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! Warto$¢ NDS propano-1,3-sultonu przyjeta w dniu 26.03.2014 r. na 75. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji ds.
NDS i NDN Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy zostata w 2014 r. przediozona ministrowi pracy
i polityki socjalnej (wniosek nr 91) w celu wprowadzenia jej do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 czgsci A wykazu
wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

2 Metoda oznaczania stezenia propano-1,3-sultonu w $rodowisku pracy jest zawarta w normie polskiej PN-Z-
-04188:1988; zakres oznaczalnosci 0,025 + 0,25 mg/m3.

* Publikacja zostata przygotowana na podstawie wynikéw badan uzyskanych w ramach II etapu programu wieloletnie-
go: ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie stuzb panstwowych
przez Ministerstwo Pracy i Polityki Spolecznej. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy

Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Propano-1,3-sulton wystepuje jako bezbarwna
ciecz lub krystaliczne ciato stale. Zwiazek nie
wystepuje jako produkt naturalny, lecz jest
otrzymywany przez odwodnienie kwasu y-hy-
droksy-propanosulfonowego. Propano-1,3-sul-
ton jest zwigzkiem chemicznym, ktéry znalazl
zastosowanie przy produkcji m.in.: barwnikéw,
zywic, przyspieszaczy wulkanizacji, fungicydow
iinsektycydow.

Narazenie zawodowe na propano-1,3-sulton
dotyczy o0séb uczestniczacych w procesie pro-
dukcji lub stosujacych: detergenty, inhibitory
korozji Iub inne produkty powstale z wykorzy-
staniem tej substancji.

Propano-1,3-sulton do organizmu wchiania sie
przez: uklad oddechowy, pokarmowy oraz
skore. Zwiazek wykazuje bardzo silne dziatanie
draznigce na blony sluzowe i skore; jest zalicza-
ny do substancji, ktére moga wywotywac zmia-
ny o charakterze uczuleniowym. Gléwnymi
objawami ostrego zatrucia obserwowanymi u
narazanych zwierzat sa: apatia, dusznos¢, bie-
gunka, obrzek moézgu oraz krwotoczny obrzek
pluc. W dostepnym pismiennictwie nie ma da-
nych dotyczacych ostrego lub przewleklego
dzialania propano-1,3-sultonu na ludzi. Nie zna-
leziono réwniez informacji dotyczacych badan
epidemiologicznych, ktére by wskazywaly, ze
zwigzek ten wywoluje nowotwory u narazanych

pracownikow.

Na podstawie wynikéw badan uzyskanych w
testach przeprowadzonych w warunkach in
vitro i in vivo wykazano, ze zwigzek dziala
mutagennie oraz genotoksycznie. Propano-1,3-
-sulton wykazuje réwniez dzialanie rakotworcze
na zwierzeta. Gléwne nowotwory obserwowane
u zwierzat dotyczyly mézgu i gruczolu mlecz-
nego, a po podaniu na skére - nowotwory w
miejscu podania. Wyznaczona na podstawie
danych na zwierzetach wartoé¢ ryzyka dla ste-
zenia 0,0074 mg/m?3 wynosita 103, a dla stezenia
0,00074 mg/m?3- 104,

Propano-1,3-sulton zostat zaklasyfikowany przez
IARC (1999) do grupy 2.B, czyli czynnikéw przy-
puszczalnie rakotwoérczych dla ludzi. W ACGIH
(2001) zaliczono ten zwiazek do grupy A3., tzn.
zwigzkow, dla ktorych istnieja wystarczajace dane
potwierdzajace ich dziatania rakotworcze na zwie-
rzeta doswiadczalne, lecz brak jest dowodoéw ich
rakotworczego dziatania na ludzi.
Miedzyresortowa Komisja ds. NDS i NDN na
posiedzeniu w dniu 26. 03. 2014 r. przyjela stezenie
0,007mg/m> za wartos¢ NDS dla propano-1,3-
-sultonu na poziomie ryzyka 103 oraz oznakowa-
nie normatywu literami: ,Carc. 1B” - substancja
rakotworcza kategorii 1.B oraz ,Sk” - substancja
wechlania sie przez skore.

Summary

Propane-1,3-sultone is a white crystalline solid or a
colorless liquid. It is very soluble in water and
readily soluble in ketones, esters and aromatic
hydrocarbons. It is not known to occur naturally; it
is obtained by dehydration of y-hydroxy-
propanosulfonic acid. Propane-1,3-sultone is used
in the production of dyes, resins, accelerators,
fungicides and insecticides. A person involved in
the production of the substance or using deter-
gents, corrosion inhibitors and other products
manufactured from this substance can be occupa-
tionally exposed to propane-1,3-sultone.The pri-
mary routes of potential human exposure to pro-
pane-1,3-sultone are ingestion, inhalation and
dermal contact. Propane-1,3-sultone very strongly
irritates mucous membranes and skin, and is clas-
sified as a substance that can cause changes in the
nature of sensitisation. The main symptoms of
acute toxicity have been observed in animals ex-
posed to apathy, bloody diarrhoea, tremors,

haemorrhagic pulmonary oedema, cerebral oede-
ma. There are no data in the literature on acute or
chronic actions of propane-1,3-sultone in humans.
In the available literature, there is information that
this compound causes cancer in exposed workers.
Results of standard experiments indicate that pro-
pane-1,3-sultone has mutagenic and genotoxic
activity. Propane-1,3-sultone shows a strong car-
cinogenic activity in the laboratory animals ex-
posed by various routes. The main tumors ob-
served in animals were related to the brain, mam-
mary gland and cancer at the injection site after
subcutaneous administration. For a concentration
of 0.0074 mg/m?, the calculated risk of developing
cerebral glioma is 10°. Experts of the International
Agency for Research on Cancer (IARC) have classi-
fied propane-1,3-sultone to Group 2B, i.e., factors
possibly carcinogenic to humans. At its meeting on
March 26, 2014, the Interdepartmental Commis-
sion for Maximum Admissible Concentrations and
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Intensities for Agents Harmful to Health in the
Working Environment accepted a concentration of
0.007 mg/m3

for the value of MAC for propane-1,3-sultone at
risk 103. Notations Carc. Cat. 1B and Skin is rec-
ommended.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka propano-1,3-sultonu:
(IARC 1999; NTP 2011; SCOEL 2012; HSDB
2013:

—wzor sumaryczny C;HgOs5S

— wzor strukturalny

O:S\O

o
—nazwa chemiczna propano-1,3-sulton
—nazwa CAS 1,2-oxathiolane  2,2-

-dioxide

—nazwa [UPAC 1,3-propanosulton
—numer CAS 1120-71-4
—numer WE 214-317-9
— numer indeksowy 016-032-00-3
—numer RTECS ~ RP5425000
Tabela 1.

— synonimy: propanosulton;

panosulton;

1,3-pro-
Y-propano-
sulton; sulton kwasu 3-
-hydroksy-1-propano-
2,2-ditle-
nek 1,2-oksatiolanu; 3-
-hydroksy-y-sulton.

sulfonowego;

Zharmonizowana klasyfikacje i oznako-
wanie propano-1,3-sultonu zgodnie z tabela
3.1. zalacznika VI rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z
dnia 16.12. 2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji oraz
mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dy-
rektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajgcego  rozporzadzenie (WE) nr
1907/2006 (Dz. Urz. UE z dnia 31.12.2008 r.
L 353) przedstawiono w tabeli 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie (rozporzadzenie

Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008)

Klasyfikacja Oznakowanie
Specy-
i pikto- | kody ficzne
Numer Miedzynarodo- ZWrotow gram | zwrotOw| stezenia
R —— wa t}?rm{nologla Numer WE | Numer CAS|, zagrozenia| wiskazu- ll:;)se}i Wslga(z:llll- giramc%;le
chemiczna i kody kategorii |  jacych Jacyeh | 1 wspot-
el ostrze- | rodzaj | czynniki
o gaw- | zagro- M
zagrozenia o
czych zenia
016-032-00-3 |1,3-propane- 214-317-9 [1120-71-4 |Carc. 1B H350 GHSO08 | H350 |Carc. 1B:
sultone: Acute Tox. 4(*) H312 GHS07 | H312 H350:
1,2-oxathiolane Acute Tox. 4(*) H302 Dgr H302 | C>0,01%
2,2-dioxide
Objasnienia:

— Carc. 1B — rakotworczo$¢, kategoria 1.B.
—H350 — moze powodowac raka.

— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (po potknieciu), kategoria zagrozenia 4.

— H302 — dziata szkodliwie po potknieciu.
— H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.
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Poniewaz do dnia 1.06.2015 r. istnieje
prawny obowiazek jednoczesnego podawania
klasyfikacji substancji wg dotychczasowych
zasad 1 kryteridéw — ponizej podano klasyfika-
cje  propano-1,3-sultonu zamieszczong w
tabeli 3.2. zalacznika VI do rozporzadzenia
WE nr 1907/2006:

— rakotworceza kategorii 2. z przypisanym

zwrotem (R45): moze powodowac¢ raka

— substancja szkodliwa z przypisanym

zwrotem (R21/22): dziala szkodliwie w
kontakcie ze skorg i po potknieciu.

Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwosei  fizykochemiczne propano-1,3-
sultonu (JARC 1999; NTP 2011; SCOEL
2012; HSDB 2013; RTECS 2013):

— postac bezbarwna ciecz lub
krystaliczne  ciato
stale barwy bialej (w
temp. pokojowej)
— masa
czasteczkowa 122,14
— temp. topnienia 31°C
— temp. wrzenia 180 'C (39 hPa)
— cigzar wlasciwy 1,393 g/em’ (w temp.
40°C)
— wspotezynnik
refrakcji 1,45
— log P oktanol/
woda -0,28

— prezno$é par 35 Pa (w temp. 25 C)
— wzgledna preznosé

par (powietrze =1) 4,2

— wspotezynnik
zalamania sSwiatlta 1,450
— rozpuszczalnosé
w wodzie 171 g/l (w temp.
25°C)

—rozpuszcza si¢ w:  ketonach, estrach oraz
weglowodorach aro-

matycznych
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— nie rozpuszcza

sie w: weglowodorach  ali-
fatycznych
— wspolezynniki
przeliczeniowe: 1 ppm = 5,076 mg/m’

(w temp. 20 °C; cisn.
101,3kPa); 1 mg/m’ =
0,197 ppm.

Wystepowanie, zastosowanie,
narazenie

Propano-1,3-sulton nie wystepuje jako pro-
dukt naturalny. W celach komercyjnych jest
produkowany przez odwodnienie kwasu y-hy-
droksypropanosulfonowego, ktdry powstaje z
hydroksypropanosulfonianu sodu. T¢ sol so-
dowa otrzymuje si¢ przez dodanie wodoro-
siarczynu sodu do alkoholu allilowego (IARC
1974).

Propano-1,3-sulton stuzy jako potprodukt
chemiczny do wprowadzania grupy propano-
sulfonowej (CH,CH,CH,SO;) do czasteczki,
co wplywa na jej rozpuszczalno$¢ w wodzie
oraz nadaje jonowy charakter (IARC 1974;
ACGIH 2001; NTP 2011; SCOEL 2012;
HSDB 2013). Zwiazek ten jest uzywany w
laboratoriach badawczych.

Wsrod produktéw, do ktdrych produkeji
stosuje si¢ propano-1,3-sulton, wymienia sig¢:

— pochodne amin, alkoholi, fenoli, mer-
kaptanow, siarczkéw i amidow uzy-
tych jako detergenty, srodki zwilzaja-
ce, pienigce i bakteriostatyczne

— rozpuszczalne w wodzie skrobie sto-
sowane w przemysle wiokienniczym

— celuloze

—  barwniki

— antystatyczne dodatki do wiokien po-
liamidowych

— zywice kationowe (kondensacja kwa-
su sulfonowego powstatego w reakcji
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fenolu oraz propanosultonu z formal-
dehydem)

— kwasy sulfonowe zawierajace fosfor
uzywane jako: insektycydy, fungicy-
dy, srodki powierzchniowo czynne,
przyspieszacze wulkanizacji.

Narazenie zawodowe na propano-1,3-sulton
dotyczy 0sdb uczestniczacych w procesie pro-
dukeji lub stosujacych: detergenty, inhibitory
korozji lub inne produkty powstale z uzyciem
tej substancji (NTP 2011; SCOEL 2012).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Toksycznos¢ ostra

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych
na temat toksycznego dziatania propano-1,3-
-sultonu na ludzi.

Drzialanie draznigce

Przez swoja duza reaktywnos¢ chemiczng
propano-1,3-sulton wykazuje silne dziatanie
draznigce/zrace na skore ludzi i zwierzat, a
ponadto dziata drazniaco na oczy i blony §lu-
zowe drog oddechowych (Szymczyk i in.
2003; SCOEL 2012).

Ippen 1 Mathies opisali przypadki wysta-
pienia oparzen chemicznych bedacych wyni-
kiem kontaktu propano-1,3-sultonu ze skora
(Ippen, Mathies 1970). Obraz kliniczny przy-
pominatl zmiany wywolane przez epoksydy,

zwlaszcza epichlorohydryne. Zmiany skorne
obserwowane w tych przypadkach (glebokie
rany, strupy, ktore dtugo si¢ goily) pojawialy
sie i rozwijaly w ciagu kilku minut/godzin po
narazeniu (SCOEL 2012; Szymczyk i in. 2003).

Dzialanie uczulajqce

Propano-1,3-sulton jest zaliczany, pomimo
niewystarczajacych danych,
ktére moga wywolywaé zmiany o charakterze
uczuleniowym na skérze (SCOEL 2012).

do substancji,

Toksycznosé przewlekla

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych
na temat toksycznego dziatania propano-1,3-
-sultonu na ludzi.

DZIAEANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Jednorazowe narazenie inhalacyjne szczurow
na propano-1,3-sulton (wysycone pary) trwa-
jace 4 h nie wywolalo zadnych objawdw dzia-
fania zwiazku w ciggu 7 dni obserwacji
(SCOEL 2012).

Druckrey i in. zaobserwowali, ze jednora-
zowe dozotadkowe podanie szczurom dawki
350 mg/kg mc. propano-1,3-sultonu spowo-
dowalo wystapienie nastepujacych objawow
zatrucia ostrego: apatii, biegunki o krwawym

charakterze, drzenia i skurczy oraz nasilajacej
sie dusznosci (Druckrey i in. 1970). Padnigcia
zwierzat notowano w ciggu 6 h lub kilku dni
po narazeniu. W badaniu histopatologicznym
stwierdzono ponadto: krwotoczny obrzegk
ptuc, obrzek moézgu oraz krwawienia w jeli-
tach. Autorzy pracy stwierdzili dziatanie cyto-
toksyczne propano-1,3-sultonu mogace pro-
wadzi¢ do zmian martwiczych.

Doak i in. przeprowadzili eksperyment, w
ktérym propano-1,3-sulton aplikowano na
ogolony bok myszy szczepow CF1 i C3H.
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Objawy uszkodzenia skory, tj. trudno gojace
si¢ rany oraz liczne strupy, zaobserwowano w
grupach zwierzat narazanych na badany zwia-
zek o stezeniach powyzej 5%. Autorzy pracy
sugeruja, ze padniecia zwierzat obserwowane
w tej grupie byly wynikiem szybkiego wchia-
niania zwiazku przez skorg i ostrego toksycz-

nego dzialania ukladowego. Roztwory zwigz-
ku o stezeniu 2,5-procentowym nie wywoty-
waly objawow ostrego zatrucia (Doak i in.
1976).

W tabeli 2. przedstawiono mediany dawki
$miertelnej propano-1,3-sultonu dla zwierzat
doswiadczalnych.

Tabela 2.
Mediana dawki $miertelnej (LDsy) propano-1,3-sultonu dla zwierzat
Droga podania Gatunek zwierzat LDs, mg/kg mc. Pismiennictwo
Dozotadkowa mysz 400 RTECS 2013
500 + 750 SCOEL 2012
szczur 100 RTECS 2013
157 SCOEL 2012
350
Dootrzewnowa mysz 100
szczur 100 RTECS 2013
Podskorna szczur 135
Dozylna szczur 210 Druckrey i in. 1970
Dermalna krolik 660 SCOEL 2012

Toksycznosé po podaniu
wielokrotnym

Ze wzgledu na bardzo silne dziatanie rako-
tworcze, badania toksycznosci propano-1,3-

-sultonu prowadzone w warunkach naraze-
nia przewleklego dotycza wylacznie tego
dzialania (rozdz.: Dzialanie rakotworcze na
zwierzeta).

ODLEGLE SKUTKI DZIAXANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Mutagenne i genotoksyczne dziatanie propa-
no-1,3-sultonu badano w warunkach in vitro i
in vivo (Robbiano, Brambilla 1987; 1ARC

1999; SCOEL 2012; CCRIS 2013).

Uzyskane w trakcie prowadzenia standar-
dowych eksperymentéw wyniki wskazuja, ze
propano-1,3-sulton wykazuje dzialanie muta-
genne i genotoksyczne (tab. 3.).

Tabela 3.
Badanie dzialania mutagennego i genotoksycznego propano-1,3-sultonu (IARC 1999)
Rodzaj testu Rodzaj komoérek Aktywacja Bez aktywacji
W warunkach in vitro
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium TA100 + n.b.
Salmonella Typhimurium TA1535 + n.b.
Salmonella Typhimurium TA1537 - n.b.
Salmonella Typhimurium TA1538 - n.b.
Salmonella Typhimurium TA98 - n.b.
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cd. tab. 3.

Rodzaj testu Rodzaj komoérek Aktywacja Bez aktywacji
Salmonella Typhimurium TA1536 - n.b.

Aberracje chromosomowe fibroblasty ptuc chomika chinskiego + n.b.
komorki Don pluc chomika chinskiego + n.b.
limfocyty ludzkie + n.b.

Wymiana chromatyd siostrzanych |fibroblasty ptuc chomika chinskiego + n.b.
limfocyty ludzkie + n.b.

Transformacja komorkowa komorki myszy C3H101/2CL8 + n.b.
komorki zarodka chomika syryjskiego + n.b.

Mitotyczne rekombinacje Saccharomyces cerevisiae + +

Konwersja genu Saccharomyces cerevisiae + +

W warunkach in vivo

Pekniecie nici DNA komorki mozgowe & szczuréw Sprague- +

-Dawley

Objasnienia:
+ wynik dodatni; — wynik ujemny; n.b. — nie badano.

Pozytywne wyniki otrzymano w testach

oceniajacych:

— mutacje genowe z uzyciem bakterii
réznych szczepoéw (S. Typhimurium:
TA100; TAI1535; TA15389; TA9S;
TA1536)

— aberracje chromosomowe (limfocyty
ludzkie, fibroblasty pluc chomika chin-
skiego)

— wymian¢ chromatyd
(limfocyty ludzkie, fibroblasty phuc
chomika chinskiego)

— transformacje komorkowsg (komorki
C3H10T2CL8 myszy; komorki za-
rodka chomika syryjskiego; komorki
nabtonkowe
ludzkiego)

— mitotyczne rekombinacje i konwersje

siostrzanych

napletka noworodka

genu (Saccharomyces cerevisiae)
— peknigcie nici DNA (komérki mozgu
samcow szczurow Sprague-Dawley).

Dertinger iin. (2011a; 201 1b) przeprowadzi-
li badanie mutacji genowej w tescie Pig-a (ba-
danie w warunkow in vivo). Badanie wykonano
na samcach szczurdw Sprague-Dawley nara-
zanych na propano-1,3-sulton przez 3 lub 28
dni. W obu przypadkach uzyskano wyniki do-
datnie.

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W Niemczech w przemysle chemicznym pro-
pano-1,3-sulton byt produkowany oraz stoso-
wany w latach 50. i 60., a takze sporadycznie
do 1970 r. Liczba oséb narazonych nie byla
znana. Obserwacja epidemiologiczng objeto
kohorte 55 oso6b narazonych. Do 2010 r. w
grupie tej stwierdzono 20 przypadkow nowo-
tworow, zarowno miejscowych, jak i uktado-
wych. Najczesciej stwierdzano: raka pluc i
skory oraz nowotwory ukladu krwiotworcze-
go/limfatycznego oraz ukladu nerwowego.
Analiza danych uzyskanych w grupie badane;j
wskazuje na dlugi czas latencji nowotworu
(30 + 40 lat lub wiecej). Uzyskane dane zin-
terpretowano jako ewidentne dzialanie rako-
tworcze propano-1,3-sultonu na ludzi, co
skutkowato uznaniem w 12 przypadkach cho-
roby zawodowej (Bolt, Golka 2004; 2012).

Dzialanie rakotwdorcze na zwierzeta

Podobne wyniki uzyskano w doswiadczeniach
na zwierzetach, u ktorych przewazaly nowo-
twory uktadu
(gtownie glejaki). Inne lokalizacje zmian no-
wotworowych obserwowanych u zwierzat

osrodkowego nerwowego
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dotyczyly: gruczotu sutkowego, jelit, uktadu
krwiotworczego oraz nerki.

Podanie dozolgdkowe

Przez 340 dni podawano propano-1,3-sulton
grupie 12 szczuréw (brak informacji o plei
zwierzat) jako wodny 3-procentowy roztwor
przez zglebnik (Druckrey iin. 1970). Raz
w tygodniu podawano zwierzetom dawke
30 mg/kg mc. propano-1,3-sultonu. Brak
informacji o grupie kontrolnej. W grupie 10
ocalatych zwierzat (2 padly z powodu zapale-
nia pluc) w czasie 248 + 377 dni stwierdzono
4 przypadki nowotwordw ztosliwych (tab. 4.),
(Druckrey iin. 1970).

Podczas eksperymentu na szczurach Char-
les River CD (obu plci, n = 26) podawano
dozotadkowo przez zglebnik 2 razy w tygo-
dniu dawki 28 lub 56 mg/kg mc. propano-
-1,3-sultonu (roztwér wodny) przez okres
odpowiednio 60 i 32 tygodni (obserwacja do
60. tygodnia), (Ulland i in. (1971). Czestosé
wystepowania glejaka mozgu byta podobna w
obu grupach (27/52 i 29/52). Ponadto u zwie-
rzat stwierdzono: raka ptaskonablonkowego
przewodu stuchowego (1/52 i 6/52), bialaczke
(2/52 1 7/52), gruczolakoraka jelita cienkiego
(5/52 1 4/52), gruczolakoraka gruczolu mlecz-
nego (8/52 i 14/52). Nowotwory okres$lane
przez autorow jako ,.rdzne” stwierdzono u
12/52 zwierzat otrzymujacych dawke mniej-
sza propano-1,3-sultonu i u 10/52 zwierzat
otrzymujacych dawke wigksza. W grupie
kontrolnej stwierdzono 1 przypadek gruczola-
ka przysadki mézgowej i 1 przypadek glejaka
mozgu (tab. 4.).

Dozotadkowa droge narazenia zwierzat na
propano-1,3-sultonu zastosowal réwniez Weis-
burger (Weisburger i in. 1981). Badania prze-
prowadzono na szczurach Sprague-Dawley (obu
plci, n = 26), ktorym badany zwiazek (91%
czystosci) podawano przez zglebnik dawke 28
lub 56 mg/kg mc. 2 razy w tygodniu odpowied-
nio przez 60 tygodni i 32 tygodnie. Obserwacja
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trwata przez 60 tygodni. Po 52 tygodniach w
grupie samcow i samic przezylo odpowiednio
62 139% (po dawce mniejszej) oraz 151 23%
(po dawce wigkszej). W grupie zwierzat nara-
zanych na dawke 28 mg/kg mc. propano-1,3-
-sultonu (n = 52) stwierdzono: 22 przypadki
glejaka mozgu, 14 przypadkow glejaka mozdz-
ku oraz 6 przypadkow gruczolakoraka gruczotu
mlecznego. Narazenie na dawke 56 mg/kg mc.
propano-1,3-sultonu (n =
wystapienie: glejaka mdzgu u 23 zwierzat,

52) spowodowato

moézdzku u 15 zwierzat oraz raka gruczolowego
gruczolu mlecznego u 13 samic. W grupie
kontrolnej stwierdzono 2 przypadki glejaka
moézgu (tab. 4.).

Podanie podskorne

Szczurom BD (pteé nieznana, n = 12) poda-
wano podskérnie dawki 15 lub 30 mg/kg me.
propano-1,3-sultonu po rozpuszczeniu w oleju
arachidowym (roztwér 1-procentowy) raz na
tydzien przez 21 tygodni (dawka catkowita do
390 mg/kg mc.). W okresie 217 =+ 360 dni,
zarbwno w grupie zwierzat otrzymujacych
dawke mniejsza (7/12), jak i dawke wieksza
(11/11), stwierdzono przypadki wystepowania
miegsakdow w miejscu podania (migsniako-
i wiokniakomiesaki). Ponadto w grupie zwierzat
narazonych na dawke mniejsza stwierdzono:
1 przypadek raka gruczotowego jelita kretego
i 1 przypadek nerwiakomigsaka (Druckrey i in.
1970), (tab. 4.).

Podskérne podanie szczurom BD (pleé¢
nieznana, n = 18) dawki 15 mg/kg mc. pro-
pano-1,3-sultonu raz w tygodniu przez okres
21 tygodni (dawka catkowita do 225 mg/kg
mc.) indukowalo powstanie migsakow w
miejscu podania. W okresie 220 + 343 dni
nowotwory te wystapily u wszystkich 18
zwierzat jako: migsaki podskdrne wrzeciono-
watokomorkowe, widkniakomigsaki i miesaki
(Druckrey 1in. 1970), (tab. 4.).

Obecnos¢ miesakéw w miejscu podania
stwierdzono roéwniez po jednorazowym, pod-
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skornym podaniu szczurom BD dawek: 10;
30 lub 100 mg/kg mc. propano-1,3-sultonu.
Zmiany te zanotowano u 4 zwierzat po dawce
najmniejszej w ciggu 500 dni, u 12 zwierzat
po dawce sredniej w ciggu 400 dni i u 8 zwie-
rzat w ciagu 208 +~ 387 dni. W grupie zwie-
rzat otrzymujacych dawke 100 mg/kg mc.
propano-1,3-sultonu  stwierdzono ponadto
1 przypadek nerwiaka zwojowego ztosliwego.
Brak informacji o grupie kontrolnej (Druckrey
iin. 1970), (tab. 4.).

Szczurom (n = 5 lub 10) podawano pod-
skornie (od 1 do 7 wstrzyknig¢) dawki: 62;
125 Tub 166 mg/kg me. propano-1,3-sultonu
(Gupta i in. 1981). Wielokrotne dawki byty
podawane co 15 dni. W ciagu 21 + 25 tygo-
dni u 17 z 73 szczuréw stwierdzono gruczo-
lakoraka pluc. W zadnym z innych badanych
narzadow (watrobie, szpiku kostnym, §ledzio-

nie, nerce, sercu) i uktadzie pokarmowym nie
stwierdzono zmian o charakterze nowotwo-
rowym. Brak informacji o grupie kontrolne;.
Autorzy pracy zaznaczyli, ze mniejsza cze-
stos¢ wystepowania nowotworu obserwowana
w tym eksperymencie w poréwnaniu z innymi
badaniami moze by¢ wynikiem krétszego
czasu obserwacji (tab. 4.).

Propano-1,3-sulton (roztwor wodny) po-
dawano podskornie samicom myszy ICR/Ha
Swiss (n = 30) w dawce 0,3 mg/kg me. raz w
tygodniu przez okres 63 tygodni. U 21 zwie-
rzat stwierdzono obecno$¢ nowotworu w
miejscu podania (1 przypadek brodawczaka, 7
przypadkow rogowiakow, 12 przypadkow
miesakoéw i 1 przypadek raka niezréznicowa-
nego). W grupie kontrolnej po 78 tygodniach
obserwacji stwierdzono brak tego typu zmian
(van Duuren iin. 1971), (tab. 4.).

Tabela 4.
Wyniki badania dzialania rakotworczego propano-1,3-sultonu na zwierzeta
GaFunek Czas badan Dawka Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
Podanie dozotadkowe
Szczury BD {340 dni 30 mg/kg mec.  |nowotwdér mezodermalny o miesza- Druckrey i in.
n=12 raz/tydzien nym charakterze wywodzacy si¢ z 1/10 | 1970
(pte¢ (zglebnik) komorek gleju
nieznana) mig¢sak mézgu z komoérek przydan- 1/10
kowych
migsak podskérny wrzecionowatoko- 1/10
morkowy
nerczak zarodkowy 1/10
Szczury 60 tygodni |28 mg/kg mc. |glejak mozgu 3 12/26 |Ulland iin. 1971;
Charles River 2 razy/tydzien Q@ 15/26 |CCRIS 2013
CD (zglebnik) rak plaskokomorkowy przewodu 4 1/26
n=26 stuchowego Q 0/26
biataczka 3 0/26
Q 2/26
rak gruczotowy jelita cienkiego 3 4/26
Q?1/26
rak gruczotowy gruczotu mlecznego 31726
Q 7/26
nowotwory rézne 34 5/26
Q7/26
Szczury 32 tygodnie |56 mg/kg mc. |glejak mozgu 38 16/26
Charles River |(obserwacja Q 13/26
CD do 60 tyg.) rak plaskokomorkowy przewodu 383126
n=26 stuchowego Q3/26
biataczka 3 4/26
Q 3/26
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cd. tab. 4.
GaFunek Czas badan Dawka Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
rak gruczolowy jelita cienkiego 3 3/26
Q1/26
rak gruczolowy gruczotu mlecznego 3126
Q 13/26
nowotwory rézne 3 4/26
Q 6/26
Grupa
kontrolna gruczolak przysadki mézgowe;j 3 1/26
Q 0/26
glejak mozgu 3 0/26
Q1/26
Szczury 60 tygodni |28 mg/kg mc. |glejak mozgu 3 10/26 | Weisburger i in.
Sprague- (obserwacja |2 razy /tydzien Q@ 12/26 | 1981
-Dawley do 60 tyg.) |(zglebnik) glejak mozdzku d 6/26
n=26 Q 8/26
rak gruczolowy gruczotu mlecznego 3 0/26
Q 6/26
32 tygodnie |56 mg/kg mc. |glejak mozgu & 11726
(obserwacja |2 razy/ tydzien Q 12/26
do 60 tyg.) |(zglebnik) glejak mozdzku 411726
Q 4/26
rak gruczotowy gruczotu mlecznego 3 0/26
Q 13726
Grupa glejak mozgu 31726
kontrolna Q1/26
Podanie podskdrne
Szczury BD |21 tygodni 15 mg/kg me. | mig¢saki w miejscu podania: 7/12 | Druckrey i in.
n=12 raz/tydzien — mie$niakomiesaki 4/12 [1970;
(pte¢ — wiokniakomigsaki 3/12  |CCRIS 2013
nieznana) rak gruczotowy jelita kretego 1/12
nerwiakomigsak 1/12
30 mg/kg me.  |migsaki w miejscu podania: 11/11
raz/tydzien — mig¢s$niakomigsaki 8/11
— wiokniakomigsaki 3/11
Szczury BD |26 tygodni 15 mg/kg me. | migsaki w miejscu podania: 18/18
n=18 raz/tydzien — migsaki podskorne wrzecionowato-|  8/18
(pted komoérkowe
nieznana) — wiokniakomigsaki 2/18
— migsaki z komdrek polimorficznych 8/18
Szczury BD 10 mg/kg me. | migsaki w miejscu podania 4/15
n=20 jednorazowo
(pte¢
nieznana)
Szczury BD 30 mg/kg me. [ migsaki w miejscu podania 12/18
n=18 jednorazowo
(pte¢
nieznana)
Szczury BD 100 mg/kg me. |migsaki w miejscu podania 8/18
n=18 jednorazowo | ztosliwy nerwiak komoérkowy osrod-
(pte¢ kowy 1/18
nieznana)
Szczury biate |1 do 7 podan |62 mg/kg mc. |gruczolakoraki phuc 17/73 | Guptaiin. 1981
n=>51ub 10 125; 166
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cd. tab. 4.
GaFunek Czas badan Dawka Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
Myszy 63 tygodnie nowotwory w miejscu podania: 21/30
ICR/Ha Swiss 0,3 mg/kg mc. |— brodawczak 1/30  |van Duuren i in.
n=30¢9 raz/tydzien — rogowiaki 7/30 | 1971

— miesaki 12/30  |CCRIS 2013

— rak niezrdznicowany 1/30

Podanie na skére
Myszy 56 tygodni  |szczegoly w tabelach 5., 6., 7.1 8. Doak iin. 1976
CF1; C3H
CBah
Podanie dozylne

Szczury BD |31 tygodni 10 mg/kg me.  |nerwiak zwojowy nadnercza 1/12 | Druckrey i in.
n=12 raz/tydzien nerwiak zwojowy nerwu trdjdzielnego /12 |1970
(pte¢
nieznana)
Szczury BD |31 tygodni 10 mg/kg me.  |nerczak zarodkowy 1/8
n=10 raz/tydzien rak katnicy 1/8
(pte¢ rak gruczotu mlecznego 1/8
nieznana) nowotwor mezodermalny o charakte- 1/8

rze mieszanym wywodzacy si¢ z

komorek gleju
Szczury BD |16 tygodni |40 mg/kg mc. |nowotwoér mezodermalny o charakte- 1/10
n=10 raz/tydzien rze mieszanym wywodzacy si¢ z
(pte¢ komorek gleju
nieznana) nerwiakomigsak splotu szyjnego 1/10

migsak srodpiersia z przerzutami do 1/10

pluca i nerki
Szczury BD 150 mg/kg me. |glejak mézgu 1/32 | Druckrey i in.
n=32 jednorazowo  |nowotwory ztosliwe o réznym umiej- 9/32  |1970
(pte¢ scowieniu
nieznana)

Podanie na skore

Przeprowadzono eksperyment na 3 szczepach
myszy (obu ptci, n = 25): CF1, C3H i CBah
(Doak 1 in. 1976). Propano-1,3-sulton (roz-
twor 2,5-procentowy w benzenie lub toluenie)
nanoszono na ogolony bok myszy 2 razy w
tygodniu przez 56 tygodni. W grupie kontrol-
nej do konca eksperymentu przezyto nie mniej
niz 60% zwierzat. W grupie myszy CF1 i
C3H do konca eksperymentu nie przezylo
zadne zwierzg, natomiast w grupie myszy
CBah ten okres przezylo tylko 12% zwierzat.
Brak nowotworow skory stwierdzono w gru-
pach kontrolnych zaréwno nienarazanych, jak
i narazonych na czyste rozpuszczalniki (ben-
zen i toluen), podczas gdy w grupach naraza-

nych na propano-1,3-sulton, zarowno sam-
cow, jak i samic myszy, odnotowano zwigk-
szong czestos¢ wystepowania tego rodzaju
nowotworow (szczep CF1: 15/21 1 3/24;
szczep C3H: 20/22 i 6/25; szczep CBah:
20/23 i 18/25). Ponadto propano-1,3-sulton w
grupie myszy
zwickszong czgstos¢ wystepowania nowotwo-

szczepu CFl powodowat
row weztow chtonnych u samcow (12/21) i u
samic (17/24) w pordwnaniu z grupg kontrol-
ng (odpowiednio: 1/24 i 1/23) oraz grupa
otrzymujaca czyste rozpuszczalniki (odpo-
wiednio: 0/22 i 3/25). Zmian tego typu nie
stwierdzono w pozostatych 2 szczepach (tab.
5.16.).
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Tabela 5.

Czestos¢ wystepowania nowotworéw ukladowych obserwowana u samcéw i samic myszy 3 szczepow
narazanych na propano-1,3-sulton (roztwor 2,5-procentowy) podawany na skére przez 56 tygodni (Doak i
in. 1976)

. Liczba obserwowanych nowotworéw
Szezep Warunki ktad ktad igcej niz
narazenia n uia pluca ukia Inne 1 nowotwor | ¢ Mz
imfatyczny rozrodczy 1 nowotwor
CF1 zZwierzgta
3 n=24 nienarazane 1 5 1 7
Qn=23 1 2 1 4
C3H
4 n=25 16 16
Qn=20 1 1
CBah
dn=25 4
Qn=25 4
CF1 rozpuszczalniki
3 n=22 (benzen, toluen) 4 3 7 1
Qn=25 3 4 1 7 1
C3H
dn=25 1 12 12
Qn=21 2 2 4
CBah
3dn=24 2 2
Q@n=25 1 1
CF1 propano-1,3-
dn=21 -sulton 12 9 0 0 18 3
Qn=24 17 2 2 0 18 2
C3H
3dn=22 2 5 0 11 13 4
Qn=25 2 1 18 1 17 5
CBah
dn=23 2 0 0 1 3 0
Qn=25 2 0 5 0 6 1
Tabela 6.

Czesto$¢ wystepowania nowotworow skory obserwowana u samcéw i samic myszy 3 szczepow narazanych
na propano-1,3-sulton (roztwér 2,5-procentowy) podawany na skére przez 56 tygodni (Doak i in. 1976)

Liczba obserwowanych nowotworéw
Szczep War gnin lagodne ztosliwe .
narazenia . SIS Lacznie
1 nowotwor wieee) iz 1 nowotwor wieee) niz
1 nowotwor 1 nowotwor
CF1 zZwierzgta
3 n=24 nienarazane - - - - 0
Qn=23 0
C3H
dn=25 - - - - 0
Qn=20 0
CBah
dn=25 - - - - 0
Qn=25 0
CF1 rozpuszczalniki
dn=22 (benzen, toluen) - - - - 0
Qn=25 0
C3H
dn=25 - - - - 0
Qn=21 0
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cd. tab. 6.
Liczba obserwowanych nowotworow
S Wargnkj tagodne zlosliwe .
narazenia ST . Lacznie
, wiecej niz , wiecej niz
1 nowotwor . 1 nowotwor .
1 nowotwor 1 nowotwor
CBah
3 n=24 - - - - 0
Qn=25 0
CF1 propano-1,3-
3 n=21 -sulton 6 6 3 15
Qn=24 3 3
C3H
3 n=22 1 1 16 20
Qn=25 2 3 1 6
CBah
3dn=23 2 18 20
Qn=25 2 1 13 2 18

Autorzy przeprowadzili réwniez ekspery-

ment na myszach szczepu CF1 (obu plci, n
48), ktorym propano-1,3-sulton rozpuszczony w
toluenie podawano na skor¢ w 3 wariantach:
roztwér 2,5-procentowy jednorazowo, roztwor
2,5-procentowy 10-krotnie oraz roztwor 25-pro-
centowy jednorazowo. Grupe kontrolng stano-
wily zwierzgta narazone na czysty toluen. Zde-
cydowanie najwiecej przypadkdéw wystapienia
nowotworow skory odnotowano w grupie eks-
ponowanej na roztwor 25-procentowy (samce
29/36; samice 26/46). W grupie tej stwierdzono
ponadto nowotwory uktadowe: 11/36 u samcow
i 13/46 u samic. Roztwor 2,5-procentowy po-

Tabela 7.

dawany jednorazowo spowodowal wystgpienie
w grupie samic 1/48 przypadku nowotworu
skory, a po 10 aplikacjach liczba ta wzrosta do
3/48 w grupie samcow oraz 2/48 w grupie samic
(Doak iin. 1976), (tab. 7.1 8.).

Badano takze rozne zwiazki alkilujace, m.in.
propano-1,3-sulton pod katem mozliwosci ini-
cjowania zmian w naskorku myszy (Slaga i in.
1973). Na podstawie wynikéw przeprowadzo-
nych metod radiobiochemicznych wykazano
wyrazna hiperplazje naskorka po podaniu na
skore dawek 50 pmoli (migdzy 2. a 4. dniem) i
100 pmoli (migdzy 4. a 6. dniem) propano-1,3-
-sultonu.

Czestos¢ wystepowania nowotworéw ukladowych obserwowana u myszy szczepu CF1 narazanych na
roztwor propano-1,3-sultonu w toluenie (Doak i in. 1976)

Liczba obserwowanych nowotworow
Narazenie n uktad " . 1 wor | WViece] niz
limfatyczny pluca 1nne NOWOIWOT 4 owotwor

Samce:
— toluen 48 4 23 5 29 4
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy

(1 aplikacja) 48 10 27 6 34 7
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy

(10 aplikacji) 48 22 34 9 47 17
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy

(1 aplikacja) 36 12 24 4 28 11
Samice: 9
— toluen 48 17 11 29 8
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy 13

(1 aplikacja) 48 25 17 42 11
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy 36

(10 aplikacji) 48 32 6 48 26
— propano-1,3-sulton 25-procentowy 20

(1 aplikacja) 46 26 4 36 13
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Tabela 8.

Czesto$¢ wystepowania nowotworow skéry obserwowana u myszy szczepu CF1 narazanych na roztwor

propano-1,3-sultonu w toluenie (Doak i in. 1976)

Liczba obserwowanych nowotworéw
- tagodne ztosliwe
Narazenie n ———— ece niz | Lacznie
1 nowotwor | 99 M2 1 powotwor | 1 ecd M E
1 nowotwor 1 nowotwor

Samce:
— toluen 48
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy

(1 aplikacja) 48
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy

(10 aplikacji) 48 1 1 3
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy

(1 aplikacja) 36 6 8 8 29
Samice:
— toluen 48
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy

(1 aplikacja) 48 1 1
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy

(10 aplikacji) 48 1 2
— propano-1,3-sulton 2,5-procentowy

(1 aplikacja) 46 9 6 2 26
Podanie dozylne rak gruczolu mlecznego i 1 nowotwdr mezo-

W wyniku jednorazowego, dozylnego podania
dawki 150 mg/kg mc. propano-1,3-sultonu
szczurom BD (n = 32) w okresie 235 + 459
dni stwierdzono jeden przypadek glejaka mo-
zgu oraz 9 przypadkdéw nowotworow ztosli-
wych o ré6znym umiejscowieniu (Druckrey i
in. 1970), (tab. 4.).

Wydluzenie czasu narazenia (wielokrotne
podanie) na propano-1,3-sulton podawany do-
zylnie wplynelo na zwigkszenie liczby zwierzat
z rébznymi nowotworami. Autorzy pracy poda-
wali badany zwigzek w postaci 2-procentowego
roztworu wodnego raz na tydzien przez 31
tygodni  w dawkach 10 lub 20 mg/kg mc. oraz
16 tygodni (z powodu stwardnienia zyly
ogonowej) w dawce 40 mg/kg mc. Dawki
catkowite wynosity odpowiednio: 300; 570
lub 560 mg/kg mc. W grupie narazanej na
dawke najmniejsza w ciggu 296 + 496 dni
stwierdzono nerwiaka zwojowego nadnercza
(1/12) i nerwu trojdzielnego (1/12). W grupie
narazanej na dawke $redniag w czasie 381 +
492 dni stwierdzono 4 przypadki nowotwo-
row: 1 nerczak zarodkowy, 1 rak katnicy, 1
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dermalny. Skutkiem narazenia na najwicksza
stosowang w doswiadczeniu dawke propano-
-1,3-sultonu byta indukcja (okres latencji 280
dni) 3 przypadkéw nowotwordéw: 1 nowotwor
mezodermalny, 1 nerwiakomiesak splotu szyj-
nego i 1 miesak Srodpiersia z przerzutami do
ptuca i nerki (Druckrey i in. 1970), (tab. 4.).
Przeprowadzono eksperyment, w ktory
dawki 20 lub 60 mg/kg mc. propano-1,3-
-sulton podawano cigzarnym samicom szczu-
row w 15. dniu trwania cigzy jednorazowo,
dozylnie w (Druckrey i in. 1970). Narazenie
na mniejsza dawke spowodowato wystapienie
u potomstwa ztosliwych guzéw neurogennych
(3/25), natomiast po narazeniu na dawke
wiekszg u potomstwa stwierdzono 4/14 przy-
padki nowotworow ztosliwych, w tym 2 guzy
neurogenne, 1 guz trzustki i 1 guz jajnika.

Podsumowanie

Na podstawie wynikéw badan nad rakotwor-
czym dziataniem propano-1,3-sultonu poda-
wanego réznymi drogami i réznym gatunkom
zwierzat jednoznacznie wykazano, ze jest to
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substancja o wlasciwosciach kancerogennych.
Propano-1,3-sulton zostal zaklasyfikowany
przez IARC (1999) do grupy 2.B, czyli czyn-
nikow przypuszczalnie rakotworczych dla
ludzi. W ACGIH (2001) zaliczono ten zwig-
zek do grupy A3., tzn. zwigzkéw, dla ktorych
istnieja wystarczajace dane potwierdzajace
dziatania rakotworcze na zwierzgta doswiad-
czalne, lecz nie ma dowodow jego dziatania
rakotworczego na ludzi. Niemiecka Komisja
do Badan Zagrozen Zdrowia Zwigzkami
Chemicznymi w Miejscu Pracy zaliczyta pro-
pano-1,3-sulton do kategorii 2. czynnikoéw
rakotworczych, czyli do substancji rozwaza-
nych jako rakotworcze dla ludzi (DFG 2002 ).

Na podstawie wynikow badan dziatania
rakotworczego propano-1,3-sultonu na zwie-
rzgtach dokonano ilosciowej oceny ryzyka
choroby nowotworowej zwigzanego z naraze-

niem na te substancje (Szymczyk, Szymczak
2003).
propano-1,3-sultonu przyjeto glejaka mozgu.

Za skutek dziatania rakotworczego

Zalezno$¢ ryzyka od stezenia propano-1,3-
-sultonu w powietrzu Srodowiska pracy wyno-
si odpowiednio:

— dla stezenia 0,073 mg/m’ 107 (0,01)

— dla stezenia 0,0074 mg/m’ 10~ (0,001)

— dla stezenia 0,00074 mg/m® 10™ (0,0001).

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczosc

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych
dotyczacych dziatania embriotoksycznego,
teratogennego i wptywu na rozrodczo$é pro-
pano-1,3-sultonu.

TOKSYKOKINETYKA

Gléwnymi drogami potencjalnego narazenia na
propano-1,3-sulton s3: droga inhalacyjna, po-
karmowa oraz dermalna (NTP 2011). W do-
stepnym pismiennictwie nie ma informacji na
temat toksykokinetyki i metabolizmu propano-
-1,3-sultonu, zaréwno u ludzi, jak i zwierzat.
Propano-1,3-sulton jest bardzo reaktyw-

nym srodkiem alkilujacym. Z uwagi na jego
reaktywnos$¢ chemiczng uwaza si¢, ze moze
on ulega¢ hydrolizie do kwasu 3-hydroky-Z-
-propanosulfonowego. Rozpuszczalny w wo-
dzie sulfonian moze by¢ wydalany z moczem
(SCOEL 2012).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Wedtug niektorych badaczy propano-1,3-
-sulton w fizjologicznym pH (6 + 7,5) reaguje
z guanozyng (DNA), 1983).
Glownym produktem tej reakcji (ponad 90%)
jest N-7-alkiloguanozyna. Mniejsze znaczenie
majg dwa inne produkty: pochodne alkilowe

(Hemminki

N-1i0° stanowiace odpowiednio: 1,6 i 0,5%.
Dziatanie genotoksyczne i rakotworcze pro-
pano-1,3-sultonu jest zwigzane z tworzeniem
adduktow z DNA (SCOEL 2012; HSDB
2013).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych dziatania lacznego pro-

pano-1,3-sultonu z innymi zwiazkami.
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych zwiazku miedzy wielko-
$cig narazenia na propano-1,3-sulton a wyste-

powaniem skutkéw toksycznych. Zdecydo-
wana wigkszo$¢ eksperymentéw dotyczyla
dziatania rakotwodrczego zwiazku.

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

Istniejace wartosci NDS
iich podstawy

W zadnym z panstw nie ustalono wartosci nor-
matywow  higienicznych dla  propano-1,3-
-sultonu.
-sulton nie ma ustalonych normatywdéw higie-
nicznych.

Eksperci SCOEL (2012) zaliczyli propano-
-1,3-sulton do grupy A, czyli kancerogenéw o

Rowniez w Polsce propano-1,3-

dziataniu genotoksycznym, bez mozliwosci
ustalenia dopuszczalnej wartosci narazenia.
Ze wzgledu na ograniczone dane liczbowe,
nie oszacowano ilosciowo ryzyka wystapienia
nowotworu, jednak podkreslono, ze kontakt
ludzi z ta substancja powinien by¢ maksymal-
nie ograniczony. Eksperci zalecili oznakowa-
nie propano-1,3-sultonu literami ,,Skin” —
substancja wchlania si¢ przez skore.

Dziatanie rakotworcze propano-1,3-sulto-
nu potwierdzity wyniki badan na szczurach
z zastosowaniem réznych drog narazenia.
Zar6wno u szczurow, jak i myszy zwigzek ten
podawany podskornie lub na skore indukowat
nowotwory miejscowe oraz ukladowe. Na tej
podstawie zaklasyfikowano go do grupy A3.
Ze wzgledu na brak danych epidemiologicz-
nych nie wyznaczono wartosci normatywow
higienicznych. Stwierdzono réwniez brak
podstaw do oznakowania substancji, ale za-
znaczono, ze narazenie na ten zwigzek
wszystkimi mozliwymi drogami powinno by¢
kontrolowane i ograniczone do mozliwie jak
najmniejszego (ACGIH 2001).
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W NIOSH (2004) i OSHA (2006) réwniez
nie zaproponowano normatywow higienicz-
nych dla propano-1,3-sultonu, klasyfikujac te
substancje jako rakotworcza.

Podstawy proponowanych wartosci
NDS i NDSCh

Na podstawie dzialania rakotworczego pro-
pano-1,3-sultonu (Szymczyk,
Szymczak 2003) dokonano ilosciowej oceny
ryzyka wystgpienia choroby nowotworowej
zwigzanego z narazeniem na te substancje. Za

na zwierzeta

skutek dzialania rakotworczego propano-1,3-
-sultonu przyjeto glejaka mozgu. Zaleznos¢
ryzyka od stezenia propano-1,3-sultonu w po-
wietrzu srodowiska pracy wynosi odpowiednio:

— 107 dla stezenia 0,073 mg/m’

— 107 dla stezenia 0,0074 mg/m’

— 10" dla stezenia 0,00074 mg/m’.

W Polsce za akceptowalny poziom ryzyka
powstawania raka u pracownikéw zawodowo
narazonych na substancje rakotworcze przyjeto
ryzyko jednostkowe na poziomie 10™ =+ 107
Migdzyresortowa Komisja ds. NDS i NDN na
posiedzeniu w dniu 26.03.2014 r. przyjeta
stezenie 0,007 mg/m’ propano-1,3-sultonu za
warto$¢ NDS na poziomie ryzyka 107, bez
ustalania wartosci NDSCh oraz DSB. Norma-
tyw oznakowano literami: ,,Sk” — substancja
wchlania si¢ przez skorg oraz ,,Carc. 1B” —
substancja rakotworcza kategorii 1.B.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKEADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI |

Instytut Medycyny Pracy

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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na: goére drogi oddechowe, skore i spojowki
oczu.

Badania pomocnicze — w zaleznosci od wska-
zan.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: gorne drogi oddechowe, skore oraz
spojowki oczu, a w zaleznosci od wskazan
badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wska-
zan testy alergologiczne.

Czestotliwosé badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga
Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-

ne 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.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: gorne drogi oddechowe, skore oraz spojow-
ki oczu, a w zaleznosci od wskazan badanie
dermatologiczne.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan
testy alergologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Goérme drogi oddechowe, skoéra oraz spojowki
oczu.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrud-
nienia s3:

— przewlekle przerostowe i zanikowe za-
palenie blon Sluzowych goérnych drég
oddechowych

— przewlekle stany zapalne blon §luzo-
wych oczu

— nawrotowe zapalenie skory o charakte-
rze atopowego zapalenia skory oraz

wyprysku kontaktowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydowac lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, biorac pod uwage
wielkos¢ i okres trwania narazenia zawodo-
wego oraz oceng¢ stopnia zaawansowania i
dynamike zmian chorobowych.

W trakcie badan profilaktycznych nalezy po-
informowa¢ pracownikéw, ze propano-1,3-
-sulton zostat zakwalifikowany do substancji,
co do ktérych podejrzewa sie, ze sa rakotwor-
cze dla cztowieka (kat. 2.)

Ze wzgledu na dzialanie uczulajace propano-
-1,3-sultonu w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad w kierunku chordb aler-
gicznych skory.
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