Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2007, nr 3(53), s. 59-73

oyt e Py 4-Metylopent-3-en-2-on
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wielkosci narazenia zawodowego

NDS: 20 mg/m?

NDSCh: 40 mg/m®
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| — substancja o dziataniu drazniagcym
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4-Metylopent-3-en-2-on (MO) jest bezbarwna, oleista, palng substancja stosowang jako rozpuszczalnik synte-
tycznej gumy, kopolimer tworzyw sztucznych, estrow i eterow celulozy oraz jako srodek odstraszajacy owady.

Z dostepnych danych o narazeniu zawodowym w Polsce wynika, ze w 2000 r. zadna grupa zawodowa nie byla
narazona na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniu przekraczajacym wartoé¢ NDS, tj. 20 mg/m®. 4-Metylopent-3-
-en-2-on o stezeniu 100 mg/m® (25 ppm) jest substancija drazniaca, ktéra po 3 + 5 min powoduje u ludzi podraz-
nienie oczu, natomiast o stezeniu 200 mg/m® (50 ppm) powoduje podraznienie blony $luzowej nosa i jest wy-
czuwalny jej przykry zapach i smak. Badani stwierdzali, Ze ten przykry smak utrzymywat si¢ jeszcze przez 3 + 6 h.
Ci z badanych, ktérzy odczuwali podraznienie blony §luzowej nosa po narazeniu na zwiazek o stezeniu 200 mg/m®,
twierdzili, ze stezenie 100 mg/m® jest maksymalnym stezeniem 4-metylopent-3-en-2-onu, ktére moze byé dobrze
tolerowane przez 8 h narazenia.

4-Metylopent-3-en-2-on nalezy do substancji szkodliwych. Warto$¢ LDsj per os dla szczura wynosi 655 + 1120 mg/kg
masy ciata. Szczury i §winki morskie narazano inhalacyjnie na 4-metylopent-3-en-2-on o stgzeniach: 2000;
1000; 400 lub 200 mg/m® w ciagu 8 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 6 tygodni. Narazenie zwierzat na zwigzek
0 najwiekszym stezeniu 2000 mg/m® przerwano po 10 dniach ze wzgledu na duzg liczbe padlych zwierzat (okoto

* Wartosci normatywne NDS i NDSCh 4-metylopent-3-en-2-onu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i
polityki spotecznej z dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania 4-metylopent-3-en-2-onu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie
PN-80/2-04103.01.

59



65%). W pozostalych grupach padni¢¢ zwierzat nie odnotowano. W grupach narazanych na zwiazek o steze-
niach 1000 lub 2000 mg/m? stwierdzono u zwierzat jego dziatanie narkotyczne oraz podraznienie oczu i §lu-
zOowki goérnych drog oddechowych, mniejsza mase ciala oraz przekrwienie watroby, poszerzenie torebki
Bowmana, obrzmienie nabtonka kanalikéw kretych w nerkach i czgsto przekrwienie pluc. Liczebnos¢ i nasilenie
zmian patologicznych byly zalezne od wielko$ci stezen 4-metylopent-3-en-2-onu. Zmian patologicznych nie
stwierdzono u zwierzat narazanych na zwiazek o st¢zeniach 200 1400 mg/m3.

Samce myszy Swiss narazano inhalacyjnie na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniach: 164; 192; 284 lub 468 mg/m®
przez 15 min i badano czesto$¢ oddechow zwierzat. Wartos¢ RDsy Wyznaczona w tym badaniu wynosita
244 mg/m?. Stwierdzono, ze 4-metylopent-3-en-2-on nie dziatal mutagennie, genotoksycznie ani kancerogennie.
U szczuréw narazanych inhalacyjnie na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniach: 125; 410 lub 1200 mg/m® zaob-
serwowano zmniejszenie ptodnosci po narazeniu na zwigzek o najwigkszym stezeniu.

Przyjmujac za podstaw¢ wyliczenia warto$ci normatywnych 4-metylopent-3-en-2-onu warto$¢ RDsg rowna
244 mg/m®, obliczono warto$¢ NDS, ktora wynosi 24,4 mg/m? oraz warto$¢ NDSCh, ktéra mieéci sic w zakresie
stezen 37,2 + 57,8 mg/m3.

Za warto$¢ NDS 4-metylopent-3-en-2-onu przyjeto stezenie 20 mg/m®, a za wartos¢ NDSCh stezenie 40 mg/m°
oraz oznakowano zwiazek litera ,,I”’, poniewaz jest to substancja o dziataniu draznigcym.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 4-metylopent-3-en-2-onu (ACGIH 2001; CHEMINFO 2004):

— nazwa substancji 4-metylopent-3-en-2-on (tlenek mezytylu)
— wzO0r sumaryczny CsH100
— wz0r strukturalny
0
—numer CAS 141-79-7
—numer EINECS 606-009-00-1
— numer WE 205-502-5
— synonimy: MO, keton izobutenylowometylowy, keton

metylowoizobutenylowy i izopropylidenoaceton.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wtasciwosci fizykochemiczne 4-metylopent-3-en-2-onu (ACGIH 2001; CHEMINFO 2004):

— postac¢ i wyglad bezbarwna, palna, oleista ciecz

— zapach przypominajacy zapach miodu lub migty, a grani-
ca wyczuwalnosci zapachu okoto 1,8 mg/m3

— masa czgsteczkowa 98,14

— gesto$é whasciwa 0,857 w temp. 15 °C

— temperatura zamarzania -46 °C

— temperatura wrzenia 129,5°C

— preznos¢ par 1,2 kPa (8,7 mmHg) w temp. 20 °C

— temperatura zaptonu 32 °C (metoda tygla zamknietego), 29 °C (metoda

tygla otwartego)
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— granice wybuchowosci gorna 8,8% obj. powietrza, dolna 1,3% obj.

powietrza

— rozpuszczalnosé stabo rozpuszczalny w wodzie (3 g/100 ml), do-
brze rozpuszczalny w alkoholu etylowym i eterze
etylowym

— wspolczynniki przeliczeniowe 1 ppm = 4,01 mg/m*; 1 mg/m® = 0,250 ppm

— klasyfikacja substancji R10; Xn; R20/21/22.

4-Metylopent-3-en-2-on znajduje si¢ w wykazie substancji niebezpiecznych (DzU
2005 1., nr 201, poz. 1674). Zwigzek zostal zaliczony do substancji szkodliwych (Xn) z przy-
pisanym zwrotem R20/21/22 — dziata szkodliwie przed drogi oddechowe, w kontakcie ze sko-
ra 1 po potknigciu. Rodzaj zagrozenia R10 — produkt fatwo palny.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

4-Metylopent-3-en-2-on (MO) jest uzywany jako rozpuszczalnik syntetycznej gumy, kopoli-
mer tworzyw sztucznych chloroacetylowinylowych, estrow i eteréw celulozy, olejow, gum,
zywic, lakieréw 1 farb. Stosowany jest takze w procesie flotacji rud jako $rodek do usuwania
farb oraz $rodek odstraszajacy owady (repelent).

Narazenie na 4-metylopent-3-en-2-on ma miejsce podczas jego produkcji oraz pod-
czas produkcji zywic, insektycydow, farb i zmywaczy. W powietrzu zwigzek ulega szybkie-
mu rozkladowi (okres pottrwania wynosi okoto 4,8 h) ze wzgledu na reakcj¢ z rodnikami hy-
droksylowymi. Liczba os6b narazonych na 4-metylopent-3-en-2-on w USA w 1975 r. wyno-
sita okoto 500 osob.

Z dostgpnych danych o narazeniu zawodowym wynika, ze w 2000 r. zadna grupa za-
wodowa w Polsce nie byla narazona na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniu przekraczajacym
warto$¢ NDS, tj. 20 mg/m® (Dawydzik i in. 2001).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat symptomatologii zatrucia 4-metylopent-3-en-
-2-onem. Silverman i in. (1946) badali indywidualne reakcje ludzi na draznigce dziatanie 4-me-
tylopent-3-en-2-onu. Zwiazek ten o stezeniu 100 mg/m® (25 ppm) powodowat po 3 + 5 min po-
draznienie oczu ludzi, natomiast o st¢zeniu 200 mg/m3 (50 ppm) podrazniat btony $luzowe nosa i
byt wyczuwalny jego przykry zapach i smak. Badani stwierdzali, ze ten przykry smak utrzymy-
wat si¢ jeszcze przez 3 + 6 h. Ci z badanych, ktorzy odczuwali podraznienie blony $§luzowej nosa
po narazeniu na zwigzek o stezeniu 200 mg/m°, twierdzili, Ze stezenie 100 mg/m? jest maksymal-
nym stezeniem zwigzku, ktére moze by¢ dobrze tolerowane przez 8 h narazenia.

W badaniu zdrowych ludzi wykazano, Zze po 5 min narazenia polowa oséb narazanych
wyczuwa zapach 4-metylopent-3-en-2-onu o stezeniu okoto 50 mg/m>, a wszyscy badani o steze-
niu okoto 100 mg/m3. Narazenie na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniach od 200 + 400 mg/m®
powodowato u badanych podraznienie oczu, a u potowy z nich podraznienie btony $luzowe;j
nosa. Na utrudnienie oddychania skarzyli si¢ narazeni na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniu
okoto 100 mg/m® (Patty’s... 2001).
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Stezenie 4-metylopent-3-en-2-onu réwne 400 mg/m® powinno by¢ traktowane jako steze-
nie, ktore moze wywotaé¢ u ludzi podraznienie oczu oraz bton $luzowych i zwigzane z nim trud-
nosci w oddychaniu, bole glowy i zawroty glowy (ACGIH 2001). Stell Chemical Corporation
uznaje, ze stezenie 4-metylopent-3-en-2-onu rowne 100 mg,/m3 (25 ppm) jest najwigkszym steze-
niem zapewniajgcym komfort pracy, chociaz moze dziata¢ draznigco na oczy (ACGIH 2001).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

W dostgpnym pismiennictwie i komputerowych bazach nie znaleziono danych na temat
przewlektych zatru¢ ludzi 4-metylopent-3-en-2-onem.

Badania epidemiologiczne
W dostepnym pismiennictwie i komputerowych bazach nie znaleziono danych na temat badan

epidemiologicznych nad 4-metylopent-3-en-2-onem.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

4-Metylopent-3-en-2-on nalezy do substancji szkodliwych. Wartosci medialnych dawek (Ste-
zen) $miertelnych dla zwierzat laboratoryjnych podano w tabeli 1.

Tabela 1.
Wartosci medialnych dawek (stezen) $miertelnych 4-metylopent-3-en-2-onu dla zwierzat
laboratoryjnych
GaFunEk Droga . Wartos¢ LDsg 1 wartos$¢ LCsg | PiSmiennictwo
zwierzat narazenia
Szczur dozotadkowa 1120 mg/kg RTECS 2004
655 mg/kg Patty’s... 2001
Mysz dozotadkowa 923 mg/kg Patty’s... 2001
710 mg/kg RTECS 2004
Krolik dozotadkowa 1000 mg/kg RTECS 2004
Swinka morska | dozotadkowa 800 mg/kg Patty’s... 2001
Szczur inhalacyjna 9000 mg/m° (4 h) RTECS 2004
Szczur inhalacyjna 4530 mg/m® (4 h) Patty’s... 2001
Mysz inhalacyjna 10 000 mg/m®(2 h) RTECS 2004
Mysz inhalacyjna 8000 + 16000 mg/m°® (4 h) | Patty’s... 2001
Mysz do jamy otrzewnej 354 mg/kg RTECS 2004
Krolik Dermalna 5150 mg/kg RTECS 2004
Swinka morska | Dermalna 1900 mg/kg (14 dni) Patty’s... 2001

Wyniki badan zwierzat laboratoryjnych poddanych jednorazowemu lub wielokrotne-
mu narazeniu inhalacyjnemu na 4-metylopent-3-en-2-on przedstawiono w tabelach 2-5.
Gléwnym skutkiem dzialania tego zwigzku u zwierzat narazanych inhalacyjnie o st¢zeniach
niepowodujacych padni¢¢ zwierzat jest dziatanie draznigce na spojowki i blone §luzowg drog
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oddechowych. 4-Metylopent-3-en-2-on podany do oka krolika w ilo$ci 0,5 ml dziatal silnie
draznigco (Carpenter, Smith 1946), a natozony na pozbawiong sier$ci skorg krolika w iloSci
430 mg wywieral umiarkowane dziatanie draznigce (Patty’s... 2001).

Tabela 2.

Skutki jednorazowego inhalacyjnego narazenia zwierzat na 4-metylopent-3-en-2-on

Gatunek
ZV.Viequ Stzenie, mg/m’ Czas Skutki Pi$miennictwo
(liczba (ppm) narazenia
i pte¢)
Mysz 24000 +~ 96 000 do zgonu | podraznienie bton sluzowych Patty’s... 2001
(6000 + 24000) zwierzat | oczu i nosa, utrudnione od-
(23 = 135 min)| dychanie, drgawki, §piaczka,
obnizenie ciSnienia krwi, sini-
ca i padniecia zwierzat. Czas
do padniecia zwierzat zalezat
od stezenia zwigzku i wahat
si¢ od 23 do 135 min
Szczur, 48 000 1h padnigcie zwierzat Patty’s... 2001
$winka (12000)
morska
Swinka 40 000; 20 000; 8h zalezne od wielkoSci stezenia Patty’s... 2001
morska 9200 zwigzku — narkoza, podraznie-
(10000; 5000; nie uktadu oddechowego, hi-
2300) potermia, zmniejszenie czgsto-
$ci oddechow i akeji serca,
zanik reakcji na bodzce,
$piaczka i zgon wszystkich
zwierzat
Szczur, 10 000; 4000; 8h W grupie narazanej na zwigzek | Patty’s... 2001
$winka 2000 o najwigkszym stezeniu padty
morska (2500; 1000; 500) wszystkie zwierzeta, a w pozo-
statych grupach padto 30%
szczurdow 1 68% $winek morskich
Swinka 8000 422 min | podraznienie bton §luzowych | ACGIH 2001
morska (2000) (ok. 7h) | oczu i drog oddechowych, na-
rastajacy zanik odruchu ro-
gowkowego i reakcji na bo-
dziec stuchowy, $piagczka i pa-
dnigcia zwierzat podczas nara-
zenia lub po jego zakonczeniu
Szczur stezenia 4 hiobser- | narazenie na zwigzek o steze- | Patty’s... 2001
(samice i wzrastajace wacja do 14 | niu 4000 mg/m®
samce, po dni (1000 ppm) powoduje padnig-
6 szt.) cie 2 + 4 zwierzat w okresie do

14 dni
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cd. tab. 2.

Gatunek

Zwierza Stezenie, mg/m’ Czas Skutki Pi$émiennictwo
(liczba (ppm) narazenia

i ptec)

Mysz Swiss | 164; 192; 284, 468 15 min zmniejszenie czestosci odde- De Ceaurriz i
(po 5 zwie- (41; 48; 71; 117) chow o: 29; 43; 631 73% in. 1984

rzat w (RDsy 244 mg/m®)

grupie)

Mysz 1388; 1504;192; 4h zmniejszenie czasu pozostawa- | De Ceaurriz i
Swiss 2160 nia w bezruchu w tescie pty- in. 1984

(po 5 zwie- (347; 376; wania o0: 31; 34; 60 67 %

rzat w gru- 482:540) (IDs, 1756 mg/m?)

pie)

Badano czgstos¢ oddechow u samic myszy Swiss, ktore narazano inhalacyjnie przez
15 min na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniach: 164; 192; 284 lub 468 mg/m °. Wykazano
nastepujaca zaleznos$¢ czgstosci oddechéw na minutg od wielkosci stezenia 4-metylopent-3-

-en-2-onu w powietrzu (tab. 3.).

Tabela 3.

Zaleznos¢ czestosci oddechow na minute od wielkosci stezenia 4-metylopent-3-en-2-onu

.. Czestos¢ oddechéw/min . .

Stezenie, g Zmniejszenie

mg/m?® przed po czestosci, %

narazeniem | narazeniu

164 253 181 29
192 252 143 43
284 262 96 63
468 265 73 73

Na podstawie przedstawionych wynikéw wyliczono warto$¢ okreslajaca wielko$¢ ste-
zenia, ktora powoduje zmniejszenie czestosci oddechow o 50% (wartos¢ RDsp). Wartosé
RDso wynosi 244 mg/m? (De Ceaurriz i in. 1984).

Badano czas pozostawania w bezruchu w tescie ptywania u myszy narazanych na 4-me-
tylopent-3-en-2-on. Zwierz¢ta narazano na testowang substancj¢ O stezeniach: 1388; 1504;
1928 lub 2160 mg/m?® przez 4 h, a nastepnie umieszczano je w basenie i mierzono czas, jaki
uptywal od chwili ich umieszczenia w basenie do chwili podjgcia czynnosci ptywania (De
Ceaurriz i in. 1984). Zaleznos¢ te przedstawiono w tabeli 4.

Wyliczono warto$¢ IDsg, czyli wskaznik obrazujacy wielko$¢ stezenia 4-metylopent-
-3-en-2-onu powodujaca zmniejszenie o 50% czasu pozostawania myszy w bezruchu. Stgze-
nie to wynosito1756 mg/m®.
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Tabela 4.

Czas pozostawania w bezruchu w teScie plywania w zaleznoS$ci od wielkoS$ci stezenia
4-metylopent-3-en-2-onu

Czas pozostawania | Zmniejszenie
Stezenie, w bezruchu, s czasu, %
mg/m’ grupa grupa
kontrolna | narazenia
1388 82 57 31
1504 82 54 34
1928 82 33 60
2160 82 27 67

Skutki powtarzanego narazenia inhalacyjnego na 4-metylopent-3-en-2-on u réznych
gatunkow zwierzat przedstawiono w tabeli 5.

U krolikéw narazanych na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniu 52 000 mg/m* 30 min
dziennie przez 15 dni stwierdzono jedynie podraznienie spojowek i bton §luzowych drog od-
dechowych, podczas gdy narazenie o tym samym st¢zeniu przez 10 dni, ale 60 min dziennie
powodowalo paraliz po okresie 7 = 10 dni narazenia i padnigcie wszystkich krolikow (Patty’s...
2001; ACGIH 2001).

U szczurdéw obu plci narazanych na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniach: 125; 410
lub 1200 mg/m® 6 h dziennie przez 7 dni tygodniowo w ciagu 7 tygodni stwierdzono, zalezne
od wielkosci stgzenia 4-metylopent-3-en-2-onu w powietrzu, zmniejszenie spozycia paszy i
masy ciata samic 1 samcoéw. Na podstawie wynikow badan histopatologicznych ujawniono
wysiek w drogach oddechowych oraz przewlekte zmiany zapalne i1 ogniska metaplazji na-
btonka wechowego. Najwigksze nasilenie zmian stwierdzono u zwierzat narazanych na zwia-
zek 0 najwigkszych stezeniach (Patty’s... 2001).

W ciggu 6 tygodni szczury i §winki morskie narazano inhalacyjnie przez 6 tygodni na
4-metylopent-3-en-2-on o stgzeniach: 2000; 1000; 400 lub 200 mg/m*® 8 h dziennie przez 5
dni w tygodniu. Narazenie zwierzat na zwigzek o najwigkszym stezeniu (2000 mg/m®) prze-
rwano po 10 dniach ze wzgledu na duza liczbg padnie¢ zwierzat (okoto 65%). W pozostatych
grupach nie odnotowano padnig¢ zwierzat. W grupach narazanych na zwigzek o stezeniach
1000 lub 2000 mg/m?® stwierdzono dziatanie narkotyczne zwiazku, podraznienie oczu i §lu-
z6wki gorych drog oddechowych, mniejsza masg ciala i przekrwienie watroby, poszerzenie
torebki Bowmana, obrzmienie nabtonka kanalikow kretych w nerkach 1 czesto przekrwienie
ptuc. Czestos¢ i wielko$¢ zmian patologicznych zalezaty od wielkosci stezen 4-metylopent-3-
-en-2-onu. Zmian patologicznych nie stwierdzono u zwierzat narazanych na zwigzek o stgze-
niach 200 lub 400 mg/m>(Patty’s... 2001; Smith i in. 1942).

Dziatanie draznigce zwigzku stwierdzono po nakropieniu na skérg myszy 0,5 ml 4-me-
tylopent-3-en-2-onu, a ponadto u narazanych zwierzat w ciggu 15 min od naniesienia sub-
stancji wystgpita ataksja i narkoza. Narazenie na takg dawke 4-metylopent-3-en-2-onu spo-
wodowato padnigcie wszystkich 10 narazanych myszy w ciggu 3 + 9 h. Aplikacja 0,1 ml
4-metylopent-3-en-2-onu na grzbiet myszy wywotata po 5 min miejscowe podraznienie sko-
ry 1 niepokdj zwierzat. Jedna z 10 tak narazanych myszy padia w ciggu 12 h, a stan pozosta-
tych wrocit do normy (Hart i in. 1939). Powtarzane nanoszenie 4-metylopent-3-en-2-onu mo-
ze powodowac zapalenie skory, gdyz zwigzek ten dziata odtluszczajaco (Patty’s... 2001).
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Tabela 5.

Skutki powtarzanego narazenia inhalacyjnego zwierzat na 4-metylopent-3-en-2-on

Gatunek zwierzat Stezenie, Warunki ) o
(liczba i pled) mg/m® (ppm) |  narazenia Skutki PiSmiennictwo
Mysz (10 zwierzat do 52 000 11 dni w ciggu 5 dni Zadne nara- Patty ’s... 2001;
w grupie) (do 13000) | 15 min/dzien | zane zwierzg nie padto, po | ACGIH 2001
11 dniach narazenia padty
3/10 myszy. W badaniu
makroskopowym i histopa-
tologicznym stwierdzono:
krwotoki w ptucach, zwy-
rodnienie kanalikow ner-
kowych, poszerzenie prze-
wodu pokarmowego i mar-
twice watroby
6 dni wydluzenie czasu narazenia
30 min/dzien | do 30 min — zgon 10 myszy
w ciagu 6 dni
Krolik do 52 000 30 min/dzien | jedynie podraznienie blon Patty’s... 2001
(do 13 000) | przez15dni | §luzowych, drog oddecho-
wych i1 spojowek
60 min/dzien | paraliz i padnigcia zwierzat
przez 10 dni | po 7 do 11 dniach od wy-
stapienia paralizu
Szczur (10 samecow | 2000; 1000; 8 h/dzien narazenie na zwigzek o Patty’s... 2001
i $winka morska 400 i 200 5 dni/tydz. | stezeniu 2000 mg/m® prze- | ACGIH 2001
oraz 10 samici 10 (500; 250; przez 6 tyg. | rwano po 10 dniach ze
samcow) 100 i 50) wzgledu na duza liczbe

padnig¢ zwierzat (ok. 65%)
w grupach narazonych na
zwigzek o stezeniach: 1000;
400 i 200 mg/m® przezyty
wszystkie zwierzeta. Zmian
patologicznych nie byto u
zwierzat narazanych na
zwigzek o stezeniach 200 i
400 mg/m®, a w grupach
narazanych na zwiazek o
stezeniu 1000 i 2000 mg/m*
stwierdzono dziatanie narko-
tyczne, podraznienie oczu i
sluzéwki goérnych drog
oddechowych, mniejsza
masg¢ 1 przekrwienie watro-
by, poszerzenie torebki
Bowmana, obrzmienie na-
btonka kanalikow kretych
w nerkach i czgsto prze-
krwienie ptuc. Czgstosé
zmian patologicznych i ich
nasilenie zalezato od wiel-
kosci stezen zwigzku
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cd. tab. 5.

Gatunek zwierzat Stezenie, Warunki Skutki Piémiennictwo
(liczba i ptec) mg/m’® (ppm) | narazenia ismien
Szczur 1200 2 h/dzien stwierdzono wzrost liczby | Hart i in. 1939
(300) przez 30 dni | leukocytow oraz powigk-

szenie watroby, nerek i

sledziony
Szczur 125; 410; 6 h/dzien stwierdzono zmniejszenie Patty’s... 2001
(samice i samce) 1200 (31; 7 dni/tydz. | spozycia paszy i masy ciala

103; 302) przez 7 tyg. | samic i samcow w zalezno-

sci od wielkosci stezenia
zwigzku w powietrzu.
Draznigcy zapach 4-mety-
lopent-3-en-2-onu powo-
dowat u szczurow §linotok
oraz krwistg wydzieling z
nosa, po zakonczeniu
dziennego narazenia. Nie
stwierdzono padnig¢¢ zwie-
rzat ani istotnych r6znic
masy narzadéw wewnetrz-
nych w poréwnaniu ze
zwierzetami z grupy kon-
trolnej. W badaniach histo-
patologicznych stwierdzono
wysigk w drogach odde-
chowych oraz przewlekite
zmiany zapalne i ogniska
metaplazji nabtonka we-
chowego. Najwigksze nasi-
lenie zmian stwierdzono u
zwierzat narazanych na
zwiazek o najwiekszych
stezeniach

Wyliczono wartos¢ LDsg dla $winek morskich, ktorym 4-metylopent-3-en-2-on w
dawce 1900 mg/kg m.c. podawano na skore przez 14 dni. Podczas sekcji zwierzat stwierdzo-
no nakrapiania na powierzchni watroby, wyraznie jasniejszg barwe¢ $ledziony i1 nerki oraz
przekrwienie przewodu pokarmowego (Patty’s... 2001).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

W dostgpnym pismiennictwie i komputerowych bazach nie znaleziono danych na temat tok-
sycznos$ci krotkoterminowej i przewleklej 4-metylopent-3-en-2-onu.
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ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Nie stwierdzono wzrostu czesto$ci mutacji w szczepach Salmonella typhimurium pod
wplywem narazenia na 4-metylopent-3-en-2-on z frakcja S9 i bez tego uktadu metabolizu-
jacego (Patty’s... 2001). Negatywne byty takze wyniki testu mikrojadrowego, w ktorym
badano czestos¢ mikrojader w szpiku kostnym myszy narazanych na 4-metylopent-3-en-2-on
(Patty’s... 2001).

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pi$miennictwie i bazach komputerowych nie znaleziono danych na temat dzia-
tania rakotworczego 4-metylopent-3-en-2-onu na ludzi.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

W dostepnym pisSmiennictwie 1 bazach komputerowych nie znaleziono danych na temat rako-
tworczego dziatania 4-metylopent-3-en-2-onu na zwierzeta.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Szczury 49 frazy narazano inhalacyjnie na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniach: 125; 410 lub
1200 mg/m (31; 103 1 302 ppm) przed kojarzeniem, w okresie kojarzenia ptciowego, c1qzy 1
laktacji. TrwaJa,ce 14 dni narazenie na 4-metylopent-3-en-2-on o stezeniu 1200 mg/m Spo-
wodowato zmniejszenie plodnosm par (redukcja liczby miotow) narazanych zw1erza,t
Wskazniki plodnosm samcoOw narazanych na 4- metylopent -3-en-2-on o stezeniu 1200 mg/m
przez 42 dni i skojarzonych z nienarazanymi samicami nie roznity si¢ istotnie od wskaznikow
u samcOw z grupy kontrolnej. Liczba miotow uzyskanych od par zw1erzqt narazanych na 4-
-metylopent-3-en-2-on o stezeniach 410 lub 125 mg/m® nie ulegta zmmqszemu
Na podstawie uzyskanych wynlkow przyjeto, ze stezenie 410 mg/m 4-metylopent-3-

-en-2-onu jest stezeniem, ktore nie powoduje zaburzen rozrodu (warto$¢ NOEL) u szczurow
(Patty’s... 2001).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie, rozmieszczenie

W dostgpnym pisSmiennictwie i bazach komputerowych nie znaleziono danych na temat
wchtaniania i rozmieszczenia 4-metylopent-3-en-2-onu.

Metabolizm, wydalanie

W dostepnym pismiennictwie 1 bazach komputerowych nie znaleziono danych na temat me-
tabolizmu i wydalania 4-metylopent-3-en-2-onu.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pismiennictwie i bazach komputerowych nie znaleziono danych na temat me-
chanizmu dziatania toksycznego 4-metylopent-3-en-2-onu.

DZIALANIE LACZNE

W dostgpnym pismiennictwie i bazach komputerowych nie znaleziono danych na temat dzia-
tania tacznego 4-metylopent-3-en-2-onu i innych substancji.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabeli 5. przedstawiono efekty toksycznego dziatania 4-metylopent-3-en-2-onu u réznych
gatunkow zwierzat laboratoryjnych. U krélikdw narazanych przez 30 min dziennie na 4-mety-
lopent-3-en-2-on o stezeniu 52 000 mg/m3 w ciggu 15 dni stwierdzono jedynie podraznienie
spojowek i bton sluzowych drog oddechowych, podczas gdy narazenie o tym samym stezeniu
przez 10 dni, ale przez 60 min dziennie powodowalo paraliz po okresie 7 + 10 dni narazenia i
padnigcia wszystkich krolikow.

U szczurdéw obu plci narazanych na 4-metylopent-3-en-2-on o stg¢zeniach: 125; 410
lub 1200 mg/m?® przez 6 h dziennie, 7 dni tygodniowo, w ciagu 7 tygodni stwierdzono zmniej-
szenie spozycia paszy i1 masy ciala samic i samcow, w zalezno$ci od wielkosci stezenia
zwigzku w powietrzu. Na podstawie wynikow histopatologicznych ujawniono wysigk w dro-
gach oddechowych oraz przewlekle zmiany zapalne 1 ogniska metaplazji nabtonka wechowe-
go. Najwicksze nasilenie zmian stwierdzono u zwierzat narazanych na zwigzek o najwigk-
szych stezeniach.

Szczury i $winki morskie narazano inhalacyjnie na 4-metylopent-3-en-2-on o stgze-
niach: 2000; 1000; 400 lub 200 mg/m?® 8 h dziennie przez 5 dni tygodniowo w ciagu 6 tygo-
dni. Narazenie zwierzat na zwigzek o najwigkszym stezeniu (2000 mg/mg) przerwano po 10
dniach ze wzgledu na duzg liczbg padnie¢ zwierzat (okoto 65%). W pozostatych grupach nie
odnotowano padni¢¢ zwierzat.

W grupach zwierzat narazanych na 4-metylopent-3-en-2-on o st¢zeniach 1000 lub
2000 mg/m3 stwierdzono dziatanie narkotyczne, podraznienie oczu i $luzéwki gérnych drog
oddechowych, mniejszg mas¢ 1 przekrwienie watroby, poszerzenie torebki Bowmana,
obrzmienie nabtonka kanalikow kretych w nerkach i czgsto przekrwienie ptuc. Czesto$¢ i na-
silenie zmian patologicznych byly zalezne od wielkosci stezen 4-metylopent-3-en-2-onu.
Zmian patologicznych nie stwierdzono u zwierzat narazanych na ten zwigzek o stgzeniach 200
lub 400 mg/m®.

Zalezno$¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia obrazuja tez wyniki badan my-
szy wykonane przez De Ceaurriza i in. (1984). Narazenie myszy przez 15 min na 4-mety-
lopent-3-en-2-on o stgzeniach 164 + 468 mg/m3 powodowato proporcjonalne do wielkosci
stezenia zwigzku zmniejszenia czgstosci oddechow 29 + 73% wartos$ci sprzed narazenia. Po-
dobng zalezno§¢ wykazali ci sami autorzy, badajac czas pozostawania myszy w bezruchu
przed podjeciem czynnosci ptywania. Narazenie na 4-metylopent-3-en-2-on o st¢zeniach
1388 + 2160 rng/m3 przez 4 h powodowato skrdcenie czasu pozostawania zwierzat w bezru-
chu do 31 + 67% czasu uzyskiwanego przez myszy z grup kontrolnych.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

Warto$ci normatywow higienicznych 4-metylopent-3-en-2-onu w powietrzu $rodowiska pracy
przedstawiono w tabeli 6. Wartosci tych normatywéw wynosza: warto$¢ NDS 40 + 100 mg/m”;
wartos¢ NDSCh 100 + 300 mg/m3. Do wyjatkéw nalezy Polska, w ktorej wartos¢ NDS 4-me-
tylopent-3-en-2-onu wynosi 20 mg/m®, a wartos¢ NDSCh 100 mg/m?, a takze Rosja, w ktorej
wartos¢ NDSCh wynosi 1 mg/mg, a ponadto w Rosji i w Finlandii warto$ci normatywne
oznaczono takze literami ,,Sk” — substancja wchtania si¢ przez skore.

Tabela 6.

Wartosci normatywoéw higienicznych 4-metylopent-3-en-onu w réznych panstwach
(ACGIH 2006; RTECS 2006)

Panstwo/organizacja/ Rok Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, )
instytucja ustalenia mg/m® mg/m® Uwagi
Belgia 2005 61 101 -
Austria 2005 100 - -
Dania 2005 40 - —
Finlandia 2005 41 100 Sk
Francja 2005 60 — —
Norwegia 2006 40 - -
Niemcy 2006 20 40 1(2) -
Irlandia 2005 60 100 -
Polska® 1999 20 100 -
Rosja 1993 - 1 Sk
Szwajcaria 1999 60 - -
Turcja 1993 100 — —
Wielka Brytania 2000 61 100 -
Unia Europejska - -
USA: - —

— NIOSH 1992 40 (10 h) - —

— OSHA 1994 100 (8 h)

— ACGIH 2001 60 100

4DzU 2002, nr 217, poz. 1833; zm. DzU 2005, nr 212, poz. 1769.
Sk — substancja wchtania si¢ przez skore.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe wyliczenia wartosci NDS 4-metylopent-3-en-2-onu przyjeto wyniki badania De
Ceaurriz i in. (1984), w ktérym oceniano czesto$¢ oddechow u myszy i przyjeto wartos¢ RDsg
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rowng 244 mg/ms. Poniewaz wartos¢ NDS stanowi 1/10 wartosci RDsp, obliczamy wartos¢
NDS na podstawie wzoru:

NDS = 1/10 - 244 mg/m® = 24,4 mg/m®.

Poniewaz 4-metylopent-3-en-2-on jest substancja draznigca, konieczne jest ustalenie
réwniez wartosci NDSCh na podstawie wzoru:

log NDSCh = log NDS + u(P)-S,
w ktorym:
— u(P) = 1,53 — wspoétczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia war-
tosci krotkoterminowej
— Sy — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5 +2)
—logSy — w granicach 0,18 + 0,3
— UFs — wspotczynnik niepewnosci.

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS
NDSCh = 1,859 - 24,4 mg/m*+ 2,888 - 24,4 mg/m*
NDSCh = 37,2 mg/m® + 57,8 mg/m°.

Proponuje si¢ pozostawienie wartosci NDS 4-metylopent-3-en-2-onu na dotychczaso-
wym poziomie réwnym 20 mg/m® i przyjecie 2-krotnie wigkszej wartosci NDSCh rownej
40 mg/m°. Poniewaz substancja ma dziatanie draznigce, dlatego normatyw oznaczono litera
,»1’, informujac, Ze jest to substancja o dzialaniu draznigcym.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA
dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 Lodz
ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy i1 blony §luzowe oczu.
Badania pomocnicze: spirometria w zalezno$ci od wskazan.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy 1 btony sluzowe oczu.
Badania pomocnicze: spirometria w zalezno$ci od wskazan.

Czestotliwo$¢ badan okresowych : co 2 + 3 lata.
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Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy i blony §luzowe oczu.
Badania pomocnicze: spirometria w zaleznosci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy i blony sluzowe oczu.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna phuc, przewlekle przerostowe i zanikowe zapalenie bton $lu-
zowych gérnych drég oddechowych oraz przewlekle stany zapalne bton sluzowych oczu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczna, biorgc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowe-
go oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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KRYSTYNA SITAREK
4-Methylpent-3-en-2-on
Abstract

4-Methylpent-3-en-2-on (mesityl oxide, MO) is a colorless to light yellow oily liquid. Its odor has been described
as peppermint or honeylike. 4-Methylpent-3-en-2-on has been use as a solvent for cellulose resins, gums, rubbers
cleaners, lacquers and varnishes, and as an inert in a herbicide. The acute oral LDs, is 1120 or 655 mg/kg for the rat
and 923 mg/kg for the mouse. This substance produce irritation and transient corneal injury to the eye, and it is
irritant of mucous membranes. Prolonged skin contact produce dermatitis. Sublethal concentrations of the vapors
may result in vascular congestion, which has been reported to occur primarily in the kidneys. Respiratory depres-
sion to 50% of the normal frequency (RDss) in mouse was obtained at concentrations of 244 mg/m®,

4-Methylpent-3-en-2-on is not mutagenic and reprotoxic agent. The number of litters produced by animals exposed at
125, 410 and 1200 mg/m? during premating, mating, gestation and lactation phases was comparable to control
animals.

The proposed maximum exposure limit MAC (TWA) was calculated on the basis of the RDs, value of 244 mg/m®,
The Expert Group for Chemical Agents recommended a TWA 20 mg/m? (10% RDs,), STEL 40mg/m® and
“I” — irritant substance notation.
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