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Oksym butan-2-onu
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości 
narażenia zawodowego1,2

Butan-2-one oxime
Documentation of proposed values of occupational exposure limits (OELs)  
 
 

1 Wartości NDS i NDSCh oksymu butan-2-onu zostały w dniu 20.10.2022 r. przyjęte na 103. posiedzeniu Międzyresortowej Komisji do spraw 
Najwyższych Dopuszczalnych Stężeń i Natężeń Czynników Szkodliwych dla Zdrowia w Środowisku Pracy i następnie zostały przedłożone mi-
nistrowi właściwemu ds. pracy (wniosek nr 119) w celu ich wprowadzenia do rozporządzenia w załączniku nr 1 w części A wykazu najwyższych 
dopuszczalnych stężeń i natężeń czynników szkodliwych w środowisku pracy.
2 Opracowano i wydano na podstawie wyników V etapu programu wieloletniego „Poprawa bezpieczeństwa i warunków pracy”, finansowanego 
w zakresie badań naukowych i prac rozwojowych ze środków Narodowego Centrum Badań i Rozwoju. Projekt nr PW.II.03 pt. „Opracowanie 
dokumentacji dopuszczalnych poziomów narażenia zawodowego dla 30 czynników chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwórczych”.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy – Państwowy Instytut Badawczy

NDS 1 mg/m3 (0,3 ppm)
NDSCh 3 mg/m3 (0,9 ppm)
NDSP nie ustalono
DSB  nie ustalono 
Carc. 1B  substancja o działaniu rakotwórczym kategorii 1B 
A  substancja o działaniu uczulającym na skórę
I  substancja o działaniu drażniącym
Skóra wchłanianie substancji przez skórę może być tak samo istotne, jak przy narażeniu drogą oddechową

Data zatwierdzenia przez Zespół Ekspertów: 6-8.07.2022 r.
Data zatwierdzenia przez Komisję ds. NDS i NDN: 20.10.2022 r.
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 Streszczenie

Oksym butan-2-onu (MEKO) należy do ketoksymów. Znajduje zastosowanie w formulacjach podkładów, lakierów i po-
włok ochronnych. Od 1 marca 2022 r. MEKO został zaklasyfikowany jako substancja rakotwórcza kategorii 1B. Wielo-
krotne, powtarzane lub przewlekłe narażenie drogą inhalacyjną zwierząt laboratoryjnych na MEKO prowadzi do: methe-
moglobinemii, niedokrwistości hemolitycznej, nienowotworowego działania na wątrobę oraz zmian zwyrodnieniowych 
nabłonka węchowego w nosie. W badaniach obejmujących cały okres życia obserwowano wpływ MEKO na wątrobę  
u szczurów i myszy w sposób zależny od stężenia. MEKO nie indukował mutacji w testach na bakteriach, in vitro na 
komórkach ssaków oraz in vivo. W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono danych na temat rakotwórczego działa-
nia MEKO u ludzi. Oksym butan-2-onu powodował nowotwory wątroby (gruczolaki i raki) u szczurów F344 i myszy  
CD-1. Dawkę 600 mg/kg mc./dzień przyjęto za wartość NOAEL dla toksyczności rozwojowej u szczurów. W przypadku 
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 Abstract

Butan-2-one oxime (MEKO) belongs to ketoximes. It is used in the formulation of primers, varnishes and protective 
coatings. From March 1, 2022, MEKO has been classified as a category 1B carcinogen. Repeated or chronic inhalation 
exposure of laboratory animals to MEKO leads to: methaemoglobinaemia, haemolytic anemia, non-neoplastic effects 
on the liver and degenerative changes of the olfactory epithelium in the nose. Liver effects of MEKO were observed in 
rats and mice in a concentration-dependent manner in life-long studies. MEKO did not induce mutations in bacterial, 
in vitro mammalian cell and in vivo tests. No data on the carcinogenicity of MEKO in humans have been found in the 
available literature. Butan-2-one oxime caused liver tumors (adenomas and carcinomas) in F344 rats and CD-1 mice. 
A dose of 600 mg/kg/day was taken as the NOAEL for developmental toxicity in rats. For maternal toxicity, a LOAEL 
of 25 mg/kg/day was established. The base for calculating the proposed MAC value included the results of liver cancer 
risk estimation carried out by German researchers. It was proposed to adopt the MAC-TWA value at the level of  
1 mg/m3 and MAC-STEL at the level of 3 mg/m3. Due to the carcinogenic, irritating and sensitizing effect of the 
substance as well as skin absorption, the following labeling of the compound was proposed: “Carc. 1B”, “A”, “I”, “skin”. 
This article discusses the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and 
environmental engineering.

Keywords: MEKO, carcinogen, occupational exposure, MAC, occupational exposure level.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJi, ZASTOSOWANiE, NARAŻENiE ZAWODOWE

toksyczności matczynej ustalono wartość LOAEL wynoszącą 25 mg/kg mc./dzień. Podstawą do obliczenia proponowanej 
wartości NDS były wyniki szacowania ryzyka raka wątroby przeprowadzone przez badaczy niemieckich. Zaproponowa-
no przyjęcie wartości NDS na poziomie 1 mg/m3 oraz NDSCh na poziomie 3 · NDS, tj. 3 mg/m3. Ze względu na działanie 
rakotwórcze, drażniące i uczulające substancji oraz wchłanianie przez skórę zaproponowano następujące oznakowanie 
związku: „Carc. 1B”, „A”, „I”, „skóra”. Zakres tematyczny artykułu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczeństwa  
i higieny środowiska pracy będące przedmiotem badań z zakresu nauk o zdrowiu oraz inżynierii środowiska.

Słowa kluczowe: MEKO, substancja rakotwórcza, narażenie zawodowe, NDS, dopuszczalny poziom narażenia zawodo-
wego.

Ogólna charakterystyka substancji 

Oksym butan-2-onu (MEKO) należy do ketoksy-
mów, związków organicznych o wzorze ogólnym 
R–C(=NOH)–R. Jest przezroczystą, bezbarwną, 
palną, oleistą cieczą.

Ogólna charakterystyka MEKO (Begrun-
dung… 2013; CLH 2017; RAC 2018):

 – wzór sumaryczny  C4H9NO
 – wzór strukturalny

 – nazwa chemiczna  oksym butan-2-onu
 – numer CAS  96-29-7
 – numer WE  202-496-6
 – nazwa w rejestrze  

CAS  2-butanone oxime

 – nazwy handlowe:  Antioxidant B;  
 Durham CA111; 
 Exkin 2; MEKO;  
 SKINO

 – nazwa wg IUPAC  (NZ)-N-butan-2- 
 -ylidenehydro- 
 xylamine  
 (PubChem 2021)

 – synonimy:  oksym ketonu  
 metylowo-

 -etylowego; 
 ketoksym metylowo- 
 etylowy; (2E)-N- 
 -hydroksybutano- 
 -2-imina; oksym MEK;  
 2-izonitrozobutan; 
 2-butanonoksym; 
 etyloketoksym.

W tabeli 1 zamieszczono zharmonizowa-
ną klasyfikację i oznakowanie zgodnie z tabelą 3  
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załącznika VI do rozporządzenia Parlamentu 
Europejskiego i  Rady (WE) nr  1272/2008 z dnia 
16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfi kacji, ozna-
kowania i  pakowania substancji oraz mieszanin, 
zmieniającego i uchylającego dyrektywy 67/548/
EWG i  1999/45/WE oraz zmieniającego rozpo-
rządzenie WE nr 1907/2006 z  dnia 31.12.2008 r. 
(Dz. Urz. WE L 353, 1-1355 zezm.), zwanego roz-
porządzeniem CLP (2008).

Piktogramy stosowane na oznakowaniu przed-
stawiono na rycinie 1.

Właściwości fi zykochemiczne 

Właściwości fi zykochemiczne oksymu butan-
-2-onu (MEKO), (CLH 2017; EPIWIN Systpro 
Database 1992; King, Marion 1944; Merck 2022; 
NTP 1999; Timmermans 1921; Quitzsch i in. 1965): 

 – masa cząsteczkowa  87,12
 – temperatura topnienia –29,5°C
 – temperatura wrzenia >152°C
 – gęstość względna 0,92 

 w temp. 20°C
 – prężność par: 1,07 kPa 

 w temp. 20°C,
 0,14 kPa 
 w temp. 20°C 

 – gęstość par 3 (powietrze = 1) 
 – rozpuszczalność 

w wodzie >100 g/dm3 

 w temp. 25°C,
 pH 7
 (Handbook… 
 1983)

 – lepkość 15 mPa·s 
 w temp. 20°C 

 – temperatura zapłonu 61,97°C 
 (zamknięty tygiel)

 – temperatura 
samozapłonu 314 ÷ 317°C 

 – stała dysocjacji około 12,45
 w temp. 25°C 

 – współczynnik 
podziału 
oktanol-woda (log Pow) 0,63 
 w temp. 25°C

 – współczynniki 
przeliczeniowe 1 ppm = 3,56 mg/m3

(w temp. 20°C,
1013 hPa): 1 mg/m3 =  
 = 0,276 ppm.  

 
MEKO jest stabilny, miesza się z alkoholem 

i eterem.
Związek łatwo hydrolizuje (w wyniku ogrze-

wania) w obecności różnych kwasów nieorga-
nicznych, rozkłada się na odpowiedni keton lub 
aldehyd i hydroksyloaminę. Reaguje z sodem me-
talicznym, tworząc aminy.

Otrzymywanie, zastosowanie 
i narażenie zawodowe

Otrzymywanie
Oksym butan-2-onu (MEKO) otrzymuje się 
w reakcji kondensacji hydroksyloaminy z keto-
nem metylowo-etylowym. Reakcja ta przebiega 
dwuetapowo. Pierwszy etap to addycja nukleofi -
lowa substratów, drugi etap polega na eliminacji 
cząsteczki wody (CLH 2017).
Zastosowanie
Oksym butan-2-onu (MEKO) jest przeciwutle-
niaczem. Znajduje zastosowanie w formulacjach 
podkładów, lakierów, powłok ochronnych, w tym 
farb i żywic alkidowych, oraz żywic epoksydowych 
i poliuretanów. Najbardziej rozpowszechnione jest 
stosowanie związku jako środka przeciw kożu-
szeniu farb alkidowych, podkładów, werniksów 

                      
 

                                        

Rycina 1. Piktogram określony w rozporządzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) ma czarny symbol na białym tle z czerwonym obramowaniem, 
na tyle szerokim, aby było wyraźnie widoczne 
Figure 1. The pictogram set out in the Annex to Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP) has a black symbol on a white background with 
a red border, wide enough to be clearly visible

GHS08                                     GHS05                                    GHS07                                   GHS06
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Tabela 2. Wyniki pomiarów stężeń oksymu butan-2-onu (MEKO) w powietrzu środowiska pracy w różnych gałęziach przemysłu  
(iFA 2012)
Table 2. Results of measurements of concentrations of butan-2-one oxime (MEKO) in the air of the working environment in various 
industry branches (iFA 2012)

Gałęzie przemysłu Liczba 
pomiarów

Stężenie  
50 percentyla,  

mg/m3

Stężenie 
90 percentyla,

mg/m3

Stężenie 
95 percentyla,

mg/m3

Produkcja i obróbka powłok 43 - 3 4,46

Przemysł chemiczny i tworzyw sztucznych 12 - 1,24 2,18

Elektrotechnika i mechanika 58 - 0,72 0,91

Obróbka metali i mechaniczna 69 - 1,64 3,275

Prace wewnętrzne, układanie parkietu (drewniane 
podłogi)

13 0,6 4,12 5,44

Szkoły i administracja 39 0,4 1,47 3,105

inne gałęzie przemysłu 14 - 3,8 5,3

Tabela 3. Wyniki pomiarów stężeń oksymu butan-2-onu (MEKO) w powietrzu środowiska pracy podczas wykonywania różnych czynno-
ści przez pracowników w różnych gałęziach przemysłu (IFA 2012)
Table 3. Results of measurements of concentrations of butan-2-one oxime (MEKO) in the air of the working environment during various 
activities performed by employees in various industry branches (iFA 2012)

Gałęzie przemysłu Liczba 
pomiarów

Stężenie 
50 percentyla,

mg/m3

Stężenie 
90 percentyla,

mg/m3

Stężenie 
95 percentyla,

mg/m3

Klejenie 18 0,4 1 1,2

Zabezpieczanie powierzchni 28 - 0,98 2,62

Nakładanie pędzlem lub wałkiem 26 0,5 3,8 5

Natryskiwanie/malowanie 51 - 0,8 1,135

Zanurzanie, powlekanie przepływowe 34 - 1,06 1,29

Lekcje, prace biurowe 31 0,35 1,07 1,66

inne 60 0,3 3,5 4,7

i bejc. MEKO zapobiega wysychaniu oksydacyjne-
mu i tworzeniu twardych, galaretowatych filmów 
na powierzchni produktu lakierniczego w pojem-
niku. W mniejszym stopniu występuje w wielu 
środkach do konserwacji drewna i farbach prze-
ciwporostowych, a  także w niektórych klejach, 
uszczelniaczach silikonowych i tuszach drukar-
skich. MEKO o wysokiej czystości może być rów-
nież stosowany w syntezie silikonowych środków 
sieciujących i silikonowych środków utwardzają-
cych jako surowiec do produkcji utwardzaczy do 
mieszanek gumy silikonowej i powłok galwanicz-
nych. Ponadto związek jest stosowany jako inhibi-
tor korozji w kotłach przemysłowych i przemysło-
wych systemach uzdatniania wody oraz służy jako 
środek blokujący w procesie wytwarzania polime-
rów uretanowych (Screening Assessment… 2010).

MEKO może być uwalniany z takich produk-
tów budowlanych, jak farby i masy szpachlo-
we. W rezultacie w pojedynczych przypadkach  

w powietrzu pomieszczeń mogą występować 
znaczne stężenia MEKO (Begrundung… 2013).

Narażenie
Oksym butan-2-onu (MEKO) został zarejestro-
wany w Europejskiej Agencji Chemikaliów przez 
12  producentów/importerów z państw UE (tj. z: 
Francji, Irlandii, Szwecji, Niemiec, Holandii, Bel-
gii oraz Włoch) w zakresie tonażu 1 ÷ 10 000 ton 
(numer rejestracyjny 01-2119539477-28), (ECHA 
2021).

Malarze używający farb alkidowych zawierają-
cych MEKO byli narażeni na tę substancję o stę-
żeniach <1 ÷ 2 ppm (3,62 ÷ 7,24 mg/m3), (AIHA 
1990). W badaniu przeprowadzonym przez IFA 
(2012) oceniono wielkość stężenia MEKO w po-
wietrzu na stanowiskach pracy pracowników  
z różnych gałęzi przemysłu. Łącznie w latach 
1998–2011 wykonano 248 pomiarów. Przeprowa-
dzono zarówno pomiary stacjonarne, jak i w stre-
fie oddychania. Granica oznaczalności wynosiła  
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0,4 ÷ 4 mg/m3 (LOQ). Oceniane według grup ob-
szarów roboczych mediany stężeń MEKO wynosi-
ły 0,35 ÷ 0,5 mg/m3, a stężenie 95 percentyla wy-
nosiło 1,1 ÷ 4,7 mg/m3, z uwzględnieniem stężeń 
poniżej odpowiednich granic oznaczalności jako 
połowa wartości granicznej (tab. 2 i 3).

Model EPA (WPEM – Wall Paint Exposure 
Assessment Model, 2001 wersja 3.3) do oceny na-
rażenia zawodowego przewiduje, że maksymalne 
stężenie MEKO w  pomieszczeniach podczas sto-
sowania farb alkidowych ściennych może wynosić 
nawet 227 mg/m3, a średnie stężenie ważone 8 h – 
195 mg/m3 (Screening Assessment… 2010).

MEKO do 1 marca 2022 r. był zaliczony do 
kategorii 2 rakotwórczości, tj. substancji, co do 
których podejrzewa się, że są rakotwórcze dla 

człowieka. Od 1 marca 2022 r. MEKO jest zaklasy-
fikowany jako substancja rakotwórcza kategorii 1B 
przy założeniu, że substancja ma potencjalne dzia-
łanie rakotwórcze dla ludzi, przy czym klasyfikacja 
opiera się na wynikach badań przeprowadzonych 
na zwierzętach (tab. 1). Do tej daty w Polsce nie 
było obowiązku przekazywania danych o naraże-
niu na MEKO do Centralnego Rejestru Danych  
o Narażeniu na Czynniki Rakotwórcze i Mutagen-
ne w Pracy, prowadzonego przez IMP. Nie jest zna-
na liczba osób narażonych zawodowo na MEKO 
w Polsce.

W Polsce w latach 2012–2021 nie stwierdzono 
przypadków chorób zawodowych spowodowa-
nych narażeniem na MEKO (Centralny Rejestr 
Chorób Zawodowych 2022).

W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono  
informacji na temat toksyczności oksymu butan-
-2-onu (MEKO) u ludzi.

Toksyczność ostra i krótkoterminowa

Na podstawie dostępnych wyników badań stwier-
dzono, że oksym butan-2-onu (MEKO) wykazywał 
niską inhalacyjną toksyczność ostrą u szczurów,  
z wartościami median stężeń śmiertelnych LC50 
wynoszącymi około 4830 ÷ 14 410 mg/m3. Typo-
wym objawem zatrucia wziewnego MEKO było 
pobudzenie, a  następnie śpiączka, które wystę-
powały po narażeniu na MEKO o stężeniu około 
2534 mg/m3 (700 ppm) i większym (Bayer AG 1969; 
Kurita 1967). MEKO o stężeniach 1448  mg/m3 

(400 ppm) i większych (narażenie przez 4 h) po-
wodował zwiększenie stężenia methemoglobiny 
we krwi (Allied 1991). Nie obserwowano padnięć 
zwierząt po 4 lub 8 h narażenia na parę nasyco-
ną MEKO, wytworzoną w temperaturze 25 lub 
100°C (Dow Corning 1963; Servo Delden 1995). 
U szczurów ChR-CD (6 ♂) narażonych inhalacyj-
nie na MEKO o stężeniu 800  mg/m3 (220  ppm) 
przez 10  dni (4 h/dzień) obserwowano trudno-
ści w oddychaniu (DuPont  1966). U  szczurów 

narażonych na aerozol MEKO w dawce 4 ml/kg 
mc. przez 10  dni (2 h/dzień) wystąpiła śpiączka, 
która ustąpiła w ciągu 1 h po zakończeniu naraże-
nia (Allied 1958).

Wartość LD50 dla szczura i myszy po podaniu 
MEKO drogą pokarmową wynosi >900 mg/kg mc. 
U szczurów i myszy obserwowano zmniejszoną 
aktywność motoryczną oraz senność (Bayer AG 
1969; Schulze, Derelanko 1993). Objawy zwykle 
ustępowały po 2 ÷ 5  dniach (Bayer AG 1969). 
Autopsja nie wskazała na kierunek działania sub-
stancji (Bayer AG 1969; Mooney Chem 1982).  
W badaniach podostrej toksyczności dożołąd-
kowej MEKO obserwowano przemijające i od-
wracalne zmiany funkcji neurobehawioralnych 
wskazujące na depresję OUN (Schulze, Derelanko 
1993). Tylko w jednym badaniu, na ciężarnych 
królikach New Zealand (Derelanko i in. 2003) 
wyznaczono wartość LD50 per os <160 mg/kg mc.  
U zwierząt obserwowano objawy kliniczne mani-
festujące się ciemnoczerwonym lub czerwonozie-
lonym kolorem moczu, powiększoną śledzioną, 
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Tabela 4. Wartości median dawek (DL50) i stężeń (CL50) śmiertelnych oksymu butan-2-onu (MEKO) dla zwierząt
Table 4. Values   of median lethal doses (DL50) and concentrations (CL50) of butan-2-one oxime (MEKO) for animals

Droga podania Gatunek, płeć zwierząt, 
czas narażenia

Badane  
stężenia/dawki Wartość DL50/CL50 Skutki narażenia Piśmiennictwo

inhalacyjna szczury F344, 
♂,♀ (5/płeć/grupa),
4 h

0 (kontrola); 190; 
1450 lub  
4830 mg/m3

>4830 mg/ m3/4 h LOAEC = 190 mg/m3

♀: statystycznie istotne  
zmniejszenie przyrostu masy 
ciała po 14-dniowym okresie 
obserwacji;
1450 mg/m3 – tworzenie 
methemoglobiny;
4800 mg/m3 – działanie  
narkotyczne

TL2 1984a 

szczury,
♂,♀ (6/płeć/grupa),
8 h

największe badane 
stężenie
10 500 mg/m3

>13 200 mg/ m3/4 h
(obliczone)

nie opisano Bayer AG 1969

szczury
4 h

1862,82 mg/m3 

(711 ppm)
- nie obserwowano padnięć 

zwierząt; 
sedacja

Bayer AG 1969

szczury
4 h

2156,26 mg/m3 

(823 ppm)
- nie obserwowano padnięć 

zwierząt;
zmniejszona aktywność

Bayer AG 1969

szczury
4 h

6550, 13 100,  
26 200 mg/m3

(2500, 5000,  
10 000 ppm)

14 410 mg/m3

5500 ppm/4 h
padnięcia zwierząt: 0/4; 3/4; 
4/4

DuPont 1965 

królik, mysz,  
kawia domowa
4 h

2156,26 mg/m3

(823 ppm)
- nie obserwowano padnięć 

zwierząt
Bayer AG 1969

Pokarmowa szczury  
Sprague-Dawley, 
♂,♀ (10/płeć/dawka)

0 (kontrola),  
100, 300 lub  
900 mg/kg mc.

>900 mg/kg mc. LOEL = 300 mg/kg mc.
przejściowe skutki neurobe-
hawioralne (chwiejny chód, 
zaburzona równowaga)

Schulze, 
Derelanko 1993

szczury  
Sherman-Wistar, 
♂,♀ (5/płeć/dawka)

0 (kontrola), 250, 
500, 1000, 2000 
lub  
4000 mg/kg mc.

♂ ok. 930 mg/kg mc. 
(95 % Ci: 670 ÷  
1310 mg/kg mc.)
♀ ok. 1620 mg/kg mc. 
(95 % Ci: 1230 ÷  
2140 mg/kg mc.)

większość padnięć zwierząt 
nastąpiła w ciągu kilku godzin;
wskaźnik śmiertelności: 
♂: 0% – 500 mg/kg,  
80% – 1000 mg/kg mc.,
♀: 0% – 1000 mg/kg mc.,  
80% – 2000 mg/kg mc.

Mooney Chem 
1982

szczury Sprague- 
-Dawley, 
♂ (> 9/dawka)

0 (kontrola), 1500, 
1908, 2427, 3089 
lub  
4999 mg/kg mc.

ok. 2326 mg/kg mc. 1500 mg/kg mc.: brak padnięć 
zwierząt; 
1908 mg/kg mc.: 22,2%  
padnięć;  
2427 mg/kg mc.: 50% padnięć; 
≥3089 mg/kg mc.: 100%  
padnięć (okres obserwacji 48 h)

TL1 1978a

szczury - ok. 2528 mg/kg mc. nieopisane Bayer AG 1969

przebarwionymi płucami. Badanie to było podsta-
wą klasyfikacji MEKO, zgodnie z rozporządzeniem 
CLP, do 3 kategorii toksyczności ostrej Acute Tox. 3, 
ze zwrotem H301– działa toksycznie po połknięciu.  
Oszacowano wartość toksyczności ostrej ATE jako 
100 mg/kg mc.

Wartość LD50 dla królika, po wchłonięciu 
MEKO przez skórę, wynosiła 1848 mg/kg mc. Do-
minującym objawem zatrucia była śpiączka. Działa-
nie methemoglobinotwórcze MEKO obserwowano 

po podaniu na skórę w dawkach 0,2 lub 2 ml/kg mc. 
(co odpowiada dawkom 184 lub 1840 mg/kg mc.), 
(Allied 1991). W innym badaniu podanie związku 
na skórę szczura w dawce 500 mg/kg mc. nie wywo-
łało objawów zatrucia. Nie obserwowano działania 
miejscowego związku w narażonych obszarach skó-
ry (Bayer AG 1969).

Wartości median dawek i stężeń śmiertelnych 
MEKO w zależności od drogi podania przestawio-
no w tabeli 4. 
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Droga podania Gatunek, płeć zwierząt, 
czas narażenia

Badane  
stężenia/dawki Wartość DL50/CL50 Skutki narażenia Piśmiennictwo

Pokarmowa szczury 2300 ÷ 3700 mg/
kg mc.

2300 ÷ 3700 mg/kg mc. nieopisane Allied 1983b

myszy 1000 mg/kg mc. - padnięcia 1/15 Bayer AG 1969

myszy 1000 mg/kg mc. 1000 mg/kg mc. nieopisane Allied 1983b

króliki, New Zealand 
White, 
♀ (5/grupa w badaniu 
wstępnym i 18/grupa 
w badaniu głównym),
czas narażenia: 
GD6–18 

badanie wstępne:
80 mg/kg mc./
dzień/2 dni  
pomiędzy GD8–10;
badanie główne:
40 mg/kg mc./
dzień przez 4 dni 
(GD10–11)

♀ ≤160 mg/kg mc. badanie wstępne:
80 mg/kg mc./dzień/2 dni 
(dawka skumulowana 
 160 mg/kg mc.) powodująca 
padnięcia zwierząt ≤48 h u 2/5 
zwierząt i padnięcia zwierząt 
pomiędzy GD8–10 u 5/5;
objawy kliniczne: mocz  
w kolorze ciemnoczerwonym 
lub czerwonozielonym,  
powiększona śledziona,  
brązowe, przebarwione płuca; 
40 mg/kg mc./dzień przez 
4 dni (dawka skumulowana 
160 mg/kg mc.): powodująca 
padnięcia u 2/5 ♀, co oznacza 
10–11 dzień ciąży (GD10–11) 

Derelanko i in. 
2003

Dermalna króliki New Zealand 
White, ♂,♀ (5/płeć/
dawka), czas  
narażenia: 24 h

- ♂,♀ >1000 mg/kg mc. brak padnięć zwierząt w ciągu 
14-dniowego okresu obserwacji

TL19 1991

króliki New Zealand 
White, ♂,♀ (5/płeć/
dawka), czas  
narażenia: 24 h

0,02, 0,2 lub  
2,0 ml/kg mc.  
(18, 185 lub  
1848 mg/kg mc.)

♂, ♀ = 1848 mg/kg mc. padnięcia zwierząt w ciągu 
48 h; 
LOAEL = 185 mg/kg mc.;  
tworzenie się methemoglobiny  
i erytrofagocytoza śledziony; 
LOEL = 18 mg/kg mc.; 
odwracalne skutki narkotyczne

TL2 1984b 

szczury 500 mg/kg mc. - brak padnięć zwierząt Bayer AG 1969

Objaśnienie: GD – dzień ciąży (gestation day).

Działanie żrące/drażniące
Oksym butan-2-onu (MEKO) działał słabo 
drażniąco na skaryfikowaną i nieskaryfikowaną 
skórę królików New Zealand White (6/płeć)  
w teście okluzyjnym trwającym 24 h. PDI (prima-
ry dermal irritation index – wskaźnik pierwotnego  
podrażnienia skóry, zgodnie z metodą US CPSC/
US OSHA) wynosił około 1,5 (rumień i obrzęk).  
Reakcja była niecałkowicie odwracalna w ciągu  
72 h (TL1 1978b). MEKO nie wykazywał działania 
drażniącego w  badaniu w warunkach in vivo po 
4 h ekspozycji (w warunkach półokluzyjnych na 
ogoloną skórę królika, zgodnie z kryteriami CLP 
(TL3 1971).

W badaniu na szczurach codzienne poda-
wanie związku na skórę o nieznanym stężeniu  
w wazelinie przez 5 tygodni prowadziło do: za-
czerwienienia w 4. dniu badania, powstania 
pęcherzy i miejscowej erozji w 6. i 7. dniu oraz 
do powstania strupów 10. dnia. Po 15 dniach 

podawania MEKO nadal był widoczny niewielki 
przerost warstwy rogowej skóry (brak innych szcze-
gółów), (Kurita 1967). Z kolei 8 nieokluzyjnych 
aplikacji nierozcieńczonej substancji na małżowinę 
ucha szczura nie spowodowało żadnych widocz-
nych skutków (Dow Chem Corp 1968).

Liczne dane z niepublikowanych raportów wska-
zują, że MEKO powoduje takie silne miejscowe skut-
ki podrażnienia oczu, jak zaczerwienienie powiek  
i spojówek oraz uszkodzenie rogówki oka, a nawet 
może to być działanie żrące (Allied 1978; Dow Cor-
ning 1963; Dow Chem Corp 1968; Kurita 1967).

MEKO powodował w badaniu w warun-
kach in vivo: nieodwracalne zmętnienie ro-
gówki oka, zapalenie tęczówki, przekrwie-
nie spojówki (wynik: ≥2) u 6/6 królików New  
Zealand White po: 24, 48 i  72 h od zakończe-
nia narażenia. Martwica spojówek wystąpiła  
u 2/6 zwierząt, nieodwracalna pod koniec 72 h 
okresu obserwacji (TL1 1978c).

cd. tab. 4 / Table 4 cont.
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Tabela 5. Ocena działania uczulającego oksymu butan-2-onu (MEKO) u zwierząt
Table 5. Evaluation of the sensitizing effect of butan-2-one oxime (MEKO) in animals

Badanie Gatunek zwierząt Nośnik Wynik Piśmiennictwo

Test maksymalizacji 
Magnussona- 
-Klingmana GPMT

kawia domowa 
(n = 10)

glikol propylenowy +
9/10

Allied 1983a;
Gad i in. 1986;
Gad 1988

Test Buehlera kawia domowa - wątpliwie dodatni Allied 1983b

Test Buehlera kawia domowa
(n = 10)

glikol propylenowy +
7/10
9/10

Allied 1989

Test obrzęku ucha 
(MEST)

mysz
(n = 10)

70% etanol 4/10 Gad i in. 1986; Gad 1988

Test lokalnych  
węzłów chłonnych 
(LLNA)

mysz - -
Si 1,3 i 1,0

TL13 2009

Działanie uczulające
Wyraźne działanie uczulające oksymu butan-
-2-onu (MEKO) potwierdzono w testach na ka-
wiach domowych (test maksymalizacji Magnus-
sona-Klingmana GPMT, test okluzyjny Buehlera), 
(Allied  1983a; 1989; Gad i in.  1986; Gad  1988; 
TL16 1989). W teście obrzęku ucha myszy (MEST) 
oceniono, że MEKO działał umiarkowanie uczu-
lająco na skórę. Uzyskano odpowiedź dodatnią 
u 40% badanych zwierząt, natomiast współczyn-
nik obrzęku ucha myszy wyniósł 120% (Gad i in.  
1986; Gad 1988). W testach LLNA (Local Lymph 
Node Assay – test lokalnych węzłów chłonnych) 
na myszach uzyskano odpowiedź ujemną, stę-
żenia MEKO wynoszące 50 lub 100% skutkowa-
ły wskaźnikami stymulacji SI (stosunek średniej 
proliferacji w każdej grupie poddanej działaniu 
MEKO do średniej proliferacji w równoległej gru-
pie otrzymującej nośnik) odpowiednio 1,3 i 1,0 
(TL13 2009).

W tabeli 5 podsumowano skutki działania 
uczulającego MEKO u zwierząt.

Toksyczność podprzewlekła i przewlekła

Badania toksyczności oksymu butan-2-onu 
(MEKO) po podaniu wielokrotnym przeprowadzo-
no na szczurach i myszach drogą per os i inhalacyjną.

Narażenie inhalacyjne
Wielokrotne, powtarzane lub przewlekłe naraże-
nie drogą inhalacyjną zwierząt laboratoryjnych 
(myszy, szczury) na oksym butan-2-onu (MEKO) 

prowadziło do methemoglobinemii, niedokrwisto-
ści hemolitycznej, obejmującej pozaszpikową pro-
liferację komórek krwiotwórczych i hemosyderozę 
śledziony, nienowotworowego działania na wątrobę 
(ogniska zasadochłonne i wakuolizacja hepatocytów  
u szczurów oraz przerost i martwica u myszy) oraz 
zmian zwyrodnieniowych nabłonka węchowego  
w nosie, głównie w ujściu grzbietowym. Na za-
kończenie badania toksyczności przewlekłej na 
szczurach średnie masy ciała i przyrosty masy ciała 
były znacząco zwiększone w wyniku narażenia na 
MEKO zarówno u samców, jak i u samic (Newton  
i in. 2001; Rinehart 1993; 1994).

Wpływ na morfologię krwi obserwowano  
w badaniach na szczurach i myszach. 

U szczurów narażonych na MEKO o stężeniach 
≥102 ppm (≥360 mg/m3), 6 h/dzień, przez 4 tygo-
dnie stwierdzono zwiększony poziom methemo-
globiny we krwi (IHF 1990). Wyznaczona wartość  
NOAEC wynosiła 25 ppm (90 mg/m3). Podobny 
wpływ na parametry krwi obserwowano u samic  
i samców szczurów po narażeniu na MEKO o stę-
żeniu 374 ppm (1346 mg/m3) przez 3 lub 12 mie-
sięcy. Wpływ na śledzionę (zwiększona masa narzą-
du, pozaszpikowa hematopoeza i hemosyderoza) 
obserwowano przy tym samym stężeniu i czasie 
trwania narażenia. Nie obserwowano wpływu na 
parametry krwi i żadnych zmian w śledzionie po  
18 miesiącach narażenia u samców lub po 26 mie-
siącach u obu płci (Rinehart 1993; 1994).

W 4-tygodniowym badaniu na myszach wyka-
zano niewielki wzrost poziomu methemoglobiny,  
a także zwiększoną masę śledziony przy narażeniu 
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na MEKO o stężeniu 400 ppm (1440 mg/m3),  
a wartość NOAEC oszacowano na 100 ppm  
(360 mg/m3), (IHF  1990). W badaniu 18-mie-
sięcznym na myszach wpływ MEKO na krew był 
mniej wyraźny niż u szczurów. Po 12 miesiącach 
narażenia samców na MEKO o stężeniu 374 ppm  
(1346 mg/m3) obserwowano nieznaczne zwiększe-
nie stężenia methemoglobiny we krwi. Methemo-
globina nie tworzyła się u samic, ale występowało 
znaczne zwiększenie liczby płytek krwi (35%) oraz 
znaczne zmniejszenie średniego stężenia hemoglo-
biny krwinkowej (MCHC) o stężeniach MEKO 76 ppm 
(270 mg/m3), (o 2,7 %) i 374 ppm (1346 mg/m3),  
(o 3,3%). Na zakończenie badania nie obserwowano 
skutków związanych z narażeniem obejmujących 
liczbę leukocytów lub erytrocytów (ani u samców, 
ani u samic myszy).

Najmniejsza wartość LOAEC dla hematotok-
sycznego działania MEKO została wyznaczona 
przez autorów eksperymentu na poziomie 15 ppm 
(54 mg/m3) na podstawie badań toksyczności prze-
wlekłej przeprowadzonych wg metody OECD TG 
453/EU B.33 u obu gatunków (Newton i in. 2001; 
Rinehart 1993; 1994).

Wpływ na układ oddechowy obserwowano  
w połączonych badaniach toksyczności przewlekłej 
i rakotwórczości u szczurów i myszy (wg metody 
OECD TG 453/EU B.33). Myszy były bardziej po-
datne na działanie MEKO na komórki nabłonka 
nosa niż szczury. 

Za najmniejszą wartość LOAEC (ustaloną przez 
autorów eksperymentu) dla tego skutku u myszy 
przyjęto stężenie 15 ppm (54 mg/m3) zarówno po 
12, jak i 18 miesiącach narażenia (Newton i in. 2001; 
Rinehart 1993; 1994).

Wpływ na wątrobę obserwowano w badaniach 
obejmujących cały okres życia (badania inhalacyj-
ne, połączone badania toksyczności przewlekłej 
i rakotwórczości u szczurów i  myszy). U myszy 
stwierdzono przerost i martwicę centralnej strefy 
zrazików wątroby przy stężeniach większych lub 
równych 15 ppm (54 mg/m3), (Newton i in. 2001;  
Rinehart 1993; 1994). 

U szczurów narażonych na MEKO o stężeniu 
15 ppm (tj. 54 mg/m3) działanie toksyczne na wą-
trobę manifestowało się: zapaleniem torbielowatym 
wątroby, ogniskami bazofilnymi oraz wakuolizacją. 
Nie wyznaczono wartości NOAEC dla wpływu na 

wątrobę u szczurów, ponieważ uszkodzenie wątro-
by wystąpiło już przy najniższym stężeniu naraże-
nia. Uznano, że torbielowate (gąbczaste) zwyrod-
nienie wątroby jest punktem wyjścia do działania 
rakotwórczego, ale wkładu tego nie można okre-
ślić ilościowo. W tabeli 6 przedstawiono zależność 
od stężenia nierakotwórczych skutków działania 
MEKO na wątrobę u samców i samic szczurów.

Nierakotwórcze działanie na wątrobę było bar-
dziej wyraźne u samców zwierząt w odniesieniu 
do tworzenia guzów i torbieli oraz występowania 
gąbczastej tkanki wątrobowej. Masa wątroby była 
znacząco zwiększona u samców zwierząt z grupy 
wysokich stężeń w porównaniu ze zwierzętami 
kontrolnymi, ale przyrost masy nie był już zna-
czący, gdy wykluczono zwierzęta z nowotworami. 
Masa wątroby samic nie była znacząco zwiększona 
w porównaniu z kontrolami i była ogólnie mniej-
sza niż u samców (Rinehart 1993; 1994)

Podanie per os 

Oksym butan-2-onu (MEKO) podawano zwie-
rzętom zgłębnikiem do żołądka i w wodzie do 
picia. Czas trwania badań wynosił 4 i 13 tygodni 
u szczurów oraz 13 tygodni u myszy. Głównym 
celem działania toksycznego MEKO był układ 
krwiotwórczy (krew) szczurów i myszy. Dalsze 
obserwowane zmiany obejmowały skutki neu-
robehawioralne u szczurów oraz zwyrodnienie 
nabłonka węchowego nosa u szczurów i myszy,  
a także rozrost nabłonka przejściowego pęcherza 
moczowego u myszy. 

MEKO powodował zależny od dawki wpływ 
na parametry krwi, wskazujący na niedokrwi-
stość hemolityczną i pozaszpikową hematopoezę  
w śledzionie i wątrobie. W badaniach na szczurach  
i myszach wpływ na krew zwiększał się dla MEKO 
w dawkach ≥10 mg/kg mc./dzień. U samców i sa-
mic szczurów otrzymujących MEKO w dawkach 
≥175 lub 215 mg/kg mc./dzień oraz u samców i sa-
mic myszy otrzymujących MEKO w dawkach ≥755 
lub 1010 mg/kg mc./dzień obserwowano poważne 
skutki działania związku, tj.: methemoglobinemię, 
tworzenie ciałka Heinza, zwiększoną liczbę reti-
kulocytów i proliferację komórek krwiotwórczych 
w szpiku kostnym, regeneracyjną proliferację ko-
mórek krwiotwórczych w śledzionie i wątrobie, 
erytrofagocytozę komórek Kupffera w wątrobie  
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i odkładanie się hemosyderyny w kanalikach 
nerkowych. W 28-dniowym badaniu wyznaczo-
na przez autorów publikacji najmniejsza wartość 
LOAELsys dla skutku krytycznego, obejmującego 
wpływ MEKO na krew, wyniosła 20  mg/kg mc./
dzień (TL12 1996).

Po podaniu MEKO w dawce 400  mg/kg mc./
dzień w 90-dniowym badaniu na szczurach 
(zgodnym z metodą OECD TG 408) u zwierząt 
stwierdzono występowanie przemijających zmian 
neurobehawioralnych (zaburzona równowaga  
i postawa, upośledzony chód, pobudzenie, reak-
tywność na bodźce, objawy pobudzenia układu 
wegetatywnego, np. ślinienie czy wzmożona reak-
cja na dotyk). Te skutki zinterpretowano jako ob-
jawy ze strony ośrodkowego układu nerwowego. 
Dawka 125 mg/kg mc./dzień MEKO nie wywołała 
zmian funkcji neurobehawioralnych i autorzy ba-
dania przyjęli ją za wartość NOAELsys (Schulze, 
Derelanko 1993; TL9 1991).

Zmiany zwyrodnieniowe w nabłonku wę-
chowym nosa szczurów F344 (♂, ♀) odnoto-
wano w badaniach 90-dniowych przy dawce  
≥2500 ppm (≥175 lub 215 mg/kg mc./dzień) 
oraz u samców myszy przy dawce ≥5000 ppm  
( ≥755 mg/kg mc./dzień) i samic myszy przy daw-
ce ≥2500  ppm (≥630 mg/kg mc./dzień). Dawkę 
MEKO 100 mg/kg mc./dzień autorzy publikacji 
przyjęli za wartość NOAEL dla wpływu na nabło-
nek węchowy nosa myszy (NTP 1999).

U samców i samic myszy po podaniu MEKO 
w wodzie w dawce ≥2500 ppm (≥515/630 mg/kg 
mc./dzień) przez 13 tygodni wystąpiła hiperpla-
zja nabłonka przejściowego pęcherza moczowego. 
Wartość NOAELsys dla zmian w pęcherzu moczo-
wym (hiperplazja nabłonka przejściowego związa-
na z reakcjami zapalnymi) autorzy doświadczenia 
ustalili na 110 mg/kg mc./dzień dla samców my-
szy oraz 340 mg/kg mc./dzień dla samic myszy 
(NTP 1999).

Szczury Sprague-Dawley (♂, ♀, 10/płeć/dawkę) 
narażano na MEKO drogą pokarmową (zgłęb-
nikiem) w dawkach: 0; 40; 125; 400 mg/kg  
mc./dzień przez 13 tygodni, 5 dni/tydzień. Przy naj-
większej dawce zarówno u samców, jak i u samic ob-
serwowano objawy kliniczne (zmiany przemijające  
i odwracalne funkcji neurobehawioralnych wy-
nikające z depresji OUN), tj.: hipoaktywność, 
ataksję, upośledzenie równowagi, ciemny kolor 
moczu, ślinotok. Za wartość NOAEL dla skutków 
neurobehawioralnych autorzy badania przyjęli 
dawkę 125 mg/kg mc./dzień (IHF 1991c; Schulze, 
Derelanko 1993).

Wyniki badań toksyczności podprzewlekłej  
i przewlekłej MEKO u zwierząt doświadczalnych 
przedstawiono w tabeli 7. 

Tabela 6. Nierakotwórcze działanie oksymu butan-2-onu (MEKO) na wątrobę u samców i samic szczurów pod koniec przewlekłego 
badania inhalacyjnego (Rinehart 1993; 1994)
Table 6. Non-carcinogenic effects of butan-2-one oxime (MEKO) on the liver in male and female rats at the end of a chronic inhalation 
study (Rinehart 1993; 1994)

Skutki nierakotwórcze

Stężenie

0 54 mg/m3

(15 ppm)
270 mg/m3

(75 ppm)
1346 mg/m3

(375 ppm) 0 54 mg/m3

(15 ppm)
270 mg/m3

(75 ppm)
1346 mg/m3

(375 ppm)

liczba zwierząt, samce liczba zwierząt, samice

50 51 51 51 50 50 50 51

Guzy 1 4 7 21 2 2 4 2

Cysty 0 1 1 14 0 0 0 0

Ogniska bazofilne 22 23 25 35 37 29 40 46

Gąbczastość wątroby 12 18 20 25 1 0 0 4

Wakuolizacja
(12-miesięczny  
okres przejściowy)

0 2 3 8 0 0 0 0

Wakuolizacja
(po 18 miesiącach 
badania)

14 12 22 22 9 12 12 15
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ODLEGŁE SKUTKi DZiAŁANiA TOKSYCZNEGO

Działanie mutagenne i genotoksyczne 

Oceniano, czy oksym butan-2-onu (MEKO) może 
indukować dziedziczne mutacje w komórkach 
rozrodczych metodami w warunkach in vitro i in 
vivo. W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono 
informacji na temat działania mutagennego i ge-
notoksycznego u ludzi. 

MEKO nie indukował mutacji w testach na 
bakteriach Salmonella Typhimurium, w testach 
w warunkach in vitro na komórkach ssaków oraz 
w badaniach w warunkach in vivo. W systemach 
in vitro ssaków związek nie wywoływał aberra-
cji chromosomowych w hepatocytach szczura, 
mutacji genów w  komórkach chłoniaka myszy, 
wymiany chromatyd siostrzanych ani aberracji 
chromosomów w komórkach jajnika CHO cho-
mika chińskiego. Badanie chłoniaka myszy wy-
kazało działanie mutagenne przy braku aktywacji 
S9, ale w obecności cytotoksyczności (zahamowa-
nie wzrostu komórek o 50 ÷ 92,5% przy dawkach  
2,8 ÷ 6,5 μl/ml). MEKO nie indukował mutacji in 
vivo w mikrojądrach erytrocytów krwi obwodo-
wej u samców i samic myszy B6C3F1 narażanych  
z wodą do picia ani  nie wykazywał znaczącego 
wzrostu aberracji chromosomowych w szpiku 
kostnym szczura. W wątrobie szczurów narażo-
nych inhalacyjnie na MEKO przez 6 h nie zaob-
serwowano adduktów z DNA. Wyniki badań dzia-
łania mutagennego MEKO zestawiono w tabeli 8. 

Działanie rakotwórcze

Działanie rakotwórcze u ludzi
W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych 
nie znaleziono informacji na temat rakotwórczego 
działania oksymu butan-2-onu (MEKO) u ludzi. 
Substancja jest zaklasyfikowana pod kątem działa-
nia rakotwórczego w Unii Europejskiej jako Carc. 
1B (CLP 2008).

Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem 
nie rozpatrywała MEKO pod kątem klasyfikacji 
do grupy rakotwórczości. IARC wskazuje MEKO 
jako jedną z substancji, na które mogą być nara-
żeni pracownicy podczas malowania, a narażenie 
zawodowe malarza klasyfikuje jako rakotwórcze 
dla ludzi grupy 1, tj. czynników rakotwórczych dla 
ludzi (IARC 2012).

Działanie rakotwórcze na zwierzęta
W dostępnym piśmiennictwie znaleziono wyniki 
badań toksyczności przewlekłej i rakotwórczości 
oksymu butan-2-onu (MEKO) na szczurach i my-
szach, zgodnych  z metodą OECD TG 453/EU B.33. 
W części badań dotyczącej rakotwórczości szczu-
ry F344 i myszy CD-1 były poddawane narażeniu  
na MEKO poprzez narażenie całego ciała na  
docelowe stężenia par związku wynoszące: 0 (kon-
trola); 15; 75 lub 374 ppm (co odpowiada: 0 (kontro-
la); 54; 270 lub 1346 mg/m3) przez 6 h/dzień, 5 dni  
w tygodniu przez 26 miesięcy (szczury) lub  
18 miesięcy (myszy). Satelitarne grupy szczurów  
i myszy były narażone przez 3, 12 lub 18 miesię-
cy (szczury) lub 12 miesięcy (myszy), (Newton  
i in. 2001; Rinehart 1993; 1994). Nie podano wieku 
zwierząt doświadczalnych.

Długotrwałe narażenie drogą inhalacyjną 
na MEKO spowodowało rozwój nowotworów 
wątroby zarówno u samców, jak i u samic szczu-
rów. Zmiany w wątrobie obejmujące wzrost często-
ści występowania ognisk zasadochłonnych (♂, ♀)  
w największym stężeniu, nieznaczny wzrost 
częstości występowania gąbczastego zapale-
nia wątroby u samców przy stężeniu ≥54 mg/m3   

(15 ppm) oraz nieznaczny wzrost częstości wystę-
powania wakuoli wewnątrzcytoplazmatycznych  
u samców przy stężeniach 75 ppm (270 mg/m3)  
lub 374 ppm (1346  mg/m3) oraz u samic przy 
stężeniu 374 ppm (1346 mg/m3) zaklasyfikowa-
no jako przednowotworowe. U samców szczu-
rów narażonych na MEKO przy stężeniu 75 ppm  
(270 mg/m3) lub 374 ppm (1346 mg/m3) obser-
wowano znacznie zwiększoną częstość występo-
wania raka wątroby i gruczolaków w porównaniu  
z równoczesnymi kontrolami i historycznymi da-
nymi kontrolnymi (NTP  1999). U samic szczurów 
odnotowano również wzrost gruczolaka wątrobo-
wokomórkowego, ale różnica w  porównaniu ze 
zwierzętami z grupy kontrolnej nie była istotna 
statystycznie. Po zakończeniu badania u samców 
i samic szczurów obserwowano zwiększoną czę-
stość występowania gruczolakowłókniaków gru-
czołu sutkowego w porównaniu z równoczesnymi 
kontrolami. Statystyczne testy istotności wykazały 
znamienną odpowiedź (p < 0,05) o największym 
stężeniu.
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Tabela 8. Zestawienie wyników badań mutagenności i genotoksyczności oksymu butan-2-onu (MEKO)
Table 8. Summary of the results of butan-2-one oxime (MEKO) mutagenicity and genotoxicity tests

Test/Dawka Układ badawczy

Wyniki badań

Piśmiennictwomutagenność 
cytotoksycznośćbez aktywacji 

metabolicznej
z aktywacją 

metaboliczną

Testy na bakteriach

Test Amesa  
(mutacje powrotne)
dawki: 0 (kontrola);  
0,1; 0,5; 1,0; 2,5; 
5,0 mg/płytka

Salmonella 
Typhimurium TA100

– – +
2,5; 5,0 mg/płytka: 
wszystkie szczepy  

z wyjątkiem 
TA98(-S9); TA1537(+S9)

Allied 1985

Test Amesa  
(mutacje powrotne)
dawki: 0 (kontrola);  
10 ÷ 10 000 μg/płytka

Salmonella 
Typhimurium TA98, 
TA100, TA1535, TA1537, 
TA1538

– – – NCi 1985b

Test Amesa  
(mutacje powrotne)
dawki: 0 (kontrola);  
5 ÷ 5000 μg/płytka

Salmonella 
Typhimurium TA98, 
TA100, TA1535, TA1537, 
TA1538

– – – Allied 1975

Test Amesa  
(mutacje powrotne)
dawki: 0 (kontrola); 
100 ÷ 10 000 μg/płytka

Salmonella 
Typhimurium TA98, 
TA100, TA1535, TA1537, 
TA97

– – – NTP 1997

Test Amesa  
(mutacje powrotne)
dawki: 0 (kontrola); 
100 ÷ 10 000 μg/płytka

Salmonella 
Typhimurium TA98, 
TA100, TA1535, TA1537, 
TA1538

– – – Rogers-Back i in. 1988

Test Amesa  
(mutacje powrotne);
dawki: nie podano

Salmonella 
Typhimurium 
TA98, TA100, 2637, 
Escherichia coli WP2uvr

– – – Araki i in. 1986

Testy na komórkach ssaków w warunkach in vitro

Mutacje genowe
dawki: 1,7 ÷ 6,5 μl/ml

komórki chłoniaka 
myszy L5178Y

+ 
w obecności 

cytotoksyczności

– +
wszystkie dawki  

(↑ zależne od dawki)

Rogers-Back i in. 1988; 
NCi 1985a

Naprawa/nieplanowa 
synteza DNA
dawki: do 5000 pg/ml

hodowle hepatocytów 
szczura F344

– bd. +
5000 i 1500 pg/ml

TL11 1995

Wymiana chromatyd 
siostrzanych (SCE) 
dawki: do 500 μg/ml (-S9);  
5000 μg/ml (+S9)

komórki CHO chomika 
chińskiego

– – bd. NTP 1997

Aberracje chromosomowe
dawki: do 5000 μg/ml 
(+/-S9)

komórki CHO chomika 
chińskiego

– – bd. NTP 1997
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cd. tab. 8 / Table 8 cont.

U myszy zmiany w wątrobie pojawiły się  
z większą częstością u zwierząt z grupy narażonej 
na MEKO o stężeniu 374 ppm (1346 mg/m3) po 
18 miesiącach narażenia. Zmiany przednowotwo-
rowe obejmowały przerost centralnej strefy zrazi-
ków komórek wątrobowych, odkładanie pigmen-
tu w komórkach siateczkowo-śródbłonkowych, 
martwicę i zapalenie ziarniniakowe, zwiększoną 
częstość występowania gruczolaków i raków wą-
troby, głównie u samców myszy w porównaniu  
z równoczesnymi kontrolami. U samców myszy 
obserwowano zwiększenie indukcji guzów w wą-
trobie w grupie narażonej na MEKO o stężeniu 
374 ppm (1346 mg/m3) w porównaniu ze zwie-
rzętami z grupy kontrolnej oraz grupami nara-
żanymi na związek o stężeniach 15 i 75 ppm (54 
i 270 mg/m3). U samic narażonych na MEKO  
o stężeniu 374 ppm (1346 mg/m3) wystąpił niewiel-
ki wzrost częstości występowania gruczolaka wą-
troby. Jednak wzrost nie był statystycznie istotny.

Podsumowanie
Uznano, że istnieją wystarczające dowody na 
rakotwórczość oksymu butan-2-onu (MEKO)   
u zwierząt doświadczalnych. Związek powodował 

guzy wątroby (gruczolaki i raki) u obu badanych 
gatunków zwierząt (szczury, myszy) przy wszyst-
kich badanych stężeniach narażenia. Staty-
stycznie istotny wzrost częstości występowa-
nia obserwowano przy stężeniu MEKO 75  ppm  
(270 mg/m3) lub 374 ppm (1346 mg/m3) dla gru-
czolaków wątroby (u samców szczurów) i  stę-
żeniu 374 ppm (1346 mg/m3) dla raka wątroby 
(u  samców szczurów i myszy). Zwiększona czę-
stość występowania gruczolaków wątroby wystą-
piła również u samic szczurów i myszy naraża-
nych na MEKO o stężeniu 270 lub 1346 mg/m3, 
ale nie była istotna statystycznie. Zależność stę-
żenie–odpowiedź dla indukcji nowotworu w wą-
trobie szczurów i myszy obserwowano u obu płci.  
U samców szczurów narażonych na MEKO o stę-
żeniu 1346  mg/m3 częstość występowania gruczo-
lakowłókniaków w gruczole sutkowym była rów-
nież znacznie zwiększona. 

Wyniki badań dotyczących rakotwórczości 
MEKO przedstawiono w tabeli 9.

Rodzaj narażenia Gatunek zwierząt, 
droga narażenia Skutki Piśmiennictwo

Badania w warunkach in vivo
Aberracje chromosomowe 
w komórkach szpiku 
kostnego szczura

szczur Sprague- 
-Dawley ♂,♀ (n = 5/
dawka), podanie per os 
zgłębnikiem: 300; 600 
lub 1200 mg/kg mc./
dzień.;
okres obserwacji: 6; 
24; 48 h

– TL11 1990

Test mikrojądrowy
(komórki szpiku kostnego 
myszy)

myszy B6C3F1 ♂,♀ 
(n = 5/dawka/płeć), 
podanie z wodą do 
picia: 0 (kontrola);  
625; 1250; 2500; 5000 
lub 10 000 ppm (dawki 
nominalne), (♂ do 
1330 mg/kg mc.;  
♀ do 3170 mg/kg mc.),
czas narażenia:  
13 tygodni

-10 000 ppm ♂,♀: Ż (76/79,8%) stosunku erytrocytów 
normochromatycznych do całkowitej liczby erytrocytów

NTP 1999

Addukty z DNA i RNA 
(komórki wątroby,  
szczur Wistar, ♂,♀;
stężenia badane:  
375 ÷ 1000 ppm  
(1350 ÷ 3600 mg/m3),
czas narażenia: 6 h

szczury, inhalacja – brak adduktów z DNA
+ indukcja adduktów z RNA wątroby szczura

TL10 2000; Friedewald  
i in. 2001; Volkel i in. 1999

Objaśnienia:
bd.  – brak danych.
♂  – samce.
♀  – samice.
+  – wynik dodatni.
–  – wynik ujemny.
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Tabela 9. Wyniki badania rakotwórczości oksymu butan-2-onu (MEKO) u szczurów i myszy
Table 9. Results of butan-2-one oxime (MEKO) carcinogenicity studies in rats and mice

Gatunek, płeć zwierząt, rodzaj narażenia Skutek Piśmiennictwo

OECD TG 453/EU B.33
Szczur F344, ♂,♀
(80/płeć/dawkę; 
10/płeć/dawkę/interwał)

inhalacja:
pary (rozmiar cząstek: MMAD: 2,3 ÷ 2,6 μm, 
GSD: 2,1 ÷ 2,8), przez całe ciało
stężenia badane: 0 (kontrola); 15; 75; 374 ppm 
(nominalne)

Czas narażenia: 
6 h/dzień, 5 dni/tydz./26 miesięcy,
okresy przejściowe, po których zwierzęta  
uśmiercano: 3, 12 i 18 miesięcy

dodatni 
nowotwory złośliwe i łagodne wątroby:
– raki (♂) przy stężeniu 374 ppm (1346 mg/m3), 
– gruczolaki (♂) – zależny od stężenia wzrost częstości występowania 
przy stężeniach >15 ppm (54 mg/m3)

0; 15; 75; 374 ppm, ekwiwalentne do: 54; 270; 1346 mg/m3, ♂:
– raki wątroby: 0/50, 0/51, 1/51, 12/51; statystycznie istotne przy stężeniu  
374 ppm,
– gruczolaki wątroby: 0/50, 2/51, 5/51, 18/51; statystycznie istotne  
przy stężeniach 75 i 374 ppm,
– gruczolakowłókniaki gruczołów sutkowych: 2/50, 2/50, 4/50, 9/50;  
statystycznie istotne przy stężeniu 374 ppm 

0; 15; 75; 374 ppm, ekwiwalentne do: 54; 270; 1346 mg/m3, ♀:
– raki wątroby: 0/50, 0/50, 2/50, 4/51; statystycznie nieistotne
– gruczolakowłókniaki gruczołów sutkowych: 10/50, 7/50, 9/50, 17/50; 
statystycznie nieistotne

Newton i in. 2001; 
Rinehart 1993; 1994

OECD TG 453/EU B.33 
Mysz CD-1 
(60/płeć/dawkę; 
10/płeć/dawkę/interwał)

inhalacja:
pary (rozmiar cząstek: MMAD: 2,1 ÷ 2,7 μm, 
GSD: 2,7 ÷ 3,4), przez całe ciało

Stężenia badane: 0 (kontrola), 15, 75, 374 ppm 
(nominalne)

Czas narażenia: 
6 h/dzień, 5 dni/tydz./18 miesięcy

Okresy przejściowe, po których zwierzęta  
uśmiercano: 12 miesięcy

dodatni 
nowotwory złośliwe i łagodne wątroby:
– raki (♂) przy stężeniu 374 ppm (1346 mg/m3), 
– gruczolaki: we wszystkich grupach przy stężeniach >15 ppm (54 mg/m3),
– zmniejszenie czasu latencji w przypadku raków wątroby przy stężeniach 
>15 ppm (54 mg/m3)

0; 15; 75; 374 ppm, ekwiwalentne do: 54; 270; 1346 mg/m3, ♂:
– raki wątroby: 2/50, 2/50, 1/50, 10/50; statystycznie istotny przy  
stężeniu 374 ppm (1346 mg/m3),
– gruczolaki wątroby: 4/50, 11/50, 10/50, 11/50; statystycznie nieistotne

0; 15; 75; 374 ppm, ekwiwalentne do 54, 270, 1346 mg/m3, ♀:
– gruczolaki wątroby: 0/50, 0/50, 1/50, 3/50; statystycznie nieistotne

Newton i in. 2001; 
Rinehart 1993; 1994

Działanie embriotoksyczne, teratogenne 
oraz wpływ na rozrodczość

Działanie na rozrodczość u ludzi
W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych nie 
znaleziono informacji na temat działania oksymu 
butan-2-onu (MEKO) na rozrodczość u ludzi.

Działanie na rozrodczość u zwierząt
W dwupokoleniowym badaniu toksyczności na 
szczurach zbadano wpływ oksymu butan-2-onu 
(MEKO) na funkcje płciowe i płodność.

Trzydziestoośmiotygodniowym szczurom/płeć/
grupę (F0) podawano MEKO w wodzie do picia, 
przez zgłębnik w dawkach: 0 (kontrola); 10; 100 
lub 200 mg/kg mc./dzień (przy objętości dawki  
2 ml/kg), 5 dni/tydzień przez 10 tygodni. Zwierzęta 
kojarzono w grupach przez 3 tygodnie i narażano 
podczas: krycia, ciąży i laktacji przez 7 dni w tygo-
dniu. Rodzice (pokolenie F0) i odsadzone od mat-
ki młode szczury (pokolenie F1), (10/płeć/dawkę)

poddano sekcji z oceną hematologiczną i histologią 
wątroby, śledziony i narządów rozrodczych doro-
słych. Odsadzone pokolenie F1 (30/płeć/dawkę) 
narażano przez 11 tygodni i kojarzono, jak opisano 
powyżej. Ze względu na słabą wydajność reproduk-
cyjną, niezwiązaną z narażeniem, zwierzęta F1 bez 
miotów (F2a) ponownie krzyżowano w celu uzy-
skania miotów (F2b). Rodziców F1 i odsadzone od 
matki szczury F2a (10/płeć/dawkę), poddano sekcji  
i ocenie jak opisano powyżej. Pachwinowe gru-
czoły sutkowe zbadano histologicznie od wszyst-
kich nieselekcjonowanych samic F1 i F2. Toksycz-
ność u zwierząt dorosłych odnotowano u obu płci  
w obu pokoleniach. Padnięcia rodziców związane  
z narażeniem na MEKO wystąpiły po podawaniu 
związku w dawce 200  mg/kg  mc./dzień. Po daw-
kach 100 lub 200 mg/kg mc./dzień występowały 
objawy niedokrwistości hemolitycznej i pozaszpi-
kowej erytropoezy, które przyczyniły się do zwięk-
szenia masy śledziony i odkładania się pigmentu 
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z produktów rozpadu hemoglobiny w  śledzionie  
i wątrobie. Po podawaniu MEKO w dawce  
10 mg/kg mc./dzień stałymi objawami u rodziców 
były pozaszpikowa hematopoeza i hemosyderoza  
w śledzionie i wątrobie. W tym badaniu nie można 
było ustalić wartości NOAEL dla ogólnoustrojo-
wych skutków toksyczności dla rodziców. Po dawce 
200 mg/kg mc. nie stwierdzono wpływu narażenia 
na parametry rozrodcze u rodziców i ich zachowa-
nie ani zmian związanych z narażeniem w badaniu 
histologicznym narządów rozrodczych. Nie stwier-
dzono wpływu narażenia na jakiekolwiek parame-
try u potomstwa, w  tym przeżycie i wzrost przed  
urodzeniem i po urodzeniu, w żadnym z pokoleń, 
przy obecności toksyczności rodzicielskiej w daw-
kach 100 lub 200 mg/kg mc./dzień oraz minimalnej 
toksyczności rodzicielskiej przy dawce 10 mg/kg 
mc./dzień. Ustalono wartość NOAEL na poziomie 
200  mg/kg mc./dzień dla szkodliwego wpływu na 
reprodukcję u szczurów (Tyl i in. 1996), (tab. 10).

Wpływ MEKO na rozwój badano u szczurów 
i królików. Dawkę 600  mg/kg   mc./dzień przyję-
to za wartość NOAEL dla toksyczności rozwojo-
wej u szczurów na podstawie braku związanego 

z narażeniem na MEKO wpływu na: ciążę, wady 
wrodzone lub zmiany rozwojowe. W przypadku 
toksyczności matczynej ustalono wartość LOAEL 
wynoszącą 25 mg/kg mc./dzień na podstawie ob-
jawów obejmujących niedokrwistość. Po naraże-
niu na dawkę 60  mg/kg mc./dzień zanotowano 
dodatkowo powiększenia śledziony (Derelanko   
i in. 2003; TL19 1990a), (tab. 10).

Króliki okazały się bardziej wrażliwe na dzia-
łanie MEKO niż szczury. Trzy króliki poroniły,  
a 8/18 samic, które otrzymały MEKO per os  
w dawce 40 mg/kg mc./dzień przez zgłębnik 
do żołądka padło między 11. a 24. dniem ciąży. 
Wstępne badanie na królikach wykazało toksycz-
ność matczyną, wskazującą na niedokrwistość 
hemolityczną po podawaniu MEKO w dawce  
10 mg/kg mc/dzień i dawkach większych. Nie ob-
serwowano wpływu narażenia MEKO na: prze-
bieg ciąży, wady wrodzone lub zmiany rozwojowe  
u królików w dawkach wynoszących 24 mg/kg 
mc./dzień lub mniejszych (tab. 10), (Derelanko  
i in. 2003; TL19 1990a).

Tabela 10. Wyniki badań działania toksycznego oksymu butan-2-onu (MEKO) na rozrodczość i toksyczność rozwojową u zwierząt
Table 10. Butan-2-one (MEKO) oxime’s reproductive and developmental toxicity test results in animals

Rodzaj narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

DZiAŁANiE TOKSYCZNE NA 
ROZRODCZOŚć  
W WARUNKACH TESTU 
DWUPOKOLENiOWEGO
Podawanie zgłębnikiem
Szczur CD Sprague-Dawley  
(Crl:CD[SD]BR), ♂, ♀ (30/płeć/dawkę)
Testowane dawki: 
0 (kontrola), 10, 100, 200 mg/kg mc./
dzień 

Schemat narażenia
Pokolenie F0:
od 8. tygodnia życia przez 10 tygodni 
przed kryciem (5 dni/tydz.);
okres godowy – 3 tygodnie do 
uzyskania pokolenia F1;
ciąża i laktacja – przez 7 dni/tydzień;
odsadzone pokolenie F1 narażane wg 
schematu powyżej

rodzice F0 i F1
dawka 200 mg/kg mc./dzień
padnięcia zwierząt:
4/30 (13,3%) F0♂, 11/30 (36,7%) F0♀, 15/30 (50,0%) F1♂, 8/30 (26,7%) F1♀
objawy kliniczne: 
↓ przyrostu masy ciała i masy ciała F0 i F1 ♂,♀,
↓ spożycia paszy w F0♂♀+F1♂,
F0♂: drżenie, ślinienie, powolne oddychanie, śpiączka, chwiejny chód,
F0♀: drżenie, ataksja i konwulsje, otępienie, zaburzenia oddychania (słyszalne, 
nieregularne, chrapliwe), duszność, odwodnienie, nadmierne oddawanie moczu, 
jasnożółty mocz,
F1♂: drżenie, słyszalny oddech, pokładanie się,
F1♀: senność, nieprawidłowe oddychanie (sapanie i chrapliwość), sinica,  
pokładanie się
hematologia:
F0♂♀ + F1♂♀: niedokrwistość,
↓: liczba RBC, Hct, Hb,
↑: RBC (MCV), liczba jądrzastych RBC, liczba retikulocytów, MCH, liczba WBC,
F0♂ + F1♂: methemoglobinemia

Tyl i in. 1996
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Rodzaj narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

badanie sekcyjne:
F0♂♀ + F1♂♀: ↑ wzgl. i bezwzgl. masy śledziony,
F1♂ + F0♀ + F1♀: ↑ wzgl. masy wątroby;
histologia: 
F0♂♀+ F1♂♀: 
śledziona: przekrwienie, pozaszpikowa hematopoeza i hemosyderoza,
wątroba: pozaszpikowa hematopoeza i hemosyderoza
dawka 100 mg/kg mc./dzień
objawy kliniczne: 
F0♂: śpiączka, chwiejny chód, pokładanie się,
F0♀: drżenie, pokładanie się,
F1♂: odwodnienie, słyszalny oddech, pokładanie się,
F1♀: chrapliwy oddech
hematologia: 
F0♂♀ + F1♂♀: niedokrwistość,
↓: liczba RBC, Hct, Hb,
↑: wielkość RBC (MCV), liczba jądrzastych RBC, liczba retikulocytów, MCH, liczba 
WBC; methemoglobina,
F0♂ + F1♂: methemoglobinemia,
↑: liczba WBC
badanie sekcyjne:
F0♂♀ + F1♂♀: ↑ wzgl. i bezwzgl. masy śledziony
histologia: 
F0♂♀+ F1♂♀ – śledziona: przekrwienie, pozaszpikowa 
hematopoeza i hemosyderoza, wątroba: pozaszpikowa hematopoeza  
i hemosyderoza
dawka 10 mg/kg mc./dzień
objawy kliniczne: 
F0♂ + F1♂: pokładanie się
hematologia: 
F0♂ – ↓: liczba RBC, Hb
badanie sekcyjne:
F0♂: ciemny kolor śledziony (5/30)
histologia: 
F0♂♀+ F1♂♀ – śledziona i wątroba: przekrwienie,  
pozaszpikowa hematopoeza i hemosyderoza
LOAELsys ♂♀ = 10 mg/kg mc./dzień (działanie na krew): 
proliferacja komórek krwiotwórczych, 
pigmentacja i przekrwienie w śledzionie oraz hematopoeza i pigmentacja 
u obu płci dorosłych szczurów F0 i F1 w wątrobie
parametry rozrodczości:
brak zmian we wskaźnikach śmiertelności prenatalnej, liczbie martwych urodzeń
wskaźniki rozrodczości odpowiednio w dawkach: 0; 10; 100 lub 200 mg/kg mc./
dzień
liczba par skojarzonych: 
F0: 30; 30; 30; 19
F1(a+b): 30; 29; 30; 26
FMi (female mating indeks), wskaźnik krycia samic: 
F0: 90; 96,7; 96,7 i 89,5
F1(a+b): 63,3; 72,4; 80,0; 88,5
FFi (female fertility index), wskaźnik płodności samic:
F0: 100; 96,6; 100; i 100
F1(a+b): 84,2; 100; 95,8; 95,7
MMi (male mating indeks), wskaźnik krycia samców:
F0: 90; 93,3; 86,7 i 75
F1(a+b): 66,7; 64,3; 86,7; 76,2
MFi (male fertility index), wskaźnik płodności samców:
F0: 100; 92,9; 100; i 94,4
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Rodzaj narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

F1(a+b): 66,7; 64,3; 86,7; 76,2
MFi (male fertility index), wskaźnik płodności samców:
F0: 100; 92,9; 100; i 94,4
F1(a+b): 80; 100; 88,5; 100
Gi (gestational index), wskaźnik ciąż:
F0: 100; 100; 100; i 94,1
F1(a+b): 100; 95,2; 95,7; 100
liczba żywych miotów (PND 0):
F0: 27; 28; 29; 16
F1(a+b): 16; 20; 22; 22
liczba żywych miotów (PND 21)
F0: 27; 28; 29; 15
F1(a+b): 15; 20; 20; 21
liczba implantacji w miocie:
F0: 15,6±0,6; 14,6±0,7; 15,2±0,5; 15,8±1
F1(a+b): 14,5±0,9; 12±1,1; 13,9±0,9; 14,5±0,8
liczba potomstwa w miocie:
F0: 15,0±0,5; 14,5±0,7; 13,8±0,7; 14,6±1
F1(a+b): 13,1±1,0; 12,2±1,1; 13,2±0,8; 13,3±-0,8
indeks przeżycia (dzień 21, PND 14-21; postcull):
F0: 100,0±0,0; 100,0±0,0; 100,0±-0,0; 100,0±0,0
F1(a+b): 100,0±0,0; 99,4±0,6; 100,0±0,0; 100,0±0,0
parametry potomstwa: 
- brak znaczącego wpływu narażenia na liczbę samic F0 lub F1, wielkość miotu, 
proporcję płci, liczbę żywych urodzeń, płeć, masę ciała zwierząt w miocie F1 i F2 
(a+b), z podziałem na płeć i oddzielnie,
- brak związanych z narażeniem zmian hematologicznych lub w masie narządów  
w F1, F2a lub F2b,
- brak zmian w obserwacjach klinicznych i badaniu histopatologicznym potomstwa 
w miocie F1 i F2(a+b),
- nie stwierdzono wpływu narażenia na gruczoły sutkowe u samic F1, F2 (a lub b)  
w badaniu histologicznym;
NOAEL = 200 mg/kg mc./dzień dla toksyczności reprodukcyjnej; 
parametry potomstwa odpowiednio w dawkach: 0; 10; 100 i 200 mg/kg mc./dzień
liczba potomstwa w miocie
F1 potomstwo: 
PND0: 14,9±0,5; 14,2±0,7; 13,5±0,6; 15,0±1,
PND1: 14,9±0,5; 14,0±0,7; 13,4±0,6; 13,8±1,3,
mc./miot: 7,08±0,13; 6,95±0,18; 6,88±0,12; 6,76±0,26,
PND21: 7,9±0,1; 7,6±0,1; 7,7±0,1; 7,5±0,4,
mc./miot: 53,68±0,95; 53,11±1,46; 51,32±0,87; 49,23±1,98;
F2a i F2b potomstwo:
PND0: 13,1±0,5; 12,0±1,1; 13,1±0,8; 12,9±1,
PND1: 12,9±1,1; 11,3±1,0; 12,7±0,8; 12,5±1,0,
mc./miot: 6,78±0,23; 6,79±0,16; 6,58±0,15; 6,77±0,18,
PND21: 6,9±0,6; 6,9±0,3; 6,6±0,6; 6,8±0,5,
mc./miot: 52,61±2,28; 52,74±1,70; 52,31±1,23; 52,96±1,82

cd. tab. 10 / Table 10 cont.



129

Oksym butan-2-onu. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego

Podstawy i Metody Oceny Środowiska Pracy 2023, nr 2(116)

Rodzaj narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

BADANIE TOKSyCZNOŚCI 
ROZWOJOWEJ
Dożołądkowo zgłębnikiem
Szczur Sprague-Dawley, ♀
(25/dawka);
dawki badane: 0 (kontrola), 60, 200, 
600 mg/kg mc./dzień;
schemat ekspozycji:
GD6–15
okres obserwacji do GD–20

badanie wstępne określające zakres dawki w badaniu głównym
NOAEL = 400 mg/kg mc./dzień dla toksyczności rozwojowej, na podstawie 
wszystkich parametrów ciążowych ocenionych podczas cięcia cesarskiego: 
żywotność płodów, wczesna i późna resorpcja, proporcje płci, masa ciężarnej 
macicy i masy ciała płodu; 
brak zewnętrznych wad rozwojowych płodu lub zmian rozwojowych
LOAELsys ♀ = 25 mg/kg mc./dzień dla toksyczności matczynej (toksyczność 
dla układu krwiotwórczego) na podstawie objawów niedokrwistości (↑ poziomu 
methemoglobiny, (GD16–20: 6/4%), ↑ liczby retikulocytów (GD16–20: 18/14%) 

badanie główne
NOAEL = 600 mg/kg mc./dzień dla toksyczności rozwojowej, na podstawie 
wszelkich parametrów ocenianych podczas cięcia cesarskiego, w tym liczby ciałek 
żółtych, miejsc implantacji, żywotności płodów, resorpcji, proporcji płci płodów  
i masy ciała płodów; 
brak wad rozwojowych płodu związanych z narażeniem; 
brak wad rozwojowych trzewnych lub szkieletowych
LOAELsys ♀ = 60 mg/kg mc./dzień dla toksyczności matczynej (toksyczność dla 
układu krwiotwórczego) na podstawie powiększenia śledziony

TL19 1990a;
Derelanko i in. 2003

BADANIE TOKSyCZNOŚCI 
ROZWOJOWEJ
Dożołądkowo zgłębnikiem
Królik, New Zealand White, ♀
(18/dawka);
dawki badane: 0 (kontrola), 8, 14, 24, 
40 mg/kg mc./dzień;
schemat ekspozycji:
GD6–18
okres obserwacji do GD–29

badanie wstępne określające zakres dawki – 80 mg/kg mc./dzień: 
śmiertelność u 5/5 matek między 8. a 10. dniem ciąży (GD8–10),
40 mg/kg mc./dzień: śmiertelność u 2/5 w GD10 lub GD11,
20 lub 40 mg/kg mc./dzień: 100-procentowy wskaźnik ciąż,
10 lub 80 mg/kg mc./dzień: 60-procentowy wskaźnik ciąż;
kontrola: 80-procentowy wskaźnik ciąż
badanie główne – dawka 40 mg/kg mc./dzień w GD6–18: śmiertelność u 8/18 
matek (44%) między GD11–24,
3 aborcje
LOAEL = 40 mg/kg mc./dzień dla toksyczności rozwojowej, na podstawie poronień 
u 3/10 dorosłych samic ciężarnych królików
NOAEL = 24 mg/kg mc./dzień dla toksyczności rozwojowej na podstawie 
wszelkich skutków związanych z narażeniem (wpływ na ciążę, wady rozwojowe, 
zmienność płodów)
LOAELsys ♀ = 10 mg/kg mc./dzień dla toksyczności matczynej (toksyczność dla 
układu krwiotwórczego) na podstawie objawów niedokrwistości u matek  
(↑ poziomu methemoglobiny i liczby retikulocytów w GD13 i stopniowe ↑  
w czasie do GD19)

TL19 1990b;
Derelanko i in. 2003

Objaśnienia:
↑ – zwiększenie,
↓ – zmniejszenie.

cd. tab. 10 / Table 10 cont.
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TOKSYKOKiNETYKA

Tabela 11. Rozkład radioaktywności tkankowej u samców szczurów F344/N 72 h po podaniu przez zgłębnik oksymu [14C]-butan-2-onu  
(MEKO), (Burka i in. 1998; NTP 1999)
Table 11. Distribution of tissue radioactivity in male F344/N rats 72 h. after dermal administration of [14C]-butan-2-one oxime (MEKO) 
(Burka i in. 1998; NTP 1999)

Dawka, 
mg/kg mc.

Dawka, %

tkanka 
tłuszczowa krew nerki wątroba mięśnie skóra jądra razem

2,7 0,47±0,26 0,37±0,03 0,13±0,01 0,60±0,08 2,00±0,33 2,78±0,57 0,08±0,01 6,4±1,2

27 0,64±0,39 0,32±0,09 0,14±0,02 0,63±0,12 1,49±0,45 2,08±0,29 0,07±0,00 5,4±1,2

270 0,29±0,12 0,23±0,02 0,10±0,02 0,46±0,06 1,40±0,43 1,52±0,41 0,06±0,01 4,1±0,9

Tabela 12. Rozkład radioaktywności tkankowej u samców szczurów F344/N 72 h po podaniu na skórę oksymu [14C]-butan-2-onu (MEKO), 
(Burka i in. 1998; NTP 1999)
Table 12. Distribution of tissue radioactivity in male F344/N rats 72 h after dermal administration of [14C]-butan-2-one oxime (MEKO), 
(Burka et al. 1998; NTP 1999)

Dawka, 
mg/kg mc.

Dawka, %

tkanka tłuszczowa krew nerki wątroba mięśnie skóra jądra

2,7 0,04±0,01 0,11±0,03 0,02±0,00 0,11±0,02 0,27±0,05 0,47±0,10 0,02±0,01

270 0,07±0,01 0,13±0,03 0,03±0,00 0,14±000 0,37±0,03 0,66±0,15 0,02±0,00

Wchłanianie i rozmieszczenie

Oceniono, że wchłanianie oksymu butan-2-onu 
(MEKO) znaczonego izotopem 14C u samców 
szczura F344 po podaniu doustnym, dożylnym  
i na skórę w dawkach: 2; 7; 27 lub 270 mg/kg mc. 
było istotne dla wszystkich dróg narażenia. Po po-
daniu na skórę absorpcja MEKO w dawce 2,7 lub 
270 mg/kg mc. wyniosła odpowiednio 13 i 26% 
(Burka i in. 1998; NTP 1999). 

Dane dotyczące toksyczności ostrej MEKO  
u królików wskazują na wchłanianie związku 
przez skórę. Wartość LD50 dla królika, po poda-
niu MEKO drogą skórną, wynosi od 0,2 do 2 ml/
kg mc., co odpowiada dawkom 184 ÷ 1840 mg/kg 
mc. Dawka 2 ml/kg mc. była śmiertelna u wszyst-
kich królików. Dominującym objawem zatrucia 
była śpiączka. Zwiększenie stężenia methemoglo-
biny we krwi obserwowano w dawkach MEKO 
0,2 oraz 2 ml/kg mc. (brak innych szczegółów), 
(Allied 1991).

Oszacowano (za pomocą modelu ConsExpo 
2007 ver. 4.1.), że wchłanianie przez skórę podczas 
stosowania farb i powłok alkidowych wynosiło 

0,0226 ÷ 1,06 mg/kg mc. (Screening Assessment… 
2010). 

U samców myszy i ciężarnych samic myszy, 
wchłanianie i dystrybucję oksymu [14C]-butan-
-2-onu badano za pomocą radiografii całego ciała 
po 20 min i 1, 3, 9 lub 24 h po podaniu doustnym 
i dotchawiczym. MEKO był szybko wchłaniany 
obiema drogami. Duże stężenia w tkankach wy-
kryto w wątrobie i nabłonku nosa, niezależnie 
od drogi wchłaniania. Ponadto zwiększoną ra-
dioaktywność stwierdzono w: szpiku kostnym, 
śledzionie, gruczołach ślinowych, gruczole Har-
dera, ścianie jelita, gruczołach sutkowych i trzu-
stce. U  płodów największe stężenia w tkankach 
stwierdzono w wątrobie po 24 h i były większe niż  
u matek. Wysoki poziom radioaktywności wykry-
to w moczu, podczas gdy w treści jelit stwierdzono 
minimalną radioaktywność (Allied 1981).

Rozkład radioaktywności tkankowej u samców 
szczurów F344/N 72 h po podaniu przez zgłębnik 
oksymu [14C]-butan-2-onu drogą dożołądkową  
i przez skórę 72 h po narażeniu przedstawiono  
w tabelach 11 i 12 (Burka i in. 1998; NTP 1999).
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Tabela 13. Skumulowane wydalanie radioaktywności przez samce szczurów F344/N po 72 h od podania przez zgłębnik oksymu  
[14C]-butan-2-onu (MEKO), (Burka i in. 1998; NTP 1999)
Table 13. Cumulative radioactivity excretion in male F344/N rats 72 h. since gavage administration of [14C]-butan-2-one oxime (MEKO) (Burka  
et al. 1998; NTP 1999)

Dawka,  
mg/kg mc.

Dawka, %

mocz substancje lotne  
w powietrzu wydychanym CO2 kał razem

2,7 12,7±0,7 5,2±0,4 71,3±2,3 1,4±0,2 90, ±1,4

27 18,9±2,7 6,6±0,5 60,9 ±3,9 1,6±0,3 88,0±1,9

270 25,9±2,5 17,9±3,6 49,1±3,9 1,0±0,2 93,9±1,3

Metabolizm i wydalanie

Profil metaboliczny przy podaniu oksymu bu-
tan-2-onu (MEKO) przez zgłębnik i dożylnie był 
wyraźnie inny – z mniejszą konwersją do ditlen-
ku węgla po podaniu dożylnym (Burka i in. 1998; 
NTP 1999).

MEKO ulegał biotransformacji do co najmniej 
pięciu polarnych metabolitów, m.in. butan-2-onu 
i koniugatów glukuronidowych oksymu, które 
można było tylko częściowo rozdzielić za pomocą 
chromatografii anionowymiennej.

Rozważano dwa szlaki metaboliczne MEKO. 
Założono, że związek jest hydrolizowany w organi-
zmie do butan-2-onu (ketonu metylowo-etylowe-
go) i hydroksyloaminy (ten szlak jest preferowa-
ny). Istnieje też inny szlak metaboliczny, ilościowo 
mniej istotny, który może być związany z jego po-
tencjalnym działaniem genotoksycznym, polegają-
cy na utlenianiu z małą szybkością MEKO do kar-
boanionu, tj. anionu 2-nitrobutanu, przy udziale 
mikrosomalnych monooksygenaz (Fiala i in. 1995; 
Hussain i in. 1990; Janku i in. 2000; Mirvish i in. 
1982; NTP  1999; Screening Assessment… 2010). 
Podstawę do takiego wnioskowania stanowił fakt, 
że w przypadku substancji podobnej, tj. oksymu 
acetonu, obserwowano utlenienie do anionu 2-ni-
tropropanu (C3H6NO2-) w mikrosomach wątroby 
szczura, myszy i człowieka (Kohl i in. 1992). Postać 
anionowa nitroalkanu była dalej przekształcana 
przez sulfotransferazę (której poziom aktywności 
w wątrobie jest większy u samców niż u samic)  
z jednoczesną redukcją do odpowiedniego ke-
tonu i kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego. 
Spontaniczna degradacja kwasu hydroksyloami-
no-O-sulfonowego prowadziła do powstania jonu 

nitrenowego, który jest prawdopodobnie odpo-
wiedzialny za tworzenie amino-zasady 8-amino-
guaniny w DNA i RNA (Sodum i in. 1993; 1994). 
2-Nitropropan indukuje w hepatocytach szczura 
(w znacznie mniejszym stopniu myszy i ludzkich) 
syntezę DNA w czasie naprawy DNA (Davies i in. 
1993). Należy przyjąć, że enzymy odpowiedzialne 
za aktywację wtórnych nitroalkanów i ketoksymów 
ulegają ekspresji także w komórkach człowieka. 
Jest jednak nadal niejasne, czy i w jakim stopniu 
prowadzi to u ludzi w odpowiednich warunkach 
narażenia do metabolizmu oksymu butan-2-onu 
za pośrednictwem odpowiedniego nitroalkanu, 
czyli 2-nitrobutanu.

Po podaniu oksymu [14C]-butan-2-onu 
(MEKO) samcom szczura F344 dożołądkowo  
w dawkach: 2,7; 27 lub 270 mg/kg mc. wykazano, 
że związek był głównie wydalany jako CO2 (71 ÷ 
49%), w procentach malejących wraz ze wzrostem 
dawki. Wydalanie z moczem (13 ÷ 26%) i wyda-
lanie z powietrzem wydychanym jako substancje 
lotne (5 ÷ 18%) zwiększało się wraz ze wzrostem 
dawki, 5 ÷ 6% dawki pozostało w tkankach po  
72 h (Burka i in. 1998; NTP 1999). Koniugaty glu-
kuronidu i inne polarne metabolity były wydalane 
z moczem. Wydalanie z kałem było mniejsze niż 
2%. MEKO nie był wykrywany ani w powietrzu 
wydychanym, ani w moczu (Burka i in. 1998; NTP 
1999). 

W tabelach 13 i 14 przedstawiono skumulo-
wane wydalanie radioaktywnego znacznika przez 
samce szczurów F344/N po 72  h od podania 
MEKO przez zgłębnik i na skórę.
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Tabela 14. Skumulowane wydalanie radioaktywności przez samce szczurów F344/N po podaniu na skórę oksymu [14C]-butan-2-onu 
(MEKO) 72 h od podania (Burka i in. 1998; NTP 1999)
Table 14. Cumulative excretion of radioactivity in male F344/N rats after dermal administration of [14C]-butan-2-one oxime (MEKO), 72 h 
after administration (Burka et al. 1998; NTP 1999)

Dawka,
mg/kg mc.

Dawki, % 

mocz substancje lotne  
w powietrzu wydychanym CO2 kał razem

2,7 4,8±0,9 34,7±5,5 6,6±1,3 0,4±0,2 46,5±6,2

270 9,7±0,7 56,4±1,9 14,0±1,7 0,7±0,1 80,8±0,7

W badaniach na zwierzętach narażenie na oksym 
butan-2-onu (MEKO) prowadziło do zwiększenia 
stężenia methemoglobiny we krwi. Jest to praw-
dopodobnie spowodowane przez tworzące się  
w wyniku hydrolizy MEKO azotyny. Po hydroli-
zie MEKO powstaje butan-2-on i hydroksyloami-
na, która może zostać utleniona do azotynu (Kiese 
1974). Również zmiany w śledzionie i pozaszpiko-
wej hematopoezie w wątrobie przypisuje się pro-
duktom hydrolizy MEKO. 

MEKO powoduje uszkodzenie nabłonka wę-
chowego. Zwyrodnienie nabłonka węchowego jest 
wynikiem podrażniającego działania MEKO na 
błony śluzowe.

Mechanizmy prowadzące do uszkodzenia wą-
troby nie zostały wyjaśnione. Hepatokancerogen-
ność MEKO jest prawdopodobnie ogólną właści-
wością ketoksymów (Fiala i in. 1995; Hussain i in. 
1990; Mirvish i in. 1982). Rakotwórczość jest wy-
nikiem utleniania ketoksymów do odpowiednich 
drugorzędowych nitroalkanów w reakcji zależnej 
od sulfotransferazy. Uważa się, że reakcja jest kata-
lizowana przez cytochrom P450 (Caro i in. 2001). 

Zakłada się, że potencjalne mechanizmy są złożo-
ne i obejmują szereg zdarzeń i czynników, które 
wciąż są nieznane.

Działanie rakotwórcze na wątrobę wykazano 
również dla produktu utleniania oksymu butan-
-2-onu, tj. 2-nitrobutanu (Fiala i in. 1995). Po-
dobnie jak w przypadku MEKO, skutki działania 
oksymu acetonu i 2-nitropropanu były silniejsze  
u samców szczurów niż u samic (Coulston 1983; 
Mirvish i in. 1982). 

Eksperci AGS (Begrundung... 2013) w przy-
padku MEKO założyli udział skutków cytotok-
sycznych w kancerogenezie (wzrost prolifera-
cyjny). W  badaniach Newtona i in. (2001) oraz 
Rineharta (1993; 1994) MEKO o stężeniu 54 mg/m3  
(15 ppm) działał toksycznie na wątrobę u szczurów 
(działanie manifestujące się zapaleniem torbielo-
watym wątroby, ogniskami bazofilnymi, wakuoli-
zacją). Uznano, że torbielowate zwyrodnienie wą-
troby (gąbczaste) jest punktem wyjścia do działania 
rakotwórczego MEKO, ale wkładu tego nie można 
określić ilościowo. 

W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych 
nie znaleziono danych dotyczących działania 

łącznego oksymu butan-2-onu (MEKO) z innymi 
substancjami. 

MECHANiZM DZiAŁANiA TOKSYCZNEGO

DZiAŁANiE ŁĄCZNE
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Tabela 15. Wartości DNEL oksymu butan-2-onu (MEKO) ustalone dla pracowników i konsumentów (ECHA 2021)
Table 15. DNEL values   for butan-2-one oxime (MEKO) established for workers and consumers (ECHA 2021)

Badana populacja Narażenie Wartość DNEL/DMEL

Pracownicy inhalacyjne, długoterminowe (działanie nowotworowe) 0,028 mg/m3

inhalacyjne, krótkoterminowe 0,9 mg/m3

dermalne, długoterminowe 4 µg/kg/mc./dzień

Konsumenci inhalacyjne, długoterminowe 0,00482 mg/m3

inhalacyjne, krótkoterminowe 0,43 mg/m3

drogą pokarmową, długoterminowe 0,0016 mg/kg mc./dzień

Oksym butan-2-onu (MEKO) działa miejscowo 
drażniąco na błony śluzowe dróg oddechowych. 
Po długotrwałym narażeniu szczurów i myszy, 
uszkodzenie nabłonka węchowego obserwowa-
no nawet przy najmniejszym badanym stężeniu  
15 ppm, tj. ok. 54 mg/m3 (Newton i in. 2001; Rine-
hart 1993; 1994).

U zwierząt MEKO działał methemoglobino-
twórczo po krótkotrwałym narażeniu na stężenie 
1448 mg/m3 (400 ppm) i większe (Allied 1991).  
W stężeniach około 2534  mg/m3 (700 ppm)  
i większych działał narkotycznie z hipoaktywnością 
po fazie pobudzenia (Bayer AG 1969; Kurita 1967). 
Po przewlekłym narażeniu na MEKO o stężeniu  
100 ppm (360 mg/m3) zanotowano zwiększe-
nie stężenia methemoglobiny we krwi. Obser-
wowano adaptację zwierząt do działania MEKO 
po długotrwałym narażeniu. Powiększenie 
i pigmentacja śledziony oraz pozaszpikowa 
hematopoeza w wątrobie było związane z dzia-
łaniem uszkadzającym erytrocyty (Allied 1977; 
Newton i in. 2001; NTP 1999; Rinehart 1993; 1994; 
TL7 1990; TL23 1988). 

Po długotrwałej inhalacji, oprócz uszkodzenia 
nabłonka węchowego, najważniejszymi skutkami 
były efekty hepatotoksyczne. U samców szczurów  
i myszy obserwowano toksyczny wpływ MEKO 
na wątrobę przy stężeniu 15 ppm, tj. ok. 54 mg/m3.  

Po narażeniu na   stężenia 75 ppm (270  mg/m3) 
i   większe częstość występowania gruczolaków 
wątroby u samców szczurów zwiększyła się, na-
tomiast stężenia związku wynoszące 1346 mg/m3 

prowadziły do znacznego zwiększenia częstości 
występowania raka wątroby u samców.

Zależności skutku toksycznego od wielkości 
narażenia podprzewlekłego i przewlekłego zwie-
rząt doświadczalnych na MEKO przedstawiono  
w tabeli 7. 

W  dokumentacji rejestracyjnej dostępnej na 
stronie internetowej Europejskiej Agencji Che-
mikaliów (ECHA 2021) podano również warto-
ści DNEL (Derived No Effect Level – poziom po-
chodny niepowodujący zmian), oszacowane przez 
producentów/importerów na wczesnym etapie re-
jestracji: dla miejscowych skutków narażenia prze-
wlekłego pracowników na MEKO wartość DNEL 
ustalono na poziomie 3,33  mg/m3, dla skutków 
ogólnoustrojowych po długotrwałym narażeniu 
(na podstawie skutków nierakotwórczych) war-
tość DNEL ustalono na poziomie 9 mg/m3. War-
tość ta została wyznaczona dla działania methe-
moglobinotwórczego MEKO. 

Badanie Newtona i in. (2002) zostało zgłoszone 
w dokumentacji rejestracyjnej jako tzw. „badanie 
uzupełniające”. Wartości DNEL zostały zweryfiko-
wane (tab. 15).

ZALEżNOŚć SKUTKU TOKSyCZNEGO OD WIELKOŚCI NARAżENIA
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Istniejące wartości NDS i DSB

Normatywy higieniczne dla oksymu butan-2-onu 
(MEKO) ustalono w Niemczech, Danii i Irlan-
dii (DFG  2020; GESTIS-Stoffdatenbank 2021). 
W Polsce dotychczas nie ustalono wartości NDS 
dla tej substancji (Rozporządzenie 2018). W USA 
American Industrial Association zaleca war-
tość WEEL (Workplace Environmental Exposure  
Levels) odpowiadającą wartości NDS na poziomie 
10 ppm, tj. 36,2 mg/m3. Wartości najwyższych do-
puszczalnych stężeń MEKO ustalone w różnych 
państwach przedstawiono w tabeli 16.

Dania
Wartość OEL dla oksymu butan-2-onu (MEKO) 
została zaproponowana przez analogię do wartości 
OEL dla oksymu cykloheksanonu (Begrundung... 
2013).

Niemcy
Niemcy przeprowadzili modelowanie dawki wy-
znaczającej dla trzech skutków działania oksy-
mu butan-2-onu (MEKO): działanie na nabło-
nek węchowy, działanie rakotwórcze na wątrobę 
oraz działanie nierakotwórcze na wątrobę (AGS   
2008). Oszacowano dawki referencyjne przy róż-
nych poziomach ryzyka, zgodnie z metodologią 
AGS (2008). Zastosowano oprogramowanie U.S. 
Benchmark Dose (BMDS) w wersji 2.2. EPA. 
Model   Quantal Linear (pochodzący z modelu 
Weibulla). W  przypadku nabłonka węchowego 
wyznaczono dawkę referencyjną przy poziomie 
ryzyka 5%, tj. BMD05 1,8 ppm (6,66 mg/m3), na 
podstawie 13-tygodniowego badania Newtona i in. 
(2002), a po przeliczeniu na stężenie odpowiadają-
ce człowiekowi 3,33 mg/m3.

Ocenę ryzyka skutków rakotwórczych oparto 
na podstawie wyników badań Newtona i in. (2001) 
oraz Rineharta (1993; 1994), uwzględniając nowo-
twory w wątrobie u samców szczurów. Przepro-
wadzono modelowanie dawki referencyjnej przy 
poziomie ryzyka 10%, tj. BMD10, która wynosi 
około 171  mg/m3. hBMD10 odpowiadające stęże-
niu ekwiwalentnemu dla człowieka w warunkach 
pracy wynosi 85,5 mg/m3. W ekstrapolacji linio-
wej oszacowano zależność ryzyka raka wątroby od 
stężenia, którą przedstawiono w tabeli 17.

Kolejne modelowanie obejmowało skutki nie-
rakotwórczego działania MEKO na wątrobę. War-
tość dolnej granicy 95-procentowego przedzia-
łu ufności BMD05, tj. BMDL, wynosi 7,9 mg/m3  
(2,2 ppm), co odpowiada stężeniu ekwiwalent-
nemu w miejscu pracy człowieka wynoszącemu  
0,8 mg/m3. Oszacowane ryzyko dla działania nie-
rakotwórczego MEKO na wątrobę przedstawiono  
w tabeli 18.

Na podstawie przeprowadzonych szacowań 
niemieccy eksperci zaproponowali wartości do-
puszczalne MEKO w środowisku pracy (tab. 19).

Podstawy proponowanej wartości NDS i DSB

Skutkiem krytycznym oksymu butan-2-onu 
(MEKO) jest działanie rakotwórcze na wątrobę. 
Podstawą do obliczenia proponowanej wartości 
NDS były wyniki szacowania ryzyka niemieckich 
badaczy z użyciem oprogramowania U.S. Bench-
mark Dose (BMDS) w wersji 2.2. EPA, uwzględ-
niające badania Newtona i in. (2001) i Rineharta 
(1993; 1994), opisane w podrozdziale „Istniejące 
wartości NDS i DSB” (AGS 2008). Zależność ryzy-
ka raka wątroby od stężenia MEKO w środowisku 
pracy (przy założeniu 40 lat pracy) wynosi: 

 – 7,0 mg/m3 dla ryzyka 4:1000 (0,4%) 4 · 10-3

 – 1,75 mg/m3 dla ryzyka 1:1000 (0,1%) 1 · 10-3

 – 1,0 mg/m3 dla ryzyka 6:10 000 (0,06%) 6 · 10-4

 – 0,7 mg/m3 dla ryzyka 4:10 000 (0,04%) 4 · 10-4

 – 0,175 mg/m3 dla ryzyka 1:10 000 (0,01%) 
1 · 10-4.

Oznacza to, że wartość NDS powinna mieścić 
się w zakresie 0,175 ÷ 1,75 mg/m3, tj. w granicach 
ryzyka akceptowalnego 10-4 ÷ 10-3. Proponuje się 
przyjąć wartość NDS dla MEKO na poziomie  
1 mg/m3, co jest spójne z szacowaniami przepro-
wadzonymi przez AGS (2008). Aby zabezpieczyć 
pracowników przed działaniem drażniącym sub-
stancji proponuje się wartość chwilową NDSCh na 
poziomie 3 · NDS, tj. 3 mg/m3.

NAJWYŻSZE DOPUSZCZALNE STĘŻENiE (NDS) W POWiETRZU i NA STANOWiSKACH 
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STĘŻENiE W MATERiALE BiOLOGiCZNYM (DSB)
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Tabela 16. Normatywy higieniczne oksymu butan-2-onu (MEKO) w powietrzu środowiska pracy przyjęte w różnych państwach  
(AdvansSix 2018; Chemical Agents Code of Practice 2020; DFG 2020; GESTiS 2021; Honeywell 2007)
Table 16. Hygienic standards of butan-2-one oxime (MEKO) in the air of the working environment adopted in various countries  
(AdvansSix 2018; Code of Practice 2020; DFG 2020; GESTiS   2021; Honeywell 2007)

Państwo (rok wydania)
Wartość NDS Wartość NDSCh

mg/m3 ppm mg/m3 ppm

Dania – 25 –

Niemcy (AGS) 1 (skóra) 0,3 8 (15 min) 2,4

irlandia 10 3 33 (15 min) 10

USA (AiHA) – 10 – –

Honeywell (2007) – 3 – 10

AdvansSix (2018) 10 3 – 10

Tabela 17. Oszacowane ryzyko dla działania rakotwórczego oksymu butan-2-onu na wątrobę (MEKO), (AGS  2008)
Table 17. Estimated hepatic carcinogenicity risk assessment of butan-2-oxime (MEKO) (AGS 2008)

Oszacowane ryzyko dla działania rakotwórczego MEKO na wątrobę Stężenie

4: 1000 (0,4%), (tolerowalne) 4 · 10-3 7 mg/m3

4: 10 000 (0,04%), (akceptowalne) 4 · 10-4 0,7 mg/m3

4: 100 000 (ryzyko akceptowalne 2018 r.) 4 · 10-5 0,07 mg/m3

Tabela 18. Oszacowane ryzyko dla działania nierakotwórczego oksymu butan-2-onu (MEKO) na wątrobę (AGS  2008)
Table 18. Estimated hepatic risk for non-carcinogenic hepatic effects of butan-2-oxime (MEKO) (AGS 2008)

Oszacowane ryzyko dla działania nierakotwórczego MEKO na wątrobę Stężenie

4: 1000 (tolerowalne) 4 · 10-3 7,7 mg/m3 (2,1 ppm)

4: 10 000 (akceptowalne) 4 · 10-4 1,4 mg/m3 (0,4 ppm)

4: 100 000 (ryzyko akceptowalne 2018 r.) 4 · 10-5 0,7 mg/m3 (0,2 ppm)

Tabela 19. Oszacowane wartości dawek referencyjnych i wartości dopuszczalnych oksymu butan-2-onu (MEKO) w środowisku pracy dla 
różnych skutków działania (AGS 2008)
Table 19. Estimated reference doses and occupational exposure limit values   for butan-2-one oxime (MEKO) for various effects (AGS 
2008)

Skutek Oszacowana dawka 
referencyjna Współczynniki niepewności

Oszacowana wartość 
dopuszczalna/ryzyko

Proponowana wartość 
dopuszczalna  

w środowisku pracy

Działanie na 
nabłonek węchowy

BMD05

6,66 mg/m3

hBMD05

3,33 mg/m3

5 – łączny współczynnik związany  
z różnicami wrażliwości osobniczej u ludzi  
i z działaniem rakotwórczym

0,66 mg/m3 1 mg/m3

Działanie 
rakotwórcze

BMD10

171 mg/m3

hBMD10

85,5 mg/m3

52/48 – roczny czas narażenia wynosi  
48 tygodni zamiast 52 tygodnie  
(jak w eksperymencie);
75/40 – narażenie w ciągu życia zawodowego

0,7 mg/m3  dla ryzyka 
4:10 000 (0,04%);
0,07 mg/m3 dla 
ryzyka 4:100 000 
(0,004%)

1 mg/m3

Działanie 
nierakotwórcze na 
wątrobę

BMDL
7,9 mg/m3

2 – współczynnik związany z przejściem  
z narażenia 6 h/dzień na 8 h/dzień;
5 – łączny współczynnik związany  
z różnicami wrażliwości osobniczej u ludzi,
różnicami międzygatunkowymi oraz działaniem 
rakotwórczym

0,79 mg/m3 dla 
ryzyka 4:10 000

1 mg/m3

Objaśnienia:
BMD05 – dawka referencyjna przy poziomie ryzyka 5%.
hBMD05 – dawka referencyjna ekwiwalentna dla człowieka przy poziomie ryzyka 5%. 
BMD10 – dawka referencyjna przy poziomie ryzyka 10%.
BMDL – dolna granica 95-procentowego przedziału ufności BMD05.
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Ze względu na działanie: rakotwórcze, drażnią-
ce i uczulające substancji oraz wchłanianie przez 
skórę proponuje się oznakowanie: 

 – Carc. 1B – działanie rakotwórcze kategorii 1B, 
 – A – substancja o działaniu uczulającym na 

skórę, 

 – I – substancja o działaniu drażniącym, 
 – Skóra – wchłanianie substancji przez skórę 

może być podobnie istotne jak przy nara-
żeniu drogą oddechową. 

♀ samica

♂ samiec

↑ zwiększenie

↓ zmniejszenie

AGS Komitet ds. Substancji Niebezpiecznych w Niem-
czech (Ausschuss für Gefahrstoffe)

AIHA Amerykańskie Towarzystwo Higienistów Przemy-
słowych (American Industrial Hygiene Asscocia-
tion) 

BMDS dawka wyznaczająca (Benchmark Dose)

CLP Rozporządzenie Parlamentu Europejskiego i Rady 
nr 1272/2008 w sprawie klasyfikacji, oznakowania 
oraz pakowania substancji i mieszanin… (Classifi-
cation, Labelling and Packaging)

DFG Niemiecka Grupa Ekspertów (Deutsche Forschungs-
gemeinschaft)

DNA kwas dezoksyrybonukleinowy

DNEL pochodny poziom niepowodujący zmian (derived 
no-effect level)

EPA Agencja Ochrony Środowiska (Environmental Pro-
tection Agency)

F0 pokolenie rodziców (od 8 tyg. życia przez 10-tygo-
dniowy okres przed kryciem)

F1 potomstwo pokolenia F0

F2 zwierzęta F1 bez miotów (F2a) ponownie krzyżowa-
ne w celu uzyskania miotów (F2b)

FMI wskaźnik krycia samic (female mating indeks)

FFI  wskaźnik płodności samic (female fertility  
index)

GI wskaźnik ciąż (gestational index)

GD dzień ciąży (gestation day)

GSD geometryczne odchylenie standardowe (geometric 
standard deviation)

Hb hemoglobina

Hct hematokryt

IARC Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem (In-
ternational Agency for Research on Cancer)
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Organization)
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Zakres badania wstępnego 

Ogólne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia, AST, ALT, 
GGTP. 

Zakres badania okresowego 

Ogólne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia, AST, ALT, 
GGTP.
Częstotliwość badań okresowych: co 2 – 4 lata.

U w a g a 
Lekarz przeprowadzający badanie profilaktyczne 
może poszerzyć jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a także wyznaczyć krótszy termin następnego 
badania, jeżeli stwierdzi, że jest to niezbędne do 
prawidłowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narządy (układy) krytyczne 

Brak narządów (układów) krytycznych podczas 
pracy w narażeniu na oksym butan-2-onu.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia 

Brak przeciwwskazań do zatrudnienia w naraże-
niu na oksym butan 2-onu.

U w a g a
Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandyda-
tów do pracy.
O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia 
powinien decydować lekarz sprawujący opiekę 
profilaktyczną, biorąc pod uwagę wielkość i okres 
trwania narażenia zawodowego oraz ocenę stopnia 
zaawansowania i dynamikę zmian chorobowych.

ZAKRES BADAń WSTĘPNYCH i OKRESOWYCH, NARZĄDY (UKŁADY) KRYTYCZNE, 
PRZECiWWSKAZANiA LEKARSKiE DO ZATRUDNiENiA  

W NARAŻENiU NA OKSYM BUTAN-2-ON

dr n. med. Marcin Rybacki
instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Łódź
ul. św. Teresy od Dzieciątka Jezus 8


