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SAMENVAII1NG

TOLUEEN

1. FYSISCHE EN CHEMISCHE EIGENSCHAPPEN/GEBRUIK

CAS reg.nr. 108-88-3
Molekuul formule C6H5CH3
Molekuulgewicht 92,13
Kookpunt 110,4
Smeltpunt -95,0
Dichtheid 0,867 g/rnl
Dampdruk 29 mbar
Relatieve dampdichtheid 3,2
Oplosbaarheid 599 mg/i in water
Omrekeningsfactoren 1 ppm = 3,76 mg/rn3

1 mg/rn3 = 0,266 ppm
1 rnmol/m3 = 25 ppm

Tolueen is een kleurloze, niet corrosieve vloeistof met een scherp zoete geur die op
die van benzeen gelijkt.
De reukdrempel bedraagt 0,17 tot 37 ppm.
Tolueen is brandbaar; dampen kunnen met lucht een explosief mengsel vormen.
Tolueen wordt gebruikt als oplosmiddel voor olie, harsen, natuurrubber en synthetische
rubber, teer, asfalt en andere produkten. Een belangrijk toepassingsgebied betreft het
gebruik als oplosmiddel voor cellulose verven, lakken, vernissen en inkten.

2. MONITORING

Analyse van de werMucht kan plaats vinden door aktieve bemonstering op aktieve kool,
gevolgd door een gaschromatografische bepaling of door passieve monitoring met
badges. Continue registatie kan plaats vinden met gaschromatografische- of infrarood
detectoren.
Voor de biologische monitoring is de hoeveelheid hippuurzuur in de urine de beste
maat voor de schatting van de tolueen-opname. Op basis van het groepsgemiddelde
wordt een maximum aangehouden van 1,2 g hippuurzuur per g creatinine.

3. GRENSWAARDEN

De huidige grenswaarde voor tolueen in Nederland bedraagt 100 ppm als tijdgewogen
gemiddelde over 8 uur.



-II-

4. TOXICOKINETIEK

De belangrijkste opnameroute in de arbeidssituatie is via de ademhaling. IDe opname
via de huid wordt te gering geacht voor het toekennen van een H-indicatie.
De initiële resorptie via de longen is nagenoeg volledig, daalt na 15 mm. tot Ca. 80%
en bereikt na ongeveer 3 uur expositie een waarde van 40 tot 50%.
Tolueen is goed oplosbaar in vetweefsel. De hersenen met hun grote bloeddoorstroming
zullen snel tolueen opnemen maar het ook snel weer afstaan.
Ret grootste deel van de opgenomen tolueen (85%) wordt met name in de lever
gemetaboliseerd tot o.a. hippuurzuur dat via de urine wordt uitgescheiden (60 tot 70%
van de geresorbeerde tolueen). Slechts ongeveer 1% van de tolueen wordt in de urine
uitgescheiden in de vorm van cresolen.
Toxicokinetische interacties zijn mogelijk met benzeen, styreen en trichlooretheen.

5. EFFECTEN

Tolueen is een neurotoxische stof die met name werkt op het centraal zenuwstelsel.
Een effect op het perifere zenuwstelsel door chronische blootstelling kan niet worden
uitgesloten. Hematologische afwijkingen, noch effecten op de lever en nieren zijn bij
beroepsmatige expositie te verwachten. Voor mutageniteit en carcinogeniteit zijn geen
gefundeerde aanwijzingen gevonden. Voor embryotoxische effecten zijn zeer hoge doses
noodzakelijk.
Bij blootstellingen aan concentraties van 100 ppm en hoger kan prikkeling van de
slijmvliezen optreden.
De no-effect-level voor effecten op het centraal zenuwstelsel ligt waarschijnhijk tussen
40 en 100 ppm. De Werkgroep heeft als no-effect-level de laagste waarde gekozen ni.
40 ppm.

6. ADVIESWAARDE

Ms tijdgewogen gemiddelde over 8 uur blootstelling wordt een gezondheidskundige
waarde geadviseerd van 40 ppm. Toevoeging van een R-indicatie wordt niet
noodzakelijk geacht.
Ms biologische advieswaarde wordt een waarde voorgesteld van 1,2 g hippuurzuur per
g creatinine gemeten in urine verzameld aan het einde van de werktijd.

(Datum afronding advies: december 1990.)
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1. FYSISCH CHEMISCIW EIGENSCHAPPEN. VOORKOMEN, TOEPASSING

Chemische benaming : Tolueen

Synoniemen : Methylbenzeen, Toluol,

Fenylmethaan.

CAS nr. : 108-88-3

1.1 CIIEMISCHE EN FYSISCHE EIGENSCHAPPEN

Chemische fonnule

Molecuulgewicht

Kookpunt (1 bar)

Smeltpunt (1 bar)

Dampspanning (20°C)

Relatieve dichtheid van de ver

zadigde damp in de lucht;

luchtl

Dichtheid van de vloeistof

Oplosbaarheid in water (16°C):

Conversiefactoren

CH3

C6H5CH3

92,13

1104°C

-95,0°C

29 mbar

3,2

0,867 g/ml

500 mg/I

1 ppm = 3,76 mg/rn3

1 mg/rn3 = 0,266 ppm

1 mmol/m3 = 25 ppm



-2-

Tolueen is een kleurloze, niet corrosieve vloeistof met een scherp-zoete geur die op

die van benzeen lijkt. De reukdrempel bedraagt 0,17 tot 37 ppm (zie bijiage, tabel 13).

Concentraties die als onaangenaam worden ervaren liggen boven 100 ppm. Tolueen is

brandbaar; dampen kunnen met lucht een explosief mengsel vormen.

1.2 ZUIVERBEID (EPA, 1983)

Benzeen komt als verontreiniging in tolueen voor. Sterk gezuiverd tolueen ‘reagent

grade’ en “nitration grade” (kooktraject 1°C), bevat minder dan 0,01% benzeen. Industrieel

tolueen (kooktraject 90-120°C) kan tot 25% benzeen bevatten naast andere koolwaterstoffen.

De zuiverheid van “nitration grade” tolueen is 99,5-100%, zuiver commercieel tolueen

(kookpunttraject 2°) heeft een zuiverheid van 98,5 tot 99,4%. “Solvent”grade tolueen heeft een

zuiverheid van 90 tot 98,4%.

1.3 TOEPASSINGEN

Tolueen wordt gebruikt als oplosmiddel voor olie, harsen, natuurrubber en synthetisch

rubber, teer, asfalt en andere produkten. Een belangrijk toepassingsgebied betreft het gebruik

als oplosmiddel voor cellulose verven, lakken, vernissen en inkten.

Tolueen vormt de uitgangsstof voor vele synthesen zoals saccharine, chloramine T,

trinitrotolueen en vele kleurstoffen. Het is een bestanddeet van brandstoffen voor vliegtuigen

en auto’s.
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2. METEN VAN DE BLOOTSTELLING

2.1 ENVIRONMENTAL MONITORING

Voor het meten van omgevingsconcentraties kunnen verschillende methoden worden

toegepast (NIOSH, 1973).

1. Een bekende hoeveelheid lucht wordt door een buisje gezogen, gevuld met aktieve

kool. De geabsorbeerde tolueen wordt gedesorbeerd met zwavelkoolstof waarna de

concentratie gaschromatografisch wordt bepaatd.

Bij bemonstering van 10 1 lucht bedraagt de detectiegrens 0,2 ppm.

2. Continue registratie van tolueen concentraties kan plaatsvinden d.m.v.

gaschromatografische detectoren of infrarood detectoren. Bij toepassing van deze

methoden dient men bedacht te zijn op eventuele contaminanten die storend kunnen

werken.

3. Naast bovenstaande aktieve bemonstering komt de passieve bemonstering steeds meer

in de belangstelling. Badges gevuld met een voor tolueen geschikt sorbens worden

gebruikt om d.m.v. gasdiffusie de concentratie te bepalen. Desorptie vindt plaats met

zwavelkoolstof waama de concentratie wordt bepaald d.m.v. gaschromatografie.

2.2 BIOLOGISCHE MONITORING

De concentratie van hippuurzuur in de urine, van ortho-cresol in de urine, de

concentratie van tolueen in bloed en de concentratie van tolueen in de eind-expiratoire lucht

wordt gaschromatografisch (GC) bepaald.

Hippuurzuur wordt oak d.m.v. high performance liquid chromatography (HPLC) bepaald.

Hippuurzuur: GC v.c.±5% x 1 g/l (n=50), detectiegrens 0,01 g/l

HPLC v.c.±5% x: 1 g/l ‘ “ “ 0,02 g/l

0-cresol : GC v.c.±7% x 1,3 mg/I (n=20) “ “ 0,1 mg/I.
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3. GRENSWAARDEN IN NEDERLAND EN IN ANDERE LANDEN

3.1 De volgende tabel geeft een overzicht van de thans aanbevolen waarden voor de

concentratie in de lucht op de werkplek.

land jaar concentratie tijdsrelatie literatuurbron

mg/rn3 ppm

Nederland 1986 375 100 tgg Nat. MAC-lijst ‘86

USA-ACGIIT 1987/88 375 100 tgg ACGIH, 1987/1988

560 150 SThL

W. Duitsland 1986 375 100 tgg DFG, 1986

USSR 1986 50 13 Cahier de notes do

cumentaires, 1986

Zweden 1984 300 80 tgg Limit Values, 1984

400 100 STV (15 mm.)

Groot- 1987 375 100 tgg HSE Guidance Note

Brittannië 560 150 SThL (skin) EH 40-87

3.2 BIOLOGISCHE ADVIES-WAARDEN

In de grenswaardenlijsten van zowel ACGIH als DFG zijn biologische grenswaarden

opgenomen:

Monster-soort tijdstip/tijdsrelatie advieswaarde

USA - 100 ppm -ACGIH (1987/1988):

Hippuurzuur i.d. urine Aan einde v.d. werktijd 2,5 gIg kreatinine

Hippuurzuur i.d. urine Gedurende de laatste 4 3 mg/mm.

uur v.d. werktijd

Tolueen in veneus bloed Aan einde v.d. werktijd 1,0 mg/l

(bevestigende test)

Tolueen in eind-expira- Gedurende de werktijd 20 ppm

toire lucht

(bevestigende test)

W. Duitstand - 200 ppm - DFG (1986):

Tolueen in veneus bloed Aan einde v.d. werktijd 3,4 mg/l
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4. MNETIEK

4.1 OPNAME

4.1.1 Opname via inhalatie

Voor een overzicht van de resultaten van onderzoek naar de opname van tolueen zie

Bijiage, tabel 1.

De retentie van tolueen is onmiddellijk na het begin van een blootstelling zeer hoog en is na

15 minuten gedaald tot Ca. 80%. Daarna neemt dit percentage langzaam af en is na 3 uur 40

a 50%, als gemengd veneus bloed in evenwicht is geraakt met de tolueenconcentratie in de

omgeviflg.

De arbeidsintensiteit beInvloedt de opname; Astrand et a!. (1972) vonden bij proefpersonen in

rust tijdens blootstelling aan 200 ppm tolueen dezelfde concentratie in het arteriële bloed als

bij lichte arbeid aan 100 ppm. Veulemans en Masschelein (1978a) vonden bij arbeidsbelastingen

van 25 en 50 W opnames die respectievelijk 2 x en 3 x zo groot waren als in rust.

Op grond van het feit dat personen met meer vet een lagere eind-expiratoire concentratie van

tolueen hadden dan personen met minder vet concludeerden Carisson en Lindqvist (1977) dat

deze personen meer tolueen opnamen, zowel in rust als bij inspanning. Veulemans en
Masschelein (1978a) en Astrand et al (1972) hebben een dergelijk resultaat niet gevonden.

Voor meer kwantitatieve gegevens, zie paragraaf 4.6, biologische monitoring.

4.1.2 Opname via de huid

In dampvorm is de opname via de huid verwaarloosbaar (Rithimaki en Pfaifii, 1978;

Piotrowski, 1967). De opname van vloeistof gaat erg snel (Dutkiewicz en Tyras, 1968a,b), doch

er zijn aanwijzingen dat slechts een klein gedeelte van het tolueen het stratum corneum

penetreert (Sato en Nakayima, 1978) en dat het opnieuw verdampen via de huid sneller gaat

dan de opname in het lichaam. Immersie gedurende 30 minuten van één hand in vloeibaar

tolueen leidde aan het eind van de expositie tot een concentratie in veneus b!oed van 2 mot/I

(= 190 g!1). Na 4 uur was de concentratie 0,5 j.mo1/1 (=47,5 g/1) (Sato en Nakayima, 1978).
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4.2 DISTRIBUTIE

Tolueen is zeer goed oplosbaar in vet en matig oplosbaar in water. De weefsellbloed

verdelingscoefficient (v.c.) is voor vetweefsel 113 en voor beenmerg 35. Voor andere weefsels

(lever, nier, hersenen, long, hart, spier) varieert de v.c. tussen 1 en 3. De hersenen met hun

grote bloeddoorstroming zullen snet tolueen opnemen maar het ook snel weer afstaan

(SavolaInen, 197$).

Veruit de grootste capaciteit maar daarbij een geringe aanvoer heeft het zogenoemde witte

vetweefsel (Pyykko et al, 1977).

4.3 METABOLISME

Fig 1 geeft een overzicht van het metabolisme van tolueen.

tolueen

Fig. 1. Net metabolisme van tolueen (overgenomen uit CGC-protocol tolueen, 1985).

Net grootste deel van bet opgenomen tolueen ($0 a 25%) wordt in de lever onder invloed van

monoxygenase in bet endoplasmatisch reticulum gemetaboliseerd tot benzyl-alcohol. Onder

CO-0-CH-(CHOH)6-CH-COOH

benzoylg!ucuron
ZUuT

CO -NH -CH2-COOH

hippuurzuur

CH’N CH3

L,LOH
OHmeta-cresol para-cresotortho-crespl
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invloed van cytoplasmatische dehydrogenasen ontstaat hieruit benzoëzuur. Conjugatie met

glycine d.m.v. mitochondriale enzymen doet hippuurzuur ontstaan dat via de urine wordt

uitgescheiden. Door conjugatie met gtucuronzuur ontstaat benzoylglucuronide. Deze conjugatie

zou echter atleen optreden als de conjugatie met gtycine verzadigd is, d.w.z. na expositie aan

hoge concentraties van tolueen (780 ppm in rust of 270 ppm tijdens matig zware arbeid;

Riimaki, 1979).

Slechts een gering gedeelte van het geresorbeerde tolueen wordt na oxydatie omgezet in

cresolen (1% p-cresol, 0,2% o-cresol; Cohr en Stockholm, 1979). Deze oxydatie wordt

gekatalyseerd door arylmonooxygenase (Cohr en Stockholm, 1979). De cresolen worden

geconjugeerd tot sulfaten en glucuroniden.

Geringe hoeveelheden van glucuronide- en sulfaatconjugaten van beazylalcohol worden ook

via de urine uitgescheiden (bij ratten).

Hoewel Woiwode et at (1979) en Woiwode en Drysch (1981) melden dat ook m-cresol

gedetecteerd werd in urine van aan tolueen btootgestelde personen zijn er verder geen

publikaties die m-cresol als metaboliet van tolueen in de urine beschrijven (EPA, 1983).

4.4 UITSCHEIDING

4.4.1 Uitscheiding via de longen

De concentratie van tolueen in de uitademingslucht neemt gedurende de eerste 10

minuten na de expositie snel af (Astrand, 1975; Astrand et at, 1972). Bij mannen is de afname

gemiddeld sneller dan bij vrouwen. Bij proefpersonen is 4 uur na expositie aan 100 ppm

gedurende 200 minuten de concentratie van tolueen in de uitademingslucht nog slechts 0,3 ppm

(Veulemans en Masschelein, 1978) [V/2 snelle fase 10 mm. V/2 langzame fase 125 mm.

(Nomiyama en Nomiyama, 1974)]. In totaal wordt 15-20% van het geresorbeerde tolueen

onveranderd uitgeademd (Cohr en Stockholm, 1979) binnen 12 uür.

4.4.2 Uitschefdfng via de nieren

Van het opgenomen tolueen wordt 60 a 70% via de nieren uitgescheiden in de vorm

van hippuurzuur (Veulemans en Masschelein, 1979; expositie 50-100 ppm) binnen 16 uur. 10-

20% wordt uitgescheiden in de vorm van het glucuronide-conjugaat (Srbova en Teisinger, 1953;

expositie 72-532 ppm). In de vorm van fenol-derivaten (o- en p-cresol; glucuroniden en sul

faten) en van benzyl-alcohol wordt per stof maximaal 1% van de opgenomen hoeveelheid

tolueen in de urine uitgescheiden (EPA, 1983). Na de expositie neemt de hippuurzuur
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uitscheiding snel af. Nomiyama en Nomiyama (1979) bepaalden een halfwaardetijd voor

hippuurzuur in de urine van 117 minuten bij mannen.

4.5 INTERACTIES

Op basis van dierexperimentele gegevens is bekend dat benzeen, styreen en

trichloorethyleen de omzetting van tolucen vertragen (Ikeda, 1974); niet bij inhalatie van

tolueen met concentraties rond de 100 ppm.

Vermoedelijk beInvloeden deze stoffen elkaars omzetting doordat ze alle vier in de lever een

microsomale oxydatie ondergaan.

Uit dierexperimenteel onderzoek is van enkele geneesmiddelen bekend dat zij omzettingen in

de lever aanzienlijk stimuleren. Zo wordt bet metabolisme van tolueen door fenobarbital

versneld (Ikeda en Ohtsuji, 1971; Mikuiski en Wiglusz, 1972). Dit bleek op een versnelde

vorming van benzoezuur te berusten. Het uiteindelijk resultaat was een versneld verdwijnen van

tolueen ult bet bloed en een bescherming van de dieren tegen de narcotische werking van de

stof. Uiteraard is hierbij een verhoogde uitscheiding van hippuurzuur in de urine te verwachten

en een geringe eliminatie via de longen. Remming van de omzettingen in de lever leidde tot

een verhoging van de toxiciteit van tolueen (Koga en Ohmiya, 1978).

Gelijktijdige toediening van ethanol verhoogt de concentratie in bloed van tolueen en geeft een

vertraging van de eliminatie (Wallen et a!, 1984; Waidron et al, 1983). Bij personen die

regelmatig alcohol gebruiken is de concentratie van tolueen in bloed juist lager (Waidron,

1983).

Døssing et al (1984) constateerden dat bij gelijktijdige toediening van ethanol de excretie van

hippuurzuur en o-cresol afneemt. De concentratie van tolueen in de eind-expiratoire lucht

neemt toe. Eén en ander betekent dat bij biologische monitoring rekening dient te worden

gehouden met de alcohol-consumptie.

4.6 BEPALING VAN DE BLOOTSTELLING RU DE MENS

4.6.1 Hippuurzuur in de urine

Hippuutzuur is een normaal bestanddeel van de urine. Het hippuurzuur is een

metaboliet van bepaalde voedselsoorten (voornamelijk vruchten) en van het voedsel

conserveringmiddet Na-benzoaat. Bij personen die niet blootgesteld zijn aan tolueen is de

concentratie van hippuurzuur in de urine zelden hoger dan 1,5 g/g kreatinine (WHO, 1981).
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Ms gevoig van de variabele opname van benzodzuur via het voedsel bestaat er geen goede

correlatie tussen de individuele blootstelling aan tolueen en de hippuurzuur-uitscheiding in de

urine bij relatief lage concentratie. Wel bestaat er op groepsbasis een correlatie tussen de

tolueenbelasting en de hippuurzuuruitscheiding (WHO, 1981; Angerer, 1983). De WHO (1981)

heeft de resultaten samengevat van onderzoeken naar de relatie tussen de tolueen-concen

tratie in de lucht en de hippuurzuur-uitscheiding (tabet 2, zie Bijiage). Resultaten van

onderzoeken die zijn gepubliceerd na 1980 zijn samengevat in tabel 3 (zie Bijiage).

Op grond van de gegevens van tabel 2 heeft de WHO (1981), inachtnemend het feit dat er

grote verschillen bestaan tussen de verschillende onderzoeken, voorgesteld voorlopig aan te

houden, dat 2,5 gIg heatinine in de urine verkregen aan het eind van de werktijd overeenkomt

met een expositie gedurende 8 uur aan 100 ppm. Gegevens uit publikaties van na 1980 (tabel

3) geven geen reden om dit standpunt te herzien. 1,5 gIg kreatinine correspondeert met een

expositie aan ongeveer 55 ppm gedurende 8 uur (tabel 3, Kono et a!, 1985, zie Bijiage).

Op basis van publikaties van Catalina en Chamoux (1980) en van Apostoli et al (1982)

concludeerde de ACGIH (1984) dat biologische monitoring d.m.v. concentratie-metingen van

hippuurzuur in “spot-samples’ en van exposities aan concentraties die lager zijn dan 50 ppm een

onbetrouwbare methode is. Daarentegen btijkt uit een aantal studies dat de excretiesnelheid van

hippuurzuur in de urine gemeten gedurende de laatste vier uur van de werktijd minder varieert

dan de concentratie in spot-samples. De excretiesnelheid is 0,3 ± 0,1 mg/mm. bij niet

beroepsmatig blootgestelde personen. De excretiesnelheid blijkt zeer goed gecorreleerd te zijn

met de expositie (ACGIH, 1984). Uit een aantal studies (Ogata Ct al, 1970; Wilczok en Bieniek,

197$; Veulemans en Masschetein, 1979; Veulemans et a!, 1979; Gutewort et al, 1981) blijkt

volgens de ACGIII (1984) dat een excretiesnelheid van 3 mg/mm., bepaald aan de hand van

urinemonsters die verzameld zijn gedurende de laatste 4 uur van de expositie, overeenkomt

met een expositie van 100 ppm bij een matige inspanning (tabel 4, zie Bijiage). Gegevens van

publikaties uit 1983 en 1984 (tabel 5, zie Bijlage) tonen echter een grote variatie. Beschouwt

men alleen de gegevens verkregen uit industriële situaties dan is 3 mg/mm als voorlopige

indicatie-waarde te hanteren.

4.6.2 o-cresol in de urine

Een aantal onderzoekers heeft een relatie gevonden tussen de concentratie van o

cresol in de urine aan het einde van de werkperiode en de concentratie van tolueen waaraan

tie arbeiders blootstonden (tabel 6, zie Bijiage).

Omgerekend naar een gelijke concentratie van tolueen lopen de resultaten sterk uiteen (0,8-
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4,6 mg/i bij 100 ppm). Voorgesteld wordt, gezien de sterke variatie in uitkomsten, om voorlopig

geen biologische advieswaarde te baseren op de o-cresol uitscheiding.

4.63 Tolueen in veneus bloed

Bij personen die niet-beroepsmatig blootstonden aan tolueen zijn in het veneuze bloed

concentraties van maximaal 0,015 mg/I gevonden (ACGIH, 1984). In een aantal onderzoeken

is een conelatie gevonden tussen de expositie aan tolueen en de concentratie van tolueen in

veneus bloed (ACGIH, 1984). Tabel 7 (zie Bijiage) geeft een overzicht van de resultaten van

een aantat studies.

De ACGIH (1924) concludeerde dat de concentratie van tolueen in bloed een meer specifieke

en gevoelige maat is voor de expositie aan tolueen dan hippuurzuur in de urine. Aanbevolen

werd de methode te hanteren bij exposities aan concentraties van tolueen die lager zijn dan

50 ppm. Expositie aan 100 ppm gedurende 8 uur zou overeen komen met 1,0 mg tolueen per

liter bloed, bepaald tegen bet eind van de werktijd.

Daarentegen hanteert de DFG (W.-Duitsland) een waarde van 1,7 mg/I voor een expositie aan

100 ppm (gebaseerd op het onderzoek van Angerer, 1983). Eën en ander illustreert de

onzekerheid die heerst op dit gebied. Lauwerijs (1983) concludeerde op basis van gegevens in

de literatuur dat gedurende lichte arbeid expositie aan 100 ppm zal leiden tot een concentratie

van 1,1 mg/i bloed. Op grond van de hier gepresenteerde gegevens is de Werkgroep van

Deskundigen van mening dat meer gegevens nodig zijn alvorens een verantwoorde advieswaarde

gegeven kan worden.

4.6.4 Tolueen in uitgeademde Iucht

De tolueen-concentratie in de cind-expiratoire lucht is gecorreleerd met de concentratie

van de ingeademde Iucht, tijdens expositie (ACGIH, 1984). Tabel 8 (zie Bijiage) geeft een

overzicht van de resultaten van een aantal onderzoeken met experimentele exposities.

In industriele situaties zijn de volgende resultaten verkregen

ingeademde concentratie aantal eind-expiratoire referentie

van tolueen personen conc. V. tolueen

49 - 7,2 ppm 20 (14 ) 19,4% van de inge- Apostoll et al (1982)

ademde concentratie

13 - 26 ppm 85 ± 20% Brugnoneetal(1980)
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Geconcludeerd wordt dat in experimentele situaties in rust de cind-expiratoire concentratie (Ca)

ongeveer 20% a 30% is van de concentratie van de ingeademde lucht (Ci). Bij inspanning

neemt Ca toe tot ongeveer 30% a 40%. Gemeten in industridle situaties komt de Ca overeen

met ongeveer 20% van de Ci. De ACGIH (1984) noemt het meten van de Ca als biologische

monitoring een redclijk goede (“fair”) methode en houdt ook voor de Ca 20% aan van de Ci.
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5. EFFECTEN

5.1 EXPERIMENTEN MET DIEREN

5.1.1 Acute effecten

Inhalatie:

muizen 5500-7000 ppm 6-7 LC5O Bonnet et al (1979),

(20.700-26.000 mg/rn3) uur Svirbely et al (1943)

ratten 4000 ppm (8800 4 uur LC5O Carpenter et al

ppm (“tolueen con- (1976b)

centraat”)

(15.000 mg/rn3)

cavia’s 4000 ppm 4 uur 2 v.d. 3 Smyth en Smyth

(15.000 mg/rn3) dieren (1928)

dood

Orale expositie

ratten 6 - 7,5 g/kg LD5O Kimura et al (1971),

Smyth et al (1969a),

Withey and Hall (1975).

Dermale expositie

konijnen 14,1 mi/kg LD5O Smyth Ct al (1969a).

(= 12,2 g/kg)

Aile bestudeerde diersoorten vertoonden bij expositie aan toenernende concentraties van

o1ueen achtereenvoigens irritatie van slijmviiezen, gestoorde coördinatie, mydriasis, narcose,

tremoren, uitputting, anesthesie en vervolgens trad de dood in (EPA, 1983). Appticatie van

toiueen op de huid (clipped caviahuid) ieidt tot degeneratieve veranderingen (Kronevi et al,

1979).
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5.1.2 (Sub)chronische toxiciteit

Effecten op bet zenuwstelsel; effecten op het edrae

De meest uitgesproken effecten bij dieren als gevoig van expositie aan tolueen hebben

betrekking op bet centrale zenutelseL Depressie van bet centraal zenuwstelsel is eén van de

effecten (EPA, 1983). Uit een aantal onderzoeken volgt dat sub-chronische of chronische

expositie aan 1000 ppm tolueen een no-effect-level vormt (voor ratten, cavia’s, honden) ten

aanzien van eenvoudig waarneembare effecten zoals narcose en beInvloeding van de “avoidance

reflex (EPA, 1983).

Meer verfijnd onderzoek toont echter wel effecten aan op bet centraal zenuwstelsel bij expositie

aan concentraties die lager zijn dan 1000 ppm.

Horiguchi en Inoue (1977) stetden muizen bloot aan 0, 1, 10, 100 of 1000 ppm, 6 h/d, 20 dagen

achtereen. Getest in loopraderen bleef de 1 ppm groep na 10 dagen achter in activiteit bij de

controles. De andere groepen bteven al na 6-8 dagen achter.

Gusev (1967) nam veranderingen waar in de chronaxie van motorische zenuwen van fatten die

continue geexponeerd werden aan 4 ppm tolueen gedurende 85 dagen.

De resultaten in de tvee laatste hierboven beschreven studies staan ter discussie aangezien de

effecten zijn waargenomen bij concentraties die veel lager zijn dan de concentraties waarbij

doorgaans nog een effect wordt gevonden.

Effecten op de nier en de luchtwegen

Effecten op de flier als gevoig van chronische expositie aan tolueen met concentraties

lager dan 600 ppm zijn niet beschreven.

Oettingen et al (1942) vonden bij fatten tekenen van luchtwegirritatie als gevolg van expositie

aan 200 ppm, 7 uur per dag, 5 dagen per week gedurende 15 weken.

Effecten op de lever

Histologische schade aan de lever is alleen geconstateerd als gevoig van exposities

aan concentraties die hoger waren dan 1000 ppm (EPA, 1983).

Elovaara et al (1979) exponeerden ratten aan 300 ppm tolueen 6 uur per dag, 5 dagen per

week gedurende 15 weken. De cytochroom P-450-fractie in de lever was gedurende die 15

weken verboogd. Etboxy-coumarine-O-deethylase en UDP-glucuronosyltransferase waren aan

bet eind van de expositie verhoogd.
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Ungvaiy et al (1980) exponeerden mannelijke fatten aan 265 ppm tolueen, 6 uur per dag, of

aan 929 ppm of 1592 ppm tolueen (8 uur per dag). Vrouwelijke fatten werden alleen

blootgesteld aan 265 ppm. Er werd 5 dagen per week gedurende 6 maanden geëxponeerd (aan

analytical grade” tolueen). Het gewicht van de lever nam bij alle doses toe. Er werden geen

abnormale histologische veranderingen waargenomen. Wel trad protiferatie op van endo

plasmatisch reticulum. De activiteit van cytochroom P-450, van aniline hydroxylase en van

amino-pyrine N-demethylase nam toe. Deze veranderingen waren reversibel en onaffiankelijk

van de duur van de expositie. De veranderingen werden geInterpreteerd als een adaptatie. Er

was geen effect op de SGOT en de SGPT-activiteit. De auteurs concludeerden dat

subchronische expositie aan tolueen geen hepatotoxisch effect heeft.

Samenvattend: Er worden tekenen gevonden dat in de lever enzymsystemen worden geInduceerd

door expositie aan 250 a 300 ppm. Vooralsnog worden deze inducties als niet nadelig voor de

gezondheid beschouwd.

Effecten op bet bloed en op de bloedvormende organen

Takeuchi (1969) exponeerde ratten aan 200, 1000 of 2000 ppm tolueen, 8 uur per dag

gedurende 32 weken. De zuiverheid van bet tolueen was 99,9% en het bevatte minder dan 0,2

ppm benzeen. Bij dieren die geexponeerd werden aan 2000 ppm trad gedurende de expositie

een voorbijgaande leucocytose en eosinofilie op. Bij dieren diewerden blootgesteld aan 200 of

1000 ppm trad alleen een voorbijgaande eosinofilie op.

Horiguchi en Inoue (1977) stelden muizen bloot aan 0, 1, 10, 100 of 1000 ppm, 6 h/d, 20 dagen

achtereen. De groepen van 10, 100 en 1000 ppm hadden minder thrombocyten in het bloed,

de groepen met 100 en 1000 ppm ook minder eiythrocyten. Halverwege het experiment

vertoonden alle groepen een leucocytose, die na afloop verdween behalve bij de 1000 ppm

groep.

Von Oettingen et al (1942b) exponeerden ratten aan 200 tot 5000 ppm tolueen (< 0,01%

benzeen) 7 uur per dag, 5 dagen per week, gedurende 5 tot 6 weken. Er trad geen anemie op

en er werden geen veranderingen waargenomen in het beenmerg of de mitt. Expositie aan 2000

en 5000 ppm gaf een tijdelijke lymfopenie en een afname van de witte bloedcetlen. Expositie

van honden aan 400 ppm, 7 uur per dag gedurende 5 dagen veroorzaakte een tijdelijke

lymfocytose.

Braier (1973) gaf konijnen 6 dagen lang dagelijb subcutaan tolueen (1 mI/kg 0,87 g/kg). De

eerste dag zag hij een geringe leucopenie, daarna ontstond er een leucocytose. Het beenmerg

bleef normaal. Een viermaal zo hoge dosis gaf na 1 dag leucopenie, gevolgd door een sterke
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Jeucocytose. Deze dieren stierven aan het einde van de tveede dag.

Bij de dierexperimenten zijn de gebruikte doseringen, toedieningswijzen en species zo

verschillend dat uit de resultaten geen coherent beeld naar voren komt. Gezien de tegenstrijdige

uitkomsten is er vooraisnog ten aanzien van effecten op het bloed bij dieren geen definitief

oordeel te vellen. De EPA (1983) Iaat de mogelijkheid open dat er toch effecten optreden op

het bloed en de bloedvormende organen.

Embrvotoxiciteit

Expositie via inhalatie

Hudak en Ungvary (1978), exponeerden zwangere muizen aan 133 of 400 ppm, 24 uur

per dag, gedurende de 6e t/m de 13e dag van de zwangerschap. Zwangere ratten werden

geexponeerd aan 266 ppm, 8 uur per dag, gedurende de le t/m de 21e dag van de

zwangerschap of aan 400 ppm, 24 uur per dag, gedurende de le tim de Se dag of gedurende

de 9e tim 14e dag van de zwangerschap.

De muizen die werden blootgesteld aan 400 ppm stierven allemaal binnen 24 uur na de

expositie. De jongen van de overige muizen vertoonden een verlaagd geboortegewicht. De

overleving van ratten blootgesteld aan 400 ppm was ook afgenomen. Jongen van ratten die

werden blootgesteld aan 400 ppm gedurende dag 9 t/m dag 14 hadden meer skelet-afwijkingen

(gefuseerde sternebrae, extra ribben). Jongen van fatten uit de 2 andere expositiegroepen

vertoonden tekenen van een vertraagde skelet-rijping (weinig verbeende stemebrae en een 2-

delig wervellichaam). De conclusie van de auteurs was dat tolueen geen teratogene effecten

heeft.

Tatra et a! (1979) exponeerden 20 zwangere ratten aan 266 ppm to!ueen, 24 uur per dag,

gedurende dag 7 t/m dag 14 van de zwangerschap; 22 zwangere ratten dienden als controle. De

foeten werden op de 22e dag van de zwangerschap onderzocht. De over]eving van de moeder

werd niet beInvloed door de expositie. Hoewel Tatra et al concludeerden dat tolueen in dit

experiment niet teratogeen was, was er sprake van een vertraagde skelet-rijping (p < 0,05).

Litton Bionetics, Inc. (1978) zagen na expositie van zwangere ratten aan 100 of 400 ppm, 6 uur

per dag, gedurende dag 6 t/m dag 15 van de zwangerschap bij de jongen geen toegenomen

incidentie van viscerale afwijkingen of skelet-afwijkingen. De moedersterfte was niet

toegenomen.
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Expositie via een maaesonde

Nawrot en Staples (1979) dienden via een maagsonde aan zwangere muizen 0,3, 0,5

of 1,0 ml tolueen/kgldag toe (respectievelijk 0,26; 0,43 of 0,87 g/kg/dag) op dag 6 t/m dag 15

van de zwangerschap. Ms vehiculum werd katoenzaad-olie gebruikt. Bij de jongen geboren uit

muizen die waren blootgesteld geweest aan 1 ml tolueen per dag nam de incidentie toe van

gespleten verhemeltes t.o.v. de incidentie bij controles. Dit effect zou volgens de auteurs niet

het gevolg zijn van een vertraagde ontwikkeling. Ook nam het foetale gewicht af en de

embiyonale sterfte was groter.

De publicatie is een abstract zodat aan de bier gepresenteerde gegevens geen definitieve

conclusies verbonden kunnen worden. Bovendien betreft het bier bijzonder hoge exposities.

Resumerend: len conclusie uit deze reeks van waarnemingen is gezien de hoge exposities,

moeilijk te trekken; nader onderzoek is op dit gebied gewenst.

Genotoxische effecten

1) De groei-inhibitie-test bij bacteriën.

Met deze test kan beoordeeld worden of een stof DNA-schade veroorzaakt. Tolueen

is getest op E. Coli en Salmonella typhimurium-stammen. De uitkomsten waren

negatief (EPA, 1983).

2) Testen op genmutaties bii bacteriën en isten.

In deze testen (S. typhimurium, E. Coli en S. cerevisiae) is voor tolueen, met en

zonder metabole activatie, geen mutagene activiteit aangetoond (EPA, 1983).

3) Drosophila Melanopaster.

Toediening via het voedsel van 500 en 1000 ppm tolueen aan Drosophila mannetjes

leidde niet tot een positieve recessief letaal test (Donner et al, 1981).

4) Test op mutaties in de ‘mouse-lymphoma” test.

Ook in deze test waren de resultaten negatief (EPA, 1983).

5) Testen op chromosomale mutaties (EPA, 1983).

a) Micronucleus-test bij de muis: negatief. Bij twee latere onderzoeken bij muizen

is de test wel positief (200 mg/kg per maagsonde; FelUt et al, 1985); (lx of 2x

0,5 ml/kg b.w. i.p. na voorafgaande i.p. injectie van een inducer of inhibitor van

cytochroom P-450; Mohtashamipur et al 1987).

b) Dominant letaal test bij de muis: negatief.
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c) In vitro-testen met ovarium-cellen van hamsters en humane lymfocyten

vertoonden niet meer SCE’s indien begast met tolueen.

U) Studies van chromosoom aberraties

Ook deze studies verschaffen geen gedegen aanwijzingen dat

tolueen een effect heeft op het genetisch materiaal (zie Bijiage II).

Resumerend: Op grond van uitgebreid onderzoek, zowel met micro-organismen als met

zoogdiercellen in vitro en in vivo, blijkt niet dat tolueen een genotoxische werking bij dieren

heeft.

Carcinogeniteit

Inhalatie

Ratten werden blootgesteld aan 30, 100 of 300 ppm tolueen, 6 uur per dag, 5 dagen

per week gedurende 24 maanden. Het aantal neoplasma’s was niet toegenomen (Gibson en

Hardisty, 1983).

Ook studies van de IRDC (1981a,b) en Ungvaiy et a! (1980) leverden een negatief resultaat

op.

Expositie via een maasonde

Maltoni et al (1983) dienden aan 80, 7-weken oude ratten (40 c en 40 ) éénmaal

per dag via een maagsonde 500 mg tolueen (met als dragerstof olijfolie) per kg lichaamsgewicht

toe, 4 a 5 dagen per week gedurende 104 weken. De dieren werden bestudeerd na hun

spontane dood. Het aantal dieren met tumoren was niet groter dan het aantal dieren met

tumoren in een controlegroep.
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Expositie na toedienin op de huid

hoeveelheid tijdsduur aantal dieren carcinogeniteit referentie

tolueen

- 3x/week, 54 muizen negatief Poel (1963)

gehele leven

6 ,ul 2xAveek, 20 muizen negatief Coombs et al (1973)

(= 5,2 mg) 50 weken

0,05-0,1 ml 2xAveek, 150 muizen Doak et al (1976)

( = 44-88 mg) 52 weken

16-20 i1 2x/week, 30 muizen negatief Liinsky en

(= 14-17,4 mg) 72 weken Garcia (1972)

Conclusie: Tolueen induceert geen tumoren in fatten na inhalatoire of orale blootstelling en

in muizen na dermale blootstetling.

Tolueen wordt daarom als niet carcinogeen VOOr ratten en muizen beschouwd.

Promotie-werkine

Frei en Stephens (1968) appliceerden bij 60 muizen éénmatig 7,12-dimethyl-

benz(a)anthraceen (DMBA) op het OOf (0,1 ml van een 1,5%-oplossing in minerale olie).

DMBA is een hachtig initiator. Vervolgens werd gedurende 20 weken, 2 keer per week 0,1 ml

zuiver tolueen op dezelfde plaats van de huid geappliceerd. Van de 35 overlevende muizen

hadden 4 muizen (11%) huidtumoren. In totaal waren er 7 huidtumoren. Van de 30 dieren die

alleen éénmalig werden behandeld met DMBA overleefden 23 dieren. I muis (di. 4%)

ontwikkelde een huidtumor. De hier gepresenteerde gegevens suggereren een promotie-werking

van tolueen. Gezien het feit dat het hier om één publikatie gaat is nader onderzoek nodig om

de resultaten te verifiëren.
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5.2 EFFECTEN BIJ DE MENS

5.2.1 Acute exposities

Effecten op het centraal zenuwstelsel

De kiassieke experimenten van Carpenter et a! (1944) en Von Oettingen et a! (1942),

waarbij proefpersonen in rust tot $ uur lang werden blootgesteld aan tolueen concentraties tot

800 ppm, hebben geleerd dat de verschijnselen die optreden overwegend berusten op inwerking

van de stof op het CZS. Later is dit bevestigd (Ogata et a!, 1970; Gamberale en Huttengren,

1972). Ook waarnemingen bij blootgestelde werknemers zijn hiermee in overeenstemming

(Munchinger, 1963; Buringh et al, 1974) a! kan men daar niet spreken van -uitsluitend

kortdurende blootstelling. Tenslotte blijkt ook uit de verschijnselen die optreden bij zogenaamde

“glue-sniffers”, lieden die verslaafd zijn aan het inhaleren van de damp van oplosmiddelen, soms

pure tolueen, dat het CZS het meest gevoelig is voor deze stof. Ook bij dit laatste kan men

in vele gevallen beter spreken van langdurende dan van kortdurende blootstelling.

Een aparte plaats wordt ingenomen door de gevolgen van acute blootstellingen aan zeer hoge

concentraties t.g.v. bedrijfsongevallen. Bij de bedrijfsongevallen staat de bedwelmende (= CZS-)

werking van tolueen altijd op de voorgrond, maar daarbij blijft het niet. Reisin et a! (1975)

meidden een ongeval waarbij een man na 18 uur in een ptas tolueen te hebben gelegen

bewusteloos werd aangetroffen. Bij opname had hij een “non-oliguric renal failure” Lg.v.

myoglobinurie door spierafbraak. Hij had een sterke hyperkalaemie en ontwikkelde tekenen van

uraemie. Hij had voorts in het rontgenbeeld tekenen van een pneumonitis. De man herstelde

geheel en had na 2 en 6 maanden geen afwijkingen.

Langley et al (1967) beschreven twee ongevallen waarbij in totaal 26 mannen waren betrokken.

Gevoelens van intoxicatie en moeilijkheden met de ademhating gingen hierbij vooraf aan

bewusteloosheid. Geen lichamelijke afwijkingen werden gevonden na afloop en de mensen

herstelden snel.

Tenslotte dient nog vermeld te worden dat dodelijke ongevallen zijn voorgekomen bij glue

sniffers als gevolg van expositie aan tolueen.

Dosis-werkings-relaties worden vanaf bladzijde 22 besproken.

Prikkelin van slijmvliezen

In de publikatie van Carpenter et at (1944) wordt melding gemaakt van lichte

slijmvliesprikkeling van ogen en neus, die met toename van de concentratie (tot minstens 400

ppm) niet duidelijk sterker worden.
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Effecten op de oen

Afgezien van de hierboven genoemde slijmvliesprikkeling bestaat bij de ogen het

gevaar van tolueenspatten. Dit veroorzaakt een lokale irritatie en conjunctivitis, die als regel

niet ernstig is en slechts van korte duur (Wolf et a!, 1956).

Effecten op de huid

Tolueen onWet de huid, waardoor dermatitis kan optreden (Gerarde, 1960; Browing,

1965). Blootstelling aan tolueen had plaats bij de patient van Reisin et al (1975), die 18 uur

in een plas tolueen lag. Deze man vertoonde ernstige huidlaesies die als “verbrandingen” werden

beschreven en zonder complicaties genazen.

Dosis-werkins-re1aties

Tabel 9 (bijlage) geeft een overzicht van effecten bij de mens als gevolg van

blootstelling aan verschillende niveaus van tolueen, zoals die op de werkplek kunnen

voorkomen. Het betreft hier experimentele, kortdurende exposities. De resultaten kunnen als

volgt worden samengevat (Tabel 10).

Gezien de geringe effecten bij expositie aan 50 en 100 ppm en gezien het kleine aantal

proefpersonen in het onderzoek van Oettingen et al (1942a,b) is niet duidelijk of de vermelde

effecten een gevolg zijn van de expositie. De betekenis voor de gezondheid van de EEG

veranderingen gevonden in het onderzoek van Gusev (1965) bij expositie aan 0,27 ppm

gedurende 6 minuten zijn niet duidelijk. Aangezien uit andere publikaties geen effecten bekend

zijn als gevolg van deze “geringe” expositie kunnen aan de verkregen resultaten geen conclusies

verbonden worden.

Anderson et al (1983) zagen na expositie van 16 vrijwilligers aan 100 ppm gedurende 7 uur

geen effecten op psychometrische testen; we! namen subjectieve klachten significant toe.

Gemeld wordt slechts dat de gemelde klachten door ongeveer de helft van de personen etvaren

worden en wel in geringe mate tot matig. Niet vermeld en niet te achterhalen is of 2-zijdig is

getoetst.

Hyden et al (1983) exponeerden 15 vrijwilligers aan 103-148 ppm gedurende 70 minuten. (In

de publikatie wordt ook een andere concentratie vermeld). Twee van de zes vestibulo

oculomotorische tests verslechteren (P2).

Baelum et al (1985) die 41 vrijwilligers, waawan ongeveer de heift uit drukkers bestaat, aan 100

ppm gedurende 6,5 uur exponeren zien optreden van subjectieve klachten. Ook verslechteren

3 van de 31 psychometrische tests.
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Dick et al (1984) die 1 van de 3 psychometrische tests als gevoig van expositie aan 100 ppm

gedurende 4 uur zagen verslechteren (P2) zijn terughoudend t.a.v. de betekenis van dit resul

taat. Een reden te meer om de resultaten te relativeren is naar hun mening het felt dat bij

expositie aan 100 ppm in slechts enkele onderzoeken een effect gevonden is.

Resumerend: In een aantal onderzoeken zijn effecten (vooral subjectieve klachten) beschreven

na expositie aan 200 ppm en hoger gedurende een aantat uren. In een beperkt aantal studies

zijn effecten (optreden van subjectieve klachten en verslechteren van psycbometrische tests)

beschreven na expositie aan 100 ppm gedurende enkele uren (minmaal 70 minuten). Op grond

van de gegevens is het niet mogelijk aan te geven wat de invloed is van de tijdsduur op bet

a! of niet optreden van effecten bij een bepaalde concentratie.

Chronische toxiciteit

Effecten op het centraal zenuwstelsel

De meeste informatie over gezondheidseffecten als gevoig van langdurige expositie aan

tolueen is afkomstig van observaties aan snuivers, die tolueen als een psychotropisch agens

gebruiken. Personen die tolueen snoven gedurende 3 tot 5 jaat vertoonden stoornissen in

verstandelijk en emotioneel functioneren en in functies van het autonome zenuwstelsel.

De effecten zijn veelal reversibel na het staken van de expositie, maar in een aantal situaties

Jeidde langdurig tolueen-snuiven tot permanente encephalopathie en hersenatrofie (EPA, 1983).

De exposities aan tolueen door snuiven zijn veel hoger dan in beroepsexposities daar snuivers

ernaar streven hoeveelbeden van tolueen te inhaleren die subjectieve sensaties geven gebaseerd

op de narcotische en psychotropische effecten en waarbij kortstondig periodes van bewustzijns

verlies niet zeldzaam zijn.

Press en Done (1967) schatten dat de concentratie van toJueen die bij bet snuiven wordt

ingeademd tot 10.000 ppm kan bedragen. Daarnaast is er zelden sprake van expositie aan zuiver

tolueen maar van expositie aan slecht omschreven mengsels.

De voornaamste klachten in beroepssituaties betreffen: hoofdpijn, matheid, algemene zwakte,

gestoorde coördinatie en geheugenfunctie, misselijkheid, gebrek aan eetlust. Onduidetijk is of

de effecten zijn toe te schrijven aan de directe narcotiserende werking van tolueen, dat

aanwezig is in bet lichaam of dat de effecten blijvende functionele gevolgen zijn van doorge

maakte exposities.

Niet onvermeld mag blijven bet organisch hersensyndroom. Vooral in Skandinavische Iiteratuur

worth aangenomen dat langdurende beroepsmatige btootstelling aan oplosmiddelen, o.a. bij

schilders, de oorzaak kan zijn van het organisch hersensyndroom. Tolueen was of is veelal
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bestanddeel van deze oplosmiddelen.

Dosis werkins-relaties (Tabet 11. bij1ae

Yin et al (1987) lieten 94 personen (3$ 0, 56 0+) werkzaam in een fabriek of

fabrieken in China een vragenlijst invullen over o.a. klachten. Het aantal vragen over

subjectieve klachten was groter dan 25. Gemiddeld was men 7 jaar werkzaam geweest. De

expositie aan tolueen was voor de hele groep 43 ±22 ppm.

Eveneens was sprake van expositie aan benzeen (gerniddeld 1,3 ± 2,6 ppm). Niet aangegeven

is hoe vaak en over welke periode gemeten is.

Vergeleken met een controle-groep (87 personen) werden meer klachten o.a. hoofdpijn,

keelpijn, suffleid gemeld die tijdens het werk zouden optreden, en werden meer klachten

gemeld die het afgelopen halve jaar opgetreden zouden zijn. Gezien de summiere wijze van

rapportage is het niet mogelijk de hier vermelde effecten perse aan tolueen te wijten, de

klachten zouden ook veroorzaakt kunnen zijn door andere omstandigheden op de

werkplek(ken). Niet duidelijk is hoe representatief de opgegeven tolueenconcentraties zijn.

Kempe et al (1980) onderzochten 24 arbeiders (met een leeftijd van gemiddeld 36 jaar)

die werkzaarn waren in een diepdrukkerij. De via “personal air sampling” gerneten tolueen

concentratie was gemiddeld 62 ppm (238 mg/rn3). Ms contrôle fungeerden 8 handzetters. De

expositie-duur is niet aangegeven. Onderzocht werd de “actuele psychophysische status” en

onderzoek werd gedaan rn.b.v. 4 psychologische tests; de eenvoudige reactie-tijd, de keuze

reactie-tijd, tachistoskopisch onderzoek en de getal-zoek-test. De prestaties in de 4 testen

waren van de aan tolueen geexponeerde personen slechter dan van de controle-personen rnaar

de verschillen waren niet significant, dit ondanks een gelijktijdige belasting van 87-96 dB

waaraan de werkers in de diepdrukkerij blootstonden.

Struwe en Wennberg (1983) onderzochten 37 arbeiders die werkzaarn waren in een drukkerij.

De werkers inhaleerden een mengsel dat voor ongeveer 90% uit tolueen bestond. Vetder

kwamen xyleen en benzine voor (1-9%). Gedurende 10 jaar is de tolueen-concentratie gemeten

en de concentratie kwarn gemiddeld ongeveer overeen met de Zweedse ThV ($0 ppm).

Kortstondige piekwaarden kwamen voor tot wel 1000 ppm. De leeftijd van de arbeiders

varieerde van < 25 jaar (9 personen) tot 65 jaar (56-65 jaar: 4 personen). Niet vermeld is wat

de expositie-duur is. Ms controlegroep fungeerden 80 personen en een subgroep van die 80

personen (37 personen, age matched).

Bij de geëxponeerde groep werd geen verhoogde drempel voor de vibratie-zin gerneten, kwamen

afwijkende EEG’s niet in een groter aantal voor en psychopathologische symptomen als
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slapeloosheid, angst, concentratiestoornissen kwamen niet frequenter voor. Van de

geleidingssnelheden en de amplitude’s van de actiepotentialen van de n.medianus, de n.suralis

en de n.peroneus was alleen de amplitude van sensorische actie-potentiaal van de n.suralis

verlaagd: 3,87 ± 2,14 (MV) versus 11,82 ± 7,95 (MV) bij de controles. Volgens de auteurs is

dat binnen de normale spreiding.

De gevonden elektrofysiologische verschillen zijn niet aan te merken als een klinisch relevant

effect. Over bet geheel suggereren de resultaten dat bij expositie aan 80 ppm geen effecten op

bet centraal zenuwstelsel optreden.

Iregren (1982) onderzocht aan de hand van 11 psychologische tests 34 arbeiders in een

diepdrukkerij. Volgens metingen verricht tussen 1974 en 1979 daalde de concentratie van

tolueen voortdurend van ongeveer 150 ppm tot rond de 50 ppm. Hogere concentraties (niet

nader vermeld) deden zich zo flu en dan op sommige werkplekken voor. Uitgesloten van het

onderzoek werden werkers die aan andere oplosmiddelen en lood hadden blootgestaan. De leef

tijd van de werkers was 38 ± 12 jaar en de expositieduur was 16 ± 10 jaar (bereik 3-32). Van

de controlepersonen was de leeftijd 39 ± 11 jaar. De drukkers werkten in ploegendiensten die

om de 2 weken wisselden. De werkers werden onderzocht op de lie dag van een 14-daagse

periode. Van de ii testen was alteen de eenvoudige reactie-tijd bij de geexponeerde werkers

verlengd (p <0,01; 276 ± 42 mJsec versus 238 ± 32 mlsec). Voor wat betreft de expositieduur

bestond er geen dosis werkingsrelatie. Volgens de auteurs is bet onwaarschijnlijk dat de

slechtere reactie-tijd te verkiaren zou zijn als zijnde het gevoig van het werken in

ploegendiensten. [Aangezien er maar 1 van de 11 tests slechter was dan verwacht is hier sprake

van een wel zeer zwakke aanwijzing dat bij de genoemde expositie effecten op het CZS zouden

optreden.J

Coscia et al (1983) onderzochten 53 arbeiders, werkzaam in een rotatiedmkkerij. De tolueen

concentraties verieerden van 110-420 ppm (gemiddeld 295 ppm). De luchtmonsters bevatten

2-5% heptaan. De arbeiders waren gemiddeld 42,2 jaar (bereik 23-60 jaar) en waren gedurende

gemiddeld 11,2 jaar werkzaam. Er is geen gebruik gemaakt van een controle-groep. Door

middel van het opwekken van nystagmus werden bij 15 van de 53 arbeiders vestibulaire

stoornissen aangetoond. Ook werden bij de 15 arbeiders geringe audiometrische veranderingen

waargenomen, vooral bij de langdurig geexponeerde arbeiders. [Aangezien geen gebruik is

gemaakt van een controle-groep kunnen aan resultaten geen definitieve conclusies verbonden

wordenJ.

Munchinger (1963) onderzocht 110 werkers die in diepdrukkerijen aan tolueen blootgesteld

waren. Hij maakte daarbij gebruik van een aantal psychologische tests. Onderscheid werd
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gemaakt tussen “drukkers, gemiddeld 42 jaar oud en blootgesteld aan gemiddeld 300 ppm

gedurende gemiddeld 1$ jaar, en “hulp-drukkers’, gemiddeld 44 jaar oud en blootgesteld aan

gemiddeld 430 ppm gedurende gemiddeld 12 jaar. Van de drukkers vertoonde 21% het sympto

mencomplex dat als Korsakow syndroom of organisch hersensyndroom bekend is. Van de

hulpdrukkers vettoonde 40% dit syndroom. De Rorschach test was in 83% van de gevallen

consistent met de gestelde diagnose van psychosyndroom. [Dit laatste gegeven is een

ondersteuning van de klinische bevindingen. Niet duidelijk wordt wat de prevalentie is van het

Korsakow-syndroom onder niet-blootgestelde personen van vergelijkbare leeftijd. Het Korsakow

syndroom is o.a. gekenmerkt door vermindering van oorspronkelijkheid in bet denken,

moeilijkheden met het vinden van woorden, snelle vermoeibaarheid van de intellectuele functies

en affectiabiliteit. In de publicatie wordt niets gezegd over bet interval tussen de laatste

blootstelling aan tolueen en bet onderzoek van de mensen. Het aantal drukkers en

hulpdrukkers is niet genoemd. Over eventueel alcohol-gebruik wordt in de publikatie niets

vermeld.J

Het perifere zenuwstelsel

Heuser (1968) en Goto et a! (1974) noemden tolueen snuiven als een mogetijke

oorzaak van een perifere neuropathie. Boor en Hurtig (1977) vonden bij één van hun patiënten

die ernstige CZS-verschijnseten had door tolueen snuiven, een volkomen normaal

electromyogram en een norma]e sneiheid van zenuwgeleiding in alle vier ledematen. Deze

laatste auteurs wezen er op dat de patient van Heuser in feite bij elektrisch onderzoek ook een

normaal perifere zenuwfunctie had en dat Heuser’s diagnose perifere neuropathie onterecht

was. Boor en Hurtig wezen er bovendien op dat Goto et a! (1974) geen aandacht besteedden

aan bet feit dat al hun patienten behalve tolueen ook n-hexaan hadden ingeademd, een stof

die bekend is vanwege bet veroorzaken van perifere neuropathieen. AuBuchon et a! (1979)

wezen er op dat in de gepubliceerde gevallen van perifere neuropathie bij snuivers, er altijd

alifatische ketonen in bet spel zijn. Een literatuur-recherche uitgevoerd door de EPA (1983)

leverde geen publikaties op van perifere neuropathie bij “glue-sniffers”, die uitsluitend tolueen

inhaleerden.

Effecten op de nieren

Beirne en Brennan (1972) viel bet op dat bij lijders aan chronische glomerulonephritis

zeer vaak in de geschiedenis langdurige expositie aan organische oplosmiddelen voorkomt. Deze

waarneming is door hemzelf en door Zimmerman et a! (1975) en door Lagrue (1976) bevestigd.
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Ravnskov (1978, 1979) en Ravsnkov et al (1979 a en b) rapporteerden resultaten van epidemio

logische studies naar de voorgeschiedenis van patiënten met glomerulonephritis. Ze vonden in

alle groepen patienten met deze ziekte een frequenter voorkomen van expositie aan organische

oplosmiddelen dan in controlegroepen. Ook Kjuus en Wetterhuus (1978) beschreven 2

patienten met glomerulonephritis en intensieve blootstelling aan organische oplosmiddelen in

de anamnese. Er zijn wellicht twee aanduidingen dat het niet in de eerste plaats om tolueen

gaat: (1) vele anamneses gaan terug tot een blootstellingsperiode die, aithans ten dele, valt in

een tijd dat zuivere tolueen in vele - vooral vaak kleinere - werkplaatsen nog niet werd

aangetroffen en (2) nogal eens wordt in de anamnese gesproken van ‘fuels” en daarbij denkt

men zeker niet aan tolueen. Overigens zou het zeer goed kunnen dat meerdere typen

organische oplosmiddelen deze nierafwijking doen ontstaan.

Bij de opzettelijke inhalatie van tolueen-bevattende lijmen zijn tekenen waargenomen van nier

dysfunctie. Hematurie en proteInurie zijn de veelvuldigst waargenomen symptomen van nier

dysfunctie (EPA, 1983). Er bestaan een aantal rapportages van metabole acidose als gevoig van

tolueen-snuiven (EPA, 1983).

De lever

Grabsky (1961), Heuser (1968) en O’Brien et al (1971) vonden een gestoorde

leverfunctie bij snuivers na excessieve blootstelling aan tolueen. Alleen in het geval van Grabsky

kon blootstelling aan andere oplosmiddelen naar redelijkheid worden uitgesloten. Publicaties

over bedrijfsmatige expositie feren dat er soms veranderingen in de leverfunctie worden gevon

den. Szadkowski et al (1976) onderzochten 94 rotogravure werkers blootgesteld aan 18-500 ppm

tolueen en vergeleken die met cen groep van 30 niet-blootgestelde personen. De enige

significante vcrschillen betroffen verlagingen van bilirubine en alkalische fosfatase in urine.

Echter, de bij de geexponeerde arbeiders gemeten alkohol-percentages in het bloed varieerden

tussen de 0,02 en 0,07%.

In een rapport van de EPA (EPA, 1983) wordt geconcludeerd dat in de regel in publicaties

over chronische beroepsexposities aan tolueen geen relatie geconstateerd wordt met een

abnormale lever-functie.

Effecten op het bloed en de bloedvormende organen

Ook zeer zuiver tolueen bevat benzeen; tot aan het eind van de 50-er jaren bedroeg

dit gehalte vaak vele procenten. Daarna is men op grond van de gevaren van benzeen voor de

gezondheid, hogere eisen aan tolueen gaan stellen. Sinds de zestiger jaren bevat ook industrieel
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gebruikt tolueen slechts hoogstens enkele tienden van procenten. De anaemiën die vroeger

nogal eens werden toegeschreven aan tolueen expositie waren stellig het gevoig van de

bijmenging met benzeen. Men dient - wat betreft de gevolgen van chronische blootstetling aan

tolueen - zeer voorzichtig te zijn met epidemiologische gegevens van voor 1960. Veel werk is

gedaan om na te gaan of het tegenwoordig gebruikte, beter gezuiverde tolueen risico’s voor

bloedafwijkingen met zich mee brengt. De meeste onderzoeken wijzen ult dat tolueen in

beroepsmatige exposities niet toxisch is voor het bloed of het beenmerg (Bänfer, 1961; Capellini

en Messio, 1971; Sahr, 1971; Matsushita et a!, 1975)(EPA, 1983). Wel zijn hematologische

afwijkingen zo flu en dan gemeld bij snuiven van tolueen bevattende lijmen en verdunners

(EPA, 1983). De samenstelling van de lijmen is echter een open vraag.

Embryotoxiciteit

Euler (1967) rapporteerde over 2 vrouwen die waren blootgesteld aan tolueen (Ca. 100

ppm) en trichloorethyleen (Ca. 75 ppm) en kinderen ter wereld brachten met multipele

congenitaLe misvormingen. V

Toutant en Lipman (1979) hebben melding gemaakt van een snuifster (“primarily toluene), die

eveneens een kind baarde met velerlei misvormingen. Deze laatste auteurs spreken dan ook,

naar analogie met het bekende “fetal alcohol syndrome”, in dit geval van “fetal solvents

syndrome”.

Holmberg (1979) verrichtte een onderzoek naar het voorkomen van blootstelling aan organische

oplosmiddelen in de eerste 3 maanden van de zwangerschap, bij vrouwen die een kind (dood

of levend) kregen met een aangeboren CZS afwijking, zoals anencephalie, een congenitale

hydrocephalus of een meningocele. Zij vergeleken deze vrouwen met een controlegroep,

verhegen door steeds die geboorte-aangifte te nemen die, in de betreffende plaats, juist vooraf

ging aan de onderzochte. Bij 120 geInterviewde moeders met een abnormaal kind werd 14 maal

blootstelling gevonden, bij de 120 controles slechts 3 maal (p <0,01). In 3 van de 14 gevallen

werd (o.a.) tolueen genoemd, bij de controles nooit. Sheikh (1979) levert kritiek op dit onder

zoek, o.a. op grond van de vermoedelijke vooringenomenheid van de onderzoeker en het niet

geheel vergelijkbaar zijn van de groepen.

Een conclusie uit deze reeks waarnemingen is moeilijk te trekken. Alle exposities zijn

“gecontamineerd” met andere stoffen in een mate waarvan de betekenis niet te beoordelen is.

Genotoxische effecten

Tabel 12 geeft de resultaten weer van onderzoeken die verncht zijn naar genotoxische



-27-

effecten, bepaald aan de hand van perifere lymfocyten, bij personen die beroepsmatig

blootstonden aan tolueen. In de meeste onderzoeken werd geen effect gevonden of was tevens

sprake van expositie aan benzeen. In het onderzoek van Bauchinger et al (1982) en in een

vervolg-onderzoek (Schmid et al, 1985) werd wel een effect gevonden. Echter, indien (zoals niet

gedaan is) 2-zijdig wordt getoetst en indien voor alle parameters een onderscheid wordt gemaakt

naar rokers en niet-rokers wordt slechts bij een minderheid van de tests een verschil gevonden.

(SCE’s niet-rokers: P2 = 0.0489; gaps per cell bij rokers: P2 = 0.0497). In het onderzoek van

Schmid et al (1985) bij ex-werkers werd alleen een effect gevonden bij personen die korter dan

2 jaar geteden voor het laatst geexponeerd waren geweest. Echter ook in dit onderzoek is geen

onderscheid gemaakt naar rokers en niet-rokers.

Op dit gebied dienen meer waarnemingen verricht te worden bij de mens alvorens een conclusie

kan worden getrokken. Op basis van de beschikbare gegevens over beroepsmatig blootgestelde

werkers bestaan er onvoldoende aanwijzingen om tolueen als genotoxische stof aan te merken.

Carcinogeniteit

Er bestaan geen epidemiologische studies naar het optreden van kanker ats gevoig van

expositie aan (uitsluitend) tolueen.
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6. DISCUSSIE

Uit bet voorgaande is gebleken dat tolueen met name effecten veroorzaakt op bet

centraal zenuwstelsel.

Bij de mens zijn geen hematologische afwijkingen gevonden bij routine-onderzoek van tolueen

geexponeerden. Effecten op de lever en de nieren zijn bij beroepsmatige expositie niet te

verwachten. Prikkeling van de slijmvliezen kan bij concentraties hoger dan 100 ppm niet worden

uitgesloten. Of tolueen embiyotoxisch werkt is op grond van de voorliggende gegevens niet te

zeggen. De dierenexperimenten wijzen daar niet op. Humane gegevens sluiten embiyotoxiciteit

niet uit, zij het dat, zo het optreedt, zeer hoge doses noodzakelijk zijn.

Op basis van alle beschikbare gegevens - de afwezigheid van genotoxische en carcinogene

effecten in experimenten met fatten en muizen en de onvoldoende aanwijzingen voor

carcinogeniteit bij beroepsmatig aan tolueen blootgestelde werkers, in afwezigheid van

epidemiologische studies, moet tolueen als niet carcinogeen voor de mens wotden beschouwd.

Voor bet vaststellen van een grenswaarde zal derhalve bet effect op de functie van bet centraal

zenuwstelsel de basis vormen. Een ongewenst effect op bet centraal zenuwstelsel als gevolg van

chronische expositie aan tolueen is slechts overtuigend aangetoond voor langdurige expositie

aan 300 ppm.

Bij experimentete kortstondige exposities zijn ook bij lagere concentraties dan 300 ppm effecten

aangetoond:

200 ppm neurologische en psycholo- Von Oettingen et al

x 8 uur gische stoornissen (1942 a,b).

200 ppm voorbijgaande keel- en Carpenter et al

x 7 a 8 uur oogirritatie (1944).

200 ppm effect op psychometrische Ogata et al (1970).

x 7 uur tests

200 ppm hartslag omboog Suzuki (1973).

x 6 uur
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100 ppm subjectieve klachten; Andersen Ct a! (1983).

x 7 uur effect op psychometrisehe

tests (onduidelijk of 2-zij-

dig getoetst)

100 a 150 ppm 2 v.d. 6 psychometrische Hyden et al (1983).

x 70 minuten tests verslechteren

100 ppm 1 v.d. 3 psychometrische Dick et a! (1984).

x 4 uur tests verslechtert

100 ppm subjectieve klachten; 3 v.d. Baelum et a! (1985).

x 6,5 uur 31 psychometrische tests

verslechteren

100 ppm g effect op psychome- Ogata et a! (1970).

x 7 uur trische tests

100 ppm gj effect op psychome- Winneke et a! (1976).

x 3 uur trische tests

Bij de vaststelling van de Duitse MAK-waarde (1985) werd geconcludeerd dat bij 100 ppm in

experimenten met mensen naast subjectieve effecten, een geringe maar significante afname is

geconstateerd in de vigilantietest. Deze afname wordt niet geduid als een van betekenis zijnde

afname van bet cognitieve prestatievermogen. Objektief meetbare effekten (o.a. enkelvoudige

reaktietijd) worden gevonden bij exposities hoger dan 200 ppm. Rekening houdend met

eventuele effekten onder 200 ppm wordt de grenswaarde gesteld op 100 ppm.

De ACGIH (1986) stelt op basis van de onderzoeken van Von Oettingen et a! (1942), en van

Ogata et al (1970) die bij mensen effecten zagen na expositie aan 200 ppm een grenswaarde

voor van 100 ppm.

De WHO (1985) (Environmental Health Criteria) concludeerde dat bij expositie aan 100 ppm

gedurende enkele uren k]achten werden gemeld van vermoeidheid en suffleid; geen effect zou
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zijn waargenomen op de reactie-tijd of de coördinatie. Bij expositie aan 200 ppm gedurende

8 uur werd getinge keel- en oogirritatie waargenomen en afname van cognitieve functies,

hoofdpijn en duizeligheid. Het centraal zenuwstelsel zou het kritieke orgaan zijn. Bij expositie

gedurende 4 dagen, 6 uur per dag aan 100 ppm zouden effecten op het centraal zenuwstelsel

beginnen te verschijnen. Carcinogeniteitsstudies vertoonden geen toename van tumoren.

Tolueen zou geen, of slechts “negligible”, mutagene effecten vertonen.

De WHO (1981) (Recommended health-based limits in occupational exposure) concludeerde

dat enkele studies (Ogata et al, 1970; Von Oettingen et al, 1949; Suzuki et al, 1973), die bij

100 en 50 ppm een effect vonden, verricht zijn met zeer weinig proefpersonen, niet verricht

zijn met dubbel-blinde controles. Dc monotonie in de proefkamers voor de proefpersonen zou

de subjectieve effecten kunnen verkiaren.

De leden van de advies-commissie (WHO, 1981) konden geen overeenstemming bereiken over

de validiteit en de gezondheidskundige betekenis van in de literatuur beschreven effecten bij

vrouwen, langdurig beroepsmatig blootgesteld aan tolueen met concentraties tussen 200 en 400

mg/rn3.

Het RIVM (1988) neemt als uitgangspunt voor de risico evaluatie eveneens de effecten op het

centraal zenuwstelsel. Effecten op het zenuwstelsel door langdurige blootstelling treden op bij

niveau’s van 300 ppm en hoger. Effecten na kortdurende exposities zijn gevonden bij lagere

niveau’s ni. vanaf 200 ppm (750 mg/rn3). Blootstelling gedurende 7 uur aan 40 ppm (150 mg/rn3)

veroorzaakt geen effecten. Dit niveau wordt door het RIVM als no-effect level gekozen.

Voor extrapolatie naar de algemene bevolking voor blootstelling gedurende 24 uur wordt een

veiligheidsfactor 50 toegepast hetgeen leidt tot een grenswaarde van 0,8 ppm (3 mg/rn3).

De WGD concludeert dat subjectieve klachten en verminderde resultaten in een aantal

psychometrische tests verwacht mogen worden als gevolg van expositie aan 100 ppm gedutende

8 uur. Hierbij dient opgemerkt te worden dat het aantal onderzoeken waarbij een effect wordt

aangetoond gering is en daarnaast zijn er onderzoeken waarbij geen effecten gevonden zijn bij

expositie aan 100 ppm. Echtet, 40 ppm kan als een no-effect-level worden beschouwd. Het

niveau waarbij de reversibele effecten gaan optreden ligt tussen 40 en 100 ppm. Daar bet

humaan onderzoek betreft wordt voorgesteld bet laagste niveau te hanteren als tijdgewogen

gemiddelde over 8 uur.

Een veiligheidsfactor wordt in dii geval niet noodzakelijk geacht. Daar in sommige onderzoeken

effecten zijn gevonden bij 100 ppm en in andere onderzoeken geen effecten bij 100 ppm wordt



-31-

ervan uitgegaan dat de effecten zullen optreden eerder dichter bij 100 ppm dan bij 40 ppm. Dit

betekent waarschijntijk een factor 2. Daarnaast is het de vraag welke gezondheidskundige

betekenis moet worden toegekend aan de psychometrische tests. Zolang hierover geen

duidelijkheid bestaat worden ze als ongewenst beschouwd. Echter, ook hierin zal een bepaalde

veiligheid zijn ingestoten.

Aangezien slijmvtiesprikkeling in de vorm van irritatie optreedt bij 100 ppm en hoger getden

voor kortdurende overschrijdingen de normale regels. Op grond van het onderzoek van Sato

en Nakajima (1978) lijkt het niet nodig om aan tolueen de indicatie H toe te voegen.

Wat de biologische monitoring betreft verdient meting van de hippuurzuurconcentratie in de

urine de voorkeur. Bij expositie aan 40 ppm gedurende 8 uur kan een groepsgemiddelde waarde

van ongeveer 1,2 gIg creatinine worden aangehouden.

Gegevens met betrekking tot de concentratie van o-cresol zijn nog onvoldoende éénduidig.

Indien de mogelijkheid bestaat om urine-monsters af te nemen kan de expositie bepaatd worden

aan de hand van de excretie-snelheid van hippuurzuur: expositie aan 40 ppm gedurende 8 uur

komt overeen met een excretie-snelheid van 1,2 mg/mm of minder.

Ms ondersteunende meting kan nog de eind-expiratoire concentratie (gemeten tijdens de

expositie) bepaald worden. Deze komt overeen met ongeveer 20% van de ingeademde

concentratie.
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7. RISICOGROEPEN

In de literatuur zijn, voor zover bekend, geen risicogroepen beschreven.
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8. GEWENST ONDERZOEK

Wat het centraal zenuwstelsel betreft verdient het aanbeveling onderzoek uit te voeren

naar de effecten door expositie aan 20 - 100 ppm tolueen. Hierbij is het van het grootste

belang methoden te ontwikkelen waarmee objectief vroege effecten op het centraal zenuwstelsel

kunnen worden vastgesteld.

Onderzoek naar de interactie van gelijktijdige expositie aan tolueen en andere oplosmiddelen

en genotmiddelen (b.v. ethanol) verdient aanbeveling.
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9. ADVIESWAARDE

Ms tijdgewogen gemiddelde over $ uur blootstelling wordt een grenswaarde geadviseerd

van 40 ppm. Het tijkt niet nodig om aan tolueen de indicatie H toe te voegen.

Aangenomen wordt dat expositie aan 40 ppm gedurende 8 uur Ieidt tot een concentratie van

hippuurzuur in urine (geproduceerd aan het eind van de werktijd) die niet hoger is dan 1,2 gIg

creatinine. Deze waarde dient gehanteerd te worden als een groepsgemiddelde. Tevens wordt

aangenomen dat expositie aan 40 ppm gedutende 8 uur overeenkomt met een excretie-snelheid

in de urine van hippuurzuur, gedurende de laatste 4 uur van de werktijd, van maximaal 1,2 mg

hippuurzuur per minuut.

Ms bevestigende test kan tijdens de expositie tolueen in de uitademingslucht bepaald worden,

waarbij blootstelling aan 40 ppm overeenkomt met $ ppm in de eind-expiratoire Iucht

(gedurende de laatste 4 uur van de werktijd). Ook deze waarde dient gehanteerd te worden

als groepsgemiddelde.
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Tabel 2. De relatie tussen de concentratfe van tolueen in de lucht van werkplaatsen en
van hippuurzuur in de urine van werkers aan het eind van de werkdag (WHO,
1961)

Gemiddelde concentratie Hivpuurzuur in de urine
van toiueen in concentratie concentratje
de iucht (ppm) in mmoi in grammen referentie

20 10,3 mmoi/i 1,84 g/1 Ikeda en Ohtsuji
bereik:6.81-15,6 bereik:1.22-2,79 (1969)
0,669 muioi per 1,06 g per
mmol kreatinine g kreatininea
bereik:O,511-O,884 bereik:O,81-1,4

22 13,7 mmol/1 2,45 g/1 Angerer (1979)
(+ 2,07 S.D.)

27 15,1 mmol/1 2,71 g/i Angerer (1976)
(+ 1,60 S.D)

27 13,3 maol/ib 2,38 g/;b Pagnotto en
bereik;8.37-20,4 berejk;1,50-3,66 Liebemann (1967)
0,974 mmol per 1,5 g per g
mmol kreatinine kreatinine
bereik:0,789-i,22 bereik:1,25-1,93

54 17,3 mmoi/1 3,1 g/1 Kaucká at al (1973)

74 20,4 0111b 3,66 glib Pagnotto en
bereik:13.3-38.O bereik:2.75-6.80 Liebermann (1967)
1,52 mmol per 2,40 g per
mmol kreatinine g kreatfnine
bereik;i.12-2.23 bereik:1.78-3.54
25,0 rnmoi/lb 4,48 g/ib
berefk:12,0-32,6 bereik:2,15-5,85

81 22,8 mrnol/i° 4,08 glib Veuiemans et al
bereik;13.2-39, 2 bereik:2,36-7.02 (1979)

90 29,1 0111b 5,21 g/ib
bereik:1i.7-76. 3 bereik:2,iO-13,68

93 27,2 emol/ib 4,87 611b

bereik:12,5-47,3 bereik:2,24-8,48

110 2,40 mmoi per 3,80 g per Pagnotto en
mmol kreatinine g kreatinine Liebermann (1967)
berefk:1,49-3,23 bereik:2,36-5,12

200 33,3 emol/la 597 g/V Ikeda en Ohtsuji
bereik:23.0-68.3 bereik:4. 12-8.65 (1969)
2,26 mmoi per 3,58 g per
mmol kreatininea g kreatinine8
bereik:1,44-3,54 berefk:2,28-5,6i

e Geometrisch gemiddelde
Gecorrigeerd voor dichtheid: 1,024.
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13 6
25±7,5 13

32±15 14

20-50 24

34 19
40±3,2 14

50
(14-60)
55
(40-80)
100

50- 150

(— 1,6 g/g) (*)
1,1 g/g
(0,5-2,2)
1,2 g/g
(0,5-2,3)
(— 1,2 ± 1,5 g/g)

2,6 g/1 (— 2,6 g/g)
1,5 g/g
(0,5-2,1)
1,5 g/g (0,5-1,87)

2,2 ± 1,5 g/1 (— 2,2 ± 1,5 g/g)

Angerer (1983)
de Rosa et al
(1985)
de Rosa et al
(1985)
Tãhti et al
(1981)

Angerer (1983)
de Rosa et al
(1985)
de Rosa et al
(1987)
Kono et al
(1985)

Hasegawa et al
(1983)
Tãhti et al
(1981)

Angerer (1983)
Tahti et al
(1981)

Tabel 3. Hippuurzuuruitscheiding in de urine aan het eind van
beroepsmatig blootgestelde personen.

de werkperiode bij

Cemiddelde
concentratfe
van tolueen aantal concentratfe van hiynuurzuur in urine
in de lucht personen g/1 of mmol/1 g/g kreatinine referentie
(ppm)

1,6 g/1

6,5 ± 8,5 mmol/1

18

33

74
56
15

71
7

129
100- 200

3,4 g/1
2,5 g/1
19,0 ± 5,2 mmol/1

(— 3,4 g/g)
(— 2,5 g/g)
C— 3,5 ± 0,99 g/g)

3,7 g/1 C— 3,7 g/g)
31,0 ± 21,0 mmol/1(— 5,6 ± 3,8 g/g)

(*) Bij de omrekening naar g/g is er vanuit gegaan dat per dag 1,8
creatinine uitgescheiden wordt.

1 urine en 1,8 g
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Tabel 4. De sneiheid van uitscheiding van hippuurzuur over de laatste 4

uur van de blootstelling (ACGIH, 1984)

expositie bedr./exp. aant. hippuurz. in urine referentie

pers. (mg/mm.)

100 ppm exp. 23 3,10 mg/mm (± 0,7) Ogata et al (1970)

x 3 uur

(+ inspann.)

100 ppm md. - 2,6 mg/mm Wilczok en ieniek

(1978)

100 ppm exp. 6 2,0-2,5 mg/mm Veulemans en

x 6 uur Masschelein (1979)

(+ inspann.)

100 ppm bedr. 15 3,76 mg/mm (3,2-4,1) Gutewort et al

(198 1)

Tabel 5. De sneiheid van umtscheiding van hippuurzuur, over de laatste 4

uur van de blootstelling (publikaties vanaf 1983).

expositie aant. hippuurz. in urine referentie

pers. (mg/mm.)

100 ppm (md.) 74 1,9 mg/mm (1 -2,7) Hasegawa et al

56 1,4 mg/mm (0,8-1,9) (1983)

100 ppm (exp.) 4 4,5 mg/mm (2,7-6,3) Dossing et al

x 7 uur (1984)

+ 3 x 15 mm, 100 Watt

100 ppm (exp.) 43 3,58 mg/mm (3,0-4,1) Dessing et al

x 6,5 uur (1983)

(“moderate physical activity”)

100 ppm (exp.) 71 3,74 mg/mm (± 1,4) Baelum et al

x 7 uur (32 ) (1987)

max. 100 w gedurende

45 mm
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label 7. Relatie tussen de expositie aan tolueen en de concentratie van tolueen in veneus

bloed aan het eind van de biootstelling (exp.—experiment; ind.—beroepsmatige

blootstelling).

Cone. in de aant. cone, in bloed opmerkingen referentie

lucht pers.

50 ppm (exp.) 6 0,2 mg/i in rust Veulemans en

100 ppm (exp.) 6 0,4 mg/i in rust Mascheiein (1978b)

150 ppm (exp.) 6 0.6 ma/i in rust

50 ppm find.) 20 t 0,56 ma/i Apostoif et al t198L
50 ppm find.) 191 0,9 mg/i Angerer (1983)

100 ppm find.) 191 1.7 ma/i

54 ppm x 4h. (exp.) 8 max. 0,37 mg/i proefpersonen zonder Wallen et al (i985)

20 ppm x 4h. (exp.) 8 max. 0,55 mg/i beroepsexpositie. Ven

tilatfe: 7 4 9 1/rein.

80 ppm x 4h. (exp.) 11 max. 0,64 mg/i proefpersonen zonder Wallen et al (1984)

beroepsexpositie. Ven

tfjptie: 8 4 9 1/rein.

100 ppm (exp.) 6 0,45 mg/i in rust Astrand et al (1972)

100 ppm fexp.) 6 1,35 gedurende 20 mm. 50(w)

200 ppm (exy.) 4 0,64 in rust

100 ppm x 2h. (exp.) 5 0,76 mg/i in rust Sato en Nakayitna

(1978)

80 ppm find.) 62 0,76 mg/i Nise en ø/rbeek (1988)

label 8. Concentraties van eind-expfratoire iucht

ingeademde concentratie aantai eind-expiratoire referentie

van tolueen personen Cone. v, tolueen

100 ppm x 30 mm. fin rust) 15 (11 ) 18,1 ppm (SE — i,4i)(18%) Astrand et al (1972)
200 ppm x 30 mm. (in rust) 15 (ii ) 37,5 ppm (SE — 3,38)(18%)

100 ppm x 30 rein, (+ 50 U) 15 (11 ) 31.2 ppm (SE — i,31)(31X)

80 x 2 uur (in rust) 4 20 ppm (21%) Carisson (1982)

80 x 2 uur (+ 50 W) 3 37 ppm (41%)

iO, 40, 100 ppm x 7 uur 16 2,4 ppm (24%) He/ihave en Pederson
(in rust?) 10 ppm (1984)

2Ipm

80 ppm x 4 uur fin rust) 8 20 ppm (25%) Uaiien et ai (1985)
53 ppm x 4 uur fin rust) 8 13.8 ppm (26%)
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(2
);

n
aw

er
k
in

g
b

e
tr

o
f

v
e
rm

o
e
id

h
e
id

(3
)

en
sl

a
p
e
lo

o
sh

e
ld

(1
).

v
e
rm

o
e
id

h
e
id

en
v

e
rw

a
rd

h
e
id

(3
),

h
o

o
fd

p
ij

n
p

a
re

s
th

e
s
ie

v
an

d
e

h
u
id

,
sp

ie
rz

w
a
k

te
,

v
e
rw

i]
d

e
p
u
p
il

ie
n
,

b
le

k
e

o
o
g
p

a
p
il

(2
);

n
a
w

e
rk

in
g

b
e
tr

o
f

v
e
rm

o
e
fd

h
e
id

(3
),

h
u

fd
p
a
re

s
th

e
s
ie

(1
),

h
o
o
fd

p
fj

n
(1

)
en

sl
a
p

e
lo

o
sh

e
fd

(2
).

e
x
p
o
s
it

je
a
a
n

ta
l

co
n

c.
ti

jd
s
d
u
u
r

p
e
rs

o
n
e
n

e
ff

e
c
t

o
p

m
er

k
in

g
en

R
e
fe

re
n
ti

e

0
pp

m
8

u
u
r

V
an

O
e
tt

in
g
e
n

e
t

a
l.

(1
9
4
2

a
,b

)

I’
)
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C
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ev
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s

v
an

e
x
p
e
ri

m
e
n
te

le
e
x
p
o
s
it

ie
s

b
ij

d
e

m
an

s.

80
0

pp
m

8
u
u
r

3
p

e
rs

o
n

e
n

(1
a
x
p
o
s.

p
.p

.)

e
x

tr
e
m

e
v
e
rm

o
e
id

h
e
id

,
v

e
rw

a
rd

h
e
id

,
e
u
fo

ri
e
,

m
is

s
e
li

jk
h
e
id

h
o

o
fd

p
ij

n
en

d
u

iz
e
li

g
h

e
id

(3
),

zw
ar

e
h

o
o

fd
p

ij
n

(2
)

n
a

3
u
u
r

e
x
p
o
s
it

ie
;

n
a

3
u
u
r

g
e
st

o
o
rd

e
c
o
o
rd

in
a
ti

e
en

w
a
g
g
e

en
d

e
g

an
g

(3
),

v
e
rw

ij
d
e

p
u
p
il

le
n
,

g
e
st

o
o
rd

e
li

c
h

tr
e
fl

e
x

v
an

d
e

p
u
p
il

le
n

en
b
la

k
e

fu
n

d
i;

n
a
w

e
rk

in
g

b
e
tr

o
f

v
a
r

zw
ar

e
h

o
o

fd
p

ij
n

(2
)

en
a
la

p
e
lo

o
sh

e
id

(2
).

V
e
n
o
e
id

h
e
id

en
n
e
rv

e
u
s
it

e
it

w
ar

en
d

e
v
o
lg

e
n
d
a

d
ag

n
o
g

a
a
n

w
e
z
ig

.

s
te

rk
e

v
e
rm

o
e
id

h
e
id

,
n

a
3

u
u
r

u
it

g
e
sp

ro
k

e
n

m
is

s
e
li

jk
h
e
id

,
v

e
rw

a
rd

h
e
id

,
v

e
rm

in
d

e
rd

e
z
e
if

-c
o
n
tr

o
le

,
g
e
a
to

o
r

d
e

c
o

o
rd

in
a
ti

e
en

w
ag

g
el

en
d

e
g

an
g

(3
);

g
e
st

o
o
rd

e
li

c
h

t
re

fl
e
x

v
.d

.
p
u
p
il

(1
),

en
b
la

k
e

p
a
p
il

(2
);

g
ed

u
re

n
d
e

e
n

k
e
le

d
ag

en
n

a
w

e
rk

in
g

(3
);

n
e
rv

e
u
s
it

e
it

,
s
p

ie
rv

e
r

m
o
e
id

h
e
id

en
a
la

p
e
lo

o
a
h

e
id

.

20
0

pp
m

7
-8

u
u
r

4
0
0

pp
m

7
-8

u
u
r

2 2

e
u
fo

ri
e
:

v
o
o
rb

ij
g
a
a
n
d
e

g
e
ri

n
g
e

k
e
e
l-

en
o
o
g
ir

ri
ta

ti
e
.

m
a
th

e
id

,
m

is
s
e
li

jk
h

e
id

,
o
v
e
rd

re
v
e
n

n
e
ig

in
g

to
t

la
c
h

e
n

en
tr

a
n
e
n
v
lo

e
d

d
e

z
u
iv

e
rh

e
id

v
a
n

b
e
t

g
e
b
ru

ik
te

to
lu

e
e
n

is
n
ie

t
v
a
r-

m
el

d

C
a
rp

e
n
te

r
a
t

a
l.

(1
9
4

4
)

U
i

60
0

pp
m

7
-8

u
u
r

80
0

pp
m

7
-8

u
u
r

2 2

m
a
th

e
id

,
o
v
e
rd

re
v
e
n

n
e
ig

in
g

to
t

la
c
h
e
n
,

lu
id

ru
c
h
ti

g
h
e
id

;
n
a
w

e
rk

in
g

b
e
tr

o
f

a
n
o
re

x
ie

en
lu

s
te

lo
o
s
h
e
id

.

v
o
o
rb

ij
g
a
a
n
d
e

h
o

o
fd

p
ij

n
,

e
x
tr

e
m

e
lu

s
te

lo
o
s
h
e
id

,
d

o
n

k
e
re

v
le

k
k

e
n

in
b
e
t

g
e
z
ic

h
ts

v
e
ld

,
b
re

e
d
sp

ra
k
ig

h
e
id

,
g
e
ri

n
g
e

m
is

s
e
li

jk
h

e
id

,
g
e
v
o
e
l

v
an

d
ro

n
k

e
n

z
ij

n
en

o
n
v
a
st

h
e
id

(b
e
p
a
a
ld

a
a
n

d
e

h
a
n
d
e
n
).

g
ee

n
e
ff

e
c
t

op
d

e
(e

e
n

v
o

u
d

ig
e
)

o
o
g
-h

a
n
d
-r

e
a
c
ti

e
-t

ij
d

n
o
ch

op
d

e
fl

ik
k

e
r-

fu
s
ie

-f
re

q
u

e
n

ti
e
.

v
e
rt

ra
a
g
d
e

o
o

g
-h

a
n

d
-r

e
a
c
ti

e
(r

e
v
e
rs

ib
e
l)

,
g
ee

n
e
ff

e
c
t

op
d

e
fl

ik
k

e
r-

fu
a
ie

-f
re

q
u

e
n

ti
e
,

af
n
am

a
v
an

de
p
o
ls

fr
e
q
u
e
n
ti

e

g
e
e
n

v
e
rd

e
re

m
e

d
e
d

e
li

n
g

e
n

z
ij

n
g

ed
aa

n
te

n
a
a
n
z
ie

n
v
a
n

d
e

o
p
z
e
t

v
a
n

d
e

s
tu

d
ia

.

3
p

e
rs

o
n

e
n

(1
e
x
p
o
s.

p
.p

.)

e
x

p
o

s
it

ie
a
a
n

ta
l

c
o

n
c
.

ti
jd

s
d
u
u
r

p
e
rs

o
n

e
n

e
ff

e
c
t

o
p

m
er

k
in

g
en

R
e
fe

re
n

ti
e

60
0

pp
m

8
u
u
r

10
0

pp
m

7
u
u
r

23
O

g
a
ta

e
t

a
l

(1
9

7
0
)

20
0

pp
m

“
23
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G
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ev

en
s

v
an

e
x
p
e
ri

m
e
n
te

le
e
x
p
o
s
it

ie
s

b
ij

d
e

m
en

s.

20
0

pp
m

6
u
u
r

(9
-1

2
.0

0
u
u
r

en
1

3
-

5
1
6
.0

0
u
u
r)

98
pp

m
3

u
u
r

12
;

10
0

pp
m

:
g
ee

n
fn

v
lo

e
d

op
d

e
u
it

k
o
m

st
v
an

te
s
te

n
2
0
-3

5
ja

a
r

30
0

pp
m

:
v
e
rt

ra
a
g
d
e

e
e
n

v
o

u
d

ig
e

re
a
c
ti

e
-t

e
s
t

(o
o
g
-h

a
n
d
-t

e
st

)(
p

<
0

.0
5

)
50

0
pp

m
:

n
a
a
st

e
e
n

v
o

u
d

ig
e

re
a
c
ti

e
-t

e
s
t

(p
<

0
.0

1
)

is
o
o
k

d
e

k
eu

ze
re

a
c
ti

e
-t

e
s
t

v
e
rt

ra
a
g
d

(p
<

0
.0

5
)

70
0

pp
m

:
N

a
a
st

d
e

2
a
n
d
e
re

te
s
te

n
(p

<
0

.0
1

)
Is

te
v

e
n
s

de
p

e
rc

e
p

tu
e
le

sn
e
ih

e
id

(2
te

s
te

n
)

v
e
rt

ra
a
g
d

(p
<

0
.0

5
).

4
p
ro

e
f-

v
e
ra

n
d

e
ri

n
g
e
n

in
h
e
t

E
E

G
-p

at
ro

o
n

v
an

h
e
t

li
n
k
e
r

p
e
rs

o
n
e
n

o
c
c
ip

it
a
a
l-

te
m

p
o

ra
a
l

g
e
b

ie
d

;
d
e

c
o

n
c
e
n

tr
a
ti

e
v
an

0
,2

7
pp

m
li

g
t

o
n

d
e
r

de
re

u
k
d
re

m
p

e
l

v
an

0
,4

pp
m

,
g

em
et

en
in

z
e
lf

d
e

e
x
p
e
ri

m
e
n
t,

0
,1

6
pp

m
g
a
f

g
ee

n
v
e
ra

n
d
e
ri

n
g
e
n

in
E

.E
.G

.

g
e
b

ru
ik

t
w

er
d

e
e
n

iu
o
n
d
st

u
k
;

de
4

o
n

d
e
rz

o
c
h
te

te
s
ta

w
er

d
en

st
e
e
d

s
in

d
e

z
e
lf

d
e

v
o

lg
o

rd
e

u
it

g
e
v

o
e
rd

;
m

e
n

to
l

k
ri

s
ta

ll
e
n

in
b
e
t

m
o
n
d
st

u
k

m
o
e
st

e
n

d
e

g
e
u
r

v
an

to
lu

e
e
n

c
a
m

o
u

fl
e
re

n
;

b
i]

‘é
ê
n

g
ro

e
p

v
an

6
p

e
rs

o
n

e
n

w
er

d
d

e
o

e
x
p
o
s
it

ie
1

w
ee

k
n
a

d
e

e
c
h
te

e
x

p
o

s
it

ie
u

it
g
e
v

o
e
rd

en
b
i]

d
e

a
n

d
e
re

g
ro

e
p

1
w

ee
k

n
a

d
e

e
c
h
te

e
x
p
o
s
it

ie
;

11
v

a
n

d
e

12
p
e
rs

o
n
e
n

k
o
n
d
en

g
ee

n
o
n
d
e
rs

c
h
e
id

m
ak

en
tu

ss
e
n

d
e

o
-

en
de

to
lu

e
e
n

-e
x

p
o

s
it

ie
.

d
e

e
e
rs

te
d
ag

is
e
e
n

0
-

e
x

p
o

s
it

ie
;

d
e

v
o
lg

e
n
d
e

d
ag

w
er

d
a
a
n

to
lu

e
e
n

g
e
e
x
p
o
n
e
e
rd

,
de

p
ro

e
fp

e
rs

o
n
e
n

la
g
e
n

g
e
d
u

re
n
d
e

d
e

e
x

p
o
s
it

le
op

b
e
d
.

g
e
p
u
b
li

c
e
e
rd

in
d

e
v

o
rm

v
an

p
ro

c
e
e
d
in

g
s

a
b
s
tr

a
c
t;

g
ee

n
m

e
ld

in
g

v
an

ex
p
.

o
p
z
e
t,

a
a
rd

v
a
n

d
e

te
s
te

n
,

re
s
u

lt
a
te

n
.

d
e

b
e
te

k
e
n
is

v
a
n

de
g
ev

o
n
d
en

e
ff

e
c
te

n
is

to
x
ic

o
lo

g
is

c
h

m
o
e
il

ij
k

te
d
u
id

e
n

;
de

z
u

i
v

e
rh

e
id

v
a
n

b
e
t

to
lu

e
e
n

is
n
ie

t
v
e
rm

e
ld

;
e
r

z
i]

n
v

e
rd

e
r

g
ee

n
s
tu

d
ie

s
b
ek

en
d

d
ie

b
i]

o
v

e
re

e
n

k
o

m
st

ig
e

c
o

n
c
e
n

tr
a
ti

e
s

e
ff

e
c
te

n
op

b
e
t

z
e
n

u
w

st
e
ls

e
l

h
eb

b
en

b
e
sc

h
re

v
e
n
.

W
in

n
ek

e
e
t

a
l

(1
9
7
6
)

a
c
h

te
re

e
n

v
o

lg
e
n

s
10

0
pp

m
20

m
m

.
30

0
pp

m
20

m
m

.
p

au
ze

5
m

m
.

50
0

pp
m

20
m

m
.

70
0

pp
m

20
m

m
.

e
x
p
o
s
it

ie
a
a
n
ta

l
e
ff

e
c
t

O
p

m
er

k
in

g
en

R
e
fe

re
n
ti

e
c
o
n
c
.

ti
jd

s
d
u
u
r

p
e
rs

o
n
e
n

5
(1

8
-2

2
ja

a
r)

c
o

n
tr

o
-

h
a
rt

a
la

g
n
ee

m
t

to
e

t.
o
.v

.
o
-e

x
p
o
s
it

ie
(p

<
0

.0
5

)

G
am

b
er

al
e

H
u

lt
e
n

g
re

n
(1

9
7
2
)

S
u

z
u

k
i

(1
9
7
3
)

0
,2

7
pp

m
6

m
m

.

le
a

20
p
ro

e
f-

g
ee

n
e
ff

e
c
t

op
g
e
h
o
o
rs

-e
n

v
is

u
e
le

v
ig

il
a
n

ti
e
-t

e
a
t,

p
e
ra

o
n

e
n

p
sy

c
h

o
m

o
to

ri
sc

h
e

v
a
a
rd

ig
h

e
id

,
c
ri

ti
s
c
h

e
f
li

k
k
e
r

fr
e
q

u
e
n

ti
e

n
o

ch
op

d
e

a
u
d
it

ie
v
e

“e
v

o
k

ed
p

o
te

n
ti

a
l”

.

G
u
se

v
(1

9
6
5
)
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s

v
an

e
x
p
e
ri

m
e
n
te

le
e
x
p
o
s
it

ie
s

b
ij

de
m

en
s.

7
u
u
r/

d
a
g

g
e
d

u
re

n
d

e
4

d
a
g
e
n
;1

u
u
r

sc
h

o
n

e
lu

c
h
t,

3
½

u
u

r:
to

lu
e
e
n

e
x
p
o
s.

1
u
u
r:

g
e
e
n

e
x
p
o
s
it

ie
,

2½
u
u
r:

to
lu

e
e
n

.
70

m
in

u
te

n

10
0

pp
m

4
u
u
r

in
ru

s
t

a
ll

e
e
n

b
i]

10
0

pp
m

:
su

b
je

c
ti

e
v
e

k
la

c
h

te
n

;
lf

c
h
te

to
t

m
a
ti

g
e

h
o
o
fd

p
ij

n
,

d
u

iz
e
li

g
h

e
id

,
o
n
aa

n
g
en

am
e

g
e
u
r,

li
c
h

te
p
ri

k
k
e
li

n
g

v
an

o
g

en
en

n
eu

s
(1

0
);

3
v
an

de
16

p
ro

e
fp

e
rs

o
n
e
n

v
in

d
e
n

de
g
e
u
r

v
an

10
0

pp
m

o
n
a
a
n
v
a
a
rd

b
a
a
r;

g
ee

n
e
ff

e
c
t

o
p
:

ad
em

w
ee

rs
ta

n
d
,

te
s
t

op
v

is
u

e
le

o
f

m
o

to
ri

sc
h

e
p
re

s
ta

ti
e
s
,

v
ig

il
a
n

ti
e

en
m

e
n

ta
le

p
re

s
ta

ti
e
s
;

o
p
tr

e
d
e
n

v
an

a
d
a
p
ta

ti
e

v
.w

.b
.

de
re

u
k
g
e
w

a
a
rw

o
r

d
in

g
.

1
5
,

g
ez

o
n

d
2

0
-3

7
ja

a
r

(2
8
,5

±
4

,7
),

n
ie

t-
ro

k
e
rs

,
0
-e

x
p

o
s
it

ie
:

éé
n

w
ee

k
v

o
o

r
o
f

n
a

(*
):

g
eg

ev
en

s
v
an

12
p
ro

e
fp

e
rs

o
n
e
n

d
e

e
x

p
o

s
it

ie
aa

n
to

lu
e
e
n

.
3
0
(l

2
c
o

n
tr

.)
2

6
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Tabel 10. Samenvatting van de resultaten m.b.t. kortdurende, experimentele
exposities (samenvatting van tabel 9, bijiage).

concentratie tijdsduur effect referentie

50, 100 ppm 8 uur lichte subjectieve klachten Von Oettingen et
bij 1 van de 3 personen al (1942 a.b)

200 ppm en 8 uur neurologische en psycholo- Von Oettingen et
hoger gische stoornissen al (1942 a.b)___

200 ppm 7 a 8 uur voorbijgaande keel en oog- Carpenter et al
irritatie (1944)

300 ppm 20 minuten verlengde eenvoudige reac- Gamberale en
tietijd Hultengren (1972)

100 ppm 7 uur geen effect Ogata et al
200 ppm 7 uur effect op psychometrische (1970)

tests
200 ppm 6 uur hartslag Suzuki (1973)
100 ppm 3 uur geen effect op psychometri- Winneke et al

sche tests (1976)
0,27 ppm 6 minuten EEG-veranderinpen Cusev (1965)
100 ppm 7 uur subjectieve klachten; geen Andersen et al

‘ effecten op psychometrische (1983)
testen

10 ppm 7 uur geen effect
40 ppm 7 uur geen effect
100 a 150 ppm 70 minuten 2 van de 6 psychometrische Hyden et al

tests verslechteren (1983)
100 ppm 4 uur 1 van de 3 psychometrische Dick et al (1984)

tests verslechtert
81 ppm 4 uur geen effect op psychometri- Olson et al

sche tests; geen subjectieve (1985)
klachten

100 ppm 6,5 uur subjectieve klachten; Baelum et al
3 van de 31 psychometrische (1985)
tests slechter
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BIJIAGE II.

Studies van chromosoom aberraties.

Bij ratten werd 22, 71 of 214 mg tolueen per kg lichaamsgewicht geInjecteerd
(Litton Bionetics, 1978). De ratten werden gedood 6, 24 en 4$ uur na de
in] ectie. Ook kregen ratten (per dosls 5) elke dag tolueen (22, 71 of 214 mg)
toegediend gedurende 5 dagen. De ratten werden gedood 6 uur na de laatste
injectie. Per dier werden 50 cellen onderzocht. Bij de blootgestelde dieren
behandeld werd in bet beenmerg geen groter aantal chromosoom-aberraties
gevonden dan in het beeninerg van controle-dieren. De frequentie van
verschillende chromosoom-aberraties was niet veranderd.
Feldt et al (1985) vonden geen toename van chromosoom aberraties bij muizen
na toediening per maagsonde van 0,001 tot 0,2 maal de LD5O.
Gad-El-Karim et al (1984) dienden aan muizen, intra-peritoneaal 860 of 1720
mg tolueen per kilogram lichaamsgewicht toe. In bet beenmerg werden geen
clastogene effecten waargenomen.
In 3 publicaties (Dobrokotov, 1972; Lyapkalo, 1973; Dobrokotov en Enikeev,
1975) wordt wel een toename gemeld van chromosoom-aberraties als gevoig van
expositie aan tolueen. In de publikaties is echter geen melding gemaakt van
de zuiverheid van bet gebruikte tolueen (X benzeen?).
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