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wielko$c1 narazenia zawodowego

NDS: 10 mg/m®

NDSCh: —

NDSP: —

DSB - 0,4 mg/l 2,5-heksanodionu dla probek moczu nie
poddanych hydrolizie

Sk — substancja wchtania si¢ przez skore
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Heksan-2-on jest bezbarwng, lotng cieczg o ostrym, gryzgcym zapachu podobnym do acetonu, ktora jest
stosowana jako rozpuszczalnik farb, lakierow, nitrocelulozy, zywic, tluszczow, woskow i olejow oraz
stanowi sktadnik zmywaczy lakierow i pokostu.

Heksan-2-on w warunkach przemystowych, ze wzgledu na duzg lotno$¢, wchtania sie gtownie przez uktad
oddechowy, a ponadto w postaci ciektej wchtania si¢ przez nieuszkodzona skore oraz droga pokarmowa.

W obowigzujacym w Polsce wykazie niebezpiecznych substancji chemicznych heksan-2-on zostat zakla-
syfikowany jako produkt tatwopalny i toksyczny po wchionigciu droga inhalacyjng oraz o mozliwym
szkodliwym dziataniu na funkcje rozrodcze czlowieka. Pary heksan-2-onu mogg wywotywaé uczucie
sennosci i zawroty gltowy.

Heksan-2-on o duzych stezeniach wywotuje u ludzi dziatanie draznigce na oczy i blony $luzowe drog
oddechowych.

W przypadku przewlektego narazenia na heksan-2-on u ludzi narzgdem krytycznym jest obwodowy uktad
nerwowy. Skutkiem krytycznym jest zespdt objawdw klinicznych, zmian elektrofizjologicznych i
morfologicznych w nerwach i migéniach okre§lany mianem polineuropatii obwodowej, czuciowej lub
czuciowo-ruchowe;j.

" Wartoé¢ NDS heksan-2-onu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania ste¢zenia heksan-2-onu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie
PN-Z-04165-3:2001, a takze zostata opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska
Pracy” 1998, z. 19.
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Na podstawie wynikéw badan doswiadczalnych przeprowadzonych na zwierzetach narazanych przewlekle
potwierdzono dziatanie heksan-2-onu na obwodowy uktad nerwowy.

Na podstawie wynikow badan doswiadczalnych przeprowadzonych na zwierzetach w warunkach
narazenia 0strego mozna przypuszcza¢ dziatanie heksan-2-onu na o$rodkowy uktad nerwowy. Zwiazek
wywoluje dzialanie narkotyczne, zniesienie odruchu rogowkowego, zwolnienie pracy serca, obnizenie
temperatury ciata i czgstosci oddychania oraz zmiany w zachowaniu zwierzat, a ponadto dziata draznigco
na skore, oczy i blony §luzowe drég oddechowych.

Nie ma doniesien o dziataniu mutagennym i rakotworczym heksan-2-onu. Na podstawie wynikow badan
przeprowadzonych na zwierzetach mozna stwierdzi¢, ze zwigzek wpltywa ujemnie na rozrodczo$é. Zo-
stat zaklasyfikowany jako produkt 0 mozliwym szkodliwym dziataniu na funkcje rozrodcze czlowieka.

W celu ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stgzenia heksan-2-onu uwzgledniono wyniki 6-mie-
sigcznego doswiadczenia inhalacyjnego przeprowadzonego na szczurach, w ktérym wartos¢ LOAEL
wyniosta 204,85 mg/m®. U zwierzat narazonych obserwowano zwolnienie szybkosci przewodzenia o
76% w nerwach obwodowych (nerw kulszowy) i zmiany neuropatologiczne (wieloogniskowe obrzmienia
aksonow).

Wyliczona z wartoéci LOAEL wartoéé NDS wynosi 10 mg/m®. Heksan-2-on o duzych stezeniach wykazuje
dziatanie draznigce, dlatego nie ustalono dla zwigzku wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilo-
wego (NDSCh). Zaproponowano przyjecie warto$Ci dopuszczalnego st¢zenia w materiale biologicznym
(DSB) 2,5-heksanodionu w moczu réwng 0,4 mg/l dla probek niepoddanych hydrolizie. Poniewaz heksan 2-on
wchlania si¢ przez skore, zaproponowano oznaczenie go literami ,,Sk”. Zaproponowana warto$¢ normatywu
higienicznego powinna zabezpieczy¢ pracownikow przed dzialaniem zwigzku na uktad nerwowy.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka heksan-2-onu (ACGIH 2005; HSDB 2005):

— nazwa chemiczna heksan-2-on

— Wz0r sumaryczny CeH120

— Wzor strukturalny CH;CO-CH,CH,CH,CHj5

—numer CAS 591-78-6

—numer WE 209-731-1

— numer indeksowy 606-030-00-6

— synonimy: keton butylowo-metylowy; metylo-2-butyloke-

ton; n-butylo-metyloketon; metylo-n-butyloke-
ton; MBK i MNBK.

Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrzes$nia 2005 r. w spra-
wie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja 1 oznakowaniem
(DzU nr 201, poz. 1674), w wykazie niebezpiecznych substancji chemicznych heksan-2-on
zostal zaklasyfikowany jako produkt niebezpieczny: tatwopalny (R10); toksyczny (T) z
przypisanym zwrotem okres$lajacym zagrozenie "dziata toksycznie przez drogi oddecho-
we; stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastgpstwie diugotrwatego narazenia"
(R48/23). Pary heksan-2-onu ,,moga wywotywaé uczucie sennosci i zawroty glowy"
(R67); substancje o mozliwym szkodliwym dziataniu na funkcje rozrodcze czlowicka
(Repr. Kat. 3.) z przypisanym zwrotem okreslajacym zagrozenie ,,mozliwe ryzyko upo-
$ledzenia ptodnosci” (R62).
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne heksan-2-onu (ACGIH 2005; HSDB 2005):

— postac i wyglad bezbarwna lotna ciecz o ostrym, gryzacym
zapachu podobnym do acetonu

— Masa czasteczkowa 100,16

— temperatura topnienia -59,6 °C

— temperatura wrzenia 127,5°C

— temperatura zaptonu 23 °C (metoda tygla zamknietego)

— temperatura samozaptonu 380 °C

— granice stezen wybuchowych 1,2% obj. powietrza (dolna granica); 8% obj.
powietrza (gorna granica)

— preznos$¢ par nasyconych 5,05 hPa w temp. 20 °C

— gestos¢ pary 3,45 (powietrze = 1)

— gestos$é wlasciwa w temp. 20°C 0,821 g/ecm®

— prog zapachowy 0,37 mg/m?® (0,09 ppm)

— rozpuszczalnos¢: rozpuszcza si¢ w wodzie (20 000 + 35 000 mg/11

w temp. 20 °C), a takze dobrze rozpuszcza si¢
w alkoholu etylowym i eterze

— wspolczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C, ci$n. 760 mmHg) 1 ppm ~ 4,097 mg/m® i 1 mg/m® ~ 0,24 ppm.

Zastosowanie, produkcja, narazenie (ACGIH 2005; HSDB 2005)

Heksan-2-on jest otrzymywany w reakcji katalizy kwasowej kwasu octowego i etylenu
przebiegajacej pod zwigkszonym ci$nieniem.

Heksan-2-on ma zastosowanie jako rozpuszczalnik farb i lakierow oraz stanowi
sktadnik zmywaczy lakierow i pokostu. Jest takze wykorzystywany jako rozpuszczalnik
nitrocelulozy, zywic, thuszczow, woskow i olejow.

Glowna populacja narazonych na heksan-2-on to pracownicy zatrudnieni przy
produkcji tego zwigzku oraz podczas stosowania preparatow zawierajacych heksan-2-on.

W 2000 r. w Polsce stwierdzono przekroczenia wartosci obowigzujacego stezenia
NDS heksan-2-onu na stanowiskach pracy u 2 os6b (Dawydzik i in. 2001).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W warunkach pracy zawodowej uktad oddechowy jest gtowna droga narazenia na
heksan-2-on. W dostgpnym pismiennictwie nie ma doniesien o zatruciach $miertelnych
ludzi narazonych na ten zwigzek drogg inhalacyjna.

W badaniach na ochotnikach narazanych na heksan-2-on 0 stezeniu 4097 mg/m®
(1000 ppm) wykazano jego dziatanie draznigce na oczy i blony S$luzowe drog
oddechowych. Narazone osoby uskarzaty si¢ na silny i przykry zapach zwiazku (Schrenk i
in. 1936).
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Nie obserwowano uchwytnych objawow dziatania zwigzku u oséb narazonych na
heksan-2-on o stezeniach 410 mg/m® przez okres 4 h lub 41 mg/m® i 205 mg/m® w ciagu
7,5 h (Di Vincenzo i in. 1978).

Prog zapachowy heksan-2-onu ustalono na poziomie 0,31 mg/m® (ACGIH 2005).

Z powyzszych danych wynika, ze w warunkach narazenia jednorazowego ludzi
heksan-2-on dziata gtéwnie draznigco.

Obserwacje kliniczne. Zatrucia podprzewlekle i przewlekle

W przypadku przewleklego narazenia na heksan-2-on u ludzi narzadem krytycznym jest
obwodowy uktad nerwowy. Skutkiem krytycznym jest zespdt objawdw klinicznych,
zmian elektrofizjologicznych i morfologicznych w nerwach i mig$niach okreslany mianem
polineuropatii obwodowej, czuciowej lub czuciowo-ruchowej (Fontaine i in. 1974; Allen i
in. 1975; Mallov 1976; Billmaier i in. 1974; Saida i in. 1976). Narazenie na heksan-2-on
miato miejsce w zaktadach produkujacych farby. Zaburzenia o charakterze obwodowej
polineuropatii czuciowo-ruchowej stwierdzano migdzy 4. a 12. miesigcem od rozpoczecia
narazenia. Moment rozpoczg¢cia narazenia mozna bylo doktadnie ustali¢, poniewaz byt on
zwigzany ze zmiang technologii, np. zastgpieniem uzywanego dotychczas metyloizobuty-
loketonu metylobutyloketonem. Srednie wartosci stezen heksan-2-onu W powietrzu
srodowiska pracy na oddziatach, gdzie notowano duzg liczbe przypadkéw polineuropatii,
wynosily 37,7 + 147,5 mg/m® (9,2 = 36 ppm), (Allen i in. 1975; Billmaier i in. 1974).
Nalezy nadmienié, ze obserwowano réwniez narazenie na metyloetyloketon 0 stezeniach:
434 + 1522 mg/mg. Podczas badan klinicznych u narazonych stwierdzono: parestezje
odsiebnych cze¢sci konczyn, ostabienie sity migsniowej dystalnych czgsci konczyn, a nawet
zanik migéni miedzykostnych dloni i stop, zmniejszenie szybkosci przewodzenia w
nerwach obwodowych (w nerwie lokciowym, piszczelowym, strzatkowym 1 tydkowym),
dre¢twienie dystalnej cze$ci konczyn, ostabienie odruchow oraz zmniejszenie masy ciata
(Allen i in. 1975; Billmaier i in. 1974; Saida i in. 1976; Mallov 1976).

Na podstawie wynikow badania patomorfologicznego stwierdzono: obrzmienie
wtokien mielinowych, rozpad widkien nerwowych oraz rozrost tkanki tacznej w nerwie
czuciowym lydkowym u chorych z neuropatia obwodowsg (Saida i in. 1976). Badania
wykonane za pomoca mikroskopu elektronowego pozwolity wykaza¢ w obrgbie
obrzmialych aksondéw o duzej Srednicy znaczne nagromadzenie neurofilamentow oraz
zmniejszenie liczby neurotubul. Nie stwierdzono uchwytnych oznak demielinizacji.
Zdaniem autorow pracy ten rodzaj zmian jest uwazany za pierwotne zwyrodnienie
aksonalne (Saida i in. 1976).

Wyniki badan biochemicznych nie pozwolity na stwierdzenie u os6b narazonych
zmiany aktywno$ci enzymow w surowicy krwi (Allen i in. 1975; Saida i in. 1976). U osob
z objawami neuropatii wykazano natomiast istotnie zmniejszong aktywno$¢ acety-
locholinoesterazy krwinkowej oraz zwigkszong aktywnos$¢ butyrylocholinoesterazy
osoczowej (Allen i in. 1975).

Polineuropatia wywotana dziataniem heksan-2-onu ma zazwyczaj charakter
odwracalny, poniewaz u wigkszoSci os6b z umiarkowang lub stabg polineuropatia
stwierdzono popraweg stanu neurologicznego (Allen i in. 1975; Billmaier i in. 1974).
Jednak u czgsci 0s6b obserwowano nasilenie si¢ objawdw polineuropatii w okresie 3 + 6
miesiecy po przerwaniu narazenia (Allen i in. 1975).

162



Badania epidemiologiczne

Badania epidemiologiczne przeprowadzono wsrod 1157 pracownikow zaktadow produ-
kujacych tkaniny powlekane warstwg tworzywa sztucznego i1 nast¢pnie barwione metoda
druku. Czas narazenia pracownikow wynosit od 1,5 roku do 27 lat. St¢zenia heksan-2-onu
na stanowiskach pracy operatorow drukarek tkanin byty nastepujace: z przodu drukarek
Srednie stezenia wynosity 37,7 mg/m® (9,2 ppm; 2,3 = 21,7 ppm), a z tylu drukarek —
147,5 mg/m® (36 ppm; 2,5 + 156 ppm). Nalezy zaznaczyé, ze pracownicy byli takze
narazeni na heksan-2-on przez skore. W zakltadzie tym byl stosowany réwniez mety-
loetyloketon, ktérego $rednie stezenie z przodu drukarek wynosito 331 ppm, a z tylu
drukarek — 516 ppm (Allen i in. 1975; Billmaier i in. 1974). Nasilenie objawow neurolo-
gicznych oraz zaburzen elektromiograficznych u narazonych wystgpowato w okresie
migdzy 4. a 6. miesigcem od zakonczenia narazenia.

Wskaznik wystgpowania polineuropatii na wydziale druku tkanin wynosit 21,5% 1
istotnie roznit sie (p < 0,001) od wskaznika w pozostatych wydziatach zaktadu. Wskaznik
wystepowania polineuropatii w grupie operatoréw maszyn drukarskich (spedzajacych
100% czasu pracy przy drukarce) wynosit 36,1% i istotnie roznit si¢ (p < 0,001) od
wskaznika w grupie pozostalych pracownikéw wydziatu druku tkanin: w grupie
pomocnikow operatoréw (spedzajacych 50% czasu pracy przy drukarce) wynosit 17%
(p <0,001), a w grupie pracownikow obstugi, ktorzy byli dodatkowo narazeni przez skore
— 28%. Na innych wydziatach, gdzie notowano niewielkie st¢zenie metylobutyloketonu w
powietrzu Srodowiska pracy, wskaznik wystgpowania polineuropatii wahat si¢ W zakresie
0 + 6,3%. Objawy nasilonej neuropatii stwierdzono u operatordw pracujacych Srednio
47,2 h/tydzien, natomiast u operatorow pracujacych s$rednio 42 h/tydzien objawow
chorobowych nie stwierdzono. U badanych (po wykluczeniu innych mozliwych przyczyn
neuropatii obwodowej: cukrzycy, radikulopatii, neuropatii uciskowej i urazowej i innych
okreslonych chorob osrodkowego 1 obwodowego ukladu nerwowego) stwierdzono 86
przypadkéw rozwinigtej polineuropatii. U 11 osob wystapily objawy cigzkiej 1 $redniej
polineuropatii czuciowo-ruchowej, u 38 przewazata neuropatia czuciowa o umiarko-
wanym stopniu nasilenia, a u 37 osob stwierdzono cechy polineuropatii za pomoca metod
elektrofizjologicznych. Podczas badan klinicznych stwierdzono: ostabienie migsni, a nawet
zanik mig$ni, zwolnienie szybkos$ci przewodzenia w nerwach obwodowych o 10 + 35%
(w nerwie lokciowym, piszczelowym, strzatkowym 1 tydkowym), dr¢twienie dystalnej
czeSci konczyn, ostabienie odruchow oraz zmniejszenie masy ciata. Badaniem
elektromiograficznym wykazano cechy odnerwienia dystalnych miesni konczyn. Po
przerwaniu narazenia, w okresie 3 + 6 miesigcy obserwowano cz¢$ciowa poprawe u
76 + 81% chorych, natomiast u kilku os6b nasilenie objawoéw neuropatii (Allen i in. 1975;
Billmaier i in. 1974).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos$¢ ostra

Warto$ci dawek medialnych i stgzen $miertelnych heksan-2-onu dla zwierzat labora-
toryjnych przedstawiono w tabeli 1. Warto$ci dawek medialnych i stezen §miertelnych
heksan-2-onu dla zwierzat laboratoryjnych w warunkach narazenia ostrego s3
nastepujace: dla szczura wartos¢ DLsg heksan-2-onu po podaniu drogg dozotadkowa
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wynosi 2590 mg/kg m.c. (Smyth i in. 1954), dla myszy — 2430 mg/kg m.c. (Tanii i in.
1986), a dla $winki morskiej — 914 mg/kg m.c. (RTECS 2005; ACGIH 2005). W
przypadku narazenia zwierzat droga dermalng warto§¢ DLsp jest rowna 2997 mg/kg
m.c. (mysz) lub 4800 mg/kg m.c. (krolik), (RTECS 2005). W wyniku 4-godzinnego
narazenia drogg inhalacyjng ustalono wartos¢ CLsy heksan-2-onu dla szczura na
poziomie 33 000 mg/m?* (8000 ppm), (Smyth i in. 1954).

Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek i stezen S$miertelnych heksan-2-onu dla kilku
gatunkow zwierzat (RTECS 2005; ACGIH 2005).

Gatunek Droga podania
zwierzat dozotadkowa inhalacyjnie dermalnie
Szczur 2590 mg/kg m.c. | 33 000 mg/m*/4H (8000 ppm/4H) -

Mysz 2430 mg/kg m.c. - 2997 mg/kg m.c.
Krolik - - 4800 mg/kg m.c.
Swinka | 914 mg/kg m.c. -
morska

Na podstawie wynikéw badan doswiadczalnych przeprowadzonych na zwierzgtach
w warunkach narazenia ostrego wykazano, ze heksan-2-on dziata przede wszystkim na
osrodkowy uktad nerwowy. U $winek morskich narazanych jednorazowo przez 30 min
droga inhalacyjna na heksan-2-on o stezeniu 81 940 mg/m3 (20 000 ppm) wystapito silne
dziatanie narkotyczne, a wydluzenie czasu narazenia do 70 min powodowato padniecie
zwierzat. Narazenie na heksan-2-on o st¢zeniu 4097 mg/m3 (1000 ppm) nie wywotato
zadnych uchwytnych zmian u narazanych zwierzat (Schrenk i in. 1936).

Narazenie na heksan-2-on 0 stezeniach bliskich wartosci LCsy spowodowato u
narazanych $winek morskich: dzialanie narkotyczne, zniesienie odruchu rogéwkowego,
zwolnienie pracy serca, zmniejszenie temperatury ciata i czestosci oddychania (Specht i
in. 1940).

Podanie jednorazowe lub kilkakrotne do zotadka szczurom heksan-2-onu w
dawkach stanowigcych 3 + 16% DLsy wywotato zmiany w zachowaniu zwierzat (Johnson
I in. 1979).

Na podstawie wynikow badan do$wiadczalne na zwierzgtach wykazano silne
dziatanie draznigce cieklego heksan-2-onu i jego par (duze st¢zenia) na skorg, oczy i btony
§luzowe drog oddechowych (Schrenk i in. 1936; Specht i in. 1940). Po jednorazowym
naniesieniu 500 mg heksan-2-onu na okres 24 h na skorg krolikow obserwowano
miejscowe, umiarkowane dziatanie draznigce (RTECS 2005).

Wkroplenie 500 pg heksan-2-onu do worka spojowkowego oka krolika
wywotato po 24 h umiarkowane przekrwienie spojowek 1 umiarkowany obrzgk powiek
(RTECS 2005).

Toksyczno$¢ podprzewlekla i przewlekla

Wyniki badan toksycznos$ci podprzewleklej i przewlektej u zwierzat narazanych
zamieszczono w tabeli 2.
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Tabela 2.

Skutki toksyczne podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat
doswiadczalnych na heksan-2-on
Gatunek Droga . S Pismiennict
(liczba Dawka/stgzenie i czgs Objawy dziatania toksycznego wo
zwierzat) narazenia
Szczury | 660 mg/kg m.c. | dozotadkowo | ostabienie sity konczyn i paraliz, istotne | Krasavage
5dniw statystycznie zmniejszenie masy ciata i |iin. 1980
tygodniu spozycia pokarmu w porownianiu ze
90 dni zwierzetami z grup kontrolnych,
kliniczna i histologiczna neuropatia,
uszkodzenie nerwow, zanik nabtonka
plemnikotworczego
Szczury 204,85 mg/m® inhalacyjna | zmniejszenie szybkos$ci przewodzenia Streletz i in.
(40) (50 ppm) — 6 h/dzien, | 0 24% w nerwach obwodowych 1976
warto$¢ LOAEL 5dniw (Kulszowych) i zmiany neuropatolo-
tygodniu giczne (wieloogniskowe obrzmienia
6 miesigcy | aksonoéw). Zmiany te sugerowaty
poczatkowa aksonalng neuropatie przy
braku czynno$ciowych oznak neuropatii
Kurczeta 409,7 + inhalacyjna | zmniejszenie masy ciata i ogolne Mendell i
819,4 mg/m® 24 h/dzien | ostabienie po narazeniu na zwigzek in. 1974
(100 + 200 ppm) | 7 dni/tydzien | o stezeniu 409,7 mg/m?;
4 +5tygodni | neuropatia po 45 dniach po narazeniu na
819,4 mg/m®
Szczury 819,4 mg/m® inhalacyjna | funkcjonalne i histologiczne objawy Duckett i
(200 ppm) 8 h/dzien, | neuropatii in. 1974
5 dniw
tygodniu,
6 tygodni
Szczury | 921,825 mg/m® 42 dni paraliz konczyn Saidai in.
(200 ppm) 1976
Szczury 1638,8 + inhalacyjna | zmniejszenie masy ciata i ogdlne Mendell i
2458,2 mg/m® 24 h/dzien | ostabienie po narazeniu na zwigzek in. 1974
(400 + 600 ppm) | 7 dni/tydzien | o stezeniu 1638,8 mg/m?;
11+ 12 tygodni| funkcjonalna neuropatia w 60. dniu
po narazeniu na zwigzek o stezeniu
2458,2 mg/m®
Koty 1638,8 + inhalacyjna | zmniejszenie masy ciata i ogolne Mendell i
2458,2 mg/m® 24 h/dzien | ostabienie po narazeniu na zwigzek o in. 1974
(400 + 600 ppm) | 7 dni/tydzien | stezeniu 1638,8 mg/m®;
11 + 12 tygodni| funkcjonalna neuropatia w 60. dniu po
narazeniu na zwigzek o stezeniu
2458,2 mg/m®
Szczury 2458,2 mg/m® inhalacyjna | paraliz konczyn, zwolnienie szybkosci Spencer i
(600 ppm) 9 tygodni przewodzenia w nerwach obwodowych; | in. 1977

w nerwie obwodowym obrzmienia
aksonow, nagromadzenie
neurofilamentow
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cd. tab.2.

Gatunek
(liczba
zwierzat)

Dawka/stezenie

Droga
i czas
narazenia

Objawy dziatania toksycznego

PiSmiennict]
WO

Szczury
(50)

Malpy (8)

Szczury (6)

409,7 mg/m’
(100 ppm)
4097 mg/m®
(1000 ppm)

409,7 mg/m®
(100 ppm)
4097 mg/m®
(1000 ppm)

5326,1 mg/m®
(1300 ppm)

inhalacyjna
6 h/dzief,
5dniw
tygodniu przez
10 miesiecy

inhalacyjna
6 h/dzien,
5 dniw
tygodniu przez
4 miesigce

po obu stezeniach obserwowano u matp
postepujace istotne statystycznie
zmniejszenie szybkosci przewodzenia
w nerwach kulszowo-piszczelowych

i fokciowych. Szybkos¢ przewodzenia
w nerwach kulszowo-piszczelowych
wracata do normy po 6 i 2 miesigcach
od narazenia na heksan-2-0n 0 st¢zeniu
1000 ppm (4097 mg/m?) i 409,7 mg/m®
(100 ppm) odpowiednio.

Heksan-2-on 0 najwyzszym stezeniu
zmniejszat u matp amplitude
wywolanych potencjatléw z migéni oraz
wydtuzat latencje wywotanych
potencjatow wzrokowych, a takze
obnizal nabywanie zachowania
instrumentalnego.

Heksan-2-on nie wptywatl na zmiang
zapisu czynnosci bioelektrycznej mozgu
narazanych matp.

Od 4. miesigca narazania na heksan-2-on
0 stezeniu najwigkszym u malp
rozpoczeto sie postepujace, ale nieistotne
statystycznie zmniejszenie masy ciata.
Istotnych zmian w masie ciala nie
stwierdzono u malp narazanych na
heksan-2-on o stezeniu mniejszym.
Podobne zaburzenia rozwinely sie

u szczurdéw narazanych na zwigzek

o najwigkszym stezenu heksan-2-onu.
Heksan-2-on nie wptywatl na zmiang
zapisu czynnosci bioelektrycznej mozgu
SZCZUrow.

Postepujace, istotne statystycznie
zmniejszenie masy ciata wystapito u
narazanych szczuréw na heksan-2-on

0 stezeniu najwiekszym. Istotnych zmian
w masie ciala nie stwierdzono u zwierzat
narazanych na heksan-2-on o stezeniu
mniejszym

obustronna, dystalna neuropatia
obwodowa i ostre objawy ostabienia
konczyn tylnych i przednich
zwyrodnienie aksonow w szlakach
ruchowych i czuciowych rdzenia i w
nerwach obwodowych, powigkszenie
aksonow ze wzgledu na duzg liczbe
neurofolamentow

zmniejszenie masy ciata od 10. tygodnia
narazania

Johnson i
in. 1977

Spencer i
in. 1975
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cd. tab. 2.

Gatunek Droga Obi dziatania tok Pismiennict
(liczba | Dawka/stezenie i czas Jawy Gzlatania toksycznego wo
zwierzat) narazenia
Szczury 4301,85 + 6 h/dzien, zmniejszenie szybkosci przewodzeniaw | De Jesus i

5981,62 mg/m® 5dniw nerwach ruchowych po 5 tygodniach, in. 1977

(1050 + tygodniu, przez| funkcjonalna neuropatia po 11 + 13
1460 ppm) 15 tygodni | tygodniach
uszkodzenie wtdkien nerwowych

W badaniach doswiadczalnych na zwierzetach (malpy, szczury, Kkoty, psy i
kurczgta) narazanych droga inhalacyjng lub dozotadkowo na heksan-2-on wykazano
zmiany histopatologiczne i zaburzenia funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwo-
wego oraz obwodowa neuropati¢ typu dystalnej aksonopatii (Duckett i in. 1974;
Spencer i in. 1975; Mendell i in. 1974; Johnson i in. 1977; 1979; Streletz i in. 1976;
Krasavage i in. 1974). U narazanych zwierzat wystgpowal zespol objawow elektro-
fizjologicznych 1 morfologicznych w nerwach i migs$niach okre§lany mianem
polineuropatii obwodowej typu dystalnej aksonopatii. Stwierdzano zmniejszenie
szybkos$ci przewodzenia w nerwach obwodowych oraz amplitudy wywotanych poten-
cjatdéw z miesni, a takze ostabienie dystalnych czesci konczyn. W przypadku narazenia
na heksan-2-onu o duzych stezeniach dochodzito do zaniku migéni. W badaniach
histopatologicznych stwierdzano wieloogniskowe obrzmienie aksonow ze skupiskami
neurofilamentdw 1 zanik ostonki mielinowej we witdknach nerwowych. Obrzmienie akso-
ndéw 1 agregacja neurofilamentéw s3 zwigzane z zaburzeniami szybkiego i wolnego trans-
portu aksonalnego. Wynikiem tych zmian s3 zaburzenia przewodzenia w nerwach obwo-
dowych, a nastgpnic wraz z zanikiem wiokien zmniejszenie amplitudy potencjatu
wywolanego.

Obwodowa neuropati¢ stwierdzono u kurczat, szczurdéw 1 kotéw narazanych droga
inhalacyjna od 4 do 12 tygodni na heksan-2-on o stezeniach 819,4 + 2458,2 mg/m® (200 +
600 ppm), (Mendell i in. 1974). Podobny wynik badan uzyskali Spencer i in. (1975)
podczas narazania szczuréw 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 4 miesigce, droga
inhalacyjna na heksan-2-on 0 stezeniu 5326,1 mg/m® (1300 ppm) oraz Duckett i in. (1974),
ktorzy takze narazali szczury na heksan-2-on o st¢zeniu 819,4 mg/m3 (200 ppm), 8 h/dzien,
5 dni w tygodniu przez 6 tygodni.

Wptyw heksan-2-onu na o$rodkowy i obwodowy uktad nerwowy badano u matp
i szczuréw. U malp narazanych drogg inhalacyjng na heksan-2-on o stezeniu 4097 mg/m3
(1000 ppm) 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 10 miesigcy obserwowano postepujace,
istotne statystycznie zwolnienie szybkosci przewodzenia w nerwach kulszowo-
-piszczelowych i tokciowych. Szybko§¢ przewodzenia w nerwach kulszowo-pisz-
czelowych wracata do normy po 6 miesigcach od narazenia na heksan-2-0n 0 stezeniu
4097 mg/m* (1000 ppm) i po 2 miesigcach od narazenia na heksan-2-on 0 stgzeniu
409,7 mg/m® (100 ppm). Heksan-2-on o najwickszym stezeniu zmniejszal u malp
amplitud¢ wywotanych potencjatéw z migsni oraz wydluzal latencj¢ wywotanych
potencjatow wzrokowych (Johnson i in. 1977).

Podobne zaburzenia rozwingly si¢ rowniez u szczuréw narazanych na heksan-2-on
0 najwickszym stezeniu. Heksan-2-on nie wplywal na zmiang zapisu czynnosci
bioelektrycznej mdézgu narazanych matp i szczurow.

Od 4. miesigca narazenia na heksan-2-on 0 najwigkszym stezeniu u malp
rozpoczeto si¢ postepujace, ale nieistotne statystycznie zmniejszenie masy ciala.
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Post¢pujace, istotne statystycznie zmniejszenie masy ciala wystgpito réwniez u
narazanych szczur6w na heksan-2-0n 0 stezeniu najwigkszym. Istotnych zmian w masie
ciala nie stwierdzono u obu gatunkéw zwierzat narazanych na heksan-2-0n 0 st¢zeniu
mniejszym (Johnson i in. 1977).

Streletz i in. (1976) zaobserwowali zwolnienie szybkosci przewodzenia o 24% w
nerwach obwodowych i zmiany neuropatologiczne (wieloogniskowe obrzmienia aksonow)
u szczurOw narazanych drogg inhalacyjng na heksan-2-on o stezeniu 204,85 mg/m3 (50 ppm)
przez 6 miesiecy. Zmiany te moga $wiadczy¢ o poczatkowej aksonalnej neuropatii przy
braku czynno$ciowych oznak neuropatii.

Johnson i in. (1979) opisali zaburzenia neurofizjologiczne u szczuréw i malp
narazanych na heksan-2-on o stezeniu 4097 mg/m> (1000 ppm) 6 h/dzien, 5 dni w
tygodniu przez 4 miesiace albo przez 9 miesigcy 0 stezeniu 409,7 mg/m> (100 ppm).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Nie ma doniesien w dostepnym piSmiennictwie na temat dziatania mutagennego
heksan-2-onu na zwierzeta do§wiadczalne i ludzi narazanych zawodowo.

Dzialanie rakotworcze

Nie ma doniesien w dostgpnym pisSmiennictwie na temat dzialania rakotworczego
heksan-2-onu na zwierzgta do§wiadczalne i ludzi narazanych zawodowo.

Heksan-2-on nie znajduje si¢ w wykazie substancji rakotworczych lub mutagen-
nych stanowigcym zatgcznik do rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 1 grudnia 2004 r.
W sprawie substancji, preparatow, czynnikéw lub procesow technologicznych o dziata-
niu rakotworczym lub mutagennym w srodowisku pracy (DzU nr 280, poz. 2771; ze
zm. DzU nr 160/2005, poz. 1356).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

U samcow szczuréw narazanych drogg inhalacyjng przez 11 tygodni na heksan-2-on o
stezeniu 2870 mg/m® (700 ppm) stwierdzono istotne zmniejszenie wzglednej i
bezwzglednej masy jader oraz zanik nabtonka plemnikotworczego (Katz i in. 1980).

Podobne zmiany (zanik nabtonka plemnikotworczego), lecz nieistotne
statystycznie wystgpity u samcoéw szczuréw narazanych droga dozotadkowa na dawke
660 mg/kg m.c./dzien heksan-2-on przez 90 dni (Krasavage i in. 1980).

Uszkodzenie nablonka plemnikotworczego, zmniejszenie $redniej masy jader
oraz rozrost komorek Sertoliego stwierdzono u szczurdéw, ktorym podawano w wodzie
pitne] metabolit heksan-2-onu — 2,5-heksanedion w dawkach (catkowita dawka wynosita
131 mmoli/kg) niewywotujacych skutkéw neurotoksycznych (Boekelheide 1987;
Boekelheide, Eveleth 1988; Chapin i in. 1983).

Teratogenne skutki dziatania heksan-2-onu i dziatanie embriotoksyczne badano
U szczurdw, samic szczepu Fisher narazanych droga inhalacyjna na ten zwigzek
6 h/dzien podczas 20 dni cigzy. Cigzarne samice narazano na heksan-2-on o stezeniach
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2050 + 8200 mg/m® (500 + 2000 ppm). Mniej liczne potomstwo w miocie i mniejsza
masa ciala noworodkow w momencie urodzenia byty obserwowane jedynie w
przypadku narazenia na zwigzek o najwigkszym stezeniu, ktore powodowato u samic
narazonych zmniejszenie masy ciata i ilosci spozywanego pokarmu. Dalsza 20-mie-
sieczna obserwacja potomstwa samic narazanych na heksan-2-on wykazata zalezne od
wielkosci dawki zmniejszone przyrosty masy ciala u potomstwa. Podany samcom
heksan 2-on o najwigkszym stezeniu powodowat u kilkunastotygodniowego potomstwa
wzrost aktywnos$ci ruchowej oraz zdolnosci uczenia si¢ w poréwnaniu do zwierzat z
grup kontrolnych. Zmiany te utrzymywaty si¢ do okoto 19. tygodnia, a nast¢pnie
aktywnos¢ ruchowa oraz zdolno$¢ uczenia si¢ ulegly zmniejszeniu (Peters i in. 1981).

Na podstawie wynikow badan doswiadczalnych mozna stwierdzi¢, ze heksan-2-on
nie wykazuje dziatania embriotoksycznego 1 teratogennego u potomstwa samic
narazanych na ten zwigzek o stezeniach niewywotujacych objawow toksycznych u
samic. Zwigzek ten jednak ma wplyw ujemny na rozrodczosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2005 r. w
sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem
(DzU nr 201, poz. 1674) heksan-2-on zaklasyfikowano jako produkt o mozliwym
szkodliwym dziataniu na funkcje rozrodcze cztowieka (Repr. Kat. 3.), z przypisanym
zwrotem okre$lajagcym zagrozenie: R62 — mozliwe ryzyko uposledzenia ptodnosci.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Heksan-2-on w warunkach przemystowych wchiania si¢ do organizmu glownie przez
drogi oddechowe w postaci par oraz w postaci cieklej przez nieuszkodzong skore, a
takze w przewodzie pokarmowym.

Dostepne wyniki badan wskazujg, ze heksan-2-on w duzym stopniu wchlania si
droga oddechows. U 0s6b narazanych na heksan-2-on 0 stezeniach 40,97 albo 204,8 mg/m
(10; 50 ppm) przez 7,5 h lub 409,7 mg/m® (100 ppm) przez 4 h retencja w phucach
wyniosta 75 + 92% (DiVincenzo i in. 1978).

Duza wydajnos¢ wchtaniania heksan-2-onu w drogach oddechowych potwier-
dzity rowniez wyniki badan na zwierzetach. Psy rasy Beagle narazane na heksan-2-on o
stezeniach 204,8 lub 409,7 mg/m® (50; 100 ppm) przez 6 h wchiongly w drogach
oddechowych 65 + 68% zwigzku (DiVincenzo i in. 1978).

Heksan-2-on wchtania si¢ bardzo dobrze po podaniu drogg pokarmowa. U ludzi
po podaniu jednorazowym *C - heksan-2-onu w dawce 0,1 mg/kg m.c. w kapsutce
wykazano, ze wydalilo si¢ z powietrzem wydechowym okoto 40% znacznika, a z
moczem — okoto 26% znacznika w okresie 8 dni. Wyniki te sugeruja, ze $rednio 66%
pobranej dawki wchtania si¢ z przewodu pokarmowego (DiVincenzo i in. 1978).

U szczuréw, ktorym podano dozoladkowo znakowany C - heksan-2-on w
dawce 20 lub 200 mg/kg m.c., wydalito si¢ z katem 1,4% podanej dawki, okoto 44% z
powietrzem wydechowym i 40% z moczem. Wyniki te pozwalaja stwierdzi¢, ze okoto
98% podanej dawki wchtania si¢ droga pokarmowa (DiVincenzo i in. 1977).

Wochtanianie heksan-2-onu przez skorg jest rowniez bardzo istotne. Po naniesieniu
heksan-2-onu znakowanego **C na skére przedramienia ochotnikéw na 60 min wykazano,
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ze szybko$¢ wehlaniania przez skore wynosi 4,2 lub 8,0 pg/cm?/min (DiVincenzo i in.
1978).

Po dozotagdkowym, jednorazowym podaniu szczurom heksan-2-onu znakowane-
go weglem *C w dawce 200 mg/kg m.c. stwierdzono najwyzszy poziom znacznika w:
watrobie, mozgu i nerkach. Znacznik byt zwigzany glownie z lipidami i biatkami, a tak-
ze z RNA i DNA (DiVincenzo i in. 1977).

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat rozmieszczenia heksan-2-onu
Ww organizmie po narazeniu drogg inhalacyjng i skorng.

Metabolizm i wydalanie

Przytoczone ponizej dane wskazuja na trzy mechanizmy przemian heksan-2-onu (rys. 1):

- hydroliz¢ enzymatyczng do 2-heksanolu, wydalanego glownie w postaci siar-
czanu i glukuronianu z moczem

- a-utlenienie do 2-keto-1-heksanolu, a nast¢gpnie metabolizowanego do ditlen-
ku wegla, w wyniku m-utleniania powstaje 5-hydroksy-2-heksanon, ktory ulega prze-
mianie do 2,5-heksanodionu i w wyniku a-utlenienia do licznych innych metabolitow z
uwolnieniem ditlenku wegla.

O

CHy—C—CH,—CH,—CH,—CHs

/ 2-heksanon \

OH O OH .
CH;— CH— CH,—CH,—CH,—CH; CH3—C|:|—CH2—CH2—C|:H—CH3—>/ —»/ \
2-heksanol 5-hydroksy-2-heksanon CHY o H, CH, o CH,4
l / 2,5-dimetylo-2,3-dihydrofuran 2 5-dimetylofuran
2

OH OH (|) ﬁ
|

CH;—CH—CH,—CH,—CH,—CH;  CH3—C—CH,—CH,—C—CHj
2,5-heksanediol 2,5-heksanedion
Rys 1. Schemat metaboliczny heksan-2-onu (za Toxicological... 1992)

U wszystkich badanych zwierzat (szczur, kot, pies, Swinka morska) reakcje m-utle-
niania oraz redukcji grupy ketonowej sg poczatkowym etapem metabolizmu heksan-2-onu
(Bus i in. 1979; Katz i in. 1980; Abdel-Rahman i in. 1976).
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Po podaniu w kapsulce znakowanego (1-**C) heksan-2-onu w dawce 0,1 mg/kg m.c.
okoto 40% wechtonietej dawki wydalilo si¢ z powietrzem wydechowym, a 26% z
moczem w ciggu 8 dni (DiVincenzo i in. 1978).

U ludzi narazanych drogg inhalacyjng na heksan-2-on o stezeniach 40,97 mg/m3
albo 204,8 mg/m® (10 albo 50 ppm) przez 7,5 h lub 100 ppm przez 4 h stwierdzono po 3 h
od narazenia niezmieniong posta¢ zwigzku w wydychanym powietrzu, a nie wykryto go
w moczu (DiVincenzo i in. 1978).

Od 32 do 35% heksan-2-onu stwierdzono w wydychanym powietrzu u pséw rasy
Beagle narazanych na ten zwiazek 0 stezeniach 204,8 lub 409,7 mg/m® (50; 100 ppm) przez
6 h. Po 5 h od narazenia wydychane powietrze nie zawierato heksan-2-onu (DiVincenzo
i in. 1978).

W przypadku szczurow, ktorym podano jednorazowo dozolqdkowo dawke 20
lub 200 mg/kg m.c. znakowanego *C - heksan-2-on, wydalito si¢ w powietrzu wydy-
chanym okolo 45% znacznika (w tym byto 5% heksan-2-onu niezmienionego i 40% w
postaci *CO,). Pozostala czesé radioaktywnosci (40%) zostata wydalona z moczem, z
katem (1,4%), a 16% pozostato w ciele zwierzat (DiVincenzo i in. 1977).

U szczurow, ktorym podawano przez 40 tygodni dozotadkowo heksan-2-on w
dawce 400 mg/kg m.c./dzien, stwierdzono niewielkie ilosci tego zwigzku w moczu w 3.
tygodniu doswiadczenia. Maksymalne st¢zenie heksan-2-onu w 17. tygodniu do§wiad-
czenia wynosito okoto 20 pg (Eben i in. 1979). Po trzech tygodniach narazania w
moczu zwierzat wykryto metabolit 2,5-heksanediol, ktory wystepowal w postaci wolnej
lub zwigzanej. W doswiadczeniu tym zaobserwowano istotng korelacje migdzy
neuropatig a stezeniem 2,5-heksanodionu w moczu szczuréw narazanych droga pokarmowa
na heksan-2-on, 2,5-heksanediol lub 2,5-heksanedion w dawce 400 mg/kg m.c.

Oznaczanie 2,5-heksanodionu w moczu jest wykorzystywane do monitoringu
biologicznego zawodowego narazenia na heksan-2-on (ACGIH 2005).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W badaniach in vitro stwierdzono, ze heksan-2-0n i jego glowny metabolit 2,5-heksa-
nodion hamujg aktywnos$¢ kluczowych enzymow glikolitycznych, skutkiem czego moga
pojawi¢ sie¢ zaburzenia wytwarzania energii i spowolnienie transportu aksonalnego w
organizmach (Spencer 1979). Zwiazki te reaguja z grupami sulfhydrylowymi,
niezbednymi do prawidtowego dziatania enzymow (Streletz i in. 1976; Sabri i in. 1979).

Na podstawie wynikow badan mozna takze stwierdzi¢, ze heksan-2-on
bezposrednio wplywa na metabolizm we wtoknie nerwowym, a nie posrednio przez
powodowanie zaburzen przemian anabolicznych w obrgbie ciata komorki nerwowej
(Spencer i in. 1979; Sabri i in. 1979; DeCaprio i in. 1988; Genter i in. 1986).
Mechanizm dziatania neurotoksycznego haksan-2-onu i 2,5-heksanodionu wydaje si¢
polega¢ na reakcji y-diketonu z wolnymi grupami e-aminowymi reszt lizyny w
tancuchach polipeptydowych formujacych wtdkna nerwowe, tworzac addukty pirolowe,
ktore w wyniku utlenienia powodujg powstanie wigzan usieciowanych biatek, co
prowadzi do zaburzenia transportu skladnikow odzywczych oraz metabolizmu w
obrebie aksonu (DeCaprio i in. 1982; 1988; Genter i in. 1987; 1986).

Ponadto heksan-2-on zmniejsza zawarto$¢ glutationu a zwigksza zawartos$¢
cytochromu P-450 w watrobie szczuro6w oraz zwigksza aktywno§¢ NADPH -
cytochromu c reduktazy (Branchflower Pohl 1981).
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DZIALANIE LACZNE

W badaniach do§wiadczalnych na zwierzetach stwierdzono nasilenie skutkéw dziatania
heksan-2-onu pod wptywem narazenia na inne substancje niebezpieczne.

U szczurow wykazano potencjacje hepatoksycznego i nefrotoksycznego dziatania
chloroformu przez heksan-2-on i jego metabolit 2,5-heksanodion. Zwigzki te jednorazowo
podano do zotadka. W przypadku heksan-2-onu dawka wynosita 15 mmol/kg. Nastepnie
zwierzgtom podano dootrzewnowo chloroform w dawce 0,5 ml/kg. Narazenie na kazdy
zwigzek z osobna nie wywolywato uszkodzenia nerek i watroby (Hewitt i in. 1980).

Dziatanie toksyczne heksan-2-onu nasila podanie etanolu (Cunningham i in.
1989) lub metyloetyloketonu (Saida i in. 1976).

Sita dziatania toksycznego rozpuszczalnikéw chlorowanych rosnie réwniez wraz
z podaniem heksan-2-onu (Pilon i in. 1986; Hewitt i in. 1980; Branchflower, Pohl
1981). Jezeli zwierzgtom podawano sam heksan-2-on, to paraliz rozwijat si¢ po 66
dniach narazania, a jezeli zwigzek ten podawano tacznie z metyloetyloketonem, to
paraliz wystepowat juz po 25 dniach narazania.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAEZNIA

W dostepnym pismiennictwie nie ma wyraznych zalezno$ci miedzy wielko$cig naraze-
nia na heksan-2-on a skutkiem toksycznym.

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

Istnielace wartosci NDS i DSB

Zestawienie istniejacych warto§ci normatywow higienicznych heksan-2-onu  w
poszczegbdlnych panstwach przedstawiono w tabeli 3. W Polsce obowigzuje wartos¢
NDS heksan-2-onu réwna 10 mg/m® i wartoé¢ NDSCh réwna 50 mg/m®. Eksperci
Amerykanskiej Konferencji Panstwowych Higienistow Przemystowych (ACGIH)
zalecili warto§¢ TLV-TWA heksan-2-onu wynoszaca 20 mg/m® (5 ppm).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Uktadem krytycznym dla toksycznego dziatania heksan-2-onu u ludzi i zwierzat
doswiadczalnych jest obwodowy uklad nerwowy, a skutkiem krytycznym —
polineuropatia obwodowa objawiajaca si¢ zmniejszeniem szybkosci przewodzenia w
nerwach obwodowych czuciowych i czuciowo-ruchowych.

Dane epidemiologiczne nie umozliwiaja jednoznacznego okreSlenia granicy
bezpiecznego narazenia przewleklego ludzi na heksan-2-on, dlatego warto§¢ NDS
zwigzku wyliczono na podstawie wynikow badan na zwierzgtach. W celu ustalenia
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia heksan-2-onu uwzgledniono wyniki
badan z 6-miesigcznego doswiadczenia inhalacyjnego przeprowadzonego na 40
szczurach. Warto§¢ LOAEL dla szczuréw narazanych 6 h dziennie na heksan-2-on
przez 5 dni w tygodniu wynosi 204,85 mg/m? (50 ppm), (Streletz i in. 1976). U zwierzat
narazonych obserwowano zwolnienie szybkosci przewodzenia o 24% w nerwach
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obwodowych (kulszowych) i zmiany neuropatologiczne (wieloogniskowe obrzmienia
aksonéw). Zmiany te sugerowaly poczatkowa aksonalng neuropatie przy braku
czynnosciowych oznak neuropatii. Przyjmujac warto§¢ LOAEL do wyliczenia warto$ci
NDS heksan-2-onu, a takze wartosci wspotczynnikéw niepewnosci, otrzymujemy:

LOAEL _ 204,85 mg/m®

NDS = =
U, 2.2.2.1-2

=12,5mg/m® =10 mg/m?,

gdzie:

— Ur — wspotczynnik niepewno$ci rowny iloczynowi nastepujacych wspot-

czynnikow:
- A= 2, wspolczynnik zwigzany z r6znicami wrazliwos$ci osobniczej u ludzi
- B = 2, wspdlczynnik zwigzany z roznicami mig¢dzygatunkowymi i droga
podania
- C = 2, wspdlczynnik w przypadku stosowania wartosci LOAEL zamiast
wartosci NOAEL
- D =1, wspotczynnik zwiazany z przej$ciem z badan krotkoterminowych do
przewleklych, badanie 6-miesigczne
- E = 2, wspotczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o komplet-
nos$ci danych oraz potencjalnych skutkow odleglych: heksan-2-on dziata
neurotoksycznie i powoduje polineuropatie).

Zaproponowano przyjecie wartosci NDS heksan-2-onu rownej 10 mg/m®. Tylko
heksan-2-on o duzych stezeniach wykazuje dziatanie draznigce, dlatego nie ustalono dla
zwigzku warto$ci NDSCh. Ze wzgledu na wchtanialno$¢ heksan 2-onu przez skorg,
proponujemy oznaczy¢ ten zwigzek literami ,,Sk”. Szybkos¢ wchianiania przez skorg
wynosi 1,2944 mg/cm?/h (Fiserova-Bergerova, Pierce 1989).

Ustalona warto$¢ normatywu higienicznego powinna zabezpieczy¢ pracow-
nikéw przed dziataniem zwigzku na uktad nerwowy.

Wedlug amerykanskich ekspertow, podstawa do zaproponowania wartosci DSB
heksan-2-onu byt fakt, ze zwigzek powoduje u ludzi i zwierzat polineuropati¢ podobnie
jak n-heksan. Ponadto heksan-2-on powstaje w procesie metabolizmu n-heksanu. Oba te
zwigzki metabolizujg do neurotoksycznego 2,5-heksanodionu. Poniewaz nie ma
ilosciowych danych dotyczacych zaleznosci migdzy przewlektym, zawodowym
narazeniem na heksan-2-on a stezeniem 2,5-heksanodionu w moczu ludzi narazonych,
dlatego higieni$ci amerykanscy zaproponowali w 2003 r. przyjecie wartosci DSB
rownej 0,4 mg/l 2,5-heksanodionu dla probek moczu niepoddanych hydrolizie, przez
analogi¢ do n-heksanu. Oznaczanie st¢zenia tzw. ,,wolnego” 2,5-heksanodionu (bez
hydrolizy) w probkach moczu jest bardziej wiarygodnym wskaZnikiem narazenia na
heksan-2-on niz oznaczanie, tzw. ,,calkowitego” 2,5-heksanodionu (ulega hydrolizie
kwasowej W moczu), poniewaz ten pierwszy jest nieobecny w moczu ludzi narazanych.
Autorzy dokumentacji proponuja przyjecie w Polsce takiej samej wartosci DSB
heksanu-2-onu, jaka ustalili higieni$ci amerykanscy.
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Tabela 3.

Wartosci normatywow higienicznych heksan-2-onu w poszczegélnych panstwach
(RTECS 2005; Guide... 2006; List... 2005; Rozporzadzenie... 2002)

Panstwo/organizacja/ | Wartos¢ NDS, Wartos¢ NDSCh,
instytucja mg/m® mg/m’
Belgia 20 Sk -
Niemcy 21 Sk Il (8)
Francja 20 Sk 35
Holandia 2 Sk -
Polska (2002) 10 50
Norwegia 4 _
UE — —
Szwecja 4 Sk 8
Wielka Brytania 21 Sk -
USA:

— ACGIH (1998) 20, Sk 40

— NIOSH 4 —

— OSHA 410 Sk -

Sk — substancja wchiania si¢ przez skore.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I 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 zwrdceniem uwagi na ocen¢ stanu blon §luzowych gornych
drég oddechowych 1 spojowek, badanie neurologiczne ze zwroceniem szczegdlnej uwa-
gi na stan obwodowego uktadu nerwowego.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, OB, badanie ogblne moczu i zdjgcie RTG klatki
piersiowe;.

Zakres badan okresowych

Ogdlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na ocen¢ stanu obwodowego uktadu
nerwowego, bton sluzowych gornych drég oddechowych i spojowek. W razie potrzeby
konsultacja neurologiczna i laryngologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, OB i badanie ogdlne moczu.
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Badania pozadane: EMG tylko na wniosek lekarza neurologa, jezeli istnieje uzasadnio-
ne podejrzenie polineuropatii.

Czestotliwos¢ badan okresowych ustala lekarz sprawujgcy opieke profilaktyczng nad
pracownikami na podstawie oceny wielko$ci ekspozycji zawodowej, czasu narazenia,
wspotistnienia ekspozycji mieszanej oraz oceny stanu zdrowia.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby obwodowego uktadu nerwowego, cukrzyca, stany zapalne gornych drog
oddechowych i spojowek oraz alkoholizm.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktycznag, biorgc pod uwage ocene warunkow pracy, okres trwania nara-
zenia zawodowego oraz ocene¢ rodzaju, stopnia nasilenia i dynamike zmian chorobo-

wych.
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RENATA SOCKO, SEAWOMIR CZERCZAK
Hexsan-2-one

Abstract

Hexsan-2-one is a colorless, volatile liquid with a characteristic, pungent, acetone-like odor. Hexsan-2-one is
a ketonic solvent used in a wide variety of materials, including paints, lacquers, ink thinners, nitrocellulose,
glues, resins, oils, fats, waxes and in printing plasticized fabrics.

Acute intoxication of hexsan-2-one causes eye and upper respiratory tract irritation, coma, narcosis and
death. Several investigators have reported peripheral and central distal axonopathy in animals exposed by
inhalation to hexsan-2-one.

Chronic hexsan-2-one intoxication leads to neurologic disturbances with characteristic electrodiagnostic
abnormalities. Muscle weakness and electromyographic abnormalities are predominantly distal. Sensory
deficits are distal and limited to pain, touch and temperature discrimination, with occasional loss of vibration
sense.

On the basis of literature data 204.85 mg/m® has been accepted as a LOAEL and the MAC value of
hexsan-2-one in Poland has been established at 10 mg/m® with Sk symbols (substance absorbed through the
skin).
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