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1. INDLEDNING

I november 1976 ivsrksatte miljestyrelsen et udredningsarbejde
med henblik pd en vurdering af mulighederne for forekomst af
farlige dioxinforbindelser i produkter, der markedsfores i Dan-
mark, savel som mulighederne for dannelse af dioxiner ved for-

skellige processer.

Den direkte anledning hertil var Seveso-ulykken, hvor en kemisk
forbindelse-2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin - blev spredt
over et sterre omrdde. Denne dioxinforbindelse er den farligste,
der kendes. Der findes imidlertid et meget stort antal andre
dioxinforbindelser, der dog alle er vasentlig mindre farlige for
mennesker, dyr og planter end ovenfor nsvnte forbindelse.

En katastrofe som den, der indtraf i Seveso i1 Norditalien, kan,
som milj@sty?elsen understregede det i forbindelse med en be-
svarelse af et spergsmél til folketingets miljeudvalg i septem-
ber 1976, ikke indtrzffe i Danmark. I samme besvarelse gav
miljestyrelséh udtryk for, at det ikke p& forhidnd kan udeluk-
kes, at der ved uheld kan ske dannelse af dioxiner, f.eks. ved
opvarmning af visse kemiske produkter. Ligeledes er det muligt,
at der i produkter, der markedsferes i Danmark, kan forekomme
dioxiner, der kan tankes spredt i miljeet.

1 Danmark og en rzkke andre lande er der fastsat en grense for
indholdet af.tetrachlordibenzo-p-dioxin pd 0,1 ppm (ppm = 1 del
pr. million)}i plantebeskyttelsesmidlet 2,4,5-T. I Sverige er
dog indfert forbud mod 2,4,5-T til levbekzmpelse i skovbruget.

I en rzkke lande er der bl.a. efter Seveso-ulykken iverksat un-
derspgelser af dioxinforekomster i forskellige produkter, og i
visse tilfmlde er der stillet forslag om indferelse af maximal-
grenser for indholdet af dioxiner i markedsferte produkter. Ek-
sempelvis er der 1 Schweiz overvejelser om indferelse af en
maksimalgrense for indholdet af hexachlordibenzo-p-dioxiner i
pentachlorphenol pad 1 ppm. Ogs& i USA har indholdet af forskel-



lige dioxiner i markedsfeorte produkter givet anledning til over-
vejelser.

" Med henblik p& at f8 belyst dioxinproblematikken nedsatte milje-
styrelsen en arbejdsgruppe til at forestd det ovenfor omtalte
udredningsarbejde. Arbejdsgruppen fik feolgende sammensstning:

Lektor, dr.phil. Henning Lund, Kemisk Institut, Arhus universi-
tet

Professor, dr.techn. Knud @stergaard, Institut for Kemiteknik,
Danmarks tekniske HgJjskole :

Laboratorieforstander, cand.pharm. Harald Hedegaérd Povlsen,
Kemikaliekontrollen

Overingenigr Mogens Bundgaard-Nielsen, miljestyrelsen
Assistent Inga Caspersen, miljestyrelsen

Cand.scient. Allan Astrup Jensen, milJjestyrelsen
Civilingenier Eyvind Kornbeck, miljestyrelsen

Arbejdsgruppeﬁ har inddraget toksikologisk bigstand fra:

Afdelingsforstander Finn Bro-Rasmussen, Statens Levnedsmiddel-
institut

Cand.pharm. John C. Larsen, Statens Levnedsmiddglinstitut

Professor, dr.med.vet. Sv. Dalgaard-Mikkelsen, (miljestyrelsens
" konsulent i toksikologiske spergsmdl) Afd. for Farmakologi
og Toksikologi, Kgl. vet.- og Landbohgjskole

Et medlem af arbejdsgruppen deltog endvidere i den internatio-
nale videnskabelige konference om phenoxyeddikesyre og dens
dioxiner afholdt i Stockholm den 7. - 9. februar 1977.

I afsnit 2 og 3 af nerverende rapport redegeres for, hvor der
forekommer dioxiner samt for, hvorvidt der ved et uheld kan ske
en dioxindannelse. Arbejdsgruppen har endvidere pa grundlag af
indsamlet materiale forsggt at vurdere de miljommssige effekter
af en eventuel spredning af forskellige dioxiner. Denne wvurde-
ring omtales i afsnit 4. Arbejdsgruppen har ikke behandlet de
eventuelle arbejdshygiejniske og levnedsmiddelhygiejniske pro-
blemer i denne forbindelse. Afsnit 5 sammenfatter arbejdsgrup-
pens forelgbige konklusioner, Det md understreges, at den fore-



liggende redegerelse har en forelesbig karakter, og at der utvivl-
somt vil wvere behov for at folge udviklingen fremover, bl.a.
fordi Seveso-ulykken har givet anledning til en omfattende forsk-
ningsaktivitet inden for omrddet.

Redaktionen af n:rvarende rapport afsluttedes den 1ll. maj 1977.
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FOREKOMST AF DIOXINER

Danmnelse af dioxiner.

"Dioxin" er en betegnelse, der hyppigt - omend formelt
ukorrekt - anvendes om stoffet dibenzo-p-dioxin og be-
slegtede stoffer, hvor et eller flere hydrogenatomer i
dibenzo-p-dioxinmolekylet er erstattet med chloratomer
(halogensubstituerede derivater af dibenzo-p-dioxin).

For visse chlorsubstituerede dibinzo-p-dioxiner anvendes
forkortelser for forbindelser med samme antal chlorato-
mer, uanset at der ofte findes adskillige isomere med
samme antal chloratomer, I denne rapport anvendes felgen-
de forkortelser:

I

ocDD (8 chloratomer).
heptachlor dibenzo-p-dioxiner = HpCDD (7 -

octachlor dibenzo-p-dioxin

)
hexachlor "o = HCDD (6 - )
pentachlor LIS = PCDD (5 - )
tetrachlor "o om = T¢DD (& - )
trichlor LU - TrCDD (3 - )
dichlor L = DCDD (2 - )
monochlor L = MCDD (1 - )

TCDD betegner dog, hvor intet andet er anfert, kun den
ene isomere: 2,3,7,8-tetrachlor dibenzo-p-dioxin.

Halogensubstituerede dibenzo-p-dioxiner kan i laboratori-
et fremstilles p& mange mider, men i praksis forekommer
de hovedsageligt i forbindelse med produkter og produk-
tioner, hvor der indgdr chlorerede phenoler.

Opvarmes (eventuelt afbrmndes) salte af chlorerede pheno-
ler, er der mulighed for dannelse af bl.a, chlorerede di-
benzo-p-dioxiner ("dioxiner"), 2-hydroxydiphenylethere
("predioxiner"), 3-(eller 4-)hydroxydiphenylethere ("iso-
predioxiner") samt dibenzofuranderivater /Jensen og Ren-
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berg, 1973/. Produktfordelingen afhznger af antallet af
og placeringen af chloratomer i phenolen.

De kemiske konstitutionsformler for ovennsvnte stoffer er
vist nedenfor (X betegner et halogenatom).

9 1 0
8 0 2 5
710 3 XH
5
Dibenzo-p-dioxin : 2t'~substituerede
B E hydroxydiphenylether

("Predioxin")

QCRCANENNOS0

3t'-substituerede hydroxy- Dibenzofuran
diphenylether
("Isopredioxin")

De frie phenoler danner ved opvarmning, i modsztning til
salte, kun ringe mengder dioxiner; det er ikke med sikker-
hed pavist, /Buu-Hoi og Saint-Ruf, 1971; Langer, Brady &
Briggs, 1973/ at 2,4,5~trichlorphenoxyeddikesyre
("2,4,5-T") ved opvarmning (eller 2,4,5-T behandlet orga-
nisk materiale ved afbrending) danner TCDD, forelebige re-
sultater fra en svensk undersegelse tyder ikke pd vesent-
lig dioxindannelse under disse forhold. Der findes ingen
data, der tyder pd, at dioxiner dannes af chlorerede phe-
noxysyrer i naturen. /Kgl. Vetenskabsakademien, 1977/.

Dannelse af en dibenzo-p-dioxin kraver, at mindst én af
phenolgruppens ortho-stillinger er besat med chlor eller
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en lignende gruppe (Br, NOZ)’ hvorved felgende kemiske
reaktion kan finde sted:

ONa X 0

C .
[::J// + o/[::j —» + 2 NaX
X Na ©

Et chloratom i meta-stilling til hydroxylgruppen er mere
reaktionsdygtigt end chloratomer i ortho- og para-stil-
ling, s8ledes at phenolationen fortrinsvis vil angribe
meta-stilling frem for brtho—stilling, hvis begge mulig-
heder foreligger. Angreb p& meta-stilling ferer til dan-
nelse af isopredioxiner eller polymere stoffer, efter
nedenstiende reaktionsskema:

c ONa NaO
H@I‘-—* oW
Ccl Cl
Hovedprodukt (Isopredioxin)

4 oh]
joec
c1

Biprodukt (2,7-dichlor-
dibenzo~p-dioxin)

Dette er grunden til, at 2,4,5-trichlorphenolat kun dan-
ner en ringe mengde (0,;%) TCDD ved opvarmning. Derimod
er det angivet at natrium pentachlorphenoclat danner OCDD 1
80% udbytte ved passende opvarmning. /Langer, Brady &
Briggs, 1973/.
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Seveso-ulykken skete under fremstilling af 2,4,5-trichlor-
phenol ud fra 1,2,4,5-tetrachlorbenzen, idet sidstnmvnte
stof opvarmedes med base i ethylenglycol. Kontrolleres
temperaturen ikke neje, vil 2,4,5-trichlorphenclat danne
dioxin. De fleste andre steder anvendes nu en methanolop~
legsning under tryk ved 160°C, hvilket giver mindre risiko
for dioxindannelse. Dannelse af‘spor af dioxin kan for-
mentlig dog ikke undgis selv under disse betingelser.

De chlorerede dibenzo-p-dioxiner er meget stabile forbin-
delser. Ferst ved heje temperaturer (800-1000°C) foregdr
der en termisk senderdeling, men en solidere viden om
hastigheden af denne nedbrydning, der m& formodes at af-
henge af antallet og placeringen af chloratomer i moleky-
let, samt om produkterne fra nedbrydningen ville vere en-

skelig.

Dioxiner kan som mange andre organiske forbindelser ved
hgj temperatur chloreres i en chloratmosfere under tryk
under dannelse af carbontetrachlorid. Denne reaktion kun-
ne muligvis vare af interesse for bortskaffelsen af diox-
inholdige rester fra diverse produktioner.

I nxrverelse af organisk materiale kan der ved passende
heje temperaturer tankes at foregd en reduktiv fraspalt—
ning af chlor fra en dioxin, hvorved en hejtchloreret
dioxin kunne omdannes til en lavere chloreret og eventu-
elt mere giftig dioxin.

Sammenfattende m& det konkluderes, at risiko for dioxin-
dannelse ferst og fremmest er til stede ved opvarmning af
salte af chlorerede phenoler eller chlorerede phenoler
til over 200°C.
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Forekomst af dioxiner

Produkter eller produktioner, hvor der indgdr chlorerede
phenoler giver som nevnt mulighed for forekomst af diox-
iner. Chlorerede phenoler finder hovedsagelig anvendelse

 til fremstilling af pesticider, sdsom baktericider, fun-

gicider, herbicider, og -~ i beskedent omfang - visse in-
sekticider. Miljestyrelsens arbejdsgruppe har segt at
belyse forholdene i dansk industri med hensyn til produk-
tion af trebeskyttelsesmidler og ukrudtsmidler og anven-
delse til konservering af kosmetik, impregneringsmidler,
skereolier, tekstiler, leder, papir m.m.

Trebeskyttelsesmidler

Trebeskyttelsesmidler omfatter midler til 1) trykimpreg-
nering, 2) vacuumimprmgnering og 3) bestrygning eller
dypning, herunder pésprejtning. Pentachlorphenol indgir

fortrinsvis i den sidste gruppe, idet der i Danmark til
_trykimprzgnering hovedsageligt anvendes vandige uorga-

niske midler, baseret pd kobber, chrom og arsen, og til

vacuumimprasgnering midler baseret pd organiske tinforbin-
delser.

En beskeden del af bestrygningsmidlerne - nemlig de der
indeholder insekticider eller éngives at have insekticid-
virkning - er omfattet af bekampelsesmiddellovgiﬁningen,
og overviges af kemikaliekontrollen., Ifelge denne stati-
stik indgik der i disse midler i 1973, 1974 og 1975 hen-
holdsvis 902, 1008 og 1457 kg pentachlorphenol.

Importen af "halogenerede phenoler og phenolalkcholer!
til Danmark var ifelge Danmarks Statistik:

1973 320 tons
1974 358 tons
1975 198 tons
1976 263 tons



-15 -

Denne import bestdr hovedsageligt af pentachlorphenol til
produktion af trebeskyttelsesmidler. Den overvejende del
af de pentachlorphenolholdige trabeskyttelsesmidler er
oplesninger i mineralsk terpentin tilsat bindemiddel og
pigmenter efter behov. Pentachlorphenolindholdet i de far-
digblandede bestrygningsmidler og grundingsolier er af
sterrelsesordenen 5%.

I en del af bestrygningsmidlerne anvendes pentachlorphe-
nol i form af et organisk aminsalt. Dette salt produce-
res to steder i Danmark som et koncentreret mellempro-
dukt. Dioxindannelsen sker, som nzvnt i afsnit 2.1.,
fortrinsvis ud fra. alkaliske salte af chlorphenoler, og
da det ud fra oplysninger i litteraturen ikke er muligt
at sige, hvorvidt det pldgeldende aminsalt vil reagere som
pentachlorphencl eller som et alkalisk pentachlorphenol-
salt i henseende til dioxindannelsen, haf miljostyrelsens
arbejdsgruppe foretaget en nermere undersegelse af dette
mellemprodukt.

I forbindelse med virksomheder, der producerer disse be-
strygningsmidler, findes nogle fa steder i landet lagre
af pentachlorphenol og af mere eller mindre koncentrerede
mellemprodukter p& 5 tons op til 40 tons. Det mi desuden
antages, at der pd savvzrker og temmerhandler findes dyp-
prebade med betydelige mzngder grundingsolie indeholdende
pentachlorphenol. '

Vandbaserede trzbeskyttelsesmidler pd chlorphenolbasis
produceres, arbejdsgruppen bekendt, kun i meget beskedent
omfang i Danmark. Der anvendes 250-300 kg pr. &r natrium-
pentachlorphenolat til brug ved konservering af histori-
ske bygninger. I Sverige anvendes betydelige mengder af
natriumtetrachlorphenoclatoplesning til impregnering af
friskskiret tre mod bldsvamp; dette sker, arbejdsgruppen
bekendt, ikke i Danmark.



- 16 -

Det er vanskeligt at opgere msngden af pentachlorphenol,
der 8rligt "deponeres" i trzverk i Danmark, da landet er
en af de store producenter af trabeskyttelsesmidler i
Europa, og der er en meget betydelig import og eksport af
disse midler. Det skemnes imidlertid, at der er tale om
en mengde af sterrelsesordenen 60-70 tons pr. &r. Forbru-
get vil formentlig fremover vere faldende, som felge af
overgang til andre kemikalier.

Det er i en rzkke undersegelser pavist, at handelsprepa-
rater af pentachlorphenol og pentachlorphenolnatrium in-
deholder dioxiner, predioxiner og dibenzofuraner.

Mzngderne afhaznger af fremstillingsmetoden og varierer
sterkt i opgivelserne. Det er desuden nsavnt, at analyse-
metoden er af betydning, idet der ved opvarmning af pre-
dioxin i gaschromatografen vil kunne ske en dioxindannel-
se ud fra predioxin, hvis sidstnmvnte ikke forinden er
fjernet.

Der er ikke* pavist 2,3,7,8 TCDD i pentachlorphenol.

For pentachlorphenol er anfert:

0-40 ppm HCDD
0-240  ppm HpCDD
1-2000 ppm OCDD

Desuden op til 300 ppm af de tilsvarende dibenzofuraner.

For pentachlorphenol-natrium er anfert:

2000 - 5000 ppm predioxiner
14 - 20 ppm HCDD -

: og for HpCDD og OCDD tal fra
15 - 2000 ppm
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/Levin, Rappe & Nilsson, 1976; Jensen og Renberg, 1972;
Firestone, Ross, Brown & Damico, 1972 ; Blaser, Bredeweg,
Shadoff & Stehl, 1976; Buser og Bosshardt, 1976; Stehl,

R. H. et al., 1973/.

Det m& anses for muligt, at der i forbindelse med frem-
stillingen af trebeskyttelsesmidler pd basis af chlorere-
de phenoler, samt ved oplagring af révarer og koncentre-
rede mellemprodukter, ved uheld eller brand kan opstd
dioxiner.

De i afsnit 3 beskrevne forseg og analyser er udfert for
at belyse disse forhold, samt for at belyse dioxinindhol-
det i pentachlorphencl-praparater der markedsferes i Dan-
mark,

Ved afbrending af tre, der er imprzgneret med chlorerede
phenoler, er der pdvist dioxiner i reggasserne, /Stehl,
Papenfuss, Bredeweg & Roberts, 1971; Statens Naturvirds-

verk, 1973%/.

I hvilket omfang disse dioxiner er dannet ved forbrendin-
gen, eller blot er de i pentachlorphenolen oprindeligt
tilstedeverende, der genfindes 1 reggassen,kan ikke siges
med sikkerhed ud fra litteraturoplysningerne. Visse re-
sultater peger i retning af, at der ved afbrznding af tre
impregneret med pentachlorphencl vil ske et beskedent
fald i den totale dioxinmzngde, medens der ved afbrsnding
af tre imprmgneret med salte af pentachlorphenol sker en
stigning i den totale dioxinmsngde.

I Sverige'har man i oktober 1976, pd basis af en forele-
big undersegelse af dioxinindholdet i reggas fra et tre-
fyringsanlsg, forbudt afbrazndingen af trz, der er im-

pregneret med "klorfenolsalte", mens resultaterne af en



- 18 =

sterre underségelse afventes. Den forelebige undersegelse

vedrgrte et anlmg, hvori der til dyppeimpragnering anven-

des et prmparat med kobber- og natriumsalte af tetrachlor-
phenol med urenheder af penta- og trichlorphenol.

Den omtalte sterre undersegelse omfatter dioxinanalyser
af reggas fra afbrending af tre impregneret med forskel-
lige chlorphenolpraparater ved temperaturer pl 500—8000.

En endelig rapport forventes fra Statens Naturvardsverk
til sommer. '

Forelobige resultater tyder pa, at dioxindannelse er
sterkt afhengig af det anvendte chlorphenolpraparat, samt
at dioxindannelsen aftager med stigende temperatur.

5.2.2., Ukrudtsmidler (herbicider)

Ukrudtsmidler, der er baseret pd chlorerede phenoxysy-
rer, kan vere af interesse i forbindelse med en under-
segelse af forekomsten af chlorerede dioxiner. Ifelge
kemikaliekontrollens statistik anvendtes der i Danmark
folgende mengder af sddanne ukrudtsmidler udtrykt i

kg aktivt stof:

Handelsnavn: 1973 1974 1975

2,4,-D 258.613  256.935 202.816
Dichlorprop. 1.782.625 1.601.518 1.303.913
MCPA 702.106  681.766 626.081
Mechlorprop - 132.322 171.607 151.349
Andre 8.437 7.776 10.512
2,4,5-T __8.519 ___ 8.879 6.729

I alt . 2.892,.622 2,728.481 2.301.700
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I Danmark finder produktion af 2,4-D, MCPA, dichlorprop og
mechlorprop sted pd to vifksomheder.-Desuden fremstilles
2,4,5-T-preparater ud fra et importeret mellemprodukt,

péd én enkelt virksomhed.

De forstnzvnte produkter fremstilles ved chlorering af
henholdsvis phenol og ortho-cresol til 2,4-dichlorphe-
nol og 4-chlor-ortho-cresol. Ved reaktion med chloreddi-
kesyre eller chlorpropionsyre i vandigt alkalisk medium
ved atmosferetryk dannes de respektive phenoxysyrer.
Disse anvendes enten som salte eller som estere 1 de

ferdige formuleringer.

Li—chlor-ortho-cresol kan ikke danne dioxin, idet chlor-
atomet sidder i parastilling til phenolgrﬁppen. Ved
chloreringen dannes som biprodukt 6-chlor-ortho-cresol
og 4,6-dichlor-ortho-c¢resol. Disse stoffer kan teoretisk
danne dioxiner, men dels er produktionsbetingelserne,
selv i tilfelde af uheld, ugunstige for dioxindannelsen,
dels er de dioxiner, der kan tsnkes dannet, reletivt
ugiftige.

2,4~dichlorphenol kan - ligesom 2,4,6-trichlorphenol der
dannes ved chloreringen som biprodukt - teoretisk danne
dioxin, men ogsd i dette tilfmlde er produktionsbetin-
gelserne ugunstige for dioxindannelsen, og de dioxiner,
der kan t®nkes dannet, er relativt ugiftige.

De biprodukter eller affaldsstoffer, der udskilles ved
produktionen, destrueres ved forbranding pd fabrikken
ved 1200-1400° eller pd Kommunekemi.

Med hensyn til 2,4,5-T-przparater gelder i Danmark, at
indholdet af TCDD ikke md overskride 0,1 ppm af 2,4,5-T-
indholdet, en grwnsé der er fastsat som vmrende forsvar-
lig og sikker af giftnzvnet. Den produktion af 2,4,5-T-
prazparater, der foregdr her i landet, er baseret pa
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importeret 2,4,5-trichlorphenoxyeddikesyre, der af produ-
centen er garanteret at indeholde under 0,1 ppm TCDD.
Produktionen af 2,4,5-T-preparaterne foregldr ved fore-
string af phenoxysyre i surt milje, og der kan ikke ved
denne proces dannes dioxin. TCDD-indholdet i1 de fardige
praeparater kontrolleres af kemikaliekontrollen.

I forbindelse med den danske produktion af 2,4,5-T-mid-
ler har det vsmret nevnt, at det kunne tsnkes, at den
dioxin, der findes i den importerede phenoxysyre, kunne
blive tilbageholdt i produktionsleddet, og lokalt ved

- udledning med affaldsstoffer i spildevandet gere skade.
Dette forhold bliver undersegt af kemikaliekontrollen i
lgbet af 1977.

Som anfert i afsnit 2.1. vil der ikke ved brand eller
ved anden opvarmning af 2,4,5-T eller 2,4,5-T-prspara-
ter dannes TCDD.

Andre dioxiner end TCDD er ikke relevante i forbindelse
med 2,4,5-T, idet der alene dannes TCDD ud fra 2,4,5-
trichlorphenol.

2.2.3. Kosmetik m.v.

2,4,5-trichlorphenol, der ud fra 1,2,4,5-tetrachlorben-
zen produceredes i den kemiske fabrik Icmesa i Seveso,
anvendes ikke alene som et mellemprodukt ved fremstil-
lingen af herbicid-kemikaliet 2,4,5-T, men ogs& som et
mellemprodukt ved fremstillingen af baktericidet hexa-

chlorophen.
OH OH
C1 ' ,CHZ Cl
: 1
Cl Cl
Hexachlorophen

(2,2'-Dihydroxy-3,3',5,5',6,6'-hexachlordiphenylnethan)
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Hexachlorophen har tidligere haft en ret udbredt anven-
delse som bhaktericid i forskellige former for kosmetik
og smber (i koncentrationer pd ca. 2-3%). Forurening

af dette stof med TCDD er sdledes ogsd tmznkelig. Med be-
kendtgerelse af 19. Januar 1973 fra ministeriet for for-
ureningsbeksmpelse blev hexachlorophen i koncentratio-
ner pd over 0,1% optaget pd liste 1 B i giftloven (lov
nr, 119 af 3. maj 1961 om gifte og sundhedsfarlige stof-
fer). Dette udelukkede i praksis hexachlorophens anven-
delse som baktericid inden for den private sektor. I EF-
direktiv af 27. juli 1976 om indbyrdes tilnmrmelse af ’
medlemsstaternes lovgivning om kosmetiske midler er
hexachlorophen i direktivets bilag I1II, del 1, der alene
tillader stoffet anvendt som konserveringsmiddel og kun
i koncentrationer p& maksimalt 0,1%. Stoffet er endvide-
re, for si vidt anglr andre former for anvendelse, op-
fert i direktivets bilag V over stoffer for hvilke med-
lemsstaterne kan traffe de bestemmelser, de midtte anse
for hensigtsmessige. Som et led i kemikaliekontrollens
deltagelse i det tekniske EFnsamarbejde for udvikling og
afprevning af analytiske kontrolmetoder er kemikaliekon-
trollen med 1 EF—samarbejdet vedrgrende bestemmelse af
hexachlorophen i kosmetiske midler (herunder toilets®be,
deodorantssber m.v.). I forbindelse med kontrollen med
overholdelse af bestemmelserne fra den danske giftlov
har kemikaliekontrollen for nylig gennemfert en undersg-
gelse af en rzkke kosmetiske midler fra det danske mar-
ked for indhold af hexachlorophen under anvendelse af
EF-metodeforslaget DMG: DP af 21. Jjuni 1976.

Der er analyseret 25 praparafer, hvoraf der alene i ét
fandtes 2,13% hexachlorophen (dette. prsparat szlges kun
mod giftrekvisition); i de gvrige 24 przparater fandtes
intet spor af hexachlorophen (=< 50 ppm).

De fundne resultater bekrzfter, at anvendelsen af hexa-
chlorophen 1 Danmark er yderst begrenset, og yderligere
undersggelser synes ikke pdkrzmvet.
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2.2.4, Skszreolier

Ved anvendelse af sksrende verktsj i metalbearbejdning
fremkommer hgje temperaturer i sksrezonen, med hurtig-
std81 kan temperaturen komme op pa 60000, med special-
stal over 700°C. Temperaturen og korrosionstilbgjelighe-
den seges nedsat ved anvendelse af sksreolier. Der vides
kun 1idt am, hvilke temperaturer skereolien i praksis
kommer op pd under brugen.

Nogle af de markedsforte skareoiier indeholder bakteri-
cider eller fungicider. Der foreligger ikke oplysninger
om den kvalitative og kvantitative sammensztning af
skereolierne.

I nogle tilfmzlde kan det anvendte baktericid vare salte
af tetra- eller pentachlorphenocl. Det kan ikke udeluk-
kes, at der under brugen af sidanne skereolier kan ske
‘en sddan opvarmning,at disse'chlorphenoler kan give an-
"ledning til dioxindannelser.’

Som felge heraf md der ved bortskaffelsen af brﬁgte ske—
reolier skabes sikkerhed for, at skzreolien destrueres.

pd forsvarlig vis.

2.2.5. Aﬁdre anvendelser

Arbe jdsgruppen har ved forespergsler segt at belyse even-
tuelle andre anvendelser af chlorerede phenoler i indu-
strien.

Det fremgdr heraf, at der ikke i tekstil-, papir- og l=-
derindustrien anvendes chlorerede phenoler, men i visse
tilfzlde anvendes mere komplicerede forbindelser, der
kan vere afledt af chlorerede phenoler. Disse produkter
er ikke blevet n:rmere undersegt.
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Ud over de i afsnit 2.2.1. nmvnte 250-3%00 kg anvendes der
" ca. 500 kg natriumpentachlorphenolat til konservering af
lim og ca. 3000 kg om Aret til pdsmering af hylder og
kasser i champignongartnerier - svarende til et totalt.
forbrug af ca. 4ooo kg drligt.

I hospitaler anvendes i visse tilfmlde smd mengder hexa-
chlorophen og mono-ch;orphenol til desinfektion, men
dette er uden vesentlig betydning i denne sammenhzng.
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DANNELSEN AF DIOXIN VED UHELD

Med udgangspunkt i ovenstdende afsnit 2 har arbejdsgrup-
pen fundet det hensigtsmezssigt at belyse mulighederne
for dioxindannelse ved uheld i to tilfelde:

- Ved brand - d.v.s. kraftig opvarmning af lagre af pen-
tachlorphenol eller salte deraf,
samt

- ved kraftig opvarmning af reaktionsblandingen til den
omtalte aminsaltproduktion.

Mulighederne for dioxindannelse i disse to tilfxlde blev
belyst gennem en forseggsserie udfert pd Institut for Ke-
miteknik, Danmarks Tekniske Hejskole., Ved forsggsserien
blev en glasampul indeholdende den undersegte komponent
opvarmet til forskellige temperaturer ~ 180°C, 24700,
305°C og 355°C -~ i 30 minutter.

Mange af preverne viste sig sterkt inhomogene efter op-
varmningsperioden samt mere eller mindre forkullede og
sammensintrede ved de hegjere temperaturer.

Analyseringen af preverne blev foretaget pd kemikalie-
kontrollen efter en af H. R. Buser beskrevel metode
/Buser, 1975/. Ifelge denne metode renses preverne ved
en alkalisk ekstraktionsproces efterfulgt af sejlechro-
matografi (hvorved ogsi& predioxiner og iso-predioxiner
fjernes). Selve den analytiske bestemmelse udferes ved
hjzlp af gaschromatdgrafi under anvendelse af en
"coated" glaskapillarkolonne. Herved skulle der kunne
opnds en meget skarp adskillelse sdvel af de i forskel-
lig grad chlorerede dioxiner (og benzofuraner) som af. de
isomere former, hvilket is®r er pdkrevet ved de mange
hexachlorisomere. Til analysen blev anvendt gaschroma-
tograf med ECD-udstyr forsynet med et serligt indfe-
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ringssystem (splittersystem) samt tilpasset en 25 m WCDT
glaskapillarkolonne "coated" med 0OV-17.

I praksis viste det sig imidlertid ikke muligt at opné de
litteraturen beskrevne symmetriske og veldefinerede top-
pe eller en tilsvarende skarp adskillelse af de enkelte
isomere. P4 basis af de indh@stede erfaringer, samt pa
basis af personlige dreftelser med H. R. Buser, Schweiz,
mé& det erkendes, at det nzppe er muligt at opnd optimale
resultater efter glaskapillar-metoden, med mindre den an-
vendte gaschromatografs grundudstyr er specielt konstrue-

ret hertil.

I de felgende oversigter over de udferte opvarmningsfor-
seg er angivet resultater fra de analytiske undersggel~
ser. Resultaterne er baseret pd 1-4 enkeltbestemmelser,.
Betegnelsen HCDD er anvendt for de resultater, der er be-
regnet pd basis af en retentionstid svarende til hoved-
toppen 1,2,3,6,8,9-HCDD i en dioxin-standard med denne
isomer som hovedkomponent, men med yderligere 5% af hver
af isomerene 1,2,4,6,7,9-HCDD og 1,2,3,7,8,9-HCDD. Gen-
findelsesforseg har vist en genfindelsesprocent pd 88-
100% OCDD. |

Der er udelukkende analyseret for HCDD og OCDD da disse
to forbindelser md anses for reprmsentative for en even-
tuel dioxindannelse.

De enkelte HCDD-isomere er ikke blevet identificerede,
men ud fra teoretiske overvejelser md det anses for over-
vejende sandsynligt, at felgende 3 forbindelser dannes:
1,2,3,6,8,9-, 1,2,4,6,7,9~ samt 1,2,3,6,7,8-HCDD.



Forsggsserie 1

- 26 -

Undersggelsen omfattede to forskellige handelsprodukter
A og B med folgende sammensztning:

e =

92% PCP + 6,7% 2,3,4,6-tetrachlorphenol
91% PCP + 4,1% 2,3,4,6—tetraChlqrphenol

Temperatur °C HCDD 0CDD
A B A B
+ opvarmning 4 ppm 1l ppm| 17 ppm 7 ppm
180 15 ppm 49 ppm | 49 ppm | 200 ppm
247 140 ppm 45 ppm | 130 ppm | 610 ppm
Forspggsserie 2:
Opvarmning af Na-pentachlorphenclat, Na PCP

Undersegelsen omfattede to forskellige handelsprodukter
C og D med folgende sammensetning:

C: 77% PCP + 0,2% 2,3,4,6-tetrachlorphenol
D: 75% PCP + 5,4% 2,3%,4,6-tetrachlorphenol

Temperatur ¢ HCDD OCDD

c D C D
+ opvarmning <1 ppm 8 ppaf 10 ppm|{ 10 ppm |
187 | 37 ppm| 260 ppm 0,4%f 0,23%
255 290 ppm - 3,6% -
307 0, 4% - T4 2% -
355 0,62% 1,6% 12,0% 3,6%
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Forspgsserie 3:

A e T ——— i e . —— ————. T i sl

Temperatur °C HCDD OCDD

+ opvarmning 6 ppm 17 ppm

189 ' 10 ppm 550 ppm

247 180 ppm 950 ppm

305 240 ppm{ 0,5 %

355 (krakning + 630 ppm 0,6 %
trykudv. )

Forsegsserie 43

Opvarmning af blanding af amin og_handelsvare B_(PCP)

———— e B e e ———— e v —— —————— iy e T —— i —————— — T — —— — r ———

Temperatur °c HCDD OCDD

+ opvarmning : 1 ppm 7 ppm
305 forkulning 110 ppm 0,19 %
355 forkulning 340 ppm 0,26 %

Generelt md det anferes, at der er knyttet en betydelig
usikkerhed til analyseresultaterne. De opndede resultater
m& imidlertid efter arbejdsgruppens opfattelse anses for
tilstrekkelige til at konkludere, at der ved opvarmming af
specielt natriumpentachlorphenol sker en betydelig dioxin-
dannelse i farste rekke af OCDD, men ogsd pd grund af ind-
holdet af tetrachlorphenocl en betznkelig stor msngde HCDD.
Usikkerheden i analyserne md for en stor dels vedkommende
tilskrives inhomogenitet i preverne, samt den ved opvarm-
ning stedfundne destruktion af materiale.
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MILJ@MESSIGE ASPEKTER

Det langt overvejende antal undersegelser af dioxinernes
skebne i naturen og deres @kdlogiske virkninger har kon-
centreret sig om TCDD, Det er imidlertid muligt pé& bag-
grund af den viden, der er opsamlet omkring beslmgtede
stoffers egenskaber, at vurdere de ikke undersegte
dioxiners sandsynligeAegenskaber i naturen. Ved denne
vurdering er dioxinens chloreringsgrad og chloratomer-
nes placering i molekylet vigtige holdepunkter.

- Persistens

Allerede for en del &r siden blev der 1 USA foretaget
undersggelser af persistensen af TCDD i forskellige Jjord-
typer /Helling et al., 1973; Westing, 1977; Commoner og
Scott, 1976/. Persistensen viste sig at afhznge af loka-
liteten, muligvis bdde af Jordtypen og klimaforhold. TCDD
forsvandt sdledes langsomt fra terre sandjorde. Ud fra
disse forseg synes en halveringstid for TCDD i jord pé
omkrlng 1 ar at vmre et rlmellgt sken, men det kan ikke
udelukkes, ‘at stoffet forsvinder endnu langsommere under
ugunstige forhold.

TCDD bindes ret fast til jord, s& mobiliteten er yderst
ringe. I sandjord vil hovedparten af stoffet vare i de
gverste cm af Jordlaget /Matsumura og Benezet, 1973/.

TCDD forsvinder hurtigst i humusholdig jord, hvortil det
bindes serlig sterkt, under varme og fugtige klimatiske
forhold. Udvaskning og stevtransport kan derfor ikke vzre
vesentlige for fjernelsen af TCDD. Der md sdledes ske en
kemisk eller.biologisk nedbrydning.

Hvorvidt de svrige chlorerede dioxiner bindes lige s&
sterkt til jordpartiklerne, vides ikke.



4.2,

4,3,

- 29 -

Biclogisk nedbrydning

Den biologiske nedbrydning af TCDD i Jord bestdr i en
omdannelse, muligvis til hydroxyderivater, under medvir-
ken af en rzkke forskellige organismer, fortrinsvis bak-
terier og svampe, men dog ogsd hgjere organismer,

Mikrobiologisk nedbrydning vil issr vere vigtig ved smé
koncentrationer af dioxiner, idet hpsjere koncentrationer
kan virke hemmende eller drzbende pé& mikroorganismerne.
Ved sammenligning med bl.a. polychlorerede biphenyler
(PCB) og udfra forssg med TCDD og 2,7- DCDD /Kearney

et al., 1972/, m8 det antages, at den mikrobiologiske
nedbrydning mindskes med stigende chloreringsgrad af
dioxinmolokylet. OCDD vil derfor formentlig vere min-
dre nedbrydelig end TCDD. '

Nedbrydningshastigheden padvirkes endvidere af karakte-
ren af det biologiske milje; et eventuelt indhold af or-
ganisk stof, specielt lavt - eller ikke-chloreret diben-
zo-p-dioxin samt andre chlorerede forbindelser, vil kun-
ne fremme nedbrydningen.

Kemisk nedbrvdning

Pa grund af dioxinernes udprzgede termigke stabilitet vil
den eneste kemiske omdannelse af betydning i naturen
vere photokemisk nedbrydning fordrsaget af sollyset.

Bestrédlingen af TCDD i Jord og vand med ultraviolet lys
resulterer dog ikke 1 nogen synderlig omdannelse, Tilsva-
rende bestralingsforseg af TCDD i methanol-oplgsning vi-
ser fuldstzndig nedbrydning (reduktiv dechlorering) i lo-
bet af et degn. 2,7-DCDD omdannes hurtigere, mens OCDD
nmsten ikke pévirkes under disse forsegsomstendigheder. I
naturen vil nedvendige hydrogendonorer formodentlig kunne
forekomme i voksoverfladefilmen p& planternes blade eller
overfladefilm pd vand. /Crosby et al., 1971 og 1973/.
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Ligesom tilf®ldet er med PCB, md det antages, at photoke-
misk nedbrydning er den vesentligste og muligvis eneste
nedbrydningsvej i naturen for de hajtchlorerede dioxiner.
Det kan ikke udelukkes, at der ved nedbrydning af disse
hejtchlorerede dioxiner dannes lavere chlorerede dioxiner,
der i miljemmssig henseende er mere farligt end udgangs-
materialet.

Optagelse i planter og dyr

Som nevnt er TCDD sterkt bundet til Jordpartikler. Da
vandopleseligheden desuden er yderst ringe,kan en optagel-
se 1 planter via rodnettet vanskeligt forekomme. Det har
imidlertid vist sig, at der kan ske en optagelse direkte
gemmem bladene. En videre transport af TCDD i planten sy-
nes dog ikke at foregi. /Helling et al., 1973/.

Det md antages, at hejere chlorerede dioxiner optages i
planter endnu vanskeligere end TCDD.

Detrer padvist, at TCDD kan ophobes i forskellige fersk-
vandsorganismer, herunder fisk, fra vandomrider nsr are-
aler spregjtet med TCDD-holdige herbicider /Westing, 1977;
Shapley, 1973; Baughman,1973/. Ved akvarieforseg er TCDD's
evne til at blive bioaccumuleret blevet bekrsftet. TCDD
kan opkoncentreres indtil 15 tusinde gange i organismer
som alger, insekter, snegle og fisk. /Isensee og Jones,
1975; Isensee, 1977/. Denne bioaccumulering svarer i
stérrelsesorden til, hvad man finder for de fleste persi-
stente chlorholdige pesticider, men er dog mindre end
DDT. Bioaccumulering af andre dioxiner end TCDD synes .
ikke at vere underssgt. Der er imidlertid ikke holdepunk-~
ter for atlantage, at disse ikke skulle'opf@re sig pd ana-
log made. '
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Der er endvidere eksempler péd, at -nedfald af TCDD fra
luften eller anden forurening med dette af jord og plan-
ter har medfert sygdom eller ded for husdyr. /Carter et.

al., 1975/.

I Michigan er der for nylig i forbindelse med sygdom
blandt kvagbesstninger, der opholdt sig i trzstalde byg-
get af PCP-imprzgneret tr®, konstateret et dioxinindhold
i vevet. Der er dog ikke pdvist nogen &rsagssammenhsng.
/Chemical Marketing Reporter, 1977/.

Dioxinernes toksikologi

2,3,7,8-TCDD er en af de mest giftige organiske forbindel-
ser, der kendes. Indgivet til dyr fremkalder usadvanlig
smd& doser dyrenes ded. Deden indtrader forsinket, ofte
efter 1-6 ugers forleb.

Forgiftningen pévirker forskellige organer hos forskelli-
ge forsegsdyr. P4 rotter kan ses pdvirkning af leveren med
sndring af den normale celleorganisation og fremkomst af
flerkernede leverceller. Desuden pdvirkes de bloddannende
organer (knoglemarven) og organerne i det lymphoide sy-
stem (milt, lympheknuder, thymus), hvorved organismens
forsvarssystem mod infektioner pdvirkes.

I aber og mennesker synes den ferste indikation P en
TCDD forgiftning at vere hudsygdommen chloracne, med
pustler og sget forhorning af huden. Desuden kan pavises
blodendringer og neurologiske symptomer. Forgiftningen
kan vise sig mineder eller &r efter TCDD pavirkningen.

Hos forskellige forsegsdyrearter fremkalder indgift af la-
ve doser til drzgtige dyr fostermisdannelser eller foster-
ded. Det forekommer ret séndsynligt,at det samme er til-
feldet for mennesker,
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I nogle tilfxlde er indvirkning pd bakteriers arveanlazg
(mutagen effekt) pavist. '

Relevante underszgélser af kreftfremkaldende evne er end-
nu ikke offentliggjort.

TCDD er langt mere toksisk end de evrige chlorerede di~
benzo-p-~dioxiner. Yderst toksisk synes desuden
1,2,3,7,8,9-HCDD at vere, specielt i en test pd kyllinger.
Dette stof viser ogsd teratogen og fosterdrzbende effekt

pd rotter i et dosisniveau, som er af samme sterrelses-
orden som for TCDD. Den akutte giftighed af HCDD for rot-
ter synes dog langt mindre end af TCDD. Det samme gmlder
en test med kaniner p& evnen til at fremkalde chloracne.
Mange chlorerede dibenzo-p-dioxiner er i stand til at ak-
tivere (inducere) dannelsen af enzymer, specielt de micro-
somale leverenzymer der bl.a. metaboliserer hormoner, lzge-
midler og mange tYper organiske miljefremmede stoffer. Der
synes at vere en god overensstemmelse mellem dioxinernes
evne til enzyminduktion og deres giftighed. For at f& ak-
tive forbindelser viser -det sig, at mindst tre af ringpo-
sitionerne 2,3,7 eller 8 skal vazre optaget af chloratomer
(eller bromatomer), og desuden skal mindst en af de evrige
ringpositioner vere usubstitueret (OCDD er inaktiv). En
mere detaljeret gennemgang af dioxinernes toksikologi fin-
des i bilag I. -
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ARBEJDSGRUPPENS KONKLUSION

Som fremhmvet i indledningen har arbejdsgruppen ikke til-
strebt en nejere vurdering af de arbejdshygiejniske og
levnedsmiddelhygiejniske aspekter af dioxinproblematikken.

I afsnit 4 ovenfor har arbejdsgruppen forsegt at sammen-
fatte den tilgmngelige viden om dioxiners miljemzssige
effekter og toksiciteten. Som det fremgdr af afsnit 4, er
denne viden hgjst ufuldkommen, specielt for s& vidt angir
de hejt chlorerede dioxiner, men der synes dog grund til
at antage, at dioxinerne er svert nedbrydelige, og at der
som felge heraf kan ske en ophobning af dioxiner i natu-
ren. En siddan ophobning kan, udover akutte toksiske virk-

‘ninger, medfere risiko for langtidsvirkninger. Arbejds-

gruppen vil i denne forbindelse understrege, at der er be-
hov for en intensiveret forskningsindsats.

Selvom der sdledes er usikkerhed med hensyn til de hejt
chlorerede dioxiners potentielle skadevirkninger, finder
arbejdsgfuppen, at der m& vises tilbageholdenhed med an-
vendelse af stoffer, der indeholder hejt chlorerede diox-
iner, og at udslip af sddanne stoffer i sterre omfang md
forhindres.

Som anfert i afsnit 2 "deponeres" der &rligt ca. 70 tons
PCP og NaPCP med et indhold pa skensmsssigt 2-300 g HCDD,
der i akut toksicitet (jfr. bilag I) svarer til méske

0,2 g TCDD -~ altsd noget mindre end den msngde, der arligt
deponeres via 2,4,5-T anvendelsen. Hertil kommer imidler-
tid at HCDD m8ske er mere persistent. |

Arbejdsgruppen vil derfor anbefale felgende:

1. At der indferes en maksimal grense for indholdet af
HCDD i pentachlorphenol og salte deraf.

2. At der ved oplagring af natriumpentachlorphenclat {og
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‘andre metalsalte af chlorerede phenoler) samt prmpara-
ter deraf, og ved oplagring af sterre msngder penta-
chlorphenol og pentachlorphenolpreparater, ber traffes
foranstaltninger, der forhindrer, at disse stoffer 1
forbindelse med brand kan spredes i miljeet.

S&fremt der ved et uheld er sket en opvarmning, mi det
sikres, at stofferne destrueres ved he]j temperatur.

At det i forbindelse med produktioner af organiske a-
minsalte af pentachlorphenol henstilles til tilsyns-

myndigheden, at det pidlsgges virksomheden at gennemgd
sikkerhedsforanstaltningerne og eventuelt installere

nye, sdledes at det sikres, at reaktionstemperaturen

ikke kommer over ca. 200°C.

At det ber overvejes, hvorvidt serlige regler for af-
brending af impregneret tre - eventuelt et forbud - er
pakrevet. Arbejdsgruppen anbefaler, at man afventer
resultatet af igangverende svenske undersegelser.
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BILAG T

DIOXINER - TOKSIKOLOGISKE ASPEKTER.

I. Optagelse, fordeling, metabolisme og udskillelse.

a) Optagelse i organismen.

TCDD optages i hej grad fra mave-tarm kanalen /Mercier, 1977/.
Forseg med rotter har vist, at 50-60% af den TCDD mzngde, som
tilferes gennem foderet, optages /Fries & Marrow,‘l975/. Opta-
gelsen sges til over 70%, ndr TCDD administreres oplest i majs-
olie /Fries & Marrow, 1975; Allen et al,, 1975/. Optagelsen synes
at ske i nogenlunde samme omfang i rotter og aber'/Miller et al.,
1976/ og derfor formentlig ogsd i mennesker.

Optagelsen 1 mavetarm-kanalen synes at vere meget begraznset for
de hejere chlorerede dibenzo-p-dioxiner. Forseg med hanekyllin-
ger viste, at en del 1,2,3,7,8,9-HCDD, men intet OCDD og yderst
lidt HpCDD blev optaget. /Kimbrough, 1974/.

Administration i feden af 1oo‘pg OCDD /dag i 21 dage til rotter
viste, at 93% af dosen passerede uoptaget gennem mave-tarm-ka-

nalen. /Norback & Allen, 1973/.

b) Fordeling i organismen.

For mus og rotter synes hovedparten af det optagne TCDD at blive
accumuleret i den microsomale fraktion i leveren samt til en vis
grad i fedtvevet. Kun en mindre msngde accumuleres i andre vev,
(hud, muskler) eller organer. /Piper et al., 1973; Fries & Harrow,
1975; Allen et al., 1975; Miller et al., 1976/. P4 grund af hun-
rotters sterre fedtvev vil en sterre breokdel af indtaget TCDD
accumileres i fedtvavet end i hanrotter.

Aber reagerer anderledes. Her sker der en sterre accumulering af
TCDD i hud~ og fedtvev end i leveren. Tillige sker der en betyde-
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lig accumulering i muskler. For abeunger, som har ubetydeligt
fedtvev, er forholdene endnu mere specielle, idet hovedparten af
TCDD accumuleres i1 hud og muskler, intet i fedtvev og kun en 1lil~
le brgkdel i leveren., Samtidig er der en relativ stor accumulering
i hjernen. /Miller et al., 1976/.

c¢) Metabolisme og udskillelse i organismen.

Hovedparten af tilferslen af radioasktivt merket TCDD udskilles
med faeces. Tnden for de ferste to degn udskilles sdledes 30% i
faeces af en dosis ?é 50 pg/kg 1 rotter. Denne mengde er antage-
lig hovedsagelig uoptaget TCDD. Efter nogen tids forleb kan der
konstateres en mindre.udskillelse af radicaktivt stof i urinen,
muligvis en metabolit /Allen et al., 1975/.

Udskillelsen af den resterende mxngde TCDD der optages fra rotter

og aber sker med halveringstid af sterrelsesorden 2o-30 dage
/Mercier, 1977/.

IT, Toksikologi.

a) Dedelig dosis.

2,3,7,8-TCDD er en af de mest akut giftige organiske forbindel-
ser, der kendes, Peroral LD50 (enkeltdose - tilfert gennem mun-
den - der draber halvdelen af en gruppe forsegsdyr) er bestemt
for forskellige dyrearter, f.eks. for marsvin (0,6-2,1 ug/ke 1lgv),
for rotte (lo-loo mg/kg lgv.) for kyllinger (25—50/ug/kg lgv.) og
for kanin (lo-115 ug/kg 1lgv.). Dedelig dosis for hunde angives at
vere mellem loo og 3000/ug/kg lgv.,, og for aber mindre end 7o
ng/kg lgv.. For mennesker kendes dedelig dose ikke. Til sammenlig-
ning er oral rotte LD, for parathion ("bladan") lo.ooo ug/kg lgv.
/Gribble, 1974; Moore, 1977/.

Det er karakteristisk ved en TCDD forgiftning, at der sker et be-
tydeligt vegttab og der kan gi flere uger fra tilferselstidspunk-
tet til deden indtrmder.
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Der synes, ihvertfald for rotter, at vere en kensforskel hvad an-
gdr modtagelighed for en TCDD forgiftning, idet dedelig dosis for
hunrotter er nmsten dobbelt sd stor som for hanrotter, muligvis
fordi hunrotterne har et sterre fedtdepot - eller pd grund af
hormonforskelle. /Schwetz et al., 1973 ; King & Roesler, 1974/.

Den akutte toksicitet af de andre chlorerede dibenzo-p-dioxiner
synes langt mindre end TCDD's, men underseggelserne er sparsomme.
Ved en sammenlignende undersegelse af 2,7-DCDD, HCDD-og OCDD
viste HCDD, som det eneste stof, en akut toksicitet af betydning.
Oral LD50 pé& hanrotter for dette stof er omkring loo mg/kg lgv..
For de to andre undersegte dioxiner er tilsvarende LD50 over lg/
kg lgv. /Schwetz et al., 1973/, Det er verd at understrege, at
undersegelser med kaniner har vist at TCDD's hud—LD50 kun er det
dobbelte af oral LD5O, indikerende en hej grad af hudoptagelse og
hudtoksicitet.

TCDD indgift bevirker en lang rekke #ndringer i forskellige vav

og organer hos forsegsdyr.

I rotte og kanin er de hdrdest angrebne organer lever og thymus
(brissel). I leveren ses opsvulmen af det endoplasmatiske reti-~
culum og forekomst af flerkernede kampeceller. Forsterrelse af
cellekerner er ligeledes et almindeligt billede hos rotter. Der
udvikles endvidere porphyri som fzlge af en stzrk sget hem-syn-
tese i leveren, hvorved hamets forstadier (porphyriner) optreder
i gget mengde i blod og vev. Dette giver anledning til gulfarv-
ning af huden og kan pd lzngere sigt medfere neurologiske kompli-
kationer., /Harris et al., 1973; Weissberg & Zinkl, 1973; Gupta

et al., 1973; Fowler et al., 1973; Zinkl et al., 1973/.

Virkningen p& thymus fir demne til at atrofiere (hensygne). Thymus
producerer lymphocyter (T-celler), som spiller en central rolle i
organismen immunforsvar over for angreb af parasitter, virus og
bakterier, Denne immunosuppression kan overferes fra moderdyr til
dets afkom. /Vos et al., 1973; Vos, 1977/.
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I aber og marsvin ses lignende effekt p& thymus, som hos rotte og
kanin. Derimod ses der ingen eller kun ringe grad af levernecrose
og porphyri. Den ringe levereffekt er seggt forklaret ved, at TCDD
hos aber accumuleres i mindre grad i lever end tilfeldet er hos
rotter. (Se Ib). ' '

Underspgelser med daglig administration af ikke-dedelige enkelt-
doser TCDD til rotter tyder pd, at effekten af doserne er delvis
kumulativ, Sdledes gav daglig administration gennem munden af lo

| /ug/kg lgv., til rotter i 30 dage na:sten total dedelighed. LD50 for
samme dyrestamme er 5o-loo ug/kg lgv..

Alvorlig toksicitet og dedelighed blev observeret i aber, som fik
500 ppt. (Lo~12) TCDD i feden. Toksiciteten i aber giver tidligt
udslag i hudlssioner og blodsndringer. /Moore, 1977/.

b) Chloracne.

Fra arbejdsmiljeet har man erfaring for at udsattelse for en hel
del forskellige chlorerede aromatiske forbindelser, og i s®rlig
grad TCDD, kan resultere i hudsygdommen chloracne, med pustler
(filipenser) og eget forhorning af huden. Det angives, at hudfor-
andringer hos mennesker kan fremkaldes af en dosis pd kun 0,3
pg/kg lgv. TCDD. Disse hudforandringer, som muligvis kan betegnes
som en tidlig indikation pd& TCDD-forgiftning i mennesker, kan vare
ved i adskillige &r efter udsazttelsen. Der synes ogsd at forekom-
me flere &rs forsinkede neurologiske symptomer efter TCDD-forgift-
ning. /Oliver, 1975; Vos, 1977/.

Forseg pa& kaniner tyder pd, at 2,3,7,8-TCDD ("TCDD") og HCDD er i
stand til at fremkalde chloracne, mens 1,2,3,4-TCDD, 2,7-DCDD og
. OCDD synes inaktive. /Schwetz et al., 1973/.

Chloracne kan ikke fremkaldes p& rotter og mus - muligvis p&d grund
af den ringe deponering af TCDD i hudvev. (Se Ib).
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¢) "Chick edema disease.

Overskriften er den engelske betegnelse for en dedelig fjerkra-
sygdom, som ferste gang bred ud blandt kyllinger i USA i 1957.
Symptomerne var &ndened, vegttab, veskeansamling under huden og
siden pludselig ded.

Siden opklaredes det, at kyllingerne var blevet fodret med bl.a.
dyrisk fedt afskrabet fra huder behandlet med chlorphenoler. Fra
sddant fedt kunne isoleres 2,3,7-TrCDD, TICDD og 1,2,3,7,8,9~

HCDD samt HpCDD /Firestone, 1973; Kimbrough, 1974; Vos, 1977/.

Forsegg med kyllinger har siden vist, at TCDD er lo gange mere ak-
tivt end HCDD, mens OCDD slet ikke synes aktiv. /Schwetz et al.,

1973/ .

d) Fosterskader.

Det er evident, at TCDD er yderst toksisk for fostre og i ekstremt
smd doser fordrsager fostermisdannelser (teratogenicitet) i alle
undersegte dyrearter. Det er ismr nyreanomalier, ganespalte og

tarmbledninger der indtrmffer. Fostrene pdvirkes af doser (1-lo
pe/kg/dag), som ikke pavirker moderdyret. Nuleffekt niveau for
rottefostre er omkring o,oBlpg/kg/dag ved eksponering fra dag 6
til 15 af dregtighedsperioden. For mus ser det ud til at dag 11
er det mest felsomme tidspunkt.

Det er tydeligt, at TCDD let passerer moderkagen til fostret og
gemmem melken til afkommet. /Mercier, 1977; Moore, 1977; Court-
ney & Moore, 1971; Sparchau et al., 1971; Neubert et al.,, 1973;
Moore et al., 1973/.

2,7-DCDD i doser pa loo mg/kg/dag fra dag 6 til 15 i drmgtigheds-
perioden viste ingen tegn pad fosterskader i rotter. Det samme var
tilfwldet med OCDD i doser p& loo-500 mg/kg/dag. Derimod var HCDD
yderst aktiv i doser fra lo-loo mg/kg/dag. Nuleffekt niveau var
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omkring o,l ng/kg/dag. /Schwetz et al., 1973/ 2,3,7-TrCDD synes
ogsd at have teratogen effekt /Courtney, 1976/.

-

e) Mutagenicitet.

Et "dominant lethal study" med rotter, hvor der blev anvendt for-
holdsvise store doser TCDD,viste ingen effekt. /Moore, 1977/.

- I bakterietests har TCDD vist sig mutagent i Escherichia coli
Sd-4 /Hussain et al., 1972/ og i Salmonella typhimurium TA 1532,
men ikke i TA 1530, TA 1531, TA 1534, TA loo og TA 98. /Moore,
1977; Mercier, 1977/.

Der er indikation pd 1lidt foreget antal chromosombrud i rottecel-
ler efter eksponering for h-pg TCDD/kg lgv. to gange ugentlig i
13 uger /Moore, 1977/..

Der foreligger ikke oplysninger om de evrige chlorerede dibenzo-
p-dioxiners eventuelle mutagene egenskaber.

f) Carcinogenicitet.

Den ekstreme toksicitet, som TCDD og til en vis grad andre dioxiner
udviser, vanskeligger relevante undersggelser for kreftfremkald-
ende evne.

En ikke fuldendt undersegelse med hu&penslingsfbrszg tyder pa, at
OCDD og DCDD kan have en potentiel carcinogen virkning. Det egede
antal svulster hos forsegsdyrene forklares imidlertid med eksi-
stensen af hudsdr p& rotterne fordrsagen af kampaktivitet rotter-
ne imellem /King et al., 1973/.

Der findes tilsymeladende ikke afsluttede og wvurderede relevante
undersegelser, men flere er planlagt afsluttet 1 begyndelsen af

1977 /Moore, 1977/.
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I National Cancer Insitutts igangverende "bioassay program" er af-
sluttet, men ikke vurderet, hudpenslingsforseg og fodringsforseg
med bade 2,7-DCDD og OCDD. Undersggelser pigdr for 1,2,3,6,7,8-
HCDD, TCDD samt 2,3,7-TrCDD bidde ved hudpensling og mavesonde.
/NCI, 1976/.

g) Enzympavirkninger.

Mange undersegelser har pdvist, at TCDD og flere af de gvrige
chlorerede dibenzo-p-dioxiner er i stand til at inducere forskel-
lige enzymer, ismr i leveren, f.eks. Aryl hydrocarbon hydroxylase
(AHH), delta-Aminolmvulinsyre syntetase (ALAS), UDP-glucuronosyl
transferase, Gluthation~S-transferase B, Aldehyddehydrogenase og
DT-diaphorase. /Lucier et al., 1973; Greig & De Matteis, 1973;
Woods, 1973; Poland & Glover, 1973 og 1977; Mercier, 1977/.

Iszr de to ferstnmvnte enzyminduktioner er velundersegte. AHH he-
rer til gruppen af microsomale monooxygenaser, de sdkaldte "drug"
metaboliserende leverenzymer, som medvirker ved metabolismen af
‘mange legemidler, pesticider, oplesningsmidler, steroider (bl.a.
hormoner), polycycliske aromater (bl.a. éarcinogener) etc..

Da denne gruppe enzymer induceres af en lang razkke halogenerede
organiske miljeforurenende stoffer, herunder DDT og PCB er det
ikke overraskende, at ogsid dioxinerne har denne enzymeffekt. For
TCDD sker AHH-induktion med lo.ooo gange mindre msngder end de ov-
rige undersegte stoffer. Selve induktionen er mere specifikt og

har en lasngere varighed (ca. 1 méned).

Enzymet ALAS er det vigtigste enzym i biosyntesen af porphyriner.
Bide for ALAS og AHH kan der konstateres en veldefineret sammen-
hzng mellem chlorerede dibenzo-p-dioxiners struktur og deres
enzyminducerende aktivitet. For det ferste skal mindst tre aft
ringpositionerne 2,3,7 eller 8 wwre optaget af halogenatomer. Des-
uden skal mindst en af de evrige ringpositioner vere usubstitue-

ret (OCDD er inaktiv).
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Der synes at vere god overensstemmelse mellem dibenzo-p-dioxiner-
nes toksicitet egenskaber og deres evne til disse enzyminduktioner.

Mest aktiv er 2,3,7,8-TCDD. Herefter er rzkkefelgen i faldende ak-
tivitet af 13 undersegte chlorerede dibenzo-p~-dioxiner: 1,2,3,4,
7,8-HCDD, 1,2,3,4,7-PCDD, 2,3,7-TrCDD, 1,2,4,6,7,9-HCDD.

Folgende udviste ingen aktivitet: 1-MCDD, 2,3~DCDD, 2,7-DCDD,J2,8-
Dcop, 1,2,4-TrcDD, 1,2,3,4-TCDD, 1,3,6,8-TCDD og OCDD. /Poland &
Glover, 1973 og 1977/.
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