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Nordisk Ministerrdd har siden 1977 ydet bidrag til et projekt med det
formdl at skabe et dokumentationsgrundiag for fastssttelse af hygiejniske
grenseverdier. Til styring af dette arbejde er der nedsat en ekspertgrup-
pe med fglgende sammensetning:

Berge Fallentin Arbejdsmiljeinstituttet, Kebenhavn
Bi6rn Gylseth Yrkeshygienisk institut, Oslo
Torkell Johannesson Farmakologiska Institutionen, Islands

universitet, Reykjavik

Vesa Riihiméki Institutet fo6r arbetshygien., Helsing-
fors

Ole 3vane Direktoratet for arbejdstilsynet,
Ka@benhavn

Ake Swensson, ordf. Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm

Hans Tjdnn Direktoratet for Arbeidstilsynet. Oslo

Ulf Ulfvarsen Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm

Vesa Vaaranen Institutet f£8r arbetshygien, Helsing-
fors

Milsetningen er med stgtte i en gennemgang og vurdering af den forelig-
gende litteratur om muligt’ at opstille dosis-effekt og dosis-respons
relationer, som kan lagges til grund for diskussionen cm en hygiejnisk
gransevaerdi. Ekspertgruppen skal derimod ikke give direkte forslag til
hygiejniske granseverdier.

Litteratursegning og indsamling af materiale foretages af et sekretariat
ved dokumentalist G. Heimbilirger. Sekretariatet er placeret ved arbetsme-
dicinska avdelningen, Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm.
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Vurderingen af det indsamlede materiale og udarbejdelse af przliminere
dokumentudkast, som udger grundlaget for ekspertgruppens stillingtagen,
udfgres 1 de enkelte lande af personer, der er udpeget af de respektive
landes deltagere 1 ekspertgruppen.

I dokumentet er der kun medtaget litteratur, som er bedsmt til at vare
pdlideligt og af betydning for granseverdidiskussionen.

Biologiske koncentrationer er angivet i mol/l eller mgrskg; luftkoncentra-
tioner i mg/m3. Hvis koncentrationerne i1 de refererede arbejder ikke er
udtrykt 1 disse enheder, er de regnet om med angivelse af oprindelig
veerdi og enhed 1 parentes.

Vurderingen af det indsamlede litteraturmateriale og sammenfatningen af
arbejdsudkastet, som ligger til grund for det foreliggende dokument, er
udfert af lic.med.vet. Ole Ladefoged, Arbejdsmiljginstituttet, Kebenhavn.
Referent: Berge Fallentin.

Revideret udgave af dokument n-hexan nr. 16. Arbete och Hilsa: 1980:19.
Dokument forslaget blev diskuteret i ekspertgruppen ved medet i dec. 1985.

Efter bearbejdning blev dokumentet accepteret af ekspertgruppen 1 sin
nuvarende form.
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BAGGRUND

n-Hexan er vidt udbredt i industrien, hvor det anvendes som oplesnings-
middel og som fortynder:

= 1 gummiindustrlen ved fabrikation af dek og ved impragnering af stof-
fer.

= 1 lime- og klebemldler f.eks. 1 skoindustrien ved limning af sal og
overlader og ved fremstilling af klzbeb&nd og plastre.

- ved ekstraktion af vegetabilske olier 1 neringsindustrien, i den
farmaceutiske industri ved fremstilling af tabletter, og i parfumein-
dustrien.

- som rensemiddel bl.a. af tekstiler, mpbler og l®dervarer.

- 1 den kemiske industri ved fremstilling af polyethylen og polypropy-
len.

- som Indhold 1 petroleumether og ekstraktionsbenziner. Almindeliqg
motorbenzin indeholder ca. 1.5% (V/V) n-hexan, men sterre indhold kan
forekomme .

=~ 1 laboratorier og i lavtemperaturtermometre.

Det bruges sjaldendt rent, men ofte sammen med andre alifatiske carbonhy-
drider, toluen og acetone.

I denne rapport behandles kun n-hexan og ingen af de svrige hexan-isomere.

Det er imidlertid 1kke muligt skarpt at afgrense den litteratur, der
beskriver n-hexans toksiclitet fra litteratur, der omhandler toksiske
effekter af industribenziner med betegnelsen teknisk hexan (62).

FYSISK-KEMISKE DATA

Kemisk navn: n-Hexan
CAS-nummer : 111-54-3
Bruttoformel: C_.H



Strukturformel:

Almene egenskaber:

—f -
CHBCH 2CH2CH2C.H2CH3

Farveles vaske; som er letflygtig med en karak-
teristisk lugt og nesten uoplgseligt 1 wvand:
blandbart med lipofile organiske oplesningsmid-
ler f£.eks. ether og chloroform.

Molekylvegt: 86,17
Kogepunkt

(ved 101,3 kPa): 68,95°C
Damptryk

(ved 24.8°C): 19.99 kPa
Mettet luft ved 20°C 564000 ma/m°

Fordampningshastighed: 1,4
relativt til diethylether

oPvre eksplosionsgrznse
vol % i luft: 1.5

Nedre eksploslonsgrense

vol % 1 luft: 1,2

Omregningsfaktorer: 1 ppm = 3,52 mglm3

ved 25¢C 1 mg/n = 0,284 ppa.

TOKSTKOLOGI

1. METABOLISK MODEL.

e Optagelse.

1.1.1 Lunger. Under eksponering for ca. 160-1400 mg/m3 n-hexan (samt

acetone) i 1 - 4 1/2 time havde arbejdere en nasten konstant
koncentration 1 alveoleluften p& 85% af koncentrationen 1 indind-

e ]

1.1.2
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ingsluften. Retentlonen var s8ledes ca. 15%. Der var en linesr
sammenheng mellem koncentrationen 1 veneblod 1 ug/kg (y) og
koncentrationen 1 alveoleluften 1 ug/l (x) efter 4 1/2 times
eksponering: ¥ = 0.77 x - 107 (16).

Hos 6 forsegspersoner eksponeret i1 4 timer for 360 rm;[.(m3

fandt
Veulemans et al. (118) retention af tilsvarende sterrelsesorden
(R = 0,241 (24%)). Den alveolzre retention Ry blev beregnet ud
fra koncentrationen i ind&ndingsluften tCI) og alveoleluftkon-

centrationen (CA) ud fra formlen R, = 1-C Andre har fundet

A A/CI”
vardier pd 0.252 (25%) ved eksponering for 243 mg/m3 (14).

Ved let arbejde (20,40 og 60W) falder retentionen til 0,227
(23%), 0,182 (18%) og 0,158 (16%) (118). ved eksponering i 4
timer for 720 mg/m3 madites et fald i retentionen til 0.221 (22%).
men andringen var ikke statistisk signifikant (118).

Hos rotter eksponeret for 1760, 3500, 10600, 35000 lllg/ﬂl3 (500,
1000, 3000 og 10000 ppm) i 6 timer opndedes steady-state koncen-
trationen i blodet indenfor ca. 30 minutter. Steady-state koncen-
trationen 1 blodet var direkte proportional med koncentrationen i
indéndingsluften (10).

Mave-tarmkanal. Der er 1lkke fundet oplysninger om n-hexans opta-

gelse gennem mave-tarmkanalen hos mennesker.

Efter oral applikation af 3 ml/kg lgv. til hunde af en benzin-
blanding bestdende af hexan, heptan og oktan {(30:50:20) blev den
maksimale plasmakoncentration ca. 0,23 mmol/l (20 wug/ml) af
n-hexan mélt 5 minutter efter applikationen (58).

Hos rotter kan n-hexan formentlig ogsi absorberes fra mave-tarm-

‘kanalen da det er muligt at €fremkalde perifer polyneuropathi

efter oral dosering med n-hexan (4000 mg/kg lgv. 5 doseringer pr.
uge 1 90 dage) (57).
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Hud. Der er lkke fundet oplysninger om n-hexans optagelse gennem
huden hos mennesker.

Hos marsvin er det eksperimentelt pdvist, at n-hexan kan absorbe-
res fra huden. Blodkoncentrationen nir et maksimum pd 0,01 mmol/l
(1 ug/ml) efter 1 times eplkutan eksponering for 4 x 1 ml
n-hexan under en glasring med et areal pd 3,1 cm2 (54).

Fordeling.

n-Hexans fordelingskoefficlent blod/luft er ca. 0,8 - 1,0 ved
37°C (18).

Fordelingskeefficienten octanol/vand er sterre end 4100 for n-he-
xan. Den er lig med 28 for 2-hexanon og 0,22 for 2,5-hexandicn
(25).

Opleseligheden af n-hexan 1 vand er ringe (ca. 230 mg/l ved 20°C).

I Inhalationsforseg med rotter (170 g/m3} indtréddte der lige-
vegtstilstand 1 hjerne, milt, nyrer og binyrer efter 4-5 timers
eksponering. Ligevagtskoncentrationerne var da henholdsvis 0.39,
0.14, 0.20 og 0.49 g/kg vav svarende til fordelingskoefficienter-
ne vav/bled 2.60, 0.93, 1.33 og 3.27 (21).

Akkumulering i dlsse vav afhang af lipidindholdet. Der akkumule-
redes 4 mg n-hexan/g lipid (chloroform-ekstraherbart lipid).
Blodet kunne binde ca. 25 mg n-hexan/g 1lipid (21). Der indtradte
ingen ligevagtstllstand med hensyn til akkumulering af n-hexan 1
rottelever. Mengden vedblev at stige, og samtidig skete der en
akkumulering af lipid 1 leveren (21).

Fordelingen af n-hexan har ved undersegelser hos forsegsdyr vist
sig at vere dosis-afhengig, idet koncentrationen af n-hexan kun
var direkte proportional med eksponeringen i blod og levervav
(10).

Tabel I

- 11 --

I tabel I er vist fordelingen af n-hexan i blod og vav hos rotter
efter 6 timers eksponering for n-hexan.

N-hexankoncentration 1 blod og vev hos rotter efter 6 timers eksponering
for forskellige mengder n-hexan (10).

Eksponering

vev 1260 mg/m° 3520 mg/m° 10560 mg/m® 35200 mg/m°

(500 ppm) (1000 ppm) (3000 ppm) (10000 ppm)
blod 1,3+0,2* 2,2+0,2 8,4+ 0,8 20,9+ 0,3
n-ischia-
dicus 12,0 + 1.0 48,0 + 0,5 130.3 + 17,4  430.5 + 59,4
nyrer 7,0 £ 1,0 22,0 + 2.0 41,4+ 4,2 54,4+ 1.8
lever 2,6 + 0.9 6,7+ 0,3 22,8+ 2,3 12,4+ 4.8
hjerne 1,8 +0,0 19,7 + 7,3 36,1+ 2,8 54,2 + 1,6
lunger 3,1 + 0,2 8.8 + 0,7 21,7+ 2,9 89,3 + 11,6
testikler 3,5 + 0.8 20,0 + 2.0 213+ 2.4 53,9 + 6.7

*) konc.

1.3

er angivet i mg/l eller mg/kg vav.
Biotransformation

n-Hexan biotransformeres hovedsagelig 1 leveren ved hjzlp af det
microsomale monoxygenase system (cytochrom P-450) (60), men andre
vav f.eks. lunger og nyrer kan antagelig ogsd omdanne n-hexan
(49).

-Perbellini et al. (85, 86) viste at n-hexan hos mennesker kan

oxideres til 2-hexanol og 2,5-hexandion. De mulige omdannelses-
produkter fremgdr af fig. 1., der er udarbejdet pd grundlag af
humane og dyreeksperimentelle undersegelser (28, 29, 79, 85, 86).
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Koncentrationen af metabolitterne 2-hexanon ogq 2,5-hexandion er
bestemt i blod og vav hos rotter, der blev eksponeret for 1760,
3500, 10600, 35000 1'r1g/'m3 (500, 1000, 3000 og 10000 ppm) 1 6
timer. Resultaterne viste en kompleks relation mellem
n-hexaneksponeringen og koncentrationen af metabolitter idet
vavskoncentrationen af 2-hexanon ikke wvar direkte proporticnal
med eksponeringsdosis (10). Resultaterne tyder p&, at biotrans-
formation til 2,5-hexandion og 2-hexanon (methyl-n-butylketon)
hemmes ved eksponering for store doser af n-hexan, siledes at en
relativt sterre del udskilles uvomdannet. (10).

Eksponering af rotter for %0000 mg/m3 (2,5%) n-hexan 1 4 dage
medferte @gning af levermikroscmproteinmzngden, og aktivitets-
stigning i cytochrom P-450, NADPH-afhengig cytochrom P-450-reduk-
tase, samt cytochrom b5 (60} .

Elimination

Lunger. Ti minutter efter eksponeringsophér er n-hexan-koncentra-
tionen 1 udindingsluften hos forsegspersonen 2-5% af ligevagts-
koncentrationen under eksponering (95). 50-60% af den retinerede
mengde elimineredes via lungerne de forste 4 timer efter ekspone-
ringens opher (78).

Eliminationen via lungerne efter eksponeringsophgr kan beskrives
ved en 2-compartment model med formlen C_, = 30,12 x o 0.064t

0,82 x 9_0'007 Xt (74) svarende til en halveringstid pd 11

minutter (hurtig fase) og 99 minutter (langsom fase) malt indtil
6 timer efter eksponeringens ophgér. Lunge-clearance kan beregnes
til ca. 2,30 1/min efter eksponering for 360 mgfm3 i 4 timer
(118). Efter eksponering af rotter for 1760, 3500, 10600, 35000
mgfn3 (500, 1000, 3000 og 10000 ppm) i 6 timer udskiltes 72 timer
senere den sterste procentdel ucmdannet n-hexan via lungerne ved
den hejeste dosering. Af den totale mmzngde af n-hexan udskiltes
henholdsvis 12, 24, 38 og 62% uomdannet via lungerne. (18).

o 13 —

CHBCH2CH2CH CH,CH

. S
n-hexan
L4 3
i:.:iJIz()HCHZCH2C}12(]}{2~‘1.‘.H3 CH3CJ-[()HC{-[2(3[-IZCH2(!1-[3 C33CH2CH2CH0HC]{2CH3
l-hexanol 2-hexanol 3-hexanol
CH3CHZCH2CH2CHZCOOH
hexansyre
p-oxidation CH3CHZCH2CH2COCH3
2-hexanon
L
CH3CI-K)HCH2CH2CHO!<]CH3
2,5-hexandiol
-
CH3CH0!-K.‘,H2CH2COCH3
5~-hydroxy-2-hexanon
w -
2,5-dimethylfuran* CHHCOCHZCHZCOCH3* y-valerolacton*
2,5-hexandion
3z
L 4

CH3COCH2CH200COOH

2,5-dioxo-hexansyre

* Pa&vist i human urin

Fig. 1 Metaboliseringsveje for n-hexan.
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Nyrer. I urinen miltes efter eksponering for 59,6 rm;p’x’n3 n-hexan i
gennemsnit 0,06 wmol/1 (4,80 wg/l) n-hexan efter 4 timers
eksponering (51). Ved eksponering for 1 gennemsnit 90 mg/m3
n-hexan (blandingseksponering) wudskiltes efter en arbeijdsdag
64-112 ymol/1 (5,5-9,7 mg/1) af n-hexanmetabolitter (B4).

Halveringstiden for metabolitten 2,5-hexandion hos rotter, kani-
ner og aber er i urinen bestemt til 7.0, 11.0 og 5.6 timer efter
eksponering for 17600 mg/m3 (5000 ppm) (83). 2,5-Hexandion udger
procentvis en sterre del af n-hexan metabolitterne hos mennesker
end hos forsegsdyr. Hos rotter wudger 2-hexanol hovedme-
tabolitten derefter felger 3-hexanol og 2,5-hexandion (84).

I lebet af de forste 12 timer efter eksponeringsopher udskilles
50-80% af metabolitterne via urinen (10). En del af metabolitter-

ne udskilles som glucuronider eller sulfater (10, 25).

Mave-tarmkanal. Der er ikke fundet oplysninger om udskillelse af
n-hexan eller dets omdannelsesprodukter via mave-tarmkanalen.

Andre udskillelsesveje. Der er ikke fundet oplysninger om udskil-

lelse af n-hexan eller dets omdannelsesprodukter via andre ud-
skillelsesveije.

Biologiske halveringstider

Hos 10 forsmegspersoner eksponeret for 306-4290 mg/m3 (87-122 ppm)
n-hexan 1 4 timer kunne den respiratoriske elimination be-
skrives med 2-compartment-kinetik de forste 4 timer efter ekspo-
neringsopher. Halveringstiderne var henholdsvis 13 minutter og 2
1/2 time (78).

Hos rotter, som fik intraperitoneal indgift af 2-hexanon, var
blodkoncentrationen heraf maksimal efter 30 minutter. Herefter
fulgte eliminationen 2-compartment-kinetik med halveringstider p&
henholdsvis 10 minutter og 7 timer (2).

ww B

Hos rotter., som blev eksponeret for 3500 i:ut_;]/m3 {1000 ppm} n-he-
xan 6 timer om dagen i S5 dage underspgtes eliminationen af n-he-
xan, 2-hexanon og 2,5-hexandion fra blod, lever, nyrer, hjerne og
nervus 1ischiadicus efter eksponeringsophsr. Hexan og 2Z-hexanon
var lkke detekterbar i nogen af vavene efter 4-8 timer. I blod,
lever, nyrer og hjerne miltes mindre end 0.05 ug 2.5-hexan-
dion/g vev efter 24 timer, hvorimod der mlltes ca. 0.6 wg/g og
ca. 0.5 pg/g i nervus ischiadicus efter henholdsvis 12 og 24
timer (19). En oversigt over blologiske halveringstider i blod og
vav er anfert i tabel IT og III. :

Brugnone et al. (15) har pd grundiag af wilinger af koncentra-
tionen 1 urin, blod og alveoleluften opstillet en toksikokinetisk
model til beregning af halveringstider i1 blod og vev. Efter mo-
dellen skulle @-slope 1 humant lever-, nyre- og hijernevav have

en halveringstid p8 3,2 minutter, mens halveringstiden i muskula-
tur angives til 90 min og t 1/2 i fedt beregnes til 57 timer.

Tabel II. Biologiske halveringstider for n-hexan og metabolitter i bled.

art dosering lengde o-slope p-slope ref.
(t 1/72) (t 1/2}

menneske 306-420mg/m> 4 t 13min. 2172t (78
(87-122 ppm)
menneske 360 mg/m° 4t 1172t (118)
(102 ppm)
marsvin 660 mg/kg - 36 min. 4 t (24)
(i.p.)
2-hexanon rotte 480 mg/kg - 10min 7t (2}
_ (i.p.)
2,5-hexan- rotte 4 ml/350 g = 3t (53)
(p.o.)
2,5-hexan- kaniner 50 mg/kg - 3/4 t (64)

(i.v.)
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Tabel III. Biologiske halveringstider for n-hexan og metabolitter i vaw.

art vav p-slope ref.

n-hexan

rotter nyrer 6t (10)

n-hexan og rotter lever, lunge, testikler 1-2 t (10}

2-hexanon
2-hexanon rotter nyrer 5-6 t (10).
1.6 Faktorer, som pdvirker den metaboliske model.

Der foreligger en rmkke undersegelser over kemiske stoffer der
andrer neurotoksiciteten af n-hexan. Stoffer, der kan inducere
dannelsen af neurotoksiske metabclitter af n-hexan. m8 forventes
at potensere den neurotoksiske effekt af n-hexan. Den neurotoksi-
ske effekt af n-hexan og 2-hexanon potenseres af 2-butancn (113).
Hos rotter eksponeret for n-hexan 1760 mg/mt3 (500 ppm) 24 timer
pr. dag, 7 dage om ugen kan der klinisk pévises bagbens-paralyse
efter 9 ugers eksponering, mens paralyserne indtraf efter 4 ugers
eksponering for 1760 mg.‘m3 n-hexan (500 ppm) + 590 mg/m3 (200
ppm) 2-butanon (6). BAndre alifatiske monoketoner m& ligeledes
forventes at kunne potensere neurotoksiciteten. Hos rotter poten-
serer 2-pentanon, 2-heptanon og 2-octanon neurotoksiciteten af
2-hexanon (71, 72). Acetone potenserer neurotoksiciteten af
2,5-hexandlon hos rotter (63). Et forhold der a priori md forven-
tes at gere diabetikere til en speciel risikogruppe (108).

Toluen reducerer neurotoksicitet af n-hexan hos rotter, antagellg
ved at reducere damnnelsen af toksiske metabolitter (112). Meka-
nismen for interaktionen er dog ikke klarlagt i detaljer (52).

n-Hexan, acetone og oxidationsprodukterne 2,5-hexandion og 2-he-
xanon g¢gede 1 navnte orden chloroforms hepato- og nefrotoksiske
effekt hos rotter (45).
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TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER.

Det er nu en almindeligt accepteret opfattelse, at n-hexans spe-
cifikke neurotoksiske effekt p# nervesystemet skyldes biotrans-
formationen til neurotoksiske forbindelser. Toksiciteten af n-he-
xan per se er lav. Alifatiske carbonhydrider virker narkotisk pa
mennesker og dyr. Den akutte virkning skyldes antagelig en effekt
p4 iontransporten som falge af, at de fedtoplgselige forbindelser
inkorporeres i nervecellemembranerne (42. 43).

Den neurotoksiske effekt, der ses efter eksponering for n-hexan
kan eksperimentelt fremkaldes af en rakke v-diketoner. Den
molekylere konfiquration er afgerende for effekten, idet kun
diketoner med 1.4-konstellation besidder den specifikke neurotok-
siske effekt (79. 80). Se tabel 1IV.

Langtidseffekterne efter hexaneksponering skyldes formentlig
oxidation af n-hexan til 2,5-hexandion og 2-hexanon. 2,5-hexan-
dion, 2-hexanon og 2-hexanol har alle efter arbejdsmiljsekspone-
ring eller i dyreforseg vist sig at kunne fremkalde de samme
funktionelle og morfologiske forandringer som n-hexan (87, 106).

Der findes flere teorler om +y-diketonernes specifikke moleky-
lere toksicitet. Graham et al. (41) har fremsat teorien om, at
ophobningen af 10 nm diameter store neurofilamenter ved de Ran-
vierske indsnevringer 1 axonet skyldes en krydsbinding af pro-
tein, s& den axonale transport nedszttes. Teorien underbygges ved
det forhold at 3,4-dimethylsubstitueret 2,5-hexandion, der acce-
lererer pyrroldannelse og krydsbindingen virker starkere neuro-
toksisk end 2.5-hexandion (9, 26, 27).

En anden teori forklarer andringen ved en pavirkning af energile-

- verancen til den axonale transport. Den hurtige axonale transport

er energlkrevende, og behepver glutaraldehyd-3-phosphatdehydroge-
nase. In-vitro forspg med store doser har wvist, at n-hexan's
metaboliseringsprodukt og 2-hexanon hemmer aktiviteten af kry-
stallinsk og endogent glutaraldehyd-3-phosphatdehydrogenase i
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Tabel IV. Struktur-aktivitets relationer for diketoner undersegt For cen-
tral-perifer, distal axonopati.

Diketon Struktur K;mstella.—-
tion
2,4-pentandion 8{: Q B = (neuro-*
CH,CCH CCH toksisk
3 3
2,3-hexandion 39
CH3 CCHZCHZCH3 @ N
2,4-hexandion Q
CH3gCH2bCH2CH3 8 -
2,5-hexandion gc o
CH,CCH,CH,CCH, ¥ +
2,5-heptandion
%&Hzm{zgcﬂzcﬁs ¥ +
2,6-heptandion g g
CH3 CH2CH2CH2 § ~
3,5-heptandion
CHECHZgCHZgCHZC}Ia B -
3,6-octandion 8(:]-[ C
CH,CH,) 23H28CH20H3 ¥ +
3,3~dimethyl-2,5~hexandion ?t.l."Hs 4]
1 (1
CH3O?GHZ CCH:a Y +
Ry
3,4-dimethyl-2,5-hexandion 0
cna&lzmaﬁgc% ¥ +

HatE,

* Forandringer i CNS.
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bade CNS og PNS (96, 97). En tredje teorl forklarer andringerne
via effekt pd syntesen af cholesterol i nervevavet, idet denne
syntese hammes af 2.5-hexandion (38).

ORGANEFFEKTER

Hud, slimhinder, konjunktiva.

Den hyppigste kontakt med n-hexan sker ved indinding af dampe.
Hudkontakt og sjenkontakt kan forekomme ved spild eller stank.

I tokslkologiske opslagsvarker angives, at hexan er irriterende
for humane slimhinder i respirationsvele og 1 sjne (13). Der
registreres ingen irritation wved 3-5 min eksponering for
1760ma/m’ (500 ppm) (77). Ved udsettelse for blandinger af
industribenzin kan gjenirritation plvises hos mennesker ved
eksponering 1 1 time for 140 - 150 ppm (31). Renseriarbejdere,
der anvendte industribenzin best8ende af alkaner med 5-9
carbonatomer  konstaterede, at  benzinen wvirkede starkere
irriterende end n-hexan (111). Yamamura (120) fandt, at 59% af de
93 sko- og laderarbejdere, han undersgate., havde omrider distalt
pd benene, hvor huden var ru, kold oq redligt misfarvet.

P4 kaniner virker n-hexan let irriterende (efter Draize) wved
primer hudkontakt. Efter lengerevarende gentagen hudkontakt p&
kaniner udvikles erythem og ardannelse (46).

P4 kaniner resulterer drypning af 0,1 ml n-hexan i konjunktival-
sazkken, at der kan scores 1 efter Draize, hvilket tolkes som
minimal irriterende (46).

P& marsvin observerer man pyknotiske kerner i alle lag af epider-
mis efter drypning med 1 ml. Efter vedvarende eksponering progre-
dlerer degenerationen. Epidermis separeres fra corium mellem
basalmembranen og det basale lag celler. Efter 4 timer infiltre-
res det pverste lag af dermis med celler (59).
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Andedr®tsorganer.

Der findes ingen undersegelser, der belyser effekten af n-hexan
pd Andedrztsorganer hos mennesker.

Lungarella et al. (68) pdviste hos kaniner eksponeret for 10600
mg/m3 (3000 ppm) 8 timer pr. dag 1 8 dage, mindre blgdninger 1
lungevavet og centroaciner emfysem. I det bronchiale epithel
fandtes inflammatoriske forandringer, der tyder p& at de anvendte
doser er s& store, at de giver akutte irritationssymptomer. For-
lengedes eksponeringen til 24 uger kunne plvises centroaciner
emfysem og fokale fibrotiske partier i lungevavet (67).

Hos rotter eksponeret for 1760, 2460. 35000 mg/m3 (500, 700 og
10000 ppm) i 4-24 timer kunne der ikke lysmikroskopisk pavises
@ndringer 1 lungerne. Elektronmikroskopiske forandringer kunne
pavises efter 24-48 timers eksponering. Forandringerne i pneumo-
cytterne bestod i reduceret antal af microvilli, indlejring af
lysoscmlignende legemer samt mindre @ndringer i antallet af va-
cuoler i mitochondrierne (102).

Dosisafh@ngige @ndringer 1 aktiviteten af en rakke enzymer i
lungevevet kan plvises ved eksponering af rotter for 1680, 4040,
5300 mg/m3 (476, 1149 og 1676 ppm) 6 timer/dag 15 dage pr. uge i
4 uger (98). Enzymaktivitetsendringer er ogsi plvist hos kani-
ner eksponeret for 10600 mg/m3 (3000 ppm) 8 timer pr. dag 1 8
dage (11).

Lever.

Arbejdere og sniffere, som har indindet hexandampe samt toluen,
andre alkaner og andre oplesningsmidler, har i visse opggrelser
en signifikant lavere verdi af serum-cholinesterase end kontrol-
grupperne (82). Forfatterne mener, at det skyldes en primer
toksisk virkning p& leveren. Muligvis skyldes effekten dog uren-
heder eller andre stoffer, da anticholinesteraseaktivitet er
padvist 1 handelsvarer af n-hexan (119).

3.4
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Hos rotter, der fik 1.0 ml n-hexan pr. kg lgv. daglig 1 2-7 dage
kunne pdvises et fald i aktiviteten af serumcholinesterase p4
20-25% (39).

Rotter, som udsattes for dampe af n-hexan 1 koncentrationen
170000 mg/ma (48280 ppm) 1 2-10 timer med henblik pd wAling af
fordelingen i blod, lever, hjerte, lunger, nyrer, milt og biny-
rer, opndede ingen metningskoncentration i leveren efter 10 ti-
mer. I stedet akkumuleredes fedt (triglycerider) linemrt. Derved
@ndres leverens affinitet for n-hexan, idet mmtning ikke kan
finde sted, sd lenge fedtindholdet gges (21).

Nyrer.

Nyreskader efter eksponering for n-hexan er ikke beskrevet. Eh—
renreich et al. (32) beskriver imidlertid, at visse carbonhydri-
der kan have betydning ved dannelse af Goodpasturés syndrom med
glomerulonefritls omend spergsmilet ikke er afklaret ved eplde-
miologiske undersegelser (75. 66).

Hos arbejdere eksponeret for alifatiske og cykliske alkaner med
kedelengde Cc~C, pdviste Muttl et al. (75) mindre andringer 1
proteinudskillelsen i urinen. Der kunne ligeledes pavises mindre
@ndringer 1 enzymaktiviteten af visse enzymer i urinen. Endring-
erne tyder pd lettere tubulare beskadigelser.

Blod og bloddannende organer.

I flere opgerelser er det vist. at der hos mennesker udsat for
hexandampe, findes milde Fformer for hypokrom anzmi, som normali-
seredes under hospitalisering efter eksponeringens opher (94,
109, 120).

Kaniner som fik subkutane injektioner (4 ml/kg) daglig i & dage,
havde et fald i antallet af leukocytter fra 2800 pr. m3 til 600
pr. mm3 efter 1. dag, hvorefter der pavistes en svag stigning de
neste 4 dage. Mikroskopi af knoglemarven efter 6 dage viste
normale forhold (12).
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Rotter eksponeret for 3060 mg/m3

(850 ppm) n-hexan 1 143 dage,
havde mikroskopisk lette forandringer 1 det reticuloendothellale
system 1 milten 1 form af hamosiderin-pigmentation og forekomst

af kampeceller (61).

Have-tarmkanal.

Oral indtagelse af n-hexan forekommer meget sjmldent og skyldes
formentlig uheld eller suicidalensker. Der er 1ikke beskrevet
specifikke morfologiske @ndringer 1 mave-tarmkanalen hverken pa
mennesker eller dyr.

Hierte og blodkar.

oplysninger om n-hexans eventuelle effekter pd hjerte cg bloedkar
hos mennesker er ikke fundet beskrevet.

Ved in wvitro forsgg med keninhjerter er der p8vist reduktion af
hjertets kontraktionsevne ved 1 times perfusion med en hej kon-
centration (9,6 mg/l) af vandig oplpsning indeholdende n-hexan
(91}.

Det centrale nervesystem.

Lugtgrensen angives til ca. 450 mgt'm3 (130 ppm) (7).

ved korttidseksponering for heje doser wvirker n-hexan narkotisk
pd nmennesker. Hovedpine og kvalme er fremkaldt af 5400 mg/m3
(1500 ppm}. hvorimed 18000 lnt;/tu3 (5000 ppm) 1 minutter giver
erhed, Forvirrethed og svimmelhed (73).

De almindeligste CNS-symptomer, efter I1nd8nding af n-hexan, er
hovedpine. kvalme og anorexi.

Altenkirch et al. (4) fandt ved undersggelse af 4 unge som snif-
fede lim indeholdende n-hexan og toluen, nystagmus.
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Morfologiske @ndringer. som dem man har fundet i det perifere
nervesystem, er ogsf8 fundet i centralnervesystemet (CNS). Raitta
et al. (90) fandt tegn pd maculopatl hos arbejdere udsat for
n-hexan 5-21 &r med koncentrationer p& op til 10500 mg/m3 (3000
ppm). De histopatologiske @ndringer er fundet b8de i1 medulla
spinalis, medulla oblongata, cerebellum og cerebrum (5, 100).

Schaumburg & Spencer (100) mener, at dysfunktionen af de perifere
nerver maskerer tegn p& affektion af CNS. Da fuldstendig opheling
af lmsioner i CNS er sjaldne., kan dette forklare de symptomer og
fund, man op til 2 &r efter observerer i form af andringer af
reflekserne og spasticitet i underekstremiteterne (108).

Forsegg med rotter tyder ligeledes pd at CNS er p8virket. specielt
undersegelser over ‘"evoked potentials" indicerer at ‘central
auditory-conduction time® er pavirket (93). Somatosensorisk "evo-
ked potentials" og visuel "evoked potentials" andredes efter oral
dosering af 2,5-hexandion til rotter 300 mg/kg fem dage om ugen i
3 uger (47).

Det perifere nervesystem.

Effekten pad det perifere nervesystem er n-hexans mest specifikke
toksiske egenskab. Sygdomsbilledet, som kaldes hexacarbon neuro-
pathi, er en blandet sensorimotorisk evt. overvejende motorisk
perifer polyneuropathi.

Polyneuropathi som felge af eksponering for n-hexan er beskrevet
hos mennesker efter arbejdsmiljgeksponering, og efter inhalation
af hexandampe for at opnd eufori, d.v.s. "sniffing". Hos forssgs-
dyr kan eksponering for n-hexan fordrsage perifer polyneuropathi.

De lengste og tykkeste nervefibre er de mest fglsomme for n-hexan

pavirkning.
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De neuropatologiske fund kan karakteriseres som central-perifer
distal axonopatli. Tilstandet betegnes slledes, fordi de distale
dele af axonen forst undergdr en degeneration (“"dying-back" axo-
nopati). Bdde hos mennesker og dyr kan plvises lysmikroskopiske
forandringer 1 nervebiopsier fra perifere nerver af gigantop-
svulmninger med fortynding af myelinskederne samt paranodal re—
trahering af disse (40, 56. 100, 107). De opsvulmede axoner viste
slg 1 elektronmikroskopet at best@ af et gget antal t®t pakkede
neurofilamenter med f& glycogengranula imellem. Desuden var de
myeliniserede fibre spredte med elektront®tte legemer samt mange
mitochondrier (4, 6, 44, 56, 107).

De intramuskul®re nerver og motoriske endeplader hos mennesker er
elektronmikroskopisk specielt undersegt af Herskowitz (44). Ner-
verne viste et pget indhold af neurofilamenter, sammenklumpning
og degeneration af mitochondrierne. der indeholdt elektrontztte
legemer. Derudover kan plvises lpgformige opsvulminger og unor-
male membranstrukturer.

Hos sniffere viste histogrammer over myeliniserede nervefibre 1
nervus suralls en markant nedgang 1 antallet af tykke fibre (104,
115). Lignende endringer 1 fordelingen af fibre kan plvises hos
rotter med n-hexan induceret polyneuropathi (108}.

Elektromyografiske undersggelser af de perifere nerver viste bide
hos mennesker og dyr en nedsat nerveledningshastighed 1 de moto-
riske og sensoriske nerver (NCV, MCV og SCV), samt forlanget
distal latenstid (17, 23, 40, 88). Samme @ndringer beskrives ved
2,5-hexandion induceret polyneuropathi hos rotter (76).

De morfologiske @ndringer i det perifere nervesystem medferte
funktlonsforstyrrelser 1 form af motoriske og sensoriske symptom-

Hos arbejdere udvikledes allerede efter 2~6 mdr. initiale sympto-
mer 1 form af feleforstyrrelser og kuldefplelser 1 underekstremi-
teterne, desuden varlerende muskelsvakkelse med tunghed, let
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tretbarhed, evt. smerter og spasmer i benene. Symptomerne var
placeret distalt og symmetrisk. Det er ikke muligt nejere at
angive eksponeringen (1, 17, 23).

Ved den kliniske undersegelse fandt man fra let til sver muskel-
atrofi, hypotoni og nedsat kraft 1 benmene og 1 svare tilfelde
ogsé 1 armene, hvilket medfprte gangbesver og skrivebesver. End-
videre observerede man manglende senereflekser 1 armene og bene-
ne, mest udtalt ved achilles- og patellarreflekserne, samt bila-
teralt foddrop og evt. handdrop (1, 17, 23).

Tilstanden wvar progredierende og 1 svere tilfelde udvikledes
paralyse af benene og evt. armene (94).

Foleforstyrrelserne var is®r lokaliseret til handske- og sokomri-
det, men var ligeledes progredierende. De bestod 1 let til svar
nedsat vilbrations-, temperatur-, smerte-, positions-, tryk- og
bergringssans (1, 23).

Hos sniffere, som indindede dampe iser fra lim med hejt indhold
af n-hexan foruden andre organiske oplesningsmidler, var det
karakteristisk, at Ffunktionsforstyrrelserne begyndte 2-3 mdr.
efter at snifferne havde skiftet til et produkt med hejt n-hexan-
indhold (36). Symptomer var som beskrevet ovenfor, dog overvejen-
de motoriske og medinddragende de proximale muskelgrupper i bene-
ne og armene. Desuden var der flere 1 denne gruppe, der udviklede
lammelser i alle 4 ekstremiteter.

Det var almindeligt, at de Ffunktionsforstyrrelser, man Ffandt,
progredierede 2-3 méneder efter ophor af eksponeringen (94).
_Ophelingstiden varierede, men var generelt meget lang. Et Ar
efter eksponeringens opher var tilstanden klinisk og elektrofy-
slologisk normaliseret. Imidlertid klagede enkelte stadig efter 2
1/2 &r over smerter, trethed og muskelsvakkelse. Klinisk fandt
man muskelatrofi og refleksforstyrrelser. og elektrofysiclogisk
var MCV stadig nedsat (1, 94, 120).
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Ved eksponering for n-hexan ved sd lave doseringer, at der ikke
klinisk kan pévises effekt pd nervesystemet, er det muligt wved
undersegelser af grupper af eksponerede at plvise nedsat funktion
af det perifere nervesystem (99). De neurofysiologiske @ndringer
kan ligeledes padvises pd et tidligt tidspunkt hos rotter doseret
med n-hexan eller 2,5-hexandion (8}.

De produkter, som bade arbejdere og sniffere blev udsat for,
havde et indhold af n-hexan p& mellem 50 og 99%, men derudover
fandt man iser toluen, andre alifatiske hydrocarboner og i enkel-
te produkter ogsd ketoner, acetater og chlorerede hydrocarboner.
Der er beskrevet tilfelde af perifer polyneuropathi ved anven-
delse af industribenzin med indhold af ned til 5% n-hexan (62).

I forseq med rotter har man vist en synergistisk effekt mellem
2-butanon (MEK) andre ketoner og n-hexan, uden at MEK og andre
ketoner i sig selv fremkaldte de samme funktionelle og morfologi-
ske @ndringer i det perifere nervesystem (5, 6, 108},

Reproduktionsorganer

I en undersagelse af rotter doseret intragastrisk med n-hexan
eller teknisk carbonhydridblandinger indeholdende ca. 40% n-hexan
(4000 mg/kg) 1 gang om dagen, 5 dage om ugen i 90 dage, viste den
histologiske undersggelse af testisvavet varierende stadier af
atrofi af det germinale epithelium. Atrofiens betydning for fer-
tiliteten blev ikke underspgt (57). Indgivet med drikkevandet som
en 1% oplesning af 2,5-hexandion til rotter udvikles efter 6 uger
azoospermi. Efter 3 ugers dosering kunne pavises fald i sertoli-
cellernes enzymaktivitet for enzymerne p-glucoronidase og
y-glutamyltranspeptidase (22). Hos rotter doseret med 0,5%
2,5-hexandion i drikkevandet 1 7 uger kunne pavises testisatrofi
med dannelse af kampeceller. Ved samtidig dosering med 0,5% ace-
tone i drikkevandet potenseredes denne effekt (55).
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Foster.

Rotter blev udsat for 3500 mg/m3 (1000 ppm) 99% n-hexan 1 6 timer
om dagen pd forskellige dage og 1 forskellige perioder af
dregtighedsperioden. Den eneste forskel mellem unger af ekspone-
rede rotter og unger af ueksponerede rotter var, at de eksponere-
de unger havde signifikant lavere vegt 1 uge efter fadsien og at
denne forskel holdt sig i 4-6 uger postnatalt. Vzgten normalise-
redes efter 7 uger. Der var ingen forskel 1 resorption af fostre,
fedselsvegt eller antal abnormiteter {20).

@vrige organer

En undersegelse af 15 arbejdere eksponeret for hexandampe i mere
end 5 ar blev udfert med henblik pd at mile effekten pd synet.
Eksponeringen var p& 180 - 4200 mg/m3 (50-1200 ppm), men lej-
lighedsvis op til 10800 mg/m3 (3000 ppm). Synsstyrken og syns-
feltet var normalt hos alle de underssgte, bortset fra enkelte
tilfelde som lkke kunne relateres til arbejdet. Hos 12 fandt man
unormalt farvesyn, hvoraf dog en var congenit farveblindhed. Hos
11 fandt man let pigmentdystrofi, gule pletter eller manglende

fovea refleks. Ved fluorescein anglografi si man udvidede perifo-
veale kaplllaerer (90}.

I en underspgelse af 93 sandalarbejdere eksponeret for 1800 mg/m3
n-hexan havde 8 objektive forandringer, 7 indsnamvret synsfelt, 2

opticus atrofi og 1 neuritis. Forfatterne understreger. at
forandringerne var milde (120).

2.5-Hexandion. som er et af hexans biotransformationsprodukter
medferte axonal degeneration i corpus mammilare og corpus genicu-
latus superlor pd katte. Man fandt ingen synstab, abnorme pupil-

- reflekser eller nystagmus (100, 101).

ALLERGT.

Der foreligger ingen underspgelser omhandlende n-hexans allergi-
ske egenskaber p& hud eller &ndedratsorganer.
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GENOTOKSISKE EFFEKTER.

n-Hexans evne til at e¢ge en allerede induceret mutagenicitet blev
undersggt 1 en cellekultur af hamsterceller. Resultaterne viste
at n-hexan ikke var mutagent (65).

I test for DNA beskadigelser hos E. coll wviste n-hexan ingen
aktivitet (70).

CANCERCGENE EFFEKTER.

Der er ikke fundet oplysninger om cancerogen effekt af n-hexan.
EKSPONERINGSINDIKATORER.

Luftindholdet

n-Hexan-indholdet i luften pd arbejdspladserne eller i ekspone-
ringskammeret kan miles ved indsamling af luftprever med et kendt
volumen, og derefter analyse 1 laboratorium. Ved opsamling fra 4
liter luft har metoden et anvendelsesomrdde pd ca. 180-5400 rng.i'm3
med varlationskoefficient pd 0,062,

Biolcgiske indikatorer

Indholdet og koncentraticnen af n-hexan i blodet og vev kan be-
stemmes direkte ved gaschromatografiske analyser ved head-space-
metodik samt ved massespektrometri (16, 20, 117).

Det har imidlertid vist sig, at man kan f3 et godt indtryk af den
arbejdsmiligmessige eksponering ved at mlle koncentratlonerne af
n-hexan 1 alveoleluften. Dette skyldes at ratio mellem alveolar-
koncentrationen og luftkoncentrationen af n-hexan er konstant. og
uafhengig af den alveclare ventilation og n-hexan-koncentrationen
1 luften (16).

e
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Koncentrationen i urinen blev bestemt hos en gruppe arbeijdere (30
individer) udsat for 1 gennemsnit 159,6 mg/m” n-hexan i1 4 ti-
mer. Analysen pd urinen blev foretaget efter head-space metoden.
En signifikant korrelation (r = 0,84) kunne pAvises mellem ekspo-
neringen og urinens indhold af n-hexan. Detektionsgransen angives
til 0.5 ul/1 (51).

Metabolitter af n-hexan specielt 2,5-hexandion kan plvises 1
urinen hos arbejdere eksponeret for n-hexan og blandingsekspone-
rede og kan anvendes som biologisk indikator for eksponering. Hes
mennesker udger metabolitten 2,5-hexandion ca. 36% af de ialt med
urinen udskilte metabolitter For n-hexans metabolitter angives
detektionsgrensen sdledes: 2.5-dimethylfuran (0,07 ma/l), 2-hexa-
nen (0,05 mg/l) 2-hexanol (0,05 mg/l). 2.5-hexandion (0,08 mg/1}
og y-valerolacton (0,1 mg/l). Variationskoefficienten opgives
mellem 3 og 5% (3). (84, B&).

Mutti et al. (74) undersgqgte relationen mellem n-hexan ekspone-
ring og udskillelse af 2,5-hexandion 1 urin. 2,5-Hexandion kon-
centration mdlt wved eksponeringens opher gav det bedste estimat
af eksponeringen for n-hexan. Omkring 3 mg af 2,5-hexandion per g
kreatinin blev wvurderet til at svare til en eksponering for ca.
50 ppm af n-hexan. Hos 22 arbeidere udsat for n-hexaneksponering
pad 0,7-170 mg/m3 (0,2 - 47.4 ppm) kunne pévises en linemr kor-
relation mellem eksponeringen for n-hexan og indholdet af 2,5-he-
xandion i urinen mdlt ved arbejdstidens ophsr (52).

SAMMENHENG MELLEM EKSPONERING. EFFEKT CG RESPONS.

Effekter af engangseksponering

Der foreligger kun f4 undersegelser over n-hexans toksiske effekt
efter engangseksponering.
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Forbigdende effekt

n-Hexan er narkotisk. Mennesker kortvarigt udsat for 7200 mg/ln3
(2000 ppm) fik ingen symptomer, hvorimed 18000 mg/ma (5000 ppm)
medferte forvirrethed og svimmelhed (33, 37). 5400 mg.‘m3 (1500
ppm) gav let kvalme, hovedpine, ®jen- og halsirritation (Se tabel
V).

P4 mus medferte inhalation af 29000 mgfm3 (8000 ppm) 1 5 min.
ingen symptomer, medens 57600 llu',r.(m3 (16000 ppm) gav let anaste-
si, 115000 mg/m3 (32000 ppm) dyb anmstesi og 230000 mg!ma (64000
ppm) respirationsstop (14).

Ved eksponering af mus for mellem 126000 mg/m3 (35000 ppm) og
187200 mg/m3 (52000 ppm) 1 10 - 120 min., lagde musene slg pé
siden efter 9 - 90 min., var reflexlepse efter 20 - 30 min. (35).
Der findes ingen oplysninger om vedvarende effekter. Hos kaniner
ses efter eksponering for 10560 mg.i’rn3 (3000 ppm) & timer pr. dag
i 8 dage forandringer i lungerne tydende pd irritation (68).

Vedvarende effekt

DC50 angives hos rotter eksponeret i 4 timer for n-hexan til

3

259000 mg/m” (46).

Effekter af lanqvariq eksponering

Effekter af langvarig eksponering for n-hexan er registreret for
menneskers vedkommende hos arbejdere, der har arbejdet med ren
n-hexan eller produkter, der har haft et Iindhold af n-hexan,
foruden andre alifatiske hydrocarboner og andre organiske oplegs-
ningsmidler, is®r toluen og acetone. Effekterne er ogs@ registre-
ret hos unge mennesker, som for at opnd en euforisk tilstand, har
inddndet produkter, serliq dampe af lim, med et hejt indhold af
n-hexan.

e L

Tabel V. Oversigt over rapporterede forbig8ende effekter efter engangs-
eksponering for n-hexan.

Eksponering Eksponeringstid Effekter Referencer
lllg."la3 (ppm)
18000 5000 10 min. desighed, (33)
svimme lhed
5200 1500 kvalme, hovedpine, (30)

irritation af
@jne og slimhinder

1800 500 3-5 min. ingen irritation (n
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P& arbejdspladserne har koncentrationerne i luften ligget meliem
1080 og 2340 mg/m3 (300 - 650 ppm) med lejlighedsvis ekspone-
ring for op til 9000 mg/m3 (2500 ppm). I hovedparten af under-
spgelserne har koncentrationen waret 1440 mg/m™ (400 ppm) og 1800
mgfm3 {500 ppm) 1 2-6 mlneder.

Det laveste dosisomrdde hvor man har fundet funktionsforstyrrel-
ser er 90-700 mg/m3 (26-200 ppm) (3, 34, 99, 109). Se tabel VI og
VII.

De funktionsforstyrrelser, man registrerede, var iser lokaliseret
til ekstremiteterne, og bestod i progredlerende og symmetriske,
distalt placerede fgleforstyrrelser og muskelsvekkelser. Fglefor-
styrrelserne regisireredes som det fgrste tegn pi ®ndringer. Man
fandt ligeledes morfologiske og elektrofysiologiske @ndringer 1
perifere nerver og muskler.

Muskelsvakkelse og atrofi, de elektrofysiologiske @ndringer 1
nerver og muskler, samt de histopatologiske forandringer er ogsd
fundet hos forspgsdyr (Tabel VIII).

Hos forsggsdyr har man desuden fundet de samme morfologiske ®n—
dringer 1 centralnervesystemet efter dosering med 2,5-hexandion
(101).

Badde blandt arbejdere. der har vesret udsat for n-hexandampe, og
blandt sniffere, der indindede hexandampe kan skaderne pd nerve-
systemet anses for at vere delvist reversible, men med en meget
lang ophelingstid 1 de svere tilfzlde. Der kan op til 2-3 &r
efter hos nogle patienter klinisk eller elektrofysioclogisk pavi-
ses andringer (69, 94). Patienter med lettere til moderate senso-—
risk-motoriske @ndringer normaliseres 1 lgbet af ca. 10 mdr.
efter eksponeringens opher (108).

pEa) 33 ——

Tabel VI. Oversigt over vedvarende effekter efter gentagne eksponeringer
for n-hexan (ofte blandingseksponering).

Eksponering
3
wmg/m (ppm)

Eksponeringstid Effekter

Referencer

1700-8800 (500-2500)

2300-4600 (650-1300)

105-4060 (30-1200)

150-700  (54-200}

35-180 (10-50)
(toppe pa
2000-3000

ppin)

200%) (58)

90%) (26)

5-6 mineder

2-4 maneder

ikke fastlagt

13 &r

5-21 &r

i-16 &r

14,5 + 7,2 &r

Distale, symmetriske
sensoriske felefor-
styrrelser. Muskel-
atrofi, polyneuro-
pathi

Foot-drop. Nedsat
fplesans, muskel-
svaghed

Distal symmetrisk
muskelsvaghed. Tab

af achillesreflieksen.
Nedsat nervelednings-
hastighed

Muskelatrofi. Nedsat
nedveledningshastig-
hed

Endret farvesyn,
maculopathi, endret
nerveledningshastig-
hed og evoked poten-
tials

Endret nervelednings-
hastighed

Parestesier i1 arme og
ben (rapporteret hyp-
pigere end hos kon-
trolgruppe). Endrin-
dringer 1 nerveled-
ningshastighed

(50,105, 120)

(44)

(82)

(109)

(90,103)

(99}

(34}

*) Gennemsnitskonc. med betydelige variationer.
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Tabel VII Oversigt over sverhedsgraden af polyneuropathi 1 relation til

eksponeringen efter Takeuchi et al. (110).

Maks imum Gennemsnits-
Grad koncentration koncentration Tidsrum indtil
mg/m3 (ppm) ngfm3 (ppm) effekt
Let sensorisk 670 (190) 420 (120) 3 mdr. - 7 &c
polyneuropathi
Moderat sensorisk- 2150 (610) 1200 (340) 3 mdr. - 7,5 &c
motorisk polyneuro-
pathi
Sver sensorisk-mo- 4400 (1260) 1700 (490) 3 mdr. - 7 &r

torisk polyneuropathi
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Tabel VIII Sammenheng mellem eksponering og effekt for n-hexan i dyrefor-
spg (inhalatlon, rotter).

Eksponering Eksponeringstid Effekter Referencer
mg/m3 (ppm)
84500~ (24000 18-22 uger* Endret adferd ved (89)
169000 el. 48000) 10 min, 6. 12 og 6 og 12 timers
24 gange/dag/5 eksponering efter (48)
dage/uge 18 uger
35200  (10000) 15-19 uger Vagttab, paralyse (5)
8 timer/dag/5 axonopathi
dage/uge
10560 (3000) 16 uger polyneuropathi, (114)
12 timer/dag/7 @ndret nerveled-
dage/uge ningshastighed
7040 (2000) 20-24 uger Endret nerveled- (116)
5 timer/dag/5 ningshastighed,
dage/uge forandringer 1
myelinskeder
3520 (1000) 11 uger Auditori evoked (92)
24 timer/dag/5 respons @ndret,
dage/uge effekt pd nerve-
ledningshastighed
3520 (1000) 16 uger Endret nerveled- (112)
12 timer/dag/7 ningshastighed
dage/uge
1760 (500) 24 uger Endret nerveled- (81)
12 timer/dag/7 ningshastighed,
dage/uge axonopathi
4350~ {400-600) 23 uger Klinisk plviselig (100)
2000 kontinuerlig neuropathi efter
45 dage.
700 (200) 24 uger Mindre andringer (81)
12 timer/dag/7 i nervelednings-
dage/uge. hastighed,
axonopathi

*) Skemalagte eksponeringsperioder.
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FORSKNINGSBEHOV .

I forskningen omkring n-hexans neurotoksiske virkninger er der et
behov for at undersege dosis-responskurvens nedre forleb. Spe-
cielt omrddet fra 90-360 mgr'm3 (25-100 ppm). Der er desuden et
behov for at undersgge den synerglstiske effekt, der er mellem
n-hexan og andre hexacarboner og specielt synergismen mellem
n-hexan og ketoner.

Man mangler fortsat viden om de toksikologiske mekanismer, der
medferer funktionsforstyrrelser efter eksponering for n-hexan, og
hvilken rolle andre carbonhydrider og ketoner har i mekanismen.

Endelig mangler en undersggelse af, om n-hexan i doser, der er
lavere, end de der fremkalder polyneuropathi, kan medfere lettere
centralnervase symptomer. Endvidere savnes yderligere undersegel-
ser af effekten pd reproduktionsorganerne.

DISKUSSION OC VURDERING.

Endnu har n-hexan kun vist sig at have specifikke toksiske effek-
ter pd nervesystemet. De observerede sndringer i1 blodbilledet og
serum cholinesterase er for uspecifikke og kan vere forlrsaget af
andre stoffer. Det er endnu lkke afklaret hvilken betydning der
skal tillegges 2,5-hexandionens effekt pd8 testes m.h.t. evt.
reprocduktionstoksisk effekt hos mennesker.

Arbejdere, som gennem nogle mdneder har veret eksponeret for
produkter indeholdende n-hexan 1 dosisomradet 180-1700 mg/m°. og
unge mennesker, som for at opnd eufori, har inhaleret dampe fra
iser 1lim med indhold af n-hexan, udviklede et karakteristisk
sygdomsbillede, som betegnes hexacarbon polyneuropathi. Hos grup-
pen af undersegte arbejdere kan der pldvises neurofysiologiske
andringer i det perifere nervesystem ved eksponering for koncen-
trationen 1 omrddet fra ca. 90-180 mg/m .

11.
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En uafklaret observation er, at ketoner virker synergistisk med
n-hexan ved blandingseksponering af mennesker og dyr, uden at
ketoner i1 sig selv er neurotoksiske (5, 63, 71).

Der er ikke pdvist mutagen, cancerogen eller teratogen effekt af
n-hexaneksponering.

Ved fastsattelsen af grensevardien, skal man tage hensyn til
virkningerne pd& det perifere nervesystem, men ogsd pa visse cen-
tralnervese symptomer, samt pd muligheden for andre hydrocarbo-
ners og ketoners potenserende virkning p& n-hexans neurotoksiske
effekt, idet ketoner ofte forekommer sammen med n-hexan i kommer-—
cielle produkter.

SAMMENFATNING .

n-Hexan: MNordisk Ekspertgruppe for grenseverdidokumentation:
Arbete och Halsa 1986:20.

Kritisk gennemgang af den litteratur, som er fundet relevant for
fastsattelsen af en granseverdi for n-hexan, samt en rekommenda-
tion af de effekter, som ber legges til grund for en sfdan be-
slutning (polyneuropathi og subkliniske effekter, f.eks. neurofy-
siologiske funktionsforstyrrelser, motorisk og sensorisk nerve-
ledningshastighed, "evoked potentials').

Referencer: 120.

Negleord: eksponering, funktionsforstyrrelser, granseverdi., moto-
risk og sensorisk nerveledningshastighed, metabolisme, n-hexan,
polyneuropathi.
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SUMMARY .

n-Hexane: Nordic Expert Group for Documentation of Occupational
Exposure Limits, Arbete och Hélsa 1986:20.

A survey and evaluation of the literature on n-hexane useful as a
basis for estimating an occupational exposure limit for n-hexane
is presented. Exposure to low concentrations of n-hexane (90 -
360 mg/ms) affects the peripheral nervous system functions and
may cause changes In the central nervous system. In experimental
animals, exposure to high concentrations of n-hexane causes te-
sticular atrophy.

The discussion should be based on the appearance of reaction from
the nervous system e.g. polyneuropathy and function disturbances
(motor- and sensory nerve conduction velocity, evoked potentials).

No evidence of mutagenic, carcinogenic and teratogenic effects of
n-hexane has been shown.

In Danish. 120 references.
Key words: function disturbancies. nerve conduction velocity,

metabolism, n-hexane, occupational exposure limit. polyneuropa-
thy. review.
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APPENDIX I. Liste over tllladte eller anbefalede hejeste vardier af n-he-

xan 1 luft,
Land rng/m3 ppm ar Anm Ref
Rustralien 360 100 1978 9
Belgien 360 100 1978 14
BRD (Vesttyskland) 180 50 1984 5
360 100 30 min,
Danmark 180 50 1985 2
Finland 360 100 1981 13
600 150 15 min.
Island 360 100 1978 11
ITtallen 360 100 1978 9
Japan 360 100 1982 10
Jugos lavien 1800 500 1971
Neder landene 360 100 1985
(Holland)
Norge 180 50 1984 1
Polen 400 1976
Rumaznien 1200 1975
1500 T
Schweiz 360 100 1880 15
Sov jetunionen 300 1978
Storbritannien 360 100 1985
450 125 8TEL
Sverige 180 50 1985 3
250 5 KTV
U 3 A (ACGIH) 180 50 1985-86 12
@strig 180 50 1983 1

KTV = korttidsverdi
T = loftverdi
STEL = short-term exposure limit
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3l.
32.
33.
34.
35.

Formaldehyd (erstattes af dokument nr. 37)

Toluen
Trikloretylen
Styren
Metylenklorid
Uorganisk bly
Tetrakloretylen
Krom

Diisocyanater (erstattes af dok. nr. 58)

. Xylen

Klor og klordioxid

. Kulmenoxid

. Borsyre og borax

. Etylenglykol

. Isopropancl

. n-Hexan (erstattes af dette dokument)

1-Butanol

. Kobber

. Epiklorhydrin

. Benzen

. Metylkloroform (1,1,1-triklormetan)
. Zink

. MCPA (4-klor-2-metylfenoxieddikesyre)
. Gorganisk arsenik utom arsenikvite
. Mineraluld

. Nickel

. Kadmium

. Dioxan

. Etylenoxid

. Mangan og metylcyklopentadlenyl-

mangantrikarbonyl, MMT
Ftalater

Kobolt

Vanadin

Latfergas
Industribensin

RArbete och Halsa 1978:21
" 1979:5

" 1979:13
" 1979:14
S 1979:15
" 1979:24
" 1979:25
M 1979:33
" 1979:34
! 1979:35
N 1980:6

= 1980:8

! 1980:13
" 1980:14
A 1980:18
" 1980:19
i 1980:20
" 1980:21
o 1g81:10
g 1981:11
g 1981:12
! 1981:13
t 1981:14
" 1981:22
! 1981:26
" 1981:28
E 1981:29
! 1882:6

" 1982:7

" 1982:10
¥ 1982:12
& 1982:16
" 1982:18
‘ 1982:20
* 1982:21
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36. Syntetiske pyretroider: permetrin " 1982:22
37. Formaldehyd (erstatter dokument nr. 1} " 1982:27
38. Dimetylformamid f 1982:28
39. Asbest " 1982:29
40. Dihydrogensulfid “ 1982:31
41. Hydrogenfluorid ! 1983:7
42, Bkrylater og metakrylater ! 1983:21
43. Metyletylketon E 1983:25
44. Propylenglykol ‘ 1983:27
45. Nitrese gasser " 1983:28
46. Motorbensin 4 1984:7
47. Halotan E 1984:17
48. svovldioxid ! 1984:18
49, Furfurylalkohol & 1984:24
50. Benomyl E 1984:28
51. Fenol ! 1984:33
52. Klormekvatklorid g 1984:36
53. Metanol " 1984:41
54, Klorfenoler ! 1984:46
55. Bkrylnitril 4 1985:4
56. Hydrazin og hydrazinsalte " 1985:6
57. 0lletdge ! 1985:13
58. Diisocyanater (erstatter dokument nr. 9) ! 1985:19
59. Uorganisk kvikselv e 1985:20
60. Propylenoxid " 1085:23
61. Fotogen, redestilleret petroleum & 1985:24
62. Etvlenglykolmonoalkyletre og deres acetater " 1985:34
63. Cyklchexanon og cyklopentanon " 1985:42
64. Mineralsk terpentin/lacknafta : 1986:1
65. Allylalkohol " 1986:8
66. vinylklorid " 1986:17
67. Ethylbenzen " 1986:19

Indsendt for publicering 1986-06-10




