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Metakrylan metylu (MMA) jest bezbarwna, klarowna ciecza o ostrym, owocowym zapachu. Jest
stosowany przy produkcji tworzyw sztucznych termoplastycznych, szkla organicznego, emulsji
i zywic akrylowych. Zawodowe narazenie na metakrylan metylu wystepuje podczas produkcji
monomeru metakrylanu metylu, produkcji polimeru, produkcji i obrébce tworzyw sztucznych,
tworzyw termoplastycznych, a ponadto w szpitalach i w gabinetach dentystycznych. Narazeni
na jego dzialanie moga by¢ nie tylko pracownicy laboratoriéw chemicznych, lecz takze chirur-
dzy i ich asystenci, pielegniarki pracujace w salach operacyjnych, technicy dentystyczni, a takze
osoby zatrudnione w gabinetach kosmetycznych przy obrébce sztucznych paznokci akrylo-
wych. Wedlug danych zebranych przez Instytut Medycyny Pracy w Polsce kilka oséb bylo
narazonych w 2000 r. na metakrylan metylu o stezeniach wigkszych od wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS 50 mg/m3).

Metakrylan metylu nie jest klasyfikowany jako szkodliwy po podaniu droga inhalacyjna, po-
karmowa oraz na skdére. W postaci par dziata draznigco na drogi oddechowe oraz skoére. Jest
silnym alergenem, w wyniku narazenia inhalacyjnego moze dojé¢ do uszkodzen gérnych drég
oddechowych: zapalenia §luzéwki nosa, stanu zapalnego, martwicy, zwyrodnienia, a nawet
utraty nablonka wechowego w matzowinie nosowej. Metakrylan metylu po wchtonieciu przez

* Wartoéci NDS i NDSCh metakrylanu metylu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spo-
fecznej z dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania stezenia metakrylanu metylu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie
PN-92/2-04113.09.
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pluca, przewdéd pokarmowy lub skére jest w organizmie metabolizowany do kwasu metakry-
lowego, ktéry powstaje na skutek szybkiej hydrolizy enzymatycznej w nablonku wechowym lub
w cyklu kwasow tréjkarboksylowych do ditlenku wegla. Metakrylan metylu jest klasyfikowany
ze wzgledu na dzialanie rakotwoércze do grupy 3. przez IARC (nieklasyfikowany jako rako-
tworczy dla ludzi) i grupy A4 przez ACGIH (nieklasyfikowany jako rakotwoérczy dla ludzi).

W Polsce obowigzujace normatywy higieniczne metakrylanu metylu wynosza: wartos¢ NDS réwna
50 mg/m? oraz wartoé¢ NDSCh (najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe) réwna 400 mg/m?3.
Za podstawe do wyliczenia wartoéci NDS przyjeto wyniki badart dwuletniego eksperymentu
na szczurach (70 samic i 70 samcéw) narazanych drogg oddechowa na metakrylan metylu o
stezeniach: 104; 416 lub 1664 mg/m3, 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu. Narzadem krytycz-
nym dzialania zwigzku jest blona §luzowa nosa. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
nabtonka wechowego u zwierzat narazanych na metakrylan metylu o stezeniu 104 mg/ms3.
Przyjmujac stezenie 104 mg/m? za wartoé¢ NOAEL dla zmian histopatologicznych w nablonku
wechowym i odpowiednie wspdlczynniki niepewnosci, przyjeto stezenie 100 mg/m3 metakry-
lanu metylu za wartos¢ NDS zwiazku oraz stezenie 300 mg/m? za warto$¢ NDSCh, wraz z
oznaczeniami zwigzku literg ,,1” - substancja o dziataniu draznigcym oraz literg ,A” - substan-
¢ja o dziataniu uczulajgcym.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka metakrylanu metylu (ECETOC 1995):
— wz0r sumaryczny CsHgO,
— wz0r strukturalny

Il
H,C=C—C—0—CHj

CHj
— nazwa chemiczna metakrylan metylu
—nazwa CAS methyl methacrylate
—numer CAS 80-62-6
—numer RTECS 0z5075000
— numer indeksowy 607-035-00-6
— numer WE 201-297-1
— synonimy ester metylowy kwasu metakrylowego i MMA.

Klasyfikacja substancji wg zatacznika VI do Rozporzadzenia Parlamentu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 127/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(DzUrz UE L 353 7 31.12.2008 r. str.1):

— wysoce tatwopalny (F; R11)

— drazniacy, dziata drazniaco na drogi oddechowe i skore (Xi; R37/38)

— uczulajacy, moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skora (R43).
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Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne metakrylanu metylu (ECETOC 1995; HSDB 2005; IPCS

1998):

— postaé, wyglad 1 zapach

— masa czasteczkowa

— temperatura topnienia

— temperatura wrzenia

— ciepto polimeryzacji

— lepkos$¢

— prog zapachu

— preznosc¢ par

— gesto$¢ par (powietrze = 1)

— wzgledna gesto$¢ nasyconych par

w powietrzu (powietrze = 1)
— procentowa zawarto$¢ par
nasyconych w powietrzu

— gestosé

— rozpuszczalno$¢ w wodzie
— rozpuszczalnos$¢ w innych
rozpuszczalnikach:

— wspotczynnik podziatu
oktanol/woda, log Pow
— wspotczynnik podziatu wegiel
organiczny/woda, log Koc
— stata prawa Henry’ego,
Pa-m®/mol
— temperatura zaplonu
— temperatura samozaptonu
— granice wybuchowosci (%)
- dolna
- gbrna
— wspotczynniki przeliczeniowe

bezbarwna, klarowna ciecz o ostrym, owo-
cowym zapachu

100,1

-48 °C

100 ~ 101 °C

544 + 555 kJ/kg

0,58+ 0,63 mPa-s (w temp. 20 °C)

0,12 + 0,87 mg/m°

36 + 47 hPa (w temp. 20 °C)

3,5 (w temp. 20 °C)

1,09 (w temp. 20 °C, cisn. 100 kPa)
3,8 (w temp. 20 °C, ci$n. 100 kPa)
0,94 g/cm® (w temp. 20 °C)

1,6 g/100 ml

w glicerynie, glikolu etylenowym, acetonie
etanolu i eterze dietylowym

0,67 + 1,38 (w temp. 20 °C)

1,33 + 1,53 (w temp. 20 °C)

22,5+29,4
13°C

421 + 430 °C
2,1

12,5

1 mg/m*=~ 0,24 ppm i 1 ppm = 4,16 mg/m°.

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe

Metakrylan metylu mozna otrzyma¢ w nastgpujacych procesach (ACGIH 2001; IARC
1994; HSE 1995):
— reakcji cyjanohydryny acetonu ze stgzonym kwasem siarkowym i metanolem

— utleniania izobutenu do kwasu metakrylowego przy uzyciu kwasu azotowego,

a nastgpnie estryfikacji metanolem

— przemiany izobutenu do metakrylonitrylu na drodze oksydacji, a nastgpnie hy-
drolizy w kwasie siarkowym i reakcji z metanolem

— depolimeryzacji polimetakrylanu metylu — krakowania w temperaturze 350 +
400 °C. Polimetakrylan metylu mozna spotkac¢ pod takimi nazwami handlowy-

mi, jak pleksiglas czy metapleks.
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Zawodowe narazenie na metakrylan metylu moze wystgpowa¢ (ACGIH 2001;
IARC 1994):

— przy produkcji monomeru metakrylanu metylu

— przy produkcji polimeru

— przy produkcji i obrobce tworzyw sztucznych, tworzyw termoplastycznych,
szkta organicznego, emulsji i zywic akrylowych (z polimetakrylanu metylu sa
wykonywane migdzy innymi klosze $wiatet sygnalizacyjnych, szyby okienne,
samochodowe, lotnicze, urzadzenia sanitarne, naczynia stotowe i inne przedmio-
ty codziennego uzytku)

—w lakiernictwie

— w protetyce dentystycznej i chirurgii (157 mg/m?®), (Nishiwaki i in. 2001)

—w kosmetyce.

Najwigksze stgzenia metakrylanu metylu w miejscu pracy zanotowano:

— w zaktadach produkujacych foli¢ akrylowa ($rednie stezenie w ciagu 8 h pracy
1,7 = 540 mg/m®)

— przy produkcji elementoéw ozdobnych (83 + 374 mg/m®)

— przy produkcji wzmocnionych folii plastikowych (41,6 mg/m®)

— przy syntezie monomeru (ponizej 20 mg/ms)

— w sali operacyjnej wyposazonej w sprz¢t umozliwiajacy laminarny przeptyw
powietrza, podczas rekonstrukcji stawu — chirurdzy (5,8 + 9,1 mg/m°), aneste-
zjolodzy (2 mg/m®)

— w sali operacyjnej bez dodatkowego sprz¢tu umozliwiajacego wymiang powie-
trza (200 + 400 mg/m®).

Wedtug danych zebranych przez Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w

Polsce kilka osob byto w 2000 r. narazonych na metakrylan metylu o stezeniach powy-
zej wartosci NDS wynoszacej 50 mg/m® (Dawydzik i in. 2001).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W dostepnym pi$miennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji o $miertelnych
przypadkach ostrych zatru¢ metakrylanem metylu (MMA). Skutki narazenia zawodo-
wego ludzi na metakrylan metylu przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.
Skutki narazenia zawodowego ludzi na metakrylan metylu (MMA)
Stezenie, mg/m3 Warunki narazenia Skutki Pi$miennictwo
707 + 1040 dziatanie drazniace Colemanii in.
1963
520 + 832 podraznienie blony §luzowej Karpow i in.
1955
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cd. tab. 1.

Stezenie, mg/m® |  Warunki narazenia Skutki Pi$miennictwo
416 stezenie dobrze tolerowanew | Coleman i in.
czasie 8 h pracy 1963
258 + 2500 10 narazonych na MMA | brak zmian w parametrach Andrews i in.
w odstegpach 20 min spirometrycznych funkcji ptuc | 1979
208 91 0séb, jednorazowe | brak zmian w parametrach Andrews i in.
narazenie na MMA spirometrycznych funkcji ptuc | 1979
< 208 (ostatnie | 175 pracownikow brak roznicy migdzy grupa Muttray i in.
6 lat) i <416 narazonych na MMA; | narazonych pracownikow a 1997
wczesniej srednia dhugos¢ pracy: | grupa kontrolna (powonienie)
9,6 (+/-7,1) lat
200 40 pracownikow, u 19% podraznienie gardta, Mizunumai in.
w tym 32 ze stazem kaszel, skurcz oskrzeli 1993
pracy powyzej 10 lat (obnizenie MEFsy-$redniego
przeptywu wydechowego po
wykonaniu %2 nasilonego
wydechu), statystycznie
znamienne

Po narazemu inhalacyjnym na pary metakrylanu metylu w zakresie stgzen 200 +
2000 mg/m® (48 + 480 ppm), trwajqcym 20 = 90 min zaobserwowano u narazanych
0sob: ostabienie, goraczke, zawroty i bol glowy, sennos¢ oraz podraznienie uktadu od-
dechowego (ECETOC 1985; Karpov 1955).

Ostre narazenie na pary Mmetakrylanu metylu moze powodowaé wystapienie
skutkéw dzialania drazniacego na btony §luzowe nosa, oczu, skory i drog oddechowych
przejawiajace si¢ bolem gardla, kaszlem, zaczerwienieniem skory i oczu (ACGIH 2001).

Prog wyczuwalnosci zapachowej ustalono na pOZIOmle

— wykrywanie 0,2 +0,62 mg/m

— rozpoznawanie 0,85+ 1,9 mg/m®.

W okresie dwdch tygodni przeprowadzono badania percepcji wechowej wsrod
731 pracownikow zakladéw chemicznych Rohm i1 Haas produkujacych akrylany i meta-
krylany. Badanie obejmowato ,,Test identyfikacji wechowej” Uniwersytetu w Pensyl-
wanii (UPSIT) oraz ankietg opisujaca rodzaj pracy. Nie wykazano powigzania migdzy
narazeniem na akrylany a wynikami testu, znaleziono jednak korelacje migdzy warto-
$ciami narazenia skumulowanego a zaburzeniami we¢chowymi 0 charakterze dawka-
-odpowiedz (OR 13,5). Sa to jednak symptomy bardziej fizjologiczne niz kliniczne
(Schwartz i in. 1989).

Metakrylan metylu wykazuje dziatanie uczulajace. W naskorkowych testach
okluzyjnych przeprowadzonych na ochotnikach metakrylan metylu o st¢zeniu 5-procento-
wym wykazywatl dziatanie uczulajace w oleju parafinowym (Nyquist 1958; Farli i in.
1990). U 90% badanych obserwowano rumien, natomiast u 75% miejscowe podraznienie.
U 53% badanych wystepowato kontaktowe zapalenie skory po aplikacji czystego metakry-
lanu metylu w okresie 48 h (Fries i in. 1975). W testach, w ktorych metakrylan metylu
nanoszono tacznie z cementem dentystycznym, U wszystkich narazonych obserwowano:
kontaktowe zapalenie skory, rumien i obrzek (Fisher 1954). Zanotowano takze przypadki
kontaktowego zapalenia skory i parestezji po naniesieniu na skore metakrylanu metylu o
stezeniach 3- + 5-procentowych w oleju parafinowym (Pegum i in. 1971; Guil i Odom
1978). Opisano rowniez przypadki kontaktowego zapalenia skory i reakcji krzyzowych
z metakrylanem metylu (Marks i in. 1979).
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Zanotowano przypadki reakcji alergicznych na metakrylan metylu wsrod pra-
cownikoéw narazonych na ten zwiazek. Lee opisat przypadek 25-letniej kobiety aneste-
zjologa pracujacej przy operacji implantacji biodra. Podczas operacji byta ona narazona
po raz pierwszy na metakrylan metylu. Po 30 min od narazenia zacz¢la odczuwac bol
glowy i ucisk w klatce piersiowej, ale nie mogta przerwac pracy. Sze$¢ miesiecy poz-
niej lekarka uczestniczyta w podobnej operacji, podczas ktorej byta po raz drugi nara-
zona na metakrylan metylu. Objawy narazenia byty wowczas ostrzejsze: silny bol i za-
wroty glowy, kotatanie serca oraz ucisk w klatce piersiowej. Ponadto zaobserwowano u
niej rumien na twarzy, szyi i ramionach, a takze wystapito przejsciowe nadci$nienie. Po
30 min objawy ustapity bez zadnych komplikacji. Autorzy zinterpretowali powyzsze
obserwacje jako reakcje¢ nadwrazliwosci lekarki na metakrylan metylu (Lee 1984).

U pielegniarki asystujacej przy operacji ortopedycznej z zastosowaniem spoiwa
akrylowego zaobserwowano ogélnoustrojowa reakcje alergiczna na metakrylan metylu
W postaci: nadci$nienia, bolu glowy, uczucia cigzkosci konczyn, dusznosci i ogdlnego
przekrwienia. Zmierzone stgzenie metakrylanu metylu na sali operacyjnej wynosito: 1,6
+ 6,2 mg/m® (0,4 = 1,5 ppm), (Scolnick i in. 1986). Wiadomo, ze podczas operacji w
trakcie mieszania monomeru metakrylanu metylu w do$¢ krotkim czasie moga wystapic
duze stezenia zwiazku. Tak silna reakcja w odpowiedzi na male stezenia metakrylanu
metylu moze by¢ roéwniez spowodowana wyjatkowa nadwrazliwo$cia pracownika.

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Glownym skutkiem narazenia zawodowego na metakrylan metylu (MMA) jest dziatanie
drazniace jego par na gome drogi oddechowe, skoére oraz dziatanie uczulajace (IUCLID
2000; ACGIH 2001).

Przeprowadzono badania w Connecticut Labor Department wsrod pracownikow
zawodowo narazonych na pary metakrylanu metylu o stezeniach 125 + 270 mg/m°, a w
pojedynczych przypadkach nawet rzedu 9568 mg/m®. Skutki dziatania drazniacego
obserwowano po narazeniu na metakrylan metylu o stgzeniach 707 + 1040 mg/m®.
Pracownicy nie uskarzali si¢ na Zzadne dolegliwo$ci po narazeniu na zwiazek o stgzeniu
okoto 832 mg/m®. W opinii zatrudnionych narazenie na zwiazek 0 stezeniu 416 mg/m®
byto dobrze tolerowane w czasie 8 h pracy (Coleman 1963).

Karpow podaje, ze podraznienie btony §luzowej wystgpowato u 0sob zawodowo
narazonych na metakrylan metylu o stezeniach 520 + 832 mg/m® (Karpow i in. 1955).

Nie opisano zmian w parametrach spirometrycznych funkcji ptuc u 91 osob
badanych po powtarzanym narazeniu na metakrylan metylu o stezeniu 208 mg/m? oraz u
10 narazanych przewlekle w 20-minutowych odstgpach czasu na metakrylan metylu o
stezeniach 258 + 2500 mg/m® (Andrews i in. 1979).

W badaniach, ktérym poddano 40 pracownikéw (w tym 32 ze stazem pracy
powyzej 10 lat) narazonych na metakrylan metylu o stezeniu 200 mg/m® u 19%
narazonyCh obserwowano: podraznienie gardla oraz kaszel, a takze skurcz oskrzeli
przejawiajacy si¢ znamiennym obnizeniem MEFs, (Sredni przeptyw wydechowy po
wykonaniu % nasilonego wydechu), (Mizunuma i in. 1993).

Zawodowe narazenie na metakrylan metylu moze spowodowac nadwrazliwos¢
uktadu oddechowego prowadzaca do astmy. Zanotowano trzy przypadki oséb zawodo-
wo narazonych na metakrylan metylu: podczas klejenia (1), wytwarzania stoperow do
uszu (2) oraz przygotowywania wypetnien dentystycznych (3). U wszystkich osob zdia-
gnozowano astmg, przy czym w przypadku grawera (1) pierwsze objawy wystapily po
92 miesiagcach pracy w narazeniu, a diagnoze postawiono po 110 miesiacach, a w przy-
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padku technika dentystycznego (3) pierwsze objawy astmy i diagnoza wystapity po po-
nad 150 miesiacach pracy w narazeniu, natomiast podczas wytwarzania stoperow do
uszu (2) pierwsze objawy wystapity juz po miesiacu, a diagnoze postawiono po 3 mie-
sigcach pracy (Savonius i in. 1993). Wystapienie objawdw astmy na skutek dtugotrwa-
fego narazenia na metakrylan metylu opisywano takze u technikow dentystycznych ma-
jacych kontakt z tworzywami akrylanowymi zawierajacymi metakrylan metylu podczas
tworzenia protez dentystycznych (Wittczak i in. 1996; Lozewicz i in. 1985) oraz u piele-
gniarki asystujacej przy operacji ortopedycznej, narazonej na metakrylan metylu pod-
czas mieszania sproszkowanego polimetakrylanu metylu z cieklym monomerem (w
wyniku czego powstawato utrzymujace si¢ kilka minut duze st¢zenie metakrylanu mety-
lu), (Pickering i in. 1986). W pismiennictwie opisano przypadki wystgpowania obja-
woOw astmy na skutek inhalacyjnego narazenia zawodowego na pyty polimetakrylanu
metylu (PMMA), (Kennes i in. 1981).

Badano pracownikow szpitala narazonych na metakrylan metylu podczas opera-
cji ortopedycznych. Wigkszo$¢ osob byla narazana przez ponad 2 lata, przynajmniej
trzy razy w tygodniu. Dziesigciu spos$rod 22 pracownikéw poddanych badaniu skarzyto
si¢ na subiektywne dolegliwo$ci zwiazane ze skora, oczami, nosem oraz uktadem odde-
chowym, ale tylko u jednej osoby zaobserwowano podraznienie oczu, ktore byto wy-
raznie zwigzane z narazeniem na metakrylan metylu. Stgzenie metakrylanu metylu mie-
Scito si¢ w granicach 0,13 + 7,95 mg/m® (0,04 + 3,64 ppm $rednia wazona w czasie 8 h
pracy), (Williams i in. 1996).

Badano rowniez reakcje zmystu powonienia wsrod pracownikow zaktadow pro-
dukujacych folie akrylowe. Testowi poddano 175 pracownikow narazonych na metakry-
lan metylu oraz 88 pracownikéw z grup kontrolnych. Srednia dhugo$¢ pracy w naraze-
niu na metakrylan metylu wynosita 9,6 (+/-7,1) lat, a $rednie st¢zenie metakrylanu me-
tylu w czasie 8 h pracy w czasie ostatnich 6 lat nie przekraczato 208 mg/m® (50 ppm),
natomiast w latach wcze$niejszych wynosito 416 mg/m® (100 ppm). Nie wykazano
jednak statystycznie istotnej roznicy migdzy pracownikami z grup narazanych a pra-
cownikami z grupy kontrolnej (Muttray i in. 1997).

Metakrylan metylu powodowat zaburzenia zmyshu wechu. W latach 1988-1992
kobieta technik dentystyczny miata kontakt z samopolimeryzujaca zywica akrylowa na
bazie metakrylanu metylu. O ile w 1988 r. zmyst wechu kobiety nie przejawial zadnych
nieprawidtow0sci, to w przeciagu 4 lat doszto do jego znacznego pogorszenia, stopnio-
wej utraty powonienia i smaku, a takze podraznienia oczu podczas intensywnej pracy
przy zywicy akrylowej. Nie ma jednak danych na temat wielko$ci st¢zenia metakrylan
metylu w powietrzu na tym stanowisku pracy (Braun i in. 2002).

Metakrylan metylu czgsto wywotuje reakcje alergiczne. Opisano przypadek za-
palenia jamy ustnej oraz reakcji ogblnoustrojowej jako reakcji alergicznej na akrylany u
emerytowanego asystenta medycznego po wstawieniu mu protez gornej i dolnej szcze-
ki. Obserwacje wskazuja, iz pacjent uczulit si¢ na zywice akrylanowe w czasie wyko-
nywania swojej pracy i mimo, ze nie wykonywat jej juz od kilku lat, to kontakt z aler-
genem wywotat gwattowna reakcjg (Bauer i in. 1998).

Opisano wiele przypadkow kontaktowego zapalenia skory, gtdwnie wsrdd tech-
nikow dentystycznych, a takze ortodontéw majacych kontakt z monomerem metakryla-
nu metylu podczas pracy przy protezach dentystycznych. Alergiczny charakter zmian
skornych potwierdzaja pozytywne wyniki testu skornego ptatkowego z zastosowaniem
metakrylanu metylu (Farli i in. 1990; Kanerva i in. 1993; Rustemeyer i in. 1996). Kon-
taktowe zapalenie skory spowodowane metakrylanem metylu moze nastapi¢ pomimo
stosowania r¢gkawic ochronnych, gdyZz monomery akrylowe maja zdolno$¢ przenikania
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przez rekawice gumowe (Pegum i in. 1971). Badano grupg pacjentdw z podejrzeniem
zawodowego kontaktowego zapalenia skory. Zdiagnozowano dziewig¢ osob: czterech
technikow dentystycznych, czterech dentystow i jednego sitodrukarza. Porownanie wy-
nikdow skoérnego testu plasterkowego ujawnito tendencje do alergii u réznych grup za-
wodowych. Wérdd dentystow zaobserwowano objawy alergii na rozne rodzaje akryla-
néw, metakrylanow, a takze inne nieakrylowe alergeny, natomiast sitodrukarze uczulaja
si¢ gtownie na akrylany, podczas gdy technicy dentystyczni gtdéwnie na alergeny posrod
metakrylanow (Kiec-Swierczyriska 1996).

Kontaktowe zapalenie skory wystapito juz po dwoch miesigcach pracy u mez-
czyzny naprawiajacego szyby samochodowe klejem na bazie akrylanow. Na podstawie
skornego testu plasterkowego zdiagnozowano alergie migdzy innymi na metakrylan
metylu (Pedersen 1997).

Badania epidemiologiczne

Dostepne wyniki badan epidemiologicznych dotycza potencjalnych skutkéw dziatania rako-
tworczego metakrylanu metylu (MMA). Zostaly one opisane w rozdziale: Odlegle skutki
dziatania toksycznego.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosé ostra i przedluzona

Metakrylan metylu (MMA) nie jest klasyfikowany jako szkodliwy po podaniu zwierze-
tom wszystkimi trzema drogami narazenia. Warto$ci medialnych dawek i stgzen $mier-
telnych podano w tabeli 2., natomiast w tabeli 8. zamieszczono wartosci LCsg akryla-
now i metakrylanéw wraz z ustalonymi warto$ciami normatywow higienicznych w Polsce.

Tabela 2.

Wartosci medialnych dawek i stezen $miertelnych (LDsy i LCsy) metakrylanu
metylu (MMA), (RTECS 2005)

Gatunek zwierzat Droga/sposob narazenia Warto$¢

Mysz, oddechowa LCso= 18 500 mg/m®2 h
szczur, oddechowa LCso= 78 000 mg/m®/4 h
szczur (Oberly, Tansy oddechowa LCso= 30 000 mg/m®/4 h
i in. 1985)

Swinka morska, dootrzewnowo LDso= 1890 mg/kg m.c.
mysz, dootrzewnowo LDso = 945 mg/kg m.c.
szczur dootrzewnowo LDso= 1328 mg/kg m.c.
Pies, per 0s LDso = 4725 mg/kg m.c.
$winka morska, per os LDso= 5954 mg/kg m.c.
mysz, per 0s LDso = 3625 mg/kg m.c.
Szczur per 0s LDso = 7872 mg/kg m.c.
Krolik per os LDso = 8700 mg/kg m.c.
Krolik przez skore LDso=> 5000 mg/kg m.c.
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Badania toksycznosci ostrej przeprowadzono na grupie 70 szczuréw rasy Spra-
gue-Dawley. Zwierzgta byty narazane na metakrylan metylu w zakresie stezen 19,76 +
56,07 g/m* (4750 + 13479 ppm) przez 4 h droga oddechows i obserwowane przez ko-
lejne 24 h. Za warto$é LCsp przyjeto stezenie 29 506 mg/m? (7093 ppm), (Oberly, Tansy
1985).

Nie udato si¢ wyznaczy¢ wartosci RDsy metakrylanu metylu w standardowym
tescie na myszach samcach Swiss Webster (4 grupy, czas narazenia 30 min). Myszy
narazano na metakrylan metylu o stezeniach 3078 + 133980 mg/m°. We wszystkich
badanych grupach obserwowano jedynie nieznaczne zmniejszenie czestosci oddychania, tj.
ponizej 25% (Stadtler 1993).

Przeprowadzono szereg badan w kierunku dzialania drazniacego i uczulajacego
metakrylanu metylu. Wyniki okluzyjnych testow ptatkowych i skornych testow otwartych
wykazaty, ze metakrylanu metylu dziata stabo lub umiarkowanie drazniaco na skore
zwierzat doswiadczalnych (IUCLID 2000). W opisanych w pi$miennictwie testach
Draize’a nie wykazano dziatania drazniacego metakrylan metylu na oko zwierzat. Wyniki
testbw na dzialanie uczulajace sa rozbiezne. Opisano wiele testow, w ktorych nie
wykazano dziatania uczulajacego metakrylanu metylu na skorg zwierzat. W tabeli 3.
zamieszczono zestawienie wynikow testow, w ktorych otrzymano potwierdzenie
uczulajacego dziatania metakrylanu metylu (IUCLID 2000).

Tabela 3.

Wyniki testow oceniajacych dzialanie uczulajace metakrylanu metylu (MMA)
na zwierzeta (IUCLID 2000)

. Stezenie Odpowiedz
Typ testu Warunki MMA. % Pozytywna
Test maksymalizaciji 48 h roztwor MMA 5 0/5
Magnussona-Kligmanna, | w glikolu 10 2/5
$winki morskie propylenowym 15 2/5
25 4/5
48 h 100 20/26
roztwor MMA w 1 10% zwierzat
parafinie 5 50% zwierzat
24 h, roztwor 3 9/10
MMA w parafinie
24 h 5 4/26
Test obrzekowy myszy 50 MMA znaczne
obrzmienie
uszu
Test Polaka 2;5 8/8
2;5 13/13
5 0/5

Biate kroliki nowozelandzkie narazano inhalacyjnie na metakrylan metylu o ste-
zeniach: 2080; 20 800 lub 208 000 mg/m* (500; 5000; 50 000 ppm), obserwujac zmiany
w oku. Po narazeniu zwierzat na zwiazek o najwigekszym stezeniu i cz¢$ciowo po Sred-
nim zanotowano: przekrwienie obwodowej cze$ci rogdwki, obrzek rogéwki, wrastanie
nerwow 1 naczyn krwionosnych do rogowki, przekrwienie teczowki, zapalenie przedniej
komory oka oraz zanik tgczowki i za¢mg (Holyk i in. 1979).
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Matpa Macaca mulatta zostata przypadkowo narazana na metakrylan metylu
przez 22 h. Zostala znaleziona w stanie $piaczki i nie udalo si¢ juz jej uratowaé. Wyniki
sekcji wykazaty: rozlegle zwyrodnienic migzszu w watrobie, obrzek ptuc i niedodme.
Na podstawie wynikow badan histopatologicznych stwierdzono martwicg Srodkowe;j
strefy zrazikOw watroby, obrzek ptuc, rozedme ptuc i niedodme. Analiza krwi pobranej
na 1,5 h przed $miercia malpy wykazata wzrost aktywno$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej i alaninowej w surowicy, dehydrogenazy mleczanowej, izomerazy glukozo-
fosforanowej oraz poziomu azotu mocznikowego we krwi i sodu w surowicy (Kessler i
in. 1977).

Przeprowadzono eksperymenty na trzech grupach szczurow rasy Sprague-
-Dawley (42 osobniki), wstrzykujac im podskornie 0,2 ml metakrylanu metylu przez 3,
7 1 14 dni. Zaobserwowano znaczny wzrost poziomu azotu mocznikowego we krwi
(Miller i in. 1982).

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Zestawienie wynikow badan nad toksycznos$cia podprzewlekla i przewlekla metakryla-
nu metylu przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.
Skutki dzialania toksycznego metakrylanu metylu (MMA) u zwierzat narazanych
inhalacyjne
Gatunek Warunki Stezenie . .
. . o MMA, Skutki Pi$miennictwo
zwierzgcia narazenia 3
mg/m
Szczur 6 h/dzien, 20 800 |zadne zwierze nie przezyto (samce i sa- | NTP 1986
10 samcow |5 dni/tydzien mice)
14 tygodni zanik grudek chtonnych §ledziony (4/10),
zanik szpiku (8/10), stan zapalny w mat-
zowinie nosowej potaczony z martwica i
utrata nabtonka wechowego w stopniu od
tagodnego do znacznego (10/10)
10 samic nasilone przekrwienie w mozdzku i wy-
lewy krwawe w konarach mo6zdzku, roz-
migkanie i glioza moézgu, stan zapalny w
matzowinie nosowej potaczony z martwi-
ca i utrata nabtonka wechowego w stop-
niu od tagodnego do sredniego (10/10)
Mysz 6 h/dzien, 20 800 | metaplazja nabtonka wechowego u NTP 1986
10 samcoéw |5 dni/tydzien wszystkich zwierzat (samic i samcow)
14 tygodni 8/10 zwierzat nie przezyto
martwica kory nerek, zwyrodnienie ka-
nalikow nerkowych, ogniskowe ztogi
krystaliczne w nerkach (5/10), rozlegta
martwica watroby (3/10), zapalenia mat-
zowiny nosowej (8/10)
10 samic 8/10 zwierzat nie przezylo
zapalenie matzowiny nosowej (8/10)
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cd. tab. 4.

Gatunek
Zwierzecia

Warunki
narazenia

Stezenie
MMA,
mg/m®

Skutki

PiSmiennictwo

Szczur
10 samcow

10 samic

Mysz,
10 samcoéw

10 samic

Szczur
10 samcoéw

10 samic

Mysz
10 samcoéw

10 samic

Szczur
10 samcow,

10 samic

6 h/dzien,
5 dni/tydzien
14 tygodni

6 h/dzien,
5 dni/tydzien
14 tygodni

6 h/dzien,
5 dni/tydzien
14 tygodni

6 h/dzien,
5 dni/tydzien
14 tygodni

6 h/dzien,

5 dni/tydzien

14 tygodni

12 480

12 480

8320

8320

4160

1/10 zwierzat nie przezyto, zmniejszenie
masy ciala o 20%

stan zapalny w matZzowinie nosowej po-
laczony z martwica i utrata nabtonka
wechowego w stopniu od matego do
fagodnego (7/10)

9/10 zwierzat nie przezyto, zmniejszenie
masy ciala o 25%

nasilone przekrwienie w mézdzku i wy-
lewy krwawe w konarach mo6zdzku,
rozmigkanie i glioza mozgu, stan zapalny
w malzowinie nosowej potaczony z mar-
twica i utrata nabtonka wechowego w
stopniu od tagodnego do $redniego
(10/10)

metaplazja nablonka wegchowego u
wszystkich zwierzat (samic i samcow)
4/10 zwierzat nie przezyto

martwica kory nerek, zwyrodnienie ka-
nalikoéw nerkowych, ogniskowe ztogi
krystaliczne w nerkach (3/10), zapalenia
malzowiny nosowej (5/10)

zapalenia matzowiny nosowe;j (4/10)

1/10 zwierzat nie przezyto, zmniejszenie
masy ciala o 7%

3/10 zwierzat nie przezyto, zmniejszenie
masy ciala o 11%

rozmigkanie i glioza mozgu (5/9), stan
zapalny w matzowinie nosowej potaczo-
ny z martwica 1 utrata nabtonka wecho-
wego w srednim stopniu (1/10)

metaplazja nablonka wechowego u
wszystkich zwierzat (samic i samcow)
2/10 zwierzat nie przezyto

martwica kory nerek, zwyrodnienie ka-
nalikéw nerkowych, ogniskowe ztogi
krystaliczne w nerkach (1/10), zapalenia
malzowiny nosowej (4/10)

1/10 zwierzat nie przezylo
zapalenia matzowiny nosowej (5/10)

brak zmian

rozmigkanie i glioza mozgu (1/8), stan
zapalny w matzowinie nosowej potaczo-
ny z martwica i utrata nabtonka wecho-
wego w matym stopniu (1/10)

NTP 1986

NTP 1986

NTP 1986

NTP 1986

NTP 1986
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cd. tab. 4.

. Stezenie
Ga@unek. Wary nk.l I\/?MA, Skutki Pismiennictwo
Zwierzgcia narazenia 3
mg/m
Mysz
10 samcow, | 6 h/dzien, 4160 |brak zmian NTP 1986
10 samic 5 dni/tydzien
14 tygodni
Szczur 6 h/dzien, 2080 | brak zmian NTP 1986
10 samcow, | 5 dni/tydzien
10 samic 14 tygodni
Mysz 6 h/dzien, 2080 | brak zmian NTP 1986
10 samcow, | 5 dni/tydzien
10 samic 14 tygodni
Szczur 8 h/dzien, 483 | brak ztogdéw thuszczowych trzewiowych i | Tansy i in. 1976
5 dni/tydzien podskornych, mniejsza srednia masa
3 mies. catkowita ciata, ptuc, §ledziony, wzrost
sredniego st¢zenia fosfatazy alkalicznej
we krwi
6 mies. zmniejszenie masy ciata i masy podkola-
nowego ciata ttuszczowego, wzrost sred-
niego st¢zenia fosfatazy alkalicznej we
krwi, wzrost stezenia fosforandw nie-
organicznych, zmniejszenie sredniego
catkowitego poziomu biatek w surowicy,
cholesterolu, azotu mocznikowego, ami-
notransferazy asparaginianowej i wskaz-
nika wapn/fosforan we krwi, mniejszy
$redni 15-minutowy, procentowy prze-
ptyw jelitowy
Szczur 8 h/dzien, 483  |uszkodzenie blony §luzowej tchawicy, Tansy i in.
5 dni/tydzien ogniska martwicy w watrobie i obrzek 1980a;
3 mies. ptuc, zwtoknienie ACGIH 2001
6 mies. LOAEL
Szczur 6 h/dzien, 4160 |zmniejszenie masy ciata o 5+ 10%, za- |NTP 1986
50 samcow |5 dni/tydzien palenie jamy nosowej: zapalenie surowi-
2 lata cze (44/50), zapalenie ropiejace (30/50),
zwyrodnienie nabtonka we¢chowego
(42/50), makrofagi pecherzykowe
(16/49)
Mysz, 6 h/dzien, 4160 | zapalenie jamy nosowej (42/50), rozrost | NTP 1986
50 samcow, | 5 dni/tydzien nabtonka (46/50), wtrety w cytoplazmie
2 lata komorek $luzowki nosa (46/50), zwy-
rodnienie nablonka wechowego (48/50),
$rédmiazszowe zapalenie ptuc (8/50)
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cd. tab. 4.

Gatunek
Zwierzecia

Warunki
narazenia

Stezenie
MMA,
mg/m®

Skutki

PiSmiennictwo

50 samic

Szczur
50 samcow,

50 samic

Mysz,
50 samcow,

50 samic

Szczur

Szczur

6 h/dzien,
5 dni/tydz.
2 lata

6 h/dzien,
5 dni/tydzien
2 lata

6 h/dzien,
5 dni/tydzien
2 lata

6 h/dzien,
5 dni/tydzien
2 lata

2080

2080

1664

1664

zapalenie jamy nosowej (45/50), rozrost
nabtonka (47/50), wtrety w cytoplazmie
komorek $luzowki nosa (46/50), zwy-
rodnienie nablonka wechowego (47/50),
srodmiazszowe zapalenie ptuc (1/50)

zapalenie jamy nosowej: zapalenie suro-
wicze (37/50), zapalenie ropiejace
(21/50), zwyrodnienie nablonka wecho-
wego (39/50), makrofagi pgcherzykowe
(20/49)

zmniejszenie masy ciata o 6 +~ 11%, za-
palenie jamy nosowej: zapalenie surowi-
cze (32/50), zapalenie ropiejace (12/50),
zwyrodnienie nabtonka we¢chowego
(44/50), makrofagi pecherzykowe
(16/49)

zapalenie jamy nosowej (37/50), rozrost
nabtonka (44/50), wtrety w cytoplazmie
komorek sluzowki nosa (46/50), zwy-

rodnienie nabtonka wechowego (48/50)

zapalenie jamy nosowej (42/50), rozrost
nablonka (43/50), w cytoplazmie komo-
rek $luzowki nosa (44/50), zwyrodnienie
nabtonka wechowego (44/50)

mikroskopowe zmiany w blonie §luzowej
nosa w nabtonku wechowym: zwyrod-
nienie nablonka nerwowego w przewo-
dzie nosowym gornym (grzbietowym),
(38/38), rozrost komoérek podstawnych
(33/38), zwiekszenie komorek urzesio-
nych (15/38), zapalenie btony §luzowej
(29/38), zanik gruczotow Bowmana;
zmiany w nablonku oddechowym: zapa-
lenie blony S$luzowej (26/42), rozrost
komorek kubkowych, gruczotéw podslu-
zowkowych (25/42)

zmniejszenie wzglednej i bezwzglednej
masy tarczycy i nadnerczy u wszystkich
zwierzat, zapalenie $luzéwki nosa, polipy
zapalne (2 samce) metaplazja
ptaskonabtonkowa (5 samcéw i 2 samice)

NTP 1986

NTP 1986

NTP 1986

Lomax i in.
1997

Rohm, Haas
1979
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cd. tab. 4.

. Stezenie
Ga@unek ) Wary nk.l MMA, Skutki PiSmiennictwo
zZwierzgcia narazenia 3
mg/m
Szczur, 6 h/dzien, 1040 | zapalenie jamy nosowej: zapalenie suro- | NTP 1986
50 samic 5 dni/tydzien wicze (17/50), zapalenie ropiejace
2 lata (12/50), zwyrodnienie nabtonka wecho-
wego (39/50), makrofagi pgcherzykowe
(14/49)
Szczur 6 h/dzien, 416 mikroskopowe zmiany w btonie sluzowej | Lomax i in.
5 dni/tydzien nosa w nabtonku wechowym, zwyrod- 1997
2 lata nienie nabtonka nerwowego w przewo-
dzie nosowym gornym (grzbietowym),
(42/48), rozrost komorek podstawnych
(33/48), zapalenie btony sluzowe;j
(17/48), zanik gruczoléw Bowmana
LOAEL
Szczur 6 h/dzien, 416 | zapalenie sluzéwki nosa, polipy zapalne |Rohm, Haas
5 dni/tydzien (1 samiec) 1979
2 lata
Szczur 6 h/dzien, 104 brak zmian Lomax i in.
5 dni/tydzien 1997
2 lata
Szczur 6 h/dzien, 104 NOAEL dla dziatania drazniacego Rohm, Haas
5 dni/tydzien 1979;
2 lata ACGIH 2001

Grupa ekspertow NTP przeprowadzita 14-tygodniowe badania toksykologiczne
na szczurach szczepu F344/N i myszach szczepu B6C3F;. Zwierzgta narazano na meta-
krylan metylu droga oddechowa w grupach po 10 samic i 10 samcow kazdego gatunku a
stezenia substancji wynosily: 2080; 4160; 8320; 12480 lub 20 800 mg/m® (500; 1000;
2000; 3000; 5000 ppm). Zaobserwowano padnigcia wszystkich szczuréw po narazeniu
na zwiazek o najwigkszym zastosowanym stezeniu oraz padnigcie 8/10 samcow i 8/10
samic myszy. Po narazeniu na metakrylan metylu o stezeniu 12 480 mg/m® nastapito
padnigcie 1/10 samca i 9/10 samic szczura oraz 4/10 samcow. Nie stwierdzono padnig-
cia zadnej samicy myszy narazanej na zwiazek o tym stezeniu. Metakrylan metylu o
stezeniu 8320 mg/m?® spowodowat padniecie 1/10 samca i 3/10 samic szczura oraz 2/10
samcoéw i 1/10 samicy myszy. Wszystkie zwierzgta narazane na metakrylan metylu o
stezeniach 4160 lub 2080 mg/m?® przezyly eksperyment. U narazonych zwierzat zaob-
serwowano mniejsza masg ciata w pordwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej. Za-
obserwowano, zalezne od wielkoSci stezenia, uszkodzenia zwigzane z narazeniem na
metakrylan metylu: zapalenie zwiazane z martwica i utrata nabtonka wechowego w bto-
nie $luzowej nosa u samcOw i samic szczura, zapalenie malzowin nosowych i metapla-
zj¢ nabtonka wechowego u obu plci myszy. Stwierdzono tez martwicg kory nerkowe;j,
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zwyrodnienie kanalikow kory nerkowej, ogniskowe pojawienie si¢ ztogow krystalicz-
nych w nerkach oraz martwicg watroby u samcoéw myszy (NTP 1986).

Badania toksycznosci przewlektej przeprowadzono na podstawie 2-letniego eks-
perymentu. Narazano inhalacyjnie szczury F344/N i myszy B6C3F; na metakrylan me-
tylu o stezeniu 2080 lub 4160 mg/m* (500; 1000 ppm), (samce szczura); 1040 lub
2080 mg/m*® (250; 500 ppm), (samice szczura) oraz 2080 lub 4160 mg/m® (500;
1000 ppm), (samce i samice myszy). Nie znaleziono réznicy w przezywalnosci u sam-
cOw i samic szczura w pordwnaniu ze zwierzetami z grupy kKontrolnej. Srednia masa
ciata narazonych myszy byta 5 + 8% mniejsza niz masa myszy w grupie kontrolnej po 2
latach narazania, a podczas wigkszej czesci drugiego roku eksperymentu masa ciata
narazonych samcoOw myszy i samic narazonych na zwiazek o duzym st¢zeniu byta 10 +
18% mniejsza niz u zwierzat w grupie kontrolnej. Przezywalno$¢ narazonych i nienara-
zonych myszy byta podobna. Przypadki zapalenia i rozrostu nabtonka jamy nosowe;j
oraz zwyrodnienie nabtonka we¢chowego byly znaczaco czgstsze we wszystkich narazo-
nych grupach myszy w porownaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej (NTP 1986).

Samce i samice szczura Fisher 344 narazano na pary metakrylanu metylu o ste-
zeniach: 104; 416 lub 1664 mg/m® (25; 100; 400 ppm), 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu
przez 24 miesiace. Samce i samice chomika ztocistego narazano na metakrylan metylu o
podobnych stezeniach przez 18 miesigcy. Nie stwierdzono roznic statystycznie istot-
nych migdzy grupami narazonymi a grupa kontrola w: liczbie zwierzat, ktore padty,
parametrach hematologicznych, analizie krwi (glukoza, azot mocznikowy, aktywnos¢
enzymow: aminotransferazy alaninowej i fosfatazy alkalicznej, biatko catkowite, albu-
mina, cholesterol i triglicerydy) oraz moczu (pH, gesto$¢, glukoza, ketony, biatko cal-
kowite, bilirubina i krew utajona). Narazenic na metakrylan metylu nie wptyn¢to na
wielko$¢ masy ciala samcoOw szczura, u samic natomiast po 52 tygodniach narazenia na
metakrylan metylu o stezeniu 1664 mg/m® zaobserwowano zmniejszenie masy ciata w
poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. U samcow i samic chomika ztocistego
nastapilo zmniejszenie masy ciata 0 9 + 12% po 48 tygodniach narazenia na metakrylan
metylu 0 stezeniu 1664 mg/m°. Za skutek krytyczny toksycznos$ci przewleklej u szczura
po narazeniu na metakrylan metylu o stezeniach 416 + 1664 mg/m® uznano mikrosko-
powe zmiany w btonie §luzowej nosa, przede wszystkim w nablonku wechowym leza-
cym w przewodzie grzbietowym, w postaci zwyrodnienia nabtonka wechowego, rozro-
stu komorek podstawnych oraz zaniku gruczotéw Bowmana. U chomika nie zaobser-
wowano wyraznych zmian mikroskopowych w blonie $luzowej nosa (Lomax i in.
1997). Zaproponowano przyjecie stezenia 416 mg/m® metakrylanu metylu za wartoéé
LOAEL dla dziatania drazniagcego zwiazku.

Grupeg 50 szczurow rasy Sprague-Dawley narazano na pary metakrylan metylu o
stezeniu 483 mg/m® (116 ppm), 8 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez okres 3 lub 6 mie-
sigcy. Srednia masa catkowita ciata, phuc, $ledziony byta mnigjsza w grupie zwierzat
narazanych przez 3 miesiace na metakrylan metylu, a w grupie narazonych przez 6 mie-
sigcy zauwazono zmniejszenie masy ciata, a takze zmniejszenie masy tkanki ttuszczo-
wej. Wyniki badan biochemicznych wskazywaty na wyrazny wzrost sredniego stgzenia
fosfatazy alkalicznej w surowicy u szczuré6w w obu grupach. U zwierzat narazanych
przez 6 miesigcy zaobserwowano ponadto wzrost st¢zenia fosforanow nieorganicznych
oraz obnizenie catkowitego poziomu biatek w surowicy, cholesterolu, azotu moczniko-
wego, aminotransferazy asparaginianowej oraz wskaznika wapn/fosforan we krwi (Tan-
sy i in. 1976).

Szczury szczepu Sprague-Dawley narazano na metakrylan metylu o stezeniu
483 mg/m® (116 ppm), 8 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 3 miesiace lub 6 miesiccy
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oraz o stezeniu 4160 mg/m> (1000 ppm) przez 56 h. We wszystkich badanych grupach
nie stwierdzono padnig¢¢ zwierzat, powstawania nowotworow ani zaburzen wzrostu. PO
narazeniu na zwiazek o najwigkszym stezeniu stwierdzono uszkodzenie pecherzykow
ptuc. Skutek ten obserwowano takze u niektorych zwierzat narazonych na metakrylan
metylu 0 mniejszych st¢zeniach. Badanie histologiczne gornych drég oddechowych
szczuroéw narazonych na metakrylan metylu o stezeniu 483 mg/m® przez 6 miesiecy wy-
kazato uszkodzenie btony $luzowej tchawicy. U szczuréw narazonych na metakrylan
metylu 0 stezeniu 483 mg/m® przez 3 miesiace stwierdzono ogniska martwicy w watro-
bie i obrzek ptuc oraz zwtoknienie. Amerykanscy Higienisci Przemystowi przyjeli ste-
zenie 483 mg/m> metakrylanu metylu za wartoé¢ LOAEL zwiazku (Tansy i in. 1980b).

Grupy 70 samcoéw i 70 samic szczurow F344 narazano na pary metakrylan
metylu o stezeniach: 104; 416 lub 1664 mg/m®, 6 h dzienne, 5 dni w tygodniu, przez 2
lata. Nie stwierdzono réznic w liczbie zwierzat, ktore padly po narazeniu. U samcow
obserwowano zmiany dynamiki przyrostu masy ciala po narazeniu na zwiazek o $red-
nim i najwigkszym st¢zeniu, natomiast u samic po narazeniu na zwiazek o wszystkich
badanych st¢zeniach. U samic stwierdzono: wzrost bezwzglednej i wzglednej masy
pluc, watroby, nerek i jajnikow w 13. tygodniu narazenia, po narazeniu na zwiazek 0
najwickszym stezeniu, a ponadto zmniejszenie wzglednej i bezwzglednej masy tarczycy
i nadnerczy u wszystkich zwierzat w 52. tygodniu narazenia. Badanie histopatologiczne
blony §luzowej nosa wykazalo zapalenie Sluzoéwki nosa o réznym stopniu nasilenia we
wszystkich grupach. Stwierdzono objawy podraznienia przejawiajace si¢ wystgpowaniem
zmian zwyrodnieniowych w nabtonku pod postacia plaskonablonkowej metaplazji.
Ogniska metaplazji obserwowano u 5 samcoéw 1 2 samic narazanych na zwiazek o
najwigkszym stezeniu. Polipy zapalne wystapily u 2 samcOw w grupie narazonej na
zwiazek o najwigkszym stezeniu i u 1 samca w grupie Sredniej. Amerykanscy Higienisci
Przemystowi przyjeli stezenie 104 mg/m® za wartos¢ NOAEL dla dziatania drazniacego
metakrylanu metylu (Rohm, Haas 1979; ECETOC 1995).

Szczurom z woda do picia podawano metakrylan metylu o st¢zeniach 6 +~ 7; 60 +
70 lub 2000 ppm, co odpowiada stezeniom: 10; 100 i 3000 ppm w pozywieniu (0,56;
5,65 1 169 mg/kg m.c) przez 2 lat. Nie stwierdzono roznic w liczbie zwierzat, ktore padty
po narazeniu. Zmniejszenie masy ciata zaobserwowano przez pierwsze kilka tygodni ekspe-
rymentu u szczurdow, ktorym podawano metakrylan metylu o st¢zeniu 2000 ppm. Zaobser-
wowano wzrost wzglednej masy nerek u samic szczuréw otrzymujacych metakrylan
metylu o stezeniu 2000 ppm (Borzelleca i in. 1964).

Szczurom rasy Sprague-Dawley (10 osobnikow w grupie) podawano podskornie
metakrylan metylu o stezeniu 100 lub 200 pul przez 34 dni w celu zbadania wplywu
metakrylanu metylu na nerki. Oznaczono poziom azotu mocznikowego we krwi, ktory
okazal si¢ znacznie wyzszy u zwierzat narazanych. Po zbadaniu histologicznym nerek
stwierdzono przewlekly stan zapalny zwiazany z podwyzszonym st¢zeniem azotu
mocznikowego we krwi (Miller 1982).

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne
Metakrylan metylu (MMA) nie wykazywat dziatania mutagennego w testach na bakte-

riach szczepu: TA100, TA1535, TA1537, TA1538, TA97 i TA98 Salmonella Typhimu-
rium zaré6wno w obecnosci frakcji S9, jak i bez frakcji S9 watroby szczura lub chomika
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w te$cie z preinkubacja oraz w tescie mikrojadrowym (Jensen i in. 1991; Waegema-
ekers i in. 1984). Natomiast w badaniach grupy pod kierunkiem Poss (1979) uzyskano
wynik pozytywny dziatania metakrylanu metylu na bakterie dla szczepu TM677 z akty-
wacja metaboliczna (Poss i in. 1979).

W hodowli komorek jajnika chomika chinskiego metakrylan metylu wywotywat,
zalezny od wielko$ci stgzenia, wzrost czgsto$ci wymian chromatyd siostrzanych zarow-
no w obecnosci, jak i braku frakcji S9 watroby szczura. Zaobserwowano, zalezny od
wielkosci Stezenia, niewielki wzrost czgstoSci aberracji chromosomowych indukowa-
nych w hodowli komoérek jajnika chomika chinskiego przy braku frakcji S9, a w obecnosci
frakcji S9 wzrost ten wystapit tylko po narazeniu na zwiazek o najwigkszym (5 mg/ml)
stezeniu metakrylanu metylu (Anderson i in. 1990; NTP 1986). Metakrylan metylu wy-
wotywal wzrost czgsto$ci wystgpowania mutacji genowych w komorkach chtoniaka
myszy linii L5178Y (Moore i in. 1988). Zaobserwowano zwigkszenie czgstosci wymian
chromatyd siostrzanych w ludzkich limfocytach w warunkach in vitro (Cannas i in.
1987). Mimo ze nie stwierdzono wzrostu czesto$ci mutacji w te$cie Amesa i dominuja-
cych mutacji letalnych u myszy, to jednak wykazano w tescie cytogenetycznym, ze
metakrylan metylu powodowat pewne uszkodzenia chromosoméw u szczurow. Autorzy
pracy (Anderson i in. 1979) podsumowujac wyniki tych badan, uznali, ze metakrylan
metylu nie jest czynnikiem mutagennym.

W badaniach w warunkach in vivo przeprowadzonych na 38 pracownikach na-
razonych na metakrylan metylu o stezeniach 8 + 300 mg/m? nie stwierdzono zwicksze-
nia czgstosci aberracji chromosomowych, a zwigkszona czgsto§¢ wymian chromatyd
siostrzanych w stosunku do populacji 0s6b nienarazonych na metakrylan metylu moze
wigza¢ si¢, zdaniem autoréw, z rdéznica wieku — osoby w grupie kontrolnej byty mtod-
sze od 0sOb w grupie osdb narazonych. Porownanie czgstosci SCE w grupie kontrolnej i
grupie osOb narazanych na metakrylan metylu o stezeniach: 3,7; 16,6 lub 300 mg/m3,
lecz niepalacych tytoniu, nie wykazato u osob badanych réznic migdzy grupami (Seiji i
in. 1994). Zwigkszona cz¢stos¢ wymian chromatyd siostrzanych zaobserwowano u pra-
cownikow narazonych na metakrylan metylu o duzym stezeniu (474 + 1664 mg/m°). Za
ten wzrost czgstosci SCE odpowiadaja jednak komorki HFCs z tak zwana: wysoka czg-
stoscia (high fregency cells). Zaznaczy¢ nalezy, ze stezenia metakrylan metylu wahaty
si¢ w dos¢ szerokich granicach (Marez i in. 1991). Wyniki testow dziatania mutagenne-
go i genotoksycznego metakrylanu metylu przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5.
Wyniki testow badan mutagenno$ci i genotoksycznosci metakrylanu metylu
(MMA)
Wyniki
Typ testu . | zaktywacja
ae;:g(;m;:é; metaboliczng | stgzenie MMA | PiSmiennictwo
S. Typhimurium TM677 - + 5000 pg/ml  |Possiin. 1979
S. Typhimurium TA100 - - 2300 ug/ml | Waegemaekers i in.
1984
S. Typhimurium - - 5000 pg/ml | Waegemaekers i in.
TA1535, TA1537, 1984
TA1538, TA98
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cd. tab. 5.

Typ testu

Wyniki

bez aktywacji
metabolicznej

z aktywacja
metaboliczng

stezenie MMA

PiSmiennictwo

S. Typhimurium
test mikrojadrowy

Mutacje genowe,
komorki L5178Y-
chioniaka myszy

Test Amesa,
komorki szpiku
kostnego szczura
SCE, test wymiany
chromatyd siostrza-
nych, komorki jajnika
chomika chinskiego
SCE, test wymiany
chromatyd siostrza-
nych

ludzkie limfocyty
in vitro

SCE, test wymiany
chromatyd siostrza-
nych

in vivo

38 pracownikow
SCE, test wymiany
chromatyd siostrza-
nych

in vivo

31 pracownikow
ABS aberracje
chromosomowe,
komorki jajnika
chomika chinskiego
ABS aberracje
chromosomowe,

in vivo

38 pracownikow
Test dominujacych
mutacji letalnych,

myszy

+
1600 pg/ml

brak

+

1600 pg/ml
+

staby
5000 pg/ml

2000 pg/ml

5000 pg/ml

1000 pg/ml

8 + 300 mg/m®

474 +
1664 mg/m®

8 - 300 mg/m°

Jensen i in. 1991

Moore i in. 1988

Anderson i in. 1979

Anderson i in. 1990
NTP 1986

Cannas i in. 1987

Seiji i in. 1994

Marez i in. 1991

Anderson i in. 1990

Seiji i in. 1994

Anderson i in. 1979

Dzialanie rakotworcze

Metakrylan metylu (MMA) pod katem dziatania rakotworczego jest klasyfikowany

przez rdzne organizacje nastepujaco:

— EPA-E — brak dowodoéw rakotwoérczosci u ludzi (brak dowodow rakotworczo-
Sci w przynajmniej dwoch testach na zwierzetach roznego gatunku lub zaréwno
w badaniach epidemiologicznych, jak i na zwierzgtach)
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— EPA-NL — prawdopodobnie nierakotwoérczy dla ludzi
— IARC-3 — nieklasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi
— ACGIH-A4 — nieklasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi.

Dziatanie rakotworcze na ludzi

Kohortg 2671 mgzczyzn pracujacych w dwoch amerykanskich zaktadach chemicznych
obserwowano w latach 1951-1983 w celu oceny ro6znic umieralno$ci migdzy 1561 pra-
cownikami z grupy narazanej na metakrylan metylu (MMA) a grupa 1110 pracownikow
nienarazanych na ten zwiazek. W badaniach wykorzystano dane o narazeniu na stano-
wiskach pracy, biorac pod uwage takze informacje o paleniu tytoniu przez pracowni-
kow. Obliczono skumulowane narazenie na metakrylan metylu na podstawie liczby dni
przepracowanych i przyblizonego $redniego narazenia (w jednostkach ppm). Oszacowane
$rednie skumulowane narazenie miescito si¢ w badanym okresie w granicach 0,54 =+
4,16 mg/m3 (0,13 = 1 ppm). Standaryzowane wskazniki zgonéw (SRM) obliczone dla
omawianej kohorty nie wykazaty réznic zarbwno migdzy grupami narazonych i niena-
razonych na metakrylan metylu pracownikéw, jak i migdzy pracownikami a populacja
generalng USA. Umieralno$¢ na nowotwory zto§liwe w populacji amerykanskiej i u
pracownikow nienarazonych byta podobna (SMR odpowiednio: 1,04 i 1,01). Liczba
zgonow z pow0odu nowotworow uktadu pokarmowego i otrzewnej (SMR = 0,74) oraz
jelita grubego (SMR = 0,39) byta mniejsza od oczekiwanej. Wystapit jeden zgon z po-
wodu nowotworu okreznicy przy 2,6 oczekiwanych (SMR = 0,39), nie odnotowano
zgonow z powodu nowotwordw odbytu. W populacji pracownikoOw narazonych na
metakrylan metylu wystgpowanie obu umiejscowien nowotworu bylo na wyzszym po-
ziomie (SMR = 1,2). Odnotowano takze podwyzszona umieralno$¢ z powodu nienowo-
tworowych choréb uktadu oddechowego (SMR = 2,16), (Collins i in. 1989).

Podobne badania byly prowadzone w zaktadach produkujacych foli¢ z polimeta-
krylanu metylu. Obserwacja objgto 4324 pracownikow dwoch angielskich zaktadow w
latach 1949-1970 (w zaktadzie Wilton) i 1949-1988 (w zaktadzie Darwen). Oceniono
umieralno$¢ pracownikow, w szczegolnosci na skutek nowotworéw okreznicy 1 odbyt-
nicy. Kohorte obserwowano do konca grudnia 1995 r. Sredni czas zatrudnienia pracow-
nikéw narazonych na metakrylan metylu oszacowano na 7,6 lat, a $rednie stgzenie
metakrylanu metylu w czasie 8 h pracy wynosito 55 mg/m® (13,2 ppm), chociaz stezenie
maksymalne na niektorych stanowiskach wynosito 416 mg/m® (100 ppm). W kohorcie
Wilton odnotowano 700 zgonow, podczas gdy w kohorcie Darwen — 662. Wskazniki
umieralnos$ci porownywano ze wskaznikami dla populacji lokalnej oraz generalnej USA
i wyrazono w postaci standaryzowanych wskaznikow zgonéw (SMR). W kohorcie pra-
cownikéw Darwen zaobserwowano mniejsza umieralno$¢ ogdétem w pordwnaniu ze
wskaznikami lokalnymi i narodowymi (SMR = 94) oraz mniejsza umieralno$¢ na sku-
tek nowotworow okregznicy i odbytnicy (SMR = 92), natomiast umieralno$¢ z powodu
wszystkich nowotworow tacznie byta nieznacznie wigksza (SMR = 104). Nie znalezio-
no zwiazku migdzy narazeniem skumulowanym a poziomem zgonoéw. W kohorcie pra-
cownikow Wilton umieralno$¢ ogdtem byta takze nieco mniejsza (SMR = 89), nato-
miast umieralno$¢ z powodu wszystkich nowotworow tacznie (SMR = 103) oraz z po-
wodu nowotwordéw okreznicy 1 odbytnicy (SMR = 124) byta zwigkszona. Co wigcej,
wzrost umieralno$ci z powodu nowotworéw okrgznicy i odbytnicy dotyczyl gldwnie
pracownikow narazonych na metakrylan metylu przez okres krotszy niz 1 rok. Wyniki
omoéwionych badan nie dostarczyly zatem wyraznych dowodow potwierdzajacych
wplyw metakrylanu metylu na zwigkszenie umieralnosci osob zawodowo narazonych na
ten zwiazek (Tomenson i in. 2000).
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Badania umieralnosci z powodu nowotworow okreznicy i odbytnicy byly prze-
prowadzane wsrod pracownikow narazonych na metakrylan metylu i akrylan etylu w
zaktadach produkcji 1 polimeryzacji akrylanéw. Badano trzy kohorty pracownikow za-
trudnionych przy produkcji akrylanow w dwoch zakladach w latach: 1933-1982. W
zaktadzie I (Bristol) badanych podzielono na narazanych do 1946 r. i w latach pozniej-
szych, a w zaktadzie 11 (Knoxville) badano tylko jedna kohortg. Autorzy podali zakresy
stezen metakrylanu metylu jedynie w kohorcie pracownikow narazanych w zaktadzie I
w pozniejszym, po 1946 r. okresie (okoto 21 + 104 mg/m?), natomiast w pozostatych
kohortach narazenie na metakrylan metylu byto okreslane potilosciowo, jako minimalne
lub intensywniejsze. W obu kohortach w po6zniejszym okresie zatrudnienia nie zaob-
serwowano wzrostu umieralno$ci. W kohorcie zatrudnionej przed 1946 r. zwigkszone
ryzyko zgondéw z powodu nowotwordéw okreznicy bylo $cisle zwiazane z narazeniem na
pary monomerow metakrylanu metylu i akrylanu etylu o duzych st¢zeniach oraz lotne
produkty ubocze polimeryzacji obu akrylanéw. Zwigkszona umieralnos¢ wystepowata
jedynie 20 lat po trzyletnim okresie intensywniejszego narazenia. Wzrost umieralnosci
spowodowanej nowotworami okre¢znicy, cho¢ w mniejszym stopniu, zaobserwowano
takze w grupie 0S6b wczesniej zatrudnionych, ktorzy byli narazeni na metakrylan mety-
lu 0 mniejszym stezeniu. Wzrost zgonéw z powodu nowotwordéw odbytnicy przejawiat
podobne tendencje jak w przypadku nowotworéw okreznicy, jednak ze wzgledu na ma-
ta liczebnos$¢ narazanych tendencje te nie byly istotne statystycznie (Walker i in. 1991).

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Badania nad rakotworczo$cia metakrylanu metylu (MMA) przeprowadzita grupa bada-
czy NTP. Szczury F344/N i myszy B6C3F; narazano inhalacyjnie na metakrylan metylu
o stezeniach: 2080 lub 4160 mg/m® (500; 1000 ppm), (samce szczura), 1040 lub
2080 mg/m*® (250; 500 ppm), (samice szczura) oraz 2080 lub 4160 mg/m® (500;
1000 ppm), (samce i samice myszy) 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 lat. Zaob-
serwowano zwigkszenie wystepowania biataczki komorek jednojadrzastych u szczurdéw
po narazeniu na metakrylan metylu o stezeniu 2080 mg/m* w poréwnaniu ze zwierzeta-
mi z grupy kontrolnej: 11/50; 1040 mg/m?® — 13/50; 2080 mg/m*— 20/50. U myszy nie
stwierdzono zmian nowotworowych zwiazanych z narazeniem na metakrylan metylu.
Zaobserwowano natomiast, zalezne od wielkosci stezenia, zmniejszenie czestoSci wy-
stgpowania nowotworow gruczotu przysadki médzgowej 1 gruczotu napletkowego u
samcOw szczura oraz gruczolakow 1 rakéw (mieszanych) pecherzykowych/oskrze-
likowych u samcow myszy, gruczolakow watrobowokomoérkowych u obu pici myszy, a
takze gruczolakoéw 1 gruczolakorakéw gruczotu przysadki mozgowej i gruczolakorakow
macicy u samic myszy. Eksperci NTP na podstawie wynikow 2-letniego eksperymentu
inhalacyjnego stwierdzili, Zze nie ma dowodow rakotworczego dziatania metakrylanu
metylu o stezeniu 1040 lub 2080 mg/m® na samice szczura F344/N oraz metakrylanu
metylu o stezeniu 2080 lub 4160 mg/m® na samce szczura F344/N, a takze myszy
B6C3F; obu ptci (NTP 1986).

Samce i samice szczura Fisher 344 narazano na pary metakrylanu metylu o ste-
zeniach: 104; 416 lub 1664 mg/m® (25; 100; 400 ppm), 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu
przez 24 miesiace. Szczury badano pod katem powstania nowotworow: gruczolakow i
rakoéw przysadki mézgowej, tarczycy, komorek watrobowych, komoérek wysp trzustko-
wych, gruczotu napletkowego, gruczolakéw komorek pecherzykowych, rakéw peche-
rzykowych/oskrzelikowych, gruczolakow pecherzykowych/oskrzelikowych pluc, a po-
nadto guzéw chromochtonnych nadnerczy, wtokniakogruczolakow sutka, wtdkniakow
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skory i tkanki podskdrnej oraz bialaczek i chtoniakow uktadu krwiotwoérczego. Samce i
samice chomika zlocistego narazano na metakrylan metylu o podobnych stgzeniach
przez okres 18 miesigcy. Chomiki badano pod katem powstania nowotworow: gruczo-
lakéw kory nadnerczy, naczyniakow krwiono$nych watroby i $ledziony, torbielakogru-
czolakow brodawkowatych ptuc, migsakow krezki, chtoniakomigsakéw (niesprecyzo-
wane narzady), mi¢gsakoOw naczyn krwionosnych skory i tkanki podskoérnej oraz rakow
tarczycy. Przewlekle narazenie droga oddechowa na metakrylan metylu nie spowodo-
wato powstania nowotworow ani u szczurow, ani u chomikow (Lomax i in. 1997).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Samicom szczura rasy Sprague-Dawley (5 osobnikéw w grupie) podawano dootrzew-
nowo metakrylan metylu (MMA) w dawkach: 0,13; 0,27 lub 0,44 ml/kg m.c. (0,1; 0,2;
0,4 g/kg m.c.) w 5., 10. i 15. dniu ciazy. W kazdej grupie zbadano od 43 do 50 ptodow.
We wszystkich grupach narazenia zaobserwowano znaczace zmniejszenie masy ciata
ptodow. W zaleznosci od wielkosci stezenia metakrylanu metylu 4,4 +~ 5,9% ptodéw
uleglo resorpcji. W przypadku dwoch najwigkszych dawek metakrylanu metylu zauwa-
zono ponadto zwigkszong liczbg krwiakow w roéznych okolicach ciala oraz przypadki
skrecenia konczyn tylnych u 8 + 16,7% plodéow. Nie stwierdzono przypadkow niepra-
widlowosci szkieletowych (Singh i in. 1972).

Narazano 18 samic myszy ICR na metakrylan metylu o stezeniu 5453 mg/m°
(1330 ppm). Zwierzeta byty poddawane 2-godzinnej inhalacji catego ciata 2 razy dzien-
nie, w czasie od 6. do 15. dnia ciazy. Badano ptody 18-dniowe. Nie zaobserwowano
szkodliwych skutkow narazenia na przebieg ciazy oraz rozwoj ptodow. Masa ciata pto-
dow bylta nieznacznie wigksza (McLaughlin i in. 1978).

Narazano droga inhalacyjna (tylko przez nos) na metakrylan metylu o st¢zeniu
110 000 mg/m® 17 i 54 min dziennie (26800 ppm) 2 grupy (liczace 22 i 27 osobnikow)
samic szczura rasy Sprague-Dawley w 6. i 15. dniu ciazy. Badano makroskopowo 20-
-dniowe ptody pod wzgledem nieprawidtowosci w rozwoju szkieletu. W obu grupach
stezen, metakrylan metylu dziatat toksycznie na matki, powodujac zmniejszenie masy
ciata i zmniejszenie dobowego spozycia paszy. W grupie, w ktorej zastosowano wigk-
sze narazenie na metakrylan metylu, zauwazono niewielki, cho¢ istotny, wzrost wcze-
snych resorpcji, a w obu grupach zaobserwowano mniejsza masg ciala oraz dlugos¢
ciata ptodow. Po zastosowaniu dtuzszego czasu narazenia stwierdzono ponadto zwigk-
szenie czgstosci przypadkow krwiakdéw oraz w nielicznych przypadkach skrocony za-
giety ogon. Skutkiem dtuzszego narazenia byto takze opdznione kostnienie krggow i
zeber oraz rzadsze przypadki zro$nigcia i istotnego skrdcenia zeber. Opdznione kostnie-
nie zeber zaobserwowano rowniez w grupie zwierzat narazonych w krétszym czasie, a
ponadto zanotowano pojedyncze przypadki przepukliny brzusznej oraz wyrazny obrzek
ciala obejmujacy rowniez tkanki migkkie gtowy (Nicholas i in. 1979).

Narazano inhalacyjnie 6 h dziennie 27 szczurow na metakrylan metylu o steze-
niach: 406; 1246; 4830 lub 8315 mg/m* w okresie od 6. do 15. dnia ciazy. Badaniom
poddano 20-dniowe ptody. Zaobserwowano przejSciowe, w czasie narazenia, zmniej-
szenie masy ciata ptodow narazanych na zwiazek o dwoch najwigkszych stezeniach
metakrylanu metylu. Nie stwierdzono zadnych szkodliwych skutkow dziatania
metakrylanu metylu na przebieg ciazy, nie stwierdzono takze zwigkszenia czgstotliwosci
wad rozwojowych u ptodéw w grupie szczurow narazanych na metakrylan metylu o
wszystkich stosowanych stezeniach (Solomon i in 1993).

Metakrylan metylu nie wykazuje istotnego dziatania teratogennego na zwierzgta.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Metakrylan metylu (MMA) jest wchtaniany do krwi przez ptuca, przewod pokarmowy i
skore. Wchlanianie metakrylan metylu droga oddechowa potwierdzaja: wyniki szeregu
badan, wyznaczenie st¢zen $miertelnych LCso (tab. 2), a takze liczne, opisane w roz-
dziale dotyczacym skutkéw dziatania toksycznego na ludzi, przypadki zatrucia parami
metakrylanu metylu przez personel medyczny asystujacy przy operacjach.

Whyniki badaczy Bratta i Hathway'a wskazuja na intensywne wchianianie
metakrylanu metylu z przewodu pokarmowego u szczura. Dorostym samcom szczura
podano do zotadka (przez zglebnik) dawke 5,7 mg/kg m.c. metakrylanu metylu znako-
wanego izotopem wegla “*C. Po 2 h w powietrzu wydychanym znalazto si¢ prawie 65%
dawki znacznika, natomiast w moczu i kale oznaczono tylko 7,4% podanej dawki, co
wskazuje na duza szybkos¢ wchtaniania metakrylanu metylu (Bratt i in. 1977).

Wchtanianie zwiazku przez skorg potwierdzaja takze wyniki badan toksycznosci
ostrej (LDsp u krolika: tab. 2). Stwierdzono absorpcje 0,78 +/- 0,2 g metakrylan metylu
w eksperymencie przeprowadzonym na szczurach rasy Wistar narazanych 3 h przez
skore (12 cm?) przy szybkosci wchtaniania 0,02 g/cm“/h. W miejscu narazenia zaob-
serwowano keratoliz¢ bez owrzodzenia (Verkkala i in. 1983). Wchtanianie metakrylan
metylu przez skorg stwierdzono takze u technikéw dentystycznych na podstawie obec-
nosci metakrylanu metylu w moczu po 24 h od narazenia (Rajaniemi i in. 1989).

Metakrylan metylu po wchtonigciu jest w duzej czesci metabolizowany do kwa-
su metakrylowego, a nastgpnie w cyklu kwasow trojkarboksylowych do ditlenku wegla.
Juz po 10 dniach jedynie niewielka czgs¢ metakrylan metylu pozostaje w organizmie
(4,1 + 6,6% wchtonigtej dawki), (Bratt i in. 1977). Metakrylan metylu, ktory nie zostat
zmetabolizowany do ditlenku wegla ani wydalony z wydychanym powietrzem, moczem
lub katem, trafia przede wszystkim do watroby i tkanki thuszczowej, chociaz niewielkie
jego ilosci moga si¢ rowniez znalezé w mozgu i plucach (Raje i in. 1985). Stgzenie
metakrylan metylu w tkankach szczur6w po narazeniu inhalacyjnym przedstawiono w
tabeli 6. (EPA 1998).

Tabela 6.

Stezenie metakrylanu metylu w tkankach szczuréw po narazeniu inhalacyjnym na
metakrylan metylu (MMA) o stezeniu 416 mg/m® przez 1+ 4 h (100 ppm), (Raje i in. 1985)

Czas Stgzenie MMA
harazenia, h we krwi, mg/100 ml | w moézgu, png/g w ptucach, pg/g
1 10,15 24,36 23,24
2 14,28 30,42 18,63
3 9,78 25,67 19,98
4 10,34 20,52 20,58

Metabolizm i wydalanie
W moczu szczuréw Wistar narazonych na znakowany izotopem “*C MMA metakrylan

metylu (MMA) zidentyfikowano: kwas metylomalonowy, kwas metakrylowy, kwas
bursztynowy, semialdehyd metylomalonowy i kwas -hydroksyizomastowy (Bratt i in.
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1977; Crout i in. 1982). Kwas metylomalonowy znaleziono rowniez w moczu ochotni-
kéw narazonych na metakrylan metylu (Crout i in. 1982). Na podstawie powyzszych
eksperymentow postawiono hipoteze, ze metakrylan metylu jest metabolizowany w taki
sam sposob jak kwas metakrylowy, ktérego niewielkie iloSci powstaja na szlaku meta-
bolicznym waliny. Zgodnie z ta hipoteza, metakrylan metylu jest enzymatycznie prze-
ksztatlcany do kwasu metakrylowego 1 podlega dalej estryfikacji z koenzymem A (Co-
A), tworzac naturalny metabolit waliny. Ester kwasu metakrylowego i CoA jest nastep-
nie hydroksylowany do kwasu B-hydroksyizobutylowego, a dalej ulega utlenieniu i es-
tryfikacji z CoA, tworzac metylomalonylo CoA, po czym wiacza si¢ do cyklu kwasow
trojkarboksylowych jako bursztynylo CoA (rys. 1), (Crout i in. 1982).

W wyniku metabolizmu metakrylanu metylu w wydychanym powietrzu wydala
si¢ ditlenek wegla, a w moczu: kwas metylomalonowy, kwas metakrylowy, metanol,
kwas bursztynowy, semialdehyd metylomalonowy i kwas B-hydroksyizomastowy.

CH2 CHZ
| H,0 |
CH;CCOOCH; —» CH5CCOOCH + CH5OH
metakrylan metylu kwas metakrylowy metanol
CH, CH;
| —
CH;CHCH(NH,)COOH CHCCOSCoA
I ester kwasu metakrylowego i
waiina koenzymu A
CHO CO,
| —  » CHiCH,COSCoA —»
CH3CHOOH +CO, «
cykl kwasow
trojkarboksylowych
CH3CHOSCoA

| ——» HOOCCH,;CH,COSCoO A —» CO,

COOH bursztynylokoenzym A

metylomalonylokoenzym A

Rys. 1. Metabolizm metakrylanu metylu (Crout i in. 1982)
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MECHANIZM DZIALXANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnym pismiennictwie i w bazach danych nie znaleziono danych na temat me-
chanizmu dziatania toksycznego metakrylanu metylu (MMA)

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pisSmiennictwie i w bazach danych nie znaleziono danych na temat dzia-
tania tacznego metakrylanu metylu (MMA)

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Metakrylan metylu (MMA) dziata drazniaco. W wyniku narazenia inhalacyjnego do-
chodzi do uszkodzen gérnych drég oddechowych: zapalenia §luzéwki nosa, stanu za-
palnego, martwicy, zwyrodnienia, a nawet utraty nablonka wechowego w matzowinie
nosowej oraz przekrwienia ptuc.

Zalezno$¢ skutkow narazenia od jego wielko$ci u ludzi narazonych zawodowo
na metakrylan metylu przedstawiono w tabeli 1. Niektore zrodta podaja, ze po narazeniu
zwierzat na metakrylan metylu o stezeniu 416 mg/m® nie obserwuje si¢ objawéw nara-
zenia lub, Ze jest to stezenie tolerowane podczas 8-godzinnego dnia pracy

Skutki dziatania metakrylan metylu u zwierzat przedstawiono w tabeli 4. Higie-
nisci Amerykanscy przyjeli za warto§¢ NOAEL dla dziatania drazniacego zwiazku st¢zenie
104 mg/m®, natomiast za warto$¢ LOAEL stezenie 483 mg/m?®, przy ktérym obserwo-
wano uszkodzenia btony $luzowej tchawicy. Z badan Lomaxa przeprowadzonych pod
koniec lat 90. na szczurach wynika, ze wartos¢ LOAEL dla dziatania drazniacego meta-
krylanu metylu powinna wynosi¢ 416 mg/m® (Lomax i in. 1997).

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

Istniejace normatywy higieniczne metakrylanu metylu (MMA) przedstawiono w tabeli 7.
Wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) w réznych panstwach wynosza
50 + 410 mg/m®, a wartosci chwilowe (NDSCh) — 150 + 820 mg/m>. W Polsce obowia-
zujace normatywy higieniczne wynosza NDS — 50 mg/m® i NDSCh — 400 mg/m®.

W ACGIH zaproponowano przyjgcie wartosci TLV-TWA dla metakrylanu me-
tylu na poziomie 205 mg/m?® (50 ppm) i wartosci chwilowej TLV-STEL 410 mg/m®
(100 ppm) wraz z oznaczeniem SEN (potwierdzone wtasciwosci uczulajace w warun-
kach zawodowego narazenia na skutek kontaktu ze skora i/lub droga oddechowa, oparte
na dowodach naukowych) oraz A4 (nieklasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi).
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Tabela 7.

Istniejace normatywy higieniczne metakrylanu metylu (MMA) w réznych panstwach
(ACGIH 2005; RTECS 2005; DzU nr 217 z 2002 r., poz. 1833 z p6zn. zm.;)

Panstwo/organizacja/ NDS NDSCh .
instytucja 3 3 Oznaczenia
Ppm | mg/m ppm mg/m
Holandia - 40 - -
Niemcy (2008) 50 210 1(2) Sh; C
Polska (2002) 50 400
Szwecja (2005) 50 200 150 600 Skin
Dania (2002) 25 102 - - Skin
Wielka Brytania 50 208 100 420
UE (propozycja 50 205 100 416 —
SCOEL, projekt 3
wykazu IOELV)
USA:
—ACGIH (2000) |50 205 100 410 SEN
— OSHA 100 410 - -
— NIOSH 100 410 — -
Kategoria rakotworczo$ci
EPA E
EPA NL
IARC 3
ACGIH Ad

Niemcy — C — jezeli warto$ci normatywow higienicznych nie sa przekroczone, to hie ma podstaw
do obaw przed wystapieniem ryzyka uszkodzen ptodu .

Niemcy — (Sh) —niebezpieczenstwo uczulenia skory.

Niemcy — | (2) — substancje, dla ktérych miejscowe skutki drazniace warunkuja warto$¢ normaty-
wu higienicznego.

SEN — potwierdzone wiasciwosci uczulajace w warunkach zawodowego narazenia na skutek kon-
taktu ze skora i/lub droga oddechowa, oparte na dowodach naukowych.

EPA — E — brak dowodéw rakotworczosci dla Iudzi (brak dowodow rakotworczosci w przynajm-
niej dwoch testach na zwierzgtach réznego gatunku lub zarowno w badaniach epidemiologicz-
nych, jak i na zwierzetach).

EPA — NL — prawdopodobnie nierakotworczy dla ludzi.

IARC — 3- nieklasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi.

ACGIH — A4 — nieklasyfikowany jako rakotwoérczy dla ludzi.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Za podstawe wyliczenia wartosci NDS metakrylanu metylu (MMA) przyjeto wyniki
badan na szczurach (70 samic 1 70 samcOow) narazanych droga oddechowa na
metakrylan metylu o stezeniach: 104; 416 lub 1664 mg/m®, 6 h dziennie, 5 dni w tygo-
dniu przez 2 lata (Lomax i in. 1997, Rohm... 1979). Narzadem krytycznym dziatania
zwiazku jest blona §luzowa nosa. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych nablonka
wechowego u zwierzat narazanych na metakrylan metylu o stezeniu 104 mg/m?®. Steze-
nie to przyjeto za wartos¢ NOAEL dla dziatania drazniacego zwiazku. Przyjgto nastepu-
jace wspotczynniki niepewnosci:

—A = 2 —wspolczynnik zwigzany z wrazliwo$cia osobnicza czlowieka
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—B = 0,5 — wspélczynnik zwigzany z roznicami mi¢dzygatunkowymi — Szczur jest
gatunkiem bardziej wrazliwym na dziatanie substancji drazniacych niz cztowiek,
co wiaze si¢ z jego Sposobem oddychania (wytacznie przez nos)

—C = 1- przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych

—D = 1-w przypadku stosowania wartos¢ LOAEL zamiast wartosci NOAEL

— E = 1 — wspdtczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o kompletnosci
danych oraz o potencjalnych skutkach odlegtych).

Warto$¢ NDS metakrylanu metylu obliczamy na podstawie wzoru:

NOAEL

F

NDS =

w ktorym:
— Ur — wspotczynnik niepewnosci rowny iloczynowi przyjetych wspotczynni-
kéw niepewnosci.

Biorac pod uwage takze wyniki badan 175 pracownikoéw narazonych na
metakrylan metylu o stezeniu 208 mg/m®, przy éredniej dtugo$é pracy okoto 9 lat, w
ktérych nie wykazano r6znic w badaniu zmyshu wechu migdzy grupa osob narazonych
zawodowo na metakrylan metylu a osobami z grupy kontrolnej, proponuje si¢ przyjac
stezenie 100 mg/m3 zwiazku za obowiazujaca w Polsce wartos¢ NDS metakrylanu me-
tylu. Wyliczona w ten sposob warto$¢ NDS dla metakrylanu metylu odpowiada szere-
gowi wartosci LCsp akrylanow i metakrylanow wraz z ich normatywami higienicznymi
(tab. 8).

Tabela 8.

Wartosci LCsy akrylanéw i metakrylanéw wraz z normatywami higienicznym
(RTECS 2005; DzU 2002 r. nr 217, poz. 1833; DzU 2005 r. nr 212, poz. 1769)

. Wartosé LC50 3 3
Zwiazek NDS, mg/m NDSCh, mg/m

i (4h), (ppm) | |
Akrylan metylu 1350 14 28
Akrylan etylu 2180 20 40
Akrylan butylu 2730 11 30
Metakrylan butylu 4910 100 300
Metakrylan metylu 7093 warto$¢ obowiazujaca 50 400

warto$¢ proponowana 100 300

Metakrylan etylu 8300 - -

Ze wzgledu na dziatanie draznigce metakrylanu metylu proponuje si¢ ustalenie
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) na poziomie niz-
szym niz obecnie obOwigzujacy.

Do wyprowadzenia wartosci NDSCh przyjeto réwnanie:

log NDSCh =log NDS + u(P) - log Sg
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NDSCh = NDS - Sg“®,
w ktorym:
—u(P) = 1,53, wspotczynnik zwiazany z prawdopodobienstwem przekroczenia
wartosci krotkoterminowej
— Sg — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5 + 2)
— Log Sg — w granicach 0,18 + 0,3
— UFs — wspoétczynniki niepewnosci.
Podstawiajac wartosci do wzoru, obliczamy warto$¢ NDSCh metakrylanu metylu:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS
NDSCh = 1,859 - 100 mg/m> + 2,888 - 100 mg/m® = 186 mg/m® + 289 mg/m?>.

Warto$¢ NDSCh metakrylanu metylu ustalono na poziomie 300 mg/m® ze
wzgledu na umiarkowane dziatanie drazniace zwiazku (nie udato si¢ wyznaczy¢ warto-
$ci RDsg dla tej substancji w badaniach na myszach). Wartos¢ NDSCh zabezpiecza oso-
by zawodowo narazone na drazniace dziatanie metakrylanu metylu.

Normatywy metakrylanu metylu oznakowano takze litera ,,I” (substancja o dzia-
taniu drazniacym) oraz litera ,,A” (substancja o dziataniu uczulajacym).

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKELADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EIWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skorg, watrobe i
uktad krazenia. W zalezno$ci od wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria, badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy
krwi, AIAT i AspAT) oraz EKG. W zaleznosci od wskazan diagnostyka w kierunku
atopii.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy 1 skorg. W zalez-
nos$ci od wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria, badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy
krwi, AIAT i AspAT) oraz EKG. W zaleznosci od wskazan testy alergologiczne.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.
Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy i skore. W
zaleznos$ci od wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria, badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy
krwi, AIAT, AspAT) oraz EKG. W zalezno$ci od wskazan testy alergologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, skéra, watroba i uktad bodzcoprzewodzacy serca.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Astma oskrzelowa, przewlekta choroba obturacyjna ptuc, przewlekle przerostowe i
zanikowe zapalenie bton $luzowych gornych droég oddechowych, nawrotowe zapalenie
skéry o charakterze atopowego zapalenia skory 1 wyprysku kontaktowego, czynna
luszczyca, choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji watroby oraz zaburzenia
rytmu serca.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach podczas trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz spra-
wujacy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia
zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dzialanie uczulajace, w badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wy-
wiad w kierunku chorob alergicznych skory 1 uktadu oddechowego.

Ze wzgledu na dzialanie uczulajace nie nalezy zatrudnia¢ pracownikéw miodocianych
W narazeniu na metakrylan metylu.
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ANNA SWIDWINSKA-GAJEWSKA, MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
Methyl methacrylate
Abstract

Methyl methacrylate (MMA) is a colourless, clear liquid with an acrid, fruity odour. It is used in
the production of thermoplastics, clear plastics, acrylic emulsion and resins. Occupational expo-
sure to methyl methacrylate occurs in the manufacturing of monomers, polymers and plastics
and in the manufacturing and processing of thermoplastics. Moreover, it is used in hospitals
and dental surgery. Chemical laboratory workers, surgeons and their assistants, operating room
nurses, dental technicians and people processing acrylic nails can be exposed. According to
NIOM data, in 2000, in Poland, several people were exposed to MMA of greater concentratrion
than the Threshold Limit Value (TLV-TWA: 50 mg/m?3).

Methyl methacrylate is not classified as harmful after inhalation, ingestion or in contact with the
skin. MMA vapours are irritating to teh respiratory system and eyes. MMA is a strong allergen;
exposure by inhalation can cause upper respiratory tracts damage: nasal mucositis, inflamation,
necrosis, degeneration and even loss of olfactory epithelium in the nasal turbinates. Methyl
methacrylate can be absorbed by inhalation, ingestion and through the skin and metabolised to
methacrylic acid, by rapid enzymatic hydrolisis in olfactory epithelium or via citric acid cycle to
carbon dioxide. Methyl methacrylate is classified by IARC to Group 3 (not classifiable as to its
carcinogenicity to humans) and to Group A4 (not classifiable as a human carcinogen) by AC-
GIH.

TLV of methyl methacrylate in Poland has been established as TWA: 50 mg/m? and STEL: 400
mg/m3. Two-year experimental results in rats (70 male, 70 female) exposed by inhalation to
MMA (104, 416 or 1664 mg/m3; 6 h per day, 5 days per week) were used as a basis for reassess-
ing TLV. Histopathological changes in nasal mucosa are the critical effect of this compound.
There were no effects in animals exposed to 104 mg/m3 of MMA (NOAEL). Based on the
NOAEL value and relevant uncertainty factors, a TWA value has been established as
100 mg/ms3, the STEL value as 300 mg/m3, with symbols: “I” (irritant) and “A” (allergen).
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