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Nordisk Ministerrdd har siden 1977 ydet bidreg til et projekt med det
Form&l at skabe et dokumentationsgrundlag for fastsattelse af hygiejniske
greznseverdier. Til styring af dette arbejde er der nedsat en ekspertgrup-

pe med fplgende sammensetning:

Berge Fallentin Arbejdsmiljeinstituttet, Kebenhawvn
Bjorn Gylseth yrkeshygienisk institutt, Oslo
Torkell Johannesson Farmakologiska Instituticnen. Islands

universitet, Reykjavik

Vesa Riihimaki Institutet for arbetshygien, Helsing-
fors

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet,
Kebenhavn

Ake Swensson, ordf. Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm

Hans Tjénn Direktoratet for Arbeidstilsynet, Oslo

ULf Ulfvarson Institutionen fér arbetsvetenskap KUH,
Stockholm

Vesa Vaaranen Institutet f&r arbetshygien, Helsing-
fors

Milsztningen skulle vare, med stette af en gennemgang og vurdering af
foreliggende litteratur, om muligt at komme frem til en dosis-effekt og
dosis-respenssammenteng som kunne lmgges til grund for diskussion om en
hygiejnisk grenseverdi. Ekspertgruppen skulle derimod ikke give direkte

forslag til hygiejniske grensevacdier.

Litteratursegning er besprget af samnordisk dokumentation for arbejdsmil-
i@ (5.0D.A.) ved dokumentalist Max Medom, og et sekretariat, dokumentalist
¢. Heimbiirger, ved arbejdsmedicinsk afdeling, Arbetarskyddsstyrelsen,

Stockholm.
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Indsamling og vurdering af materialet samt udarbejdelsen af et prelimi-
nart dokumentudkast, som har udgjort grundlaget for ekspertgruppens stil-
lingtagen., er udfert pd ekspertgruppens forslag i de forskellige lande pd
gruppedeltagernes ansvar.

Kun sddanne artikler, som er bedpmt til at vere pdlidelige og af betyd-
ning for akkurat denne diskussion, er refereret i dette dokument.

Biologiske koncentrationer er angivet i mol/l eller mg/kg, luftkoncentra-
tioner i mgima. Hvis koncentrationerne i de refererede arbejder ikke er
udtrykt i disse enheder, er de omregnet med angivelse af den oprindelige

verdi i parentes.

Vurderingen af det indsamlede litteraturmateriale og sammenstillingen af
det arbejdsudkast. som ligger til grund for det foreliggende dokument, er
udfprt af cand.sclent. Seren Kjergaard og lic.med. et cand.scient. Lars
Mplhave. Be#rge Fallentin, BArbejdsmiljeinstituttet, Kebenhavn har varet

referent.

Dokumentforslaget er diskuteret med ekspertgruppen og efter bearbejdning
antaget ved gruppens mgde d. 21.10.1986.
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BAGGRUND

n-Decan anvendes til organisk syntese, som oplgsningsmiddel og i labora-

torier (38).

n-Undecan forekommer ligesom decan i jordolie-destillater (38) og bruges

sandsynligvis ved de samme processer.

Endvidere forekommer n-decan i forskellige mangder i brendstoffer og op-
Ipsningsmidler, f.eks.
ditionelle mineralske terpentin (Varnolene (R)J indeholder ca. 4% n-un-

decan og 10,6% n-decan (15). I 1975 produceredes i USA omkring 910 kg

rent n-decan.

FYSISK-KEMISKE EGENSKABER

Begge stoffer er ved stuetemperatur farvelgse vasker, som er nasten uop-

i petroleum og mineralsk terpentin (38). Den tra-

lpselige i vand, men opleselige i organiske oplegsningsmidler.

Tabel 1: Fysisk kemiske egenskaber (38, 45).

Kemisk navn n-decan n-undecan
Synonymer : Decylhydrid Hendecan
CAS-nr.: 124-18-5 1120-21-4
Molekylformel: CHS(CHZJSCH3 CH3[CH2)QCH3
Molekylvagt: 142,3 156,3
Kogepunkt (101.3 kPa): 174,1°C 195¢°C
Massefylde (20°C): 0,7301 0,7402
Damptryk (25°C): ca. 0,40 kPa 0,052 kPa (27)
Mztningskoncentration
i luft (25°C): ca. 7900 mg/m> 3280 mg/m°
(1359 ppm) (512 ppm)

omregningsfaktorer
(25°C, 101.3 kPa):

1 ppm = 5,82 mg/m°
1 mg;‘m3 = 0,172 ppm

1 ppm = 6.39 mg/n°
1 mg/m° = 0,156 ppm




1. METABOLISK MODEL

1.1 Optagelse

Der er ikke fundet materiale om n-decans og n-undecans optagelse gennem
hud, lunger og slimhinder. Indirekte bevis for hudoptagelse ses i en un-
dersegelse (30), hvor der findes skader pa milt, nyrer og lunger hos mus
efter applikation af 100-150 mg n-decan pd huden, 3 gange ugentligt 1 50

uger .

Da eksponeringen oftest vil vaere i form af dampe, vil stofferne i lighed
med de pvrige n-alkaner (1, 25, 38) under normale arbejdsmiljebetingelser
hovedsageligt optages via lungerne.

1.2 Fordeling (distribution)

n-Decans optagelse og fordeling fra blodfasen og ud i vavene hos kaniner
er undersegt ved intravengs injektion af radioaktivt merket n-decan i en
paraffin-emulsion (4). I lebet af en time skete en hurtig optagelse 1
leveren, hvorfra omfordeling til milt og binyrer forekom. Radioaktivi-
teten i organerne reduceredes derefter i lgbet af en mdned. Det blev ikke
vurderet, om aktiviteten skyldtes den oprindelige n-decan eller metabo-
litter heraf. Den anvendte doseringsmdde vil sandsynligvis medfere en
anden fordeling end den ved inhalation forekommende, idet partiklernes
fordeling til og optagelse i de forskellige organer vil vare afgerende.

1.3 Biotransformation

n-Decan oxideres til n-decancl ved det mikrosomale cytochrom p-450 enzym-
system (17, 26).

Metabolitter ved oxidation (in vitro) i muselever-mikrosomer var hoved-
sageligt 1-decanol, n-decansyre, 1,l10-decandiol samt et uidentificeret
polert stof (17). Carboxylsyren kan ved p-oxidation oxideres videre til

COZ.
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En alternativ nedbrydning er pdvist i rottelever, hvor decansyre kan vid-
ereoxideres af det mikrosomale P-450-system til 10-hydroxydecansyre, som
ved kombineret cytosol- og mikrosomfunktion oxideres til dicarboxylsyre.
Denne syre forventes at undergd f-oxidation til CO2 (16).

Oxidering af n-decan ved mikrosomalt cytochrom P-450 sker primart 1 lev-
eren. Hos mus, kanin og okse er der endvidere fundet relativ stor aktivi-
tet 1 lungevav (16, 17).

1.4 Udskillelse

Der foreligger 1ikke relevante data om udskillelse, men udskillelse af
alkanerne og deres metabolitter foregdr sandsynligvis primert ved uddnd-
ing dels i uendret form dels som COZ og andre flygtige metabolitter.

2. TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Undersegelse af alkanerne og deres toksiske virkemlde er serligt koncen-
treret omkring deres indvirkning p8 cellemembranen. Dette skyldes bl.a.,
at alkanerne er starkt lipofile - samt for de middel- og langkadedes ved-
kommende - nasten uoplgselige i vand.

Mekanismerne er hovedsageligt underseqt i1 forbindelse med alkanernes ind-
virkning pd nervesystemet.

For nervers vedkommende er det vist, at de anaesthetiske alkaner kan vir-
ke wved at blokere Na/K-strgmmene, som er afggrende for nerveimpulsens
forleb (13). Mekanismen er den., at de proteiner. som leder Na/K-strgmmen

over cellemembranen p8virkes s&ledes, at nervens ledningsevne mindskes.

Det er ved modelforsepg vist, at n-decan kan give fortykkelse af cellemem-
braner og samtidigt mindske en membranbundet ATP-ase's aktivitet (19).
Dette forhold og en lignende effekt af n-pentan p& nerveceller har med-
fert en hypotese om at alkanerne virker ved at membranerne fortykkes og
membranbundne enzymers funktion forstyrres (12, 19). Om noget tilsvarende
er tilfeldet ved in vivo eksponering diskuteres 1 litteraturen (9, 20,
28, 37, 39).
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n-Decans effekt pd det sarcoplasmatiske reticulums ca*t- og Hg++-
afhzngige ATP-ase beror pd membranlipidmolekylernes langde og dermed pa
membrantykkelse (19). Under forudsatning af, at det sarcoplasmatiske re-
ticulum normalt har en struktur, der er optimal for funktionen af ATP-
asen, vil n-decan formodentligt have en udelukkende negativ wvirkning pé

aktiviteten af denne ATP-ase og dermed pd muskelfunktionen.

Eksponering af dyrkede humane lungefibroblaster for n-decan emulsioner i
meget hej koncentration. 25 mmol/l, medferte 6% foregelse af membran-gen-
nemtrzngeligheden mélt ved tab af radioaktivt merkede nucleotider. Meta-
bolitterne n-decancl., n-decanal, n-undecanal og n-decansyre og n-undecan-

syre var serdeles aktive 1 vandige emulsioner pd 25 mmol/l (42).
3. ORGANEFFEKTER

3.1 Hud og slimhinder

ved et preliminert forstudie til et stort carcinogen forseg (2-4 uger)
angives 25 mg n-decan henholdsvis n-undecan oplest i acetone og pafert
tre gange pr. uge som den hejeste dosis med minimale hudskader hos mus.
Koncentrationen anferes ikke (43). Vved denne ovennzvnte undersagelse er
betydningen af det anvendte oplesningsmiddel (acetone} ikke beskrevet .
pet vil dog meget hurtigt fordampe. Endvidere er der intet angivet om
sterrelsen af det eksponerede areal. Dette pilotforseg er siledes ikke
optimalt beskrevet, hverken med hensyn til effekter eller med hensyn til

dosering.

65 mus blev p&fert 0,10-0,15 g n-decan tre gange pr. uge i 50 uger eller
16,53 g ialt pr. mus. Dette medfarte hudskader s8vel som organskader.
Effekterne p4 huden var makroskopisk fortykkelse, terhed og afskalning.
Mikroskopisk sds sardannelse, dermal flibrosis, pigmentation samt hyper-
og perikeratosis svarende til forhorning p& og omkring applikationsom-
radet. Det eksponerede areal og forsegsbetingelserne angives ikke (30).

n-Decans hudirriterende virkning er testet pd kaniner (21). Et hudareal
;;_E*;_EO cm2 pifertes 0,2 ml n-decan og tildekkedes med japansk papir 1
en time. Efter aftagning blev effekterne Ffulgt i 14 dage. Makroskopisk
observeredes p& 1.-2. dagen bledning og starkt erythem, pd 3.-T. dagen
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skorpedannelse, mindsket elasticitet og revner. Efter 14 dage virkede
huden normal. Histologiske undersegelser viste sterk cellevaekst, ufuld-
stendig forhorning samt skorpedannelse. Den forggede cellevakst fortsatte
1 lettere grad indtil 14 dage efter ekspositionen. Biokemisk sker p& 3.
dagen en reduktion af hudens indhold af DNA og RNA pd henholdsvis 50% og
25% i1 forhold til kontrollen. Samtidigt nedszttes biosyntesen af DNA, RNA
og fosfolipider til omtrent nul. Syntese ¢g koncentration stiger herefter
til over normalen for derefter at falde mod normalverdien.

3.2 Andedretsorganer

dretsorganerne.

Ved pésmering af 100-150 mg n-decan pd huden af mus 3 gange pr. uge i 50
uger fremkom patologiske effekter pd lungevavet i form af bledninger (30).

Inhalationseksponering af rotter med 3140 mgf’m3 (540 ppm) n-decan i1 op

til 91 dage, 18 timer pr. dag, 7 dage pr. uge., gav ingen mikro- eller
makroskopiske effekter pd 8ndedretsorganerns (30).

Aspiration af 0,2 ml n-decan medferte lungeazdem, bladninger og foreget
Tungevegt for 5 af 95 eksponerede rotter. Dosis var dedelig indenfor 24
timer (11).

n-Decanal, n-undecanal og n-decansyre. som mi forventes at vere metabo-

litter af n-decan og n-undecan var i stand til at blokere ciliebevagel-

serne i kulturer af embryonale kyllingeluftrer ved en koncentration p& 5
mmal/l. n-Decanol wvar uden effekt, og n-decan blev ikke testet (35). S&-
danne effekter kan betyde, at der er risiko for edelaggelse af luftveje-
nes rensningsmekanismer.

Lungeircitation af n-alkaner foreges med antallet af kulstofatomer i
stoffet (41). For n-pentan til n-heptan ses hos mus en eget luftvejsirri-
tation mdlt ved respiratorisk rate, dybde cg konfiguration, omend ved
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heje koncentrationer relativt til metnings koncentrationen (41). Ved sam-
menligning m& det forventes, at n-decan og n-undecan ligeledes kan pavir-
ke lungefunktionen hos mus.

3.3 Lever

per er ikke fundet oplysninger vedrgrende leverskader i litteraturen.

3.4 Nyrer

Et subkronisk inhalationsstudie 6 timer pr. dag., 5 dage ugentligt i 3
uger med forskellige petroleumsdestillater indikerer at middel og lang-
kedede alkaner er blandt de mest potente nyretoksiske oplesningsmidler
(14). Vved undersegelsen fandtes sterst effekt for de hejstkogende destil-
later og blandt disse se@rligt blandt dem med et hejt indhold af alkaner
eller alkener. Toksiciteten var ifelge forfatterne sandsynligvis sterst
for de forgrenede alkaner, men en skarp adskillelse var ikke mulig. De
anferte kogepunktsintervaller antyder at koncentrationen af n-decan og
n-undecan nappe har varet stor i de underspgte destillater men resultat-
erne antyder at alkanerne har sterre virkning jo lzngere kaden er. Der
var dosisrelaterede effekter ved koncentrationer mellem 30 og 4000 ppm.
for det mest alkanholdige hpjtkogende destillat sids tubuler degeneration
ved koncentrationer ned til 34 ppm. Effekter p& rotterne var hyalin
drdbedannelse, degenerative forandringer i den proximale tubul®re cortex,
tubuler dilatation og nekrose i den cortico-medullere del.

Ved eksponering af rotter for dearomatiseret mineralsk terpentin eller
for en blanding bestdende af 100% isoalkaner, det vil siqe sivel forgren-
ede decaner og undecaner som n-decan og n-undecan, ses formindsket vekst

og forandringer 1 nyrerne hos hanrotter eksponeret for 1900 og 5610
mg!m3, 6 timer dagligt 1 op til 12 uger. Nyreeffekterne bestod i tubu-
ler celleregeneration i cortex, samt tubul®r dilatation med protein ud-
feldning, sandsynligvis nedbrudt cellemateriale i den cortico-medull®re
del (36). Mange forfattere er af den overbevisning, at sarligt hanrotter
er felsomme overfor carbonhydrider og at sddanne effekter ikke ses hos
andre dyrearter. Effekterne er derfor muligvis ikke relevante for menne-
sker.
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Jet-brendstoffer, som hovedsagligt bestdr af ligekadede Clu-Cls—for—
bindelser, medferte ved oral enkeltdosering af 24 ml/kg skader pd nyrerne
hos rotter i form af hyalin dr8bedannelse og i serum i1 form af eget crea-
tininkoncentration, oget lactatdehydrogenase aktivitet og pget glutamin-
pyruvattransaminaseaktivitet (33).

Et langtidsforseg (50 uger) med hudapplikation af 100-150 mg n-decan, 3
gange ugentlig, p& mus gav patologiske effekter pd nyrer I form af bled-
ninger, inflammaticn og pigmentering (30). Dette svarer for en 30 grams
mus til en dosis p&d 5 g/kg per applikation.

3.5 Bled og bloddannende organer

En enkelt stor dosis Clo—cl5~holdig jet-brandstof p& 24 ml/kg tilfert pr.
os medferte hos rotter et reversibelt fald i leukocyttal og en stig- ning
i erythrocyttallet. Det sidste blev tilskrevet en dehydrering (33).

3.6 Mave-tarmkanal, hierte og blodkar

Der foreligger ikke litteratur om effekter pi disse organer.

3.7 Det centrale og perifere nervesystem

De i litteraturen opgivne lugtgrenser for n-decan og n-undecan er vist i
nedenstdende tabel.

Tabel 2. Lugttarskel for n-decan og n-undecan.

n-Decan detektionsgranse: 1143 mg/m3 (44)
1.6 mg/m (34)
n-Undecan detektionsgranse: 23,0 mgfm3 (44)
3.5 mg/m3 (34)
n-Undecan genkendelsesqranse: 376.0 mqlm3 (44)

De to lave detektionsgrenser fra reference (34) er et vagtet gennemsnit
af vardier fra en rzkke eksperimenter, hvor de enkelte eksperimenter er

vagtet efter deres indbyrdes korrelation.
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Detektlonsgrensen angiver den koncentration, hvor 50% af forspgsperson-
erne kan erkende en lugt, genkendelsesgransen er den koncentration, hvor
forsegspersonerne kan identificere den pdgeldende lugt.

n-Decan er sandsynligvis ikke anaesthetisk ved inhalation af dampe (29).
Dette underbygges ved sammenligning med det anaesthetiske potentiale hos
de ovrige flydende alkaner, hvor den thermodynamiske aktivitet udtrykt
som pt/ps er faldende med stigende kulstofnummer (8, 29, 39), hvor pper
partialtrykket ved anaesthesi, P, er partialtrykket ved mettet damp og
pL/pS angiver det anaesthetiske potentiale af stoffet. Dog er den
anaesthetiske virkning udtrykt ved koncentrationen stigende med stig-
ende kulstofnummer (10), da P samtidig falder.

Ved intravenss infusion 30 mg/min (0.04 ml/min) af en emulsion er n-decan
og n-undecan blandt de kraftigst virkende anaesthetiske alkaner. Gennem-
snitlig anesthesidosis for 10 mus for n-decan og n-undecan var henholds-
vis 582 mg/kg og 100 mg/kg (18).

En rakke in vitro forseg med isolerede nerver eller axoner har vist min-
dre effekter af n-decan. En ma:ttet Ringer oplesning af n-decan 0,30
wmol/1l (0,042 mg/l1) medferer 10% formindskelse af nerveimpulsen pd iso-
lerede freonerver efter ca. 4. timers eksponering (12). 20 timers ekspo-
nering medferte en blokering af nerveimpulsen (32). Alle underseggte al-
kaner foregede den hastighed, hvormed nervepraparationen henfaldt. Der
var en tendens til, at emulsioner af n-alkanerne producerede irreversible
formindskelser i1 nerveimpulsen (12). Effekten korrelerer tidsmessiqt med
strukturendringer i myelinskederne m&lt ved rentgendiffraktion for de
undersgqte alkaner. Ved forlanget eksponering var effekten pd myelin-
strukturen irreversibel (32).

De to forventede primzre metabolitter af n-decan og n-undecan, henholds-
vis n-decanol og n-undecanol, har ved in vitro forspg vist sig at blokere
nerveimpulser (37). 1 mmol/1 n-decanol giver blokering af nerveimpulsen 1
en praparation af den laterale olfaktoriske tragt (lugtenerven) fra mar-
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svin efter 100 minutters eksponering. En tilsvarende effekt ses for 0,5
mmel/]l n-undecancl efter 300 minutter. Nerveblokeringen var i begge til-
felde reversibel.

3.8 Reproduktionsorganer og fostre

Der er ikke kendskab til virkninger p& reproduktionen.

3.9 pvrige organer

Nogle undersegelser med alkanmetabolitter, bl.a. n-decansyre, har vist,
at disse kan pavirke muskelfunktionen hos freger og rotter (in vitro) (5,
22, 23). Disse underspgelser viste, at virkningen er stigende for stig-
ende kulstofindhold, at kontraktionen formindskes, membranpotentialet

samt aktionspotentialet ®ndres.

lzngere tids (50 uger) hudapplikation af 100-190 mg n-decan, 3 gange om
ugen. pa mus medferte patologiske effekter p& milten 1 form af amyloido-
sis (30).

Det er ved In vitro forseg plvist, at n-decan har en comitogen virkning
pd miltlymfocytter (2). n-Decan alene har ingen mitogen effekt, men ved
samtidig tilsetning af phytohemaglutinin observeredes en synergistisk
effekt. n-Tetradecan gav kraftigere respons, hvilket kan indikere, at
n-undecan, som ikke blev undersgqt, har stgrre effekt end n-decan. Den
mitogene effekt p& lymfocytter anses for en immun reaktion.

4. ALLERGI

Der foreligger ingen oplysninger om allergi efter udsmttelse for n-decan

eller n-undecan.
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5. GENOTOKSISKE EFFEKTER

L1 | Mutationer i modelsystemer

n-Decan virker ikke direkte mutagent ved in vitro forsgg med henholdsvis
V79 Chinese Hamster cells og Salmonella typhimurium TA-100 (7., 24).

ved behandling af kinesiske hamsterceller med n-decan efter behandling
med et kendt muta- og carcinogen, methylazoxymethanol acetate (MAM), fan-
dtes en signifikant foregelse af ouabain resistente mutanter pd 24% 1
forhold til MAM alene (24). n-Decan bevirker sdledes eget mutagenicitet
af MAM.

n-Decan forgger ogsd8 den mutagene effekt af carcinogenet N—methyl—Nl—
nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) ved samtidig applikation i et modificeret
8-azaquanin resistens forsgg med 3. typhimurium TA-100 (7).

n-Undecan er ikke underssgt for mutagene egenskaber, men da dodecan og
tetradecan ligesom n-decan foreger den mutagene effekt af MAM pd V79 Chi-
nese Hamster cells, m8 n-undecan forventes at have tilsvarende virkning.

§:2 Kromosomskader

Der er ikke fundet publiceret materiale om kromosomskader.
6. CARCINOGEN EFFEKT

Tumor promotor aktivitet af alkaner og alkancler er underssgt pd mus
(40). En uge efter initiering med 7.12-dimethylbenz(a)antracene péfortes
ca. 4 mg teststof tre gange om ugen i 60 uger (ialt 720 mg). For n-decan
fandtes to tumorbzrende mus af 30 eksponerede (uge 52, 53), mens den for-
ventede metabolit n-decanol gav seks tumorbarende mus af 30 eksponerede
(uge 25-36).

Der observeredes ingen tumorer 1 de to kontrolgrupper. Effekten for n-de-
can var ikke signifikant. n-Decanol er den primere metabolit af n-decan.
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I et stort studie over cocarcinogener og tumor promotorer i tobaksreg
undersegtes n-decans og n-undecans cocarcinogene virkning med benzo(a)py-
rene (B(a)P). 50 mus péfertes 25 mg teststof + 5 ug B(a)P i 0,1 ml
acetone tre gange pr. uge i 440 dage (ialt 4,7 g teststof og 0.9 mg

B(a}P). Hverken n-decan eller n-undecan inducerede 1 sig selv papillomer
pé& huden. Bide n-undecan og n-decan var potente cocarcinogener, idet hen-
holdsvis 44 og 38 af 50 mus havde udviklet papillomer, heraf henholdsvis

41 og 34 squamgse carcinomer. I kontrolgruppen, som kun var behandlet med
B(a)P observeredes 16 mus med papillomer heraf 12 med squamgse carcinomer
(43).

n-Decans cocarcinogene virkning er endvidere demonstreret ved samtidig
péfering af n-decan og eksposition for ultraviolet lys (3).

7. EKSPONER INGS IND1 KATORER
7.1 Luftkoncentration

Koncentrationen i ind&ndingsluft anvendes som m&l for eksponeringen. Me-
toder og analyser til bestemmelse heraf er angivet i Appendix IT.

1.2 Biologiske indikatorer

Der foreligger intet vedregrende biologiske dosismdl.

8. SAMMENHENG MELLEM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS
8.1 Effekter af kortvariq eksponering

8.1.1 Akutte reversible effekter

(21).
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Intravenes bolus-dosering hos mus af en emulsion af n-undecan medferte en

LDgq vaerdi pd 517 mg/kg.

5

Ved en konstant infusionsdosering i venmen hes mus vat den gennemsnitlige

hgjst tolerede dosis for respirationsstop pd 912 mg/kg for n-decan og

1637 mg/kg for n-undecan (18}.

8.2 Effekter af langvarig eksponering

8.2.1 Reversible effekter

100-150 mg n-decan pdfprt huden af mus 3 gange/uge i 50 uger giver slvel

skader p& huden som p& nyrer, lunger og milt. Effekterne p& huden wvar

skorpedannelse, fibrose, eget pigmentering, s&rdannelse, hyper- og per-

jkeratosis, p4 nyrerne s&s inflammation, eget pigmentering, og bledninger

og p& milten var effekten amyloidosis. I lungerne observeredes, mikrosko-

piske blgdninger. eget pigmentering, inflammation, og vavsded (30).

§.2.2 Varige skader

Det er phvist, at n-decan og n-undecan er cocarcinogener ved pifering pa

huden af mus. Informationerne er ikke tilstrekkelige til en vurdering af

dosis-response forhold.

Der er meget lidt information om de to stoffers virkninger p& mennesker.

En rekke undersegelser vil vare relevante for at kunne vurdere betydning-

en af de mistanker om skadelige effekter, som er fundet 1 litteraturen.

pa grund af staerke beviser for cocarcinogene og comutagene virkninger ber
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dette undersgges yderligere. Endvidere ber effekter p8 nervesystemet be-
skrives p& baggrund af de Fforeliggende forsegsresultater. Endelig ber
effekterne pd lunge-, muskel- og nyrefunktion undersgges p& grund af mis-
tankerne om virkning p& netop disse organer.

Ovennavnte undersegelser er sarligt vigtige for n-undecan, som generelt
ikke er underseqgt.

10. DISKUSSION OG VURDERING

Der foreligger ikke relevant materiale om effekter af n-decan og n-unde-
can pd mennesker.

Med baggrund i den refererede litteratur og kendskabet til tilsvarende
organiske oplesningsmidler er det givet, at n-decan og n-undecan kan op-
tages via lungerne og transperteres via blodets fedtstofkomponenter til
forskellige m8lorganer, som f.eks. lever og nervesystem.

Endvidere er der holdepunkter for at de to stoffer hovedsagligt nedbrydes

til €O, 1 lever, nyrer og lunger. Udskillelsen foregdr sandsynligvis
udelukkende via lungerne.

To typer af effekter er veldokumenterede. Hudirritation ved p&fering af
n-decan pd huden (kaniner og mus) samt cocarcinocgen virkning p& mus af
begge stoffer ved pifering pd huden.

Dosis for samme virkning bliver sandsynligvis mindre For stigende antal
kulstofatomer i alkanmolekylet. Forholdet er illustreret i figur 1. hvor
der ses en linexr sammenhang mellem den naturlige logaritme til ensvirk-
ende doser og antallet af kulstofatomer i alkanmolekylet. Figuren kan
forforklare, at un-decan og n-undecan ikke har bedevende virkning ved

inddnding., idet linierne for ensvirkende doser skarer linfen for mattede

dampes koncentration ved stuetemperatur. Dette betyder, at det ikke er
muligt at frembringe en luft koncentration af tilstrmkkelig sterrelse for
den segte effekt. Saledes vil det nappe vare muligt at fremprovokere
respirationsstop hos mus med dampe af n-nonan, n-decan oq hgjere alkaner.
Derimod vil det ved eksponering med tilstrekkeligt heje koncentrationer
af aerosoler sandsynligvis kunne lade sig gere.
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Anvendelse af n-decan og n-undecan vil oftest forekomme i blandinger med
andre mere flygtige oplgsningsmidler, og disse andre vil derfor umiddel-
bart have sterst effekt. Dog vil der over langere tid kunne forekomme en
afgasning af n-decan og n-undecan fra materialer behandlet med eller in-

deholdende s8danne oplesningsmidler.

De cocarcinogene virkninger og de eventuelle kroniske effekter pd nyrer
og nervesystemet ber l®gges til grund for en eventuel gransevaerdi, men
manglende kenskab til dosis-effekt relationerne vanskeligger vurdering-
erne. P& baggrund af kendskabet til de organiske oplgsningsmidlers virk-
ning pd nervesystemet bgr denne form for effekter inddrages i overvejel-
serne. Dette underbygges af de refererede in vitro forseq med nerveprapa-
rationer. Det sparsomme materiale og det manglende kendskab til wvirkning-
en pd& mennesker g¢r det vanskeligt at foresld en grensevardi.

21

Fiqur 1 Den naturlige logaritme til ensvirkende koncentrationer i ppm
imod antallet af “ulstofatomer i n-alkanerne (04-{:15).
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11. SAMMENFATNING

n-Decan og n-undecan, Nordisk ekspertgruppe for grensevardidokumentatiom.
Arbete och Hilsa 1987: 25

Kritisk gennemgang af den litteratur, som er fundet relevant for fastsat-

telse af en graensevaerdi for henholdsvis n-decan og n-undecan.

pDer foreligger ikke relevante oplysninger om effekter p& mennesker.

Ved dyreforsgg med hanrotter er der set skader pd nyrer ved carbonhydrid-
blandinger indeholdende n-decan og n-undecan. [ dyreforsegene er endvid-
ere demonstreret cocarcinogenicitet af begge stoffer og i1 store doser

letale effekter. Nervepdvirkninger er set i in vitro forseq.

Det foreliggende materiale giver ikke noget sikkert grundlag for en

grenseverdifastsattelse.

Negleord: n-Decan, n-undecan, paraffiner, carbonhydridblandinger, granse-

vaerdi, neurotoksicitet, cocarcinoge- nicitet. nyreeffekter. hudtoksicitet.
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12. SUMMARY

n-Decane and n-undecane, MNordic Expert Group for Documentation of Occupa-

tional Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1987: 25

A survey and evaluation of literature useful as a basis to point out ef-
fects on which an occupational exposure limit should be based.

No relevant human dose-effect or dose-response curves are established.

Male rats show kidney damage when exposed to solvent mixtures containing

n-decane and n-undecane. In animal studies both substances are cocarcino-

genic and in very large doses they are lethal. Nerve function is dimini-

shed in in vitro experiments.

It is impossible to recommend any threshold limits on the existing know-
ledge, and the need for further investigations is pointed out.

In Danish, 45 references.

Keywords: Occupational exposure limits, n-decane, n-undecane, paraffins,

carbonhydridemixtures, effects on central nervous system, cocarcinogene-

city, kidneys.
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APPENDIX I Liste over tilladte eller anbefalede granser for luftens ind-
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hold af n-decan-, n-undecandampe og lignende alkaner.

Land mg/m Ar Emne Anm. Re

Rumznien 1000 1975  Blifatiske carbonhydrider 3

Savjetuniocnen 300 1978  Mattede alifatiske carbon- g 2
hydrider CI_CIO

Sverige 500 1985 Dekaner og hgjere ali- Kiv 1
fatiske carbonhydrider

g = gas

KTV = korttidsverdi.
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APPENDIX LI Prevetagning og analyse af n-decan og n-undecan i luft.

Nouglassek, Tedlar-, Mylar- eller Saran-poser, glaster eller gaspipetter

(1. 2, 4).

Udtagning af prever over langere tid kan foretages enten ved adsorption i
kul eller silikarer. Carbonhydriderne kan desorberes fra silikargrende
ved varmedesorption eller med hexan (3, 4), og fra kulrgrene med N, N-di-

methylformamid (2) eller hexan (3).

hnalysen foretages ved gachromatografi eventuelt kombineret med masse-

spektroskopl eller wved hejtryksveskechromatografi med ultravielet eller

flourescens detektor.
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Formaldehyd (erstattes af dok.nr. 37)
Toluen

Trikloretylen

Styren

Metylenklorid

Oorganiskt bly

Tetrakloretylen

Krom

Diisocyanater (erstattes af dok.nr. 58)
Xylen '

Klor och klordioxid

Kolmonoxid

Borsyra och borax

Etylenglykol

Isopropanol

Hexan (erstattes af dok.nr. 68)
1-Butanol

Koppar

Epiklorhydrin

Bensen

Metylkloroform (l.1,1-trikloretan)
Zink

MCPA (4-kloc-2-metylfenoxidttiksyra)
Oorganisk arsenik utom arsenikvite
Mineralull

Nickel

Kadmium

Dioxan

Etylenoxid

Mangan och metylcyklopentadienyl-
mangantrikarbonyl, MMT

Fralater

Kobolt

Vanadin

Lustgas

Industribensin

Syntetiska pyretroider: Permetrin
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37.
38.
39.
40.
4l1.
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Formaldehyd (erstatter dokument nr. 1)
Dimetylformamid

Asbest

Dihydrogensul fid

Hydrogenfluorid

Acrylater och methacrylater
Metyletylketon

Propylenglykol

Nitrdsa gaser

Motorbensin

Halotan

Saveldioxid

Furfurylalkohol

Benomyl

Fenol

Klormequatklorid

Metanal

Klorfenoler

Akrylnitril

Hydrazin och hydrazinsalter
0ljedimma

Diisocyanater (erstatter dokument nr. 9)
Oorganiskt kvicksilver

Propylenoxid

Redestilleret petroleum (Fotogen)
Etylenglykolmonoalkyletrar och deras acetater
Cyklohexanon och cyklopentanon
Mineralsk terpentin/lacknafta
Allylalkohel

Vinylklorid

Etylbensen

n-Hexan (erstatter dokument nr. 16)
Acetaldehyd

Ozon

Ammoniakk

Acetan

Arsin

Methylbromid
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INSTRUKTION FOR FORFATTARE

INNEHALL

I Arbete och Hélsa publiceras arbeten som utfdrts vid institutet fér arbetsmiljoforskning eller under
medverkan av personal vid institutet for arbetsmiljdforskning samtarbeten som utférts pd uppdrag av
institutet fér arbetsmiljdforsking. Innehéllet skall i forsta hand besta av vetenskapliga originalarbeten,
men dven litteraturéversikter och liknande accepteras, om sé anses befogat.

Spraket i Arbete och Halsa &r svenska. | undantagsfall kan publicering pa annat sprak beviljas, om
sarskilda omstandigheter foreligger.
MANUSKRIPT

Manuskripten maskinskrivs pa Ad-papper med ca 2 cm vanster- aoch 22 cm higermarginaler,
lampligen med 1%z kuggs radavstadnd. Observera att manuskriptet kommer att &terges i samma skick
som det utskrivits. Manuskriptet inleds med ett titelblad, som pé& mitten upptar titeln {med versaler)
och dirunder forfattarnamnen. | Gvre vanstra harnet skrivs Arbete och Halsa, féljt av artal och
lepnummer, t ex 1987:22. Detta nummer utsétts efter uppgift fran informationsenheten (ADI), arbetar-
skyddsstyrelsen, tel 08-73093 68,

P4 sid 3 skrivs om s3 ar lampligt ett kort forord som redogdr for varfor och hur arbetet utférts, texom
detingdriettstorre projekt. | forordet bor dven omnamnas personer som deltagiti arbetet utan att sta
som medférfattare. Om manga namn maste uppraknas, kan de fortecknas pasid 2 som eljest dr tom.
Forordet undertecknas av projektledaren/enhets- eller sektionschefen. Pa sid 4 bor innehallsforteck-
ningen skrivas om inte manuskriptet ar mycket kort.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningar pa svenska och engelska (Summary) skrivs efter texten. De bor omfatta hogst ca
100 ord och inledas med arbetets titel och férfattare samt Idpnummer och uppgifter om sidantal, tex
Arbete och Halsa 1980:5, sid 1-34. Efter texten utstts nyckelord pa svenska resp engelska (hgst 10
per artikel). Sprikgranskning av Summary kommer att ske i samband med att arbetet utsands till
referenter.

LITTERATURREFERENSER

Litteraturreferenser sétts under denna rubrik efter sammanfattningarna och anges enligt foljande:

1 Axelson N O, Sundell L. Mining, lung cancer and smoking. Scand J Work Environ. Health, 4(1978),
45-52.

2 Birmingham D J. Occupational dermatoses. In Clayton G D and Clayton F E (Eds), Patty’s Industrial
Hygiene and Toxicology, 3rd Ed, Vol |, pp 203-235. John Wiley Sons, New York 1378.

Referenslistan uppstélls alfabetiskt med nummer i ordningsfoljd.

Referenser anges i texten genom referenssiffran inom parentes.

Opublicerade data upptas e] i referenslistan utan i texten enligt: Pettersson (opubl 1975},
Farkortningar av tidskrifter anges enligt Index Medicus.

Om originalartikeln ej varit tillganglig for farfattaren kan istallet nagon referattidskrift citeras.

Fér artiklar som ej &r skrivna pa nordiskt sprak eller engelska, tyska eller franska, anges i stallet titeln
pé engelska med angivande av orginalsprék enligt foljande:

3 Dautov F F. Hygienic evaluation of air pollution with benzo(alpyrene and toxic substances in the
production of high-pressure polyethylene and organic peroxides. (Original pa ryska). Gigiena
Truda 22 (1978), h. 2, sid 1-4.

Formuleringen av titel bar tas frn artikelns engelska sammanfattning om sadan finns, annars ur
lamplig referattidskrift, t ex Chemical Abstracts.

FIGURER

Figurer sétts in i texten. Figurerna numreras i f6ljd och forses med text, som forklarar innehallet i
figurerna oberoende av texten i dvrigt.

TABELLER

Tabell numreras lopande och forses med text, som férklarar tabellernas innehéll. Samma data bor ej
&terges bade i tabell- och figurform.

P4 sista sidan langst ned skall anges dagen d& manuskriptet inldmnas till redaktionen "Insént for
publicering 1984-00-00"".

REDAKTOR: Irma Astrand. Institutet for arbetsmiljéforskning, 17184 SOLNA, tel 08-7309305.

REDAKTIONSKOMMITTE: Anders Kjeliberg, Asa Kilbom, Birgitta Kolmodin-Hedman, Staffan Krantz,
Olof Vesterberg.



