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Epoksyetan (tlenek etylenu) jest bezbarwnym gazem o stodkawym zapachu przypominajacym
zapach eteru, ktéry zostal zaklasyfikowany pod wzgledem rakotworczosci i mutagennosci do
kategorii 2. grupy produktéw niebezpiecznych. Epoksyetan jest substancja dziatajaca draznigco na
skore i blony §luzowe. W przesztosci epoksyetan byl powszechnie stosowany jako érodek do ste-
rylizacji materialéw medycznych, sprzetu i narzadzi chirurgicznych, a takze do fumigacji produk-
tow spozywczych, ubran, kosmetykéw i mebli.

Nastepstwem ostrego narazenia inhalacyjnego ludzi na ten zwiazek sa: béle glowy, nudnosci,
wymioty, sennos¢, brak koordynacji oraz podraznienie blon sluzowych. Epoksyetan w kontakcie
ze skoéra powoduje: pecherze, obrzeki, zaczerwienie, oparzenia lub odmrozenia, natomiast skut-
kiem narazenia przewleklego moga by¢ zaburzenia neurologiczne w postaci neuropatii obwodo-
wej, zaburzen pamieci oraz uszkodzenia wzroku w postaci zmetnienia soczewki.

Medialna dawka $miertelna po podaniu epoksyetanu do zotadka szczuréw wynosi 330 mg/kg, a
wartos¢ medialnego stezenia Smiertelnego w nastepstwie 4-godzinnego narazenia wynosi powy-
zej 2500 mg/m3.

" Wartos¢ NDS epoksyetanu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 873.

Metoda oznaczania wielko$ci stgzenia epoksyetanu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w
normie PN-Z-04300:2002 ,,Ochrona czysto$ci powietrza — Oznaczanie epoksyetanu na stanowiskach pracy
metoda chromatografii gazowe;j”.
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Narazenie zwierzat na epoksyetan o stezeniach zblizonych do $miertelnych powoduje: podraz-
nienie blon §luzowych, zaburzenia koordynacji ruchowej oraz depresje osrodkowego ukladu ner-
wowego i paraliz tylnych lap. Objawy trwajacego kilkanascie tygodni narazenia inhalacyjnego
zwierzat doswiadczalnych sa podobne do obserwowanych u zwierzat narazanych krétkotrwale
na ten zwiazek.

Epoksyetan jest czynnikiem powodujacym wzrost czestosci mikrojader, aberracji chromosomo-
wych, wymian chromatyd siostrzanych zaré6wno u narazanych ludzi, jak i u zwierzat. Epoksyetan
tworzy addukty z makroczasteczkami, w tym z hemoglobing, co jest wykorzystywane do moni-
torowania skutkéw narazenia zawodowego na te substancje. Epoksyetan wykazuje réwniez dzia-
tanie mutagenne w r6znych modelach doswiadczalnych.

Stwierdzono, ze narazenie na epoksyeten jest przyczyna wzrostu czestosci nowotworéw: mie-
dzybtoniaka otrzewnej, glejaka mézgu i raka pluca u zwierzat oraz raka zotadka i bialaczek u
ludzi.

Epoksyetan wywiera niekorzystny wplyw na przebieg i wynik cigzy u kobiet, poniewaz czesto
prowadzi do wzrostu czestosci poronieri samoistnych, a u zwierzat laboratoryjnych powoduje
zaburzenia rozrodu.

Epoksyetan dobrze wchiania sie¢ w drogach oddechowych i w ukladzie pokarmowym, a gléwna
droga jego wydalania jest uklad moczowy. U wiekszosci gatunkow ssakéw zwigzek ten jest meta-
bolizowany do glikolu etylowego.

W wiekszosci panistw najwyzsze dopuszczalne stezenie (NDS) epoksyetanu wynosi 1,8 mg/m3, a
obowiazujace w Polsce normatywy wynosza 1 mg/m3 wartos¢ NDS i3 mg/m3 wartoé¢ NDSCh.

Proponuje sie pozostawienie wartosci NDS etoksyetanu na poziomie 1 mg/m? i nieustalanie war-
tosci NDSCh, gdyz skutki dzialania draznigcego u ludzi wystepuja w nastepstwie narazenia na
epoksyetan o duzym stezeniu, powyzej 6 mg/m3. Proponuje sie takze oznakowanie normatywu
informacjami o tym, ze jest to zwigzek : ,Rakotw. Kat. 2.”, ,Muta. Kat. 2.” i ,Ft” - substancja dzia-
tajaca toksycznie na ptéd oraz ,1” - substancja o dzialaniu draznigcym.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka epoksyetanu (IARC 1985):

— hazwa chemiczna epoksyetan
— WzOr sumaryczny C,H,0
— wzor strukturalny

H,C— CH,

\./

—nazwa CAS ethylene oxide
— numer CAS 75-21-8
—nazwa IUPAC oxirane
— numer WE 200-849-9
— numer indeksowy 603-023-00-X
— synonimy: tlenek etylenu, tlenek dimetylenu, tlenek etenu, oksa-

cyklopropan, EtO, ETO, EO, o,p-oksidoetan i oksiran
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— nazwy handlowe:

Anprolene, Oxyfume, T-Gas, Oxyfume 12, Sterillizing
Gas i Ethylene Oxide 100%.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwoscei fizykochemiczne epoksyetanu (IARC 1985; ACGIH 2006):

— postac 1 wyglad

— masa czasteczkowa

— temperatura wrzenia

— temperatura krzepnigcia

— temperatura zaptonu

— temperatura samozaplonu

— gestose

— wzgledna gestos¢ par

— preznos¢ par

— wspotczynnik podziatu oktanol/woda
— dolny prog stezen wybuchowych par
— reaktywnos$¢

— rozpuszczalno$é

— proég wyczuwania zapachu

— granice rozpoznawania zapachu

— wspotczynniki przeliczeniowe
(w temp. 20 °C i cis$n. 101,3 kPa)

bezbarwny gaz o charakterystycznym stodkawym
zapachu przypominajacym zapach eteru

44,1

10,4 °C (cis$n. 101,3 kPa)

-112,5°C

<-18 °C (pary sg palne i wybuchowe)

429°C

0,8969 g/cm? (w temp. 0 °C ciecz)

1,5 (powietrze = 1)

145,6 kPa (w temp. 20 °C)

logP =-0,30

2,6 +3%

bardzo reaktywny (w podwyzszonej temperaturze
lub w obecnosci wody, kwasow, zasad i tlenkow
metali moze szybko polimeryzowa¢ lub gwaltownie
reagowac)

rozpuszczalny w wodzie, etanolu i eterze dietylo-
wym oraz w wielu innych rozpuszczalnikach orga-
nicznych

470 mg/m®

900 + 1260 mg/m®

1 ppm= 1,83 mg/m®i 1 mg/m*=~ 0,546 ppm.

Klasyfikacja epoksyetanu — zgodnie z tabelg 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozna-
kowania ipakowania substancji oraz mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L
353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355; ze zm. DzUrz WE L 235 z dnia 5.9.2009 r., 1-439 [30. i 31.

poprawka ATP]) — jest nastgpujaca:
—F+; R12
- R6
— Rakotworczy Kat. 2. R45
— Mutagenny Kat. 2. R46
-T;R23
— Xi; R36/37/38.

Symbole te i zwroty rodzaju zagrozenia oznaczaja:

— F+ — produkt skrajnie tatwopalny
— R12 — produkt skrajnie tatwopalny
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— R6 — produkt wybuchowy z dostgpem i bez dostepu powietrza
— Rakotworczy Kat. 2. — substancje, ktore rozpatruje si¢ jako rakotworcze dla cztowieka. Sa to
substancje, dla ktérych istniejg wystarczajace dowody pozwalajace na przyjecie zalozenia,

ze narazenie czlowieka na te substancje moze w rezultacie prowadzi¢ do powstania raka

— R45 — moze powodowac raka
— Mutagenne Kat. 2. — substancje, ktore rozpatruje si¢ jako mutagenne dla cztowieka. Sa to
substancje, dla ktérych istniejg wystarczajace dowody pozwalajace na przyjecie zalozenia,
ze narazenie cztowieka na te substancje moze w rezultacie prowadzi¢ do uszkodzen gene-
tycznych, ktore moga by¢ dziedziczone

— R46 — moze powodowa¢ dziedziczne wady genetyczne
— T — produkt toksyczny

— R23 — dziata toksycznie przez drogi oddechowe

— Xi — produkt draznigcy

—R36/37/38 — dziata draznigco na oczy, drogi oddechowe i skorg.

Klasyfikacje substancji stwarzajacych zagrozenie i ich oznakowanie zgodnie z rozporzadze-
niem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.

Klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie w WE

Klasyfikacja Oznakowanie Specy-
ficzne
. Klasa Kody Piktogram, Kody stezenia
Numer L2 A TEORIE Numer Numer zagrozenia zZwrotow kody haset ZWrotow raniczne
indeksowy terminologia 9 wskazujacych y wskazujacych g . Uwagi
- WE CAS i kody - ostrzegaw- : i wspot-
chemiczna - rodzaj rodzaj gt
kategorii o czych g czynniki
zagrozenia zagrozenia IVE
603-023- ethylene oxide; | 200- 75-21-8 Press. Gas H220 GHS02 H220
00-X oxirane 849-9 Flam. Gas 1 H350 GHS04 H350
Carc. 1B H340 GHS06 H340
Muta. 1B H331 GHS08 H331
Acute Tox. 3 * H319 Dgr H319
Eye Irrit. 2 H335 H335
STOT SE 3 H315 H315
Skin Irrit. 2

Wyjasénienie klasy zagrozen i kodéw zwrotéw wskazujacych rodzaj zagrozenia:
— Press. Gas — gaz pod cisnieniem

— Flam. Gas 1 — gaz tatwopalny

— H220 — skrajnie tatwopalny gaz.
— Carc. 1B — rakotworczos¢, kategoria zagrozen 1B
— H350 — moze powodowac raka (poda¢ droge narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze inna

droga narazenia nie powoduje zagrozenia)
— Muta. 1B — dziatanie mutagenne na komorki rozrodcze, kategoria zagrozen 1B
— H340 — moze powodowa¢ wady genetyczne (podac droge narazenia, jezeli definitywnie udowod-

niono, ze inna droga narazenia nie powoduje zagrozenia)
— Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 3.

— H331 — dziata toksycznie w nastepstwie wdychania
— Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 2.
— H319 — dziata draznigco na oczy

— STOT SE 3 — dziatanie toksycznie na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria za-

grozenia 3., dziatanie draznigce na drogi oddechowe

— H335 — moze powodowa¢ podraznienie drog oddechowych
— Skin Irrit. 2 — dziatanie zrace/draznigce na skore, kategoria zagrozenia 2.

— H315 — dziata draznigco na skore.
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HHSO02: symbol GHS04: symbol GHSO06: symbol GHS08: symbol

& @

Dgr: kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”
I Ostra toksyczno$¢
Wybuchowe Y
Palne : Ostra toksycznos¢ kat. 4. — dziatanie

uczulajace dla skory i drazniace

Utleniajace I Rakotworcze, mutagenne, dziatajace

na rozrodczos¢ (CMR), uczulajace (uktad oddechowy),
toksycznos¢ uktadowa na narzady docelowe (kat 1 i 2)

£ 2,

Sprezone gazy Niebezpieczne dla srodowiska

®
é

OO S

Zrace

Rys. 1. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny sym-
bol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Epoksyetan jest otrzymywany na skale¢ przemystowa przez bezposrednie utlenianie etylenu tlenem
na katalizatorze srebrowym. Wigkszo$¢ produkowanego na skale przemystowg epoksyetanu wy-
korzystuje sie w wielu procesach chemicznych, m.in. do produkcji glikolu etylenowego, a takze
stosuje si¢ go do produkcji eterow glikolowych, etanoloaminy i akrylonitrylu. W przeszto$ci epok-
syetan byt stosowany bardzo powszechnie do sterylizacji gazowej narzgdzi medycznych i materia-
téw opatrunkowych (IARC 1985).
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Epoksyetan jest uzywany réwniez do fumigacji takich produktéw spozywczych, jak np.:
chleb, kakao, proszek jajeczny, ryby, suszone owoce, warzywa, a takze do sterylizacji, np.: ubran,
futer, skor, kosmetykow, lekow, tytoniu, papieru, mebli, wnetrz wagonoéw kolejowych oraz auto-
buséw (IARC 1985).

W Unii Europejskiej epoksyetan znajduje si¢ na liScie substancji wielkotonazowych. Wedtug
niezweryfikowanych danych z 2005 r. do prowadzonego w Instytucie Medycyny Pracy w Lodzi
Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje, Preparaty, Czynniki lub Procesy Tech-
nologiczne o Dziataniu Rakotwérczym lub Mutagennym zgloszono 271 zaktadow, w ktorych sa
zatrudnione osoby narazone na epoksyetan. Sposrod 2302 osob narazonych na epoksyetan wigk-
szo$¢ (1847) stanowig kobiety.

W 1977 r. oceniono w NIOSH, ze okoto 75 000 pracownikoéw ochrony zdrowia byto zatrud-
nionych w sterylizatorniach, gdzie stosowano epoksyetan, a 25 000 stanowili pracownicy poten-
cjalnie narazeni na ten zwigzek w innych zaktadach (ACGIH 2006).

W latach 1997-1998 w kilkunastu szpitalach w Lodzi i okolicach przeprowadzono badania,
ktorych celem byta ocena narazenia zawodowego personelu medycznego na epoksyetan stosowa-
ny do sterylizacji (Wesolowski, Sitarek 1999). Zanalizowano ponad 220 prob powietrza pobranych
na stanowiskach pracy z uzyciem dozymetrow indywidualnych i stacjonarnych. Stwierdzono, ze w
okoto 12% prob indywidualnych i 35% prob stacjonarnych przekroczone byly wartosci stezen
dopuszczalnych (NDS). Ten niepokojacy wynik byt z jednej strony rezultatem réznego stopnia
zuzycia sterylizatorow, ale takze w znacznej mierze dos$¢ niefrasobliwym podej$ciem do zagad-
nien bezpieczenstwa pracy i matg $wiadomosciag personelu. Stezenia epoksyetanu w analizowa-
nych pomieszczeniach wahaty sie w bardzo szerokim zakresie 68,4 + 0,13 mg/m?, osiagajac nie-
kiedy stezenia wynoszace nawet 1057 mg/m® (Wesolowski, Sitarek 1999).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

Nastegpstwa narazenia 0strego ludzi na epoksyetan charakteryzujg takie objawy, jak: bol glowy, nudno-
$ci, wymioty, ostabienie, senno$¢, brak koordynacji oraz podraznienie btony §luzowej nosa, oczu, gar-
da i ptuc. Objawy te obserwowano, gdy $rednie stezenia epoksyetanu wynosity ponizej 6 mg/m®, ale
mogly na krotko osiggaé warto$é nawet do 1800 mg/m?® (Toxicological... 1990).

Kontakt skory ze stezonymi i rozcienczonymi roztworami epoksyetanu powodowat: zapalenia
skory, pecherze, obrzeki, zaczerwienienia oraz oparzenia i odmrozenia od tagodnego do umiarko-
wanego stopnia (ACGIH 2006). Podraznienia skory oraz zapalenia skory wystepowaty u personelu
medycznego w nastgpstwie wielokrotnego kontaktu z materiatami sterylizowanymi epoksyetanem,
a nawet u pacjentow z powodu kontaktu ze zuzytymi materialami lub odzieza lekarska sterylizo-
wang tym gazem (IARC 1985).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é przewlekla

Dane na temat skutkow dlugotrwalego narazenia na epoksyetan wskazuja, ze zwigzek ten moze
powodowac¢ zaburzenia uktadu nerwowego. Opisano przypadek trwajacego 2 miesigce narazenia
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czterech operatoréw obstugujacych uszkodzony sterylizator. Obserwowano u nich: bole glowy,
nudnos$ci, wymioty, zaburzenia precyzji ruchow, ostabienie reakcji narzadow zmystow i sennosé.
Stezenia epoksyetanu nie byly mierzone, jednakze biorac pod uwage fakt, iz narazeni nie odczu-
wali jego zapachu, uznano, ze stezenia te nie przekraczaty 1260 mg/m® (gérna granica progu iden-
tyfikacji zapachu). Badanie przewodnictwa nerwowego wskazywaly na neuropati¢ czuciowo-
ruchowa. Wszystkie wymienione zmiany ustgpity u jednego z operatorow, ktory zmienit prace i
nie byl narazony na epoksyetan. U dwoch z trzech pozostatych pracownikow zaburzenia przewod-
nictwa w nerwach nie ustapity, nadal pracowali oni w narazeniu na dziatanie epoksyetanu, lecz o
stezeniach okoto 90 mg/m® lub mniejszych (Gross i in. 1979).

W wielu innych opracowaniach (Estrin i in. 1987; Finelli i in. 1983; Crystal i in. 1988) wska-
zano takze na mozliwo$¢ powstania zaburzen neurologicznych w postaci: neuropatii obwodowej,
zaburzen koordynacji, zaburzen pamigci u pracownikéw narazonych na epoksyetan, nawet wow-
czas, gdy steZenia tego zwiazku byly wzglednie mate (okoto 6 mg/m®). Zdarzaty si¢ jednakze
krotkotrwale wzrosty stezen siggajace nawet powyzej 1800 mg/m°. Na podstawie badan biopsyj-
nych nerwow tydki pacjentéw z polineuropatiag ujawniono zmiany zwyrodnieniowe i regeneracyj-
ne aksonow (Kuzuhara i in. 1983; Schroeder i in. 1985).

Epoksyetan moze wywiera¢ dziatanie uczulajace, o czym $wiadcza pozytywne wyniki testu
wykonanego u pacjentow z alergicznym kontaktowym zapaleniem skory (Alomar i in. 1981) oraz
badania ochotnikéw poddanych dermalnej ekspozycji na epoksyetan (Sexton, Henson 1950; Shu-
pack i in. 1981). Dlugotrwate narazenie na epoksyetan moze powodowac uczulenia skory, utrate
powonienia i wzrost podatno$ci na infekcje drog oddechowych (ACGIH 2006).

Badania epidemiologiczne

Przewlekte narazenie na epoksyetan moze prowadzi¢ do uszkodzen narzadu wzroku. Przeprowa-
dzono badania epidemiologiczne u 55 os6b zatrudnionych w sterylizatorniach szesciu szpitali.
Stwierdzono u 19 os6b zmetnienie soczewki, ale nie wykazano zalezno$ci stopnia zmgtnienia
soczewki od wielkosci narazenia na epoksyetan. Wykazano natomiast, ze czgsto$¢ zaCmy w grupie
pracownikéw narazonych na epoksyetan byta istotnie wigksza niz w grupie osob nienarazonych
(odpowiednio 6/21 vs 0/16), jednak nie wykazano zalezno$ci czesto$ci wystgpowania za¢my od
wielkosci narazenia. Autorzy stwierdzili, Ze istnieje ryzyko wzrostu czestoSci zmgtnienia soczewki w
nastepstwie przewleklego narazenia na epoksyetan, nawet 0 matych stezeniach (Deschamps i in. 1990).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Warto$ci medialnych dawek i st¢zen $miertelnych (LDsy i LCsp) epoksyetanu dla roznych gatun-
kow zwierzat podano w tabeli 2. Narazenie inhalacyjne zwierzat na epoksyetan 0 stezeniach zbli-
zonych do $miertelnych powoduje: podraznienie bton §luzowych, tzawienie, $linienie, wymioty,
biegunke, zaburzenia koordynacji ruchowej oraz depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego i
drgawki. Zwierzeta, ktore przezywaja narazenie na dziatanie epoksyetanu o takim stezeniu, traca
apetyt, sa apatyczne oraz rozwija si¢ u nich zapalenie gornych drég oddechowych i zapalenie ptuc,
paraliz, zwlaszcza konczyn tylnych, a takze majg okresowe napady drgawek. Padnigcia zwierzat
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wystepujace w krotkim czasie po narazeniu na zwigzek o duzym stezeniu byly konsekwencja
obrzeku pluc, a opdznione padnigcia wystepowaly w nastepstwie wtornych infekeji uktadu odde-
chowego (ACGIH 2006). Ocena patomorfologiczna narzadow zwierzat, ktore padly po narazeniu
na epoksyetan (myszy, szczuréw i $winek morskich), ujawnita zastoinowe zapalenia pluc, prze-
krwienie watroby i nerek oraz szare zabarwienie watroby. U zwierzat, ktore padty po kilkudziesie-
ciu godzinach lub kilku dniach po narazeniu, stwierdzono: rozedme ptuc, sttuszczenie watroby,
obrzmienie miedniczek nerkowych oraz przekrwienie moézgu i §ledziony. U krolikoéw narazanych
na zwigzek o stezeniach letalnych obserwowano przekrwienie wszystkie narzadow wewnetrznych
(ACGIH 2006).

Tabela 2.

Medialne dawki/st¢zenia $miertelne epoksyetanu dla zwierzat laboratoryjnych (ACGIH 2006)

. . Warto$¢ LDso/LC
Gatunek zwierzat Droga podania 50" ~~50
g L mg/kg (ppm)
Szezur, do zotadka 330
Swinka morska, 270
krolik 631
Krolik, szczur dozylna 178
355
Szczur, do jamy otrzewnej 178
mysz, 178
krolik 251
Krolik podskoérna 200
Szczur, inhalacyjna 4 h 2672 (1460)
szczur, 7320 (4000)
mysz, 1528 (835)
pies 1757 (960)

Skora krolikow, na ktora naktadano ptatki gazy nasaczonej 10- lub 50-procentowym roztwo-
rem epoksyetanu w ciggu od 1 do 60 min byta przekrwiona i obrzeknieta. Nie stwierdzono reakcji
uczuleniowej u $winek morskich, ktorym trzy razy w tygodniu przez 3 tygodnie nanoszono na
skore i podawano $rodskornie 0,5 ml 1-procentowego roztworu epoksyetanu (ACGIH 2006).

Roztwory epoksyetanu w 0,9% NaCl (stezenia roztworéw od 0,1- do 21-procentowych) po-
dawane wielokrotnie do worka spojowkowego krolika powodowaty, zaleznie od wielkosci steze-
nia: przekrwienie, obrzgk spojowek oraz wydzieling z worka spojowkowego. Zmiany $wiadczace
o dzialaniu draznigcym obserwowano takze w teczowce oczu krolikow. Stezenie 0,1-procentowe
byto najwigkszym stezeniem niedziatajgcym draznigco na oko krolika (ACGIH 2006).

Epoksyetan podawany zglebnikiem do Zzotadka samic szczura 5 dni w tygodniu przez 3 tygo-
dnie w dawce 100 mg/kg m.c spowodowal: zmniejszenie masy ciata zwierzat, podraznienie btony
Sluzowej zotadka i niewielkie zmiany patomorfologiczne watroby (Hollingsworth i in. 1956). Na-
tomiast mniejsze dzienne dawki tego zwiazku (3; 10 Iub 30 mg/kg m.c.) podawane takze do zo-
tadka szczuréw, ale przez 30 dni (5 dni w tygodniu) nie wywieraty dzialania toksycznego u nara-
zanych zwierzat (Hollingsworth i in. 1956).
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Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Skutki podprzewleklego i przewleklego narazenia inhalacyjnego zwierzat laboratoryjnych na
epoksyetan przedstawiono w tabeli 3. Objawy i skutki trwajacego kilkanascie tygodni narazenia sg
podobne do nastepstw ostrego narazenia na epoksyetan. Dominuja objawy dziatania draznigcego
uktad oddechowy. Stwierdzono ponadto: zmiany patomorfologiczne w nerkach i gonadach sam-
cow, uszkodzenia watroby oraz zmniejszenie wskaznikow hematologicznych (liczby erytrocytow,
hematokrytu i stezenia hemoglobiny).

Tabela 3.

Skutki podprzewleklego inhalacyjnego narazenia zwierzat laboratoryjnych na epoksyetan

Gatunek Liczba Czas Stezenie, . .. e
. . .. 3 Skutki narazenia Pi$miennictwo
zwierzat zZwierzat narazenia mg/m
Szczur, |po 10 zwierzat| 7 h/dzien 1540 |wszystkie zwierzeta padly; zmiany  |Hollingsworth
mysz kazdej ptci 5 dni/tydz. patologiczne w ptucach, watrobie, i in. 1956
5 samic 8 narazen nerkach (przekrwienie, podraznienie
bton sluzowych i rozedma ptuc)
Szczur, |po 20 samcoéw | 6 h/dzien 730 |[zmniejszenie masy ciata, przekrwie- |Jacobson i in.
mysz w grupie 5 dni/tydz. nie btony §luzowej nosa, utrudniony |1956
30 samic w 30 narazen oddech, ostabienie tylnych konczyn,
grupie padniecia szczuréw 13/20 vs 0/20 w
grupie kontrolnej, padniecia myszy
24/30 vs 3/30 w grupie kontrolnej;
hemosideroza w $ledzionie w kon-
cowym okresie narazenia (szczury)
Szczur, |po 10 zwierzat| 7 h/dzien 653  |padnigcia zwierzat: szczury 18/20 po |Hollingsworth i
mysz kazdej plci 5 dni/tydz. 38 narazeniach; myszy 10/10 po 33 |in. 1956
10 samic 33+38 narazeniach z powodoéw wtornych
narazen infekcji uktadu oddechowego; osta-
bienie funkcji czuciowych i rucho-
wych u szczuréw (w okresie poprze-
dzajacym padnigcia zwierzat) z po-
wodu paralizu konczyn tylnych i
atrofii mie$ni
Szczur |20 zwierzat 7 h/dzien 373  |zmniejszenie masy ciata, padnigcia  |Hollingsworth i
5 dni/tydz. zwierzat z powodu uszkodzenia ptuc |in. 1956
127 + 133 (przekrwienie, krwotoki, rozedma,
narazen niedodma), nerek i gonad (zwyrod-
nienie kanalikow)
Mysz po 30 zwierzat| 6 h/dzien 457 | objawy toksycznosci neuromie$nio- | Snellings i in.
kazdej ptci 5 dni/tydz. wej, zmniejszenie liczby erytrocytow,|1984a
50 + 55 stezenia hemoglobiny; nie stwier-
narazen dzono zmian patomorfologicznych
Szczur |20 zwierzat 7 h/dzien 207  |zmniejszenie przyrostu masy ciata, |Hollingsworth i
5 dni/tydz. wzrost masy ptuc in. 1956
122 + 157
narazen
Mysz po 30 zwierzat| 6 h/dzien 183  |zmniejszenie aktywnos$ci ruchowej, |Snellings i in.
kazdej ptci 5 dni/tydz. »zgarbiona” pozycja ciata; zmian 1984a
50 + 55 patomorfologicznych nie stwierdzono
narazen
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cd. tab.3.

Gatunek Liczba Czas Stezenie, . .. e
. . .. 3 Skutki narazenia Pi$miennictwo
zwierzat zZwierzat narazenia mg/m
Szczur, |20 samcow 6 h/dzien 183  |nie stwierdzono objawow zatrucia, Jacobson i in.
mysz 5 dni/tydz. padniecia zwierzat: szczury 3/20 vs 1956
30 samic 130 narazen 3/20 w grupie kontrolnej; myszy 8/30
vs 4/30 w grupie kontrolnej; nie
stwierdzono zmian patomorfologicz-
nych narzagdéw wewnetrznych w do-
datkowej grupie 60 myszy i szczuréw
Szczur  |po 120 zwie- 6 h/dzien 183  |zmniejszenie przyrostu masy ciata od |Snellings i in.
rzat kazdej 5 dni/tydz. 4. tygodnia narazenia; padnigcia 1984hb
ptci 145 narazen pojedynczych zwierzat po 4 tygo-
dniach narazenia
Mysz po 30 zwierzat| 6 h/dzien 92 zmniejszenie aktywnosci ruchowej | Snellingsi in.
kazdej ptci 5 dni/tydz. samic, ,,zgarbiona” pozycja ciala 1984a
50 + 55 samcow; zmian histopatologicznych
narazen nie stwierdzono
Szczur, |20 zwierzat 7 h/dzien 90 bez zmian Hollingsworth i
mysz 10 samic 5 dni/tydz. in. 1956
127 +131
narazen
Szczur  |po 120 zwie- 6 h/dzien 60 Mniejszy przyrost masy ciata od 10. |Snellings i in.
rzat kazdej 5 dni/tydz. tygodnia narazenia 1984b
ptci 145 narazen
Mysz po 30 zwierzat| 6 h/dzien 18 bez zmian Snellings i in.
kazdej plci 5 dni/tydz. 1984a
50 =55
narazen
Szczur  |po 120 zwie- 6 h/dzien 18 bez zmian Snellings i in.
rzat kazdej 5 dni/tydz 1984b
plci 145 narazen

Narazenie na epoksyetan o duzych st¢zeniach moze prowadzi¢ takze do atrofii migsni i para-

lizu konczyn tylnych zwierzat. Szczegdlnie wyraznie objawy ze strony ukladu nerwowego wyste-
powaly u matp (samic i samcow), ktore byly narazane 2 +~ 4 miesigce na epoksyetan o stezeniu
653 mg/m®, ale takze okoto 6 + 7 miesiecy 0 stezeniu 373 mg/m® (Hollingsworth i in. 1956).
Stwierdzono, ze 2-letnie narazenie SzCzuréw na epoksyetan O stgzeniach 92 lub
183 mg/m® powodowato, zalezny od wielkosci narazenia, wzrost czestosci zaémy. U zwierzat
narazanych stwierdzono ponadto zwyrodnieniowe i rozrostowe zmiany w korze nadnerczy, jedno-
lub wieloogniskowe zwtdknienia oraz pozaszpikowe ogniska hematopoezy w $ledzionie (Toxico-

logical... 1990).

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Ocena mutagennego i1 genotoksycznego dziatania epoksyetanu u ludzi zawodowo narazonych na te
substancj¢ byta przedmiotem wielu opracowan. Oceniano czesto§¢ wymian chromatyd siostrza-
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nych (SCE) u pracownikow zaktadu pracujacych w narazeniu na epoksyetan 0 stezeniach nieprze-
kraczajacych wartosci NDS, a w przesztosci 0 stezeniach wigkszych niz wartos¢ NDS. Grupeg kon-
trolng dobrano pod wzgledem wieku, ptci i natogu palenia tytoniu. Na podstawie wynikow bada-
nia ujawniono, ze istotny wzrost czestosci SCE obserwowano u palacych tyton w porownaniu z
czestoscig SCE u niepalacych. Nie wykazano natomiast zwigzku czgstosci SCE z narazeniem na
epoksyetan. Nie wykazano takze réznic w czesto§ci mutacji komoérek somatycznych migdzy pala-
cymi i niepalagcymi papierosy oraz mi¢dzy narazonymi i nienarazonymi na epoksyetan (Tomkins i
in. 1993).

Oceniano czgstos¢ SCE i aberracji chromosomowych (CA) we krwi obwodowej pracowni-
kow szpitala stosujacych epoksyetan do styrylizacji. Stezenia epoksyetanu wahaty si¢ w granicach
110 + 126 mg/m®. Srednia czgstosé SCE u narazonych byta prawie dwukrotnie wicksza i wynosita
13,27, a w grupie kontrolnej (dobrani pod wzgledem wieku, natogow i ptci) — 6,05. Podobnie cze-
stos¢ aberracji chromosomowych byta takze wigksza u 0sob narazonych. Nie ujawniono natomiast
roéznic miedzy narazonymi a nienarazonymi na epoksyetan w zakresie wielu wskaznikéw bioche-
micznych (mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego, transaminazy i hormonéw), (Lerda, Rizzi
1992).

Wigksza czegstos¢ mikrojader i aberracji chromosomowych ujawniono we krwi obwodowej
dwoch grup pracownikdéw zawodowo narazonych na epoksyetan. Grupy narazonych zréznicowano
na podstawie pomiaru adduktow hemoglobiny. Pierwsza grupe stanowili montazysci narazeni na
zwigzek o mniejszym stgzenil, a druga grupe — sterylizatorzy narazeni na zwiazek o wigekszym
stezeniu epoksyetanu. Niezaleznie od wielkosci narazenia, w obu grupach pracownikow stwier-
dzono wigksza czgstos¢ wystepowania mikrojader w limfocytach oraz aberracji chromosomowych
(Hogstedt i in. 1990).

W latach 80. przeprowadzono wiele badan, ktorych celem byta ocena genotoksycznos$ci epok-
syetanu. U osob narazonych zawodowo na t¢ substancje oceniano czg¢sto§¢ wymian chromatyd
siostrzanych (SCE) w limfocytach krwi obwodowej. W analizach uwzglgdniano natoég palenia
tytoniu. Ujawniono, Ze czesto$é SCE u narazonych na epoksyetan 0 stezeniach ponizej 1,8 mg/m®
wynosita 10,2 + 11,4 i byta podobna do czestosci SCE w jednoczesnie badanej grupie kontrolnej 10 +
8,5 (Hagstedt i in. 1983). W innym badaniu, gdzie oceng przeprowadzono u narazonych na znacz-
ne wieksze stezenia epoksyetanu (66 mg/m®), czestosé SCE wynosita 8,7, a w grupie kontrolnej —
6,4. Zauwazy¢ nalezy, ze wsrod osob narazonych na najwyzszg czesto§¢ wymiany chromatyd sio-
strzanych SCE obserwowano wyrazne nastepstwa narazenia w postaci zaburzen neurologicznych i
zaburzen czynno$ci uktadu oddechowego (Garry i in. 1979).

Wyrazne réznice czestosci wystepowania SCE U 0sob z grup narazonych i z grupy kontrolnej
wykazano w badaniu Laurenta i in. (1984). Narazonych przez 2 lata na epoksyetan podzielono na
dwie grupy. W pierwszej grupie czgstos¢ SCE wynosita 12,14 (9,61 + 16,02), a w réwnolegtej
grupie kontrolnej — 7,52 (5,74 + 8,54), natomiast w drugiej grupie wynosita 13,67 (10,52 +
17,57), a w grupie kontrolnej — 8,24 (7,2 + 9,86).

Epoksyetan indukuje dominujgce mutacje letalne u myszy narazanych inhalacyjnie na te sub-
stancje 0 stezeniach: 549; 732 lub 915 mg/m® (300 + 500 ppm) 6 h dziennie przez cztery dni. Mo-
dyfikujac narazenie przez skrocenie czasu i zwigkszenie stezenia epoksyetanu, wykonano ponow-
nie oceng czestosci mutacji letalnych. W badaniu tym wykazano, ze wzrost stgzenia epoksyetanu
przy skroceniu czasu narazenia powoduje wzrost czegsto$ci dominujgcych mutacji letalnych, mimo
ze taczna dawka epoksyetanu jest taka sama jak w pierwszym etapie badania (Generoso i in.
1986).
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Wilasciwosci mutagenne epoksyetanu wykazano w wielu testach z zastosowaniem réznych
modeli doswiadczalnych, np. z uzyciem bakterii Salmonella Typhimurium (Embreei i in. 1977),
grzyboéw Neurospora crassa (Kilbey, Kolmark 1968), owadoéw Drosophila melanogaster (Bird
1952; Fahmy, Fahmy 1956) oraz roslin (Hussain, Eherenberg 1975; Jordy i in. 1975).

Genotoksyczne dziatanie epoksyetanu wykazano takze na podstawie wynikow badan prze-
prowadzonych na zwierzgtach. Ujawniono wzrost czgstosci SCE w limfocytach krwi obwodowej
szczuréw narazanych przez trzy dni na ten zwiazek 0 stezeniach 92 mg/m® i wigkszych (Kliger-
man i in. 1983). W limfocytach malp narazanych na epoksyetan o stezeniach 91,5 lub 183 mg/m?
wigksza czegstos¢ SCE obserwowano jeszcze po 6 latach od narazenia (Kelsey i in. 1988).

Monitorowanie narazenia zawodowego na epoksyetan na podstawie pomiaru
adduktéw hemoglobiny

W zaktadach, gdzie produkowano epoksyetan i gdzie uzywano go do syntezy glikolu etylenowego,
monitorowano narazenie, mierzaC addukt hemoglobiny, ktérym byta 2-hydroksyetylowalina. Po-
ziom tego adduktu mierzono po zakonczeniu pracy, W czasie konserwacji i po uruchomieniu sys-
temu. Na podstawie poziomu adduktu oceniono, ze $rednie stezenie epoksyetanu w okresie 4 mie-
siecy (czas zycia erytrocytow) poprzedzajacych badanie wynosito ponizej 0,9 mg/m®. Uznano, ze
jest to wlasciwa metoda do monitoringu narazenia indywidualnego (van Sittert i in 1993).

Markerami przedklinicznych skutkow narazenia na epoksyetan moga by¢ u narazonych wy-
miany chromatyd siostrzanych oraz addukty hemoglobiny, ktoérych czestosé jest skorelowana z
wielkoscig stezen epoksyetanu w powietrzu srodowiska (Perera i in. 1992).

Tates i in. (1991) przeprowadzili badania os6b narazonych na epoksyetan w szpitalach i za-
ktadach, gdzie sterylizuje si¢ sprzet medyczny. Do obu grup narazonych dobrano odpowiednie
grupy osob nienarazonych stanowigcych grupe kontrolng. Wielko$¢ narazenia szacowano na pod-
stawie pomiaru N-(2-hydroksyetylo)waliny, adduktu hemoglobiny. Czesto$¢ adduktéw u narazo-
nych w szpitalach odpowiadata sredniej wazonej epoksyetanu mierzonej 40-godzinnym okresem
narazenia na poziomie 0,05 mg/m®, a w drugim zakladzie 9,2 mg/m®. W okresie kiedy miaty
miejsce prace zwigzane z przelewaniem epoksyetanu stezenia wzrastaly i wynosity odpowiednio
40 + 132 mg/m® w szpitalu i 26 + 732 mg/m® w zaktadzie sterylizacji narzedzi. Czesto$¢ wystepo-
wania aberracji chromosomowych u pracownikéw narazanych byta wigksza niz w grupie kontrol-
nej i osiggata nawet 130% u pracownikow szpitala i 260% u pracownikéw drugiego zaktadu, czg-
stos¢ mikrojader u pracownikow szpitala nie wzrastata, a u zatrudnionych w zakladzie sterylizacji
narz¢dzi wynosita 217%. Natomiast czgstosci SCE wzrosty odpowiednio o 20 i 100%. Autorzy
pracy (Tates i in. 1991) stwierdzili, ze najczulszg miarg pozwalajgcg oceni¢ narazenie na epoksy-
etan sg w kolejnosci: addukty hemoglobiny, SCE, aberracje chromosomowe oraz wystepowanie
mikrojader w komorkach krwi.

Wyniki wielu badan wskazuja, ze epoksyetan jest czynnikiem mutagennym i wywiera dziata-
nie genotoksyczne.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Teta i in. (1993) oceniali w latach 1940-1988 umieralno$¢ w populacji dwoch zaktadoéw pracy.
Kohorta liczyta 1896 osob. Sredni czas narazenia pracownikow wynosit 5 lat w pierwszej czesci
badania zakonczonej w 1978 r., a w catym badaniu — 27 lat, przy czym przez ostatnie 10 lat wszy-
scy poddani badaniu byli narazeni na epoksyetan. Nie stwierdzono zaleznos$ci migdzy narazeniem
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na epoksyetan a czgstoscig nowotworow ocenianych tgcznie, biataczka, chtoniakiem, rakami mozgu,
zotadka i trzustki. Nie ujawniono takze trendu obrazujacego zalezno$¢ czas narazenia-odpowiedz.
Standaryzowany wskaznik umieralnosci na nowotwory ogoétem wynosit 0,86 (95% CI1 0,71 + 1,04).

Wykonano retrospektywne badanie epidemiologiczne, ktérego celem byla ocena zgonow z
powodu nowotworéw w kohorcie 1971 pracownikow narazonych na epoksyetan. Ilo§ciowe dane
na temat narazenia populacji byly niedostgpne dla wykonujacych badanie. Standaryzowany
wskaznik umieralnosci (SMR) z powodu wszystkich nowotworéw tacznie wynosit 1,30 (95% CI
0,94 + 1,75), jednakze roznice w czgstosci stwierdzonych nowotworéw w stosunku do czgstosci
oczekiwanej byty istotne statystycznie tylko w przypadku dwodch lokalizacji: chtoniako-migsaka
(lymphosarcoma) i siatkowiako-miesaka (reticulosarcoma) SMR 6,82 (95% CI 1,86 + 17,45).
Obserwowano ponadto wigksza czestos¢ zgondéw z powodu wszystkich nowotwordéw tkanki
krwiotworczej niz w populacji referencyjnej SMR 2,50 (95% CI 0,91 + 5,44), (Bisanti i in. 1993).

Przeprowadzono analizg czgstosci zgonow w kohorcie liczacej 18 728 0sob, pracownikow 14
zakladow w USA produkujacych sprzet sterylizowany epoksytanem. W kohorcie tej oceniano
przyczyny 1353 przypadkoéw zgondw. Umieralno$¢ w tej grupie z powodu wszystkich nowotwo-
row, nieztosliwych nowotwordéw i wszystkich choréb byla istotnie mniejsza niz w populacji gene-
ralnej. Nie ujawniono wzrostu czestosci zgonéw z powodu nowotworéw zotadka, biataczek, no-
wotworow trzustki i moézgu. W grupie me¢zczyzn czestos¢ zgondw z powodu chioniaka byta wiek-
Sza niz w populacji generalnej. Nie ujawniono jednak zalezno$ci czgstosci tych chtoniakéw od
wielkosci narazenia na epoksyetan i od rodzaju pracy, ktora wykonywali me¢zczyzni (Wong, Trent
1993).

Nie ujawniono takze zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy narazeniem na epoksyetan a
zapadalnoscig na nowotwory w kohorcie liczacej ponad 2100 oséb narazonych zawodowo na te
substancje (Hagmar i in. 1991). Podobnie w innym badaniu, w ktorym analizowano przyczyny
zgonow w ponad 18-tysiecznej kohorcie pracownikéw narazonych na epoksyetan w USA. Wskaz-
nik SMR z powodu biataczek w tej kohorcie wynosit 0,97 (95% CI 0,52 + 1,67), a z powodu no-
wotworow uktadu krwiotworczego u mezczyzn — 1,55. Umieralno$¢ w kohorcie z powodu biala-
czek w latach 1985-1987 byta istotnie wigksza (SMR 3,45). Ocena catej kohorty, jak podaja auto-
rzy badania, nie wskazuje na istotny wzrost czestosci zgondéw z powodu nowotworow tkanKi
krwiotworczej, jednakze w grupie mezczyzn czesto$é nowotworow byla istotnie wigksza. Laczna
ocena czgstosci zgonow z powodu nowotwordéw o tej lokalizacji u kobiet i mgzczyzn wskazuje na
istnienie tendencji wyjasnienia wzrostu ryzyka zgonu z powodu nowotworéow tkanki krwiotwor-
czej z wydtuzeniem czasu od pierwszego narazenia na epoksyetan (Steenland i in. 1991).

Dokonano analizy ilo$ciowej zaleznosci miedzy umieralno$ciga z powodu nowotwordéw a
przebytym narazeniem na epoksyetan. Kohorta byta ztozona z pracujagcych w narazeniu na t¢ sub-
stancje w latach 1938-1969. Ujawniono pozytywny trend w zakresie zgonow z powodu nowotwo-
row uktadu limfatycznego i tkanki krwiotworczej. Trend ten jest wyrazniejszy, jesli w analizie nie
uwzglednia si¢ faktu narazenia 10 lat przed zgonem 1 kiedy analizy sg ograniczone do nowotwo-
row komorek limfoidalnych. Podsumowujac wyniki badan, autorzy opracowania stwierdzili, ze
kohorta powinna by¢ nadal obserwowana, gdyz jest ona wzglednie mtoda (Stayner i in. 1993).

W badaniu kohortowym analizowano umieralno$¢ grupy liczacej 2658 osob narazonych co
najmniej rok na epoksyetan w zaktadach w Niemczech w latach 1928-1981. Standaryzowany
wskaznik umieralno$ci w tej kohorcie z powodu wszystkich choréb wynosit 0,87, a z powodu
wszystkich nowotworéw — 0,97. Analiza poszczegolnych przyczyn zgondow ujawnita nastepujace
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wskazniki umieralnosci: z powodu biataczki SMR = 0,85, z powodu raka przetyku SMR = 2 i raka
zotadka SMR = 1,38. Roznice te nie byly jednakze istotne statycznie (Kiesselbach i in. 1990).

Przeprowadzono metaanaliz¢ umieralnosci z powodu nowotworéw w 10 niezaleznych kohor-
tach liczacych tacznie 29 800 pracownikow zatrudnionych w narazeniu na epoksyetan i 2540
przypadkow zgondow. Metaanaliza obejmowata umieralno$¢ z powodu: biataczki, chtoniaka, raka
zotadka, trzustki, mézgu i uktadu nerwowego. Standaryzowane wskazniki umieralnosci (SMR)
oceniono w kazdym z badan i we wszystkich tacznie, uwzgledniajac wielko$¢ i czgstos¢ narazen,
czas trwania narazenia i latencje nowotwordéw oraz wpltyw czynnikow zakldcajacych. W trzech
branych pod uwage badaniach poczatkowo sugerowano zwigzek migdzy narazeniem na epoksy-
etan a wystgpowaniem biataczek, ale w dalszych siedmiu badaniach wskaznik SMR z powodu
biataczek byt bardzo maty. Wskaznik SMR oceniany w potaczonych badaniach wynosit 1,06 (Cl
0,73 =+ 1,48). Wykazano ponadto stabo zaznaczony trend zwigzany z czasem narazenia (p = 0,19) i
sugerowany wzrost wraz z wydtuzeniem okresu narazenia (p = 0,07). Nie wykazano jednakze
zaleznosci ryzyka biataczki od wielko$ci lub czestosci narazenia oraz skumulowanego narazenia w
catym badaniu. Analiza czgstos$ci chtoniaka ujawnita w ztozonej kohorcie wskaznik SMR = 1,35
(C10,93 +1,9) i SMR raka zotadka 1,28 (CI 0,98 + 1,65). Nie wykazano takze zalezno$ci naraze-
nie-odpowiedz w zakresie wzrostu ryzyka zgonu z powodu raka trzustki — SMR = 0,98, mozgu i
uktadu nerwowego — SMR = 0,89 oraz tgcznie wszystkich nowotworow — SMR = 0,94. W podsu-
mowaniu autorzy pracy stwierdzili, ze dostepne dane epidemiologiczne nie dostarczajg przekonu-
jacych dowodow na to, ze epoksyetan indukuje biataczki i chtoniaki, a wigc problem ten wymaga
podjecia dalszych badan (Shore i in. 1993).

Wyniki badan rakotworczosci epoksyetanu dla ludzi nie sg jednoznaczne W ocenie zwigzku
miedzy narazeniem na t¢ substancje a wzrostem czgstosci nowotwordw u narazonych osob. Auto-
rzy badan epidemiologicznych zwracaja jednak uwage na mozliwy wzrost czgsto$ci zgondw z
powodu biataczek i chtoniakow u 0s6b narazonych na epoksyetan.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Czgsto$¢ 1 rodzaj nowotworow, ktore wywotano narazeniem na epoksyetan podawany szczurom
lub myszom do Zotadka, na skore lub podskornie, przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.

Czestosé, rodzaj i lokalizacja nowotworéw u zwierzat doSwiadczalnych narazanych na epoksyetan

Gatunek | Liczba . Okres. . e
) . Dawka/stezenie narazenia/ Skutki PisSmiennictwo
zwierzat | zZwierzat obserwacji
Droga dozotagdkowa
Szczur po 25 grupa kontrolna 2 lata — przezywalnoé¢: grupa kontro- | Bdr, Griepentrog
samic i 25 |pasza fumigowana epok- |narazenie w|Ina po 13/50 (samice i sam- |1969
samcoéw  |syetylenem o stezeniach  |paszy ce), narazane 16/50 (samice
w grupie {900 + 1300 mg/m?, i samce); nie stwierdzono
stezenie epoksyetanu Nnowotworow u zwierzat,
1. dnia 500 + 1400 mg/kg, ktore padty, i u tych, ktore
a po 6 dniach 53 + sekcjonowano po zakoncze-
400 mg/kg niu 2-letniego narazenia
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cd. tab.4.

Gatunek | Liczba oS . .
. . Dawka/stezenie narazenia/ Skutki PisSmiennictwo
zwierzat | Zwilerzat i
obserwacji
Szczur po 50 grupa kontrolna, olej per os — W grupie narazanej na mniej- | Dunkelberg
Sprague- |samic w |(vehiculum) zglebni- szg dawke i w grupie kontro- {1982
-Dawley |grupie 7,5 mg/kg w oleju; kiem do Inej nie odnotowano padnig¢
Tacznie 30 mg/kg w oleju |zoladka szczurdw; W grupie narazonej
odpowiednio: 1186 i 2 razy/ tydz. |na dawke 30 mg/kg zwierzeta
5112 mg/kg m.c. przez padaty przed pojawieniem si¢
107 tygodni {nowotworow; rak ptaskona-
blonkowy przedzotadka: 0/50
grupa kontrolna, 0/50 vehicu-
lum, 8/50 i 29/50 w grupach
narazanych na mata i duza
dawke; dodatkowo w grupie
otrzymujacej 30 mg/kg
stwierdzono 2 przypadki
wiokniakomiesaka (jeden w
czesci gruczotowej zotadka),
4/50 raki in situ i 11/50 bro-
dawczakow oraz przerost lub
rogowacenie nablonka wie-
lowarstwowego przedzotad-
ka; w grupie otrzymujacej
7,5 mg/kg stwierdzono 4 raki
in situ i 9 brodawczakow,
przerost lub rogowacenie
nablonka wielowarstwowego
przedzotadka
Droga dermalna
Mysz 30 samic |10-procentowy roztwor |3 razy/tydz. | przezywalno$¢: okoto 493 dni; |van Duuren
ICR/Ha epoksyetanu w acetonie |przez cate |nie stwierdzono nowotworow |i in. 1965
Swiss okoto 100 mg/aplikacje |zycie zwie-
rzat
Droga podskoérna
Myszy po 100  |vehiculum 1 raz/tydz. |[nowotwory, gtdwnie wiok- |Dunkelberg
NMRI samic 0,1 mg/mysz przez 95 niakoraki w miejscu iniekcji, |1981
naraza- |0,3 mg/mysz tygodni pierwsze nowotwory po 50
nychw |1 mg/mysz w trikaprylinie tygodniu narazenia; raki
grupie i tkanki podskornej 0/200 —
po 200 w grupa kontrolna, 4/200 —
grupach vehiculum, 5/100 — grupa
kontrol- 0,1 mg, 8/100 — grupa
nych 0,3 mg, 11/100 — grupa 1 mg;

wzrost czestosci istotny staty-
stycznie

Nie stwierdzono nowotworéw u zwierzat narazanych na epoksyetan podawany w paszy lub
droga dermalng. Ujawniono natomiast raki ptaskonabtonkowe przedzotadka i wiokniakomigsaki u
szczurow, ktorym zwigzek ten podawano zglebnikiem do zotgdka. Epoksyetan indukowat takze
nowotwory, gtdwnie wldkniakomigsaki, w nastegpstwie podskornych iniekcji myszom.

Przezywalno$¢ zwierzat oraz czg¢stos¢ 1 rodzaj nowotworow u myszy B6C3F1 narazanych na
epoksyetan 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 102 tygodnie przedstawiono w tabeli 5. Naraze-
nie na ten zwiazek powodowato nowotwory uktadu oddechowego i chtoniaki.
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Tabela 5.

Przezywalnos$¢, rodzaj i czesto$¢ nowotwordw u samic i samcéw myszy narazanych inhalacyjnie
na epoksyetan (NTP 1987)

o Prresvwalnodé Nowotwory Rak ptuca Gruczolak pluca Chtoniak
St?zi”'f* yw ptuca (tacznie) lub oskrzeli lub oskrzeli zhosliwy
mg/m
samice | samce | samice | samce | samice | samce | samice | samce | samice | samce
0 28/50 | 25/50 2/49 11/50 0/49 6/50 2/49 5/50 7/49 1/50

92 24/50 | 31/50 5/48 19/50 | 1/48 10/50 4/48 11/50 3/48 1/50
183 31/50 | 34/50 | 24/49 | 26/50 | 7/49 16/50 | 17/49 | 11/50 | 19/49 1/50

Wazrost czgstosci nowotworow ptuc (gruczolakow) stwierdzono w innym badaniu (Adkins i
in. 1986), w ktorym myszy narazano na epoksyetan 0 stgzeniach 128 lub 366 mg/m® 6 h dziennie
5 dni w tygodniu przez 6 miesigcy.

W tabeli 6. przedstawiono wyniki badan rakotworczoséci epoksyetanu u szczur6w narazanych
inhalacyjnie przez 2 lata. W kazdej z grup narazano po 120 zwierzat, a grupy kontrolne liczyty po
240 zwierzat kazdej ptci. Szczury sekcjonowano po 6, 12, 18 i 24 miesigcach narazenia. Z powodu
infekcji wirusowej po 15 miesigcach obserwowano wzrost padnie¢ zwierzat, zwlaszcza w grupach
samic narazanych na epoksyetan. Czesto$¢ nowotwordw u zwierzat sekcjonowanych w okresie do
18. miesigca narazenia nie byla istotnie wigksza niz w grupie kontrolnej. W tabeli 6. przedstawio-
no wyniki badan zwierzat sekcjonowanych po 24 miesigcach narazenia. Czesto$¢ glejakow u sam-
cow zwigkszata si¢ wraz ze wzrostem narazenia na epoksyetan. Ujawniono, ze tendencja zwigk-
szania si¢ padnig¢ zwierzat z powodu biataczek u samic i samcow, migdzybtoniaka u samcow byla
istotnie statystyczna (Snellings i in. 1984b).

Tabela 6.

Czestosé i rodzaj nowotworow u samic i samcow szczura Fischer 344 narazanych inhalacyjnie na
epoksyetan (Snellings i in. 1984b)

Stezenie Glejak mozgu Biataczka mononuklearna Miedzybtoniak otrzewnej
3
mg/m samice samce samice samce samice samce
0 — 1/97 11/116 13/97 — 2/97
18 — 0/51 11/54 9/51 - 2/51
59 — 1/39 14/48 12/39 — 4/39
180 2/26 3/30 15/26 9/30 - 4/30

Lynch i in. (1984) oceniali dziatanie rakotworcze epoksyetanu dla samcoéw szczura Fischer
344 narazanych inhalacyjnie na zwigzek 0 stezeniach 92 lub 180 mg/m® 7 h dziennie, 5 dni w ty-
godniu przez 2 lata. Czesto$¢ i rodzaj nowotwordéw przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7.

Czestos¢ i rodzaj nowotworéw u samcow szczura Fischer 344 narazanych inhalacyjnie na
epoksyetan (Lynch i in. 1984)

Stezenie, mg/m® Glejak mozgu B R b emES
mononuklearna otrzewnegj
0 0/76 2477 3/78
92 2077 38/79 9/79
180 5/79 30/76 21/79

Wyniki badan rakotwdrczosci wskazuja, ze epoksyetan jest czynnikiem indukujacym nowo-
twory u szczurow (glejaki mozgu, biataczki lub miedzybtoniaki otrzewnej) i myszy (nowotwory
uktadu oddechowego i chioniaki zlosliwe) narazanych inhalacyjnie na ten zwiazek.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) przeklasyfikowata epoksyetan z grupy
2A (1987 r.) do grupy 1. czynnikéw, czyli o udowodnionym dziataniu rakotworczym na ludzi.
Chociaz wyniki badan epidemiologicznych nie potwierdzajg jednoznacznie tej zaleznosci, to jed-
nak biorac pod uwage mechanizm dziatania zwigzku (alkilacja DNA) oraz inne dane, zaliczono
epoksyetan do grupy 1. (IARC 2008).

W Unii Europejskiej epoksyetan zostat zaliczony do substancji o dziataniu rakotworczym Kka-
tegorii 2. i substancji o dziataniu mutagennym kategorii 2., co oznacza, ze istnieja wystarczajace
dowody jego dziatania kancerogennego i mutagennego dla zwierzat (dyrektywa Rady
67/548/EWG z dnia 27 czerwca 1967 r.).

W Polsce epoksyetan zostat zaliczony do substancji o dziataniu rakotworczym kategorii 2. i
substancji o dziataniu mutagennym Kategorii 2., co oznacza, ze istniejg wystarczajace dowody jego
dziatania kancerogennego i mutagennego dla zwierzat (DzU 1998 r. nr 21, poz. 94, z p6zn. zm.).

W ACGIH (2006) zaklasyfikowano epoksyetan do grupy A2, tj. czynnikéw podejrzanych o
dziatanie rakotworcze u ludzi, na co wskazuja: wyniki badan przewlektych na zwierzgtach (my-
szach i szczurach), wtasciwosci alkilujace epoksyetanu oraz jego mutagenne i genotoksyczne dzia-
tanie wykazane na podstawie wynikow badan na ludziach.

W Niemczech epoksyetan jest takze zaliczany do grupy 2. czynnikoéw rakotworczych i nie ma
z tego powodu wyznaczonej wartosci MAK, tj. najwyzszego dopuszczalnego stezenia w powietrzu
srodowiska pracy (MAK 2006).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Rowland i in. (1996) przeprowadzili badanie ankietowe wsrod 7000 asystentek stomatologicznych
w wieku 18 + 39 lat. Odpowiedzi uzyskano od 4856 ankietowanych, z ktorych 1320 (69%) w cza-
sie ostatniej cigzy wykonywato prace zawodows. Wybrano grupe 32 kobiet narazonych na epok-
syetan, do ktorej dobrano odpowiednig grupe referencyjng kobiet nienarazanych. Wzgledne ryzy-
ko poronienia samoistnego u narazonych na epoksyetan wynosito 2,5 (95% CI 1 + 6,3), przed-
wczesnego porodu 2,7 (95% CI 0,8 + 8,8) i opdznionego porodu 2,1 (95% CI 0,7 + 5,9). Wyniki
badan wykazaty, ze epoksyetan jest czynnikiem zaburzajgcym rozrdd u ludzi.

Wazrost czestosci poronien samoistnych ujawniono takze u kobiet zatrudnionych w dziatach
sterylizacji w szpitalach finskich. Wykonano retrosepktywne badanie, ktorym objeto 1443 kobiet,
z uwzglednieniem ewentualnego wptywu czynnikéw zaktocajacych. Poréwnano czgsto$¢ poronien
w grupie kobiet narazonych na epoksyetan z czesto$cig ich wystepowania W grupie referencyjnej,
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tj. kobiet nienarazonych, ale pracujacych w szpitalach. Odsetek ciaz zakonczonych poronieniem w
grupie narazonych na epoksyetan wynosit 16,1%, a w grupie referencyjnej zatrudnionych w szpi-
talu — 7,8%, natomiast w grupie kontrolnej spoza szpitala — 10,5%. Autorzy pracy sugeruja, ze
istnieje zwigzek przyczynowy miedzy narazeniem na epoksyetan a wzrostem czesto$ci poronien
samoistnych (Hemminki i in. 1982).

Ta sama grupa badaczy (Hemminki i in. 1983) oceniata (ha podstawie analizy badan ankieto-
wych) wyniki cigzy u kobiet pracujacych w sterylizatorniach szpitalnych w latach 1973-1979 i
poréwnata wyniki z uzyskanymi z obserwacji grupy kontrolnej. Uwzgledniajac wiek badanych,
ujawniono, ze samoistne poronienia w grupie kobiet narazonych wystepowaty u 22,6% kobiet, a w
grupie kontrolnej u 9,2% kobiet.

Oceng wplywu epoksyetanu na rozrdd i rozw6j potomstwa przeprowadzono takze w bada-
niach na zwierzgtach. Myszom podawano dozylnie epoksyetan w S5-procentowej dekstrozie w
nastepujacych okresach: miedzy 4. a 6. dniem cigzy (okres I), 6. — 8. (okres II), 8. — 10.
(okres I11) oraz 10. — 12. (okres V). Dawki dzienne epoksyetanu wynosity 75 lub 150 mg/kg.
Stwierdzono wady twarzoczaszki i fuzj¢ krggéw odpowiednio u 19,3 i 9,5% potomstwa samic
narazanych w 6. i 8. oraz 10. i 12. dniu cigzy. Wigksza byta tez liczba padnig¢ samic ci¢zarnych,
ktorym zwigzek podawano w dawce 150 mg/kg (LaBorde, Kimmel 1980).

Inhalacyjne narazenie krélikow na epoksyetan o stezeniu 275 mg/m® 7 h dziennie od 7. do 19.
lub od 1. do 19. dnia cigzy nie indukowato wad wrodzonych u potomstwa, nie wywierato dziatania
embriotoksycznego ani toksycznego dla matek (IARC 1985).

Samce i samice szczura Fischer 344 narazano na epoksyetan o stezeniach: 18; 60 lub 180 mg/m®
6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu w ciagu 12 tygodni przed kojarzeniem, w okresie kojarzenia i
kontynuowano narazenie samic 7 dni w tygodniu do 19. dnia cigzy. Liczba implantacji, liczba
zywo urodzonych noworodkow, liczba strat postimplantacyjnych byly mniejsze niz w grupie kon-
trolnej, a czas trwania cigzy byt wydluzony w grupie zwierzat narazanych na epoksyetan o naj-
wigkszym stezeniu. W dwoch grupach narazanych na zwigzek o mniejszym stezeniu nie stwier-
dzono zaburzen rozrodu i rozwoju potomstwa (Snellings i in. 1982).

Samice szczura Sprague-Dawley narazano inhalacyjnie na epoksyetan 0 stezeniu 275 mg/m®
7 h dziennie przez 5 dni w tygodniu od 7. do 16. dnia cigzy lub od 1. do 16. dnia cigzy, lub 3 tygo-
dnie przez kojarzeniem, w czasie kojarzenia i do 16. dnia cigzy. We wszystkich trzech grupach
czesto$é resorpcji byta wicksza niz w grupie kontrolnej (13,6 vs 5,4%) oraz mniejsza masa ciata
ptodéw. Wigksza niz w grupie kontrolnej czesto$¢ ptodéw z wada moczowodu stwierdzono w
grupie narazanej od 7. do 16. dnia cigzy (42 vs 22%), (IARC 1985).

Epoksyetan jest czynnikiem indukujacym wzrost czestosci poronien samoistnych u kobiet
narazonych zawodowo na ten zwigzek. Zwiazek powoduje ponadto zaburzenia rozrodu i rozwoju
zwierzat laboratoryjnych.

TOKSYKOKINETYKA

Wochlanianie, rozmieszczenie, metabolizm oraz wydalanie

Epoksyetan dobrze wchtania si¢ w drogach oddechowych i w uktadzie pokarmowym (Toxicological. ..
1990).

Szczury narazano inhalacyjnie na znakowany weglem **C epoksyetan o stezeniach: 18; 180
lub 1800 ng/l przez 6 h. Wchioniete dawki substancji wynosity: 2,7; 20 i 107 mg/kg (Tyler, McKeley
1983). Wyniki tego badania wykorzystano do wyliczenia odsetka wchtonigtego i zmetabolizowa-
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nego zwigzku przez szczura. Uzyskane wyniki obliczen wskazujg, Ze retencja epoksyetanu w ptu-
cach ulegta zmniejszeniu ze wzrostem stgzen w powietrzu (Beliles, Parker 1987).

Stosujac technike radiograficzng, ujawniono, ze po 2 min od iniekcji dozylnej epoksyetanu
myszom stezenie w watrobie, nerkach i trzustce byto 3- + 4-krotnie wigksze niz we krwi. Nato-
miast najwigksze stezenie tego znacznika ujawniono w: watrobie, nerkach i ptucach. W ciggu 4 h
po inhalacji radioaktywnos$¢ watroby i nerek zmniejszyta si¢ w postepie wyktadniczym i zblizata
si¢ do poziomu w plucach, jadrach, §ledzionie, mozgu, co wskazuje na szybki metabolizm i wyda-
lanie substancji z ustroju (Appelgren i in. 1978).

W badaniu, w ktorym myszy narazano na znakowany trytem epoksyetan przez 60 + 75 min,
najwicksza aktywnosé *H stwierdzono w: ptucach, watrobie i nerkach, mniejsza za$ w $ledzionie,
mozgu i gonadach. W ciagu 48 h z moczem wydalilo si¢ okoto 78% aktywnosci *H wchtonietego
do ustroju myszy (Ehrenberg i in. 1974).

Koga i in. (1987) zidentyfikowali glikol etylenowy, kwas 2-hydroksymerkapturowy jako me-
tabolity w moczu szczurow. Martis i in. (1982) zidentyfikowali glikol etylenowy w surowicy i w
moczu psow po 1 h od dozylnej iniekcji epoksyetanu. Jest to gtowny metabolit epoksyetanu. W
ciagu 24 h od 7 do 24% podanej dawki epoksyetanu wydalito si¢ z moczem jako glikol etylenowy.

Stwierdzono wyrazne réznice w metabolizmie epoksyetanu u myszy, szczurow i krolikow
(Tardiff i in. 1987). Myszy wydalaja wiecej N-acetylo-S-(2-hydroksyetylo)-L-cysteiny, S-(2-
hydroksyetylo)-L-cysteiny, S-karboksymetylo-L-cysteiny i glikolu etylenowego. Szczury wydalaja
tylko N-acetylo-S-(2-hydroksyetylo)-L-cysteine i glikol etylenowy, a kroliki tylko glikol etylenowy.

Addukt DNA — 7-hydroksyetyloguanine stwierdzono w nerkach myszy narazanych na zna-
kowany trytem epoksyetan. Addukt ten wykrywano takze w moczu narazanych zwierzat. Jego
ilo$¢ wydalona z moczem w ciggu 48 h wynosita 0,007% catej wydalonej z moczem aktywnosci.
Pochodng N-7-alkiloguanine wykryto w DNA watroby i gonad samcow szczuréw, ktorym epoksy-
etan podano do jamy otrzewnej (Osterman-Golkar i in. 1983).

Epoksyetan zwigzany kowalencyjnie z takimi aminokwasami w hemoglobinie, jak N-1-
-histydyna, N-3-histydyna, N-walina i S-cysteina stwierdzono u myszy, ktore byly narazane na ten
zwigzek inhalacyjnie (Segerbdck 1983).

U pracownikow narazonych na epoksyetan stwierdzono takze jego kowalencyjne wigzanie z
N-3-histydyna hemoglobiny (Calleman i in. 1978). Poziom adduktow hemoglobiny u pracowni-
kéw narazonych na epoksyetan nie rdznit si¢ istotnie od jego poziomu u 0so6b z grupy kontrolnej
(IARC 1985).

Eherenberg i in. (1974) stwierdzili, ze $rednio 74% wchtonietej w ptucach dawki znakowa-
nego epoksyetanu wydalito si¢ z moczem myszy w ciagu 24 h, a tylko 4% zostalo wydalone w
ciggu nastepnej doby. Mozna wigc stwierdzi¢, ze epoksyetan jest w istotnej czgsci wydalony z
ustroju w ciggu 24 h.

Tyler i McKelvey (1982) stwierdzili, ze u szczur6w narazanych inhalacyjnie na epoksyetan
znakowany weglem “C gtéwng droga wydalania metabolitow z ustroju sg nerki. Okoto 59% ak-
tywnosci *C wykryto w moczu, okoto 12% w powietrzu wydychanym jako CO,, okoto 4,5% w
kale i okoto 1% w niezmienionej postaci w powietrzu wydychanym.

Wydalanie epoksyetanu zbadano takze u psoéw, ktorym zwigzek podawano dozylnie w dawce
20 ml/kg/min. Glikol etylenowy byl jedynym zidentyfikowanym metabolitem w moczu zwierzat
(Martis i in. 1982).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie kancerogenne epoksyetanu na zwierzg¢ta wigze si¢ z genotoksyczno$cig tego zwigzku.
Mechanizm dziatania toksycznego polega na uszkodzeniu DNA z powodu silnych wiasciwosci
alkilujacych epoksyetanu, tworzeniu adduktoéw z makroczasteczkami oraz powodowaniu mutacji
aberracji chromosomowych.

DZIALANIE EACZNE
W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji o tacznym dziataniu
epoksyetanu z innymi substancji.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dostepne wyniki badan nie pozwalajg na wykazanie zaleznosci skutku toksycznego od wielkosci
narazenia na epoksyetan.

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

Istniejace wartosci NDS

Warto$ci normatywow higienicznych epoksyetanu w réznych panstwach przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8.

Wartosci normatywow higienicznych epoksyetanu w réoznych panstwach

Iﬁ:t‘;sttlﬁj’;/ Rok | Wartosé NDS, | Wartos¢ NDSCh, -
organizacja publikacji mg/m mg/m

Austria 2006 - - skora
kancerogen, grupa A2

Belgia 2002 1,8 - kancerogen

Dania 2002 1,8 - kancerogen

Finlandia 2005 1,8 - kancerogen

Holandia 2003 0,84 -

Niemcy 2008 - - grupa 2. kancerogen grupa 2.
mutacje w komoérkach piciowych
skora, kancerogen

Francja 2006 18 9 kancerogen

Norwegia 1999 1,8 -

Irlandia 2002 10 - kancerogen, mutagen

Polska 1999 1,0 3,0 rakotw. kat. 2.
muta. kat. 2, A, Ft, |
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cd. tab. 8.

LS Rok Wartos¢ NDS, | Warto§é NDSCh, .
instytucja/ N 3 3 Uwagi
organizacja publikacji mg/m mg/m
Szwajcaria 2009 2,0 - kancerogen, mutagen
Szwecja 2005 2,0 9,0 skora, kancerogen
Wielka Brytania 2005 9,2 - kancerogen
SCOEL — grupa B rakotworczosci
(genotoksyczne karcenogeny, dla
Unia Europejska - - - ktorych nie mozna ustalié
warto$ci dopuszczalnej); skin
SCOEL/SUM/160/2009
USA:
—ACGIH 2001 1,8 - kancerogen grupa A2
— NIOSH 1992 0,18 9,2
— OSHA 1992 1.8 — kancerogen

W wickszo$ci panstw normatyw higieniczny NDS epoksyetanu wynosi 1,8 mg/m?, ale zostaty
tez przyjete wartosci mniejsze, np. w NIOSH przyjeto stezenie 0,18 mg/m®. W wielu panstwach
normatyw ten jest oznaczony dopiskiem Skin, co oznacza, ze dany zwigzek wchlania si¢ przez
skore i jest kancerogenem. W Niemczech epoksyetan zaliczono do 2. grupy rakotwoérczosci i nie
ustalono wartosci MAK dla tego zwiazku. W Polsce obowigzuje warto§¢ NDS réwna 1 mg/m®
oraz wartos¢ NDSCh réwna 3 mg/m°.

SCOEL (SUM/160/2009) zaliczyt epoksyetan do grupy B rakotwoérczosci, a wigc zwigzkow
genotoksycznych, dla ktorych nie mozna ustali¢ wartosci dopuszczalnej na podstawie istniejacych
danych. Oceng ryzyka wystapienia hemato/limfopoetycznych nowotworow w zwigzku z zawodo-
wym narazeniem na zwigzek oszacowano na podstawie badan Kirman i in. (2004). Po narazeniu
na epoksyetan o stezeniu 0,183 mg/m® (0,1 ppm) przez caly okres aktywnosci zawodowej ryzyko
wystapienia nowotworu wynosi 1,15 - 10°. Oceniono réwniez warunki, przy ktérych ryzyko wy-
stgpienia choroby nowotworowej z powodu narazenia na epoksyetan jest praktycznie znikome: steze-
nie na stanowisku pracy w ciggu 8 h narazenia nie powinno przekraczaé 0,183 mg/m® (0,1 ppm), a
warto§¢ BLV (dopuszczalne stezenia w materiale biologicznym) odpowiadajgca temu stezeniu
(addukty epoksyetanu z hemoglobing krwi) wartosci 0,64 nmol N-(2-hydroksyetylo)-waliny/g
globiny.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Do wyliczenia wartosci NDS epoksyetanu wykorzystano wyniki badan Snellingsa i in. (1984b), w
ktorych szczury narazano inhalacyjnie przez 29 tygodni na zwiazek w zakresie stezen 18 + 183 mg/m®.
Za warto$é NOAEL epoksyetanu przyjeto stezenie 18 mg/m®.

Warto$¢ NDS epoksyetanu obliczono na podstawie wzoru:

NDS = NOEL ,
A-B-C-D-E

w ktorym przyjeto nastgpujace wspolezynniki niepewnosci:
A = 2 —réznice we wrazliwosci osobniczej u ludzi,

B = 2 — rdznice migdzygatunkowe,
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C = 2 — przejscie z badan podprzewlektych do przewlektych,
D =1 — stosowanie wartosci LOAEL zamiast warto$ci NOAEL,
E = 2 — wspotczynnik modyfikujacy wynikajacy ze skutkéw odlegtych (dziatanie rakotwor-
cze i fetotoksyczne).
Podstawiajac do wzoru wartosci wspotczynnikow niepewnosci, obliczamy warto§¢ NDS
epoksyetanu:

Autorzy dokumentacji proponujag pozostawienie wartosci normatywu higienicznego (NDS)
epoksyetanu na dotychczasowym poziomie, tj. 1 mg/m®. Poniewaz epoksyetan nalezy do grupy
substancji podejrzanych o dziatanie rakotworcze na ludzi, proponuje si¢ wyliczenie dodatkowego
ryzyka chloniaka w nastepstwie narazenia na ten zwiazek 0 stezeniach wystgpujacych w powietrzu
srodowiska pracy.

W dostepnym pisSmiennictwie i komputerowych bazach danych nie znaleziono informacji
umozliwiajacych oszacowanie zalezno$ci migdzy narazeniem ludzi na epoksyetan a ryzykiem
nowotworow (o okreslonym umiejscowieniu). Podstawg analizy ryzyka beda zatem wyniki ekspe-
rymentu na samicach myszy przeprowadzonego przez NTP (1987). Zwierzeta byly narazane na
epoksyetan inhalacyjne 6 h na dobe, 5 dni w tygodniu przez 102 tygodnie. Za skutek narazenia
przyjeto chtoniaki (wystepujace takze u ludzi). Wyjsciowe dane, ktore staly si¢ podstawg do anali-
zy ryzyka, zamieszczono w tabeli 9. i przedstawiono na rysunku 2.

Tabela 9.
Wyniki eksperymentow NTP (1987) stanowiacych podstawe analizy ryzyka
Stezenie epoksyetanu w Srednia dzienna dawka dla okresu | Liczba zwierzat z chtoniakiem/liczba
eksperymencie, mg/m® catego zycia, mg/kg m.c. zwierzat w eksperymencie
0 0 7149
91,5 21,8 3/48
183 43,6 19/49
0o = 0,10327 x2 =
=0 df=1
gz = 0,00016155 p =0,021
04 °
0,35 //
0,3 /
< ' ~
=
-g 0,25 /
]
= 2 _—
° —
'_E\, 0,15.
> —
Mo o1
0,05 ®
0
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Stezenie epoksyetanu w eksperymencie na myszach, mg/m®

Rys. 2. Przebieg krzywych dawka-odpowiedz w modelu dwustopniowym konstruowanym na podstawie
danych zamieszczonych w tabeli 9.
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Przeliczajac stgzenie wystgpujace realnie albo potencjalnie w §rodowisku pracy na $rednig
dawke dla okresu catego zycia samic myszy, uwzgledniono: zuzycie powietrza przez cztowieka w
ciggu zmiany roboczej — 10 m®, érednig mase ciata cztowieka — 70 kg, $rednig mase myszy w ekspery-
mencie — 0,03 kg, liczbe dni pracy w roku — 240 i maksymalng liczbg lat pracy w narazeniu — 40.

Krzywa dawka-odpowiedZ opisujaca zaleznos¢ miedzy stgzeniem epoksyetanu w powietrzu
srodowiska pracy i dodatkowym ryzykiem chtoniaka, w zakresie stezen odpowiadajacych stgze-
niom zastosowanym w eksperymencie, pokazano na rysunku 3.
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Stezenie epoksyetanu w powietrzu rodowiska pracy, mg/m®

Rys. 3. Krzywa dawka-odpowiedz opisujaca zalezno$¢ migdzy stgzeniem epoksyetanu w powietrzu $rodo-
wiska pracy i ryzykiem chtoniaka u narazonych ludzi, w zakresie stgzen odpowiadajacych stezeniom zasto-
sowanym w eksperymencie

Dodatkowe ryzyko chloniaka w nastepstwie narazenia zawodowego na epoksyetan w zakresie
stezen 0,5 = 5 mg/m? przedstawiono w tabeli 10:

Tabela 10.
Dodatkowe ryzyko chloniaka w nastepstwie narazenia na epoksyetan w zakresie stezen 0,5 + 5 mg/m3
Stezenie epoksyetanu, mg/m® Dodatkowe ryzyko chtoniaka
0,5 6,85-10°
1 7,03-10°
2 7,75-10°
5 1,28 - 107

Zalezno$¢ miedzy stezeniem epoksyetanu w powietrzu §rodowiska pracy i ryzykiem chtonia-
ka u narazonych ludzi w zakresie akceptowalnego poziomu ryzyka przedstawiono na rysunku 4.
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Rys. 4. Krzywa dawka-odpowiedz opisujaca zalezno$¢ mig¢dzy st¢zeniem epoksyetanu w powietrzu $rodo-
wiska pracy i ryzykiem chioniaka u narazonych ludzi w zakresie akceptowalnego poziomu ryzyka

Proponuje si¢ pozostawienie obowiazujacej wartosci NDS epoksyetanu na poziomie 1 mg/m®.
Normatyw powinien by¢ oznaczony literami: Rakotw. — Kat. 2.; Muta. — Kat. 2.; | — substancja o
dziataniu draznigcym i Ft — substancja dziatajaca toksycznie na ptod.

Poniewaz dziatanie draznigce epoksyetanu na ludzi stwierdzano w nastgpstwie narazenia na
zwiazek o stezeniu 6 mg/m® i wickszym, nie ma podstaw do ustalania wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) zwiazku.

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy, uktad oddechowy i skore oraz
badanie okulistyczne.
Badania pomocnicze: morfologia krwi.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy, uktad oddechowy i skore oraz
badanie okulistyczne, a w zaleznos$ci od wskazan badanie neurologiczne i dermatologiczne.
Badania pomocnicze: morfologia krwi, a w zaleznosci od wskazan badanie przewodnictwa ner-
wow obwodowych i testy alergiczne.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co roku lub co 2 lata.
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Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy, uktad oddechowy i skore oraz
badanie okulistyczne, a w zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne i dermatologiczne.
Badania pomocnicze: morfologia krwi, a w zalezno$ci od wskazan badanie przewodnictwa ner-
wow obwodowych i testy alergiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad nerwowy, skora, soczewki oczu (dla dziatania rakotwodrczego — zotadek, uktad krwiotwor-
czy biatokrwinkowy).

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby obwodowego uktadu nerwowego (polineuropatie), zaburzenia przeziernosci soczewek,
nawrotowe stany zapalne skory o charakterze atopowego zapalenia i wyprysku kontaktowego.

Uwagi

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy .

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorgc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocene
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

W narazeniu na epoksyetan nie nalezy zatrudnia¢ pracownikow mtodocianych i kobiet w ciazy,
poniewaz zwigzek jest sklasyfikowany jako substancja rakotwoércza kategorii 2. (zwigzki rozpa-
trywane jako rakotworcze dla cztowieka. Ekspozycja na epoksyetan moze by¢ przyczyng wzrostu
ryzyka zachorowania na raka zotadka i biataczki. Ponadto zwiazek wykazuje dziatanie fetotok-
syczne).
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KRYSTYNA SITAREK, WIESLAW SZYMCZAK
Epoxyethane

Abstract

Epoxyethane (ethylene oxide) is a colourless flammable gas at room temperature with a sweet
odour. It has been classified as a category 2 carcinogen and mutagen. Epoxyethane is irritating on
the skin and mucous membranes. In the past it was used in hospital sterilization, and also in
fumigation of food, clothes, cosmetics and furniture.

The main symptoms of acute inhalation toxicity in human are headaches, nausea and generally
persistent periodic vomiting. Dyspnoea, irritation of the eyes and upper respiratory mucosa, heart
damage, excitation, stupor, vertigo and loss of consciousness have also been observed. Epoxyethane in
contact with te skin causes itching, erythema and oedema, blisters and frostbite. Chronic inhala-
tion of human leads to multiple neuropathy, sensory disturbance as well as the damage of vision
(corneal clouding).

Acute toxicity to animals - LDso per os for rats was determined as 330 mg/kg. The 4-hour LCs for
the rat was determined as above 2500 mg/m3.

In animal exposure to epoxyethane in lethal concentrations, the symptoms were lacrimation, nasal
discharge, disorders of locomotive coordination, depression of the central nervous system and
paralysis (particularly of the hind-quarters).

Ethylene oxide is a weak alkylating agent that is directly mutagenic and carcinogenic. It is also
genotoxic and clastogenic. Epoxyethane adducts with haemoglobin, what should be used for
biomonitoring of exposed persons.

The carcinogenicity of epoxyethane is clearly evident from animal experiments. In rats it has in-
duced brain tumours, mononuclear cell leukaemias and peritoneal mesotheliomas; in mice lung
adenomas and carcinomas. In humans it has induced stomach cancer and leukemia, but this has
not been sufficient to classify epoxyethane as a confirmed human carcinogen. For women exposed
occupationally to ethylene oxide an increased incidence of spontaneous abortion has been established.
In animals it has disordered the reproduction in dose toxic to dams.

Epoxyethane is readily taken by lung and the digestive tract and the main route of its elimination
from the organism is the urinary tract. Ethylene glycol is the major metabolite of epoxyethane in
mammalians.

In most countries the occupational exposure limit for epoxyethane is 1.8 mg/m3. In Poland
MAC(TWA) =1 mg/m?3 and MAC(STEL) = 3 mg/m?3.

The Expert Group proposed not to change the MAC(TWA) for epoxyethane (1 mg/m?3) and not to
establish MAC(STEL), because the irritation in humans occupationally exposed to this substance
was observed after exposure above 6 mg/m3.
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