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NDS 1mg/m?(0,3 ppm)

NDSCh 3 mg/m?(0,9 ppm)

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B substancja o dziataniu rakotwérczym kategorii 1B

A substancja o dziataniu uczulajgcym na skore

| substancja o dziataniu draznigcym

Skora wchtanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 6-8.07.2022 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 20.10.2022 .

Streszczenie

Oksym butan-2-onu (MEKO) nalezy do ketoksymoéw. Znajduje zastosowanie w formulacjach podkladow, lakieréw i po-
wlok ochronnych. Od 1 marca 2022 r. MEKO zostat zaklasyfikowany jako substancja rakotworcza kategorii 1B. Wielo-
krotne, powtarzane lub przewlekte narazenie droga inhalacyjna zwierzat laboratoryjnych na MEKO prowadzi do: methe-
moglobinemii, niedokrwisto$ci hemolitycznej, nienowotworowego dziatania na watrobe oraz zmian zwyrodnieniowych
nablonka wechowego w nosie. W badaniach obejmujacych caly okres zycia obserwowano wplyw MEKO na watrobe
u szczuréw i myszy w sposob zalezny od stezenia. MEKO nie indukowal mutacji w testach na bakteriach, in vitro na
komorkach ssakow oraz in vivo. W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat rakotworczego dziata-
nia MEKO u ludzi. Oksym butan-2-onu powodowal nowotwory watroby (gruczolaki i raki) u szczuréw F344 i myszy
CD-1. Dawke 600 mg/kg mc./dzien przyjeto za warto$¢ NOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej u szczuréw. W przypadku

! Wartoéci NDS i NDSCh oksymu butan-2-onu zostaty w dniu 20.10.2022 r. przyjete na 103. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezerh Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedlozone mi-
nistrowi wlasciwemu ds. pracy (wniosek nr 119) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.

> Opracowano i wydano na podstawie wynikow V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy’, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze $rodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr PW.IL03 pt. ,Opracowanie
dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy
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toksycznosci matczynej ustalono wartos¢ LOAEL wynoszaca 25 mg/kg mc./dzien. Podstawa do obliczenia proponowanej
wartos$ci NDS byty wyniki szacowania ryzyka raka watroby przeprowadzone przez badaczy niemieckich. Zaproponowa-
no przyjecie warto$ci NDS na poziomie 1 mg/m’ oraz NDSCh na poziomie 3 - NDS, tj. 3 mg/m’. Ze wzgledu na dziatanie
rakotworcze, draznigce i uczulajace substancji oraz wchtanianie przez skdre zaproponowano nastepujace oznakowanie
zwigzku: ,Carc. 1B’ A, I, ,skora”. Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa
i higieny $rodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: MEKO, substancja rakotworcza, narazenie zawodowe, NDS, dopuszczalny poziom narazenia zawodo-
wego.

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/m® and MAC-STEL at the level of 3 mg/m®. 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”, “T’, “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, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji - nazwy handlowe: Antioxidant B;
Durham CA111;
Oksym butan-2-onu (MEKO) nalezy do ketoksy- Exkin 2: MEKO:
mow, zwigzkéw organicznych o wzorze ogoélnym SKINO
R-C(=NOH)-R. Jest przezroczysta, bezbarwna, ~ nazwa wg [UPAC (NZ)-N-butan-2-
palna, oleista ciecza. -ylidenehydro-
Ogoélna charakterystyka MEKO (Begrun- xylamine

- wzor sumaryczny C,H;NO - synonimy: oksym ketonu
- wzor strukturalny metylowo-
Ho,, OH ' -etylowego;
| | ketoksym metylowo-
H;,C)\/ e H;C)\/ O etylowy; (2E)-N-
E-Form Z-Form -hydroksybutano-

-2-imina; oksym MEK;
2-izonitrozobutan;

- nazwa chemiczna oksym butan-2-onu 2-butanonoksym;

— numer CAS 96-29-7

etyloketoksym.
— numer WE 202-496-6
— nazwa w rejestrze W tabeli 1 zamieszczono zharmonizowa-
CAS 2-butanone oxime

na klasyfikacje i oznakowanie zgodnie z tabelg 3
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Rycina 1. Piktogram okreslony w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) ma czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem,

na tyle szerokim, aby byto wyraZnie 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

ared border, wide enough to be clearly visible

zalgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozna-
kowania i pakowania substancji oraz mieszanin,
zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/
EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozpo-
rzadzenie WE nr 1907/2006 z dnia 31.12.2008 r.
(Dz. Urz. WE L 353, 1-1355 zezm.), zZwanego roz-
porzadzeniem CLP (2008).

Piktogramy stosowane na oznakowaniu przed-
stawiono na rycinie 1.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Whadciwodci  fizykochemiczne oksymu butan-
-2-onu (MEKO), (CLH 2017; EPIWIN Systpro
Database 1992; King, Marion 1944; Merck 2022;
NTP 1999; Timmermans 1921; Quitzsch iin. 1965):
- masa czgsteczkowa 87,12
- temperatura topnienia -29,5°C

- temperatura wrzenia >152°C

- gesto$¢ wzgledna 0,92
w temp. 20°C

- preznosc par: 1,07 kPa
w temp. 20°C,
0,14 kPa
w temp. 20°C

- gesto$¢ par 3 (powietrze = 1)

- rozpuszczalnos¢

w wodzie >100 g/dm’

w temp. 25°C,
pH7
(Handbook...
1983)

- lepkos¢ 15 mPa-s
w temp. 20°C

- temperatura zaptonu  61,97°C
(zamkniety tygiel)

- temperatura

samozaplonu 314 + 317°C
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- stata dysocjacji okoto 12,45
w temp. 25°C
- wspolczynnik
podzialu
oktanol-woda (log Pow) 0,63
w temp. 25°C
- wspolczynniki
przeliczeniowe 1 ppm = 3,56 mg/m’
(w temp. 20°C,
1013 hPa): 1 mg/m’ =
=0,276 ppm.

MEKO jest stabilny, miesza si¢ z alkoholem
i eterem.

Zwiazek latwo hydrolizuje (w wyniku ogrze-
wania) w obecno$ci réznych kwaséw nieorga-
nicznych, rozklada si¢ na odpowiedni keton lub
aldehyd i hydroksyloaming. Reaguje z sodem me-
talicznym, tworzac aminy.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie

Oksym butan-2-onu (MEKO) otrzymuje sie
w reakcji kondensacji hydroksyloaminy z keto-
nem metylowo-etylowym. Reakcja ta przebiega
dwuetapowo. Pierwszy etap to addycja nukleofi-
lowa substratow, drugi etap polega na eliminacji
czasteczki wody (CLH 2017).

Zastosowanie

Oksym butan-2-onu (MEKO) jest przeciwutle-
niaczem. Znajduje zastosowanie w formulacjach
podkiaddéw, lakieréw, powlok ochronnych, w tym
farb i zywic alkidowych, oraz zywic epoksydowych
i poliuretanéw. Najbardziej rozpowszechnione jest
stosowanie zwigzku jako $rodka przeciw kozu-
szeniu farb alkidowych, podkladéw, wernikséw
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i bejc. MEKO zapobiega wysychaniu oksydacyjne-
mu i tworzeniu twardych, galaretowatych filméow
na powierzchni produktu lakierniczego w pojem-
niku. W mniejszym stopniu wystepuje w wielu
srodkach do konserwacji drewna i farbach prze-
ciwporostowych, a takze w niektorych klejach,
uszczelniaczach silikonowych i tuszach drukar-
skich. MEKO o wysokiej czysto$ci moze by¢ row-
niez stosowany w syntezie silikonowych srodkéw
sieciujacych i silikonowych $rodkéw utwardzaja-
cych jako surowiec do produkcji utwardzaczy do
mieszanek gumy silikonowej i powtok galwanicz-
nych. Ponadto zwigzek jest stosowany jako inhibi-
tor korozji w kotlach przemystowych i przemysto-
wych systemach uzdatniania wody oraz stuzy jako
srodek blokujacy w procesie wytwarzania polime-
réw uretanowych (Screening Assessment... 2010).

MEKO moze by¢ uwalniany z takich produk-
tow budowlanych, jak farby i masy szpachlo-
we. W rezultacie w pojedynczych przypadkach

W powietrzu pomieszczen moga wystepowac
znaczne stezenia MEKO (Begrundung... 2013).

Narazenie

Oksym butan-2-onu (MEKO) zostal zarejestro-
wany w Europejskiej Agencji Chemikaliéw przez
12 producentéw/importeréw z panstw UE (4j. z:
Francji, Irlandii, Szwecji, Niemiec, Holandii, Bel-
gii oraz Wtoch) w zakresie tonazu 1 + 10 000 ton
(numer rejestracyjny 01-2119539477-28), (ECHA
2021).

Malarze uzywajacy farb alkidowych zawieraja-
cych MEKO byli narazeni na t¢ substancje o ste-
zeniach <1 + 2 ppm (3,62 + 7,24 mg/m®), (AIHA
1990). W badaniu przeprowadzonym przez IFA
(2012) oceniono wielkos$¢ stezenia MEKO w po-
wietrzu na stanowiskach pracy pracownikow
z roznych gafezi przemyslu. Lacznie w latach
1998-2011 wykonano 248 pomiaréw. Przeprowa-
dzono zaréwno pomiary stacjonarne, jak i w stre-
fie oddychania. Granica oznaczalnosci wynosita

Tabela 2. Wyniki pomiaréw stezen oksymu butan-2-onu (MEKO) w powietrzu Srodowiska pracy w réznych gateziach przemystu

(IFA2012)

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)

Liczba Stezenie Stezenie Stezenie

Gatezie przemystu o 50 percentyla, 90 percentyla, 95 percentyla,
pomiaréw
mg/m? mg/m? mg/m’

Produkcja i obrébka powtok 43 3 4,46
Przemyst chemiczny i tworzyw sztucznych 12 1,24 2,18
Elektrotechnika i mechanika 58 0,72 0,91
Obrébka metali i mechaniczna 69 1,64 3,275
Prace wewnetrzne, uktadanie parkietu (drewniane 13 0,6 4,12 5,44
podfogi)
Szkoty i administracja 39 0,4 1,47 3,105
Inne gatezie przemystu 14 3,8 53

Tabela 3. Wyniki pomiaréw stezer oksymu butan-2-onu (MEKO) w powietrzu Srodowiska pracy podczas wykonywania réznych czynno-
$ci przez pracownikéw w réznych gateziach przemystu (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)

Liczba Stezenie Stezenie Stezenie

Gatezie przemystu o 50 percentyla, 90 percentyla, 95 percentyla,
pomiaréw
mg/m? mg/m? mg/m?
Klejenie 18 0,4 1 1.2
Zabezpieczanie powierzchni 28 0,98 2,62
Nakfadanie pedzlem lub watkiem 26 0,5 3,8 5
Natryskiwanie/malowanie 51 0,8 1,135
Zanurzanie, powlekanie przeptywowe 34 1,06 1,29
Lekcje, prace biurowe 31 0,35 1,07 1,66
Inne 60 0.3 3,5 4,7
Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 2(116) 109




Mafgorzata Kupczewska-Dobecka, Marek Dobecki

0,4 + 4 mg/m* (LOQ). Oceniane wedlug grup ob-
szarow roboczych mediany stezen MEKO wynosi-
ty 0,35 + 0,5 mg/m’, a stezenie 95 percentyla wy-
nosito 1,1 + 4,7 mg/m’, z uwzglednieniem stezen
ponizej odpowiednich granic oznaczalnosci jako
polowa wartosci granicznej (tab. 2 i 3).

Model EPA (WPEM - Wall Paint Exposure
Assessment Model, 2001 wersja 3.3) do oceny na-
razenia zawodowego przewiduje, ze maksymalne
stezenie MEKO w pomieszczeniach podczas sto-
sowania farb alkidowych $ciennych moze wynosi¢
nawet 227 mg/m’, a Srednie stezenie wazone 8 h —
195 mg/m’ (Screening Assessment... 2010).

MEKO do 1 marca 2022 r. byl zaliczony do
kategorii 2 rakotwdrczosci, tj. substancji, co do
ktérych podejrzewa sie, ze sa rakotworcze dla

cztowieka. Od 1 marca 2022 r. MEKO jest zaklasy-
fikowany jako substancja rakotworcza kategorii 1B
przy zalozeniu, ze substancja ma potencjalne dzia-
tanie rakotworcze dla ludzi, przy czym klasyfikacja
opiera sie na wynikach badan przeprowadzonych
na zwierzetach (tab. 1). Do tej daty w Polsce nie
byto obowigzku przekazywania danych o naraze-
niu na MEKO do Centralnego Rejestru Danych
o Narazeniu na Czynniki Rakotwoércze i Mutagen-
ne w Pracy, prowadzonego przez IMP. Nie jest zna-
na liczba 0sdb narazonych zawodowo na MEKO
w Polsce.

W Polsce w latach 2012-2021 nie stwierdzono
przypadkéw chorob zawodowych spowodowa-
nych narazeniem na MEKO (Centralny Rejestr
Chordéb Zawodowych 2022).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZ

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji na temat toksycznosci oksymu butan-
-2-onu (MEKO) u ludzi.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Na podstawie dostepnych wynikéw badan stwier-
dzono, ze oksym butan-2-onu (MEKO) wykazywal
niska inhalacyjng toksycznos¢ ostra u szczurdw,
z wartosciami median stezen $miertelnych LC,,
wynoszacymi okolo 4830 + 14 410 mg/m’. Typo-
wym objawem zatrucia wziewnego MEKO bylo
pobudzenie, a nastepnie $piaczka, ktore wyste-
powaly po narazeniu na MEKO o stezeniu okolo
2534 mg/m’ (700 ppm) i wiekszym (Bayer AG 1969;
Kurita 1967). MEKO o stezeniach 1448 mg/m’
(400 ppm) i wiekszych (narazenie przez 4 h) po-
wodowal zwiekszenie stezenia methemoglobiny
we krwi (Allied 1991). Nie obserwowano padniec¢
zwierzat po 4 lub 8 h narazenia na pare nasyco-
ng MEKO, wytworzong w temperaturze 25 lub
100°C (Dow Corning 1963; Servo Delden 1995).
U szczuréw ChR-CD (6 &) narazonych inhalacyj-
nie na MEKO o stezeniu 800 mg/m* (220 ppm)
przez 10 dni (4 h/dzien) obserwowano trudno-
$ci w oddychaniu (DuPont 1966). U szczuréw
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narazonych na aerozol MEKO w dawce 4 ml/kg
mc. przez 10 dni (2 h/dzien) wystapila $pigczka,
ktéra ustapita w ciggu 1 h po zakonczeniu naraze-
nia (Allied 1958).

Warto$¢ LD, dla szczura i myszy po podaniu
MEKO droga pokarmowg wynosi >900 mg/kg mc.
U szczuréw i myszy obserwowano zmniejszong
aktywnos$¢ motoryczng oraz senno$¢ (Bayer AG
1969; Schulze, Derelanko 1993). Objawy zwykle
ustepowaly po 2 + 5 dniach (Bayer AG 1969).
Autopsja nie wskazala na kierunek dziatania sub-
stancji (Bayer AG 1969; Mooney Chem 1982).
W badaniach podostrej toksycznosci dozotad-
kowej MEKO obserwowano przemijajace i od-
wracalne zmiany funkcji neurobehawioralnych
wskazujace na depresje OUN (Schulze, Derelanko
1993). Tylko w jednym badaniu, na cigzarnych
krélikach New Zealand (Derelanko i in. 2003)
wyznaczono warto$¢ LD, per os <160 mg/kg mc.
U zwierzat obserwowano objawy kliniczne mani-
festujace si¢ ciemnoczerwonym lub czerwonozie-
lonym kolorem moczu, powiekszong $ledziona,
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przebarwionymi ptucami. Badanie to bylo podsta-
wa klasyfikacji MEKO, zgodnie z rozporzadzeniem
CLP, do 3 kategorii toksycznosci ostrej Acute Tox. 3,
ze zwrotem H301- dziala toksycznie po potknieciu.
Oszacowano wartos$¢ toksycznosci ostrej ATE jako
100 mg/kg mc.

Warto$¢ LDy, dla krélika, po wchlonieciu
MEKO przez skore, wynosita 1848 mg/kg mc. Do-
minujgcym objawem zatrucia byla $pigczka. Dziata-
nie methemoglobinotwércze MEKO obserwowano

po podaniu na skore w dawkach 0,2 lub 2 ml/kg mc.
(co odpowiada dawkom 184 lub 1840 mg/kg mc.),
(Allied 1991). W innym badaniu podanie zwigzku
na skore szczura w dawce 500 mg/kg mc. nie wywo-
talo objawdéw zatrucia. Nie obserwowano dzialania
miejscowego zwigzku w narazonych obszarach sko-
ry (Bayer AG 1969).

Wartosci median dawek i stezen $miertelnych
MEKO w zaleznosci od drogi podania przestawio-
no w tabeli 4.

Tabela 4. Wartoici median dawek (DLs,) i steze (CLs,) $miertelnych oksymu butan-2-onu (MEKO) dla zwierzat
Table 4. Values of median lethal doses (DLs,) and concentrations (CLs,) of butan-2-one oxime (MEKO) for animals

Droga podania Gatunek, pte¢ Izw!erzqt, 'Baldane . Warto3¢ DLs,/CLs, Skutki narazenia PiSmiennictwo
Czas narazenia stezenia/dawki
Inhalacyjna szczury F344, 0 (kontrola); 190; >4830mg/ m*/4h LOAEC =190 mg/m? TL21984a
3,9 (5/pte¢/grupa), | 1450 lub Q: statystycznie istotne
4h 4830 mg/m? zmnigjszenie przyrostu masy
ciata po 14-dniowym okresie
obserwacj;
1450 mg/m? — tworzenie
methemoglobiny;
4800 mg/m? - dziatanie
narkotyczne
szczury, najwieksze badane | >13200 mg/ m?/4 h nie opisano Bayer AG 1969
3,9 (6/ptet/grupa), | stezenie (obliczone)
8h 10 500 mg/m?
szczury 1862,82 mg/m? nie obserwowano padnie¢ Bayer AG 1969
4h (711 ppm) zwierzat;
sedacja
szczury 2156,26 mg/m? nie obserwowano padnie¢ Bayer AG 1969
4h (823 ppm) zwierzat;
zmniejszona aktywnos¢
szczury 6550, 13100, 14 410 mg/m? padniecia zwierzat: 0/4; 3/4; DuPont 1965
4h 26 200 mg/m? 5500 ppm/4 h 4/4
(2500, 5000,
10 000 ppm)
krolik, mysz, 2156,26 mg/m? nie obserwowano padnie¢ Bayer AG 1969
kawia domowa (823 ppm) zwierzat
4h
Pokarmowa szczury 0 (kontrola), >900 mg/kg mc. LOEL =300 mg/kg mc. Schulze,
Sprague-Dawley, 100, 300 lub przejsciowe skutki neurobe- Derelanko 1993
3,9 (10/pte¢/dawka) | 900 mg/kg mc. hawioralne (chwiejny chdd,
zaburzona réwnowaga)
szczury 0 (kontrola), 250, | & ok. 930 mg/kg mc. wiekszo3¢ padnie¢ zwierzat Mooney Chem
Sherman-Wistar, 500, 1000, 2000 (95 % Cl: 670 + nastapita w ciggu kilku godzin; | 1982
3,9 (5/pte¢/dawka) | lub 1310 mg/kg mc.) wskaznik Smiertelnosci:
4000 mg/kg mc. Q ok.1620 mg/kg mc. 4:0% - 500 mg/kg,
(95 % Cl: 1230 + 80% —1000 mg/kg mc.,
2140 mg/kg mc.) Q:0% -1000 mg/kg mc.,
80% - 2000 mg/kg mc.
szczury Sprague- 0 (kontrola), 1500, | ok.2326 mg/kg mc. 1500 mg/kg mc.: brak padnie¢ | TL11978a
-Dawley, 1908, 2427, 3089 zwierzat;
J (>9/dawka) lub 1908 mg/kg mc.:22,2%
4999 mg/kg mc. padnie¢;
2427 mg/kg mc.: 50% padnie¢;
>3089 mg/kg mc.: 100%
padnie¢ (okres obserwacji 48 h)
szczury ok. 2528 mg/kg mc. nieopisane Bayer AG 1969
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cd. tab. 4 / Table 4 cont.

Droga podania RS, e 2wierzat, _Badane . Warto$¢ DLs,/CLs, Skutki narazenia Pismiennictwo
Czas narazenia stezenia/dawki
Pokarmowa szczury 2300+3700mg/ | 2300 + 3700 mg/kg mc. | nieopisane Allied 1983b
kg mc.
myszy 1000 mg/kg mc. padniecia 1/15 Bayer AG 1969
myszy 1000 mg/kg mc. 1000 mg/kg mc. nieopisane Allied 1983b
kroliki, New Zealand badanie wstepne: Q <160 mg/kg mc. badanie wstepne: Derelankoiin.
White, 80 mg/kg mc./ 80 mg/kg mc./dziefi/2 dni 2003
Q (5/grupa w badaniu | dzief/2 dni (dawka skumulowana
wstepnym i 18/grupa | pomiedzy GD8-10; 160 mg/kg mc.) powodujaca
w badaniu gtéwnym), | badanie gtéwne: padniecia zwierzat <48 hu 2/5
Czas narazenia: 40 mg/kg mc./ zwierzat i padniecia zwierzat
GD6-18 dzief przez 4 dni pomiedzy GD8-10 u5/5;
(GD10-11) objawy kliniczne: mocz
w kolorze ciemnoczerwonym
lub czerwonozielonym,
powiekszona Sledziona,
brazowe, przebarwione ptuca;
40 mg/kg mc./dzief przez
4 dni (dawka skumulowana
160 mg/kg mc.): powodujaca
padnieciau 2/5 @, co oznacza
10-11 dzien ciazy (GD10-11)
Dermalna kroliki New Zealand 3,9 >1000 mg/kg mc. | brak padniec zwierzat w ciggu | TL19 1991
White, 3,9 (5/ptec/ 14-dniowego okresu obserwagiji
dawka), czas
narazenia: 24 h
kroliki New Zealand 0,02,0,2lub 4,9 =1848 mg/kg mc. | padniecia zwierzat w ciagu TL21984b
White, 8,2 (5/pte¢/ | 2,0 ml/kg mc. 48 h;
dawka), czas (18,185 lub LOAEL =185 mg/kg mc.;
narazenia: 24 h 1848 mg/kg mc.) tworzenie sie methemoglobiny
i erytrofagocytoza sledziony;
LOEL =18 mg/kg mc,;
odwracalne skutki narkotyczne
szczury 500 mg/kg mc. brak padnie¢ zwierzat Bayer AG 1969

Objasnienie: GD - dzief ciazy (gestation day).

Dziatanie Zrgce /draznigce

Oksym butan-2-onu (MEKO) dzialat stabo
draznigco na skaryfikowang i nieskaryfikowang
skore krolikow New Zealand White (6/plec)
w tescie okluzyjnym trwajacym 24 h. PDI (prima-
ry dermal irritation index — wskaznik pierwotnego
podraznienia skdry, zgodnie z metodg US CPSC/
US OSHA) wynosit okolo 1,5 (rumien i obrzek).
Reakcja byla niecalkowicie odwracalna w ciagu
72 h (TL1 1978b). MEKO nie wykazywal dzialania
draznigcego w badaniu w warunkach in vivo po
4 h ekspozycji (w warunkach pdtokluzyjnych na
ogolong skore krolika, zgodnie z kryteriami CLP
(TL3 1971).

W badaniu na szczurach codzienne poda-
wanie zwigzku na skére o nieznanym stezeniu
w wazelinie przez 5 tygodni prowadzilo do: za-
czerwienienia w 4. dniu badania, powstania
pecherzy i miejscowej erozji w 6. i 7. dniu oraz
do powstania strupéw 10. dnia. Po 15 dniach

12

podawania MEKO nadal byt widoczny niewielki
przerost warstwy rogowej skory (brak innych szcze-
gotow), (Kurita 1967). Z kolei 8 nieokluzyjnych
aplikacji nierozcienczonej substancji na matzowing
ucha szczura nie spowodowalo zadnych widocz-
nych skutkéw (Dow Chem Corp 1968).

Liczne dane z niepublikowanych raportéw wska-
zuj3, ze MEKO powoduje takie silne miejscowe skut-
ki podraznienia oczu, jak zaczerwienienie powiek
i spojowek oraz uszkodzenie rogéwki oka, a nawet
moze to by¢ dzialanie zrace (Allied 1978; Dow Cor-
ning 1963; Dow Chem Corp 1968; Kurita 1967).

MEKO powodowal w badaniu w warun-
kach in vivo: nieodwracalne zmetnienie ro-
gowki oka, zapalenie teczowki, przekrwie-
nie spojowki (wynik: >2) u 6/6 krolikéw New
Zealand White po: 24, 48 i 72 h od zakoncze-
nia narazenia. Martwica spojowek wystapila
u 2/6 zwierzat, nieodwracalna pod koniec 72 h
okresu obserwacji (TL1 1978c).
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Dziatanie uczulajgce

Wyrazne dzialanie uczulajace 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 tescie obrzeku ucha myszy (MEST)
oceniono, ze MEKO dzialal umiarkowanie uczu-
lajaco na skoére. Uzyskano odpowiedz dodatnia
u 40% badanych zwierzat, natomiast wspotczyn-
nik obrzeku ucha myszy wyniést 120% (Gad i in.
1986; Gad 1988). W testach LLNA (Local Lymph
Node Assay - test lokalnych weztéw chionnych)
na myszach uzyskano odpowiedz ujemna, ste-
zenia MEKO wynoszace 50 lub 100% skutkowa-
ty wskaznikami stymulacji SI (stosunek $redniej
proliferacji w kazdej grupie poddanej dzialaniu
MEKO do $redniej proliferacji w réwnolegtej gru-
pie otrzymujacej nos$nik) odpowiednio 1,3 i 1,0
(TL13 2009).

W tabeli 5 podsumowano skutki dzialania
uczulajgcego MEKO u zwierzat.

Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

Badania toksycznosci oksymu butan-2-onu
(MEKO) po podaniu wielokrotnym przeprowadzo-

no na szczurach i myszach drogg per osiinhalacyjna.

NarazZenie inhalacyjne

Wielokrotne, powtarzane lub przewlekte naraze-
nie drogg inhalacyjng zwierzat laboratoryjnych
(myszy, szczury) na oksym butan-2-onu (MEKO)

prowadzito do methemoglobinemii, niedokrwisto-
$ci hemolitycznej, obejmujacej pozaszpikowg pro-
liferacje komorek krwiotwdrczych i hemosyderoze
sledziony, nienowotworowego dzialania na watrobe
(ogniska zasadochlonne i wakuolizacja hepatocytow
u szczurdw oraz przerost i martwica u myszy) oraz
zmian zwyrodnieniowych nablonka wechowego
w nosie, gtéwnie w ujsciu grzbietowym. Na za-
konczenie badania toksycznosci przewleklej na
szczurach $rednie masy ciala i przyrosty masy ciala
byly znaczaco zwigkszone w wyniku narazenia na
MEKO zaréwno u samcdw, jak i u samic (Newton
iin. 2001; Rinehart 1993; 1994).

Wplyw na morfologie krwi obserwowano
w badaniach na szczurach i myszach.

U szczuréw narazonych na MEKO o stezeniach
>102 ppm (2360 mg/m?), 6 h/dzien, przez 4 tygo-
dnie stwierdzono zwigkszony poziom methemo-
globiny we krwi (IHF 1990). Wyznaczona warto$¢
NOAEC wynosita 25 ppm (90 mg/m?®). Podobny
wplyw na parametry krwi obserwowano u samic
i samcow szczurédw po narazeniu na MEKO o ste-
zeniu 374 ppm (1346 mg/m’) przez 3 lub 12 mie-
siecy. Wplyw na sledzione (zwigkszona masa narza-
du, pozaszpikowa hematopoeza i hemosyderoza)
obserwowano przy tym samym stezeniu i czasie
trwania narazenia. Nie obserwowano wptywu na
parametry krwi i Zzadnych zmian w $ledzionie po
18 miesigcach narazenia u samcéw lub po 26 mie-
sigcach u obu plci (Rinehart 1993; 1994).

W 4-tygodniowym badaniu na myszach wyka-
zano niewielki wzrost poziomu methemoglobiny,
a takze zwickszong mase $ledziony przy narazeniu

Tabela 5. Ocena dziatania uczulajgcego oksymu butan-2-onu (MEKO) u zwierzat
Table 5. Evaluation of the sensitizing effect of butan-2-one oxime (MEKO) in animals

Badanie Gatunek zwierzat Nosnik Wynik Pismiennictwo
Test maksymalizacji kawia domowa glikol propylenowy + Allied 19833;
Magnussona- (n=10) 9/10 Gadiin.1986;
-Klingmana GPMT Gad1988
Test Buehlera kawia domowa watpliwie dodatni Allied 1983b
Test Buehlera kawia domowa glikol propylenowy + Allied 1989

(n=10) 7/10

9/10

Test obrzeku ucha mysz 70% etanol 4/10 Gadiin.1986; Gad 1988
(MEST) (n=10)
Test lokalnych mysz - TL13 2009
weztéw chtonnych SI13i1,0
(LLNA)
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na MEKO o stezeniu 400 ppm (1440 mg/m?),
a wartos¢ NOAEC oszacowano na 100 ppm
(360 mg/m?®), (IHF 1990). W badaniu 18-mie-
siecznym na myszach wptyw MEKO na krew byt
mniej wyrazny niz u szczuréw. Po 12 miesigcach
narazenia samcow na MEKO o stezeniu 374 ppm
(1346 mg/m®) obserwowano nieznaczne zwigksze-
nie stezenia methemoglobiny we krwi. Methemo-
globina nie tworzyla si¢ u samic, ale wystepowato
znaczne zwiekszenie liczby plytek krwi (35%) oraz
znaczne zmniejszenie $redniego stezenia hemoglo-
biny krwinkowej (MCHC) o stezeniach MEKO 76 ppm
(270 mg/m®), (0 2,7 %) i 374 ppm (1346 mg/m’),
(03,3%). Na zakonczenie badania nie obserwowano
skutkéw zwigzanych z narazeniem obejmujacych
liczbe leukocytéow lub erytrocytéw (ani u samcow,
ani u samic myszy).

Najmniejsza warto$¢ LOAEC dla hematotok-
sycznego dziatania MEKO zostala wyznaczona
przez autoréw eksperymentu na poziomie 15 ppm
(54 mg/m’) na podstawie badan toksycznosci prze-
wleklej przeprowadzonych wg metody OECD TG
453/EU B.33 u obu gatunkéw (Newton i in. 2001;
Rinehart 1993; 1994).

Wplyw na uklad oddechowy obserwowano
w polaczonych badaniach toksycznosci przewleklej
i rakotworczosdci u szczuréw i myszy (wg metody
OECD TG 453/EU B.33). Myszy byly bardziej po-
datne na dzialanie MEKO na komoérki nablonka
nosa niz szczury.

Za najmniejszg warto$¢ LOAEC (ustalong przez
autoréw eksperymentu) dla tego skutku u myszy
przyjeto stezenie 15 ppm (54 mg/m?®) zaréwno po
12, jak i 18 miesigcach narazenia (Newton iin. 2001;
Rinehart 1993; 1994).

Wplyw na watrobe obserwowano w badaniach
obejmujacych caly okres zycia (badania inhalacyj-
ne, polaczone badania toksycznosci przewleklej
i rakotworczosci u szczuréw i myszy). U myszy
stwierdzono przerost i martwice centralnej strefy
zrazikéw watroby przy stezeniach wigkszych lub
réwnych 15 ppm (54 mg/m?®), (Newton i in. 2001;
Rinehart 1993; 1994).

U szczuréw narazonych na MEKO o stezeniu
15 ppm (tj. 54 mg/m’) dzialanie toksyczne na wa-
trobe manifestowalo si¢: zapaleniem torbielowatym
watroby, ogniskami bazofilnymi oraz wakuolizacja.
Nie wyznaczono wartosci NOAEC dla wptywu na

na

watrobe u szczuréw, poniewaz uszkodzenie watro-
by wystapilo juz przy najnizszym stezeniu naraze-
nia. Uznano, ze torbielowate (gabczaste) zwyrod-
nienie watroby jest punktem wyjscia do dzialania
rakotworczego, ale wkiadu tego nie mozna okre-
$li¢ ilosciowo. W tabeli 6 przedstawiono zalezno$¢
od stezenia nierakotworczych skutkow dzialania
MEKO na watrobe u samcow i samic szczurdw.

Nierakotworcze dzialanie na watrobe bylo bar-
dziej wyrazne u samcow zwierzat w odniesieniu
do tworzenia guzéw i torbieli oraz wystepowania
gabczastej tkanki watrobowej. Masa watroby byla
znaczgco zwigkszona u samcow zwierzat z grupy
wysokich stezen w poréwnaniu ze zwierzetami
kontrolnymi, ale przyrost masy nie byl juz zna-
czacy, gdy wykluczono zwierzeta z nowotworami.
Masa watroby samic nie byta znaczaco zwigkszona
w porownaniu z kontrolami i byla ogélnie mniej-
sza niz u samcow (Rinehart 1993; 1994)

Podanie per os

Oksym butan-2-onu (MEKO) podawano zwie-
rzgtom zglebnikiem do Zotadka i w wodzie do
picia. Czas trwania badan wynosil 4 i 13 tygodni
u szczuréw oraz 13 tygodni u myszy. Gléwnym
celem dziafania toksycznego MEKO byl uklad
krwiotwdrczy (krew) szczuréw i myszy. Dalsze
obserwowane zmiany obejmowaly skutki neu-
robehawioralne u szczuréw oraz zwyrodnienie
nablonka wechowego nosa u szczuréw i myszy,
a takze rozrost nablonka przejsciowego pecherza
MoCzZOwego U Mmyszy.

MEKO powodowal zalezny od dawki wplyw
na parametry krwi, wskazujacy na niedokrwi-
sto$¢ hemolityczng i pozaszpikowa hematopoeze
w §ledzionie i watrobie. W badaniach na szczurach
i myszach wplyw na krew zwiekszat si¢ dla MEKO
w dawkach >10 mg/kg mc./dzien. U samcow i sa-
mic szczuréw otrzymujacych MEKO w dawkach
>175 lub 215 mg/kg mc./dzien oraz u samcow i sa-
mic myszy otrzymujacych MEKO w dawkach >755
lub 1010 mg/kg mc./dzien obserwowano powazne
skutki dzialania zwigzku, tj.: methemoglobinemie,
tworzenie ciatka Heinza, zwigkszona liczbe reti-
kulocytéw i proliferacje komoérek krwiotwdrczych
w szpiku kostnym, regeneracyjna proliferacje ko-
morek krwiotwoérczych w $ledzionie i watrobie,
erytrofagocytoze komdrek Kupffera w watrobie
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Tabela 6. Nierakotwdrcze dziatanie oksymu butan-2-onu (MEKO) na watrobe u samcow i samic szczurdéw pod koniec przewlektego

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)

Stezenie

0 54 mg/m? 270 mg/m? 1346 mg/m? 0 54 mg/m* | 270 mg/m? 1346 mg/m?

Skutki nierakotwércze (15 ppm) (75 ppm) (375 ppm) (15 ppm) (75 ppm) (375 ppm)
liczba zwierzat, samce liczba zwierzat, 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
Ogniska bazofilne 22 23 25 35 37 29 40 46
Gabczasto3¢ watroby 12 18 20 25 1 0 0 4
Wakuolizacja 0 2 3 8 0 0 0 0
(12-miesieczny
okres przejsciowy)
Wakuolizacja 14 12 22 22 9 12 12 15
(po 18 miesigcach
badania)

i odkladanie si¢ hemosyderyny w kanalikach
nerkowych. W 28-dniowym badaniu wyznaczo-
na przez autoréw publikacji najmniejsza wartos¢
LOAELsys dla skutku krytycznego, obejmujacego
wplyw MEKO na krew, wyniosta 20 mg/kg mc./
dzieti (TL12 1996).

Po podaniu MEKO w dawce 400 mg/kg mc./
dzien w 90-dniowym badaniu na szczurach
(zgodnym z metoda OECD TG 408) u zwierzat
stwierdzono wystepowanie przemijajacych zmian
neurobehawioralnych (zaburzona réwnowaga
i postawa, uposledzony chdd, pobudzenie, reak-
tywnos$¢ na bodzce, objawy pobudzenia ukladu
wegetatywnego, np. Slinienie czy wzmozona reak-
cja na dotyk). Te skutki zinterpretowano jako ob-
jawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego.
Dawka 125 mg/kg mc./dzien MEKO nie wywotala
zmian funkcji neurobehawioralnych i autorzy ba-
dania przyjeli ja za wartos§¢ NOAELsys (Schulze,
Derelanko 1993; TL9 1991).

Zmiany zwyrodnieniowe w nablonku we-
chowym nosa szczuréw F344 (4, Q) odnoto-
wano w badaniach 90-dniowych przy dawce
22500 ppm (2175 lub 215 mg/kg mc./dzien)
oraz u samcoéw myszy przy dawce >5000 ppm
(2755 mg/kg mc./dzien) i samic myszy przy daw-
ce 22500 ppm (2630 mg/kg mc./dzien). Dawke
MEKO 100 mg/kg mc./dzien autorzy publikacji
przyjeli za wartos¢ NOAEL dla wptywu na nablo-
nek wechowy nosa myszy (NTP 1999).
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U samcéw i samic myszy po podaniu MEKO
w wodzie w dawce 22500 ppm (=515/630 mg/kg
mc./dzien) przez 13 tygodni wystapila hiperpla-
zja nablonka przej$ciowego pecherza moczowego.
Warto$¢ NOAELsys dla zmian w pecherzu moczo-
wym (hiperplazja nablonka przej$ciowego zwigza-
na z reakcjami zapalnymi) autorzy do$wiadczenia
ustalili na 110 mg/kg mc./dzien dla samcéw my-
szy oraz 340 mg/kg mc./dzien dla samic myszy
(NTP 1999).

Szczury Sprague-Dawley (J, @, 10/pte¢/dawke)
narazano na MEKO droga pokarmowa (zgleb-
nikiem) w dawkach: 0; 40; 125; 400 mg/kg
mc./dzien przez 13 tygodni, 5 dni/tydzien. Przy naj-
wigkszej dawce zaréwno u samcoéw, jak i u samic ob-
serwowano objawy kliniczne (zmiany przemijajace
i odwracalne funkcji neurobehawioralnych wy-
nikajace z depresji OUN), tj.: hipoaktywnosc¢,
ataksje, uposledzenie réwnowagi, ciemny kolor
moczu, $linotok. Za warto$¢ NOAEL dla skutkow
neurobehawioralnych autorzy badania przyjeli
dawke 125 mg/kg mc./dzien (IHF 1991c; Schulze,
Derelanko 1993).

Wyniki badan toksycznosci podprzewlektej
i przewleklej MEKO u zwierzat doswiadczalnych
przedstawiono w tabeli 7.
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ODLEGEE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Oceniano, czy oksym butan-2-onu (MEKO) moze
indukowa¢ dziedziczne mutacje w komorkach
rozrodczych metodami w warunkach in vitro i in
vivo. W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono
informacji na temat dzialania mutagennego i ge-
notoksycznego u ludzi.

MEKO nie indukowal mutacji w testach na
bakteriach Salmonella Typhimurium, w testach
w warunkach in vitro na komérkach ssakéw oraz
w badaniach w warunkach in vivo. W systemach
in vitro ssakéw zwiazek nie wywolywal aberra-
cji chromosomowych w hepatocytach szczura,
mutacji genéw w komoérkach chloniaka myszy,
wymiany chromatyd siostrzanych ani aberracji
chromosoméw w komoérkach jajnika CHO cho-
mika chinskiego. Badanie chtoniaka myszy wy-
kazalo dzialanie mutagenne przy braku aktywacji
S9, ale w obecnosci cytotoksycznosci (zahamowa-
nie wzrostu komoérek o 50 + 92,5% przy dawkach
2,8 + 6,5 wl/ml). MEKO nie indukowal mutacji in
vivo w mikrojadrach erytrocytéw krwi obwodo-
wej u samcow i samic myszy B6C3F1 narazanych
z woda do picia ani nie wykazywal znaczacego
wzrostu aberracji chromosomowych w szpiku
kostnym szczura. W watrobie szczuréw narazo-
nych inhalacyjnie na MEKO przez 6 h nie zaob-
serwowano adduktéw z DNA. Wyniki badan dzia-
tania mutagennego MEKO zestawiono w tabeli 8.

Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze u ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji na temat rakotwdrczego
dzialania oksymu butan-2-onu (MEKO) u ludzi.
Substancja jest zaklasyfikowana pod katem dziata-
nia rakotwodrczego w Unii Europejskiej jako Carc.
1B (CLP 2008).

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
nie rozpatrywala MEKO pod katem klasyfikacji
do grupy rakotwoérczosci. IARC wskazuje MEKO
jako jedng z substancji, na ktére mogg by¢ nara-
zeni pracownicy podczas malowania, a narazenie
zawodowe malarza klasyfikuje jako rakotworcze
dla ludzi grupy 1, tj. czynnikéw rakotworcezych dla
ludzi (TARC 2012).
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Dziafanie rakotwércze na zwierzeta

W dostepnym pismiennictwie znaleziono wyniki
badan toksycznosci przewleklej i rakotwodrczosci
oksymu butan-2-onu (MEKO) na szczurach i my-
szach, zgodnych zmetodg OECD TG 453/EU B.33.
W czesdci badan dotyczacej rakotworczosci szczu-
ry F344 i myszy CD-1 byly poddawane narazeniu
na MEKO poprzez narazenie calego ciala na
docelowe stezenia par zwiazku wynoszace: 0 (kon-
trola); 15; 75lub 374 ppm (co odpowiada: 0 (kontro-
la); 54; 270 lub 1346 mg/m’) przez 6 h/dzien, 5 dni
w tygodniu przez 26 miesiecy (szczury) lub
18 miesiecy (myszy). Satelitarne grupy szczuréw
i myszy byly narazone przez 3, 12 lub 18 miesig-
cy (szczury) lub 12 miesigecy (myszy), (Newton
iin. 2001; Rinehart 1993; 1994). Nie podano wieku
zwierzat doswiadczalnych.

Diugotrwale narazenie droga inhalacyjna
na MEKO spowodowalo rozwdj nowotwordw
watroby zaréwno u samcow, jak i u samic szczu-
réw. Zmiany w watrobie obejmujace wzrost czgsto-
$ci wystepowania ognisk zasadochtonnych (&, Q)
w najwickszym stezeniu, nieznaczny wzrost
czestodci  wystepowania  gabczastego  zapale-
nia watroby u samcéw przy stezeniu =54 mg/m?
(15 ppm) oraz nieznaczny wzrost czestosci wyste-
powania wakuoli wewnatrzcytoplazmatycznych
u samcow przy stezeniach 75 ppm (270 mg/m?)
lub 374 ppm (1346 mg/m’) oraz u samic przy
stezeniu 374 ppm (1346 mg/m’) zaklasyfikowa-
no jako przednowotworowe. U samcOdw szczu-
réw narazonych na MEKO przy stezeniu 75 ppm
(270 mg/m?) lub 374 ppm (1346 mg/m?) obser-
wowano znacznie zwigkszong czesto$¢ wystepo-
wania raka watroby i gruczolakéw w poréwnaniu
z réwnoczesnymi kontrolami i historycznymi da-
nymi kontrolnymi (NTP 1999). U samic szczurdéw
odnotowano réwniez wzrost gruczolaka watrobo-
wokomorkowego, ale roznica w poréwnaniu ze
zwierzetami z grupy kontrolnej nie byla istotna
statystycznie. Po zakonczeniu badania u samcéw
i samic szczuréw obserwowano zwiekszona cze-
sto§¢ wystepowania gruczolakowldkniakéw gru-
czotu sutkowego w poréwnaniu z réwnoczesnymi
kontrolami. Statystyczne testy istotnosci wykazaty
znamienna odpowiedz (p < 0,05) o najwigkszym
stezeniu.

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




Oksym butan-2-onu. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Tabela 8. Zestawienie wynikéw badan mutagennosci i genotoksycznosci oksymu butan-2-onu (MEKO)
Table 8. Summary of the results of butan-2-one oxime (MEKO) mutagenicity and genotoxicity tests

dawki: 0 (kontrola);
100 + 10 000 pg/ptytka

TA100, TA1535, TA1537,
TA97

Wyniki badan
Test/Dawka Uktad badawczy mutagennos¢ Pismiennictwo
bez aktywadji z aktywacja cytotoksycznosc
metabolicznej metaboliczng
Testy na bakteriach
Test Amesa Salmonella - - + Allied 1985
(mutacje powrotne) Typhimurium TA100 2,5;5,0 mg/ptytka:
dawki: 0 (kontrola); wszystkie szczepy
0,1;0,5;1,0;2,5; z wyjatkiem
5,0 mg/plytka TA98(-59); TA1537(+59)
Test Amesa Salmonella - - - NCI 1985b
(mutacje powrotne) Typhimurium TA98,
dawki: 0 (kontrola); TA100, TA1535, TA1537,
10+ 10 000 pg/pytka TAI538
Test Amesa Salmonella - - - Allied 1975
(mutacje powrotne) Typhimurium TA98,
dawki: 0 (kontrola); TA100, TA1535, TA1537,
5+ 5000 pg/plytka TAI538
Test Amesa Salmonella - - - NTP 1997
(mutacje powrotne) Typhimurium TA98,

Test Amesa

(mutacje powrotne)
dawki: 0 (kontrola);
100 + 10 000 pg/ptytka

Salmonella
Typhimurium TA98,
TA100, TA1535, TA1537,
TA1538

Rogers-Backiin. 1988

Test Amesa
(mutacje powrotne);
dawki: nie podano

Salmonella
Typhimurium

TA98, TA100, 2637,
Escherichia coliWP2uvr

Arakiiin. 1986

Te

sty na komdrkach ss

akow w warunkach in vitro

dawki: do 5000 pg/ml
(+/-59)

chinskiego

Mutacje genowe komérki chtoniaka + - + Rogers-Backiin.1988;

dawki: 1,7+ 6,5 pl/ml myszy L5178Y w obecnosci wszystkie dawki NCI 1985a
cytotoksycznosci (1 zalezne od dawki)

Naprawa/nieplanowa hodowle hepatocytow - bd. + TL111995

synteza DNA szczura F344 50001500 pg/ml

dawki: do 5000 pg/ml

Wymiana chromatyd komérki CHO chomika - - bd. NTP 1997

siostrzanych (SCE) chinskiego

dawki: do 500 pg/ml (-S9);

5000 pg/ml (+59)

Aberracje chromosomowe | komérki CHO chomika - - bd. NTP 1997
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cd. tab. 8 / Table 8 cont.

Gatunek zwierzat,

(komorki szpiku kostnego
myszy)

(n=5/dawka/ptec),
podanie z woda do
picia: 0 (kontrola);

625, 1250; 2500; 5000
lub 10 000 ppm (dawki
nominalne), (& do
1330 mg/kg mc.;

Q do 3170 mg/kg mc.),
Czas narazenia:

13 tygodni

Rodzaj narazenia q s Skutki Pismiennictwo
roga narazenia
Badania w warunkach in vivo

Aberracje chromosomowe | szczur Sprague- - TL111990
w komérkach szpiku -Dawley 3,9 (n=5/
kostnego szczura dawka), podanie per os

zgtebnikiem: 300; 600

lub 1200 mg/kg mc./

dzien.;

okres obserwadji: 6;

24,48 h
Test mikrojgdrowy myszy B6C3F1 3,9 -10 000 ppm &,9: Z (76/79,8%) stosunku erytrocytow NTP 1999

normochromatycznych do catkowitej liczby erytrocytéw

Addukty z DNA i RNA
(komérki watroby,
szczur Wistar, 4, 9;
stezenia badane:

375 +1000 ppm

(1350 + 3600 mg/m?),
czas narazenia: 6 h

szczury, inhalacja

- brak adduktéw z DNA
+ indukcja adduktéw z RNA watroby szczura

TL10 2000; Friedewald
iin.2001; Volkeliin. 1999

Objasnienia:

bd. - brak danych.
4 —samce.

Q@ —samice.

+ —wynik dodatni.
- —wynik ujemny.

U myszy zmiany w watrobie pojawily sie
z wieksza czestoscig u zwierzat z grupy narazonej
na MEKO o stezeniu 374 ppm (1346 mg/m3) po
18 miesigcach narazenia. Zmiany przednowotwo-
rowe obejmowaly przerost centralnej strefy zrazi-
kow komorek watrobowych, odkladanie pigmen-
tu w komorkach siateczkowo-$rédblonkowych,
martwice i zapalenie ziarniniakowe, zwigkszong
czesto$¢ wystepowania gruczolakow i rakow wa-
troby, gltéwnie u samcow myszy w pordéwnaniu
z rownoczesnymi kontrolami. U samcoéw myszy
obserwowano zwigkszenie indukcji guzéw w wa-
trobie w grupie narazonej na MEKO o stezeniu
374 ppm (1346 mg/m’) w poréwnaniu ze zwie-
rzgtami z grupy Kkontrolnej oraz grupami nara-
zanymi na zwigzek o stezeniach 15 i 75 ppm (54
i 270 mg/m?®). U samic narazonych na MEKO
o stezeniu 374 ppm (1346 mg/m*) wystapit niewiel-
ki wzrost czestosci wystepowania gruczolaka wa-
troby. Jednak wzrost nie byl statystycznie istotny.

Podsumowanie

Uznano, ze istnieja wystarczajace dowody na
rakotwodrczos¢ oksymu butan-2-onu (MEKO)
u zwierzat doswiadczalnych. Zwigzek powodowat
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guzy watroby (gruczolaki i raki) u obu badanych
gatunkow zwierzat (szczury, myszy) przy wszyst-
kich badanych stezeniach narazenia. Staty-
stycznie istotny wzrost czesto$ci wystepowa-
nia obserwowano przy stezeniu MEKO 75 ppm
(270 mg/m?) lub 374 ppm (1346 mg/m®) dla gru-
czolakéw watroby (u samcéw szczurdw) i ste-
zeniu 374 ppm (1346 mg/m’) dla raka watroby
(u samcoéw szczuréw i myszy). Zwiekszona czg-
sto$¢ wystepowania gruczolakéw watroby wysta-
pifa réwniez u samic szczuréw i myszy naraza-
nych na MEKO o stezeniu 270 lub 1346 mg/m’,
ale nie byla istotna statystycznie. Zaleznos¢ ste-
zenie-odpowiedz dla indukcji nowotworu w wa-
trobie szczuréw i myszy obserwowano u obu pici.
U samcow szczurdéw narazonych na MEKO o ste-
zeniu 1346 mg/m’ czesto$¢ wystepowania gruczo-
lakowlékniakéw w gruczole sutkowym byta réow-
niez znacznie zwigkszona.

Wyniki badan dotyczacych rakotworczosci
MEKO przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9. Wyniki badania rakotworczosci oksymu butan-2-onu (MEKO) u szczuréw i myszy
Table 9. Results of butan-2-one oxime (MEKO) carcinogenicity studies in rats and mice

Gatunek, pfec zwierzat, rodzaj narazenia

Skutek

Pismiennictwo

OECDTG 453/EUB.33
Szczur F344, 3,9
(80/ptec/dawke;
10/ptec/dawke/interwat)

Inhalacja:

pary (rozmiar czastek: MMAD: 2,3 + 2,6 ym,
GSD: 2,1+ 2,8), przez cate ciato

stezenia badane: 0 (kontrola); 15; 75; 374 ppm
(nominalne)

Czas narazenia:

6 h/dzief, 5 dni/tydz. /26 miesiecy,
okresy przejsciowe, po ktorych zwierzeta
usmiercano: 3, 12 i 18 miesiecy

dodatni

nowotwory ztosliwe i fagodne watroby:

—raki (3) przy stezeniu 374 ppm (1346 mg/m?),

- gruczolaki (') - zalezny od stezenia wzrost czestosci wystepowania
przy stezeniach >15 ppm (54 mg/m?)

0;15;75; 374 ppm, ekwiwalentne do: 54; 270; 1346 mg/m?, &

—raki watroby: 0/50, 0/51, 1/51, 12/51; statystycznie istotne przy stezeniu
374 ppm,

— gruczolaki watroby: 0/50, 2/51,5/51, 18 /51; statystycznie istotne

przy stezeniach 75374 ppm,

— gruczolakowtdkniaki gruczotow sutkowych: 2/50,2/50, 4/50, 9/50;
statystycznie istotne przy stezeniu 374 ppm

0;15;75; 374 ppm, ekwiwalentne do: 54; 270; 1346 mg/m?, :

- raki watroby: 0/50, 0/50, 2/50, 4/51; statystycznie nieistotne

- gruczolakowtokniaki gruczotéw sutkowych: 10/50, 7/50, 9/50, 17/50;
statystycznie nieistotne

Newtoniin. 2001;
Rinehart 1993; 1994

OECDTG 453/EUB.33
Mysz CD-1
(60/pte¢/dawke;
10/ptec¢/dawke/interwat)

Inhalacja:
pary (rozmiar czastek: MMAD: 2,1+ 2,7 um,
GSD: 2,7 +3,4), przez cate ciato

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

Czas narazenia:
6 h/dzief, 5 dni/tydz. /18 miesiecy

dodatni

nowotwory ztosliwe i fagodne watroby:

—raki (&) przy stezeniu 374 ppm (1346 mg/m3),

- gruczolaki: we wszystkich grupach przy stezeniach >15 ppm (54 mg/m3),
- zmniejszenie czasu latencji w przypadku rakbw watroby przy stezeniach
>15 ppm (54 mg/m?)

0;15;75; 374 ppm, ekwiwalentne do: 54; 270; 1346 mg/m?, -

—raki watroby: 2/50, 2/50,1/50, 10/50; statystycznie istotny przy
stezeniu 374 ppm (1346 mg/m?),

— gruczolaki watroby: 4 /50, 11/50, 10/50, 11/50; statystycznie nieistotne

0;15;75; 374 ppm, ekwiwalentne do 54, 270, 1346 mg/m?, 9:
— gruczolaki watroby: 0/50, 0/50, 1/50, 3/50; statystycznie nieistotne

Newtoniin. 2001;
Rinehart 1993; 1994

Okresy przejsciowe, po ktérych zwierzeta
usmiercano: 12 miesiecy

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczosé

Dziatanie na rozrodczos¢ u ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji na temat dziatania oksymu
butan-2-onu (MEKO) na rozrodczo$¢ u ludzi.

Dziatanie na rozrodczos¢ u zwierzqt
W dwupokoleniowym badaniu toksycznosci na
szczurach zbadano wplyw oksymu butan-2-onu
(MEKO) na funkcje ptciowe i ptodnos¢.
Trzydziestoo§miotygodniowym szczurom/ple¢/
grupe (FO) podawano MEKO w wodzie do picia,
przez zglebnik w dawkach: 0 (kontrola); 10; 100
lub 200 mg/kg mc./dzien (przy objetosci dawki
2 ml/kg), 5 dni/tydzien przez 10 tygodni. Zwierzeta
kojarzono w grupach przez 3 tygodnie i narazano
podczas: krycia, cigzy i laktacji przez 7 dni w tygo-
dniu. Rodzice (pokolenie F0) i odsadzone od mat-
ki mltode szczury (pokolenie F1), (10/pte¢/dawke)
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poddano sekcji z oceng hematologiczng i histologia
watroby, $ledziony i narzadéw rozrodczych doro-
stych. Odsadzone pokolenie F1 (30/ple¢/dawke)
narazano przez 11 tygodni i kojarzono, jak opisano
powyzej. Ze wzgledu na stabg wydajnos¢ reproduk-
cyjna, niezwigzang z narazeniem, zwierzeta F1 bez
miotéw (F2a) ponownie krzyzowano w celu uzy-
skania miotéw (F2b). Rodzicéw F1 i odsadzone od
matki szczury F2a (10/pte¢/dawke), poddano sekeji
i ocenie jak opisano powyzej. Pachwinowe gru-
czoly sutkowe zbadano histologicznie od wszyst-
kich nieselekcjonowanych samic F1 i F2. Toksycz-
nos$¢ u zwierzat dorostych odnotowano u obu pici
w obu pokoleniach. Padniecia rodzicéw zwigzane
z narazeniem na MEKO wystapily po podawaniu
zwigzku w dawce 200 mg/kg mc./dzien. Po daw-
kach 100 lub 200 mg/kg mc./dzienn wystepowaty
objawy niedokrwisto$ci hemolitycznej i pozaszpi-
kowej erytropoezy, ktére przyczynily sie do zwigk-
szenia masy $ledziony i odkiadania si¢ pigmentu
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z produktéw rozpadu hemoglobiny w $ledzionie
i watrobie. Po podawaniu MEKO w dawce
10 mg/kg mc./dzien statymi objawami u rodzicow
byly pozaszpikowa hematopoeza i hemosyderoza
w $ledzionie i watrobie. W tym badaniu nie mozna
bylo ustali¢ wartosci NOAEL dla ogélnoustrojo-
wych skutkow toksycznosci dla rodzicow. Po dawce
200 mg/kg mc. nie stwierdzono wplywu narazenia
na parametry rozrodcze u rodzicéw i ich zachowa-
nie ani zmian zwigzanych z narazeniem w badaniu
histologicznym narzadéw rozrodczych. Nie stwier-
dzono wplywu narazenia na jakiekolwiek parame-
try u potomstwa, w tym przezycie i wzrost przed
urodzeniem i po urodzeniu, w zadnym z pokolen,
przy obecnosci toksycznosci rodzicielskiej w daw-
kach 100 lub 200 mg/kg mc./dzien oraz minimalnej
toksycznosci rodzicielskiej przy dawce 10 mg/kg
mc./dzien. Ustalono wartos¢ NOAEL na poziomie
200 mg/kg mc./dzien dla szkodliwego wptywu na
reprodukcje u szczuréw (Tyliin. 1996), (tab. 10).
Wplyw MEKO na rozwdj badano u szczuréow
i krolikéw. Dawke 600 mg/kg mc./dzien przyje-
to za warto§¢ NOAEL dla toksycznosci rozwojo-
wej u szczuréw na podstawie braku zwiazanego

z narazeniem na MEKO wplywu na: cigze, wady
wrodzone lub zmiany rozwojowe. W przypadku
toksycznosci matczynej ustalono warto$¢ LOAEL
wynoszaca 25 mg/kg mc./dzien na podstawie ob-
jawéw obejmujacych niedokrwistos¢. Po naraze-
niu na dawke 60 mg/kg mc./dzien zanotowano
dodatkowo powigkszenia $ledziony (Derelanko
i in. 2003; TL19 1990a), (tab. 10).

Kroliki okazaly si¢ bardziej wrazliwe na dzia-
tanie MEKO niz szczury. Trzy kréliki poronity,
a 8/18 samic, ktére otrzymaly MEKO per os
w dawce 40 mg/kg mc./dzien przez zglebnik
do zofadka padlo miedzy 11. a 24. dniem cigzy.
Wstepne badanie na krolikach wykazato toksycz-
no$¢ matczyna, wskazujaca na niedokrwisto$é
hemolityczng po podawaniu MEKO w dawce
10 mg/kg mc/dzien i dawkach wigkszych. Nie ob-
serwowano wplywu narazenia MEKO na: prze-
bieg cigzy, wady wrodzone lub zmiany rozwojowe
u krolikow w dawkach wynoszacych 24 mg/kg
mc./dzien lub mniejszych (tab. 10), (Derelanko
iin. 2003; TL19 1990a).

Tabela 10. Wyniki badaf dziatania toksycznego oksymu butan-2-onu (MEKO) na rozrodczos¢ i toksycznosé rozwojowa u zwierzat
Table 10. Butan-2-one (MEKO) oxime’s reproductive and developmental toxicity test results in animals

Rodzaj narazenia Skutki narazenia

Pismiennictwo

DZIALANIE TOKSYCZNE NA rodzice FO i F1

ROZRODCZOSC dawka 200 mg/kg mc. /dzien
W WARUNKACH TESTU padnigcia zwierzat:
DWUPOKOLENIOWEGO

Podawanie zgtebnikiem
Szczur CD Sprague-Dawley
(Crl:CD[SD]BR), &, @ (30/ptet/dawke)

objawy kliniczne:

4/30 (13,3%) FOJ, 11/30 (36,7%) FO?, 15/30 (50,0%) F1, 8/30 (26,7%) F12

| przyrostu masy ciata i masy ciata FOiF1 3,9,
| spozycia paszy w FOJ Q+F17,

Tyliin. 1996

Testowane dawki:
0 (kontrola), 10, 100, 200 mg/kg mc./
dzien

Schemat narazenia

Pokolenie FO:

od 8. tygodnia zycia przez 10 tygodni
przed kryciem (5 dni/tydz.);

okres godowy — 3 tygodnie do
uzyskania pokolenia F1;

cigza i laktacja — przez 7 dni/tydzief;
odsadzone pokolenie F1 narazane wg
schematu powyzej

FOJ: drzenie, Slinienie, powolne oddychanie, $pigczka, chwiejny chdd,

FOQ: drzenie, ataksja i konwulsje, otepienie, zaburzenia oddychania (styszalne,
nieregularne, chrapliwe), duszno$¢, odwodnienie, nadmierne oddawanie moczu,
jasnozétty mocz,

F13: drzenie, styszalny oddech, poktadanie sie,

F1Q: sennos¢, nieprawidtowe oddychanie (sapanie i chrapliwosé), sinica,
poktadanie sie

hematologia:

FO3'Q + F1d Q. niedokrwistos¢,

| :liczba RBC, Hct, Hb,

1:RBC (MCV), liczba jadrzastych RBC, liczba retikulocytow, MCH, liczba WBC,
FOJ3 + F13: methemoglobinemia
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cd. tab. 10 / Table 10 cont.

Rodzaj narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo

badanie sekcyjne:

FOZ'Q + F13Q: 1 wzgl. i bezwzgl. masy ledziony,

F13 + FOQ + F1Q: 1 wzgl. masy watroby;

histologia:

FO3 9+ FIZQ:

Sledziona: przekrwienie, pozaszpikowa hematopoeza i hemosyderoza,
watroba: pozaszpikowa hematopoeza i hemosyderoza

dawka 100 mg/kg mc. /dzief

objawy kliniczne:

FOZ" $pigczka, chwiejny chdd, poktadanie sie,

FOQ: drzenie, poktadanie sie,

F13': odwodnienie, styszalny oddech, poktadanie sie,

F19: chrapliwy oddech

hematologia:

FO3'Q + F1d'Q: niedokrwistos¢,

1 liczba RBC, Hct, Hb,

1: wielkos¢ RBC (MCV), liczba jadrzastych RBC, liczba retikulocytéw, MCH, liczba
WBC; methemoglobina,

FOJ' + F1&: methemoglobinemia,

1:liczba WBC

badanie sekcyjne:

FOZ'Q + F13Q: 1 wzgl. i bezwzgl. masy Sledziony

histologia:

FOJ @+ F1d'Q - Sledziona: przekrwienie, pozaszpikowa
hematopoeza i hemosyderoza, watroba: pozaszpikowa hematopoeza
i hemosyderoza

dawka 10 mg/kg mc./dzien

objawy kliniczne:

FOJ + F13: poktadanie sie

hematologia:

FOJ' - |:liczba RBC, Hb

badanie sekcyjne:

FOJ': ciemny kolor $ledziony (5/30)

histologia:

FO3 @+ F1d'Q - Sledziona i watroba: przekrwienie,
pozaszpikowa hematopoeza i hemosyderoza

LOAELsys &9 =10 mg/kg mc./dzief (dziatanie na krew):
proliferacja komérek krwiotwérczych,

pigmentacja i przekrwienie w $ledzionie oraz hematopoeza i pigmentacja
u obu ptci dorostych szczuréw FO i F1 w watrobie

parametry rozrodczosci:

brak zmian we wskaznikach $miertelnosci prenatalnej, liczbie martwych urodzer
wskazniki rozrodczosci odpowiednio w dawkach: 0; 10; 100 lub 200 mg/kg mc./
dzie

liczba par skojarzonych:

F0:30; 30;30;19

Fi(a+b): 30;29;30; 26

FMI (female mating indeks), wskaznik krycia samic:

F0:90;96,7;96,7i89,5

Fl(a+b): 63,3;72,4,;80,0; 88,5

FFI ( female fertility index), wskaznik ptodnosci samic:

F0:100; 96,6;100;i 100

Fi(a+b): 84,2;100; 95,8; 95,7

MM (male mating indeks), wskaznik krycia samcow:

F0:90;93,3;86,7i75

Fl(a+b): 66,7, 64,3; 86,7, 76,2

MFI (male fertility index), wskaznik ptodnosci samcow:

F0:100; 92,9;100;i94,4
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Rodzaj narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo

Fl(a+b): 66,7, 64,3; 86,7, 76,2

MFI (male fertility index), wskaznik ptodnosci samcow:
F0:100; 92,9;100;194,4

F1(a+b): 80;100; 88,5, 100

Gl (gestational index), wskaznik cigz:
F0:100;100;100;1 94,1

F1(a+b): 100; 95,2; 95,7; 100

liczba zywych miotéw (PND 0):

FO: 27;28; 29; 16

Fl(a+b): 16; 20; 22; 22

liczba zywych miotéw (PND 21)

FO: 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

Fl(a+b): 14,5£0,9; 1241,1;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

Fl(a+b): 13,1£1,0; 12,241,1;13,2%0,8; 13,3+-0,8
indeks przezycia (dzieh 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 znaczacego wptywu narazenia na liczbe samic FO lub F1, wielkos¢ miotu,
proporcje ptdi, liczbe zywych urodzen, pte¢, mase ciata zwierzat w miocie F1i F2
(a+b), z podziatem na ptec i oddzielnie,

- brak zwigzanych z narazeniem zmian hematologicznych lub w masie narzagdéw
w F1, F2a lub F2b,

- brak zmian w obserwacjach klinicznych i badaniu histopatologicznym potomstwa
w miocie F1i F2(a+b),

- nie stwierdzono wptywu narazenia na gruczoty sutkowe u samic F1, F2 (a lub b)
w badaniu histologicznym;

NOAEL = 200 mg/kg mc. /dzief dla toksycznosci reprodukcyjnej;

parametry potomstwa odpowiednio w dawkach: 0;10; 100 i 200 mg/kg mc./dzieA
liczba potomstwa w miocie

F1 potomstwo:

PNDO: 14,9£0,5; 14,2+0,7; 13,5+0,6; 15,041,
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;
F2ai F2b potomstwo:

PNDO: 13,1+0,5; 12,0£1,1;13,1+0,8; 12,91,
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
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Rodzaj narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
BADANIE TOKSYCZNOSCI badanie wstepne okreslajace zakres dawki w badaniu gtéwnym TL191990a;

ROZWOJOWEJ

Dozotadkowo zgtebnikiem

Szczur Sprague-Dawley, @
(25/dawka);

dawki badane: 0 (kontrola), 60, 200,
600 mg/kg mc./dzief;

schemat ekspozyciji:

GD6-15

okres obserwacji do GD-20

NOAEL = 400 mg/kg mc./dziefi dla toksycznosci rozwojowej, na podstawie
wszystkich parametréw cigzowych ocenionych podczas ciecia cesarskiego:
zywotno3¢ ptoddw, wezesna i pdZzna resorpcja, proporcije ptci, masa ciezarnej
macicy i masy ciata ptodu;

brak zewnetrznych wad rozwojowych ptodu lub zmian rozwojowych

LOAELsys @ = 25 mg/kg mc./dzief dla toksycznosci matczynej (toksycznosé
dla uktadu krwiotwérczego) na podstawie objawdw niedokrwistosci (1 poziomu
methemoglobiny, (GD16-20: 6/4%), 1 liczby retikulocytéw (GD16-20: 18 /14%)

badanie gtéwne
NOAEL = 600 mg/kg mc./dzien dla toksycznosci rozwojowej, na podstawie

wszelkich parametréw ocenianych podczas ciecia cesarskiego, w tym liczby ciatek
26ttych, miejsc implantadji, zywotnosci ptoddw, resorpcji, proporgji ptci ptodow

i masy ciata ptodow;

brak wad rozwojowych ptodu zwigzanych z narazeniem;

brak wad rozwojowych trzewnych lub szkieletowych

LOAELsys @ = 60 mg/kg mc./dzierr dla toksycznosci matczynej (toksycznos¢ dla
uktadu krwiotwoérczego) na podstawie powigkszenia Sledziony

Derelankoiin. 2003

BADANIE TOKSYCZNOSCI
ROZWOJOWEJ
Dozotadkowo zgtebnikiem
Krolik, New Zealand White, @
(18 /dawka);

dawki badane: 0 (kontrola), 8, 14, 24,

40 mg/kg mc./dzied;
schemat ekspozyciji:
GD6-18

okres obserwacji do GD-29

badanie wstepne okreslajace zakres dawki - 80 mg/kg mc./dzier:
Smiertelnos¢ u 5/5 matek miedzy 8. a 10. dniem cigzy (GD8-10),
40 mg/kg mc./dzie: Smiertelnos¢ u 2/5 w GD10 lub GD11,

20 lub 40 mg/kg mc./dzief: 100-procentowy wskaznik ciaz,

10 lub 80 mg/kg mc./dzieA: 60-procentowy wskaznik ciaz;
kontrola: 80-procentowy wskaznik cigz

badanie gtéwne - dawka 40 mg/kg mc./dziei w GD6-18: Smiertelnos¢ u 8/18
matek (44%) miedzy GD11-24,
3 aborgje

LOAEL = 40 mg/kg mc./dziefi dla toksycznosci rozwojowej, na podstawie poronief

u 3/10 dorostych samic ciezarnych krélikéw

NOAEL = 24 mg/kg mc./dzier dla toksycznosci rozwojowej na podstawie
wszelkich skutkdw zwigzanych z narazeniem (wptyw na cigze, wady rozwojowe,
zmienno$¢ ptodow)

LOAELsys @ =10 mg/kg mc./dzief dla toksycznoici matczynej (toksycznos¢ dla
uktadu krwiotwérczego) na podstawie objawdw niedokrwistosci u matek

(1 poziomu methemoglobiny i liczby retikulocytéw w GD13 i stopniowe 1

w czasie do GD19)

TL191990b;
Derelankoiin. 2003

Objasnienia:
1 - zwiekszenie,
| —zmniejszenie.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Oceniono, ze wchianianie oksymu butan-2-onu
(MEKO) znaczonego izotopem "C u samcow
szczura F344 po podaniu doustnym, dozylnym
i na skore w dawkach: 2; 7; 27 lub 270 mg/kg mc.
byto istotne dla wszystkich drég narazenia. Po po-
daniu na skdre absorpcja MEKO w dawce 2,7 lub
270 mg/kg mc. wyniosta odpowiednio 13 i 26%
(Burka i in. 1998; NTP 1999).

Dane dotyczace toksycznosci ostrej MEKO
u krolikéw wskazuja na wchianianie zwigzku
przez skore. Warto$¢ LD, dla krolika, po poda-
niu MEKO droga skérna, wynosi od 0,2 do 2 ml/
kg mc., co odpowiada dawkom 184 + 1840 mg/kg
mc. Dawka 2 ml/kg mc. byta $miertelna u wszyst-
kich krélikéw. Dominujagcym objawem zatrucia
byta $pigczka. Zwigkszenie stezenia methemoglo-
biny we krwi obserwowano w dawkach MEKO
0,2 oraz 2 ml/kg mc. (brak innych szczegétow),
(Allied 1991).

Oszacowano (za pomocg modelu ConsExpo
2007 ver. 4.1.), ze wchtanianie przez skdre podczas
stosowania farb i powlok alkidowych wynosito

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

U samcow myszy i ciezarnych samic myszy,
wchlanianie i dystrybucje oksymu ["C]-butan-
-2-onu badano za pomocg radiografii calego ciala
po 20 mini 1, 3, 9 lub 24 h po podaniu doustnym
i dotchawiczym. MEKO byl szybko wchianiany
obiema drogami. Duze stezenia w tkankach wy-
kryto w watrobie i nablonku nosa, niezaleznie
od drogi wchlaniania. Ponadto zwiekszong ra-
dioaktywno$¢ stwierdzono w: szpiku kostnym,
Sledzionie, gruczotach slinowych, gruczole Har-
dera, $cianie jelita, gruczotach sutkowych i trzu-
stce. U plodéw najwigksze stezenia w tkankach
stwierdzono w watrobie po 24 h i byly wigksze niz
u matek. Wysoki poziom radioaktywnosci wykry-
to w moczu, podczas gdy w tredci jelit stwierdzono
minimalng radioaktywnos¢ (Allied 1981).

Rozklad radioaktywnosci tkankowej u samcow
szczuréw F344/N 72 h po podaniu przez zglebnik
oksymu ["C]-butan-2-onu droga dozoladkowsa
i przez skore 72 h po narazeniu przedstawiono
w tabelach 111 12 (Burka iin. 1998; NTP 1999).

Tabela 11. Rozkfad radioaktywnosci tkankowej u samcéw szczuréw F344 /N 72 h po podaniu przez zgtebnik oksymu [“C]-butan-2-onu
(MEKO), (Burkaiin.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)

(Burkaiin.1998; NTP 1999)

Dawka, %

Dawka,
mg/kgmc. tkanka . L i .

krew nerki watroba miesnie skora jadra razem

ttuszczowa

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. Rozktad radioaktywnosci tkankowej u samcdw szczuréw F344 /N 72 h po podaniu na skére oksymu [“C]-butan-2-onu (MEKO),
(Burkaiin.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)

0
Dawka, Dawka, %
mg/kg mc.
tkanka ttuszczowa krew nerki watroba migsnie skora jadra
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
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Metabolizm i wydalanie

Profil metaboliczny przy podaniu oksymu bu-
tan-2-onu (MEKO) przez zglebnik i dozylnie byt
wyraznie inny - z mniejsza konwersja do ditlen-
ku wegla po podaniu dozylnym (Burka i in. 1998;
NTP 1999).

MEKO ulegat biotransformacji do co najmniej
pieciu polarnych metabolitéw, m.in. butan-2-onu
i koniugatéw glukuronidowych oksymu, ktore
mozna bylo tylko cz¢$ciowo rozdzieli¢ za pomoca
chromatografii anionowymienne;j.

Rozwazano dwa szlaki metaboliczne MEKO.
Zalozono, ze zwiazek jest hydrolizowany w organi-
zmie do butan-2-onu (ketonu metylowo-etylowe-
go) i hydroksyloaminy (ten szlak jest preferowa-
ny). Istnieje tez inny szlak metaboliczny, ilociowo
mniej istotny, ktéry moze by¢ zwiazany z jego po-
tencjalnym dzialaniem genotoksycznym, polegaja-
cy na utlenianiu z malg szybkoscig MEKO do kar-
boanionu, tj. anionu 2-nitrobutanu, przy udziale
mikrosomalnych monooksygenaz (Fialaiin. 1995;
Hussain 1 in. 1990; Janku i in. 2000; Mirvish i in.
1982; NTP 1999; Screening Assessment... 2010).
Podstawe do takiego wnioskowania stanowit fakt,
ze w przypadku substancji podobnej, tj. oksymu
acetonu, obserwowano utlenienie do anionu 2-ni-
tropropanu (C,H(NO,-) w mikrosomach watroby
szczura, myszy i czlowieka (Kohliin. 1992). Posta¢
anionowa nitroalkanu byla dalej przeksztalcana
przez sulfotransferaze (ktorej poziom aktywnosci
w watrobie jest wigkszy u samcédw niz u samic)
z jednoczesng redukcja do odpowiedniego ke-
tonu i kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego.
Spontaniczna degradacja kwasu hydroksyloami-
no-O-sulfonowego prowadzita do powstania jonu

nitrenowego, ktdry 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)
synteze DNA w czasie naprawy DNA (Davies i in.
1993). Nalezy przyjac, ze enzymy odpowiedzialne
za aktywacje wtoérnych nitroalkandw i ketoksymow
ulegaja ekspresji takze w komodrkach cztowieka.
Jest jednak nadal niejasne, czy i w jakim stopniu
prowadzi to u ludzi w odpowiednich warunkach
narazenia do metabolizmu oksymu butan-2-onu
za posrednictwem odpowiedniego nitroalkanu,
czyli 2-nitrobutanu.

Po podaniu oksymu ["“C]-butan-2-onu
(MEKO) samcom szczura F344 dozotagdkowo
w dawkach: 2,7; 27 lub 270 mg/kg mc. wykazano,
ze zwigzek byl gtéwnie wydalany jako CO, (71 +
49%), w procentach malejacych wraz ze wzrostem
dawki. Wydalanie z moczem (13 + 26%) i wyda-
lanie z powietrzem wydychanym jako substancje
lotne (5 + 18%) zwiekszalo sie wraz ze wzrostem
dawki, 5 + 6% dawki pozostalo w tkankach po
72 h (Burka i in. 1998; NTP 1999). Koniugaty glu-
kuronidu i inne polarne metabolity byty wydalane
z moczem. Wydalanie z katem bylo mniejsze niz
2%. MEKO nie byl 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 szczurow F344/N po 72 h od podania
MEKO przez zgtebnik i na skore.

Tabela 13. Skumulowane wydalanie radioaktywno3ci przez samce szczuréw F344/N po 72 h od podania przez zgtebnik oksymu

[“C]-butan-2-onu (MEKO), (Burkaiin. 1998; NTP 1999)

Table 13. CumulativeradioactivityexcretioninmaleF344 /Nrats72h.since gavageadministration of [14C]-butan-2-oneoxime (MEKO) ( Burka

etal. 1998; NTP 1999)

Dawka, %
Dawka q
' substancje lotne
e mocz W powietrzu wydychanym <0, & fazem
2,7 12,7£0,7 52+0,4 7,3+23 1,4+0,2 90, 1,4
27 18,927 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 93,9413
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Tabela 14. Skumulowane wydalanie radioaktywnosci przez samce szczuréw F344/N po podaniu na skére oksymu [“C]-butan-2-onu

(MEKO) 72 h od podania (Burkaiin. 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)

Dawki, %
Dawka,
mg/kgmc. mocz substancje lotne © Kat razem
w powietrzu wydychanym Z
2,7 4,8+0,9 34,7455 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

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

W badaniach na zwierzetach narazenie na oksym
butan-2-onu (MEKO) prowadzito do zwigkszenia
stezenia methemoglobiny we krwi. Jest to praw-
dopodobnie spowodowane przez tworzace sie
w wyniku hydrolizy MEKO azotyny. Po hydroli-
zie MEKO powstaje butan-2-on i hydroksyloami-
na, ktéra moze zosta¢ utleniona do azotynu (Kiese
1974). Réwniez zmiany w $ledzionie i pozaszpiko-
wej hematopoezie w watrobie przypisuje si¢ pro-
duktom hydrolizy MEKO.

MEKO powoduje uszkodzenie nablonka we-
chowego. Zwyrodnienie nablonka wechowego jest
wynikiem podrazniajacego dzialania MEKO na
blony $luzowe.

Mechanizmy prowadzace do uszkodzenia wa-
troby nie zostaly wyjasnione. Hepatokancerogen-
no$¢ MEKO jest prawdopodobnie ogélna wiasci-
woscig ketoksymow (Fiala i in. 1995; Hussain i in.
1990; Mirvish i in. 1982). Rakotworczos¢ jest wy-
nikiem utleniania ketoksymoéw do odpowiednich
drugorzedowych nitroalkanéw w reakcji zaleznej
od sulfotransferazy. Uwaza sig, ze reakcja jest kata-
lizowana przez cytochrom P450 (Caro i in. 2001).

Zaklada sig, ze potencjalne mechanizmy sg zlozo-
ne i obejmuja szereg zdarzen i czynnikow, ktore
wcigz sg nieznane.

Dziatanie rakotworcze na watrobe wykazano
réwniez dla produktu utleniania oksymu butan-
-2-onu, tj. 2-nitrobutanu (Fiala i in. 1995). Po-
dobnie jak w przypadku MEKO, skutki dzialania
oksymu acetonu i 2-nitropropanu byly silniejsze
u samcéw szczurdw niz u samic (Coulston 1983;
Mirvish iin. 1982).

Eksperci AGS (Begrundung... 2013) w przy-
padku MEKO zalozyli udzial skutkéw cytotok-
sycznych w kancerogenezie (wzrost prolifera-
cyjny). W badaniach Newtona i in. (2001) oraz
Rineharta (1993; 1994) MEKO o stezeniu 54 mg/m’
(15 ppm) dzialal toksycznie na watrobe u szczurdéw
(dzialanie manifestujace si¢ zapaleniem torbielo-
watym watroby, ogniskami bazofilnymi, wakuoli-
zacja). Uznano, zZe torbielowate zwyrodnienie wa-
troby (gabczaste) jest punktem wyjscia do dziatania
rakotworczego MEKO, ale wkladu tego nie mozna
okresli¢ ilosciowo.

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono danych dotyczacych dzialania
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facznego oksymu butan-2-onu (MEKO) z innymi
substancjami.
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Oksym butan-2-onu (MEKO) dziala miejscowo
draznigco na blony sluzowe drég oddechowych.
Po dlugotrwalym narazeniu szczuréw i myszy,
uszkodzenie nablonka wechowego obserwowa-
no nawet przy najmniejszym badanym stezeniu
15 ppm, tj. ok. 54 mg/m® (Newton i in. 2001; Rine-
hart 1993; 1994).

U zwierzat MEKO dzialal methemoglobino-
tworczo po krétkotrwatym narazeniu na stezenie
1448 mg/m* (400 ppm) i wieksze (Allied 1991).
W stezeniach okolo 2534 mg/m* (700 ppm)
iwigkszych dzialat narkotycznie z hipoaktywnoscia
po fazie pobudzenia (Bayer AG 1969; Kurita 1967).
Po przewleklym narazeniu na MEKO o stezeniu
100 ppm (360 mg/m®) zanotowano zwieksze-
nie stezenia methemoglobiny we krwi. Obser-
wowano adaptacje¢ zwierzat do dzialania MEKO
po diugotrwalym narazeniu. Powiekszenie
i pigmentacja $ledziony oraz pozaszpikowa
hematopoeza w watrobie bylo zwigzane z dzia-
taniem uszkadzajacym erytrocyty (Allied 1977;
Newton iin. 2001; NTP 1999; Rinehart 1993; 1994;
TL7 1990; TL23 1988).

Po diugotrwalej inhalacji, oprocz uszkodzenia
nabtonka wechowego, najwazniejszymi skutkami
byly efekty hepatotoksyczne. U samcéw szczuréw
i myszy obserwowano toksyczny wpltyw MEKO
na watrobe przy stezeniu 15 ppm, tj. ok. 54 mg/m’.

Po narazeniu na stezenia 75 ppm (270 mg/m?)
i wieksze czgstos¢ wystepowania gruczolakow
watroby u samcéw szczuréw zwigkszyla sie, na-
tomiast stezenia zwigzku wynoszace 1346 mg/m?
prowadzily do znacznego zwiekszenia czestosci
wystepowania raka watroby u samcow.

Zaleznosci skutku toksycznego od wielkosci
narazenia podprzewleklego i przewleklego zwie-
rzat doswiadczalnych na MEKO przedstawiono
w tabeli 7.

W dokumentacji rejestracyjnej dostepnej na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Che-
mikaliow (ECHA 2021) podano réwniez warto-
$ci DNEL (Derived No Effect Level — poziom po-
chodny niepowodujacy zmian), oszacowane przez
producentéw/importerdw na wczesnym etapie re-
jestracji: dla miejscowych skutkéw narazenia prze-
wlektego pracownikéw na MEKO warto$¢ DNEL
ustalono na poziomie 3,33 mg/m? dla skutkéw
ogolnoustrojowych po dlugotrwalym narazeniu
(na podstawie skutkéw nierakotworczych) war-
to§¢ DNEL ustalono na poziomie 9 mg/m’. War-
to$¢ ta zostala wyznaczona dla dziatania methe-
moglobinotwérczego MEKO.

Badanie Newtona iin. (2002) zostalo zgloszone
w dokumentacji rejestracyjnej jako tzw. ,badanie
uzupetniajace”. Warto$ci DNEL zostaly zweryfiko-
wane (tab. 15).

Tabela 15. Wartosci DNEL oksymu butan-2-onu (MEKO) ustalone dla pracownikéw i konsumentéw (ECHA 2021)
Table 15. DNEL values for butan-2-one oxime (MEKO) established for workers and consumers (ECHA 2021)

Badana populacja Narazenie Wartos¢ DNEL/DMEL
Pracownicy inhalacyjne, dtugoterminowe (dziatanie nowotworowe) 0,028 mg/m?
inhalacyjne, krétkoterminowe 0,9 mg/m?
dermalne, dtugoterminowe 4 ug/kg/mc./dzieh
Konsumenci inhalacyjne, dtugoterminowe 0,00482 mg/m?
inhalacyjne, krétkoterminowe 0,43 mg/m?
droga pokarmowa, dtugoterminowe 0,0016 mg/kg mc./dzief

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

133




Mafgorzata Kupczewska-Dobecka, Marek Dobecki

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

Istniejgce wartosci 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 wartosci NDS
dla tej substancji (Rozporzadzenie 2018). W USA
American Industrial Association zaleca war-
tos¢ WEEL (Workplace Environmental Exposure
Levels) odpowiadajaca warto$ci NDS na poziomie
10 ppm, tj. 36,2 mg/m’. Warto$ci najwyzszych do-
puszczalnych stezen MEKO ustalone w réznych
panstwach przedstawiono w tabeli 16.

Dania

Wartos¢ OEL dla oksymu butan-2-onu (MEKO)
zostala zaproponowana przez analogie do wartosci
OEL dla oksymu cykloheksanonu (Begrundung...
2013).

Niemcy

Niemcy przeprowadzili modelowanie dawki wy-
znaczajacej dla trzech skutkow dzialania oksy-
mu butan-2-onu (MEKO): dzialanie na nabto-
nek wechowy, dzialanie rakotworcze na watrobe
oraz dzialanie nierakotworcze na watrobe (AGS
2008). Oszacowano dawki referencyjne przy rdz-
nych poziomach ryzyka, zgodnie z metodologia
AGS (2008). Zastosowano oprogramowanie U.S.
Benchmark Dose (BMDS) w wersji 2.2. EPA.
Model Quantal Linear (pochodzacy z modelu
Weibulla). W przypadku nabtonka wechowego
wyznaczono dawke referencyjng przy poziomie
ryzyka 5%, tj. BMD,; 1,8 ppm (6,66 mg/m?®), na
podstawie 13-tygodniowego badania Newtona i in.
(2002), a po przeliczeniu na stezenie odpowiadajg-
ce cztowiekowi 3,33 mg/m>.

Oceng ryzyka skutkéw rakotwdrczych oparto
na podstawie wynikow badan Newtona iin. (2001)
oraz Rineharta (1993; 1994), uwzgledniajac nowo-
twory w watrobie u samcéw szczuréw. Przepro-
wadzono modelowanie dawki referencyjnej przy
poziomie ryzyka 10%, tj. BMD,,, ktéra wynosi
okofo 171 mg/m’. hBMD,, odpowiadajace steze-
niu ekwiwalentnemu dla czlowieka w warunkach
pracy wynosi 85,5 mg/m’. W ekstrapolacji linio-
wej oszacowano zaleznos¢ ryzyka raka watroby od
stezenia, ktorg przedstawiono w tabeli 17.
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Kolejne modelowanie obejmowato skutki nie-
rakotworczego dziatania MEKO na watrobe. War-
to$¢ dolnej granicy 95-procentowego przedzia-
tu ufnosci BMD,;, tj. BMDL, wynosi 7,9 mg/m’
(2,2 ppm), co odpowiada stezeniu ekwiwalent-
nemu w miejscu pracy czlowieka wynoszacemu
0,8 mg/m®. Oszacowane ryzyko dla dzialania nie-
rakotwdrczego MEKO na watrobe przedstawiono
w tabeli 18.

Na podstawie przeprowadzonych szacowan
niemieccy eksperci zaproponowali wartosci do-
puszczalne MEKO w $rodowisku pracy (tab. 19).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Skutkiem krytycznym oksymu butan-2-onu
(MEKO) jest dzialanie rakotwdrcze na watrobe.
Podstawa do obliczenia proponowanej wartosci
NDS byly wyniki szacowania ryzyka niemieckich
badaczy z uzyciem oprogramowania U.S. Bench-
mark Dose (BMDS) w wersji 2.2. EPA, uwzgled-
niajace badania Newtona i in. (2001) i Rineharta
(1993; 1994), opisane w podrozdziale ,Istniejace
warto$ci NDS i DSB” (AGS 2008). Zaleznos¢ ryzy-
ka raka watroby od stezenia MEKO w $rodowisku
pracy (przy zalozeniu 40 lat pracy) wynosi:
- 7,0 mg/m’ dla ryzyka 4:1000 (0,4%) 4 - 10°
- 1,75 mg/m’ dla ryzyka 1:1000 (0,1%) 1 - 10°
- 1,0 mg/m’ dla ryzyka 6:10 000 (0,06%) 6 - 10
- 0,7 mg/m’dlaryzyka 4:10 000 (0,04%) 4 - 10*
- 0,175 mg/m’ dla ryzyka 1:10 000 (0,01%)
1-10™

Oznacza to, zZe warto§¢ NDS powinna miesci¢
sie w zakresie 0,175 + 1,75 mg/m?, tj. w granicach
ryzyka akceptowalnego 10* + 10°. Proponuje si¢
przyja¢ wartos¢ NDS dla MEKO na poziomie
1 mg/m’ co jest spdjne z szacowaniami przepro-
wadzonymi przez AGS (2008). Aby zabezpieczy¢
pracownikow przed dziataniem draznigcym sub-
stancji proponuje si¢ warto$¢ chwilowa NDSCh na
poziomie 3 - NDS, tj. 3 mg/m’.
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Tabela 16. Normatywy higieniczne oksymu butan-2-onu (MEKO) w powietrzu srodowiska pracy przyjete w réznych pafstwach
(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)

pafistwo (rok wydania) Wartos¢ NDS Warto3¢ NDSCh
mg/m? ppm mg/m? ppm
Dania - 25 -
Niemcy (AGS) 1 (skéra) 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 dziatania rakotworczego oksymu butan-2-onu na watrobe (MEKO), (AGS 2008)
Table 17. Estimated hepatic carcinogenicity risk assessment of butan-2-oxime (MEKO) (AGS 2008)
Oszacowane ryzyko dla dziatania rakotwérczego MEKO na watrobe Stezenie
4:1000 (0,4%), (tolerowalne) 4 - 10 7mg/m?
4:10 000 (0,04%), (akceptowalne) 4 - 104 0,7 mg/m?
4:100 000 (ryzyko akceptowalne 2018 1.) 4 - 10°° 0,07 mg/m?3
Tabela 18. Oszacowane ryzyko dla dziatania nierakotwdrczego oksymu butan-2-onu (MEKO) na watrobe (AGS 2008)
Table 18. Estimated hepatic risk for non-carcinogenic hepatic effects of butan-2-oxime (MEKO) (AGS 2008)
Oszacowane ryzyko dla dziatania nierakotwérczego MEKO na watrobe Stezenie

4:1000 (tolerowalne) 4 - 103

7,7 mg/m?3(2,1ppm)

4:10 000 (akceptowalne) 4 - 104

1,4 mg/m?(0,4 ppm)

4:100 000 (ryzyko akceptowalne 2018 r.) 4 - 10°°

0,7 mg/m? (0,2 ppm)

Tabela 19. Oszacowane wartosci dawek referencyjnych i wartosci dopuszczalnych oksymu butan-2-onu (MEKO) w srodowisku pracy dla

roznych skutkow dziatania (AGS 2008)

Table 19. Estimated reference doses and occupational exposure limit values for butan-2-one oxime (MEKO) for various effects (AGS

2008)
Oszacowana wartos¢ Proponowana wartos¢
Oszacowana dawka . - L
Skutek . Wspétczynniki niepewnosci dopuszczalna/ryzyko dopuszczalna
referencyjna . )
w Srodowisku pracy
Dziatanie na BMDys 5 —faczny wspdtczynnik zwigzany 0,66 mg/m? 1mg/m?
nabtonek wechowy 6,66 mg/m? z roznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi
hBMDys i z dziataniem rakotwoérczym
3,33 mg/m?
Dziatanie BMD;, 52/48 - roczny czas narazenia wynosi 0,7 mg/m? dla ryzyka 1mg/m?
rakotworcze 171 mg/m? 48 tygodni zamiast 52 tygodnie 4:10 000 (0,04%);
hBMD;, (jak w eksperymencie); 0,07 mg/m?dla
85,5 mg/m? 75/40 - narazenie w ciagu zycia zawodowego | ryzyka 4:100 000
(0,004%)
Dziatanie BMDL 2 - wspbtczynnik zwigzany z przejsciem 0,79 mg/m?dla 1mg/m?
nierakotworcze na 7,9 mg/m? znarazenia 6 h/dzief na 8 h/dzief; ryzyka 4:10 000
watrobe 5 —taczny wspdtczynnik zwigzany
z roznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi,
réznicami miedzygatunkowymi oraz dziataniem
rakotworczym
Objasnienia:

BMD,; — dawka referencyjna przy poziomie ryzyka 5%.

hBMD,s — dawka referencyjna ekwiwalentna dla cztowieka przy poziomie ryzyka 5%.
BMD,, — dawka referencyjna przy poziomie ryzyka 10%.

BMDL - dolna granica 95-procentowego przedziatu ufnosci BMDys.
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Ze wzgledu na dziatanie: rakotworcze, draznig-
ce i uczulajgce substancji oraz wchlanianie przez
skore proponuje si¢ oznakowanie:

- Carc. 1B - dzialanie rakotworcze kategorii 1B,
- A - substancja o dzialaniu uczulajagcym na

AGS

AITHA

BMDS

CLP

DFG

DNA

DNEL

EPA

FO

F1

F2

FMI

FFI

GI
GD

GSD
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skore,

I - substancja o dzialaniu draznigcym,
Skora — wchlanianie substancji przez skore
moze by¢ podobnie istotne jak przy nara-
zeniu drogg oddechowg.

Wykaz skrétow stosowanych w dokumentacji

samica
samiec
zwigkszenie
zmniejszenie

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

Amerykanskie Towarzystwo Higienistow Przemy-
stowych (American Industrial Hygiene Asscocia-
tion)

dawka wyznaczajaca (Benchmark Dose)

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

Niemiecka Grupa Ekspertéw (Deutsche Forschungs-
gemeinschaft)

kwas dezoksyrybonukleinowy

pochodny poziom niepowodujacy zmian (derived
no-effect level)

Agencja Ochrony Srodowiska (Environmental Pro-
tection Agency)

pokolenie rodzicow (od 8 tyg. zycia przez 10-tygo-
dniowy okres przed kryciem)

potomstwo pokolenia FO

zwierzeta F1 bez miotéw (F2a) ponownie krzyzowa-
ne w celu uzyskania miotéw (F2b)

wskaznik krycia samic (female mating indeks)
(female  fertility

wskaznik  plodnosci  samic

index)
wskaznik cigz (gestational index)
dzien ciazy (gestation day)

geometryczne odchylenie standardowe (geometric
standard deviation)

Hb
Hct

IARC

IUPAC

LC50

LD50

hemoglobina
hematokryt

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (In-
ternational Agency for Research on Cancer)

Miedzynarodowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej
(International Union of Pure and Applied Chemi-
stry)

mediana stezenia $miertelnego (dla 50% osobni-
kow)

mediana dawki $miertelnej (dla 50% osobnikdw)

LOAEL/C najnizszy poziom/stgzenie, przy ktorym obserwuje

MAK

MCH

MCHC

MCV

MFI

MMAD

MMI

NDS
NDSCh

NIOSH

sie efekty szkodliwe (lowest observed adverse effect
level)

najwyzsze dopuszczalne stezenie w powietrzu strefy
roboczej (Maximale Arbeitsplatz-Konzentrationen)

masa ciata

$rednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej, pg
(mean corpuscular hemoglobin )

$rednie stezenie hemoglobiny w krwinkach czerwo-
nych, g/l (mean corpuscular hemoglobin concentra-
tion)

$rednia objeto$¢ krwinki czerwonej (ang. mean cor-
puscular volume)

wskaznik  plodnoéci samcow  (male

index)

fertility

$rednica aerodynamiczna czgstek

wskaznik krycia samcow (male mating indeks)
liczebnos¢ w grupie

najwyzsze dopuszczalne stezenie

najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe

Narodowy Instytut Bezpieczenstwa Zawodowego
i Zdrowia w Stanach Zjednoczonych (National
Institute for Occupational Safety and Health)
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NOAEL/C najwyzszy poziom (stezenie), przy ktérym nie ob-
serwuje si¢ efektow szkodliwych (no observed adver-
se effect level)

OEL dopuszczalna wartos¢ narazenia

(Occupational Exposure Limits)

zawodowego

OR iloraz szans (Odds Ratio)

OSHA  Administracja Bezpieczenstwa i Higieny Pracy
(Occupational Safety and Health Administration)

PND  po urodzeniu (post natal day)

ppm cze$ci na milion (part per milion)

RBC krwinki czerwone (red blood cells)

REACH Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1907/2006 regulujace kwestie stosowa-
nia chemikaliéw poprzez ich rejestracje i oceng
oraz udzielanie zezwolen i wprowadzanie do obro-
tu, zmienione przez Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 (CLP),
(Registration, Evaluation and Authorisation of
Chemicals)

SCE wymiana chromatyd siostrzanych (sister chromatyd
exchange)

STEL  najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe (short
term exposure limit)

WBC  krwinki biate (white blood cells)

WEEL  poziom narazenie w srodowisku pracy (Workplace
Environmental Exposure Levels)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health

Organization)
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Zakres badania wstepnego

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

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.

Badania pomocnicze: morfologia, AST, ALT,
GGTP.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (uktady) krytyczne

Brak narzadéw (ukladow) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na oksym butan-2-onu.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Brak przeciwwskazan do zatrudnienia w naraze-
niu na oksym butan 2-onu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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