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Nordisk ministerrad bevilligede, efter forarbejde af en arbejdsgrup-
pe, fra og med 1977 tilskud til et projekt at fremdrage og vurdere
den foreliggende litteratur til et dokumentationsgrundlag for fast-
settelse af hygiejniske granseverdier. Til styring af dette arbej-

de nedsattes en ekspertgruppe med felgende sammensetning:

Ake Swensson, ordferer Arbetsmedicinska avdelningen,
Arbetarskyddsstyrelsen,
Solna

John Erik Bjerk Direktoratet for arbeidstilsynet,
Oslo

Berge Fallentin Arbe jdsmil jeinstituttet,
Kabenhavn

Sven Hernberg Institutet for arbetshygien
Helsingfors

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt,
Oslo

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet,
Kebenhaun

UIf Ulfvarson™ Arbetsmedicinska avdelningen

Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Harri Vainio Institutet fér arbetshygien,
Helsingfors

Malsetningen er med stette i en gennemgang og vurdering af den
foreliggende litteratur om muligt at opstille dosis-effekt og do-

sisrespons relationer, som kan lazgges til grund for diskussionen

% under Ulf Ulvarsons tjenestefrihed indtreder Gésta Lindstedt i

hans sted.



om en hygiejnisk grenseverdi. Ekspertgruppen skal derimod ikke give
direkte forslag til en hygiejnisk grenseverdi,

Litteratursegning og indsamling af materiale beserges af et sekre-
tariat ved dokumentalist G. Heimblirger. Sekretariatet er placeret
ved arbejdsmedicinska avdelningen, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Vurdering af det indsamlede materiale og udarbejdelse af prelimi-
nere dokumentudkast, som udger grundlaget for ekspertgruppens stil-
lingtagen, udferes i de enkelte lande af personer, der er udpeget

af de respektive landes deltagere i ekspertqruppen.

I dokumentet er der kun medtaget litteratur, som er bedemt at vere

palidelig og af betydning for grenseverdidiskussionen,

Biologiske koncentrationer er angivet i potenser af mol/l eller
mg/kg; luftkoncentrationer i mg/m}. Hvis koncentrationerne i de re-
fererede arbejder ikke er udtrykt i disse enheder, er de regnet om,

med angivelse af oprindelig verdi og enhed i parentes,

Vurderingen af det indsamlede litteraturmateriale og sammenfatning-
en af arbejdsudkastet, som ligger til grund for det foreliggende
dokument, er udfert af cand.scient. Karl-Heinz Cohr, Arbejdsmilje-
instituttet, Kebenhavn og lage Niels Kjzrgaard Jergensen, Direk-
toratet for Arbejdstilsynet, Kebenhavn.

Dokumentforslaget blev diskuteret i ekspertgruppen ved medet den
22.-23. april 1980, Efter bearbejdning blev dokumentet accepteret
pd ekspertgruppens mede d. 26.-27. august 1980 i sin nuvarende

farm.
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BAGGRUND

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

- i gummiindustrien ved fabrikation af diek og ved impregnering af
stoffer.

- i lime- og klebemidler f.eks. i skoindustrien ved limning af sal
og overlzder og ved fremetilling af klzbeband og plastre.

- ved ekstraktion af vegetabilske olier i neringsindustrien, i den
farmaceutiske industri ved fremstilling af tabletter, og i parfu-
meindustrien.

_ som rensemiddel bl.a. af tekstiler, mebler og ladervarer.

- den kemiske industri ved fremstilling af polyethylen og polypro-
pylen.

- som indhold i ekstraktionsbenzinmer. Almindelig motorbenzin inde-
holder ca. 1,5% (V/V) n-hexan.

- i laboratorier og i lavtemperaturtermometre.

Det bruges sjeldent rent, men ofte sammen med andre alifatiske hy-

drocarboner og toluen.

1 denne rapport behandles kun n-hexan og ingen af de evrige hexan-

isomere.

FYSISK-KEMISKE DATA

Kemisk nawvn: n-Hexan
CAS-nummer : 111-54-3
Molekylformel: EEHlQ
: s H,CH,CH
Strukturformel CHBCHZE oL, 2I:H3
Almene egenskaber: Farvelms veske; som er letflygtig og har

en karakteristisk duft, Ucpleseligt i
vand; blandbart med lipofile organiske
oplesningsmidler f.eks. ether og chloro-

form.
Molekylvegt: 86,17
Kogepunkb
(ved 101,3 kPa): 68,95°C
Damptryk 3
(ved 24.8°C): 19,99 kPa ( ~ €96000 mg/m™)
Omregningsfaktorer: 1 ppm = 3,52 mg/mj

1 mg/m3 = 0,284 ppm.



1.1

1.1.1.

1.1.3.

1.2.

TOKSIKOLOGI

METABOLISK MODEL.

Optagelse.

Lunger. Under eksponering for ca. 160-1400 mg/m3 n-hexan (samt ace-
tone) i 1 - & 1/2 timer havde arbejdere en nasten konstant koncen-
tration i alveoleluften pa 85% af koncentrationen i indandingsluften.
Retentionen var saledes ca. 15%. Der var en lineer sammenhazng mellem
koncentrationen i veneblod i pg/kg (y) og koncentrationen i alveole-
luften i pg/l (x) efter 4 1/2 timers eksponering : y = 0.77 x - 107
(12).

1 L3 .
Rotter eksponeret for 170 g/m n-hexan opniede ligevagt mellem kon-
centration i veneblod og inddndingsluft efter 4-5 timers eksponering.

Koncentrationen i veneblod var 0,15 g/kg (63).

Mave-tarmkanal. Der er ikke fundet oplysninger om n-hexans optagelse

gennem mave-tarmkanalen.

Hud. Der er ikke fundet oplysninger om n-hexans optagelse gennem hud-

en.

Distribution.

n-Hexans fordelingskoefficient blod/luft er ca. 0,8 - 1,0 ved 37°C
(12).

Opleseligheden af n-hexan i vand er ringe. Det mé derfor bindes til
forskellige komponenter i blodet, bl.a. lipider. Fordelingskoeffi-
cienten olivenolie/luft er ca. 204 ved 37°C (20). Endvidere kan det
af data for n-pentan og n-heptan sluttes, at der kan bindes ca. 40 g
n-hexan/lﬂa g protein i vandige 5%-oplesninger af protein (52, 53).

1.3.

1.4.

1.4.1.

I inhalationsforseq med rotter (170 g/ms) indtriddte der ligevagtstil-
stand i hjerne, milt, nyrer og binyrer efter 4-5 timers eksponering.
Ligevegtskoncentrationerne var da henholdsvis 0.39, 0.14, 0.20 og
0.49 g/kg vav svarende til fordelingskoefficienterne vav/blod 2.60,
0.93, 1.33 og 3.27 (16).

Akkumulering 1 disse vev afhang af lipidindholdet. Der akkumuleredes
4 mg n-hexan/g lipid. Blodet kunne binde ca. 25 mg n-hexan/g lipid
(16). Der indtradte ingen ligevegtstilstand med hensyn til akku-
mulering af n-hexan i rottelever. Mzngden vedblev at stige og samti-
dig skete der en akkumulering af lipid i leveren (12).

Biotransformation.

n-Hexans biotransformation er hovedsaglig undersegt med mikrosomfrak-
tioner fra dyrelever (43), men andre vev f,eks. lunger og nyrer Kkan
sandsynligvis ogsa omdanne hexan (3%). Biotransformation af n-hexan
sker ved oxidationsprocesser som involverer mikrosomernes monooxyge-
nasesystem (29, 39, 43). Eksponering af rotter for 90.000 rng/m3
(2,5%) n-hexan i 4 dage medferte agning af levermikrosompro-
teinmengden, og aktivitetsstigning i cytochrome P-450, NADPH-afhengig
cytochrome P-450-reduktase, samt cytochrome b5 (43).

De mulige omdannelsesprodukter fremgdr af figuren pd s. 10. De er
fundet i forseg hvor dyr har faet store doser (21, 29, 43, 58, 59).
Det primere produkt som dannes i sterst mengde er 2-hexanol (29),

hvis dannelse yderligere eges ved eksponering for n-hexan (43).

Hos arbejdspladseksponerede har man ikke fundet oxidationsprodukter
af n-hexan i urinen (58, 59).

Lunger. Ti minutter efter eksponeringsopher er n-hexan-koncentratio-

nen i udandingsluften 2-5% af ligevagtskoncentrationen under ekspone-
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l.4.2.
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ring (64). 50-60% af den retinerede mengde elimineredes via lungerne

de forste 4 timer efter eksponeringens opher (56).

3
Nyrer. Hos arbejdere eksponeret for 350-750 mg/m” (100-200 ppm) n-he-
xan i &4 1/2 timer kunne man i degnurinen ikke konstatere nogen af de
fra dyreforseg fundne omdannelsesprodukter: 1-,2-,3-hexanol, methyl-

—n-butylketon og 2,5-hexandion (58, 59).

Hos marsvin, som fik intraperitoneal indgift af n-hexan, genfandtes
5% som 2-hexanol i degnurinen (2). Hos rotter, som fik intraperi-
toneal indgift af n-hexan (330 mg/kg) genfandtes 1.7% som 2-hexanol i
degnurinen, men ingen l-hexanol (58, 59). I anden undersegelse med
intraperitoneal indgift af n-hexan til rotter (73 - 363 ma/kg)
genfandtes 0.7%, som 1-hexanol, heraf 70% som glucuronid og 30% frit.
Endvidere genfandtes ca. 27 pg 2-hexanon uafhengigt af dosis (23).

1.4.3.

1.4.4.

1.5.

1.6,

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 udskillelse

af n-hexan eller dets omdannelsesprodukter via andre udskillelsesve-

je.

Biologiske halveringstider.

Hos 10 forsegspersoner eksponeret for 306-429 mg/rn3 (B7-122 ppm) n-
hexan i 4 timer kunne den respiratoriske elimination beskrives med
2-kompartement-kinetik de ferste 4 timer efter eksponeringsopher.

Halveringstiderne var henhaldsvis 13 minutter og 2 1/2 timer (56).

Hos rotter, som fik intraperitoneal indgift af 2-hexamon, var blod-
koncentrationen heraf maksimal efter 30 minutter. Herefter fulgte
eliminationen 2-kompartement-kinetik med halveringstider pa henholds-

vis 10 minutter og 7 timer (2).

Hos rotter som blev eksponeret for 3520 mg/m} (1000 ppm) n-hexan 6
timer om dagen i 5 dage undersegtes eliminationen af hexan, 2-hexanon
og 2,5-hexandion fra blod, lever, nyrer, hjerne og nervus isciaticus
efter eksponeringsopher. Hexan og 2-hexanon var ikke detekterbar i
nogen af vevene efter 4-8 timer. I blod, lever, nyrer og hjerne
maltes mindre end 0.05 pg 2,5-hexandion/g vav efter 24 timer,
hvorimod der miltes ca, 0.6 pg/g og ca. 0.5 pg/g i nervus isciaticus
efter henholdsvis 12 og 24 timer (14).

Faktorer som pavirker den metaboliske model.

Rotter, som blev eksponeret B8 timer om dagen, 7 dage om ugen i 15
dage for 31700 mgr’m3 (9000 ppm) n-hexan og 2933 mg/’m3 (1000 ppm) bu-
tanon udviklede hurtigere polyneuropathi end rotter, som blev eks-

poneret for 35200 mg/m} (10000 ppm) n-hexan. Rotter, som blev ekspone-

11
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ret for 17600 mg/rn3 (6000 ppm} butanon udviklede ingen neurologiske
symptomer (4). Undersegelsen var foranlediget af fund hos sniffere
(49). Koncentrationerne af hexan, dets omdannelsesprodukter eller

butanon i blod blev ikke undersegt.

Rotter, som blev eksponeret for 900 mg/m3 (225 ppm) 2-hexanon og 2200
mg/m3 (750 ppm) butanon havde i blodet 240 mg/kg (24 mg%) 2-hexanon
og 2 mg/kg (0.2 wmg%) butanon, men ikke dekterbare mangder 2,5-
hexandion. Eksponering for 2-hexanon alene medferte ikke malelige
koncentrationer i blodet af 2-hexanon eller dets omdannelsesprodukter
(2). Rotter, som blev eksponeret for blandingen, udviklede alvorlig
polyneuropathi, hvorimod rotter som alene blev eksponeret for 2-hexa-

non ikke udviklede polyneuropathi (2).

Levermikrosomer fra rotter som havde faet phencbarbital (80 mg/kg)
intraperitonealt en gang om dagen i to dage havde eget in vitro mono-
oxygenaseaktivitet, Biotransformation af n-hexan til 2- og 3-hexanol

var 6-7 gange foreget (29).

n-Hexan og oxidationsprodukterne 2,5-hexandion og 2-hexanon egede i
nazvnte orden chloroforms hepato- og nefrotoksiske effekt hos rotter
(36).

TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER.

Den eksakte mekanisme, der er drsag til det sygdomskomplex, man kan

kalde hexacarbon neuropathi, kendes ikke.

Savolainen (66) mener, at man md skelne mellem korttids- og lang-
tidseffekterne. Korttidseffekten, der bestdr af narkose, coma og evt,
respirationsstop, skyldes maske indkorporering af oplesningsmiddelmo-
lekylet i nervecellemembraner i centralnervesystemet med deraf fel-

gende virkning pd iontransporten.

Langtidseffekterne efter hexaneksponering skyldes formentlig oxida-

tion af n-hexan til 2,5-hexandion. Bade n-hexan og methyl-n-butyl-

3l

keton (MBK) metaboliseres til 2-hexanol og videre til 2,5-hexandiol
og 2,5 hexandion (58). MBK, 2,5-hexandion og 2-hexanol har alle ef-
ter arbejdsmiljeeksponering eller i dyreforseg vist sig at kunne
fremkalde de samme funktionelle og morfologiske forandringer som
n-hexan (59, 73).

Den relative neurotoksicitet af n-hexan, MBK og deres metaboliter
blev malt ved den tid der gik fer man klinisk sd bagbensparalyse
hos rotter. Klinisk og morfologisk fandt man identiske resultater
efter eksponering, men den relative neurotoksicitet viste folgende
aftagende potens: 2,5-hexandion, 2,5-hexandiol, MBK, 2-hexanol og
n-hexan (44).

De 10 nm store neurofilamenter har betydning for den hurtige axo-
nale proteintransport, og man kan forestille sig, at neurotoksinet
interfererer med filamenternes tertiere struktur, Dette medferer en
ophobning af neurofilamenterne i axonerne, og dermed en blokering

af transporten (65).

Den hurtige axonale transport er samtidig energikravende, og be-
hever glutaraldehyd-3-phosphatdehydrogenase. In-vitro forseqg med
store doser har wvist, al n-hexan's metaboliseringsprodukt og MBK
hemmer aktiviteten af krystallinsk og endogent glutaraldehyd-3-
phosphatdehydrogenase 1 bade CNS og PNS. Hvorimod ikke-neurotok-
siner ikke hemmer enzymet (65).

DRGANEFFEKTER

Hud, slimhinder, konjunktiva.

Den hyppigste kontakt med hexan sker ved indénding af dampe. Hud-
kontakt og ejenkontakt kan forekomme ved spild eller stenk,

1 toksikologiske opslagsverker angives, at hexan er irriterende for

humane slimhinder i respirationsveje og i ejne i koncentrationer pa

13
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3.2.

5000 mg/m3 (1500 ppm) (9, 10, 11, 68). Yamamura (83) fandt, at 59%
af de 93 sko- og laderarbejdere, han undersegte, havde omrdder

distalt pi benene, hver huden var ru, kold og redligt misfarvet.

P& kaniner er hexan let irriterende (efter Draize) ved primer hud-

kontakt (38).

P4 marsvin observerer man pyknotiske kerner i alle lag af epidermis
efter drypning med 1 ml. Efter vedvarende eksponering progredierer
degenerationen med karyolyse og perinuklezrt adem. Epidermis sepe-
reres fra corium mellem basalmembranen og det basale lag celler.
Efter 4 timer infiltreres det averste lag af dermis med pseudoeosi-
nofile celler (&5).

Efter lengerevarende gentagen hudkontakt pd kaniner udvikles ery-

them og ardannelse (38]}.

P& kaniner resulterer drypning af 0,1 ml hexan i konjunkbivalsak-
ken, at der kun scores 1 efter Draize, hvilket tolkes som minimal

irriterende (38).

Andedratsorganer.

P4 trods af, at kontakt hyppigst sker med é&ndedratsorganerne, er

der ikke refereret humane skader herpd.

P% rotter medferer aspiration af 0,2 ml hexan deden efter fé sekun-
der pa grund af hjertestop, respirationsparalyse og asfyxi. Forfat-
terne fandt en gennemsnitlig foregelse af lungevagten pd ca. 2 g,
hvilket skyldtes transudation fra alveoler kapillererne ind i al-

veolerummene, hvorimod man ikke s& hsmoragier (33).

3.3.

Lever.

Arbe jdere og sniffere, som har indandet hexandampe, har i visse op-
gerelser en signifikant lavere verdi af serum-cholinesterase end
kontrolgrupperne (3, 57). Forfatterne mener, det skyldes en primer

toksisk virkning pa leveren.

Eksponeringsdosis hos arbejderne har varet 360 - 2160 mg/m3 (100 -
600 ppm) i 2 - 6 maneder, hvorimod man hos sniffere ikke kender
dosis. Indholdet af n-hexan i produkterne har wveret hej, 50 - 95%,
men udover hexan har man iszr fundet toluen, andre alkaner og andre

oplesningsmidler.

I de opgerelser og undersegelser man har foretaget, er leverprover-
ne stort set normale, dog er der i enkelttilfelde observeret for-
hajede verdier i serum af kreatininphosphokinase, laktatdehydroge-
nase, ornithin-carbamoyltransferase, samt positiv urcbilinogen re-

aktion ved urinundersegelser (34, B3).

Det er desuden pavist, at hexan medferer et fald i serum-triglyce-

ridkoncentrationen (1&).

Rotter, som udsattes for dampe af n-hexan i koncentrationen 170000
mg/m3 (47200 ppm) i 2 - 10 timer med henblik p& méaling af forde-
lingen i blod, lever, hjerne, lunger, nyrer, milt og binyrer, op-
naede ingen matningskoncentration i leveren efter 10 timer. I ste-
det akkumuleredes fedt (triglycerider) linesrt. Derved andres le-
verens affinitet for hexan, idet metning ikke kan finde sted, sa
lznge fedtindholdet eges (16].

Andre har ikke fundet leverbeskadigelser hos marsvin efter hud-
kontakt (45) eller hos rotter efter oral indgift (36). Hexan po-
tenserede trichlormethans levertoksiske effekt, nar de blev ind-

givet samtidigt til rotter (38).
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3.4,

3.5.

3.6.

hyrer.

Nyreskader efter eksponering for hexan er ikke beskrevet. Ehren-
reich et al. (24) beskriver imidlertid, at visse flygtige hexacar-
boner kan have betydning ved dannelse af Goodpastures syndrom med

glomerulonefritis.

Hverken efter hudkontakt hos marsvin (45) eller oral indgift af

rotter (36) har man iagttaget endringer i nyrernes morfologi.

Blod og bloddannende organer.

I flere opgarelser over mennesker udsat for hexandampe, har man
fundet milde former for hypokrom anzmi, som normaliseredes under
hospitalisering (63, 77, 83). Derudover er der hos en ung "sniffer"

fundet pleocytose (49).

Kaniner som fik intravenese og subkutane injektioner daglig; ié6
dage, havde et fald i antzllet af leukocytter fra 2800 pr. mm™  til
600 pr. mm” efter 1. dag, hvorefter det normaliseredes gradvist de
neste 5 dage. Mikroskopi af knoglemarven efter 6 dage viste normale

forhold (8).

3 :
Rotter eksponeret for 3060 mg/m (850 ppm) n-hexan i 143 dage,
hayde mikroskopisk lette forandringer i det reticuloendotheliale
system i milten i form af hemosiderin pigmentation og forekomst af

kempeceller (46).

Mave-tarmkanal.

Oral indtagelse af hexan forekommer meget sjeldent og skyldes for-
mentlig uheld eller suicidalensker, Der er ikke beskrevet specifik-
ke morfologiske andringer 1 mave-tarmkanalen hverken pa mennesker

eller dyr.

3.7

3.8.

Hjerte og blodkar.

Oplysninger om hexans eventuelle effekter pa hjerte og blodkar er
ikke fundet beskrevet.

Det centrale nervesystem.

Ved korttidseksponering for heje doser er hexan narkotisk pid men-
nesker uden at antallet er angivet. Hovedpine og kvalme er frem-
kaldt af 5400 mg/m3 (1500 ppm), hvorimod 18000 mg/m3 (5000 ppm) i
10 minutter giver erhed, forvirrethed og svimmelhed (54).

De almindeligste CNS-symptomer efter indanding af n-hexan, er ho-

vedpine, kvalme og anorexi.

Altenkirch et al (3) fandt ved undersegelse af 4 unge som sniffede
lim indeholdende n-hexan og toluen, en herisontal nystagmus med ro-

tatoriske komponenter.

Morfologiske ®ndringer, som dem man har fundet i perifere nervesy-
stem, er ogsd fundet i centralnervesystemet (CNS). Béde i medulla
spinalis, medulla oblongata, cerebellum og cerebrum har man fundet

de histopatologiske @ndringer (4, &8).

Spencer & Schaumburg (&8) mener, at dysfunktionen af de perifere
nerver maskerer tegn pa affektion af CNS. Da fuldstendig opheling
af lesioner i CNS er sjzldne, kan dette forklare de symptomer og
fund, man observerer op til 2 &r efter i form af endringer af re-

flekserne og et "spastisk greb"™ i underekstremiteterne.

Det perifere nervesystem.

Effekten pa det perifere nervesystem er hexans mest markante tok-

siske egenskab. Sygdomsbilledet, som man kunne kalde hexacarbon
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neuropathi, er en blandet sensorimotorisk evt. overvejende motorisk

perifer polyneuropathi.

Polyneuropathi som felge af eksponering for hexan er beskrevet hos
mennesker efter arbejdsmil jeeksponering, og efter inhalation af
hexandampe for at opnd eufori, d.v.s. "sniffing", samt hos dyr, i-

szr rotter og mus, eksponeret for n-hexan alene.

Bade hos mennesker og dyr bestod de lysmikroskopiske fund i nerve-
biopsier fra perifere nerver af gigantopsvulmninger med fortynding
af myelinskederne samt paranodal retrahering af disse (3, 34, 46,
49, &3, 68, 70, 71, 75, B0). De opsvulmede axoner viste sig i
elektronmikroskopet at besté af et eget antal tat pakkede neuro-
filamenter med fa glycogengranula imellem. Desuden var de myelini-
serede fibre spredte med "dense bodies" samt mange mitochondrier,
Cytoplasmaet 1 de Schwann'ske celler havde et oeget indhold af
glycogen granula og Reichert granula samt proliferationsprocesser
{3, 34, 35, 49, 63, 68, 70, 71, 80),

De intramuskulare nerver og motoriske endeplader hos mennesker er
elektronmikroskopisk specielt undersegt af Herskowitz (35). Nerver-
ne viste et eget indhold af neurofilamenter, sammenklumpning og de-
generation af mitochondrierne, der indeholdt "dense bodies", Der-
udover fandt han mange "“onion-bulb" formationer og unormale mem-
branstrukturer. De motoriske endeplader viste en opsvulmning af de
terminale axoplasmatiske udvidelser, et eoget antal degenererede mi-
tochondrier og glycogen granula, Desuden s& han "dense bodies",
store osmiofile legemer samt et eget antal synapsefolder og vesik-

ler.

Hos sniffere viste histogrammer over myeliniserede nervefibre i

nervus suralis en markant nedgang i antallet af tykke fibre (71,

80).

Muskelbiopsier var i1 lysmikroskopet preget af atrofi af muskelfi-
brene, der havde en central klar zone, kaldet target fibre, og cel-

lerne var i tversnit sméd og kantede (34, 35, 71, B3).

Elektromyografiske undersegelser af de perifere nerver viste bade
hos mennesker og dyr en nedsat nerveledningshastighed i de motori-
ske og sensoriske nerver (MCV og SCV), samt forlenget distal la-
tenstid (1, 13, 18, 34, 35, 57, 60, 63, 71, 80, 81, 83),

Elektromyografiske undersegelser viste fibrillationspotentialer,
positive "sharp-waves" samt andre endringer i de elektriske impuls-
udslag, pegende pi neurogen beskadigelse (1, 18, 34, 35, 46, 57,
60, 71, B8O, B3).

De morfologiske @ndringer i det perifere nervesystem medferte Funk-
tionsforstyrrelser i form af motoriske og sensoriske symptomer og
kliniske fund hos de arbejdere og sniffere, samt dyr der blev eks-
poneret for n-hexan.

Hos arbejdere udvikledes allerede efter 2-6 mdr. initiale symptomer
i form af feleforstyrrelser og kuldefolelse i underekstremiteterne,
desuden varierende muskelsvakkelse med tunghed, let tretbarhed,
evt. smerter og spasmer i benene, Symptomerne var placeret distalt
og symmetrisk (1, 13, 18, 35, 57, 60, 83).

Ved den kliniske undersegelse fandt man fra let til sver muskel-
atrofi, hypotoni og nedsat kraft i benene 0g i svare tilfelde ogsi
i armene, hvilket medferte gangbesyer og skrivebesver. Endvidere
observerede man manglende senereflekser i armene og benene, mest
udtalt ved achilles- og patellarreflekserne, samt bilsteralt fod-
drop og evt. handdrop (1, 13, 18, 35, 57, 60, 63, 83).

Tilstanden var progredierende og i svare tilfelde udvikledes flac-
cid paralyse af benene og evt, armene (63).

Feleforstyrrelserne var isaer lokaliseret til handske- og sokom-
radet, men var ligeledes progredierende, De bestod i let til svar
nedsat vibrations-, temperatur-, smerte-, positions-, tryk- og be-
raringssans (1, 13, 18, 35, &0, 63).
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Hos sniffere, som indandede dampe iser fra lim med hejt indhold af
hexan foruden andre organiske oplesningsmidler, var det karakteris-
tisk, at funktionsforstyrrelserne begyndte 2-3 mdr. efter at snif-
ferne havde skiftet til et prazparat med hejt hexanindhold (1, 28,
67). Symptomer var som beskrevet ovenfor, dog overvejende motoriske
og medinddragende de proximale muskelgrupper i benene og armene.
Desuden var der flere i denne gruppe der udviklede quadriplegi.
Endelig fandt man specielt her hyperidrosis manum et pedum (3, 34,
49, 71, 80).

Det var almindeligt, at de funktionsforstyrrelser man fandt progre-
dierede 2-3 méneder efter opher af eksponeringen (63, 83). Op-
helingstiden varierede, men var generelt meget lang, Et &r efter
eksponeringens ophar var de fleste personer ophelet, hvilket for-
modentlig beted bade klinisk og elektrofysiologisk ophelet (1, 3,
34, 49, 63, 80, 83}.

Imidlertid klagede enkelte stadig efter 2 1/2 &r over smerter,
trethed og muskelsvekkelse. Klinisk fandt man muskelatrofi og re-
fleksforstyrrelser, og elektrofysiologisk var MCV stadig nedsat (1,
3, 49, 63, 80, 83).

De produkter som béde arbejdere og sniffere blev udsat for, havde
et indhold af n-hexan pa mellem 50 og 99%, men derudover fandt man
iser toluen, andre alifatiske hydrocarboner og i enkelte produkter

ogsad acetater og chlorerede hydrocarboner.

I forseg med rotter har man vist en synergistisk effekt mellem
methyl-ethyl-keton (MEK) og n-hexan, uden at MEK i sig selv frem-
kaldte de samme funktionelle og morfologiske endringer i det peri-

fere nervesystem (4, 5, 75).

Polyneuropathi efter eksponering for n-hexan.

Eksponeringsdosis:

Koncentration:
Latenstid:

Symptomer:

Klinisk:

Elektrofysiologisk:

I lysmikroskopet:

I elektronmikroskaopet :

Max imum:

Recoverytime:

Referencer:

Mennesker :
(erhvervsmassiq eksponeret)

360-2160 ng/n” (100-609 ppm)
med toppe pa 9000 mg/m
(2500 ppm) .,

70-95% n-hexan
2-6 maneder

Foeleforstyrrelse, muskelsvek-
kelse, smerter distalt, sym-
metrisk pd underextremiteterne

Muskelatrofi, hypotoni, ned-
sat muskelkraft, Manglende
senereflekser. Fod- evt,
hdnddrop. Dysastesi og hy-
pestesi distalt pa under- og
overextremiteterne.

Nedsat motorisk nervelednings-
hastighed (MCV) og sensorisk
nerveledningshastighed (SCV)
og forlenget distal latenstid.
Elektromyografi viser tegn pa
neurogen beskadigelse,

Nerverne viser opswulmninger
med fortynding af skederne,
samt paranodale retraheringer.
Musklerne viser atrofi af
fibrene.

De opsvulmede axoner indehol-
der tatpakkede masser af neu-
rofilamenter, samt andre de-
generationstegn.

I visse tilfelde 2-3 maneder
efter opher med eksponering.

Meget lang, 1/2 - 1 &r.

Stadig tilfalde med symptoma—
tisk og klinisk polyneurcpathi
2 ar efter.

(1, 13, 18, 35, 57, 60, 63, 83)

Dyr:
1400-36000 mg/m°
(400-10000 ppm)

n-hexan alene
4-5 maneder

Gangforstyrrelser

Muskelatrofi,
foddrop.

Nedsat MCV og SCV,
forlenget refrak-
tarperiode, nedsat
excitabilitet,

Lokale axonale dila-

tationer, med tynd
myelinskede, Keder
af myelinovoider,

Tetpakkede, masser
af 10 nm neurofila-
menter,

(46, €8, 70, B1)
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3.12

Reproduktionsorganer.

I en undersegelse af rotter doseret intragastrisk med en teknisk
hydrocarbonblanding indeholdende ca. 40% n-hexan (4000 mg/kg) 1
gang om dagen, 5 dage om ugen i 90 dage, viste den histologiske un-
dersegelse af testisvevet varierende stadier af atrofi af det ger-
minale epithelium. Atrofiens betydning for fertiliteten blev ikke
undersegt (44).

Foster.

Rotter blev udsat for 1000 ppm 9%% n-hexan i & timer om dagen pa
forskellige dage og i forskellige perioder af dragtighedsperioden,
Den eneste forskel mellem unger af eksponerede rotter og unger af
ueksponerede rotter var, at de eksponerede unger havde signifikant
lavere vagt 1 uge efter fedslen og at denne forskel holdt sig i 4-6
uger postnatalt. Vagten normaliseredes efter 7 uger, Der var ingen
forskel i fetal resorption, fedselsvegt eller antal abnormiteter

(15).

@vrige organer.

En undersagelse af 15 arbejdere eksponeret for hexandampe i mere
end 5 ar blev udfert med henblik pé at mdle effekten pa synet. Eks-
poneringen var pa 180 - 4320 mg/m3 (50 - 1200 ppm), men lejligheds-
vis op til 10800 mg/m> (3000 ppm) (62).

Synsstyrken og synsfeltet var normal hos alle de undersegte, bort-
set fra enkelte tilfelde som ikke kunne relateres til arbejdet. Hos
12 fandt man unormalt farvesyn, og kun den ene havde congenit

deuteranopia (62).

Hos 11 fandt man let pigmentdystrofi, gule pletter eller manglende
fovea refleks, og macula virkede ter. Ved fluorescein angiografi sa

man udvidede perifoveale capillarer (62).

a—

I en undersegelse af 93 sandalarbejdere eksponeret for 1800 mg/m3
n-hexan havde 8 positive objektive fund, 7 indskranket synsfelt, 2

opticus atrofi og 1 neuritis. Forfatterne understreger at foran-
dringerne var milde (83)

2,5-Hexandion, saom er et af hexans biotransformationsprodukter med-
forte axonal degeneration i corpus mamilare, corpus geniculatus
superior pd katte. Man fandt ingen synstab, abnorme pupilreflekser
eller nystagmus (69).

ALLERGI.

Der foreligger ingen undersegelser omhandlende hexans allergiske
egenskaber pd hud eller indedratsorganer. Blodprover taget pa pa-
tienter med polyneuropathi efter eksponering for hexan viste ingen

stigning i antallet af eosinofile granulocytter,

GENOTOKSISKE EFFEKTER.

n-Hexans evne til at ege en allerede induceret mutagenicitet blev
undersegt i en cellekultur af hamsterceller. Til cellekulturen til-
satte man methylazoxymethanolacetat (MAM) plus hexan oplest i ace-
tone i en 0,2% V/V oplesning, I et parallelt forseqg tilsatte man
n-hexan alene. Resultaterne viste at hexan ikke var mutagent, ene
eller i kombination med MAM (47).

CANCERDGENE EFFEKTER.

Der er ikke fundet oplysninger om cancerogen effekt af hexan,

EKSPONERINGSINDIKATORER.

Hexan-indholdet i luften pd arbejdspladserne eller i eksponerings-
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7.2

g8.1.1

kammeret kan males ved indsamling af luftpreve med et kendt wvolu-
men, og derefter analyse i laboratorium. Walemetoderne er beskrevet

i appendix II.

Biologiske indikataorer.

Indholdet og koncentrationen af n-hexan i blodet og i forskellige
organer kan bestemmes direkte ved gaschromatograliske analyser samt

ved massespektrometri (16).

Det har imidlertid vist sig, at man kan f& et godt indtryk af den
mil jemessige eksponering ved at médle koncenlrationerme af n-hexan 1
alveoleluften. Dette skyldes at ratic mellem alveolawr- og luft-
koncentrationen af n-hexan er konstant, og uafhangig af den alveo-

lere ventilation og n-hexan-koncentrationen i luften (12)}.

Med hensyn til bietransformationsprodukterne fra n-hexan, udskiller
rotter l-hexanol, 2-hexanon, 2-hexanol og 3-hexanol i urinen (23,
58). Mennesker eksponeret for n-hexan wdskiller imidlertid ingen af
disse produkter, hvorfor urinanalyser af disse ikke kan anbefales,

som mal for eksponering (58).

SAMMENHANG MELLEM EKSPONERING, EFFEKT 0OG RESPONS.

Effekter af engangseksponering.

Der foreligger kun fA undersegelser ouer hexans toksiske effekt ef-

ter engangseksponering.

Forbigdende effekt.

3
Hexan er narkotisk (9)}. Mennesker udsat for 7200 mg/m (2000 ppm)
3:25
fik ingen symptomer, hvorimod 18000 mg/m” (5000 ppm) medferte for-
3 v
virrethed og svimmelhed (32, 84). 5400 mg/m (1500 ppm) gav let

kvalme, hovedpine, @jen- og halsirritation (11).

Bide2

8.2

P4 mus medferte inhalation af 28800 mg/’m3 (8OO0 ppm) i 5 min. ingen
symptomer, medens 57600 mg/rn3 (16000 ppm) gav let anmstesi, 115200
mg/m3 (32000 ppm) dyb anestesi og 230400 mg/m3 (64000 ppm) respira-
tionsstop (11, B7).

Ved eksponering af mus for mellem 126000 mg/rn3 (35000 ppm) og
187200 mg/m3 (52000 ppm) i 10 - 120 min, lagde musene sig pd siden
efter 9 - 90 min., var reflexlese efter 20 - 30 min., og 7 ud af 17
dede efter 9 - 127 min. (26).

Vedvarende effekt.

Oplysninger savnes.

Effekter af langvarig eksponering.

Den langvarige eksponering for hexan er registreret for menneskers
vedkommende hos arbejdere, der har arbejdet med ren n-hexan eller
produkter, der har haft et hejt indhold af n-hexan, foruden andre
alifatiske hydrocarboner cg andre organiske oplesningsmidler, iser
toluen. Effekterne er ogsa registreret hos, is®r unge mennesker,
som for at opnd en euforisk tilstand, har indandet produkter, ser-
lig lim, med et hejt indhold af hexan cg toluen.

Pad arbejdspladserne har koncentrationerne i luften ligget mellem
1080 og 2340 mg/m3 (300 - 850 ppm) med lejlighedsvis eksponering
for op til 2000 mg,f'm3 (2500 ppm). I hovedparten af undersegelserns
har koncentrationen veret 1440 mg/m3 (400 ppm) og 1800 rng/m3 (500
ppm} i 2-6 maneder (1, 13, 18, 35, 57, &0, B3).

Der findes ingen negative undersegelser, og den laveste dosis hvor
man har fundet funktionsforstyrrelser er 194-720 mg/m3 (54-200 ppm)
med én person, som udviklede palyneuropathi efter 1 ars eksponering
{(77].

fios snifferne er det ikke muligt at udtale sig om dosissterrelsen,
men flere har brugt op til 1/2 liter om dagen (3).
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De funktionsforskyrrelser man registrerede var iszr lokaliseret til
ekstremiteterne, og bestod i progredierende og symmetriske, distalt
placerede feleforstyrrelser og muskelsvekkelser. Man fandt lige-
ledes morfologiske og elektrofysiologiske endringer i perifere ner-

ver og muskler.

Muskelsvakkelse og atrofi, de elektrofysiologiske ®ndringer i ner-
ver og muskler, samt de histopatologiske fund er ogsd fundet pa

dyr.

P4 dyr har man desuden fundet de samme morfologiske endringer i

centralnervesystemet (69).

Eksponeringsdosis 14 mellem 360 og 36000 mg/m3 (100-10000 ppm) i
4-5 maneder (46, 68, 70, 81). I en undersegelse blev mus eksponeret
for 360-900-1800-3600-7200 mg/rn3 (100-250-500-1000-2000 ppm) 1 12
maneder, og man fandt funktionsforstyrrelser i alle grupper, undta-

gen den gruppe der blev ekspanmeret for 360 mgfm3 (100 ppm) (51).

Foruden skader pd nerver og muskler har enkelte registreret endrin-
ger i det rede blodbillede (63, 77, 83), samt i visse serum-lever-

enzymer (7, 34, 57, 83), men disse andringer er ikke specifikke.

Arbe jdere udsat for hexandampe i koncentrationer pa mellem 1523 og
4608 rng/m3 (423-1280 ppm} i mere end 5 &r udviklede maculapathi i
form af mndringer i farvesynet, i retinapigmentet og i de perifove-
ale kapillazrer (62).

Bade blandt arbejdere, der har veret udsat for hexandampe, og
blandt sniffere, der indandede hexandampe fandt man en meget lang
recoveryytime, og i begge grupper fandb man tilfalde som op til 2
ar efter hverken var klinisk eller elektrofysiologisk ophelet (1,
3, 49, 63, 80, B83)

FORSENINGSBEHOV .

1 forskningen omkring n-hexans toksiske virkninger er der et stort

behov for at undersege dosis-responskurvens nedre forleb. Specielt

10.

omradet fra 20-360 mg/m3 (25-100 ppm). Der er desuden et behav for
at undersege den synergistiske effekt, der er mellem n-hexan og an-
dre hexacarboner og specielt synergismen mellem n-hexan og me-
thyl-gthyl-keton (MEK}).

Man mangler fortsat viden om de Loksikologiske mekanismer, der med-
forer funktionsforstyrrelser efter eksponering for n-hexan, og

hvilken rolle andre hydrocarboner har i den mekanisme.

Endelig mangler en undersegelse af hvilke biotransformationsproduk-
ter mennesker eventuelt udskiller i urinen, samt om n-hexan 1 do-
ser, der er lavere, end de der fremkalder polyneuropathi, kan med-
fore lettere centralnervese symptomer, eller lever- og nyreskader

efter langtidseksponering.

DISKUSSION 0G VURDERING.

Endnu har n-hexan kun vist sig at have specifikke toksiske effekter
pa nervesystemet. De observerede zndringer i blodbilledet og 1 le-
verenzymer er for uspecifikke og kan vere forarsaget af andre stof-

fer.

Arbe jdere, som gennem nogle maneder har veret eksponeret for pro-
dukter indeholdende n-hexan, og unge mennesker, som for at opnd eu-
fori, har inhaleret dampe fra iser lim med indhold af n-hexan, ud-
viklede et karakterisk sygdomsbillede, som man kunne kalde hexacar-
bon polyneuropathi. Da der er tale om en blandingseksponering, kun-
ne arsagen vere produkternss indhold af bl.a. teoluen, som n-hexan
hyppigst findes sammen med, eller sygdommen kan vere opstaet ved en
kombinationseffekt. Eksponering af mennesker og dyr for ren toluen
har ikke medfert dannelse af de karakteristiske funktionsforstyr-
relser, og i dyreforseg, hvor man har eksponeret med ren n-hexan,
fik dyrerne de samme kliniske, elektrofysiologiske og histopatolo-

giske @ndringer, som er fundet hos mennesker (68).
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En uafklaret observation er, at methyl-ethyl-keton (MEK)} virker sy-
nergistisk med n-hexan ved blandingseksponering af mennesker og

dyr, uden at MEK i sig selv er neurotoksisk (4, 5, 6).

Eksponering for 1530 - 4600 mg/m3 (423 - 1280 ppm) i mere end 5 ar
fremkaldte kroniske skader i form af maculapathi med endringsr i

farvesynet, i retinapigmentet og i de perifoveale kapillerer (50).

1 dyreforseg har eksponering af grupper pa 10 mus i 1 &r fremkaldt
polyneuropathi ved koncentrationen 850 mg/m3 (250 ppm}, hvorimod
360 mg/m3 (loo ppm) ikke medferte kliniske, elektrofysiologiske el-

ler histologiske endringer (36).

Ved fastsettelsen af HGY, skal man vere opmerksom pa wvirkningerne
pd det perifere nervesystem, men ogsd pd visse centralnervese symp-
tomer, samt pd muligheden faor andre hexacarboners og butanons (me-
thyl-ethyl-keton, MEK) potenserende virkning pa n-hexans neurotok-
siske effekt, idet de ofte forekommer sammen med n-hexan i kommer-

cielle produkter.

Tabel over dosis-effeki- og dosis-responssammenheng hos erhvervs-

eksponerede.

5400 mq/m3 (1500 ppm) kortvarig:

Tegn pa sjen- og halsirritation, samt let kvalme og hovedpine (11).

2340 ma/m’ - lejlighedsvis 4680 ma/m> (650 og 1300 ppm):

Efter 2-4 maneders eksporering udviklede 3 arbejdere feleforstyr-
relser og muskelsvaghed distalt i alle extremiteter. Klinisk fandt
man muskelatrofi, fod-drop, refleksendringer og moderate zndringer
i felesanserne. Elektrofysiclogiske undersegelser viste nedsat ner-
veledningshastighed. Histologisk sa man denervationstegn af muskler

og degeneration af myeliniserede nervefibre (35).

1530 - 4600 rng_/m3 (423 - 1280 ppm):

En undersegelse af 15 arbejdere eksponeret for n-hexan i mere end 5
ar, viste endring i farvesynet hos 11, andring af macula hos 11 og

udvidelse af perifoveale kapillerer hos alle (62).

1800 rnci/m3 - leilighedsvis 8000 mt_‘l,/mj (500 og 2500 ppm):

En undersegelse af 1662 arbejdere viste at 93 havde polyneuropathi
efter B méneders eksponering. Symptomerne var sensimotoriske i form
af feleforstyrrelser og muskelsvaghed distalt pa extremiteterns.
Klinisk havde de muskelatrofi, manglende senereflekser og hypastesi

i handske- sokomraderne., Elektrofysiologisk kunne de inddeles i 3

grupper :

I : sensorisk polyneuropathi (53 personer)
I1 : sensi-motorisk polyneuropathi (32 personer)

I11: sensi-motorisk med amyobrofi (8 personer)

Histologisk fandt man atrofi af musklerne og demyelinisering af
nerverne. 1 1/2 ar efter klagede halvdelen fortsat over muskelsvag-
hed og havde kliniske sndringer (83). To andre beskrivelser af hen-
holdsvis 11 og 3 tilfelde efter 10 maneders eksponering, viser
symptomer, kliniske og elektrofysiclogiske fund pegende pa n-hexan

polyneuropathi (82, 30},
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1080 - 1440 mg/m3 - lejlighedsvis &4060 mg/m3 (300 - 400 og 1100

ppm) :

Ved eksponering i lengere tid viste en opgerelse 8 tilfelde blandt
50 arbejdere med en mild, overvejende motorisk polyneuropathi. Kli-
nisk fandt man ingen ankelreflekser og nedsst vibrationssans. Elek-
trofysiologiske undersegelser viste nedsat nerveledningshastighed

og denervationstegn af musklerme. Recovery-time: 6 maneder (57).

En anden undersegelse refererer 3 tilfzlde med polyneuropathi, ef-

3
ter eksponering for 1080 mg/m”~ (400 ppm) (17).

194 - 720 ma/m (56 - 200 ppm):

Efter eksponering i 12 maneder udvikledes i enkelte tilfalde svare
motoriske symptomer med affekbion ogsd af proximale muskelgrupper.
Klinisk fandt man muskelsvikkelse og milde feleforstyrrelser. Elek-
trofysiclogisk fandt man nedsat nerveledningshastighed og et meget

lille udslag i armenes og benenes muskler.

1/2 &r efter var nerveledningshastigheder endnu ikke helt normale

(e

11.

12

SAMMENFATNING.

Mordisk Ekspertgruppe for grenseverdidokumentation: Hexan, Arbete
och Hilsa 1980: 19,

Kritisk gennmemgang af den litteratur, som er fundet relevant far
fastsettelsen af en hygiejnisk granseverdi for n-hexan, samt en re-
kommendation af de effekter, som ber legges til grund for en sadan
teslutning (polyneuropathi og maculapathi samt subkliniske effekter

f.eks. funktionsforstyrrelser (MCV og SCV)).

87 referencer.

Negleord: eksponering, funktionsforstyrrelser, hygiejnisk arznse-
verdi, maculapathi, HCV, metabolisme, n-hexan, polyneuropathi, re-
view, SCV.,

SUMMARY .

Nordic Expert Group: Hexane, Arbete och Hilsa, 1980:17.

A survey of the literature on n-hexane valuable as a basis for oc-
cupational exposure limits. Recommendations on effects to be used
in this discussion (polyneuropathy and maculapathy as well as sub-

clinical effects e.g. function disturbancies (MCV and SCV)).
In danish. B7 references.

Key words: exposure, function disturbancies, maculapathy, MCY, me-
tabolism, n-hexane, occupational exposure limit, polyneurcpathy,

review, 5CV.
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i luft.

Land mg/m3 ppm ar Anm. Ref,
Australien 1800 500 1973 5
Belgien 360 100 1974 5
Danmark 360 100 1979 2
Finland 1800 500 1972 7
Holland 360 100 1973 5
Italien 1000 1975 5
Japan 360 100 1975 5
Jugoslavien 1800 500 1971 5
Norge 360 100 1978 1
Folen 400 1976 5
Rumznien ggg 1975 T 5
Schueiz 360 100 1976 5
Sverige 360 100 1978 3
USA (ACGIHY® 180 50 1580 6

(0OSHA} 1800 500 1975 S
Vesttyskland 360 100 1979 4
T = loftverdi

% = forsegsgrenseverdi, som skal gelde i 2 ar.
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APPENDIX II. Prevetagning og analysemetoder.

Hexan i luft.

Luftens indhold af hexan bestemmes rutinemzssigt ved opsamling pa
kulrer med efterfelgende eluering med CS2 og gaschromatografisk
bestemmelse. Ved opsamling fra &4 liter luft har metoden et anwven-
delsesomrade pa ca. 180-5400 mg/mj. Variationskoefficienten er
0.062 {1).

Hexan i udandingsluft.

Udandingslufts indhold af hexan har vsret bestemt ved opsamling i
Saran-szkke (vinylindenechlorid) og gaschromatografisk bestemmel-
se, Metodens felsomhed og variationskoefficient er ikke angivet
(2). Alveoleluftkoncentrationen har varet bestemt med gaschromato-

grafi. Metoden er ikke yderligere beskrevet (3).

Hexan i veneblod.

Koncentrationen af hexan i wveneblod har veret pa hepariniseret
blod ved head-space-metodik. Felsomhed og variationskoefficient er

ikke opgivet (3).

Hexan eller biotransformationsprodukter i urin.

Disge forbindelser er ikke fundet i urin fra eksponerede personer.
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