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Streszczenie

Heksafluoropropen (HFP) jest bezbarwnym gazem
stosowanym gléwnie jako monomer do produkcji
fluorowych polimeréw termoplastycznych, a takze
srodka gasniczego - heptafluoropropanu. Zostat
zaklasyfikowany pod wzgledem zagrozen dla
zdrowia jako substancja: dzialajgca szkodliwe
w nastepstwie wdychania, powodujaca podraznie-
nie drég oddechowych, mogaca spowodowac
uszkodzenie nerek w nastepstwie jednorazowego

narazenia inhalacyjnego, a takze przez dlugo-
trwate lub powtarzane narazenie inhalacyjne.
Heksafluoropropen nie ma w Polsce ustalonych
normatywoéw higienicznych w érodowisku pracy.
Powodem, dla ktérego opracowano dokumentacje
i zaproponowano wartoé¢ najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS), jest informacja o produk-
cji heksafluoropropenu w Polsce. Substancja ta zo-
stala zgtoszona (jako poétprodukt) do Europejskiej

! Wartos¢ NDS heksafluoropropenu zostala w dniu 28.06.2016 r. przyjeta na 83. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji
do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
i nastepnie zostata przedtozona ministrowi rodziny, pracy i polityki spotecznej (wniosek nr 99) w celu jej wprowadzenia
do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czgs$ci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikow szko-

dliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikéw III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw
pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy —

Panstwowy Instytut Badawczy.
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Agencji ds. Chemikaliéw przez rejestrujacego
(w rozumieniu rozporzadzenia REACH) z siedziba
w Tarnowie.

Nie ma wynikéw badan dotyczacych dziatania
toksycznego heksafluoropropenu na ludzi. U zwie-
rzat narazanych inhalacyjnie na heksafluoropro-
pen obserwowano przede wszystkim zmiany
w nerkach: zwyrodnienie i martwice nabtonka ka-
nalikéw kretych. Przy wiekszym stezeniu heksa-
fluoropropenu u zwierzat obserwowano: obrzek
pluc, a takze zaburzenie koordynagiji i skurcze klo-
niczne, a ponadto zmiany wzglednej masy i ak-
tywnosci kory nadnerczy, zmniejszenie wzglednej
masy $ledziony oraz zmiany w watrobie. Na pod-
stawie wynikéw badan biochemicznych wykazano
zwiekszenie ilosci jonéw fluorkowych i aktywno-
Sci dehydrogenazy mleczanowej w moczu, a takze
zwigkszenie stezenia kreatyniny oraz azotu mocz-
nikowego w surowicy narazanych zwierzat.
Zmiany parametréw krwi obejmowaly takze
zmiany liczby: limfocytéw, neutrofiléw oraz eozy-
nofilow.

W badaniach dotyczacych odlegltych skutkéw
dzialania toksycznego, heksafluoropropen nie
dziatal mutagennie w ukladach bakteryjnych ani
na komorki ssakow. W testach w warunkach in vi-
tro zwiazek wywotywal aberracje chromosomowe
w komoérkach jajnika chomika chifiskiego. W bada-
niach przeprowadzonych w warunkach in vivo na
myszach zaobserwowano powstawanie mikrojg-
der w szpiku kostnym. Wynik ujemny uzyskano

w teScie na nieplanowa synteze DNA w hepatocy-
tach szczuréw oraz w tescie dominujgcych mutacji
letalnych u szczuréw. Nie zaobserwowano
wpltywu heksafluoropropenu na rozrodczosé.
W dostepnym pismiennictwie nie ma danych do-
tyczacych dzialania rakotwoérczego zwigzku.
Mechanizm dziatania toksycznego heksafluoro-
propenu jest zwigzany z metabolizmem na drodze
S-koniugacji z glutationem, a w szczeg6Inosci z hy-
droliza koniugatu. Przy udziale enzymu B-liazy
dochodzi do rozkladu koniugatu i powstawania
aktywnych tioli. Nefrotoksyczne dzialanie heksa-
fluoropropenu jest zwigzane z duza aktywnoscig
enzymow (B-liazy i N-deacetylazy), ktore przyczy-
niaja sie do powstawania aktywnych tioli w kana-
likach nerkowych.

Za podstawe do oszacowania wartosci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS) heksafluo-
ropropenu w érodowisku pracy przyjeto wyniki
badania, w ktérym myszy i szczury narazano inha-
lacyjnie na zwiazek przez trzy miesigce. Narzadem
krytycznym toksycznego dzialania heksafluoro-
propenu u gryzoni byly nerki. Na podstawie war-
toé¢ NOAEC wynoszacej 62 mg/m?® zapropono-
wano przyjecie w Polsce wartoéci NDS dla heksaflu-
oropropenu na poziomie 8 mg/m?3. Nie ma podstaw
do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) oraz wartosci do-
puszczalnej w materiale biologicznym (DSB).

Summary

Hexafluoropropene (HFP) is a colorless gas. It is
used mainly as a monomer for the production of
thermoplastic fluoropolymers and as an extin-
guishing agent - heptafluoropropane. It has been
classified for health hazards as a substance that is
harmful if inhaled, may cause respiratory irritation
and renal damage after a single exposure and
through prolonged or repeated inhalation expo-
sure.

Hexafluoropropene does not have Maximum Ad-
missible Concentration (MAC) value in Poland.
The reason for developing the documentation of
proposal for MAC value was the production of
hexafluoropropene in Poland. This substance was
registered as an intermediate product in the Euro-
pean Chemicals Agency by the registrant (within
the meaning of the REACH Regulation) sited in
Tarnow.

There is lack of information on the toxic effects of
occupational exposure to hexafluoropropene in
humans. Degeneration and epithelial necrosis of
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the tubular lobules were observed in kidneys of la-
boratory animal after inhalation of hexafluoropro-
pane. In the rodents exposed at higher concentra-
tions of hexafluoropropene, pulmonary edema, co-
ordination disorders and clonic contractions oc-
curred. Exposure to hexafluoropropene induced
changes in relative weight and activity of adrenal
cortex, decrease in relative weight of spleen and
changes in liver. Biochemical studies showed an in-
crease of the level of fluoride ions and urinary lac-
tate dehydrogenase activity and elevated serum
creatinine and urea nitrogen in the exposed ani-
mals. Changes in blood parameters (count of lym-
phocytes, neutrophils and eosinophils) were also
observed in rodents.

In studies with the long-term effects of toxicity,
hexafluoropropene was not mutagenic in bacterial
systems or mammalian cells. In the in vitro tests, the
compound induced chromosome aberrations in
Chinese hamster ovary cells. In in vivo studies in
mice, the formation of micronuclei in bone marrow
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was observed. The negative result was obtained in
the assay for unplanned DNA synthesis test in rat
hepatocytes and in the dominant rat mutation as-
say. No effect of hexafluoropropene on fertility was
observed. There is no data on carcinogenicity.

The mechanism of hexafluoropropene toxicity
is related to metabolism: path-way of S-conjuga-
tion with glutathione, in particular hydrolysis
of the conjugate. During decomposition of the con-
jugate by the enzyme B-lyase, active thiols ap-
peared. Nephrotoxic activity of hexafluoropropene

is associated with high levels of enzymes (B-lyases
and N-deacetylases), which contribute to the for-
mation of active thiols in renal tubules.

The results of 3-month inhalation study on mice
and rats were the basis for calculation of the MAC
value of the hexafluoropropene. The critical organs
of hexafluoropropene toxicity to rodents are kid-
neys. Based on the NOAEC value of 62 mg/m?, the
MAC value for hexafluoropropene at 8 mg/m?3 was
proposed. Neither short-term value (STEL) nor bio-
logical tolerance limit was established.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji

Ogodlna  charakterystyka  heksafluoropropenu
(IUCLID 2000; HSDB 2015; RTECS 2015):

— Wz0r sumaryczny
— wzdr strukturalny
—nazwa chemiczna

CsFs
CF,=CF-CFs
1,1,2,3,3,3-heksaflu-

oro-1-propen

—numer CAS 116-15-4

— numer indeksowy 602-061-00-4

—numer WE 204-127-4

—numer RTECS UD0350000

—synonimy: heksafluoropropylen;
perfluoro-1-propen;
perfluoropropylen;
heksafluoropropen

—klasyfikacja: Press. Gas; Acute Tox

4, H332; STOT SE 3;
H335.

Heksafluoropropen (HFP) ma zharmonizowang
klasyfikacje. Znajduje sic w wykazach substancji

stwarzajacych zagrozenie (rys. 1) zamieszczonych
w zatagczniku VI do rozporzadzenia Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady (WE) nr 127/2008 z dnia
16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania
1 pakowania substancji i mieszanin, zmieniaja-
cego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
1 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzgdzenie
(WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE L 353 z dnia
31.12.2008 r., 1; z po6zniejszymi zmianami).

Heksafluoropropen jest klasyfikowany:

— pod wzgledem zagrozen fizycznych jako gaz

pod cis$nieniem

— pod wzgledem zagrozen dla zdrowia:

a) do Kkategorii 4. toksyczno$ci ostrej
Z przypisanym zwrotem H332 — dziata
szkodliwie w nastepstwie wdychania,

b) do kategorii 3. dziatania toksycznego na
narzady docelowe w nastepstwie jednora-
ZOWego narazenia, z przypisanym zwro-
tem H335 — moze powodowaé podraznie-
nie drog oddechowych.

GHSO07 — symbol wykrzyknik — element oznakowania substancji stwarzajacej zagrozenie

Rys. 1. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle
z czerwonym obramowaniem na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

37



Anna Swidwinska-Gajewska, Stawomir Czerczak

Heksafluoropropen zostal takze zaklasyfiko-
wany przez rejestrujacych (w ramach rozporzadze-
nia REACH) ze wzgledu na jego dziatanie na na-
rzady docelowe — nerki (ECHA 2015):

— STOT SE 2; H371 — dziatanie toksyczne na na-
rzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria
zagrozenia 2.; moze spowodowac uszkodzenie nerek
w narazeniu inhalacyjnym

— STOT RE 2; H373 — dziatanie toksyczne na
narzady docelowe — narazenie powtarzane, katego-
ria zagrozenia 2.; moze spowodowaé uszkodzenia
nerek przez dtugotrwate lub powtarzane narazenie
inhalacyjne.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wtasciwosci  fizykochemiczne heksafluoropro-
penu (IUCLID 2000; HSDB 2015; RTECS 2015):

— posta¢, wyglad bezbarwny gaz
—masa czgsteczkowa 150,03
— temperatura wrzenia  -29,4 °C
— temperatura topnienia -156,2 °C
— gestosé 1,583 g/cm?
(w temp. -40 °C)
— preznosé 6,5 hPa
(w temp. 20 °C)
— rozpuszczalno$é
w wodzie substancja stabo

rozpuszszczalna

— temperatura zaptonu  substancja niepalna
— granice wybuchowosci brak wlasciwosci wy-
buchowych

— wskazniki
przeliczeniowe
(w temp. 20 °C
i ci$n. 1013 hPa): 1 ppm ~ 6,24; 1 mg/m?3

~ 0,163 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Heksafluoropropen (HFP) otrzymuje si¢ w reakcji
pirolizy tetrafluoroetylenu. Reakcja jest prowa-
dzona w temperaturze 600 + 900 °C w warunkach
obnizonego ci$nienia (ECETOC 2005). Substancja
jest produkowana w Polsce jako potprodukt, zo-
stata zgloszona do Europejskiej Agencji ds. Che-
mikalidow zgodnie z rozporzadzeniem REACH
przez rejestrujacego z siedziba w Tarnowie (ECHA
2015). Heksafluoropropen jest gtdéwnie uzywany
jako monomer do produkcji takich fluorowych po-
limeréow termoplastycznych, jak: perfluorowany
etylenopropylen, fluoroelastomery, fluorek winyli-
denu (ECETOC 2005). Moze by¢ takze surowcem
do produkcji heptafluoropropanu (HFC-227ea) —
substancji stosowanej jako srodek gasniczy.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

W dostepnym pismiennictwie nie ma badan doty-
czacych dziatania toksycznego heksafluoropro-
penu (HFP) na ludzi.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wyniki badan toksycznosci ostrej heksafluoro-
propenu (HFP) w badaniach inhalacyjnych zwie-
rzat wraz z warto$ciami median stgzen $miertel-
nych przedstawiono w tabeli 1.

Toksyczno$¢ ostrag heksafluoropropenu badano
w doswiadczeniach przeprowadzonych na my-
szach Swiss i1 szczurach Wistar. Zwierzgta nara-
zano w czasie od 30 min do 8 h. Wartosci LCsy,
w zalezno$ci od czasu narazenia, miescily si¢
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w granicach: 3680 + 25750 mg/m3 dla myszy
i 14410 + 96 600 mg/m?® dla szczuréw. Autorzy
badania sugeruja, ze heksafluoropropen wykazuje
3- =+ 5-krotnie wigksza toksyczno$¢ w ostrym nara-
zeniu inhalacyjnym na myszy niz na szczury (Pau-
let, Debrousses 1966).

W innym badaniu samce szczura Sprague-
-Dawley narazano na heksafluoropropen o st¢zeniu
16 213 mg/m? przez 30 min. U zwierzat obserwo-
wano zmiany patologiczne w nerkach, objawiajace
sie znaczng nekroza kanalikow blizszych. W trzecim
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i czwartym dniu narazenia u zwierzat nastepowala re-
generacja kanalikow nerkowych, ktora w siodmym
dniu byta prawie catkowita (Dilley i in. 1974).
Szczury narazano inhalacyjnie na heksafluoro-
propen o stezeniach 2370 + 7483 mg/m?® przez 4 h.
Zwierzgta nastgpnie obserwowano przez pie¢ dni.
W przeciggu dwdch dni po narazeniu u zwierzat ob-
serwowano zmiany zalezne od wielkosci stezenia:

Tabela 1.

martwice w kanalikach blizszych nerek, diurezg
wskazujaca na 50-procentowe zwickszenie zatrzy-
mania wody i zwigkszenie osmolalnosci moczu
0 25%, zwigkszenie ilosci jondéw fluorkowych i ak-
tywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w mo-
czu, a takze zwigkszenie stgzenia kreatyniny oraz
azotu mocznikowego w surowicy (Potter i in. 1981).

Wyniki badan toksycznosci ostrej heksafluoropropenu (HFP) w eksperymentach inhalacyjnych

na zwierzetach

Gatunek zwierzat Zakres st%zen, Warto$¢ LCso, Skutki narazenia na cale cialo | pigmiennictwo
mg/m . mg/ms zwierzat
czas trwania
narazenia
Szczur 873 + 21 450 18 800 warto$¢ NOAEC — Clayton i in.
Sprague-Dawley 4h 873 mg/m3; > 1995 mg/m3 — 1960
obserwacja 28 dni zmniejszona masa ciala,
nerczyca
Szczur F344 2370 + 7483 > 7483 — brak padnig¢¢ Potter i in.
4h > 2370 mg/m? 1981
obserwacja 5 dni — zwigkszone stezenie jonow F*
i zwigkszona aktywno$¢ LDH
w moczu oraz kreatyniny i BUN
W surowicy, martwica
komorkowa w kanalikach
proksymalnych po 24 h;
regeneracja po 3 dniach
Szczur 1lh 56 600 — skurcze, drgawki kloniczne, Smirnova 1971
2h 27 400 obrzek phuc, zwigkszona masa
4h wzgledna phuc
11 200 — zmiany w nabtonku
kanalikéw nerkowych,
martwicze zapalenie nerek
u niektorych szczuréw
Szczur Wistar 0,5h 96 600 — brak danych Paulet, Debro-
2h 24 530 usses 1966
4h 17170
6h 14 410
8h 14 720
Szczur Wistar 312 +311 800 - warto$é NOAEC - 1559 mg/m?® | Salvaneschi
2h > 3118 — 25% padnie¢ zwierzat, | 1971
5h obrzek phuc;
obserwacja 9 dni > 31180 — 100% padnigé
zwierzat w przeciaggu 1 +46 h
po narazeniu; stupor, zaburzenia
koordynacji, trudnosci
w oddychaniu
Szczur 20 329 + 83 855 - > 20 329 mg/m? — stezenie Danishevskii,
2h $miertelne; obrzek phuc, zmiany | Kochanow
dystroficzne w watrobie i ner- 1961
kach, martwica kanalikow
kretych nerek
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Zakres stezen, mg/m®

Skutki narazenia na cate ciato

Gatunek zwierzat : Wartos¢ LCso, Pi$miennictwo
4 czas trwania iyt T
narazenia
Szczur 16 213 - — zwigkszony poziom jonow F* | Dileyi in. 1974
Sprague-Dawley 05h w moczu dzief po narazeniu
— znaczna martwica
kanalikéw proksymalnych,
prawie catkowita regeneracja po
7 dniach
Szczur 3742 +10975 4510 > 3742 mg/m? nerczyca Limperos 1956
6h > 7795 mg/m?® obrzek phuc,
stezenie $miertelne
Szczur 2744 + 5488 - > 2744 mg/m? obrzek phuc, Limperos, Zapp
6h uszkodzenie nerek 1952
5488 mg/m? stezenie §miertelne
Mysz 6236+~ 18 833 12 260 — padnigcia zwierzat Clayton i in.
4h w czasie 1 + 9 dni po narazeniu | 1960
> 6236 mg/m? — osowiato$¢,
nerczyca, utrudnione oddychanie
Mysz Swiss 0,5h 18 400 — brak danych Paulet,
2h 7360 Debrousses
4h 4600 1966
6h 4170
8h 3680
Mysz 2h 9300 — brak danych Smirnova 1971
Mysz 1lh 25750 — drzenie, zaburzenia Yoshida i in.
obserwacja 7 dni koordynacji, duszno$¢ 1977
Swinka morska 6236 +21 452 15940 — padnigcia zwierzat Clayton i in.
4h w okresie 1 + 15 dni po 1960
narazeniu
> 6236 mg/m?3 — nerczyca
> 16 214 — osowiatosc,
trudnosci w oddychaniu
Krolik 6236 +21 452 15940 — padnigcia zwierzat Clayton i in.
4h w okresie 3 + 21 dni po 1960
narazeniu
> 6236 mg/m?® — nerczyca
Krolik 6236 +31 180 - — nefrotoksyczno$¢ Ding i in. 1985
1h w stopniu zaleznym od
wielkosci stgzenia
Objasnienia:

BUN - azot mocznikowy.

LDH — dehydrogenaza mleczanowa.

Samice bialych szczuréw i myszy narazano na
heksafluoropropen przez 1 + 4 h. Wartosci median
stezen $miertelnych wyliczono metoda probitowa
(wartosci podano w tab. 1.). W narazeniu ostrym
substancja u zwierzgt powodowata:
drgawki kloniczne i skurcze. W badaniach patolo-

ospatosc,

gicznych (patomorfologicznych i histopatologicz-

40

nych) stwierdzono: przekrwienia narzadow we-
wnetrznych, krwotoki i obrzgk phuc oraz zwyrodnie-
nie nabtonka kanalikow kretych. U niektorych
szczurOw wystapito martwicze zapalenie nerek.
U zwierzat, ktore padty, obserwowano takze zwigk-
szenie wzglednej masy pluc (Smirnova 1971).
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W ostrym narazeniu inhalacyjnym na heksaflu-
oropropen u zwierzat obserwowano zmiany w ner-
kach, a przy wigckszym stezeniu — uszkodzenie
ptuc. Do objawow klinicznych zatrucia heksafluo-
ropropenem mozna zaliczy¢: osowiatosé¢, drgawki
kloniczne oraz skurcze. Badania biochemiczne wy-
kazaty zwickszenie stgzenia jonow fluorkowych
i aktywnosci LDH w moczu, a takze zwickszenie
stezenia kreatyniny oraz azotu mocznikowego
w surowicy narazanych zwierzat. W badaniach pa-
tomorfologicznych stwierdzono przekrwienia na-
rzadow wewnetrznych, krwotoki i obrzgk ptluc,
a w histopatologicznych — zwyrodnienie nabtonka
kanalikéw kretych. U niektorych szczurow wystg-
pito martwicze zapalenie nerek. U zwierzat, ktore
padty, obserwowano ponadto zwickszenie wzgled-
nej masy phuc. U zwierzat narazonych na heksaflu-
oropropen o stezeniu okoto 800 mg/m® nie obser-
wowano zmian w nerkach, a o stezeniu okoto
2000 mg/m® obserwowano odwracalne zmiany
w nerkach —u potowy narazanych zwierzat w prze-
ciggu miesigca nastgpita regeneracja uszko-
dzen. Heksafluoropropen o stezeniach powyzej
2000 mg/m® wywotywal nieodwracalne zmiany
nerczycowe. Dla szczurdéw stezenie heksafluoro-
propenu okoto 2500 mg/m?® uznano za progowe dla
uszkodzen nerek w narazeniu ostrym (Clayton
1977; Kennedy 1990).

Opisane objawy dotycza przede wszystkim
szczuréw jako gatunku najbardziej wrazliwego na
heksafluoropropen. U innych badanych gatunkow
(myszy, krolikéw, $winek morskich) obserwo-
wano przede wszystkim objawy nefrotoksyczne
w dziataniu ostrym.

Toksycznosé przedluzona

Samce szczura Sprague-Dawley narazano inhala-
cyjnie na heksafluoropropen (HFP) o st¢zeniach: 0;
1331 lub 2020 mg/m? przez 2 tygodnie. Zwierze-
tom pobierano mocz do analizy w celu identyfika-
cji fluorkow. Po zakonczeniu narazenia cze$é
zwierzgt poddano badaniom patomorfologicznym.

Tabela 2.

Pozostate szczury badano po 14-dniowym okresie
rekonwalescencji. Nie zaobserwowano roznic
w stezeniu jonéw fluorkowych w moczu zwierzat
w grupach narazanych na heksafluoropropen
1 w grupie kontrolnej. Nie odnotowano réwniez
zmian patologicznych, ktére moglyby by¢ skut-
kiem narazenia na zwigzek (Brown 1976).

W innym 14-dniowym eksperymencie
szczury samce Crl:CD narazano inhalacyjnie na
heksafluoropropen o st¢zeniach: 0; 62; 312 lub
1247 mg/m3. Po zakofczeniu narazenia krew
1 mocz szczurOw poddano analizie. Przeprowa-
dzono badania patomorfologiczne zwierzat tuz po
zakonczeniu narazenia oraz po 14 dniach obserwa-
cji. Nie obserwowano znaczacych zmian u szczu-
réw narazanych na heksafluoropropen o stezeniu
62 lub 312 mg/md. U szczur6w narazanych
na najwigcksze stezenie heksafluoropropenu
(1247 mg/m?3) wystapila nerczyca o niewielkim na-
sileniu oraz rozproszone zwyrodnienia kanalikéw
kory nerki. Po okresie rekonwalescencji zmiany
w nerkach ustapity (Kinney i in. 1985).

Myszy Crl:CD-1 narazano inhalacyjnie na hek-
safluoropropen o stezeniach: 0; 31; 125 lub
468 mg/m?® przez 14 dni. Przeprowadzono analize
krwi zwierzat oraz badania patomorfologiczne
bezposrednio po zakonczeniu narazenia oraz po 14
dniach rekonwalescencji. W poréwnaniu ze zwie-
rz¢tami z grupy kontrolnej, zmiany obserwowano
jedynie w grupie narazanej na substancj¢ o naj-
wigkszym stezeniu (468 mg/m®). Obserwowano
statystycznie istotne zwigkszenie wzglednej masy
nerek oraz regeneracj¢ kanalikéw kory nerki pod
koniec trwania eksperymentu. Skutki toksycznosci
heksafluoropropenu na nerki ustgpity po 14 dniach
obserwacji (Kelly 1988).

Wyniki obserwacji zwierzat narazanych na
heksafluoropropen w badaniach toksycznosci prze-
dtuzonej 1 podprzewleklej zostaty przedstawione
w tabeli 2.

Wyniki badan toksycznosci heksafluoropropenu (HFP) w eksperymentach inhalacyjnych na
zwierzetach w warunkach narazenia przedluzonego i podprzewleklego

Gatunek zwierzat Warunki narazenia

Skutek PisSmiennictwo

14 dni narazenia

4 h/dzien

5 dni/tydz.

0; 1331; 2020 mg/m?
14 dni obserwacji

Szczury Sprague-
-Dawley
W moczu;

— brak zmian patomorfologicznych
— brak zmian w stezeniu jonu fluorkowego

warto$¢ NOEC — 2020 mg/m?

Brown 1976
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cd. tab. 2.
Gatunek zwierzat Warunki narazenia Skutek PiSmiennictwo
Szczury Crl:CD 14 dni 1247 mg/m? — tagodna nerczyca i zwyrodnienie Kinney i in. 1985
6 h/dzien kanalikow nerkowych, zmiany ustapity po 14
5 dni/tydz. dniach rekonwalescencji;

Myszy Crl:CD-1

Szczury

Szczury Crl:CD

Myszy Crl:CD-1

Szczury

Myszy

Swinki morskie

0; 62; 312; 1247 mg/m?®
14 dni obserwacji

14 dni

6 h/dzien

5 dni/tydz.

0; 31; 125; 468 mg/m3
14 dni obserwacji

34 narazenia przez 4 h
0; 630; 1120 mg/m?

90 dni

6 h/dzien

5 dni/tydz.

0; 62; 312; 935 mg/m?
28 dni obserwacji

90 dni

6 h/dzien

5 dni/tydz.

0; 62; 312; 935 mg/m?3
28 dni obserwacji

6 mies.
5 h/dzien
0; 28; 45 mg/m?

5,5 mies.
5 h/dzien
0; 28; 45 mg/m?3

6 mies.
5 h/dzien
0; 28; 45 mg/m?3

warto$¢ NOAEC — 312 mg/m?

468 mg/m®— odwracalne zmiany w nerkach; Kelly 1988
zwigkszona wzgledna masa nerek;

pod koniec trwania narazenia — regeneracja
w kanalikach kory nerek;

warto$¢ NOAEC — 125 mg/m?®

1120 mg/m? — zwigkszona wzgledna masa nerek Smirnova 1971
i kory nadnerczy, zmiany w aktywnosci kory
nadnerczy, zmniejszony poziom kwasu
askorbinowego w nadnerczach;

warto$é NOAEC — 630 mg/m?

— brak zmian w przyro$cie masy ciala i w masie Stadler 1989
organéw wewngtrznych

— brak zmian patologicznych;

312 lub 935 mg/m® — zwigkszony poziom jonéw F-
w moczu (skutek metabolizmu heksafluoropropenu),
nadmiar sodu we krwi, wzmozone wydalanie
moczu i zmniejszona jego osmolarnosé

935 mg/m?® — znaczgce statystycznie zmniejszenie
liczby limfocytoéw we krwi u samcow;

warto$¢ NOAEC — 62 mg/m?3

— zmniejszona wzgledna i bezwzglgdna masa nerek | Stadler 1989
u samic we wszystkich narazanych grupach;

312 lub 935 mg/m? — regeneracja w kanalikach
proksymalnych nerek, cytomegalia i martwica
komorek nabtonka kanalikow nerkowych; zmiany
nieodwracalne po 28-dniowym okresie
rekonwalescencji;

warto$¢é NOAEC — 62 mg/mé— zmiany
mikroskopowe w nerkach

28 lub 45 mg/m® — zwigkszona wzgledna masa Smirnova 1971
nerek, zmniejszona wzgledna masa $ledziony

45 mg/md — zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy
alkalicznej, zmniejszona aktywno$¢ cholinoesterazy,
zwigkszona wzgledna liczba neutrofili we krwi;
warto$é LOAEC — 28 mg/m?

45 mg/m® — zmniejszony przyrost masy ciata, Smirnova 1971
zmniejszona wzgledna liczba reakcji warunkowych
(13,9% w porownaniu do 58,4% w grupie
kontrolnej)

28 lub 45 mg/m? zwigkszony poziom jonéw F- Smirnova 1971
w kos$ciach
45 mg/m® — zmniejszony przyrost masy ciata

Toksycznosé podprzewlekla

lub 1120 mg/m3. Nie stwierdzono padnie¢ zwie-
rzat. Nie odnotowano takze zmian w: wynikach ba-

Szczury narazano inhalacyjnie (34 razy po 4 h)yna  dan morfologicznych krwi obwodowej, aktywno-
heksafluoropropen (HFP) o stezeniu 630 mg/m3  $ci fosfatazy alkalicznej w surowicy ani zawartosci
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azotu resztkowego w surowicy. U szczurOw nara-
zanych na heksafluoropropen o wigkszych steze-
niach obserwowano zmiany w: aktywnosci kory
nadnerczy, zwigkszeniu masy wzglednej kory nad-
nerczy, zmniejszeniu zawartosci kwasu askorbino-
wego w nadnerczach, zwigkszeniu zakresu wahan
liczby eozynofilow we krwi obwodowej oraz nie-
znacznym zmniejszeniu warto$ci cholesterolu cal-
kowitego i frakcji cholesterolowych. W tej grupie
zwierzat odnotowano statystycznie istotne zwick-
szenie wzglednej masy nerek. Nie stwierdzono na-
tomiast patomorfologicznych zmian w innych na-
rzadach wewnetrznych (Smirnova 1971).

Szczury Crl:CD narazano na heksafluoropro-
pen o stezeniach: 0; 62; 312 lub 935 mg/m? przez
90 dni, a nastgpnie zwierzeta obserwowano przez
kolejne 28 dni. Przyrost masy ciata zwierzat byt
monitorowany cotygodniowo, przy jednoczesnej
obserwacji ilo$ci pobieranego pokarmu i wody
przez zwierzeta. Badania krwi i moczu wykony-
wano przed rozpoczeciem narazenia, w trakcie na-
razenia (po 45 dniach) oraz po jego zakonczeniu.
U czgsci szczurow badania patomorfologiczne wy-
konywano bezposrednio po zakonczeniu naraze-
nia, u pozostatych — po 28 dniach rekonwalescen-
cji. Nie obserwowano zmian w przyro$cie masy
ciata narazanych szczuréw ani w iloéci przyjmo-
wanego pokarmu w poréwnaniu do wynikow
u zwierzat w grupie kontrolnej. U samcow naraza-
nych na heksafluoropropen o najwickszym steze-
niu (935 mg/m®) obserwowano zwigkszone spo-
zycie wody, a takze zmniejszenie liczby limfocy-
tow we krwi. U szczuréw obu pici z grup naraza-
nych na heksafluoropropen o st¢zeniu 312 lub
935 mg/m® odnotowano znaczace statystycznie
zwigkszenie stgzenia fluorkdéw w moczu, a ponadto
wzmozenie wydalania moczu i zmniejszenie jego
osmolalnosci, a takze wigksze stezenie sodu we
krwi. U narazanych zwierzat nie obserwowano
zmian masy narzadow wewnetrznych ani zadnych
zmian patomorfologicznych (Stadler 1989).

W podobnych warunkach narazano inhalacyj-
nie myszy Crl-CD-1 na heksafluoropropen o steze-
niach: 0; 62; 312 lub 935 mg/m? przez 90 dni, po
czym zwierzeta obserwowano przez nastepne 28
dni. Myszy badano i obserwowano w sposob ana-
logiczny jak w przypadku szczuréw. U narazanych
myszy nie obserwowano zmian w przyro$cie masy
ciata ani w ilosci przyjmowanego pokarmu, ale
U samic z grupy narazanej na heksafluoropropen

o najwigkszym stezeniu (935 mg/m®) obserwo-
wano zwigkszong konsumpcje wody. Nie obserwo-
wano zmian hematologicznych u narazanych my-
szy. U samcoéw narazanych na heksafluoropropen
o stezeniu 312 lub 935 mg/m® odnotowano zna-
czace statystycznie zwickszenie przypadkow nie-
bieskawego zabarwienia brzucha, nie znaleziono
jednak bezposredniego zwigzku przyczynowo-
-skutkowego tego skutku z narazeniem na heksa-
fluoropropen. U samic we wszystkich narazanych
grupach odnotowano zmniejszenie wzglednej
masy nerek, a u samic narazanych na najwicksze
stezenie heksafluoropropenu (935 mg/m?® ) obser-
wowano ponadto zmniejszenie wzglgdnej masy
serca. U myszy obu plci z grup narazanych na hek-
safluoropropen o stezeniu 312 lub 935 mg/m?
obserwowano zmiany mikroskopowe w nerkach:
zmiany regeneracyjne w kanalikach proksymal-
nych nerek, cytomegali¢ i martwic¢ komorek na-
btonka kanalikéw nerkowych w trakcie narazenia i
po jego zakonczeniu — W 45. i 90. dniu ekspery-
mentu. Cytomegali¢ i nefropatic obserwowano
u myszy takze po okresie rekonwalescencji
(Stadler 1989).

Smirnova szczury i $winki morskie narazata
przez 6 miesigcy, a myszy przez 5,5 miesigca
(5 h/dzien) na heksafluoropropen o st¢zeniu 28 lub
45 mg/m3. U myszy i $winek morskich narazanych
na heksafluoropropen o wigkszym stgzeniu obser-
wowano zmniejszenie przyrostu masy ciata. Nie
odnotowano ani zmian w parametrach morfolo-
gicznych krwi, ani zmian st¢zenia azotu resztko-
wego we krwi obu gatunkéw. U myszy narazanych
na heksafluoropropen o wigkszym stezeniu obser-
wowano natomiast zmniejszenie wzglednej liczby
reakcji warunkowych w stosunku do maksymalnej
mozliwej liczby reakcji (13,9%) w pordwnaniu do
wynikow u zwierzat w grupie kontrolnej (58,4%),
(brak szczegdtowych informacji w pracy zrodto-
wej), (Smirnova 1971).

U szczurow narazanych na heksafluoropropen
o wigkszym stezeniu pod koniec trwania ekspery-
mentu obserwowano: zwickszenie wzglednej
liczby neutrofilow i aktywno$ci fosfatazy alkalicz-
nej oraz zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy.
U szczurow narazanych na heksafluoropropen
0 mniejszym stezeniu, tj. 28 mg/mS, nie obserwo-
wano zmian w aktywno$ci wymienionych wcze-
$niej enzymow. W obu grupach narazanych szczu-
row, W stopniu zaleznym od wielkoS$ci stezenia,
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odnotowano natomiast zwigkszenie wzglgdnej
masy nerek i zmniejszenie wzglgdnej masy $le-
dziony w poréwnaniu do zwierzat w grupie kon-

trolnej. U badanych zwierzat obserwowano row-
niez zwigkszenie aktywno$ci kory nadnerczy
(Smirnova 1971).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Dziatanie mutagenne na ludzi

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych do-
tyczacych dziatania mutagennego heksafluoro-
propenu (HFP) na ludzi.

Dziatanie mutagenne na zwierzeta

Wyniki badan dotyczacych dziatania mutagennego
i genotoksycznego heksafluoropropenu (HFP) na
zwierzeta zostaly przedstawione w tabeli 3.

Tabela 3.

Heksafluoropropen nie dzialal mutagennie
w teScie Amesa z zastosowaniem szczepow: TA98,
TA100, TA1535i TA1537 bakterii Salmonella Ty-
phimurium, zar6wno bez aktywacji metabolicznej,
jak i z akty-wacjg metaboliczng (Russell, Krahn
1980). Z uwagi na nefrotoksyczny mechanizm dzia-
fania metabolitow heksafluoropropenu, zbadano
takze mutagenne dziatania dwoch cysteinowych
S-koniugatow. W teScie Amesa z zastosowaniem
szczepow: TA98, TA100, TAI1535, TA1537
i TA1538 bakterii Salmonella Typhimurium row-
niez uzyskano wynik ujemny, takze po dodaniu
frakcji S9 watroby szczura (Green, Odum 1985).

Wyniki testow genotoksycznego i mutagennego dzialania heksafluoropropenu (HFP)

Wynik w warunkach in vitro

7360 mg/m?®

Typ testu/szczep/rodzaj komorek Pismiennictwo
bez aktywacji | z aktywacja
Mutacje genowe
Salmonella Typhimurium: TA98, TA100,
TA1535, TA1537 — — Russel, Krahn 1980
Komorki jajnika chomika chinskiego CHO;
lokus HPRT - - Stahl 1988
Aberracje chromosomowe
Komorki jajnika chomika chinskiego CHO + + Rickard i in. 1986
Typ testu/gatunek \.Naf“r.‘k' . Wynik Pismiennictwo
narazenia In VIVO
Test mikrojadrowy
Mysz Crl:CD-1, samce, szpik kostny inhalacja 6 h, < + Vlachos, Sarrif 1986

Dominujace mutacje letalne

Szczur Charles River CD

inhalacja samcow
6 h/dz., 5 dni,
< 2450 mg/m3; -
samice badane
12 dni po kryciu

Bio/dynamics 1987

Nieplanowa synteza DNA

Szczur Alpk:ApfSD, hepatocyty

inhalacja 6 h, <
9200 mg/m?®

- Fox 1997

Objasnienia:
+ wynik dodatni, —wynik ujemny.
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Indukcje mutacji genowych przez heksafluoro-
propen badano takze w teScie w warunkach in vitro
na komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO)
w lokus HPRT (genu kodujacego fosforybozylo-
transferaze hipoksantynowg). Nie wykazano dzia-
fania mutagennego heksafluoropropenu zaréwno
w uktadzie bez aktywacji metabolicznej, jak i z ak-
tywacja metaboliczng (Stahl 1988).

W badaniach w warunkach in vitro heksafluo-
ropropen badano takze pod katem indukowania
strukturalnych aberracji chromosomowych w ko-
moérkach CHO. Znaczace zwigkszenie liczby ko-
morek z aberracjami chromosomowymi w sto-
sunku do komorek kontrolnych byto zalezne od
zastosowanego stezenia heksafluoropropenu. Wy-
nik dodatni testu stwierdzono zar6wno bez aktywa-
cji metabolicznej, jak 1 z aktywacja metaboliczng
(Rickard i in. 1986).

Badania w warunkach in vivo przeprowadzono
na komoérkach szpiku kostnego myszy Crl:CD-1.
Zwierzeta narazano inhalacyjnie na heksafluoro-
propen o stezeniach: 0; 613; 1900; 7360 mg/m?3
przez 6 h. Wymaz szpiku kostnego byt pobierany
po: 24, 48 1 72 h od zakonczenia narazenia. Tok-
sycznos$¢ zwiazku wobec komorek szpiku byta wi-
doczna przez zmniejszenie liczby erytrocytéw po-
lichromatycznych w stosunku do normochroma-
tycznych we wszystkich grupach narazanych
samcoOw 1 wsrod samic narazanych na heksafluoro-
propen o najwigkszych stezeniach. U samic nie ob-
serwowano statystycznie znaczacego zwigkszenia
liczby polichromatycznych erytrocytow z mikroja-
drami w zadnej z grup. U samcow natomiast odno-
towano statystycznie istotne zwigkszenie mikroja-
der w szpiku kostnym myszy z grupy narazanej na
heksafluoropropen o najwigkszym  stezeniu
(Vlachos, Sarrif 1986).

W innym badaniu w warunkach in vivo samce
szczura  Alpk:APfSD narazano inhalacyjnie
na heksafluoropropen o stgzeniach: 0; 6130;
9200 mg/m?® przez 6 h. Heksafluoropropen nie in-
dukowat nieplanowej syntezy DNA w hepatocy-
tach szczurow (Fox 1997).

Samce szczurow Sprague-Dawley narazano in-
halacyjnie na heksafluoropropen o stezeniach: 0;
153; 613; 2450 mg/m?® 6 h/dzien przez 5 dni,
a nastgpnie kojarzono z samicami. Heksafluoro-

propen nie indukowal dominujacych mutacji letal-
nych u potomstwa narazanych samcow z nienara-
zanymi samicami (Bio/dynamics 1987).

Dziatanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych doty-
czacych dzialania rakotworczego heksafluoropro-
penu (HFP) na ludzii zwierzeta.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne, wplyw na rozrodczos$é

Dziatanie na ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych do-
tyczacych dziatania reprotoksycznego heksafluo-
ropropenu (HFP) na ludzi.

Dzialanie na zwierzeta

Nie obserwowano dziatania heksafluoropropenu
(HFP) na rozrodczo$¢ zwierzat. W 90-dniowych
badaniach inhalacyjnych przeprowadzonych na
myszach 1 szczurach, opisanych szczegoétowo
w rozdziale dotyczacym toksyczno$ci podprze-
wleklej, nie odnotowano zwigkszenia masy jader
w narzgdach rozrodczych (Stadler 1989).

Samce szczuré6w Sprague-Dawley narazano in-
halacyjnie na heksfluoropropen o stgzeniach: 156;
624 lub 2494 mg/m® 6 h/dzien przez 5 dni,
a nastgpnie kojarzono z samicami. Badaniu pod-
dano ci¢zarne samice oraz plody. U wszystkich na-
razanych samcow stwierdzono, zalezne od wielko-
$ci stezenia, zmniejszenie przyrostu masy ciala,
a w grupie narazanej na najwicksze stezenie obser-
wowano takze zmniejszenie ilosci przyjmowanego
pokarmu oraz wzrost wzglednej masy nerek. Nara-
zenie na heksafluoropropen nie wptyneto jednak
na: wskaznik padni¢¢ zwierzat, ptodnos¢ samcow,
wskaznik krycia ani implantacj¢ zarodkow
(Bio/dynamics 1987).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Ding i in. (1980) narazali kroliki na heksafluoropro-
pen (HFP) o stezeniu okoto 6200 mg/m® (nie okre-
slono czasu narazenia). Absorpcje zwigzku przez
phuca okreslono na 12,46%, a 88,35% (dawki wchio-
nietej) uleglo degradacji do nielotnych produktow.
Najwicksze stezenie heksafluoropropenu u naraza-
nych zwierzat odnotowano w: nerkach, kosciach
i ptucach. Nie wykryto substancji w moczu.

Metabolizm i wydalanie

Na podstawie dostgpnych danych mozna stwier-
dzi¢, ze metabolizm heksafluoropropenu (HFP)
u szczuréw zachodzi na drodze koniugacji
z glutationem. Przemiany te przedstawiono na ry-
sunku 2.

W wyniku koniugacji moga powstawa¢ dwa
produkty: jeden przez podstawienie atomu fluoru
(5-(1,2,3,3,3-pentafluoropropenylo)glutation;
PFPG), a drugi przez nasycenie podwojnego
wigzania (S-(1,1,2,3,3,3 heksafluoropropylo)gluta-
tion; HFPG). W watrobie gtownym produktem jest
PFPG wydalany do zo6tci. HFPG jest z kolei meta-
bolitem powstajacym rowniez W nerkach (w wa-
runkach in vitro). Dalsze przemiany prowadza do
powstania N-acetylo-S-(1,1,2,3,3,3-heksafluoro-
propylo)cysteiny, ktora (jako jedyny metabolit)
jest wydalana z moczem (ECETOC 2005).

Samce szczura Wistar narazano jednorazowo
na heksafluoropropen o stezeniu 4910 mg/m?3. Ste-
zenie to nie bylo podtrzymywane i po uptywie 1 h
heksafluoropropen byt niewykrywany. Mocz na-
razanych zwierzat zbierano do 24 h po ustaniu na-
razenia.W przeciaggu 6 h po narazeniu z moczem
wydalito si¢ okoto 10% podanej dawki, a w dalszej
czesci doby — 1%. W moczu zidentyfikowano
N-acetylo-S-(1,1,2,3,3,3-heksafluoropropylo)cysteing
(N-acetylo-HFPC) jako metabolit heksafluoropro-
penu. W kolejnym eksperymencie, u narazanych
szczuro6w badano w podobnych warunkach zo6t¢
oraz mocz w okresie 8 h i analizowano
pod wzgledem metabolitéw heksafluoropropenu.
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W z6kci zidentyfikowano dwa koniugaty z gluta-
tionem: S-(1,2,3,3,3-pentafluoropropenylo)gluta-
tion (PFPG) oraz S-(1,1,2,3,3,3 heksafluoropro-
pylo)glutation (HFPG) w proporcji 50: 1. W mo-
czu, jak poprzednio, wykryto jeden metabolit —
N-acetylo-HFPC, w ilosci, ktora odpowiadata 8%
podanej dawki (Koob, Dekant 1990).

Ci sami badacze wykazali koniugacje heksaflu-
oropropenu z glutationem takze w badaniach w
warunkach in vitro z zastosowaniem frakcji wa-
troby i nerek szczura. Reakcja byta katalizowana
przez cytozolowa i mikrosomowg S-transferaze
glutationowg. Opisano powstawanie dwoch pro-
duktow — jednego przez podstawienie atomu fluoru
(HFPG) 1 drugiego przez wigzanie glutationu
w miejsce podwdjnego wigzania heksafluoropro-
penu (PFPG). W mikrosomach watrobowych
powstawaly ~ oba  produkty (PFPG -
240 nmol/min/mg; HFPG — 136 nmol/min/mg).
W mikrosomach nerkowych nie obserwowano ko-
niugacji z glutationem, jedynie we frakcji cytozo-
lowej wykryto HFPG (46 nmol/min/mg). Ogoélnie
przemiany metaboliczne zachodzily w wigkszym
stopniu w watrobie niz w nerkach (9-krotnie). Nie
wykryto metabolizmu tlenowego (Koob, Dekant
1990).

Inni autorzy wykazali, ze oba Kkoniugaty
z cysteing (HFPG 1 PFPG) moga by¢ substratami dla
enzymu B-liazy, ktory wykazuje wickszg aktywnos¢
w stosunku do HFPC (Green, Odum 1985).

Samce szczura Sprague-Dawley narazano na
heksafluoropropen o stezeniu 15 940 mg/m? przez
30 min. Analizowano ilo$¢ jonu fluorkowego wy-
dalanego z moczem w okresie do dwodch tygodni
po narazeniu. Zaobserwowano wzrost wydalania
fluorkéw w pierwszej dobie po zakonczeniu nara-
zania oraz mi¢dzy 4. + 6. 1 13. + 14. dniem. Auto-
rzy badania sugeruja, ze cykliczne wydalanie jonu
fluorkowego moze wynika¢ z recyrkulacji jeli-
towo-watrobowej, ktéra powodowata czasowe ma-
gazynowanie substancji. U narazanych szczuréw
obserwowano trzy dni po zakonczeniu narazenia
duze stezenia glukozy i krwi utajonej w moczu
(Dilley i in. 1974).
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Rys. 2. Schemat metabolizmu heksafluoropropenu (HFP): HFP — heksafluoropropen; GSH — zredukowana forma gluta-
tionu; HFPG - S-(1,1,2,3,3,3-heksafluoropropylo)glutation; PFPG — S-(1,2,3,3,3-pentafluoropropenylo)glutation; HFPC
- S$-(1,1,2,3,3,3-heksafluoropropylo)cysteine; N-acetylo-HFPC — N-acetylo-S-(1,1,2,3,3,3-heksafluoropropylo)cysteine;
HFPS - 1,1,2,3,3,3-heksafluoropropano-1-tiol

(na podstawie ECETOC 2005)
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MECHANIZM DZIAELANIA TOKSYCZNEGO

Sugerowany mechanizm dziatania nefrotoksycz-
nego heksafluoropropenu (HFP) jest zwigzany ze
szlakiem metabolicznym na drodze S-koniugacji
z glutationem, a w szczeg6lnosci z hydroliza ko-
niugatu. Powstaty S-koniugat cysteiny jest rozkta-
dany przez p-liaze, w wyniku czego powstajg reak-
tywne tiole. Przemiany te sg szczeg6lnie nasilone
w nerkach, ze wzgledu na duza aktywnos$¢ enzymu

B-liazy, zwlaszcza w proksymalnych kanalikach
nerkowych. W nerkach ponadto wystepuje duza
aktywno$¢ N-deacetylazy, enzymu antagonistycz-
nego do N-acetylotransferazy, ktory umozliwia
przeksztalcenic  merkaptanow z  powrotem
do S-koniugatéw cysteiny, przyczyniajac si¢ do
zwickszenia puli aktywnych tioli (Lock 1988; Bil-
ska i in. 2007).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji
dotyczacych dzialania lacznego heksafluoropro-
penu (HFP) z innymi substancjami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos$¢ skutkéw dziatania heksafluoropropenu
(HFP) od wielkosci narazenia w badaniach inhala-
cyjnych na zwierzgtach przedstawiono w tabeli 2.
W badaniach 14-dniowych obserwowane zmiany
w nerkach (nerczyca o niewielkim nasileniu, zwy-
rodnienie kanalikéw nerkowych, zwigkszenie
masy wzglednej nerek) byty przejsciowe. Oszaco-
wano warto$¢ NOAEC u szczuréw ma poziomie
312 mg/m? oraz 125 mg/m? u myszy (Kinney i in.
1985; Kelly 1988). U szczurow w dluzej trwaja-
cych narazeniach (34 inhalacje) poza zmianami w
nerkach obserwowano rowniez dziatanie na nad-
nercza (zwigkszenie masy wzglednej kory nadner-
czy 1 zmniejszenie zawarto$ci kwasu askorbino-
wego). Zmiany te nie wystgpowaly, gdy stezenie
heksafluoropropenu  wynosito 630  mg/m®
(NOAEC), (Smirnova 1971).

W eksperymentach 90-dniowych, zaréwno
w przypadku myszy, jak i szczurdow, warto§¢
NOAEC wynosita 62 mg/m3. U szczuréw heksa-
fluoropropen o stezeniu 312 mg/m?® spowodowat:
wigksze stezenie jondw F* w moczu, wicksza ob-
jetos¢ wydalanego moczu, a takze hipernatremig
we krwi, a heksafluoropropen 0 stezeniu
935 mg/m? u samcoéw spowodowal zmniejszenie
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liczby limfocytéw we krwi. U myszy narazanych
na heksafluoropropen o stezeniu 312 mg/m?
1 wickszym wystgpity nieodwracalne zmiany
w nerkach (cytomegalia i martwica komoérek na-
btonka kanalikéw), (Stadler1989).

W badaniach 6-miesigcznych u narazanych
szczurOw zaobserwowano: zwigkszenie wzglednej
masy nerek oraz §ledziony w grupie zwierzat nara-
zanych na heksafluoropropen o stezeniu wynoszg-
cym 28 mg/m®, zmiany aktywno$ci enzymow
we krwi (fosfatazy alkalicznej, cholinoesterazy)
oraz wzrost liczby neutrofili (45 mg/m?) we krwi.
U myszy (narazanych przez 5,5 miesigca) obser-
wowano zmniejszenie przyrostu masy ciala,
a takze zmniejszenie wzglednej liczby reakcji wa-
runkowych. U $winek morskich narazanych przez
6 miesiccy na heksafluoropropen o stezeniu
45 mg/m? obserwowano zmniejszenie przyrostu
masy ciata, a o stezeniu 28 mg/m3 odnotowano je-
dynie zwigkszenie zawarto$ci fluoru w ko$ciach.
Na podstawie 5,5- — 6-miesiecznych eksperymen-
tow wyznaczono st¢zenie LOAEC na poziomie
28 mg/m? dla szczurdéw i $winek morskich oraz to
samo stezenie jako warto§¢ NOAEC dla myszy
(Smirnova 1971).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Najwyzsze dopuszczalne stezenie dla heksafluoro-
propenu (HFP) w panstwach Unii Europejskiej zo-
stalo ustalone jedynie w Belgii na poziomie
0,6 mg/m3. Podobng warto$¢ zaproponowano
w ACGIH - 0,6 mg/m3. W Rosji dopuszczalny po-
ziom ustalono na 5 mg/m® (GESTIS 2015; SER
2015).

W ACGIH warto$¢ normatywu ustalono na
podstawie poziomu NOAEC 62 mg/m?® oszacowa-
nego na podstawie 3-miesiecznego badania inhala-
cyjnego na szczurach i myszach opisanego przez
Stadlera (1989). Uszkodzenie nerek okreslono
jako skutek krytyczny. U szczuro6w narazanych na
wigksze stezenia heksafluoropropenu (312 lub
935 mg/m®) wystgpily takie skutki dziatania
zwigzku na nerki, jak: zwigkszony poziom jonow
fluorkowych w moczu, wzmozone wydalanie mo-
czu, zmniejszenie jego osmolalnosci. U myszy
z grup narazanych na heksafluoropropen o wick-
szym stezeniu, tj. 312 lub 935 mg/mé, obserwowano
natomiast takie zmiany mikroskopowe w nerkach,
jak: zmiany regeneracyjne w kanalikach proksymal-
nych nerek, cytomegali¢ oraz martwicg komoérek
nabltonka kanalikow nerkowych (Stadler 1989).

Podstawg normatywu rosyjskiego byto stezenie
LOAEC 28 mg/m? uzyskane na podstawie wyni-
kéw 6-miesigcznego badania inhalacyjnego na
szczurach opisanego w pracy Smirnovej (1971).
U szczuréw narazanych na heksafluoropropen
o stezeniu 28 lub 45 mg/m? odnotowano zwigksze-
nie wzglgdnej masy nerek i zmniejszenie wzglednej
masy $ledziony w stosunku do zwierzat w grupie
kontrolnej, w stopniu zaleznym od wielkosci steze-
nia, a takze zwickszenie aktywnosci kory nadner-
czy. U szczuréw narazanych na heksafluoropropen
o wigkszym stezeniu, tj. 45 mg/m?, obserwowano
ponadto: zwigkszenie wzglednej liczby neutrofi-
16w, aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi oraz
zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy w suro-
wicy (Smirnova 1971).

Europejska Agencja ds. Chemikaliow na stro-
nie internetowej zamiescita propozycje wartosci
DNEL heksafluoropropenu dla pracownikéw —
0,62 mg/m® dla powtarzanego narazenia oraz
46 mg/m? dla narazenia ostrego. Dla populacji ge-
neralnej warto$ci DNEL wyniosty: 0,15 mg/m? dla

powtarzanego narazenia oraz 34 mg/m? dla naraze-
nia ostrego (ECHA 2015).

Podstawy proponowanej wartosci NDS
i DSB

Za podstawe do oszacowania warto$ci najwyz-
szego dopuszczalnego st¢zenia (NDS) heksafluo-
ropropenu (HFP) w §rodowisku pracy zapropono-
wano stezenie przyjete w NOAEC 62 mg/m?3, ktore
zostato uzyskane przez Stadlera (1989), w 3-mie-
siecznym badaniu inhalacyjnym przeprowadzo-
nym na szczurach i myszach.

Zespot Ekspertow ds. Czynnikow Chemicz-
nych uznat, ze dane pochodzace z pracy Smirnovej
(1971) sa mniej wiarygodne. Uszkodzenie nerek
okreslono jako skutek krytyczny. U szczurdéw na-
razanych na heksafluoropropen o stezeniu 312 lub
935 mg/m® wystgpity takie skutki dziatania
zwigzku na nerki, jak: zwiekszony poziom jonow
fluorkowych w moczu, wzmozone wydalanie mo-
czu oraz zmniejszenie jego osmolalnosci. U myszy
z grup narazanych na heksafluoropropen o stezeniu
312 lub 935 mg/m? obserwowano takie zmiany mi-
kroskopowe w nerkach, jak: zmiany regeneracyjne
w kanalikach proksymalnych nerek, cytomegali¢
1 martwic¢ komorek nabtonka kanalikow nerko-
wych.

Wartosé¢ dla najwigkszego dopuszczalnego ste-
zenia (NDS) heksafluoropropenu wyliczono na
podstawie wzoru:

3
NDS = NOAEC _ 62 mg/m® _
A-B-C-D-E 2:2-21-1
= 7,75~8mg/m?>.
w ktorym:

A = 2, wspotczynnik zwigzany z wrazliwoscia
osobniczg cztowieka,

B =2, wspotczynnik zwiazany z réznicami mie-
dzygatunkowymi (badania wykonano na szczu-
rach),

C = 2, wspolczynnik zwigzany z przejSciem
z badan krotkoterminowych do przewleklych (na-
razenie szczurdéw trwato 6 miesigcy),
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D = 1, wspolczynnik zwigzany z zastosowa-
niem warto$¢ NOAEC,
E =1, wspodlczynnik modyfikacyjny.

Zaproponowano warto$¢ NDS dla heksafluoro-
propenu na poziomie 8 mg/m2. Nie ma podstaw do

zaproponowania dla heksafluoropropenu wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh), putapowegp (NDSP) oraz dopuszczal-
nego stezenia w materiale biologicznym (DSB).
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na
uktad oddechowy i nerki.

Badania pomocnicze — spirometria i stgzenie krea-
tyniny w surowicy Krwi.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na
uktad oddechowy i nerki.

Badania pomocnicze — spirometria i Stezenie kre-
atyniny w surowicy Krwi.

Czestotliwo$¢ badan o kresowych: co 2 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 pracownika lub
0soby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na
uktad oddechowy i nerki.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w naraze-
niu na heksafluropropen sg uktad oddechowy
i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi podczas pracy
w narazeniu na heksafluropropen sg:
— astma oskrzelowa
— przewlekta obturacyjna choroba phuc
— przewlekte przerostowe i zanikowe zapalenie
bton §luzowych gérnych drég oddechowych
— choroby przebiegajace z uposledzeniem funk-
cji nerek.

Uwaga
Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, bioragc pod uwage wielko$¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie draznigce na uktad od-
dechowy, w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad w kierunku natogu palenia pa-
pierosow.
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