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Malsetningen er med stgtte i en gennemgang og vurdering af den foreliggende litte-
ratur om muligt at opstille dosis-effekt og dosis-responsrelationer, som kan legges

til grund for diskussionen om en hygiejnisk grenseverdi.



Dette er i de fleste tilfzlde ikke muligt, og i s& fald bliver opgaven at vurdere den

litteratur, der findes.
Ekspertgruppen skal derimod ikke give direkte forslag til en hygiejnisk graensevardi.

Litteratursggning og indsamling af materiale beserges af et sekretariat ved doku-

mentalist G, Heimbiirger, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Vurdering af det indsamlede materiale og udarbejdelse af preliminzre dokumentud-
kast, som udger grundlaget for ekspertgruppens stillingtagen, udfgres i de enkelte

lande af personer, der er udpeget af de respektive landes deltagere i ekspertgruppen.
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BAGGRUND
FYSISK-KEMISKE DATA
TOKSIKOLOGI
1. Metabolisk madel
1.1 Optagelse
1.1.1  Lunger
1.1.2  Mave-tarmkanal
1.1.3  Hud
1.2 Distribution
1.3 Biotransformation
1.4 Elimination
1.4.1  Lunger
1.4.2  Nyrer
1.4.3 Mave-tarmkanal
1.4.4  Andre udskillelsesveje
1.5 Biologiske halveringstider
1.6 Faktorer, som pavirker den metaboliske model.
2. Toksikologiske mekanismer
3. Organeffekter
3.1 Hud, slimhinder, konjunktiva
3.2 Andedretsorganer
3.3 Lever
3.4 Nyrer
3.5 Blod og bloddannende organer
3.6 Mave-tarmkanal
3.7 Hjerte og blodkar
3.8 Det centrale nervesystem
3.9 Det perifere nervesystem
3.10 Reproduktionsorganer

INDHOLDSFORTEGNELSE

5-10
11

11
11
11
11
11
12
12-13
13
13
14
14
15
15
15-16

16-17

18
18
19
19
20
20
20
21
21-22
22-24
24



10.

11.

12,

13.

Appendix [:

Appendix 1

3.11
312

7.1
7.2

8.1
8.1.1
8.2

Foster

@vrige organer.

Allergi.

Genotoksiske effekter.
Cancerogene effekter.
Eksporeringsindikatorer

Luftindholdet

Biologiske indikatorer.

Sammenhzng mellem eksponering, effekt og respons

Effekter af engangseksponering
Forbig8ende effekt

Effekter af langvarig eksponering.
Forskningsbehov.

Diskussion og vurdering.
Sammenfatning.

Summary.

Litteraturfortegnelse.

Liste over tilladte eller anbefalede hajeste
vardier i luft.

Litteraturfortegnelse til appendix I

Prpvetagning og analysemetoder.

Litteraturfortegnelse til appendix II

24
24

25

25

25

26

26

26-27

28

28

28

29-30

31

31-32

32-33

33

34-48

49
50-51

51-52
22-54

BAGGRUND

Industribenzin er en samlet betegnelse for en gruppe organiske oplasningsmidler, hvis

hovedbestanddel udgares af alifatiske carbonhydrider med 5-8 carbonatomer.

I industrien anvendes benzin til ekstraktion af vegetabilske olier, som rensemiddel og
ved en rekke kemiske processer. Industribenzin anvendes som fortynder af farver og
lak, ved trykfarvefremstilling og som komponent ved fremstilling af gummioples-

ninger, bindemidler og klebestoffer.

Den toksiske effekt af n-hexan per se er beskrevet i et tidligere dokument (20). Det
er imidlertid ikke muligt skarpt at afgrense den litteratur, der beskriver n-hexans
toksicitet fra litteratur, der omhandler toksiske effekter af industribenziner med
betegnelsen teknisk hexan. Forklaringen herp2 er, at der ofte mangler oplysninger om
den kemiske sammensztning af oplgsningsmidlet, herunder analyse af n-hexanind-
holdet. Litteratur over oplpsningsmidler med et aromatindhold p& mere end 5% og
benzenindhold sterre end 0,2% vil kun | begrenset omfang blive inddraget ved vurde-

ringen.

Benzin, der anvendes i forbraendingsmotorer samt produkter tilsat additiverne bly,
ethylbly og triorthocresylfosfat, vil heller ikke blive behandlet. I nogle enkelte til-
felde vil der dog blive refereret til artikler, der skannes af relevans for vurdering af
industribenzins toksikologi ud fra analogibetragtninger over toksiciteten af rene car-
bonhydrider samt blandinger af carbonhydrider og organiske oplgsningsmidler med

hajere indhold af aromater end ovenfor anfart.

FYSISK-KEMISKE DATA

Betegnelsen industribenzin anvendes ikke entydigt. En rekke forskellige petroleums-
destillater betegnes industribenzin synonymt med benzin, letbenzin eller ekstrak-
tionsbenzin, Petroleumsether og ren n-hexancplgsning kan ogsé ses karakteriseret
som industribenzin, Ved at tilfeje destillationsinterval, f.eks. industribenzin 60/80 fas
en vis karakteristik af, hvilke carbonhydrider der kan forekomme i den pag=ldende
benzin. [ engelsk og amerikansk terminologi anvendes hetegnelser som benzine, light-

benzine, hexane, petroleun ether, petroleum naphtha, petroleum benzine, petroleum



distillate, rubber solvent, lacquer diluent eller thinner. For "solvents" og "thinners"
angives kogepunit, f.eks. "50 thinner" eller "70 solvent". Aromatindholdet i sidst-
nevnte produkter er sam regel mellem 5-20%. MNomenklaturen for produkterne er
seerdeles vanskelig at standardisere og kan variere fra land til land. I nogle lande kan
f.eks. betegnelsen "gasaline" findes anvendt om petroleumsether. Der synes at vere
stor forskel pa, hvilke produkter der markedsfares i de enkelte lande, og fabrikation
og salg afhznger af mange forskellige faktorer. 1 denne fremstilling vil betegnelsen
benzin blive anvendt synomymt med industribenzin, mens benzin til forbrendings-

motorer vil blive ben@vnt motorbenzin,

Blandingen og strukturen af carbonhydriderne 1 benzinen er af afgerende betydning
for de fysisk-kemiske egenskaber. Ved 25°C og 760 mmHg er blandinger af carbon-
hydrider fra C, - C, en gas, mens carbonhydrider med 5-17 carbonatomer er en
vaeske. Stigende forgreninger af carbonhydridkaden medferer lavere kogepunkt, mens
cykliske mmzttede carbonhydrider pa grund af storre symmetri af molekylet generelt

koger ved hejere temperatur end ligekedede.

De almindeligst anvendte industribenziner kan rubriceres i &4 hovedgrupper efter de-

stillationsintervallet af de carbanhydrider, som forekommer med sterst koncentra-

tion:
1. Pentan-type {petroleumsether).
2. Hexan-type.
3. Heptan-type.
4., Octan-type.

I tabel 1 er vist eksempler p& sammensetning af 4 kemmercielle produkter. {1, 7, 17).

Antallet af isomere forbindelser vokser med antallet af carbonatomer. Der findes 3

isomere pentaner, 5 isomere hexaner, 9 isomere heptaner og 18 isomere octaner.
Tabel 2 viser nogle eksempler pa markedsferte industribenziner i de nordiske lande.
Den kemiske sammensetning af olieprodukter kan variere overordentlig meqget - dels

pa grund af forskelle i raoliernes geografiske oprindelse, men is=r betinget af for-

skelle i de raffineringsmetoder, der er anvendt ved fremstillingen. Dette forhold van-

skeliggpr vurderingsn af de publikationer, der cmhandler toksiske effekter af forskel-
lige typer industribenzin. Kun sjmldent foreligger oplysninger om den kemiske sam-
mensetning og ofte savnes oplysninger om industribenzinens svovlindhold samt ana-
lyse af indholdet af umattede og aromatiske forbindelser. Svovlindholdet angives

sedvanligvis at veere under 0,001% eller 1 ppm.

Indholdet af alkener {olefiner) og cycloalkaner (naphtener) vil vaere delvis bestemt af
den raffineringsproces, réolien har veret underkastet, men kan ogsd variere pa grund

af réoliens geografiske oprindelse.

Tabel 1
El pler p& sammens=tninoen af 4 typer industrivenzin.
"360° Flash
aliphatie
Petroleumsether Teknisk hexan Tekmsk heatan solvent™
carbonhy‘driﬁ % carbonhydrid k] carbonhydrid % carbonhydrid %
ref, (1) n (7 an
cyclohexan,
cyclopentan 2,3 dimethyl-
og 2-methyl- pentan og
n-pentan 44,5 pentan 25,1 Z-methylhexan 9,8 paraffiner 60,8
) monocyclo-
isapentan 11,5 paraffiner 24,5
eyclopentan 4,2 n-hexan 48,8 n-heptan 52,4
J-methyl- dicyeln-
n-hexan 15,1 pentan 18,4 paraffiner 11,2
Z2-methylpentan 0,9 3-methyihexan 16,2 benzen 0,07
" methylcycle-
3-methylpentan 10,1 pentan 8,0 alkylbenzen 3,03
methyleyclo-
hexan ag 2,0+
cyclahexan 4,0 n-heptan 0,3 dimethylhexan 13,4 andre a,3
methylcyclopentan 2,7 rmethylhexan 2,1
isoheptan 6,6 benzen 12 methylheptan 3.3
benzen 0,1
toluen 2,8




Tabel 2

Eksempler ps industrisenziner markedsfart i Morge, Sverige, Finland eller Danmark.

il nogle tilfelde markedsfares samme produkt under forskellige betegnelser i de forskellige lande].

Selskab Handelsnavn Middel- Destillations- Aromat- Indhald af
molekvlvagt interval tndhold n-hexan %

Shell A5 Isopentan 72 26 - 30 < 0,002 Ingen

Morge, Danmark

Shell AfS, Morge Pentan T2 35-38 < 0,002 Ingen

Essn Chemicals A/ Petroleumsether [:63 42-75 0,01 2l

Danmark:

Shell A/S Petroleumsether 40 - &5 - 1

Dmnmark, Sverige

Shell Chemicals A8 5BP &5/55 - 44 - 62 < 0,1 < 0,1

Finland

Esso Chemicals 83 Exol Hexan - 85 - 70 0,05 50

Finland

Shell Chemicals AB  SBP &0/95 - B4 - 94 < 0,1 45

Finland

Esso A/S, Morge Exal Hexan b6 65 - 70 < 0,1 un

Shell &5, MNorge Hexan B7 ah - 69 < 0,1 50

BP Cnemicals AB LiAav 75 - €3 -75 < 0,1 4525

Finland

Shell AfS, Nerge SBP &2/B2 20 66 - T8 < 0,1 50

Esso Chemicals ABE Exaol D 60/35 - 75-93 0,0% 35

Finland

Morsk Olie Ekstraktionsbenzin B - 52 &0 - BO o,i-0,2 50

Shell Chemicals AE SBP B0/LL0 = B - 106 < 0,1 10

Finland

BP Chemicals AB LIav 110 - BO - 110 < 0,1 < 0,1

Finland

BP-Oliekompagniet  Ekstraktionsbenzin 96 BO- 110 < 3,00 Ikke oplyst

A5, Danmark a0/110

Esso Chemirals A3 Industribenzin 80/100 - BO - 100 Tkke oplyst 7

Sverige

Shell A/S, Norge Heptan 100 94 - 100 < 0,1 Ingen

Esso A/S, Morge Exal Heptan 100 94 - 99 - 2

aP-Oliekompagniet  Ekstraktionsbenzin 1o 110- 140 < 3,00 lkke oplyst

Afs, Danmark

100,140

Molekylveegt

Molekylvaeegten angives som middelmolekylvegten og vil variere som felge af for-

skelle i carbonhydridsammensstningen. Tabel 3 viser middelmolekylvegtintervallet

samt destillationsintervallet for 4 typer industribenzin.

Tabel 3

Rubricering af industribenzin efter destillationsinterval og n-alkanindhold.

Pentan-type  Hexan-type Heptan-type  Octan-type
Indhold af D
n-alkanen % >20 5-50 >40 >15
Destillations-
interval "C 30-70 60-80 B80-110 100-140
Kogepunkt for
n-alkanen 36 68,5 98 125
Middelmolekyl-
veeqgt 70-85 80-90 95-100 110-115
Molekylvegten
for n-alkanen 72 86 100 114

DStore variationer i n-alkanindholdet kan forekomme.
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Damptryk, mmiHg, EEQC

De 4 ligekadede alkaner C5 - CB har et damptryk, der falder stzrkt med voksende
keedelengde (104):

n-pentan 500 mmHg ved 25°C

n-hexan 150 mmHg ved 25°C

n-heptan 47 mmHg ved 25°C

n-octan 10 mmHg ved 25°C

Omregningsfaktor

For industribenzin kan det vare vanskeligt at angive en ngjagtig omregningsfaktor da
molekylveegten ofte ikke er kendt. For blandinger med overvejende indhold af alka-

rerrne C.-C, kan tilnzrmelsesvis regnes med felgende faktorer:

578
pentan 1 ppm = 2,94 rng;l’rﬁ3 1 mgfm3 = 0,340 ppm
hexan 1 ppm = 3,52 rngfm3 1 mgfmj = 0,284 ppm
heptan 1 ppm = 4,10 mgfmj . r‘|'1g1"r‘n3 = 0,244 ppm
octan 1 pprmn = 4,67 rng!rn} 1 mgf'm3 = 0,214 ppm

Oplpselighed

De lavere alkaner er uoplgselige i vand, men blandbare med andre organiske oples-

ningsmidler. ] en 0,1 n NaCl-oplasning findes falgende oplesningsforhold:

mol/l  ma/l
n-pentan 430 (31)
n-hexan 091 (7,9
n-heptan 024 (2,4)

n-octan 0oL (0,5)

11

TOKSIKOLOGI

1. METABOLISK MODEL

1.1 DOptagelse

1.1.1  Lunger

Der er ikke fundet oplysninger om retentionsmalinger hos personer, der har
varet eksponeret for industribenzin. Der findes oplysninger om retentionspro-
center mellem 15-35 for rene carbonhydrider som n-pentan, n-hexan,
n-heptan, methyleyclopentan, 2-methylpentan og 3-methylpentan (11, 12, 13,
82). For den alifatiske del af lacknafta/mineralsk terpentin er koncentratio-
nen af alifater i alveoleluften i procent af koncentrationen i indandingsluften
malt mellem 25 og 39% (21, 110).

1.1.2 Mave-tarmkanalen

Der er ikke fundet informationer om industribenzins kvantitative optagelse
fra mave-tarmkanalen, men rapporter om tilfelde af forgiftninger efter ind-
tagelse af blandinger af alifatiske carbonhydrider tyder p8, at de kan absor-

beres fra mave-tarmkanalen (46).

1.1.3  Hud

For petroleumnsether med destillationsintervallet 45-70°C viser under-
sdgelser, at der kan ske en ahsorption fra huden hos kaniner, der fik neddyp-
pet poterne i vasken (59), Motorbenzin absorberes fra huden hos mennesker

med en hastighed pa 0,04-0,01 mg/minut pr. em? hud (71).
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1.2

1.3

Distribution

Der er ikke fundet oplysninger om industribenzins fordeling blod/luft. Far den
alifatiske del af lacknafta angives fordelingskoefficienten til 17 in vitro og
mellem 6 og 11 in vivo (100, 110), Hexans fordelingskoefficient opgives til
0,8-1 ved 37°C (11).

Fordelingskoefficienten for alifatmarker i mineralsk terpentin varierer med

temperaturen, ved 37°C er den fundet til 23 (21).

Carbonhydrider med kedelenoden CS—CB er nesten uvoplaselige 1 vand, men
lettere opleselige i proteinholdige oplasninger p& grund af carbonhydridernes
binding til plasmaproteinerne (19, 63). 1 blodet er opleseligheden specielt pa-
virkelig af plasmalipidindholdet (101).

Carbonhydridernes binding til plasmaproteinerne afhznger af molekylstruk-
turen, For lavere homologe allkkaner falder proteinbindingen med stigende an-
tal carbonatomer indtil Cl} (64). Proteinbindingen af blandinger af carbon-
hydrider er ikke kendt, men for pentan og nonan er det vist, at der er tale om

competitiv binding (63, 65).

Fordelingen af carbonhydrider mellem vav/blod er ikke fundet beskrevet for
blandinger. Hexans optagelse | veev kan beskrives ved hjzlp af en eksponen-
tialfunktion. Ligeveegt opnés efter 4-5 timers eksponering og matningskon-
centrationen er direkte proportional med lipidindholdet i det pageldende

vav/organ (15).

Forspg med rotter, der inhalerede n-heptan ved koncentrationerne 4,2, 21 og
62 mol/l viste, at der var en linezr sammenheng mellem dosisniveau af

n-heptan og konecentrationen i hjernevav og perirenalt fedt (86).

Biotransformation

Metaboliseringen af de lavere alkaner sker ved hjzlp af det mikrosomale

enzymsystem i leveren og involverer NADPH-cytochrome C reduktase og

1.4

1.4.1
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cytochrome P-450 (32, 33, 34). I lunge- og nyrevaev findes ligeledes et

monoxygenasesystem, der in vitro har vist sig at kunne metabolisere alkaner
(49).

Der foreligger ingen undersagelser over biotransformationen af carbonhydrid-
blandinger svarende til industribenzin. Omsztningen af n-alkanerne, hexan,
heptan samt isomere kemiske forbindelsar af specielt hexan, er undersogt hos
flere dyrearter og hos mennesker (87),

Oxidation i 2-stillingen er det almindeligste for de lavmolekylzre alifatiske

kulbrinter (32) og metaboliseringshastighed er starst for heptan og actan (31).

In vitro underspgelser af alkeners metabolisering tyder pa, at epoxider kan
forekomme som mellemprodukt, og at det mikrosomale enzymsystem i

leveren indeholder enzymer som kan oxidere alkener til dioler {62).

Vurderet ud fra aktiverings- og inhiberingsundersagelser af det mikrosomale
enzymsystem ma der findes mindst 2 forskellige enzymsystemer, der er invol-
veret i omsetningen af alkaner. Et system er ansvarlig for oxidationen i
omega positionen (CHj-grupperJ, medens el andet oxiderer i de pvrige stil-
linger (CﬁH2 og CH-grupper) (24, 32, 33, 34, 35, 49),

Elimination

Lunger

Udskillelse af uomdannede (66) alkaner foregdr via lungerne. Halvdelen af
hexan udskilles uomdannet.

For benzin er der ikke fundet oplysninger om eliminationshastighed via
lungerne. [ den alifatiske del af mineralsik terpentin kan eliminationen heskri-
ves ved en eksponentialfunktion med 5 led og halveringstider pa 10 sekunder
2,1 min., 32,4 min., 1,2 h 0g 16,5 h (21).
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1.4.2

1.4.3

Nyrer

Der findes ingen systematiske undersggelser omhandlende udskillelsen af me-

tabolitter i urinen hos mennesker efter eksponering for benzin.

Der er identificeret en rmkke metabalitter, som udskilles via urinen hos men-
nesker, der har inhaleret blandede carbonhydriddampe med overvejende ind-
hold af n-hexan. Hos sAdanne personer udskilles 5,8-9,7 mg/l hexanmetabolit-
ter ved en eksponering for 90 mg;’rnB, heraf udger mazngden af metabolitten
2,5-hexandion 1,5-4,4 mg/1 (76).

Der kan pavises store artsforskelle i den procentvise sammens®tning af me-
tabolitterne. Hos mennesker udskilles relativt sterre mangder 2,5-hexandion

end hos rotter og marsvin (27, 76, 77, 78).

Hos rotter er plasmahalveringstiden for 2,5-hexandion ca. 17 timer, betyde-
ligt lengere end tilfeldet er for 2-hexanon og n-hexan, hvor den er under &
timer (105). Det er ikke undersaqt, om den relative sammens=tning af meta-
bolitter hos dyr og mennesker vil ndres, nar der eksponeres for blandinger af

carbonhydrider.

Cycloalkanernes metabolisering er kun sparsomt underspgt. Det er vist, at
kaniner udskiller mellemn 50-90% af cyclohexan som metabolitterne cyclo-
hexanol og transcyclohexan-1,2-diol i lgbet af 48 timer. Artsvariationen i
metaboliseringen af cyclohexan er betydelig, idet kun 2% hos rotter og
0,1-0,2% hos mennesker udskilles som metabolitter (75, 77, 78).

Mave-tarmkanal

Der er ikke fundet oplysninger om udskillelse af benzin eller metabolitter

heraf via mave-tarmkanalen,

l1.4.4

1.5

1.6

Andre udskillelsesveje

Der er ikke fundet oplysninger om udskillelse af benzin eller metabolitter

heraf via andre udskillelsesveje.

Biologiske halveringstider

Der findes ingen underspgelser over den biologiske halveringstid af benzin-
komponenterne hos eksponerede personer. En raekke undersegelser over rene
carbonhydridoplesningers absorption, fordeling og metabolisering viser, at ki-
netikken overvejende kan beskrives ved simple compartmentmodeller, Eli-
minationen af n-hexan fra blod og n-octan fra vev beskrives ved 2-compart-
mentmodellen (47, 66). Hos ratter er eliminationen af n-hexan, 2-hexanon og
2,5-hexandlon beskrevet 4 timer efter eksponeringens ophgr. Metabolitten
2,5-hexandion kunne pavises i blodet 18 timer efter eksponeringen, mens n-
hexan og 2-hexanon ikke kunne pavises &4 timer efter eksponeringens afslut-
ning (105). Hos 20 dage gamle fostre er plasmahalveringstiden for 2,5-hexan-
dion hos Fischer-rotter fundet til 3.06 timer (14).

Faktorer, som pavirker den metaboliske model

Metaboliseringshastigheden af alifatiske carbonhydrider wges efter forbe-
handling med enzyminducerede kemiske stoffer af barbiturat- og benzpyren-
typen (32, 33), Ethanol S5g/kg, appliceret oralt foreger hos ratter exhalationen
af hydrocarboner, men nedsmtter body clearance fra 2,3 til 0,8 1/kg x hr.
(31).

Motorbenzindampe virker inducerende pa monoxygenasesystemet hos menne-
sker og rotter (41). Den oxidative metabolisering af antipyrin foroges mere
end 45% hos rotter, der eksponeres for maotorbenzindampe 5 mg/1,8 timer pr.
dag i 3 uger (41).

Bade n-pentan, n-hexan og n-heptan pavirker legemiddelmetaboliserede en-

zymer i leveren og kan ege leverens indhold af mikrosomalt protein (68).
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Hos rotter, der eksponeres for n-hexan, 2,5% i indandingsluften i 4 dage, for-
oges aktiviteten af cytochrome P-450, NADPH-afhengig cytochrome P-450
reduktase og cytochrame b5 (55). De fornmvnte alkaner aktiverer UDP-gluco-
ronyltransferasen 20% efter in vitro eksponering ved koncentrationen 3,5% i
luften (67, 68).

Toluen, der i visse typer industribenzin udger det sterste indhold af aromat-

indholdet, interfererer med metaboliseringen af andre carbonhydrider (4, 91).

Den toksiske effekt af n-hexan reduceres ved samtidig eksponering for to-
luen; virkningsmekanismen for den antagonistiske effekt er formentlig en re-
duktion i dannelsen af toksiske metabolitter (97). Methylethylketon og me-
thylbutylketon potenserer n-hexans toksiske virkning ved at interferere med

metaboliseringen eller ved dannelse af feelles metabolitter (2, 3, 22, 91).

TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Alifatiske carbonhydrider virker narkotisk p& dyr og mennesker. Den nar-
kotiske effekt tiltager, nir kedelengden oges, for n-alkaner mellem C5 og
CB' Hos mus angives folgende isonarkotiske m=ngder i ind&ndingsluften for
n-alkanerne (30):

mg/m’ Lopm)
n-pentan 382.000 130.000
n-hexan 146.000 42.000
n-heptan 65,000 16.000
n-octan 37.000 8.000

Cen narkotiserende virkning af benzin angives i litteraturen med betydelig

variation (10).

Virkningen af alkanerne pa nerveimpulsen er dels en akut reversibel blokering

og dels en l&ngerevarende muligvis irreversibel (84),
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Den akutte virkning skyldes en effekt pé iontransporten som falge af, at de

fedtoplpselige forbindelser inkorporeres i nervecellemembranerne (a2, 43,
74).

Langtidseffekterne af organiske oplesningsmidler, der muligvis er delvis irre-

versible, kan antagelig forklares ved en pavirkning af energiomsatningen i
neuronet (B3, 84, 92),

Efter inhalation af n-hexan ses et karakteristisk klinisk og patologisk anato-
misk neurotoksisk symptombillede, der betegnes som axonopathi eller hexan-
neuropathi. Den neurotoksiske effekt relateres specielt til metabolitten,
2,5-hexandion, men symptombilledet er ogsa iagttaget efter eksponering for
2,5-hexandiol, methylbutylketon og 2-hexanol (54). Samme funktionelle og
morfologiske forandringer kan fremkaldes af andre gamma-diketoner som
2,5-heptandion og 3,6-octandion, mens 2,4-hexandion, 2,3-hexandion og
2,6-heptandion ikke fremkalder hexanneuropathien (51, 69, 70, 79, 88, 90).
Forklaringen pA dette forhold er endnu ikke fuldsteendig klarlagt, men en
teori er fremsat, der kan forklare den neurotoksiske effekt af metabolitterne
ud fra den molekylzre konfiguration. Ifslge hypotesen har kun gamma-dike-
toner med 1,4-konstellationen neurotoksisk effelt:

Riz C4 iB=00 ' R

De neurotoksiske stoffer antages at udeve deres effekt ved at bindes til gly-
colytiske enzymer og fremkalde en dosisafhzngig aktivitetshemning, der re-
sulterer i dysfunktion af det axonale transportsystem, indlejring af neurofi-

lamenter og degenerative forandringer i nervefibrene (51, 69, 83, 90, 92).
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3.

3.1

ORGANEFFEKTER

Hud, slimhinder, konjunktiva

Benzin af hexan- og heptantyper klassificeres som let irriterende efter
Draize-test hos kaniner med scores p& 1,92 og 1,13 (46). Laengerevarende
udszttelse for kontakt med n-alkaner resulterer i udvikling af erythem,
gdemdannelser og eventuelt risfarvning af huden (10, 71). n-alkaner virker
kraftigere irriterende end isoalkaner, mens alkener har stort set sarmme hud-
irriterende effekt som n-alkaner med samme antal carbonatomer | keden
(18). Hos frivillige forspgspersoner er det vist, at den hudirriterende effekt

tiltager med stigende antal carbonatomer (18).

Efter langvarig udseettelse for pavirkning af huden med benzin ses terhed,

erythem, fissurdannelser og pustulgse eksanthemer (10).

Petroleumsether fremkalder ved applikation af 1 ml pa huden kraftig irrita-

tion efter 10-30 minutters kontakt (93).

Hos 10 frivillige forssgspersoner, der deltog | en spargeskemaundersagelse,
méltes subjektive syptomer p& @jenirritationen efter eksponering for dampe
af tre forskellige typer benzin, Endvidere blev objektive forandringer i kon-
junktiva vurderet ud fra et scoresystem, @jenirritationen var bedsmt savel
subjektivt som objektivt dosisafhzngig og kunne plvises ved koncentrationer
pa 200, 500 og 1.000 ppm (25). Hos personer eksponeret for 430 ppm "rubber
solvent" i luften (< 1 minuts eksponering) fandtes tegn pa lettere irritation af
slimhinder og konjunktiva (16). Blandingen bestod af 41,4% paraffiner, 53,6%
monocycloparaffiner, 0,1% monoolefiner, 1,5% benzen og 3,4% alkyl benzen.
Renseriarbejdere, der anvendte benzin best@ende af paraffiner med 5-9 car-
bonatomer i keeden konstaterede, at benzinen virkede stzrkere irriterende pa

slimhinderne end n-hexan (96).

Hos kaniner fremkalder 0,1 ml oplgsning af hexan- og heptantypen af indu-
stribenzin irritation af @jnene med scores pa 0,3-1,0 klassificeret som mini-

mal irritation (46).

3.2

3.3
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Andedratsorganer

Hos mus fremkalder inhalation af carbonhydrider irritation af &ndedrstsor-
ganerne. I fatale tilfzlde efter inhalation af store mangder benzin ses pul-
monal irritation og lungegdem (10). Hos 19 raffinaderiarbejdere, der kort-
varigt blev udsat for heje koncentrationer af benzindampe, blev iagttaget
flere tilfelde af dyspno, der varede i adskellige minutter efter uheldet (106).
Hos en patient, der ved et uheld fik petroleumnsether som inhalationsanmsteti-
cum, opstod respirationsstop og kramper (53),

Rotter, der udsattes for inhalation af 100 ppm motorbenzin i 5 dage, udyik-
lede lungeforandringer 9-12 uger efter, at eksponeringen p2begyndtes (60).
De patalogisk -anatomiske forandringer bestod i degeneration af endothelcel-
lerne i lungekapillzrerne og fibroblasterne | det interstitielle vav. Senere
fandtes hypertrofi af alveolevieqgens celler, degenerative forandringer og
kollaps af alvealer (60).

Risikoen for at aspirere olieprodukter og kulbrinteblandinger afhenger af
produkternes viskositet. Hos rotter, der fik 0,2 ml af forskellige oplesnings-
midler appliceret oralt, kunne der eksperimentelt pavises en negativ korrela-
tion mellem viskositeten og den mangde, der aspireres (37).

Lever

Kulbrinter, der metaboliseres til ketoner, virker potenserende pa levertoksi-

citeten af haloalkaner, nar de blev indgivet samtidig til rotter (45).

Hos rotter, der fik 2 m] petroleumsether intraperitonealt i 7 dage, steq akti-
viteten af leverens alkaliske fosfatase mere end 200%, mens aktiviteten for
isoenzymer i nyre og hjerne faldt 50% (26). n-octan fremkaldte i doser pa 1
ml i 2-7 dage veqtforggelser af leveren hos rotter, Aktiviteten af anilin
hydroxylase, aminopyrin-N-demethylase og glucose-6-fosfatase faldt, mens
barbituratsovetiden blev forlenget (52).
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3.4

3.5

3.6

N! rer

Nyreskader efter benzineksponering er ikke fundet beskrevet. Der er en vok-
sende formodning om, at der findes en sammenhazng mellem eksposition for
organiske oplesningsmidler og nyreskader (6). Zimmerman et al (109) fandt, at
der blandt 63 voksne patienter med primar glomerulonefritis var signifikant
flere, der havde varet udsat for organiske oplasningsmidler, end hos en kon-
trolgruppe med andre kroniske nyresygdomme. (Non-proliferativ glomerulo-
nefritis, arvelige nyresygdomme, diabetisk nefropathi og systemiske nyresyg-

domme). Tilsvarende iagttagelser er meddelt fra anden side (8, 29, 56).

Blod og bloddannende arganer

Hos rotter, der fik injiceret pentan 0,4 mi/kg Igv, subcutant, kunne pavises
moderat neutropeni, og i knoglemarven fordobledes antallet af celler tilhe-
rende det reticuloendotheliale system (107). Hos rotter og hunde, der inhale-
rede "rubber solvent" i koncentrationer pa 480, 930 og 2.000 ppm, kunne ikke
pavises dosisrelaterede effekter pa blod eller bloddannende organer (17). A-
nzmi er observeret som falge af akut intoksikation efter inhalation af benzin
med hgit indhold af cyeloalkaner (10). Motorbenzin kan pavirke de bloddanne-
de organer sandsynligvis p4 grund af aromat/benzen indholdet (9). Da indu-
stribenzin for nerverende indeholder sA relativt sma mengder aromater kan
de farnevnte effekter af motorbenzin ikke anses for at viere geldende for

industribenzin.

Mave-tarmkanal

Der er i litteraturen beskrevet en del tilfelde af forgiftninger med benzin
indtaget per os i suicidal pjemed eller drukket ved fejltagelser. Ved forgift-
ningen ses hoste, kvalme og evt. braekninger med risiko for aspiration af

benzin. Ved autopsien findes bledninger i oesophagus og ventrikel (10).

3.7

3.8
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Hjerte og blodkar

Visse carbonhydrider kan i meget heje koncentrationer sensibilisere hjertet
for adrenalin og kan derved udlase ventrikelflimren (38). Kaniner, der blev
eksponeret for motorbenzindampe 310 mg/1 uden additiver i et par timer, fik
nedsat hjertefrekvens og @ndringer i QT -intervallet (81).

Det centrale nervesystem

Ved inhalation af haje koncentrationer indtrader respirationsparalyse. De
koncentrationer, der fremkalder respirationsstop er bestemt efter
metode hos mus (94):

Alairi's

) Antal dyr Tidsfakt

Carbonhydrid Koncentration med reSp.itop min, N
mg/m’ ppm

pentan 38.000 12.800 1/4 4,75

hexan 225.000 64.000 4/4 2,5-4,5

heptan 197.000 48.000 3/4 3,0-3,7

isoctan 149.000 32.000 4/ 3,2-4,0

Dodsfald efter indanding af benzin skyldes antageligt den CNS-depressive
effekt med pavirkning af respirationscentret.

Den akutte neuroctoksiske virkning af benzin kan klinisk karakteriseres ved
excitation, eufori, aggressivitet, konfusion, hallucinationer eventuelt coma.
Den narkotiske dosis afhenger af sammensatningen af benzinen. Den lavt-
kogende har mindre narkotiserende effekt end den type, der koger ved hgjere
temperatur (10). Den narkotiske dosis anqgives stzerkt varierende (10). Drinker

et al (28) undersggte frivillige forsegspersoner, der inhalerede dampe af ben
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zin med destillationsintervallet 42-1279C. Hos forsagspersonerne fremkaldte
eksponering for 140-150 ppm 1 8 timer hovedpine, kvalme og irritation af gjne

og luftveje.

Det perifere nervesystem

Hexantypen af industribenzin fremkalder perifer polyneuropathi (72). Sensi-
biliteten for den toksiske effekt pa nervesystemmet afhenger af fiberleng-
den og axonents diameter (91). Hos forsagsdyr fremkalder hexan og dens me-

taholitter tilsvarende symptombilleder, som hos mennesker (4, 79, 91, 96, 98}

I vevskulturer af nerveceller har 2,5-hexandion direkte neurotoksisk effekt
(88, 104). Der savnes tilstrekkelige oplysninger om virkning af de gvrige ben-
zintyper pa det perifere nervesystem. Den neurotoksiske effekt af n-pentan,
n-hexan og n-heptan blev undersggt hos rotter, der var eksponeret for 3.000
ppm 12 timer daglig i 16 uger. Merveledningsevnen bley malt 4, 8 og 12 uger
efter eksponeringen. Kun for n-hexan's vedkommende kunne pavises en reduk-
tion i nerveledningsevnen, som dog allerede var paviselig 4 uger efter ekspo-

neringen (98}

For en heptanoplesning (teknisk heptan, der kan have indeholdt n-hexan) viste
Truhaut et al (99), at der hos rotter efter ind2nding af 1.500 pprn i 5 méneder,
kunne males nedszttelse af ledningshastigheden, forsgelse af den refraktere
periode samt nedsattelee 1 exitabilitetstmrsklen, Savolainen og Pfaffli (85)
underspote effekten af en ren n-heptanoplesning hos rotter, der blev ekspone-
ret for 100, 500 og 1.500 ppm & timer pr. dag i 1-7 uger. Hos rotterne kunne

der ikke klinisk pavises tegn pa perifer neuropathi.

Den neurgtoksiske effekt af n-hexan, 2-methylpentan, 3-methylpentan og
methyleyelopentan blev underspgl hos rotter, der blev doseret oralt med car-
banhydriderne (0,4-1,2 ml) i 8 uger. Effekten pé det perifere nervesystem var
udtalt for n-hexan, mens der kun kunne pavises svag neurotoksisk effekt for

methyl- og cyclopentan, 2-methylpentan og 3-methylpentan (72).
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Haos en arbejder, der rensede gasmalere med benzin, opstod 5 maneder efter
arbejdets p&begyndelse symptomer p& forgiftning visende sig ved en bran-
dende fornemmelse | benene. Ved neurologiske undersdgelser pAvistes nedsat
smerte- og fglesans i underekstremiteterne. Den pagzldende arbejder havde
veeret eksponeret for benzindampe 1 3,5 time pr. dag. Koncentrationen af
benzindampe blev malt til mellern 50 og 800 ppm. Heraf udgjorde n-hexan
10-180 ppm i indandingsluften {73).

Den akutte neurotoksiske effekt af industribenzin har hidtil veret tilskrevet
indholdet af n-hexan (91), men hexanpolyneuropathien er iagttaget hos arbej-
dere, der har anvendt benzin med kun 3-5% n-hexan (7). Efter daglig ekspo-
nering i 12 méneder for n-hexan (54-200 ppm) udvikles | enkelte tilfwmlde
sveere motoriske symptomer med affektion af proksimale muskelgrupper og
feleforstyrrelser, Elektrofysiologisk kan p&vises nedsat nerveledningshastig-
hed (95).

I Yamada's originale arbejde om hexanpolyneurapathien amfattede undersa-
gelsen ekstraktionsbenzin med 64% n-hexan, 16% methylpentan og 20% me-
thyleyelopentan (108). De kliniske symptomer begyndte med tegn p2 trethed,
appetitlpshed og senere opstod parzstesier. Tilsvarende tegn pa neurotoksi-
citet er vist efter eksponering for teknisk hexan med indhold p2 9,1% methyl-
pentan, 18,4% 3-methylpentan, 16,6% methylcyclopentan og 55,9% n-hexan
(44).

Hos personer, der for at cpnéd eufori, ind&nder oplasningsmidler af forskellig
art, paviste Prockop et al (80) perifer neuropathi, der fik betegnelsen "Huf-
fers" neuropathi. Det er uklart, om den perifere neuropathi alene fremkaldes,
hvls benzinen indeholder n-hexan. Hos otte barn og unge i Sydafrika pavistes
polyneuropathi efter £-12 maneders sniffing af benzin med destillationsinter-
val 35-80°C (57). Gaultier et al (36) har beskrevet tre tilfelde af polyneuro-
pathi hos kvindelige skotajsarbejdere, der var eksponeret for benzin, bestéen-
de af 5% hexan, 14% heptan og BO% pentan. Takeuchi et al (96) beskrev &
tilfzlde af polyneuropathi hos renseriarbejdere, der anvendte en benzin, sam-
mensat af 13% n-pentan, 12,5% n-hexan, 10% n-heptan, 7,5% n-octan, 3%
benzen, 3% toluen og 51% isomere alkaner.
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Hos rotter, der i 10-12 uger fik drikkevand med 0,5% af alkanmetabolitterne
2-heptanone, 3,5-heptadion, 2,5-hexandion, 2,5-hexandiol, 2,4-hexandion,
2,3-hexandion, l,6-hexandiol og 1,4-butandiol, blev perifer neuropathi kun
pAvist hos rotterne, der fik 2,5-hexandion og 2,5-hexandiol. Symptomer pa

perifer polyneuropathi viste sig ved svaghed i bagbenene (90).

Reproduktionsorganer

Hos rotter, der blev doseret oralt med benzin af hexantypen med 4.000 mg/kg
1 gang daglig 5 dage om ugen i 90 dage, viste histologiske underspgelser
atrofi af det germinale epithel i testes. Benzinen bestod af 40% n-hexan, 24%
3-methylpentan, 24% dimethylbutan, 9% cyclopentan, 2,5% cyclohexan og
1,8% 2-methylpentan (54).

Foster

Der er ikke fundet oplysninger om virkningen af benzin pa fostre i dyreekspe-
rimentelle underspgelser, Hos rotter eﬁspuneret i 6 timer pr. dag p& 8-16.
dagen i dregtighedsperioden ved 1.000 ppm n-hexan kunne ikke pavises tera-
togen effekt (14). Hos mus, der blev doseret med 0,26, 0,66, 1,32 og 2,20 g/kg
lgv. pr. dag i drgtighedsperioden, kunne der ikke pavises abnormiteter hos
fostrene. Ved doser pa 7,72 og 9,90 g/kg pr. dag var fostrenes vagt signifi-
kant lavere end hos ikke behandlede (61).

@vrige organer

Der er ikke fundet oplysninger om toksiske virkninger, der med sikkerhed har

kunnet settes i forbindelse med industribenzin.
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ALLERGI

Der er ikke fundet oplysninger, som tyder pa, at benzin er allergifremkalden-
de.

GENOTOKSISKE EFFEKTER

Der er ikke fundet oplysninger der tyder p4, at n-alkanerne er mutagene.

In vitro eksponering af humane lymfocyter for 93 ppm "rubber salvent"
(41,4% paraffiner, 53,6% cycloparaffiner, 0,1% monoolefiner, 1,5% benzen og
3,4% alkylbenzen) forpgede frekvensen af kromosomabberationer, mens fre-
kvensen af spsterkromatid udvekslinger i lymfocyterne ikke mndredes (5). Hos
arbejdere, der rensede olietanke, fandtes signifikant hpjere antal micronuclei
i benmarven end hos en kontrolgruppe (48).

CANCEROGENE EFFEKTER

I en undersegelse, omfattende 21,732 mandlige ansatte ved olieraffinaderi-
virksomheder, fandtes en signifikant hajere incidens af cancer i spisersr, ven-
trikel, luftrer og lunger end forventet. Mortaliteten af ventrikel- og lunge-

cancer var positivt korreleret til varighed af eksponeringen (40).

Mistanke om olieprodukternes cancerogene effekt har ismr veret koncentre-

ret omkring de aromatiske og polyaromatiske kulbrinter.

Alkaner med leengere kulbrinteksede end CE‘ er muligvis promotors (58, 89).
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7.1

7.2

EKSPONERINGSINDIKATORER

Luftindholdet

Benzinindholdet i luften pa arbejdspladserne kan méles ved indsamling af

luftprpver pa kulrdr og efterfolgende analyse, se appendix Il

Biologiske indikatorer

Koncentrationen af methylcyclopentan, 2-methylpentan, 3-methylpentan,

n-hexan og cyclohexan i blodet er stmrkt korreleret til koncentrationen i

alveoleluften (11, 12, 13, 75).

Metabalitter af cyclohexan, n-hexan og andre kulbrinter vil kunne males i
urinen. Hexanmetabolitten 2,5-hexandion kan muligvis anvendes som biolo-

gisk indikator for eksponering for hexanholdige industribenziner (78}, tabel 4.

TABEL 4

Oplasningsmidler pavist i indandingsluften samt metabolitter heraf malt i urinen hos skotejsarbejdere (78],

Carbonhydrid

Metabalit i urinen

{ma/liter)
_ (middel- (standard-
¥ verdi) SO afvigelse) R {range)
n-Hexan 2-Hexanol 0,5 0,4 g1 - 1,4
(alg]
i
(SHECHEtr--lzl'_?.l--|2CHzt'::H3
2,5-Hewxandion 10,1 8.3 2,9 -30,0
| §
CH,CCH,CH,CCH,y
Valerolacton
CHyCH,CH, CH,CH, CH, ¥ 2,4 1,7 0,7 - 55
,—*EI
U:CCHECHZCHCHj
2,5-Dimethylfuran 5,2 4,8 1,7 - 17,5
CH CH
I I
C [}
CH 0 CH.
3 3
2-Methylpentan 2-Methyl-2-pentanol 2,5 1,6 65 - 51
CH3 CH3
!:HECHCHzi’.‘l-l?_CH3 CH3|CCH2CH2CI-|3
OH
J—Melhylpentan 3-Methyl-2-pentannl 0,5 0,4 01 - 1,1
- &
CI-|1C.1"!2CHCHZCH3 CHS?HCHZCHJ
OH
Cyclohexan Cyclohexanol 1,4 1,6 0,1 - 56
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SAMMENHANG MELLEM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS

Effekt af engangseksponering

Forbighende effekt

Den akutte toksicitet af benzin manifesterer sig primart ved slimhindeirri-

tation og ved narkotisk pavirkning af centralpervesystemet.

Carpenter et al (16,17) rapporterer om slimmhindeirriterende virkning af "rub-
ber solvent” ved koncentrationer pa 2709 mg.fn'l3 (430 ppm). For "140°C flash
aliphatic solvent" er malt slimhindeirritation ved en koncentration p& 195
rr'lg;"m3 (50 pprn). Hos frivillige forsegspersoner er pavist gjenirritation, som

var dosisafhzngiq ved koncentrationer 200, 500 og 1.000 ppm (25

Den narkotiske effekt af benzin afhenger af carbonhydridsammensatningen

og er alt andet lige mest udtalt for benzin med hejt kogepunkt (10).

[ tabel 5 er vist en oversigt over de ganske fa underspgelser, der findes over
den akutte effekt af industribenzin, hvor der findes en tilnrmet angivelse af

benzintype og luftkoncentration.

Tabel 5

Oversigt over rapporterede forbig2ende effekter efter engangseksponering for indu-

stribenzin.

Benzintype Antal Eksponerings- Ekspone- Symptomer Referencer
personer  dosis ppm ringstid

Rubber solvent 7 470 1 min. Irritation 16
af gjne

Benzin 10 160-270 8 timer Irritation 25

{(40%paraffiner, af gjne og

35% naphtener, slimhinder

20% aromater)

Benzin & 140-150 1 time Irritation 28

(destilla- af gjne,

tions[n%er\.ral slimhinder,

42-127°C) hovedpine og
kvalme

8.2 Effekt af langvarig eksponering

Langvarig udssttelse for indanding af benzindampe er registreret hos ar-
bejdere, der har arbejdet med ekstraktions- og affedtningsprocesser, men of-
te indgar andre typer organiske oplesningsmidler i arbejdsmiljeet pa de pa-
gzldende arbejdspladser. Industribenzin har i nogen udstrekning veeret an-
vendt ved frivillig inhalation for at fremkalde rusvirkning. Ved arbejdsplads-
malinger har det kun i begrenset omfang veret muligt at kvantitere meng-
derne af de enkelte benzinkomponenter.

Langtidseffekten af n-hexan og teknisk hexan er beskrevet ved hexanpolyneu-
ropathien (44, 50, 95, 108). For de evrige typer benzin er kun beskrevet poly-
neuropathi, hvis n-hexan har veret til stede. Fem arbejdere i en l=dervarefa-
brik udviklede polyneuropathi efter inddnding af dampe fra en benzin, hvis
hovedkomponenter bestod af 80% pentan, 14% heptan og 5% hexan (36). Ab-
britti et al (1) fandt hos skotejsarbejdere polyneuropathi efter eksponering for
en blanding af alkaner, hvor 44,9% var n-pentan og 15%,1% n-hexan. Hexanpo-
lyneurcpathien er beskrevet for blanding af kulbrinter med kun smé& mangder
n-hexan (7, 36, 80, 96).
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1 tabel € er vist en oversigt over de fa underspgelser fra litteraturen, hvor der
foreligger oplysninger om Loncentrationsniveauet i indandingsluften i relation

til opstaelse af kliniske symptomer pd forgiftning.

Efter eksponering af hexantypen af benzin indeholdende mellem 5 og 25%

n-hexan findes rapporter om en lang rekke tilfzlde af palyneuropathi (91}

Efter eksponering for n-heptan ses langtidseffekt i form af nedsat reaktions-
evne (23), men der er ikke fundet oplysninger om sammenhang rmellem dosis
og effekt. Lakfortynder med 44% xylen, 16% 2-heptanol, hovedmetabolitten
af n-heptan og 0,5% n-hexan fremkaldte hos sniffere en neurophati, "Huf-
fer''s neuropathi med stort set samme kliniske symptombillede som for hexan-

polyneuropathien (80, 91).

Tebal &

i i 2 i i indindings-
Tilfalds af registrereda gifekter efter gentagie eksponeringer for indugtrilbenzin, bvor keRZEnLraticoen s ircting:
1 '

luften pa aruejdsstedst hor veerat malt,

intype Antal Eksponeting Ekapaneringa- Symptoemer Felerencer
eI perasner maned:r _dusia gpm
1 5 50-800 heral Texthed, hovedping, 73
PROSROZIRY 10-188 n-heasn muskelsvached, ned-
st fulesans.
=10+ 2.500 Trathed, vaglial, 108
HonmHiES : i fuleforstyralser,
distal gerefi af
muskulaturen.
&-10 £50-1.300 Smerter fra sbdomen, s
K trathed, fal=forstys-
relser og svaghad
elstramiteterne.
57 £0-240 n-howan Spvnlaaked, Bppetit- L1
% 20- 42 n-heptan fashed og muskel-
50-210 n-peniyn svoghed.

13- 40 n-pctan
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FORSKMNINGSBEHOV

Der er en udtalt mange!l pa viden om den toksiske virkning af carbonhydrider-
ne. De isomere alkaners toksikologiske egenskaber er stort set ukendte, Dette
gelder bade forgrenede og cykliske carbonhydrider. Herunder ber interessen
specielt samle sig om at underspge metabaoliseringsmpnstret for de carbonhy-
drider, der kan misteznkes for at kunne omdannes til metabolitter af gamma-
diketantypen, Ligeledes er det af interesse at f& belyst, hvilke faktorer der
influerer pa eliminationshastigheden af 2 5-hexandion, da der synes at vare
en direkte sammenhang mellem den neurotoksiske effekt af n-hexan og area-

let under plasmakoncentrationsikurven for metabolitten 2,5-hexandion (54),

Ved eksponering for blanding af alifatiske carbonhydrider savnes undersegel-
ser over den eventuelt potenserende virkning, sAdanne blandinger matte have

pa neurotoksiciteten af n-hexan.

Endvidere savnes underspgelse af om andre organiske oplasningsmidler, der
forekommer i arbejdsmiljeet, kan virke synergistisk eller potenserende pa den

akutte og kroniske toksicitet af benzin.

Der savnes undersggelser over, om den toksiske virkning efter leengerevaren-
de eksponering er dosisafhzngig, og om den kan pavirkes af udsving i ekspo-
neringskoncentrationerne, i.e., om der findes en ikke-linier sammenhang

mellem dosis og effekt.

DISKUSSION OG VURDERING

Den toksiske effekt ved eksponering for carbonhydridblandinger bestfende af
pentan, hexan, heptan og octan har hidtil veeret vurderet alene ud fra hoved-
indholdet af n-alkaner. Ved fremtidig vurdering er det carbonhydrid blandin-
gens sammensztning og langtidsvirkningen pA centralnervesystemet og den
slimhindeirriterende effekt, der bgr legges til grund for fastszttelse af den

hygiejniske greenseverdi.
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[ benziner med indhold af n-hexan ber effekten pa det perifere nervesystem

medinddrages i vurderingen ved fastssttelsen af den hygiejniske gernseverdi.

Toksiske effekter efter lengerevarende eksponering for blandinger af pentan-
og hexantypen af industribenzin, der svarer til petroleumsether, er beskrevet
i flere tilfelde. Den kemiske sammensztning af petroleumsether varierer
szrdeles meget, idet de ca. 20% hexan, der normalt indgér, kan besta af
isohexan eller n-hexan (39, 102, 103). Da n-hexan har vist sig at have spe-
cifikle toksiske effekter pa nervesystemet, vil den toksiske effekt af benzin
iseer bero pa indholdet af n-hexan. Den litteratur, der legges til grund for
vurderinger af n-hexans toksicitet, baserer sig dog i stor udstrekning pa
undersggelser, hwaor der har varet anvendt teknisk hexan. Ogsa for carbon-
hydridblandinger, hvis havedbestanddel har veerst n-heptan, er meddelt om

langtidsvirkninger efter erhvervsmassig eksponering.

Karakteristisk er det, at der tilsyneladende er stérre toksicitet af teknisk
heptan end af ren n-heptanoplasning (85, 99). Dette forhold kan muligvis for-
klares ud fra indholdet af n-hexan, der selv, hvis det procentvis indgar i sma
mengder, har en markant neurotoksisk virkning. Mulighederne for, at en reek-
ke af de carbonhydrider, der indgar i benzin, har potenserende virkning pd
n-hexans specifikke neurotoksiske effekt, ma ligeledes medinddrages ved vur-

deringen.

SAMMENF ATNING

Mordisls ekspertgruppe for granseverdidokumentation: Industribenzin, Arbete

och Hilsa. 1982:21.

Kritisk gennemgang af den litteratur, som er fundet relevant for fastsztielse

af en hygiejnisk greenseverdi for benzin.

Ved fastleggelse af hygiejniske greensevaerdier er det langtidsvirkningen pa
centralnervesystemet samt den slimhindeirriterende effekt, der ber l=gges til
grund for beslutningen. Endvidere vil n-hexan-indhaldet i ekstraktionsben-

zinen vere kritisk pa grund af n-hexans evne til at fremkalde polyneuropathi.

12.
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Negleord:  Industribenzin, petroleumsether, hygiejnisk grenseverdi, hexan-
polyneuropathi, 2,5-hexandion.

SUMMARY

Refined Petroleum Solvents. Mordic Group for Documentation of Occupatio-
nal Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1982: 21

A survey of literature on re-
fined petroleum solvents valuable as a basis for occupational exposure limits

is presented. The refined petroleum solvents considerad in this document ha-
ve a total aromatic content less than 5% and a benzene content less than
0.2%. The solvents are composed of organic compounds whose carbon chain
lenghts range from C5 to Cg and with a boiling range of 30-70, 60-80, 80-110
or 100-140°C. Exposure to high concentrations induce a narcotic effect. Ex-
posure to lower concentrations cause dermal, eye, nose and throat irritation.
Dermal exposure produces irritation characterized by erythema, hyperemia,
swelling and pigmentation. Epidemiclogic and case studies indicate that poly-
neuropathy may develop in workers exposed to refined petroleum solvents.
However it is inconclusive whether this neurologic symptom is only found if
the solvent contains n-hexane. It is recommended that the toxic effect on the
central nervous system and the irritation of eyes and mucous membranes are
used as background for the discussion of occupational exposure limits. Fur-

ther, the content of n-hexane should be taken into the consideration in the
establishment of the standard.

Keywords: Refined petroleum solvent, petroleum ether, tubber solvent,

TLV, hexarie polyneuropathy, 2,5-hexandione.
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Land Type engfm?® ppm Ar Anin, Ref,
Belgian benzin 1.800 1.000 1778 13
DOR, wromatir 1.000 1979 &
2.000 T
sramathaldig o0 1978 AT
Finland industribenzin
wromat i 300 150 tyal 12
wromathaldig 240 30
Jugoslavien benzin
40.120° E: 500 1971 L]
]20-2COQC 300
150-3007C oo
Japan benzin 2.000 530 1983 g
Mederlandene rublier solvent 1.600 400 1981 3
Stoddard 575 100
Morge ekatrektionabenzin
hexantype 330 100 1%41 1
uspecificerst 1.000 200
Rumanien benzin 500 1975 ]
oo T
Schweiz testhenzin
0-10 vol % aramater 2.000 500 1980 7
max, 0,5 vol % benzen
10-30 val % aromater 1.400 400
max. 0,3 vol % benzen
* 70 vol % aromater aoo 200
max. 0,5 vol % benzen
maotorbenzin 1.100 3o
petroleumsether 2.000 500
Sovjetunicnen Oplasningsmiddel 00 1978 G 5
motarbenzin oo G
Swerige industribenzin
hexant yoe 350 oo 1302 3
heptantype 1.200 200
actant ype L&t 0
matarbenzin 2
Tjekkealavakiet benzin 500 1974 B
2.500 T
Urgarn bengin (gasaline} oo 1960 Fi
usa (acai!! moterbanzin st 310 1980 1
rubber solvent 1.600 400
(NICSH)Y stoddard 373 1on 1978 10
petraleun solvent 1.B00 0 T
(QD5HA) stoddard solvent 2.5930 %00 1937 10

Asperosal - G=gas T = lofteverdi > forvantet @ndring
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APPENDIX II

Pravetagning og analysemetoder

Benzin i luft

Luftens indhold af enkeltkulbrinterne bestemmes ved opsamling pa kulrér med efter-

felgende eluering med C52 og gaschromatografisk bestemmelse (1,4).

Problemer med kulrgrsmetoden opstar for lavmolekylere carbonhydrider som pentan

og lavtkogende bezin. Til opsamling af luftprever kan anvendes plastszkke, F.eks.

petroleumsether ma bestemmes ud fra standardgasblandinger, hvor luftpraven direkte
injiceres i gaschromatografen (10,11).

Benzin i udandingsluft

De enkelte carbonhydrider i udandingsluften er ikke malt efter eksponering for ben-

zin, men der foreligger en reekke méalinger, hvor alveoleluftkoncentrationen har veret

bestemt gaschromatografisk for enkelte carbonhydrider (1, 2, 3, 5, ).
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Benzin i veneblod

Indholdet af carbonhydrider i blod og vaev efter eksponering for benzin kan bestem-

mes ved gaschromatografi og massespektrometri.

Der findes ingen oplysninger om malinger i veneblod af bezin, men enkelte carbonhy-
drider som f.eks. hexan, methylcyclopentan, 2-methylpentan, 3-methylpentan og cy-

clohexan er bestemt (1, 2, 3, 5).

Benzin eller biotransformationer i urin

En rekice metabolitter er pavist iurin efter eksponering for alifatiske carbonhydrid-

blandinger. Interessen knytter sig specislt til den neurgtoksiske metabolit 2,5-hexan-

dion (7, 8, 9.
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