ARBETE OCH HALSA

5.

10.

1

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Olle Nygren, Kurt Andersson och Carl-Ax-
el Nilsson:

Tennorganiska féreningar. Anvandning
och forekomst i arbetsmiljén.

. Steve Kihlberg:

Effektfléde och vibrationsoverfaring till
hand/arm-systemet vid exponering fdr
statvibrationer och harmaonisk vibration,

. Bengt Jarvholm, Bjorn Bake och Sven

Larsson:
Ashestarsakad lungfunktionsnedsattning.

. Lars Eklund och Jan-Erik Hansson:

Vibrationsmaétteknik for handhalina ma-
skiner. Ett Round Robin-test.

. Gudrun Hedberg:

Epidemiological and ergonomic studies of
professional drivers.
Kjell Hansson Mild, Birgitta Kolmodin-
Hedman, Liv Urdal, Maj-Cari Andersson,
Elsy Jénsson, Mats Hagberg, Arne Eriks-
son, Merete Hannevik och Barbro Anders-
son:
Effekter pd ménniska av hog exposition
far radiofrekvent stralning. Studier av
plastsvetsoperatorers halsa och exposi-
tion.
Jan Rudling:
Organic solvent vapor analysis of work-
place air.
Gunh Mellstréom and Birgitta Carlsson:
Second Scandinavian symposium on pro-
tective clothing against chemicals and
other health risks, 57 MNovember 1986,
Solna/Stockholm, Sweden.
Anders Iregren, Ove Almkvist, Mana Kle-
vegard och UIf Aslund:
Utvardering av sex datoradministrerade
test for anvéndning vid diagnostisering av
|sningsmedelsskada.
Rolf Alexandersson, Ing-Marie Andersson,
Goran Hedenstierna, Gunnar Rosén och
Ester Randma:
Lungpéverkan hos limmare i trdindustrin.
En femarsuppfdljning av formaldehydex-
ponerade arbetare.
Bengt-Olov Wikstrom, Anders Kjellberg
och Margareta Orelius:
Helkroppsvibrationer: En prévning av oli-
ka metoder fér utvardering av stotar.
Francesco Gamberale, Ann-Sofie Ljung-
berg, Gérel Annwall och Asa Kilbom:
En experimentell utvdrdering av psykofy-
siska kriterier vid repetitivt lyftarbete.
Principer och metoder for provtagning
och analys av dmnen upptagna pa listan
over hygieniska gransvérden.

ke Swensson:
MNaordiska expertgruppen for gransvardes-
dokumentation. 74. Metylbromid.

19.

20.

21.

23.

24,

25,

26,

27.

30.

31.

32,

33.

Jan-Erik Hansson:

Forarmiljon i skogsmaskiner.

Rolf Alexandersson, Géran Hedenstierna,
Gunnar Rosén och Ester Randma:
Exponering och lungpéaverkan hos ytbe-
handlare inom traindustrin.

Pertti Kuusisto, Goran Lidén, Birgit Rousk
och Sven Holmguist:

Uppladdat trdédamms inverkan pa prov-
tagning med filtermetoden.

. Christine Brulin, Bengt Jonsson och Sig-

vard Karlehagen:

Besvir i rorelseorganen bland SJ-anstéll-
da bussforare.

Peter Sdderkvist:

Kriteriedokument fér grénsvérden: Ter-
pentin/Terpener {a-pinen, B-pinen, A%ca-
ren).

Peter Westerholm, Ulf Bergqvist, Lennart
Dencker, Bernhard Frankenhaeuser,
Bengt Knave, Carala Lidén, Krister Sten-
dahl, Kajsa Sundstrom-Feigenberg, Gun-
nela Westlander och Jérgen Winkel:
Bildskérmsarbete — en aktuell arbetsmiljo-
fraga. En utbildningsdag vid Statens Mil-
jomedicinska Laboratorium.

Seren Kjeergaard og Lars Molhave:
Mordiska expertgruppen for gransvardes-
dokumentation. 75. n-Decan och n-Unde-
can.

Per Gustavsson, Staffan Krantz och Bo
Holmberg:

Kriteriedokument for gransvarden. Man-
Made Mineral Fibres (MMMF).

Olle Nygren:

Organometallic compounds in the work
environmeant.

. Lars Olander, Johan Johansson och Rolf

Johansson:
Luftrenares effekt pa tobaksrik.

. Ingvar Lundberg:

Nordiska expertgruppen for gransvirdes-
dokumentation. 76. Metylenklorid.
Bengt-Olov Hallberg och Jan Rudling:
Utveckling av en diffusionsprovsamlare
for absorption av gasformiga luftferore-
ningar i vatska.

Mats Hagberg, Bert Jacobsson, UIf Land-
strom, Lissi Thomasson och Lars Wid-
man:

Farekaomst av och relativa risker fér mus-
kuloskeletala besvdr och neurologiska
symtom i handerna hos betongarbetare.
Ewa Menckel:

Successful Accident Prevention Program-
mes. Proceedings from a workshop of Xith
Congress on the Prevention of Occupa-
tional Accidents and Diseases.

Mats Hagberg och David H Wegman:
Férekomst av och relativa risker for skul-
der-nacksjukdomar i olika yrkesgrupper.

ARBETE OCH HALSA

Redaktér: Irma Astrand

Redaktionskommitté: Anders Kjellberg, Asa Kilbom,
Birgitta Kolmedin-Hedman,

Staffan Krantz och Olof Vesterberg,

Arbetsmiljoinstitutet, 171 84 Solna

ARBETE OCH HALSA 1988:20

NORDISKA EXPERTGRUPPEN FOR GRANSYARDESDOKUMENTATION

79

Metylisobutylketon

Mats Hagberg

ARBETSMILJOINSTITUTET
Salna 1988

ISBN 91-7464-391-6
ISSN 0346-7821



.

Inom MNordiska Ministerradets projekt for dokumentation av yrkeshygieniska gransvirden
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Malsattningen for arbetet &r att med stéd av en genomgang och vardering av féreliggande
litteratur om majligt komma fram till ett dos-effekt och dos-respons-resonemang att laggas
till grund for diskussion om yrkeshygieniskt gransvarde. Delta &r i de flesta fall inte mdjligt
cch da blir uppgifter att i samma syfle ulvérdera den litteratur som finns. Det ar daremot
inte expertgruppens uppgift att ge direkta férslag till gransvarden.

Litteratursokning och insamling av material har ombesdrjls av etl sekretarial,
dokumentalist G. Heimbiirger, med placering vid Arbetsmiljdinstitutet, Solna.

Det insamlade materialet varderas och ett dokumentfdrslag ularbetas av fdrfattare som
féreslas av expertgruppen. Forslagel diskuteras, bearbetas och diskuteras av experigruppen

innan det blir antaget.

Endast artiklar som bedémts vara.palitiga och av betydelse fér just denna diskussion
Aberopas i delta dokument.

Biologiska halter &r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mg/m3. Om halterna i de
refererande arbelena ej ar ultryckia i dessa sorler ar de savitt mojligt omraknade med

angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.



Varderingen av del insamlade litteraturmaterialet och sammanstaliningen av detta dokument
har utférs av docent, leg lakare Mals Hagberg. Referent var Ake Swensson.

Dokumentférslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbetats och vid expertgruppens
mote 1986-10-22 antagits som dess dokument.
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BAKGRUND

Metylisobutylketon (MIBK) ar ett lasningsmedel med manga egenskaper som liknar
melyletylketon. MIBK anvands inom industrin i limmer, firger och som rengéringsmedel.
Vidare anvéinds MIBK i plastindustrin samt i petroleumindustrin. MIBK 4r eldfarligt.

FYSIKALISK-KEMISKA EGENSKAPER (32)

Kemiskt namn Matylisobutylketon
CAS nr 108-10-1
Synonymer Hexon, isopropylaceton, 4-metyl-

2-pentanon, 2-metyl-4-pentanon,
isobutylmetylketon, MIBK.

Molekylformel CgHy20

Strukturformel

CH30H~EH2_C~CH3

H3

Allm&n beskrivning Farglos vatska, sot, svagt keton-
luktande. Delvis I6slig i vatten.
Metylisobutylketon har god I&slighet
i alkoholer, bensen, eler, aceton och

kloroform.
Molekylvikt 100,16
Kokpunkt 1186,85°C vid 101,3 kPa
Angtryck 1,33 kPa vid 30,0°C
Mattnadskoncentration i Iuft 40 g/m3 vid 25°C
Densitet 20°C 0,798
Omrakningsfaktorer 1 mg/m3=0,244 ppm,

1 ppm=4,10 mg/m3



1 METABOLISK MODELL

Metylisobutylketon (MIBK) &r en liten molekyl som latt léser sig i fett (22). Tyvarr saknas
fortfarande vasentlig information angaende MIBK's toxikokinetik fér bade djur och ménniska.

1.1 Upptag
1.1.1 Hud och slemhinnor

Inga uppgifter féreligger om upptag genom hud och slemhinnor.

112 Andningsorgan

Inga studier foreligger angaende upptag av MIBK fran andningsorganen. Upptag sker dock
snabbt genom andningsorganen. Detta ses genom alt vid successiv 6kad exponering for MIBK
bland marsvin sker en tilltagande narkos (25). Déd erhdlls hos 9 av 10 marsvin vid
inhalation av 68.000 mgfm3 (1,68 volymprocent) inom 3 timmar och snabbare vid hogre

koncentrationer (25).

1.1.3 Mag-tarmkanal

Inga uppgifter finns angaende upptag av metylisobutylketon i mag-tarmkanalen.

1.2 Distribution

Distributionssiudier fér MIBK saknas men genom k&nnedom om férdelningskoefficienterna
mellan olika media kan en del antaganden géras. Fardelningskoefficienterna fér MIBK Ar for
vatten/luit och blod/luft 79 respektive 90 (22). MIBK's fordelningskoefficient for oljasluft
dr 926 (fér jamftrelse slyren = 5465 och aceton = 86) (22). Séledes &r MIBK tio ganger
mer lésligt i olja jamfort med blod och tolv ganger mer I&sligt i olja &n i vatten. Detta tyder
pa att MIBK skulle vara benagen att losa sig i fettrika vavnader.

1.8 Biotransformation

Efter intraperitoneal administration av MIBK till marsvin kunde tvd metaboliter
identifieras | serum; d4-hydroxi-4-metyl-2-pentanon och 4-metyl-2-pentanol (4).
MIBK's stabilaste metabolit produceras genom reducering lill dess alkohol, dvs 4-metyl-2-

pentanol (4). Den hydroxylerade ketonen (4-hydrexi-4-metyl-2-pentanon) bildas genom
oxidation (4). Bada kan konjugeras med svavelsyra eller glukuronsyra for att direfter
elimineras eller kan inga i den intermedi4ra metabolismen och elimineras som koldioxid.

1.4 Eliminering

1.4.1 Andningsergan

Del ar troligt att MIBK kan elimineras i oférandrad form via utandningsluft. Den CO2 som
bildas vid metabolisering utséndras via lungorna.

1.4.2 Njurar

Det &r troligt att MIBK kan elimineras i oférandrad form via urinen, da MIBK kan detekleras
i urinen hos friska personer (35). Huruvida det funna MIBK harrdr fran lésningsmedsals-
exponering eller &r en naturlig metabolit kan inte varderas fran presentationen av under-
sdkningen (35). Dessutom &r det troligt att metaboliter ocksa kan elimineras via urinen,

I ex som glukuronsyraderivat,

1.4.3 Mag-tarmkanal
Uppgifter saknas.

1.5 logisk lver 1
Halveringstiden fér MIBK i serum hos marsvin var 66 minuter och eliminationstiden 6

timmar (4). Eliminationstiden fér metaboliten 4-hydroxi-4-metyl-2-pentanon | serum
var 16 timmar (4).

1.6 Eaktorer som kan paverka den metaboliska modellen
Uppgifter saknas.
2 TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

MIBK's toxikologiska mekanismer 4r lill stor del okanda. | djurexperiment har dédsfall
troliglvis férorsakats av MIBK's effekt med férlamning av andningscentrum, hjért-
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stillestand, eller genom kvavning pa grund av tkad sekretion i bronkerna (21, 25). Panson
och Winek (21) menar att lungédem eller lungblédning &r mindre troliga orsaker till did da
dessa forandringar varit sparsamma i lungorna hos déda djur.

3 TOXICITET

MIBK har lag toxicitet vid peroral fillfdrsel. LDSO vid peroral tillférsel har for ratla
rapporterats till 2080 mg/kg {doseral som 20 % emulsion i lergitol 7 surfaktant) (24].
Nar MIBK gavs oulspadd peroralt lill ratta var LD50-vardet 5,7 ml/kg motsvarande 4500
malkg (24). Fér mus &r LD5D-vardet f6r peroral tilliérsel 1900 mg/kg (33).

Vid intraperitoneal tillférsel var LD50-vardet for mus 590 ma/kg (33).
Dédlighet vid inhalation finns studerad [8r marsvin, ratta och mus (tabell 1). Vid exponering
av ratla for 8200 mg/m3 (2000 ppm} under 4 timmar &verlevde samiliga djur (24). Nar

marsvin exponerades for 4100 mgfm3 (1000 ppm} under 24 timmar &verlevde alla djur

(25).

Tabell 1. Dadlighet vid inhalation av MIBK.

Dos Expone- Art Kommentar Ref
ma/m3 ppm ringstid

74.200 18.100 45 min Mus LC50 33
68.880 16.800 2 lim Marsvin Déd hos 9 av 10 25
16.400 4000 4 tim Ralla Dad hos alla djur 24

(6/6)

8200 2000 4 tim Ratta Ingen dad (0/6) 24
4100 1000 24 tim Marsvin Ingen déd {0/10) 25

11
4 ORGANEFFEKTER
4.1 Hud och slemhinnor

Ogonirritation har rapporterats hos 17 av 19 arbetare vid exponering far 330-2100
mg/m3 (80-500 ppm) MIBK (16}. Exponeringen uppstod vid centrifugering i en
industrilokal. Momentet utférdes endast 20-30 minuter per 8-limmars arbetsdag. |
narheten av centrifugen uppmaéties det hdgre vardet (2100 mg/m3, 500 ppm) och i andra
delar av lokalen det lagre vardel. Nar centrifugen e anvandes var exponeringen for MIBK
minimal eller noll. Metodiken fér exponeringsmatningarna &r ej beskriven. Vidare kan en
viss blandexponering fér aceton ha agl rum da detta fanns i processen, men man har ej matt
acetonexponeringen. Vid en uppfoljning av 14 arbetare fem &r senare ndr exponeringen
endast var 200-430 mg/m2 (50-105 ppm}, 15-30 minuter per arbetsdag, rapporierade
endast en arbetare irritation i dgonen (2). Exponeringen var dé 430 mg/m3 (105 ppm) i
narheten av centrifugen och 200 mg/m3 (50 ppm) ute i lokalen n&r centrifugen anvandes.

Tolv férsékspersoner exponerades fér varierande koncentrationer av MIBK under 15
minuter {23). En majoritet (ok&nl hur manga) uppgav ogonirritalion vid exponering far
410 mg/m3 (100 ppm) (23). Subjektiv toleransgrans for égonirritation beddmdes ligga
vid 820 mg/m3 (200 ppm) (23).

Vid en blandexponering f5r 80 mg/m3 (20 ppm) respeklive 20 ma/m3 (5 ppm)
metylisobutylkelon samt NOp {1,8 ma/m3 = 1 ppm) med belysning av kvicksilverlampor
var medeltiden fér upplevelse av égonirritation hos férsékspersoner 27 respeklive 23
sekunder (31). Vérdena var signifikant skilda fran den tid da Ggonirritation upplevdes fér
elanol, isopropanol, aceton och perkloretylen (31).

Hos de 19 arbetarna exponerade fér 330-2100 mg/m3 i 20-30 min per arbetsdag hade tre
arbetare eksem pa hénder innan handskar och barridrkram borjade anvéndas i arbetet [16).

4.2 Andningsorgan

Vid exponering fér 330-2100 mg/m3 (80-500 ppm} (se 4.1) hade 13 av 19 arbetare
besvér i nasa och svalg (16). Hos W4 av arbetarna forakom bronkit {(16).

Bronkkonstriktion orsakades av inhalalion av MIBK hos katt vid exponeringsnivan 410
mg/m3 (0,01 %) (e] signifikant] eller 2100 mg/m3 (0,05 %) (signifikant) (33). Det
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transpulmonella trycket var signifikant dkat forst vid exponering for 4100 mgm3 (0,10
). Intravends administralion av MIBK orsakade ej bronkkonstriktion. Mekanismen for
bronkkonsiriktion vid inhalation av MIBK ansags vara att MIBK irriterade slemhinnan
{“irritant receptors”} i luftvdgar och bronkkonslriktion orsakades av vagala reflexer.

Vid exponering fér £8.900 mg!m3 {1,68 vol),rrr'lprc»c:enli J fick marsvin momentant
irritativa effekter i andningsvagar i form av nysningar, salivation, hosla och de bérjade
gnida nosen intensivt (25). Vidare uppkom snabbl en nedsatining av andningsfrekvensen hos
marsvinen (25). Dessa fynd kan antas bero p& en retning i de dvre luftvagarna.

4.3 Lever

Ingen effekt pa serumornitinkarbamyltransferas (OCT) eller leverhistologi kunde ses vid
intraperitoneal deposition av 500 och 1000 MIBK mg/kg pa marsvin (5). Levervikten var
hégre bade relativt och absolut hos rattor kontinuerligt exponerade 16r 820 mg/m3 i va
veckor och for 410 mgfm3 i 90 dagar jamfart med kontroller (30). Vid exponering for 410
mgfm3 MIBK i v& veckor forekom ingen paverkan pd absolut eller relativ levervikt eller
leverhistologi hes ratlor, hundar, apor och méss (30). Ingen fdrandring av leverfunklion
{bromsulfalein-belastning) erholls hos hundar cch apor (30). Inte heller nagon férandring
av alkaliska fosfalas-nivaer i serum kunde iakttas (30).

4.4 Njure

Hos 19 arbetare exponerade for 330-2100 MIBK mg/m3 (80-500 ppm) under 20-30
minuter dagligen (se 4.1) férelag ingen sjuklig effekt nar man kontrollerade urinen for
totalprotein, albumin, globuliner och sediment (16).

Njurvikl (absolut och relativt kroppsvikt) tkade hos Wistar-ratior (kén ej delinierat)
efter tvA veckars kantinuerlig exponering fér 410 MIBK mgfm3. men ingen effekt kunde ses
hos hundar, apor eller mdss (30}). Vid exponering for 820 MIBK mg/m3 i v veckor och
410 mg/m3 i 90 dagar var ¢kning i absolut och relativ njurvikt hos rattorna stdrre dn vid
gxponeringen far 410 mg/m3 i tvA veckor (30). Njurarna underséktes histologiskt av
MacKenzie (18, 30) som fann hyalina inklusioner i proximala tubuli vid forsta slaktill-
fallet (18, 30). Férandringarna férekom med en varierande minskning av svarighetsgraden
med exponeringstiden. Fyndet bendmndes toxisk tubular nefros. Den tubulira nefrosen var

" Detla arbete ufférdes 1938, dvs fére gaskromatografiska meloder férelag for
koncentrationsbastamningar. Siledes méaste exponeringsangivelsen belraktas som osaker.
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reversibel och hade gatt helt tilbaka mellan tredje och fjarde veckan efter exponeringens
slut (18, 30). Vid exponering for 410 MIBK mg/m3 av rattor, hundar och apor i 90 dagar
framkom endast effekt pa rattor (17). Njurviklen dkade, histologiskt s&gs tubuldr nafros
med hyalina inklusioner och i vissa fall dven foci med tubuldr nekros (17}. Det fanns en
linedr trend mellan utbredning av tubuldr nefros och exponeringstid (17). Rattor sem
avlivats med olika tidsintervall efter exponering visade komplett reversibilitet av
njurfdrandringarna 60 dagar efter en period av 15 exponeringsdagar (17). Om exponering
varat 90 dagar gick de tubuldra fdrindringarna tillbaka l&ngsammare.

Njurféréndringarna hos ratta som beskrivits ovan har endast redovisats av en forskargrupp.
Konet hos rallorna har ej redovisats. Histologiska undersskningar av njurar pa andra djur
&n ratta finns ej beskrivna.

4.5 Blod och blodbildande organ

Hos 19 arbetare exponerade fér 330-2100 MIBK mg/m3 (80-500 ppm) under 20-30
minuter dagligen kunde ingen siker toxisk effekt ses pa hemoglobinvarde {Hb), réda och vila
blodkroppar (totalantal vita samt pa de olika typerna av vita blodkroppar} (16).

Vid 15 respeklive 90 dagars exponering f5r 410 MIBK ma/m3 (100 ppm) av rattor erhdlis
ingen forandring av totala antal vita eller rdda blodkroppar, dessutom ingen férandring av
hematokrit (17). Ingen effekl p&4 hematokrit, hemoglobin, antal réda eller antal vita
blodkroppar kunde konstateras hos apor och hundar vid exponering f&r 410 mg/m? eller f&r
820 mg/m3 i tv4 veckor (30).

4.6 Mag-tarmkanal

Hos 19 arbelare exponerade fér 330-2100 MIBK mg/m3 (80-500 ppm) under 20-30
minuter per dag férekom illamaende hos 16, krakningar hos 10 och diarré hos sex av
arbetarna {se 4.1) {16). Nar exponeringen minskades till 200-430 mgfm3 (50-105
ppm) under 15-30 minuter per dag hade endasl tv4 arbetare illamaende vid en femars-
uppféljning av 14 av de 1¢ arbetarna (2). Betydelsen av MIBK exponering for dessa
ospecifika mag-tarmbesvar &r osdker d& nagon kontroligrupp e undersskts.

4.7 jar lodkir

EKG-kontroll av 19 arbetare exponerade fér 330-2100 MIBK mg/m3 (80-500 ppm)
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under 20-30 minuter dagligen visade ingen rytmrubbning eller tecken pa coronar-

insufficiens (16).

Exponering ftr 410 MIBK mgfm3 hos katt orsakade pulmenell hypertension, vasokonstrik-
tion och nedséttning i arteriellt blodilode (33). Effekien pa lungkérlen 6kade med okad
MIBK-exponering, men inga effekter nolerades i det perifera kretsloppet (blodtryck och
perifer resistens) (33). Genom att studera effekten av intravends injektion av MIBK kunde
man fastsla att effekten pa glatt muskulatur i lungkretsloppet kom oberoende av administra-
tionssétt av MIBK (33). En intravends dos av 8 mg/kg eller hogre medférde effekt p& lung-
karlen medan en dos av 4 mg/kg ej gav matbar paverkan (33). Den letala dosen av MIBK lag
mellan 64 och 128 mg/kg (33). Hos hund uppstod pulmonell hypertension vid exponering
fér 2100 mg!m3 och reducerad myokard funktion inatt som maximal tryckdkningshastighet
i vénster kammare vid exponering fér 41.000 mg/m3 (33). Vid samtidig inhalation av

triklorfluormetan och MIBK potentierades den negativa effekten pa hjdrtmuskulaturen (33).

4.8 Centrala _nervsystemet

Luklirskel, | en undersokning angavs lukten av MIBK som s&t och luktiréskeln till 1,9
mg!m3 (0,47 ppm) (15). Undersdkningsresultaten baseradas pa fyra personer tranade i
luktanalytiskt arbete (15). Hellman och Small anvande en tranad luktpanel och fann darvid
att 100 % av personerna kunde kanna igen MIBK vid 1,15 mgfm3 (0,28 ppm} (11).
Amoo-e och Hautala (1) angav det geomelriska medelvardel av lukttraskeln till 2,9 mg/m3
(0,68 vpm} baserat pa olika artiklar {ej specificerade) | en litteraturversikt (1}.

Neurasteniska symptom. Hos 19 arbetare exponerade under tre manader till ett &r f6r 330-

2100 MIBK mg/m3 (80-500 ppm) under 20-30 min per arbetsdag (se 4.1) bedémdes 16
utifran ej specificerade anamnestiska uppgifter besvdras av neurasteniska symptom (16).
Vid uppféljning fem &r senare av 14 arbetare da exponeringen minskat till 200-430
mg/m3 (50-105 ppm) hade endast tre av de kvarvarande fortfarande neurasleniska
symptom men en nyanstalld med symptom tillkommit (2).

Beteende. Vid férsék med fyra babianer exponerade for 205 MIBK mgfrn3 (50 ppm) under
7 dagar 8kade svarstiden pa stimuli (7, 8, 9). Del test som babianerna utférde var "delayed
malch to sample discrimination test” som mater funklionerna associativ inlarning, visuellt
korttidsminne, likhet eller olikhet av stimuli, psykomotoriska funktioner samt reaktionstid
(10). Den okade svarstiden hos de exponerade babianerna &r narmast att betrakta som en
forlangning av reaktionstid. Vid en exponering fdr en blandning av MIBK 205 mga'rn3 (50
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Ppm) och metyletylketon 294 mg/m3 (100 ppm) erhélls en aktiverande effekt genom att
svarstiden minskade och alt antalet extra svar Skade (10). Hos méss {N=40} exponerade 16
MIBK 2700-3700 mg/m3 (662-892 ppm} under 4 timmar minskade tiden till
immobilitet i ell simningstest efter exponeringen (3).

Hos rétlor exponerade fér 100-200 MIBK mg/m3 (25-50 ppm) under 3 timmar 8kade
svarsfrekvensen (iryckande p4 spak for att fa mat) i en skinnerbox. Den Skade svars-
frekvensen kvarstod for vissa rattor i flera dagar efter exponeringen (6).

In vitro-f6rsdk med krealinkinas frAn kaninmuskel och adenylatkinas frdn mushjirna visade
att MIBK i millimolara koncentrationer irreversibalt hammade dessa enzymer (12).
Hamningen var dock mindre 4n den som erhdlls med akrylamid och metyl n-butylketon (12).

4.8 Periferanervsystemel

Endast minimala axonala férandringar kunde ses hos sex rattor exponerade for 6150 MIBK
mgr’m3 {1500 ppm) under 6 timmar/dag, fem dagar i veckan i fem manader (27). Dosen
var s kraftig all man hade en narkolisk effekt efter 4 timmar vid varje exponeringsomgang
(27). Férandringarna fanns i distala delen av tibial- och ulnarnerverna och bested i
férstorade glykogenfyllda mitokondrier, adaxonala Schwannska cellindragningar samt
enstaka fokala svullnader (27). Dessa effekter kan dock bero pa att det MIBK som anvindes
var férorenat med 3 % metyl n-butylketon (MBK) som ensamt ger uttalad neuropati (27)
ochieller pa kompressions-neuropati pa grund av typen av burar som anvandes for rattorna
(26). I en senare experimentell design anvéinde ovan nimnda forskare 98,8 % ren MIBK
(MBK<1 %) och gav fyra katter tva ganger dagligen 150 mg/kg som subkutan injektion
(26). Narkos och salivsekretion hos kattorna erhélis kort efter injektion (26). Efter 40
och 135 dagar togs biopsier fran bakbenen. P4 biopsierna studerades pacinireceplorer,
plantarnerver och interossemuskler. Histologiskt kunde ingen effekt ses i dessa vavnader till

skillnad fran biopsier fran katter exponerade for metyl n-butylketon (MBK) ensamt eller i
blandning (26).

4.10 BReproduktionsorgan

Uppgifter saknas.
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4.1 Eoster

Gravida ratlor och mdss exponerades fér MIBK i koncentrationerna 0 mg/m3, 1230 mg/m3
(300 ppm), 4100 mg/m3 (1000 ppm) och fér 12.300 mg!m3 (3000 ppm} (29). Vid
exponering for 12.300 mg!m3 foreldg tecken pA médratoxicitet hos ratia i form av paverkan
pa kroppsvikl, njurviki och fodaintag, hos mdss i form av dod (3/25} och okning av lever-
vikt (29). Fetaltoxicitet sags endast vid exponering for 12.300 mg/m3 hos ratta i form av
reducarad fosterviki och férsenad benbildning samt hos méss i form av 6kning av incidensen
av fosterdéd, minskning av fostervikt och forsenad benbildning (29). Ingen exponerings-
relalerad embryotoxicitet eller missbildning sdgs hos de bada djurarterna vid de olika
exponeringsnivderna (29).

5 ALLERGI
Inga rapporterade samband finns.
6 GENOTOXISKA EFFEKTER

Uppgifter saknas.

7 CARCINOGENA EFFEKTER
Uppgifter saknas.

8 EXPONERINGSINDIKATORER
8.1 Lufthalter

MIBK kan bestammas med en gaskromatografisk metod (13). Metoden innebér alt man suger
en kind volym luft med okédnd mangd MIBK genom ell kolrdr. Darefter desorberas provet med
koldisulfid och MIBK bestams gaskromatografiskl. NIOSH har varderat metoden inom
métomradel, 208-836 mg/m3. Man fann en variationskoefficient pa 0,064 och en
standarddeviation pa 17 rngu’m3 (20). Olika adsorbenter testades fér sampling av MIBK av
Levin och Carleborg (13). Man fann att Atervinningsgraden var hag for XE-348 med
dietyleter (94-101 %). For kolrér var atervinningsgraden 61-100%, det |&gre vardet
erhills efter tvA veckors lagring av provet i rumstemperatur (13).
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8.2 Biologiska indikatorer

MIBK kan pavisas i serum och urin fran icke exponerade manniskor med gaskromatografi och
masspektrografi (34, 35). Det finns inga erfarenhater om relationen mellan exponering och
utséndring som fér n&rvarande kan ldggas till grund fér bedémning av exponering. Det finns
inga uppgifter om utséndring av biotransformationsprodukter - tydligen ej studerat.

9 SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS
9.1 Effekier av engdngsexponering
9.1.1 Kk Jver ffekier {tabell 2 och 3)

Ogonirritation hos manniska forekommer vid exponering for 410 mg,r‘m3 (23).
Toleransgrans for dgonirritation ligger vid exponering for 820 mg/m3 (23).

Beteendestdrningar hos ratta och mus har rapporierats vid exponering fér 100-200 mg/m3
(6) respektive 2700-3700 mg!m3 (3). Skillnaderna i effekter beror sannolikt till stérsta
delen pa olika metoder att méata beteendestdrningar, men kanske ocksa artskillnaden mellan

ratia och mus,

Pulmonell hypertension hos kalt férelag vid exponering 16r 410 mgfma och hos hund fér
2050 mg/m3 (33).

9.1.2 Bestaende skada
Inga uppgifter finns f&r manniska.

Narkos och dédsfall forekommer hos rattor vid exponering for 16.400 mgfrn3 och hos
marsvin vid 68.880 mg/m3,

9.2 Effekier av langvarig exponering (labell 4)
9.2.1 Overgiende effekt

llamaende, krakningar och diarré har rapporterats hos arbetare efter 20-30 minuters
exponering fér 330-2100 mg/m3 per dag under tre manader till ett & (16}. Odefinierad
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form av neurasleniska symptom férekom dessutom hos flertalet arbetare exponerade for
330-2100 mg£m3 under 20-30 minuter per arbetsdag (16). lrrilation av luftvagar
rapporterades fér 4 av 14 arbetare vid exponering for 200-430 mg/m3 i 15-30 minuter
per arbetsdag (2).

Hos ratta orsakade exponering for 410 mg/mS under 24 timmar i 14 dagar dkad levervikt
och toxisk tubuldr nefros i njuren (30). Vid studier pa babian férsamrades reaktions-
férmagan vid exponering for 205 mga’m3 under 24 timmar i 7 dagar (7, 8, 9}.

g.2.2 Bestiende skada

Inga sakra bevis foreligger for bestdende skada hos manniska. Hos djur som éverlevt
exponering for MIBK finns inga rapporter om bastaends skada.

Tabell 2. Samband mellan exponering och effekl hos ménniska vid exponering fér MIBK vid
enstaka tillfallen.

Exponering Tid Effeki Ref
ma/m> ppm

330-2100 80-500 20-30 min Ogonirritation 16
820 200 15 min Subjektiv loleransnivd 23

fér dgonirritation

410 100 15 min Ogonirritation hos 23
flertalet
2.8 0,68 Luktirgskel - medelvdrde 1

i litleraturéversikt

1,2 0,47 Lukttréskel for fyra 15
perscner tranade |
luktanalytiskt arbete

1,15 0,28 Lukttroskel - igen- 11
kanningsniva for
tranad lukipanel
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Tabell 3. Samband mellan exponering och effekl vid exponering fér MIBK vid enstaka

tillfallen hos olika djurarter.

Exponering Tid
mg/m3 ppm

Art

Effekt

Ref

41.000 10.000 5 min

12.300 3000 ca 3 tim

2700-3700 660-880 4 tim

2100 500 5 min

410 100 5 min

100-200 25-50 3 tim

Hund

Marsvin

Hund

Kalt

Ratla

Férsamrad
myokardfunktion

Irritation av
luftvdgar och
slemhinnor

Toxisk
bateendeeffekt,
simningstest

Pulmonell
hypertension

Pulmonell
hypertension,
vasokonstriktion
i lungkratsloppet

Beteende-
farandring - okad
svarsfrekvens

i skinnerbox

33

25

33

33
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Tabell 4. Samband mellan exponering och effekt vid upprepad langtidsexponering for MIBK
hos ménniska.

Exponering Tid Effekt Ref
mg/m3 ppm
330-2100 80-500 20-30 min/arbets- [llamAende, krdk- 16
dag, 3 man-1 ar ningar, diarré,
asleni
200-400 50-100 15-30 min/arbets- MNeurasteni hos 4 2
dag i 5-7 ar av 14, irritation

i luftvdgar hos 2

av 14
10 FORSKNINGSBEHOV

Uppgifter pA dos-respons-samband saknas hos ménniska avseende effekterna pa CNS {t ex
reaktionstid, beteendestérningar), 6vre luftvigar med ogonslemhinna (irritation} samt

njurfunktion. Toxikokinetiska studier pd manniska borde utféras med MIBK ensamt och i
blandning med andra lbsningsmedel. Ytterligare djurstudier har 1ag prioritet.

11 DISKUSSION OCH VARDERING

Vid exponering fér héga nivaer MIBK ar den allvarligaste risken dédsfall pd grund av
lasningsmedlets narkotiska effekt. Hos 19 arbelare exponerade fér 330-2100 ma/m3 under
20-30 min per arbetsdag i tre manader till ett & uppgavs att 16 hade neurasteniska
symptom (16). Vid en uppfélining fem &r senare av 14 arbetare di exponeringen minskat
till 200-430 mg/m3 hade endast tre av de kvarvarande fertfarande neurasteniska sympiom
men en nyanstilid med symptom hade tilkommit {2). llam&ende, krakningar och diarré
férekom hos 16, 10 respeklive 6 av de 19 arbetarna exponerade fér 330-2100 mgfm3
(16). Vid uppfoljningen med minskad exponering, 200-430 mg/m3, hade endast tva
ilamaende (2). Ogonirritation forekom hos 17 av de 19 arbetarna (exponering 330-2100
mg/m3) (16). Uppféliningen fem &r senare med minskad exponering, 200-430 mg/m3,
visade alt endast en arbetare rapporierade irritation i égonen. Hos 12 farsdkspersoner, som
exponerades fdr varierande koncentrationer av MIBK, uppgav en majoritet &gonirritation vid
exponering for 410 mg!m3 (23).
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Irritation i luftvagar férekom hos 13 av de 19 arbetarna exponerade fdr 330-2100 MIBK
mg/m3 (16). Vid uppféliningen fem &r senare med minskad exponering (200-430 mgfm3)
angav endast tva av 14 arbetare luftvdgsirrilation. Inga effekter pa blodbildande organ elier
pa njure kunde ses hos de 19 arbetarna exponerade f6r 330-2100 MIBK mg!m3 (16).
Rapporterna om de 19 arbetarna som foljdes upp fem &r senare ulgér de enda undersékning-
arna av yrkesméssigt exponerade personer (2, 16). Vid bedémning av rapporterna méaste
man beakta alt exponeringsnivderna ar oprecisa, all exponering skelt under kort tid varje
arbetsdag och att samtidig exponering av acelon kan ha fdrekommit (2, 18). Basala
toxikokineliska studier om upptag och elimination av MIBK hos m#nniska saknas. Det finns
inga dos-respons-sludier p&4 manniska. Den yrkesméassiga exponeringen f&r MIBK sker ofta i
kombination med andra lésningsmedel, rapporter om interaktion hos ménniska saknas. Vid
exponering av forsokspersoner for en kombination av MIBK och NO2 (1,8 mg/m3) uppstod
Ogonirritation redan vid exponering for 20-80 mg/m3 (31). Lukttréskeln ligger mellan 1
och 3 mg.fm3.

Hos babianer kunde effekt registreras fran centrala nervsystemet vid exponering far 205
ma/m3 under 24 timmar i sju dagar. Vid blandexponering av MIBK och melylelylketon
(MEK) erhélls en aktiverande effekt pAd CNS jamfort med en deprimerande effekt som erhélls
nér babianerna exponerades fér A&mnena var fér sig (7, 8, 9). Detta antyder att inter-
aklionen mellan MIBK och andra &mnen kan variera och &r komplicerad. Vid samtidig
inhalation av MIBK och triklorfluormetan erholls en potentiering av negativ effekt pa
hjartmuskulatur hos hund (33). Vardering av mutagenicitet kan ej goras dA studier saknas.
MIBK &r sannolikt ej teralogent da sludier pa ratlor och mdss ej kunnat pavisa missbild-
ningar. Felal toxicitet vid exponering for 12.300 MIBK mg!m3 har visals hos ratla i form
av reducerad fosterviki och férsenad benbildning samt hos méss i form av 8kning av
incidensen av fosterdéd, minskning av fostervikt och forsenad benbildning (28). Inga
undersékningar féreligger om cancer i relation till exponering f6r MIBK.

Vid bed&mning av hygieniskt gransvarde for MIBK bor nivaer far CNS-effekler och irritativa
effekier vara vagledande.
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12 SAMMANFATTNING

Mats Hagberg. 79. Metylisobutylketon. Nordiska expertgruppen for gransvirdesdokumen-
tation. Arbete och Halsa 1988:20, sid 1-31.

En &versikt och vardering av litteratur som kan vara relevant for diskussion av hygieniskt
gransvarde for metylisobutylketon (MIBK}. | hdga koncenirationer kan MIBK leda till
dédsfall pa grund av narkotisk effekt. Vid ldga kencentrationer finns pavisade effekter pé
cenlrala nervsystemet och irritativa effekter pa slemhinnor. Till grund fér diskussion om
hygieniskt gransvarde bdr inverkan pa centrala nervsystemet redan vid relativt l&ga
koncentrationer och den slemhinneirriterande effekten shrskilt beaktas.

35 referenser.
Nyckelord: CNS, hygieniskt gransvarde, metylisobutylketon, ogonirritation.
13 SUMMARY

Mats Hagberg. 79. Methyl isobulyl kelone. Nordic expert group for documeniation of
occupational exposure limits. Arbete och Halsa 1988:20, pp 1-31.

A review of current literature concerning methyl isobutyl ketone (MIBK) as a basis for
discussion af exposure limit values is presented. Neurasthenic as well as gastrointestinal
symptoms in man have been reported for exposure levels of 330-2100 mgfm3 during 20-
30 minutes per day. Irritation of nose, throat, and eyes in man was reported at levels of
205-430 mg/m3. When MIBK exposure was combined with NOp (1.8 mg/m3) irritation of

eyes was reported at levels of 20-80 mg/m3. The odor threshold is between 1 and 3 mg/m3.

When mice and rats were exposed to MIBK (levels of 1230-12,300 mg!m3] there was no
fetal malformations. Felal toxicity was seen at an exposure of 12,300 MIBK mg/m3 in lhe
ral as reduced felus weight and delayed skeletal development, and in mice as increased fetus
death, reduced fetus weight and delayed skeletal development. In exposure limit value setting
attention has to be focused both on the CNS-effect and on the irritalive effects of MIBK.

In Swedish 35 references.

Keywords: CNS, exposure limit values, iritative effects, methyl isobutyl ketone,

occupational health.
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Appendix |

Lista dver tilldtna eller rekommenderade hagsta halter av metylisobutylketon i luft.

Land

BRD

Danmark
Finland

Island
Nederldnderna
Norge
Storbritannien
Sverige

USA (ACGIH)

(NIOSH/OSHA)

mg/m3

400
210
210
315
210
410
210
205
300
200
300
205
300
410

H = upptas genom huden; KTV = kortlidsvarde; STEL = short-term exposure limit

ppm

100
50
50
75
50
100
50
50
75
50
75
50
75
100

ar

1988

1988

1987

1978

1985

1984

1987

1988

1887-88

1978

anm

KTV

STEL

ref

B - o m
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Dokument publicerade av Nordiska experigruppen:
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31.
32.
33.

Formaldehyd (ersatts av dokument nr 37)
Toluen

Trikloretylen

Styren

Metylenklorid (ersatts av dokument nr 76)

Qorganiskt bly
Tetrakloretylen
Krom

Diisocyanater (ersatts av dokumen! nr 58]

Xylen

Klor och klordioxid

Kelmonoxid

Bersyra och boerax

Etylenglykol

Isopropanol

Hexan (ersétts av dokument nr 68)
1-Butanol

Koppar

Epiklorhydrin

Bensen

Metylkloroform  {1,1,1-trikloretan)
Zink

MCPA (4-kior-2-metylfenoxiéttiksyra)
Qorganisk arsenik utom arsenikvate
Mineralull

Nickel

Kadmium

Dioxan

Etylenoxid

Mangan och metylcyklopentadienyl-
mangantrikarbonyl, MMT

Ftalater

Kobolt

Vanadin
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1978
1979
1879
1979
1979
1979
1979
1979
1879
1979
1980
1980

1980:
1980:
1980:
1980:

1980
1980
1981
1981
1981
1981
1981
1981
1981
1981
1981
1982
1982

1982;
1982

1982
1882

21
5

113
14
115
:34
125
33
:33
135
6

8

13
14
18
19
:20
21
110
b B
12
113
(14
122
128
128
29
6

4

10
12
16
‘18



34,
35,
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42,
43,
44.
45.
46.
47.
48.
49,
50.
51,
52,
53.
54.
55.
56.

57

58.
59,
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
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Lustgas

Industribensin

Syntetiska pyretroider: permetrin
Formaldehyd {ersétter dokument nr 1)
Dimetylformamid

Asbest

Dihydrogensulfid

Hydregenfluorid

Akrylater och metakrylater
Metyletylketon

Propylenglykel

Nitrgsa gaser

Motorbensin

Halotan

Svaveldioxid

Furfurylalkohol

Benomyl

Fenol

Klormequatklorid

Metanol

Klorfenoler

Akrylnitril

Hydrazin och hydrazinsalter
Oljedimma

Diisocyanater (ersatter dokument nr 9}
Qarganiskl kvicksilver
Propylenoxid

Redestilleret petroleum (Fotogen)
Etylenglykolmonoalkyletrar och deras acetater
Cyklohexanon och cyklopentanon
Mineralsk terpentin/lacknafta
Allylalkeohol

Vinylklorid

Etylbensen

n-Hexan (ersatter dokument nr 16
Acetaldehyd

Ozon

Arbete och Halsa 1982:20

1982
1982
1982
1982
1882
1962
1983
1983
1983
1983

1983:

1984

1984:
1984:

1984
1984
1984
1984
1984
1584
1885

1985:
1985:

1985

1985:
1985:
1985:
1985:
1985:
1986
1986:
19B6:
1986:
1986:
1986:
1986:

21
122
127
28
29
231
iF

121
125
12
28
=74

17
18
124
128
133
136
141
146
:4

6

13
18

71.
72.
73.
74.
8.
76.
i
78.

Crileria Documents from the Nordic Expert Group 1887.
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Ammoniak

Aceton

Arsin

Meltylbromid

Dekan och undekan

Metylenklorid (ersatter dokument nr 5)
Tradamm

Kreosot

Arbete och Hilsa 1986:31

" - 1986:39
iz 1986:41
e 1987:18
" - 1987:25
" 1987:29
2 1987:36
" 1988:13

Arbete och Halsa 1987:40

Ulf Ulfvarson. Assessment of conceniration peaks in setting exposure limits for air

contaminants at workplaces, wilh special emphasis on narcotic and irritative gases and
vapors. Scand J Work Environ Health 13 (1987) 389-398.
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