Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2006, nr 1(47), s. 109-129

prof. dr hab. MAREK JAKUBOWSKI H e kS an

Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
90-950 Lodz

ul. $w. Teresy 8 Dokumentacja dopuszczalnych
wielkos$ci narazenia zawodowego®

NDS: 72 mg/m®

NDSCh: —

NDSP: -

Sk — substancja wchtania si¢ przez skorg

Data zatwierdzenia przez Zespot Ekspertow: 18.10.2002
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 20.12.2002

Stowa kluczowe:  n-Heksan, wchiania sie przez skore, najwyzsze dopuszczalne stezenie (NDS).

Key words: n-Hexane, skin notation, MAC-value.

Heksan (n-heksan) jest bezbarwna, tatwopalng lotng cieczg stosowana jako rozpuszczalnik organiczny
klejow, lakierow, farb zwyktych oraz drukarskich, a takze rozcienczalnik i $rodek czyszczacy. Zwigzek jest
uzywany w przemysle gumowym, obuwniczym, spozywczym (do ekstrakcji olejow roslinnych z nasion),
farmaceutycznym, kosmetycznym oraz chemicznym.

W Polsce narazenie na heksan wystepuje glownie w przemysle obuwniczym i w zaktadach kaletniczych.
Obecnie sa wprowadzane takie zamienniki heksanu, jak metyloheksan i dimetyloheksan. Zgodnie z danymi
Instytutu Medycyny Pracy z 2001 r. w Polsce na dziatanie heksanu o wigkszym stezeniu niz warto§¢ NDS
wynoszaca 100 mg/m? byto narazonych w rodowisku pracy 136 0sob.

W dostgpnym pi$miennictwie nie ma danych na temat padnie¢ zwierzat w wyniku narazenia na czysty heksan.
Warto$¢ LCs dla mieszaniny heksanu i jego izomeroéw wyniosta 259 353 mg/m® dla szczuréw narazanych w ciggu
4 h. Stezenie to bylo znacznie wigksze niz stezenie wybuchowe (okoto 38 000 mg/m?).

Warto$¢ DLsy po podaniu szczurom do zotadka wyniosta 15 840 mg/kg.

W przypadku przewleklego narazenia ludzi na heksan narzadem krytycznym jest obwodowy uktad nerwowy.
Efektem krytycznym jest zespot objawow klinicznych, zmian elektrofizjologicznych oraz morfologicznych w
nerwach i migéniach okre§lany mianem polineuropatii obwodowej. U ludzi narazonych zawodowo na
mieszaning lotnych zwigzkow organicznych obecnych w rozpuszczalnikach do klejow i farb skutek ten
stwierdzono wielokrotnie. Wyniki badan ludzi narazonych zawodowo na heksan, wprawdzie spdjne
jakosciowo, nie pozwalajg jednak na ustalenie zaleznosci dawka-efekt, ze wzgledu na niepelne dane w ocenie

* Wartos¢ NDS heksanu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia 10 pazdziernika 2005 r.
DzU nr 212, poz. 1769.

W normie PN-Z-04136-3:2003 okre$lono metode oznaczania stezenia heksanu w powietrzu na stanowiskach
pracy. Metoda ta byta wezesniej publikowana w ,,Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 1999, z. 22.
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narazenia i wystepowanie narazenia ztozonego. Wieloletnie narazenie na heksan o $rednim stezeniu (240 mg/m®)
nie powodowato tego skutku dziatania (NOAEL).

Objawy ze strony obwodowego uktadu nerwowego stwierdzano najwczesniej w wyniku narazenia ciaglego,
przekraczajacego 18 h dziennie. U szczurow zwyrodnienie aksonéw nerwoéw obwodowych wystapito w wyniku
narazenia na heksan o stezeniu 1760 mg/m°® (9 tygodni, 7 dni/tydzien, 22 h dziennie). Gdy okres narazenia w
ciggu dnia nie przekraczat 12 h, jego skutki byly stabiej nasilone. Nie stwierdzano efektow dziatania toksycznego
heksanu na inne uktady i narzady.

Wochtanianie heksanu moze zachodzi¢ w drogach oddechowych, przez skore i w przewodzie pokarmowym.
Retencja par heksanu w drogach oddechowych cztowieka wynosi 28 + 34%. Okoto 10 + 20% wchlonigtej
dawki heksanu ulega przemianom metabolicznym. Heksan ulega utlenieniu z udziatem cytochromu P-450,
tworzac 1-heksanol, 2-heksanol i 3-heksanol. W wyniku utlenienia 2-heksanonu i hydroksylacji powstatego
zwiazku tworzy si¢ 5-hydroksy-2-heksanon, ktory ulega dalszemu utlenieniu do 2,5-heksanodionu.

Przyjecie stezenia 204 mg/m® heksanu za wartos¢ LOAEL i jednego wspolczynnika niepewnosci
uwzgledniajacego wrazliwo$¢ osobnicza daje wartosé 100 mg/m?, co pozwala na zaakceptowanie wartosci NDS
rownej 72 mg/m® przyjetej przez Komitet Naukowy ds. Dopuszczalnych Stezen w Srodowisku Pracy Unii
Europejskiej. Nie ma podstaw do zaproponowania wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) heksanu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (IPCS 1991):

— nazwa chemiczna heksan

— WzOr sumaryczny CeH14

— Wzor strukturalny CH3-CH,-CH,-CH,-CH»-CH3;

—numer w rejestrze CAS 110-54-3

— numer indeksowy 601-037-00-0

— synonimy: n-heksan, hexyl hydride, n-hexane i skellysolve B.

Klasyfikacja substancji wg rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2005 r.
w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem —
aktu wykonawczego do ustawy z dnia 11 stycznia 2001 r. o substancjach i preparatach
chemicznych (DzU nr 11, poz. 84, z pdzniejszymi zmianami): F; R11; Repro. Kat. 3; R62;
Xn; R65-48/20; Xi; R38; R67; N; R51-53, co oznacza: Xi — produkt draznigcy; F — produkt
wysoce latwopalny, Repro. Kat. 3 — produkt dziatajacy szkodliwie na rozrodczos¢
kategorii 3; N — produkt niebezpieczny dla srodowiska; R11 — produkt wysoce tatwopalny;
R65 — mozliwe ryzyko szkodliwego dzialania na dziecko w tonie matki; R48/20 — dziata
szkodliwie przez drogi oddechowe; stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie
dhugotrwatego narazenia; R38 — dziata draznigco na skorg; R67 — pary mogg wywolywaé
uczucie sennosci i zawroty glowy; R5 — dziata toksycznie na organizmy wodne; R53 —
moze powodowac dlugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w §rodowisku wodnym.

Wiasciwosci fizykochemiczne (IPCS 1992):

— postac 1 wyglad heksan jest bezbarwng, tatwopalng i lotng
cieczg

— temperatura topnienia —95,35°C

— temperatura wrzenia + 68,74 °C

— gestosé w temp. 20 °C 0,66

110



— prezno$é par (w temp. 25 °C) 20 kPa (150 mmHg)

—gestos¢ par 2,97
— Masa czasteczkowa 86,177
— temperatura samozaptonu 225°C

— granica stezen tworzacych
mieszaning wybuchowg z powietrzem 1,1 + 7,5%
— rozpuszczalno$¢ w wodzie

(mg/l, w temp. 25 °C) 9,5
— log wspodtczynnika podziatu Pow
(w temp. 25 °C) 3,6
— Wspdtczynniki przeliczeniowe: 1ppm ~ 3,52 mg/m®; 1 mg/m°® ~ 0,284 ppm.

Zastosowanie, produkcja, narazenie

Heksan jest otrzymywany w trakcie krakingu oleju surowego (produkt destylacji ropy
naftowej). Jest stosowany jako rozpuszczalnik organiczny klejow, lakierow, farb zwyktych i
drukarskich oraz rozcienczalnik i $rodek czyszczacy. Uzywany jest w przemysle gumowym,
obuwniczym, spozywczym (do ekstrakcji olejow roslinnych z nasion), farmaceutycznym,
kosmetycznym i chemicznym.

W Polsce narazenie na heksan wystgpowato przede wszystkim w przemysle
obuwniczym i w zaktadach kaletniczych. Obecnie sg wprowadzane takie zamienniki heksanu,
jak metyloheksan i dimetyloheksan (Kostrzewski 2001). Zgodnie z danymi Instytutu
Medycyny Pracy w Lodzi z 2001 r. w Polsce na heksan o stgzeniach wiekszych od wartosci
NDS wynoszacej 100 mg/m® byto narazonych w srodowisku pracy 136 o0sob.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Zatrucia ostre

W wyniku badan przeprowadzonych z udziatem ochotnikéw stwierdzono, ze wdychanie
par heksanu o stezeniu 17 600 mg/m® w ciggu 10 min powodowato zawroty glowy i stan
podniecenia. Objawow tych nie obserwowano podczas narazenia na heksan o stezeniu
7040 mg/m®. Narazenie zawodowe na heksan 0 stezeniach 3520 + 89 760 mg/m*® w okresie
30 + 60 min powodowato sennos¢.

Kontakt skory z cieklym heksanem w okresie 1 + 5 h powodowal rumien, a po
5 h — powstawanie pecherzykow. Naniesienie 1,5 ml heksanu na 3,1 cm? skory
powodowalo uczucie pieczenia i przejsciowo rumien (IPCS 1991).

Zatrucia przewlekle

W przypadku narazenia na heksan narzadem krytycznym jest obwodowy uktad nerwowy.
Efektem krytycznym jest zespot objawow klinicznych, zmian elektrofizjologicznych
i morfologicznych w nerwach i migé$niach okreslany mianem polineuropatii obwodowe;.
Doniesienia na temat neuropatii obwodowej po narazeniu na heksan datujg si¢ od lat 70.
Heksan byt stosowany jako rozpuszczalnik do klejow i farb, a obserwacje dotyczace skutkéw
dzialania toksycznego dotyczyly gltownie osob zatrudnionych w matych wytworniach
obuwia (Herskowitz i in. 1971; Wang i in. 1986; Chang i in. 1991; Huang i in. 1991;
Paulson, Waylonis 19976; Nijem i in. 2001; Pastore i in. 1994; Seppalainen i in. 1979;
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Abbritti 1 in. 1976; Palao, Lalo 1981; Valentino 1996). Toksyczne uszkodzenia
obwodowego uktadu nerwowego miaty miejsce rowniez w Polsce (Gluszcz-Zielinska 1999).
W wigkszosci prac nie bylo danych o wielko$ci narazenia i odpowiednich grupach
kontrolnych. Objawy dziatania toksycznego heksanu opisywano takze u ,,wachaczy” klejow
(Smith, Albers 1997; Kuwubara i in. 1998).

Przewlekte narazenie na heksan daje objawy kliniczne i eletrofizjologiczne neuropatii
obwodowej typu dystalnej aksonopatii, ktore mogg narasta¢ stopniowo, nawet do kilku
miesiecy od ustania narazenia. Typowe objawy to: dretwienie ndg i stop, ostabienie
poczatkowo dystalnych czesci konczyn dolnych, a nastepnie gornych i bolesne kurcze
migsni. W cigzkich przypadkach pojawiaja si¢ zaniki migsni dystalnych oraz niedowtad
mies$ni dosiebnych. Czgsta jest takze utrata masy ciata.

Na podstawie wynikow badan histopatologicznych stwierdzano wieloogniskowe obrzmienie
aksonoéw ze skupiskami neurofilamentéw w obszarze paranodalnym oraz wtérne do tego
zjawiska $cienczenie ostonki mielinowej w zachowanych wldknach nerwowych.
Obrzmienie aksonow 1 agregacja neurofilamentéw sa zwigzane z zaburzeniami szybkiego 1
wolnego transportu aksonalnego. Zjawiska te znajduja swoje odbicie w badaniach
elektrofizjologicznych w postaci zaburzen przewodnictwa w nerwach obwodowych.
Poczatkowo wystepuje zwolnienie szybkosci przewodzenia z blokowaniem, a nastepnie
wraz z ubytkiem wilokien zmniejszenie amplitudy potencjatu wywotanego (Gluszcz-
-Zielinska 1999).

W wyniku badan oséb z objawami polineuropatii nie stwierdzono zaburzen dziatania ze
strony uktadu oddechowego, nerek, watroby czy uktadu krwiotworczego (Multti i in. 1981;
Franchini i in. 1983; lida i in. 1969; Yamamura 1969).

Istotne znaczenie w wyznaczeniu wartosci NDS majg wyniki badan epidemio-logicznych o
udokumentowanej wielko$ci narazenia.

Badania epidemiologiczne

Jedno z pierwszych badan epidemiologicznych przeprowadzono w Japonii u 296
pracownikow zaktadow produkujacych sandaty (Yamamura 1969), wytypowanych sposrod
1662 robotnikow na podstawie kwestionariuszy. Z tej grupy zakwalifikowano do
pogtebionych badan 93 osoby, u ktorych stwierdzono objawy neuropatii obwodowej, czuciowej
badz czuciowo-ruchowej. Narazenie byto bardzo duze — stgzenia heksanu wynosity 1760 + 8800
mg/m®. Czas narazenia nie zostat okreslony. U jednej z os6b wynosit 8 miesiccy. Pacjentow
podzielono na trzy grupy: | z neuropatia czuciows (53 osoby), II z neuropatig czuciowo-
ruchowsg (32 osoby), Il z neuropatig czuciowo-ruchowg i zanikiem migsni. U pacjentow
stwierdzano najczescie] we wezesnym stadium dregtwienie dystalnej czesci konczyn (88%)
i ostabienie mies$ni (14%). W trakcie badan klinicznych stwierdzano: dretwienie (100%),
oslabienie miesni (43%) oraz ostabienie odruchow (38,7%). We wszystkich przypadkach
w grupie III stwierdzano nasilanie objawéw w okresie 1 + 4 miesigcy od zakonczenia
narazenia. U 36 pacjentdéw stwierdzono prawie catkowity zanik objawoéw po 3 + 18
miesigcach. Cze$ciowy zanik i ostabienie sity mig$ni wystgpowaty nadal u dwoch
pacjentow z grupy III. W badaniach elektrofizjologicznych stwierdzano zmniejszenie
szybkosci przewodzenia w nerwach lokciowym, posrodkowym i strzatkowym. Objaw ten
byl najbardziej nasilony w grupie III, a nastepnie w grupach II i I. Biopsje nerwow
obwodowych u szeSciu osob wykazaly demielinacje i nacieki limfocytow w okolicach
okotonaczyniowych. Stwierdzono takze zwyrodnienie aksonow.

Sanagi i in. (1980) przeprowadzili badanie epidemiologiczne w dwoch grupach
skladajacych si¢ z 14 os6b. Jedna z grup byla narazona na heksan w zakladzie
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produkujacym stopy weglika wolframu a druga stanowita grup¢ kontrolng. Badane osoby
W poszczegbélnych grupach nie roznity si¢ pod wzgledem wieku, masy ciata, spozycia
alkoholu 1 palenia tytoniu. Stezenia heksanu w powietrzu mierzono dozymetrami
indywidualnymi w strefie oddychania pracownikow. W ciggu 2 lat obserwacji wykonano
22 pomiary, a wartos¢ stezenia podawano W postaci Sredniego stgzenia wazonego w ciggu
8 h pracy. Srednia warto§¢ w okresie 2 lat wyniosta 204+144 mg/m3. Oprocz heksanu
stwierdzono w powietrzu jedynie obecno$é acetonu 0 $rednim stezeniu 92+71,1 mg/m®.
Okres narazenia wynosit od 1 do 12 lat (Srednio 6,2 lat). Obie grupy poddano badaniom
neurologicznym (ta sama osoba badajgca i metoda Slepej proby). Zakres badan obejmowat:
badanie nerwow czaszkowych, uktad czuciowy i motoryczny, odruchy, koordynacj¢ i
sposOb chodzenia. Ponadto w celu oceny czynnosci fizjologicznych nerwéw obwodowych
wykonywano badania: z zastosowaniem recznego dynamometru i skakania na jednej nodze
w celu oceny sity migsni Oraz utrzymywania pozycji stojacej z zamknigtymi oczami oraz
koordynacji. Badania neurofizjologiczne obejmowaly elektromiografic  migsni
przedramienia i nogi. Badania elektrofizjologiczne obejmowaly: badanie szybkosci
przewodzenia z elektrodami powierzchniowymi nad prawym nerwem posrodkowym i
prawym tylnym nerwem piszczelowym. Badania przewodnictwa przeprowadzono w
prawym nerwie tokciowym. Zapisy wykonywano w temperaturze pomieszczenia 24 + 26
°C. Osoby mialy 30 min na aklimatyzacje. Nie stwierdzono objawow neurologicznych. W
badaniach elektrofizjologicznych stwierdzono jednak, ze $rednia szybko$¢ przewodzenia
ulegla istotnie zmniejszeniu w poréwnaniu z 0sobami z grupy kontrolnej. Takze latencja
koncowa w tylnym nerwie posrodkowym byta istotnie wydtuzona w poroéwnaniu z
osobami z grupy kontrolnej. Objawy te byly zgodne z obserwowanymi w innych
badaniach u ludzi. Zgodnie z opinig ekspertow skutki te, wskazujac na mozliwe kierunki
dziatania, nie moga by¢ uznane za skutki szkodliwe. Ze wzglgdu na jakos¢ danych badanie
to moze by¢ uznane za Krytyczne, a stezenie 204 mg/m3 za wartos¢ NOAEL.

Mutti i in. (1982a) przeprowadzili badanie przekrojowe pracownikow z fabryki
obuwia. Grupe kontrolng stanowili pracownicy tego samego zaktadu, ktorzy nie byli
narazeni na heksan. Grupa narazona sktadata si¢ z 95 oséb (24 mezczyzn 1 71 kobiet).
Srednia wieku wynosita 30,9 lat, a okresu zatrudnienia 9,1 lat. W sktad grupy kontrolnej
weszlo 12 mezczyzn i 40 kobiet. Srednia wieku wynosita 29,6 lat, a zatrudnienia — 10,2 lat.
Grupe narazang podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci od wielko$ci narazenia (w okresie
2 lat wykonano 108 oznaczen w strefie oddychania pracownikéw). Grupa badana byta
narazona na mieszanine lotnych zwiazkow organicznych. Srednie stezenia w powietrzu
wynosily: heksan 317 mg/m® cykloheksan 315 mg/m®, keton metylowoetylowy 115
mg/m?® i octan etylu 205 mg/m®. Okreslono wielko§¢ zintegrowanego narazenia (stezenie
razy lata pracy) dla poszczegolnych osob. W obu grupach wykonano badania ogolne i
elektrofizjologiczne.

U os6b narazonych istotnie czgsciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty objawy
senno$ci, zawrotow glowy, ostabienia i parestezji. Stwierdzono istotne statystycznie
zmniejszenie szybko$ci przewodzenia w nerwie posrednim i strzatkowym, lecz nie w
nerwie tokciowym. Amplituda wywotanego potencjatu migsniowego ulegta zmniejszeniu
we wszystkich nerwach. Nie stwierdzono wydtuzenia latencji koncowej. Stwierdzono
wystepowanie Korelacji migdzy zintegrowanym wskaznikiem narazenia i szybkoscig
przewodzenia.

Gdy 95 0s6b narazonych podzielono na dwie podgrupy, w zalezno$ci od wielkosci
stezenia heksanu (65 0séb — 234 mg/m® i 30 os6b — 475 mg/m®), stwierdzono, ze
zmniejszenie szybko$ci przewodzenia i wydluzenie latencji koncowej bylo zalezne od
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wielkos$ci narazenia (Mutti i in. 1982b). Mozliwo$¢ wnioskowania zakloca jednoczesne
wystepowanie w $rodowisku ketonu metylowoetylowego o0 stgzeniach 59 i 224 mg/m®,
odpowiednio w grupach o mniejszym i wigkszym narazeniu. Zwiazek ten potgguje
dziatanie neurotoksyczne heksanu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

W dostgpnym pismiennictwie nie ma informacji na temat padnig¢ zwierzat w wyniku ich
narazenia na czysty heksan. Warto§¢ LCsy dla mieszaniny heksanu i jego izomerow
wyniosta 259 353 mg/m® dla szczuréw narazanych w ciagu 4 h (Hine, Zuidema 1970).
Stezenie to bylo znacznie wicksze niz stezenie wybuchowe (okoto 38 000 mg/m?).

Wartos¢ DLsgp po podaniu szczurom do zotadka wyniosta 15 840 mg/kg (Kimura
iin.1971).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

W badaniach inhalacyjnych na zwierzgtach stwierdzano objawy dzialania draznigcego
heksanu na uktad oddechowy oraz zmniejszenie masy ciata, a takze objawy dzialania na
obwodowy uktad nerwowy, co potwierdzito wyniki badan u ludzi (tab. 1.).

Tabela 1.

Skutki dzialania heksanu u zwierzat doswiadczalnych — narazenie inhalacyjne
(Toxicological... 1999)

Gatunek | Czas trwania | Uklad/narzad Wartos¢
zwierzat | narazenia 2 r':g/ﬁgl—, Warto$¢ LOAEL, mg/m3 Pi$miennictwo

Narazenie przewlekte

Padnigcie zwierzat

Szczury | 11t,6dhi, 3520; padto 5 szczuréw | Howd i in. 1983
24 h/d na 10
Szczury |11t 5dhi, 5280; padty 4 szczury na | Robert, Sorenson
24 h/d 8 1983
Szczury |16t 7 dhi, 10 700; padty 2 szczury | Takeuchi i in. 1980
12 h/d na’7
Kroliki 241,54/, 8 10 560; padty 2 kroliki | Lungarella i in. 1984
h/d na 12
Dziatanie uktadowe
Szczury | 8+26t, 5 d/t, | uktad krwiotworczy | 454 Bio Dynamix 1978
6 h/d
Szczury | 13t, 5d/t, uktad: oddechowy, 35200 Cavender i in. 1984
6 h/d sercowo-naczyniowy, | 35 200
pokarmowy, 35200
nerki, 35200
masa ciala 22 800; zmniejszanie
011%
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Gatunek

Wartosé

zas trwani
rwiergt | e | Uklad narzad NOAEL, |Wartos¢ LOAEL, mg/m® | Pismiennictwo
mg/m®
Szczury |16t 7 dhi, masa ciata 1760 padly 4 szczury z 24 Huang i in. 1989
12 h/d zmniejszenie 0 13%
Szczury |6 m, 7 di, uktad: oddechowy, 1760 IRDC 1981
22godz/g sercowo-naczyniowy, | 1760
pokarmowy, 1760
watroba 500
Szczury | 28+6/d, 7 d/t | uktad mig§niowo- 3410; nasilony zanik Nylen i in. 1989
18+21 h/d -szkieletowy tylnych konczyn
16t, 7d/t, uktad migsniowo- 10 700; atrofia, Takeuchi i in. 1980
12 h/d -szkieletowy odnerwienie, zaburzenia
ultrastrukturalnych
elementow kurczliwych
miesni
Myszy 13 t, 5dft, uktad oddechowy 3520; niewielkiego Dunnick i in. 1989;
22 h/d stopnia regeneracja NTP 1991
wieloogniskowa;
metaplazja nabtonka
wechowego
uktad: sercowo- 3520
-naczyniowy, 3520
pokarmowy, 3520
krwiotworczy oraz 3520
watroba i nerki 3520
Myszy 13t, 5 dft, uktad oddechowy 1760 3520; niewielkiego stopnia | Dunnick i in. 1989;
6 h/d regeneracja NTP 1991
wieloogniskowa i
metaplazja nabtonka
wechowego;
35 200, wieloogniskowe
nadzerki, stany zapalne
metaplazja nabfonka
wechowego i ptuc
Kroliki 24t, 5 dht, uktad oddechowy 10 560; rozedma Lungarella i in.
8 h/id centralnej czesdci ptacika | 1984
ptuc, ztuszczanie
nabtonka, podraznienie
Myszy 13t, 5 dit, uktad odpornosciowy | 35 200 Dunnick i in. 1989;
6 h/d NTP 1991
Szczury | 9t, 7 dhi, uktad nerwowy 1760; dziatanie Altenkirch i in. 1982
22 h/d narkotyczne, zwyrodnienie
aksonow nerwow
obwodowych, obumieranie
aksonow szyjnej czesci
rdzenia kregowego
Szczury |40t 7 dAi, uktad nerwowy 2460 Altenkirch i in. 1982
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Gatunek | Czas trwania | Uktad/narzad Wartosc¢
zwierzat | narazenia acdimare NOAEL, | Wartos¢ LOAEL, mg/m’ | Pismiennictwo
mg/m
8 h/d
Szczury | 14t, 5dft, uktad nerwowy 5280 17 600; zwyrodnienie Frontali i in. 1981
9h/d aksonOéw nerwu
piszczelowego
Szczury | 11t,6dhi, uktad nerwowy 3520; paraliz tylnych Howd i in. 1983
24 hid konczyn
Myszy 13t,5dhi, uktad nerwowy 14 080 35 200; zmniejszenie Dunnick i in. 1989;
6 h/d aktywnosci poruszania, NTP 1991
obrzeki przyweztowe w
nerwie piszczelowym
Myszy 13t, 5 dhit, uktad nerwowy 3520; obrzeki Dunnick i in. 1989;
22 hid przyweztowe w nerwie NTP 1991
piszczelowym

d — dzien; t — tydzien.

Dunnic i in. (1989) przeprowadzili badania myszy (10/pte¢/st¢zenie) narazonych na
czysty heksan (99%). St¢zenia heksanu w powietrzu wynosity: 0; 1762; 3525; 14 099 i
35 247 mg/m°. Narazenie trwato 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu w ciagu 13 tygodni.
Dokonywano oceny ogdlnego stanu zwierzat, pomiaru masy ciata, wykonywano badania
histopatologiczne neuropatologiczne i behawioralne. Wszystkie myszy przezyly narazenie.
Obserwowano u zwierzat kichanie po narazeniu na heksan o stezeniu 35 247 mg/m® i
zmniejszenie masy ciala po narazeniu na heksan o stezeniach 3525 i 35 247 mg/m°.
Zmiany histopatologiczne obejmowaly niewielkie zmiany zapalne, nadzerki 1 zmiany
regeneracyjne nabtonka wechowego i nabtonka oddechowego jamy nosowej po narazeniu na
heksan 0 stezeniu 3525 mg/m® i wickszych. Jedynym efektem neurobehawioralnym byto
zmniejszenie aktywnosci ruchowej samic po narazeniu na heksan o stezeniach 3525 i 35
247 mg/m®. W nerwie piszczelowym stwierdzono przyweztowe obrzmienia aksonow w
grupach narazanych na heksan o stezeniach 3525 i 35 247 mg/m®. Zgodnie z opinia
autorow heksan wykazywal niewielkie dziatanie toksyczne na uktad nerwowy i oddechowy u
myszy. USEPA uznala to badanie za badanie krytyczne u zwierzat. Przyjmujac za efekt
krytyczny dziatanie na uktad oddechowy, stezenie 1762 mg/m® heksanu uznano za warto$é
NOAEL (IRIS 2001).

Pozostale wyniki badan do$wiadczalnych nie wnoszg informacji, ktére mogg mie¢
znaczenie z punktu widzenia ustalenia wartosci NDS heksanu.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W dostepnym pismiennictwie nie stwierdzono dziatania mutagennego heksanu
(Toxicological ... 1999).

Dzialanie rakotworcze
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Nie prowadzono badan epidemiologicznych dotyczacych dziatania rakotworczego
heksanu. Nie prowadzono takze badan nad rakotworczym dziataniem heksanu u zwierzat
doswiadczalnych po podaniu zwigzku do przewodu pokarmowego lub na skore.

W badaniu przewlektym narazano myszy B6C3F; (50/pte¢/wielkos$¢ narazenia) na
handlowy heksan (51,5% heksanu) 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu w ciggu 2 lat.

Stwierdzono istotne statystycznie zwigkszenie czestosci powstawania nowotworow
watroby (gruczolak, rak) jedynie u samic narazanych na heksan o najwigkszym st¢zeniu
31 563 mg/m°®. Czestos¢ przypadkéw gruczolakéw u samic wynosita: 4/50; 6/50; 4/50 i
10/50 po narazeniu na heksan o stezeniach: 0; 3150; 10 500 i 31 563 mg/m®>. Czestosé przy-
padkéw raka w tych warunkach narazenia wynosita: 3/50; 2/50; 5/50 i 6/50. U samcow
catkowita liczba nowotworéw wynosita odpowiednio: 17/49; 16/50/ 17/50 i 13/50 i nie
wykazywata zaleznosci od dawki (Bio Dynamix 1995).
Heksan nie zostat sklasyfikowany jako czynnik rakotwoérczy przez IARC, NTP, EPA,
ACGIH, OSHA NIOSH i DFG (Toxicological... 1999; ACGIH 2001).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Na podstawie wynikéw badan szczuréw po narazeniu inhalacyjnym i myszy po podaniu
zwigzku do przewodu pokarmowego nie uzyskano dowodéw na dziatanie embriotoksyczne
I teratogenne heksanu.

Narazenie grup liczacych 7 + 9 cigzarnych samic szczura na heksan o st¢zeniu
3520 mg/m® w ciagu 6 h dziennie micdzy 8. + 12.; 12. + 16. i 8. = 16. dniem ciazy nie
powodowalo wzrostu resorpcji ptodow 1 czestosci deformacji ko$¢ca 1 narzadow
wewnetrznych (Bus, Tyl 1979; Bus i in. 1979). Stwierdzano jedynie niewielkie,
nieznamienne statystycznie skutki w postaci rozszerzenia miedniczek nerkowych u
noworoddéw i niewyrowna- nego czwartego segmentu mostka u zwierzat ze wszystkich
badanych grup.

Grupe 14 cigzarnych samic szczura narazano na heksan 99-procentowy w ciggu 6 h
dziennie migdzy 8. i 16. dniem cigzy (Bus, Tyl 1979; Bus i in. 1979). Liczbg noworodkow
ograniczono do 6 na miot, a obserwacja po narodzeniu byta prowadzona w ciagu 7 tygodni
(4 tygodnie karmienia mlekiem matki). Po zakonczeniu okresu obserwacji nie stwierdzono
istotnych réznic migdzy $redniag masag ciala zwierzat w grupie narazanej i w grupie
kontrolnej. Mniejszg mas¢ ciala stwierdzano przejsciowo w grupie badanej do 6. tygodnia.
Nie stwierdzono objawdw neuropatii.

W wyniku badania noworodkow, ktérych matki byly narazone na heksan
0 stezeniach: 352; 7040 i 35 200 mg/m® od 15. dnia przed poczeciem do 18. dnia ciazy w
ciggu 7 h dziennie, nie stwierdzono wad wrodzonych, réznic wzrostu po urodzeniu czy
czasu od urodzenia do otwierania oczu (Howell 1979; Howell, Cooper 1981).

Myszom podawano codziennie per 0s heksan 99-procentowy migdzy 6. i 15. dniem
cigzy w dawkach: 0 (37 zwierzat); 260 (13 zwierzat); 660 (6 zwierzat); 1320 (6 zwierzat) i
2200 mg/kg (14 zwierzat) w trzech dzielonych dawkach. Zwierze¢ta zabito 18. dnia cigzy.
Nie stwierdzono skutkow dziatania embriotoksycznego, fetotoksycznego i teratogennego
(Marks i in. 1980). W badaniu ponowionym zastosowano wigksze dawki heksanu: 2170
(24 zwierzeta); 2830 (25 zwierzat); 7920 (34 zwierzeta) i 9900 mg/kg (33 zwierzeta)
dziennie migdzy 6. i 15. dniem ciazy. Zwierzeta zabito 18. dnia cigzy. Padnigcia matek
wzrastato w zaleznos$ci od dawki, poczawszy od dawki 2830 mg/kg. Statystycznie istotne
zmniejszenie masy ciata ptodéw miato miejsce po dwoch najwickszych dawkach. Nie
stwierdzono istotnego statystycznie zwigkszenia liczby resorpcji ptodow czy wad
wrodzonych w poréwnaniu ze zwierzg¢tami z grupy kontrolnej.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Wchlanianie heksanu moze zachodzi¢ w drogach oddechowych, przez skorg
1 w przewodzie pokarmowym. Retencja par heksanu w drogach oddechowych cztowieka
wynosi 28 + 34%. Rownowaga mi¢dzy wchlanianiem a wydalaniem ustala si¢ u ludzi po 2 h
narazenia (Nomiyama, Nomiyama 1974ab). Szybkos$¢ wchlaniania przez skore wynosi
0,31 mg/cm’h (Fisherova-Bergerova, Pierce 1989).

U szczurdw narazanych na heksan o stezeniu 17 000 mg/m® w ciagu 10 h po 4 = 5 h
stwierdzono calkowite wysycenie mozgu, nerek i nadnerczy badanym zwigzkiem. Wielko$¢
kumulacji heksanu zalezata od zawartosci ttuszczu w tkankach (Bohlen i in. 1973).

Metabolizm

Okoto 10 + 20% wchlonietej dawki heksanu ulega przemianom metabolicznym. Szlak
przemian heksanu przedstawiono na rysunku 1.

Heksan ulega utlenieniu z udzialem cytochromu P-450, tworzac: 1-heksanol, 2-heksa-nol i 3-
heksanol. W wyniku utlenienia 2-heksanonu i hydroksylacji powstatego zwigzku tworzy sie 5-
hydroksy-2-heksanon, ktory ulega dalszemu utlenieniu do 2,5-heksanodionu. 5-Hydroksy-
2-heksanon moze powstawa¢ roéwniez alternatywna droga w wyniku hydro-ksylacji 2-
heksanolu do 2,5-heksanodiolu. W moczu szczuréw zebranym w ciggu 24 h po narazeniu na
heksan ostezeniu 3520 mg/m® gtéwnymi metabolitami byty 2-heksanol i 2,5 hek-sanodion,
odpowiednio 99- i 90-procentowe sprzezone z kwasem glukuronowym i siarkowym (Fedtke,
Bolt 1986a).

)

CH4CH,CH,CHOHCH,CHgy
/ 3-Hexanol
CHJCHQCH-‘)CHchchs
n-Hexan Sprzeganie ?
l CH4CH,CH,CH,CH,CH,0H
1-Hexanol

CH4CH,CH,CH,COCH, I CH3CH,CH,CH,CHOHCH,
2-Hexanon (methyl-n-butyl keton) 2-Hexanol

l |

CHyCHOHCH,CH,COCH; *—  CH,CHOHCH,CH,CHOHCH;  CHyCH,CH,CH,CH,COOH

5-Hydroxy-2-hexanone 2.5-Hexanodiol kwas heksanowy

7\

CHyCHOHCH,CH,COCH;  CHyCHOHCHOHCH,COCH,

2,5-Hexanodion 4,5-Dihydroxy-2-hexanon f - oksydacia do kwasow

thuszczowych
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Rys. 1. Metabolizm heksanu (Toxicological... 1999)

Fedtke, Bolt (1987) doniesli o identyfikacji 4,5-dihydroksy-2-heksanonu jako
metabolitu heksanu. Moze on powstawa¢ w wyniku hydroksylacji 5-hydroksy-2-heksanonu
lub redukcji jednej z grup ketonowych 2,5-heksanodionu. Teoretycznie nowy metabolit moze
réwniez powstawa¢ z utworzonego uprzednio 3-heksanolu. Na podstawie wynikow badan
kinetycznych przeprowadzonych na szczurach przez Filsera i in. (1987) wynika, ze szybko$¢
metabolizmu heksanu byta proporcjonalna do stezen zwigzku w powietrzu atmosferycznym w
zakresie ponizej 1080 mg/m® (300 ppm). Powyzej stezenia 10 800 mg/m?* (3000 ppm) heksanu
szybko$¢ przemiany osigga warto$¢ graniczng Vmax. AUtOrzy sugeruja, ze dane farma-
kokinetyczne uzyskane na szczurach mozna ekstrapolowa¢ na ludzi, po uwzglednieniu
niezbednych parametrow fizjologicznych.

Wydalanie

W okresie po zakonczeniu narazenia okoto 10 + 60% wchtonietej dawki heksanu zostaje u
ludzi wydalone z powietrzem wydechowym w postaci niezmienionej (Nomiyama, Nomiyama
1974ab; Veulemans i in. 1982). Eliminacja rozpuszczalnika z pluc przebiega zgodnie
z modelem dwufazowym, a okresy potowicznego zaniku wynosza odpowiednio dla pierwszej
i drugiej fazy: 11 i 99 min.

Produkty przemiany heksanu sa wydalane przez nerki. Ta droga jest m.in. wydalany
2,5-heksanodion (2,5-HD) charakteryzujacy si¢ dziataniem neurotoksycznym.

Badajac wydalanie 2,5-heksanodionu, Perbellini i in. (1985) stwierdzili, ze maksimum
wydalania metabolitu wystepuje w 3 + 5 h po zakonczeniu 8 h narazenia (n = 10), natomiast
wg Ahonena, Schimberga (1988) w 4 + 7 h po jego zakonczeniu. Potokres wydalania 2,5-heksa-
nodionu w moczu wynosi 14,2 h (k = 0,049/h).

Oznaczanie 2,5-heksanodionu w moczu jest wykorzystywane do monitoringu biolo-
gicznego zawodowego narazenia na heksan (ACGIH 2002).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Zwigzki o charakterze y-diketonéw lub zwigzki, ktére metabolizujg do y-diketondw,
powoduja powstawanie zmian morfologicznych w aksonach nerwéw obwodowych.
Mechanizm dziatania neurotoksycznego wydaje si¢ polegac na reakcji y-diketonu z wolnymi
grupami g-aminowymi reszt lizyny w fancuchach polipeptydowych formujacych wiokna
nerwowe, tworzac addukty o strukturze zblizonej do pirolu (De Caprio i in. 1982; De Caprio,
O’Neil 1985; De Caprio i in. 1988; Genter i in. 1987; Genter i in. 1988). Dalsze procesy
"autoutlenienia" pirolowych adduktéw prowadza do wystepowania kowalencyjnie,
poprzecznie usieciowanych biatek (De Caprio i in. 1988; Genter i in. 1988), co powoduje
powstawanie wigzan usieciowanych oraz zaburzenie transportu sktadnikow odzywczych oraz
metabolizmu w obrebie aksonu (rys. 2).

Mechanizm ten zostal udowodniony w odniesieniu do heksanu i1 jego neuro-
toksycznego metabolitu 2,5-heksanodionu.
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A. Tworzenie adduktow pyrolowych B. Tworzenie wigzan usieciowanych
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Rys. 2. Mechanizm dziatania toksycznego 2,5-heksanodiolu (Toxicological... 1999)

DZIALANIE LACZNE

Narazenie ztozone na heksan i keton metylowoetylowy (MEK) powoduje zwigkszenie
dziatania toksycznego heksanu. Skutki dziatania na uktad nerwowy u szczurow
narazonych na mieszaning heksanu 0 stezeniu 31328 mg/m® i MEK o stezeniu 3250 mg/m?®
(15 tygodni, 8 h dziennie, 7 dni w tygodniu) byly wigksze niz u szczuréw narazonych
wylacznie na heksan o stezeniu 35 200 mg/m?® (Altenkirch i in. 1978).

Stwierdzono skrocenie czasu potrzebnego do wywotlania niedowladu tylnych

konczyn u szczuréw narazanych w sposob ciagly na heksan (1408 mg/m®) i MEK (295
mg/m®)
w poréwnaniu ze szczurami narazanymi wylacznie na heksan 0 st¢zeniu 1760 mg/m3
(Altenkirch i in. 1982). U szczurow narazanych w ciggu 20 tygodni (12 h dziennie) na
heksan (352 mg/m®) i MEK (590 mg/m®) stwierdzono zmniejszenie szybkosci
przewodzenia w nerwach obwodowych. Skutku tego nie stwierdzano w wyniku narazenia
na pojedyncze zwigzki (Takeuchi i in. 1983).

Istotne zwigkszenie objawow klinicznych zaburzen czynnos$ci konczyn stwierdzono
U szczuréw narazanych na heksan o stezeniu 2464 mg/m® (23 h dziennie, 7 = 9 tygodni),
ktorym przed i w trakcie narazenia na heksan podawano octan otowiu. Skutku tego nie
stwierdzano po podaniu wytacznie heksanu (Wagner i in. 1984).

Dziatanie neurotoksyczne heksanu ulegalo zmniejszeniu w wyniku tacznego
narazenia z toluenem. Wplyw na przewodzenie w nerwach obwodowych byl mniejszy u
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szczuréw narazanych w ciggu 16 tygodni (12 h dziennie) na mieszaning¢ heksanu (3696
mg/m®) i toluenu (3940 mg/m®) niz u szczurdéw narazanych na sam heksan (Takeuchi i in.
1981). Byto to prawdopodobnie spowodowane kompetycyjnym zmniejszeniem przemiany
heksanu do toksycznego 2,5-heksanodionu przez toluen. Po narazeniu W granicach
obecnych wartosci NDS heksanu mechanizm ten prawdopodobnie nie ma znaczenia.

Laczne narazenie szczurow na heksan i inne izomery tego zwigzku nie zwigkszato
skutkow dziatania heksanu (IPCS 1991).

W dostgpnym piSmiennictwie nie ma danych na temat interakcji mi¢dzy heksanem
I acetonem, chociaz istniejg wyniki badan tacznego dziatania acetonu i 2,5-heksanodionu.
Podanie do przewodu pokarmowego szczurom acetonu powodowato potggowanie
neurotoksycznego dziatania 2,5-heksanodionu podanego w ten sposob (Ladefoged i in. 1989;
1994). Podanie doustne acetonu szczurom w dawce 650 mg/kg/dzien powodowalo istotne
statystycznie zmniejszenie przewodzenia nerwéw motorycznych po 6 tygodniach. taczne
podawanie acetonu i 2,5-heksanodionu potggowato skutek dziatania samego 2,5-heksa-
nodionu (Lagefoged i in. 1989). Jest mozliwe, ze aceton powoduje zmniejszenie klirensu
ustrojowego 2,5-heksanodionu (Ladefoged, Perbellini 1986). L.aczne podanie podskorne acetonu
I 2,5-heksanodionu powodowato zwigkszenie szczytowego stezenia 2,5-hek-sanodionu w nerwie
kulszowym szczura w porownaniu z podaniem samego 2,5-heksanodionu (Zhao i in. 1998).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Uktadem krytycznym toksycznego dziatania heksanu u ludzi 1 zwierzat doswiadczalnych jest
obwodowy uktad nerwowy, a efektem krytycznym polineuropatia obwodowa objawiajaca sig
zmniejszeniem szybkosci przewodzenia w nerwach obwodowych czuciowych i
czuciowo-ruchowych.

U ludzi narazonych zawodowo na mieszaning lotnych zwigzkéw organicznych
obecnych w rozpuszczalnikach do klejow i farb skutek ten stwierdzono wielokrotnie. Stezenie
204 mg/m® heksanu jest najwickszym stezeniem, ktore nie powoduje wystapienia tego skutku
w wyniku wieloletniego narazenia (Sanagi i in. 1980). Wyniki badan ludzi narazonych
zawodowo, wprawdzie spdjne jakosciowo, nie pozwalajg jednak na ustalenie zaleznosci
dawka-efekt, ze wzgledu na niepelne dane w ocenie narazenia i wystgpowanie narazenia
ztozonego.

U zwierzat doswiadczalnych stwierdzano zmiany zapalne w jamie nosowej myszy po
13-tygodniowym narazeniu O stezeniu 3520 mg/mg. Nie stwierdzano tego typu objawdw po
narazeniu na heksan o stezeniu 1760 mg/m3 (Dunnick i in. 1986; IRDC 1981). Masa ciata
szczurow ulegta zmniejszeniu o 13% w wyniku 16-tygodniowego narazenia na heksan o
stezeniu 1760 mg/m3 (7 dni w tygodniu, 12 h dziennie), (Huang i in. 1989).

Objawy ze strony obwodowego ukladu nerwowego stwierdzano najwczesniej w
wyniku narazenia ciaglego, przekraczajacego 18 h dziennie. U szczuréw zwyrodnienie
aksonow nerwow obwodowych wystapito w wyniku narazenia na heksan o stezeniu 1760 mg/m®
(9 tygodni, 7 dni/tydzien i 22 h dziennie), (Altenkirch i in. 1982). Gdy okres narazenia w
ciggu dnia nie przekraczat 12 h, skutki byly stabiej nasilone (tab. 1). Nie stwierdzono skutkoéw
dziatania toksycznego heksanu na inne uktady i narzady (tab. 1).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartoSci NDS i ich podstawy

W USA, wedtug NIOSH warto$¢ TLV wynosi 176 mg/m®, wedlug ACGIH warto$¢ REL —
176 mg/m®, a wedlug OSHA warto$¢ PEL — 1800 mg/m® (ACGIH 2005). Uzasadnienie
wartosci TLV bylo krytykowane jako niewystarczajace (Lanska 1999). W Niemczech
wartos¢ MAK wynosi 180 mg/m®, a wartosci chwilowe 360 mg/m® (4 razy 30 min w ciagu
zmiany), (DFG 1999). Wedlug Unii Europejskiej indykatywna dopuszczalna warto$é
narazenia zawodowego (IOELV) w ciagu 8 h wynosi 72 mg/m® (projekt dyrektywy UE).
Nie ustalono wartosci NDSCh. Warto$¢ ta wystepuje jedaynie w Zjednoczonym Krolestwie
(RTE(;S 2001). W Polsce wartos¢ NDS wynosi 100 mg/m®, natomiast wartos¢ NDSCh — 400
mg/m®.

Wartosci NDS w roznych panstwach zamieszczono w tabeli 2.

W dokumentacji ACGIH stwierdzono, ze w S$rodowisku pracy polineuropati¢
wykrywano po narazeniu na heksan 0 stezeniach 1760 mg/m®, a minimalna wielko$é
narazenia, Ktora moze spowodowac wystgpienie tego skutku, nie zostala okre§lona
(ACGIH 2000). Stwierdzono takze celowo$¢ zamieszczenia oznakowania dotyczacego
wchtaniania zwigzku przez skore oraz brak dostatecznych danych do ustalenia wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stgzenia chwilowego (NDSCh) heksanu. Nie uwzgledniono
wynikow badan Sanagi i in. (1980), ktore nie wskazywaty na wystepowanie wczesnych
skutkow dziatania heksanu u ludzi na obwodowy uklad nerwowy w wyniku przewleklego
narazenia na zwiazek 0 stezeniach rzedu 200 mg/m®. Praca ta oraz wyniki badafh na
zwierzgtach w odniesieniu do dziatania na uktad oddechowy (Dunnick i in. 1989) zostaty
uznane za prace kluczowe do przyjecia wartosci RfD przez US EPA (IRIS 2001).

W dostgpnym pismiennictwie nie ma uzasadnienia dla wartosci przyjetej w Unii
Europejskiej.

Tabela 2.

Wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia NDS dla heksanu obowiazujace w
réznych panstwach

?nasrt‘;a’]";g organizacja/ Wartos¢ NDS, mg/m?® Wartos¢, NDSCh mg/m?®
Austria 180

Belgia 176

Dania 90

Finlandia 180 530
Francja 170

Niemcy 180 Sk

Wegry 100 Sk 200
Japonia 140 Sk

Holandia 90

Norwegia 90

Polska 100 400
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Eni?;iggg organizacja/ Wartoé¢ NDS, mg/m?® Wartoé¢, NDSCh mg/m?®
Szwecja 90 180
Szwajcaria 180 360
Zjednoczone Krdlestwo 7
(UK)
USA:

- ACGIH 180 Sk

— OSHA 1800

— NIOSH 180
Unia Europejska
(propozycja SCOEL) 72

Istniejace wartosci DSB i ich podstawy

W celu oceny wchtaniania heksanu wykonuje si¢ oznaczenia 2,5-heksanodionu w moczu.
Srednie poziomy referencyjne 2,5-heksanodionu w probkach moczu poddanych kwasnej
hydrolizie okreslono na 0,40+20 mg/l w Niemczech (Fedtke, Bolt 1986 BM) oraz na 0,19
mg/l (kobiety) i 0,27 mg/l (mgzczyzni) we Wloszech (Bavazzano i in. 1998). Stosowanie
kwasnej hydrolizy moczu w celu uwolnienia 2,5-heksanodionu z potaczenia z kwasem
glukuronowym byto powszechng praktyka analityczng w badaniach okreslajacych zaleznos¢
miedzy st¢zeniem heksanu w powietrzu i wydalaniu 2,5-heksanodionu w moczu, co
powodowato przemiang wydalanego w moczu metabolitu 4,5-dihydroksy-2,5-heksanodionu
(rys. 1) w 2,5-heksanodion. Obecnie zalecane wartosci DSB dotyczg prawdopodobnie sumy
tych metabolitow (DFG 1994).

W Niemczech warto$¢ ta wynosi 5 mg/l w probkach moczu pobranych po zakonczeniu
zmiany. Wartosci te odpowiadaja stezeniu 180 mg/m® heksanu w powietrzu.

Z przedstawionej przez Saito i in. (1991) zaleznosci:

y=0,05-x +0,08,

gdzie:

—y — stezenie 2,5-heksanodionu w moczu
— X — stezenie heksanu w powietrzu, W ppm,
wynika, ze stezeniu heksanu w powietrzu rownemu 20 ppm (70 mg/m®) odpowiada stezenie
2,5 + 1,08 mg/l heksanodionu. Ze wzgledu na poziomy referencyjne wskaznik ten nie
nadaje si¢ do oceny narazenia na heksan o stezeniach ponizej 70 mg/m°. Wedlug ACGiH
(2003) celowe jest wykonywanie oznaczen 2,5-heksanolionu w probkach moczu, ktore nie
poddawano kwasnej hydrolizie. Zwigzek ten bowiem nie wystepuje normalnie w moczu. ACGiH
(2003) proponuje warto$¢ DSB réwna 0,4 mg/l jako odpowiednik stezenia 176 mg/m? heksanu
W powietrzu. Stezeniu w powietrzu 70 mg/m> heksanu odpowiada Stezenie okoto 0,2 pg/l
2,5-heksanodionu w probkach moczu pobranych pod koniec zmiany roboczej.

Podstawy proponowanych wartosci NDS i DSB
Za podstawe proponowanej wartosci NDS przyjeto wyniki przedstawione w pracy Sanagi i

in. (1980), ktorzy przeprowadzili badania 14 os6b narazonych w ciaggu $rednio 6,5 lat na
heksan i aceton. W grupie badanej srednie st¢zenie heksanu w powietrzu wynosito 204 mg/m3.
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Zaletg pracy jest staranny dobor grupy kontrolnej, pomiar narazenia w ciggu dwoch lat
oraz, co niezwykle istotne — ograniczenie narazenia wyltacznie do heksanu i acetonu. W
innych badaniach epidemiologicznych narazenie obejmowalo znacznie szerszy zakres
lotnych zwiazkow organicznych w powietrzu, w tym takich, ktéore moga powodowac
interakcje toksykokinetyczne i toksykodynamiczne. Wyniki badan neurologicznych nie
wykazywaty réznic miedzy grupami. Badania elektrofizjologiczne dotyczyty przewodzenia
w nerwach obwodowych: tokciowym, posrodkowym i piszczelowym. Jedynic w dwoch
skutkach dziatania na sze$¢ przebadanych i to wylacznie w nerwie piszczelowym
stwierdzono istotne statystycznie rdznice miedzy grupa badang i kontrolng. Zgodnie z
opinig ekspertow skutki te, wskazujac na mozliwe kierunki dziatania, nie moga by¢ jednak
uznane za skutki szkodliwe, przy uzyskanym stopniu nasilenia. W zwigzku z tym uznano,
ze stezenie 204 mg/m® mozna uznaé za gorna granice wartosci NOAEL. Po uwzglednieniu
jednego wspotczynnika niepewnosci rownego 2, uwzgledniajacego wrazliwo$¢ osobnicza,
proponowana wartos¢ NDS wynosi 100 mg/ m°,
Wyniki badan Dunnicka i in. (1989) wskazywaly na wystepowanie niewielkich,
odwracalnych zmian zapalnych nabtonka jamy nosowej po narazeniu na heksan o stezeniu
3520 mg/m® (LOAEL) i niewystgpowanie takich zmian po narazeniu na heksan o stgzeniu
1760 mg/m® (NOAEL). Po uwzglednieniu jednego wspotczynnika niepewnosci rownego 2,
a dotyczacego wrazliwosci osobniczej (90-dniowy eksperyment inhalacyjny; wigksza
wrazliwos$¢ myszy niz ludzi, ze wzgledu na oddychanie wylacznie przez nos) heksan o
stezeniu okoto 880 mg/m3 moze powodowa¢ dziatanie draznigce w obrebie gornych drog
oddechowych. Dane te nie pozwalaja na przyjecie wartosci NDSCh heksanu.
Uwzgledniajac jednak fakt, ze w S$rodowisku pracy osob badanych przez Sanagi
I in. (1980) wystepowat takze aceton, ktory mogt wzmagaé skutki dziatania heksanu,
mozna zaakceptowac wartos¢ NDS réwng 72 mg/ m? przyjeta przez Komitet Naukowy ds.
Dopuszczalnych Stezen w Srodowisku Pracy Unii Europejskiej. Istniejace dane nie
pozwalaja na okreslenie wartosci DSB heksanu.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wchianiania heksanu przez skore proponuje sig¢
wprowadzenie oznakowania ,,Sk”.

Wartos¢ DSB heksanu zaproponowana przez ACGiH (2003) wymaga walidacji dla
mniejszego (< 70 mg/m®) zakresu stezen heksanu w powietrzu.

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

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy
90-950 £.6dz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Badanie ogolnolekarskie, ze zwroceniem uwagi na goérne drogi oddechowe i badanie
neurologiczne.

Zakres badan okresowych

Badanie ogolnolekarskie, ze zwroceniem uwagi na goérne drogi oddechowe, badanie
neurologiczne oraz badanie elektroneurograficzne w zalezno$ci od wskazan.
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Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Badanie ogolnolekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, badanie
neurologiczne, a takze badanie elektroneurograficzne w zaleznos$ci od wskazan.

Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne

Obwodowy 1 osrodkowy uklad nerwowy oraz gérne drogi oddechowe.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby obwodowego 1 os$rodkowego uktadu nerwowego oraz przewlekle niezyty
zanikowe i przerostowe gornych droég oddechowych.

Uwaga

Podczas badania wstepnego w badaniu podmiotowym nalezy zwroci¢ uwage na wywiad w
Kierunku innych chordb, w ktorych przebiegu moze wystapi¢ polineuropatia. Wymienione
przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorgc pod uwage wielkosc¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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MAREK JAKUBOWSKI
n-Hexane. Documentation

Abstract

n-Hexane is a colorless liquid, readily volatile with a boiling point of 69 °C. Technical grade hexane is a mixture of
n-hexane and isomers of methylpentane and heptane. n-Hexane is commonly used as a solvent component of paints
and thinners and especially glues. li is also present in gasoline. Occupational exposure to n-hexane may occur in
rubber, chemical, pharmaceutical and shoe industries.

n-Hexane is readily absorbed by all routes of exposure. In industrial settings, absorption takes place primarily
via respiration. Retention rate of 28 — 34% has been reported. The rate of absorption of liquid hexane through
the skin is 0.31 mg/cm?h.

Metabolism of n-hexane is important from the point of view of toxic effects. The metabolite, 2,5-hexanodion
(2,5-HD), is responsible for toxic effects on peripheral nervous system inducing polyneuropathy. 2,5-HD can
be derived in vivo from n-hexane via 2-hexanol, to either 2,5-hexanediol or methyl butyl ketone, and then
to 5-hydroxy-2-hexanone, the last being interconvertible with 2,5-HD. n-Hexane is eliminated unchanged in
exhaled air. After termination of exposure concentration in exhaled air it declines rapidly after cessation of
exposure with apparent half-lives of 5 to 10 minutes and 100 minutes. Urinary excretion is negligible. The
major elimination pathway is metabolism. The major metabolite is 2,5-hexanodione, which is eliminated with
an apparent half-life of 13 — 14 hours and therefore, has a potential for accumulation over the workweek.

Occupational exposure shows that n-hexane is toxic to the peripheral nervous system. Cases of sensorimotor to
amyotrophic polyneuropathy have been observed among workers exposed to n-hexane in concentrations of up
to 9000 mg/m?® for 48 hours or longer per week. Some of the affected individuals had exposure below 1800 mg/m®,
In spite of humerous investigations in the industrial setting the dose-effect and dose-response relationships have not
been established because workers were usually exposed to a mixture of solvents. The toxicity of n-hexane to induce
polyneuropathy after repeated exposures was further confirmed by animal experiments. In rats, degeneration
of axons in peripheral nerves occurred as a result of exposure to n-hexane in concentration of 1760 mg/m?®
(9 weeks, 7 days/week, 22 h/day).

The proposed occupational exposure limit (OEL-TWA) of 100 mg/m® is based on the NOAEL (204 mg/m°) value
derived from long-term (6.5 years) observation of the group of 14 persons exposed to a mixture of n-hexane and
acetone and the uncertainty factor of 2.
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