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poziomdw narazenia zawodowego

NDS: 95 mg/m’
NDSCh: -

Data zatwierdzenia przez Zespot Ekspertow: 25-27.09.2000
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 27.06.2001

Heptan-3-on (EBK) jest bezbarwna, fatwo palna ciecza, o przyjemnym owocowym zapachu. Nalezy do siedmio-
weglowych monoketonéw alifatycznych. Znalazt zastosowanie w przemysle chemicznym jako rozpuszczalnik
zywic syntetycznych i poliwinylowych, woskow oraz nitrocelulozy. Stosowany jest rowniez w przemysle perfu-
meryjnym jako $rodek zapachowy, a takze dodatek zapachowy w wyrobach piekarniczych i ciastkarskich.

Giéwnym skutkiem przewleklego narazenia zawodowego na EBK jest nieznaczne dzialanie drazniace na skore,
przy czym na podstawie wynikow badan na ochotnikach nie wykazano dziatania uczulajacego zwiazku. U zwie-
rzat do$wiadczalnych heptan-3-on wykazywat umiarkowane dziatanie drazniace na oczy, skore i blone Sluzowa
gérmych drég oddechowych, bez dziatania uczulajacego. Po 6-godzinnym narazeniu inhalacyjnym na EBK o
stgzeniu 14010 mg/m3 obserwowano u szczuréw objawy dziatania depresyjnego na osrodkowy uklad nerwowy:
ataksje oraz objawy skrajnego wyczerpania. Zwiazek ten podawany szczurom wielokrotnie droga dozotadkowa
w dawce 2000 mg/kg m.c. powodowat nieznaczna aksonopatig, obejmujaca neurony obwodowe i rdzen kregowy.
Objawéw dziatania neurotoksycznego nie obserwowano jednak u szczuréw pojonych roztworem EBK przez 120
dni, a takze narazanych droga inhalacyjna przez 24 tygodnie na EBK o stezeniu 3269 mg/m’.

Brak jest danych dotyczacych skutkow odlegtych narazenia na heptan-3-on.

Za efekt krytyczny, jak rowniez podstawe do ustalenia wartosci NDS narazenia na pary EBK, mozna przyjaé
dziatanie neurotoksyczne zwiazku. Po narazeniu przez 24 tygodnie na EBK o stezeniu 3269 mg/m’ nie obser-
wowano dziatania neurotoksycznego i drazniacego zwiazku ani toksycznosci narzadowej i dlatego stezenie to

Y Wartoci normatywu zostaly przyjete przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN i wnioskowane do
wprowadzenia do rozporzadzenia Ministra Pracy i Polityki Spotecznej dotyczacej wartosci NDS i NDN.

Metode oznaczania st¢zenia heptan-3-onu w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w “Podstawach i
Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2000, nr 3 (25).
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przyjeto za wartos¢ LOAEL. U badanych zwierzat wystapil natomiast znamienny statystycznie spadek liczby
leukocytéw o 60% w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej.

Po zastosowaniu tacznego wspéiczynnika niepewnosci réwnego 32, wyliczona wartos¢ NDS wynosi 102,2
mg/m’. Wartosc ta jest nieco wieksza od wartosci NDS przyjetej w Unii Europejskiej na poziomie 95 mg/m’.
Proponujemy przyjecie takiej samej wartosci NDS heptan-3-onu, jaka obowiazuje w Unii.

Zaproponowane wartosci powinny zabezpieczy¢ pracownikéw narazonych na pary EBK przed potencjalnym
dzialaniem neurotoksycznym zwigzku.

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci NDSCh i DSB heptan-3-onu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogédlna charakterystyka substancji (ACGIH, 1998; 1999; HSDB, 1999):

—nazwa chemiczna heptan-3-on
— wz0r chemiczny C7H,4,0
— wz0r strukturalny CH; - CH; - lle —CH; - CH, - CH, — CH;
@)
—nazwa w rejestrze CAS 3-heptanone, ethyl buthyl ketone
— numer w rejestrze CAS 106-35-4
— synonimy: buthyl-ethyl-ketone; EBK; 3-heptanone; heptan-

3-one; N-butyl ethyl ketone; aethylbutylketone;
ethylbutylcetone; ethyl-butyl-ketone; heptan-3-on;
keton butylowoetylowy.

Oznakowanie zwiazku zgodne z rozporzadzeniem ministra zdrowia i opieki spotecz-
nej z dnia 21 sierpnia 1997 r. w sprawie substancji chemicznych stanowiacych zagrozenie dla
zdrowia lub zycia: X; — substancja drazniagca, X,— substancja szkodliwa, R 10 — substancja

tatwo palna, R 20/36 — dziata drazniaco na oczy i jest szkodliwa w razie narazenia droga od-
dechowa.

Wilasciwosci fizykochemiczne (ACGIH, 1999; NIOSH, 1990; Cheminfo, 1998;
DUTCH Exp..., 1990; HSDB, 1999):
— postac 1 wyglad przezroczysta, bezbarwna, tatwo palna ciecz o
charakterystycznym owocowym zapachu (za-
pach banana lub melona)

— masa czasteczkowa 114,19

— temperatura topnienia -39 °C

— temperatura wrzenia 147,3 °C (1013 hPa)

— temperatura zaplonu 46,11 °C (otwarty tygiel);

37 °C (zamknigty tygiel)
— gestosé¢ w temp. 20°C (woda=1) 0,818
— gestos¢ pary wzgledem powietrza 3,93 (powietrze = 1)
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— prezno$é pary (w temp 20 °C) 4,0.mmHg (0,53 kPa)
— stezenie pary nasyconej ok. 8648 mg/m’ (1840 ppm) w temp. 25 °C
— wspétezynnik podziahu
n-oktanol-woda log Pow= 1,98
— rozpuszczalnos¢ w wodzie stabo rozpuszczalny

(0,43% wag w temp 20 °C)
— rozpuszczalno$¢ w innych
rozpuszczalnikach: miesza si¢ we wszystkich proporcjach z alko-
holem etylowym i eterem etylowym oraz in-
nymi rozpuszczalnikami organicznymi

— granica wybuchowosci 1,4% — dolna i 8,8% — gérna
— prog zaplonu 0,84 mg/m’

— wspolczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C, 1013 hPa): 1 ppm = 4,67 mg/m’;

- 1 mg/m® = 0,21 ppm.
Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (HSDB, 1999; ACGIH, 1999)

Heptan-3-on (EBK) jest otrzymywany na drodze hydratacji heptan-3-ynu (Arctanders, 1969,
cyt. za ACGIH). EBK jest stosowany w przemysle perfumeryjnym jako srodek zapachowy
mydel, kremow, perfum oraz lakierow do wlosow, a w przemysle chemicznym jako rozpusz-
czalnik zywic syntetycznych, woskow, powltok metali, nitrocelulozy i zywic poliwinylowych
(Furia, Bellanca, 1975, cyt. za ACGIH).

Zwiazek ten znalazl takze zastosowanie jako dodatek zapachowy w artykutach zywno-
$ciowych (np. lodach). Wystepuje ponadto w wyrobach piekarniczych (np. w chlebie), a takze
w réznych wypiekach cukierniczych (Gaunt i in., 1972; HSDB, 1999; ACGIH, 1999). Brak
danych dotyczacych narazenia zawodowego na heptan-3-on w Polsce.

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI
Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre

Brak jest danych w dostepnej literaturze opisujacych przypadki ostrego zatrucia heptan-3-
onem u ludzi. U osob, majacych zawodowy kontakt dermalny z EBK, po uplywie 48 h nie
obserwowano na skorze dziatania drazniacego i uczulajacego zwiazku (Krasavage i in.,1982,
cyt. za ACGIH, 1999). Po narazeniu droga pokarmowa na EBK opisano przypadki podraznie-
nia uktadu pokarmowego, objawiajace si¢ bolami brzucha i biegunka, natomiast po narazeniu
droga inhalacyjna obserwowano objawy dziatania narkotycznego na OUN, a takze dzialanie
drazniace na ukiad oddechowy (kaszel oraz przypadki zapalenia oskrzeli lub ptuc), (NIOSH,
1997).

W przypadku narazenia ostrego na EBK u ludzi droga inhalacyjna obserwowano na-
stepujace objawy: lagodne podraznienie oczu i skory, silne bole glowy, nudnosci, wymioty,
ospatos¢, zawroty glowy, objawy ogolnego zatrucia, zaburzenie koordynacji ruchu oraz za-
burzenie $wiadomosci i pamieci. Brak jest danych dotyczacych stezen, powodujacych wysta-
pienie wyzej opisanych skutkéw, nie ma rowniez pewnosci, ze osoby te byly narazone tylko
na EBK, a nie na mieszaniny réznych ketondw alifatycznych.
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W tedcie uczuleniowym z adjuwantem Freunda, przeprowadzonym na 25 ochotnikach,
nie wykazano dziatania uczulajacego EBK jako 4-procentowego roztworu w wazelinie (Kra-
savage i in., 1982, cyt. za ACGIH, 1999).

W NIOSH (1997) ustalono wartos¢ stezenia IDLH, ktore bezposrednio zagraza zdro-
wiu i zyciu, na poziomie 4670 mg/m’ (1000 ppm).

Obserwacje kliniczne. Dzialanie przewlekle

Z pismiennictwa wynika, ze glownym skutkiem dlugotrwalego narazenia zawodowego na
heptan-3-on jest dziatanie drazniace na skorg, objawiajace sie jej wysuszeniem, co W konse-
kwencji moze prowadzi¢ do zapalenia skory (Genium, 1994, cyt. za OSHA, 1999). Opisane
jest takze dziatanie drazniace jego par na blony $luzowe goérnych drog oddechowych oraz po-
draznienie oczu, objawiajace si¢ ich zaczerwienieniem. Brak jest danych dotyczacych stezen
EBK.

Autorzy niektorych doniesien sugeruja, ze EBK, jak i inne ketony alifatyczne o du-
zych stezeniach (brak informacji o wielkosci podanych stezen), moze powodowac dzialanie
narkotyczne na OUN, objawiajace si¢: bolami glowy, zaburzeniami koordynacji i pamieci, a
takze ospatoscia i mdlosciami. Nie ma jednak pewnosci, ze za te skutki jest odpowiedzialny
EBK, wystepujacy najczesciej w mieszaninach wraz z innymi ketonami alifatycznymi (Ge-
nium, 1994, cyt. za OSHA, 1999). Nie ma informacji dotyczacych przewleklego narazenia na
EBK u ludzi.

Badania epidemiologiczne
W dostepnym pismiennictwie brak jest danych dotyczacych wynikéw badan epidemiologicz-
nych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksycznos¢ ostra
Wartosci stezenn i dawek letalnych EBK dla réznych gatunkéw zwierzat do$wiadczalnych
umieszczono w tabeli 1. Wyznaczona warto$¢ medialnej dawki letalnej po zotadkowym

podaniu szczurom wynosi 2760 mg/kg m.c., natomiast warto$¢ DLsq dla krélikéw po aplikacji
na skore wynosi 16390 mg/kg me (> 20 ml/kg mc), (RTECS, 2000; ACGIH, 1999).

Tabela 1.
Wartosci stezen i dawek letalnych EBK
iy
Badany gatunek Droga podania LDsy, mg/kg mc Pismiennictwo
Szczury dozotadkowo 2760 mg/kg mc HSDB, 1999
Kroéliki na skorg > 20 ml/kg/24 h HSDB, 1999
(16390 mg/kg/24 h)

Szczury inhalacyjnie LCioo : 18680 mg/m’ /4 h RTECS, 1999

Ostre inhalacyjne narazenie szczuréw na heptan-3-on b):{o badane na poziomie trzech
stezen: 9340 (2000 ppm); 14010 (3000 ppm) oraz 18680 mg/m” (4000 ppm), przy czym nara-
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senie na heptan-3-on o stgzeniu 9340 mg/m’ (2000 ppm) nie powodowalo przypadkdw
émiertelnych, natomiast o stezeniu 18680 mg/m’ (4000 ppm) spowodowato smier¢ wszystkich
szczurow. Po 6-godzinnym narazeniu inhalacyjnym na EBK o ‘stezeniu 14010 mg/m’
(3000 ppm) obserwowano u szczuréw objawy depresyjnego dziatania na OUN: ataksje oraz
objawy skrajnego wyczerpania (HSDB, 1998). Zwiazek w duzych dawkach przy narazeniu
inhalacyjnym moze powodowac Smier¢ zwierzat w wyniku niewydolnosci oddechowej, ktora
jest nastgpstwem depresyjnego dziatania tego zwiazku na osrodkowy uktad nerwowy.

Heptan-3-on wykazuje umiarkowane dzialanie drazniace na oczy, skore oraz btony
Sluzowe gérych drég oddechowych szczuréw i krolikéw. Dziatanie lagodnie drazniace na
oczy krolikéw wystepuje wedlug jednych autoréw po podaniu 100 mg, zas wedtug innych -
po podaniu 500 mg (RTECS, 2000). Umiarkowane dzialanie drazniace na skorg u krolikow
obserwowano po 24 h po dawce 500 mg (RTECS, 2000).

Nie wykazano jednak dzialania uczulajacego zwiazku u $winek morskich. Heptan-3-
on jest zwiazkiem o stosunkowo matej toksycznosci ostrej.

Toksycznosé przewlekla

W tabeli 2. przedstawiono skutki narazenia zwierzat doswiadczalnych na heptan-3-on po
wielokrotnym podaniu.

Z danych literaturowych wynika, ze EBK po wielokrotnym podaniu droga dozotadko-
wa wykazuje dziatanie neurotoksyczne u szczuréw. Pierwsze objawy dzialania neurotoksycz-
nego i narkotycznego u szczurOw obserwowano w trzecim tygodniu do$wiadczenia, po poda-
niu dozoladkowym dawki 2000 mg/kg m.c./dzien. U szczuréw obserwowano nieznaczng
aksonopati¢, objawiajaca si¢ znacznym obrzekiem aksonow i rozrostem neurofilamentow.
Zmiany te obejmowaty neurony nerwow obwodowych i rdzen kregowy (O’Donoghue i in.,
1984). Objawéw klinicznych neurotoksycznosci nie zaobserwowano jednak u szczuréw pojo-
nych 1-procentowym roztworem wodnym EBK przez 120 dni (1000 mg/kg) oraz narazonych
droga inhalacyjng przez 24 tygodnie na EBK o stgzeniu 3269 mg/m® (700 ppm), (Horman i
Maronpont, 1978; Katz i in., 1980). Po narazeniu na zwiazek o stgzeniu 3269 mg/m° nie ob-
serwowano wystapienia dziatania neurotoksycznego i toksycznosci narzadowej oraz nie od-
notowano zmian histopatologicznych w narzadach wewnetrznych. Zaobserwowano jednak
znamienny statystycznie spadek liczby biatych krwinek (o 60% w stosunku do zwierzat z gru-
py kontroli). Na tej podstawie przyjeto stezenie 3269 mg/m’ za warto$é LOAEL.

We wszystkich wynikach opisanych badan nie stwierdzono zmian histopatologicznych
narzadéw wewnetrznych. U szczuréw narazonych przez 120 dni na EBK w wodzie do picia
zaobserwowano statystycznie znamienny spadek masy ciala oraz masy nerek. U szczurow
narazonych drogg inhalacyjna na zwiazek o stezeniu 3269 mg,/m3 przez 164 dni, zaobserwo-
wano znamiennie statystyczny spadek liczby biatych krwinek (Katz 1 in., 1980).
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Brak danych w dostgpnym pismiennictwie.
Dzialanie rakotworcze

Brak danych w dostepnym pismiennictwie.

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

Brak danych w dostepnym pismiennictwie.
Wptyw na rozrodczosé¢

Ze wzgledu na fakt, ze inne ketony alifatyczne moga wywotywa¢, miedzy innymi, atrofie ja-
der przeprowadzono badania na szczurach (samcach) narazanych droga inhalacyjna na EBK o
stezeniu 3269 mgfm3 (tacznie 88 ekspozycji) przez 164 dni. Na podstawie wynikow badan
nie stwierdzono ewidentnych cech atrofii jader (O’Donoghue i in., 1984).

TOKSYKOKINETYKA
Wchlanianie i rozmieszczanie

EBK moze wchiania¢ si¢ do organizmu z przewodu pokarmowego, przez skére oraz drogi
oddechowe (nie ma jednak podanych danych ilosciowych). W dostepnym pi$miennictwie nie
znaleziono takze danych ilosciowych dotyczacych rozmieszezenia tego zwiazku w ustroju.

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm EBK do neurotoksycznych diketonéw byl badany na samcach szczuréw Charles
River narazanych zaréwno drogg inhalacyjna, jak i pokarmowa.

Podczas badan inhalacyjnych szczury byly narazone na EBK o stezeniu 3269 mg/m’
(700 ppm) 72 h/tydzien/przez 24 tygodnie. W surowicy szczuréw po 4 ekspozycjach zidenty-
fikowano, obok niezmienionego zwiazku heptano-2,5-dion — metabolit o udowodnionym
dziataniu neurotoksycznym oraz 6-hydroksy-3-heptanon (Kazz i in., 1980). Obecnosé tego
ostatniego metabolitu wykazano réwniez w moczu szczuréw narazanych na EBK (Di Vincen-
zoiin., 1982).

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych przez innych autoréw, ktérzy badali
metabolizm EBK na szczurach narazonych droga pokarmowa w dawkach 1000 mg/kg m.c.
lub 2000 mg/kg m.c. (5 dni/tydzien przez 14 tygodni), wynika, ze gléwnymi metabolitami
zidentyfikowanymi w moczu, po 48 h od chwili podania badanego zwiazku, byly: hexano-2,5-
dion oraz heptano-2,5-dion (O’Donoghue i in., 1984).

Na podstawie zidentyfikowanych przez autoréw tych badan metabolitéw mozna przy-
puszczac, ze metabolizm EBK przebiega przez redukcje do drugorzedowego alkoholu, a na-
stepnie ulega utlenianiu (b-1-oksydacja) do hydroksyketonu, ktéry pod wptywem monooksy-
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genaz watrobowych ulega dalszemu utlenieniu do heptano-2,5-dionu. Metabolit ten jest uwa-
zany za zwiazek neurotoksyczny (Browning,1965; Sanziin., 1995).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dzialania neurotoksycznego EBK jest zwiazany z przemiana tego zwiazku do
neurotoksycznego metabolitu heptano-2,5-dionu. Stezenie tego metabolitu w surowicy krwi
szczurow, narazanych na EBK o stgzeniu 3269 mgfm3, wynosilo okoto 7 pug/ml i byto prawie
10 razy wieksze niz stezenie niezmienionego zwiazku. Neurotoksyczne wlasciwosci synte-
tycznego heptano-2,5-dionu wykazano na podstawie ~wynikow badan na szczurach (Karz i
in., 1980).

DZIALANIE LACZNE

Z dostepnych danych literaturowych wynika, ze metyloetyloketon (MEK) poteguje dzialanie
neurotoksyczne EBK. Narazenie inhalacyjne szczuréw na mieszaning 2 ketonéw: MEK o stg-
zeniu 700 ppm lub 1400 ppm i EBK o stezeniu 700 ppm spowodowato istotny wzrost (ok.
2,5-krotny) stezefi w surowicy i moczu 2,5-heptanodionu, metabolitu o udowodnionym dzia-
laniu neurotoksycznym. Na podstawie tych danych mozna przypuszczaé, ze MEK poteguje
neurotoksycznosé EBK przez stymulowanie metabolizmu do neurotoksycznych metabolitow
(O’Donoghue i in., 1984).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Zalezno$¢ typu dawka-efekt stwierdzono na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych na
szczurach przez O’Donoghue i in. (1984). Zwierzeta otrzymywaty EBK droga dozotadkowa,
w dawkach: 250; 500; 1000; 2000 i 4000 mg/kg m.c., 5 dni w tygodniu przez 14 tygodni (tab.
2.). Po podaniu dawki 1000 mg/kg m.c. EBK i dawek mniejszych nie obserwowano dzialania
neurotoksycznego zwiazku, natomiast dawka 2000 mg/kg EBK powodowata aksonopatie,
obejmujaca neurony nerwéw obwodowych i rdzen kregowy. Po podaniu najwigkszej dawki
EBK (4000 mg/kg) wszystkie zwierzeta padly (O’Donoghue i in., 1984).

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

Istniejace wartosci NDS w innych panstwach

Warto$¢é NDS heptan-3-onu, obowiazujaca we wszystkich panstwach wymienionych w tabeli
3., wynosi 230 mg/m’. Jedynie w Unii Europejskiej przyjeto mniejsza warto$é, wynoszaca
95 mgs’m3. W Polsce wartos¢ NDS dla EBK nie zostata dotychczas ustalona (tab. 4).

W niektorych panstwach wprowadzono rowniez wartos¢ NDSCh lub jej odpowiednik
(Stel), ktéra wynosi 350 mg/m’. Za gltéwne efekty dziatania toksycznego, bedace podstawa
przyjetej przez ACGIH wartosci NDS, przyjeto dziatanie narkotyczne, a takze dziatanie draz-
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niace na oczy oraz silne wysuszanie skory. Ze wzgledu na ograniczone dane, dotyczace ekspe-
rymentéw inhalacyjnych, wartos¢ NDS na poziomie 230 mg/m’ zaproponowano przez analo-
gie do innych ketonéw. W komentarzu uznano, 7e obserwowane u gryzoni objawy dzialania
neurotoksycznego EBK wystepuja przy tak duzych dawkach, ze realne zagrozenie jest bardzo

mate (ACGIH, 1999).

Tabela 3.

Wartosci normatywow higienicznych heptan-3-on (EBK) w roznych panstwach (RTECS,
1999:TLV: ..., 1999; European Commision., 96/94)

Pafistwo N?S- NDSCh,
mg/m° (ppm) mg/m” (ppm)
USA:
- ACGIH, 1998 234 (50) 350 (75)
- NIOSH 230 (30) -
Australia 230 (50) -
Austria (MAK) 230 (50) —
Belgia 234 (50) —
Dania 230 (50) -
Finlandia 230 (50) 345 (75)
Szwajcaria 230 (50) -
Wielka Brytania 230 (50) 345 (75)
. Rosja 230 (50) =
| Polska brak biak
,' Unia Europejska 95(20) =
t
Tabela 4.
' Wartosci normatywow higienicznych ketonéw alifatycznych w wykazie NDS w Polsce
3
Keton alifatyczny NDS, NDSCh, mg/m Efekt krytyczn
mg/m’ (ppm) (ppm) 25
2,6-Dimetyloheptan-4-on 150 (25) 300 (50) dziatanie drazniace
(diizobutyloketon)
Heksan-2-on 10 (2,5) 50(12,5) dziafanie narkotyczne
(metylo-n-butyloketon)
Aceton 600 (250) 1800 (750) dziatanie drazniace
Butan-2-on 200 (67) 850 (283) brak dokumentacji
(metyloetyloketon)
4-Metylopentan-2-on 200 (50) 300 (73) brak dokumentacji
(metyloizobutyloketon)
Pentan-2-on 100 (28,6) 800 (229) brak dokumentacji
(metylopropyloketon)
5-Metyloheptan-3-on 50 (10) 100 (20) dzialanie drazniace
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych na szczurach (samcach), narazanych droga
inhalacyjng na EBK o stezeniu 3269 mg/m przez 24 tygodnie (164 dni), nie wykazano dzia-
tania neurotoksycznego zwigzku ani toksycznosci narzadowej. Nie obserwowano réwniez
dziatania draznigcego. U badanych zwierzqt wystgpil jedynie znamienny statystycznie spadek
liczby leukocytow o 60% w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolneJ

Wartos¢ LOAEL okreslono na poziomie 3269 mg/m Przyjeto nastgpujace wspol-
czynniki niepewnosci:

a) wspdlczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi -2,

b) roéznice migdzygatunkowe — 2,

c) przejscie z badan krétkoterminowych do badan przewlektych —2

d) przyjecie wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL — 2,

e) wspolczynnik modyfikacyjny (ocena eksperta o kompletnosci danych oraz poten-

cjalnych skutkéw odlegltych) — 2.

Podstawiajac do wzoru, obliczamy wartos¢ NDS:

3269 mg/m?® 3269
0+2:0:9<3 3D

NDS =

=102,2 mg/m3.

Wyliczona warto$¢ NDS, wynoszaca 102,2 mg/m jest nieco wigksza od wartosci
NDS przythq w Unii Europejskiej na poziomie 95 mg/m Proponujemy przyjecie w Polsce
takiej samej wartosci NDS heptan-3-onu.

Zaproponowana warto$¢ powinna zabezpieczy¢ pracownikow narazonych na pary
heptan-3-onu przed potencjalnym dzialaniem neurotoksycznym zwiazku.

Nie ma podstaw uzasadniajacych przyjecie wartosci NDSCh i DSB heptan-3-onu.

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

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki, skore i
obwodowy uktad nerwowy.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gore drogi oddechowe, spojowki, skore i
obwodowy uktad nerwowy.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroccnlcm uwagi na gorne drogi oddechowe, skore, spojowki i
obwodowy uklad nerwowy.




Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne
Gorne drogi oddechowe, spojowki, skora i obwodowy uktad nerwowy.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle, zanikowe i przerostowe zapalenia gornych drog oddechowych, przewlekle stany
zapalne spojowek, przewlekle choroby zapalne skéry oraz choroby obwodowego ukiadu ner-
wowego (polineuropatia).

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac
pod uwage poziom i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania
{ i dynamike zmian chorobowych.
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ANDRZE]J SAPOTA, ANNA KILANOWICZ
3-Heptanone
Abstract

Heptan-3-on (EBK) is a clear, flammable liquid with a pleasant fruit odour. It belongs to 7-
carbonic aliphatic monoketones and is used in chemical industry as synthetic and polyamide
resins, waxes and a nitrocellulose solvent. EBK is also used in the perfume industry as an
odorant and odorizing additive in confectionery and baking goods.

The main effect of long-term occupational exposure to EBK is slight irritating skin action, but
on the basis of the results of investigations it does not demonstrate allergic action. In labora-
tory animals heptan-3-on showed a mild irritating effect on eyes, the skin and upper airways
mucosa without allergic action. After 6-hour inhalatory exposure to EBK of 14010 mg/m” concen-
tration, symptoms of a depressive effect on CNS, ataxia and symptoms of exhaustion were ob-
served in rats. EBK administered repeatedly intragastrically to rats in a dose of 2000 mg/kg b.m.
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caused slight axonopathy comprising peripheral neurons and the spinal cord. However,
symptoms Of neurotoxic action were not observed in rats drinking EBK solution for 12 days
and in those exposed to EBK of 3269 mg/m” concentration for 24 weeks. There are no data
concerning late outcome of the effect of exposure to EBK.

Neurotoxic action of the compound may be regarded as a critical effect as well as a basis for
determining a MAC (TWA) value for exposure to EBK vapours. After 24-week exposure to
EBK of 3269 mg/m’ concentration neither neurotoxic and irritating action nor organ toxicity
were observed and that is why this concentration was accepted as a LOAEL value. However, a
statistically significant decrease of leucocytes (by 60%) was observed in the investigated ani-
mals as compared to the control group.

After application of a total uncertainty coefficient = 32, the calculated MAC value is
102.2 mg/m’. This value is slightly greater than the MAC value accepted in the European
Union (95 mg/m3). We suggest accepting the same heptan-3-on MAC value as that in force
in the European Union. The suggested values should protect employees exposed to EBK va-
pours against potential neurotoxic action of the compound.

There is no basis for establishing hepton-3-on MAC (STEL) and BEI values.




