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Foreliggande kunskapsoversikt skrevs som ett underlag i anslutning
till en utredning av en arbetsmiljéfrdgestallning varen 2010. Det har
nu framkommit dnskemal om att den skulle goras tillganglig darfor
att fragor kring exponering for trikresylfosfat av och till ater ar
aktuella. Ingen uppdatering av data har gjorts sedan 2010.
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Inledning

Trikresylfosfat (TCP) ar en fosfat-triester som framst anvands som flamskyddsmedel och for
att mjukgora olika plaster. TCP finns &ven som antinétningstillsats i motorolja till jetmotorer.
Det pagar en internationell diskussion avseende yrkesmassig exponering for trikresylfosfat
(TCP) som grundar sig i &mnets toxiska potential. Individer och grupper som representerar
flygbeséttning varlden 6ver har uttryckt oro 6ver att eventuell exponering for trikresylfosfat

ombord pa flygplan skulle kunna innebéra negativ paverkan pa halsan.

Foljande text ar en dversikt om trikresylfosfat som grundar sig pa den vetenskapliga
litteraturen. Ambitionen har varit att skriva en sammanfattande text som ej ar alltfor
toxikologiskt fackmassigt framstalld. Texten omfattar en genomgang av TCPs egenskaper,
anvandningsomraden, data avseende yrkesmassig exponering, biologisk provtagning samt
observerade effekter i djurstudier och hos ménniska. Det sista kapitlet & en sammanstélining

av tidigare bedomningar fran expertorgan avseende effektniva och halsorisk.

Nordiska Expertgruppen for kriteriedokument om kemiska halsorisker (NEG) bestar av
vetenskapliga experter fran de nordiska landerna vilka representerar olika &mnesomraden som
toxikologi och yrkesmedicin. Gruppens huvuduppgift ar att skriva kriteriedokument som
anvands av de nordiska tillsynsmyndigheterna som vetenskapligt underlag for att faststélla
nationella hygieniska gransvarden for kemiska amnen. Expertgruppen har presenterat ett
kriteriedokument om fosfat-triestrar inklusive trikresylfosfat. NEG finansieras huvudsakligen

av Arbetsmiljoverket och det norska Arbeidsdepartementet.

Dr Bengt Sjogren vid Karolinska Institutet ar huvudforfattare till NEGs kriteriedokument och
tack vare ett samarbete med honom har vi haft mojlighet att skriva denna text. Materialet till

denna sammanfattning r saledes till Gvervagande del hamtat fran NEG-dokumentet (Sjogren
et al 2010). I de delar av texten dar tillagg fran vetenskapliga artiklar eller andra kallor gjorts

eller da vi finner lampligt anges referens.



1. Substansen och dess isomerer

Trikresylfosfat &r en luktfri och nastintill farglos vétska vid rumstemperatur. Angtrycket ar
ldgt och en mattad atmosfar inneh&ller ca 0,1 ppm (parts per million eller mi/m®) TCP.
Kemiska &mnen kan forekomma som olika isomerer. Olika isomerer har samma
molekylformel men olika strukturformel och kan darmed ha olika egenskaper. Trikresylfosfat
forekommer som olika isomerer (teoretiskt finns det 10 méjliga isomerer av TCP) och dessa
har olika egenskaper och toxikologisk profil.

Tabell 1. Namn samt molekyl- och strukturformel for nagra trikresylfosfat-isomerer.

Namn Forkortning Molekyl- Strukturformel
formel
Hs
Tri-orto-kresyl-fosfat TOCP C,H,,0,4P >\:
CHs
Tri-meta-kresyl-fosfat TMCP C,H,,0,P

o

Tri-para-kresyl-fosfat TPCP C21H2104P CHs

<

Kommersiellt tillhandahallet TCP ar en komplex blandning av isomererna TMCP (tri-meta-
kresylfosfat), TPCP (tri-para-kresylfosfat) samt andra TCP-isomerer och dikresylfosfater.
TOCP (tri-orto-kresylfosfat) ar den isomer som dr mest véalkand pga sin neurotoxiska
potential (neurotoxisk = toxisk for nervsystemet). TOCP forekommer idag endast som
fororening i kommersiella TCP-blandningar och da vanligen i koncentrationer under 0,1%.
TOCP é&r den mest védlkdnda neurotoxiska isomeren men i studier har det framkommit att
andra “orto-isomerer” av TCP som bendmns mono-orto-kresyl och di-orto-kresylfosfat &r
mer toxiska an TOCP. TMCP (tri-meta-kresylfosfat) &r toxiskt i betydligt hogre doser och
TPCP (tri-para-kresylfosfat) &r inte neurotoxiskt.



Tabell 2. CAS-nummer for kommersiella blandningar av TCP och for individuella isomerer
samt produktnamn.

Namn Forkortning  CAS-nr. Produktnamn

Trikresylfosfat TCP 1330-78-5 Kronitex TCP; Lindol; Durad; Disflamoll TKP;
Celluflex 179C; Phosflex 179A; Fyrquel 150;

(Blandning av trikresylfosfater Caswell No. 884

och dikresylfosfater )

Tri-o-kresyl-fosfat TOCP 78-30-8 Phosflex 179C
Tri-m-kresyl-fosfat TMCP 563-04-2 Phosflex 179C; Plastic X; Fyrquel 150
Tri-p-kresyl-fosfat TPCP 78-32-0

I EU:s klassifikationssystem for farliga substanser har en modifikation av trikresylfosfaternas
CAS-nummer introducerats. Anledningen till detta ar att man vill forenkla identifiering av de
produkter som innehaller de toxiska “orto-isomererna” av TCP. Denna grupp har nu fatt ett
eget CAS-nummer (78-30-8) och innehaller 6 trikresylfosfater med minst en orto-grupp (o-o-
0, 0-0-m, 0-0-p, 0-m-m, 0-m-p och o-p-p). Dikresylfosfater innehallande en eller tva orto-
kresylgrupper ingar inte i denna grupp. Kommersiell TCP med CAS-numret 1330-78-5 tacker
in alla isomerer (se tabell 2).

2. Forekomst och anvandning

TCP anvénds som flamskyddsmedel, som mjukgorare for olika plaster, i hydraulvétska och
som antindtningstillsats i smorjmedel. TCP finns i motorolja for jet-motorer pa grund av dess
unika antinétningsegenskaper vilket bland annat 6kar toleransen for stigande

rotationshastigheter.

Motorolja till jet-motorer innehaller 2-3% TCP (De Nola et al 2008). En forsiktig
uppskattning av TOCP-innehallet till 0,1-1% anses vara realistisk. Utifran den uppskattningen
skulle en produkt som innehaller 3% TCP foljaktligen innehalla 0,003-0,03% TOCP (Winder
& Balouet 2002).

Det &r svart att erhalla exakta uppgifter om méangden TOCP i kommersiella produkter som
innehaller TCP. De Nola och medarbetare analyserade nyligen mono-orto-isomerer i

motorolja till jetmotorer och fann 13-150 mg/kg olja (De Nola et al 2008).



Tillverkningen av TCP har andrats for att undvika bildning av orto-isomerer och innehallet i
TCP har foréandrats 6ver tid mot en minskning av TOCP. De TCP-produkter som anvéandes
under andra varldskriget var minst 400 ganger mer neurotoxiska an de produkter som

produceras idag.

Vad géller toxiska egenskaper hos isomerer av TCP har man fokuserat mycket pA TOCP men
idag vet man att mono-orto- och di-orto-isomererna ar an mer toxiska. Inférandet av EU:s nya
CAS-nummer kommer att underlatta identifiering av produkter som innehaller “orto-
isomerer” (Winder & Balouet 2002)

3. Yrkesmassig exponering och matdata

Overlag 4r exponerings- och matdata pd manniska knapphandiga, speciellt vad galler
yrkesmassig exponering via inandning. Angtrycket fér TCP &r forhallandevis 1&gt och en hog
yrkesmassig exponering for anga ar ej sannolik. Vid hoga temperaturer eller hogt tryck kan
dock aerosoler (sma droppar suspenderade i en gas) genereras och fosfat-triestrar kan aven
adsorberas till andra luftfororeningar t ex partiklar. Provtagning i luft krdver en metod som
bade kan kvantifiera anga och aerosoler.

Man har visat att TOCP latt tas upp via huden i experimentella studier. Man kan dven anta att
aerosoler som nar lungorna tas upp i kroppen i stor utstrackning men detta har inte studerats
for TCP. Att TCP har lagt angtryck vid normala temperaturer talar for att hudupptag ar

viktigare an upptag via inandning.

Koncentrationen av trikresylfosfat i kontorslokaler, hem, skolor och andra offentliga lokaler
har vid matningar generellt legat under 1 pg/m® (1 ug =1 mikrogram= 1 miljondels gram).

Hogre koncentrationer av TCP har uppmatts i inandningsluft i en mekanisk verkstad
specialiserad pa testning av flygplansdelar. Samtidigt som man simulerade forhallanden i ett
flygplan gjordes matningar pa inandningsluft i arbetarens andningszon. Arbetaren anvande en
syntetisk motorolja som innehdll 1-5% TCP. Koncentrationen av TCP i de tva luftproverna
som togs var 0,024 och 0,28 mg/m* Varken TOCP eller ndgon annan toxisk orto-isomer
detekterades (Solbu et al 2007).



Under 2002 gjordes métningar pa tre olika flygplansmodeller inom det australiensiska
flygvapnet dar man i allmanhet detekterade TCP i laga nivaer i cockpit och i kabinen (lagre &n
3,5 pg/md). Tidigare forsok att kvantifiera TCP i luften i passagerarflygplan hade ej lyckats
(De Nola et al 2008 ). I tva fall uppméttes hogre nivaer av TCP (22 och 49 pug/m?), men dessa

nivaer var klart under det yrkeshygieniska gransvarde som anvands i Australien, 100 pg/m®.

| rapporten drog man bland annat slutsatsen att personal som arbetar med underhall av
flygplan 16per storre risk att exponeras for TCP an flygande personal, eftersom
underhallspersonal hanterar oljor som innehaller ca 3% TCP och kan exponeras via
hudkontakt (Hanhela et al 2005).

Hudexponering och hudupptag kan vara viktigt nar arbetare exponeras for olika oljor och
vatskor som innehaller trikresylfosfat. Det finns bara en studie som har visat pa yrkesmassig
hudexponering for TCP. I den aktuella finska studien togs prover fran tva arbetare varav en
arbetade pa en kretskortsfabrik och den andre pa en mobelverkstad. Laga nivaer av TCP

uppmattes i handskdljvatska men upptaget kvantifierades inte (Makinen et al 2009).
Det beraknade TCP innehallet i nagra olika oljor ges i tabell 3.

Tabell 3 Beraknat innehall (ug/g) av TCP i produktprover (fran Marklund 2005).

Produkt TCP
Spillolja fran bilar <0,3
Spillolja fran lasthilar <03
Spillolja fran vagbyggnadsmaskiner <0,3
Spillolja fran traktorer <03
TurboSuper 10W-30 (motorolja) <0,3
Agrol Mendo 46 Bio (hydraulolja) <0,3
BP 2380 Turbo oil (flygplats) 12 000

BP Turbo oil 2197 engine & accessory oil (flygplats) 6 300
Mobile Jet Oil 11 Synthetic jet engine oil (flygplats) 6 500
Kilfrost DF PLUS (80) (avisningsvatska, flygplats) <0,3

Skydrol 500B4 (hydraulvétska, flygplats) <0,3
Kilfrost ABC-2000 (avisningsvatska, flygplats) <0,3
Binol Vegecool (hydroelektrisk kraftstation) <0,3
Mobil DTE Heavy medium oil (hydroelektrisk 160

kraftstation)




4. Biologisk provtagning

Biologisk 6vervakning av exponering utfors genom att mata en aktuell kemikalie eller dess
nedbrytningsprodukt i tex blod eller urin. Man kan dven mata en biologisk effekt av en
exponering om en sadan &r identifierad. Att kunna mata exponeringen for TCP via en eller
flera biomarkdrer vore vardefullt eftersom hudupptag kan vara den viktigaste

exponeringsvagen och den ar svar att kvantifiera idag.

Avseende dvervakning av biologisk effekt vet man att TOCP inaktiverar enzymet
cholinesteras och att graden av denna hdmning kan matas. Bestdmning av acetylcholinesteras

(AChe) i roda blodkroppar rekommenderas som exponeringsmatt for TOCP.

Eftersom nivaerna av AChE varierar mycket mellan individer kréavs att man har individuella
utgangsvarden innan personen exponeras for den kemikalien som kan hamma AChE.
Utgangsvarden skall tas vid tva tillfallen med minst tre dagars mellanrum. WHO anser att en
20%-ig hd&mning av AChE i r6da blodkroppar har klar toxikologisk betydelse. Vid en

séankning av AChE-aktiviteten med minst 30% kan man férvénta sig att symptom upptrader.

5. Effekter hos djur och i cellsystem

Giftigheten av ett amne testas ofta i djurforsok. Eftersom det finns artskillnader vad géller
kénslighet for toxiska substanser lagger man till en sakerhetsfaktor ndr man observerat sékra
skadliga effekter vid en viss exponeringsniva. Sakerhetsfaktorn ar ofta stérre for exponering i

den allmdnna milj6, an for exponering i arbetsmiljon.

| tabell 4 ges en sammanfattning av de negativa effekter av trikresylfosfat som rapporterats

fran experimentella studier pa forsoksdjur och olika celltyper.

Exponering for TCP kan leda till skador pa nervsystemet. En speciell typ av neurotoxicitet, sa
kallad organophosphorus-induced delayed neuropathy (OPIDN), har framforallt satts i
samband med exponering for TOCP. Vid OPIDN foreligger paverkan pa det centrala och
perifera nervsystemet. Efter exponering har man ocksa observerat en sankning av enzymet

cholinesteras i blod och plasma.



Nar man studerar OPIDN brukar man anvanda hons som forsoksdjur eftersom de
neurologiska forandringarna liknar de som upptrader hos ménniska. Motorolja, som innehéll
3% kommersiellt TCP, gavs till honor. En TCP-dos av 60 mg/kg/dag (motsvarade-0,24
mg/kg/dag TOCP) var mer neurotoxisk an motorolja som innehéll 0,5% TOCP (10 mg/kg/dag
TOCP). Detta indikerar att kommersiellt TCP innehaller andra neurotoxiska substanser. Det ar
ként att de orto-isomerer” som bendmns mono-orto-kresyl och di-orto-kresylfosfat ar mer
toxiska &n TOCP.

I studier pa rattor och moss har man sett forandringar i binjurebarken och i hondjurens
aggstockar vid dagliga doser pa 7 mg/kg TCP efter tre manader.
Vid hogre doser har man bl a sett paverkan pa nervsystemet, hamning av cholinesteras i

plasma och paverkan pa spermier.

Paverkan pa nervsystemet hos honor och paverkan pa reproduktionen (nedsatt funktion i
testiklar och abnorma spermier) hos rattor ar de effekter som upptrader vid lagst exponering
for TOCP. Forandringarna hos rattor ses vid dagliga doser pa 10 mg/kg. Vid hogre doser ses
paverkan pa nervsystemet (OPIDN).

Vidare har man visat att direktexponering av TCP pa hud i hoga doser orsakar viss
hudirritation. Vid mycket htga doser ses ocksa en luftvagspaverkan: Kaniner som
exponerades fér 5900 till 42 200 mg/m® TCP (med hog halt av TOCP ) i luft 3 tim/dag under

18 dagar hade 6kad sekretion fran dvre luftvagarna och andningssvarigheter.

Utifran de resultat man sett i djurstudier finns det inga belagg for att TCP orsakar cancer.
Resultaten kommer fran studier pa rattor och méss som blev matade med TCP i olika doser

under tva ars tid utan att nagra exponeringsrelaterade tumarer utvecklades.

I djurstudier har man sett att exponering for TCP paverkar reproduktionen och
fosterutveckling. Man har observerat forandringar i dggstockar och minskad fertilitet hos
hondjur som exponerades for TCP. TOCP paverkar testikelfunktion negativt vid laga doser i

djurstudier.



I provror har TCP orsakat en 50%-ig sénderdelning av kaninblod (hemolys) vid en halt av 15
MM (motsvarande 5,5 mg/L), 20% hemolys observerades vid 2,5 mg/L (Sato et al 1997). Hos
honmdss och honrattor har man sett lagre hemoglobinhalter da méssen fatt 200 mg/kg

kroppsvikt dagligen, vilket ar en hog dos. Det ar inte klarlagt om de lagre hemoglobinhalterna

beror pa hemolys.

Tabell 4. Observerade effekter i djurstudier och cellsystem

Substans Irritation Neurotoxicitet Gentoxicitet Cancer Reproduktion och fosterutveckling
Hud Ogon Fertilitet Utvecking

TCP (+) Inga data + - - + +

TOCP Inga data Inga data + Inga data Inga data +

+ Klar effekt

(+) viss effekt
- Inga klara beldgg for-effekt

6. Effekter hos manniska

Den mest véletablerade kliniska effekten hos manniskor &r den neurotoxicitet som

uppkommer vid fortaring av TOCP. Generellt dr dock data pa manniska knapphandiga.

TOCP ar mycket neurotoxiskt. Exponering for TOCP kan leda till sa kallad
”organophosporus-induced delayed neuropathy ( OPIDN). Vid en forgiftning efter fortaring
innefattar de akuta symptomen krékningar, magsmaértor och diarre. Efter ett symptomfritt
intervall pa 5-21 dagar insjuknar en forgiftad person anyo med muskelémbhet i underbenen
och domningar i tar och fingrar . Domningarna och muskelémheten kvarstar flera dagar och
sedan tillstoter svaghet i tarna samt bilateral droppfot (droppfot innebér oférmaga att héja den
framre delen av foten pa grund av svaghet eller forlamning av muskler som lyfter foten). |
allvarliga fall involveras dven larmuskulaturen. Efter ytterligare ca 10 dagar tillstoter svaghet i

fingrar och handleder.

Individer &r olika kansliga for TOCP. Svara symptom har rapporterats for en person som intog
0,15 gram TOCP, medan andra var helt opaverkade efter intag av 1-2 gram. Skillnaden i hur
snabbt man aterhamtar sig efter en forgiftning ar ocksa stor, en del patienter aterhamtar sig

helt medan andra har svara symptom flera ar efter till synes liknande exponering.



Det finns manga rapporterade fall av forgiftning, framforallt fran fororenad mat. Ett av de
senaste utbrotten av toxisk nervpaverkan rapporterades 1988 fran Calcutta i Indien. 600 fall
rapporterades varav 6ver 300 fick vard pa sjukhus. Prover fran rapsolja for matlagning visade
att denna innehdll 22-57% TCP. Cirka 60 000 manniskor har pa liknande satt blivit forgiftade
runtom i varlden. Yrkesmassig forgiftning, vanligtvis efter hudexponering, har ocksa

rapporterats.

Luftkoncentrationer mellan 0,55-1,7 mg/m? har associerats med perifer nervpéverkan hos
personer som arbetade med att framstalla TCP med ett hgt TOCP-innehall under 1940-talet
(Hunter et al 1944). Den beraknade exponeringen for TOCP i luft var 0,33-1,0 mg/m®.
Hudexponeringen i dessa fall & dock oké&nd vilket innebdr att relationen mellan
luftkoncentrationen och effekten hos manniskorna ar mycket oséker. Dessa arbetare

framstallde dven en annan fosfattriester som heter trifenylfosfat (TPP).

Vid tillverkning av bl a TCP under 1950-talet uppvisade 16 arbetare en sénkning av
cholinesteras i plasma men inte i blod. Lufthalterna av TCP varierade mellan 0,27 och 3,4
mg/m®. TOCP-halten angavs vara upp till 20% (Tabershaw & Kleinfeld 1957). Den

beraknade TOCP-exponeringen varierade séledes mellan 0,05 och 0,68 mg/m®.

Exponering for TCP pa hud kan leda till viss hudirritation. Hudreaktioner var dock ovanliga

nar man gjorde tester pa en grupp av 200 frivilliga.
Data avseende luftvagsirritation och dgonirritation saknas.

Data avseende reproduktionstoxicitet saknas.

7 Beddmning av nationella och internationella expertorgan avseende

effektnivaer och halsorisk

IPCS (Internationella programmet for kemikaliesékerhet) ar ett gemensamt program for tre

samverkande organisationer — WHO, ILO och UNEP. Huvuduppgiften ar att skapa den
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vetenskapliga grunden for en séker kemikalieanvandning. 1990 gjorde IPCS en beddémning av
trikresylfosfat (TCP).

Man konstaterade att djurstudier visar att det finns betydliga skillnader i reaktion efter
exponering for TOCP mellan arter, och att ménniskan verkar vara sarskilt kénslig. Eftersom
kénsligheten for TOCP &dven varierar betydligt mellan manniskor bedémde man att man ej
kunde faststélla en saker exponeringsniva. Bade TOCP och produkter som innehaller TOCP
bedémdes utgdra en stor risk for negativ paverkan pa manniskors halsa, varfor exponering via

inhalation och hudkontakt bér minimeras.

The American Conference of Governmental Industrial Hygienists, (ACGIH, 1992) &r en
amerikansk fristaende professionell organisation som arbetar med fragor rérande yrkeshygien
och halsa. ACGIH publicerar arligen gransvarden (TLV = threshold limit values) for kemiska

amnen och fysikaliska faktorer.

I en sammanstélining 1992 konstaterade ACGIH att TOCP kan absorberas genom huden och
vidare att TOCP kan vara mycket toxiskt vid fortaring. Man framforde ocksa att exponering
for TOCP orsakar skador pa centrala och perifera nervsystemet med forlamning av de nedre
muskelgrupperna i armar och ben. Ett gransvérde (TLV) pa 0,1 mg/m® TOCP
rekommenderades for yrkesmassig exponering men man papekade att man dven maste ta

hénsyn till eventuellt upptag via huden.

Acetylcholinesterasaktivitet i roda blodkroppar rekommenderades som biologiskt matt pa

exponering for TOCP.

ACGIH ansag att det inte finns nagra belagg for att TOCP orsakar cancer hos manniska.

Subcommittee on Flame-Retardant Chemicals, U.S. National Research Council

bedémde ar 2000 att de forandringar i binjurar och dggstockar hos honrattor samt forandringar
i binjurar och lever hos honmass som uppkommer vid dagliga doser pa 7 mg/kg ar den
kritiska effekten och att denna paverkan kan anvandas for att harleda ett gransvarde for
fortaring av TCP.

Vidare kom man fram till att det trots stor mansklig erfarenhet av TCP och tiotusentals fall av

forgiftningar varden déver inte finns bevis for att fortaring av TCP orsakar cancer hos
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manniskor. Man lyfte dven fram att man inte funnit nagra belagg for att TCP orsakar cancer
hos djur i langtidsforsok. Av dessa anledningar ansag man att det ej var sannolikt att TCP

orsakar cancer.
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Trikresylfosfat (TCP) anvands som flamskyddsmedel och for att
mjukgora olika plaster. TCP finns aven som antinétningstillsats i
motorolja till jetmotorer. Foljande text ar en éversikt om trikresylfosfat
som grundar sig pa den vetenskapliga litteraturen. Ambitionen har varit
att skriva en sammanfattande text som ej ar alltfor toxikologiskt
fackmassigt framstalld. Den togs fram som ett underlag i anslutning till

en utredning som Arbets- och miljomedicin i Lund gjorde 2010 och den

har inte uppdaterats sedan dess. Oversikten publiceras trots detta nu

som en rapport eftersom 6nskemal har framforts om att den skulle
goras mer tillganglig pa grund av att en diskussion om exponering for

TCP och risker med detta av och till annu ar aktuell.
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