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3.5,S-Trimetylocyldoheks—Z-en-1—0n (izoforon) jest stosowany jako rozpuszczalnik wielu naturalnych i synte-
tycznych polimerow, zywic, farb, tuszow, woskow, thuszczow, olejow, pestycydow i herbicydow. Zwiazek ten
jest rowniez potproduktem stosowanym w syntezie.

Narazenie na 3,5,5-trimetylocykloheks-Z-en-l-on powoduje, oprocz podraznienia bion $luzowych oczu, nosa,
gardta oraz uczucia dusznosci, rowniez objawy dziatania na oérodkowy ukiad nerwowy — bol i zawroty glowy
oraz omdlenia i oszolomienia. Zwiazek o duzych stgzeniach wykazuje rowniez dziatanie narkotyczne. U pracow-
nikéw narazonych w zakiadach przemyslowych na pary 3.5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu 0 stezeniach
47 mg/m3 + 130 mlg/m3 obserwowano objawy podraznienia blon $luzowych gornych drog oddechowych.
U dwudziestu ochotnikow narazanych przez 15 min na 3,5,S-trhnetylocykioheks-Z-en-l-on o stezeniu
130 mg/m’ wystapito podraznienie blony §luzowej oczu, nosa i gardia. Ustalono, ze stezemie 56,3 mg/m’ byto
najwiekszym stgzeniem tolerowanym podczas 8-godzinnego narazenia na 3.5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on.

Na podstawie wynikow badah na szczurach i myszach nie wykazano dziatania teratogennego 3,5,5-
-trimetylocykloheks-2-en-1-onu. W 90-dniowych badaniach na psach rasy Beagle, ktérym siedem dni w tygodniu
podawano 3_.5,S-rrimetyiocykloheks-2-en-]-on, nie stwierdzono zadnych zmian histopatologicznych W badanych
tkankach zwierzat ani zmian parametrow hematologicznych i biochemicznych krwi oraz moczu. Ustalona w tych
badaniach wartoé¢ NOAEL wynosi 150 mg/kg/dzien. W 2-letnich badaniach Natinal Toxicology Program (NTP)
przeprowadzonych na szczurach i myszach wykazano statystycznie znamienne zwigkszenie czgstosci wystepo-
wania zmian nowotworowych w nerkach tylko u samcow szczura. Jednoczesnie wyznaczono wartos¢ LOAEL
réwna 175 mg/kg/dzien.

* Wartoéci normatywu zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 2 stycznia 2001 r.
DzU nr 4, poz. 36. ]

Metode oznaczania stezenia 3,5,S-trimetylocyk]oheks-Z-en-l-onu w powietrzu na stanowiskach pracy
opublikowano w «“podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 1998, z. 19.
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Na postawie analizy pismiennictwa dotyczacego dziatania toksycznego 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu, 2z
efekty krytyczne tego zwiazku, zaréwno u ludzi jak i u zwierzat, mozna przyja¢ dziatanie drazniace na biunx'
Sluzowe gérnych drég oddechowych i oczu oraz dzialanie na oérodkowy uktad nerwowy u ludzi. Za podstawe:
proponowanej wartosci NDS przyjeto wartos¢ RDsp, wyznaczona na podstawie wynikéw badan na myszach, ng
poziomie 157 mg/m’. Zgodnie z przyjeta zasada wartoé¢ NDS powinna stanowi¢ 0,03 wartosci RDsq. Zatemy
wartos¢ NDS powinna wynosié¢ 5,23 mg/m’. Proponujemy pozostawi¢ wartos¢ NDS na poziomie dotychczag
obowiazujacym, tj. 5 mg/m’, co powinno zabezpieczy¢ pracownikéw przed podraznieniem bion §luzowych gér-
nych drég oddechowych i oczu. Zaproponowana wartos¢ zabezpieczy réwniez przed dzialaniem 3.5,5<
-trimetylocykloheks-2-en-1-onu na osrodkowy uklad nerwowy, poniewaz objawy takie nie wystepowaly, gdy stezenie
3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu w powietrzu na stanowiskach pracy zmniejszono do 5,7 + 22,6 mg/m’.

Ze wzgledu na dzialanie drazniace, proponujemy przyja¢ wartos¢ NDSCh na poziomie 10 mg/m’ (dwukrotna
warto$¢ NDS) oraz oznaczy¢ zwiazek indeksem “I”,

Brak jest podstaw do ustalenia wartosci DSB 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substancji:

— wzO0r sumaryczny CoH, 40
— wz6r strukturalny
O
H,C
CH,
CH,

— masa czasteczkowa 138,21

— numer CAS 78-59-1

— synonimy: izoforon; izoacetoforon; isoforone; isophorone;

3,3,5-trimethyl-5-cyklohexen-1-on; 3,5,5-trimethyl -
2-cyclohexenel-one i NCI-C55618.

Wilasciwosci fizykochemiczne:

— postaé bezbarwna ciecz o mietowym zapachu
— masa czasteczkowa 138,2
— temperatura topnienia -8,1°C
— temperatura wrzenia 214 °C (754 mmHg), 99 °C (18 mmHg)
— gestosé 0,9229 (w temp. 20 °C)
— lepkosé 2,62 cP (w temp. 20 °C)
— wspolezynnik podziatu
oktanol/woda log Kow=1,7
— gestos¢ par 4,77 (powietrze = 1)
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— stgzenie pary nasyconej 0,06%

— temperatura zaplonu 84 °C (zamkniete naczynie)

— temperatura samozaptonu 460 °C

— prég zapachu 1+ 50 mg/m’

— rozpuszczalnosé miesza si¢ dobrze z wigkszoscia rozpuszczalni-

kow organicznych, z woda miesza sie w niewiel-
kim stopniu, tzn. do 1,2%

— wspOtczynniki przeliczeniowe: 1 ppm odpowiada 5,65 mg/m’;
1 mg/m® odpowiada 0,177 ppm (w temp. 25 °C,
cisn. 1,013 hPa).

Zastosowanie, narazenie zawodowe

3,5,5-Trimetylocykloheks-2-en-1-on jest stosowany jako rozpuszczalnik wielu naturalnych
1 syntetycznych polimerdw, zywic, farb, tuszow, woskow, tluszczéw, olejéw, pestycydow
1 herbicydow. Zwiazek ten jest rowniez potproduktem stosowanym w syntezie miedzy innymi
3,5-ksylenolu, 3,3,5-trimetylocykloheksanolu oraz pestycydéw i herbicydéw (HSDB, 1998;
Toxicology..., 1986).

Z uwagi na powszechne zastosowanie 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu narazenie
zawodowe na ten zwiazek jest bardzo duze; szczegolnie w zakladach produkujacych materiaty
stosowane w fotografii, zaktadach opon samochodowych, zaktadach stosujacych sitodruk itp.
(ACGIH, 1998; Toxicology..., 1986).

Wedtug danych NIOSH w USA, w 1978 r. na izoforon bylo narazonych ok. 1,5 min
pracownikéw. Srednie stezenia izoforonu, jakie wystepowaly w zakladach pracy, wynosity
46,9 + 130 mg/m’ (Samimi, 1982, cyt. za NTP, 1986).

Dodatkowym, pozazawodowym Zrédlem narazenia na 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-
-1-on moze by¢ woda pitna. Wedlug danych USEPA stezenia 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-
-1-onu, w wodzie pitnej wynosza 0,02 + 9,5 pg/l (USEPA, 1980, cyt. za NTP, 1986).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI
Zatrucia ostre

W badaniach przeprowadzonych przez Silvermana i in. (cyt. za ACGIH, 1998) ochotnicy byli
narazani na rozpuszczalniki o réznych stezeniach. U dwudziestu z nich, narazanych przez
15 min na 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on o stezeniu 130 mg/m’ wystapito podraznienie
blony sluzowej oczu, nosa i gardla. Izoforon okazal si¢ zwiazkiem najsilniej dziatajacym
drazniaco sposréd badanych ketonow. Ustalono, ze stezenie 56,5 mg/m> bylo najwiekszym
tolerowanym podczas 8-godzinnego narazenia na 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on. W po-
dobnych badaniach przeprowadzonych przez Union Carbide (1975, cyt. za ACGIH, 1998)
jednominutowe narazenie na 3,5,5- tnmetylocykloheks~2 -en-1-on o stezeniu 1130 mg/m’ oraz
czterominutowe o stezeniu 226 mg/m’ nie bylo tolerowane przez ochotnikdw. Zwiazek o ste-
zeniu 1130 mg/m przyjeto za wartos¢ IDLH (stezenie niebezpieczne dla zycia). W badaniach
przeprowadzonych przez tych samych autoréw na 10 ochotnikach nie wykazano dzialania
uczulajacego zwiazku (1975, cyt. za ACGIH, 1998).

Narazenie na 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on powoduje, oprécz podraznienia bton
sluzowych oczu, nosa, gardla oraz uczucia dusznosci, réwniez objawy dziatania na osrodkowy
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ukiad nerwowy — bol i zawroty glowy oraz omdlenia i oszolomienia (Union..., 1963, cyt. za

NTP, 1986). Zwiazek o duzych stezeniach wykazuje réwniez dziatanie narkotyczne, typowe
dla ketonéw (Smyrh i in., 1942).

U pracownikéw narazonych w zaktadach przemystowych na pary izoforonu o steze-
niach 47 mg/m® + 130 mg/m’ (Samimi, 1982, cyt. za NTP, 1986) obserwowano objawy po-
draznienia bton $luzowych gémych drog oddechowych (USEPA, 1980, cyt. za NTP, 1986).

Jednomiesigczne narazenie na 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on o stezeniach od 28
do 45 mg/m’ powodowato u pracownikow wystapienie objawéw zmeczenia i ziego samopo-
czucia. Objawy te ustapity, gdy stezenie 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu w powietrzu
zmniejszono do 5,7 + 22,6 mg/m’ (Ware, 1973: cyt. za ACGIH, 1998).

Zatrucia przewlekle
Brak danych w dostepnym pismiennictwie.
Badania epidemiologiczne

Brak danych w dostepnym pismiennictwie.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosé ostra

W tabeli 1. zebrano dostepne dane dotyczace wartosci medialnych dawek i stezen $miertel-
nych 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu.

Tabela 1.

Warto$ci medialnych dawek i/lub dawek Smiertelnych dla 3,5,5-trimetylocykloheks-2-
-en-1-onu (izoforonu)

Gatunek zwierzecia Sposéb podania Dawka Pismiennictwo
Szczur dozotadkowo 1000 + 3450 mg/kg Union..., 1975, cyt. za
ACGIH, 1998; HSDB,
1998
Szczur dozotadkowo 2700 mg/kg US Agency..., 1998
Mysz dozotadkowo 2700 mg/kg US Agency..., 1998
Krélik dozoladkowo ' 1420 mg/kg US Agency..., 1998
Swinka morska dozotadkowo 700 mg/kg US Agency..., 1998
Krélik na skére ' 1390 mg/kg Union..., 1975, cyt. za
.| ACGIH, 1998;
Szczur dootrzewnowo 400 + 800 mg/kg ACGIH, 1998
Mysz _ dootrzewnowo 400 mg/kg ACGIH, 1998
Szczur inhalacyjnie 5000 mg/m’ US Agency..., 1998
Szczur inhalacyjnie 7000 mg/m*/4 h HSDB, 1998
Mysz inhalacyjnie >3500 mg/m’/6 h ACGIH, 1998
Swinka morska inhalacyjnie 26000 mg/m*/8 h ACGIH, 1998
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Najmniejsze stezenie izoforonu, ktére powodowato $mieré szczuréw narazanych przez
6 h wynosito 5000 mg/m’ (US Agency.., 1989, cyt za ACGIH, 1998). Natomiast
6-godzinne narazenie szczurdw, myszy i $winek morskich na izoforon o stezeniu 3500 mg/m’
wywotata tylko efekt izawienia (US Agency..., 1989, cyt za ACGIH, 1998).

W badaniach toksycznosci ostrej u narazonych zwierzat stwierdzono nastepujace ob-
jawy dzialania izoforonu: podraznienie blon $luzowych drog oddechowych, przekrwienie
1 zapalenie ptuc oraz objawy dzialania depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy. Przyczyna
smierci zwierzat narazanych na zwiazek o duzym stezeniu bylo dzialanie narkotyczne.

Wyznaczona warto$¢ LDso w badaniach na szczurach i myszach, ktérym podawano
3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on droga dozotadkowa, wynosita od 2100 do 2700 mg/kg.
Badaniem sekcyjnym wykazano przekrwienie pluc, nerek, nadnerczy i trzustki oraz zapalenie
blony sluzowej przewodu pokarmowego (US Agency..., 1989, cyt za ACGIH, 1998).

Po podaniu dootrzewnowym, wartosci LDsq 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu wy-
nosity 400 mg/kg dla myszy i 400 + 800 mg/kg dla szczuréw.

3,5,5-Trimetylocykloheks-2-en-1-on wykazuje dzialanie pierwotnie drazniace na ské-
re, a wkroplenie go do worka spojowkowego powoduje zmetnienie rogowki, zaczerwienienie
powiek i spojowek oraz wystapienie ognisk ropnych (Truhaut i in., 1972, cyt. za ACGIH)).

Wartos¢ LDsg u krélikéw, ktérym 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on zaaplikowano
na skorg, wynosita 1390 mg/kg (Union Carbide..., 1975, cyt. za ACGIH, 1998).

W badaniach toksycznosci inhalacyjnej na myszach ustalono warto$¢ RDs, ktéra wy-
nosi 27,8 ppm, tj. okoto 157 mg/m® (Boss i in., 1992).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Badania toksycznosci podprzewleklej 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on na szczurach
1 Swinkach morskich przeprowadzit Smyth i in. (1942). Zwierzeta narazano na 3.5.5-
-trimetylocykloheks-2-en-1-on o stezeniach od 141,25 do 2825 mg/m® przez 30 dni. Tylko
u zwierzat z grupy narazanej na zwiazek o najwiekszym stezeniu stwierdzono zmiany w ner-
kach, jednak wyniki tych badan zakwestionowano z uwagi na niestabilnosé stezer oraz zanie-
czyszczenie stosowanego izoforonu wysokolotnymi skiadnikami (Rowe, Wolfe, 1963).

Przeprowadzono 90-dniowe badania na psach rasy Beagle (po 8 zwierzat obu pilci),
ktorym siedem dni w tygodniu podawano 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on w kapsutkach
zelatynowych, w dawkach: 0; 35; 75 i 150 mg/kg. W kazdym tygodniu eksperymentu kontro-
lowano mase zwierzat, wykonano podstawowe badania hematologiczne krwi oraz badania
biochemiczne krwi i moczu. Wszystkie zwierzgta przezyty 90-dniowy eksperyment, a po jego
zakonczeniu wykonano doktadna sekcje, pobierajac do badan histopatologicznych 28 tkanek.
Nie stwierdzono zadnych zmian histopatologicznych w badanych tkankach zwierzat. Nie wy-
kazano réwniez zmian parametré6w hematologicznych oraz biochemicznych krwi i moczu
(USEPA, 1980, cyt. za NTP, 1986).

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE
Dzialanie mutagenne
W testach Amesa przeprowadzonych na szczepach: TA100; TA1535; TA1537 i TA98 Sail-

monella typhimurium, zaréwno z aktywacja metaboliczna, jak i bez aktywacji metaboliczne;,
3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on nie wykazywatl dziatania mutagennego. Wykazano nato-
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miast jego stabe dzialanie mutagenne w testach na hodowli komorek chioniaka mysiego
L5178Y/TK™" bez aktywacji metabolicznej. 3,5.5-Trimetylocykloheks-2-en-1-on indukowal
rowniez wymiang chromatyd siostrzanych w hodowli komérek jajowych chomika chinskiego
bez aktywacji metabolicznej, natomiast skutek ten zanikat po dodaniu frakcji S9 watroby
szczura. W testach na komoérkach jajowych chomika chinskiego 3,5,5-trimetylocykloheks-2-
-en-1-on nie powodowat aberracji chromosoméw, z aktywacja metaboliczng i bez aktywacji
metabolicznej (NTP, 1986).

Informacje te $wiadcza o tym, ze 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on moze jedynie
W nieznacznym stopniu oddzialywaé na materiat genetyczny badanych organizméw zywych,
natomiast dla cztowieka stanowi male zagrozenie wystapienia takich skutkow w nastepstwie
narazenia zawodowego.

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych na szczurach rasy Fisher 344 i myszach
CD-1 (po 22 w grupie), ktére narazano od 6. do 15. dnia ciazy 6 h dziennie droga inhalacyjna
na 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on o stezeniach: 0; 141; 283 i 650 mg/m’ nie wykazano
zadnych, statystycznie znamiennych réznic w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej, za-
rowno badanych parametréw matek, jak i rozwoju plodéw (HSDB, 1998). Nie ma innych da-
nych na temat dzialania teratogennego 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu oraz jego wptywu
na rozrodczos¢.

Dzialanie rakotwodrcze

Na podstawie wynikéw badan NTP (1986), przeprowadzonych na 50 szczurach i 50 myszach
obu plci, ktéorym pie¢ dni w tygodniu, przez 103 tygodnie podawano 3,5,5-
-trimetylocykloheks-2-en-1-on droga dozotadkowa w dawkach: 0; 250 1 500 mg/kg, stwier-
dzono statystycznie znamienny, zalezny od dawki wzrost czgstosci wystgpowania przypadkow
rozrostu nablonka kanalikéw nerkowych (0/50; 1/50 i 4/50), gruczolaka z komérek kanalikow
nerkowych (0/50; 0/50 i 2/50) i raka z komérek kanalikéw nerkowych (0/50; 3/50 i 1/50) oraz roz-
rost nabtonka miedniczek nerkowych u samecéw szczura (0/50; 5/50 i 5/50). Ponadto wystapity
zlogi mineralne w kanalikach nerek (1/50; 31/50 i 20/50), jednak bez oznak uszkodzenia nerek.

U szczuréw, ktérym podawano 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on w dawce
500 mg/kg, obserwowano wzrost czestosci wystepowania przypadkéw raka napletka (0/50;
0750 1 5/50). U samic szczura nie zanotowano przypadkéw nowotworow, wystapily jedynie
liczne przypadki zwyrodnienia nerek (21/50; 39/50 i 32/50). U samcéw myszy stwierdzono
nieznamienny statystycznie wzrost liczby przypadkéw nowotworéw z komérek miazszu wa-
troby (gruczolaki i raki) w grupie otrzymujacej 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on w dawce
500 mg/kg oraz tacznotkankowe nowotwory powlok ciala, glownie podskorne widkniakomie-
saki, chioniaki 1 biataczki, po dawce 250 mg/kg (NTP, 1986).

Mechanizm powstawania zmian nowotworowych w nerkach Jest zwiazany ze zmiana
aktywnosci enzyméw i kumulacja alfa-2u-globulin (Lehman-McKeeman i in., 1990). Tak
znaczne ilosci alfa-2u-globulin nie wystepuja u czlowieka, nalezy wigc uznac, ze ten mecha-
nizm powstawania nowotworéw nie wystapi u ludzi. Réwniez mechanizm powstawania no-
wotworéw napletka jest zwigzany z kumulacja alfa-2u-globulin (Lehman-McKeeman i in.,
1990). W IARC nie klasyfikowano dziatania kancerogennego 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-
-1-onu, natomiast w ACGIH zaliczano ten zwiazek do grupy A3, czyli zwiazkéw kancerogen-
nych u zwierzat.
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TOKSYKOKINETYKA

Wehlanianie

3,5,5-Trimetylocykloheks-2-en-1-on wchilania si¢ w drogach oddechowych, droga dozotad-
kowa, dootrzewnowa oraz przez skore (tab. 1), (ACGIH, 1998). Brak jest danych ilo$ciowych.

Rozmieszczenie i kumulacja
Brak danych w dostgpnym pismiennictwie.
Metabolizm

Po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu krélikom (New Zealand) oraz szczurom (Wistar)
dawki 1000 mg/kg 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu w roztworze olejowym, zidentyfiko-
wano W moczu zwierzat trzy metabolity: glukuronid izoforolu (glukuronid 3,5,5-
-trimetylocykloheks-2-en-1-olu), dihydroizoforon (3,5,5-trimetylocykloheksanon) oraz kwas
5,5-dimetylo-2-cykloheks-1-en-3-on karboksylowy).

Wydalanie

Po dozotadkowym podaniu 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu krélikom i szczurom czesé
wchlonigtego zwiazku wydalata si¢ w ciagu 48 h z powietrzem wydychanym oraz z moczem
W postaci niezmienionego zwigzku i jego metabolitow (Duterte-Catella i in., 1978). Brak da-
nych ilosciowych.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania narkotycznego nie jest znany, ale jako rozpuszczalnik izoforon moze
zmieniac strukture blon komérkowych, prowadzac do zmian przepuszczalnosci jonow.

DZIALANIE EACZNE

Brak danych w dostgpnym pismiennictwie.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

W badaniach na ochotnikach wykazano zalezno$¢ dawka-efekt. Z badan Silvermana (cyt. za
ACGIH, 1998; NTP, 1986) wymka ze 15-minutowe narazenie na 3,5,5-trimetylocykloheks-2-
-en-1-on o stezeniu 130 mg/m> powodowalo jeszcze wystgpowanie objawow dziatania draz-
niacego na blong Sluzowa oczu nosa i gardla, podczas gdy 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-
-on o stezeniu 56,5 mg/m’ nie powodowal powyzszych skutkéw. Stwierdzono réwniez, ze
izoforon o stezeniach od 28 do 45 mg/m’ powodowal u pracownikow wystapienie objawow
zmeczenia i zlego samopoczucia. Objawy te ustapily, gdy stezenie 3,5,5-trimetylocykloheks-
2-en-l-onu w powietrzu zmniejszono do 5,7 + 22,6 mg/m’. W 90-dniowych badaniach na

161



psach rasy Beagle, ktérym siedem dni w tygodniu podawano 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-
on, nie stwierdzono zadnych zmian histopatologicznych w badanych tkankach zwierzat ani
zmian parametréw hematologicznych oraz biochemicznych krwi i moczu. Wyznaczona
w tych badaniach wartos¢ NOAEL wynosi 150 mg/kg/dzien. W 2-letnich badaniach NTP
(1986) przeprowadzonych na szczurach i myszach wyznaczono wartos¢ LOAEL réwna
175 mg/kg/dzien.

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

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy
W tabeli 2. przedstawiono ustalone w roznych panstwach wartosci normatywéw higienicz-

nych dla 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu. Najmniejsza wartos¢ NDS przyjeto w Polsce
(5 mg/m ) 1w Niemczech (11 mg/m i !

Tabela 2.
Wartosci NDS obowigzujace w réznych panstwach (American..., 1998; HSDB, 1998)
. NDS, NDSCh, NDSP, ;
Panstwo i glm3 . g/m3 s g/m3 Uwagi
USA:
- ACGIH 28 A3
- OSHA 140
Australia, Holandia 25
Belgia, Francja 25
Finlandia 28 56
Szwajcaria 28
Wielka Brytania 25 25
Polska 5 25 I — zwiazek
* o dziataniu
) drazniacym
Niemcy 11 1B

W 1971 r. w ACGIH zaproponowano warto$¢ NDS réwna 10 ppm (56,5 mg/m’) na
podstawie wynikéw badan na ochotnikach przeprowadzonych przez Silvermana i in. (1946,
cyt za ACGIH, 1998). Na podstawie wynikéw tych badan wynika, ze 15-minutowe narazanie
na 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on o stezeniu 130 mg/m’ powodowalo jeszcze WYStepo-
wanie objawéw dzialania draznigcego na blong Sluzowa oczu, nosa i gardta, podczas gdy
3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on o stf;zemu 56,5 mg/m’ nie powodowat takich skutkéw.
Zaproponowana wartos¢ stezenia 56,5 mg/m’ jako wartos¢ NDS zostala jednak zmniejszona
ze wzgledu na doniesienia, iz po m1e51qcznym narazeniu na 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-
-on o stezeniach od 28 do 45 mg/m’® u pracownikéw wystapily objawy zmeczenia i zlego sa-
mopoczucia. Objawy te ustapily, gdy stezenie 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu w powie-
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trzu zmniejszono do 5,7 + 22,6 mg/m°. W zwiazku z tym, obecnie obowiazuje wartos¢ 5 ppm
(28 mg/m3) jako warto$¢ NDSP (TLV-Ceiling). Ustalona przez ACGIH warto§¢ NDSP ma
zapobiega¢ skutkom dziatania draznigcego. Sadzi sie réwniez, Zze zabezpieczy takze pracow-
nika przed dzialaniem izoforonu na osrodkowy uklad nerwowy.

Podstawy proponowanej wartos$ci NDS

Na podstawie analizy piSmiennictwa dotyczacego dziatlania toksycznego 3,5.5-
-trimetylocykloheks-2-en-1-onu, za efekty krytyczne tego zwiazku, zaréwno u ludzi, jak
1 u zwierzat, mozna przyjac dzialanie drazniace na blony sluzowe gérnych drég oddechowych
i oczu oraz dziatanie na osrodkowy uklad nerwowy u ludzi.

Za podstawe proponowanej wartosci NDS przyjeto warto$¢ RDs, wyznaczong na pod-
stawie wynikéw badan na myszach, ktora wynosi 157 mg/m3 . Zgodnie z przyjeta zasada war-
tos¢ NDS powinna stanowi¢ 0,03 wartosci RDsp. Zatem wartos¢ NDS powinna wynosi¢
5,23 mg/mg. Proponujemy pozostawi¢ wartos¢ NDS na poziomie dotychczas obowiazujacym,
tj. 5 mg/m’, co powinno zabezpieczyé pracownikéw przed podraznieniem blon $luzowych
gornych drég oddechowych i oczu. Zaproponowana warto$¢ zabezpieczy rowniez przed dzia-
taniem 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu na osrodkowy uklad nerwowy, poniewaz objawy
takie nie wystepowaly, gdy stezeénie 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu w powietrzu, na
stanowiskach pracy zmniejszono do 5,7 + 22,6 mg/m”.

Ze wzgledu na dziatanie drazniace, proponujemy przyja¢ wartos¢ NDSCh izoforonu
na poziomie 10 mg/m’ (2 razy warto$¢ NDS) oraz oznaczyé zwiazek indeksem “I”.

Brak jest podstaw do ustalenia wartosci DSB 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-onu.

POTRZEBY BADAWCZE
Istnieje potrzeba okreslenia populacji narazonych na 3,5,5-trimetylocykloheks-2-en-1-on
w Polsce oraz przeprowadzenia badan epidemiologicznych.
ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKEADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA
lek. med. BOZENA NOWAKOWSKA
Instytut Medycyny Pracy
90-950 Lodz
ul. sw. Teresy 8
Zakres badania wstepnego
Ogolne badanie lekarskie, w zaleznosci od wskazan badanie laryngologiczne i neurologiczne.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie w zaleznosci od wskazan badanie laryngologiczne i neurologiczne.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 3 lata.

163



Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie, badania laryngologiczne i neurologiczne.
Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne
Blona $luzowa gérnych drog oddechowych, spojowki i1 osrodkowy ukiad nerwowy.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle niezyty gémycﬁ drég oddechowych, przewlekle niezyty spojowek oraz choroby
osrodkowego uktadu nerwowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilak-
tyczna, biorac pod uwage poziom i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocene¢ stopnia
zaawansowania 1 dynamike zmian chorobowych.
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ANDRZEJ SAPOTA, DANUTA LIGOCKA
3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on

Abstract

3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on (isophrone) is used as a solvent of numerous natural and
synthetic polymers, resins, paints, drawing ink, waxes, fat, oils, pesticides and herbicides. This
compound is also a semiproduct used in synthesis.

Exposure to 3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on causes besides irritation of eyes, nose, throat
mucosa and dyspnoea also symptoms of affecting CNS in the form of headache, dizziness,
fainting and stupor. When in high concentrations, the compound reveals-narcotic action. In
employees of industrial plants exposed to 3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on vapours
of concentration 47+130 mg/m3 the symptoms of upper airways irritation were observed. In
20 volunteers exposed for 15 min to 3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on of concentration
130 mg/m” irritation of eyes, nose and throat mucosa was revealed. On the basis of the results
of investigations on rats and mice teratogenic effect of 3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on was
not shown. In 90-day investigations on Beagle dogs who were administered 3,5,5-
-trimethylcyclohex-2-en-1-on seven days a week, neither histopathological changes were
found in the investigated animal tissues nor changes in blood and urine hematological and
biochemical parameters. NOAEL value in these investigations was 150 mg/kg/day. In 2-year
NTP investigations carried out on rats and mice statistically significant increase in the occur-
rence of neoplastic changes in kidneys was observed only in male rats. LOAEL value =
175 mg/kg/day was determined at the same time. On the basis of analysed literature concern-
ing toxic action of 3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on irritating action on upper airways and
eyes mucosa both in humans and in animals and acting on CNS in humans may be regarded as
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critical effect of this compound. The value RDsy = 157 mg/m3 determined in the investiga-
tions on mice was accepted as the basis of the suggested MAC (TWA) value. According to the
rule, MAC (TWA) value should make 0.03 of RDsg value. Thus, MAC (TWA) value should
be 5,23 mg/m3. We suggest to leave MAC (TWA) value on the level so far obligatory, that is
5 mg/m’ what should prevent the employees against upper airways and eyes irritation. The
suggested value will also protect against 3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on action on CNS
because such symptoms were not observed when 3,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on concen-
tration in the air or on work-stand was decreased to 5,7-22,6 mg/m°. Due to irritating action
we suggest to accept MAC (STEL) value at the level 10 mg/m’ (2 x MAC (TWA) value) and
determine the compound with index “1”.

There is no basis for establishing 3.,5,5-trimethylcyclohex-2-en-1-on BEI value.
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