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1 Wartosci NDS i NDSCh butano-2,3-dionu zostaty przyjete dnia 14.01.2015 r. na 77. posiedzeniu
Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezerii Natezen Czynnikéw Szkodliwych
dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i przedtozone w 2015 r. ministrowi pracy i polityki spotecznej (wniosek nr 93)
w celuich wprowadzenia dorozporzadzenia w zatacznikunr1 czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikéw II etapu programu wieloletniego , Poprawa bezpieczeristwa
i warunkéw pracy”, finansowanego w latach 2011-2013 w zakresie badari naukowych i prac rozwojowych ze
srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badari i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Paristwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Butano-2,3-dion (diacetyl) jest ciecza o za-
pachu masta, stosowana jako substancja
aromatyzujaca do zywnosci, zwlaszcza:
wyrob6éw piekarniczych, stodyczy i lodéw.
Jest ona gléwnie stosowana jako dodatek
do prazonej kukurydzy przeznaczonej do
przygotowania w kuchence mikrofalo-
wej. Narazenie na ten zwigzek wystepuje
w przemysle chemicznym i spozywczym.
Jest ono zréznicowane i zalezne od sta-
nowiska pracy. Stezenia tego zwigzku
w powietrzu siegaja od kilku do kilkuset
miligraméw na metr szescienny (mg/m?).
W Polsce stezenie diacetylu w fabryce cia-
stek wynosito 51 mg/m?>.

Butano-2,3-dion w warunkach narazenia
jednorazowego i powtarzanego dziala sil-
nie drazniaco na: oczy, drogi oddechowe
iskoére. U os6b narazonych zawodowo na ten
zwiazek obserwowano dolegliwosci ze stro-
ny ukiadu oddechowego oraz zmiany spi-
rometryczne wskazujgce na obstrukgcje i re-
strykcje drég oddechowych. Butano-2,3-dion
jest uwazany ponadto za czynnik etiologicz-
ny zarostowego zapalenia oskrzelikéw.

Pod wzgledem sily dzialania ostrego buta-
no-2,3-dion znajduje sie poza klasyfikacja
substancji toksycznych. Dane z pi$miennic-
twa wskazuja na genotoksyczne dziatanie
butano-2,3-dionu. Zwiazek ten indukowat
mutacje punktowe oraz dzialat klastogen-
nie. Brak jest wystarczajacych danych od-
nosnie do rakotwoérczego dziatania tego
zwiazku.

W dostepnym piSmiennictwie brak jest réw-
niez danych na temat: gonadotoksycznego,
embriotoksycznego, fetotoksycznego i tera-
togennego dzialania butano-2,3-dionu.

W Polsce i w wielu innych panstwach nie
ustalono wartosci dopuszczalnych ste-
zefr dla butano-2,3-dionu. Na posiedzeniu
Komitetu Doradczego ds. Bezpieczeristwa
i Zdrowia w Miejscu Pracy (ACSH, Adviso-
ry Committee on Safety and Health at Work)
27.11.2014 r. przyjeto wartos¢ OEL dla bu-
tano-2,3-dionu na poziomie 0,07 mg/m?
oraz warto$¢ STEL wynoszaca 0,36 mg/m?.
W 2011 r. ACGIH =zalecila wartosci TLV
i STEL odpowiednio na poziomach 0,035
10,070 mg/m>.

Podstawa do obliczenia wartosci NDS dla
butano-2,3-dionu byly wyniki badan epi-
demiologicznych wskazujace, ze zmiany
obstrukcyjne i restrykcyjne w ukltadzie od-
dechowym, wyrazone spadkiem warto-
§ci maksymalnej pojemnoéci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV1), nie wystepuja
u pracownikéw przy narazeniu skumulowa-
nym wynoszacym 2,33 mg/m® - lata. Steze-
nie to przyjeto za wartos¢ NOAEC. Wspot-
czynniki niepewnosci o lacznej wartosci
4 postuzyly do obliczenia wartosci NDS na
poziomie 0,05 mg/m?’. Na podstawie war-
tosci NDS obliczono wartos¢ NDSCh dla
butano-2,3-dionu na poziomie 0,10 mg/m?.
Ponadto zalecono oznakowanie substancji
literg ,1” - substancja o dziataniu draznia-
cym.

Summary

2,3-Butanedione (diacetyl) is a greenish-yel-
low liquid with a characteristic buttery odo-
ur. Diacetyl is used as an artificial flavouring
substance in processed food, e.g., microwa-
ve popcorn, confectionery, dairy products
and beverages. Exposure to this compound
occurs in chemical and food manufacturing
industries. The concentrations of diacetyl at
the workplace air range from several to se-
veral hundred mg/m?®. In Poland, the avera-
ge air concentration of diacetyl at the confec-
tionary manufacture was 51 mg/m®.

A single and repeated exposures to diacetyl
lead to irritation to the eyes, respiratory tract

and skin. Persons professionally exposed to
this compound had respiratory tract disor-
ders with spirometric changes indicating
obstruction and restriction of the small air-
ways. Moreover, diacetyl is consider as etio-
logic factor of bronchiolitis obliterans.

In respect of acute toxicity, diacetyl is not
in the classification of toxic substances.
The literature data indicate the genotoxicity
of this compound. Diacetyl induced point
mutations and exerted clastogenic effect.
There are no adequate data on carcinogeni-
city of diacetyl in humans and animals, and
on gonadotoxic, embriotoxic, fetotoxic and
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teratogenic effects of diacetyl.

Poland and several other countries did not
establish admissible concentrations of dia-
cetyl in the air. On November 27, 2014, the
Advisory Committee on Safety and Health at
Work accepted an OEL for diacetyl at level of
0.07 mg/m? and STEL value of 0.36 mg/m?.
In 2011, ACGIH recommended TLV and
STELvaluesatlevel of 0.035and 0.070mg/m?,
respectively.

The basis for calculating the maximum ad-
missible concentration (MAC) of diacetyl
were the results of epidemiologic studies
which indicated that both obstructive and
restrictive changes in respiratory system
expressed in a lowered forced expiratory
volume in first second (FEV1) did not occur

in workers at the cumulative exposure level
of 2.33 mg/m® - years. This concentration
was considered as NOAEC value. Uncerta-
inty factors with joint value of 4 were used to
calculate MAC at level of 0.05 mg/m?. STEL
value for diacetyl at level of 0.1 mg/m3 was
calculated on the basis of MAC value.

The Interdepartmental Commission for Ma-
ximum Admissible Concentrations and In-
tensities for Agents Harmful to Health in the
Working Environment at its 77th meeting
adopted the MAC value of diacetyl propo-
sed by SCOEL (project of the directions 4.
Doc. 1893/14) of 0.07 mg/m® and STEL va-
lue of 0.36 mg/m?®. It is recommended to la-
bel this substance as I (irritant).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka butano-2,3-dionu
(diacetylu), (HSDB 2009; RTECS 2009):
— wWzOor

sumaryczny CHO,
— wzlr

strukturalny CH,-CO-CO-CH,
—nazwa

chemiczna diacetyl
—nazwa

chemiczna CAS 2,3-butanedione

—numer CAS 431-03-8

—numer RTECS EK2625000

— numer

EC/EINECS 207-069-8

— synonimy: 2,3-butadion, 2,3-bu-
tandion, 3-diketo-
butan, biacetyl, bu-
tadion, butandion,

butano-2,3-dion, di-
metylodiketon, dime-
tyloglioksal, glioksal

dimetylowy.

Brak jest urzedowej klasyfikacji i ozna-
kowania butano-2,3-dionu w Polsce 1 na
Swiecie.

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci  fizykochemiczne butano-
2,3-dionu (diacetylu), (HSDB 2009; IPCS
2005):

— posta¢ ciecz o barwie zielon-
kawozottej lub zbttej
— prog zapachu:  zapach masta, benzo-
chinonu Iub podobny
do chloru; brak danych
dot. progu zapachu;
prog smaku: w masle —
1 mg/kg, w mleku —
1,4-10%-2,9-10"mg/kg
wwodzie 5,4 - 10° mg/l

—masa
czasteczkowa 86,09
— temperatura
topnienia -1,2°C
— temperatura
wrzenia 88,0 °C
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— gestose 1,1 (woda=1)
— preznos¢ pary 7,6 kPa (w temp. 25 °C)
— gestosé pary
nasyconej 3,0 (powietrze = 1)
— temperatura
zaptonu 27,0 °C (metoda
tygla zamknigtego)
— temperatura
samozaptonu  365,0 °C

— granice stgzen

wybuchowych 2,4 + 13,0% obj.
(W powietrzu)
— wspotezynnik
podziatu
(log Pow) -1,34

— rozpuszczalno$¢: w  wodzie 200 g/l
(w temp. 15 °C); roz-
puszcza si¢ w: benze-
nie, tetrachlorometa-
nie, acetonie, glikolu
propylenowym, glice-
rynie i etanolu

— wspotezynniki

przeliczeniowe
(w temp. 20 °C,
101,3 kPa): 1 ppm ~ 3,58 mg/m’,
1 mg/m*=~ 0,279 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Butano-2,3-dion (diacetyl) jest otrzymy-
wany metoda chemiczng i biologiczna.
W metodzie chemicznej metyloetyloketon
przeksztalca si¢ w izonitrozopochodna,
ktorag poddaje si¢ hydrolitycznemu roz-
ktadowi kwasem solnym do butano-2,3-
-dionu (The Merck... 2006). W innej
metodzie 2,3-butadien jest utleniany do
acetylometylokarbinolu (acetoiny), ktory
jest cze$ciowo utleniany do butano-2,3-
-dionu. Produktami ubocznymi tej reak-

cji jest aldehyd octowy i kwas octowy
(van Rooy iin. 2007). Metoda biologiczna
natomiast polega na specjalnej fermenta-
cji glukozy przez metyloacetylometanol
(The Merck... 2006).
Butano-2,3-dion

przyspieszonego dojrzewania mleka, po-

powstaje  podczas
przedzajacego produkcje masta lub mar-
garyny (Colley i in. 1969). Zwigzek ten
wystepuje naturalnie w: masle, piwie, ka-
wie, occie, whisky, koniaku i innych pro-
duktach spozywczych.

Butano-2,3-dion jako czynnik zapa-
chowy w postaci: cieczy, past i proszkow,
jest stosowany jako sktadnik przypraw
do zywnosci, szczegolnie: produktow pie-
karniczych, stodyczy i lodow (Boylstein
i in. 2006). Na skale przemystowa buta-
no-2,3-dion jest stosowany do produkcji
prazonej kukurydzy przeznaczonej do
przygotowania w kuchence mikrofalowe;.
W celu wzmocnienia naturalnego zapachu
mleka koncowe stgzenie butano-2,3-dio-
nu w tym produkcie spozywczym wynosi
1 + 3 mg/kg. Butano-2,3-dion jest dopusz-
czony jako dodatek do artykutow spozyw-
czych w: USA, Francji, Belgii, Norwegii
oraz Szwecji.

W Unii Europejskiej butano-2,3-dion
jest produkowany we Wloszech oraz przez
Amoco U.K. w ilosci wielkotonazowe;j.

Narazenie na butano-2,3-dion nie wy-
stepuje podczas jego syntezy, ponie-
waz jest ona prowadzona w ukladzie
zamknigtym w temperaturze ~ 360 °C.
Narazenie pracownikdéw na ten zwia-
zek wystepuje po zakonczeniu procesu
oraz podczas otwierania reaktora (van
Rooy i in. 2007). Emisja butano-2,3-dio-
nu do atmosfery z preparatow ciektych
i past, wyrazona mediang stezenia, byla
odpowiednio 364 i 72 razy wieksza niz
z proszkéw. Srednie stezenie wazone
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butano-2,3-dionu w powietrzu pomiesz-
czenia roboczego wynosito 2,01 mg/m?
(Boylstein 1 in. 2006).

Narazenie na butano-2,3-dion wystepu-
je podczas prazenia kukurydzy na sucho.
W trakcietego procesu stezenia butano-2,3-
-dionu w powietrzu wynosity 106,2 +
325,4 mg/m®. Pracownicy obstugujacy
zbiorniki do mieszania sktadnikow zapa-
chowych w chwili otwarcia tych zbior-
nikow byli narazeni na butano-2,3-dion
o stezeniu 4085 mg/m? (Fedan i in. 2006).

W powietrzu pomieszczen roboczych
zaktadu produkujacego prazona kuku-
rydzg, w ktorych obstugiwano zbiorniki
zawierajace  substancje  zapachowe,
stwierdzono obecno$¢ ponad 100 roznych
lotnych zwiazkéw organicznych (VOCs),
wsérod ktorych przewazaty: butano-2,3-
-dion, metyloetyloketon, acetoina, 2-nona-
non i kwas octowy. Srednie stezenie buta-
no-2,3-dionu wynosito 125,5£91,7 mg/m?
(9,6 + 325,4 mg/m®). Przy obstudze maszyn

stezenie to wynosito 5,6+5,3 mg/m?* (0,86 +
18,4 mg/m?), natomiast na stanowisku pako-
wania 6,8+5,6 mg/m® (1,50 + 17,7 mg/m?®).
W innych czgséciach zaktadu stezenie zwiaz-
ku nie przekraczato 2,0 mg/m®. Obserwo-
wano ponadto narazenie na aerozole chlor-
ku sodu i oleju, ktorych stezenia frakcji
respirabilnej w powietrzu wynosily $rednio
0,1320,11 mg/m® (Kullman i in. 2005).

Dym papierosowy zawiera 300 + 430 ug
butano-2,3-dionu/papieros (Fujioka, Shi-
bamoto 2006). Wypalenie dziesieciu pa-
pierosow w ciggu 8 h pracy przy wentylacji
pluc 10 m*® powietrza odpowiada nara-
zeniu inhalacyjnemu na 0,3 + 0,4 mg/m’
butano-2,3-dionu.

W Polsce wykonano pomiary st¢zenia
butano-2,3-dionu w powietrzu w zakla-
dach przemystu spozywczego na stanowi-
sku operatora rejonu zasypu linii produk-
cji ciastek. Stezenie to wynosito 51 mg/m?
(Jezewska 2007).

DZIAELANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Zatrucie ostre

Butano-2,3-dion (diacetyl) w warunkach
jednorazowego lub krétkotrwatego, po-
wtarzanego narazenia dziala silnie draz-
nigco na: oczy, drogi oddechowe i skorg.
Zwigzek powodowal: utrzymujacy sie
kaszel, wydzieline $luzowo-ropng z drog
oddechowych, §wiszczacy oddech, dusz-
nos¢, zadyszke, uczucie zmeczenia, cza-
sem tagodna goraczke lub uogolnione bole
oraz ciezka wysypke skorng. Substancja
ta moze rowniez dziala¢ depresyjne na
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowe-
go (OUN), co moze prowadzi¢ do utraty

swiadomosci (IPCS 2005; RTECS 2009).

Opisano przypadek 36-letniego mgz-
czyzny nigdy nie palacego papierosow,
z prawidlowa czynnoscig ptuc i normalna
aktywno$cig o -antytrypsyny, u ktorego
narazenie na butano-2,3-dion przez kilka
godzin spowodowato podraznienie oczu
prowadzace do: bdlu, zaczerwienienia
spojowek 1 wystapienia lepkiej wydzie-
liny. Wyniki wykonanego badania spiro-
metrycznego bezposrednio po zdarzeniu
byty prawidlowe. Po 6 miesigcach doszto
jednak do zmniejszenia $redniej szyb-
kosci przeptywu powietrza w $rodkowej
czeSci maksymalnej pojemnosci wyde-
chowej (FEF25 + 75%) do 30% wartoSci
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naleznej, wskazujac na wystapienie zmian
wmalychdrogachoddechowych (Hendrick
2008).

W tescie platkowym przeprowadzonym
u 29 ochotnikow nie obserwowano po-
draznienia skory przez 2-procentowy bu-
tano-2,3-dion w wazelinie z6ttej w ciagu
48 h obserwacji, a takze nie wykazano
dziatania uczulajacego tego zwiazku w te-
$cie maksymalizacji (NTP 1994).

Zatrucie przewlekle

U o0s6b narazonych na substancje aro-
matyzujace do zywnosci w przemysle,
a zwlaszcza butano-2,3-dion (diacetyl),
podczas produkcji prazonej kukurydzy
przeznaczonej do przygotowania w ku-
chence mikrofalowej, obserwowano zaro-
stowe zapalenie oskrzelikow prowadzace
do zwldknienia i1 niedroznosci matych
drog oddechowych (Visscher, Myers
2006). Zmianom tym towarzyszyly zabu-
rzenia spirometryczne wyrazone znacz-
nym spadkiem maksymalnej pojemnosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV )
oraz stosunku FEV  do maksymalnej po-
jemnosci  zyciowej pltuc (FEV /FVC),
(Harber i in. 2006). Tego rodzaju zmiany
wykazano u pojedynczych pracownikow
zatrudnionych przy produkcji prazonej
kukurydzy, z wykluczeniem zmniejszonej
aktywnosci o -antytrypsyny oraz palenia
tytoniu — jako czynnikow etiologicznych
(Parmet 1 1in. 2002).

W grupie 9 os6b w wieku 27 + 51 lat
(5 megzczyzn 1 4 kobiety), pracujacych
przy produkcji prazonej kukurydzy, z kto-
rych 5/9 bylo narazonych na przyprawy
mieszane zawierajace butano-2,3-dion,
obserwowano objawy ze strony ukladu
oddechowego w postaci: kaszlu, zadysz-
ki i $wiszczacego oddechu. Objawy te

wystepowaly po 5 miesigcach do 9 lat od
rozpoczecia pracy w zakladzie produk-
cji prazonej kukurydzy. Wartosci FEV,
u tych os6b wynosily 14,0 + 66,8% warto-
$ci naleznej. W badaniu tomograficznym
wykazano: umiarkowane pogrubienie
Sciany oskrzelowej, rozstrzenie oskrzeli
i umiarkowana niejednorodnos¢ gesto-
$ci migzszu ptucnego, natomiast w bada-
niu bioptycznym stwierdzono zapalenie
oskrzelikow z umiarkowanym, podslu-
zowkowym zwtoknieniem, powodujacym
znaczne zwezenie $wiatta drog oddecho-
wych (dkpinar-Elci i in. 2004).

Badania epidemiologiczne

W grupie 135 o0s6b, pracownikow za-
ktadu produkujacego prazong kukury-
dze, przeprowadzono badania ankietowe
i spirometryczne, ktorymi objgto 117 osob
(87% ogolu zatrudnionych przy liniach
pakowania  prazonej kukurydzy oraz
w mieszalni substancji aromatyzujacych
do zywnos$ci). W grupie tej 47% stano-
wili aktualni palacze tytoniu. Osoby ba-
dane byly narazone na butano-2,3-dion
(diacetyl) i1 respirabilng frakcje pytu,
ktorych $rednie stezenia i ich zakresy
przy liniach pakowania prazonej kukury-
dzy i mieszania substancji aromatyzuja-
cych wynosity odpowiednio: 6,73 (0,93 +
24,34) mg/m’ i 115,5 (4,8 + 350,6) mg/m?
oraz 0,12 (0,01 + 0,18) mg/m*i 0,34
(0,12+0,78) mg/m?. Otrzymane wyniki po-
roéwnano z badaniami National Health and
Nutrition Examination Survey, w ktorych
dane standaryzowano na wiek badanych
i palenie tytoniu (grupa kontrolna). W
grupie badanej stwierdzono 2,6-krotny
wzrost czestosci wystgpowania  kaszlu
i dusznosci oraz 1,8- 1 2,1-krotnie czesciej
od czestosci oczekiwanej wystgpowanie
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dychawicy oskrzelowej i1 przewleklego
zapalenie oskrzeli. Badani pracownicy
ogotem wykazywali 3,3 razy wigkszy od
oczekiwanego wskaznik niedroznosci
drog oddechowych, natomiast pracow-
nicy, ktérzy nigdy nie palili papierosow
mieli 10,8 razy wicksza warto$¢ badanego
wskaznika. Pracownicy zatrudnieni bez-
posrednio przy produkcji prazonej kuku-
rydzy, przeznaczonej do przygotowania
w kuchence mikrofalowej, wykazywali
wyzsze wskazniki dusznosci wysitkowe;j
i problemy skorne niz pracownicy zatrud-
nieni w innych cze$ciach zaktadu (Maier
i in. 2010). Ponadto, wykazano silng za-
lezno$¢ migdzy oszacowanym narazeniem
skumulowanym na butano-2,3-dion oraz
czgstoscig wystgpowania i nasileniem nie-
droznosci droég oddechowych. Stezenie
butano-2,3-dionu niewywotujace dajacych
si¢ zaobserwowa¢ szkodliwych skutkow
(NOAEC) wynosito 2,327 mg/m® - lata.
Jest to warto$¢ odcigcia pierwszego kwar-
tyla wynikéw dla zaleznosci miedzy nara-
zeniem skumulowanym i procentem nalez-
nej wartosci FEV | (Kreiss i in. 2002).

W grupie 59 pracownikow w wieku
31,3+11,5 lat, narazonych na duze stezenia
substancji aromatyzujacych do zywnosci,
zawierajacych butano-2,3-dion, oraz u 22
0sob w wieku 40,6+10,4 lat o matym nara-
zeniu na te zwigzki przeprowadzono: ba-
dania ankietowe i spirometryczne, a takze
badanie $liny obejmujace: liczbe komorek
uktadu leukocytarnego, stezenie interleu-
kiny-8 (IL-8) i eozynofilowego biatka ka-
tionowego (ECP). Grupa kontrolna w wie-
ku 33,849,3 lat liczyta 24 osoby zdrowe.
U pracownikéw narazonych na duze stg-
zenie (0,11 + 26,4 mg/m?) substancji aro-
matyzujacej do zywnosci, niepalacych pa-
pierosy, liczba neutrofili byla znamiennie
wigksza niz w grupie kontrolnej, a iloraz

szans (OR) dla duzej liczby neutrofili
(> 1,63 - 10°ml) wynosit 3,8 (95-procen-
towy CI: 1,3 + 11,5). Rowniez ste¢zenia
IL-8 1 ECP w $linie wykazywaty taka sama
zaleznos$¢, co wskazywalo na zmiany za-
palne w drogach oddechowych u pracow-
nikow produkujacych prazong kukurydze
(Akpinar-Elci i in. 2005).

W innym badaniu oceniono ryzyko
choréb phluc zwigzane z narazeniem na
butano-2,3-dion w 6 zaktadach produku-
jacych prazona kukurydze przeznaczona
do przygotowania w kuchence mikrofa-
lowej (Kanwal i in. 2006). Badaniami ob-
jeto 537 osob w wieku 39 (18 + 76) lat,
w tym 57% mezczyzn. Szescdziesiat trzy
procent badanych byto aktualnymi lub
bylymi palaczami tytoniu. Narazenie na
butano-2,3-dion, mierzone stezeniem tego
zwiazku w powietrzu, bylo zréznicowa-
ne w zaleznosci od badanego zaktadu.
W strefie mieszania przypraw narazenie
to miescito si¢ w zakresie od 133,1 (4,6 +~
344,6) mg/m* do 0,7 (0,0 ~ 2,11) mg/m?,
podczasgdywstrefiepakowaniabytomniej-
sze i wynosito od 6,7 (1,06 +~ 23,9) mg/m?
do 0,07 (0,04 +~ 0,11) mg/m3. Sposrod
86 pracownikow mieszajacych przy-
prawy, 26 pracowalo na tym stanowi-
sku przez ponad 12 miesiecy, a 45 0sob
przez krotszy okres czasu. W przypadku
pozostatych 15 0s6b czas narazenia nie
byt znany. U pracownikow narazonych
ponad 12 miesiecy czgstos¢ wystepowa-
nia wszystkich objawoéw oddechowych
(dusznos¢ wysitkowa, przewlekly ka-
szel, $wiszczacy oddech i zmniejszone
wartosci FEV ) byta znamiennie wigksza
niz u pracownikéw narazonych kroce;j.
Réwniez u pracownikow zatrudnionych
w strefie pakowania w zaktadach, w kto-
rych zbiorniki zawierajace butano-2,3-
-dion nie byly izolowane, znamiennie
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czesciej obserwowano zmniejszone war-
tosci FEV | 1 $wiszczacy oddech w porow-
naniu z pracownikami strefy pakowania
w zakladach, w ktorych zbiorniki z buta-
no-2,3-dion byty odpowiednio izolowane.

Grupe 725 pelnoetatowych pracowni-
kow zatrudnionych w 4 zakladach pro-
dukujacych prazong kukurydze poddano
badaniu spirometrycznemu. Poréwnano
wyniki pracownikow mieszalni z pozo-
statymi pracownikami. Pracownicy ci
byli narazeni na substancje aromatyzu-
jace zawierajace butano-2,3-dion przez
50% czasu pracy. Srednie stezenia buta-
no-2,3-dionu w strefie oddychania tych
pracownikow ($rednia arytmetyczna/$red-
nia geometryczna), w kolejnych zakta-
dach, wynosity odpowiednio: 2,39/1,03;
1,35/0,21; 0,20/0,102 i 3,03/0,81 mg/m°.
U pozostatych pracownikow stezenia te
osiggaty kolejno wartosci: 0,109/0,063;
0,26/0,049; 0,095/0,004 i 0,049/0,011
mg/m’. Pracownicy mieszajacy przypra-
wy mieli statystycznie istotnie mniejsze
wartoSci FEV, od pracownikow pozo-
statych. Duze narazenie skumulowane
> 2,864 mg/m?® -
mniejszych wartosci FEV . Pracownicy

lata) prowadzito do

zatrudnieni poza halg mieszania substan-
cji aromatyzujacych do zywnosci nie wy-
kazywali zmniejszonych wartosci FEV .
W konkluzji autorzy stwierdzili, ze nara-
zenie skumulowane > 2,864 mg/m?® - lata
moze prowadzi¢ do obstrukcji drog odde-
chowych (Lockey i in. 2009).

W badaniu epidemiologicznym retro-
spektywnym w grupie 175 pracowni-
kéw, sposrod 196 w wieku 25 + 78 lat,
zatrudnionych w fabryce produkujacej
butano-2,3-dion w latach 1960-2003 oce-
niono ryzyko wystgpowania zarostowego
zapalenia oskrzelikow. Pracownicy byli
narazeni na butano-2,3-dion o stgzeniach

1,8+351 mg/m? oraz aldehyd octowy o ste-
zeniach 0,4 + 29,0 mg/m? (pomiary stacjo-
narne). W grupie tej byto 27% aktualnych
palaczy, 41% bytych palaczy i 33% nigdy
nie palacych. U wszystkich os6b wyko-
nano badania spirometryczne i kliniczne
uktadu oddechowego. Zidentyfikowano
3 przypadki z zespolem zarostowego zapa-
lenia oskrzelikow wsrod 102 operatorow
procesowych o najwickszym narazeniu
(butano-2,3-dion 3 + 396 mg/m’, alde-
hyd octowy 0,2 + 14 mg/m?, dozymetria
indywidualna). Dwa z tych przypadkow
to osoby niepalace papieroséw przez cate
zycie. Narazenie zawodowe jako czynnik
etiologiczny miato charakter mieszany.
Obejmowalo oprécz butano-2,3-dionu
rowniez: acetoing, aldehyd octowy i kwas
octowy. Dynamika spadku wartosci FEV,
w funkcji czasu znacznie przewyzszata
spadek oczekiwany (van Rooy i in. 2007).
W badaniu przekrojowym czynnosci ptuc
i objawow ze strony ukladu oddechowe-
go, przeprowadzonym na tym samym
materiale badanym przez tych samych
autoréw (van Rooy i in. 2009), wykazano
problemy z oddychaniem (wspoétczynnik
wystepowania PR = 2,6; 95-procentowy
CI 1,3 =+ 5,1), codzienny kaszel (PR = 1,5;
95-procentowy CI 1,1 + 2.1), ataki astmy
(PR = 2,0; 95-procentowy CI 1,2 + 3,4),
astme¢ zdiagnozowana przez lekarza (PR
= 2,2; 95-procentowy CI 1,3 + 3,8), atak
astmy w ostatnim roku (PR =4,7; 95-pro-
centowy CI 1,9-11,4) oraz duszno$¢ odde-
chowa w ostatnim roku pracy (PR = 7,5;
95-procentowy CI 1,1 + 52.9). Stwierdzo-
no ponadto odwrotng zalezno$¢ migdzy
narazeniem na butano-2,3-dion i warto-
Sciami FEV .
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Dzialanie toksyczne na zwierzeta.
Toksycznos¢ ostra

Warto$ci medialnych dawek $miertelnych
butano-2,3-dionu (diacetylu) dla r6znych
gatunkow zwierzat przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.

Zgodnie z kryteriami klasyfikacji, ozna-
kowania i pakowania substancji i mie-
szanin (rozporzadzenie Parlamentu Euro-
pejskiego 1 Rady Wspodlnoty Europejskiej
nr 1272/2008 z dnia 16.12. 2008 r.) buta-
no-2,3-dion znajduje si¢ poza kategoriami 1-4.

Wartosci median dawek $miertelnych (LD*’) diacetylu dla zwierzat doswiadczalnych
(Jenner i in. 1964; Colley i in. 1969; RTECS 2009)

Gatunek zwierzat (pte¢) Droga narazenia Wartos¢ LD50, mg/kg

Szczury (samce i samice) dozotadkowa 3400 (3180 + 3640)

Szczury (samce) dotrzewnowa 400 (340 + 480)

Szczury (samice) dozotadkowa 3000 (2420 +~ 3720)
dootrzewnowa 640 (570 + 720)
dozotadkowa 1580

Swinki morskie dozotadkowa 900

Kroliki skoérna > 5000

Objawami ostrego dziatania toksycz-
nego butano-2,3-dionu u szczuréw po po-
daniu per os byto: §linienie, rozszerzenie
naczyn krwionosnych zylnych i uposle-
dzenie aktywnos$ci ruchowej oraz sennos¢
idrgawki (Colleyiin. 1969; RTECS 2009).
W badaniu sekcyjnym zwierzat nie obser-
wowano zmian anatomopatologicznych.
U swinek morskich po podaniu butano-2,3-
-dionu ta sama droga obserwowano: nie-
zborno$¢ ruchowsg, duszno$¢ oddechows
i $pigczke (RTECS 2009).

Trzy grupy szczur6w Wistar narazano na
pary butano-2,3-dionu o stezeniach: 7,5;
17,3 lub 79,4 mg/m3 przez 4 h. Wszyst-
kie szczury padly po dwoch najwigkszych
stezeniach zwigzku. Wartos¢ LC, (4 h)
butano-2,3-dionu oszacowano na poziomie
8055 + 18616 mg/m* (BASF 1993).

W innym do$wiadczeniu samce szczu-
row Sprague-Dawley narazano na buta-
no-2,3-dion o statych stgzeniach: 0; 674;
947 lub 1169 mg/m* lub o stezeniach

zmiennych w zakresie 239 + 3121 mg/m?
(Srednio 1292 mg/m?) przez 6 h. Po 24 h
po zakonczeniu narazenia u zwierzat
stwierdzono: zmiany zapalne i martwice
nabtonka odcinka nosowo-gardlowego
drog oddechowych, martwiczo-ropne za-
palenie $luzéwki nosa oraz wieloognisko-
we martwicze zapalenie oskrzeli — zwlasz-
cza jego gtownego pnia (Hubbs i1in. 2002).

W innym badaniu oceniono zmiany hi-
stopatologiczne w uktadzie oddechowym
$zczur6w po narazeniu na butano-2,3-dion
o stezeniach: 330; 659 lub 979 mg/m?
oraz 398; 744 lub 1183 mg/m’® przez 6 h
oraz o stezeniach odpowiednio: 405; 748
lub 1212 mg/m* 4-krotnie po 15 min.
Przy najwickszych stezeniach butano-2,3-
-dionu u zwierzat obserwowano martwice
nabtonka droég oddechowych oraz ropne
do wtoknikowo-ropnego zapalenia btony
sluzowej: nosa, krtani, tchawicy i1 oskrzeli.
Blona $luzowa nosa wykazywata najwigk-
sza wrazliwo$¢ na dziatanie butano-2,3-
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-dionu. Przy stezeniu butano-2,3-dionu wy-
noszacym 979 mg/m* w tchawicy zwierzat
stwierdzono: splaszczenie komorek nablon-
ka migawkowego, utrate mikrokosmkow
i rzgsek oraz powstawanie szczelin w tym
nablonku. Zmiany w krtani i tchawicy wy-
stepowaly, gdy stezenie zwigzku wynosito
744 mg/m® lub byto wigksze, podczas gdy w
oskrzelach stezenie wynosito 979 mg/m? lub
byto wigksze. W badaniu ultrastrukturalnym
nablonka tchawicy wykazano: poskrecang
i rozszerzong siateczke S$rodplazmatyczng
szorstka (RER), zbitg chromatyn¢ jadro-
wa, wakuolizacje cytoplazmy, powigkszone
przestrzenie mi¢dzykomorkowe, ogniska
obnizonej blony podstawnej oraz obrzek i
krwotok rozciagajacy si¢ do blaszki wiasci-
wej (Hubbs i1in. 2008).

U myszy samcow C57Bl/6 narazonych
na pary butano-2,3-dionu o stgzeniu 664 lub
1328 mg/m’ przez 6 h/dzien, przez 4 kolejne
dni obserwowano padnigcie czesci zwierzat
oraz martwicze zapalenie: $luzowki nosa,
krtani i oskrzeli. W innym do$wiadczeniu
butano-2,3-dion podawano do czgsci ustnej
gardla w jednorazowych dawkach: 0; 100;
200 lub 400 mg/kg mc. W badaniu histopa-
tologicznym ptuc, wykonanym po 4 dniach
po podaniu tylko dawki 400 mg/kg mc.
butano-2,3-dionu, wykazano ogniska proli-
feracji widknikowo-histocytowej z niewiel-
kimi zmianami zapalnymi lub ich brakiem —
w miejscu potaczenia oskrzelikow kon-
cowych z przewodami pegcherzykowymi.
W opinii autoré6w pracy zmiany te miaty ce-
chy zarostowego zapalenia oskrzelikow, ja-
kie obserwowano u ludzi narazonych na do
wioknikowo-ropnego (Morgan i in. 2008).

U krolikow w standardowym tescie Dra-
ize’a dawka 500 mg/24 h butano-2,3-dionu
wywierala umiarkowane pierwotne dziata-
nie draznigce na skére (RTECS 2009).

Toksycznosé przewlekla

Grupy szczurdéw liczace po 15 samcow i
15 samic, otrzymywaly per os do zotad-
ka butano-2,3-dion (diacetyl) w dawkach:
0; 10; 30; 90 Iub 540 mg/kg mc./dzien
przez okres 90 dni. U obu plci zwierzat,
otrzymujacych badany zwigzek w naj-
wyzszej dawce (540 mg/kg mc./dzien),
obserwowano zahamowanie przyrostu
masy ciata odpowiednio po uplywie 2 i 6
tygodni do$wiadczenia. W tych samych
grupach zwierzat wystepowat wzrost spo-
zycia wody w stosunku do grupy kontro-
Inej 0 25 + 30% od 3. tygodnia doswiad-
czenia. Po 7 i 13 tygodniach narazenia
zwierzat na butano-2,3-dion w dawce
540 mg/kg mc./dzien, zarbwno u sam-
cow, jak 1 samic, obserwowano zmiany
hematologiczne we krwi obwodowe;j.
Zmiany te wyrazaly si¢: spadkiem liczby
erytrocytow, wartosci hematokrytu i ste-
zenia hemoglobiny oraz wzrostem liczby
retikulocytow i leukocytow. W odsetko-
wym obrazie leukocytéw tylko u samic
obserwowano wzrost odsetka neutrofili
i spadek odsetka limfocytow, natomiast
u samcow wystapit wzrost odsetka mono-
cytow. W surowicy krwi nie stwierdzono
zmian aktywno$ci aminotransferazy ala-
ninowej (ALT) i1 asparaginowej (AST).
Wzgledne masy: moézgu, watroby, nerek,
nadnerczy i gonad oraz przysadki mézgo-
wej u samcow byly podwyzszone, nato-
miast u samic byly podwyzszone tylko
wzgledne masy: watroby, nerek, nadner-
czy oraz przysadki mézgowej. W badaniu
histopatologicznym wykazano owrzodze-
nia nabtonka gruczotowego zotadka oraz
przerost nabtonka ptaskiego w tym narza-
dzie (Colley i in. 1969).

W innym do$wiadczeniu (Morgan 1 in.
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2008) oceniono wptyw butano-2,3-dionu
na strukture i czynno$¢ uktadu oddecho-
wego u samcow myszy C57BI/6. W wa-
runkach narazenia przerywanego myszy
otrzymywaty badany zwiazek tylko droga
donosowg o stezeniach: 0; 358; 716 lub
1432 mg/m’ przez 1 h/dzien, 5 dni/tydz.
przez 4 tygodnie lub o stezeniu 0 lub
4296 mg/m* 2 razy dziennie przez 15 min,
5 dni/tydz. przez 2 tygodnie. U zwierzat
tych obserwowano: zmiany zapalne btony
sluzowej nosa i krtani oraz okotooskrzelo-
we 1 okotooskrzelikowe nacieki limfocy-
tarne (Morgan i in. 2008).

W innym doswiadczeniu myszy sam-
ce C57Bl/6 narazano na butano-2,3-dion
o stezeniach: 0; 89,5; 179 lub 358 mg/m?
przez 6 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 6 lub 12
tygodni. W grupach zwierzat narazonych
na zwigzek o stezeniach 179 lub 358 mg/m?
obserwowano odwracalny spadek czgsto-
$ci akcji oddechowej po 3 lub 6 tygodniach
narazenia i zahamowanie przyrostu masy
ciala tylko przy najwyzszym stezeniu
(358 mg/m?). W grupach tych ponadto
stwierdzono: martwice¢ i metaplazje na-
btonka oddechowego oraz metaplazje i za-
nik nablonka wechowego w blonie $luzo-
wej nosa, po 6 i 12 tygodniach narazenia.
Niektore z tych zmian jeszcze si¢ utrzy-
mywatly przez 6 tygodni po przerwaniu
narazenia. W tym samym czasie w ptucach
zwierzat narazonych na butano-2,3-dion,
glownie o stgzeniu 358 mg/m’, obser-
wowano okotooskrzelowe nacieki zapal-
ne z limfocytéw potaczone z zanikiem
nabtonka migawkowego, odsloni¢ciem
warstwy podnabtonkowej i zmianami re-
generacyjnymi. W poptuczynach oskrze-
lowo-pecherzykowych (BAL) wykazano
statystycznie znamienny wzrost aktywno-
sci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
W grupie zwierzat narazonych na buta-

no-2,3-dion o stgzeniu 176 mg/m’ przez
6 tygodni oraz o st¢zeniu 352 mg/m’
przez 6 i 12 tygodni. W grupie narazonej
na najmniejsze stg¢zenie butano-2,3-dionu
(88 mg/m?®) zmiany w uktadzie oddecho-
wym byly stosunkowo stabo zaznaczone.
Na podstawie wynikow tego doswiadcze-
nia mozna przyja¢ wartos¢ LOAEL dla
butano-2,3-dionu na poziomie 88 mg/m’
(Morgan i in. 2008).

U szczurow, ktorym butano-2,3-dion
podawano podskornie w dawce 200 mg/kg
mc./dzien przez 40 tygodni, nie stwierdzo-
no neurotoksycznego dziatania tego zwiaz-
ku na nerwy obwodowe. Obserwowano
jedynie czasowy spadek amplitudy poten-
cjalow czynnosciowych w migséniach szkie-
letowych (Nagano i in. 1983).

Odlegte skutki toksyczne.
Dzialanie mutagenne

Butano-2,3-dion (diacetyl) wykazywat
stabe dzialanie mutagenne w teScie Ame-
sa u Salmonella Typhimurium szczepy:
TA100, TA102 i TA104 (Bjeldanes i in.
1979; Marnett 1 in. 1985; Dorado i in.
1992). Dziatanie mutagenne tego zwiazku
stwierdzono réwniez u Escherichia coli,
szczep WP2 uvra, ale nie u E. coli PQ37
w tescie SOS-Chromotest (Kato 1 in. 1989;
von der Hude 1 in. 1988). Butano-2,3-dion
indukowat wymiany chromatyd siostrzanych
(SCEs) w komoérkach AUXBI jajnika chomi-
ka chinskiego (CHO), (Tucker i in. 1989).

W badaniu na komorkach chionia-
ka myszy L5178Y oceniono mutagenne
dziatanie butano-2,3-dionu w obecnos$ci
frakcji S9 z watroby ludzkiej. Zwigzek ten
o stezeniach 100 + 250 pg/ml, dziataja-
cych cytotoksycznie, wykazywal silne
dzialanie mutagenne.

W innym badaniu, w tym samym te-
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Scie, obserwowano wzrost czestosci wy-
stepowania matych kolonii wskazujace,
ze butano-2,3-dion powoduje uszkodzenie
wielu loci genowych na chromosomie 11
oprocz utraty locus genowego dla kinazy
tymidynowej (Whittaker i in. 2008).

W badaniu in vivo stwierdzono ponad
10-krotny wzrost inkorporacji trytowa-
nej tymidyny do DNA oraz nieplanowg
syntez¢ DNA w btlonie $luzowej zoladka
szczurOw samcow F344, ktorym podano
butano-2,3-dion per os w jednorazowych
dawkach 300 + 1500 mg/kg mc. Zmiany
te wykazywaly zalezno$¢ od dawki dia-
cetylu (Furihata 1 in. 1985). Natomiast
w tescie mikrojadrowym u myszy uzyska-
no wynik negatywny w zakresie dawek
diacetylu do 500 mg/kg mc. (NTP 1994).

Dzialanie rakotworcze

U szczuréw samcow F344 oceniono ak-
tywnos$¢  butano-2,3-dionu  (diacetylu)
jako inicjatora i promotora procesu nowo-
tworowego w czesci gruczotowej zotadka.

Zwierzetom podawano badany zwiazek

per os w dawkach jednorazowych: 300 +
1500 mg/kg mc. U samcow w blonie §luzo-
wej okolicy odzwiernikowej zotadka stwier-
dzono, zalezny od dawki, wzrost aktywnosci
dekarboksylazy ornitynowej z maksimum
po 16 h od podania oraz okoto 10-krotny
wzrost biosyntezy DNA. Obie zmiany, za-
lezne od dawki, zdaniem autorow wskazuja
na inicjacyjne i promocyjne wlasciwosci bu-
tano-2,3-dionu (Furihata i in. 1985).

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostgpnym pisSmiennictwie nie znalezio-
no informacji na temat: gonadotoksyczne-
go, embriotoksycznego, fetotoksycznego
i teratogennego dziatania butano-2,3-dio-
nu (diacetylu) u ludzi i zwierzat. Nie ma
réwniez danych co do wptywu tego zwigz-
ku na pourodzeniowy rozwoj potomstwa.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W dostepnym pismiennictwie nie znale-
ziono informacji na temat wchtaniania bu-
tano-2,3-dionu (diacetylu) do organizmu.

Rozmieszczenie

Po godzinie od podania butano-2,3-dio-
nu (diacetylu) samcom szczuréw Wistar
w jednorazowej dawce 5 mmol/kg mc.
per os stwierdzono obecno$¢ tego zwiaz-
ku w: watrobie, nerkach i mozgu. Stezenie

w watrobie byto okoto 2-krotnie wigksze
niz w nerkach czy mozgu. Po podaniu
w taki sam sposob acetoiny (acetyloetano-
lu) stezenia butano-2,3-dionu w watrobie
i moézgu byly podobne, natomiast byly
okoto 3,4 razy wigksze niz w nerkach. Po
podaniu butano-2,3-diolu per os samcom
szczur6w Wistar rowniez w jednorazo-
wej dawce 5 mmol/kg mc., stezenie bu-
tano-2,3-dionu w watrobie byto okoto 3.7
i 7,0 razy wigksze niz w moézgu i nerkach
(Otsuka i in. 1996).
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Metabolizm

Na podstawie wynikow przeprowadzo-
nych eksperymentéw na szczurach wy-
kazano, iz butano-2,3-dion (diacetyl) jest
zwigzkiem endogennym. Stgzenia buta-
no-2,3-dionu w: watrobie, nerkach i mo-
zgu miescily si¢ w zakresie 2 +~ 3,5 nmo-
/g tkanki (Otsuka i in. 1996). Badania
dotyczace endogennego powstawania tej
substancji prowadzono w zwigzku z oceng
metabolizmu etanolu. Stwierdzono, ze bu-
tano-2,3-dion w niewielkich ilo$ciach po-
wstaje z acetoiny (acetyloetanolu). Aceto-
ina jest produktem reakcji enzymatycznej
(z udzialem kompleksu dehydrogenazy
pirogronianowej) lub nieenzymatycznej

miedzy aldehydem octowym i pirogronia-
nem w obecnos$ci tiaminy. Acetoina ule-
ga redukcji do 2,3-butandiolu, ktéry na-
stepnie jest sprzegany do B-glukuronidu.
Przemiany metaboliczne wymienionych
zwiazkow czteroweglowych przebiegaja
przy udziale dehydrogenaz zaleznych od
nukleotydéw nikotynamidoadenylowych
(Otsuka 1 in. 1996).

Wydalanie

W dostepnym pisSmiennictwie nie zna-
leziono danych na temat drog i kinetyki
wydalania butano-2,3-dionu (diacetylu)
Z organizmu.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Kluczowa zmiang patologiczng indukowa-
ng przez butano-2,3-dion (diacetyl) u lu-
dzi jest zarostowe zapalenie oskrzelikow.
Uwaza sig, ze butano-2,3-dion bezposred-
nio uszkadza nablonek drég oddechowych.
Nastepowy proces regeneracyjny polega na
niekontrolowanej proliferacji fibroblastow
1 mioblastow. Zmiany w uktadzie oddecho-
wym, obserwowane w tym zespole, r6znig
si¢ od zmian w: dychawicy oskrzelowej,
rozlanym zapaleniu ptuc lub zapaleniu pe-
cherzykow plucnych. Mechanizm zarosto-
wego zapalenia oskrzelikow nie jest znany
(Harber 1 1in. 2006).

Butano-2,3-dion jest czynnikiem wy-
wolujacym wiele zmian biochemicznych
w ukladach biologicznych w wyniku
bezposredniej reakcji z czgscig guanidy-
nowg argininy obecnej w biatkach, m.in.
enzymatycznych. Prowadzi to do zahamo-
wania aktywnosci, m.in. enolazy w mig-
$niach (Pietkiewicz 1 in. 1991) i kinazy

pirogronianowej w ludzkich erytrocytach
(Kilinc 11in. 1984). Kinaza pirogronianowa
jest
W badaniu w warunkach in vitro wyka-

kluczowym enzymem glikolizy.
zano, ze butano-2,3-dion chemicznie mo-
dyfikuje argining w blonie wewnetrznej
mitochondriow, co uposledza przepusz-
czalno$¢ blony przez zamykanie jej po-
row (Eriksson 1 in. 1998). Modyfikowana
przez butano-2,3-dion reszta argininowa
w pepsynie $wini w pH 6,0 powodowala
utrate¢ przez enzym polowy aktywnosci
proteolitycznej po uptywie 2,5 h oraz 80 +
85% aktywnosci po 24 h (Huang i in.
1972). Butano-2,3-dion hamuje powi-
nowactwo ligandéw (muscimolu i flu-
nitrazepamu) do GABA-ergicznego re-
ceptora benzodiazepinowego w sposob
zalezny od dawki. Skutek hamowania ule-
ga odwrdceniu za pomocg nadmiaru egzo-
gennej argininy (Widdows 1 in. 1987).
Wykazano, ze butano-2,3-dion powoduje
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zalezne od dawki i czasu zmniegjszenie
liczby miejsc wiazacych nitrendipiny,
blokera kanaléow wapniowych typu L,

w strukturach blonowych mézgu krolika,
nie zmieniajac jej statej dysocjacji (Costa
11in. 1996).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znale-
ziono danych na temat lacznego dziata-

nia butano-2,3-dionu (diacetylu) z innymi
ksenobiotykami

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ migdzy skutkami narazenia
na butano-2,3-dion (diacetyl) i wielko-
$cig narazenia na ten zwigzek wykazano
w badaniach epidemiologicznych i do$wiad-
czalnych na zwierzetach.

W grupie 117 osob, w wieku 18 + 67 lat
zatrudnionych przy produkcji prazonej ku-
kurydzy, w tym 52 kobiet, obserwowano
2,6-krotnie czestsze wystepowanie kaszlu i
duszno$ci oraz 2-krotnie czestsza obecnosé
dychawicy oskrzelowej i zapalenia oskrze-
li w stosunku do warto$ci oczekiwanych.
Narazenie o charakterze mieszanym na
butano-2,3-dion i respirabilng frakcje pyhu
bylo zalezne od stanowiska pracy. Naraze-
nie na butano-2,3-dion na stanowisku kon-
troli i konserwacji wynosito 2,1 (1,06 +
3,17) mg/m?, a na stanowisku pakowania
kukurydzy do produkcji prazonej kukurydzy
—6,7 (0,7 + 23,9) mg/m®. Najwigksze steze-
nia badanych substancji, tj. butano-2,3-dionu
i respirabilnej frakcji pyhu, uzyskano pod-
czas mieszania substancji aromatyzujacych
do zywnosci zawierajacych butano-2,3-
-dion. Wynosily one odpowiednio: 115,5
(4, 8 + 3350,6) mg/m*i 034 (0,12 +
0,78) mg/m?*. Chorobowo$¢ zwigzana z nie-
droznoscig drog oddechowych wzrastata
wraz ze wzrostem skumulowanego naraze-
nia (iloczyn stg¢zenia i czasu narazenia) na
butano-2,3-dion. Odsetek pracownikow z:

dusznoscia wysitkowa, regularnymi klopota-
mi z oddychaniem, dwoma lub wiecej obja-
wami oddechowymi, ogblnym zmeczeniem
i podraznieniem skory na stanowisku kontro-
li jakosci, konserwacji, pakowania kukury-
dzy 1 mieszania substancji aromatyzujacych,
byt statystycznie istotnie wigkszy niz w gru-
pie 0s6b narazonych na najmniejsze stezenie
butano-2,3-dionu (0,15 mg/m?* ) i respirabil-
na frakcje pyhu (0,05 mg/m?). Srednie war-
tosci FEV, byly zmniejszone 0 4,5 + 12,5%
w stosunku do wartosci naleznych. Rowniez
odsetek pracownikow z matymi warto$ciami
FVC narastat w zakresie 10,3 +27,6%. Stop-
niowy spadek wartosci FEV | korelowat z
narazeniem skumulowanym, ktorej warto$ci
2 +4 kwartyla wynosity odpowiednio: 2,327
16,11139,38 mg/m’ - lata. Ryzyko wystgpie-
nia niedroznosci drog oddechowych u osob
z objawami oddechowymi, wyrazone ilora-
zem szans, wynosito 4,2 (95-procentowy CI:
1,1 = 15,6), a po standaryzacji na wiek i pa-
lenie tytoniu siegato wartosci 10,5 (95-pro-
centowy CL: 2,7 +40,1), (Kreiss 1 in. 2002).
W dwoch grupach pracownikow o zrdz-
nicowanym narazeniu na butano-2,3-dion,
wynoszacym odpowiednio: 0,043 + 26,85
10,005 + 0,045 mg/m? i §rednim czasie nara-
zenia 2,9 17,7 lat tylko w grupie o wigkszym
narazeniu obserwowano podwyzszong licz-
be neutrofili w $linie w stosunku do grupy
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kontrolnej oraz podwyzszony iloraz szans
dla wzrostu liczby tych komorek w $linie
(OR = 3,8; 95-procentowy CIL: 1,3 + 11,5).
U os6b narazonych obserwowano podwyz-
szone stezenie interleukiny IL-8 1 zalezny od
wielkosci narazenia wzrost stezenia eozyno-
filowego biatka kationowego, wskazujace na
zmiany zapalne w drogach oddechowych.
Natomiast nie wykazano istotnych zmian
wskaznikow  spirometrycznych (Akpinar-
-Elci iin. 2005).

W badaniach przeprowadzonych wsrod
pracownikow kilku zaktadéw pracy wyka-
zano zroznicowane narazenie na butano-2,3-
-dion. Podczas mieszania przypraw narazenie
to miescito si¢ w zakresie 0,0 +350,8 mg/m’,
natomiast podczas pakowania kukurydzy

Tabela 2.

z przyprawami — 0,0 + 24,3 mg/m?®. U pra-
cownikéw narazonych na butano-2,3-dion
dhuzej niz 12 miesigcy czgstos¢ dolegliwo-
$ci ze strony ukfadu oddechowego, w tym:
przewlektego kaszlu, dusznosci wysitkowe;j,
$wiszczacego oddechu i obnizonych war-
tosci FEV , byla istotnie wigksza w porow-
naniu z pracownikami krocej narazonymi
(Kanwal 1 in. 2000).

Zaleznos¢ miedzy wielkoscig narazenia na
butano-2,3-dion i czegstoscia wystepowania
zarostowego zapalenia oskrzelikow (BO) u
pracownikéw zatrudnionych przy mieszaniu
substancji aromatyzujacych do zywnosci lub
pakowaniu kukurydzy wraz z tymi substancja-

mi przedstawiono w tabeli 2.

Zalezno$¢ miedzy stanowiskiem pracy, wielkoscia narazenia na butano-2,3-dion (diacetyl),
(stacjonarny monitoring Srodowiskowy lub dozymetria indywidualna) i czestoScia
wystepowania zarostowego zapalenia oskrzelikéw u pracownikéw zatrudnionych przy

produkcji prazonej kukurydzy (SCOEL 2013)

. S 3 Liczba przypadkow/
Zaktad pracy Stanowisko pracy Narazenie, mg/m liczba narazonych
Missouri (USA) mieszanie przypraw 107,4 + 143,2 (3,58 + 350,8) 5/13
A pakowanie 6,8 (0,72 +24,3) 4/121
2,15 (1,43 +3,58)
B mieszanie przypraw 2,15 (1,43 +2,51)* 1/?
2,51 (1,43 +4,3)
pakowanie 1,79 (0,72 + 3,58)* 0
1,43 (0,072 + 3,22)
C mieszanie przypraw 0,107 (0,036 + 0,143)" 0
0,107 (0,036 + 0,143)
pakowanie 0,072 (0,036 + 0,143)* 0
0,72 (0,004 + 2,153)
D mieszanie przypraw 0,072 (0,004 + 0,179)a 1/?
0,0143 (0,004 + 0,107)
pakowanie 0,007 (< 0,004 = 0,18)* 0
2,15 (1,07 +3,22)
E mieszanie przypraw 1,43° 0
0,716 (0,72 + 1,43)
pakowanie 2,15 (1,07 + 4,30)* 3/?
4,30 (1,79 +9,67)
F mieszanie przypraw 3,58 (0,72 + 7,16) 1/?
0,72 (do 0,107)
pakowanie 0,072 (do 0,107)a 0
Produkcja diacetylu operatorzy procesowi (2,148 + 358,0) 4/102
Objasnienia:

@ — stezenia butano-2,3-dionu (diacetylu) z dozymetrii indywidualnej; nie podano liczby narazonych pracownikow.
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Lockey 1 in. wykazali procentowy spa-
dek wartosci naleznej FEV, oraz 8- +
10-krotnie podwyzszone ryzyko obstruk-
¢ji drog oddechowych (wyrazone stosun-
kiem FEV /FVC i warto$cig FEV ponizej
dolnej granicy fizjologicznej) w grupie 725
pracownikow zatrudnionych w czterech
zaktadach produkujacych prazona kukury-
dzg przeznaczong do przygotowania w ku-
chence mikrofalowej (Lockey i in. 2009).
Chociaz spadek czynnosci oddechowej
byt statystycznie istotny, to wielkos¢ tych
zmian byta stosunkowo mata ($rednio 3,1 +
6,7%), co mogto nie mie¢ znaczenia kli-
nicznego. Podwyzszone ryzyko obstrukcji
drog oddechowych obserwowano tylko
u pracownikow mieszajgcych przyprawy,
narazonych na butano-2,3-dion w zakre-
sie $rednich stezen 1,23 + 3,03 mg/m?3 lub
znarazeniem skumulowanym>2,8 mg/m?-
lata. W grupie pracownikéw niemieszaja-
cych przyprawy, narazonych na zwiazek
o mniejszych stezeniach butano-2,3-dio-
nu, srednio w zakresie 0,05 + 0,26 mg/m’,
nie obserwowano skutkéw szkodliwych
ze strony uktadu oddechowego. Autorzy
pracy zasugerowali, ze prég dziatania
szkodliwego butano-2,3-dionu na uktad
oddechowy wystepuje w zakresie stezen
0,26 ~ 1,23 mg/m>.

Szczurom odstawionym od matek, po
21 dniach po urodzeniu, w grupach li-
czacych po 15 samcow i 15 samic, poda-
wano per os do zotadka butano-2,3-dion
w dawkach: 0; 10; 30; 90 lub 540 mg/kg
mc./dzien przez 90 dni. W grupach otrzy-
mujacych najwicksza dawke badanego
zwiazku (540 mg/kg mc./dzien) obserwo-
wano zahamowanie przyrostu masy ciata,
poczawszy od 2. i 6. tygodnia narazenia,
odpowiednio u samcow i1 samic. Po 7
i 13 tygodniach narazenia, odpowiednio
u samcdw 1 samic, obserwowano zmiany

hematologiczne we krwi obwodowej wy-
razone: spadkiem liczby erytrocytow, war-
tosci hematokrytu i stezenia hemoglobiny
oraz wzrostem liczby retikulocytow i leu-
kocytéw. W odsetkowym obrazie leukocy-
tow tylko u samic wystapit wzrost liczby
neutrofili 1 spadek liczby limfocytow, pod-
czas gdy u samcow wzrost liczby mono-
cytow. U samcoéw obserwowano podwyz-
szone wzgledne masy: modzgu, watroby,
nerek, nadnerczy, gonad i przysadki mo-
zgowej, natomiast u samic podwyzszeniu
ulegly wzgledne masy: watroby, nerek,
nadnerczy i przysadki mézgowej. Na pod-
stawie wynikow badania histopatologicz-
nego wykazano owrzodzenia gruczotowe-
go nabtonka i przerost nabtonka ptaskiego
w zoladku (Colley i in. 1969).

W innym badaniu (tab. 3.) oceniono
wplyw butano-2,3-dionu na strukture
i czynnos$¢ uktadu oddechowego u samcow
myszy C57Bl/6. W doswiadczeniu pod-
przewlektym myszy narazano na pary bu-
tano-2,3-dionu o stezeniach: 0; 89,5; 179
lub 358 mg/m? przez 6 h/dzien, 5 dni/tydz.
przez 6 lub 12 tygodni. W grupie myszy na-
razonych na zwigzek o najwyzszym steze-
niu butano-2,3-dionu (179 lub 358 mg/m?)
obserwowano odwracalny spadek czgsto-
$ci oddechu po 3 lub 6 tygodniach nara-
zenia i zahamowanie przyrostu masy cia-
fa tylko po 358 mg/m’. W tych samych
grupach myszy obserwowano martwice
i metaplazje nabtonka oddechowego oraz
metaplazje i zanik nabtonka wechowego
w blonie $luzowej nosa po 6 i 12 tygo-
dniach narazenia. Niektore z tych zmian
utrzymywaly si¢ jeszcze po 6 tygodniach
od zakonczenia narazenia. W tym sa-
mym czasie w plucach zwierzat, narazo-
nych glownie na zwiagzek o najwigkszym
stezeniu butano-2,3-dionu (358 mg/m?)
obserwowano: okolooskrzelowe nacieki
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zapalne zlimfocytow polaczone zzanikiem
nabtonka migawkowego oraz odstonigcie
warstwy podnabtonkowej i zmiany rege-
neracyjne w tym rejonie. W badaniu BAL
wykazano istotnie podwyzszong aktyw-

Tabela 3.

no$¢ LDH w grupie zwierzat narazonych
na butano-2,3-dion o stezeniu 179 mg/m?
przez 6 tygodni oraz o stezeniu 358 mg/m?*
przez 6 1 12 tygodni (Morgan i in. 2008).

Zmiany w ukladzie oddechowym u myszy narazonych na diacetyl (Morgan i in. 2008)

. . . Stezenie, mg/m’
Typ zmian szkodliwych/czas narazenia
0 89,5 179,0 358,0

Okotooskrzelowe zapalenie limfocytowe/6 tygodni 0/5 3/5(1,0) | 5/5(1,6) | 5/5(2,6)
Zanik nablonka oskrzelowego z odstonigciem/ 0/5 0,5 1/5(1,0) | 5/5(2,8)
6 tygodni 0/5 0/5 0/5 5/5(2,8)
Regeneracja nabtonka oskrzelowego/6 tygodni 2/5 (1,0) 0/5 1/5(1,0) | 3/5(1,0)
Okotooskrzelikowe zapalenie limfocytowe/
6 tygodni
Okotooskrzelowe zapalenie limfocytowe/12 tygodni 0/5 2/5(1,0) | 4/5(1,5) | 5/5(2,6)
Zanik nablonka oskrzelowego z odstonigciem/ 0/5 0/5 0/5 5/5 (3,0)
12 tygodni
Regeneracja nablonka oskrzelowego/12 tygodni 0/5 0/5 0/5 5/5 (3,0)
Okotooskrzelikowe zapalenie limfocytowe/ 0/5 0/5 0/5 3/5(1,3)
12 tygodni

Objasnienia:

Wyniki wyrazono liczba zwierzat ze zmianami w uktadzie oddechowym/og6lna liczbg zwierzat w grupie;
w nawiasach podano stopien nasilenia zmian: 1 — minimalny; 2 — tagodny; 3 — umiarkowany; 4 — znaczny.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU

SRODOWISKA PRACY ORAZ

DOPUSZCZALNE STEZENIE

W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

W Polsce dotychczas nie ustalono warto-
$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) dla butano-2,3-dionu (diacetylu).
W 2008 r. w OSHA zaproponowano wartos¢
dopuszczalnego poziomu narazenia (PEL)
dla tego zwigzku na poziomie 88 mg/m’
(OSHA 2008).

W 2010 r. w SCOEL zaproponowano war-
to$¢ OEL na poziomie 0,352 mg/m? (SCOEL
2010). Natomiast w 2014 r., po konsultacjach
publicznych 1 publikacji nowych wynikow
badan, zmniejszono t¢ wartos¢ w SCOEL do

0,07 mg/m? (0,02 ppm) oraz zalecono wartos¢
STEL na poziomie 0,36 mg/m* (0,1 ppm),
(SCOEL 2014). Podstawg tej wartosci byty
wyniki badan epidemiologicznych doty-
czacych zmian w ukladzie oddechowym
u pracownikow zawodowo narazonych na
butano-2,3-dion ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem zarostowego zapalenia oskrzelikow.

W 2011 r. w ACGIH ustalono warto$ci
TLV i STEL dla butano-2,3-dionu wyno-
szace odpowiednio: 0,04 mg/m* (0,01 ppm)
10,07 mg/m® (0,02 ppm), (ACGIH 2012) na
podstawie wynikow badan (Kanwala i in.
2006).
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Podstawy proponowanej
wartosci NDS

U pracownikéw produkujacych i stosuja-
cych na skale przemystowa przyprawy do
zywnoSci zawierajace butano-2,3-dion (dia-
cetyl) dochodzito do subklinicznych zmian
czynno$ciowych uktadu oddechowego oraz
utrwalonej niedroznosci (obstrukcji) drog
oddechowych, ktére moga ewaluowac w kie-
runku zarostowego zapalenia oskrzelikow.

Zarostowe zapalenie oskrzelikow jest sta-
nem nieodwracalnej, statej obstrukcji drog
oddechowych w wyniku pods§luzéwkowego
zwloknienia lub rozwoju tkanki widknistej
w przydance naczyniowej lub w przylegtych
przegrodach pecherzykowych.

Warto$ci maksymalnej pojemnosci wy-
dechowej pierwszosekundowej (FEV)) po-
nizej 60% warto$ci naleznej oraz obnizenie
wartosci maksymalnej pojemnosci Zyciowej
ptuc (FVC) i stosunku FEV /FVC wskazujg
na obstrukcj¢ dystalnego odcinka drog odde-
chowych (Galbraith i in. 2009).

U gryzoni, jednorazowe lub powtarzane
narazenie na butano-2,3-dion o maksymal-
nych stezeniach do 1200 mg/m?® prowadzito
do widknikowo-ropnego lub martwiczego
zapalenia: blony §luzowej nosa, krtani, tcha-
wicy 1 oskrzeli (Hubbs i in. 2008; Morgan
iin. 2008). U myszy i szczuréw zmiany pato-
logiczne indukowane przez butano-2,3-dion
obejmowaty glownie gorne drogi oddecho-
we w wyniku oddychania tych zwierzat wy-
Iacznie przez nos.

U czlowieka krytycznym miejscem dzia-
fania butano-2,3-dionu s3 dystalne drogi
oddechowe, glownie oskrzeliki. Zwigzek
ten wywoluje zmiany obstrukcyjne i restryk-
cyjne drég oddechowych oraz prowadzi do
zarostowego zapalenia oskrzelikow.

W  modelowaniu farmakokinetycznym

(PBPK) wykazano, ze u czlowicka dawka
butano-2,3-dionu osiggajaca oskrzeliki jest
40-krotnie wicksza niz u szczura (Morris i 1in.
2009; Gloede 1 in. 2011). Zwrécono uwage
na metody oznaczania stezenia butano-2,3-
-dionu w powietrzu. Stwierdzono, ze metoda
NIOSH 2557 zaniza wyniki oznaczen oko-
fo 3-krotnie w porownaniu ze zmodyfiko-
wang metoda OSHA PV2118 (Cox-Ganser
iin. 2011; SCOEL 2014). Nalezy zaznaczy¢,
ze niedoszacowanie stgzen ksenobiotyku w
powietrzu prowadzi do przeszacowania ry-
zyka zdrowotnego 1 odwrotnie.

Ze wzgledu na: réznice miejsc toksycz-
nego dziatania butano-2,3-dionu migdzy
cztowiekiem i gryzoniami, roznice farmako-
kinetyki i wrazliwosci miedzygatunkowej,
wyniki badan doswiadczalnych na zwierze-
tach nie mogg by¢ podstawa do obliczenia
wartosci NDS.

Podstawa do obliczenia wartosci NDS
moga by¢ natomiast wyniki badan nad za-
leznoscia migdzy narazeniem skumulo-
wanym (mg/m’ - lata) na butano-2,3-dion
i objawami ze strony uktadu oddechowego,
innych ukladow i skory (Kreiss i in. 2002).
W badaniach tych wykazano wigksza czg-
stos¢ wystgpowania: przewleklego kaszlu,
dusznosci, sapania, astmy, przewlektego
zapalenia oskrzeli i niedroznosci drog od-
dechowych (spadek wartosci FEV ) wraz ze
wzrostem narazenia. Wielko$¢ st¢zenia, kto-
re nie wywoluje dajacych si¢ zaobserwowac
szkodliwych skutkow (NOAEC), wynosi
2,327 mg/m® - lata (0,65 ppm - lata). Podob-
ne, chociaz nieco wyzsze wyniki uzyskano
w badaniach Lockey a1 in., gdzie warto$¢ ta
wynosita 5,728 mg/m® - lata (1,6 ppm - lata),
(Lockey 11in. 2009).

Przyjmuje sie, ze przewlekla obstrukcja
drég oddechowych i1 zarostowe zapalenie
oskrzelikow sa zmianami nieodwracalnymi
i zmiany te sg proporcjonalne do wielkosci
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stezenia diacetylu i czasu narazenia. Podsta-
wa obliczenia wartosci dopuszczalnej moze
by¢ prawo Habera stwierdzajace, ze wielko$¢
czas = constans (SCOEL 2014).
Zatem, dzielac narazenie skumulowane przez
40 lat mozna dokona¢ korekty NOAEC:

stezenia -

NOAEC : 40=2,327 mg/m® - lata : 40 lat =
0,0582 mg/m°.

Dokonujac korekty stgzenia butano-2,3-
-dionu w powietrzu, otrzymuje si¢ warto$¢
NOAEC po korekcie:

0,0582 mg/m® - 3 = 0,1746 mg/m’.

Warto$¢ NDS butano-2,3-dionu obliczono
na podstawie wzoru:

NDS=NOAEC:4-B-C-DE,
NDS=0,1746 mg/m*:2-1-1-1-2,
NDS =0,1746 mg/m? : 4,
NDS = 0,0437 mg/m’,
NDS = 0,044 mg/m?’,
gdzie:
A =2, dla réznic wrazliwosci osobniczej
u ludzi,
B =1, dla r6znic migdzygatunkowych,
C =1, dla narazenia przewlektego,
D =1, dla zastosowanego NOAEC,
E =
(dziatanie mutagenne).

2, wspotczynnik modyfikujacy

Poniewaz butano-2,3-dion  wykazuje
znaczne wahania stezen w powietrzu $rodo-
wiska pracy, dlatego jest uzasadnione ustale-
nie wartosci NDSCh na podstawie wzoru:
log NDSCh =log NDS +u(P)) - log S B gdzie:
u(P|) — wspbtczynnik zwigzany z praw-
dopodobienstwem  przekrocze-
nia wartosci krotkoterminowej =
1,53,
log Sg — logarytm standardowego odchy-
lenia geometrycznego w zakresie
stezen 0,18 + 0,30.

log NDSCh =1log 0,044 + 1,53 - 0,197 =
-1,357 + 0,301 = -1,056,
NDSCh = 0,088 mg/m?°.

Po dyskusji 1 glosowaniu na 77. posie-
dzeniu Migdzyresortowej Komisji ds. NDS
i NDN w dniu 14.01.2015 r. przyjeto dla
butano-2,3-dionu (diacetylu) wartosci za-
proponowane w SCOEL 1 umieszczone
w projekcie dyrektywy ustalajacej 4. wykaz
wskaznikowych wartosci narazenia zawo-
dowego (Doc. 1893/14), tj. wartos¢ NDS
na poziomie 0,07 mg/m’® oraz wartos¢
NDSCh na poziomie 0,36 mg/m?’. Ponadto
zalecono oznakowanie substancji literg ,,I”
(substancja o dziataniu draznigcym).

Roznica obliczonej wartosci NDS dla
butano-2,3-dionu i przyjetej przez Mie-
dzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN
wg SCOEL wynika z 2-krotnie wickszej
warto$ci wspolczynnika niepewnosci zasto-
sowanego w obliczeniach wlasnych. Czte-
rokrotnie wigksza wartos¢ STEL w stosun-
ku do obliczonej wartosci NDSCh wynika
z faktu stosowania przez SCOEL arbitral-
nie przyjetego wspotczynnika 5, ktérym jest
dzielona warto$¢ OEL (SCOEL 2013).

Przyjecie przez Miedzyresortowa Komi-
sje ds. NDS i NDN wartosci NDS i NDSCh
na poziomach zalecanych przez SCOEL jest
wyrazem dostosowania w Polsce warto$ci
dopuszczalnych wielkosci narazenia zawo-
dowego do zalecen Unii Europejskiej.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKEADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI

Instytut Medycyny Pracy

im .prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: uktad oddechowy, blony §luzo-
we oczu 1 skore.

Badania pomocnicze: spirometria, w za-
leznosci od wskazan lekarskich rtg. klatki
piersiowe;.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwa-
gi na: uktad oddechowy, btony $luzowe oczu
i skorg.

Badania pomocnicze: spirometria, w zalezno-
$ci od wskazan lekarskich rtg. klatki piersiowe;.
Czgstotliwosc badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga:

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodat-
kowe specjalistyczne badania lekarskie oraz
badania pomocnicze, a takze wyznaczyé
krotszy termin nastgpnego badania, jezeli
stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidto-
wej oceny stanu zdrowia pracownika lub
osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakoniczeniem
aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem
uwagi na: uktad oddechowy, btony $luzo-

we oczu i skore.

Badania pomocnicze: spirometria, w za-
lezno$ci od wskazan lekarskich rtg. klatki
piersiowej.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, aparat ochronny oczu,
skora.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do za-
trudnienia sg: astma oskrzelowa, przewle-
kta obturacyjna choroba pluc, przewlekte
przerostowe i zanikowe zapalenie blon
$luzowych gornych drog oddechowych,
przewlekte stany zapalne bton §luzowych
oczu oraz przewlekle stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza
kandydatoéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydowac¢ lekarz spra-
wujacy opieke profilaktyczng, biorgc pod
uwagg wielko$¢ 1 okres trwania narazenia
zawodowego oraz oceng stopnia zaawan-
sowania i dynamike zmian chorobowych.
Ze wzgledu na dzialanie draznigce na
uktad oddechowy, w badaniu podmioto-
wym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kie-
runku natogu palenia papierosow.
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