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1. Innledning

P4 foresparsel fra Direktoratet for arbeidstilsynet (DAT) datert 29. april 2003 har Statens
arbeidsmiljginstitutt (STAMI) utredet evt. helseeffekter knyttet til yrkeseksponering for
organofosfater. Konklusjonene i utredningen er trukket pa grunnlag av en gjennomgang av
publisert vitenskapelig litteratur innen forskningsfeltene yrkeshygiene, toksikologi og medisin,
samt innhentet produktinformasjon fra offentlige registrere og i noen grad
importgrer/brukermiljger. Det er med andre ord ikke foretatt eget forskningsarbeide fra STAMI sin
side knyttet til dette. Denne rapporten oppsummerer STAMIs utredningsarbeide.

Utredningen er ikke en generell risikovurdering av oljer og helseskader, men er begrenset ut i fra
problemstillingene og forespearselen som ligger til grunn for arbeidet. Den begrenser seg til

e hydraulikkoljer/vaesker og turbinoljer
e tilsetningsstoffer/forurensninger med kjente nerveskadelige effekter (organofosfater)
e nerveskadelige helseeffekter

Spersmaélet om yrkeseksponering for hydraulikkoljer/vasker, turbinoljer og organofosfater har i
forste rekke blitt brakt p&4 dagsordenen av avisene, blant annet i flere artikler i april 2003 i
Dagbladet. I mediedekningen er hydraulikkolje, turbinolje og organofosfater omtalt. Organofosfater
benyttes som tilsetningsstoffer i turbinoljer og i enkelte hydraulikkoljer/vasker for & bedre
bruksegenskapene.

Det er imidlertid viktig & papeke allerede innledningsvis at hydraulikkoljer/vasker og turbinoljer er
en kjemisk sett svert sammensatt produktgruppe, hvor et stort antall produkter finnes pa markedet
med til dels store forskjeller med hensyn til sammensetning. Base-oljen/vaskene kan vare vidt
forskjellige med hensyn pa bade bruksegenskaper og kjemisk sammensetning. I tillegg tilsettes
base-oljene/vaeskene tilsetningsstoffer 1 forskjellig grad og mengde. Slike tilsetningsstoffer er et
bredt spekter av kjemiske stoffer med vidt forskjellige egenskaper bdde med hensyn pa
bruksegenskaper og evt. helsefare ved eksponering.

2. Hydraulikkoljer/vasker — typer og kjemisk sammensetning

Hydraulikkoljer/vasker har et bredt bruksomrade, blant annet innen motorkjeretgyer (bremser,
styring), landbruksutstyr (traktorer etc.), anleggsutstyr (gaffeltrucker, bulldozere, gravemaskiner
etc.) samt i luftfart og offshoreindustri. I tradisjonell industri brukes hydraulikkoljer/vasker i
maskiner knyttet til automatikk.

Produkter med tilsvarende sammensetning som hydraulikkoljer/vasker brukes ogsa som turbinoljer
bl.a. innen luftfart og offshoreindustri.

I USA selges mer enn 200 millioner gallons av hydraulikkoljer/vaesker (ATSDR, 1997).
Mineraloljebaserte hydraulikkoljer/vaesker inkludert brann-resistente blandinger av mineralolje og
vann ble estimert til 4 omfatte 98 % av verdens behov (500 mill. gallons) i 1980 (Wills, 1980).
Verdens behov for brann-resistente hydraulikkoljer/vasker (36 mill. gallons) utgjorde ca. 6,5 %.



Ytterligere teknisk informasjon om hydraulikkoljer/vasker er i det folgende hentet fra Kirk-Othmer
(Wills, 1980), samt fra diverse oljeselskapers internettsider og tilherende produktdatablader.

Hydraulikkoljer/vasker omfatter to hovedtyper:

e Mineraloljebaserte
e Syntetiske

De syntetiske oljene/vaeskene omfatter en rekke forskjellige kjemiske typer som:

e Syntetiske hydrokarboner
- Olefin oligomere (poly-a-olefiner)
- Alkylerte aromater
- Polybutener
- Sykloalifater

e Polyolestere

Polyalkylenglykoler

Fosfatestere

Organiske estere (diestere)

Silikoner

o Silikatestere

e Halogenerte vasker

De viktigste syntetiske oljene/vaskene synes & vare syntetiske hydrokarboner, polyolestere,
polyalkylenglykoler og fosfatestere. Nedenfor folger en kortfattet innfering i de forskjellige typer
av hydraulikkoljer/vasker:

2.1 Mineraloljebaserte hydraulikkoljer/vasker

De mineraloljebaserte hydraulikkoljene/vaskene er laget fra raffinerte petroleumsbaserte raoljer og
er tilsatt forskjellige additiver for & bedre bruksegenskapene, dvs. de bestar av en kompleks
blanding av alifatiske og aromatiske hydrokarboner tilsatt additiver. Den kjemiske
sammensetningen av disse veskene vil folgelig variere med raoljens opprinnelse og produsent samt
graden av raffinering, foruten mengde og type av tilsetningsstoffer. Mineraloljebaserte
hydraulikkoljer/vaesker har bred anvendelse 1 hydrostatiske maskiner, hydrodynamiske koplinger,
automatisk transmisjon og traktorer. Hydraulikksystemer som brukes der brann kan vere en
risikofaktor, inneholder ofte olje-i-vann emulsjoner (>80 % vann) eller vann-i-olje emulsjoner (>40
% vann).

2.2 Syntetiske hydraulikkoljer/vaesker

2.2.1 Syntetiske hydrokarboner

Poly-a-olefiner synes a vere de vanligste syntetiske hydrokarbonene i hydraulikkoljer/vasker.
2.2.1.1 Olefin oligomere (poly-a-olefiner)

Poly-a-olefiner er syntetisk fremstilte hydrokarboner som lages ved oligomerisering av a-



olefiner som f. eks. 1-decen. Trimeren av 1-decen er en typisk hovedkomponent i slike oljer. Poly-
a-olefiner har god temperaturstabilitet, hoy viskositetsindeks og gode egenskaper ved lav
temperatur.

2.2.1.2 Alkylerte aromater

Denne gruppen syntetiske oljer bestér vanligvis av alkylbenzener hvor alkyl-gruppen er rettkjedet
og inneholder fra 10 — 14 karbonatomer. Denne type oljer har ogsa gode egenskaper ved lav
temperatur. Det kan imidlertid vere vanskelig & inkorporere inhibitorer i slike vasker.

2.2.1.3 Polybutener
Polybuten-oljer produseres ved kontrollert polymerisasjon av buten og/eller isobuten
2.2.1.4 Sykloalifater

En typisk sykloalifat som brukes som hydraulikkolje/vaske er 2,3-dicykloheksyl-2,3-dimetylbutan.
Sykloalifater kalles noen ganger traction fluid fordi de under heyt stress har heye fraction
koeffisienter.

2.2.2 Polyolestere

Polyolestere dannes ved reaksjon mellom en alkohol med to eller flere hydroksylgrupper (en
polyol) og en karboksylsyre, dvs. i motsetning til diestere hvor syren er strukturens ryggrad, sa er
polyolen strukturens ryggrad i disse oljene. De fysikalske egenskapene kan varieres ved a bruke
forskjellige polyoler og syrer som byggesteiner. Trimetylolpropan og pentaerytritol/ dipentaerytritol
er to vanlige brukte polyoler, mens karboksylsyrene som brukes vanligvis oppdrives fra animalske
eller vegetabilske oljer. Syrene er derfor ofte en blanding av karboksylsyrer med S — 10
karbonatomer. Polyolestere har bedre hgytemperaturstabilitet enn diestere, men har samme
lavtemperaturegenskaper og hydrolytiske stabilitet. Denne type oljer utgjor ogsa de sakalte
esteroljer (kompressoroljer) i kjglebransjen.

2.2.3 Polyalkylenglykoler

Polyalkylenglykoletere lages ved polymerisasjon av etylenoksid og/eller propylenoksid. De finnes i
vannlgselige og ikke-vannlgselige former. Polyalkylenglykolene dekomponerer fullstendig og
danner flyktige forbindelser ved hoy temperatur og oksiderende betingelser, dvs. de gir lite
avleiringer ved moderat til hoy temperatur. Polyalkylenglykoler har lave pour points og gode
viskositets-temperatur karakteristika, men ved lave temperaturer blir de mer viskgse enn andre
syntetiske vasker. Polyalkylenglykoler har hgy termisk konduktivitet. Polyalkylenglykoler er
imidlertid ikke kompatible med mineraloljer og additiver beregnet pd mineraloljer.
Polyalkylenglykoler har utstrakt bruk i hydrauliske bremsesystemer pa motorkjeretoyer.

2.2.4 Fosfatestere

Fosfatestere er en av hgyvolum typene blant syntetiske vasker. De brukes ofte der det stilles
strenge krav til brannresistens og har generelt gode smereegenskaper. De har imidlertid ikke den
beste hgytemperatur stabilitet, og dekomponeringsproduktene kan vare korrosive. Fosfatestere
benyttes bade som EP-tilsetninger i mineraloljebaserte og polyolesterbaserte



hydraulikkoljer/vaesker i mengder pa 1 — 5 (10) %, men ogsé som hovedbestanddel i brannresistente
hydraulikkoljer/vaesker (type HF-D). Eksempler pé det siste er for eksempel Hyjet IV fra
Chevron/ExxonMobil, samt Skydrol LD4 og 500B4 fra Solutia. Alle disse produktene er basert pa
tributylfosfat og/eller trifenylfosfat (tidligere tripropylfenylfosfat) og dibutyl fenylfosfat/butyl
difenylfosfat.

En rekke fosfatestere eller blandinger av disse har blitt/blir benyttet i denne type vasker:

- tributylfosfat CAS-nr 126-73-8

- trifenylfosfat CAS-nr. 115-86-6

- trikresylfosfat (oftest <0,2 % av orto-isomeren) CAS-nr. 1330-78-5
- butyl difenylfosfat CAS-nr. 2752-95-6
- dibutyl fenylfosfat CAS-nr. 2528-36-1
- isopropylert trifenylfosfat (isomerblanding) CAS-nr. 63848-94-2
- tri(t-butylfenyl)fosfat CAS-nr. 28777-70-0
- di(t-butylfenyl) fenylfosfat CAS-nr.

- t-butylfenyl difenylfosfat CAS-nr. 56803-37-3
- trixylenylfosfat CAS-nr. 25155-23-1
- nonylfenyl difenylfosfat CAS-nr. 38638-05-0
- 2-etylheksyl difenylfosfat CAS-nr. 1241-94-7
- bis(2-etylheksyl) fenylfosfat CAS-nr. 16368-97-1
- isodecyl difenylfosfat CAS-nr. 29761-21-5
- triisobutylfosfat CAS-nr. 126-71-6

2.2.5 Organiske estere (diestere)

Dibasiske estere prepareres ved reaksjon mellom en dibasisk syre og en alkohol med en reaktiv
hydroksyl-gruppe. Typiske syrer som benyttes er adipinsyre (heksandisyre), azelainsyre
(nonandisyre) og sebacinsyre (dekandisyre), mens vanlige alkoholer er 2-etyheksanol, 3,5,5-
trimetylheksanol, isodecyl- og tridecylalkohol. Dibasiske estere har utmerkede
lavtemperaturegenskaper, men deres hydrolytiske stabilitet er ikke s& god som for mineraloljer.

2.2.6 Silikoner

En av de mest vanlige silikonoljer er dimetylpolysiloksan. Silikonoljer har gode egenskaper ved lav
temperatur, de er kjemisk inerte, brannresistente og har lav flyktighet.

2.2.7 Silikatestere

Silikatestere har den generelle formelen Si(OR)4 hvor R = aryl eller alkyl. Disse vaskene har
utmerket temperaturstabilitet og viskositets/temperatur-karakteristika, og ved tilsetning av passende
inhibitorer har de ogsa god bestandighet mot oksidasjon.

2.2.8 Halogenerte vasker

Denne gruppen omfatter oljer som bestér klor- og/eller fluorkarboner. Halogenerte vasker er
kjemisk inerte, ikke brennbare og har god kjemikaliebestandighet.



2.3 Klassifisering av brann-resistente hydraulikkoljer/vasker

Brann-resistente hydraulikkoljer/vasker klassifiseres 1 4 kategorier som vist 1 tabellen nedenfor.

Klassifisering Beskrivelse

HF-A Vasker med heyt vanninnhold (95/5 vasker): inneholder
maksimalt 20 % brennbart materiale

HF-B Vann-i-olje emulsjoner: inneholder maksimalt 60 % brennbart
materiale, vanninnhold er normalt 40 - 45 %

HF-C Vann-glykol lgsninger som vanligvis inneholder minimum 35
% vann

HF-D Vannfrie, rene kjemiske vaesker. Mest vanlig er fosfatestere

Kategorien HF-A inneholder hovedsakelig vann, men pa grunn av at vann mangler flere viktige
kvaliteter, som f.eks. evne til & redusere slitasje og friksjon, evne til & forhindre rust etc., tilsettes
mindre mengder (vanligvis | - 4 %) mineralolje slik at man fér olje-i-vann emulsjoner.

I 1978 var verdens forbruk av brann-resistente hydaulikkoljer/vasker anslatt til ca. 150 mill. liter,
med folgende fordeling mellom kategoriene: HF-A 21.7 %, HF-B 31,6 %, HF-C 26,3 %, HF-D
20,4 %.

2.4 Additiver

Hydraulikkoljer/vasker er tilsatt en rekke ulike additiver for & bedre bruksegenskapene, f.eks.:
e Pour point nedsettende stoffer

Viskositetsindeks forbedrende stoffer

Skumdempere

Antioksidanter, oksidasjonsinhibitorer

Korrosjon- og rustinhibitorer

Slitasjereduserende/nedsettende stoffer

2.4.1 Pour point nedsettende stoffer

Pour point nedsettende stoffer er hoymolekylaere polymere som hindrer dannelse av vokskrystaller
1 oljen, noe som vil pavirke oljens flow ved lave temperaturer. To typer polymere som brukes er:

e Alkylaromatiske polymere som adsorberer vokskrystallene etterhvert som de dannes og
derved hindrer krystallene i & vokse og danne agglomerater
e Polymetakrylater som co-krystalliserer med voksen og derved hindrer krytallvekst

Additivene fungerer ved & redusere den temperaturen hvor det dannes stive strukturer. Avhengig av
type olje og additiv kan man oppna en pour point nedsettelse pa opp til 28 °C, men 11-17 °C er mer
vanlig.

2.4.2 Viskositetsindeksforbedrende stoffer

Viskositetsindeksforbedrende stoffer er langkjedede, heymolekylere polymere som gker den
relative viskositeten av en olje mer ved heye temperaturer enn ved lave temperaturer. De mest



brukte viskositetsindeksforbedrende stoffer er metakrylat polymere og kopolymere, akrylat
polymere, olefin polymere og kopolymere samt styren-butadien kopolymere.

2.43 Skumdempere
De mest utbredte skumdempere er silikon polymere som brukes i konsentrasjoner pa noen fa ppm.
2.44 Antioksidanter/oksidasjonsinhibitorer

Nar en olje varmes opp i nerver av luft, vil oksidasjon forekomme. Som et resultat av denne
oksidasjonen vil oljens viskositet og oljens innhold av organiske syrer gke, og dette forringer oljen
egenskaper. Mekanismen ved oksidasjon av olje antas 4 vaere en fri-radikal kjedereaksjon.
Kjedereaksjons initiatorer dannes fra ustabile oljemolekyler, og disse reagerer med oksygen og
danner peroksy-radikaler som igjen angriper ikke-oksidert olje og danner nye initiatorer og
hydroperoksider. Hydroperoksidene er ustabile og spaltes, hvorved det dannes nye initiatorer som
videreferer reaksjonen.

To typer av oksidasjonsinhibitorer brukes:

e De som reagerer med initiatorer, peroksy-radikaler og hydroperoksider og danner ikke-
aktive stoffer
e De som dekomponerer disse forbindelsene og danner mindre reaktive stoffer

Ved temperaturer under 93 °C er oksidasjonen langsom og inhibitorer av den ferste typen er
effektive. Eksempler er hindrede (alkylerte) fenoler , for eksempel 2,6-di(t-butyl)-4-metylfenol, og
aromatiske aminer, f.eks. N-fenyl-c-naftylamin. Ved temperaturer over 93 °C blir den katalytiske
effekten av metaller en viktig faktor i & fremme oksidasjonen av oljen. Inhibitorer som reduserer
den katalytiske effekten av metaller reagerer med metalloverflaten og danner et beskyttende belegg.
Typiske metalldeaktivatorer er ditiofosfater, primeert sink ditiofosfat. Ditiofosfatene vil ogsé bryte
ned hydroperoksider som har blitt dannet.

2.4.5 Korrosjons- og rustinhibitorer

Korrosjonsinhibitorer danner ett beskyttende hinne pa metalloverflaten, enten ved at de blir
adsobert pa metallet eller kjemisk bundet til metallet. De vanligste additiver som brukes til dette
formal er sink ditiofosfat, men ogsé andre svovel- og fosforholdige forbindelser brukes.
Rustinhibitirer er vanligvis korrosjonsinhibitorer som har hgy polar tiltrekning mot
metalloverflater, og de danner en kontinuerlig film som hindrer vann & nd metalloverflaten. Typiske
rustinhibitorer er amin succinater og jordalkali sulfonater.

2.4.6 Slitasjereduserende/nedsettende stoffer (Antiwear additiver)

Antiwear additiver brukes i mange typer av smoarende oljer for & redusere friksjon og derved slitasje
pé metallet, spesielt under ekstrem trykk- og temperaturpdkjenning. De milde slitasje- og
friksjonsreduserende additivene er polare forbindelser som. For eksempel fete oljer, fettsyrer og
fettsyreestere. De ekstreme trykk-additivene (EP-additiver) er nedvendige for a redusere friksjon,
kontrollere slitasje og hindre alvorlige skader pa metalloverflatene. Stoffene fungerer ved at de
danner olje-ulgselige overflatefilmer pa metallet. EP-additiver inneholder vanligvis svovel, klor



eller fosfor, enten alene eller i kombinasjon. Organofosfater er en gruppe som benyttes til dette
formal.

2.5 Bruk av hydraulikkoljer/vaesker i Norge

I folge Norsk Petroleumsinstitutt (NPI) ble det i Norge omsatt ca. 14 mill. liter hydraulikkoljer/
vasker 1 2002, men det er ikke mulig ut fra denne statistikken & fordele omsetningen pé ulike typer
av produkter.

Et begrenset antall hydraulikkoljer/vesker er deklarert til Produktregisteret (PR). I mengder utgjor
dette ca. 1 500 tonn arlig, det vil si bare 12 % av omsatt mengde i henhold til NPIs statistikk. Dette
innebarer at det foreligger begrenset oversikt og informasjon over hvilke produkter som benyttes i
norsk arbeidsliv og i hvilke bransjer og sammenhenger disse blir brukt. At den vesentligste andelen
av disse produktene vurderes av produsent/importer til ikke & inneholde giftige eller helseskadelige
komponenter i konsentrasjoner som gjor dem deklareringspliktige (>0,2 % for giftige og >1 % for
helseskadelige komponenter), vanskeliggjor folgelig vart arbeid med hensyn pa vurdering av
omfang av eksponering og helsefare knyttet til omgang med slike produkter hvor additiver kan
foreligge i lave konsentrasjoner.

Turbinoljer er ikke noen egen kategori i PR eller i NPIs statistikker, hvilket betyr at informasjon om
omfang og mengder av slike produkter i Norge ogsé er vanskelig tilgjengelig.

I folge PR er det mindre enn 5 deklarerte produkter som inneholder henholdsvis triorfokresylfosfat
(TOCP, CAS nr. 78-30-8) eller triparakresylfosfat (TPCP, CAS nr. 78-32-0), men trikresylfosfat
(TCP)-isomerblandingen (CAS nr. 1330-78-5) inngar i 18 produkter. Ytterligere 2 organofosfater er
deklarert i PR, hvor trifenylfosfat (TPP, CAS nr. 115-86-6) inngar i 18 produkter og tributylfosfat
(TBP, CAS nr. 126-73-8) inngér i 66 produkter. Imidlertid er det kun en liten andel av de registrerte
produktene som benyttes som hydraulikkoljer/vasker. For eksempel er det kun 3 av de 18
produktene som inneholder TCP-isomerblandingen som er hydraulikkoljer/vasker, hvorav de
resterende 5 og 10 produktene er henholdsvis smereoljer og malinger/lakker. Ved en gjennomgang
av produktdatablad fra produsenter, importgrer og leveranderer finner man at de samme
organofosfatene som er deklarert 1 PR er oppgitt. I tillegg er det 1 enkelte produktdatabladene kun
brukt uspesifiserte betegnelser som alkylfosfat og arylfosfat, og i enkelte tilfeller kun betegnelsen
additiver.

I rene fosfatester-baserte hydraulikkoljer/vaesker som er deklarert til Produktregisteret inngér
folgende fosfatestere: tributylfosfat, dibutyl fenylfosfat, butyl difenylfosfat, trifenylfosfat. Disse
produktene brukes innen luftfart.

2.6 Termisk dekomponering

Syntetiske esteroljer kan vare basert pa trimetylolpropanestere av fettsyrer og er ofte tilsatt
triarylfosfater (f.eks. trikresylfosfat) som antiwear additiver. Under hgye temperaturer (350 — 700
°C) er det vist i modellforsgk med kontrollerte eksperimentelle betingelser at syntetiske ester-
turbinoljer som inneholder trikresolfosfat kan danne et potent nevrotoksisk stoff,
trimetylolpropanfosfat (TMPP, 4-etyl-1-okso-2,6,7-trioksa-1-fosfa-bicyklo(2,2,2)oktan) (Kalman et
al. 1985;Wyman et al. 1987,1993;Porvaznik et al. 1987;Centers,1992;Rubey et al.1996). Det antas
at dannelsen av TMPP skyldes reaksjon mellom esteroljen og trikresylfosfat, det vil si en
omesteringsreaksjon. En annen undersgkelse av to turbinoljer og deres pyrolytiske



nedbrytningsprodukter under eksperimentelle betingelser (525 °C) kunne imidlertid ikke pavise
TMPP, men forbrenningsgasser som CO og CO, ble pavist (van Netten og Leung, 2000).

Utover dette er det 1 vitenskapelig litteratur begrenset dokumentasjon pa hvilke komponenter som
potensielt kan dannes ved termisk nedbrytning av turbin- og hydraulikkoljer/vasker, men det kan
av den grunn ikke utelukkes at slike dekomponeringsprodukter kan dannes. Pavisning av termisk
dekomponeringsprodukter av organofosfater i hydraulikkoljer/vaesker knyttet til reelle
arbeidssituasjoner er sa langt vi har kunnet bringe pé det rene ikke beskrevet i vitenskapelig
litteratur.

2.7 Eksponering

Eksponering for hydraulikkoljer/vaesker og turbinoljer er forst og fremst knyttet til produksjon,
skifting av oljer/vasker og reparasjoner/vedlikehold. I tillegg kan eksponeringssituasjoner oppsta
ved lekkasjer i1 de hydrauliske systemene. Ukjente termiske dekomponeringsprodukter av for
eksempel additiver, inkludert organofosfater, kan tenkes & foreligge 1 brukte oljer som er blitt utsatt
for haye temperaturer under bruk, uten at det er kjent for oss at dette er beskrevet i vitenskapelig
litteratur. Videre er det sannsynlig at termisk dekomponering kan inntreffe ved lekkasjer i
hydrauliske systemer hvor oljen/vasken avsettes pa en varm overflate, jfr. problematikk knyttet til
kabinluft i fly (van Netten, 1999).

Eksponeringsveier for hydraulikkoljer/vasker kan vare via hudopptak, inndnding av oljetdke/damp
og/eller svelging (mage/tarm). Med hensyn pé organofosfater er det mest sannsynlig at hudopptak
er primar eksponeringsvei (Craig og Barth,1999;Simpson ef al.2003), grunnet de fleste av
organofosfatenes begrensede flyktighet. Eksponeringsmalinger basert p& hudopptak er ikke en
utbredt teknikk i yrkeshygienisk sammenheng, selv om det blir utfert i enkelte problemstillinger
(Krieger et al. 2000). Biologisk monitorering gir et mal pa totalopptak fra alle eksponeringsveier,
og de fleste eksponeringsmaélinger knyttet til hudopptak blir utfert med slike metoder. Vanligvis
bestemmes den aktuelle metabolitten eller metabolitter av den i blod og urin. Dette er innarbeidede
metoder m.h.p. maling av organofosfater benyttet som pesticider (Cocker et al.2002), men slike
metoder er ikke beskrevet i litteraturen m.h.p. organofosfater som benyttes i hydraulikkoljer/
vasker. Altemnativt kan man benytte seg av indirekte metoder basert pa effektmarkgrer hvor man
maler spesifikk enzym aktivitet (Garfitt ez al.2002).

Det er 1 beskjeden grad foretatt luftmélinger av TCP i arbeidsmiljgsammenheng (NIOSH,1979;
1980), uten at det av den grunn foreligger grunnlagsdata som belyser eksponeringssituasjoner
knyttet til forskjellige arbeidsoperasjoner. Imidlertid kan man ved bruk av luftmalinger risikere a
underestimere eksponeringen pa grunn av at hudopptak er regnet for & vere viktigste
eksponeringsvei. Mulige ukjente termiske dekomponeringsprodukter vil komplisere
eksponeringsbildet, og vil sannsynligvis vare av hgyere flyktighet enn moderforbindelsene, og i en
slik sammenheng kan man anta at &ndedrettsopptak og luftmalinger vil vare av stgrre interesse.

3. Toksikologisk vurdering

Ved en toksikologisk vurdering av hydraulikk- og turbinoljer er det viktig & vaere klar over at dette
er en gruppe av svaert sammensatte produkter med kompleks kjemisk sammensetning. Fra gammelt
av er det godt kjent at organofosfatet tri-orfo-kresylfosfat kan gi nerveskader. Men andre
tilsettingsstoffer og omdanningsprodukter i brukte oljer kan ogsa ha toksiske egenskaper. I denne
oppsummeringen av mulige nevrotoksiske effekter av hydraulikkoljer og turbinoljer vil vi gi en
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kort beskrivelse av organofosfaters nevrotoksiske effekter, og se pé hvilken nevrotoksisk effekt
ulike grupper av organofosfater, som vi i dag vet er tilsatt hydraulikkoljer pé& det norske markedet,
har.

3.1 Organofosfaters generelle nevrotoksiske effekt

3.1.1 Akutt og nevrotoksisk effekt

Organofosfater hemmer kolinesteraser ved & reagere med enzymets aktive sete, som er en
serinhydroksylgruppe. Den klassiske effekten av organofosfater er hemming av acetylkolinesterase
(AChE), som forer til en opphopning av acetylkolin i nervens synapsespalte med péfelgende gkt og
vedvarende nerveaktivitet. Organofosfater som benyttes i plantevernmidler gir denne effekten.

Symptomer pé forgiftning er for en stor del sekunder til hemmingen av kolinesterase-aktivitet, som
hodeverk, kvalme, svimmelhet, skjelving, bevissthetsforstyrrelser, svetting, spytt- og taresekresjon,
kramper, magesmerter, koma og ded.

3.1.2 Organofosfat-indusert forsinket nevropati (OPIDN)

Noen organofosfater kan forarsake nerveskaden organofosfat-indusert forsinket nevropati, forkortet
OPIDN fra engelsk stavemate av tilstanden (se Glynn,1999). Den forsinkede nerveskaden skyldes
at organofosfatet hemmer enzymet nevropati target esterase (NTE). NTEs rolle 1 initiering av
OPIDN er ikke kjent. Enzymets funksjon er heller ikke klarlagt, men en av funksjonene antas &
vare transport av n@ringsstoffer og energibarende molekyler fra cellekroppen til nerveenden.
Fosforylering av NTE, med pafolgende “elding”, forarsaker lokale gdeleggelser av den aksonale
transporten, med pafslgende svelling og retrograd degenerering av aksonet.

OPIDN er aktuelt for gruppen av organofosfater som tilsettes hydraulikk- og turbinoljer. Om
organofosfatet gir OPIDN bestemmes av i hvor stor grad disse enzymene hemmes. Det har vart
rapportert at 50-70 % av NTE ma hemmes for at den toksiske effekten skal vere av betydning
(Lotti og Johnson,1980;Mackerer et al.1999). Hemming av NTE er ett av endepunktene som
vurderes i forbindelse med godkjenning av plantevernmidler i Norge.

OPIDN karakteriseres ved at symptomene, som ataksi', stiv parese (lammelse)® og paralyse3 som
ikke viser seg for 7 til 28 dager etter eksponering. Effekten kan forekomme i sensoriske eller
motoriske nerver i bdde det sentrale og perifere nervesystem, men pé grunn av at lange nerver har et
stort be hov for en aktiv forsyning av neringsstoffer er det s@rlig nervene i fottene som rammes.
OPIDN varsles av ett annet syndrom, kalt mellomliggende syndrom, eller pa engelsk 7he
intermediate syndrome. Symptomene for dette syndromet inkluderer paralyse av benene, svak
nakkemuskulatur, hemming av respirasjonsmuskulatur og affeksjon av hjemenerver.

Ikke alle dyrearter er like mottagelige for & utvikle OPIDN. Mennesket synes, ved siden av hgner
og katter, & vaere blant de mest folsomme artene (se Winder & Balouet,2002). Mottageligheten
synes ogsa & variere betydelig mellom individer. For mennesker er det rapportert alvorlige

! Ataksi = sviktende evne til 4 samordne muskelbevegelser pga. forgiftning eller sykelige forandringer i for eksempel
erifere nerver, ryggmarg eller hjerne, ferst og fremst lillehjernen.

“ Parese (lammelse) = delvis eller helt nedsatt bevegelsesevne i en muskel eller muskelgruppe pga. skade pa hjerne,

ryggmarg eller nerver.

? Paralyse = total eller hoygradig lammelse.



symptomer ved en dose pd 0,15 g TOCP, mens andre ikke hadde symptomer ved doser p& mellom 1
og 2 gram (se IPCS,1990).

3.1.3 Kronisk organofosfatindusert nevropsykologisk forstyrrelse

Tilstanden organofosfat-indusert nevropsykologisk forstyrrelse, forkortet COPIND fra engelsk
stavemate av tilstanden, er en betegnelse pa ett spenn av nevrologiske og nevropsykologiske
symptomer (Jamal,1997; Jamal et al. 2002b) som har vart rapportert etter eksponering for
organofosfater, hovedsakelig i plantevernmidler. Sykdomsbildet inkluderer diffuse plager og
nevropsykiatriske symptomer: hodeverk, mental utmattelse, depresjon, angst og irritabilitet, nedsatt
konsentrasjonsevne og arvéakenhet, svekket informasjonsbehandling og psykomotorisk hastighet,
samt hukommelsestap og sprakforstyrrelser. Detter er ledsaget av utfall i nevropsykologiske
testbatterier. Flere publiserte studier har rapportert at eksponering for lave doser av organofosfater
over lang tid kan forarsake COPIND. For epidemiologiske studier, se kapittel 4. Dokumentasjon fra
humane observasjonsstudier. Mekanismen bak COPIND er ikke kjent, men antas & ikke vare
relatert til organofosfaters hemming av esteraser.

3.2 Nevrotoksisk effekt av ulike grupper av organofosfater

3.2.1 Organofosfater benyttet i plantevernmidler og krigsgasser

De best kjente organofosfater er en gruppe kolinesterase-hemmere som gir akutt nevrotoksisk effekt
og som blant annet benyttes som plantevernmidler (pesticider) og krigsgasser. Ved eksponering for
disse hemmes acetylkolinesterase (AChE) ved at organofosfater fosforylerer serin i
acetylkolinesterases aktive sete. Denne gruppen av organofosfater vil ikke bli behandlet videre i
denne rapporten, da disse ikke benyttes 1 hydraulikk- eller turbinoljer.

3.2.2 Arylfosfater og alkylfosfater benyttet i hydraulikk- og turbinoljer

Det finnes et stort antall organofosfater som har veert tilsatt eller som tilsettes hydraulikk- og
turbinoljer. Vi har i denne rapporten begrenset oss til & gi en beskrivelse av de organofosfatene som
vi vet forekommer 1 produkter som finnes pa det norske markedet i dag jf. punkt 2.5 Bruk av
hydraulikkoljer/vaesker i Norge. Dette gjelder triortokresylfosfat og andre orfo-kresylisomere,
trifenylfosfat, tributylfosfat, dibutylfenylfosfat og butyldifenylfosfat. Vi har ogsa tatt med
trixylenylfosfat. Hovedvekten er lagt pa triortokresylfosfat og andre orfo-kresylisomere. Dette er
gjort fordi disse er best undersgkt, men det betyr ikke at det er denne som er mest relevant i en
vurdering av organofosfaters arbeidsmiljerisiko i Norge i dag.

Arylfosfater og alkylfosfater har et lavt damptrykk og er derfor ikke spesielt flyktige. Forbindelsene
kan imidlertid forekomme som oljetdke. For arbeidstakere er trolig hudopptak den mest aktuelle
eksponeringsveien for arbeidstakere. Hudopptaket vil imidlertid variere mellom organofosfatene.

3.2.2.1 Tri-orto-kresylfosfat og andre orto-kresylisomere
Trikresylfosfat (TCP), som er den mest kjente av arylfosfatene, benyttes som tilsetningsstoff i
turbinoljer og muligens i hydraulikkoljer. TCP er et molekyl som bestér av tre kresyl (metylfenyl)

grupper bundet til en fosfatgruppe, og dannes ved en reaksjon av fosforoksyklorid (POCl3) med
industriell creseol. Opprinnelig ble TCP laget fra creseol (alle de tre isomerene o, m og p), men da
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det ble kjent at o-isomeren var toksisk s& har en laget TCP fra en blanding av m- og p-creseol og
nesten blitt kvitt TOCP.

Industriell TCP (CAS nr. 1330-78-5) er en kompleks blanding av de tre isomerene (variantene)
orto-, para- og metakresylfosfat, som igjen kan gi ti mulige trikresylfosfat-strukturer. De
forskjellige TCP-isomerene har forskjellige egenskaper og forskjellig toksisitet. Den nevrotoksiske
effekten av ortokresyl isomerer, serlig tri-orto-kresylfosfat (TOCP, CAS nr. 78-30-8), ble kjent
tidlig. TOCP ble brukt under den annen verdenskrig i en 'torpedo olje'. Mengde TOCP tilsetning i
denne oljen varierte fra 25 - 40 % og det har vist seg senere at denne oljen hadde svart hay
giftighet, hayere enn ventet fra innholdet av TOCP (Henschler,1958ab;se Winder og
Balouet,1999). Innholdet av TOCP i kommersielle jet-oljer har pa 50-tallet blitt redusert til ca 3 % i
kommersielle produkter, med ytterligere reduksjoner i 1980 og 1990. Til tross for dette er det pavist
forgiftninger i forbindelse med arbeid med slike oljer 1 1988 (Mackerer et al. 1999). Dette kan tyde
pé at TCPs nevrotoksiske effekt ikke bare kan tilskrives TOCP alene, men at ogsa andre molekyler
med orto-kresyl ma vurderes.

Toksikokinetikk

TOCP tas opp over bade hud og tanm, og distribueres og akkumuleres i lever, nyre, lunger, nerver
og benvev (se IPCS,1990). Vi har ikke funnet studier hvor det har vert sett pa opptak av TOCP,
eller andre trikresylfosfater, etter inhalasjon. TOCP biotransformeres til saligenin syklisk o-
tolylfosfat, som er en relativt ustabil og nevrotoksisk metabolitt. Organofosfater og dens
metabolitter skilles hovedsakelig ut gjennom urinen og i mindre grad gjennom feces (via gallen).

Toksikodynamikk

Strukturen til disse stoffene er svert lik strukturen til de nevnte plantevermmidlene og krigsgassene.
Den nevrotoksiske effekten og mekanismen bak denne er imidlertid forskjellig. TOCP hemmer
enzymet NTE og kan fordrsake OPIDN. TCP er ogsa svake hemmere av kolinesterase-enzymer i
nervesystemet, men denne hemmende effekten er ikke forbundet med de observerte toksiske
effektene (Mackerer et al. 1999).

TOCPs nevrotoksiske effekt har vert kjent fra sa tidlig som 1898, da pasienter ble forgiftet av
fosfokreosol som da ble benyttet i behandlingen av tuberkulose (se Winer og Baoulet,2002). Siden
har det flere ganger vart rapportert om TOCP-forgiftninger hovedsakelig fra kontaminert mat og
drikke (se kapittel 4. Dokumentasjon fra humane observasjonsstudier). Symptomer knyttet opp til
nerveskader som skyldes TOCP-eksponering kan ligne pa multippel sklerose (MS)*.

Som nevnt inneholder TCP ogsé andre orto-kresylisomere, som di-orfo-kresylfosfat (DOCP) og
mono-kresylfosfat (MOCP). Ogsa disse har vist nevrotoksisk effekt, og Winder og Balouet (1999)
papeker at fokuset som har vert satt pa TOCPs toksisitet har satt det nevrotoksiske potensiale til
andre orto-kresylisomere i skyggen. Allerede i 1958 rapporterte Henschler og Bayer (1958ab) at
DOCP og MOCP var henholdsvis fem og ti ganger mer toksisk enn TOCP. Det har ikke vert vist at
TCP som kun inneholder meta- og para-kresylisomere gir OPIDN, men disse har en hemmende
effekt pa kolinesterase (Mackerer ef a/.1999).

Risikovurdering av TOCP-eksponering

‘ Multippel Sklerose = en sykdom i sentralnervesystemet. Grunnlaget er flekkvise (multifokale) edeleggelser i myelinet

i nervefibrene, avleiring i lymfocytter og skt ansamling av gliaceller.
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Craig og Barth (1999) har foretatt teoretiske vurderinger av risiko for helseskade etter mulig
eksponering for TOCP. Basert pé toksikologiske data fra hone og katt, ble det beregnet en NOAEL
for mennesker pa 2,5 mg/kg kroppsvekt for en enkel dose og 0,13 mg/kg kroppsvekt for gjentatte
eksponering. I disse beregningene ble det benyttet en sikkerhetsfaktor pa 10. Siden mennesker ikke
antas 4 vere mer mottagelig for OPIDN enn hgne, ble det benyttet en faktor pa 1 for forskjell
mellom artene. Videre ble opptak av TOCP over hud og inhalert TOCP gjennom oljetake beregnet
for worst case-scenarioer. Forfatteme konkluderte med at eksponering for oljer med mindre enn 4
% lav-orto TCP’ ikke vil representere noen risiko pa en "velregulert arbeidsplass", med det mener
de blant annet at en overholder dagens administrativ norm for oljetake og unngéar hudopptak.
Forfatteme papekte imidlertid at selv om grenseverdien for TOCP pa 0,1 mg/m3 beskytter mot
TOCPs nevrotoksiske effekt, sa kan det stilles spersmal ved om bruken av grenseverdier for TOCP
er tilstrekkelig til & beskytte mot TCP som ogsa inneholder andre isomere og kongener som kan
indusere OPIDN.

Winder og Balouett (2002) er derimot mer kritiske til dagens eksponeringssituasjon, og da sarlig
dagens bruk av CAS nummer. I EUs Stoffliste stér trikresylfosfat, som inneholder orto-isomere
(CAS nr. 78-30-8 i Stofflisten), og trikresylfosfat som bare inneholder meta- og para-isomere (CAS
nr. 78-32-0 i Stofflisten), men ikke blandingen av TCP-isomere (CAS nr. 1330-78-5). Forfatteme
pépeker at de nye CAS numrene ble innfert for & fa produsenter og leveranderer bort fra a benytte
CAS nummeret for isomerblandingen, og dermed gjore det lettere for brukere & finne produkter
som inneholder de toksiske orto-kresylisomerene. Dette har ikke lykkes da produsenter av disse
produktene fortsatt bruker CAS nummeret for isomerblandingen. Forfatterme mener at
informasjonen pé merkeetiketter og HMS-datablad derfor undervurderer helsefaren til disse
forbindelsene.

3.2.2.2 Tributylfosfat

Det finnes ikke holdepunkter fra dyreforsek for at eksponering for tributylfenol (TBP) gir
nevrotoksiske effekter lik OPIDN (se IPCS;1991b). Vi fant heller ikke kasuistikk-rapporter som
indikerer OPIDN hos mennesker etter eksponering for TBP.

3.2.2.3 Trifenylfosfat

For trifenylfosfat (TPP) har det vert rapportert om forsinket paralyse hos katter og aper, men ikke i
kylling og kaniner, etter eksponering for enkle og multiple doser av industriell TPP (Smith et al.
1930). Senere studier pa forsgksdyr eller eksponerte arbeidstakere har imidlertid ikke vist OPIDN
(se IPCS,1991a;DFG, 1990).

3.2.2.4 Trixylenylfosfat

I en studie fikk hgner administrert (oralt) enkeltdoser av hydraulikkoljene Fyrquel (trixylenyl
fosfat) og Reofos 65 (trialkyl/arylfosfatblanding) for a se pa en eventuell OPIDN-effekt (Mortensen
og Ladefoged, 1992). Studien ble gjort etter OECD Test Guideline. Fyrquel, men ikke Reofos 65,
ga en nevrotoksisk effekt. Redosering av Reofos 65 ga ikke kliniske tegn pa OPIDN, men det ble
funnet mindre histopatologiske endringer i ryggmarg og perifere nerver.

5 Low-orto TCP = defineres i artikkelen (oversatt) som "funksjonelt som en blanding av TCP-isomerer og kongener

som er mindre toksisk, gram for gram, enn ren TOCP”.
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3.2.2.5 Dibutyl fenylfosfat

Det finnes ikke holdepunkter fra dyreforsek for at eksponering for dibutyl fenylfosfat (DBPP) gir
nevrotoksiske effekter lik OPIDN (se ACGIH, 2001;Healy et a/.1992). Vi fant heller ikke
kasuistikk-rapporter som indikerer OPIDN hos mennesker etter eksponering for TBP.

3.2.2.6 Butyl difenylfosfat

Vi fant ikke relevant toksikologisk informasjon om butyldifenylfosfat. Sgk i TOX-LINE viste
imidlertid referanser til rapporter fra studier gjort i forbindelse med godkjenning av produkter som
inneholder BDPP. Rapportene er ikke publisert.

3.3 Termisk omdannet hydraulikk- og turbinolje

Trimetylolpropanfosfat (TMPP) dannes ved ufullstendig pyrolyse av visse syntetiske, ester-baserte
turbinoljer som er tilsatt fosfatbaserte tilsetningsstoffer (se ogsé kapittelet om eksponering). TMPP
er en GABA a-reseptor/Cl-kanal antagonist (Higgins og Gardier, 1990;Kao et a/.1999). Flere studier
har vist at akutt eksponering for TMPP induserer doseavhengig ECG-paroksysmeG, stereotypeisk
adferd, subkliniske anfall, kliniske kramper, epilepsi eller ded (Wyman ef al.1993; Lindsey et
al.1998). Det har ikke vert rapportert at mennesker har vert eksponert for TMPP, men potensiale
for eksponering gjennom inhalasjon eller ved hudopptak er tilstede ved tilstrekkelig hoy
temperatur.

3.4. Mineral- og syntetiske oljer

Mineraloljer fordrsaker arbeidsrelatert dermatitt, hovedsakelig irritativ kontaktdermatitt (Skyberg &
Renneberg,1986;Jdrvholm et al.1985). Dette, sammen med at bade mineral- og syntetiske oljer kan
avfette huden, kan bidra til & gke opptak av de tilsatte organofosfatene. Videre, det har vaert
diskutert om oljen i seg selv kan ha en potensierende effekt pa andre toksiske stoffer, som TCP. I et
dyreforsgk ble blandinger av kresylfosfater i maisolje og mineralolje gitt oralt til hener (Mackerer
et al. 1999). Toksisiteten til TCP blandet ut i de to typene av olje, mélt blant annet ved hemming av
NTE og patologiske skader pé ryggmargen, ble sammenlignet. Resultatene tydet ikke pé at
mineraloljen bidro til gkt opptak i magetarmtrakten.

En artikkel som er interessant i sammenheng med de rapporterte MS-lignende symptomene etter
eksponering for hydraulikkoljer er en artikkel fra en gruppe ved Karolinska Instituttet (Xu et al.
2001). Ved hjelp av genetiske metoder antyder de en sammenheng mellom olje indusert artritt’ og
MS via genet Oia2.

4. Dokumentasjon fra humane observasjonstudier

Mediaoppslagene i det siste er knyttet opp til
o forskjellige yrker med bruk av og eksponeringsmulighet for ulike kjemiske produkter
e ulike rapporterte helseskader

¢ Paroksysme = sykdomssymptom som opptrer raskt og anfallsvis.

? Artritt = leddbetennelse, fellesbetegnelse for leddsykdommer med betennelsessymptomer.
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I stor grad kan man se fellestrekk ved at eksponeringene som mistenkes som arsak er ulike
hydraulikkoljer/vesker og tilsetningsstoffer til disse, og kroniske utfall av nevrologisk sykdom som
ofte beskrives som MS-lignende.

Soket pd dokumentasjon har derfor vart innrettet pa
e oljer, i forste rekke hydraulikkoljer, og tilsetningsstoffer/forurensninger, i forste rekke
organofosfater
e kroniske (langvarige) helseutfall med affeksjon av det perifere eller sentrale nervesystemet,
med spesielt fokus pa multippel sklerose (MS) og MS-lignende sykdomstilstander.

Soket er foretatt primo mai 2003 og har veart begrenset til MEDLINE, TOXLINE, HSELINE
(Health and Safety Executive, UK), NIOSHTIC/NIOSHTIC2 (NIOSH, USA), OSHLINE
(CCOHS), CISDOC/ILODOC (ILO), og Arbline (Arbetslivsinstitutet, Sverige)

4.1 Kjemisk yrkeseksponering og multippel sklerose (MS)

Arsaksrettede epidemiologiske studier (observasjonsstudier) av MS gir, ved siden av genetiske
faktorer, sterke indikasjoner pa at miljefaktorer kan spille en viktig &rsaksrolle. MS regnes som en
autoimmun sykdom, og industrikjemikalier har ikke vert mye i fokus. Det har imidlertid veert
studier pé kvarts, lgsemidler, plantevernmidler o.a. kjemikalier med mulige immunologiske
virkninger (Cooper et al.2002). Spesielt organiske lgsemidler har vaert undersgkt i flere
epidemiologiske studier. I en review (Landtblom ef al.1996) ble sammenhengen lgsemidler og MS
vurdert i hele 13 studier. I flere studier ble det funnet en positiv assosiasjon, og reviewforfatterne
oppsummerer at ’our evaluation is consistent with the hypothesis that organic solvents may be a
cause of multiple sclerosis” (Landtblom et al.1996). En av studiene som ble vurdert var en case-
control studie fra Hordaland (Grenning ef al.1993), og i denne fant man ikke noen klar
sammenheng mellom lgsemiddeleksponering og MS. Det finnes ogsa epidemiologiske studier av
yrke og MS som ikke var inkludert i reviewartikkelen, og hvor man fant en overhyppighet blant
menn som hadde arbeidet i metallindustri i sin ungdom (Lauer og Fimhaber,1985). Av studier som
er publisert senere, kan nevnes Mortensen ef al. (1998) som ikke fant indikasjoner pad sammenheng
mellom lgsemiddeleksponerte yrker og senere MS.

I denne sammenheng er imidlertid en studie som ble gjennomfert pa en bilforgasserfabrikk i New
York State av storst interesse (Krebs ef al.1995). P4 1970-tallet var det identifisert et cluster av MS-
lignende tilstander blant 11 ansatte. Det ble gjennomfert en studie for & finne forklaringer, og det
ble foreslatt en hypotese om at sinkeksponering kunne vare drsaken. Det ble senere identifisert syv
flere tilfelle pa fabrikken i perioden 1980-1985. I alt 17 av de 18 identifiserte syke ble vurdert
nevrologisk og fikk diagnoser pd MS. Diagnosen ble stilt av den nevrologen som hadde vert
medforfatter i den forste publikasjonen (Dr. RB Schiffer), og alle 17 var “clinical definite” eller
”laboratory-supported definite” pd MS. I en intern case-control studie med fire ansatt-kontroller for
hver pasient fant man en sterk assosiasjon med bruk av hydraulikkpresser hvor hydraulikk-vasker
angivelig hadde inneholdt triarylfosfat mellom 1965 og 1985. Det siste punktet er noe uklart, idet
det refereres til 10 undersgkte eksponeringskategorier hvor det heter om den siste: ”’10. Organo-
phosphates: triaryl phosphate containing hydraulic fluids used in die-casting machines and in other
selected applications reported anecdotally (1965-1985)”. Uklarheten bestar i om det er informasjon
pé innholdet av triarylfosfat eller bruksomradene som er anekdotisk.

Studiet av MS pa bilforgasserfabrikken hadde flere seregenheter, idet gruppen som rapporterte en
mulig sammenheng med sinkeksponering (Stein ef al.1987) fulgte opp sinkhypotesen i det samme
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materialet som Krebs og medarbeidere, men tilsynelatende helt uavhengig av disse (Schiffer ez al.
1994;Schiffer,1994;Schiffer et al.2001;Park et al. 2002;Schiffer,2002).

4.2 Human eksponering for nevrotoksiske fosfatestere

Ut over studien til Krebs og hennes medarbeidere (1995) foreligger det ingen analytiske
arsaksrettede studier som spesifikt ser pa de nerveskadelige effektene av TOCP og andre
nevrotoksiske fosfatestere. Det er imidlertid rikelig med pasientrapporter fra lang tid tilbake. I
forbudstidens USA ble ulovlig TOCP-holdig drikke som var importert fra Jamaica fortert, og
fremkalte epidemier av lammelser spesielt i underekstremitetene (Morgan, 1982). Ogsé i Europa ble
masseforgiftninger beskrevet etter bruk av kontaminert olje 1 matproduksjon (Stahelin,1941). Det
ble ogsa beskrevet lammelser i Skandinavia hos en skipsmekaniker som var meget hayt eksponert
for hydraulikkoljer i arevis (Jarvholm et al.1986). I alle disse forgiftningstilfellene var det
lammelser i det perifere nervesystemet som var i fokus, eventuelt med redusert
nerveledningshastighet (Jarvholm et al.1986).

I Norge har det i det senere vart rapportert flere pasientgrupper med nevrologisk sykdom som har
arbeidet med lgsemidler og oljer. Dagbladets reportasjeserie omfatter et flertall bransjer hvor ulike
oljetyper brukes, og hvor det er fokus pé ulike helseplager og sykdomstilstander. Fra tidligere er det
rapportert omtrent et dusin menn med MS i Alta som alle har vart eksponert for lasemidler som
mekanikere eller i beslektede yrker www.bjom-erik.com/ms.htm I de senere drene har det i utlandet
forst og fremst vaert fokusert pa kabinpersonale i fly, og bruk av fosfatestere i turbinoljer til
flymotorer har fatt masse oppmerksomhet (Hood, 2001), inkludert en egen interessegruppe med

egen webside www.aopis.org.

4.3 Nevrologiske sykdommer og bruk av organofosfater som plantevernmidler

Det finnes plantevernmidler som er kjemisk horer til gruppen organofosfater. Disse kan ha en
forsinket nerveskadelig effekt som i flere tiar har vaert godt kjent. Kjemisk og toksikologisk brukes
det derfor stoffer i landbruk og ellers som kan ha lignende effekter som organofosfatene som brukes
som oljeadditiver (se toksikologikapitlet). Det er gjennomfert et flertall epidemiologiske studier i
de siste ti arene som tyder pa at eksponering for disse organofosfatene i dyrehold, hos
skadedyrutryddere, eller i landbruket for gvrig kan medfere kroniske skadevirkninger pa
nervesystemet (Stevens et al.1995;Stokes et al.1995;Amr et al.1997;London et al.1998;Pilkington
et al.2001;Jamal et al.2002a;Farahat et al.2003). Nerveskadene omfatter dels det perifere
nervesystemet, med perifere nevropatier hvor man nevrofysiologisk kan pavise skadde funksjoner
(Miranda,2003; Stokes et al.1995;London et al.1998). Dels omfatter skadene sentralnervesystemet,
med affiserte kognitive funksjoner i nevropsykologiske testbatterier (Stevens et al.1995;Jamal et
al.2002;Farahat et a/.2003). Dette er beskrevet som en tilstand ganske lik lesemiddelbetinget
(toksisk) encefalopati, og kalles Chronic organophosphate neuropsychological disorder eller
COPIND (Winder og Balouet, 2002; Jamal et al. 2002b; se ogsé toksikologikapitlet). Det er ogsa
rapportert at eksponerte fremtrer med psykiske symptomer som ved psykiatrisk sykdom (Amr et
al.1997). Dermed kan man si at helseutfallene i disse studiene minner mer om lgsemiddelskader
enn MS. I Storbritannia har mye av fokus pa organofosfater siden tidlig 1990-tall vaert pa perifere
neuropatier og neuropsykologiske utfall hos sheep dippers”, arbeidstakere som bader sauer i
organofosfatlgsninger (se for eksempel Pilkington et al. 2001; Stephens et al. 1995).
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5. Konklusjoner

Dette utredningsarbeidet er knyttet til vurdering og omfang av yrkeseksponering for organofosfater
1 hydraulikkoljer/vesker som benyttes 1 norsk arbeidsliv. I korte trekk har arbeidet vaert basert pa
folgende:

1, Litteratursgk og vitenskapelig vurdering av yrkeshygieniske, toksikologiske og medisinske
rapporter og vitenskapelige artikler p4 omradet

i1, Fremskaffe informasjon om kjemisk sammensetning og samlet bruk og omfang av
hydraulikkoljer/vesker i norsk arbeidsliv fra Produktregisteret og Norsk Petroleumsinstitutt

ii, Fa en grov oversikt over kjemisk sammensetning og bruk og omfang av
hydraulikkoljer/vaesker i norsk arbeidsliv ved direkte kontakt med importgrer og
brukermiljoer

Rapporten avdekker at kun et fatall av hydraulikkoljene/vaskene som er i bruk i norsk arbeidsliv i
dag er deklarerert 1 Produktregisteret. Videre er produktdatabladene til slike produkter som
brukermiljeene oppgir & benytte ofte mangelfulle med hensyn pé tilsetting av additiver 1 sma
mengder, inkl. organofosfater. Dette vanskeliggjor arbeidet med & fa en reell oversikt over
eksponeringssituasjoner i forskjellige bransjer.

Det er ikke i nyere tid publisert vitenskapelige studier hvor eksponeringsmalinger av organofosfater
i arbeidsmiljeer hvor hydraulikkoljer/vesker benyttes med hensyn pa verken hudmalinger,
luftmalinger eller biomonitoreringsmetoder. Studier av evtentuelle ukjente termisk
dekomponeringsprodukter i reelle arbeidssituasjoner er ogsé fravarende.

Vitenskapelige toksikologiske vurderinger av relevante organofosfater som benyttes i
hydraulikkoljer/vaesker er publisert, og det er godt kjent at eksponering for spesielt
triortokresylfosfat kan fore til nerveskader se kapittel 3.2.2.1). Det er publisert en vurdering som
konkluderer med at eksponering for oljer med mindre enn 4 % triortokresylfosfat ikke vil
representere noen risiko for nevrotoksiske effekter pa en "velregulert arbeidsplass" (Craig og Barth,
1999). Dette vil si at s& lenge grenseverdiene for oljetake overholdes og at man unngér hudopptak
er helserisikoen liten (Craig og Barth, 1999). I en annen oversiktsartikkel er forfatterene mer
kritiske til eksponeringssituasjonen i dag, og toksikologiske vurderinger av evt. ukjente termisk
dekomponeringsprodukter er ogsd mangelfulle (Winder og Balouet, 2002).

Pa grunnlag av vurderingen av epidemiologiske studier finner vi grunn til & vektlegge den ene
arsaksrettede studien (Krebs et al. 1995) i sterre grad enn vi er kjent med at andre har gjort. Denne
studien springer ut fra et opprinnelig cluster som er inkludert i analysene, det er undersegkt pa et
flertall eksponeringsfaktorer, og det er flere uklarheter i hvorledes denne studien har blitt
gjennomfort (se kapittel 4.1). P& tross av dette, og selv om dette er et enkelt resultat som bare kan
tillegges begrenset vekt er det likevel en liten bit dokumentasjon som stgtter hypotesen om at
fosfatestere som tilsettningsstoffer i hydraulikkoljer kan fremkalle MS-lignende sykdomsbilder.
Ved siden av denne studien er det grunn til 4 vektlegge analogier som ligger i at organofosfater i
plantevernmidler har vert assosiert med COPIND i et flertall studier. Vedregrende pasientrapportene
som er fremlagt 1 Dagbladet og ellers, kan disse vare nyttige for & optimalisere et kunnskapssek. I
visse tilfelle kan pasientrapporter danne basis for hypoteser som kan etterproves i



forskningsprosjekter. Slike rappoorter kan imidlertid ikke skape ny kunnskap, og kan derfor ikke
tillegges vesentlig selvstendig vekt i en arsaksvurdering.

Vi har ikke funnet dokumentasjon som viser at kjemisk eksponering i arbeidslivet for stoffer i
turbin- og hydraulikkoljer/veesker er arsak til kronisk sykdom pa nervesystemet. Dette innebzrer
imidlertid ikke at en slik drsakssammenheng kan utelukkes, men at det ikke er dokumentert. I det
innhentede materialet er det til na ikke funnet noen oljer pa det norske markedet i dag som det er
kjent at inneholder sé& store mengder kjente helseskadelige stoffer at det er rimelig & forvente
nerveskader av den typen som har vart omtalt ved “normal” bruk — det vil si til dels alvorlige
perifere nerveskader. Imidlertid méa det igjen papekes at tilgjengelig produktinformasjonen er
mangelfull.

I lys av den mangelfulle informasjonen som foreligger omkring produktinnhold og
produktspesifikke bruksomrader og den meget begrensede eksponeringkartleggingen som
foreligger i relevante bransjer hvor hydraulikkoljer/vasker benyttes i utstrakt grad, er det
utredningsgruppens formening at det foreligger et behov for videre arbeid med disse
problemstillingene. Dette er spesielt viktig med tanke pa avklaring i forhold til de mange som er
blitt involvert gjennom medias oppmerksomhet omkring dette.

I forkant av evt. nevrotoksiske og epidemiologiske undersekelser mé det imidlertid foreligge
eksponeringsdata fra relevante bransjer og jobbsituasjoner. Verdien og utferelsen av slike
eksponeringsdata, enten de foreligger i form av eksponeringsmalinger eller modelleringer, er
imidlertid sterkt avhengig av mye bedre produktinformasjon m.h.p. pé bade bruksomréder og
kvalitativ/kvantitativ kjemisk sammensetning. Med andre ord sé er det et betydelig arbeid som mé
utfores med hensyn pa innhenting av produktinformasjon og —karakterisering. Dette er ikke
forskningsaktivitet, men vil vaere et ufravikelig grunnlag for videre forskning omkring dette.

STAMI er av den oppfatning at videre arbeid med denne problematikken ber sees i et 4-delt
perspektiv:

- Det er et behov for bedre karakterisering av de mange hydraulikkoljene/veskene som er pa
markedet med hensyn pé innhold av tilsettningsstoffer. Dette er informasjon produsentene
selv bar pélegges av myndighetene & fremlegge i sterre grad enn i dag. Dette er imidlertid
ikke et semorsk problem. I lys av dette bar Norge vurdere & fremme tilsettningsstoffene pa
EUs prioritetslister i programmet for risikovurdering av eksisterende stoffer for & fa en
oversikt over eksponeringen i EU.

- Deter videre behov for & kartlegge eksponeringsnivéer for hydraulikkoljer/vaesker i Norsk
arbeidsliv. STAMI har allerede initiert arbeid pa dette omradet, som nedvendigvis vil
innbefatte forskningsarbeid basert pd utvikling av ny malemetodikk. STAMI vil sgke om
forskningsmidler knyttet til dette arbeidet fra relevante instanser.

- Det tredje momentet er knyttet til oppfelging av arbeidstakere som er rammet. Alle som
mistenker at de er rammet av sykdom som skyldes eksponering for hydraulikkoljer/vaesker
har etter lov om yrkesskadetrygd et ubetinget krav pé a fé en kvalifisert utredning av dette.
STAMI vil gi anbefalinger om innholdet av slike utredninger. Tilstander som behandlende
lege mistenker skyldes slik eksponering skal meldes til ATs register for arbeidsrelaterte
sykdommer.



- Kan eksponering for hydraulikkoljer/veesker vare &rsak til kronisk nevrologisk sykdom?
STAMI vil lepende vurdere forskningsbehovet pa dette omradet ut fra den kunnskap som er
tilgjengelig i den internasjonale forskningsfronten, med spesielt fokus pé analytiske,
arsaksrettede epidemiologiske studier. Sykdomstilstandene i fokus vil spesielt vare:

- MS og MS-liknende sykdommer, jfr. rapporter, mediefokus og Krebs et al 1995.

- Diffuse encefalopatier ("losemiddelskader"), jfr. de epidemiologiske studiene av
populasjoner som er eksponert for organofosfatholdige plantevernmidler.

- Perifere nerveskader (polyneuropatier), jfr. de epidemiologiske studiene av
populasjoner som er eksponert for organofosfatholdige plantevernmidler.

- De MS-liknende sykdommene som har vert i fokus har ikke vesentlige fellestrekk
med COPIND som er assosiert med plantevernmidler. Det kan vere grunn til & ha
fokus pd om det likevel vil vise seg & vare fellestrekk som i dag er ukjent.
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