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! Wartosci NDS i NDSCh 2-metylopentano-2,4-diolu zostaty w dniu 14.01.2015 r przyjete na 77. posiedzeniu
Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natgzen Czynnikow Szkodliwych dla
Zdrowia w Srodowisku Pracy i zostaty przedtozone ministrowi pracy i polityki spotecznej (wniosek nr 93) w celu ich
wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czgséci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen
czynnikoéw szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow
pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkoéw Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

2-Metylopentano-2,4-diol ~ (glikol  heksy-
lenowy) w temperaturze pokojowej jest
bezbarwna cieczg. Jest produktem posred-
nim w syntezach chemicznych. Stosowany
jest takze jako selektywny rozpuszczalnik
oraz w przemysle érodkéw czyszczacych
uzywanych w gospodarstwie domowym.
2-Metylopentano-2,4-diol posiada klasyfika-
cje zharmonizowang jako dzialajacy draz-
nigco na oczy oraz na skoére.

Substancja charakteryzuje sie wzglednie
mala toksycznos$cig po narazeniu ostrym.
2-Metylopentano-2,4-diol po podaniu do-
zoladkowym wywoluje u badanych zwie-
rzat gtéwnie depresje osrodkowego ukladu
nerwowego, ktdra sie przejawia: zmniejsze-
niem aktywnosci zwierzat, zaburzeniami
koordynacji miesniowej, wiotkoScig miesni,
stroszeniem siersci oraz opadaniem powiek.
Stwierdzano ponadto dziatanie znieczulaja-
ce oraz narkotyczne zwiazku.

W doswiadczeniu paszowym opisano dzia-
tanie nefro- i hepatotoksyczne, manifestuja-
ce sie obrzmieniem wewnatrzwatrobowych
przewodow zolciowych i rozszerzeniem
proksymalnych kanalikéw nerkowych .
Narazenie na 2-metylopentano-2,4-diol
o stezeniu 240 mg/m® w warunkach kon-
trolowanych powodowalo u ochotnikéw

po 15-minutowym narazeniu podraznie-
nie oczu, natomiast 5-minutowe narazenie
o stezeniu 400 mg/m® prowadzilo do po-
draznienia blony Sluzowej gérnych drég
oddechowych. Zwiazek o stezeniach 480
lub 4850 mg/m?® (stezenia mierzone w po-
wietrzu przesyconym parami 2-metylopen-
tano-2,4-diolu) powodowal: podraznienie
oczu, gardla i dyskomfort oddychania.
Zwiazek nie wywiera dzialania mutagenne-
go i genotoksycznego w warunkach in vitro.
Wykazuje dziatanie fetotoksyczne i terato-
genne u zwierzat eksperymentalnych tylko
w dawkach toksycznych dla matek.

Za skutek krytyczny dziatania 2-metylopen-
tano-2,4-diolu uznano miejscowe dziatanie
draznigce zwigzku na oczy oraz dzialanie
ukladowe. Wartos¢ NDS przyjeto jako sred-
nig warto$¢ uzyskana z badan na ochot-
nikach i badani doswiadczalnych na zwie-
rzetach, tj. 50 mg/m?® Aby zabezpieczy¢
pracownikéw przed stezeniami pikowymi
ustalono wartoé¢ najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia chwilowego (NDSCh) dla
2-metylopentano-2,4-diolu r6wng dwukrot-
nej wartosci NDS, tj. 100 mg/m?®. Zaleca sie
oznakowanie substancji symbolem ,I”7 -
substancja o dzialaniu draznigcym.

Summary

2-Methylpentane-2,4-diol (hexyleneglycol)is
a liquid used as a chemical intermediate, se-
lective solvent and industrial cleaning/wa-
shing agent and disinfectant. It irritates eyes
and skin. 2-Methylpentane-2,4-diol has a
relatively low acute toxicity. The clinical ef-
fects observed in animals acutely intoxicated
were predominately of central nervous sys-
tem depression and included decreased ac-
tivity, muscle incoordination and flaccidity,
palpebral closure, piloerection, narcosis and
anaesthesia. Hepatotoxic and nephrotoxic
effects manifested by swelling of intrahe-
patic bile ducts and proximal renal tubular
extension were described during the admini-
stration of the substance with feed. 2-Methyl-
pentane-2,4-diol does not induce gene muta-
tions. Fetotoxicity is observed at maternally
toxic dose levels. Systemic effect and local

irritation of eyes were adopted as critical ef-
fects of 2-methylpentane-2,4-diol. Exposure
at 240 mg/m?® in air for 15 minutes produced
a slight odor and a few volunteer subjects
noticed eye irritation. At 400 mg/m® for
5 minutes, the odor was plainly detectable,
and slight nasal and respiratory discomfort
was noted by some of the subjects. MAC
value of 50 mg/m? as the average value ob-
tained from studies in human volunteers
and experimental animals was established.
2-Methylpentane-2,4-diol is a rapidly ac-
ting substance - in volunteers effects such
as irritation of nose and breathing diffi-
culties were observed after only 5 minutes
of exposure. It is proposed to determine
the STEL of 100 mg/m?. It is recommend-
-ed to label the substance with symbol
,1” (irritant)
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

hexylene glycol; 1,2-
-hexanediol; 2,4-dihy-
droxy-2-methylpenta-
ne; alpha, alph, alpha’-
trimethyltrimethylene
glycol; 2-butyno-2,4-
-diol

Ogolna charakterystyka substancji — nazwy han-
dlowe: Diolane, Isol, Pinakon
Ogolna  charakterystyka 2-metylopenta- — nazwa
no-2,4-diolu (ACGIH 2010; HSDB 2014; zwyczajowa  glikol heksylenowy.
OECD 2001):
— wz0r Wiasciwosci fizykochemiczne
sumaryczny C H , O, substancji
- wzer Wiasciwoséci  fizykochemiczne 2-metylo-
strukturalny _pentano-2,4-diolu (ACGIH 2010; HSDB
2014;  Draft... 2010; OECD 2001;
H,C - GESTIS... 2014:
3 — postac w temperaturze po-
H,C X\r kojowej  bezbarwna
OH oH ciecz o stodkawym
zapachu
wzgledna
— nazwa gestose 0,9216 (w temp. 20°C;
chemiczna 2-metylopentano-2,4- woda = 1)
-diol masa
— nazwa CAS  2-methyl-2,4-penta- czasteczkowa 118,18
nediol temperatura
— numer WE  203-489-0 topnienia  -50°C
— numer CAS  107-41-5 temperatura
— numer wrzenia 197,5°C
indeksowy  603-053-00-3 (ci$n. 1013 hPa)
— nazwa [U- 2-metylopentano-2,4- prezno$¢ par - 0,07 hPa
PAC -diol (w temp. 20 °C)
— synonimy: 2,4-dihydroksy-2-me- gestose
tylopentan;  2-mety- wzgledna
lo-2,4-pentanodiol; par 4,07 (powietrze = 1)
4-metylo-2,4-pentano- temperatura
diol; 1,2-heksanodiol; zaplonu: 99 + 102 °C (metoda

tygla otwartego);

93 °C (metoda tygla
zamknietego), pary
moga tworzy¢ mie-
szaniny wybuchowe
Z powietrzem powy-
zej punktu zaptonu
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— temperatura
samozaptonu

— granice
wybuchowosci
Z powietrzem

— stgzenie par
nasyconych

— gestosc

— lepkos¢

— wspotczyn-
nik podziatu
logKow

— rozpuszczal-
nos¢:

— reaktywnos¢:

— czas
pottrwania
w atmosferze

306°C (ci¢n. 1013 hPa)

1% obj. (52 g/m?®) —
dolna;

9,9% obj. (490 g/m®) —
gbérna

320 mg/m?® (w temp.
pokojowej)

0,923 g/cm®

(w temp. 20 °C)

36 mPa s

(w temp. 20 °C)

0,58

bardzo dobrze rozpusz-
czalny w wodzie, roz-
puszczalny w eterze
etylowym, w nizszych
weglowodorach  alifa-
tycznych i w wiekszo-
$ci innych rozpuszczal-
nikow organicznych
niebezpiecznie reaguje
z czynnikami utlenia-
jacymi, redukujacymi,
kwasem azotowym i
innymi mocnymi kwa-
sami

9h

— prog
wyczuwania
zapachu 240 mg/m?
— wspdtezynniki
przeliczenio-
we: 1 ppm = 4,91 mg/m?
(1013 mbar;

w temp. 20 °C);
1 mg/m* = 0,206 ppm.

Substancja 2-metylopentano-2,4-diol jest
zaklasyfikowana urzgdowo w Unii Eu-
ropejskiej jako stwarzajgca zagroze-
nia (rozporzadzenie Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasyfika-
cji, oznakowania i pakowania substancji
1 mieszanin, zmieniajacego 1 uchy-
lajacego  dyrektywy  67/648 EWG
1 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozpo-
rzadzenie WE nr 1907/2006 ze zm. rozpo-
rzadzeniem Komisji (WE) nr 790/2009)
1 oznakowana:

— Skin Irrit. 2 H315

— hasto ostrzegawcze: Uwaga

— piktogram GHSO07 (rys. 1.)

Rys. 1. Piktogramy okreslone w zataczniku do roz-
porzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny
symbol na biatlym tle z czerwonym obramowaniem
na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne
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Produkcja, zastosowanie,
narazenie zawodowe

2-Metylopentano-2,4-diol jest produko-
wany w Europie we Francji i w Belgii
(Arkema oraz Rhodia Operations France;
Monument Chemical OR Belgia). Zwia-
zek zostat zarejestrowany w ECHA w ilo-
$ci 10 000 + 100 000 t/r.
2-Metylopentano-2,4-diol jest produ-
kowany z: odczynnikéw achiralnych, al-
koholu diacetonowego i wodoru, ktore
tworzg rowne ilosci produktéw enancjo-
merycznych. Handlowy 2-metylo-pen-
tano-2,4-diol zawiera > 99% 2-metylo-
2,4-pentanodiolu i jest okreslany jako mie-
szanina racemiczna zawierajaca rowne ilo-
$ci dwoch enancjomerow. 2-Metylopen-
tano-2,4-diol jest produktem posrednim
w syntezach chemicznych, stosowanym
jako: selektywny rozpuszczalnik w pro-
cesach rafinacji olejow, sktadnik ptynow
hydraulicznych, kosmetykéw i barwni-
kow tekstylnych oraz rozpuszczalnik farb,
szczegolnie w przemysle drukarskim, a
takze dodatek do cementu. 2-Metylopen-
tano-2,4-diol jest powszechnie stosowany
w przemysle srodkow czyszczacych uzy-
wanych w gospodarstwie domowym. Jest
réwniez sktadnikiem niektorych masci z
kortykosteroidami (ACGIH 2010; Kinnu-
nen, Hannuksela 1989; OECD 2001).

W 2000 r. oszacowano, ze produkcja
2-metylopentano-2,4-diolu w USA wy-
nosita 7000 t, a w Europie 8000 t (OECD
2001).

W Polsce, wedlug danych Stacji Sani-
tarno-Epidemiologicznej w Bydgoszczy,

nie notowano w: 2007 r., 2010 r. 12012 r,,
przekroczen  obowiazujacej  wartosci
NDSP 120 mg/m* (GIS 2007; 2010;
2012). Wniosek dotyczacy koniecznos$ci
weryfikacji obowigzujacej wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia pu-
tapowego (NDSP) zostat zgloszony do
Migdzyresortowej Komisji ds. Najwyz-
szych Dopuszczalnych Stgzen i Natezen
Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w
Srodowisku Pracy przez lidera sprzedazy
bezposredniej w Polsce kosmetykow oraz
innych produktow kierowanych gtow-
nie do kobiet. We wniosku podkreslono,
po-
wszechnie uzywanym sktadnikiem w pro-

ze 2-metylopentano-2,4-diol jest

dukcji kosmetykéw w Polsce. Wiasciwo-
$ci toksyczne 2-me-tylopentano-2,4-diolu,
w ocenie ekspertow firmy produkujacej
kosmetyki, nie uzasadniajg ustalenia dla
zwigzku wartosci putapowej. Wskazano,
ze klasyfikacja 2-metylopentano-2,4-diolu
jako zwigzku wylacznie draznigcego oczy
i skére nie daje podstawy do ustalenia
dla niej warto$ci putapowej. W Polsce w
2004 r. ustalono warto$¢ NDSP dla 2-me-
tylopentano-2,4-diolu, co spowodowato,
ze zwigzek znalazl si¢ w grupie takich sub-
stancji toksycznych, jak: cyjanki, tribro-
mek boru, fluorek boru czy chloroaceton,
dla ktorych zostaty ustalone wartosci pu-
fapowe. Wedtug informacji otrzymanych
z firmy, nie odnotowano zgloszen o ne-
gatywnym dzialania substancji od oko-
fo 250 pracownikow obszaru nawazania
1 mieszania, ktoérzy sa narazeni na dziata-
nie 2-metylopentano-2,4-diolu.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Zatrucia ostre

W  piS$miennictwie opisano przypadki
$pigczki w Potudniowej Afryce zwigzane
z uzyciem opatrunkéw impregnowanych
2-metylopentano-2,4-diolem u pacjentéw
po oparzeniach. Procter pierwszy odnoto-
wat wystepowanie niewyjasnionej §pigcz-
ki na dzieciccym oddziale szpitalnym
(dziecido lat 12), anastgpnie $mier¢ dzieci,
u ktéorych leczono oparzenia (Procter
1966). W ciagu 29 miesiecy, w latach 1963-
1965, leczono 605 przypadkoéw oparzen,
w tym w 483 przypadkach zastosowano
opatrunki na oparzenia. W sktad typowe-
go opatrunku wchodzity: wosk pszczeli
do 5%, myrystynian izopropylu do 5%
i okolo 80% 2-metylopentano-2,4-diolu.
Podczas przeprowadzonego dochodzenia
ustalono, ze tacznie wystapito 605 zgonow
z powodu oparzen duzej powierzchni ciata.
Na niewyjasniong $piaczke zapadlo 36
dzieci, w tym 15 dzieci zmarto, przy czym
oparzenia u tych pacjentéw obejmowaty
10 = 20% powierzchni ciata, natomiast
opatrunek z 2-metylopentano-2,4-diolem
pokrywat 80% powierzchni ciata. U zmar-
tych o0s6b w badaniu sekcyjnym stwier-
dzono uszkodzenia nerek. Uszkodzenia
nerek przejawialy si¢ martwica kanali-
kéw nerkowych. Na podstawie wynikow
badania histopatologicznego stwierdzo-
no takze uszkodzenie komoérek watrobo-
wych. U wybudzonego pacjenta $pigcz-
ka powracatla po wymianie opatrunkow.
Stosowanie opatrunkéw przerwano i w ko-
lejnych 7 miesigcach nie obserwowano
przypadkow $piaczki wsrod 151 dzieci
leczonych na oddziale. Procter zauwazyt
rowniez, ze w latach 1964-1965 odno-
towano 8 przypadkow niewyjasnionych

przypadkow $pigczki u osob dorostych,
ktorych oparzenia przykryto opatrunkiem
nasyconym 2-metylopentano-2,4-diolem
(Procter 1966).

Fisher 1 in. opisali przypadek doroste-
go, poparzonego mezczyzny, u ktorego
stosowano opatrunki zawierajace 2-me-
tylopentano-2,4-diol (Fisher i in. 1968).
U mezezyzny stwierdzono: niezborno$é
ruchowa, majaczenie, a nastepnie Spiaczke.

W pi$miennictwie sg dostgpne stabo
udokumentowane dane pochodzace z ba-
dan, ktérym poddano ochotnikow. Brak
jest w nich szczegdétowych informacji
o warunkach narazenia oraz obserwowa-
nych skutkach.

W badaniach Hine i in. na nieznaczne
podraznienie oczu uskarzat si¢ jeden z 7
ochotnikéw narazonych na pary 2-mety-
lopentano-2,4-diolu, generowane na go-
racej plytce przez 5 min przed wejsciem
ochotnikéw do komory (Hine i in. 1955).
Stezenie pary w komorze wynosito okoto
480 mg/m* (100 ppm). Zapach odczuwa-
o 5 narazonych, 4 uskarzato si¢ na stabe
podraznienie nosa, a 1 narazany zgtlosit
dyskomfort oddychania. Zaden z bada-
nych ochotnikéw nie zgtaszat objawow ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). U ochotnikéw nie obserwowano
zadnych zmian podczas ogledzin oczu
i badan lekarskich klatki piersiowe;.

Silverman 1 in. przeprowadzili bada-
nia, w ktorych ochotnicy (12 kobiet i 12
mezczyzn) byli narazani przez 15 min
na pary 2-metylopentano-2,4-diolu o stg-
zeniu 240 mg/m*® (50 ppm) — czyli
przyblizone stezenie pary nasyconej
w temperaturze 25 °C (Silverman 1 in.
1946). Podczas badan osoby narazane
ogladaly fotografie, w celu odwrdcenia
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uwagi od zanieczyszczonego powietrza,
ktéorym oddychali podczas narazenia.
Badani odczuwali staby zapach zwigzku,
a wickszos¢ osob zglaszata lekkie podraz-
nienie oczu. Ocena stopnia podraznienia
byla subiektywna, bez niezaleznej oceny
klinicznej oczu. Nie zglaszano objawow
sugerujacych podraznienie nosa lub gar-
dta. 2-Metylopentano-2,4-diol o blizej
nieokreslonych stezeniach (> 240 mg/m?)
powodowatl juz podraznienie nosa i gar-
dta, dlatego stezenie 240 mg/m* (50 ppm)
2-metylopentano-2,4-diolu  przyjeto za
maksymalne stgzenie tolerowane.
Jacobson podawat przez 24 dni 2-me-
tylopentano-2.,4-diol doustnie codziennie
5 ochotnikom w tacznej dawce 37 g (szaco-
wana dzienna dawka 14 + 28 mg/kg mc.)
i nie zaobserwowat zadnych subiektyw-
nych objawdow, ktéore mozna przypisac
spozyciu 2-metylopentano-2,4-diolu (Ja-
cobson 1958). U badanych nie stwierdzo-
no réwniez zmian w parametrach moczu.

Dzialanie drazniace i uczulajace

Niewielkiego stopnia podraznienie skory
wywotane 2-metylopentano-2,4-diolem
zaobserwowano wsrod osob ze zdrowa
skorg, natomiast nasilone dziatanie draz-
nigce zwiagzku na skorg stwierdzono wérod
ludzi z chorobami skory.

W badaniu przeprowadzonym u 37 i 39
0s0b o zdrowej skorze, ktorym naniesiono
na skore czysty 2-metylopentano-2,4-diol
pod opatrunkiem okluzyjnym na 4 h, réw-
niez nie stwierdzono dziatania draznigcego
zwigzku (CIR 1985).

Dziatanie draznigce i uczulajace 2-mety-
lopentano-2.,4-diolu badano u 823 pacjen-
tow z wypryskiem alergicznym skory. U pa-
cjentow przeprowadzono test naskorkowy
(ptatkowy), naktadajac na 48 h opatrunek

okluzyjny nasycony roztworem wodnym
zawierajagcym 30-procentowy lub 50-pro-
centowy 2-metylopentano-2,4-diol. Obrzek
1 zaczerwienienie skory wystapito u 23 z 823
badanych oséb (2,8%). Wsrdéd 23 pacjen-
tow badanych w takich samych warunkach
u 2 pacjentéw wystapita reakcja na 1-procen-
towy roztwor 2-metylopentano-2,4-diolu.
2-Metylopentano-2,4-diol aplikowany bez
okluzji nie wykazywat dziatania draznigce-
go (test ROAT, repeated open application
test — test powtarzanej otwartej aplikacji)
u 2 badanych, u ktorych wczesniej wystapita
reakcja na 1-procentowy roztwor pod opa-
trunkiem okluzyjnym. Przeprowadzono tak-
ze oceng mikrokrazenia, w celu wykazania
reakcji podraznienia, gdy zmiany skoérne sa
malo uchwytne makroskopowo. W badaniu
laserowym skornego przeplywu krwi prze-
ptywomierzem Dopplera (LDEF, laser Dop-
plerflowmeter) wykazano, ze w przypadku
zastosowania na 24 h opatrunku okluzyjnego
z 50-procentowym 2-metylopentano-2,4-
-diolem, przeplyw wlosniczkowy erytrocy-
tow wzrastat o ponad 50%. 2-Metylopenta-
no-2,4-diol nie zwigkszat transepidermalnej
utraty wody (TEWL, transepidermal water
loss), (Kinnunen, Hannuksela 1989).

U 230 os6b zatrudnionych w zaktadach
metalurgicznych przy obrobce skrawaniem
Alomar i in. przeprowadzili 48-godzinne,
okluzyjne testy naskorkowe (Alomar 1 in.
1985). U tych 0sob stwierdzono dermatozy
zawodowe. Na podstawie wystepujacych
objawow zaklasyfikowano osoby badane do
4 grup: zmiany rumieniowo-grudkowe na
przedramionach, grudkowo-pecherzykowe
na dloniach i palcach, przewlekte zmiany
w postaci wyprysku zliszajowaciatego i po-
pekanej skory dloni oraz chroniczny toczen
tarczowaty (discoid eczema) na grzbietowej
stronie dloni i palcow. U 119/230 badanych
(47,82%) poddanych testowi na oleje do
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cigcia zawierajace 2-metylopentano-2,4-
-diol i 9/230 badanych (3,9%) narazanych
na 10-procentowy roztwor wodny 2-me-
tylopentano-2.,4-diolu wystapity reakcje
uczuleniowe skory.

W tescie maksymalizacji u 33 ochotni-
kow, ktorym na skore naniesiono 20-pro-
centowy roztwor 2-metylopentano-2,4-
-diolu w wazelinie na okres 48 h, uzyskano
wynik negatywny, u oséb narazanych nie
wystapity zmiany chorobowe skory $wiad-
czace o dziataniu uczulajacym zwigzku.
Nie zaobserwowano takze skutkéw draz-
nigcego dzialania zwiagzku (Epstein 1976).

W tescie platkowym okluzyjnym prze-
prowadzonym zgodnie z wymaganiami
ICDRG (International Contact Dermatitis
Research Group) nie obserwowano dziata-

nia uczulajacego 1-procentowego roztwo-
ru 2-metylopentano-2,4-diolu w wazelinie
u 52 badanych zatrudnionych w kontakcie
z ptynami obrobkowymi do metali (Angeli-
ni, Meneghini 1977).

Zatrucia przewlekle i podprzewlekle

W dostepnym pismiennictwie nie znale-
ziono danych na temat przewlektych za-
tru¢ ludzi 2-metylopentano-2,4-diolem.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znale-
ziono danych na temat badan epidemiolo-
gicznych dotyczacych narazenia na 2-me-
tylopentano-2,4-diol.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra

2-Metylopentano-2,4-diol  charakteryzuje
si¢ wzglednie malg toksycznos$cia po na-
razeniu ostrym. Warto§ci mediany dawki
$miertelnej droga pokarmowa dla ssa-
kow mieszczg si¢ w przedziale 2000 +
5000 mg/kg mc. 2-Metylopentano-2,4-
-diol po podaniu dozotadkowym wywo-
tywat u badanych zwierzat gléwnie de-
presj¢ osrodkowego ukladu nerwowego,
ktéra przejawiata si¢: obnizeniem aktyw-
nosci zwierzat, zaburzeniami koordyna-
cji migsniowej, wiotkoScig migsni, stro-
szeniem sierSci oraz opadaniem powiek.
Stwierdzono ponadto dziatanie znieczu-
lajace i narkotyczne zwiazku (Woodard
i11in. 1945; Smyth, Carpenter 1948; Opdyke
1978; Gardner 1996a; 1996b; IBTL 1970;
Carbide... 1949; Rowe, Wolf 1982).

W przypadku narazenia drogg dermalna,
wartos¢ LD, wynosi > 5000 mg/kg mc.
2-metylopentano-2,4-diolu. W jednym
badaniu opisano wystgpowanie takich ob-
jawow, jak: krwotoki w ptucach i w wa-
trobie, uszkodzenie nerek, przekrwienie
btony §luzowej zotadka i jelita, zaczer-
wienienie w miejscu kontaktu zwigzku
(7875 mg/kg mc. = 8,56 mlkg mc.)
z ogolong skorg krolika pod opatrunkiem
okluzyjnym (Carbide... 1949). W innych
pracach opisano tylko wystgpowanie za-
czerwienienia w miejscu aplikacji 2-me-
tylopentano-2,4-diolu po dawce 1800 +
10 000 mg/kg mc. (IBTL 1970; Shell 1958).

Na podstawie wynikow badania sek-
cyjnego nie wykazano zmian makrosko-
powych w badanych narzadach (watroba,
ptuca, nerki) u szczuréw otrzymujacych
2-metylopentano-2,4-diol droga pokar-
mowa lub miejscowo na skore po dawce
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2000 mg/kg mc. (Gardner 1996a; 1996b;
Woodard i in. 1945).

Wartos¢ LC, dla szczura po narazeniu
droga inhalacyjng na st¢zenie pary nasy-
conej 2-metylopentano-2,4-diolu wynosi
245 + 295 mg/m* (50 + 60 ppm, w tem-

Tabela 1.
Toksyczno$é¢ ostra 2-metylopentan-2,4-diolu po narazeniu zwierzat (OECD 2001; Smyth, Car-
penter 1948; Woodart 1 in. 1945; Wenzel, Koff 1956; Sanderson 1959; Carbide... 1949; IBTL 1970;
Rowe, Wolf 1982)

peraturze pokojowej), (Smyth, Carpenter

1948).
Wartosci

2-metylopentano-2,4-diolu po narazeniu

dawek/stezenn $miertelnych

zwierzat r6znymi drogami zamieszczono
w tabeli 1.

Szczur — inhalacja
Swinka morska — inhalacja

Szczur — inhalacja

Szczur — dozotadkowo
Szczur — dozotadkowo
Szczur — dozotadkowo
Szczur — dozotadkowo
Szczur — dozotadkowo
Mysz — dozotadkowo
Mysz — dozotadkowo
Mysz — dozotadkowo
Mysz — dozotadkowo
Mysz — dozotadkowo
Kroélik — dozotagdkowo
Swinka — dozotadkowo
Kroélik — na skore
Kroélik — na skore
Krolik — na skore
Kroélik — na skore
Kroélik — na skore

Szczur — dootrzewnowo

Mysz — dootrzewnowo

>310 mg/m*1 h
772 mg/m?3 (160 ppm)
245 + 295 mg/m? (50 + 60 ppm,
w temp. pokojowej)
> 2000 mg/kg mc.
4470 mg/kg mc.
3700 mg/kg mc.
4700 mg/kg mc.

3680 mg/kg mc. (4,0 ml/kg)
4140 mg/kg (4,5 ml/kg)
3500 mg/kg mc. (3,8 ml/kg)
3097 mg/kg mc.

3900 mg/kg mc.

3500 mg/kg mc.

2940 mg/kg mec. (3,2 ml/kg)
3600 mg/kg mc.
> 5000 mg/kg mc.
>10 000 mg/kg mc.

12 300 mg/kg mc. (13,3 ml/kg)
8068 mg/kg mc. (> 9,4 ml/kg)
7900 mg/kg mc. (8,56 ml/kg)
1300 +1500 mg/kg mc.
1300 +1500 mg/kg mc.

Fisher 1 in. przeprowadzili na myszach
badania wptywu sktadnikéw opatrunku
stosowanego w czasie oparzen u ludzi,
w zwigzku z opisanymi w pismiennictwie
przypadkami $pigczki pacjentdw po zasto-
sowaniu u nich opatrunkéw impregnowa-
nych 2-metylopentano-2,4-diolem (Fisher
i in. 1968). Skiad typowego opatrunku,

to: wosk pszczeli do 5%, myrystynian izo-
propylu do 5% i 2-metylopentano-2,4-diol
do okoto 80%. Dawke 4 g/kg mc. kazdej
substancji podawano dootrzewnowo my-
szom (5 sztuk).

W przypadku wosku i myrystynianu
nie obserwowano skutkow zwigzanych
z narazeniem. Podanie 5 myszom dawki

2015-07-03 11:26:47



Renata Socko, Malgorzata Kupczewska-Dobecka

4000 mg/kgme.2-metylopentano-2,4-diolu
dootrzewnowo spowodowato $piaczke
w ciggu 30 s od podania i nastgpnie pad-
niecia zwierzat w ciagu 24 h. Ci sami
autorzy dawke 2000 mg/kg mc. 2-mety-
lopentano-2.4-diolu aplikowali na uszko-
dzona skore¢ pod opatrunek: psom, kro-
likom, $winkom morskim 1 szczurom.
U wszystkich narazanych zwierzat obser-
wowano: senno$¢ podczas pierwszej go-
dziny po narazeniu, niezborno$¢ ruchowsa,
brak koordynacji ruchowej, a nastepnie
stan odrgtwienia. Wymienione objawy co-
faly si¢ w r6znym czasie. Po 4 dniach od
narazenia padly, z niewyjasnionych przy-
czyn, jedynie kroliki.

Dzialanie drazniace na skore

Po aplikacji 2-metylopentano-2,4-diolu
na skor¢ krolika stwierdzono podraznie-
nie skory od stabego do umiarkowanego.
W badaniach, przeprowadzonych zgodnie
z metodg OECD nr 404, na skore 3 kroli-
koéw aplikowano 0,5 ml czystego 2-mety-
lopentano-2.4-diolu na 4 h pod opatrunek
potokluzyjny. U zwierzat stwierdzono ru-
mien, w ocenie punktowej reakcji skory
uzyskano maksymalny wynik 0,4 w skali
od 0 do 1, natomiast nie stwierdzono obrze-
ku (Parcel 1995).

Dziataniadraznigcego2-metylopentano-
-2,4-diolu nie stwierdzono u szczu-
row po aplikacji na skore dawki
2000 mg/kg mc./24 h nierozcienczone-
go zwiazku (Gardner 1996a; 1966b).
W innych badaniach przeprowadzonych
na zwierzetach nie wykazano dziatania
draznigcego  2-metylopentano-2,4-diolu
na skore (Parcel 1995; Gardner 1996)
lub obserwowano niewielkie podraznienie
skory (Guillot 1 in. 1982).

Wedlug TSCA
200 mg/kg mc. 2-metylopentano-2,4-diolu
na skore¢ krolika spowodowata w miejscu

aplikacja  dawki

kontaktu obrzek i zaczerwienienie skory
(TSCA 1992).

Dzialanie drazniace na oczy

Podany do worka spojowkowego krolika
2-metylopentano-2,4-diol w postaci nieroz-
cienczonej wywieral dziatanie draznigce
i powodowal wolno gojace si¢ uszkodzenie
rogowki (Parcel 1995).

Podczas badan, przeprowadzonych
zgodnie z metoda OECD nr 405, do wor-
ka spojowkowego oka krolika wkroplono
nierozcienczony 2-metylopentano-2,4-diol.
Oczy badano po: 1, 24, 48 1 72 h, od poda-
nia substancji badanej. W kazdym badanym
punkcie czasowym stwierdzano zmiany
w narzadzie wzroku: zmetnienie rogowki,
ktore w skali punktowej wynosito 0,8, zapa-
lenie tgczowki — 0, zapalenie spojowek — 0,9,
obrzek spojowek — 0,9. Wszystkie wymienio-
ne objawy byly najbardziej nasilone po 72 h
u 2 krolikow, a u 3. krolika dopiero po
8 dniach (Gardner 1996¢).
badan,
zgodnie z metoda GLP, wkroplono do

Podczas przeprowadzonych
worka spojowkowego oka krolika 0,2 ml
2-metylopentano-2,4-diolu. Oczy badano
po: 24, 48 1 72 h, od podania substancji
badanej. W kazdym badanym punkcie cza-
sowym stwierdzano zmiany w narzadzie
wzroku: zmetnienie rogowki, ktore w skali
punktowej wynosito 1,4, zapalenie teczow-
ki — 0,8, zaczerwienienie spojowek — 1,8
i obrzek spojowek — 1,4 (Coombs 1978).

Na podstawie wynikéw przeprowadzo-
nych badan stwierdzono, ze 2-metylopen-
tano-2,4-diol wykazuje dzialanie draznigce
na oczy.
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Dzialanie uczulajace

Dziatanie uczulajace 2-metylopentano-2,4-
-diolu badano metoda Biiehlera (OECD
406) na swinkach morskich, zgodnie z pro-
cedurami GLP. 2-Metylopentano-2,4-diol
nierozcienczony
w celu indukcji 1 prowokacji. 2-Metylo-
pentano-2,4-diol nie dziatat jak czynnik

stosowano miejscowo

Tabela 2.

alergizujacy u badanych $winek morskich
metoda Biiehlera (Gardner 1996d).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Wyniki uzyskane z badan doswiadczalnych
na zwierzgtach narazanych podprzewlekle
i przewlekle na 2-metylopentano-2,4-diol
zamieszczono w tabeli 2.

Wyniki badan do§wiadczalnych na zwierzetach narazanych na 2-metylopentano-2,4-diol

Szczur 30; 300; 1000; | NOAEL =
Crl CD, 3000 mg/kg 300 mg/kg
(5 samic, 5 | mc./dzien mc./dzien
samcOw w | przez 28 dni, | (skutki ukta-
grupie droga dozotad- | dowe)
kowa LOAEL =
(przez zgleb- 1000 mg/kg
nik) mc./
dzien (skutki
uktadowe)
Mysz, szczury: 100
12 samcow | lub 200 mg/
w grupie; | dzienh w 10 ml
szczur, pelnego mleka,
30 samcow | Srednio przez
po 10 okres 129 dni;
W grupie zwierzgta w
grupie kontro-
Inej otrzymy-
waly czyste
mleko;

nie stwierdzono: przypadkéw padnigé
zwierzat, zadnych klinicznych objawow
zwigzanych z narazeniem ani zmniej-
szenia masy ciala narazanych zwierzat;
istotne zwigkszenie spozytego pokarmu
(samce) wraz z dawka; nieistotne zwigk-
szenie spozytego pokarmu po dawkach 30
i 300 mg/kg mec./dzien (samice); u zwie-
rzat obu plci wystapito, zaleznie od dawki,
zwigkszenie masy nerek i nadnerczy; sku-
tek ten byt istotny statystycznie po dawce
1000 mg/kg/dzien; zwigkszenie masy wa-
troby obserwowano u wszystkich naraza-
nych samcow, bez wzgledu na dawke oraz
po najwigkszej dawce u samic; zwigksze-
nie masy watroby bylo istotne statystycz-
nie w przypadku zastosowania dawki naj-
wigkszej u samcoOw i samic oraz u samcow
po zastosowaniu dawki $redniej; narazenie
nie mialo wptywu na masg: §ledziony, ja-
der i najadrzy; nie przeprowadzono badan
histopatologicznych; badaniem makrosko-
powym stwierdzono powigkszenie watro-
by u 1 samca i 1 samicy, narazanych na
najwicksza dawke zwiazku

u zadnego z badanych szczuréw nie zano-
towano wplywu narazenia na masg ciata
ani zmian histopatologicznych w watro-
bie i jadrach; niewielkie zmiany wystapity
w nerkach w obregbie kanalikow nerko-
wych; u wszystkich narazanych szczuréw
nie stwierdzono patologicznych zmian ani
zaburzen behawioralnych

Clode 1997

Larsen 1958
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cd. tab. 2.

myszy:
5 mg/dzien

w 1 ml pelne-
go mleka;

10 lub 20 mg/
dzienw 2 ml
pelnego mleka
przez 57 + 60
dnilub 77 +

81 dni

0; 0,01; 0,05;
0,25 lub 1,25%
(0; 8; 40; 200

i 1000 mg/kg/
dzien) przez
89 dni

Szczur
CFE,

10 samcow
i 10 samic

Szczur

Sprague-
-Dawley

50; 150;

450 mg/kg/
dzien przez
90 dni, droga
dozotadkowsa
(przez zgleb-
nik)

NOAEL =
40 mg/kg/
dzien
(skutki ukta-
dowe

NOAEL =
450 mg/kg/
dzien (skutki
uktadowe)
NOAEL=

50 mg/kg/
dzien
(miejscowe
dziatanie
draznigce na
blony §luzowe
zotadka

i przedzotadka)

na podstawie wynikow badan histolo-
gicznych narzadéw pobranych od myszy
wykazano niewielkie zmiany w nerkach
(20 mg/dzien, 77 + 81 dni);

u kilkoro zwierzat zanotowano niewielkie
zmiany w nerkach;

u wszystkich narazanych myszy nie stwier-
dzono zadnych patologicznych zmian ani
zaburzen behawioralnych

nie obserwowano wplywu narazenia na:
przezywalno$¢ zwierzat, spozycie wody
lub paszy, wzrost szczuréw i morfologi¢
krwi pobranej z ogona;

istotne zmniejszenie masy ciata u samcow
(15%) oraz zwigkszenie masy watroby
i nerek u obu plei (1000 mg/kg/dzien);
fagodne obrzmienie wewnatrzwatrobowych
przewodow zotciowych i rozszerzenie

proksymalnych kanalikow nerkowych
u % samcoéw z obrzgkiem z hialinizacja
(szkliwieniem) wewnatrz komoérek (200
oraz 1000 mg/kg/dzien); w pozostatych
badanych narzadach (serce, $ledziona,
jadra) nie stwierdzono uszkodzen

za pomoca baterii testow czynno$ciowych
(FOB) nie stwierdzono wyraznych skut-
kow neurotoksycznych u zwierzat naraza-
nych;

po dawce 50 mg/kg/dzien brak zmian
w przedzotadku

po dawce 150 mg/kg/dzien: rozrost btony
sluzowej przedzotadka u 3/10 samcéw,
a nadmierne rogowacenie u 2/10 samcow;
po dawce 450 mg/kg/dzien: rozrost wysta-
pit u 8/10 samcow i 4/10 samic; zmiany te
byty wynikiem miejscowego podraznienia
i cofaly si¢ catkowicie lub czgsciowo po 4
tygodniach;

dawka 150 mg/kg/dzien: rozrost komorek
watrobowych, zwigkszenie masy watroby
u samcoOw;

po dawce 450 mg/kg/dzien: rozrost komo-
rek watrobowych, zwigkszenie masy wa-
troby u zwierzat obu pfci;

zmiany w watrobie byly zmiana adaptacyj-
ng tego narzadu, a nie skutkiem toksycz-

nym;

po dawkach 150 i 450 mg/kg/dzien: zmia-
ny morfologiczne w nerkach (odczyn za-
palny w kanalikach nerkowych, wystepo-
wanie kwasochlonnej masy o szklistym
wygladzie w nabtonku kanalikow) oraz
zwigkszenie masy nerek tylko u samcow
szczura co interpretowano jako specyficz-
na dla samcow szczura nefropati¢ alfa-
-2-mikroglobulinowa; obserwowane zmia-
ny nie sg specyficzne dla ludzi;

po dawkach 150 i 450 mg/kg/dzien: miej-
scowe zmiany w przedzotadku, rozrost,
nadmierne rogowacenie, komorki kwaso-

Union...
1961;
BIBRA...
1991

Fabreguettes
1999b
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cd. tab. 2.

Szczur,
10 obu
plei

Szczur,

5 samcow
i5 samic
obu plci

Szczur,
10 sam-
cow

Krolik,
samce

Szczur
Harlan-Wi-
star,

0 samic
il0
samcow;
krolik,

1 (brak
grupy
zwierzat
kontrol-
nych)

43 ;78;

10 mg/kg mc.
(0,06; 0,12
10,5%) przez
90 dni z pasza

585 mg/kg
mc./dzien —
samce,

592 mg/kg
mc./dzien —
samice, przez
8 miesigcy

z woda pitng

45,3;423,5
11740 mg/kg
mc. (0,5; 5
120 g/kg pa-
szy) przez 28
dni z pasza

461 mg/kg/dzien
(0,5 ml/ kg/dz.);
923 mg/kg/dzien
(1 mlkg/dz.)
11846 mg/kg/
dzien

(2 mlkg/dz.),
aplikacja na
skore,

5 dni/ tydz. przez
15 tygodni

(90 aplikacji)

676,2 mg/m?
(140 ppm)

7 h/dzien;
acznie naraza-
no na aerozol
($redni rozmiar
kropli 1pm)

9 razy

w ciaggu 2

tygodni

chtonne w nacieku zapalnym btony $luzo-
wej, obrzek blony $luzowej i podsluzowej,
a w czeSci gruczotowej zotadka infiltracja
komorek zapalnych oraz obrzgk blony
podsluzowej u zwierzat obu plci

nie obserwowano: padnig¢ zwierzat,
zmniegjszenia spozycia paszy, wplywu na-
razenia na masg ciata oraz mas¢ narzadow/
tkanek (ptuca, $ledziony, jadra, nerek, nad-
nerczy); u niektorych zwierzat wystapito
tagodne obrzmienie wewnatrzwatrobo-
wych przewodoéw zétciowych, jednak nie
byto to zalezne od dawki

nie obserwowano wplywu narazenia na:
spozycie wody lub paszy, wzrost szczu-
row 1 badane parametry (morfologia krwi
z ogona raz/miesiac, badanie histopatolo-
giczne narzadow, badanie mikroskopowe
watroby)

1740 mg/kg mc.: zwigkszenie wzglgdnej
masy watroby, nerek i nadnerczy; u 2/10
wystapito przekrwienie i obrzmienie wa-
troby

I seria badan:

po dawce 923 mg/kg/dzien padio 8/10
zwierzat z powodu infekcji drog oddecho-
wych i biegunki;

po dawce 1846 mg/kg/dzien padto 2/11
zwierzat z powodu infekcji drog odde-
chowych i biegunki; u 5 zwierzat, ktore
przezyly, wystapito niewielkiego stopnia
uszkodzenie watroby; *

1T seria badan:

po dawkach 461; 923 mg/kg/dzien; padto
odpowiednio 6/10 i 4/11 krolikow; bada-
niem mikroskopowym nie stwierdzono
u wszystkich zwierzat narazanych, ktore
przezyly, zmian w watrobie i nerkach zwia-
zanych z narazeniem, a zmiany na skorze
opisano jako utrata nabtonka i naskorka

u zwierzat nie stwierdzono zadnych wi-
docznych objawow toksycznosci wpltywu
na mase¢ ciala, wplywu na bezwzglgdna
lub wzgledna masg¢ watroby czy nerek; ba-
daniem sekcyjnym nie stwierdzono zmian
chorobowych w badanych narzadach/tkan-
kach (ptucach, tchawicy, sercu, watrobie,
nerkach, $ledzionie nadnerczach, tarczycy,
przytarczycach, przetyku, oskrzelach, gru-
czolu grasicy i wezléw chlonnych szyi);
w badaniu histologicznym u 2 szczur6w
iukrolika wykazano przekrwienie i rozrost
tagodny nabtonka tchawicy; zdaniem auto-
row skutek ten byt spowodowany dziata-
niem draznigcym na uktad oddechowy

Carbide. ..
1949

Brown
iin. 1955

IBTL 1970

Union...
1950

Union...
1976
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Badanie toksycznosci powtarzanej (28 dni)
przeprowadzono na szczurach Crl CD obu
plei (5 samcow 1 5 samic w kazdej z grup),
ktorym podawano droga dozotadkowa
(przez zglebnik) dawki: 30; 300; 1000 Iub
3000 mg/kg mc./dzien 2-metylopentano-2,4-
-diolu, zgodnie z metoda OECD nr 407.
Wsrdd narazanych zwierzat nie stwierdzono
przypadkow padnig¢ ani zadnych klinicz-
nych objawdéw zwigzanych z narazeniem.
Zwiazek nie powodowatl zmniejszenia masy
ciata narazanych zwierzat. U samcow wysta-
pito istotne wraz z dawka zwickszenie spo-
zytego pokarmu, natomiast u samic zmiana
ta byla nieistotna po narazeniu na dawki 30
lub 300 mg/kg mc./dzien 2-metylopenta-
no-2,4-diolu. U zwierzat obu plci wystapito,
zaleznie od wielkosci dawki, zwigkszenie
masy nerek i nadnerczy. Skutek ten byt istot-
ny statystycznie po dawce 1000 mg/kg mc./
dzien. Zwigkszenie masy watroby obser-
wowano u wszystkich narazanych samcow,
bez wzgledu na dawke, a takze u samic po
najwickszej dawce. Zwickszenie masy wa-
troby bylo istotne statystycznie w przypadku
zastosowania dawki najwigkszej u samcow i
samic oraz u samcow po zastosowaniu daw-
ki $redniej. Narazenie nie miato wplywu na
mas¢: sledziony, jader i najadrzy. Nie prze-
prowadzono badan histopatologicznych. Ba-
daniem makroskopowym stwierdzono po-
wigkszenie watroby u 1 samca i u 1 samicy,
narazanych na najwigksza dawke zwigzku.
Warto§¢ NOAEL dla skutkow uktadowych
ustalono na poziomie 300 mg/kg mc./dzien,
a wartos¢ LOAEL na poziomie 1000 mg/kg
mc./dzien (Clode 1997).

Larsen przeprowadzit badania pod-
przewlekte na myszach i szczurach nara-
zanych droga pokarmowa na 2-metylo-
pentano-2,4-diol (Larsen 1958). Myszom
(samcom 12 sztuk) podawano dozotad-
kowo dawke dzienng 5 mg 2-metylo-

pentano-2,4-diolu w 1 ml pelnego mleka.
Myszy w grupach, liczacych po 12 sztuk,
otrzymywaly dozotagdkowo badany zwia-
zek w dawce dziennej 10 lub 20 mg
w 2 ml petnego mleka. Po 6 myszy z kazde;j
grupy zabijano miedzy 57. a 60. dniem od
rozpoczecia narazenia, a pozostate zwierze-
tamiedzy 77. a 81. dniem. Przeprowadzono
badania histologiczne narzagdéw pobranych
od myszy narazanych na najwieksza daw-
ke 2-metylopentano-2,4-diolu i podawa-
ng przez 77 = 81 dni. U kilkorga zwierzat
zanotowano niewielkie zmiany w nerkach.
Szczurom (30 samcow, po 10 w grupie) po-
dawano dozotadkowo dawke dzienng 100
lub 200 mg 2-metylopentano-2,4-diolu w
10 ml pelnego mleka, $rednio przez okres
129 dni. Zwierzeta w grupie kontrolnej
otrzymywaly czyste mleko. U wszystkich
narazanych zwierzat nie zanotowano ani
wplywu narazenia na masg ciala, ani zmian
histopatologicznych w watrobie i jadrach.
Niewielkie zmiany wystgpily w nerkach
w obrebie kanalikow nerkowych. U wszyst-
kich narazanych zwierzat (myszy, szczury)
nie stwierdzono zaburzen behawioralnych
(Larsen 1958).

W 89-dniowym badaniu szczurom
CFE obu pfci (10 samcéw i 10 samic)
podawano z pasza 2-metylopentano-2,4-
-diol o stezeniach: 0-; 0,01-; 0,05-; 0,25-
lub 1,25-procentowych (0; 8; 40; 200
i 1000 mg/kg/dzien), (Union...1961;
BIBRA...1991). Nie obserwowano wpty-
wunarazeniana: spozycie wodyi paszy oraz
wzrost szczuré6w 1 morfologi¢ krwi pobra-
nej z ogona. Nie zanotowano przypadkow
padnie¢ zwierzat podczas trwania badania.
Przeprowadzono badanie histopatologicz-
ne narzadéw oraz badanie mikroskopowe:
nerek, watroby, serca, $ledziony i jader.
Po dawce 1000 mg/kg mc. stwierdzo-
no istotne statystycznie zmnigjszenie
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masy ciata u samcow (15%) oraz zwigk-
szenie masy watroby i nerek u obu pici.
Po dwoch najwiekszych dawkach wystapi-
o tagodne obrzmienie wewnatrzwatrobo-
wych przewodow zoétciowych i rozszerze-
nie proksymalnych kanalikow nerkowych
u % samcOw z obrzmieniem z hialinizacja
(szkliwieniem) wewnatrz komorek. Dawke
40 mg/kg mc. 2-metylopentano-2,4-diolu
przyjeto za warto§¢ NOEL dla dziatania
uktadowego zwigzku.

Zaburzenia uktadowe badano u szczurow
Sprague-Dawley narazanych przez 90 dni
droga dozotadkowa przez zglebnik na
dawki: 50; 150 lub 450 mg/kg mc./dzien
2-metylopentano-2,4-diolu, zgodnie z me-
toda OECD nr 408 (Fabreguettes 1999b).
Za pomoca baterii testow czynnosciowych
(FOB) nie stwierdzono wyraznych skut-
kéw neurotoksycznych narazenia zwierzat.
Rozrost komoérek watrobowych wraz ze
zwickszeniem masy watroby obserwowano
u zwierzat obu plci po narazeniu na dawke
450 mg/kg/dzien 2-metylopentano-2,4-
-diolu oraz u samcow po dawce 150 mg/kg
mc./dzien. Oceniono, ze obserwowa-
ne zmiany w watrobie byly zmiang ada-
ptacyjna tego narzadu, a nie skutkiem
toksycznym  dziatania  2-metylopenta-
no-2,4-diolu. Narazenie na dawki 150 lub
450 mg/kg mc./dzien 2-metylopentano-2,4-
-diolu spowodowato: zmiany morfologicz-
ne w nerkach (odczyn zapalny w kanalikach
nerkowych, wystepowanie kwasochtonne;j
masy o szklistym wygladzie w nabtonku
kanalikow) oraz zwigkszenie masy nerek
tylko u samcow szczura, co interpretowa-
no jako specyficzng dla samcow szczura
nefropati¢ alfa-2-mikroglobulinowa, ktora
nie znajduje odzwierciedlenia u cztowieka.
Miegjscowe zmiany w przedzotadku (roz-
rost, nadmierne rogowacenie, komorki
kwasochtonne w nacieku zapalnym btony

sluzowej, obrzek blony sluzowej i podsluzo-
wej) 1 w czesci gruczotowej zotadka (infil-
tracja komorek zapalnych oraz obrzek blony
podsluzowej) wystapity u zwierzat obu plci
narazanych na dawki 150 lub 450 mg/kg
mc./dzien 2-metylopentano-2,4-diolu. Po
dawce 150 mg/kg mc./dzien 2-metylopen-
tano-2,4-diolu obserwowano rozrost blo-
ny Sluzowe] przedzotadka u 3/10 samcow,
a nadmierne rogowacenie wystapito u 2/10
samcow, natomiast po dawce 450 mg/kg
mc./dzien rozrost blony S$luzowej wysta-
pit u 8/10 samcow i 4/10 samic. Zmiany
te nie wystapily u zwierzat narazanych
na dawke 50 mg/kg mc./dzien 2-metylo-
pentano-2,4-diolu. Wyniki tego badania
sa uwazane za kluczowe w ocenie dlu-
gotrwatych
razeniem na 2-metylopentano-2,4-diol.
Za wartos¢ NOAEL dla dziatania uktado-
wego zwigzku przyjeto dawke 450 mg/kg
mc./dzien, natomiast za wartos¢ NOAEL dla

miejscowego dziatania draznigcego na bto-

skutkow  wywotanych na-

ny $luzowe zotadka i przedzotadka dawke
50 mg/kg mc./dzien.

W 90-dniowym badaniu Carbide i Car-
bon Corporation (1949) na szczurach (po
10 sztuk obu plci), narazanych na dawki:
43; 78 1 310 mg/kg mc. (0,06; 0,12 i 0,5%
W paszy) 2-metylopentano-2,4-diolu, nie ob-
serwowano: padnie¢ zwierzat, zmniejszenia
spozycia paszy, wplywu narazenia na mase
ciata oraz mas¢ narzadoéw/tkanek (ptuca, $le-
dziony, jader, nerek, nadnerczy) zar6wno w
badaniu makroskopowym, jak i mikrosko-
powym. U niektorych zwierzat wystapito
lagodne obrzmienie przewoddéw watrobo-
wych, jednak nie bylo to zalezne od wielko-
$ci dawki.

W innym badaniu, szczurom obu plci
(5 samcow i 5 samic) podawano z wodg do
picia przez 8 miesiecy Srednie dawki 2-mety-
lopentano-2,4-diolu— 585 mg/kg mc./dzien
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(samce) i 592 mg/kg mc./dzien (samice),
(Brown 1 in. 1955). Nie obserwowano
wplywu narazenia na: spozycie wody lub
paszy, wzrost szczuréw i1 badane parame-
try (morfologia krwi pobranej z ogona raz
w miesigcu, badanie histopatologiczne na-
rzadow i badanie mikroskopowe watroby).

Przeprowadzono badania na szczurach
(10 samcow), ktérym przez 28 dni po-
dawano z paszg dawki: 45,3; 423,5 oraz
1740 mg/kg me. (0,5; 5 1 20 g/kg paszy).
Po najwigkszej dawce obserwowano: zwie-
kszenie wzglednej masy watroby, nerek
i nadnerczy. U 2/10 wystapito przekrwienie
1 obrzmienie watroby (IBTL 1970).

Dawki: 46; 923 lub 1846 mgkg
mc./dzien 2-metylopentano-2,4-diolu apli-
kowano w ciggu 15 tygodni na skoérg sam-
cow krolika (10 = 12 krolikow/dawke)
przez 5 dni/tydz. (90 aplikacji). Substancjg
w glicerolu delikatnie wcierano co 15 min
w ogolong skorg brzucha krolika przez
1 min, w ciggu 1 h dziennie, a nastepnie
zmywano. Dawka poczatkowa wynosi-
fa 1 oraz 2 ml/kg mc./dzien, co odpo-
wiadato dawce 923 mg/kg mc./dzien oraz
1846 mg/kg mc./dzien, uwzgledniajac
gesto$¢ 2-metylopentano-2.4-diolu rowna
923 mg/ml. Wsérdéd 11 krolikow naraza-
nych na zwiazek padly 2 kroliki po daw-
ce najwickszej, z powodu infekcji drog
oddechowych i biegunki oraz 8 krolikow,
wsérod 10 narazonych na dawke 923 mg/
kg mc./dzien 2-metylopentano-2,4-diolu.
Niewielkiego stopnia uszkodzenia watro-
by wykazano u 5 zwierzat, ktore przezyty.

Kolejna seria obejmowata dawki 1 oraz 0,5
ml/kg mc./dzien 2-metylopentano-2,4-dio-
lu (923 mg/kg mc./dzien, 461 mg/kg mc./
dzien), po ktorych padto odpowiednio 6/10
14/11 krolikow. U zadnego zwierzgcia, kto-
re przezylo, nie stwierdzono zwigzanych z
narazeniem zmian mikroskopowych w wa-
trobie i nerkach. Zmiany na skorze opisano
jako utrate nabtonka i naskérka (Union...
1950).

Badania inhalacyjne przeprowadzono
na szczurach Harlan-Wistar (10 samic
i 10 samcéw) oraz na 1 kroliku (brak gru-
py ze zwierzetami kontrolnymi) naraza-
nych na aerozol 2-metylopentano-2,4-dio-
lu ($redni rozmiar kropli 1um) o stezeniu
676,2 mg/m’ (140 ppm) przez 7 h/dzien.
Lacznie szczury byly narazane 9 razy
w ciagu 2 tygodni (Union ...1976). U zwie-
rzat narazanych nie stwierdzono: zadnych
widocznych objawow toksycznosci, a tak-
ze wpltywu na mase ciata i na bezwzgled-
ng lub wzgledna mase watroby czy nerek.
W badaniu sekcyjnym nie stwierdzono
zmian chorobowych w badanych narza-
dach/tkankach (ptucach, tchawicy, sercu,
watrobie, nerkach, $ledzionie, nadner-
czach, tarczycy, przytarczycach, przely-
ku, oskrzelach, gruczole grasicy i wezlach
chtonnych szyi). W badaniu histologicz-
nym u 2 szczuréw i u krolika wykazano
przekrwienie i rozrost tagodny nabtonka
tchawicy. Zdaniem autoréw, skutki te byty
wynikiem dzialania draznigcego 2-metylo-
pentano-2,4-diolu na uktad oddechowy.

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Mutagenno$¢  2-metylopentano-2,4-diolu
badano testem Amesa (zgodnie z meto-
da OECD 471) u kilku szczepow bakte-

rii Salmonella Typhimurium: TA1535,
TA1537, TA1538,TA98 i TA100 zar6wno
w warunkach z aktywacja metaboliczng
(aktywatora — frakcji S9), jak i bez aktywa-
¢ji metabolicznej oraz u Escherichia coli
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WP2 uvrA pKM101. Podawano 2-metylo-
pentano-2.4-diol o stgzeniach do 4000 pg/
ptytke. Wyniki testu byly ujemne, bez
wzgledu na zastosowane stgzenie zwigzku
(Meyeriin. 1985; Brooks iin. 1988). Ujem-
ny byl rowniez wynik testu rekombinacji
mitotycznej o stezeniach 0,01 + 5 mg/ml
2-metylopentano-2,4-diolu, z zastosowa-
niem drozdzy Saccharomyces cerevisiae
oraz wynik testu aberracji chromosomal-
nych w hodowli komorek jajnika cho-
mika chinskiego w warunkach bez ak-
tywacji metabolicznej lub z aktywacja
metaboliczng (aktywatora — frakcji S9)
z uzyciem 2-metylopentano-2,4-diolu
o stezeniach: 1250; 2500 lub 5000 pg/ml
(Meyer 1 in. 1985; Brooks i in. 1988). Wy-
niki tych testow wskazuja, ze 2-metylopen-
tano-2,4-diol nie wywiera dziatania muta-
gennego 1 genotoksycznego w warunkach
in vitro.

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze na zwierzeta

W dostepnym pi§miennictwie nie znalezio-
no danych na temat dzialania rakotworczego
2-metylopentano-2,4-diolu na zwierzgta.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pi$miennictwie nie znalezio-
no danych na temat dziatania rakotworcze-
go 2-metylopentano-2,4-diolu na ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenneoraz wplyw na rozrodczosé

Szczurom szczepu Sprague-Dawley poda-
wano zglebnikiem dozotadkowo 2-metylo-
pentano-2,4-diol w dziennych dawkach: 0;
50; 150 Iub 450 mg/kg/dzien przez 90 dni.
Nie stwierdzono zmian mikroskopowych
w takich badanych elementach ukladu

rozrodczego, jak: jadrach, prostacie, peche-
rzykach nasiennych, najadrzach, jajnikach,
pochwie oraz macicy (Fabreguettes 1999a).

Cigzarnym samicom szczura szczepu
Sprague-Dawley podawano dozotadko-
wo (metoda OECD nr 414) dawki: 30;
300 lub 1000 mg/kg mc. 2-metylopenta-
no-2,4-diolu miedzy 6. a 15. dniem ciazy
(Clode 1997). Wyznaczona w doswiad-
czeniu wartos¢ NOAEL dla toksycznos$ci
matczynej wynosita 300 mg/kg mc.
Dawka 1000 mg/kg mc. 2-metylopenta-
no-2,4-diolu powodowata u matek zmniej-
szenie $redniej masy ciala oraz spozycia
pokarmu. U ptodéw zwigzek powodo-
wal nieistotne statystycznie zmniejszenie
masy ciata. U niektoérych ptodow, ktorych
matki narazano na dawke¢ 1000 mg/kg mc.
2-metylopentano-2,4-diolu, stwierdzono
wystepowanie opoznien kostnienia w ob-
rgbie szkieletu (niepetne lub opdznione
kostnienie i dodatkowe piersiowo-ledz-
wiowe zebra). Niektore z tych zmian byty
istotne statystycznie. Zdaniem autorow,
powodem opdznionego kostnienia mogto
by¢ zmniejszenie przyrostu masy ciata
matek.

Wartos¢ NOAEL 2-metylopentano-2,4-
-diolu dla skutku fetotoksycznego ustalo-
no na poziomie 300 mg/kg mc. W badaniu
tym nie wykazano dzialania teratogenne-
go zwigzku. Warto§¢ LOAEL ustalono na
poziomie 1000 mg/kg mc. dla toksyczno-
$ci matczynej i skutku fetotoksycznego.

Badanie toksyczno$ci rozwojowej zo-
stato przeprowadzone na szczurach szcze-
pu Sprague-Dawley, zgodnie z wytyczny-
mi FDA (Denny 1996). W badaniu tym
szczury otrzymywaly dozotadkowo daw-
ki: 500; 1200 lub 1600 mg/kg mc./dzien
2-metylopentano-2,4-diolu miedzy 6.a 17.
dniem cigzy. Dawki 1200 oraz 1600 mg/kg
mc./dzien 2-metylopentano-2,4-diolu
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wywolywaly takie objawy zatrucia u ma-
tek, jak zmniejszenie przyrostu masy ciata i
ilo$ci spozytego pokarmu. Takich skutkow
nie obserwowano u samic otrzymujacych
dawke 500 mg/kg mc./dzien 2-metylopen-
tano-2,4-diolu. Dawke t¢ przyjeto za war-
tos¢ NOAEL zwiazku. Dawka 500 mg/kg
mc./dzien 2-metylopentano-2,4-diolu nie
wykazywala dzialania fetotoksycznego
ani teratogennego. Nieistotne statystycz-
nie wady rozwojowe stwierdzano u po-
tomstwa matek narazanych na dawke
1200 mg/kg mc./dzien 2-metylopen-
tano-2,4-diolu. Dawka 1600 mgkg
mc./dzien zwigzku powodowala wzrost
liczby ptodéw z opdznieniem kostnienia
i dodatkowymi Zebrami, ale nie stwierdzo-

no po niej wystepowania wad rozwojo-
wych.

Na podstawie wynikow omodwionych
badan stwierdzono, ze zwiazek wykazuje
dziatanie fetotoksyczne tylko po dawkach
toksycznych dla matek.

Wyznaczona na podstawie do$wiadczal-
nia warto§¢ NOAEL 2-metylopentano-2,4-
-diolu dla toksycznosci matczynej wynosi
300 mg/kg mc. Wartos¢ LOAEL 2-mety-
lopentano-2,4-diolu ustalono na poziomie
1000 mg/kg mc. dla toksycznosci matczy-
nej 1 skutku fetotoksycznego. Po dawce
1000 mg/kg mc. 2-metylopentano-2,4-diolu
(LOAEL) stwierdzono u matek szczura nie-
wielkie zmniejszenie masy ciala.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Na podstawie wynikow badan doswiad-
czalnych zwierzat i badan ludzi wykazano,
ze 2-metylopentano-2.,4-diol wchiania sie
z uktadu pokarmowego i jest cze$ciowo
wydalany z moczem w postaci niezmie-
nionej oraz w postaci zwigzane;j.

Brak jest w dostepnym piSmiennic-
twie danych ilosciowych dotyczacych
wchianiania  2-metylopentano-2,4-diolu
z drog oddechowych i przez skorg. W pi-
$miennictwie opisano przypadki $pigcz-
ki zwigzane z uzyciem impregnowanych
2-metylopentano-2,4-diolem opatrunkow
u pacjentow po oparzeniach. Badaniem
sekcyjnym u o0sob zmartych stwierdzono
uszkodzenie nerek (Procter 1966; Fisher
i in. 1968). Na podstawie wynikdéw tych
badan wykazano, ze 2-metylopentano-2,4-
-diol wchiania sie, ale przez uszkodzona
skorg. Na podstawie wynikow badania
na zwierzgtach nie potwierdzono jedno-

znacznie, ze 2-metylopentano-2,4-diol
jest toksyczny po narazeniu przez skorg.
Warto$¢ LD,, 2-metylopentano-2,4-diolu
w przypadku narazenia droga dermalng
wynosi > 5000 mg/kg mc.

Metabolizm i wydalanie

Dawke 1 + 5 g/dzien 2-metylopentano-
-2,4-diolu w postaci 10-procentowego
roztworu podawano doustnie 5 zdrowym
ochotnikom w wieku 50 + 60 lat. Po po-
daniu jednorazowym dawki 1 + 2 g 2-me-
tylopentano-2,4-diolu nie zidentyfiko-
wano substancji podstawowej w 100 mg
24-godzinnej zbidrce moczu (granica wy-
krywalnosci — LOD, [limit of determina-
tion). Po jednorazowym podaniu dawki
5 g 2-metylopentano-2,4-diolu w ciagu
pierwszych 24 h wydalito si¢ okolo 0,5 g
zwigzku,a0,2+0,3 g10,1 +0,2 gpodczas
kolejnych 2 dni. Gdy podawano dawke 5 g
2-metylopentano-2,4-diolu przez kilka kolej-
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nych dni, wydalanie wzrastalo do 1,3+ 14 g
w 5. dobie. Po zaprzestaniu spozycia substan-
cja byta wydalana przez kolejne 11 + 13 dni.

W moczu zidentyfikowano 2-metylopen-
tano-2,4-diol w postaci niezmienionej oraz
w potaczeniu z kwasem glukuronowym.
Okoto 20 + 35% przyjetej dawki byto wyda-
lane w postaci sprzezonej w ciagu 5 + 10 dni
po zaprzestaniu narazenia jednorazowego na
5 g 2-metylopentano-2,4-diolu (Jacobson
1958). Wydalanie w postaci niezmienionej
bylo zrdznicowane u 5 badanych i wynosito
19 +87%, gdy podawano codziennie dawke
1 g zwigzku przez 12 dni.

Po podaniu pojedynczej dawki 2 g lub
< =600 mg/dzien 2-metylopentano-2,4-diolu
przez 90 dni nie zidentyfikowano w moczu
ani postaci niezmienionej zwiazku, ani jego
potaczenia z kwasem glukuronowym (LOD
w 100 mg 24-godzinnej zbidrce moczu),
(Jacobson 1958).

Myszom podawano dozotadkowo przez
81 dni dawke dzienng 20 mg 2-metylopen-
tano-2,4-diolu w 2 ml pelnego mleka. Stwier-
dzono, ze okoto 40% podanej dawki wydalito
sie z moczem, z czego 4% jako niezmieniona
posta¢ zwiazku i 36% jako potaczenia z kwa-
sem glukuronowym (Larsen 1958).

Po narazeniu samcow szczura drogg po-
karmowg na dawke 200 mg/dzien 2-mety-
lopentano-2,4-diolu w 10 ml pelnego mle-
ka, $rednio przez okres 129 dni, z moczem
wydalone zostalo 40% podanej dawki,
w tym okoto 4% w postaci niezmienione;j
zwiazku (Larsen 1958).

W piSmiennictwie nie znaleziono da-
nych na temat wydalania 2-metylopen-
tano-2,4-diolu innymi drogami (OECD
2001). U krolikéw, ktorym podawano
dawke okoto 118 mg/kg mc. 2-metylopen-
tano-2,4-diolu zgtebnikiem do zotadka,
67% podanej dawki stwierdzono w moczu
W postaci sprzgzonej z kwasem glukuro-
nowym (Gessner i in. 1960.)

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym piSmiennictwie nie zna-
leziono danych na temat mechanizmu

dziatania toksycznego 2-metylopentano-
-2,4-diolu.

DZIAELANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znale-
ziono danych na temat dzialania taczne-

go 2-metylopentano-2,4-diolu z innymi
zwiazkami chemicznymi.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostepnym pismiennictwie nie znale-
ziono danych na temat zaleznosci skutku
toksycznego od wielkosci narazenia na
2-metylopentano-2,4-diol u ludzi. W ta-

beli 3. przedstawiono zalezno$¢ skutkow
toksycznych od wielkosci narazenia zwie-
rzat doswiadczalnych na 2-metylopenta-
no-2,4-diol.
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Tabela 3.
Zalezno$¢ skutkow toksycznych od wielko$ci narazenia zwierzat doSwiadczalnych na
2-metylopentano-2,4-diol

Szczur
Crl CD,

5 samic
i5 sam-
cow/grupe

Szczur,
CFE, 10
samcoOw

i 10 samic

Szczur
Sprague-
-Dawley

30; 300; 1000
13000 mg/kg
mc./dzien
przez 28 dni,
droga
dozotadkowa
(przez zgleb-
nik)

0;0,01; 0,05,
0,25 lub 1,25%
(0; 8; 40; 200

i 1000 mg/kg/
dzien

przez 89 dni

50; 150
1450 mg/kg/
dzien przez
90 dni, droga
dozotadkowa
(przez zglgb-
nik)

NOAEL =
300 mg/kg
mc./ dzief
(skutki ukta-
dowe)
LOAEL =
1000 mg/kg
mc./dzien
(skutki ukta-
dowe)

NOAEL =

40 mg/kg/dzien
(skutki ukta-
dowe)

NOAEL =
450 mg/kg/
dzien (skutki
uktadowe)
NOAEL =

50 mg/kg/
dzien
(miejscowe
dziatanie
draznigce na
btony sluzowe
zotadka

i przedzotadka

istotne zwigkszenie wraz z dawka spozycia paszy (sam-
ce) nieistotne zwigkszenie spozycia paszy po dawkach
30 i 300 mg/kg mc./dzien (samice); u zwierzat obu pici
wystapito zalezne od dawki zwigkszenie masy nerek
i nadnerczy; skutek ten byt istotny statystycznie po daw-
ce 1000 mg/kg/dzien; zwigkszenie masy watroby obser-
wowano u wszystkich narazanych samcow, bez wzgledu
na dawke i po najwigkszej dawce u samic; zwigkszenie
masy watroby byto istotne statystycznie w przypadku
zastosowania dawki najwigkszej u samcow i samic oraz
u samcodw po zastosowaniu dawki $redniej; narazenie
nie miato wptywu na mas¢: $ledziony, jader i najadrzy;
badaniem makroskopowym stwierdzono powigkszenie
watroby u 1 samca i | samicy, narazanych na najwicksza
dawke zwigzku

nie obserwowano wplywu narazenia na: przezywalnos¢
zwierzat, spozycie wody lub paszy, wzrost szczuréw
i morfologi¢ krwi pobranej z ogona; istotne zmniejsze-
nie masy ciala u samcow (15%) oraz zwigkszenie masy
watroby i nerek u obu pici po dawce 1000 mg/kg/dzien;
tagodne obrzmienie wewnatrzwatrobowych przewoddéw
z6tciowych i rozszerzenie proksymalnych kanalikéw
nerkowych u % samcoéw z obrzgkiem z hialinizacja
(szkliwieniem) wewnatrz komorek po dawkach 200
i 1000 mg/kg/dzien);

w pozostatych badanych narzadach (serce, $ledziona,
jadra) nie stwierdzono uszkodzen

za pomocg baterii testow czynnosciowych nie stwier-
dzono wyraznych skutkow neurotoksycznych u zwie-
rzat narazanych; po dawce 50 mg/kg/dzien brak zmian
w przedzotadku;

po dawce 150 mg/kg/dzien rozrost blony S$luzowej
przedzotadka u 3/10 samcow, a nadmierne rogowacenie
u 2/10 samcow;

po dawce 450 mg/kg/dzien rozrost wystapit u 8/10 sam-
cOw 14/10 samic, zmiany te byly wynikiem miejscowe-
go podraznienia i cofngly si¢ catkowicie lub czg§ciowo
po 4 tygodniach;

po dawce 150 mg/kg/dzien rozrost komorek watrobo-
wych i zwigkszenie masy watroby u samcow; po daw-
ce 450 mg/kg/dzien rozrost komoérek watrobowych
i zwigkszenie masy watroby u zwierzat obu pici; zmia-
ny w watrobie byly zmiang adaptacyjng tego narzadu,
a nie skutkiem toksycznym;

po dawkach 150 i 450 mg/kg/dzien zmiany morfolo-
giczne w nerkach (odczyn zapalny w kanalikach nerko-
wych, wystgpowanie kwasochtonnej masy o szklistym
wygladzie w nabtonku kanalikow) oraz zwigkszenie
masy nerek tylko u samcow szczura, co interpretowano
jako specyficzng dla samcow szczura nefropati¢ alfa-
-2-mikroglobulinowa; zmian tych nie przektada si¢ na
cztowieka;

po dawkach 150 i 450 mg/kg/dzien miejscowe zmiany
w przedzotadku (rozrost, nadmierne rogowacenie, ko-
morki kwasochtonne w nacieku zapalnym btony §luzo-
wej, obrzegk btony Sluzowej i podsluzowej) oraz w czg-
$ci gruczotowej zotadka (infiltracja komoérek zapalnych
oraz obrzgk btony pods$luzowej) u zwierzat obu pici

Clode 1997

Union...
1961;
BIBRA...
1991

Fabreguettes
1999b
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIA (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE
STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

W Polsce obowigzuje warto$¢ najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia putapo-
wego (NDSP) 2-metylopentano-2,4-diolu
w powietrzu Srodowiska pracy na poziomie
120 mg/m?. Wartos¢ NDSP ustalono na
podstawie wynikow badan na ochotnikach

Tabela 4.

narazonych na 2-metylopentano-2,4-diol
o stezeniu 480 mg/m?, ktorzy si¢ skarzyli
po 5 min narazenia na podraznienie bton
sluzowych nosa i dyskomfort oddychania
(Sitarek 2004). Normatywy higieniczne
ustalone w innych panstwach podano
w tabeli 4.

Normatywy higieniczne 2-metylopentano-2,4-diolu w powietrzu S$rodowiska pracy
(IFA 2014; OECD 2001; MAK 2013; EH40/2005; Guide... 2013)

Australia - 121 mg/m*(C) (25 ppm) -
Austria (2006) 49 mg/m? (10 ppm) 49 mg/m3 (10 ppm) -
Belgia (2002) 123 mg/m® (25 ppm) - -
Dania (2007) 125 mg/m® (25 ppm) 125 mg/m® (25 ppm) -
Finlandia (2009) 120 mg/m? (25 ppm) 200 mg/m? (40 ppm) -
Francja (2012) - 125 mg/m? (25 ppm) -
Hiszpania (2012) - 123 mg/m® (25 ppm) -
Niemcy (2013) 49 mg/m* (10 ppm) 98 mg/m? (20 ppm) kategoria (I)2 | pregnancy risk
group D

Polska frakcja (15 min 4 razy w ciagu zmiany -

wdychalna i pary roboczej w odstepie 1 h)
Szwecja (2005) - 120 mg/m* (C) -
Szwajcaria (2009) - 120 mg/m? (C), (25 ppm) -
Wielka Brytania 49 mg/m® (10 ppm) 98 mg/m? (20 ppm) kategoria (I)2 -
(2007)
Unia Europejska 123 mg/m? (25 ppm) 123 mg/m® (15 min), (25 ppm) -
USA: nie ustalono nie ustalono
— ACGIH (2001) —
— NIOSH — 121 mg/m? (C), (25 ppm)
— OSHA — 121 mg/m® (C), (25 ppm)

121 mg/m? (C), (25 ppm)
Objasnienia:

Pregnancy risk group D: — nie ma danych do oceny uszkodzenia zarodka lub ptodu, lub obecnie dostgpne dane nie sa
wystarczajace do zaliczenia substancji do jednej z grup A-C. (C) — st¢zenie putapowe.
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W ACGIH (2001) za skutek krytyczny
2-metylopentano-2,4-diolu przyjeto dzia-
fanie draznigce zwigzku na oczy i gorne
drogi oddechowe. Zgodnie z dokumen-
tacja ACGIH, podstawa do wyznaczenia
warto$ci pulapowej byly wyniki badan
ochotnikdw narazonych na 2-metylopen-
tano-2,4-diol o stezeniach: 50; 100 lub
1000 ppm, u ktorych wystapito podraznie-
nie nosa i dyskomfort oddechowy po na-
razeniu na zwigzek o stezeniach 100 oraz
1000 ppm.

Niemcy zaproponowali warto§¢ MAK
2-metylopentano-2,4-diolu  na
mie 49 mg/m* (10 ppm), biorgc pod
uwage jego dziatanie draznigce na oczy

pozio-

u ochotnikow narazanych na zwiazek
o stezeniu 50 ppm przez 15 min. W uza-
sadnieniu podkreslono, ze nie jest to
substancja dziatajaca silnie drazniaco,
dlatego zaliczono ja do kategorii (I)2
i nie ustalono dla niej wartosci putapo-
wej, a tylko warto$¢ chwilowg 98 mg/m’
(20 ppm) — czas pobrania proby 15 min,
4 razy w ciggu zmiany roboczej w od-
stepie 1 h (MAK 2001). Jednocze$nie na
podstawie wynikéw uzyskanych z badan
przewlektych na zwierzgtach narazanych
na zwiazek droga dozotadkowa, eksperci
niemieccy uznali dawke 40 mg/kg mc.
za wartos¢ NOEL dla toksycznosci
uktadowej po podaniu dozotadkowym.
Zaktadajac  100-procentowa absorpcje
2-metylopentano-2,4-diolu z drég odde-
chowych, obliczono, ze zawodowe nara-
zenie na zwiazek o stgzeniu na poziomie
wartosci MAK (49 mg/m?®) odpowiada
dziennej dawce 7,5 mg/kg mc., tj. poni-
zej wyznaczonej wartosci NOEL, dlate-
go ta ustalona wartos¢ MAK zabezpiecza
rowniez przed potencjalnymi skutkami
dziatania uktadowego 2-metylopentano-
-2,4-diolu.

Podstawy proponowanej wartosci
NDS

Wyliczenie wartosci NDS
2-metylopentano-2,4-diolu na podstawie
wynikow badan na ochotnikach

Za skutek krytyczny dzialania 2-mety-
lopentano-2,4-diolu  przyjeto miejsco-
we dzialanie draznigce zwigzku na oczy.
Ochotnicy narazani na pary 2-metylo-
pentano-2,4-diolu o stezeniu 240 mg/m3
(50 ppm), tj. w przyblizeniu ste¢zenie pary
nasyconej w temperaturze 25 °C przez
15 min, odczuwali staby zapach zwiazku,
a wiekszos¢ z nich uskarzata si¢ na lekkie
podraznienie oczu (Silverman i in. 1946).
Stezenie 240 mg/m® (50 ppm) 2-mety-
lopentano-2,4-diolu przyjeto za wartos¢
LOEC dla dziatania draznigcego zwigzku.

Warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) 2-metylopentano-2,4-dio-
lu obliczono na podstawie wzoru:

3
NDS = LOEC _ 240 mg/m _
A-B-C-D-E 2-1-1-2-1
3
M=6Omg/m3,
4
gdzie:

A=2— wspotczynnik zwigzany z rdz-
nicami wrazliwo$ci osobniczej
u ludzi,

B=1- roznicemigdzygatunkoweidro-
ga podania,

C=1- przejscie z narazenia krétko-
terminowego do przewleklego
(miejscowe dziatanie draznig-
ce),

D=2 - zastosowanie warto$ci LOEC,
zamiast warto$ci NOEC,

E=1- wspolczynnik modyfikacyjny
(dotyczy oceny kompletnosci
danych oraz potencjalnych
skutkéw odlegtych).
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Wyliczenie wartosci NDS na podstawie
filozofii niemieckiej grupy ekspertow
Za skutek krytyczny dziatania 2-metylo-
pentano-2,4-diolu przyjeto dziatanie ukta-
dowe. Dawke 40 mg/kg mc. 2-metylo-
pentano-2,4-diolu, wyznaczona w 89-dnio-
wym badaniu paszowym na szczurach
CFE obu pfci (10 samcow i 10 samic),
uznano za warto$¢ NOEL dla toksyczno-
$ci uktadowej (Union...1961; BIBRA...
1991). Po dwodch najwigkszych dawkach
2-metylopentano-2,4-diolu wystapilo ta-
godne obrzmienie wewnatrzwatrobowych
przewodow zolciowych 1 rozszerzenie
proksymalnych kanalikow nerkowych
u % samcOw z obrzmieniem z hialinizacja
(szkliwieniem) wewnatrz komorek.
Dawka wchlonieta przez czlowieka
w okresie 8 h pracy wynosi:

w,
Dc = D w . ’
Vi
gdzie
w,— masa cztowieka 70 kg,
V.- objetos¢ powietrza wdychana

przez 8 h— 10 m?

ke _ 180 mg/m’

m3

D, =40 mg/kg mc. 17(())

NDS = D, ,
UF
NDS = NOEC 280 mg/m’ _
A-B-C-D-E 2-2-2-1-1
3
Mz%mg/nf,
gdzie:

A=2— wspotczynnik zwigzany z roz-
nicami wrazliwo$ci osobniczej
u ludzi,

roznice miedzygatunkoweidro-
ga podania,

przej$cie z narazenia krotko-
terminowego do przewleklego
(miejscowe dziatanie drazniace)
zastosowanie wartosci NOEC
wspotczynnik  modyfikacyjny
(dotyczy oceny kompletnosci
danych oraz potencjalnych
skutkéw odleglych).

Zatem, postanowiono przyja¢ warto$¢
NDS na poziomie $redniej z dwoch wyliczo-
nych powyzej warto$ci NDS, tj. 50 mg/m?.
Poniewazstezenieparynasyconejwtempe-
raturze otoczenia wynosi 245 + 295 mg/m?
(50 = 60 ppm, temperatura pokojowa),
przyjeto, ze narazenie na zwigzek o du-
zym stezeniu obejmuje takze narazenie
na aerozole danej substancji. Proponuje
si¢ zatem przyjecie wartosci NDS dla par
i frakcji wdychalnej 2-metylopentano-2,4-
-diolu na poziomie 50 mg/m?.

2-Metylopentano-2,4-diol jest substan-
cjadziatajaca szybko—uochotnikow skutki
w postaci podraznienia nosa i trudnos$ci
w oddychaniu zaobserwowano juz po
S-minutowym narazeniu. Proponuje si¢
ustalenie warto$ci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
dla 2-metylopentano-2,4-diolu réownej
dwukrotnej wartosci NDS, tj. 100 mg/m?.
Zaleca si¢ oznakowanie substancji sym-
bolem ,,I” — substancja o dziataniu draz-
nigcym.

Komisja Migdzyresortowa przyjeta
warto$§¢ NDS dla par i frakcji wdychalnej
2-metylopentano-2,4-diolu na poziomie
50 mg/m’oraz warto§¢ NDSCh na pozio-
mie 100 mg/m?, bez ustalenia wartosci
NDSP i DSB i oznakowanie substancji
literg ,,I”” — substancja o dziataniu draznig-
cym.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH,
CZESTOTLIWOSC BADAN OKRESOWYCH, NARZADY (UKEADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE
DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
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 bton¢ §luzowa gornych drog od-
dechowych.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem
uwagi na btone $luzowa goérnych drog od-
dechowych.

Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co 3 +
4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o do-
datkowe specjalistyczne badania lekarskie
oraz badania pomocnicze, a takze wyzna-
czy¢ krotszy termin nastepnego badania,
jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do pra-
widlowej oceny stanu zdrowia pracownika
lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakonczeniem
aktywno$ci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem
uwagi na btong¢ §luzowa goérnych drog od-
dechowych.

Narzady (uklady) krytyczne

Btona S$luzowa goérnych drog oddecho-
wych.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do za-
trudnienia sg przewlekle zanikowe i prze-
rostowe stany zapalne goérnych drog odde-
chowych

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza
kandydatoéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu za-
trudnienia powinien decydowaé lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczng, biorac
pod uwage wielko$¢ oraz okres trwania
narazenia zawodowego oraz oceng stop-
nia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.
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