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4-Hydroksy-4-metylopentan-2-on (alkohol diacetonowy — DAA) jest bezbarwna, palna ciecza o przyjemnym,
stabym zapachu (CHEMINFO 1999; HSDB 1999). W warunkach przemystowych otrzymywany jest zwykle w
reakcji tlenku potasu i acetonu (The Merck... 1989). Stosowany jest w syntezie organicznej jako rozpuszczalnik
dla wielu zwiazkow, jako dodatek do ptynéw hydraulicznych i paliw, przy produkcji filmow fotograficznych i
sztucznego jedwabiu, w syntezie farb, farmaceutykéw, insektycydow, a takze podczas flotacji rud miedzi
(Browning 1965; Hawley 1981; Lande i in. 1976; Papa 1981; The Merck... 1983). Narazenie zawodowe na DAA
moze by¢ zwiazane z jego produkcja i wykorzystaniem.

Ostrych zatru¢ z silnymi objawami toksycznymi u ludzi nie stwierdzono. Kontakt z DAA moze mie¢ dziatanie
drazniace na btony sluzowe oczu, nosa i gardta oraz wywoltywac¢ zawroty i bol glowy. Podraznienie skory mani-
festuje si¢ wysypka i uczuciem poparzenia. Diugotrwale narazenie przewlekle na DAA moze wywolac uszko-
dzenie watroby i nerek (Diacetone... 1996).

Ostra toksycznos¢ DAA dla zwierzat jest mata. Glownymi objawami toksycznego dziatania po podaniu duzych
dawek sa: narkoza, spadek cisnienia krwi oraz uszkodzenie ukfadu oddechowego. DAA wykazuje rowniez
umiarkowane drazniace dziafanie na skére oraz blony sluzowe oczu, nosa i gardta. Medialne dawki letalne DAA
po podaniu dozotadkowym wynosza dla réznych gatunkéw 3950 + 4700 mg/kg, co sugerowaloby, ze zwiazek
ten nalezy do substancji o matej toksycznosci.

Jednorazowe, inhalacyjne narazenie zwierzat na DAA o stezeniach 7125 + 9975 mg/m® powodowalo: niepokoj,
podraznienie, katar, pobudzenie, a pézniej senno$¢. U krolikéw obserwowano uszkodzenie nerek (Browning
1965; Keith 1931; von Oettingen 1943; Rowe, McCollister 1981-1982; Smyth, Carpenter 1948).

Wartos¢ normatywu obowiazuje zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
29 listopada 2002 r. w sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdro-
wia w §rodowisku pracy. DzU nr 217, poz. 1833.

™ Aktualizacja dokumentacji 26.02.2002.
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Podanie DAA szczurom w jednorazowej, dozoladkowej dawce 1880 mg/kg powodowalo przejscicwe uszkodze-
nie watroby i niekorzystny wplyw na obraz krwi (uszkodzenie erytrocytow, obnizenije poziom: Hb). Dawka
3760 mg/kg wywotywata $mier¢ szczurow. U krolikow, ktérym podano dozotadkowo DAA w dawkach 2256 +
3760 mg/kg, zanotowano objawy depresyjnego dziatania na osrodkowy ukiad nerwowy (narkoza, zaburzenie
oddechowe, spadek cisnienia krwi), zas po dawce 4700 mg/kg zaobserwowano $mier¢ zwierzat w wyniky
uszkodzenia uktadu oddechowego.

W podprzewlektych eksperymentach (dozofadkowychy, w ktorych przez 30 dni podawano szczurom dawki DAA
10 140 mg/kg/dobe, tylko po wiekszej z nich stwierdzono niewielkie zmiany histopatologiczne w nzrkach.

Oceniajac dziatanie DAA po inhalacyjnym, 6-tygodniowym narazeniu $ZCzurow, autorzy publikac;i podali war-
tos¢ NOAEL - 232 mg/m’. W zwiazku z niewielkim zwiekszeniem si¢ masy watroby wartos¢ LOAEL DAA
okreslono na poziomie 1035 mg/m’, Najwigksze zmiany, przejawiajace sie m.in.: przemijajaca sennoscia, nie-
wielkim zmniejszeniem sig masy ciala i nieznacznym zwiekszeniem masy watroby oraz nerek, a takze zmianamj
histopatologicznymi w nerkach, stwierdzono u szczuréw po narazeniu ich na DAA o stezeniu 4494 mg/m’.

DAA nie wykazywat dzialania mutagennego i klastogennego. W dostepnym pismiennictwie brakuje danych na
temat dziafania kancerogennego, embriotoksycznego, teratogennego oraz wplywu na rozrodczosé.

Jesli chodzi o narazenie przemysfowe, najwieksze znaczenie maja wchlanianie inhalacyjne i kontakt ze skorg
(Krasavage i in. 1981-1982). DAA moze réwniez by¢ wchilaniane przez uktad pokarmowy (Fielding i in. 1981:
Lucas 1984). W dostepnej literaturze nie znaleziono informacji na temat metabolizmu i wydalania DAA_

W potaczeniu z alkoholem etylowym DAA nasila u myszy objawy depresyjnego dziatania na oun ; wydtuza czas
dzialania etanolu (Sharkawi i in. 1994). DAA wykazywal dziatanie przeciwdrgawkowe po podaniu tujonu (Keith
1932b). U jednego mezczyzny, narazonego inhalacyjnie na DAA i etanol, stwierdzono zespot nerczycowy (von

Scheele i in. 1976). Ponadto Zanotowano zmiany skérne na twarzy i ramionach u robotnikow, narazonych row-

Przyjete przez ACGIH (1 999) najwieksze dopuszczalne stgzenie alkoholu diacetonowego w powietrzy okreslono
na podstawie do$wiadczenia przeprowadzonego na ludziach (narazano ich na DAA o réznym stezeniu w po-

Chemicznych Migdzyresortowej Komisji ds. NDS i NDN proponuje przyja¢ wartoéé¢ NDS rowna 240 mg/m’.
Takie stezenie uznano za wartos¢ NDS w wigkszosci panstw. Po narazeniu na zwiazek o mniejszym stezeniu nie
stwierdzono efektéw toksycznych u robotnikéw w przemysle amerykariskim (Marceleno 1974).

Zaproponowano nie ustala¢ wartosci NDSCh ze wzgledu na dzialanie uktadowe DAA (uszkodzenia watroby i
nerek) podczas dlugotrwalego narazenia zwierzat doswiadezalnych,

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJL, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (Browning 1965: CHEMINFO 1999:; Encyclopaedia...
1983; HSDB 1999; Lewis 1993: Rowe, McCollister 1981-1982: RTECS 1999):

— wz0r sumaryczny C6H,20,
CH;
— wz0r strukturalny CH;-C-CH, - (‘3 - OH
i
—nazwa potoczna alkohol diacetonowy, alkohol dwuacetonowy
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— nazwa chemiczna wg CAS
— numer w rejestrze CAS

— numer w rejestrze RTECS
— synonimy:

— nazwy preparatéw handlowych:

Wiasciwosci fizykochemiczne:

—wyglad

— masa czasteczkowa
— prég zapachu

— temperatura wrzenia

— temperatura zamarzania
— temperatura zaptonu

— temperatura samozapionu

— gestos¢ wzgledna (masa wiasciwa)
— gestos¢ par

— ci$nienie pary nasycone]

— log wspétczynnika podziatu
oktanol/woda

4-hydroksy-4-metylo-2-pentanon

123-42-4

S.A. 9100000
4-hydroksy-2-keto-4-metylopentan,  4-hydro-
ksy-4-metylo-pentan-2-on, 2-metylo-2-pentanol-
4-on, 4-hydroksy-4-metylopentanon-2, diaceton,
acetonyldimethylcarbinol, dimethyl-acetonyl-
carbinol i DAA

Pyranton, Pyranton A, Tyranton i UN 1148.

bezbarwna, palna ciecz (W czasie starzenia sig
zwiazku zo6lknaca) o przyjemnym, stabym,
stodkim zapachu (CHEMINFO 1999; HSDB
1999)

116,16

1,28 mg/m’ (0,27 ppm) — wykrywany (CHE-
MINFO 1999; Verschueren 1983)

5:23 mg/rrl3 (1,1 ppm) — rozpoznawany
(CHEMINFO 1999; Verschueren 1983)

1692 °C (Ecyclopaedia... 1983; Lewis 1993;
RTECS 1999)

167.9 °C w 101,3 kPa (760 mmHg), (HSDB 1999)
108,2 °C w 13,329 kPa (100 mmHg), (HSDB
1999)

72,0 °C w 2,666 kPa (20 mmHg), (HSDB 1999)
- 42,8 °C (Ecyclopaedia... 1983; Lewis 1993;
Rowe, McCollister 1981-1982)

64 °C (CHEMINFO 1999; Encyclopaedia...
1983)

603 °C (CHEMINFO 1999; Rowe, McCollister
1981-1982)

640 °C w 101,3 kPa (760 mmHg), (IUCLID 1996)
0,94 (w temp. 20 °C, woda = 1), (Browning
1965; Encyclopaedia... 1983; Lewis 1993)

4,0 (powietrze = 1) (Encyclopaedia... 1983;
HSDB 1999)

0.16 kPa (1,2 mmHg) w temp. 25 °C (Browning
1965; Encyclopaedia... 1983)

0.2 kPa (1,5 mmHg) w temp. 25 °C (Rowe,
McCollister 1981-1982)

0,129 kPa (0,97 mmHg) w temp. 20 °C (Rowe,
McCollister 1981-1982)

10g Piocy= — 0,098 (CHEMINFO 1999)
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—rozpuszczalnosé w wodzie rozpuszcza si¢ we wszystkich proporcjach
(CHEMINFO 1999; HSDB 1999: Rowe,
McCollister 1981-1982) ‘

— roZpuszcza sie w: alkoholu, weglowodorach aromatycznych i jch
halogenopochodnych, eterach (CHEMINFQ
1999; HSDB 1999: Rowe, McCollister 1981. }
1982; RTECS 1999)

— stezenie wybuchowe 1.8 + 6,9% obj. w powietrzu (CHEMINFQ
1999).
— wspéiczynniki przeliczeniowe W warunkach normalnych (w temp. 25 °C,

101,3 kPa): 1ppm =4,75 mg/m’ (HSDB 1999; Rowe
McCollister 1981-1982); 1 mg/m® = 0,2165 ppm
(HSDB 1999; Rowe, McCollister 198 1-1982).

Techniczny alkohol diacetonowy zawiera 15% acetonu (CHEMINFO 1999).

Klasyfikacja wedtug rozporzadzenia ministra zdrowia i opieki spotecznej (1997 r. w
sprawie substancji chemicznych stwarzajacych zagrozenie dla zdrowia lub zycia, zgodna z
dyrektywa 67/548/EEC wraz z pozniejszymi poprawkami, do 28 ATP wiacznie: Xi; R 36
(substancja dzialajaca drazniaco na oczy).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Alkohol diacetonowy (DAA) otrzymuje si¢ podczas reakcji tlenku baru lub wapnia z aceto- 4
nem. W procesach przemystowych stosuje si¢ zwykle reakcje tlenku potasu z acetonem (The
Merck... 1989).

DAA jest stosowany w syntezie zwiazkéw organicznych jako rozpuszczalnik dla ce-
lulozy, nitrocelulozy, tluszezéw, olejow, woskow, smoty, lakieréw, farb, atramentéw, barw-
nik6w i klejow, w produkeji tekstyliow i papieru oraz jako dodatek do ptynow hydraulicznych  §
1 roztworéw niezamarzajacych, do produkcji filméw fotograficznych, sztucznego jedwabiu i -
skory (Browning 1965; Pryor 1981). Stosuje sie go rowniez Jako dodatek do paliw, srodek
konserwujacy w przemysle farmaceutycznym i drzewnym, zwiazek posredni w syntezie farb,
farmaceutykéw i insektycydow (Hawley 1981; Lande i in. 1976; Papa 1981; The Merck... e
1983). W Polsce DAA uzywany jest gtéwnie do flotacji rud miedzi oraz — W mniejszych ilo-
sciach — do produkcji preparatéw garbarskich.

DAA moze dostawac¢ sie do srodowiska w wyniku wykorzystywania g0 w przemysle
jako rozpuszczalnika lub dodatku do wielu produktéw albo ich syntetycznego pétfabrykatu.

W warunkach przemystowych duze znaczenie moze mieé narazenie inhalacyjne. Po-
nadto, na kontakt z DAA narazié si¢ mozna w wyniku Spozycia zanieczyszczone;j wody pitnej
lub pozywienia (F telding i in. 1981; Lucas 1984).

NIOSH (1983) podal, ze w latach 1972-1974 potencjalnie narazonych na DAA byto w
USA blisko milion pracownikéw, natomiast w latach 1981-1983 — okoto 225 000 (Fielding i
in. 1981; Lucas 1984; NIOSH 1983). Stezenie DAA w powietrzu, ktorym oddychali robotni-
¢y, wynosito: 43 + 67 mg/m’ (9 + 14 ppm) w drukarniach prasowych, 17 + 23 mg/m3 3,5+
4,8 ppm) przy malowaniu natryskowym (automatycznym), 57 + 59 mg/m’ (12 + 12,5 ppm)
przy malowaniu recznym, 8,6 + 13 mg/m” (1,8 + 2,8 ppm) przy mieszanym sposobie malo-
wania i 21 + 32 mg/m’ (4,5 + 6,8 ppm) w myjni. Srednie stezenie w drukarni sitowej (sito-
druk) wynosito 15,2 mg/m” (3,2 ppm), (Samimi 1982).

Ostatnie polskie dane z zakladow przemystowych na temat wykorzystania DAA i na-

razenia na niego pochodza z 1989 r. — roczne zuzycie wynosito wowezas okolo 1400 ton i
bylo narazonych okoto 800 0séb.

192



o 0.

e

DZIAELANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Zatru¢ ostrych z silnymi objawami toksycznymi u ludzi nie stwierdzono. Kontakt z alkoho-
lem diacetonowym moze dziataé drazniaco na blony $luzowe oczu i nosogardzieli oraz wy-
wolywaé bol i zawroty glowy. Podraznienie skory moze manifestowac si¢ wysypka 1 uczu-
ciem poparzenia (Diacetone... 1996). '

W doswiadczeniach przeprowadzonych przez Silvermana i in. (1946) objawy podraz-
nienia blon §luzowych oczu, nosa i gardta wystapity po 15-minutowym narazeniu na DAA o
stezeniu 475 mg/m’ (100 ppm). Zapach DAA stat si¢ wtedy nieprzyjemny, lecz nie uciazliwy.
Inni badacze takie objawy (podraznienie blon sluzowych oczu, nosa i gardla) zaobserwowali
dopiero po 15 minutach narazenia na DAA o stgzeniu 1900 mg/m’ (400 ppm), natomiast
mniejsze stgzenie — 475 mg/m3 (100 ppm) — powodowato tylko podraznienie bion sluzowych
nosa (Krasavage i in. 1981-1982; Shell 1957).

Przyblizona dawka letalna (droga pokarmowa) u ludzi to 30 g (Verschueren 1983).
Inni autorzy ocenili warto$é DLsy dla ludzi na okoto 500 + 5000 mg/kg (Medline 1999).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Diugotrwate narazenie na alkohol diacetonowy moze wywolaé uszkodzenie watroby i nerek.
Nie wykazano natomiast znaczacego wptywu DAA na mozg i uklad nerwowy. Biorac jednak
pod uwage jego podobienstwo do innych zwiazkow chemicznych, pochodnych produktow
naftowych, nie mozna catkowicie wykluczy¢ efektow neurotoksycznych (Diacetone... 1996).

Wielokrotny kontakt ze skéra powoduje zapalenia skory (Krasavage i in. 1981-1982).

W warunkach przemystowych nie stwierdzono zadnych zdrowotnych skutkéw naraze-
nia robotnikéw na DAA o malym stezeniu. Badania takie wykonano m.in. w drukarni offse-
towej Japan Economic Institute of America w Waszyngtonie (Albrechr 1982), gdzie srednie
stezenie DAA wynosifo 1,9 mg/m’, oraz w Premium Finishes Incorporated w Cincinnati i
Hillerich and Bradsby Company w Jeffersonville, gdzie stezenie okreslono jako mniejsze od
240 mg/m°> (Love 1981; Marceleno i in. 1974).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

ToksycznoS¢ ostra

Jesli chodzi o zwierzeta, toksyczno$é ostra alkoholu diacetonowego jest mata. Glownymi ob-
jawami ostrego zatrucia, po podaniu duzych dawek, sa: narkoza, spadek cis$nienia tg¢tniczego
krwi oraz uszkodzenie uktadu oddechowego. DAA wykazuje rowniez umiarkowanie draznia-
ce dzialanie na skére oraz blony §luzowe oczu, nosa i gardta.

Medialne dawki letalne DAA (podanie dozotadkowe) dla zwierzat laboratoryjnych
wahaja si¢ w granicach 3950 + 4700 mg/kg. Stezenie letalne DAA po narazeniu inhalacyjnym
zwierzat miesci si¢ w granicach od 4494 mg/m° do przeszto 7125 mg/m’ (> 1500 ppm). Pozo-
state dawki letalne dla DAA przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1.
Wartosci dawek i stezen letalnych alkoholu diacetonowego dla zwierzat doswiadczalnych
Medialna Stezenie letalne LCL, ]
Gatunek Droga podania dawka letalna : Pismiennictwo
DLs, mg/kg | PP™ mgm
Szczur dozotadkowa 4000 Smyth, Carpenter 1948
Walton i in. 1928
Mysz dozotadkowa 3950 RTECS, 1956
Krolik dozotadkowa 4653 Walton i in. 1928
Krolik dozotadkowa 4700 Walron i in. 1928
(5 ml/kg)
Mysz dootrzewnowa 933 Rowe, McCollister
1981-1982; RTECS
1961
Szczur dozylna 3024 RTECS 1961; Walton
1in. 1928
Krolik dozylna 2792 Walton i in. 1928
Krélik dozylna 3055 Walton i in. 1928
(3,25 ml/kg)
Szczur inhalacyjna >1500 (>7125) |RTECS 1959; Smyzh,
Carpenter 1948
Szczur inhalacyjna (926) 4494 The inhalation... 1979
Krolik domigsniowa 2820 + 3760 Walton i in. 1928
(3 + 4 ml/kg)
Kroélik naskérna 13 500 RTECS 1999
Kroélik naskdérna 13 630 Smyth, Carpenter 1948
(14,5 ml/kg)

Znaczna czg$¢ informacji o ostrej toksycznosci DAA dotyczy podania dozotadkowe-

go. Jednorazowe dozotadkowe podanie szczurom DAA w dawce

wodowato uszkodzenie erytrocytéw i zZmniej

podaniu (dziatanie hemolityczne). Oba te p

1880 mg/kg (2 ml/kg) po-
szenie si¢ ilo$ci hemoglobiny w 4. i 5. dniu po
arametry powracaly do wartosci fizjologicznych

w 6. dniu (tab. 2). Obserwowano réwniez przejsciowe uszkodzenie watroby, przejawiajace si¢
wigkszg liczba limfocytéw w przestrzeni wrotnej 1 wakuolizacja komorek watroby, co byto
najsilniej zaznaczone 24 godziny po podaniu DAA. Zmiany te zaczynaly powoli ustgpowac
po 48 godzinach, a po 14 dniach zanotowano stan fizjologiczny (Browning 1965; Keith 1931;

1932a). Dawka 3760 mg/kg (4 ml/kg) powodowata $mieré szcz

1982).

urow (Krasavage i in. 1981-

Jednorazowe, dozotadkowe podanie DAA krélikom w dawkach od 2256 do 3760 mg/kg

(2,4 + 4 ml/kg) powodowalo depresje osrodkowego ukladu nerwowego i narkoze. Po dawce
4700 mg/kg (5 ml/kg) stwierdzono réwniez zaburzenia oddychania, spadek cisnienia krwi,
zwiotczenie miesni, brak odruchéw warunkowych i $mier¢ krolikow w wyniku uszkodzenia
ukfadu oddechowego (Krasavage i in. 1981-1982; Smyth, Carpenter 1948).
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Tabela 2.

Zalezno$¢ objawow dzialania toksycznego u zwierzat doswiadczalnych od jednorazowej,
dozoladkowej dawki alkoholu diacetonowego

Gatunek Dawka, Objawy Pismiennictwo
mg/kg
Szczur 1880 przejsciowe uszkodzenie watroby Krasavage iin. 1981-
(2 ml/kg) 1982
uszkodzenie erytrocytéw, mniejsza ilos¢ | Browning 1965; Keith
hemoglobiny w 4. i 5. dniu po podaniu (np. | 1931; 1932a
Hb zmniejszyta si¢ z 90% do 73%, a ilosé
erytrocytéw z 5,35 min do 4,6 min w 4.
dniu). Oba te wskazniki powracaly do nor-
malnego stanu w 6. dniu. Maksymalne
uszkodzenie watroby obserwowano 24 h po
podaniu, lecz wigksza ilos¢ limfocytow w
przestrzeni wrotnej i niewielkie wakuoliza-
cje komorek watroby wystapity juz po 6 h.
Powr6t de normy rozpoczat si¢ po 48 h, a po
14 dniach obserwowano stan fizjologiczny
Szczur 3760 $mier¢ zwierzat Krasavage i in.
(4 ml/kg) 1981-1982
Krélik 2256 + 3760 | depresja oun, objawiajaca si¢ narkoza Krasavage i in.
(2,4 + 4 ml/kg) 1981-1982
Krélik 4700 depresja oun (narkoza, ostabienie respiracji, |Krasavage iin.
(5 ml/kg) spadek cisnienia krwi, zwiotczenie miesni, |1981-1982, Smyth,
brak odruchéw warunkowych), smier¢ zwie- | Carpenter 1948
rzat w wyniku uszkodzenia ukfadu odde-
chowego

[stnieja rowniez informacje o toksycznosci DAA przy innych drogach podania sub-
stancji (tab. 3). Po jednorazowym dootrzewnowym podaniu myszom nieokreslonych dawek
DAA zaobserwowano depresyjne dzialanie tego zwiazku na oun. Stwierdzono réwniez, ze
DAA jest okoto 2 razy bardziej toksyczny niz aceton (Diacetone... 1957; Rowe, McCollister
1981-1982). Jednorazowe, dootrzewnowe podanie DAA krélikom (w niesprecyzowanej blizej
dawce) spowodowato depresje oun, spadek cisnienia krwi i Smier¢ zwierzat w wyniku uszko-
dzenia uktadu oddechowego (Rowe, McCollister 1981-1982).

Najwiecej danych o ostrym dzialaniu DAA po podaniu dozylnym pochodzi
z eksperymentow na krolikach (tab. 3). Stwierdzono, ze DAA w dawkach 940 + 1410 mg/kg
(1 + 1,5 ml/kg) powodowat depresje¢ oun i narkoze (Krasavage i in. 1981-1982). Zwigkszenie
dawki do 2820 mg/kg (3 ml/kg) wywotywalo ponadto zaburzenia oddychania, spadek cisnie-
nia krwi, zwiotczenie migéni, brak odruchéw warunkowych (Walton i in. 1928). Najmniejsza
dawka, wywolujaca smier¢ krolikow, wynosita 3055 mg/kg (3,25 ml/kg), (Krasavage i in.
1981-1982).

Domiesniowe jednorazowe podanie krolikom DAA w dawce 3760 mg/kg (4 ml/kg),
obok wymienionych juz wczesniej objawow (depresja oun, narkoza, zaburzenia oddychania,
spadek cisnienia krwi), powodowato réwniez ostre zapalenie nerek (tab. 3), (Krasavage i in.
1981-1982; Smyth, Carpenter 1948; Walton i in. 1928).

195



Tabela 3.

Zalezno$¢ objawow dzialania toksycznego u zwierzat doSwiadczalnych od jednorazowej,

dootrzewnowej, dozylnej lub domigsniowej dawki alkoholu diacetonowego

Gatunek Dawka, Objawy " Pi$miennictwo
mg/kg
Podanie dootrzewnowe
Mysz depresja oun, silniejsza niz po acetonie; DAA jest | Diacetone... 1957,
okoto 2 razy bardziej toksyczny niz aceton Rowe, McCollister
1981-1982
Krolik depresja oun, spadek cisnienia krwi, Smier¢ w | Rowe, McCollister
wyniku uszkodzenia uktadu oddechowego 1981-1982
Podanie dozylne
Krolik 940 + 1410 | depresja oun, narkoza Krasavage i in.
(1+ 1,5 ml/kg) 1981-1982
Krélik 2820 depresja oun (narkoza, zaburzenia oddychania, | Walton i in. 1928
(3 ml/kg) spadek cisnienia krwi, zwiotczenie migsni, brak
odruchc’)w warunkowych)
Szczur | umiarkowanie | przejsciowe zmniejszenie si¢ ilosci Hb i erytro- | Keirh 19315 1932a
duza cytéw (czas obserwacji — 5 tygodni)
Krolik 3055 najmniejsza dawka, wywotujaca smier¢ Krasavage i in.
(3,25 ml/kg) 1981-1982
Podanie domigsniowe
Krolik 3760 ostre zapalenie nerek Walton i in. 1928
(4 ml/kg) depresja oun (narkoza, zaburzenia oddychania, | Walton i in. 1928
spadek cisnienia krwi, zwiotczenie mig$ni, brak
odruchéw warunkowych)
Krélik 2820 + 3760 | depresja oun, spadek ci$nienia krwi, zaburzenia | Krasavage iin.
(4 +4 mlUkg) | oddychania, Smier¢ w wyniku uszkodzenia ukfa- 1981-1982
du oddechowego

Jednorazowe, trwajace 8 h, narazenie inhalacyjne szczuréw na DAA o stezeniu
7125 mg/m3 (1500 ppm) nie spowodowato $mierci zadnego ze zwierzat (von Oettingen 1943;
Rove, McCollister 1981-1982; Smyth, Carpenter 1948). Wszystkie zwierzeta przezyly row-
niez 8-godzinne narazenie na ten zwiazek o stgzeniu nasyconym (Krasavage i in. 1981-1982).
Narazenie myszy, szczuréw, krolikow i kotéw na DAA o stezeniu 9975 mg/m’ (2100 ppm)
przez 1 + 3 h wywolywalo: niepokéj, podraznienie, katar, pobudzenie, pOzniej sennos¢, a u
krélikéw zaobserwowano uszkodzenie nerek (Browning 1965; Keith 1931; Rowe, McCollister
1981-1982). Narazenie na DAA o najwigkszym stgzeniu, na jakie narazano kroliki, wynosito

12 350 mg/m’ (2600 ppm), jednakze zZrodia nie podaja czasu narazenia. Zanotowano wtedy &

uszkodzenie nerek u zwierzat (Browning 1965).

[stotnym przejawem toksycznego dziatania DAA na zwierzgta laboratoryjne jest jego
dzialanie drazniace. Podanie nierozcienczonego DAA do oka krélika wywotywalo zwykle
umiarkowane podraznienie. Stwierdzano zaczerwienienie i obrzgk spojowek (EEC 1992),

przejsciowe uszkodzenie rogéwki (Krasavage i in. 1981-1982) i zmiany w teczowce (EEC 4
1992). Site dziatania draznigcego na oko okreslono na 5 punktow w 10-stopniowej skali 3
(Grant 1962; 1986). Stwierdzono roéwniez umiarkowane podraznienie skory krolikow |

(Krasavage i in. 1981-1982; RTECS 1959).
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Toksyczno$é podprzewlekla

Skutki narazenia zwierzat na alkohol diacetonowy, wywotujacy podprzewlekle zatrucie, ba-
dano po podawaniu dozoladkowym i droga inhalacyjna zwiazku (tab. 4). Doustne 30-
-dniowe podawanie szczurom DAA w wodzie pitnej w dawce 10 mg/kg/dzien nie wywoly-
wato zadnych zmian, a po dawce 40 mg/kg/dzien stwierdzono niewielkie zmiany histopatolo-
giczne w nerkach (Krasavage i in. 1981-1982; Rowe, McCollister 1981-1982; Smyth,
Carpenter 1948). Podawanie za$ DAA krolikom przez 12 dni w duzej dawce — 1880 mg/kg
(2 ml/dzien) — spowodowato narkoze, uszkodzenie nerek i Smier¢ 3 z 4 krolikéw (Krasavage 1
in. 1981-1982).

Skutki narazenia inhalacyjnego szczuréw na DAA badano w eksperymencie 6-
tygodniowym (tab. 4). Po narazeniu zwierzat na dziatanie zwiazku o stezeniu 232 mg/m’
(okoto 50 ppm) nie stwierdzono zadnych zmian i przyjeto tg¢ wartos¢ za warto$¢ NOAEL (The
inhalation... 1979). Za warto$¢ LOAEL DAA zas uznano stgzenie 1035 mg/m3 (okoto 225 ppm),
po ktérym nastapito niewielkie zwigkszenie si¢ masy watroby szczurow. Najwigksze zmiany,
m.in. niewielki letarg podczas narazenia i po jego zakonczeniu, niewielkie zmniejszenie Si¢
masy ciala oraz zwigkszenie masy watroby i nerek, a takze zmiany w kanalikach proksymalnych
nerek, stwierdzono po 6-tygodniowym narazeniu szczuréw na DAA o stezeniu 4494 mg/m’
(okoto 1000 ppm).

Tabela 4.

Objawy dzialania toksycznego alkoholu diacetonowego u zwierzat po wielokrotnym
podaniu dozoladkowym, inhalacyjnym lub podskérnym

Gatunek Dawka Czas Objawy Pismiennictwo
narazenia
Podanie dozotadkowe
Szczur | 10 mg/kg/dzien, 30dni | brak zmian Krasavage i in.
woda pitna 1981-1982
40 mg/kg/dzien; 30dni |drobne zmiany mikropatologiczne w | Rowe, McCollister
woda pitna nerkach 1981-1982
Smyth, Carpenter
1948
Krélik | 1880 mg/dzien 12dni | narkoza (depresja oun), uszkodzenie | Krasavage iin.
(2 ml/dzien) nerek, $smieré 3 z 4 krolikow 1981-1982
Narazenie inhalacyjne
Szczur, 232 mg/m’ brak zmian Rowe, McCollister
(Wistar, | (okoto 50 ppm) | 6tygodni |NOAEL = 232 mg/m’ 1981-1982; The
S 1035 mg/m’ (6 h/dzien, |niewielkie zwiekszenie si¢ masy wa- | inhalation... 1979
samice) | (okoto 225 ppm) | 5 4 on g ) troby; LOAEL = 1035 mg/m’
NULYAz-) | niewielki letarg podczas narazenia i
4494 mg/m’ po nim, zahamowanie przyrostu ma-

(okoto 1000 ppm) sy ciafa samic w 6. tygodniu, wigksza
aktywno$¢ LDH w osoczu samic,
niewielkie zwigkszenie si¢ masy wa-
troby i nerek, zmiany histologiczne
(nacieki z granulocytéw kwaso-
chlonnych) w kanalikach proksymal-
nych nerek u samcow

Podanie podskoérne

Szczur 75,2 mg wielokrotne | depresja oun (przemijajaca narkoza) | Diacetone... 1957,
Krasavage 111.
(08 ) 1981-1982
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ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne i klastogenne

Wszystkie informacje o dziataniu mutagennym i klastogennym alkoholu diacetonowegp,
przedstawione w tym rozdziale, pochodza z jednej pracy (Brooks i in. 1988). DAA badano
pod katem aktywnosci mutagennej na szczepach testowych Salmonella typhimurium: TA 98,
TA 100, TA 1535, TA 1537 1 TA 1538 (test Amesa) zarowno bez aktywacji, jak 1 z metabo-
liczna aktywacja frakcji S9 watroby szczura po indukcji Aroclorem. Mutagennos¢ testowano
dla DAA o stezeniu od 750 do 4000 ug/ml. Nie stwierdzono mutagennego efektu zaréwno z
aktywacja, jak 1 bez niej.

Zdolnos¢ DAA do wywolywania zmian klastogennych badano na drozdzach (Saccha-
romyces cersvisae JD1). DAA podawano o stezeniu od 10 do 5000 pg/ml. Zaréwno w pré-
bach bez aktywacji, jak i z aktywacja nie stwierdzono zmian. Zdolnos¢ DAA do wywolywa-
nia aberracji chromosomowych badano na hodowlach komérek jajnika chomika chinskiego z
dodatkiem i bez aktywatora (frakcji S9 watroby szczura). W doswiadczeniu tym nie zanoto-
wano aberracji chromosomowvch DAA testowano takze pod katem wywolywania aberracji
chromosomowych na komorkach RL, watroby szczura. Doswiadczenie przeprowadzono bez
aktywacji, a testowane stezenia DAA wynosily od 750 do 4000 pug/ml. Uzyskane wyniki au-
torzy publikacji oceniaja jako dwuznaczne 1 niepewne. Zanotowali oni bowiem nieznaczne
zwiekszenie sig ilosci chromatyd uszkodzonych (zlamania 1 wymiang acentrycznych chromo-
somow), jednak nie byly one zalezne od dawki. Z trzech badanych stezen: 2000; 3000
1 4000 pg/ml stgzenie DAA na poziomie 3000 pug/ml powodowato najwigcej zmian, zas po
DAA o stgzeniu najwigkszym (4000 pg/ml) wystepowaly one tylko pojedynczo (Brooks i in.
1988)

Nakamura i Yamamoto (1983) podaja natomiast, ze DAA, badany przez nich na
szczepie Escherichia coli B/r o stezeniu 200 uM, hamuje mutacje spontaniczne.

Z powyzszych danych wynika, ze DAA nie ma dzialania mutagennego
1 klastogennego.

DZIALANIE RAKOTWORCZE

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono informacji o dzialaniu rakotworczym alkoholu
diacetonowego, zarowno na zwierzeta, jak 1 ludzi. Tylko NIOSH (1997) w ogdlnej tabeli,
przedstawiajacej m.in. dzialanie i normy higieniczne, podaje, ze DAA moze by¢ kanceroge-
nem przemystowym

DZIALANIE EMBRIOTOKSYCZNE I TERATOGENNE ORAZ WPLYW
NA ROZRODCZOSC

Na temat embriotoksycznosci, teratogennosci oraz wpltywu na rozrodczosé alkoholu diaceto-
nowego nie znaleziono w dostepnej literaturze informacji. Tylko NIOSH (1997) podaje W
ogbélnym zestawieniu stopni toksycznosci wielu zwiazkéw, ze DAA moze mie¢ dziatanie te-
ratogenne.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W warunkach narazenia przemystowego najwigksze znaczenie ma wchlanianie inhalacyjne i 2
przez skore (Karasavage i in. 1981-1982). Z doswiadczen nad toksycznoscia wynika, ze al- 1
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kohol diacetonowy moze rowniez by¢ wchianiany przez ukiad pokarmowy z woda pitng lub
pozywieniem (Fielding 1in. 1981; Lucas 1984).

Rozmieszczenie w organizmie

Na temat rozmieszczania alkoholu diacetonowego w organizmie nie znaleziono doktadnych
informacji. Jedyne dane odnosza si¢ do stezenia DAA we krwi 1 mozgu po jednorazowym do-
otrzewnowym podaniu zwiazku samcom myszy szczepu Charles River CD-1 w dawee 290 mg/kg
(2.5 mmol/kg). Najwiecksze stezenie DAA w mézgu i we krwi stwierdzono 15 min po poda-
niu; wynosilo ono prawie 450 pg/ml (krew) lub 450 pg/g (moézg). Podczas obserwacji
(90 min) ulegato ono stopniowemu zmniejszeniu do okoto 50 pug/ml (ug/g), (Gravivil i in.
1994).

Metabolizm i wydalanie

W dostepnej literaturze nie znaleziono informacji na temat metabolizmu i wydalania alkoholu
diacetonowego.

MECHANIZM OSTREGO DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Poczatkowym objawem ostrego ukfadowego zatrucia alkoholem diacetonowym jest narkoza.
Duze stezenia powoduja podraznienie uktadu oddechowego. Pdzniej nastepuja uszkodzenia
watroby i nerek oraz spadek ci$nienia krwi. Smier¢ moze byé wynikiem zahamowania funk-
cjonowania osrodka oddechowego (Krasavage i in. 1981-1982).

DZIALANIE LEACZNE

Podczas badania wplywu alkoholu diacetonowego na dziatanie alkoholu etylowego u samcow
myszy szczepu Charles River CD-1 stwierdzono nasilenie objawow depresyjnego oddziaty-
wania na oun oraz wydluzenie czasu dzialania etanolu. W doswiadczeniu tym DAA podano
jednorazowo, dootrzewnowo w dawce 290 mg/kg (2,5 mmol/kg), a po 30 minutach — etanol
w dawce 4000 mg/kg (Sharkawi iin. 1994).

Kroélikom, ktore dostaty dozylnie, jednorazowo 0,4 ml jednoprocentowego roztworu
tujonu (CAS 546805) w celu wywotania drgawek, po 1,4 h1 24 h podano dozotadkowo DAA
w dawce 470 + 940 mg/kg (0,5 + 1 ml/kg). Dzialanie przeciwdrgawkowe DAA wystapito po
5 h, po czym przez 24 h stopniowo si¢ zmniejszato (Keith 1932b).

Jesli chodzi o ludzi, stwierdzono jeden przypadek rozwinigcia si¢ u 59-letniego mez-
czyzny zespolu nerczycowego, po 40 dniach od narazenia inhalacyjnego. Mezczyzna ten
przez 3 dni malowat podloge farba, zawierajaca DAA i etanol jako rozpuszczalniki. Biopsja
nerek wykazata wyrazne podostre rozplemowe zapalenie kigbuszkow nerkowych (prolifera-
tive glomerulonephritis). W ciagu 40 dni po zatruciu pacjent przybral na wadze 12 kg, glow-
nie z powodu obrzekdw, ktorych powstawanie rozpoczglo si¢ od noég. Badania biochemiczne
potwierdzily uszkodzenie nerek. Autorzy publikacji wiazali te zmiany z narazeniem na sto-

sowane substancje (von Scheele i in. 1976).
U kilku robotnikéw zakladéow Ford Motor Company w San Jose, pracujacych
w olejarni, stwierdzono zmiany skérne na twarzy i ramionach. Ludzie ci pracowali
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w warunkach narazenia na DAA oraz butyloaceton, ksylen, toluen, metyloetyloketon, aceton,  §
dichlorometan, mangan, chrom, miedz, arsen i oléw (Pryor 1981). }

d

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Z tabeli 1. wynika, ze medialne dawki letalne alkoholu diacetonowego po podaniu dozotad-
kowym mieszcza si¢ u réznych gatunkéw w granicach 3950 + 4700 mg/kg, co sugeruje, Zze
zwiazek ten nalezy do substancji o malej toksycznoscei ostrej. Toksyczne dziatanie DAA ob-
jawiato sie przede wszystkim przez jego umiarkowanie drazniacy wplyw na skore 1 blony
$luzowe oczu (Carpenter 1 in. 1946: Grant 1962, 1986; Krasavage i in. 1981-1982; EEC
1992; RTECS 1959).

Jednorazowe, inhalacyjne narazenie zwierzat na DAA o stezeniach od 7125 do
9975 mg/m3 powodowato niepokoj, podraznienie, katar, pobudzenie, a pdzniej sennosc.
U krolikéw obserwowano uszkodzenie nerek (Browning 1965; Keith 1931; von Qettingen
1943: Rowe, McCollister 1981-1982; Smyth, Carpenter 1948).

Podanie DAA szczurom w jednorazowej, dozotadkowej dawce 1880 mg/kg spowo-
dowato przejsciowe uszkodzenie watroby i miato niekorzystny wptyw na obraz krwi (uszko-
dzenie erytrocytéw, zmniejszenie sig ilosci Hb). Dawka 3760 mg/kg wywolywata sSmier¢
szczurow. U krolikow, ktérym podano dozotadkowo DAA w dawkach 2256 + 3760 mg/kg,
zanotowano objawy depresyjnego dzialania na oun (narkoza, zaburzenia oddychania, spadek
ciénienia krwi), zas po dawce 4700 mg/kg zaobserwowano $mieré zwierzat w wyniku uszko-
dzenia uktadu oddechowego (tab. 2).

W podprzewlektych eksperymentach (dozotadkowych) na szczurach, ktére przez 30
dni otrzymywaty dawki DAA 10 i 40 mg/kg/dobe, stwierdzono, tylko po wiekszej z nich,
niewielkie zmiany histopatologiczne w nerkach (tab. 4). W ocenie dzialania DAA, po 6-
tygodniowym inhalacyjnym narazeniu szczuréw, autorzy publikacji okreslili wartos¢ NOAEL
na poziomie 232 mg/m’. Wartos¢ LOAEL DAA okreglili na poziomie 1035 mg/m’, kiedy
zaobserwowali niewielkie zwiekszenie si¢ masy watroby. Najwigksze zmiany, przej awiajace |
sie m.in. przemijajaca sennoscia, niewielkim zmniejszeniem si¢ masy ciala i nieznacznym
zwickszeniem masy watroby i nerek oraz zmianami histopatologicznymi w nerkach, stwier- |
dzono po narazeniu szczuréw na DAA o stezeniu 4494 mg/m” (tab. 4).

DAA nie wykazywal dzialania mutagennego ani klastogennego. Brakuje danych na :

temat dzialania kancerogennego, embriotoksycznego, teratogennego oraz wplywu na rozrod- |
czo$¢ DAA (Brooks iin. 1988). _ |

3

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA
STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Najwieksze dopuszczalne stezenie alkoholu diacetonowego W powietrzu, traktowane W Pol
sce jako odpowiednik wartosci NDS i NDSCh, przedstawiono w tabeli 5. W wiekszo$ct
panstw przyjeto za wartosc NDS DAA 240 mg/m3, co pozostaje w zgodzie z danymi ACG
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i OSHA. Mniejsza dopuszczalng wartos¢ stezenia — 120 mg/m3 — ustalono jedynie w Szwecji
i Holandii. Dopuszczalne wartoci stgzen chwilowych (NDSCh) okreslono tylko w Finlandii,
Francji, Szwecji i Wielkiej Brytanii. W Rosji wyznaczono tylko NDSCh DAA i to o bardzo

matej wartosci: 100 mg/m’.

Tabela 5.
Odpowiedniki wartosci NDS i NDSCh alkoholu diacetonowego przyjete w réoznych
panstwach
Stezenie ]
Bt o mg/m’ ] ppm Pismiennictwo
NDS NDSCh NDS NDSCh
Australia (1993) 240 - 50 - Encyclopaedia... 1983
Austria (1993) 240 - 50 - HSDB 1999
_ IUCLID 1996
Belgia (1993) 238 - 50 - RTECS 1999
Filipiny (1993) 240 - 50 -
Finlandia (1993) 240 360 50 75
Francja 240 360 50 75
Holandia (1999) 120 - 25 -
Niemcy 240 - 50 -
Rosja (1993) - 100 - -
Szwajcaria (1993) 240 - 50 -
Szwecja 120 240 2D 50
Turcja (1993) 240 - 50 -
USA:
- ACGIH (1991) 238 - 50 -
- OSHA 240 - 50 -
— NIOSH 240 - 50 -
Wielka Brytania 240 360 50 77

W Unii Europejskiej nie ustalono wartosci normatywow higienicznych dla DAA.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Przyjete przez ACGIH najwigksze dopuszczalne stezenie alkoholu diacetonowego W powie-
trzu okreslono na podstawie do$wiadczenia, w ktéorym narazono ludzi na DAA o réznym ste-
zeniu. DAA o stezeniu 100 ppm (475 mg/m’) mial zapach nieprzyjemny, lecz nieuciazliwy.
Stezenie to przyjeto za wartos¢ NOAEL DAA dla dzialania drazniacego. Wartos¢ NDS (50 ppm,
czyli 240 mg/m’) uzyskano, dzielac powyzsza warto$é stezenia przez wspotczynnik zwiazany
z wrazliwoscia osobnicza czlowieka: A = 2. Stezenie to (240 mg/m3) zostalo nastepnie przy-
jete za wartos¢ NDS DAA w wigkszosci panstw. Po narazeniu na DAA o stezeniach mniej-
szych od tej wartosci nie stwierdzono zadnych efektow toksycznych u robotnikow w przemy-
$le amerykanskim (Marceleno iin. 1974). -

Dokonano réwniez obliczen na podstawie pézniejszych ,podprzewlekltych” doswiad-
czen na zwierzetach (The inhalation... 1979), wykonanych w laboratoriach Shell Research, W




ktorych badano efekty ukiadowe (watroba, nerka). Przyjmujac proponowana w tej pracy
wartos¢ LOAEL (1035 mg/m’) oraz odpowiednie wspolczynniki niepewnosci, otrzymang
wartoé¢ NDS DAA na poziomie 120 mg/m’. Autorzy dokumentacji nie proponuja jednak
przyjecia tej wartosci NDS z uwagi na to, ze jedyna zmiana, zaobserwowang po narazeniu na
DAA o stezeniu 1035 mg/m’, byto niewielkie zwigkszenie si¢ masy watroby szczuréw.

Podsumowujac, autorzy tej dokumentacji proponuja przyjecie w Polsce wartosci NDS
DAA na poziomie 240 mg/m’. Ze wzgledu na stabe dzialanie drazniace oraz dziatanie ukta-
dowe DAA nie ustalono wartosci NDSCh. Zaleca si¢ oznakowanie zwiazku litera I, co ozna-
cza, ze zwiazek ma dziatanie drazniace.

POTRZEBY BADAWCZE

W dalszych badaniach nalezatoby si¢ skoncentrowa¢ na rozpoznaniu wielkosci aktualnie na-
razonej populacji, a takze stopniu narazenia w polskim przemysle 1 jego skutkach (badania
epidemiologiczne). Ponadto, nalezy przeprowadzi¢ badania toksykokinetyczne (wchtanianie,
dystrybucja ustrojowa, metabolizm i kinetyka proceséw metabolicznych).

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

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 £6dz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstgpnego

Ogblne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na gérne drogi oddechowe, spojowki, skore,
watrobe i uklad nerwowy. Badania czynnosci watroby, badanie ogélne moczu oraz stgzenie
kreatyniny w surowicy.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na gérne drogi oddechowe, spojowki, skore,
watrobe i ukiad nerwowy. Badania czynnosci watroby, badanie ogélne moczu oraz stgzenie
kreatyniny w surowicy.

Czestos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogblne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki, skore,
watrobe i uklad nerwowy. Badanie czynnosci watroby, badanie ogélne moczu oraz stezenie
kreatyniny w surowicy.

Uwaga

Lekarz, przeprowadzajacy badanie profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
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nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy 0soby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Gome drogi oddechowe, spojowki, skora, watroba, nerki oraz uklad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle zanikowe i przerostowe zapalenie gornych drog oddechowych, przewlekle stany
zapalne spojowek, przewlekle choroby zapalne skory, a takze choroby, przebiegajace z upo-
$ledzeniem funkcji watroby i nerek oraz choroby o$rodkowego ukiadu nerwowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy. O przeciwwskazaniach
podczas trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz, sprawujacy opieke profilaktyczna,
biorac pod uwage wielkos¢ 1 czas trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawan-
sowania i dynamike zmian chorobowych.
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JERZY K. PIOTROWSKI, ELZBIETA BRUCHAJZER
4-Hydroxy-4-methyl-2-pentanone

Abstract

4-Hydroxy-4-methyl-2-pentanone (diacetone alcohol, DAA) is a colourless, flammable liquid with a slight scent.
Exposure to DAA can take place during its production and use.

Acute intoxication in humans has not been reported. DAA can have an irritating effect. Longterm exposure can evoke
damage of the liver and kidneys. Medial lethal doses of DAA after intragastric administration were found in various
animal species within the limits of 3950 + 4700 mg/kg suggesting low toxicity. A single exposure by inhalation in
concentrations of 7125 to 9975 mg/m’ caused anxiety, irritation, catarrh, incitement, and sleepiness. Following
exposure by inhalation for 6 weeks the value of NOAEL was set at 232 mg/m’. LOAEL was established at 1035 mg/m’,

on the basis of a slight increase in the weight of the liver. Maximum effects exemplified by transient sleepiness,
a slight decrease in body weight and a slight increase in the weight of the liver and kidneys were found following
exposure to DAA of 4494 mg/m”.

DAA did not show mutagenic or clastogenic effects, or cancerogenic, embriotoxic, and teratogenic effects.

Ethyl alcohol intensified the depressive action on the central nervous system. This interaction also prolonged the
action of ethanol.

The Threshold Limit Value (TLV) for DAA accepted by ACGIH was based on experiments on volunteers exposed to
a range of DAA concentrations in the air. Following a 15-minute exposure to DAA in a concentration of 475 mg/m’
(100 ppm) the scent of DAA became unpleasant, and this concentration was accepted as LOAEL for the irritating
effect. The value of TLV is proposed accepting the uncertainly factor of 2. A MAC equal to 240 mg/m’ was also

accepted in other countries. In concentrations lower than 240 mg/m’ no toxic effects were apparent in workers of
in the American industry.
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