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Dietyloamina (DEN) jest bezbarwna o ostrym amoniakalnym zapachu oraz stonym smaku palng ciecza, ktéra
znalazta zastosowanie w syntezie chemicznej do produkcji: zywic, pestycydéw i insektycydow, a takze jako:
przyspieszacz w przemysle gumowym, inhibitor korozji i inhibitor polimeryzacji. Narazenie na dietyloaming moze
wystepowaé takze w przemysle farmaceutycznym, gdzie jest wykorzystywana do produkcji disulfiramu,
flurazepamu, lidokainy oraz w przemysle barwnikow.

Dietyloaming mozna zaliczy¢ do substancji szkodliwych w kontakcie ze skora i po potknigciu. Najmniejsza
wyznaczona warto$¢ LDsg dla szczuréw po podaniu dozotadkowym wynosi 108 mg/kg m.c., natomiast dla myszy
130 mg/kg. Inne dane wskazuja, ze wartosci te sa wigksze i wynosza odpowiednio 540 mg/kg dla szczura
i 500 mg/kg dla myszy. Warto$¢ LDsj po podaniu na skore wyznaczona dla krolika wynosi 820 mg/kg .

Gléwnym skutkiem dziatania dietyloaminy jest dziatanie Zrace i draznigce. Narzadami krytycznymi w przypadku
narazenia zar6wno na pary dietyloaminy, jak i ciekla aming sa: oczy, skora i uktad oddechowy. W eksperymencie na
ochotnikach nie udato si¢ wyznaczy¢é wielkoSci najmniejszego stgzenia dietyloaminy, ktére moze spowodowacd
wystapienie objawow dziatania draznigcego na oczy i nos, jednak oszacowano, ze objawy te pojawiaja si¢ po
narazeniu na dietyloaming o stezeniu wynoszacym 30 mg/m”.

“ Wartosci NDS i NDSCh dietyloaminy zostaly przedtozone ministrowi gospodarki i pracy celem wprowadzenia zmian
do wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen 1 natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w Srodowisku
pracy w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metodg oznaczania st¢zenia dietyloaminy w powietrzu srodowiska pracy zamieszczono w normie PN-86/Z-04162/02.
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Powtarzane narazenie zwierzat na pary dietyloaminy powoduje dziatanie draznigce na uktad oddechowy u zwierzat.
W eksperymencie inhalacyjnym, 24-tygodniowym na szczurach F-344 nie obserwowano skutkoéw dziatania
draznigcego dietyloaminy 0 stezeniu 75 mg/m®. Nie wykonano jednak badan histopatologicznych btony $luzowej
nosa. U szczuréw narazonych na DEN 0 stezeniu 750 mg/m® stwierdzono objawy podraznienia przejawiajace sig
wystgpowaniem wydzieliny zapalnej z nosa, lzawieniem, zaczerwienieniem nosa, zmianami zwyrodnieniowymi
w nabtonku pod postacig ptaskonabtonkowej metaplazji (8/14 u samcéw i 13/13 u samic), rozrostu limfoidalnego
(odpowiednio 7/14 i 6/13) oraz ropnego niezytu nosa (13/14 i13/13). Komitet Naukowy ds. Ustalania
Dopuszczalnych Pozioméw Narazenia Zawodowego w Unii Europejskiej (SCOEL) przyjat stezenie 75 mg/m°® za
warto§¢ LOAEL dla dzialania drazniacego dietyloaminy, pomimo watpliwosci spowodowanych brakiem badan
histopatologicznych narazenia na zwigzek 0 tym stezeniu. Eksperci SCOEL powoluja si¢ na niepublikowany raport
NIOSH z 1983 r., w ktorym opisano skutki narazenia szczuré6w na dietyloaming 0 st¢zeniu 75 mg/m® po 30; 60
i 120 dniach narazenia. Z raportu tego wynika, ze nie obserwowano skutkow dziatania draznigcego dietyloaminy u
zwierzat narazanych przez 30 1 60 dni, natomiast zmiany zwyrodnieniowe w nablonku pod postacia
plaskonablonkowej metaplazji stwierdzono po 120 dniach narazenia.

W doswiadczeniach na myszach wyznaczono warto$é¢ RDs, dietyloaminy, ktora wynosi 550 lub 606 mg/m®.

Do wyliczenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dietyloaminy postuzyly dane zawarte w
dokumentacji Unii Europejskiej. Za wartos¢ LOAEL dla dziatania draznigcego przyjeto stezenie dietyloaminy
wynoszace 75 mg/m?. Zastosowano taczny wspotczynnik niepewnosci rowny 4, zwigzany z wrazliwoscia osobnicza
cztowieka i stosowaniem wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL. Jednocze$nie wartos¢ NDS wyliczono jako
1/30 warto$ci RDsy Wyznaczonej na podstawie wynikow badan na myszach.

Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS dietyloaminy wynoszacej 15 mg/m?®, co jest zgodne z wartoscia dopuszczalna
ustalong w Unii Europejskiej oraz wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) wynoszacej
30 mg/m®. Zaleca si¢ oznakowanie substancji literami ,,Sk” — wchiania si¢ przez skore, poniewaz wyznaczona
warto$¢ LDsgs < 1000 mg/kg m.c. i wynosi dla krolika 630 + 820 mg/kg.

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia biologicznego (DSB) dietyloaminy.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (HSDB 2003; RTECS 2003; ACGIH 2003):

— nazwa chemiczna dietyloamina
— WzOr sumaryczny CsHuN
— Wzor strukturalny

AR

| |
H—C—C—N—(ll—C—H

|| |

HH HH
—nazwa w rejestrze CAS diethylamine
—numer w rejestrze CAS 109-89-7
—numer WE (EINECS) 203-716-3
—numer indeksowy 612-003-00-X
— wspoltczynniki przeliczeniowe: 1 ppm = 3 mg/m®; 1 mg/m® = 0,33 ppm
— synonimy: dietamina, N,N-dietyloamina, N-etyloetanamina,

DEN, DEA i DETN.

Dietyloamina jest drugorzedowa aming alifatyczna, ktora jest klasyfikowana zgodnie z
aktami wykonawczymi do Ustawy o substancjach i preparatach chemicznych z 2001 r.

52



(DzU nr 11, poz. 84 ze zm.) jako substancja niecbezpieczna i jest zaliczona do nast¢pujgcych

kategorii niebezpieczenstwa:
— wysoce fatwo palna (F; R11)

— szkodliwa; dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i po

potknieciu (Xn; R20/21/22)

— zraca; powoduje powazne oparzenia (C; R35).

Wiasciwosci fizykochemiczne (ACGIH 2003; CHEMINFO 2004; HSDB 2003):

— postac 1 wyglad

— Masa czasteczkowa
— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia:

— gestos¢ wzgledna

— gestos¢ wzgledna par

— Ci$nienie pary nasyconej

— Stezenie pary nasyconej

— wspdtczynnik podziatu oktanol-woda

— rozpuszczalno$¢ w wodzie

— rozpuszczalno$¢ w innych
rozpuszczalnikach

— temperatura zaptonu
— temperatura samozaptonu
— prog zapachu

— granice wybuchowosci z powietrzem
— reaktywnos¢:

— pH (odczyn)

— pKa (stata dysocjacji)
—pKb

— temperatura krytyczna
— ci$nienie krytyczne

— lepko$¢ dynamiczna

bezbarwna palna ciecz o zapachu ryb i ostrym
zapachu amoniakalnym oraz stonym smaku
73,14

-50°C

55 °C (1013 hPa)

-6,3°C (1 tor)

0,7074 w temp. 20 °C (woda=1)

2,5 (powietrze = 1)

26 kPa (195 mmHg) w temp. 20 °C

250 000 ppm (25%)

log Kow =0,43; 0,57

miesza si¢ w kazdej proporcji

rozpuszcza si¢ w etanolu 1 w wigkszosci roz-
puszczalnikdw organicznych

<-26 °C (1013 hPa) — zamknigty tygiel

312,22 °C

okoto 0,39 mg/m*® (0,13 ppm) w powietrzu
(metoda niespecyficzna): 0,9 mg/m® (0,3 ppm);
100% badanych rozpoznawato zapach

10,1% ( gorna) i 1,8% (dolna)

dziala korodujaco na niektore metale 1 ich
stopy: cynk, mosigdz, glin, miedz; tworzy
mieszaniny wybuchowe z nitrometanem;
reaguje gwaltownie z kwasami, materiatami
utleniajacymi, chlorem, podchlorynami, chloro-
wcopochodnymi, rtecig 1 zwigzkami nitrozo-
wymi; podczas ogrzewania rozktada si¢ i
emituje toksyczne dymy tlenkow azotu (Lewis
1996); rozpuszcza parafiny i woski

11,6 (roztwor 0,1 M) — zasada silniejsza od
amonowej

11 wtemp. 25 °C

3w temp. 25 °C

233,3°C

3709 kPa (36,6 atm)

0,346 cP (0,35 mPa - s) w temp. 25 °C.

53



Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (ACGIH 2003; HSDB 2003)

Dietyloamina jest otrzymywana w Katalitycznej reakcji amoniaku z etanolem i jest dostepna
jako roztwor wodny 50- i 70-procentowy.

Dietyloamina znalazta zastosowanie:

- w syntezie chemicznej do produkcji: zywic, pestycydow i insektycydow

— jako przyspieszacz w przemysle gumowym

— jako inhibitor korozji i inhibitor polimeryzacji.

Narazenie na dietyloaming moze wystgpowacé takze w przemysle farmaceutycznym,
gdzie jest wykorzystywana do produkcji disulfiramu, flurazepamu, lidokainy oraz w
przemysle barwnikow.

W Europie jest produkowana w Wielkiej Brytanii (Anchor Chemical i ICI), we Francji
(Atochem), w Niemczech i Belgii (BASF) oraz Holandii (VOS B.V.), (IUCLID 2000).
W 1995 r. w USA produkcje¢ dietyloaminy oceniono na 25 min funtow.

Dietyloamina wystepuje w $wiezych warzywach, jabtkach, §wiezych owocach morza,
chlebie, serach i tytoniu o st¢zeniach ponizej 10 ppm (140 umol/kg).

Dietyloamina jest naturalnym sktadnikiem moczu. Cztowiek wg Rechenbergera
wydala z moczem okoto 10 mg lotnych alkiloamin dziennie (cyt. Beard, Noe 1981).
Dietyloaming oznaczono w moczu, $linie i kale na poziomie $rednio 0,03 pg/ml oraz w soku
zotadkowym na poziomie $rednio 0,05 pg/ml (Review... 1997).

Wedtug danych stuzb sanitarno-epidemiologicznych (Dawydzik i in. 2001) w 2000 r.
W Polsce na dietyloaming¢ bylo narazonych kilkadziesigt osob. Nie zglaszano narazenia na
stezenia ponadnormatywne (> 30 mg/m®).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre

Glownym skutkiem ostrego dziatania dietyloaminy jest dziatanie zrace i1 draznigce. Narzagdami
krytycznymi w przypadku narazenia zardwno na pary dietyloaminy, jak i1 ciekla aming s3:
oczy, skora i uktad oddechowy (Lewis 1996; Merck 1983).

Wdychanie par dietyloaminy powoduje podraznienie uktadu oddechowego
charakteryzujace si¢ bolem gardta, kaszlem, bolami w klatce piersiowej, duszno$ciami, sinicg
I obrzgkiem pluc (CHEMINFO 2004; Review... 1997). Pary dietyloaminy wywotuja
podraznienia lub oparzenia chemiczne skory 1 oczu. Kontakt z nimi powoduje
zaczerwienienie oczu, tzawienie, bol oczu 1 $wiattowstret (CHEMINFO 2004; Benya,
Harbison 1994), a takze obrz¢k rogowki i zaburzenia widzenia (Amor 1950; Review... 1997).

Stezony roztwor dietyloaminy w kontakcie ze skérag powoduje oparzenia, nawet jesli
zostanie zmyty woda w ciggu kilku minut (CHEMINFO 2004). Oszacowano, ze dermalna
dawka $miertelna dietyloaminy wynosi 20 g (300 mmol), (Review ... 1997).

W okluzyjnym tescie ptatkowym (24/48 h) nie wykazano dziatania draznigcego
dietyloaminy o stgzeniach 1-; 2- lub 5-procentowych w parafinie (Kaniwa i in. 1994).

W przypadku rozprysku ciektej dietyloaminy na twarz stwierdzono bol oczu, obrzek
rogowki 1 oparzenia przewodu pokarmowego, prawdopodobnie na skutek zachty$nigcia.
Zaburzenia widzenia wystgpowaly jeszcze przez miesiac po narazeniu (Grant 1974).
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Opiano przypadek podwojnego widzenia u pracownika narazonego na dietyloaming,
ale szczegély raportu nie sg znane (Review... 1997). Wedlug Granta (1986) przypadki
podwodjnego widzenia na skutek ostrego narazenia zawodowego na dietyloaming byly
notowane kilkakrotnie. Objawy zwykle wystepowaly kilka godzin po zakonczeniu narazenia.
Jesli pracownicy byli narazeni na dietyloaming o duzym stezeniu (nie podano wielko$ci
stezen), objawy utrzymywaly si¢ przez kilka dni.

Na skutek prysniecia w twarz ciektej dietyloaminy podczas wypadku przy pracy
stwierdzono silne oparzenia oczu oraz podraznienie dolnych drog oddechowych przejawiajace
si¢ trudnosciami w oddychaniu, ktére wymagaty podania tlenu. U zatrutego rozwingto si¢
zapalenie phuc i znajdowat si¢ on w stanie krytycznym przez kilka dni (Manufacturing 1971).

Spozycie wodnego roztworu dietyloaminy moze powodowaé oparzenia blony
sluzowej jamy ustnej, gardla i krtani oraz zotadka, w nast¢pstwie ktoérych wystepuja krwawe
wymioty ibiegunka. W wyniku obrzeku glosni moze nastgpi¢ utrata przytomnosci
(CHEMINFO 2004).

Siedmiu ochotnikéw (1 kobieta i 6 mezczyzn) niepalacych i nie noszacych szkiet
kontaktowych narazano na dietyloaming 0 stgzeniu 75 mg/m® (25 ppm) przez 15 min
(Lundqvist i in. 1992). U badanych wykonywano pomiar pojemnosci przewodow nosowych
(nasal airway volume, NAV) metoda akustycznej rynometrii oraz mierzono opér drog
nosowych (nasal airway resistance, NAR) metoda rynomanometryczng. U ochotnikow nie
stwierdzono ostrej reakcji zapalnej btony §luzowej nosa. Pomiary NAV i NAR podczas
15-minutowego narazenia na dietyloamine 0 stezeniu 75 mg/m® nie wykazaly statystycznie
znamiennych zmian w pojemno$ci przewodow nosowych i w oporze drog nosowych u
wszystkich badanych. Nast¢gpnego dnia badani wzigli udziat w eksperymencie, podczas
ktérego weszli do komory inhalacyjnej, kiedy st¢zenie dietyloaminy byto zerowe, a opuscili
komore po 60 min, podczas gdy stezenie wzrosto do 36 mg/m® (12 ppm). Oszacowano, ze
$rednie stezenie wazone podczas tego eksperymentu wynosito 30 mg/m® (10 ppm).

Ochotnicy byli poddani badaniu ankietowemu za pomoca kwestionariusza i
odpowiadali na pytania dotyczace stopnia podraznienia nosa i oczu oraz intensywnosci
wyczuwania zapachu, w odstgpach 5-minutowych. Podczas narazenia na pary dietyloaminy
0 stezeniu rosngcym, intensywno$¢ zapachu oraz objawy podraznienia nosa i oczu wzrastaty
ze wzrostem czasu narazenia. Wszyscy badani ocenili intensywno$¢ zapachu na poziomie
okoto 5 + 6 razy wyzszym pod koniec eksperymentu, w porownaniu z oceng dokonang na
poczatku jego trwania. Obserwowano adaptacj¢ badanych do warunkéw eksperymentu.
Podraznienie nosa bardzo dobrze korelowalo z objawami podraznienia oczu i wyczuwaniem
zapachu. Korelacje byly znamienne statystycznie 1 wynosity: miedzy podraznieniem oczu
inosar=0,87; p<0,001 oraz migdzy podraznieniem nosa i wyczuwaniem zapachu r = 0,71;
p < 0,001 (Lundqvist i in. 1992).

Chociaz, jak konkluduja autorzy do$wiadczenia, z powodu braku grupy kontrolnej
i malej liczby uczestnikow badania nie wyznaczono wielko$ci najmniejszego st¢zenia
dietyloaminy powodujacego wystepowanie objawow dziatania draznigcego na oczy i nos, to
jednak oszacowano, ze objawy podraznienia zaczely pojawiaé si¢ po narazeniu na
dietyloaming o st¢zeniu 30 mg/ m®.

Obserwacje kliniczne. Dzialanie przewlekle

Gléwnym skutkiem przewleklego narazenia na pary dietyloaminy jest dziatanie draznigce na
oczy, skore i drogi oddechowe (HSDB 2003).
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Obserwowano skutki dziatania draznigcego na oczy charakteryzujace si¢ zmetnieniem
rogowki i1 obrzgkiem u pracownikéw narazonych przewlekle na dietyloamine (Amor 1949;
1950). Nie podano wielkosci stezen dietyloaminy w powietrzu $rodowiska pracy.
Grant (1986) podat, ze u ludzi narazonych zawodowo przez dhuzszy okres na etyloaminy, tj.
dietyloaming, trietyloaming i etyloaming, wystepowaty zaburzenia widzenia charakteryzujace
si¢ zamazanym, o zatartych konturach, zamglonym widzeniem i niebieskoczerwonym
widzeniem. Nie wyjasniono jednoznacznie czy to czysta dietyloamina powoduje takie
dziatanie.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie przegladowym oraz w bazach danych nie ma informacji na
temat badan epidemiologicznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Dietyloaming mozna zaliczy¢ do substancji szkodliwych w kontakcie ze skorg i po potknigciu.
Najmniejsza wyznaczona warto$§¢ LDsy dla szczurow po podaniu dozotgdkowym wynosi
108 mg/kg m.c., natomiast dla myszy — 130 mg/kg (ACGIH 2003). Inne dane wskazuja, ze
warto$ci te sg wigksze i wynosza odpowiednio 540 mg/kg dla szczura (Hine i in. 1960)
i 500 mg/kg (Patel i in. 1985) dla myszy. Wartos¢ LDsp po podaniu na skore wyznaczono dla
krolika na poziomie 820 mg/kg (Smyth i in. 1951).

Pary dietyloaminy wykazywaty staba toksyczno$¢ u zwierzat w doswiadczeniach
inhalacyjnych: warto$¢ LCsg dla szczura wynosita 4000 ppm/4 h (12 000 mg/m®), (Smith i in.
1951) natomiast 5000 mg/m? dla innych ssakéw (RTECS 2003).

Obserwowano $mier¢ szczurOw narazonych na pary nasycone dietyloaminy w ciggu
5 min (Smyth i in. 1951).

Wartos¢ LDsp po podaniu dootrzewnowym wynosita 585 mg/kg dla myszy (RTECS
2003). Wartosci medialnych dawek $miertelnych przedstawiono w tabeli 1.

Czterem grupom szczurow Sherman albino (5 zwierzat/dawka) podawano
dozotadkowo, jednorazowo dietyloamine w roztworze wodnym w dawkach: 252; 500; 1000
lub 2000 mg/kg. Okres obserwacji trwat 21 dni. W do§wiadczeniu nie byto grupy kontrolne;.
Tylko najmniejsza dawka dietyloaminy nie byta letalna. Trzy z pigciu szczurow padty po
dawce 500 mg/kg po 4., 6. i 8. dniu po zakonczeniu narazenia. Cztery z pigciu szczurow
padty po dawce 1000 mg/kg w 1. i 5. dniu (2 szczury) i w 11. dniu (2 szczury). Wszystkie
szczury padly po podaniu najwigkszej dawki (w dniu ,,0” — 1 szczur, pozostate zwierzeta w 1.
dniu). Badaniem sekcyjnym u zwierzat stwierdzono krwotoki w ptucach, watrobie, nerkach,
zotadku i jelitach (Union Carbide 1950).

Trzem grupom szczuréw Wistar w wieku 3 + 4 tygodnie (5 zwierzat w grupie)
podawano dozotgdkowo, jednorazowo czystg dietyloaming w dawkach: 2,5; 5,0 i 10,0 mmol/kg
(182,75 ; 365,5; 731 mg/kg). W doswiadczeniu nie byto grupy kontrolnej.W ciagu 3 dni padly
wszystkie zwierzeta narazone na dietyloamine 0 najwigkszej i Sredniej dawce oraz cztery z
pieciu szczuréw narazonych na dietyloaming 0 najmniejszej dawce. Badaniem sekcyjnym u
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zwierzat stwierdzono krwotoki w plucach, watrobie, nerkach, zoladku, jelitach oraz
powigkszenie nadnerczy i $ledziony (Union Carbide 1979).

Tabela 1.

Warto$ci medialnych dawek Smiertelnych dietyloaminy

Gatunek zwierzat Droga podania | Warto$¢ LDsy/LCs | Pismiennictwo
Szczur dozotagdkowa | 108 mg/kg ACGIH 2003

Mysz dozotadkowa | 130 mg/kg ACGIH 2003

Mysz dozotadkowa | 500 + 650 mg/kg Kagan 1965

Szczur (samce, dozotadkowa | 540 mg/kg Union Carbide 1950
Sherman albino)

Mysz dozotadkowa | 649 mg/kg Eastman Kodak 1980
Szczur dozotadkowa | 1030 mg/kg Union Carbide 1979
(samce, Wistar)

Szczur inhalacyjna 12000 mg/m? Smyth i in. 1951
Szczur inhalacyjna 17000 mg/m® Union Carbide 1979
Krolik (samce, New | dermalna 630 mg/kg Union Carbide 1979
Zealand White)

Krolik (samce, New | dermalna 820 mg/kg Union Carbide 1950
Zealand White)

Szczur dootrzewnowa | 50 mg/kg Review... 1997
Mysz 585 mg/kg Review... 1997

Narazenie inhalacyjne

Szczury (6 zwierzat w grupie) narazano na pary dietyloaminy o stezeniach 3000 + 24 000 mg/m?
oraz na pare nasycona dietyloaminy, przez 4 h. Smiertelno$é szczuréw wynosita:

— 0/6 po narazeniu 3000 mg/m®

— 1/6 po narazeniu 6000 mg/m®

— 3/6 po narazeniu 12 000 mg/m?®

— 6/6 po narazeniu 24 000 mg/m* (po 3 h)

— 4/6 w ciaggu 3,75 min i 2/6 w ciggu 24 h po narazeniu na pare nasycong.

U szczuréw narazonych na dietyloaming 0 stezeniu 12 000 mg/m® obserwowano
podraznienie oczu i nosa wciggu 1 h od rozpoczgcia narazenia, a nastgpnie tremor i
niezbornoé¢ ruchowa. Narazenie na dietyloaming 0 stezeniu 24 000 mg/m® spowodowato:
konwulsje, krwotoki z nosa oraz ostre podraznienie skory uszu i tap. Po narazeniu na parg
nasycong obserwowano krwotoki z ptuc, konwulsje oraz silny obrzek rogéwki (Union Carbide 1950).

U szczurdéw Fischer 344 (5 samic i 5 samcow; grupa kontrolna 5 samic i 5 samcow)
narazonych na pary dietyloaminy 0 stezeniu 1500 mg/m® przez 10 dni stwierdzono
zaznaczone martwicze zmiany zapalne w blonie §luzowej nosa (Schueler 1984).

Jednorazowe narazenie na dietyloamine 0 stezeniu 54 mg/m® (18 ppm), (nie podano
czasu trwania eksperymentu) bylo przyczyng zmian zaréwno w uktadzie nerwowym, jak
i oddechowym szczurow (336 zwierzat), (Melnikova 1979).
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Myszy B6C3F1 w wieku 32 + 40 dni (5 samic i 5 samcow oraz 10 samcow i 10 samic
w grupie kontrolnej) narazano na pary dietyloaminy 0 stezeniu 760 lub 3000 mg/m?,
6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 15 + 16 dni. Jedna samica narazona na dietyloaming 0
stezeniu 3000 mg/m3 padta podczas eksperymentu. U pozostatych myszy obserwowano
zalezne od poziomu narazenia zmiany w nabtonku nosa. Obejmowaly one martwice,
metaplazje blony Sluzowej nosa, a takze u niektorych zwierzat atrofi¢ matzowiny nosa. Po
narazeniu na dietyloaming o stezeniu 3000 mg/m3 obserwowano takze ptaskonabtonkowa
metaplazj¢ btony Sluzowej tchawicy (3/5 samcow i 3/5 samic) oraz oskrzeli (2/5 samcoéw i 1/5
samic), (Gorgacz 1987).

W tak samo przeprowadzonym eksperymencie na szczurach F344 w wieku 40 + 49 dni
obserwowano zalezne od stezenia zmiany w blonie $luzowej nosa. Zmiany obejmowaty
wrzodziejace, martwicze zapalenie S$luzoéwki nosa, tuskowa metaplazje, a u niektérych
zwierzat zanik malzowiny nosa. Po narazeniu na dietyloaming o stezeniu 3000 mg/m3
obserwowano takze plaskonabtonkowa metaplazj¢ blony sluzowej tchawicy (1/5 samcow).
Ostre ropiejace zmiany okotooskrzelikowe wystgpowaly u wszystkich zwierzat narazonych na
dietyloaming o duzych st¢zeniach i u jednego zwierzgcia narazonego na zwigzek o matym
stezeniu (Gorgacz 1987).

Wyznaczona warto$¢ RDsg (stezenie substancji draznigcej pobieranej z powietrzem
wdychanym, ktore powoduje redukcje czestosci akcji oddechowej do 50% warto$ci naleznej)
wynosi dla samcoéw myszy szczepu Swiss OF; (6 samcow/dawke) 606 mg/rn3 (202 ppm), a
95-procentowy przedziat ufnoéci wynosi 552 + 663 mg/m® (184 + 221 ppm), (Gagnaire i in.
1989). Zakres badanych stezen wynosit 180 + 1800 mg/m? (60 + 600 ppm), a czas narazenia
15 min.

Nielsen i Yamagiwa (1989) wyznaczyli warto§¢ RDsg dietyloaminy dla myszy na
poziomie 550 mg/m*® (184 ppm). W tym do$wiadczeniu wyznaczono warto$¢é RDso, tj.
stezenie powodujace redukcje czestosci akcji oddechowej, podczas gdy zastosowano
omini¢cie oddychania przez gorne drogi oddechowe na poziomie 1650 mg/m?® oraz warto$é
RDy, tj. najmniejsze stezenie powodujace redukcje czestosci akcji oddechowej na poziomie
96 mg/m?®, gdy zwierze oddycha przez nos. Celem pracy Nielsena i Yamagiwy byto wyliczenie
warto$ci normatywu higienicznego dietyloaminy na podstawie wyznaczonych parametrow.
Zgodnie z teorig Nielsena (Nielsen 1991; Nielsen, Yamagiwa 1989; Alarie 1973; Nielsen,
Bakbo 1985) wartosci NDS dietyloaminy mogg wynosic¢:

— NDS =0,03 - RDsg

—NDS =0,2 - RDg

— NDS =0,01 - tRDsy.

Autorzy proponuja przyjecie dopuszczalnego stezenia dietyloaminy na poziomie
migdzy 16 a 19 mg/m3.

Dziatanie na oczy i skore

Stezona dietyloamina wykazuje dziatanie zrace na skore i oczy. W roztworze 10-procentowym nie
powodowata podraznienia skory, natomiast w roztworze 1-procentowym wywotywala
podraznienie po aplikacji do worka spojowkowego. Przeprowadzono szereg testow w celu
oceny dzialania zracego zwigzku na oczy i skore u zwierzat.

Aplikacja roztworu wodnego dietyloaminy (nie podano o jakim stgzeniu),
jednorazowo na skore krolika wywotuje podraznienie skory ocenione w skali 10-stopniowej
na 4 (Smyth i in. 1951).
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Na podstawie wynikéw badan BASF dietyloamina wykazywata dziatanie zrace we
wszystkich  przeprowadzonych testach (BASF AG, Untersuchung V/80; TSCAT
OTS0513612). U pieciu krolikow, ktorym naniesiono na skore brzucha 0,01 ml czystej
dietyloaminy, obserwowano (Union Carbide 1950) zaznaczone zaczerwienienie (2/5) i
umiarkowany rumien (2/5). Dietyloaming ponownie oceniono na 4 w skali 10-stopniowej
(gdzie 10 oznaczalo ostre dziatanie draznigce).

U 2/5 krélikéw, ktorym naniesiono na skore brzucha 0,01 ml czystej dietyloaminy na
24 h (bez opatrunku okluzyjnego), obserwowano umiarkowane zaczerwienienie, u 1/5 stabe
Zaczerwienienie, a u 2/5 umiarkowang martwice. W przypadku zastosowania 10-procentowego
roztworu wodnego nie obserwowano zadnego podraznienia. W skali 10-stopniowej
przypisano dietyloaminie stopien 6 (Union Carbide 1979).

Na podstawie raportu ICI (Review... 1997), w teScie Draize’a (aplikacja 0,5 ml
dietyloaminy na skaryfikowana skore szesciu krolikow (test okluzyjny) dietyloamina byta
wysoce zraca | powodowata powazne oparzenia. W do$wiadczeniu po godzinie skora ulegta
odbarwieniu, a po 24 h skora nabrata czarnego koloru, obserwowano takze obrzek i rumien w
miejscu aplikacji.

Aplikacja (3 min) 0,5 ml czystej dietyloaminy na skoére grzbietu krolikow New
Zealand White wwieku 10 + 11 tygodni (opatrunek okluzyjny), a nastepnie splukanie
naniesionej substancji spowodowalo wystgpienie objawdéw podraznienia, obejmujace
zaczerwienienie i martwice po 3 min. W skali od zera do 4 punktow obserwowane
zaczerwienienie oceniono na 4 (Union Carbide 1986).

Krolikom New Zealand White (3 mtode samce) naniesiono 0,5 ml czystej
dietyloaminy na prawa stron¢ grzbietu (opatrunek okluzyjny) na 3 min, a nastepnie sptukano.
W miejscu naniesienia wystapita martwica a nastgpnie strupy, ktore utrzymywaty si¢ w ciagu
7-dniowego okresu obserwacji. Nieznaczny obrzek w miejscu kontaktu rowniez wystapit u
narazonych zwierzat. W skali od zera do 4 obserwowane podraznienie oceniono na 4 punkty
(Hoechst... 1989).

Zakroplenie 0,5 ml 10-procentowego roztworu dietyloaminy do worka spojowkowego
krolika wywotato ostre oparzenia oka (10/10), (Smith 1951). Zakroplenie 1-procentowego
roztworu DEN w glikolu propylenowym spowodowato ostre uszkodzenie rogowki,
klasyfikowane w skali od zera do 10 na 10 punktéw (Union Carbide 1950).

Pigciu krolikom podano do worka spojowkowego 0,005 ml czystej dietyloaminy oraz
0,5 ml 1- lub 5-procentowego roztworu wodnego DEN. Dietyloamina nierozcienczona oraz w
postaci 5-procentowego roztworu spowodowata ostre uszkodzenie rogowki. Roztwor 1-pro-
centowy wywolat podraznienie. Dietyloaming sklasyfikowano na 10 punktéw w skali 10-
stopniowej (Union Carbide 1979).

Trzem krolikom Albino zakroplono 0,1 ml nierozcienczonej dietyloaminy do worka
spojowkowego obu oczu. Jedno oko krélika przemywano w sposob ciagly woda przez 15 s,
rozpoczynajac plukanie w czasie 1 min po zakropleniu. Nie obserwowano roznic w reakcji na
dietyloaming w oku przemywanym woda i w oku nieprzemywanym. Natychmiast po aplikacji
wystapit obrzek rogowki. Catkowite zmetnienie rogdwki nastapito po 10 min. Ostre zapalenie
spojowek 1 martwicg obserwowano bardzo szybko — w ciggu 1 + 2 dni powstawaly strupy
(Penwalt Corp. 1986, cyt. za Review... 1997).

Czterem grupom krolikow New Zealand White, naniesiono dietyloaming na skore na
24 h w dawkach: 250; 500; 1000 lub 2000 mg/kg, stosujac opatrunek okluzyjny. Okres
obserwacji wynosit 14 dni. Najmniejsza dawka nie byta letalna. Pierwszego dnia padt 1 z 5
krolikow po dawce 500 mg/kg, 3/5 zwierzat padto po dawce 1000 mg/kg miedzy 1. a 6.
dniem; najwicksza dawka byta $miertelna dla wszystkich krolikow juz pierwszego dnia. Na
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podstawie wynikow badania nekroskopowego stwierdzono plamy na watrobie i nerkach,
krwotoki jelitowe, ciemny, prawie czarny kolor $ledziony i przekrwienie trzustki (Union
Carbide 1950).

Krolikom New Zealand White (w wieku 3 + 5 miesigcy) naniesiono czysta
dietyloaming na skore (opatrunek okluzyjny) w dawkach: 0,5; 1,0 lub 2,0 ml/kg na 24 h.
Obserwowano padniecia zwierzat odpowiednio po najmniejszej, sredniej i najwiekszej dawce:
1/4; 2/4 i 4/4 (1 dzien). U krolikow narazonych na najmniejsza dawke dietyloaminy wystagpito
zaczerwienienie 1 obrz¢k, a takze martwica skory. Po $redniej dawce dietyloaminy
obserwowano obrz¢k i martwice, natomiast po najwickszej dawce — martwice tkanek
(Union Carbide 1979). W tescie Draize'a (TSCAT OTS0515751 1986) oceniono dziatanie
dietyloaminy na skore krolika jako zrace.

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

W inhalacyjnym badaniu podprzewlektym kroliki narazano 7 h/dz1en 5 dni/tydzien przez
6 tygodni na pary dletyloammy 0 stezeniu 150 lub 300 mg/m® (Brieger 1951). Wszystkie
zw1erze;ta przezyly narazenie. Nie obserwowano zmian w dynamice przyrostu masy ciala.
W grupie narazoneJ na dietyloamine o stezeniu 300 mg/m?® stwierdzono krwotoki w piucach i
pogrublenle $cian naczymowych ptuc, zapalenie okotooskrzelowe i zwyrodnlenle migzszowe
watroby 1 nerek. W grupie narazonej na dietyloamine o st¢zeniu 150 mg/m stwierdzono
zmiany o podobnym charakterze, lecz o stabszym nasileniu. Dodatkowo obserwowano
niewielkiego stopnia uszkodzenie mig$nia sercowego. Po narazeniu na dietyloaming o obu
stezeniach nie stwierdzono podraznienia i obrzgku btony §luzowej nosa oraz przekrwienia i
wystgpowania wydzieliny zapalnej. Obserwowano podraznienie oczu, nadzerki i obrzgk
rogowki.

Szczursy F-344 (13 samic i 14 samcOw) narazano na pary dietyloaminy o st¢zeniu 75
lub 750 mg/m?, 6 h/dzien, 5 dni/tydzien, przez 24 tygodnie. Szczury zabijano w 30., 60. i 120.
dniu narazenia. Nie obserwowano skutkow dzialania draznigcego po narazeniu na
dietyloaming o mniejszym stezeniu i nie wykonano badan hlstopatologlcznych btony §luzowe;j
nosa. U szczurdw narazonych na DEN o stezeniu 750 mg/m® obserwowano objawy
podraznienia (wystgpowanie wydzieliny zapalnej z nosa, lzawienie, zaczerwienienie nosa),
zmniejszenie dynamiki przyrostu masy ciata, wzrost poziomu azotu mocznikowego we krwi,
zmiany zwyrodnieniowe w nabtonku pod postacig ptaskonablonkowej metaplazji (8/14 u
samcow 1 13/13 u samic), rozrostu limfoidalnego (odpowiednio 7/14 i 6/13) i ropnego niezytu
nosa (13/14 i 13/13), (Lynch 1988). Nie obserwowano zaleznoSci migdzy wielkoScig
narazenia a wystgpowaniem zmian hematologicznych, wielko$cig mierzonych parametrow
biochemicznych oraz obrazem EKG we wszystkich badanych przypadkach. Nie znaleziono
dowodow potwierdzajacych kardiotoksyczne dziatanie dietyloaminy. Komitet Naukowy ds.
Ustalania Dopuszczalnych Poziomow Narazenia Zawodowego w Unii Europejskiej (SCOEL)
uznat stgzenie 75 mg/m za warto$¢ LOAEL dla dziatania draznigcego dietyloaminy, mimo
watpliwosci spowodowanych brakiem badan histopatologicznych nad narazeniem na
dietyloaming o tym stezeniu (Recomendation... 2002).

Eksperci SCOEL powotali si¢ na niepublikowany raport NIOSH z 1983 r., w ktorym
opisano skutki narazenia szczuréw na dietyloaming 0 stezeniu 75 mg/m po 30 60 i 120
dniach narazenia. Nie obserwowano skutkow dziatania draznigcego dietyloaminy u zwierzat
narazonych 30 i 60 dni, natomiast zmiany zwyrodnieniowe w nablonku pod postacig
ptaskonablonkowej metaplazji stwierdzono po 120 dniach narazenia.

W stabo udokumentowanym badaniu rosyjskich naukowcow (brak grupy kontrolnej
oraz danych o liczebnosci grupy badanej) podano, ze u szczuréw narazonych na pary
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dietyloaminy o stezeniu 4,2 mg/m® (1,4 ppm) w sposob ciagly przez 93 dni obserwowano
pogrubienie przegrody miedzypecherzykowej i kumulacje kwasowych mukopolisacharydow
W substancji §rodmigzszowe] tkanki tacznej pecherzykow ptucnych (Tkachev 1971). Pod
koniec narazenia stwierdzono zaburzenia ze strony OUN. Nie podano informacji czy byty to
zmiany statystycznie znamienne.

Szczury narazano na czysta dietyloamine 0 stezeniach: 0,04; 0,4 lub 4 mg/m®w sposob
ciggly przez 93 dni. Po 8 tygodniach narazenia na dietyloaming o st¢zeniu 4 mg/m3
obserwowano zmiany chronaksji (zaburzenia czynno$ci nerwowo-migsniowej). W 4. tygodniu
stwierdzono podwyzszenie poziomu grup SH i koproporfiryny w osoczu (BASF 1995).

Kroélikom i szczurom podawano dietyloaming w dawce 6 mg/kg przez 7 miesiecy. Nie
obserwowano zmian w aktywno$ci enzymow watroby (Kagan 1965). Ten sam autor podat, ze
narazenie szczurow przez okres 2,5 miesigca na dawke 65 mg/kg/dzien dietyloaminy
spowodowato opdznienie wzrostu oraz wzrost stezenia kwasu askorbinowego w watrobie.
Cze$¢ zwierzat padta pod koniec do§wiadczenia.

Skutki ostrego 1 przewleklego narazenia inhalacyjnego zwierzat na dietyloaming
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Skutki dzialania dietyloaminy u zwierzat po narazeniu inhalacyjnym

Gatunek | Czas Stezenie, | Obserwowany skutek Pi$miennictwo
narazenia mg/m®
Szczur 4h para krwotoki z pluc, konwulsje, silny obrzek Union Carbide
nasycona | rogowki; padniecie 4/6 zwierzat w ciggu 1950
3,75min i2/6 w ciaggu 24 h
Szczur 4h 24000 konwulsje, krwotoki z nosa, ostre podraznienia | Union Carbide
skory uszu 1 tap; padniecie 6/6 zwierzat po 3 h 1950
Szczur 4h 12000 podraznienie oczu, nosa w ciggu 1 h od Union Carbide
rozpoczecia narazenia, nastepnie tremor i 1950
niezborno$¢ ruchowa; padnigcie 3/6 zwierzat
Szczur 4 h 6000 padnigcie 1/6 zwierzat Union Carbide
1950
Mysz 6 h/dzien, 3000 Martwica, metaplazja btony sluzowej nosa, Gorgacz 1987
5dniw atrofia malzowiny nosa; ptaskonabtonkowa
tygodniu, metaplazja btony $luzowej tchawicy
15+ 16 dni
Szczur 6 h/dzien, 3000 Mmartwica, metaplazja btony §luzowej nosa, Gorgacz 1987
5dniw atrofia malzowiny nosa; ptaskonabtonkowa
tygodniu, metaplazja btony $luzowej tchawicy (u 1/5
15+ 16 dni samcOw); Ostre ropiejace zmiany
okotooskrzelikowe
Mysz — 1650 redukcja czestosci akcji oddechowej do 50% | Nielsen,

wartosci naleznej, podczas gdy zastosowano | Yamagiwa 1989
wylaczenie oddychanie przez gérne drogi

oddechowe (tRDsy)
Szczur 10 dni 1500 Mmartwicze zmiany zapalne w btonie $luzowej | Schueler 1984
nosa
Mysz 6 h/dzien, 760 zmiany w nabtonku nosa obejmujace Gorgacz 1987
5dniw martwicg, metaplazje btony §luzowej nosa, a
tygodniu, takze u niektorych zwierzat atrofie matzo-
15+ 16 dni winy nosa
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d. tab. 2

Gatunek | Czas Stfziegie, Obserwowany skutek Pi$miennictwo
narazenia mg/m
Szczur 6 h/dzien, 760 zmiany w nablonku nosa obejmujace Gorgacz 1987
5dniw wrzodziejace, martwicze zapalenie §luzowki
tygodniu, nosa, martwice, metaplazje btony §luzowej
15+ 16 dni nosa, a takze u niektorych zwierzat atrofie
malzowiny nosa
Szczur 6 h/dzien, 750 wydzielina zapalna z nosa, zawienie, Lynch 1988
5 dni/tydzien, zaczerwienienie nosa, zmniejszenie dynamiki
24 tygodnie przyrostu masy ciata, wzrost poziomu azotu
mocznikowego we krwi, zmiany
zwyrodnieniowe w nabtonku pod postacia
ptaskonablonkowej metaplazji
Mysz 15 min 606 redukcja czestosci akcji oddechowej do 50% | Gagnaire 1989
warto$ci naleznej (RDsp)
Mysz 15 min 550 redukcja czestosci akcji oddechowej do 50% | Nielsen,
warto$ci naleznej (RDsp) Yamagiwa 1989
Krolik 7 h/dzien, 300 podraznienie blony §luzowej nosa, obrzgk Brieger 1951
5 dni/tydzien, btony $luzowej nosa, przekrwienie,
6 tygodni wystepowanie wydzieliny zapalnej;
podraznienie oczu, nadzerki i obrzgk
rogowki; krwotoki w plucach i pogrubienie
$cian naczyniowych pluc, zapalenie
okotooskrzelowe, zwyrodnienie migzszowe
watroby 1 nerek
Krolik 7 h/dzien, 150 podraznienie blony $luzowej nosa, obrzgk Brieger 1951
5 dni/tydzien, btony §luzowej nosa, przekrwienie,
6 tygodni wydzielina zapalna; podraznienie oczu,
nadzerki i obrzek rogowki; krwotoki w
ptucach i pogrubienie $cian naczyniowych
ptuc, zapalenie okotooskrzelowe,
zwyrodnienie migzszowe watroby i nerek
oraz niewielkiego stopnia uszkodzenie
migsnia sercowego
Mysz - 96 najmniejsze stezenie powodujace redukcije Nielsen,
czestoscei akcji oddechowej (RDg) Yamagiwa 1989
Szczur 6 h/dzien, 75 nie obserwowano skutkoéw dziatania Lynch 1988
5 dni/tydzien, draznigcego
24 tygodnie
Szczur 93 dni 4,2 pogrubienie przegrod miedzypecherzy- Tkachev 1971
kowych i kumulacja kwasowych muko-
polisacharydéw w substancji srédmigzszowej
tkanki tacznej pecherzykow ptucnych
Szczur 93 dni 4 Zaburzenia czynno$ci nerwowo-mig$niowe; BASF 1995
po 8 tygodniach narazenia; w 4. tygodniu
stwierdzono podwyzszenie poziomu grup SH
i koproporfiryny w osoczu
Szczur 93 dni 0,4 nie obserwowano skutkow narazenia BASF 1995
Szczur 93 dni 0,04 nie obserwowano skutkOw narazenia BASF 1995
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Nie wykazano dzialania mutagennego dietyloaminy w teScie Amesa u Salmonella

typhimurium

oraz W teScie mutacji powrotnych u Candida intermedia i Klebsiella

rhinoscleromatis (Hedenstedt 1978; Zeiger 1987; Ali 1979; Ohe 1982). Negatywne wyniki
uzyskano takze w teScie recesywnych mutacji letalnych u Drosphila i w tescie mikro-
jadrowym u szczuréw (Legator i in. 1979).

W tescie nieplanowej syntezy DNA u szczurow nie stwierdzono nieplanowe;j
zdolnosci do usuwania indukowanych uszkodzen w DNA po podaniu dietyloaminy (Loury,

Smith-Oliver 1987).

W tabeli 3. przedstawiono wyniki testow cytogenetycznych przeprowadzonych

Z uzyciem dietyloaminy.

Tabela 3.
Wyniki badan cytogenetycznych przeprowadzonych z dietyloamina
Test Aktywacja Dawka Wynik Pismiennictwo
metaboliczna S9
Systemy prokariotyczne
Indukcja profaga lambda 140 mg/I negatywny | Thomson Woods
Escherichia coli K-12 - 1975
Test mutacji powrotnych I+ 8040 ppm negatywny/ | Cotruvo 1977
Salmonella typhimurium: (220 pmol/ptytke) | negatywny
TA98, TA100, TA1535,
TA1536, TA1537, TA1538
Test mutacji powrotnych —/+ 5 + 20 umol/ptytke| negatywny/ | Ohe 1982
Salmonella typhimurium: negatywny
TA98, TA100
Test mutacji powrotnych I+ 33; 100; 333; negatywny/ | Zeiger 1987
Salmonella typhimurium: 1000 i negatywny
TA98, TA100, TA1535, 3333 pg/ptytke
TA1536, TA1537
Systemy eukariotyczne
Test mutacji punktowych - 100 pmol/ml negatywny | Mayer 1971
Saccharomyces cerrevisiae
D273-10B
Test mitotycznej rekombinacji - 100 pmol/ml negatywny | Mayer 1973
Saccharomyces cerrevisiae
D3
Test mutacji genowych —+ 8040 ppm negatywny/ | Cotruvo 1977
Saccharomyces cerrevisiae (21mol/ml) negatywny
D3
W warunkach in vivo
Test nieplanowej syntezy DNA 500 mg/kg/12 m-cy | negatywny | Loury i in. 1987
Szczury Fischer 344, samce dozotadkowo
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Dzialanie rakotworcze

Kroliki narazano na dietyloaming 0 stezeniach 150 lub 300 mg/m®, 7 h dziennie przez 16
tygodni. Nie obserwowano wzrostu czesto$ci wystgpowania nowotworéw watroby u zwierzat
(Review... 1997).

Opisano tworzenie si¢ nitrozoamin w warunkach in vitro na skutek reakcji tlenkéw
aminowych z azotynami (IARC 1972). Nitrozowanie amin w warunkach in vitro bylo
mozliwe przy pH rzedu 2 + 3, a wydajno$¢ reakcji zalezata od stezenia azotynu (Review...
1997). W warunkach in vivo nie stwierdzano tworzenia si¢ nitrozodietyloaminy u szczurow
Wistar, ktérym podawano w paszy azotyn sodu w dawce 15 mg i dietyloaming w dawce 15 mg
przez 217 dni (Review... 1997). Analiza chromatograficzna wykonana pod koniec badania nie
wykazata obecnosci nitrozodietyloaminy w zotadku narazonych szczuréw.

Nie wykryto nitrozodietyloaminy we krwi oraz w mleku koz, ktéorym podawano w
paszy azotyn potasu przez 3 dni (3%), a nastepnie jednorazowo 200 mg/kg chlorowodorku
dietyloaminy (Review... 1997).

Swinki morskie English short-hair w wieku 21 + 28 dni otrzymywaty dietyloamine
(w postaci chlorowodorku) w wodzie do picia przez 30 miesiecy 0 stgzeniu 2 g/l + 0,4 g/l
azotynu sodu oraz o stezeniu 4 g/l + 0,8 g/l azotynu sodu (Sen i in. 1975). Nie obserwowano
wzrostu czgsto$ci wystepowania nowotworéw watroby u zwierzat.

Myszom 15-dniowym C57BLXC3H (30 + 35 samcéw) podano jednorazowo diety-
loaming w postaci chlorowodorku w dawce 50 mg/kg, a w drugiej grupie podano 50 mg/kg
azotynu sodu, natomiast w trzeciej grupie podano obie substancje w tych dawkach. Okres
obserwacji wynosit 70 + 110 tygodni. Nie obserwowano wzrostu czgstoSci wystgpowania
nowotworow watroby u zwierzat po podaniu samej dietyloaminy. Nowotwory watroby
wykryto u 17/34 myszy narazonych na DEN-HCI i NaNO, (znamienne statystycznie) oraz u
3/11 narazonych tylko na azotyn sodu (Rijhsinghani i in. 1982).

Dietyloamina zostata zaklasyfikowana przez ACGIH do grupy A4, tj. substancji, ktore
nie klasyfikowano jako rakotworcze dla ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania embriotoksycznego,
teratogennego oraz wpltywu na rozrodczos¢ dietyloaminy.

TOKSYKOKINETYKA

Wechlanianie i rozmieszczenie
Dietyloamina moze wchtania¢ si¢ do organizmu z uktadu pokarmowego, przez skore

I Z uktadu oddechowego. Nie ma danych ilosciowych dotyczacych wchtaniania. Wyznaczona dla
krolika warto$¢ LDsg dietyloaminy po podaniu na skore wynosi 820 mg/kg (Smyth 1951).

Metabolizm i wydalanie
Uwaza sig¢, ze dietyloamina pod wptywem monoaminooksydazy ulega deaminacji do aldehydu

octowego i amoniaku; amoniak jest wydalany w postaci mocznika, natomiast aldehyd zostaje
utleniony do kwasu octowego (HSDB 2003; Leung 1990; Paustenbach 1988).
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Wedtug Cavendera (2001) biotransformacja drugorzedowych amin przebiega
nastepujgco: mikrosomalna oksydatywna N-dealkilacja, oksydatywna deaminacja (monoami-
nooksydaza jako kataliztor), N-oksydacja do hydroksyloaminy i nitronu.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Silne dziatanie draznigce dietyloaminy jest zwigzane z jej zasadowoscig. Dietyloamina
rozpuszcza proteiny, co utatwia jej penetracje do tkanek.

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat tacznego dziatania dietyloaminy.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Gléwnym skutkiem dziatania dietyloaminy po narazeniu droga inhalacyjng u ludzi jest
dziatanie draznigce na oczy, skore i uktad oddechowy. W doswiadczeniach na ochotnikach nie
bylo mozliwe doktadne oznaczenie najmniejszego stezenia dietyloaminy, po ktorym
wystgpowaly objawy podraznienia nosa u ludzi, ze wzglgdu na zmieniajace si¢ w czasie
stezenie dietyloaminy. Oszacowano, ze moze to by¢ stezenie Wynoszace Okoto 30 mg/m?®
dietyloaminy (Lundqvist 1992).

Powtarzane narazenie zwierzat na pary dietyloaminy powoduje dzialanie draznigce na
uktad oddechowy zwierzat. W 24-tygodniowym eksperymencie inhalacyjnym na szczurach
F-344 (13 samic i 14 samcow) nie obserwowano wprawdzie skutkow dziatania draznigcego
dietyloaminy o stezeniu 75 mg/m®, lecz nie wykonano badan histopatologicznych bfony
§luzowej nosa. U szczuréw narazonych na DEN 0 stezeniu 750 mg/m® obserwowano objawy
podraznienia (wystepowanie wydzieliny zapalnej z nosa oraz tzawienie i zaczerwienienie
nosa), zmiany zwyrodnieniowe w nabtonku pod postacig ptaskonabtonkowej metaplazji (8/14
u samcow i 13/13 u samic), rozrostu limfoidalnego (odpowiednio 7/14 i 6/13) oraz ropnego
niezytu nosa (13/14 i 13/13), (Lynch 1988).

Na podstawie wynikow doswiadczen na myszach wyznaczona wartos¢ RDsg
dietyloaminy wynosi 606 mg/m® (202 ppm), 95-procentowy przedzial ufnosci wynosi
552 + 663 mg/m® (184 = 221 ppm), (Gagnaire i in. 1989) lub 550 mg/m® (184 ppm),
(Nielsen, Yamagiwa 1989).

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

Istniejace wartosci NDS i DSB
Zestawienie istniejacych warto§ci normatywow higienicznych dietyloaminy w poszczegdlnych

panstwach przedstawiono w tabeli 4. W Polsce obowigzujaca wartos¢ NDS dietyloaminy
wynosi 30 mg/m?, a warto$¢ NDSCh — 75 mg/m?®.
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Tabela 4.

Warto$ci normatywow higienicznych dietyloaminy w poszczegélnych panstwach (RTECS
2003; TLVs and BEIs 2003; Commission Directive 2000/39/EC; projekt dyrektywy Komisji
2003; rozporzadzenie DzU nr 217, poz. 1833)

Panstwolinstytucja/ | Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh,

organizacja mg/m® (ppm) | mg/m® (ppm)
Austria 30 (10) -

Belgia 30 (10) 75 (25)
Finlandia 30 (10) — Skin
Francja 30 (10) —

Holandia 15 (5) — Skin
Niemcy 30 (10) 1(2)

wartoé¢ chwilowa 30 mg/m? nie
powinna by¢ przekraczana

lic

Polska 30 75
Norwegia 30 (10) —
Rosja - 30 Skin
Szwajcaria 18 (10) 60 (20)
Wegry 30 (10) 60 (20)
Wielka Brytania 30 (10) 75 (25)
Szwecja 30 (10) 45 (15) Skin
USA:

— Unia Europejska | 15 (5) 30 (10)

—ACGIH (1993) | 15(5) 45 (15) Skin; A4

— OSHA 75 (25) -

—NIOSH 30 (10) 75 (25)

Skin — substancja wchtania si¢ przez skore.

I — substancje, dla ktorych skutkiem krytycznym ustalenia wartosci MAK jest miejscowe dziatanie
draznigce, takze substancje dziatajace uczulajaco na uktad oddechowy.

llc — substancje, dla ktorych ustalono wartosci MAK, ale nie zaklasyfikowano ich do Zadnej grupy
ryzyka dla kobiet cigzarnych.

Kategorie rakotworczosci — A4 (ACGIH) te substancije nie sa klasyfikowane jako rakotworcze dla ludzi.

ACGIH zaproponowata wartos¢ TLV-TWA dietyloaminy wynoszaca 15 mg/m® (5 ppm) i
warto§¢ TLV-STEL — 45 mg/m3 (15 ppm) na podstawie dziatania draznigcego. Wartos$¢ ta
obowigzuje od 1993 r. W 1994 r. oznakowano dietyloaming jako A4, co oznacza, ze nie jest
klasyfikowana jako rakotworcza dla ludzi, a takze ,,Skin”, co oznacza, ze wchlania si¢ przez
skore.

W Unii Europejskiej zaproponowano wartos¢ OEL wynoszacg 15 mg/m3, ktora
ustalono na podstawie wartosci LOAEL wynoszacej 75 mg/m® i przyjetej na podstawie
wynikow badan Lyncha (1986) oraz wynikoéw z Raportu NIOSH (1983). Warto$¢

66



najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) ustalono na poziomie 30 mg/m?®
(projekt dyrektywy Komisji). Podstawg normatywu byly wyniki badania Lundqvista i in.
(1992), w ktorych oszacowano, ze objawy podraznienia nosa i oczu u ludzi wyst¢pujg po
narazeniu na dietyloaming o stezeniu okoto 30 mg/ m®.

Pozostate warto$ci normatywne przedstawiono w tabeli 4.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Glownym skutkiem dziatania dietyloaminy po narazeniu droga inhalacyjng jest dziatanie
draznigce na btony §luzowe droég oddechowych i oczy. W eksperymencie na ochotnikach nie
wyznaczono warto$ci najmniejszego stezenia substancji powodujacego wystgpowanie
objawow podraznienia u ludzi. Zaproponowano dwa sposoby wyliczenia wartoSci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dietyloaminy na podstawie danych
charakteryzujacych dziatanie draznigce dietyloaminy u zwierzat oraz po uwzglednieniu jej
wilasciwosci fizykochemicznych:
1. Przyjmujac stezenie 75 mg/m® za wartoé¢ LOAEL dla dziatania draznigcego

dietyloaminy na btony $luzowe nosa, ktora wyznaczono na podstawie:

— wynikow 24-tygodniowych, inhalacyjnych badan Lyncha (1986) na szczurach —
gdzie nie obserwowano skutkéw dziatania draznigcego dietyloaminy 0 stezeniu 75 mg/m®, a
takze nie wykonano badan histopatologicznych btony §luzowej nosa

— wynikow Raportu NIOSH (1983), z ktorych wynika, ze nie obserwowano
skutkéw dziatania draznigcego dietyloaminy u zwierzat narazanych przez 30 i 60 dni na
dietyloaming o stgzeniu 75 mg/m®, natomiast zmiany zwyrodnieniowe w nabtonku pod
postacig ptaskonabtonkowej metaplazji stwierdzono po 120 dniach narazenia.

Wartos¢ NDS obliczamy, przyjmujac nastepujace wspotczynniki niepewnosci: A = 2,
wspotczynnik zwigzany z wrazliwo$cia osobnicza cztowieka; B = 1, wspotczynnik zwigzany z
réznicami miedzygatunkowymi (szczur jest gatunkiem bardziej wrazliwym na dziatanie
substancji draznigcych niz cztowiek, co wigze si¢ ze sposobem oddychania — szczur oddycha
wylacznie przez nos); C = 1, wspotczynnik wynikajacy z przej$cia z badan krotkotermino-
wych do przewlektych; D = 2, wspotczynnik w przypadku stosowania wartosci LOAEL zamiast
wartosci NOAEL; E = 1 wspoétczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o kompletnosci
danych oraz potencjalnych skutkéw odlegtych).

Po podstawieniu do wzoru, otrzymujemy:

LOAEL  75mgm’°

NDS = =
A-B-C.D-E 2-1-1-2-1

= 18,75 mg/m®.

2. Wyznaczona w doswiadczeniach na myszach warto$¢ RDs dietyloaminy wynosi:
— 606 mg/m® (202 ppm), (Gagnaire 1989)
— 550 mg/m® (184 ppm), (Nielsen, Yamagiwa 1989).

Przyjmujac do wyliczenia wartosci NDS wartoé¢ RDsy wynoszaca 550 mg/m® (184 ppm),
otrzymujemy:
NDS = 0,03 : RD50
NDS = 0,03 - 550 mg/m*®+0,03 - 606 mg/m®
NDS = 16,5 mg/m® + 18,2 mg/m°.
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Z obliczen wynika, ze proponowana wartos¢ NDS dietyloaminy powinna wynosi¢
18 mg/m®. Proponuje si¢ jednak przyjecie wartosci NDS wynoszacej 15 mg/m?, co jest
zgodne z warto$cig dopuszczalng ustalong przez ekspertow w panstwach Unii Europejskiej.

Do obliczenia wartosci NDSCh, niezbednej ze wzgledu na dzialanie draznigce
dietyloaminy, zastosowano rownianie:

log NDSCh =log NDS+ u(P)-log Sg
NDSCh = NDS- 5g"®
NDSCh =1,859- NDS-=2,888- NDS
NDSCh = 1,859 - 15 mg/m® + 2,888 - 15 mg/m°
NDSCh = 27,89 + 43,32 mg/m®,

gdzie:

—Uu(P) — wspdtczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci
krotkoterminowej rowny 1,53

- Sy — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach od 1,5 do 2,0)

—log Sy — w granicach od 0,18 do 0,30

—UFs  — wspotczynniki niepewnosci.

Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDSCh dietyloaminy wynoszacej 30 mg/m® ze
wzgledu na jej dziatanie draznigce.

Zaleca si¢ oznakowanie substancji literami ,,Sk”, co oznacza, ze substancja wchiania
si¢ przez skorg, poniewaz wyznaczona warto$¢ LDsgs < 1000 mg/kg m.c. i wynosi dla krolika
630 + 820 mg/kg. Proponuje si¢ takze oznakowanie substancje litera ,,C” — substancja Zraca.

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego st¢zenia biologicznego (DSB)
dietyloaminy.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 todz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy i skore.
Badanie laryngologiczne, okulistyczne, spirometria i zdjecie rtg ptuc.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy i skorg.
Badania pomocnicze: laryngologiczne, okulistyczne w zaleznosci od wskazan, spirometria w
zalezno$ci od wskazan oraz zdjecie rtg pluc w zalezno$ci od wskazan.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy i skore.
Badania pomocnicze: laryngologiczne, okulistyczne, spirometria i zdjecie rtg ptuc.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie 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 niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne
Uktad oddechowy, narzad wzroku i skora.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekla obturacyjna choroba phluc, przewlekle przerostowe i zanikowe niezyty btony
Sluzowej goérnych drog oddechowych, przewlekle stany zapalne spojowek i rogdwki,
przewlekte stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatoéw do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowal lekarz przeprowadzajacy badania
okresowe, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
Diethylamine

Abstract

Diethylamine is an alkaline, colourless, volatile liquid with a strong ammoniacal odour. The human olfactory
threshold is 0.42 mg/m°. Diethylamine is used in the production of the corrosion inhibitor, and in the production
of some pesticides and insect repellents, pharmaceuticals (e.g., the alcohol antagonist disulfiram ANTABUS,
flurazepam, lidocaine) and rubber processig chemicals. After a single oral exposure the LDsy was 108 mg/kg
body weight in the rat and 130 mg/kg bw in the mouse. After dermal exposure the LDs, was 820 mg/kg bw in
rabbits.

Acute DEN exposure produces severe irritation or corrosion to the eyes and skin of laboratory animals and of
humans. Irritation was seen in humans exposed to 30 mg/m®. Repeated inhalation exposure to DEN vapour also
produces irritation of the upper respiratory tract of rodents. The RDs, was 550 or 606 mg.m? in the mouse. Using
the NIOSH summary report of the pathology seen in this study, 75 mg/m® was an LOAEL. Based on the LOAEL,
an 8-hour TWA value of 15 mg/m® has been recommended. In order to minimize irritation symptoms, STEL of
30 mg/m?® has been recommended.
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