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Sammanfattning

I syfte att finna Screening-metoder for att Snabbt och enkelt
kunna gtra en uppskattning av ett Zmnes toxicitet har ett sov-
Jetiskt system testats.,

Det sovjetiska Systemet bygger P& ett antal statistiska modeller
ddr man utifridn ett dmnes fysikalisksa och kemiska egenskaper skall
kunna berikna vérden pd t.ex. "Maximum Allowable Concentrations"
(MAC).

Frén de Sovjetiska modellerna beridknades MAC-virden fsr bl.a.

ca. 50 d&mnen p& den svenska yrkeshygieniska gréansvirdeslistan,
Dessa berdknade vidrden har sedan Jamforts med de verkliga grins-
vérdena. For flyktiga dmnen visade det sig att en relativt god
verensstimme]l se mellan bersknade och verkliga virden foreldg. De
flyktiga organiska Zmnena gav resultatet att 70 % av de berdkna-
de virdena ldg inom en tio-potens fran de verkliga. Om man sedan
inférde en korrigering for skillnad mellan Ssvenska och sovjetiska
MAC-varden var resultatet énnu battre, 90 % 18g inom ¥ en tio-
potens.

For de icke—flyktiga dmnesgrupperna var verensstimmel sen genom-
gdende sédmre, men det bsr ocks& pipekas att Jamforelsematerialet
var mycket magert.

att medelst statistiska modeller finna Screening-metoder och att
modellerna for frimst flyktiga organiska dmnen Hr tillampliga re-
dan i sin nuvarande form.

Inledning

Det &r idag praktiskt oméjligt att utfsra noggranna toxikologiska
tester av alla ge Substanser, som kan utgdra hélsorisker<pé olika
arbetsplatser. Med tanke p& att det for varje &r vintas tillkomma
ett avsevirt antal nya dmnen, finns ett Stort behov av snabba och
billiga metoder fir uppskattningar av olika dmnens toxicitet,




forsta hand g0ra noggranns, toxikologiska tester av dessa. Nya
Substanser skulle man f& betrakts "omvint", med de teoretiska
Screening-metoderna kunde man redan fran bdrjan s&lla bort de

koncentrera testarbetet kring de Substanser som Sannolikt inte
skulle utgdra en miljorisk.

ras till Hmmens fysikaliska och kemiska egenskaper. I december
1972 anordnade WHO och sovjetiska hdlsoministeriet i Moskva "Con-
Sultation on methods used in the USSR for Prediction of toxicolo-

forsta "ryska model1", (1) I denna sker en uppdelning av Zmnen
i ett antal oliks kemikaliegrupper. Olika modeller, med firre
ingdende fysikaliska och kemiska parametrar dn den forsta, anvinds




Akut toxicitet indikeras i det Sovjetiska arbetet av LC50 for mus
efter 2 timmars exposition samt LDSO for mus. Som uttryck for kro-

MAC anger en absolut grins som inte far Gverskridas under ndgon
del av arbetsdagen. MAC-virdena #r i detta avseende Jamférbara med
de i Sverige angivna takvirdens for koncentrationen av toxiska
Substanser P& en arbetsplats. De koncentrationer och doser som
teoretiskt kan bestidmmas ur e 0lika modellerna, kan anta viarden

arbete, har i de flesta fall funnits tillgédngliga i fysikaliska
och kemiska handbscker (4, 5). Med hjélp av dessa konstanter.har




Vi ur modellerns bestimt MAC, LCSO eller LDSO for olika Hmmen,
De substanser for vilka vi berdknat MAC—varden, hé&mtades fran den
Svenska hygieniska grénsvirdeslistan (6) och de berdknade MACQ-

Ser frédn dessa.

For test av riktigheten i berdknade LOSO och LD5O—Vérden har vi
anvant amerikanska védrden (5). Desss har pd samma sztt som de
Svenska jémfﬁrelsevérdena betraktats sonm "sanna" Vérden.

av, namligen;

= Organiska flyktiga dmnen

= Organiska icke—flyktiga dmnen
= oorganiska flyktiga dmnen

- metallf@reningar

For de Organiska flyktiga smnena finns Ssammanlagt fem modeller
framtagna; tre modeller for berdkning av MAC-virden och tvs for
berékning av LC5O—vérden.

De o0lika modellerna Hr dmnade att anvandas vid oliks grad av
kunskap om det dmne man vill bestimma toxiciteten hos.

For att anvinda "Modell 1" f§p berikning av MAC-virden, bsr man
k&nna ti131 foljande fysikaliskt—kemiska konstanter: ytspénning, v
brytningsindex, Sméltpunkt, kokpunkt, molekylvikt, é&ngtryck och
tédthet. Virdena Pé dessa konstanter bgr dessutom ligga inom vissa

"Modell 2n anvands om de enda fysikaliskt-kemiska konstanter man
kénner till 3 kokpunkt, smaltpunkt och molekylvikt, "Modell o
slutligen anvénds om man endast kinner till dmnets molekylvikt,
For alla tre modellerna skall man dessutom ha kunskaper om f&re-




ningens kemiska struktur. Modellerns "2" och "3" har ett nagot
begransat anvéndningsomréde, dd vissa typer av kemiska struktu-
rer inte omfattas av dessa modeller. Aven de tvd modellerna for
berdkning av LCSO—Vérden har oliksg anvindningsomriden. "Modell 4"
rekommenderas d& man inte vet ndgot om foreningens kemiska struk-
tur, men diremot har kunskap om dess fysikaliskt-kemiska egenska-
ber. De konstanter Som utgdr de oberoende Variablerna i denna mo-
dell &r: ytspédnning, Smaltpunkt, kokpunkt, molekylvikt, brytnings-
index och tithet.

"Modell 5" ger LCSO—Vérden i de fall 4& foreningens kemiska struk-
tur Er k&nd, men kunskapen om fysikaliskt—kemiska konstanter in-
skrianker sig till molekylvikt och kokpunkt,

For de organisks icke—flyktiga substanserna finns endast en modell
given, "Modell 6". I denna modell 3 molekylvikten den enda obe-
roende variabeln och MAC &r den beroende variabeln,

For de oorganiska flyktiga foreningarna finns tvé modeller. "Mo-
dell 7" ger MAC-varden, med molekylvikt och kokpunkt som oberoen-
de variabler. "Modell gm 86T LOg,-virden d man kinner till &g
nets molekylvikt.

For metallfﬁreningar slutligen fimns En modell som ger LDBO—vérden.
Denna "Mode11 9" har som oberoende variabler molekylvikt, kok-
punkt, smiltpunkt och tithet for f0reningen i friga, normalpoten-
tialen f6r den metall som ingdr i foreningen samt 10sligheten i
vatten for den mest 16sliga metallsulfiden.

Resultat

Resultatet av de berdkningar som gjorts utifran de Olika modeller-
na, redovisas i form av ett antal frekvensdiagram. D& "Mode11l 1"
skulle testas, beriknade vi MAC-virden fir Sammanlagt 47 fére-—
ningar. Dessa berdknade MAC-virden jamfordes sedan med de svenska
grénsvérdena, P& s8 sitt att de beriknade vdrdena dividerades med

Dessa logaritmerade kvoter klassindelades med klassbredden 0,1 och
ett frekvensdiagram ritades upp (Diagram 1),




Ur detta diagram kan man se att for 72,3 % av de 47 féreningarna
skiljer sig de berdknade MAC—vérdena, med en 10-potens eller mind-
re fradn det svenska gréansvirdet,

ber av kemiska strukturer, var endast 25 av de 47 foreningamma
frdn "Model1l 1" anvéndbara som testmaterial. MAC-virden for dessa

ka grénsvirden (2, 5, 7). Resultatet av dessa berdkningar har ock-

Syn tas till de sista 21 foreningarna - att fyr 39,1 % av samt-
liga foreningar, skiljer sig det berdknade virdet med hogst en
10-potens ifran det "sanna virdet. For "Model1l 3n gédller liksom
for "Modell 2" att endast 25 av de 47 foreningarna fran "Modell 1"
kunde anvindas vid testen. Ocks3 hdr har testmaterialet utckats

Visar, Samtliga foreningar medridknade, att for 39,1 % av de be-
réknade MAC-virdena skiljer sig ifrdn de svenska gridnsvirdena med
hogst en 10-potens.

att négot frekvensdiagram ska kunna ritas upp. Ytterligare arbete
P& att finna Jamférelsematerial médste utféras innan ndgot kan si-
gas om dessa modellers varde.

Négon egentlig test av "Modell 6" f5r de organiska icke—flyktiga
fdreningarna har inte kunnat g0ras, d& vi haft kunskap om endast
ett fatal icke-flyktiga foreningars grénsvirden.

Som i modellerna N, "2n och n3m, Frekvensdiagram 1 visar att
for 64,7 % av foreningarna skiljer sig det bertknade MAC-virdet
frdn det sanna med hégst en 10-potens. "Modell 8" har inte heller




kunnatvtestas, ag LCSO—vérden for jamforelser Saknats. "Modell 9"
for berdkning av LDSO—vérden for metallfbreningar har testats

med hj&dlp av 20 foreningar. 10 av dessa &r Organiska metallfre-
ningar och 10 oorganiska metallfﬁreningar. De LDSO—Vérden som
anvants som jémférelsematerial ar amerikanska,. Huvudparten av
dessa LDSO—Vérden 8r hémtade frén forssk utforda p&4 r&ttor. De
LDBO—vérden Som kan beriknas med hjalp av modellen antas gélla

for moss. Detta medfdr att virdet av de jamforelser som gjorts kan
vara tvivelaktigt. Ytterligare arbete, p& att finna lémpligt jam-

bifogats (diagram 9).

Diskussion

tet finns for ge organiska flyktiga Substanserna. Fsr dessa dmnen
kan man, viqd berdkning av MAC-virdet, vidlja modell allt efter de
kunskaper man har om dmmet. "Modell 1" har visat Sig vara den mo-

tens fran de "sanna" vérdena, miste anses Som en god Sverensstim-
melse. Avvikelser P& upp till en 10-potens mellan olika experi-
mentella toxicitetsbestémningar for sammg Substans, brukar kunna
betraktas som "normalt",

De tvd Bvriga modellerna for berikning av MAC-virden har i sin
nuvarande form betydligt sdmre formdga ti11 Prediktion.

dena, miste vara av Stort vdrde, 44 s8 médnga nya organiska dmnen
Syntetiseras varje &r.

Ett problem gédllande anvédndandet av denna modell, har varit att
avgoéra vilka Zmnen som bor betraktas sisom flyktiga. Utifran de
grénser som finns angivna for virdet Pé& de olika fysikaliskt-




kemiska konstanter som ingdr i modellen, kan man emellertid rik-
na fram att ett dmne skall betraktas som flyktigt om dess dng-
tryck overstiger 0,001 mm Hg vid temperaturen 20°¢, Denna grins
médste betraktas som provisorisk.

For de oorganiska flyktiga substanserna ar modellerna for berik—
ning av MAC-virden inte lika utarbetade. Vi har trots allt fatt
64,7 % av de beriknade MAC-virdena att skilja sig med hogst en
10-potens ifran de Svenska grinsvirdens, Denna modell borde gi-
vetvis ha testats P4 samma antal foreningar som "Modell 1", om
man nu ska jamféra dessa tva modellers forméga til1 Prediktion.
D& s& nu inte har skett kan vi bars sdga att "Modell 7" formodli-
gen ar underligsen "Modell 1,

"Modell 1" (Diagram 1) stdr det emellertid klart att vi hir har
en total Snedfdrdelning av de logaritmerade kvoterna. For hela
85,1 % av de 47 foreningarna ligger de beriknade MAC-virdena mel-
lan det "sanna" vérdet och en hundradel av detta. De statistiska
metoder som anvints vid faststdllandet av modellen bygger Pé& an-
taganden om att de beriknade Viérdena slumpmissigt skall fordelas
runt det "sanna" virdet. Detta betyder att kvoten mellan det be-
réknade virdet och det "sanna" virdet bsr fordelas kring virdet e
och foljdaktligen att logaritmen for kvoten skall férdelas kring
vérdet O,

efter likartade normer, torde en motsvarande skillnad foreliggs,
mellan de svenska och Sovjetiska virdena.







