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4-Metylopentan-2-on (metyloizobutyloketon, hekson, MIBK) jest bezbarwna ciecza o przyjemnym zapachu.
Stosowany jest gldwnie jako rozpuszczalnik, srodek ekstrakcyjny oraz w syntezie chemicznej. MIBK jest takze
syntetycznym $rodkiem zapachowym, dozwolonym do stosowania w produktach spozywczych.

Zgodnie z klasyfikacja przyjeta w Unii Europejskiej MIBK nalezy do grupy zwigzkéw szkodliwych (Xn). Dziata
draznigco na drogi oddechowe, stabo draznigco na oczy i praktycznie nie drazni skory. MIBK nie wykazuje
dziatania mutagennego ani genotoksycznego, nie powoduje tez dzialania embriotoksycznego i teratogennego. Na
podstawie wynikéw badan na zwierzgtach wykazano stabe efekty neurobehawioralne, a efekty narzgdowe dzia-
fania toksycznego byty ograniczone tylko do jednego gatunku i jednej plci (szczury samce — zwyrodnienie kro-
pelkowo-szkliste kanalikéw nerkowych).

Narazenie zawodowe na MIBK wystepuje przez wdychanie i kontakt dermalny podczas produkcji i stosowania
tego zwiazku. U ochotnikéw narazanych przez 2 +7 h na MIBK o stezeniach 80 + 410 mg/m® wystapity objawy
podraznienia oczu, nosa i gardta, nudnosci, bole i zawroty glowy oraz ,,uciazliwo$¢ zapachowa”, a ich stopien
nasilat si¢ podczas narazenia na zwigzek o wigkszych stgzeniach.

Za podstawe ustalenia nowej wartosci NDS MIBK przyjeto wyniki badan przeprowadzonych na 25 ochotnikach
(w tym 12 kobietach) przez Dicka i in. (1992). W wyniku 4-godzinnego narazenia na pary MIBK o stgzeniu
410 mg/m® u okoto 20 + 30% badanych wystapily objawy podraznienia oczu i gardta, bél glowy i nudnosci.
U badanych oso6b nie wykazano wystapienia efektow behawioralnych, ktére mierzono pigcioma réznymi testa-
mi. Stezenie MIBK na poziomie 410 mg/m? przyjeto za wartos¢ LOAEL.

" Warto$ci normatywne 4-metylopentan-2-onu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spoteczne;j
z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

W normie PN-86/Z-04165/02 okreslono metod¢ oznaczania stg¢zenia 4-metylopentan-2-onu w powietrzu na
stanowiskach pracy.
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W celu obliczenia wartosci NDS MIBK przyjeto nastgpujace wspotczynniki niepewnosci: A, wspotczynnik
zwigzany z roznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi o warto$¢ 2 i B, wspotczynnik, wynikajacy z zastosowania
do obliczen warto$ci LOAEL zamiast wartosci NOAEL, o warto$¢ 2. Po podstawieniu do wzoru, otrzymujemy
warto$¢ NDS na poziomie 410/4 = 102,5 mg/m®,

Proponujemy przyjecie wartosci NDS MIBK réwnej 83 mg/m® jako wartoéci $redniej wazonej 8-godzinnym
dniem pracy, zgodnie z warto$cia przyjeta w Unii Europejskiej. Ze wzgledu na stabe dziatanie drazniagce MIBK,
proponujemy réwniez przyjecie wartosci NDSCh, ktora po podstawieniu do odpowiedniego wzoru powinna si¢
miescié w granicach 193 + 295 mg/m®. Proponujemy przyjecie wartosci NDSCh réwnej 200 mg/m?®. Jest to
warto$¢ dotychczas obowiagzujacego w Polsce NDS MIBK. Obie warto$ci powinny w wystarczajacy sposob
chroni¢ pracownikow przed potencjalnym dziataniem draznigcym i innymi objawami toksycznymi dziatania
uktadowego.

Ze wzgledu na duze rozbieznosci przyjetych wartosci DSB w roznych panstwach, spowodowanych przyjgciem
réznych wartosci NDS w USA i w Niemczech, postanowiono nie proponowa¢ wartosci DSB MIBK.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (EHC 1990):

— wzOr sumaryczny CeH120
— wz0r strukturalny

(H) H CH;

HC——C——C—C—CH;,

H H
—numer CAS 108-10-1
— nazwa chemiczna wg CAS 2-pentanone, 4-methyl-
— synonimy: methyl isobutyl ketone; metyloizobutyloketon;

MIK;  4-methyl-2-pentanon;  2-methyl-4-pen-
tanone; hexanone, hexone, hexon; isopropyl-
acetone;  4-methylpentan-2-one;  4-methyl-2-
-oxopentane; 2-methyl propyl methyl ketone;
4-methylpentanon-2; isobutylmethyl ketone.

Klasyfikacja substancji wg rozporzadzenia ministra zdrowia i opieki spotecznej z dnia
21.08.1997 r. w sprawie substancji chemicznych, stwarzajacych zagrozenie dla zdrowia lub
zycia: F, R11 — substancja wysoce fatwo palna. Znakowanie — F; R:11 .

Wiasciwosci fizykochemiczne (ACGIH 1996a; CHEMINFO 2000; EHC 1990; HSDB 1997;
IUCLID 2000):

—wyglad i zapach bezbarwna ciecz o przyjemnym zapachu
— masa czasteczkowa 100,16

“ Rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia 3.07.2002 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich
klasyfikacja i oznakowaniem podaje nastgpujaca klasyfikacje 4-metylopentan-2-onu: F, R11, Xn, R20, Xi,
R36/37.
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— prog zapachu 0,4 + 32 mg/m® (CHEMINFO 2000)

— temperatura topnienia -80 + 85 °C
— temperatura wrzenia 116 +11°C
— gestosé wzgledna d%, 0,8017
— prezno$¢ par 1,99 =+ 2,15 kPa w temp. 20 °C
2,0 = 2,65 kPa w temp. 25 °C
— wzgledna gestos¢ par 3,45 (powietrze = 1)
— stezenie par nasyconych 0,79 + 1,96% (32 300 + 80 200 mg/m®)

w temp. 20 °C (CHEMINFO 2000)
27 000 mg/m® (EHC 1990); 40 000 mg/m?
w temp. 25 °C (EHC 1990)

— granice stezen wybuchowych 1,4 +7,5%

— temperatura zaptonu 13 + 18 °C (tygiel zamkniety)
— temperatura samozaptonu 460 °C
— wspoélczynnik podziatu
oktanol/woda log Pow 1,31 +1,38
— wspoélczynniki podziatu woda/powietrze — 79; krew/powietrze — 90;
mocz/powietrze — 73; olej/powietrze — 926
— rozpuszczalnos¢:
w wodzie 17 g/dm?® w temp. 20 °C; 19 g/ w temp. 25 °C
w rozpuszczalnikach miesza si¢ z wigkszoscig rozpuszczalnikow orga-

nicznych
— wspolczynniki przeliczeniowe
w warunkach normalnych
(temp. 25 °C, 101,3 kPa) 1 ppm odpowiada 4,1 mg/m?; 1 mg/m* odpowia-
da 0,244 ppm (EHC 1990).

Zastosowanie, narazenie zawodowe

4-Metylopentan-2-on (MIBK) jest otrzymywany w jednostopniowym procesie katalitycznym
przez kondensacj¢ acetonu 1 nastgpne uwodorowanie w obecnosci wodorotlenku baru (EHC
1990; HSDB 1997).

MIBK jest powszechnie stosowany jako rozpuszczalnik powtok ochronnych opartych
na bazie nitrocelulozy Iub zywic naturalnych i syntetycznych; jest rozpuszczalnikiem lakie-
réw poliuretanowych, pokostow, klejow i barwnikow. Ponadto stosowany jest do ekstrakcji
metali (m.in. uranu z produktoéw rozszczepienia) i farmaceutykow, a takze do usuwania wo-
skow z olejow mineralnych. MIBK jest uzywany w produkcji przeciwutleniaczy, w syntezie
chemicznej oraz do otrzymywania surfaktantow dodawanych do atramentéw, farb i pestycy-
dow. Stosowany jest rowniez do skazania etanolu. MIBK jest takze syntetycznym s$rodkiem
zapachowym, dozwolonym do stosowania w produktach spozywczych (ACGIH 1996a;
CHEMINFO 2000; EHC 1990; HSDB 1997).

Obecnos¢ MIBK stwierdzono w roéznego rodzaju zywnos$ci, np. w owocach, serach,
mleku, kawie, migsie i niektérych wyrobach alkoholowych (EHC 1990; HSDB 1997).

MIBK jest zwigzkiem produkowanym w skali wielkotonazowej. Wedlug HSDB pro-
dukcja w USA w 1993 r. wynosita 68 tys. ton. W bazie IUCLID podano informacj¢ na temat
swiatowej produkcji tego zwiagzku rzedu 100 + 500 tys. ton.

Narazenie zawodowe na MIBK nastepuje przez wdychanie i kontakt dermalny pod-
czas produkcji i stosowania tego zwigzku.
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W latach 50. i 60. zanotowano wystepowanie w warunkach przemystowych MIBK o
stezeniach rzedu 200 + 2000 mg/m> (Armeli i in. 1968; Elkins 1959; EHC 1990; Linari i in.
1964). W po6zniejszych latach wartosci stezen MIBK zostaly zmniejszone. Pomiary MIBK w
strefie oddechowej pracownikéw w réznych warunkach narazenia zawodowego wynosity:

— w zakladach farbiarskich: 0 + 150 mg/m® (Kyvik i in. 1992; Ogata i in. 1995; Tsai i
in. 1997)

— w farbiarniach i wykoficzalniach: 2 + 240 mg/m® (Osol 1980)

— w lakierniach samochodowych: 4 + 160 mg/m® (Hanninen i in. 1976).

Nalezy podkresli¢, ze w warunkach narazenia zawodowego bardzo rzadko wystegpuje
narazenie na sam MBIK. Najcz¢séciej wchodzi on w sktad mieszanin rozpuszczalnikowych,
zawierajacych takze m.in.: toluen, ksyleny, alkohole, octany, chloropochodne alifatyczne i
inne zwigzki.

Wedhug informacji stuzb sanitarno-epidemiologicznych w Polsce pracowato w 1997 r.
sto osiem os6b narazonych na 4-metylopentan-2-on o stezeniu wigkszym od obowigzujacego
normatywu higienicznego, natomiast w 2000 r. — dziewie¢ osob.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Zatrucia ostre

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych, dotyczacych zatru¢ $miertelnych u ludzi
4-metylopentan-2-onem.

Warto$¢ IDLH (stezenie, powodujace bezposrednie zagrozenie zycia lub zdrowia)
zostala ustalona na poziomie 2050 mg/m® (500 ppm), (NIOSH 2001).

Dane doswiadczalne

Istnieje w dostepnym pismiennictwie kilka doniesien, dotyczacych narazenia ludzi na 4-
-metylopentan-2-on w warunkach doswiadczalnych. W tabeli 1. zebrano wyniki, dotyczace
dziatania draznigcego i objawow ze strony OUN, u ochotnikéw narazonych drogg inhalacyjna
na MIBK o réznych stezeniach.

Wigaeus-Hjelm (1990) przeprowadzita badania nad dzialaniem draznigcym MIBK
oraz jego wplywem na osrodkowy uktad nerwowy, jak réwniez badania toksykokinetyczne na
8 ochotnikach me¢zczyznach. W réznych dniach ci sami ochotnicy byli przez 2 h narazani na
MIBK o stezeniach: 10; 100 i 200 mg/m>. Badania przeprowadzono podczas wykonywania
przez ochotnikow lekkiego wysitku fizycznego (50 W); osoby badane nie byty informowane
o sekwencji narazenia. Podczas narazenia wystgpity objawy podraznienia oczu, gardta i nosa
oraz objawy ze strony OUN, ktére nasilaty si¢ podczas narazenia na MIBK o stezeniu 100 i
200 mg/m*® w poroOwnaniu z narazeniem na zwigzek o stezeniu 10 mg/ms; jednakze juz pod-
czas narazenia na MIBK o najmniejszym stezeniu objawy takie wystepowaty. Nie stwierdzo-
no natomiast wptywu narazenia na MIBK na wyniki testow neurobehawioralnych (test czasu
prostej reakcji i test arytmetyczny), (Wigaeus-Hjelm i in.1990).
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Tabela 1.

Obserwowane skutki u ochotnikéw narazonych na 4-metylopentan-2-on o réznych stezeniach

;’:;“Zr;ﬁis; Czas |Liczba | Skutki , Piémiennictwo
3 | narazenia | ochotnikow | (liczba przypadkow)
mg/m
10 2h 8M podraznienie: oczu —1, nosa —1, Wigaeus-Hjelm i in. 1990
gardta —1, zawroty glowy -1
10 2h 6 K podraznienie oczu i drog oddechowych | Iregren i in. 1993
6M
82 7h 2K podraznienie oczu, nosa, gardla i bol Gagnon i in 1994
2M glowy —1
100 2h 8 M podraznienie: oczu —1, nosa — 3, Wigaeus i in. 1990
gardta — 3, bol gtowy — 2, zawroty
glowy — 2
164 7h 2K podraznienie oczu i gardta — 3 Iregren i in. 1993
2M
200 2h 8M podraznienie: nosa — 3, gardla — 3, Wigaeus-Hjelm i in. 1990
bol glowy — 2, nudnosci — 1, zawroty
glowy — 2
200 2h 6 K podraznienie oczu i drog oddecho- Iregreniin. 1993
6 M wych; objawy zmeczenia
410 4 h 12 K okoto 20 + 30% bol gtowy, nudnosci, Dick i in. 1992
13 M podraznienie gardia i oczu
410 15 min 12 uznane za maksymalne stezenie Silverman i in. 1946
(K+M) nieucigzliwe przez 8 h
> 820 15 min 12 podraznienie oczu; przykry zapach Silverman i in. 1946
(K+ M)
1640 5 min brak u 50% podraznienie nosa Topping 1994
danych

M — me¢zczyzna; K — kobieta.

Prog percepcji wechowej 1 mozliwosci adaptacyjne badano na czterech ochotnikach
(dwoch mezczyznach i dwoch kobietach), ktorych g)oddano jednorazowemu narazeniu na
MIBK o stgzeniu 82 mg/m® (20 ppm) lub 164 mg/m* (40 ppm) przez 7 h. Nie stwierdzono
r6znicy w odczuwaniu zapachu MIBK podczas obu narazen. St¢zenie MIBK w wydychanym
powietrzu bylo znamiennie wigksze podczas narazenia na zwigzek o stezeniu 164 mg/m3 w
poréwnaniu do narazenia na MIBK o stezeniu, wynoszacym 82 mg/m®.

U ochotnikéw obserwowano nastgpujace objawy: podraznienie oczu, gardla inosa
oraz bol glowy (u jednej osoby), podczas narazenia na zwigzek o st¢zeniu mniejszym, nato-
miast podraznienie oczu i gardia (wystgpito jednorazowo) podczas przeprowadzanych badan
(u trzech osob) i ciggle bole glowy (u jednej 0soby), gdy stezenie zwigzku byto wigksze
(Gagnon i in. 1994).

Iregren i in. (1993) przeprowadzili badania na ochotnikach (szesciu mezczyznach i
szesciu kobietach) poddanych 2-godzinnemu narazeniu na MIBK o stezeniach 10 mg/m® (wa-
runki kontrolne) i 200 mg/m?®. Nie stwierdzono wptywu narazenia na czestotliwo$é skurczow
serca ani na wyniki testow neurobehawioralnych (testu czasu prostej reakcji i testu arytme-
tycznego). Objawy miejscowego dziatania draznigcego na oczy i drogi oddechowe nie roznity
si¢ istotnie migdzy narazeniem na MIBK o roznych stezeniach. Autorzy badan sadza, ze
spowodowane to byto stosunkowo duzym stopniem draznienia obserwowanym juz podczas
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narazenia na zwiazek o stezeniu 10 mg/mg. Wystepowanie i/lub intensywno$¢ objawow ze
strony OUN wzrastata wraz ze zwigkszaniem wartosci st¢zenia MIBK; ochotnicy narazeni na
MIBK o stezeniu 200 mg/m? istotnie czesciej zglaszali objawy zwiazane z osrodkowym ukta-
dem nerwowym (lregren i in. 1993).

Dick i in. (1992) przeprowadzili badania na duzej grupie ochotnikow (68 mezczyznach
I 75 kobietach), studentach w wieku od 18 do 32 lat. Ochotnikéw (trzynastu mezczyzn i dwa-
nascie kobiet) podzielono na kilka grup narazanych przez 4 h na MIBK o stezeniu 410 mg/m°.
Grupe kontrolng pozytywng stanowita grupa osob, ktorej podano jednorazowo alkohol etylo-
wy (0,84 ml/kg, 95-procentowy). Mierzono efekty neurobehawioralne, przeprowadzajgc na-
stepujace testy: czasu reakcji wyboru (choice reaction time — CRT), czasu reakcji prostej
(simple reaction time — SRT), czujnosci wzrokowej (visual vigilance), test podwodjnego za-
dania rozréznii wykrywania tonalnych bodzcow stuchowych (dual task auditory tone discri-
mination and tracking) oraz test przegladu pamieci (memory scanning). Dodatkowo przepro-
wadzono jeden czuciowo-ruchowy test sensoryczny utrzymania rownowagi (postural sway)
i oceniano profil nastroju (profile of mood states) oraz rejestrowano subiektywne odczucia
ochotnikow (subjective questionaires).

Nie wykazano wystgpienia efektow behawioralnych w grupach narazanych na MIBK
o stezeniu 410 mg/m®. Gléwne skutki, ktére wystapily u narazanych ochotnikow, dotyczyty
ucigzliwosci zapachowej i dziatania draznigcego zwigzku. U okoto 20 + 30% ochotnikow
narazanych na MIBK o stezeniu 410 mg/m® przez 4 h wystapity objawy podraznienia gardta,
Izawienie, bdle gtowy i nudnosci. Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze
jedynie wyczuwanie silnego zapachu (ucigzliwos$¢ zapachowa) przez ochotnikéw narazanych
na badane ketony oddzielnie i tacznie byto znamiennie rézne w poréwnaniu z wynikami
otrzymanymi od o0sob z grupy kontrolnej (Dick i in. 1992).

Silverman i in. (1946) badali prog wrazliwosci ochotnikow (dwanastu me¢zczyzn
I dwanascie kobiet) na MIBK. Ochotnicy byli narazani na MIBK o réznych st¢zeniach przez
okresy 15-minutowe. Najwicksze stezenie MIBK, ktore wiekszo$¢ ochotnikow uznata za nie-
ucigzliwe przez 8 h ciaglego narazenia, wynosito 410 mg/m3. MIBK o stezeniu 820 mg/m3
byt przez ochotnikéw odczuwany jako nieprzyjemny zapach, a pary MIBK dziataty drazniaco
na oczy (Silverman i in. 1946). W podobnym doswiadczeniu ochotnicy byli narazani na
MIBK o réznych stezeniach przez 5 min; narazenie na MIBK o stezeniach 820 + 1640 mg/m®
(200 + 400 ppm) u 50% ochotnikow spowodowalo podraznienie oczu, a narazenie przekra-
czajace 1640 mg/m3 u 50% badanych spowodowato podraznienie nosa (Topping 1994).

Zatrucia przewlekle

W dostgpnym pismiennictwie istnieje kilka prac, dotyczacych dzialania toksycznego
4-metylopentan-2-onu u ludzi w warunkach narazenia zawodowego. W tabeli 2. przedstawio-
no wigkszo$¢ tych danych.

Linari (1964) przeprowadzil badania dziewigtnastu pracownikéw narazonych na
MIBK w warunkach przemystowych. Przypuszczalny okres zatrudnienia badanych pracowni-
kow wynosit kilka lat. Narazenie na MIBK w ciggu dnia byto ograniczone do 20 + 30 min w
czasie 8-godzinnej zmiany, kiedy uruchamiano wirowanie. Pracownicy w poblizu wirowki
byli narazeni na MIBK o stezeniu rzedu 2050 mg/m3 (500 ppm). W pozostatej czgsci po-
mieszczenia stezenie zwigzku wynosito 330 mg/m® (80 ppm), a wowczas gdy nie prowadzo-
no wirowania stezenie MIBK byto mate lub niemierzalne. Powtoérne badania tej samej grupy
pracownikow (czternastu osob) przeprowadzit 5 lat pozniej Armeli (1968). W tym okresie
poprawiono warunki pracy — stezenia MIBK w powietrzu w czasie wirowania (15 <+ 30 min)
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wynosity w poblizu wiréwki okoto 400 mg/m3, a w pozostalej czgsci pomieszczenia okoto
200 mg/m®. W pierwszej fazie badania ponad potowa pracownikow skarzyla sie na: ostabie-
nie, utrate apetytu, bol glowy, pieczenie oczu, bol zotadka, nudnosci i wymioty. Ponadto kil-
ku pracownikéw skarzyto si¢ na: bezsennosé¢, ospatosc, zgage i bol jelit. Podczas badan u
czterech pracownikow stwierdzono lekko powigkszong watrobe, a u szesciu Stwierdzono
niespecyficzne zapalenie okr¢znicy. Wyniki badan biochemicznych wszystkich pracownikow
byly w normie. W nast¢pnym badaniu kilku pracownikéw wcigz wykazywato zaburzenia zo-
tadkowo-jelitowe oraz ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Niewielkie powickszenie
watroby utrzymywato si¢ u dwodch robotnikow, natomiast inne, wczesniejsze objawy, byty
stabo odczuwane (Armeli i in. 1968; Linari i in. 1964).

Tabela 2.

Wplyw narazenia zawodowego na 4-metylopentan-2-on na czesto§¢ wystepowania
objawow toksycznych

Zakres stezen Liczba

w czasie zmiany | 0s6b Obserwowane skutki Pi$miennictwo
roboczej, mg/m®

330 +2050 19 2/3 — podraznienie oczu, nosa, gardta; Linariiin.
(20 + 30 min) >1/2 — ostabienie, utrata apetytu, bol glowy, 1964

bol zotadka, nudnosci, wymioty; u kilku oséb
— bol gardta, bezsenno$¢, ospatosé, zgaga, bol
jelit; u 6 0s6b — niespecyficzne colitis; u 4
0s0b — powigkszenie watroby; U 3 0S6b —
egzema na dtoniach i przedramionach

205 +430 14 u kilku 0s6b — zaburzenia zotadkowo-jelitowe | Armeli i in.
(15 +30 min) (follow-up) oraz OUN; u 2 0s6b — utrzymujace si¢ lekkie 1968
powiekszenie watroby; u 1 osoby — podraznie-
nie oczu

410 brak danych | bdél glowy, nudnos$ci; podraznienie drog odde- Elkins 1959
chowych

82 brak danych | brak wigkszosci skutkow obserwowanych
podczas narazenia na MIBK o stezeniu 410
mg/m?

Elkins (1959) zaobserwowatl, ze w grupie pracownikéw narazonych na MIBK o steze-
niu okoto 400 mg/m3 (100 ppm) wystepuja bole glowy 1 nudnosci. Podczas tygodnia robocze-
go pojawiata si¢ tolerancja na MIBK, ktora zanikata po przerwie weekendowej. W innym
zaktadzie pracy, podczas narazenia na MIBK o podobnym st¢zeniu w powietrzu, pracownicy
odczuwali jedynie podraznienie drog oddechowych, a kiedy stezenie zwigzku zmniejszono do
okoto 80 mg/m3 (20 ppm) objawy te w wickszosci nie wystgpowaty (Elkins 1959).

Opisano takze histori¢ m¢zczyzny, ktdry w ciagu 6 lat pracy przez 8 h dziennie nara-
zony byl na MIBK o stezeniu, przekraczajacym 410 mg/m® (> 100 ppm); w tym samym cza-
sie miat on takze kilka razy dziennie kontakt z ciektym MIBK. W trakcie pracy uskarzat si¢
na bole gtowy, zdarzaly si¢ mu takze przypadki omdlenia. Po 5 latach pracy w tych warun-
kach zaczat odczuwac Ieki, byt rozdrazniony i miat powazne zaburzenia wechu, a ponadto
skarzyt si¢ na narastajacy brak koncentracji i pamigci. Wkrotce stal si¢ niezdolny do pracy.
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Pierwsze badania lekarskie przeprowadzono po 18 miesigcach od zakonczenia narazenia;
przez kolejne 10 lat powtérzono badania 6-krotnie. Testy neuropsychologiczne wykazaty
trwale uposledzenic umystowe (cognitive dysfunction) okreslone jako zaburzenia pamigci
roboczej. Badaniami obrazowymi (MRIi EPI) mézgu stwierdzono zmiany funkcjonalne
(zmniejszenie objetosci krwi — CBV i $redniego czasu przeptywu — MTT) w obydwu ptatach
czotowych, w poréwnaniu do pozostalej czgsci mozgu.

Autorzy tego doniesienia przebadali takze wspdipracownika opisywanego pacjenta,
pracujacego w podobnym narazeniu na MIBK. Stwierdzono u niego opo6znienie proce€sow
uczenia (information processing) i zaburzenia koncentracji. Na podstawie otrzymanych wyni-
kéw badan wyciggnigto wniosek, ze zawodowe narazenie na MIBK o duzym stezeniu moze
powodowac trwate zaburzenia umystowe (Grober 2000).

Badania epidemiologiczne

W dostepnej literaturze nie znaleziono prac, dotyczacych badan epidemiologicznych ludzi
narazonych tylko na 4-metylopentan-2-on. Istniejace nieliczne prace przedstawiaja wyniki
badania ludzi narazonych na mieszaniny wielosktadnikowych rozpuszczalnikow, dlatego nie
zostaly omoOwione w niniejszym opracowaniu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Dostepne dane, dotyczace dawek i stezen letalnych 4-metylopentan-2-onu dla zwierzat do-
swiadczalnych, przedstawiono w tabelach 3. i 4.

Tabela 3.

Wartos$ci dawek letalnych 4-metylopentan-2-onu dla zwierzat do§wiadczalnych

Gatunek zwierzat Sposob podania Wartos$¢ DLgg, mg/kg | Pismiennictwo
Szczur dozotadkowo 2080 IUCLID 2000; RTECS 2000
4570 + 4600 EHC 1999; IUCLID 2000
3200 IUCLID 2000
dootrzewnowo 400 RTECS 2000
914 IUCLID 2000
Mysz dozotadkowo 1900 RTECS 2000
1200 CHEMINFO 2000
2850 IUCLID 2000
2671 IUCLID 2000
dootrzewnowo 268 RTECS 2000
590 ACGIH 1996
Swinka morska dozotadkowo 1600 RTECS 2000
dootrzewnowo 735 IUCLID 2000
800 RTECS 2000
Krolik dermalnie > 16 000 IUCLID 2000
> 3000 RTECS 2000
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Tabela 4.

Wartos$ci stezen letalnych 4-metylopentan-2-onu dla zwierzat doswiadczalnych

Gatunek Stezenie, mg/m’ Czas Skutek Pismiennictwo

zwierzat ’ narazenia

Szczur 8320+16640 | 4h LCso EHC 1990; IUCLID 2000
100 000 nie podano | LCs RTECS 2000

Mysz 23 300 2h LCso IUCLID 2000; RTECS 2000
20 500 2h LCso EHC 1990
74 200 45 min LCso EHC 1990
83 100 1,23 h LCso IUCLID 2000
89 000 1h LCioo IUCLID 2000

Swinka morska | 68 900 3h LCL, RTECS 2000

Do danych z tabeli 4. nalezy odnosi¢ si¢ bardzo krytycznie, gdyz cze$¢ z podanych
wartosci stezen oznaczonych jako LCsg przekracza warto$ci stezenia pary nasyconej MIBK w
powietrzu (okoto 40 000 mg/m?).

Z badan Smytha i in. (1951) wynika, ze maksymalny czas, jaki szczury mogg przezy¢
w atmosferze par nasyconych MIBK wynosi 15 min; 4-godzinne narazenie na MIBK o st¢ze-
niu 8 200 mg/m® nie powodowalo $mierci szczuréw, natomiast wszystkie badane szczury padty w
ciagu 14 dni po 4-godzinnym narazeniu na MIBK o stezeniu 16 400 mg/m?® (Smyth i in. 1962).

W badaniach przeprowadzonych przez Spechta i in. (1940) §winki morskie narazano
na MIBK o réznych stezeniach w czasie do 24 h. W czasie narazania zwierzat na MIBK o
stezeniu 4100 mg/m3 obserwowano niewielkie podraznienie oczu i nosa, a takze zmniejsze-
nie cze¢stosci oddychania w czasie pierwszych 6 h narazenia. Po narazeniu na MIBK o duzo
wiekszym stezeniu (69 000 mg/m®) u éwinek wystapity wyrazne objawy podraznienia 0CzU i
nosa, a nastepnie $linotok, tzawienie, ataksja, poglebiajaca si¢ narkoza i $mier¢. Wyniki badan
histopatologiczych u niektorych zwierzat wykazaty stluszczenie watroby i bierne przekrwienie
mozgu, ptuc i Sledziony, natomiast nie obserwowano uszkodzen serca i nerek (Specht i in. 1940).

MIBK dziata draznigco na drogi oddechowe. Warto$¢ RDsy wyznaczona dla myszy
samcow szczepu Swiss OF; po 5-minutowym narazeniu wynosi 13 100 mg/m3 (3 195 ppm),
(Bos i in. 1992; De Ceaurriz i in. 1981).

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych przez De Ceaurriza i in. (1984)
wynika, ze w 3-minutowym neurobehawioralnym tescie rezygnacji Porsolta wyznaczono za-
leznos¢ catkowitego czasu bezruchu u myszy narazonych na MIBK drogg inhalacyjng przez 4 h,
w zaleznoS$ci od st¢zenia MIBK. Obliczono wartos¢ [Dsg, tj. wartos¢ stezenia MIBK, ktore
powoduje skrocenie catkowitego czasu bezruchu o potowe; warto$¢ ta wyniosta 3290 mg/m3
(803 ppm).

MIBK wykazuje stabe dziatanie draznigce na oczy. Wprowadzenie nierozcienczonego
zwigzku w ilo$ci 0,1 ml do oka krolika wywotato niewielkie podraznienie (Kennah 1989). Na
podstawie pordéwnania wynikow, otrzymanych przez rézne laboratoria, oceniano dziatanie
draznigce MIBK na oko kroélika, stosujgc standardowy test Draize'a. W 1czternastu laborato-
riach oceniono, ze MIBK nie dziata draznigco, w czterech pracowniach otrzymano wynik
watpliwy, a w szesciu placowkach uznano MIBK za zwigzek draznigcy oczy (Weil 1971).

Nierozcienczony MIBK naniesiony na skore krolika na 10 h wywotat jedynie umiarko-
wane zaczerwienienie, utrzymujace si¢ przez 24 h (McOmie 1949). Migdzylaboratoryjne po-
réwnanie badan dziatania draznigcego na skor¢ dato negatywne wyniki w trzynastu pracow-
niach, a watpliwe wyniki w trzech laboratoriach. W zadnym z laboratoriow nie okreslono
MIBK jako zwigzku draznigcego skore (Weil 1971).
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MIBK nie ma takze whasciwosci uczulajacych. Test maksymalizacji przeprowadzony
na dwudziestu swinkach morskich dat wynik negatywny (Huels Report 1989).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Szczury i myszy obu plci narazano na 4-metylopentan-2-on o stezeniach: 410; 2050 i 8180 mg/m®
przez 9 dni, po 6 h/dzien. MIBK o najwi¢kszym ste¢zeniu powodowal podraznienie oczu
(zawienie), jednak badaniem oftalmologicznym nie stwierdzono uszkodzen oczu. Stwierdzo-
no, ze MIBK o st¢zeniu najwickszym powoduje takze wzrost wzglednej masy watroby u
szczurdw samcOw 1 samic oraz u samic myszy. Istotny wzrost masy watroby stwierdzono tez
u szezuréw sameow, gdy stezenie MIBK wynosito 2050 mg/m®. Wzrost masy nerek wystapit u
szczurdw samcdw i samic oraz samic myszy po narazeniu na MIBK o stezeniu 8180 mg/m?;
jednak u myszy samcoéw zaobserwowano zmniejszenie masy nerek. Po narazeniu na MIBK o
wickszych stezeniach (2050 i 8180 mg/m®) tylko w nerkach szczuréw samcéw stwierdzano
zwyrodnienie kropelkowo-szkliste kanalikow. Narazenie na MIBK o najmniejszym st¢zeniu
(410 mg/m®) nie spowodowalo Zadnych zmian histopatologicznych u badanych zwierzat
(Dodd i in. 1982).

W nastgpnym badaniu przeprowadzonym przez tych samych autoréw na myszach
i szczurach wydtuzono czas narazenia do 90 dni; st¢zenia MIBK wynosity: 205; 1025
i 4100 mg/m>. Nie stwierdzono wystepowania skutkdw o znaczeniu klinicznym ani zmian
histopatologicznych poza wzrostem liczby szklistych kropelek (hyaline droplets) w proksy-
malnych kanalikach nerkowych szczuréw samcow, narazonych na zwigzek o stezeniach 1025
i 4100 mg/m®. Autorzy badania stwierdzili, ze skutek ten, ograniczony tylko do jednego ga-
tunku 1 jednej pitci, moze byé spowodowany wystepowaniem u szczurOw samcOw o-2-
-uglobuliny (Dodd i in. 1983; Phillips i in. 1987).

Roézne gatunki zwierzat (malpy rezus, psy beagle, myszy ICR i szczury Wistar) pod-
dano ciaglemu narazeniu na MIBK o stezeniach 410 i 820 mg/m® przez 14 dni i nie stwier-
dzono Zzadnych oznak dzialania toksycznego MIBK dla malp, psow i myszy. Nie zaobserwo-
wano takze zmian histopatologicznych u tych zwierzat. U szczur6w natomiast stwierdzono
istotne powigkszenie nerek, na ktérych wystepowaly delikatne cetki (slightly mottled kid-
neys), (Vernot i in. 1971). Te same gatunki zwierzat poddano cigglemu narazeniu na MIBK o
stezeniu 410 mg/m® przez 90 dni przy zmniejszonym ci$nieniu (34,7 kPa). Jedynie u szczu-
réw wystgpil wzrost masy watroby i nerek; ponadto w nerkach stwierdzono zwyrodnienie
kropelkowo-szkliste nabtonka kanalikow nerkowych; uszkodzenie to pojawiato si¢ juz po 2
tygodniach 1 bylo odwracalne, nawet po 90 dniach narazenia. U pozostaltych zwierzat nie
stwierdzono zadnych szkodliwych skutkow dziatania MIBK (Vernot i in. 1971). Podobny
uktad do$wiadczenia zastosowali MCEwen 1 in. (1971), ktorzy narazali malpy, psy i szczury w
sposob ciagly przez 90 dni na MIBK o stezeniu 410 mg/m® przy normalnym cisnieniu. Wyni-
ki badan biochemicznych i hematologicznych u pséw i1 matp nie wykazaly zadnych odchylen
od normy, nie bylo tez zmian histopatologicznych. Podobnie jak w poprzednim do§wiadcze-
niu, U szczuro6w odnotowano wzrost masy watroby i nerek (MacEwen i in. 1971).

Przeprowadzono takze badania toksycznosci MIBK podawanego drogg dozotagdkowa.
Szczurom Spraque-Dawley (30/grupg/pte¢) podawano raz dziennie przez 90 dni MIBK w
dawkach: 50; 250 1 1000 mg/kg. Po najwigkszej dawce (1000 mg/kg/dzien) zardGwno u sam-
coéw, jak 1 u samic stwierdzono wzrost masy watroby i nerek. U zwierzat tych wystapita ne-
fropatia, natomiast nie wykazano zmian histopatologicznych w watrobie. Po dawce najmniej-
szej (250 mg/kg/dzien) zmiany byly podobne, tylko o znacznie mniejszym nasileniu. Podanie
najmniejszej dawki (50 mg/kg/dzien) nie spowodowato zadnych zmian u badanych zwierzat
(Microbiological... 1986).

100



Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych na szczurach, ktéorym podawano
MIBK dootrzewnowo, 5 dni w tygodniu przez 35 tygodni w dawkach: 10; 30; 100 oraz 20; 60
1 200 mg/kg, nie wystapity objawy neuropatii obwodowej (Krassavage i in. 1982). Podobnie
u psow, otrzymujacych MIBK podskornie w dawce 300 mg/kg, 5 razy w tygodniu przez 11
miesigcy, a takze u kotow (150 mg/kg s.c., 5 razy w tygodniu, 8,5 miesigca) nie stwierdzono
objawow dziatania neurotoksycznego (Krassavage i in. 1982; Spencer i in. 1976).

Pawiany poddane 7-dniowemu, ciaglemu narazeniu na MIBK o stezeniu 205 mg/m°
wykazywaly zaburzenia neurobehawioralne (match-to-sample test), (Geller i in. 1979).

Na podstawie wynikéw 4,5-miesi¢cznego badania przeprowadzonego na szczurach,
narazanych przez 4 h dziennie na MIBK o stezeniach 86 + 127 mg/m®, wykazano zaburzenia
odruchéw warunkowych. U badanych zwierzat nastgpito takze uposledzenie funkcji watroby
oraz spadek liczby leukocytow kwasochtonnych (Batyrova 1973).

W tabeli 5. przedstawiono obserwowane skutki inhalacyjnego narazenia zwierzat do-
$wiadczalnych na MIBK.

Tabela 5.

Obserwowane skutki u zwierzat doSwiadczalnych narazonych inhalacyjnie na
4-metylopentan-2-on

Gatunek Czas StQZel’slie, Skutek Pi$miennictwo
zwierzat narazenia | mg/m
Matpy 7 dni 205 zaburzenia neurobehavioralne (de- Geller i in. 1979
pawiany inhalacja layed match-to-sample discrimina-
ciagla tion test)
Szczury 9 dni 410 brak zmian histopatologicznych Dodd i in. 1982
F'SCh?r 344 | inhalacja 2050 samce — wzrost masy watroby;
6/pteé/grupe przerywana wzrost masy nerek nieistotny w
6 h/dzien, stosunku do grupy kontrolnej, przy-
5 dniftydz. padki zwyrodnienia kropelkowo-
szklistego kanalikow nerkowych
8180 lzawienie, brak uszkodzen oftalmo-
logicznych;

samce i samice — wzrost wzglednej
masy watroby, wzrost masy nerek;
samce — zwyrodnienie kropelkowo-
szkliste proksymalnych kanalikow
nerkowych, brak innych zmian hi-
stopatologicznych

Myszy 410 brak zmian histopatologicznych Dodd i in. 1982
B6C3F1
6/ptec/grupe 8180 samice — wzrost wzglednej masy

watroby, wzrost masy nerek
samce — zmniejszenie wzgledne;j
masy nerek
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cd. tabeli 5.

Gatunek

Czas

Stezenie, Skutek Pi$miennictwo
zwierzat narazenia | mg/m’
Matpy 14 dni 410 brak oznak dziatania toksycznego Vernot i in. 1971
rezus, inhalacja 820 brak oznak dziatania toksycznego
psy beagle, |ciagta
myszy ICR
Szczury 14 dni 820 nerki istotnie powickszone, z lekkimi | Vernotiin. 1971
Wistar inhalacja cetkami
ciagla
Malpy 90 dni 410 brak efektow toksycznych Vernotiin. 1971
rezus, inhalacja
psy beagle, |ciagla,
myszy ICR | ci$nienie
34,7 kPa
Szczury 90 dni 410 wzrost masy watroby i nerek; Vernot i in. 1971
Wistar inhalacja zwyrodnienie kropelkowo-szkliste
ciagla, kanalikéw nerkowych
ci$nienie
34,7 kPa
Matpy 90 dni 410 brak zmian w parametrach klinicz- MacEwen i in.
makaki, inhalacja nych i hematologicznych; 1971
psy beagle |ciaglta brak zmian histopatologicznych
Szczury 90 dni 410 wzrost masy watroby i nerek MacEwen i in.
Wistar inhalacja 1971
ciagla
Szczury 90 dni 205 brak skutkow klinicznych Dodd i in. 1983;
Fischer 244 | inhalacja 1025 analiza surowicy i moczu w normie; | Phillips i in.
14/pte¢/grupe | przerywana samice — wzrost masy nerek; 1987
6 h/dzien, samce — zwyrodnienie kropelkowo-
5 dni/tydz. -szkliste w nerkach, brak innych
zmian mikroskopowych
4100 samice — zmniejszenie liczby limfo-
cytow kwasochtonnych, wzrost glu-
kozy w moczu;
samce — wzrost masy watroby, szkli-
ste kropelki w nerkach, wzrost liczby
plytek krwi, wzrost glukozy w moczu
Myszy 90 dni 205 brak zmian
B6C3F1 inhalacja 1025 samce — wzrost masy watroby Dodd i in. 1983;
14/pte¢/grupe | przerywana | 4100 samce — wzrost masy watroby Phillips i in.
6 h/dzien, 1987
5 dni/tydz.
Szczury 4,5 miesigca | 86 + 127 | zaburzenia odruchow warunkowych, |Batyrova 1973
inhalacja zaburzenie detoksykacyjnej funkcji
przerywana watroby;
4 h/dzien zmniejszenie liczby leukocytow kwa-

sochtonnych
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DZIALANIE RAKOTWORCZE, MUTAGENNE, EMBRIOTOKSYCZNE
| TERATOGENNE ORAZ WPLYW NA ROZRODZOSC

Dzialanie rakotworcze

Nie ma danych w dostepnym pi$miennictwie, dotyczacych rakotwodrczosci 4-metylopentan-
-2-onu dla zwierzat 1 ludzi. Zwigzek ten nie byt badany pod tym katem, poniewaz dane na
temat jego struktury, metabolizmu, subchronicznych skutkéw zdrowotnych i genotoksyczno-
$ci wskazuja, ze jest wysoce nieprawdopodobne, aby mogt on stwarzac jakiekolwiek zagroze-

nie wystapienia nowotworow (Strickland 1993).

Dzialanie mutagenne

W tabeli 6. przedstawiono wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci 4-metylopentan-2-onu.

Tabela 6.
Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci 4-metylopentan-2-onu
Rodzaj testu Organizm | Gatunek/ Stezenie Aktywacja | Wynik | Pi$miennictwo
szep/typ
Mutacje genowe | bakterie Salmonella do 5000 + - Huels Report

typhimurium | ug/ptytke - 1991;
TA98, TA100, O’Donoghue
TA 1535, 1988
TA1537,
TA1538
Salmonella 0,04 +~ +(S9 - O’Donoghue
typhimurium |4 pg/ptytke | Aroclor) - 11988
TA98, TA100, -
TA1537,
TA1538
Salmonella do +(S9 - Brooks i in.
typhimurium | 8000 pg/ml Aroclor) - 1988
TA98, TA100, -
TA1535, TA
1537, TA1538
Escherichia do +(S9 - Brooks i in.
coli 8000 pg/ml | Aroclor) —~  |1988
WP2, WP2 -
UvrA

drozdze Saccharomyces | do +(S9) - Brooks i in.
cerevisiae JD1 | 5000 pg/ml - 1988

mysz komorki chto- |0,001 + +(S9) - O’Donoghue
niaka L5178Y | 100 ul/ml - 1988
TK+/- (bad.

wstepne);
0,4+ 6 pl/ml
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cd. tabeli 6.

Rodzaj testu Organizm | Gatunek/ Stezenie | Aktywacja | Wynik | Pismiennictwo
szep/typ
Nieplanowa szczur pierwotna 0,01 = - O’Donoghue
synteza DNA hodowla hepa- | 100 ul/ml 1988
tocytow
Aberracje szczur hodowla ko- do — — Brooks i in.
chromosomowe morek watroby | 1000 pg/ml 1988
RL4
chomik komorki jajni- — IUCLID 2000
chinski ka
Transformacja mysz komorki 2=5ul/ml - O’Donoghue
komorek embrionalne 1+7 pl/iml +(S9 + 1988
Balb/3T3 Aroclor)
Test mysz samce i samice |i.p. in vivo - O’Donoghue
mikrojadrowy 0,73 ml/kg 1988

—wynik negatywny; £ wynik watpliwy.
i.p. — dootrzewnowo.

Z przedstawionych w tabeli danych wynika, ze MIBK nie wykazuje wlasciwos$ci mu-
tagennych ani genotoksycznych.

Brooks i in. (1988) przeprowadzili takze badania mutagenno$ci gtownego metabolitu
MIBK, tj. 4-hydroksy-4-metylo-2-pentanonu (HMP). W badaniach aberracji chromosomo-
wych na komorkach RL4 watroby szczura HMP wywotat niewielki wzrost (nie zwigzany z
dawka) uszkodzen chromatyd w zakresie stezen 2000 + 4000 pl/ml. Natomiast test rekombi-
nacji mitotycznej na Saccharomyces cerevisiae (+ S9) o stezeniach do 5000 ug/ml dat wynik
negatywny; podobnie negatywne wyniki daty badania HMP w testach bakteryjnych (Salmo-
nella typhimurium i Escherichia coli) o stezeniach MIBK do 4000 pg/ptytke zar6wno bez
aktywacji metabolicznej, jak 1 z aktywacja metaboliczng.

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

Przeprowadzono badania na ci¢zarnych samicach szczuréw (Fischer 344) i myszy (CD-1),
ktore narazano inhalacyjnie na 4-metylopentan-2-on przez 6 h dziennie, od 6. do 15. dnia ciazy.

Zwierzeta narazano na MIBK o stezeniach: 1230; 4100 i 12 300 mg/m® (300; 1000 i
3000 ppm). Matki zabijano 21. dnia (szczury) lub 18. dnia (myszy) ciazy, a ptody badano
pod kqtem zmian zewngtrznych, narzadow Wewne;trznych lub szkieletowych. Dla szczurow
narazenie na MIBK o stezeniu 12 300 mg/m® byto toksyczne dla matek, co obJaW1a10 sie
zmniejszonym przyrostem masy ciata, wzrostem wzglednej masy nerek i zmniejszeniem spo-
Zycia paszy. Zmiany kliniczne u matek obejmowa%y zmniejszong aktywnoéé utrate koordy-
naCJl niedowtlad, ostabienie napigcia mig§niowego, nleregularny chdd, zjezenie siersci 1 1za-
wienie. Narazenie na MIBK o stezeniu 12 300 mg/m? spowodowaio takze efekty fetotoksycz-
ne, obejmujace zmniejszong $rednig mas¢ ciala plodéw w miocie i opOznienie kostnienia
szkieletu.

Nie stwierdzono wzrostu wystgpowania wad rozwojowych u ptodow we wszystkich
grupach badanych w porownamu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej Narazenie na MIBK o
stezeniach 4100 i 1230 mg/m® nie bylo toksyczne dla matek; nie wykazato takze dzialania
embriotoksycznego 1 fetotoksycznego. Zmniejszona masa ciata ptodow po narazeniu na
MIBK o najmniejszym st¢zeniu spowodowana byta wigksza liczebnoscig miotu (10,8) w po-
réwnaniu ze zwierze¢tami z grupy kontrolnej (9,5) i nie byta zwigzana z narazeniem na MIBK.
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Dla myszy, podobnie jak dla szczurow, narazenie na MIBK o stezeniu 12 300 mg/m3
byto toksyczne dla matek; obserwowano 12-procentowa (3/25) $miertelnos¢ matek, objawy
kliniczne i wzrost masy watroby; zwigzek o tym stezeniu dziatat takze embrio- i fetotoksycz-
nie (wzrost liczby martwych ptodow, zmniejszenie masy ciata ptodow i Kkostnienia szkieletu).
Nie stwierdzono natomiast dziatania teratogennego zwigzku. Narazenie na MIBK o steze-
niach mniejszych (4100 i 1230 mg/m®) nie byto toksyczne dla matek, nie byto rowniez em-
brio- i fetotoksyczne ani teratogenne (Tyl i in. 1987). Powyzsze dane wskazujg na brak dzia-
tania embriotoksycznego i teratogennego MIBK.

Wplyw na rozrodczosé¢

W dostepnym pismiennictwie nie ma wiarygodnych danych, dotyczacych wptywu 4-metylo-
-pentan-2-onu na rozrodczo$¢, a jedyne badanie przeprowadzone na szczurach, ktérym po-
dawano na skor¢ MIBK w dawkach 300 lub 600 mg/kg/dzien przez 4 miesigce wykazalo
zmiany morfologiczne w jadrach, w nabtonku plemnikotworczym (zmniejszenie liczby sper-
matocytow, spermatyd i spermatozoidow), (Malyscheva 1988).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie, rozmieszczanie, metabolizm

Podczas badan na $§winkach morskich zwierzgtom podano dootrzewnowo 4-metylopentan-2--
on jednorazowo w dawce 450 mg/kg. Zanik MIBK z surowicy krwi przebiegat dwufazowo.
Okresy potowicznego zaniku dla I i I fazy wynosity odpowiednio 66 min i 6 h. W surowicy
krwi zidentyfikowano dwa metabolity: 4-hydroksy-4-metylo-2-pentanon (HMP) i 4-metylo-
-2-pentanol (4-MPOL), (DiVincenzo i in. 1976). Schemat metabolizmu MIBK wg DiVincenzo
I in. (1976) przedstawiono narys. 1.

HsC—C——CH,~—C——CHg

(”) CHy

H
’//4 MIBK \
C|)H |CH3 W <|3H3
HSC_C_CHZ_C_CHg H3C_C_CH2_C_CH3
H H OH
4-METYLO-2-PENTANOL 4-HYDROKSY-4-METYLO-2-PENTANON

Rys.1. Schemat metabolizmu 4-metylopentan-2-onu (Di Vincenzo i in. 1976)

W innym dos$wiadczeniu, przeprowadzonym réwniez na §winkach morskich, MIBK
podawano dozylnie przez 30 min w dawce 0,478 pumol/min (0,68 + 0,93 umol/min/kg) i 2,5 h
pozniej po aplikacji na skore w ciggu 150 min. Stezenie maksymalne MIBK we krwi wysta-
pito miedzy 6 + 14 min, natomiast po aplikacji na skorg — po 10 do 45 min. Wyliczony okres

105



potowicznego zaniku MIBK z krwi po podaniu dozylnym wynosit okoto 3 min. Maksymalna
szybko$¢ wchtaniania MIBK przez skére wynosita érednio 1,1 pmol/min/cm? (Wigaeus-
-Hjelm 1991).

W kolejnym doswiadczeniu, przeprowadzonym na szczurach, zwierzeta narazano
przez 3 dni 4 h/dzien na pary MIBK o stezeniu: 820; 1640 i 2460 mg/m® lub dozotadkowo raz
dziennie przez trzy dni w dawkach: 1,5; 3 i 6 mmol/kg. Stezenia niezmienionego MIBK
w osoczu i w tkankach (watroba, ptuca) zwigkszaty si¢ w zaleznosci od wielkosci podanej
dawki, natomiast st¢zenia obydwu metabolitéw w osoczu byly zalezne od sposobu podania
MIBK (Duguay i in. 1993).

W badaniach przeprowadzonych na myszach, ktore otrzymaty jednorazowo dootrzew-
nowo MIBK w dawce 5 mmol/kg, wykazano, ze w moczu gtéwnymi metabolitami MIBK
byly 4-metylo-2-pentanol (4-MPOL) i 4-hydroksy-4-metylo-2-pentanon (HMP). Po doo-
trzewnowym podaniu MIBK stezenie 4-MPOL w mézgu po 15 i 30 min byto 2-krotnie wigk-
sze niz we krwi. Metabolizm MIBK przebiegal podobnie jak u innych gatunkéw zwierzat
(Granvil i in. 1994).

Rozmieszczenie MIBK w ustroju badano w grupie, sktadajacej si¢ z pigciu szczurow
narazanych na MIBK o stezeniu 2050 mg/m® przez 2 h. We krwi okoto 51% MIBK zwiazane
byto z krwinkami. Podobne wyniki uzyskano w badaniach in vitro, gdy wodny roztwor MIBK
dodawano do krwi szczura i krwi ludzkiej, co wskazuje na istotng role krwinek w procesie
wchtaniania i transportu MIBK. Bialka, a szczegdlnie hemoglobina, sg glownymi przenosni-
kami MIBK we krwi, ktéry prawdopodobnie wigzany jest przez hydrofobowe grupy biatek
krwi (Lam i in. 1990).

Wydalanie

Badania toksykokinetyczne 4-metylopentan-2-onu przeprowadzono na szczurach, ktorym
dootrzewnowo podawano MIBK w jednorazowych dawkach: 100; 200 i 300 mg/kg. Stezenie
niezmienionego MIBK w powietrzu wydychanym osiggneto maksimum w ciagu 0,5 h, a na-
stepnie zmniejszato si¢; obliczony okres potowicznego zaniku wynosit okoto 0,6 h.

W ciagu 24 h od chwili podania zwigzku okoto 41% MIBK (w postaci niezmienionej)
wydalito si¢ z powietrzem wydychanym. Z moczem wydalilo si¢ jedynie okoto 0,2% podanej
dawki jako MIBK w ciggu 18 h po podaniu. Stezenie gldownego metabolitu (4-metylo-2-
-pentanolu) wydalonego z moczem w ciggu 12 h wynosito okoto 0,31% (Hirota 1991).

Badania na ochotnikach

Badanie procesow wchtaniania, rozmieszczania i wydalania 4-metylopentan-2-onu przepro-
wadzono na o$miu ochotnikach (m¢zczyznach w wieku 18 + 35 lat). Ochotnicy byli narazani
na pary MIBK przez 2 h i jednoczes$nie poddani $redniej wielkosci probie wysitkowej (rower
ergometryczny, 50 W).

Przeprowadzono trzy oddzielne narazenia 2-godzinne na MIBK o st¢zeniach: 10;
100 i 200 mg/m?. Stezenie MIBK oznaczano we krwi, w powietrzu wydychanym i w moczu,
w ktorym podjeto probe oznaczenia dwoch metabolitow MIBK. Srednia retencja MIBK w
ptucach wynosita okoto 60%. Stgzenie MIBK we krwi rosto gwattownie od poczatku ekspe-
rymentu i1 nie osiggneto plateau podczas 2-godzinnego narazenia. Nie stwierdzono tendencji
do wysycenia parametrow kinetycznych w zakresie stosowanych stezen. Zanik MIBK z krwi
przebiegal dwufazowo. Okresy potowicznego zaniku dla I fazy wynosity 11 i 13 min, odpo-
wiednio dla MIBK o stezeniach 100 1 200 mg/mg. Dla II fazy zaniku warto$ci te wynosity
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odpowiednio 59 i 74 min. Ze wzgledu na zbyt mate stezenia MIBK we krwi po narazeniu na
MIBK o stezeniu 10 mg/m?®, okreséw potowicznego zaniku nie wyliczono. Stezenie MIBK w
moczu byto proporcjonalne do catkowitej dawki wchtonietej 1 wynosito okoto 0,04%. Steze-
nia obydwu potencjalnych metabolitéw MIBK w moczu byty ponizej wykrywalnosci metody
(Wigaeus-Hjelm 1990).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Przyjmuje si¢, ze dziatanie draznigce ketonow, w tym takze 4-metylopentan-2-onu, zwigzane
jest z ich fizyczng adsorpcja na receptorach czuciowych, co powoduje aktywacje receptorow
(Nielsen 1991).

Badania skutkéw narazenia zwierzat na pary MIBK wykazaty tworzenie si¢ uszko-
dzen w nerkach, szczegolnie w pierwszej 1 drugiej sekcji kanalika proksymalnego kretego
nefronu. Uszkodzenie to widoczne jest po 14 dniach narazenia. W wyniku uszkodzenia kana-
likow powstaja depozyty biatkowe, ktore nie podlegaja reabsorbcji. Spowodowane jest to
prawdopodobnie obecnoscig zmienionych (nienormalnych) biatek, pochodzacych z innego
narzadu; wskazuje na to fakt, ze zmiany w kanalikach nerkowych ograniczone sg do komorek,
w ktoérych nastepuje reabsorbcja biatka. Poniewaz watroba jest gtownym narzadem syntetyzu-
jacym biatka, prawdopodobne jest, Ze wlasnie watroba jest narzadem docelowym dla MIBK,
a nie nerki, w ktorych uwidoczniajg si¢ zmiany (MacKenzie 1971).

DZIALANIE LACZNE

Badania neurotoksycznego dziatania 4-metylopentan-2-onu przeprowadzono na kurach
1 otrzymane wyniki porownano z wynikam z grupy kontrolnej, w ktorej podano wzorcowa
substancje neurotoksyczng — n-heksan.

Kury (po pieé w grupie) narazano przez 90 dni na n-heksan o stezeniu 3520 mg/m°
(1. grupa) lub na MIBK o0 stezeniu 4100 mg/m® (2. grupa). Pozostale grupy narazano tacznie
na n-heksan o stezeniu 3520 mg/m® i MIBK o stezeniach: 410; 1250; 1050 i 4100 mg/m®.
Objawy ostabienia konczyn, ktore nastepnie cofaly sie, wystapity w grupie kur narazanych
tylko na MIBK. Narazenie kur tylko na n-heksan spowodowato wystapienie takich silniej-
szych objawow, jak niezborno$¢ ruchow (ataksja). W wyniku narazenia tacznego (oprocz
najmniejszej dawki MIBK) wystapily objawy dziatania neurotoksycznego (paraliz), ktorego
czgsto$¢ wzrastala zgodnie ze wzrostem st¢zenia MIBK.

Na podstawie wynikow badania histopatologicznego wykazano obecnos$¢ powigkszo-
nych, obrzmiatych aksondw, zwyrodnienie aksonéw 1 otoczki mielinowej rdzenia kr¢gowego
1 nerwoéw obwodowych. Nie wykazano zadnych zmian histopatologicznych u zwierzat nara-
zanych jedynie na MIBK. Wyniki tych badah wskazuja, ze MIBK wykazuje silne wtasciwo-
Sci, potegujace dzialanie neurotoksyczne n-heksanu. Mechanizm tego dziatania zwigzany jest
prawdopodobnie z indukcja mikrosomalnego cytochromu P-450 w watrobie przez MIBK, co
przyspiesza metabolizm n-heksanu do neurotoksycznych metabolitoéw (Abou-Donia i in. 1985).

W podobnych badaniach przeprowadzonych na kurach, ktdre narazano na techniczny
MIBK zanieczyszczony metylo-n-butyloketonem, wykazano, ze objawy neurotoksycznego
dziatania zwigzane byty z zawarto$cig metylo-n-butyloketonu (Abdo i in. 1982).

MIBK i jego dwa gldwne metabolity (4-metylo-2-pentanol i 4-hydroksymetylo izobu-
tyloketon) wywolywaly wzrost uszkodzenia watroby u szczurdw po podaniu chloroformu.
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Minimalna dawka, powodujaca ten skutek, wynosita okoto 5 mmol/kg dla wszystkich trzech
zwigzkéw. Wzmozenie hepatotoksycznosci chloroformu polegato na indukcji cytochromu
P-450 i jego poszczegdlnych izoform przez MIBK. Zaréwno jednorazowe podawanie MIBK
(7,5 mmol/kg lub wigcej), jak ipowtarzane (5 1 7,5 mmol/kg przez 3 dni) spowodowato
wzrost stezenia cytochromu P-450 w watrobie oraz aktywnos$¢ hydroksylazy aniliny, O-
-deetylazy 7-etoksykumaryny i N-demetylazy aminopiryny (Vezina i in. 1990). Podobnie
MIBK wzmagatl hepatotoksycznos¢ czterochlorku wegla przez indukowanie enzyméw mikro-
somalnych; nie odgrywatl natomiast istotnej roli w zwigkszaniu nefrotoksycznosci chlorofor-
mu (Raymond i in. 1995).

Opisano takze wzmozenie hepatotoksycznosci 1,2-dichlorobenzenu przez MIBK
(Brondeau i in. 1989), zmiany nasilenia porfirii watrobowej wywotanej podaniem heksachlo-
robenzenu (Krishnan i in. 1992) czy wzrost methemoglobinemii wywotanej przez N,N-
-dimetyloaniling (Krishnan i in. 1989). Za wszystkie te skutki odpowiedzialne jest dziatanie
MIBK, wzmagajace metabolizm badanych zwigzkéw. Wzmaganie procesOw metabolicznych,
zwlaszcza indukcja izoform CYP 2B i CYP 2E1, moze mie¢ szczegdlne znaczenie podczas
zawodowego narazenia na mieszaniny réznych rozpuszczalnikéw, ktére sa w duzej mierze
metabolizowane przez te izoformy cytochromu; prowadzi¢ to moze do znacznego wzmozenia
ich toksyczno$ci, nawet gdy ich st¢zenia sg niewielkie.

Badano takze wptyw MIBK na czas trwania utraty odruchu przywrdcenia postawy u
myszy po podaniu etanolu i wykazano, ze MIBK istotnie wydtuza czas utraty tego odruchu.
Skutek ten zwigzany byt z inhibicja aktywnos$ci watrobowej dehydrogenazy alkoholowej,
spowodowang przez MIBK (Cunningham i in. 1989).

MIBK powodowatl wzmozenie cholestazy indukowanej u szczurow przez kwas tauro-
litocholowy lub kombinacj¢ manganu i bilirubiny. Skutek ten byt zalezny od dawki MIBK
| wystepowat zaréwno po podaniu dozotagdkowym, jak i inhalacyjnym (Duguay i in. 1993).

Wplyw lacznego narazenia na wydalanie z moczem metabolitow 1 substancji nie-
zmienionej przeprowadzono na 38 pracownikach jednej z fabryk w Japonii (§redni wiek okoto
40 lat). Byli oni narazani na pary rozpuszczalnikow, zawierajacych toluen, ksyleny i MIBK o
stezeniach odpowiednio: 15,2; 13,9 i 16,7 ppm (68,5 mg/m® MIBK) przez 8 h. Pod koniec
narazenia pobierano proby moczu, w ktorych oznaczano st¢zenie kwasu hipurowego, kwasu
metylohipurowego i MIBK. Rownanie regresji wyliczano dla stezen kazdego z rozpuszczal-
nikéw 1 stezen ich metabolitow (lub niezmienionego zwigzku) w moczu. Obliczone rdéwnanie
regresji porownywano z odpowiednim roéwnaniem regresji obliczonym dla jednej z trzech
grup pracownikow narazanych tylko na jeden z wyzej wymienionych skladnikéw rozpusz-
czalnika. Na podstawie uzyskanych wynikéw badan wykazano, ze w warunkach narazenia
mieszanego na zwigzek o stosunkowo matych stezeniach, kazdy ze sktadnikow miat jedynie
minimalny efekt farmakokinetyczny na wydalanie z moczem metabolitow i substancji nie-
zmienionych (MIBK). Na podstawie uzyskanych wynikéw badan autorzy wnioskuja, ze jest
mozliwe zastosowanie monitoringu biologicznego do oceny narazenia na poszczegélne sktad-

niki, przy facznym narazeniu na mieszaning tych rozpuszczalnikow o matych stgzeniach
(Ogata i in. 1995).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W badaniach podprzewlektych i przewlektych na réznych gatunkach zwierzat nie ma wyraz-
nych zalezno$ci wystapienia efektu toksycznego od wielkos$ci narazenia.

Wyniki badan przeprowadzonych na ochotnikach wykazaty natomiast stabe roéznice
ilosciowe miedzy narazeniem na MIBK o stezeniu 10 mg/m3 a innymi stezeniami MIBK:
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100; 200 i 410 mg/m?® (tab. 1). W wypadku MIBK o stezeniach 200 i 410 mg/m® nie bylo
wyraznej réznicy w nasileniu dziatania draznigcego zwigzku.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W tabeli 7. zebrano przyktadowe odpowiedniki wartosci NDS 4-metylopentan-2-onu, obo-
wigzujace w réznych panstwach.

Tabela 7.

Istniejace wartosci NDS 4-metylopentan-2-onu w réznych panstwach (Commission Di-
rective 2000; Deutsche Forschungsgemeinschaft 1998; IUCLID 2000; NIOSH 2001;
Rozporzadzenie ministra pracy i polityki spotecznej 1998; RTECS 2000)

Panstwo/organizacja/ Wartos¢ NDS, Wartos¢ NDSCh,
instytucja mg/m® (ppm) mg/m® (ppm)

USA:

—ACGIH 205 (50) 307 (75)

— OSHA 205 (50) 300 (75)

—NIOSH 205 (50) 300 (75)
Niemcy 82 (20) 2
Austria 400 (100) - ()
Dania 100 (25)Skin -
Francja 205 (50) -
Holandia 104 (25) 208 (50)
Norwegia 105 (25) -()
Szwecja 100 (25) 200 (50)
Unia Europejska 83 (20) 208 (50)
Polska 200 300

®Chwilowa warto$¢ steZenia (5 min) nie moze przekracza¢ dwukrotnej wartosci NDS (MAK); czesto§¢ wyste-
powania stezenia chwilowego — do 8 razy w ciagu zmiany robocze;.

W USA obowigzujace wartosci NDS MIBK wynosza okoto 200 mg/m natomiast w
panstwach europejskich wartosci te s3 o potowe mniejsze (okoto 100 mg/m ). Jedynle w
Niemczech i Unii Europejskiej przyjeto wartosé MIBK, wynoszaca okoto 80 mg/m®

Uzasadnienie wartosci TWA przez OSHA

Poprzednla warto$¢ normatywu (8§ h TWA) dla 4- metylopentan -2-onu wynosita 100 ppm
(410 mg/m ). W 1981 r. ACGIH ustalita wartos¢ TWA na p0210m1e 50 ppm (205 mg/m°)
1 15 min, a warto§¢ STEL na poziomie 75 ppm (307 mg/m ) NIOSH zaleca wartos¢ TWA,
wynoszaca 50 ppm. OSHA takze zaproponowata 8 h TWA na poziomie 50 ppm i wartos¢
STEL na poziomie 75 ppm.

Uzasadnienie proponowanych przez OSHA normatywow opiera si¢ na wynikach prac,
badajacych skutki narazenia zawodowego na MIBK (Elkins 1959; Linari i in. 1964; Armeli i
in. 1968) oraz na wynikach badan na ochotnikach (Silverman i in. 1946), a takze na wynikach
badan na zwierzg¢tach zarcowno w doswiadczeniach ostrych (Specht i in. 1940; Smyth i in.
1951), jak i podprzewlektyh (MacEwen i in. 1971).
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W podsumowaniu OSHA ustalita wartos¢ 8 h TWA dla MIBK na poziomie 50 ppm
(205 mg/m®) i warto$¢ 15-minutowego STEL na poziomie 75 ppm (307 mg/m?®). Stwierdzono,
ze warto$ci obydwu normatywow higienicznych zabezpiecza pracownikow przed znaczacym
ryzykiem wystgpienia bolow glowy, nudnosci i dziataniem draznigcym zwigzku, a takze
przed wystapieniem potencjalnych skutkéw ze strony nerek i watroby, ktore stanowiag pod-
stawe ostabienia zdrowia w przypadku przekroczenia zalecanych wartosci MIBK (Hexone

2001).
Uzasadnienie wartosci TLV przez ACGIH

Uzasadnienie przyjetej warto$ci TLV-TWA (50 ppm) i TLV-STEL (75 ppm) 4-metylopentan-
-2-onu oparto na wynikach prac nad narazeniem zawodowym i jego skutkach, opublikowa-
nych przez Elkinsa (1959), Silvermana (1946), Linariego (1964), Armeliego (1968) oraz pra-
cy MacEwena i in. (1971), opisujacej dziatanie toksyczne MIBK na nerki u zwierzat do-
$wiadczalnych.

Przyjete warto$ci maja chroni¢ w wystarczajacy sposob pracownikéw przed poten-
cjalnym dziataniem draznigcym, objawami neurastenicznymi i innymi objawami toksycznymi
dziatania uktadowego (watroba, nerki) zwigzanymi z wielko$cig narazenia na MIBK o wigk-
szym stezeniu niz warto$¢ przyjetego normatywu (ACGIH 1996).

Nalezy zauwazy¢, ze weryfikacje przyjetych wartosci TLV przez ACGIH przeprowa-
dzono na poczatku lat 90., kiedy to wiekszos¢ prac doswiadczalnych przeprowadzanych na
ochotnikach nie byla jeszcze opublikowana.

Istniejace wartosci DSB

ACGIH ustalita wartos¢ DSB (BEI) na poziomie 2 mg niezmienionego 4-metylopentan-2-on
na litr moczu pobranego pod koniec narazenia, co stanowi wskaznik narazenia dziennego.
Czas pobierania proby jest bardzo istotny. Przeliczenie wyniku oznaczen na kreatyning nie
jest zalecane. Test ten jest specyficzny, a ustalona warto$¢ BEI wynika z zalezno$ci miedzy
stezeniem MIBK w powietrzu a wchionigta w czasie narazenia dawka i uwaza sig, ze chroni
w takim samym stopniu przed negatywnymi skutkami dziatania MIBK, jak przyjeta wartos¢
TLV. Czasami moga wystapi¢ bole glowy i podraznienie oczu, gdy stezenia MIBK bedg bli-
skie wartosci BEI (ACGIH 1996).

W Niemczech rowniez ustalono wartos¢ DSB (BAT). Wynosi ona 3,5 mg MIBK/litr
moczu, pobranego pod koniec zmiany roboczej (Deutsche... 1998). Nieznane sa podstawy
ustalenia tej wartosci.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe ustalenia nowej wartosci NDS 4-metylopentan-2-onu przyjeto wyniki badan
przeprowadzonych ~w latach 90. na dwudziestu pigciu ochotnikach (w tym dwuna-
stu kobietach) przez Dicka i in. (1992).

W wyniku 4-godzinnego narazenia na pary MIBK o stezeniu 410 mg/m> u okoto 20 + 30%
badanych wystapity objawy podraznienia oczu i gardta, bol gtowy i nudnosci. U badanych
0sOb nie wykazano wystapienia efektow behawioralnych, mierzonych pigcioma ré6znymi te-
stami. MIBK o stezeniu 410 mg/m® przyjeto za warto$é LOAEL.

W celu obliczenia wartosci NDS MIBK przyjeto nastepujace wspodtczynniki niepew-
nosci:
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— a, wspoblczynnik zwigzany z r6znicami wrazliwosci osobniczej u ludzi = 2
—d, zastosowanie warto$ci LOAEL zamiast warto$ci NOAEL = 2.

3
NDS= 4102m§2”m - 44110 ~ 102,5 mgim>.

Proponujemy przyjaé¢ wartos¢ NDS MIBK réwna 83 mg/m® jako $rednia wazona 8-
godzinnym czasem pracy, zgodnie z wartoscig normatywu przyjeta w Unii Europejskie;j.

Ze wzgledu na stabe dziatanie draznigce zwiazku, proponujemy roéwniez przyjecie
wartosci NDSCh MIBK obliczonej na podstawie wzoru:

log NDSCh = NOAEL Iub LOAEL + u(R)-logs

(R
uFs 9

gdzie: uFs — wspotczynniki niepewnosci
u(P,) =1,53
log Sg1 = w granicach 0,18 + 0,30.

Wyliczona warto$¢ NDSCh MIBK powinna miescié si¢ w granicach 193 + 295 mg/m°.
Proponujemy przyjecie wartosci NDSCh réwnej 200 mg/mg. Jest to warto$¢ dotychczas obo-
wigzujgcego W Polsce NDS MIBK.

Proponowane warto$ci powinny w wystarczajacy sposob chroni¢ pracownikow przed
potencjalnym dziataniem draznigcym i innymi objawami toksycznymi dziatania uktadowego.

Ze wzgledu na duze rozbieznos$ci przyjetych wartosci DSB w réznych panstwach, przy
roéznych wartosciach normatywnych w USA i w Niemczech oraz po przeanalizowaniu pod-
stawowej pracy, na wynikach ktorej oparto warto§¢ DSB ustalong przez ACGIH, postano-
wiono obecnie nie proponowac warto$ci DSB MIBK.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. J. Nofera
90-950 L.odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki, osrod-
kowy uktad nerwowy, nerki i watrobe, a takze badania czynno$ci watroby oraz badanie og6l-
ne moczu.
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Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki, osrod-
kowy uktad nerwowy, nerki i watrobe, a takze badania czynno$ci watroby oraz badanie ogol-
ne moczu.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki, osrod-
kowy uktad nerwowy, nerki i watrobe, a takze badanie czynno$ci watroby oraz badanie ogo6l-
ne moczu.

Uwaga

Lekarz, przeprowadzajacy badania profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Blona §luzowa goérnych drég oddechowych, spojowki, osrodkowy uktad nerwowy, nerki
1 watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle przerostowe i1 zanikowe niezyty blony §luzowej gornych drog oddechowych,
przewlekte niezyty spojowek, choroby osrodkowego uktadu nerwowego, przewlekte choroby
watroby, przebiegajace z niewydolnosciag oraz przewlekte choroby nerek, przebiegajace z
niewydolnoscia.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatéw do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz, sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac
pod uwage wielko$¢ 1 okres narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania 1 dy-
namike zmian chorobowych.
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ANDRZEJ SAPOTA, MAEGORZATA SKRZYPINSKA-GAWRYSIAK
4-Methylpentan-2-one
Abstract

4-Methylpentan-2-one (methyl isobutyl ketone, hexone, MIBK) is a clear liquid having nice odour. It is mainly
used as a solvent, extracting agent and in chemical synthesis. MIBK is also a synthetic odorant for use in food
industry.

In accordance with the classification accepted in the European Union, MIBK belongs to harmful compounds
(Xn). It has irritating action on respiratory tract, weakly irritating on eyes and practically does not affect skin.
MIBK demonstrates neither mutagenic nor genotoxic, embriotoxic or teratogenic action. On the basis of the
results of investigations on animals, weak neurobehavioral effects were demonstrated, while the toxic effects on
organs were limited only to one species and one sex (female rats — renal tubules granular degeneration).

Occupational exposure to MIBK occurs through inhalation and dermal contact during production and application
of this compound.

In volunteers exposed 2 + 7 h to MIBK of concentrations 80 =+ 410 mg/m?® there were observed symptoms of
eyes, nose and throat irritation, nausea, dizziness, headache and “odour discomfort” and their degree intensified
during exposure to the compound of higher concentrations.

The results of investigations performed on 25 volunteers (including 12 women) by Dick et al. (1992) were
accepted as basis for new MAC value determination. In about 20 + 30% of the investigated subjects after 4 h
exposure to MIBK vapours of 410 mg/m?® concentration, symptoms of eyes and throat irritation, headache and
nausea were observed. No behavioral effects measured with 5 different tests were demonstrated in the examined
subjects. This concentration (410 mg/m?®) was accepted as LOAEL value.

To calculate MAC value the following uncertainty factors were accepted: A associated with individual sensitivity
differences in humans of the value 2 and B resulting from the application of LOAEL value calculations
instead of NOAEL value = 2. After substitution to the formula the MAC value 410/4 = 102,5 mg/m? is obtained.

We suggest to accept the MAC MIBK value equal to 83 mg/m® as mean value expressed by 8 h worktime,
according to the value accepted in the European Union.

In respect of weak irritating action of the compound, we also suggest to accept STEL value, which after substi-
tuting to the appropriate formula, should be contained within 193 + 295 mg/m®. We propose to accept STEL 4-
methylpentan-2-one value = 200 mg/m®. It is the MAC value so far in force in Poland.

Both values should enough protect workers against potential irritating action and other toxic symptoms of
systemic action.

Due to significant discrepancies in the accepted BEI values at various MAC values in the USA and Germany it
was decided not to determine BEI 4-methylpentan-2-one value.
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