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1. Stoffetsidentitet: Tetrakloreten

Synonymer, blant annet: tetrakloretylen, perkloretylen, 1,1,2,2-tetrakloreten, etylentetraklorid
Cas-nr: 127-18-4

Einecs-nr: 204-825-9

Index-nr: 602-028-00-4

Elincs-nr: -

2. Grenseverdier

N&vaaende administrativ norm: 20 ppm, 130 mg/m*. Anmerkning: H, K2

Tabell 2.1 Grenseverdier fraandre land og organisasjoner (eventuelle korttidsverdier, 15
minutter, er oppgitt i parentes)

Land/Organisagon [Kilde Grensevgrdl, 1l Kommentar
anmerkning
At-vegjledning C.0.1 3
Danmark Oktober 2000 10 ppm, 70 mg/m” HK
. _ 10 ppm, 70 mg/m° (25 ppm,
Sverige AFS 2000:3 170 m g/m3) K
. ] 50 ppm, 340 mg/m° (75 ppm,
Finland HTP-ARVOT 1998 520 m g/m3)
L 50 ppm, 345 mg/m° (100
Storbritannia EH40/2000 opm, 689 mg/n’)
De Nationale MAC- 3
Nederland lijst 1997-1998 35 ppm, 240 mg/m° H
" 25 ppm A3 Kreftfremkallende i
ACGIH 2000-lista (100 ppm) dyreforszk (A3)
MAK 1999-lista O Carc.kat.3, H
Kommigjonsdirektiv
91/322/EQF
EU Kommigjonsdirektiv .
2000/39/EC

3. Fysikalske og kjemiske data

Molekylformel: C,Cl,
Strukturformel: Cl,C=CCl,
Molekyvekt: 165,85

Damptrykk: 1,9 kPa (20 °C)
Kokepunkt: 121,2 °C
Smeltepunkt: -22,0 °C til -22,7 °C



Flammepunkt: -

Eksplosivitet: -

Tetthet av vaeske: 1,623 g/cm?® (20 °C)

Fordelingskoeffisient oktanol/vann (Kow): 2,53 (log-verdi)

Laselighet: = 149 mg/l vann (20 °C); laselig i akohoal, eter, kloroform og benzen
Omregningsfaktor: 1 ppm = 6,78 mg/m* ; 1 mg/m* = 0,147 ppm (25 °C)

Tetrakloreten er en fargel s vasske ved romtemperatur og luktgrensen er andétt til 1 ppm (6,78
mg/m°). Tetrakloreten har hgyere tetthet enn luft (damptetthet = 5,8).

Nar tetrakloreten eksponeres for lys og luft (oksygen), vil det ved normal e temperaturer sakte
oksiderestil trikloracetylklorid og fosgen. Denne auto-oksidasjonen hemmes (opp til 140 °C)
ved tilsetting av stabilisatorer (aminer eller fenoler). Ved temperaturer hgyere enn 150 °C starter
en dekomponering til klor, karbonmonoksid og karbondioksid i naavaa av luft. Det er hevdet at
tetrakloreten produseres naturlig i verdenshavene (i marine alger) og ved vulkansk aktivitet.

4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1 Naveaende klassifisering

K2; R45 (kan fordrsake kreft), N; R51-53 (giftig for vannlevende organismer - kan forarsake
ugnskede langtidsvirkninger i vannmiljget).

4.2 Opptak, biotransformasjon og utskillelse

4.2.1 Opptak

Tetrakloreten blir raskt absorbert ved inhalasjon og oral administrasion badei dyremodeller
(Ddlas et al. 1994a;b;c; 1995) og mennesker (Hake et al. 1976; Monster et al. 1979). Hos
mennesker var mengden tetrakloreten som ble tatt opp ved en gitt konsentragjon direkte relatert
til respiratorisk minuttvolum. Fysisk arbeid farer dermed til gkt opptak.

Hudopptak er vist i bade dyremodeller (Jakobson et al. 1982; Tsurata et al. 1975;1989) og
mennesker (Stewart & Dodd, 1964; Aitio et al. 1984; Riihimaki & Pfaffli, 1978; Nakai et al.
1999). Den hgyeste absorbjonshastigheten er pavist hos mus (Tsuruta et al. 1975) med 238
pg/t/cm?. Dette var langt lavere enn hastigheten for andre |@semidier som ble testet, noe som
ogsa er vist i andre studier. Nakai og medarbeidere (1999) rapporterte nyligi et in vitro-forsgk en
permeabilitetskonstant for tetrakloreten gjennom menneskehud pa 0,018 c/t. Dette var en
tierpotens lavere enn det som i samme studie ble rapportert for kloroform og trikloreten. Lagring
av huden ved -20 °C pavirket ikke denne verdien signifikant.

Studier gjort pa mennesker indikerer at hudopptak bidrar lite (=1%) til intern dose sett i forhold
til det som absorberes ved inhalasjon under normale forhold. Hudopptaket kan derimot vaae
betydelig under handtering av vate komponenter ved avfetting av metaller eller som et resultat av
sel. | renseribrangien handteres normalt ikke vatt tay manuelt, da all rens foregar i lukkede
system fratert til tart. Graden av hudkontakt vil imidlertid avhenge av arbeidspraksis,



vedlikehold, hva som renses (tay, gulvtepper, osv) og hvilke forholdsregler som tas. Opptaket er
sterst pa hendene og forarmene.

Absorbert tetrakloreten distribueres til alle organer og vev, med starst mengdettil fettvev (Dallas
et al. 1994b;c). Dyreforsgk indikerer at tetrakloreten krysser placenta og overfarestil fosteret
(Ghantous et al. 1986). Kjemikaliet er ogsa blitt pavist i brystmelk hos kvinner etter eksponering
(Bagnell & Ennenberger, 1977; Pellizzari et al. 1982). Tetrakloretens evne til a forarsake narkose
0g bevisstlgshet hos overeksponerte arbeidere (Ferrau et al. 1980; Metz et al. 1982) indikerer at
tetrakloreten kan krysse blod-hjerne barrieren.

4.2.2 Metabolisme

Tetrakloreten metaboliseresi leveren, hovedsakelig av cytokrom P-450 enzymsystemet, til
trikloreddiksyre og trikloretanol, som skilles ut i urinen (Ikeda & Ohtsuji, 1972). Denne
oksidative metabolismen mettes ved hgye konsentrasjoner, hvoretter konjugering med glutation
blir mer dominerende.

Metabolismen av tetrakloreten varierer derimot mellom artene (f.eks. doserespons-trender). Hos
rotte resulterer konjugering av glutation i dannelse av en metabolitt, et cysteinkonjugat, som er et
substrat for renal 3-lyase. Dette konjugatet klgyves enzymatisk av renal [3-lyase og danner et
reaktivt tioketen-intermediat. Dette intermediatet tenkes a ha et gentoksisk potensiale og kan
vage involvert i mekanismen bak utviklingen av nyresvulster hos rotte. Stoffskifteveien via
glutation er ikke betydelig ved lav eksponering for tetrakloreten, men betydningen gker ved hagye
konsentrasjoner hos gnagere, og mest sannsynlig ogsa hos mennesker, etter at stoffskifteveien
mot trikloreddiksyre er mettet. Birner og medarbeidere (1996) paviste N-acetyl-S-(1,1,2-
triklorvinyl)-L-cystein i urinen til eksponerte arbeidere. Dette ga videre holdepunkter for at
stoffskifteveien via glutationkonjugering i lever ogsa foregar hos mennesker, men daved et langt
lavere niva Videre er aktiviteten av rena B-lyase lav hos mennesker sasmmenlignet med hos
rotter. Disse artsforskjellene i metabolismen indikerer at de toksikol ogiske endepunktene av
glutation stoffskifteveien hos rotter ikke direkte kan sammenlignes med de for mennesker. Det er
ogsa funnet etniske forskjeller blant mennesker i metabolismen av flere lasemidler, deriblant
tetrakloreten (Jang & Droz, 1997; Jang et al. 1997). Gruppen viste at orientalere og kaukasere
viste forskjeller i flere biologiske eksponeringsindikatorer etter eksponering for tetrakloreten.

Data fra bade dyr og mennesker indikerer at det er en relativt liten del av absorbert tetrakloreten
som metaboliseres. Mengden som metaboliseres avtar med gkende absorbert dose, noe som
stemmer overens med at metabolismen kan mettes.

4.2.3 Utskillelse

Hovedparten av absorbert tetrakloreten vil skilles uforandret ut via utandingsl uften.
Metabolittene av tetrakloreten skilles ut med urinen, mens en svaat lav andel pustes ut som CO,
eller elimineresi avfering. Det finnes ikke gode data pa halveringstiden til tetrakloreten i
mennesker, men det finnes holdepunkter for at gjentatt eksponering farer til akkumulering av
tetrakloreten i fettvev.

4.3 Effekter ved akutt eksponering



Bade hos mennesker og dyr synes akutt inhal asjonstoksisitet a vaare forbundet med CNS-effekter
ved relativt haye konsentrasjoner. | dyreforsgk har det vaat observert symptomer som blant
annet hypoaktivitet, skjelvinger, ataksi, bevisstl@gshet og anestesi. En svak gkning i motorisk
aktivitet hos mus har vaat pavist alerede ved 90 ppm (inhalatorisk, 1 time). Ugunstige effekter
pa blant annet leveren og hjertet er pavist etter akutt tetrakloreten-eksponering, i tillegg til
systemiske effekter.

4.3.1 Forsgk gjort padyr

Akutt dadelighet er lav for inhalagion av tetrakloreten og det har i dyrestudier vaat rapportert om
L Cso verdier pa 4100 ppm (6 timers eksponering) for hannrotte (Bonnet et al. 1980) og 5000
ppm (8 timers eksponering) for hunnrotte (Pozzani et al. 1959). | en annen studie utfert av NTP
(1986) blerotter eksponert for tetrakloreten (inhalagion) i 4 timer. Det ble rapportert at 5/5
hanner/hunner dede ved 5200 ppm, 2/5 hanner og 3/5 hunner dede ved 4500 og 4100 ppm, 1/5
hanner og 4/5 hunner dade ved 3800 ppm, mens ingen rotter dade ved 2400 ppm.

4.3.2 Studier gjort pa mennesker

Det meste av informasjonen som finnes om humane, akutte effekter etter inhalagon av
tetrakloreten er rapporter om ulykker i renseribransjen og blant vedlikeholdsarbeidere som
normalt ikke bruker tetrakloreten (blant annet maskinreparasjon, tankrensing og brannslukking).
Ikke-yrkesrelatert eksponering knyttes oftest til kontakt med nylig renset klesmateriale.

Det har vaat rapportert om bevisstlgshet, koma, narkose (Meyer, 1973; Patel et al. 1977; Metz et
al. 1982) og ded (Garnier et al. 1996; McCarthy & Jones, 1983: Levine et al. 1981). Effekter pa
lungene, som puste-vansker og gdem (Meyer, 1973; Patel et al. 1977), og lever, som
hepatomegali og gkt aktivitetsniva av serum markarenzymer (Stewart, 1969; Hake & Stewart,
1977), er ogsa dokumentert. En rapport beskriver et tilfelle av fettlever (6 og 13 mnd etter
eksponering) som utviklet seg til skrumplever 20 maneder etter eksponering (Ferrau et al. 1980).
Luftkonsentrasjoner av tetrakloreten ble i disse tilfellene ikke malt, men forfatterne understreket
at det var liten tvil om at eksponeringen var relativt hay.

Det finnes lite tilgjengelig informasjon om effekter etter oralt opptak av tetrakloreten hos
mennesker. Denne opptaksveien er ofte relatert til ulykker med barn som har svelget
tetrakloreten. Det er blitt rapportert om ett dedsfall ved estimert inntak pa 1,6- 4,8 g/kg
terakloreten (Lemburg et al. 1979). Tidlige symptomer hos barn ved svelging inkluderer oppkast,
bl adning fra magetarm-kanalen, narkose og arytmier. Observerte seneffekter er bl.a. forstarret
lever, moderat anemi, tegn pa sjokk og CNS-forstyrrelser. Tetrakloreten ble tidligere brukt i
bekjempelsen av innvollsorm (1-13 g) (Sandground, 1941), men denne behandlingsformen er i
dag lite brukt. Ved behandling med tetrakloreten er det blitt rapportert om bevisstlgshet,
hallusinasjoner og anafylaktisk sjokk, men disse effektene kan delvis ogsa skyldes produkter fra
dede innvollsormer.

4.4 Irritative og sensibiliserende effekter



Det er utfart flere studier pa bade mennesker og dyr som indikerer at tetrakloreten forarsaker
hudirritasjon. Okklusiv applisering av 0,5 ml tetrakloreten pakaninhud i 4 timer ga erytem og
moderat gdemdannelse (Van Beek, 1990). Det har i flere studier vaat rapportert at eksponering
for tetrakloreten pa menneskehud, bade i jobbsammenheng og kontrollerte forsgk, har forarsaket
ulike grader av hudbetennel se/eksem, erytem, gdem og en brennende felelse pa
eksponeringsstedet (Redmond & Schappert, 1987; Metz et al. 1982; Meyer, 1973: Hake &
Stewart, 1977). Disse effektene synes & vaare reversible ved eksponeringsstopp.

Mild og forbigaende gyeirritasjon hos frivillige forsakspersoner har vaat rapportert ved
eksponering for 100 ppm tetrakloreten. Irritagonen utviklet seg innen 2 timer og avtok oftest
innen 7 timer (Stewart et al. 1970). | en annen studie pafrivillige forsgkspersoner ble det
konkludert med en NOAEL pa 106 ppm (1 time eksponering) for gyeirritason (Rowe et al.
1952).

| en studie pafrivillige forsakspersoner eksponert for 270 ppm i 2 timer ble det rapportert om
mild neseirritagon, mens en eksponering for 106 ppm i 1 time (Rowe et al. 1952) ikke ga noen
effekt. | en annen studie med frivillige forsekspersoner (Stewart et al. 1970) der eksponeringen
var 100 ppm tetrakloreten, klagde noen av forsgkspersonene pa neseirritasjon som utviklet seg
innen 2 timer og som avtok i slutten av en 7 timers eksponering. To case-rapporter (Boulet,
1988; Palecek, 1970), der personene trolig ble eksponert for haye nivaer av tetrakloreten,
indikerer at tetrakloreten kan frambringe astma-lignende symptomer. Disse symptomene er blitt
relatert til kjemikaliets irriterende effekt pa luftveiene ettersom det ikke er funnet noen
holdepunkter for en immunologisk mediert mekanisme. Det har ogsa vaat rapportert om en
metall-arbeider som utviklet allergisk reakgon overfor tetrakloreten ved hudkontakt (Vail, 1974),
men ellersforeligger det lite dokumentasjon for at tetrakloreten virker sensibiliserende.

4.5 Nevrotoksiske studier

4.5.1 Studier gjort pa mennesker

| tillegg til det man vet om akutt eksponering, har det vaat gjort flere studier pa tetrakloretens
nevrotoksiske effekt etter gjentatt eksponering. Det er ikke vist klare effekter i disse studiene.
Usikkerhetsfaktorene er mange, som ukjente eksponeringsnivaer, objektivitet i
sparreundersgkel ser, starrelse pa studiene og eksponering for andre kjemikalier far, samtidig
eller etter eksponering for tetrakloreten.

Cavelleri og medarbeidere (1994) sammenlignet i en studie 35 renseriarbeidere (22 rensere og 13
strykere) med en referansegruppe som var matchet for kjann, alder, alkoholforbruk og
regykevaner. Gjennomsnittlig 8-timers eksponering for rensere og strykere var henholdsvis 7,3
ppm (standard avvik 8,3; 0,4-31,2 ppm) og 4,8 ppm (standard avvik 3,5; 0,5-11,3). Disse
verdiene ble malt med personbarne passive pravetakere og den gjennomsnittlige
eksponeringstiden var 106 maneder. Fargesynet ble vurdert ved bruk av Lanthonys fargetest,
som er en test basert pa forsgkspersonens evne til & rekombinere fargede hetter etter en spesifikk
fargesekvens. Kun 3 av 35 renseriarbeidere besto Lanthonys fargesyns-test mot 13 i
referansegruppen og "fargeforvirrings'-indeksen (CCl) var gkt signifikant. Ved en
sammenligning av de to jobbkategoriene, var indeksen signifikant gkt for rensere (1,19; standard
avvik 0,13), men ikke for strykere (1,06, standard avvik 0,06), sammenlignet med



referansegruppen (1,09; standard avvik 0,12). Faktorer som forstyrrer fargesynet, som medisiner,
noen sykdommer og darlig syn, pavirket ikke resultatene. En videre stette for en sammenheng
mellom svekket fargesyn og tetrakloreten ble gitt ved en signifikant korrelasion mellom
konsentrasjonen av tetrakloreten i arbeidsatmosfaaren og det sviktende fargesynet. Forfattterne
mente at resultatene indikerte en terskelverdi for svekket fargesyn pAmellom 5 og 11 ppm
tetrakloreten. De pekte imidlertid pa at renseriarbeidernes eksponering ikke var konstant
giennom hel e arbeidsdagen. Gruppen med rensere hadde en hgyere eksponering da de var de
som fyllte pa og tok ut av maskinene, brukte flekkfjerner (hovedsakelig av tetrakloreten) i tillegg
til at de utfarte endel rutinemessig vedlikeholdsarbeid. Forfatterne pekte videre pa at man ikke
kan utelukke at slike toppeksponeringer kan ha pavirket fargesynet. Slike variasjoner i
eksponeringen var ikke sannsynlig hos strykerne som ble undersgkt.

Samme gruppe (Gobba et al.1994) har senere undersgkt 33 renseriarbeidere ved 12 renserier for
ase pa progresionen til tapet av fargesynet og undersake dets reversibilitet. Eksponeringsnivaet i
arbeidernes pustesone ble ogsa i denne studien malt med personbéarne passive prevetakere og
fargesynet ble vurdert med Lanthonys test. Resultatene ble uttrykt som fargeforvirringsindeks
(CCI), som gkte med avtagende evne til & skille mellom fargene. Kun arbeidere som var
tilsynelatende friske, som hadde et gjennomsnittlig alkoholinntak < 50g/dag, som rgykte mindre
enn 30 sigaretter daglig og som hadde et godt syn, ble inkludert i studien. To &r senere ble
arbeiderne igjen undersgkt og det ble tatt nye eksponeringsmalinger. Nar hele gruppen ble sett
sammen, ble det ikke funnet noen signifikant forskjell mellom eksponering for tetrakloreten ved
den farste og den andre undersgkel sen (2,40 ppm vs. 1,94 ppm). Nar dataene for hver arbeider
ble sammenlignet, derimot, var eksponeringen gkt for 19 arbeidere (gruppe A) og redusert for de
resterende 14 arbeiderne (gruppe B). | gruppe A gkte eksponeringen signifikant fra 1,67 ppm
(0,18-7,9) til 4,35 ppm (0,21-23,4). | gruppe B avtok eksponeringen fra 2,95 ppm (0,17-18,8) til
0,66 ppm (0,01-6,2). Arsaken til disse endringene ble undersgkt, og det ble funnet at gruppe B
hadde tatt i bruk nye vaskemaskiner og/eller de hadde fatt vite om resultatene fraferste maling
og hadde bedret arbeidsforholdene sine. Det ble ikke funnet noen forskjeller i gruppe A, men
forfatterne mente at det kunne ha sammenheng med mangel pa vedlikehold. Fargesynet ble
signifikant forverret i gruppe A, der CCI gkte fra 1,16 (standard avvik 0,15) til 1,26
(standardavvik 0,18). Det ble ikke observert synsendringer i gruppe B. De to gruppene skilte seg
ikke frahverandre m.h.p. alder, alkoholforbruk eller raykevaner. Resultatene indikerer at selv en
liten gkning i eksponering for tetrakloreten (2,9 ppm) over en periode pa 2 &r kan forarsake
svekkelse av fargesynet. En like stor redukgon i eksponering farte derimot ikke til en bedring av
i fargesynet. Forfatterne mente at dette kunne ha 3 forklaringer. Redukgionen i eksponeringen
var utilstrekkelig, reduksonen av varigheten av eksponeringen var utilstrekkelig eller at den
tetrakloreten-induserte svekkelsen av fargesynet var irreversibel. Forfatterne papekte videre at
det var spekteret frablatt til gult som var mest pavirket, noe som er vanlig for |@semiddel-
indusert svekkelse av fargesynet (Mergler et al. 1988).

2 grupper med frivillige forsekspersoner (10 og 12 menn) ble eksponert for 10 eller 50 ppm
tetrakloreten i 4 t/dag i 4 pafelgende dager i et inhal asjonskammer (Altmann et al. 1990). Etter 2
timersinhalasjon ble det tatt malinger av visuellt fremkalte potensiaer, lydpavirkede potensialer
i hjernestammen og hos 5 personer, visuell kontrastfelsomhet. Kontrollmalinger ble tatt dagen
far den farste testinhalasjonen. 50 ppm ga under inhalasjonsperioden en signifikant gkning i
latenstiden pa det visuelt fremkalte potensialet. Nervecelleaktiviteten i hjerne-stammen endret
seg ikke signifikant i de to gruppene over de 5 dagene. Det begrensede antall visuelle

kontrastfel somhetstester indikerte redusert kontrastfel somhet, hovedsakelig ved 50 ppm. Ogsa
dette studiet gir holdepunkter for endringer i det visuelle systemet ved eksponering for



tetrakloreten. Flere andre studier har indikert en positiv sammenheng mellom eksponering for
tetrakloreten og en rekke nevrologiske effekter, som nedsatt hukommel se, humearforstyrrel ser,
hodepine, kvalme, svimmelhet etc. (Escheverriaet al. 1995; Tuttle et al. 1977; Stewart et al.
1981).

4.5.2 Forsgk gjort padyr

Det har ogsa vaat rapportert om nevrotoksiske effekter fra dyreforsek. Gruppen rundt Kyrklund
har utfart en serie studier parotter og grkenrotter. | et forsgk pa erkenrotter farte kronisk
eksponering for 120 ppm tetrakloreten over 1 ar til redusert taurin-nivai hippocampus og
cerebellum og gkt glutamin-nivai hippocampus (Kyrklund et al. 1984; Briving et al. 1986).
Rotter blei et annet forsgk kontinuerlig eksponert for 320 ppm tetrakloreten i 30 dager. Det ble
rapportert om redusert niva av fosfolipid og kolesterol i hjernen, redusert relativ hjernevekt og
okt relativ levervekt (Kyrklund et al. 1988). Wang og medarbeidere (1993) rapporterte om
nedsatt kroppsvekt og hjernevekt hos rotte etter kontinuerlig eksponering for 300 eller 600 ppm i
4 eller 12 uker. Ved eksponering for 600 ppm i 12 uker ble det ogsa observert nedsatt niva av
DNA og proteiner i frontal hjernebark og den forlengede marg og av gliale og en av to nevronale
cellemarkarproteiner. Videre viste Honma og medarbeidere (1980) i et rotteforsgk en
konsentrasjonsavhengig gkning i glutamin, treonin og serin i midthjernen ved kontinuerlig
eksponering for 0, 200, 400 eller 800 ppm tetrakloreten (800 ppm ga ogsa en reduksjon av
acetylkolin-nivaet i striatum).

| en inhalagonsstudie ble rotter kontinuerlig eksponert for 300 eller 600 ppm tetrakloreteni 4
eller 12 uker (Wang et al. 1993). Det ble rapportert at eksponering for 600 ppm i 4 til 12 uker
resulterte i redusert vektgkning av hjernen. Eksponering for 600 ppm i 12 uker reduserte vekten
av totalt protein og DNA i fremre hjernebark og hjernestamme, men ikke i hippokampus,. Det
blei studien benyttet markarproteiner for bade gliaceller og nevroner, og det ble vist at
konsentrasjonen av cytoskjelett-proteiner for disse cellene var redusert i fremre hjernebark. Det
totale innhold av gliaproteiner var redusert i alle de 3 hjerneomrédene som ble undersakt (fremre
hjernebark, hjernestamme og hippokampus). Forfatterne konkluderte med at resultatene indikerte
at eksponering for tetrakloreten reduserer antall hjerneceller (muligens gliaceller) og pavirker
metabolismen av cytoskjelettets elementer i bade gliaceller og nevroner. Gruppen har tidligere
vist lignende effekt hos arkenrotter etter eksponering for diklormetan (Rosengren et al. 1986;
Karlsson et al. 1987).

Mattsson og medarbeidere (1992) har utfert en inhalasjonsstudie som gikk over 13 uker.
Forsaket ble gjennomfart etter moderne regulerte standarder, der grupper av 14 hunnrotter og 14
hannrotter av typen F344 rotter ble eksponert for 0, 50, 200 eller 800 ppm (0, 300, 1400 eller
5400 mg/m°) tetrakloreten i 6 timer/dag i 5 dager/ukei 13 uker. Det ble ikke rapportert om noen
behandlingsrel aterte effekter m.h.p. bevegel se, adferd, gripeevne eller elektrofysiologiske
parametre. NOAEL ble satt som 800 ppm.

Frantik og medarbeidere (1994) eksponerte rotter (4 timer) og mus (2 timer) for 48 vanlige
lgsemidler, bl.a. tetrakloreten, for & se pa den akutte nevrotoksisiteten til disse. Hemming av
nervecellenes evne til alede og opprettholde den el ektriske utladningen, nerveimpulsen, ble
benyttet som et kriterie for denne effekten. Forsgksdyrene ble eksponert for 3 konsentrasjoner
som var valgt utfra en konsentrasjons-respons kurve som ble laget pa grunnlag av innledende
forsgk (mellom 25 og 75% av maksimal effekt). De fleste forsgksdyrene ble eksponert for



forskjellige lgsemidler 3 eller 4 ganger, med minst 3 ukersintervall. Forsgksdyrene ble utsatt for
en fysiologisk test, hvor fremkallt elektrisk aktivitet i hjernen ble malt. Testen bestoi agi dyret
et kort elektrisk impuls gjennom greelektroder, og male tiden det tok fer forsgksdyret reagerte.
Den mest sensitive og reproduserbare malingen var varigheten av det toniske strekket av baklabb
hos rotte og latenstiden til tonisk strekk hos mus. Det ble funnet at en gjennomsnittlig
eksponering pa 489 ppm tetrakloreten hos rotte og 905 ppm tetrakloreten hos mus resulterte i en
30% hemming av nerveimpul sene, altsa den fremkallte el ektriske aktiviteten i hjernen,
ayeblikkelig etter eksponering.

4.6 Effekt palever og nyre

4.6.1 Forsgk gjort padyr

Resultater fradyreforsgk tyder pa at ogsa lever og nyre er malorgan for tetrakloretens toksiske
effekt. Peroksisomproliferagon og centrilobulaa nekrose er ofte forbundet med levertoksisitet.
Mye tyder pa at mus er mer falsomme for leverskader enn rotter ved eksponering for
tetrakloreten, og at hanner er mer falsomme enn hunner. Variagonen mellom artene kan skyldes
at den oksidative metabolismen har hgyere kapasitet i musenni rotter.

Odum og medarbeidere (1988) eksponerte 5 hunner og 5 hanner av F344-rotter og B6C3F;-mus
for 0 og 400 ppm tetrakloreten i 6 timer/dag i 14, 21 eller 28 dager. En annen gruppe ble
eksponert for 200 ppm i 28 dager. | rotteforsgket ble det ikke funnet noe signifikant klinisk
uvanlig, men det ble funnet en liten, men signifikant, gkning i palmitoyl CoA oksidagion i fraveer
av endring i katal aseaktiviteten badei lever ogi nyre. Ved histopatol ogiske undersakel ser ble det
hos begge kjann ved 400 ppm funnet hepatisk centrilobulaar hypertrofi med tap av glykogen.
Dette ble ogsa sett hos hannrotter ved 200 ppm. Hos mus ble det rapportert om en liten, men
signifikant, gkning i levervekt og en ca. 4 ganger gkning i hepatisk pal mitoyl CoA-oksidasjon.
Det ble kun funnet en liten gkning i leverens katalase-aktivitet hos hannmus. | den histologiske
undersgkel sen ble det funnet hepatiske centrilobulaae eosinofiler og fettvakuolisering ved 400
ppm. Insidensen gkte fra 14 til 28 dager. Elektronmikroskopiering avdekket omfattende
lipidakkumulering og proliferasjon av peroksisomer i centrilobulaae hepatocytter ved bade 200
0g 400 ppm.

Kjellstrand og medarbeidere (1984) fant en signifikant gkning i levervekt og histopatol ogiske
effekter, som cellehypertrofi med cytoplasmisk vakuolisering, hos mus etter eksponering for
tetrakloreten. Soni og medarbeidere (1990) eksponerte rotter for 0, 50, 200 eller 600 ppm
tetrakloreten. Det ble rapportert om et gkt innhold av hepatisk og renalt mikrosomalt protein ved
alle konsentragoner, bortsett frai nyre ved 600 ppm. Induksjon av cytokrom bs-aktiviteten ble
sett i ale grupper. Hepatisk cytokrom P, viste en induksjon ved 200 ppm, men en hemming ved
600 ppm. Aktiviteten av renal cytokrom Py, gkte ved alle tetrakloreten konsentragjoner (50, 200,
0g 600 ppm) og den erytrocytiske aktiviteten av d-aminolevulinate dehydrase var signifikant
lavere ved 200 og 600 ppm enn i kontrolldyrene. Studien viser at kronisk inhalasjon av hgye niva
av tetrakloreten kan, i alle fall hos rotter, pavirke MFO (mixed-function oxidase) og
metabolismen av heme.

Dyreforsgk indikerer at bare hgye konsentrasjoner av tetrakloreten forarsaker rena e effekter
(Green et al. 1990; Bergamaschi et al. 1992).
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4.6.2 Studier gjort pd mennesker

Resultater fratverrsnittsstudier, hvor det har veat undersegkt nefrotoksiske effekter pa mennesker
etter arbeidsrelatert eksponering er mindre klare. 4 studier har rapportert om bade tubulaare og
glomerulagre endringer (Franchini et al. 1983; Vyskocil et al. 1990; Muitti et al. 1992; Price et al.
1994; Verplanke et al. 1999), mens andre studier ikke ser noen endringer i parametre for renal
effekt (Lauwreys et al. 1983; Solet & Robins, 1991).

Verplanke og medarbeidere (1999) sa nylig pa hvilken effekt eksponering for tetrakloreten hadde
pa 82 eksponerte arbeidere ved 4 renserier i Nederland. Gjennomsnittlig konsentrasjon av
inhalert tetrakloreten var 8,4 mg/m?>. Effekt p& nyretubuli ble vurdert vha. parametrene N-acetyl-
[3-D-glucosaminidase, 3 -galaktosidase, alanin aminopeptidase og retinol-bindende proteini urin.
Albumin var parameteren for tidlige effekter pa glomeruli, mens totalt protein i urinen ble
bestemt for en generell vurdering av effekten pa bade glomeruli og tubuli. Kun nivaet av retinol-
bindende protein var gkt i gruppen med arbeidere som var eksponert for tetrakloreten
sammenlignet med gruppen som ikke var eksponert. Denne effekten var ikke relatert til kjegnn.
Forfatterne var derimot vage i sin konklusion og understreket at det ikke ble funnet effekt pa de
andre parametrene for renal effekt.

4.7 Gentoksisk effekt

4.7.1 Bakterielle systemer

En rekke forsgk er blitt utfert for & undersgke tetrakloretens evne til aforarsake punkt-
mutasjoner i ulike stammer av Salmonella typhimurium. Det har vaat benyttet standard plate
inkorporasjons-metoder og metoder modifisert for flyktige substanser. Konsentrasjoner av
tetrakloreten opp til 2 mg/plate er blitt testet. Resultatene har generelt vaat negativei alle
stammene som har vaat testet (Kringstad et al. 1981; Milman et al. 1988; Warner et al. 1988;
Vamvakas et al. 1989).

Mange av tetrakloretens metabolitter (trikloracetylklorid, trikloreddiksyre, trikloetanol,
oksalsyre) har gitt negative resultater i Ames test med og uten metabolsk aktivering (se
ECETOC, 1990). Tetrakloreten oksid (en antatt epoksid metabolitt) har derimot gitt positive
resultater i bakterien S. Typhimurium TA 1535 i forsgk bade med og uten aktivering (Kline et al.
1982). Gentoksisiteten til flere metabolitter som er dannet etter konjugering av tetrakloreten med
glutation, har ogsa vaat undersgkt vha. Ames test. Tilsetting av mikrosomer fra rottenyre gaen
stor konsentrasjons-avhengig gkning i revertanter. Denne gkningen ble redusert ved til setting av
hemmere av g-glutamyltransferase og 3-lyase. (Vamvakas et al. 1989). Disse resultatene
samsvarer med det som ble rapportert av Dekant og medarbeidere (1986), hvor S-1,2,2-
triklorvinylcystein, dannet under den renale prosesseringen av tetrakloretens glutation-konjugat,
gapositivt utslag paen Ames test pa stammene TA 98 og TA 100 uten metabolsk aktivering.
Ogsa merkaptursyre, dannet fra S-1,2,2-triklorvinylcystein, som normalt ses pa som et
detoksifisert endeprodukt, hadde en klar gentoksisk effekt selv i fravaa av aktivering i stammen
TA 100 (Vamvakas et al. 1989). Denne gentoksiske effekten ble ytterligere forsterket ved
tilsetting av cytosol frarottenyre.
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4.7.2 Soppsystemer

Tre tester for punktmutasjoner i Saccharomyces cerevisiae (stamme D) og én vertsmediert
musetest er blitt utfart med tetrakloreten. Et ssmmendrag av disse testene er vist i tabellen
nedenfor. Sett sammen gir disse studiene holdepunkt for s at tetrakloreten ikke er gentoksisk i
soppsystemer, men man kan ikke pa grunnlag av foreliggende data trekke en konklusjon.

dosering.

Intravengs injekgon av gjaaceller ved siste N

kontroll.

Studie/fendepunkt Utfall [Kommentar Referanse
Punktmutasion i S. Cerevisiae. Uten , Kun én konsentragion. Ikke |Callen et al.
metabol sk aktivering N testet for positiv kontroll 1980
Flere konsentrasjoner
Punktmutasion i S. Cerevisiae. Med og , benyttet. Positiv kontroll ga  |Bronzetti et al.
uten metabol sk aktivering N tilfredstillende responsi 1983
nagvaa av S9-frakgon
Punktmutasion i S. Cerevisiae. Stasjonaar
fase-celler: Kun to konsentrasjoner
-med metabol sk aktivering (muselever S9) |+ + benyttet, begge kraftig Koch et al.
—uten metabolsk aktivering Logaritmisk [+ - ytotokéi o 1988
fase-celler med endogen cyt P-450 '
aktivitet
Verts-mediert, mus. Oral dosering: Analyse av gjarceller tatt ut
-11 g/kg, en dosering = fral | 5 |Bronzetti et al
-26 g/kg, 12 doser over 16 dager ' ralever, nyre og unger pa onzett '
mus. Ikke benyttet positiv 1983

4.7.3 Pattedyrceller

En oppsummering av tester som har vaat gjort for a undersgke tetrakloretens gentoksiske effekt
pa pattedyrceller in vitro er vist i tabellen nedenfor. Tester utfert med hensyn pa kromosomale

avvik og sgsterkromatidutbytting har vist negative resultater, men testprotokollene har ikke veat
strenge nok til at det kan trekkes noen konklusjon.

Studie/fendepunkt Utfall [Kommentar Referanse

Mutasjonsfrekvens pa thymidin kinase : . .

lokusi muse lymfom L5178Y celler. Tg;rt?\(jslt(glrﬁ?g? r_?zp ?()nr;lak

Inkubert med tetrakloreten i 4 timer (0,01- |+ P o ”» NTP, 1986
med triplikat testing av hver

0,16 mg/ml med S9, 0,02-0,24 mg/ml uten .

9) tetrakloreten konsentrasjon.

Kromosomale avvik i eggstokk celler fra o

hamster. Inkubert med tetrakloreten Eor?gﬁzrigﬁr:g aikke Cstlrovﬁ%et

(0,017-0,68 mg/ml med S9, 0,017-0,136 rgé’u?gtori e ctarcler der o 1987y

mg/ml uten S9) i hhv. 2 og 8-10 timer. ' '

Reparativ DNA syntese. Humane + Ikke tilfredstillende responsi |Belileset al.

fibroblaster (WI-38 celler). Med og uten  |(svak) |positiv kontroll. 91,4 % 1980
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metabol sk aktivering renhet av tetrakloreten

Reparativ DNA syntese. Rotte .

hepatocytter + Alle konsentrasjonene, Shimada et al.
, bortsett fra den laveste

—99,80 % 0g 99,93 % renhet (damp) + (99,8%), kraftig cytotoksisk 1985

99,99 % renhet (damp) ,C70), KTatlg

Reparativ DNA syntese. Hepatocytter fra : . Costa &

fenobarbital-behandlede rotter. 0.4 mg/ml |+ f”;éfksg‘ konsentraon |1 etich,

tetrakloreten 1984

Kombinert reparativ og replikativ DNA

syntese. Humane lymfocytter. Opp til

toksiske tetrakloreten-konsentrasjoner. + ESS%CCO etal.

Med og uten fenobarbital -induserte rotte

lever SO.

Neoplastisk transformasjon i BALB/c-3T3 Tu et al. 1985

muse-celler (2 tester). Uten metabol sk + Milman et al.

aktivering 1988

Neoplastisk transformasjon i Fischer rotte . Priceet al.

embryo celler. Uten metabol sk aktivering. Ukjent renhet av tetraki oreten 1978

Morforlogisk transformasjon i syrisk DiPsolo &

hamster embryo celler. Ren tetrakloreten |+ .

oksid Doniger, 1982

4.7.4 Mennesker

Det har ikke vaat rapportert om gentoksisk effekt etter eksponering for tetrakloreten i humane
studier, verken i somatiske celler eller kjgnnsceller (Ikeda et al. 1980; Seiji et al. 1990).

Alti alt tyder tilgjengelige studier pa at tetrakloreten, alene og av hay renhet, ikke innehar et
hayt gentoksisk potensiale. Man kan derimot, pa grunnlag av foreliggende data, ikke utel ukke en
gentoksisk mekanisme. Vi vil imidlertid ikke finne 100 % ren tetrakloreten ute pa areidsplassene,
da det her av gkonomiske arsaker oftest benyttes teknisk tetrakloreten. Det har dessuten veat
rapportert at flere av tetrakloretens metabolitter har gentoksisk effekt i flere testsystemer pa
bakterier.

4.8 Karsinogene effekter

4.8.1 Forsgk gjort padyr

Tetrakloretens karsinogene potensiale i F344/N rotter og B6C3F, mus er undersgkt av National
Toxicology Program (NTP, 1986; http://ntp-server.niehs.nih.gov/). | rottestudiet ble 50 dyr av
hvert kjgnn eksponert for 0 (kontroll), 200 og 400 ppm tetrakloreten 6 timer/dag, 5 dager/ukei
103 uker. | musestudiet ble 50 av hvert kjgnn eksponert for O (kontroll), 1200 og 200 ppm
tetrakloreten 6 timer/dag, 5 dager/uke i 103 uker. Forsgksdyrene ble drept i uke 104.
Eksponeringskonsentrasjonene ble valgt pa grunnlag av resultatene fra et 13 ukers
inhalagonsstudie (NTP, 1977). Dette studiet ga klare holdepunkter for gkt forekomst av kreft
blant hannrotter av typen F344/N, vist ved gkt forekomst av mononuklesa celle leukemi og en
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uvanlig renal tubulicelle neoplasmi (ny vekst av vev). Studiet ga noe holdepunkt for karsinogen
effekt av tetrakloreten hos hunnrotter av typen F344/N, vist ved gkt forekomst av mononukleaer
celle leukemi. Studiet ga videre klare holdepunkter for at tetrakloreten er kreftfremkallende for
B6C3F, mus, vist ved gkt forekomst av bade hepatocellulaae adenomer og karsinomer hos
hannmus og hepatocellulaae karsinomer hos hunnmus.

En oral karsinogenese-studie har vaat utfert pa Osborne-Mende! rotter og B6C3F, mus (NTP,
1977; Weisburger, 1977). | musestudiet ble hanner gitt dosene 0, 540 og 1070 mg/kg/dag
tetrakloreten, 5 dager/uke i 78 uker. Tilsvarende doser gitt til hunner var 0, 390 og 770
mg/kg/dag, 5 dager/uke i 78 uker. Doseringsperioden ble etterfulgt av en 12-ukers
observagonsperiode. Det ble observert en klar, statistisk signifikant gkning i antall dyr med
leverkarsinomer hos begge kjegnn. | det tilsvarende rottestudiet ble det ikke observert noen
okning hos dyr med nyretumor, verken i hanner eller hunner. Det ble imidlertid observert andre
tetrakloreten-rel aterte effekter pa nyre og lunge.

Anna og medarbeidere (1994) villei en studie undersgke mekanismen bak tetrakloretens
induksion av leverkreft. 800 mg tetrakloreten/kg/dag, 5 dager i ukeni 76 uker ble administrert
oralt i maisoljetil 160 hannmus av typen B6C3F,. Det blei studien ogsa sett pa trikloreten og
dikloreddiksyre. Studien inkluderte ogsa 50 dyr som kun fikk maisolje (vehicle-dyr) og 50
kontrolldyr. Antall karsinomskader i leverceller per dyr var 0,29, 0,12, og 0,09 for henholdsvis
eksponerte dyr, vehicle-dyr og kontrolldyr. % av dyr som hadde minst en skade var henholdsvis
23, 12 og 8 %. De korresponderende tallene for antall adenomskader var 1,43, 0,13 og 0,90 og
80, 13 og 8 %. Foki med cellulaae endringer (antatt & vaae preneoplastiske lesioner) var vanlig i
gruppen som var eksponert for tetrakloreten, men sjielden i kontrollgruppen. Det ble ogsa
observert liten til markert histologisk evidens for cytotoksisitet i eksponert gruppe, som ikke var
apenbar i kontrollgruppen. Det ble videre rapportert at frekvensen av H-ras mutasjoner var
lavere i hepatocellulaare tumorer fratetrakloreten-eksponerte dyr enn fratumorer i kontrolldyr.
Derimot var frekvensen av hepatocel lulaere tumorer fratrikloreten-eksponerte dyr ikke
signifikant forskjellig fra kontrolldyrene. Frekvensen av K-ras mutagoner var hgyere i
levertumorer fra tetrakl oretenbehandlede mus enn i tumorer fra kontrolldyrene. Det ble
konkludert med at aktivering av ras onkogenet derfor ikke stér for en hgy andel av leversvulster i
B6C3F;-mus forarsaket av tetrakloreten.

Det har vaat utfert relativt fa kreftstudier med dermal applikasjon av tetrakloreten (Van Duuren
et al. 1979; 1983). Disse studiene har gitt negative utslag, men begrensninger i forsgksdesign og
rapportering gjer det vanskelig atrekke noen slutninger.

Tetrakloreten er atsaklart kreftfremkallende i dyrestudier og forarsaker nyresvulster og
mononukleaa leukemi i rotter og leversvulster i mus. Men tetrakloreten har, som nevnt tidligere,
ikke vist seg a vaae gentoksisk i konvensjonelle in vivo og in vitro analyser, noe som indikerer at
mekanismen bak svulstutviklingen ikke involverer en direkte gentoksisk effekt av tetrakloreten.
Den foresl atte mekanismen for utvikling av nyretumorer i rotter involverer hepatisk konjugering
av tetrakloreten med glutation og B-lyase enzymaktivitet i nyrene pa det glutation-deriverte
konjugatet. Karsinogenet i denne biotransformasjonsveien er dikloreddiksyre. Det er blitt hevdet
at denne metabolismeveien ikke forekommer i mennesker, og at nyresvulster i rotter derfor ikke
er relevant for human kreftrisiko. Som nevnt tidligere har imidlertid nyere studier (Birner et al.
1996) vist at ogsa mennesker biotransformerer tetrakloreten via glutationkonjugering, men
mindre effektivt enn rotter.
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Det er foredatt at mekanismen for utvikling av leversvulster involverer peroksisom proliferasjon.
Det har videre vaat hevdet at mennesker ikke er mottagelige for en dlik effekt. Det er imidlertid
blitt pavist en darlig kvantitativ korrelasjon mellom peroksisom proliferasion og tumordannelse i
muselever ved inhalasjon av tetrakloreten (Dybing et al. 1995). Det kan derfor ikke utelukkes at
andre mekanismer enn peroksisom proliferagon er involvert i tumordannelse i muselever.

4.8.2 Studier gjort pa mennesker

Det er blitt utfart en rekke epidemiologiske studier pa utvikling av ulike kreftformer hos
mennesker eksponert for tetrakloreten over flere &. Mange av disse er gjort pa arbeidere
innenfor renseribrangien, men det er ogsa gjort studier pa popul asjoner eksponert via
drikkevannet, "kreftforekomst” studier og ulike "case-control” studier. Resultatene fra noen av
disse epidemiol ogiske undersgkel sene, blant annet Ruder et al.1994 (kreft i spiserar og cerviks),
Antillaet al. 1995 (kreft i cerviks og non-Hodgkin lymfom), Olsen et al. 1989 (leukemi og kreft
i hjernen og nervesystemet), Blair et al. 1990 (kreft i spiserar og cerviks og non-Hodgkin
lymfom) og Spirtas et al. 1991 (non-Hodgkin lymfom), gir grunnlag for & mistenke tetrakloreten
for &vaae et humant karsinogen.

Ruder og medarbeidere (1994) utvidet en tidligere retrospektiv kohortstudie pa renseri-arbeidere
gjort av Brown og Kaplan (1987) fra 1982 til og med 1990, noe som ga en total oppfalgingstid
pa 51 &r (1940-1990). For hele kohorten ble det funnet signifikant gkning i dedelighet pga. kreft i
fordayel sessystemet (standardisert mortalitetsrate (SMR) 1,31; Cl 1,01-1,68), tarm unntatt
rektum (SMR 1,56; Cl 1,02-2,29), spisergr (SMR 2,14; Cl 1,02-3,94), urinveiene (standardisert
mortalitetsrate (SMR) 2,07; Cl 1,10-3,54) og blaae (SMR 2,54; Cl 1,16-4,82). Det ble for disse
krefttypene ikke funnet noen sammenheng med latenstid og varighet av eksponering. Den gkte
risikoen for kreftutvikling i blaae og tykktarm finner man i den ferste delen av
oppfalgingsstudien og denne har derfor mest sannsynlig ikke sammenheng med eksponering for
tetrakloreten. Risikoen for kreft i spiserar og cerviks gkte derimot i siste del av oppfalgingstiden
hvor man har den reneste tetrakl oreten-eksponeringen.

For a undersgke om eksponering for tetrakloreten, trikloreten eller 1,1,1-trikloretan gker risikoen
for kreft, studerte Antilla og medarbeidere (1995) en kohort pa 2050 mannlige og 1924
kvinnelige arbeidere m.h.p. en eventuell sammenheng mellom arbeidsrelatert eksponering for
disse kjemikaliene og kreftforekomst. Arbeiderne ble fulgt opp fra 1967 til 1992.
Gjennomsnittlig eksponering over en 8 timers dag |a vanligvis under 50 ppm. Flere krefttyper
hadde en standardisert insidensratio (SIR) over 2, naamere bestemt milt (SIR 3,08; CI 0,63-
8,99), cerviks (SIR 3,20; Cl 0,39-11,6) og non-Hodgkins lymfom (SIR 3,76, CI 0,77-11). Ingen
av disse funnene var signifikante.

| en popul asjons-basert case-kontroll studie ble det sett pa sammenhengen mellom eksponering
for tetrakloreten via det offentlige drikkevannet og kreft i tykktarm/endetarm (n = 326), lunge (n
= 252), hjerne (n = 37) og bukspyttkjertel (n = 37) (Paulu et al. 1999). Mennesker ble eksponert
for tetrakloreten pa grunn av lekkasje fra plasten i vannrgrene. Relativ dose av tetrakloreten ble
beregnet vha. en modell som tok hensyn til bebyggel sens lokalisasjon, antall bodr, vannstram og
reregenskaper. Justert oddsratio (OR) for lungekreft var moderat gkt for innbyggere som hadde
vaat eksponert for mer enn 90 percentil, bade med og uten latenstid [OR og 95%
konfidensintervall; 3,7 (1,0-11,7), 3,3 (0,6-13,4), 6,2 (1,1-31,6) og 19,3 (2,5-141,7) for
henholdsvis 0, 5, 7 og 9 ars latenstid]. For kreft i endetarm var OR henholdsvis 2,6 (0,8-6,7) og
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3,1(0,7-10,9) for 11 og 13 &rs latenstid. Forfatterne konkluderte med at denne studien ga
evidens for en sasmmenheng mellom tetrakloreten-forurenset drikkevann og lungekreft, muligens
ogsa for kreft i tykktarm/endetarm.

Walker og medarbeidere (1997) undersgkte i en mortalitetsstudie 8163 dadsfall blant personer
som hadde vaat ansatt som vaskeri- eller renseri-arbeidere i 28 stater i USA. Det ble beregnet
proporsjonale mortalitetsratioer (PMR) fra 1979 til og med 1990 som var justert for alder, kjenn
og rase. Dadeligheten i de 28 statene ble benyttet som kontroll. For arbeidere som var 15-64 ar,
ble det for svarte menn rapportert om gkt total dadelighet grunnet kreft (PMR = 130; 95%
konfidensintervall (Cl) = 105-159) og kreft i spiserer (PMR = 215; ClI = 111-376). For hvite
menn ble det i samme aldersgruppe rapportert om et overskudd av kreft i strupehodet (PMR =
318; ClI = 117-693). For arbeiderne som var 65 & og eldre ble det funnet en ikke-signifikant
okning av kreft i luftrar, bronkier og lunger blant svarte kvinner (PMR = 128; Cl = 94-170) og
for kreft i uspesifiserte kvinnelige kjgnnsorganer blant hvite kvinner (PMR = 225; CI = 97-443).
Forfatterne mente at dette studiet fayer seg inn i rekken av andre undersgkel ser som har vist at
vaskeri- og renseriarbeidere har en gkt risiko for kreft, og dasaalig i lunger og spiserar.

Vaughan og medarbeidere (1997) ville se pAom arbeid i et renseri og potensiell eksponering for
tetrakloreten var forbundet med gkt kreftrisiko i munnhulen, svelg, strupehode og magesekk.
Studien var en case-kontroll studie hvor personene med kreft ble sammenlignet med en
referansegruppe. Personlige intervjuer gainformasjon om arbeidshistorie, raykevaner,
alkoholforbruk og andre risikofaktorer. Det ble funnet en liten gkning i risiko for utvikling av
kreft i spisergr (OR 3,6; 95% CI 0,5-27,0), strupehode (OR 2,7; 95% CI 0,6-10,9) og tunge (OR
2,3; 95% CI 0,4-12,6). Forfatterne understreker at selv om disse resultatene lett kan forklares
som tilfeldigheter, stemmer de overens med tidligere studier som har vist gkt risiko for disse
krefttypene. Det som gjar denne studien spesiell er at de som arbeidet i renseri hadde et mindre
forbruk av alkohol og tobakk sammenlignet med den generelle befolkning. De mente derfor at
tidligere studier som ikke har kontrollert for alkohol og tobakkforbruk kan ha underestimert den
relative risikoen for dlik kreft.

Det finnes ogsa flere studier som ikke har kunnet vise en gkt risiko for kreft etter eksponering for
tetrakloreten, som rapportert i Lynge og medarbeidere (1995) og i oversiktsartikkelen til
McLaughlin og medarbeidere (1987).

4.9 Reproduksonsskadelig effekt

4.9.1 Forsgk gjort padyr

Effekter pafertilitet og generell reproduksonskapasitet i rotter har vaat grundig undersgkt i en
to-generagons studie (Tinston, 1995). Fo-, F1-0g F.-generasonene ble alle eksponert (over hele
kroppen) for 0, 100, 300 eller 1000 ppm tetrakloreten (99,9% renhet) i noe ulike eksponerings-
mgnstre. Ved 1000 ppm ble det rapportert om en signifikant reduksjon i antall levendefadte F;-
unger (206/222, 91 %) og kull der alle ungene ble fadt levende (12/21) sammenlignet med
kontrollgruppen (224/226, 99 %; 21/23). Kullets totalvekt var ogsa redusert. Det ble antatt at
disse endringene ikke var mediert gjennom hannrottene. Ved 1000 ppm ble det ogsa rapportert at
overlevelse blant rotteunger var redusert blant Fi-avkommet under dieperioden og vekten pa
rotteungene ble dermed redusert. Kroppsvekten var ogsa redusert ved 300 ppm, men i mindre

16



grad. Ugunstige effekter knyttet til reproduksjon ble altsd observert i form av nedsatt

kullstarrel se, overlevel sesfrekvens og redusert kroppsvekt ved bade 300 og 1000 ppm. Kliniske
tegn patoksisitet i en eller begge forel dre-generasjonene (Fo og F1) inkluderte piloereksion
(gasehud), gkt pustefrekvens og nedsatt testikkelvekt ved 300 ppm og redusert aktivitet,
irregulaa pustefrekvens, gkt spyttutskillelse og forstarret lever- og nyrevekt ved 1000 ppm. Det
ble identifisert en NOAEL-verdi pa 100 ppm, bade for foreldre og avkom.

| en atferdsstudie parotter (Nelson et al. 1980) ble drektige madre eksponert for 0 eller 900 ppm
tetrakloreten, 7 timer/dag, pa dagene 7-13 eller 14-20 under svangerskapet. Eksponering for 900
ppm ga avvikende resultater i noen av avkommets adferdsparametre. Dette var mest
fremtredende i avkommet som ble eksponert padag 7-13 i svangerskapet. Denne gruppen hadde
ogsa en lavere gkning i kroppsvekten.

| en studie gjort av Schwetz og medarbeidere (1975) ble drektige mus og rotter eksponert for O
eller 300 ppm tetrakloreten, 7 timer/dag, pa dagene 6-15 under drekti ghetsperioden. Eksponering
for 300 ppm gaen liten, men signifikant, reduksion (4-5 %) i maternell kroppsvekt hos rotter,
men ikke hos mus, under og/eller etter eksponering. Matinntaket og absolutt levervekt var ikke
pavirket. | musestudiet ble det observert en signifikant reduksion i fadselsvekt, forsinket
ossifikasjon av skalleben og brystben og gkt insidens av hudademer. | rottestudiet ble det pavist
en gkt frekvens av resorpsion i livmoren. Basert pa resultatene fra disse studiene, ble det
identifisert en LOAEL pa 300 ppm for teratogene effekter pAmus.

Tetrakloretens teratogene effekter har veat undersgkt i flere inhalasjonsstudier pa mus, rotter og
kaniner. | hvert av studiene har det kun vaat benyttet en konsentragjon. | muse- og kaninstudier
er det ikke observert strukturelle misdannel ser hos avkom av foreldre eksponert for
konsentrasjoner opp til 500 ppm (Beliles et al. 1980; Hardin et al. 1981). Eksponering av rotter
for 1000 ppm tetrakloreten under svangerskapet forarsaket marginal e reduksjoner i fadsel svekt,
forsinket ossifikagon av benvev og gkning i blagtvevs-anomalier hos ungene. | dette studiet ble
det ikke observert maternell toksisitet (Tepe et al. 1980).

4.9.2 Studier gjort pa mennesker

De aller fleste epidemiologiske studiene pa tetrakloretens reproduksj onstoksiske effekter er utfert
blant arbeidere innenfor renseribransjen. Eksponeringsnivaet i hvert enkelt studie kan veare noe
usikkert, og studiepersonene er ofte delt inn i "hayeksponerings-grupper” og "laveksponerings-
grupper". Usikkerhetsfaktorene er mange, som ukjente eksponeringsnivaer, objektivitet i
sparreundersgkel ser, starrelsen pa studiene og eksponering for andre kjemikalier far, samtidig
eller etter eksponering for tetrakloreten.

Fertilitet er et endepunkt som enndikke er blitt godt nok undersgkt hos mennesker, men
resultatene fra enkelte studier pa renseriarbeidere indikerer gkt forekomst av sterilitet og
menstruelle forstyrrel ser hos kvinner (Sallmén et al. 1995; Zielhus et al. 1989; Rachootin &
Olsen, 1983) og nedsatt saedkvalitet hos menn (Eskenazi et al. 1991a; b; Sallmeén et al. 1998).
Disse effektene er derimot ofte av marginal, statistisk signifikans og det er derfor ikke mulig a
trekke noen endelig konklusjon for dette endepunktet. Det har ogsa veat utfert flere studier pa
sammenhengen mellom yrkeseksponering for tetrakloreten og spontanabort hos gravide kvinner
(Doyle et al. 1997). Resultatene fra disse studiene viser at gravide kvinner som arbeider i
renserier, med eksponering for tetrakloreten, har hayere frekvens av spontanaborter enn

17



relevante kontrollgrupper. Det er imidlertid usikkerhet i studiene og behov for ytterligere
undersgkelser har derfor blitt papekt.

| et av disse studiene sa Doyle og medarbeidere (1997) pa sammenhengen mellom
spontanaborter og arbeid innen renseribrang en hvor tetrakloreten ble benyttet. Dette var en
retrospektiv studie av reproduksjonsutfall hos 7305 kvinner i alderen 16-45 ar som var eller
hadde vaat ansatt ved et vaskeri eller renseri. Da antall vaskeriarbeiderei kohorten var lav
sammenlignet med renseriarbeidere (13 vaskerier vs. 69 renserier) ble det ogsa tatt inn personer
fra 3 andre sel skaper. Eksponeringsdata og reproduksonsutfall ble kartlagt vha. sparreskjema
sendt via posten. En graviditet ble inkludert i studien om den endtei en fadsel, ble bekreftet av
en lege eller om det hadde vaat ngdvendig med behandling pa sykehus. For & vurdere
eksponeringen ble kohorten spurt om de arbeidet i vaskeri eller renseri. Om de arbeidet i renseri,
ble de videre spurt om de var operategrer som er gruppen med hayest eksponering. Av
sparreskjemaene som kom frem til adressaten, ble 54,4 % besvart. Andelen av graviditeter som
endte i abort varierte med eksponeringen, der ueksponerte, vaskeriarbeidere og renseriarbeidere
henholdsvis rapporterte om 10,9 %, 13,4 % og 14 %. Den hgyeste risikoen ble funnet blant
operatarer innen renseribrangen, der andel spontanaborter var 17,9% i perioden 1980-1995.
Justert oddsratio for operaterer vs. ikke-operatarer var 1,93 (95 % CI 1,01-2,66). Dette studiet
indikerer at risikoen for spontanaborter kan vagre ekt ved hgyere niva av

tetrakl oreteneksponering.

4.10 Konklugion

Det er flere mulige helseeffekter ved tetrakloreten som ber trekkes frem ved utarbeiding av ny
administrativ norm for stoffet: nevrotoksiske effekt, kreftfremkallende effekt,
reproduksjonsskadelig effekt og effekt palever og nyre.

De studiene som er referert, bade epidemiologiske studier og dyreforsgk, gir sterke holdepunkter
for at tetrakloreten er nevrotoksisk. Gobba og medarbeidere (1994) rapporterte om nevrotoksiske
effekter allerede ved 4,3 ppm tetrakloreten, hvor det ble rapportert om signifikant reduksjon av
fargesynet. Dette studiet stettes opp av en annen studie, fra samme forskningsgruppe og med
samme endepunkt, der ogsa Cavelleri og medarbeidere (1994) observerte en sammenheng
mellom eksponering for tetrakloreten og svekket fargesyn. Problemet med de to nevnte studiene
er imidlertid at forfatterne selv ikke utelukker at toppeksponeringer ved vedlikehold og
flekkfjerning kan haforarsaket de rapporterte effektene. De utelukker heller ikke en
underestimering av eksponeringen for tetrakloreten.

De to nevnte studiene gir, sasmmen med studien til Altmann et al. (1990) holdepunkter for
endringer i det visuelle systemet ved eksponering for tetrakloreten. | Altmann et al. ble det
rapportert om signifikant gkt latenstid pa visuelt fremkalte potensialer og redusert
kontrastsensitivitet ved 50 ppm. Endringenei det visuelle systemet indikerer skade pa nervenei
synskorteks, heller enn skader i retina. Datetrakloreten er meget fettl@selig og lett tas opp i
hjernen, skulle man kunne forvente skader ogsa i andre deler av CNS. Det er ogsa godt kjent at
tetrakloreten kan gi akutte nevrotoksiske effekter, som bevisstl gshet, koma, tap av hukommelse
og konsentrasjon, tretthet osv. Det har vaat vanskelig avise klare effekter i tidligere
epidemiologiske studier, da mange av disse effektene har en subjektiv karakter.
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Bade dyreforsgk (NTP, 1986; Annaet al. 1994) og epidemiologiske studier (Antilla et al. 1995;
Paulu et al. 1999; Ruder et al. 1994; Vaughan et al. 1997; Walker et al. 1997) indikerer at
tetrakloreten er kreftfremkallende. Det har saalig vaat vist en hgyere risiko for utvikling av kreft
i nyre og lever hos forsgksdyr og i spiserar, cerviks, lunger og non-Hodgkin lymfom hos
mennesker. FIKS mener at tetrakloreten tilfredstiller kriteriene for gruppe | og anbefaler at
tetrakloreten anses som middel potent (K2). Epidemiologiske studier gjort pa tetrakloreten er
ogsa blitt evaluert av en internasjonal ekspertgruppe (IARC, 1995). Denne rapporten fastslar at
"det er holdepunkter for en overensstemmende positiv sammenheng mellom eksponering for
tetrakloreten og risiko for kreft i spiserer, livmorhals og non-Hodgkin lymfom. Denne
sammenhengen synes lite trolig & skyldes tilfeldigheter, selv om forveksling ikke kan utelukkes
og det totale antall personer i cohort-studiene sammenlagt er relativt fa". | vurderingen stér det at
"det er begrensede holdepunkter for tetrakloretens kreftfremkallende egenskaper i mennesker.
Der er tilstrekkelig med holdepunkter fraforsgksdyr for tetrakloretens karsinogenitet”. Det ble
konkludert med at tetrakloreten er et mulig karsinogen for mennesker (gruppe 2A).

Bade dyreforsgk (Schwetz et al. 1975; Tinston, 1995; Tepe et al. 1980) og epidemiol ogiske
studier (Doyle et al. 1997; Eskenazi et al. 1991 a; b; Sallmen et al. 1998) indikerer at
tetrakloreten kan ha negativ effekt pa menneskets reproduksjon.

Man kan heller ikke utelukke at tetrakloreten eller tetrakloretens metabolitter er gentoksisk for
mennesker. Det har vaat hevdet at tetrakloreten av hgy renhet ikke er gentoksisk. | denne
sammenheng er det viktig & papeke at vi som oftest ikke vil finne 100 % ren tetrakloreten ute pa
arbeidsplassene, da det her av gkonomiske arsaker ofte benyttes tetrakloreten av teknisk kvalitet.

Tetrakloreten kan tas opp gjennom huden (Nakai et al. 1999).

5. Bruk, forekomst, handtering og teknologi

5.1 Opplysninger fra kriteriedokumentet

Tetrakloreten anvendes hovedsakelig som kjemisk intermediat og som |gsemiddel ved tarr-
rensing. Det anvendes ogsdi ekstraksjonsprosesser og ved rengjering av metaller innen teknisk
industri. Anvendelse som lgsemiddel ved kraftig vask av tekstiler, som utterkingsmiddel,
flekkfjerner, malingfjerner og varmeoverfaringsmedium er rapportert.

5.2 Opplysninger fra Produktregisteret

Basert pa opplysninger fra Produktregisteret (1998), er tetrakloreten registrert tilknyttet et fatall
bransier med fa produkter innen hver brangje. Stoffmengden innen produkter i de ulike brangene
varierer fra 0-1% og opp til 60-100%, men produkter med stoffmengde 60-100 star for starst
mengde, over 90% av den total e tonnagjen.

Vaskeri- og renserivirksomhet markerer seg med forholdsvis mange produkter i forhold til gvrige
bransgjer og star for nesten 20% av den totale mengden. "Produksjon av metallvarer unntatt
maskiner og utstyr" omfatter derimot fa produkter, men star for i underkant av 80% av total
mengde. Bruk av tetrakloreten i produkter innen "produkson av papirmasse, papir og
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papirvarer”, "produkson av kjemikalier og kjemiske produkter”, "bygging og reparagon av
fartayer" og "sjgtransport" er ogsa registrert. Det er totalt registrert 20 - 25 produkter som
inneholder tetrakloreten med total stoffmengde ca. 915 tonn. Tonnagien er i de fleste tilfellene

oppgitt i intervall fordi det er safa produkter innenfor hver brangje (tabell 5.2.1).

Tabell 5.2.1 Oversikt over branger hvor det er registrert bruk av tetrakloreten.

Brangekode Brang ebetegnelse Mengdei tonn
Totalt 915

21 Produksion av papirmasse, papir og papirvarer 5-10

24 Produksjon av kjemikalier og kjemiske produkter 5-10

28 Produksjon av metallvarer unntatt maskiner og utstyr 720

35.11 Bygging og reparason av fartayer 1-5

61 Sjetransport 1-5

93.01 Vaskeri- og renserivirksomhet 178

Tilharende produkttyper for registrerte produkter viser ogsa at hver produkttype omfatter fa
produkter, gjennomgaende under fire produkter (tabell 5.2.2). "Rengjeringsmidler (avvasking,
avrensing og rensemidler” skiller seg ut ved & omfatte 15-17 produkter og star for vel 90% (882
tonn) av samlet mengde. En ikke ubetydelig mengde er knyttet til "synteserévare og "annen og
ukjent funkgon".

Tabell 5.2.2 Oversikt over produkttyper som innholder tetrakloreten. Av samme grunn som for
brangjekodene er tonnasjen oppgitt i intervaller for de fleste produkttypene.

Produktypekode |Produkttypebetegnelse Mengdei tonn
Totalt 915

A3500 Annen og ukjent funksjon 10- 30

10500 Impregneringsmidler 1-5

02500 Overflateaktive stoffer (detergenter, tensider) 1-5

R1000 Rengjaringsmidler (avvasking, avrensing og rensemidler)  |882

S8000 Synteseravarer 5-10

5.3 Sammenligning av anvendel sesomrader ifalge litteraturen og registreringer i
Produktregisteret

Den funksjonen tetrakloreten har i de ulike produktene som er registrert i Produktregisteret er
ikke kjent, og fremkommer ikke av den informasjonen som er mottatt fra registeret.

Generell bruk av tetrakloreten som rensemiddel gjenspeilesi registrering som "rengjerings-
middel (avvasking, avrensing og rensemidler)” i Produktregisteret med hovedmengden av
registrert stoffmengde. Anvendelse til rengjering av metaller kommer ikke tydelig frem gjennom
produkttypene, men er sannsynligvisinkludert i forannevnte gruppe. Anvendel se som kjemisk
intermediat kan vaare dekket opp av den ikke ubetydelige mengden som er registrert som
"synteserdvarer”. Anvendelsei ekstraksjonsprosesser, som flekk- og malingfjerner og som
varmeoverfarings-medium er ikke registrert. Slik bruk er definert under ikke registrerte
produkttyper.
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5.4 Opplysninger fra Arbeidstilsynet om antall arbeidstakere i bransjen

Dataene nedenfor angir totalt antall arbeidstakere og totalt antall virksomheter i brangene. Ikke
alle arbeidstakerne blir eksponert for tetrakloreten, men vi har ikke grunnlag for & ansla hvor stor
andel som blir eksponert i de forskjellige bransjene. For de innen 93.01 som arbeider innen
renserier, er andelen som er eksponert for tetrakloreten stor.

Tabell 5.4.1 Oversikt over totalt antall arbeidstakere og totalt antall virksomheter i brangjer hvor
det er registrert bruk av tetrakloreten.

Kode |Navn Al Antall virksomheter Antal_l ansatte
ansatte per virksomhet
o1 Produks; On av papirmasse, papir 0g |;1cq 136 747
papirvarer
94 |Produkgon avkjemikalier og 19001 |250 76,4
kjemiske produkter
8 ProdL_JkSJ on av metallvarer, unntatt 21561 1490 145
maskiner og utstyr
35.11 |Bygging og reparagon av farteyer |32483 537 60,5
61 Sjetransport 25491 982 26,0
93.01 |Vaskeri- og renserivirksomhet 3011 378 8,0

6. Méaledokumentasjon

6.1 Male- og analysemetoder

Provetaking med kullrar, analyse med gasskromatografi, metode M 1029 og N 1005

6.2 Niva av eksponering

En rapport utarbeidet om "L @semiddel eksponering i norske renserier i perioden 1992 - 1996"
(Thorud et al. 1997: HD 1081/97 FOU) som omfatter bade langtids- og korttidspraver gir
middelverdien for eksponering av tetrakloreten pa 7,7 ppm. Langtidsprevene alene viste
gjennomsnittsverdi pa 5,7 ppm og med median pa 3,3 ppm. Korttidsprevene viste en middelverdi
pa 18,6 ppm med median 6,4 ppm. Arbeidstilsynets malinger i renseribransjen ble gjennomfart
like etter at de fleste renserier hadde skiftet ut sine rensemaskiner pa grunn av forbud mot bruk
av KFK 113. Renseriene hadde altsa pa dette tidspunkt en relativt ny maskinpark.

| tillegg til denne har vi ogsa mottatt malinger fra STAMIs méledatabase EXPO og fra
Arbeidstilsynetstidligere laboratorium i Kristiansand. Disse malingene inneholder muligens
bade malinger foretatt i renserier og ved avfetting/rengjering av metaller.

STAMI opplyser at da oversikten over tetrakloretenmalingene ble utarbeidet, var det 974
malinger av tetrakloreten i registeret, 509 fra perioden 1990 - 1997. 497 av de 509 malingene var
over deteksjonsgrensen. Stolpediagram nedenfor viser antall prever fordelt pade ulike
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maleverdiene for perioden 1990 - 1997. Om lag 155 av de 497 mdlingene inneholdt 2 ppm
tetrakloreten eller mindre, 255 malinger 4 ppm eller mindre og 320 malinger 6 ppm eller mindre.

Vi har ogsd mottatt malinger fra de senere & og malingene for &rene 1995-1999 er vist i tabell
6.2.1.

Tetrakloreten, malinger over deteksjonsgrensen, 1990-97
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Tabell 6.2.1 Maeresultater (ppm) for tetrakloreten registrert i EXPO fordelt pa érene 1995-
1999.

Ar Antall praver Maleverdi Hoyeste L aveste
(Aritmetisk maleverdi maleverdi
gj ennomsnitt)
1995 237 11,3 110 0,15
1996 74 7,9 37,2 0,52
1997 39 3,0 26,6 0,06
1998 18 3,3 21,0 0,14
1999 5 3,3 3,8 2,66

Laboratoriet i Kristiansand analyserte 169 praver som inneholdt tetrakloreten i perioden 1990 -
1997. Av disse inneholdt 45 malinger 2 ppm tetrakloreten eller mindre, mens 101 inneholdt 5
ppm eller mindre, se stolpediagrammet nedenfor.
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7. Eventuelle er statningsstoffer

Hydrokarboner er en ny metode for tarrensing av tgy. Ulempen med skifte til hydrokarbon som
lzsemiddel er at hele renserimaskinen ma skiftes ut. Det har ogsdifelge renseribransien selv,
vaat rapportert (fra bade betjening og kunder) om alergi, kvame, hudirritasjoner osv. i
forbindel se med hydrokarbon som rensemiddel. Et annet alternativ er vatrensing (rensing med
vann). Til avfetting og rengjaring av metaller finnes en lang rekke alternative metoder.

8. Ny administrativ norm

Pa grunnlag av haringsforslag og styrebehandling ble ny administrativ norm fastsatt til:

ppm mg/m> Anmerkninger
6 40 H K2 Rep3
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