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1 INLEIDING

In het kader van de herziening van de Leidraad bodembescherming loopt binnen het RIVM het
project Beoordeling Risico’s Bodemverontreiniging. Een deelproject hiervan is een voorstel
voor de humaan-toxicologische onderbouwing van de C-waarden. Dit addendum beschrijft het
literatuuronderzoek en de vaststelling van toxicologische advieswaarden en dagelijkse
blootstelling voor die stoffen en stofgroepen waarvoor in het hoofdrapport nog geen toxicolo-
gische advieswaarden werden voorgestéld. Dit waren stoffen en stofgroepen waarvoor deze
vaststelling problematisch was door de schaarste aan tbxicologische gegevens (sulfiden,
naftaleen, an;hraceen, chloorPAK’s, geoxideerde PAK’s, minerale olie, tetrahydrothiofeen) en/of
onzekerheden met betrekking tot de samenstelling van het mengsel (minerale olie, PAK's-

totaal). Daarnaast is de advieswaarde voor benzeen zoals voorgesteld in het hoofdrapport

herzien. - ~

Dit werk is uitgevoerd door het Adviescentrum Toxicologie in samenwerking met deskundigen

van het Laboratorium voor Toxicologie en het Laboratorium voor Mutagenese en Carcinogene-

se.

" De uitgangspunten voor deze humaan-toxicologische onderbouwing alsmede een lijst van
_ definities en afkortingen zijr{ beschreven in het hoofdrapport (Vermeire et al., 1991; respec-

“tievelijk hoofdstuk 1 en bijlage 1). R






2. METHODE

De standaardmethodieken die toegepast zijn bij het toxicologische literatuuronderzoek en bij
de vaststelling van de relevante verspreidingsroutes, de toxicologische advieswaarden en de

dagelijkse blootstelling in een niet gecontamineerde situatie zijn beschreven in het hoofdrap-

port (Vermeire et al., 1991, hoofdstuk 2).






3 RESULTATEN

De afleiding van de toxicologische advieswaarde(n) per stof of stofgroep staat in bijlage f. De
nummering in deze bijlage verwijst naar het hoofdrapport. Indien nodig wordt eerst een
definitie gegeven van de stof of stofgroep. Besproken worden dan achtereenvolgens:

- de meest relevant geachte route(s) in geval van bodemverontreiniging,

_ - de relevante toxiciteitsgegevens en de afleiding van de toxicologische advieswaarde,
respectievelijk de toxicologisch toelaatbare dagelijkse inname (TDI), de dagelijkse inname
met eén risico van 1:104/leven, of de toxicologisch toelaatbare concentratie
in fucht (TCL) of de concentratie—in lucht met een risico-niveau van 1:104/leven, _

- de dagelijkse blootstelling in een niet-gecontamineerde situatie.
De referenties zijn samengebracht in hoofdstuk 5. -

Tabel 1 geeft een overzicht van de conclusies uit bijlage .
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Tabel 1: Overzicht van de toxicologische advieswaarden, de toegepaste extrapolatiemethode

en de dagelijkse blootstelling in een niet-gecontamineerde situatie ten behoeve van de
afleiding van voorstellen voor humaan-toxicologische C-waarden.

Stof' toxicologische ~ type?  veiligheids- dagelijkse
advieswaarde factor, blootstelling4
ug/kg l.g./dag extrapolatie- ng/kg l.g./dag
of pg/m° methode®

Il ANORGANISCHE VERBINDINGEN ;
sulfiden (S) [9] 1,5 TDI 1 (h) 0 (a)

Il AROMATISCHE VERBINDINGEN -
benzeen [10] 43 TDI 1000 (d) 65 (m)
30 TCL 1000 (d)

IV POLYCYCLISCHE AROMATISCHE KOOLWATERSTOFFEN _ -

naftaleen [11] ] 50 - - TDI 1000 (d) 0 (a)
anthraceen [11] - 50 TDI _ nvt(s) 0,0004(g)
PAK's-totaal® [12] - 6,3 R vt () 0,097 (g)

V GECHLOREERDE KOOLWATERSTOFFEN - 7 ]
chloerPAK’s [15] ) 0,5 TDI- nvt (s) -0 (a)
- 600 - TCL “nvt(s) - : -

VIl OVERIGE VERBINDINGEN R

geoxideerde PAKs [17] . -25 - TDI - mvt(s) - -0 (@ -
~minerale olie [18] 25000 _ TOL™ _100(d) - "0~ ( -
tetrahydrothiofeen {20]  _~ 180 i TDI. 1000(d) — 0 (a

650 TCL 1000 (d) .

! tussen yierkaﬁtefhaken staat een 7verwij%ing naar de relevante bladzijde van bijlage | N -
2TDI ="toxicologisch toelaatbare dagelijkse inname in pg/kg l.g./dag

R = totale inname met 1:1 10 jleven risiconiveau in pg/kg I g Jdag = - - - =
TCL =_toxicologisch toelaatbare concentratie in lucht in ug/m - '
RL = concentratie in | lucht met 1 10 /|even risiconiveau in pg/m -

3 pvt "= niet van toepassing - ~ _ ‘
= extrapolatle van dierexperimentee bepaalde NOAEL of LOAEL T B}

—_— !
e

(h) = extrapolatie van humane NOAEL of LOAEL - -

() = lineaire extrapolatie van de tumorlnmdentle o - R

(sy =de TDl is gebaseerd op een structuur—actlvﬁextsrelatle - o _ -

(v) = de advieswaarde is gebaseerd op de verontretmgmg PAKstotaal “ -
4 (m) = maximum waarde - : - : -

‘A
Q

-= gemiddelde waarde” T ) . : ~ B
(@) = aanname :
5 mengsel van de tien in dit kader beschouwde PAK's.



4 DISCUSSIE

De gehanteerde benadering voor genotoxisch carcinogenen waarbij geéxtrapoleerd wordt naar
een risiconiveau van 1 : 10* per leven, zoals vermeld in de DGM-brochure "Omgaan met
risico’s", kan tot gevolg hebben dat ook andere dan carcinogene effecten een rol kunnen gaan
spelen bij het berekende geen-effect niveau. Daarom zal in alle voorkomende gevallen het
berekende 1 : 10* per leven risiconiveau moeten worden vergeleken met het geen-eefect
niveau dat bepaald kan worden op basis van de NO‘AEL of LOAEL voor het niet-carcinogene
kritische effect. Het laagste geen-effect niveau zal gekozen worden voor de afleiding van de C-

waarde. Zoals uit de appendix bli]kt is benzeen een voorbeeld van deze aanpak.
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_en niet geschlkt voor de afleldmg van een DI (Vermelre et al, 1991) - -

70 kg weegt.

13-

BIJLAGE I: STOFPROFIELEN

Il ANORGANISCHE VERBINDINGEN

lig SULFIDEN

Relevante route van blootstelling in geval van bodemverontreiniging: oraal.

TOXICITEIT

Voor de anorganische sulfides worden natriumsulfide (Na,S) en kaliumsulfide (K,S) als
representatief beschouwd. Deze oplosbare sulfiden zijn alkalisch en hydrolyseren in de maag
snel tot waterstofsulfideAHZS. Bij hogere zuurgraad neemt de dissociatie varr waterstofsulfide tot
HS™ en S2 toe (pKa waarden voor H,S en HS zijn respectievelijk 7,04 en 11,96) en daarmee de
toxiciteit - die geassocieerd wordt met de ongedissocieerde vorm - af. Bij de fysiologische pH
van 7,4 is ongeveer éénderde van het waterstofsulfide ongedissocieerd er bestaat de rest

overwegend uit HS™. De slecht optosbare sulfiden zullen biologisch minder beschikbaar zijn dan

de oplosbare sulfiden. - _ )
Voor KZS zijn geen tox1c1teatsstud|es beschikbaar, de gegevens voor Na28 zijn uiterst beperkt

» De smaak en geurdrempels voor waterstofsulfide in water worden geschat ap respectleveluk

0, 05 -<en 0,1 mg/l. Deze concentratles zijn aanzienlijk beneden die concentraties die Hadehge

effecten bij de mens kunnen veroorzaken (WHO, 1984). De WHO heeft gemeend bij afwez:g-

7he|d van bruikbare toxiciteitsgegevens de smaakdrempei als referentiepunt te hantereri.

,Or%geﬁekend naar ingestie van oplosbaar sulfide komt dit neer op een dagelijkse inname van

1,5 tot 3 pg sulfide/kg I.g./dag.,-aangenomen dat de mens 2 liter water per dag consumeert en -

DAGELIJKSE BLOOTSTELUNG - -
Geeagegevens beschxkbaar Aangenomen wordt daMeze 0 1ug/kg I g /dag is.

CONCLUSIE . o - - -

™ R - 11,5 pg/kg l.g./dag

Dagelijkse bloot_stelling (@anname) : 0 pg/kg_l.g./dag
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- CONCLUSIE

TCL : ) 1 30 pg/m>. - _
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Il AROMATISCHE VERBINDINGEN
Illa BENZEEN

TOXICITEIT

In het hoofdrapport wordt de advieswaarde voor benzeen zoals voorgesteld door de Gezond-
heidsraad (Slooff, 1988), zijnde 12 pg/m° voor een risiconiveau van 1 : 10* per dag, lineair
geéxtrapoleerd naar een risiconiveau van 1 : 104 per leven, i.e. tot 1200 pg/m3. Dit is conform
de uitgangspunten van dit rapport, in casu de DGM-brochure "Omgaan met risico’s", en is in
liin met het Gezondheidsraadsad\}ies waarin het volgende wordt opgemerkt: "gezien het
uitgangspunt van de risicoextrapolatie dient te worden aangenomen, dat bij verhoging van de
gemiddelde blootstelling het risico evenredig toeneemt". De Gezondheidsraad beveelt echter
ook aan om kortdurende blootstelling aan hogere concentraties (dan 12 pg/m3) van benzeen
zoveel mogelijk te vermijden en wijst in dit verband op het feit dat in dierexpérimenten ook bij

‘kortdurende blootstelling aan relatief lage concentraties benzeen (3 - 30 ug/‘s) reeds nadelig te

~ achten chromosoomafwijkingen zijn waargenomen. 7 - -

~ Erkend moet worden dat in de gehanteerde benadering geéxtrapoleerd wordt tot een

concentratiegebied waarin mogelijk ook andere dan carcinogene effecten een rol kunnen gaan
gpelen Uit de beschikbare gegevens (Slooff 1988; ATSDR, 1989) blijkt dat in proefdieren de
LOAEL, het laagste-effect niveau voor nadellge effecten op met name het bloedbeeld 30

mg/m is. Bij beroepsmatig bloolgestelde_ mensen -zijn nadelige effecten op het bloedbeeld

gerappo;rteerd bij -concentraties-vanaf ca. 100 mg/m . Met toepassing van een velllg_hqldsfactor

~ _van 1000 op de proefdiergegevens (zie hoofrapport blz. 8) kan een Toelaatbare Dagelijkse

Concentratie, gebaseerd op toxiciteit, worden berekend van 30 pg/m3 Dit ligt duidelijk onder
de eerder voorgestelde advieswaarde gebaseerd op carcinogeniteit. Deze TCL komt overeen
met een orale inname van 300 pg/dag ofwel 43 pg/kg lg /dag onder aanname van 50%

absorptle inhalatoir en 100% absorptle oraal. Voorgesteld wordt deze TDI te hanteren ter

aﬂeldlng van C-waarden . - - -

DI ) ) : 4,3 ug/kglg./dag

Defgelukse blootstelhng (maxxmum) 6 5 ug/lgg l.g./dag
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IV POLYCYCLISCHE AROMATISCHE KOOLWATERSTOFFEN

JOXICITEIT
Onderscheid wordt gemaakt tussen de groep van niet-carcinogene PAK's en die van de

carcinogene PAK’s.

Niet-carcinogene PAK's (naftaleen en anthraceen)

Naftaleen
In aanvulling op de gerapporteerde toxicol—ogische gegevens (Vermeire ef al., 1990) zijn er
relevante resultaten bekend van een 28-dagen orale studie met muizen en een 90-dagen orale
studie met ratten (Grahl en Kalberlah, 1990). Deze studies werden uigevoerd in het kader van
het "National Toxicology Program" van de VS. .
In de betreffende mwzenstudle werd vanaf een dosering van 200 mg/kg Ig /dag een dosis-
afhankelijke groeiremming gevonden. Tevens werden lethargie en_een ruwe huid waar-
genomen. Bij lagere doseringen, 12,5, 25 en 100 mg/kg |.g./dag, werden geen “nadelige
- effecten gevonden. . - _
In de 90-dagen studie met ratten werden groepen dieren gedoseerd met 0, 25, 50, 100, 200 of -
400 mg/kg l.g./dag in maisclie. Bij 100, 200 en 400 mg/kg |.g./dag werden lethargie en een
ruwe huid waargenomen. Bij 400 mg/kg l.g./dag werden thymus- en nierbeschadigingen
gevonden en werd diarrheevastgesteld Een verminderde groei werd waargenonfen vanaf 100
mg/kg l.g. /dag Dit effect was bij 100 mg/kg Il.g. /dag alleen bij de vrouwtjes nog in geringe -
mate aanwezig. - - L B
Gebaseerd op het totaal aan toxicologische gegevens kan een NOAEL worden va;tgesteld van
50 mg/kg |.g./dag. Gezien de beperktheid van het onderzoek wordi voor de extrapolatie naar

de TDI een veiligheidsfactor v_oo?gesteld van 1000. De TDI voor naftaleen 'w6r£jt dan 0,05

_mg/kg l.g./dag. o - e o

Anthraceen 7 -

Aangezien voor anthraceen geen orale studies beschikbaar zijn waaruit een NOAEL kan

—worden afgeleid wordt voo}gesteld de TDI voor anthraceen gelijk-te stellen aan die van

naftaleen: 0,05 mg/kg l.g./dag ) =
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Carcinogene PAK's

PAK's (totaal-carc.)

Definitie:
Onder PAK's (totaal-carc.) wordt een mengsel verstaan van de 9 PAK's die in dit kader bespro-
ken worden. Voor de afleiding van het MTR (maximum toelaatbaar risiconiveau van 1:104/le—

ven) voor PAK’s totaal worden alleen de als carcinogeen beschouwde PAK'’s relevant geacht.

De inname met een maximaal toelaatbaar risico kan alleen dan berekend worden wanneer de
samenstelling van het mengsel van PAK's bekend is. Deze inname zal lager mogen zijni
naarmate het aandeel van PAK's met een hoge carcinogene potentie, benzo(a)pyreen en
chryseen, toeneemt. Verscheidene resultaten van bodemanalyses zijn gerapporteerd: het
betreft onderzoekingen naar de PAK-gehalten van een terrein van een voormalige steenkolen-
mijn (Brinkmann et-al., 1989), van industrile terreinen en terreinen van voormalige gasfabrie-
ken (Slooff et al., 1989). De fraetiev benzo(a)pyreen plus chryseen was het hoogst in de
monsters van de industriéle terreinen (24% van PAK's-totaal). Op basis van de fracties f;-van de
individuele PAK's in dit laatste PAK-mengsel (tabel 2) kan een MTR;-voor-PAK's (totaal)

berekend worden met de voigende formule: - -

f, - 1 - -
- [ —— - - 1
) )y MTR, MTR, _*(‘)-
Verder is: o B
- - MTR, = —2 - Q)
_ Py -

- waarin pi de carcinogene potentié is van de betreffende PAK enAMTR'b het MTR van benzo-

(a)pyreen (Vouk et al., 1987). - - - _

Combinatie vanvergelijkingpﬁ 1 en 2 geeft de voigende formule:

MTR, - —THs - @ -

‘ » _ Y fip ) A - -
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Met behulp van de formule 3 kan een MTR, van 6,3 pg/kg/l.g./dag berekend worden
uitgaande van de fracties van de individuele PAK’s zoals gemeten voor de industrigle terreinen

(Tabel 2) en de reeds gerapporteerde MTRy van 2 pg/kg l.g./dag en carcinogene potenties

van de individuele PAK's (Vermeire et al., 1991).

Tabel 2: Fractie en carcinogene potenties van individuele PAK’s in grond

van industriéle terreinen (Slooff et al., 1989)

PAK-carc. ! p2 -
‘ fenanthreen niet gerapporteerd 0,1
7 fluorantheen 0,21 0,1
chryseen 0,18 1,0
_ pyreen niet gerapporteerd 0,1
benzo(a)anthraceen - 0,09 0.1 - )
- - benzo(k)flugrantheen  ~ E 0,31 0,1 ~
4 N benzo(a)pyreen _ 0,06 - 10 7 -
- - benzo(ghi)peryleen 0,08 - 0,1 -
indeno(1,2,3-cd)pyreen - - 0,08 -0,1

- ! f. is de fractie van de mdeueIe PAK's in het PAK-mengsel

2  is S de carcinogene potentle van de md|V|dueIe PAK's (zne hoofddocument)

DAGELIJKSE BLOOTSTELLING -
Gemiddelde dargelij‘kserrale blootstelling aan PAK's via de voeding in Nederland gemeten in.
‘market basket",or_"totil diet" studies in 1984;1 985: - L

5 o - — o . . -

* ) " naftaleen {aanname) o 0 ng - - -j 7
- - _anthraceen 30 ng (Vaessen et al., , 1988) - =
PAK's- (totaal) B 6800 ng (Vaessen et al., 1988) o
-~ . _CONCLUSIE - e -
naftaleen - o - o T
B TDI : : : 50 pg/kg l.g./dag - - -

Dagetijkse blootstelling . 0 pg/kg l.g./dag - - )



-20-
anthraceen

TDI

: 50  pg/kgl.g./dag
Dagelijkse biootstelling (gemiddeld) : 0,0004 pg/kg l.g./dag

PAK's (totaal)
MTR,

16,3 pg/kg l.g./dag
Dagelijkse blootstelling (gemiddeld) : 0,097 ug/kg l.g./dag
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V GECHLLOREERDE KOOLWATERSTOFFEN
Vc CHLOORPAKS

Definitie: Onder chloorPAKs wordt verstaan de chloorderivaten van de PAKs, waarbij onder
PAKs alleen die polycyclische aromatische koolwaterstoffen vallen die uitsluitend koolstof en
waterstof bevatten.

Relevante blootstellingsroutes in geval van bodemverontreiniging: oraal en inhalatoir.

TOXICITEIT ‘ ;

Voor de gechloreerde PAKSs zijn er geen toxicologische gegevens. De door Deichmann in 1982
vermelde gegevens over gechloreerde naftalenen, uiterst beperkt en van zeer oude datum, zijn
inadequaat (Vermeire et al., 1991), Het is te verwachten dat met chioor gesubstitueerde PAKs

in hun toxicologische eigenschappen zuilen verschillen van de PAKs: de substitutie zal naar

verwachting de epoxidevorming (vorming van zuurstofbruggen tussen aangrenzende koolstof- -

atomen), welke een wezenlijke rol speelt in de carcinogene werking van de PAKSs, niet
onbelnvioed laten. Dit geldt deste sterker naarmate de chloreringsgraad toengemt. Om deze

reden zijn de chioorPAKs niet te behandelen als carcinogene PAKs. Gezien de chemische

B structuren (aromatische verbindingen gesubstitueerd met chlooratomen) ligt het het meest voor

de hand de chloorPAKs toxicologisch te beschouwen als leden van de groep van de gechlo-
reerde aromaten, met-name chloorbenzenen. Deze verbindingen kennen een drempelwaarde

voor toxiciteit en znm voldoende onderzacht om een TDI te Kunnen vaststellen.

DAGELIJKSE BLOQSTELLING -

- CONCLUSIE=  — T -
- Voorgesteld wordt de C-waarde met betrekki‘ng’tot’de totale inname aan chloorPAKs te

TDI - "~ - ¢ 05pug/kglg/dag -

Er zijn geen gegevens beschikbaar. Aangenomen wordt dat onder normale omstandigheden er

- geen extra blootstelling-is. ; - E : : _

baseren’ op de meest t(ixische“ vertegenwoordigei' van de éroep ‘van de gechloreerde benze-
_nen, namelijk hexachloorbenzeen (Vermetre et al., 1991).
- Wat betreft inhalatoire bfeotstellmg wordt‘voorgesteld de Iaagste TCL, nameluk die van 1 2—

dlchloo‘Benzeen te hanteren (Vermewe et al. 1991)

Dagelijkse blootstelling (aénngrﬁé) _: 0 ug/kgl.g./dag
TCL © 600 pg/m°
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VIl OVERIGE VERBINDINGEN

Vild GEOXIDEERDE PAKS

Definitie:

Onder geoxideerde PAKs worden de volgende groepen van PAK-derivaten verstaan: PAK-
ketonen, PAK-carboxaldehyden, hydroxy-PAKs, PAK-zuuranhydrides en PAK-quinonen. Deze
groepen van stoffen komen voor in uitlaatgassgen van dieselmotoren; in totaal maken ze
ongeveer 9 % van de vaste deeltjes in de uitlaatgassen uit (IARC, 1989; US-NRC, 1983). Gezien
de te verwachten lage dampdruk van deze stoffen en een relatief hoge oplosbaarheid in water

is de relevante blootstellingsroute in geval van blootstelling oraal.

TOXICITEIT - T -

Voor geen van de bovengenoemde groepen stoffen (6f voor representanten ervan) zijn er
toxicologische gegevens. De proeven uitgevoerd met (extracten van) uitlaatgassen van diesel-
motoren geven geen relevante informatie omdat deze naast geoxideerde PAKs eég scala aan
andere stoffen bevatten (onder andere metalen, PAKs, heterocyclische verbindingen, fenolen)
zodat de in de betreffende proeven waargenomen effecten niet specifiek aan de geoxideerde

PAKs toegeschreven kunnen worden. Gezien de chemische structuren (aromatische verbindin-

_ gen gesubstitueerd met zuurstofatomen bevattende groepen) ligt het het meest voor de hand

“de geoxideerde PAKs toxic;ologisch te beséhouwen als leden van de groep van de geoxi-

deerde aromaten zoals: fenol, duhydroxybenzenen ;:resolen Deze verbindingen kennen een

drempelwaarde voor toxiciteit en zijn voldoende onderzocht om een TDI te kunnen vaststellen.

DAGELIJKSE BLOOTSTELLING - ) i

Er zun geen gegevens beschikbaar. Aangenomen 1 wordt dat onder normale ‘omstandigheden er

geen extra blootstelling is. ) - -

CONCLUSIE -

Voorgesteld wordt de C-waarde met betrekking tot de totale inname aan geoxndeerde PAKs te

baseren op de meest toxische vertegenwoordlger van de groep van de geoxndeerde aromaten,

namelljk dlhydroxybenzenen A(Vermgelre et al., 1991). - ) -

T . A . 25 pg/kg L.g./dag _ .

Dagelijkse bloc_:t;telling (@aanname) : 0 pg/kg l.g./dag } -
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Vile MINERALE OLIE

Definitie:

Minerale olie omvat alle raffinageproducten van ruwe olie voor zover die niet als brandstof
gebruikt worden. Ze kunnen worden onderverdeeld in een aantal klassen op basis van
toenemende graad van raffinage en behandeling. Daarnaast varieert de samenstelling met de
oorsprong van de ruwe olie. Chemisch gezien zijn het complexe mengsels van vertakte en
onvertakte (cyclo)paraffinische en aromatische koolwaterstoffen met 15 of meer koolstofatomen
en met kookpunten van ongeveer 300 tot meer dan 800 °C. De term wordt echter ook wel
gebruikt om vrijwel alle ruwe petroléum fracties aan te duiden (C6 en hoger).

De belangrijkste onzuiverheden zijn polycyclische aromatische koolwaterstoffen en lood, vooral
in gebruikte olién. Tal van additieven zijn mogelijk zoals benzeen en tolueen. In de afleiding
van de advieswaarde voor minerale olie worden deze belangrijke onzuiverheden en additieven

uitgesloten. Zij hebben namelijk een eigen advieswaarde.

Relevante route van blootstelling in geval van bodemverontreiniging: oraal. -

TOXICITEIT - . B}
De IARC heeft geconcludeerd dat er voldoende aanwijzingen zijn dat onbehandelde en licht- —
behandelde minerale olie carcinogeen is voor de mens: er zijn voldoende aanv;ijzingen 7uit
" dierproeven en uit de epidemiologie. Hoog-geraffineerde oclie (fodd grade) kon niet worden
geclassﬁic;—erd met betrekking tot cércx‘nogeniteit voor de-mens: er zijr?onvoldoendé aanwijzin-
gen uut dierproeven en uit de epldemlologle (IARC, 1984 en 1987). Gezien de samenstellmg van’
licht- en on-behandelde minerale olie Tijkt “het aannemelijk te veronderstellen dat de-groep van
de PAKs de risicobepalende carcinocgene fractie hiervan is. Analytisch gezien vait minerale clie
in éevallen van bodemverontreiniging‘ uffeen in een fractie PAKs en een fractie hoog- geraffi-

neerde olie (C6 tot C20). Voor ‘deze laatste groep van verbmdlngen wordt hier een tOXlCOngI-

sche advieswaarde afgeleld - - .- - : -

Inhalatowe toxmlteltsgegevens worden als niet reIevant beschouwd vaor de aﬂetdlng van een

orale adweswaarde Gegevens over orale blootstelling van de ‘mens aan minerale olie ziin

uiterst schaars. Lipide pneumonie wordt blj de mens als‘het voornaamsteteffect genoemd na _

medicinale toépass}ng (IARC, 1984). Er zijn enkele beperkte studies bekend naar de é&ffecten
van minerale clie na vlangdurige,blootstellin§ in de rat. Getest zijn: gen dié_etgéhglte»;/an 2%
~(w/v) minerale olie gedurende 500 dagen- {studie uit 1933;- IPCS, 1982; IA[-'(C, 1’984), een
dieetgehalte van 15% vloeibare paraffine gedurende 15 maanden (studie uit 1 953; IPCS, 1982),

een dieetgehalte van 10% van 5 types petroleumWassen gedurende_2 jaar (studie uit'1953;
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IPCS, 1982) en een dieetgehalte van 5% van drie types petrolatum gedurende 2 jaar (studie uit
1965; 1ARC, 1984)". In al deze gevallen zijn geen nadelige effecten gerapporteerd (IPCS,
1982).

Geconcludeerd moet worden dat geraffineerde minerale olie weinig toxisch is na orale
toediening. De beschikbare studies zijn niet geschikt om op de gebruikelijke wijze een NOAEL
of LOAEL af te leiden. Voorgesteld wordt om aan te nemen dat een dieetgehalte van 5% voor
de rat, ofwel een dosering van 2500 mg/kg |.g./dag, onschadelifk is gedurende de gehele
levensduur. Dit resulteert in een TDI van 25 mg/kg |.g./dag (veiligheidsfactor 100).
DAGELIJKSE BLOOTSTELLING

Er zijn geen gegevens gevonden over de dagelijkse orale blootstelling aan minerale olie in het

algemeen (niet hoog-geraffineerd). Aangenomen mag worden dat onder normale omstan-

digheden deze voor de algemene bevolking verwaarloosbaar is.

_CONCLUSIE - )
TDI - B A : 25000 pg/kg l.g./dag ) -
Dagelijkse blootstelling (aanname) _0 pg/kg l.g./dag -

! In IPCS (1982) wordt voor deze [aatste studie een gehaite genoemd van 0.005% (50 mg/kg dieet).
Gezien de resultaten van de andere testen mag worden aangenomen dat dit een vergissing is.
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Viil TETRAHYDROTHIOFEEN
Relevante route van blootstelling in geval van bodemverontreiniging: inhalatoir en oraal.

TOXICITEIT

Er zijn heel weinig gegevens beschikbaar van tetrahydrothiofeen (THT) (Vermeire et al., 1991).
Hoewel het gezien de chemische structuur voor de hand ligt tetrahydrothiofeen toxicologisch
verwant te beschouwen aan tetrahydrofuraan, is dit op grond van de te verwachtte verschillen
in metabolisme echter niet gerechtvaal:digd. De biotransformatie van tetrahydrothiofeen
verloopt via oxidatie aan het zwavelatoom tot tetrahydrothiofeen-1,1-dioxide (sulfolaan) en
verder tot 3-hydroxy—tétrahydrothiofeen-1,1-hydroxide (Van Bladeren et al., 1987; Onkenhout et
al, 1986). De biotransformatie van tetrahydrofuraan zal waarschijnlijk plaatsvinden door

ringoxidatie tot onder meer 1,4-butaandiol (Deutsche Forschungsgemeinschaft, 1988).

“Het relevante onderzoek met THT beperkt zich tot een 28-dagen inhalatiestudie met ratten

(Glaser, 1990). Groepen ratten werden gedurende 5 dagen per week en 6 uur per dag

blootgesteld aan 37, 366 of 3660 mg tetrahydrothiofeen per m3 . Er werden geen klinische

. effecten waargenomen. Na de eerste en derde week vertoonden de Qrouwtjes bij de hoogste
_concentratie een verlaagd lichaamsgewicht, terwijl de voedselinname bij de vrouwtjes in alle
gr&eper’l enigszins verlaagd was. In het haematologisch onderzoek werd een concentratie-
gerelateerde afname van het aantal leukocyten gezien bij de mannetjes, welke sxgnn‘lcant werd

bij de hoogste concentratle Eﬁecten op ¢ de bioedstolling werden gezien in alle groepen: een
verhoging van de de protrqmbmetud bij de laagste 2 concent,tangs, significant bij de vrouwtjes,

~en een significante verlaging bij de -hoogste concentratie. Begnérijke bibche?nische veranderin-

gen werden niet gemeten. Relatieve niergewichten‘ waren veriaagd in alle blootgestelde
groepen van beide sexen zonder een duidelijke relatie met de bIootsteIImg Bij de blootgestel-

. de vrouwt]es waren de relatieve quergewmhten in gelijke_mate enigszins verlaagd en wel

i

- s_lgmflcant bij de hoogste 2 cqncentratles.f Het macroscopische en hlstopathologlsche
onderzoekbij respectievelijk alle dieren en-dieren bij de hoogs}e concentratie toonde geen

stofgerelatéerde effecten. De NOAEL in deze stuaie kar gesteld worden op 3660 m‘g/m3: Voor

7 een continue blqotstel!ing}kan dit_worden orﬁgerékend naar 650 mg/m3. Gebruikmakend—van_

een veﬂigheidéfactor van 1000 kan een TCL wordén afgeleid van 0 ss—mg/m3
_ De onzekerbeldsfactor van 1000 IS onder-meer-te rechtvaardngen uit gebleken verschlllen in de
gevoehghend van Knaagd+efen honden en apen .in" onderzoek met” de eerste metaboliet
—“sulfolaan. Ult subacuut en semichronische mhalatolr toxiciteitsonderzoek van deze stof kwamen
_effecten “op het centrale Azenuwstelsel als de meest krmsche naar voren, waarvoor apen

gevoeliger waren dan honden en honden weer gevoeliger dan knaagdieren (Andersen et al.,
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1977).

Op basis van de TCL van tetrahydrothiofeen kan een TDI berekend worden. Aannemend dat
gelijke hoeveelheden van de stof eenzelfde effect hebben, of de inname nu oraal dan wel
inhalatoir plaatsvindt, en een biologische beschikbaarheid van 1 voor beide routes, volgt hieruit

een TDI van 0,18 mg/kg l.g./dag.

DAGELIJKSE BLOOTSTELLING

Omdat THT een zeer sterke onaangename geur heeft, wordt deze stof vooral gebruikt als

‘alarmstof* (geurdrempelwaarde < 3,6 mg/m3, de exacte geurdrempel is niet bekend) in giftige
gassen waardoor de meest waarschijniijke blootstellingsroute voor de mens de inhalatoire
route zal zijn. Er zijn geen gegevens beschikbaar over orale of inhalatoire blootstelling, maar
de orale inname zal verwaarloosbaar zijn.

Aangenomen wordt dat onder normale omstandigheden er geen extra dagelijkse blootstelling

zal zijn. - - ) - _

CONCLUSIE - 7 ’ —

DI © 0,18 mg/kg |.g./dag )
Dagelijkse blootstelling (aanname) : 0 mg/kg l.g./dag

TCL I . -0,65 mg/m> .



