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' Warto$¢ NDS 2-toliloaminy zostala w dniu 3.04.2018 r. przyjeta na 88. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Naj-
wyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i przedtozona ministrowi
wlasciwemu do spraw pracy (wniosek nr 104) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zatgczniku nr 1 w czeéci A wykazu
najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikoéw szkodliwych w §rodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczefistwa i warunkéw pracy”, finan-
sowanego w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.

* Metoda oznaczania 2-toliloaminy w powietrzu na stanowiskach pracy zostala opublikowana w kwartalniku Podstawy i Metody
Oceny Srodowiska Pracy w nr. 1(95)/2018.
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Streszczenie

2-Toliloamina jest substancja wiclkotonazowg stosowang
w przemysle: gumowym, barwiarskim, farmaceutycznym
oraz do produkcji herbicydéw i jako surowiec do przemy-
stowej produkeji innych zwiazkéw chemicznych. Szaco-
wana liczba 0s6b zawodowo narazonych na 2-toliloaming
w UE wynosi 5 500, z czego ponad potowa jest zatrud-
niona w: przemysle chemicznym, przy produkcji wiokien
chemicznych oraz produktow gumowych.

W warunkach narazenia zawodowego 2-toliloamina
wchlania si¢ do organizmu droga inhalacyjng i przez
skore 1 niezaleznie od drogi narazenia zwigzek ten jest
wydalany glownie z moczem.

Wsrod skutkow ostrego inhalacyjnego narazenia na
duze stezenia 2-toliloaminy (> 25 mg/m’) sg opisywane:
podraznienie gornych drég oddechowych, oczu i skory
objawiajace si¢ uczuciem pieczenia twarzy, oczu, gardta
oraz kaszlem, skrocenie oddechu, ostabienie, nudnosci,
wymioty, bole i zawroty glowy, szum w uszach, methe-
moglobinemia, hematuria i zaburzenia czynnosci nerek
oraz krwotoczne zapalenie pecherza moczowego.

W badaniach epidemiologicznych analizowano naj-
czesciej grupe substancji, jaka sa aminy aromatyczne
(w tym 2-toliloamina). Dostgpne dane dotycza gtownie
narazenia w przemysle barwiarskim oraz gumowym.
Jako skutki narazenia przewlektego opisywano: methe-
moglobinemi¢, hematuri¢ oraz uszkodzenie nabtonka
pecherza moczowego z czasem prowadzace do rozwoju
nowotworow ztosliwych tego narzadu.

Dzialanie rakotwoércze 2-toliloaminy zostalo réw-
niez potwierdzone w badaniach przeprowadzonych
na zwierzg¢tach do$wiadczalnych, w tym na szczurach
i myszach. Narazenie droga pokarmowa na 2-tolilo-
aming wywolywato nowotwory pecherza moczowego,
przede wszystkim u samic szczura, w mniejszym stop-
niu u samcoOw. U samic szczura F344, narazanych wraz
z pasza na 2-toliloaming, obserwowano statystycznie
znamienny, zalezny od dawki, wzrost czgstoSci wyste-
powania raka z komorek przejscmwych pecherza mo-
czowego. Ponadto u myszy i szczurow wystepowaly:
wiokniaki i wlokniakomigsaki w tkance podskoérnej,
naczyniaki i naczyniakomigsaki zlokalizowane w jamie
brzusznej i pecherzu moczowym, migdzybtoniaki roz-
nych narzadéw, migsakonaczyniaki w réznych narza-
dach, raki z komorek watrobowych i gruczolaki.

U zwierzat doswiadczalnych 2-toliloamina wykazu-
je umiarkowang toksyczno$¢ ostra: wartosci LDy, dla
podania dozotadkowego mieszczg si¢ w przedziale
670 +2 951 mg/kg mec. W badaniach toksycznosci ostrej
u szczuréw narazanych inhalacyjnie obserwowano: si-
nicg, skurcze i drzenia migsni, trudnos$ci w oddychaniu,
czerwono-bragzowy wyciek z nosa, zmetnienie rogowki,
spadek masy ciala, obnizenie temperatury ciata, ospa-
os¢, skrajne wyczerpanie. Opisane w literaturze skut-
ki narazenia podprzewlektego i przewleklego zwierzat
doswiadczalnych na 2-toliloaming obejmuja zmiany
w obrebie: §ledziony, uktadu krwiotwdrczego oraz nerek
i pecherza moczowego.

Na podstawie wynikéw wiekszosci badan mutagenno-
$ci w ukladach bakteryjnych nie potwierdzono dziata-

nia mutagennego 2-toliloaminy, jedynie w nielicznych
pracach opisywano wynik dodatni testow po aktywacji
metabolicznej. Zardbwno w badaniach w warunkach in
vitro, jak i in vivo, potwierdzono natomiast indukcje
uszkodzen DNA przez 2-toliloaming.

2-Toliloamina ma klasyfikacj¢ zharmonizowana w UE
jako substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1.B
z przypisanym zwrotem H350 — moze powodowac raka.
Eksperci SCOEL zaliczyli ja do grupy A kancerogenow,
czyli substancji rakotworczych majacych wiasciwosei
genotoksyczne. W Niemczech, w DFG, zaliczono 2-to-
liloaming do kategorii 1. kancerogenow, czyli do sub-
stancji, ktére powoduja raka u cztowieka i substancji,
co do ktorych przyjmuje si¢, ze znaczaco wplywaja na
ryzyko wystgpienia raka. W IARC zaklasyfikowano ja
do grupy 1., czyli zwigzkdéw o potwierdzonym dziataniu
rakotworczym na ludzi.

Na podstawie ilosciowej oceny ryzyka wystapienia
nowotworu w wyniku narazenia zawodowego oszaco-
wano, ze w przy 40-letnim okresie narazenia na 2-toli-
loamine o stezeniu 1 mg/m*® dodatkowe ryzyko wystg-
pienia raka pecherza moczowego wynosi 2,4 = 3,1 - 10™
(w zalezno$ci od metody szacowania).

Wartosci dopuszczalnych stezen 2-toliloaminy obo-
Wiqzujqce w krajach cztonkowskich UE oraz na
$wiecie wynosza: 0,5 + 0,9; 4,5 +~ 8,8 oraz 22 mg/m>.
W Polsce obowigzujaca wartoé¢ NDS wynosi 3 mg/m’.
W SCOEL nie zaproponowano wiazacej wartosci
BOELY, uznajac 2-toliloaming za genotoksyczny kance-
rogen. W dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2017/2398 z dnia 12 grudnia 2017 r. zmieniajacej
dyrektywe 2004/37/WE w sprawie ochrony pracowni-
kow przed zagrozeniem dotyczacym narazenia na dzia-
fanie czynnikoéw rakotworczych lub mutagenéw pod-
czas pracy przyjeto stezenie 0,5 mg/m® (0,1 ppm) jako
warto$¢ wiazaca dla 2-toliloaminy (na podstawie: ana-
lizy socjoekonomicznej, oceny ryzyka Srodowiskowe-
go oraz ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego
u pracownikow narazonych zawodowo).
Zaproponowano zmniejszenie wartosci NDS 2-tolilo-
aminy do poziomu 0,5 mg/m’, co wptynie na blisko
dziesigciokrotne zmniejszenie ryzyka zachorowania
na raka pecherza moczowego pracownikow. Ponadto,
zgodnie z danymi Gléwnego Inspektoratu Sanitarnego
(GIS), w Polsce w latach 2015-2016 nie stwierdzono
narazenia na 2-toliloaming o stezeniach > 3 mg/m® oraz
> 1,5 mg/m’ (0,5 warto$ci NDS), natomiast w warun-
kach narazenia na stezenia z zakresu 0,3 + 1,5 mg/m’
(0,1 = 0,5 warto$ci NDS) pracowalo jedynie kilkana-
$cie osob.

Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh). Jako war-
to$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) 2-toliloaminy zaproponowano pozostawienie jak
dotychczas 2% poziomu MetHb we krwi. Normatyw
oznakowano: ,,skora” (wchtanianie substancji przez sko-
re moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga
oddechowa) oraz ,,Carc. 1B” (substancja rakotworcza
kategorii zagrozenia 1.B).
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Summary

o-Toluidine is a substance produced in large amo-
unts and used in rubber, dyeing and pharmaceutical
industries and in the production of herbicide and other
chemical compounds. The estimated number of people
occupationally exposed to o-toluidine in EU is 5 500,
half of them is employed in chemical industry in the
production of chemical fibers and rubber products.

In the conditions of occupational exposure, o-toluidine
is absorbed by skin and by inhalation. Regardless of
route of exposure this compound is excreted in urine.
The effects of acute inhalation exposure to high con-
centrations (> 25 mg/m’) of o-toluidine are irritation
of upper respiratory tract, irritation of eyes and skin,
which is manifested by face, eyes and pharynx burning,
cough, shortness of breath, weakness, nausea, vomit,
headache and dizziness, tinnitus, methemoglobinemia,
hematuria and hemorrhagic cystitis.

In epidemiological studies, the mostly analyzed gro-
up of substances was aromatic amines (including
o-toluidine). Available data mainly refer to exposure in
dyeing and rubber industries. Described effects of
chronic exposure are methemoglobinemia, hematuria
and damage of bladder epithelium leading to malignant
tumor of this organ.

Carcinogenicity of o-toluidine was confirmed in tests
on experimental animals, including rats and mice. Oral
exposure to o-toluidine results in bladder cancer, pri-
marily in female rats, to a lesser extent in male rats.
In female rats F344 exposed to o-toluidine with feed,
increase of the incidence of cancer from the bladder
transitional cells was observed. Furthermore, in mice
and rats fibromas and fibrosarcomas in subcutaneous
tissue, angiomas and angiosarcomas in abdominal ca-
vity and bladder, mesotheliomas of various organs, an-
giosarcomas in various organs, hepatocellular carcino-
mas and adenomas were observed.

In experimental animals, o-toluidine exhibits moderate
acute toxicity, LDy, values for intragastric administra-
tion are within the range 670 — 2951 mg/kg bw. In acute
toxicity studies, rats exposed by inhalation to o-tolu-
idine had cyanosis, contractions and muscle tremor,
difficulty in breathing, red-brown rhinorrhea, corneal
opacification, body weight loss, body temperature de-
crease, lethargy and extreme exhaustion. The effects of
subchronic and chronic exposure of experimental ani-
mals to o-toluidine described in the literature include
changes in the spleen, hematopoietic system, kidneys
and bladder.

Most of the mutagenicity tests in bacterial systems do
not confirm mutagenicity of o-toluidine. A few works
only described positive test result after metabolic ac-
tivation. Both in vitro and in vivo studies confirmed
induction of DNA damage by o-toluidine.

o-Toluidine has harmonized classification in the EU as
a category 1B carcinogen with assigned phrase H350
— may cause cancer. SCOEL experts classified it to
group A of carcinogens, which means carcinogens with
genotoxic properties. In Germany, DFG has ranked
o-toluidine into category 1 of carcinogens, so substan-
ces that cause cancer in humans and substances that are
believed to significantly affect the risk of cancer. IARC
classified it into group 1, compounds with confirmed
human carcinogenicity.

On the basis of a quantitative assessment of the risk of
cancer as a result of occupational exposure, it has been
estimated that at a 40-year exposure period to o-toluidi-
ne at a concentration of 1 mg/m’, the additional risk of
bladder cancer ranges from 2.4 — 3.1 - 10 (depending
on the estimation method).

The values of the determining exposure limits of
o-toluidine applicable in the EU member states and
in the world are 0.5 — 0.9 mg/m’; 4.5-8.8 mg/m’
and 22 mg/m’. In Poland, the applicable OEL value is
3 mg/m’. In SCOEL, no BOELV had been proposed,
considering o-toluidine as a genotoxic carcinogen.
Directive2017/2398ofthe EuropeanParliamentandofthe
Council (EU) of 12 December 2017 amending
Directive 2004/37/EC on the protection of workers
from the risks related to exposure to carcinogens or
mutagens at work, a concentration of 0.5 mg/m’ was
adopted (0.1 ppm) as a binding value for o-toluidine
(based on socio-economic analysis, environmental risk
assessment and risk of bladder cancer in professionally
exposed workers).

It has been proposed to reduce the OEL value of
o-toluidine to 0.5 mg/m®, which will affect a nearly
tenfold reduction in the risk of bladder cancer wor-
kers. In addition, according to CSI (Chief Sanitary
Inspectorate) data in Poland, no exposure to o-toluidine
in concentrations > 3 mg/m’ and > 1.5 mg/m’ (0.5 OEL
values) have been found in years 2015-2016, while in
conditions of exposure to concentrations from within
the range of 0.3 — 1.5 mg/m’ (0.1 — 0.5 of the OEL
value), a dozen or so people only worked.

There is no basis for determining the short-term
exposure limit value (STEL). As a value of biologi-
cal exposure index (BEI) of o-toluidine, it has been
proposed to leave 2% level of the MetHb in the blo-
od. The standard was labeled “skin” (the absorption of
substances through the skin may be as important as in
inhalation) and “Carc. 1B” (carcinogenic substance of
category 1B).
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 2-toliloaminy (ECHA 2017,

HSDB 2017; IARC 2010; NTP 2014):
nazwa chemiczna o-toluidyna
— nazwa zwyczajowa 2-toliloamina
— nazwa CAS 2-aminotoluen
— wzor sumaryczny C,HoN
— wzor strukturalny

NH,
CH,
— numer CAS 95-53-4
— numer WE 202-429-0
— numer indeksowy  612-091-00-X
— numer RTECS XU295000
Tabela 1.

Klasa, kategoria zagrozenia, znaki ostrzegawcze 2-toliloaminy (Rozporzadzenie.

— synonimy: 1-amino-2-metyloben-
zen; 2-amino-1-metylo-
benzen; 2-aminotoluen;
o-aminotoluen; 1-mety-
lo-2-aminobenzen;
2-metylo-1-aminoben-
zen; 2-metyloanilina;
o-metyloanilina; 2-mety-
lobenzamina; o-metylo-
benzamina; 2-toluidyna;
2-metylobenzamina;
metylo-2-aminoben-
zen; o-toluenoamina.

2-Toliloamina ma klasyfikacje zharmonizowa-
na, zgodnie z tzw. rozporzadzeniem CLP (Rozpo-
rzadzenie... 2008). Klasyfikacje substancji podano
w tabeli 1.

.. 2008)

Klasa, kategoria zagrozenia

Znaki ostrzegawcze

Hasto ostrzegawcze: Niebezpieczenstwo
Carc. 1B, H350

Acute Tox. 3, H331

Acute Tox. 3, H301

Eye Irrit. 2, H319

Aquatic Acute 1, H400

S

Objasnienia:

Carc. 1B — dzialanie rakotworcze, kategoria zagrozenia 1.B.
Acute Tox. 3 — toksycznosc¢ ostra kategorii 3.

Eye Irrit. 2 — dziatanie draznigce na oczy kategorii 2.

Aquatic Acute 1 — stwarza zagrozenie dla srodowiska wodnego,
kategoria 1.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne 2-toliloaminy (ECHA
2017; HSDB 2017; IARC 2000; NTP 2014):

— posta¢ i wyglad bezbarwna lub
bladozotta oleista ciecz,
zabarwiajaca si¢
na kolor ciemnobrazowy
pod wpltywem $wiatta
1 powietrza

H350 — moze powodowac raka.

H301 — dziata toksycznie po potknigciu.

H331 — dziata toksycznie w nastgpstwie wdychania.
H319 — dziata drazniaco na oczy.

H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

— zapach podobny do zapachu
aniliny
— masa czasteczkowa 107,17
— temperatura 200,2 °C (ci$n.
wrzenia 760 mmHg; 101,3 kPa)
— temperatura
topnienia -24.4 °C (forma o),

(-16,3 °C forma ),
(zakres: -24,4 °C +
-16,3 °C)
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— temperatura
zapltonu 85 °C (metoda tygla
zamknietego)
— temperatura
samozaptonu 480 °C
—  gesto$é 0,9984 + 1,004 g/cm’

— gesto$¢ par
— prezno$¢ par:

3,69 (powietrze = 1)
0,018 kPa (0,18 mbar

w temp. 20 °C,
0,043 kPa (0,43 mbar)
w temp. 30 °C,
0,2 kPa (2,0 mbar)
w temp. 50 °C
—  wspolezynnik
podziatu
oktanol/woda Log Pow = 1.4 w temp. 25 °C
—  wspolezynnik
zatamania §wiatla 1,5688 w temp. 20 °C
— rozpuszczalnosé
w wodzie 16,6 g/l w temp. 20 °C

— rozpuszczalnos$¢ w: alkoholu, eterze
1 tetrachlorku wegla
— wspdlczynniki
przeliczeniowe
(w temp. 25°C,
ci$n. 101,3 kPa): 1 ppm = 4,38 mg/m’
1 mg/m’ = 0,229 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Produkcja 2-toliloaminy rozpoczgta si¢ w Niemczech
w potowie XIX w. na potrzeby przemystu barwiar-
skiego. W warunkach przemystowych substancja
jest otrzymywana podczas reakcji redukcji o-nitro-
toluenu. W 2001 r. wielko$¢ $wiatowej produkcji
2-toliloaminy szacowano na 59 tys. t wytwarzanych
przez 11 producentéw, natomiast 10 lat pdzniej licz-
ba producentéw zwickszyta si¢ do co najmniej 15
(OECD 2004; SRI 2012). Obecnie, zgodnie z da-
nymi publikowanymi przez ECHA, 2-toliloamina
jest produkowana lub importowana na teren EOG
w ilosci 10 tys. + 100 tys. t rocznie, a procedurg reje-
stracji substancji na terenie UE wynikajacg z rozpo-
rzadzenia REACH przeprowadzito 5 rejestrujacych,
w tym 4 firmy niemieckie i 1 szwedzka. Z dostgp-
nych danych wynika, ze poza UE istnieje kilkuna-
stu producentow 2-toliloaminy w tym: 4 w USA, 11
w Chinach, 1 w Japonii (ECHA 2017).
2-Toliloamina jest stosowana do produkcji:
barwnikow 1 pigmentéw, farb antykorozyjnych,

jako utwardzacz w zywicach epoksydowych,
w przemysle gumowym, do produkcji pestycydow,
w przemysle farmaceutycznym do produkcji $rod-
kéw uspokajajacych 1 miejscowo znieczulajacych
oraz jako odczynnik chemiczny w laboratoriach,
m.in. do wybarwiania tkanek. W 2000 r. zwiazek ten
byt wykorzystywany przede wszystkim do produk-
cji barwnikow, obecnie najwicksze ilosci stosuje si¢
do produkcji herbicydéw i jako surowiec do prze-
mystowej produkcji innych zwigzkéw chemicznych
(ECHA2017; IARC 2012; NTP 2014; OECD 2004).
Zmiana zakresu stosowania o-toluidyny nastapita ze
wzgledu na zapisy rozporzadzenia REACH wpro-
wadzajace ograniczenia zastosowania barwnikoéw
azowych w wyrobach wiokienniczych i skorzanych,
ktére moga wej$¢ w bezposredni i przedtuzony kon-
takt z ludzka skorg lub jama ustng (np.: ubrania, po-
Sciel, reczniki, wyroby sanitarne, paski do zegarkow,
torebki, portfele, pokrycia krzeset, zabawki, przedza
i tkaniny przeznaczone do uzycia przez konsumen-
tow), (Rozporzadzenie... 2006). Zgodnie z zapisami
rozporzadzen REACH i1 CLP o-toluidyna, jako sub-
stancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1.B, nie
moze by¢ stosowana w stezeniu > 0,1% we wszyst-
kich produktach przeznaczonych do powszechnej
sprzedazy (Rozporzadzenie... 2006; 2008). Zakaz
stosowania tego zwigzku dotyczy rowniez kosmety-
koéw. Ponadto od 19.12.2012 r. na mocy art. 57 lit. a)
rozporzadzenia REACH o-toluidyna znajduje si¢ na
liscie kandydackiej do wprowadzenia do zatgcznika
X1V, czyli do wykazu substancji, ktorych produkcja
1 stosowanie bedzie wymagato udzielenia zezwole-
nia przez wlasciwe organy KE (Rozporzadzenie...
2000).

Pomimo zakazéw stosowania obecno$¢ 2-tolilo-
aminy stwierdzono w farbach do wtoséw dostepnych
na szwedzkim rynku (0,12 + 0,17 ng/g produktu)
oraz we krwi konsumentow 1 fryzjerow stosujacych
badane farby (Johansson i in. 2015).

Szacowana liczba os6b zawodowo narazonych
na ten zwigzek w UE wynosi 5 500, z czego ponad
polowa jest zatrudniona w przemysle chemicznym
i przy produkcji widkien. W Polsce, zgodnie z da-
nymi nadestanymi do Centralnego Rejestru Danych
o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Miesza-
niny, Czynniki Iub Procesy Technologiczne o Dzia-
faniu Rakotwoérczym w Lodzi, narazenie na 2-toli-
loaming dotyczy kilkuset 0so6b rocznie (IMP 2017),
(tabela 2.).

Zgodnie z danymi GIS w Polsce nie stwier-
dzono, aby byli procownicy zatrudnieni w wa-
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runkach narazenia na 2-toliloaming o stgze-
niach wigkszych niz obowigzujagca warto§¢ NDS
(3 mg/m?), jak réwniez powyzej 0,5 wartosci NDS
(> 1,5 mg/m?). W 2015 1. 13 0s6b pracowato w wa-
runkach narazenia na stezenia z zakresu 0,1 + 0,5 NDS,
aw 2016 1. — 17 oséb.

Z danych dotyczacych poziomoéw narazenia za-
wodowego na $wiecie wynika, ze st¢zenia 2-tolilo-
aminy w §rodowisku pracy mierzone po 2000 r. sg
mniejsze niz w latach poprzednich — na podstawie
wynikow pomiarow wykazano nastepujace steze-
nia: 0,027 + 0,094 mg/m* w niemieckich zakla-

Tabela 2.

dach wyrobow gumowych w 2005 r. (Korinth 1 in.
2006), 0,516+0,513 mg/m* w zakladach przemystu
gumowego w USA w 1995 r. (Ward 1 in. 1996),
5,7 + 6,5 mg/m’ w zaktadach chemicznych w by-
ym Zwiazku Radzieckim w latach 60. (Khlebniko-
va 11in. 1970).

Dane dotyczace narazenia zawodowego na 2-toliloamine w Polsce w latach 2005-2015 nadestane do Centralnego
Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne

o Dzialaniu Rakotwoérczym (IMP 2017)

Liczba Liczba Liczba Liczba - Liczba
Rok — zaktadow nara.Zonych narazonych ko‘tTlet narazonych
pracy mezezyzn (wtym <45 r.z.) razem
2005 11 18 69 106 (bd.) 175
2006 12 22 135 274 (bd.) 409
2007 11 22 31 113 (bd.) 144
2008 9 15 51 122 (bd.) 173
2009 9 21 105 212 (bd.) 317
2010 11 22 168 300 (bd.) 468
2011 9 21 48 135 (bd.) 183
2012 8 14 81 270 (127) 351
2013 7 12 70 189 (112) 259
2014 9 17 83 271 (145) 354
2015 8 19 96 222 (124) 318
Objasnienia:

bd. — brak danych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Zatrucia ostre ludzi

Wsréd skutkow ostrego inhalacyjnego narazenia na
2-toliloaming sg opisywane: podraznienie gornych
drég oddechowych, skory i oczu objawiajace si¢ uczu-
ciem pieczenia twarzy, oczu, gardta oraz kaszlem,
skrocenie oddechu, ostabienie, nudnosci, wymioty,
boéle i zawroty glowy, szum w uszach, methemoglo-
binemia, hematuria i zaburzenia czynno$ci nerek oraz
krwotoczne zapalenie pecherza moczowego. Opisane
objawy wystepowaly po godzinnym narazeniu na 2-to-

liloaming o stezeniu 40 mg/m’ lub po kilkugodzinnym
narazeniu na stezenie 25 mg/m’ (Gosselin i in. 1984;
Lewis 2000; Lazariew 1954; Sittig 1991; Szymanska,
Frydrych; Szymezyk 1 1n. 2002). Duzo wigksze stezenia
(176 mg/m®) po godzinnym narazeniu powodowaty:
sinice (ust, jezyka i podpaznokciowsg), zawroty glowy,
utrudnione oddychanie, utratg przytomnosci i $mieré
(Goldbratt 1955).

W literaturze opisano przypadek utraty przytom-
nosci przez pracownika przelewajacego 2-toliloaming,
ktory przebywal w warunkach narazenia inhalacyjnego
1 dermalnego (miat zanieczyszczone ubranie) na rozla-
ny zwigzek przez kilka godzin. U pracownika stwier-
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dzono wysoki poziom 2-toliloaminy w wydychanym
powietrzu, przez 5 dni wystgpowato u niego bolesne
oddawanie moczu, natomiast po 10 dniach od wypad-
ku stwierdzano obecnos¢ krwi w moczu (MAK 1991).

Narazenie dermalne na 2-toliloaming wywotu-
je: pieczenie, zaczerwienienie skory i bol. Wchtania-
nie przez skor¢ moze rowniez wzmaga¢ wymienione
weczesniej objawy zatrucia inhalacyjnego (Goldbratt
1955; Gosselin 1 in. 1984; Lewis 2000; Sittig 1991;
Szymczyk 1 1in. 2002).

Zatrucia przewlekle ludzi

W dostepnym pismiennictwie dane dotyczace skutkéw
narazenia przewleklego na 2-toliloaming sg nieliczne.
Wsrod skutkéw zatrué¢ przewlektych opisywano: me-
themoglobinemig, hematuri¢ oraz uszkodzenie nabton-
ka pecherza moczowego. W dostepnym pismiennic-
twie brak jest danych charakteryzujacych narazenie (na
temat jego czasu i wielkosci stezen), (Goldblatt 1955;
IARC 1982; Lazariew 1954; Szymanska, Frydrych
2009; Szymcezyk 1 in. 2002).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych
epidemiologicznych dotyczacych zawodowego nara-
zenia wylacznie na 2-toliloaming.

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych
narazenia na grupe substancji, jakg sa aminy aroma-
tyczne (w tym 2-toliloamina), gltéwnie w przemy-
$le barwiarskim oraz gumowym, wyraznie $wiadcza
o tym, ze glownym skutkiem narazenia zaréwno in-
halacyjnego, jak i dermalnego, s3 zmiany w pecherzu
moczowym z czasem prowadzace do rozwoju nowo-
twordw ztosliwych tego narzadu (Carreon i in. 2010;
2014; Case, Pearson 1954; Hanley 1 in. 2012; Ott,
Langner 1983; Piolatto 1 in. 1991; Pira i in. 2010;
Prince iin. 2000; Rubino 1 in. 1982; Stasik 1988; Ward
1in. 1991; 1996). Wsérdd objawdw narazenia opisywa-
nych przez autoréw byly: krwiomocz, wystepowanie
krwi utajonej w moczu, trudnosci w oddawaniu moczu
oraz dolegliwosci bolowe (IARC 2010). Badania te sa
opisane w rozdziale dotyczacym dziatania rakotwor-
czego zwigzku.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krétkoterminowa

Mediany dawek $miertelnych u zwierzat narazanych
na 2-toliloamine podano w tabeli 3.

Zwigzek ten wykazuje umiarkowang tok-
syczno$¢ ostrg - wartosci LD,, dla podania
dozotadkowego mieszczg si¢ w przedziale 670 +
2 951 mg/kg mc.

Tabela 3.
Mediany dawek i stezen Smiertelnych u zwierzat do§wiadczalnych narazanych na 2-toliloamine
Gatunek LD;y/LCs, Pi$miennictwo
Narazenie inhalacyjne
Szczur 3 827 mg/m’/4 h Dupont Chem. 1981
Narazenie dozotadkowe
Szczur 940 mg/kg mc. Smyth i in. 1962
670 mg/kg me. HSDB 2017
750 mg/kg mc. Bayer AG 1978
900 mg/kg me. Jacobson 1972
2 951 mg/kg mc. Lindstrom 1 in. 1969
Mysz 520 mg/kg mc. HSDB 2017
515 mg/kg mc. HSBD 2017
Kot 300 mg/kg mc. HSDB 2017
Krolik 844 mg/kg mc. HSDB 2017
Narazenie dermalne
Krolik 3 250 mg/kg mc. Smyth iin. 1962
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cd. tab. 3.
Gatunek EDS/ECH Pi$miennictwo
Narazenie dootrzewnowe
Szczur & 164 mg/kg me.* Weisburger i in. 1978
Szczur Q@ 246 mg/kg mc.* Weisburger i in. 1978
Mysz 150 mg/kg me. HSDB 2017
Mysz & 179 mg/kg me.* Weisburger i in. 1978
Mysz Q 113 mg/kg me.* Weisburger i in. 1978
Narazenie podskorne
Szczur Q 1 115 mg/kg mc. HSDB 2017
Objasnienia:

* — warto$¢ okreslona dla chlorowodorku 2-toliloaminy.
J— samiec.
Q@ — samica.

Przy wyznaczaniu wartoéci LCs, (3 827 mg/m®) gru-
py po 10 szczuréw, samcdw, narazano inhalacyjnie na
pary 2-toliloaminy o stezeniach 2 184 + 4 440 mg/m’
przez 4 h. Wéréd obserwowanych skutkow zatrucia
u zwierzat opisano: sinice, skurcze i drzenia migsni,
trudno$ci w oddychaniu, czerwono-brazowy wyciek
z nosa, zmetnienie rogowki, spadek masy ciata, ob-
nizenie temperatury ciata, ospatos¢, skrajne wyczer-
panie (DuPont Chem. 1981).

Podobne skutki obserwowano u samcéw szczu-
row (n = 10), ktérym podawano dozotadkowo
2-toliloaming w dawkach: 600; 650; 700; 800 Iub
900 mg/kg mc. Zwierzeta padaly w 2 +~ 5 dni od
podania dawki > 650 mg/kg mc. Obserwowano
u nich: wzmozong diurezg, sinicg, przekrwienie
oczu. Warto$¢ LDs, ustalono na poziomie 750 mg/kg mc.
(Bayer AG 1978).

W grupie 30 samcow szczurow Fischer 344
otrzymujacych 2-toliloamin¢ dozotadkowo w daw-
ce 225 mg/kg me. przez: 2; 51 10 dni, 10 padto po
podaniu pojedynczej dawki, natomiast u pozostatych
obserwowano: zmniejszenie masy ciata, zwigksze-
nie masy $ledziony, a w badaniach histopatologicz-
nych — objawy pobudzenia czynnos$ci krwiotwor-
czej, hemosyderoze i rozrost szpiku kostnego (Short
iin. 1983).

U 4 kotow, ktérym dozotadkowo podano 2-toli-
loaming w dawce 50 mg/kg mc., wystgpita methe-
moglobinemia. Po 4 h od podania obecne we krwi
stezenia methemoglobiny wyniosty w przypadku
samic 59,6% oraz 69,4%, a u samcoéw 71,1% oraz
71,7%, ponadto obserwowano: utozenie boczne,
zwigkszenie czestosci oddechu, nadmierne rozsze-

rzenie zrenic, apati¢, nadmierne $linienie. 1 z kotow
padt, 2 wyzdrowiaty po 14 dniach, u 1 objawy nara-
zenia utrzymywaly si¢ po okresie obserwacji (BASF
1979).

Analogiczne objawy (u 70,1% methemoglobi-
nemia, niedokrwisto$¢) wystapilty u kotow po do-
zylnym podaniu zwigzku w dawce 27 mg/kg mc.
(McLean 1 in. 1969). Podobnie u krolikow, ktorym
podawano dozylnie 2-toliloaming w dawce 280 mg/
kg mc. (minimalng dawke $miertelng), stwierdzono
methemoglobinemi¢ oraz obecno$¢ ciatek Heinza
we krwi, w szpiku i $ledzionie — objawy pobudze-
nia czynnosci krwiotwoérczej, zmiany migzszowe
w obrebie watroby i nerek, biatkomocz. U zwierzat
obserwowano: sinicg, zadyszke, apati¢, zmniejsze-
nie masy ciata, drgawki (£Lazariew 1954).

Podanie 2-toliloaminy krolikom na nieuszkodzo-
ng skore w dawce 3 000 mg/kg mc. powodowato
$mier¢ zwierzat w ciagu godziny od aplikacji zwigz-
ku (Lazariew 1954).

Nierozcienczona 2-toliloamina podana na skore
brzucha krélika powodowata umiarkowane podraz-
nienie, a zaaplikowana do worka spojowkowego
dziatata silnie draznigco (Smyth 1962). W innym
badaniu podanie na wewnetrzng nieuszkodzong
skore ucha nierozcienczonego zwigzku na 24 h nie
wywotato objawdw podraznienia w ciggu 8-dnio-
wego okresu obserwacji (Bayer AG 1978). Podanie
zwigzku na nieuszkodzong lub skaryfikowang skore
pachwin krolikow wywotato lekkie do umiarkowa-
nego podraznienia (BASF 1979). Podanie 15-pro-
centowego roztworu do worka spojowkowego kroli-
kéw wywotalo uszkodzenie rogdéwki oceniane przez
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autorow na 8 w 10-stopniowej skali (Grant 1986).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Opisane w literaturze skutki narazenia podprzewle-
ktego 1 przewleklego zwierzat do§wiadczalnych na
2-toliloaming obejmujg zmiany w obrebie: $ledzio-
ny, ukladu krwiotwodrczego oraz nerek i pecherza
moczowego (Ehman, Strombeck 1947; Lunkin 1967,
NCI 1979; Short i in. 1983).

Shortiin. (1983) przez 20 dni podawali szczurom
dozotadkowo zglebnikiem 2-toliloaming w dawce
225 mg/kg mc. Obserwowano: zwigkszenie $mier-
telno$ci zwierzat, sinice, zmiany w $ledzionie (prze-
krwienie z hemosyderozg), nasilenie hematopoezy
pozaszpikowej oraz zmiany w szpiku kostnym.

U szczuréw Fischer 344, ktorym podawano
2-toliloaming w postaci chlorowodorku w dawkach
1 000 + 50 000 ppm (50 + 2 500 mg/kg mc./dzien)
przez 7 tyg. wystapito zalezne od dawki zahamowa-
nie przyrostu masy ciala, a u samcow i samic nara-
zonych na co najmniej 12 500 ppm obserwowano
hemosyderoze w obrebie: nerek, watroby 1 $ledziony
(NCI 1979). Analogiczne badanie przeprowadzono
w ramach tego samego eksperymentu na myszach
B6C3F obu pfci. Zwierzeta otrzymywaly z paszg chloro-
wodorek 2-toliloaminy o stg¢zeniach 3 100 + 50 000 ppm
(155 + 7 500 mg/kg mc./dzien) przez 7 tyg. U wszyst-
kich zwierzat obserwowano zalezne od dawki zaha-
mowanie przyrostu masy ciata, a w grupie zwierzat
narazonych na najwigksze stezenie — pigmentacje $le-
dziony (NCI 1979).

Tabela 4.

Dzienna dawka 2-toliloaminy wynoszaca 35 mg/kg
mc. podawana szczurom przez 2,5 miesigca (10 tyg.)
wywotata: methemoglobinemig, erytropenig i retikulo-
cytoze (Lunkin 1967).

Ehman 1 Strombeck (1947) opisali zmiany w peche-
rzu moczowym (rogowacenie, metaplazj¢ nabtonka,
sporadyczne przypadki brodawczakow) u szczurdw,
ktore otrzymywaty 7,5-procentowy roztwor 2-toliloami-
ny w oleju arachidowym z pozywieniem przez 91 dni
(dawka: 2 g/szczura, zmniejszona o 50% po 64 dniach).

2-Toliloamina podawana szczurom z pozywie-
niem, w dawkach 15 + 24 mg/zwierz¢ przez 91 dni,
zmniejszonych ze wzgledu na toksyczno$¢ do 7,5 +
12 mg/zwierzg, wywotala zmiany w blonie sluzowe;j
pecherza moczowego z metaplazjg i proliferacjg na-
btonka (MAK 1991).

U szczurow Fischer 344 (obu plci), otrzymuja-
cych chlorowodorek 2-toliloaminy w dawce 3 000 lub
6 000 mg/kg paszy (150 lub 300 mg/kg mc.) przez
104 tygodnie, wéréd zmian nienowotworowych opi-
sywano: zmniejszenie przyrostu masy ciata, rozrost
tkanki mezenchymalnej 1 migzszowe zwloknienie
$ledziony, proliferacje komorek nabtonka przejscio-
wego pecherza moczowego i miedniczek nerkowych,
zmiany martwicze w watrobie (NCI 1979). W ramach
tego samego eksperymentu myszy obu plci otrzymy-
waty 1 000 Iub 3 000 mg/kg paszy chlorowodorku
2-toliloaminy (150 lub 450 mg/kg mc.) przez 103 ty-
godnie. U zwierzat wystapity: nasilenie hematopoezy
w $ledzionie, mineralizacja tkanki mozgowej, u samic
— torbiele w macicy (NCI 1979).

Wyniki badan toksyczno$ci podprzewlektej

Wyniki badan toksycznos$ci podprzewleklej i przewleklej 2-toliloaminy na zwierzetach doswiadczalnych (na-

razenie dozoladkowe)

GaFunek Dawka Cz.as . Skutki Pi$miennictwo
zwierzat narazenia
Szczur 225 mg/kg mc./dzien 20 dni — zwickszenie $miertelnosci Short iin. 1983
— zmniejszenie przyrostu masy ciata
— sinica
— przekrwienie $ledziony (z hemosyderoza)
— nasilenie hematopoezy pozaszpikowej
— rozrost szpiku kostnego
Szczur* 50 +2 500 7 tyg. — zalezne od dawki zahamowanie przyrostu masy NCI 1979
mg/kg mc./dzien ciata
— hemosyderoza w obrebie nerek, watroby
i $ledziony
Mysz* 155+ 7500 7 tyg. — zalezne od dawki zahamowanie przyrostu masy NCI 1979
mg/kg mc./dzien ciata
— pigmentacja §ledziony
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cd. tab. 4.
GaFunek Dawka Cz.as . Skutki PiSmiennictwo
zwierzat narazenia
Szczur 35 mg/kg mc./dzien 10 tyg. | — methemoglobinemia Lunkin 1967
— erytropenia
— retikulocytoza
Szczur 2 g/lg/zwierze 13 tyg. | — rogowacenie i metaplazja nabtonka Ehman,
(w oleju pecherza moczowego Strombeck 1947
arachidowym) — brodawczaki pecherza moczowego
Szczur 15 + 24 mg/zwierzg, 13 tyg. | — metaplazja i proliferacja nabtonka MAK 1991
7,5 + 12 mg/zwierze pecherza moczowego
Szczur* 150 lub 104 tyg. | — zmniejszenie przyrostu masy ciala NCI 1979
300 mg/kg mc./dzien — rozrost tkanki mezenchymalnej i migzszowe
zwldknienie $ledziony
— proliferacja komorek nabtonka przej$ciowego
pecherza moczowego i miedniczek nerkowych
— zmiany martwicze w watrobie
Mysz* 150 lub 103 tyg. | — nasilenie pozaszpikowej hematopoezy NCI 1979
450 mg/kg mc./dzien w $ledzionie
— ogniska mineralizacji tkanki mézgowe;j
— u samic — torbiele w macicy
Objasnienia:

* — 2-toliloamina w postaci chlorowodorku.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Dziatanie na ludzi

Béhm 1in. (2011) badali obecnosé¢ adduktéw 2-tolilo-
aminy z DNA w probkach tkanek z rakiem urotelial-
nym pobranych od 12 pacjentéw onkologicznych oraz
w tkankach pecherza moczowego pobranych podczas
sekcji od 46 zmartych pacjentow. Addukty DNA i to-
luidyny wykryto w 11 probkach tkanek z rakiem uro-
telialnym oraz w 13 probkach nabtonka z pecherza
moczowego i 10 probkach z tkanki pod§luzéwkowej
0sob nagle zmartych, bez raka urotelialnego. Wyka-
zano, ze poziom adduktow DNA byt wickszy w gu-
zie niz w zdrowej tkance pecherza moczowego. Wy-
krycie adduktow DNA indukowanych 2-toliloaming
$wiadczy o udziale tego mechanizmu w dziataniu ra-
kotworczym zwigzku na pgcherz moczowy.

Drzialanie na zwierzeta

Wyniki testow (przeprowadzonych w warunkach
in vitro i in vivo) mutagenno$ci 1 genotoksyczno-
$ci 2-toliloaminy zamieszczono w tabeli 5. Na po-
stawie wynikow wigkszodci badan mutagenno$ci
w uktadach bakteryjnych nie potwierdzono dziatania
mutagennego 2-toliloaminy, jedynie w nielicznych

pracach podano wynik dodatni testoéw po aktywacji
metabolicznej. 2-Toliloamina nie wywotywata mu-
tacji pierwotnych, powrotnych ani konwersji genéw
u drozdzy Saccharomyces cerevisiae. Opisano jed-
nak wyniki dodatnie testu badajacego delecje oraz
aneuploidalno$¢ u tych organizmoéw, a takze mutacje
somatyczne u muszki owocowe;j.

Nie wykazano dziatania mutagennego 2-tolilo-
aminy w wickszosci opisanych badan na komorkach
ssakéw w warunkach in vitro (na komorkach jajni-
ka i ptuc chomika, na komorkach chtoniaka myszy),
ale w ludzkich komoérkach (TK6 i AHH-1) sub-
stancja wywotywala mutacji genowe. Wyniki testu
mikrojadrowego nie sg jednoznaczne, zaréwno na
komoérkach w warunkach in vitro, jak i in vivo, tyl-
ko w niektorych badaniach potwierdzono dziatanie
genotoksyczne 2-toliloaminy. Zwigkszong czgstosé
wymiany chromatyd siostrzanych i obecno$¢ aber-
racji chromosomowych opisano w wiekszosci prze-
prowadzonych badan w warunkach in vitro. W ba-
daniach w warunkach in vivo natomiast otrzymano
wynik dodatni testu wymiany chromatyd siostrza-
nych, a ujemny testow aberracji chromosomowych.
Zaréwno w badaniach w warunkach in vitro, jak
i in vivo, potwierdzono natomiast indukcj¢ uszko-
dzen DNA przez 2-toliloaming.




2-Toliloamina. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Tabela 5.

Wyniki testéw w warunkach in vitro i in vivo mutagennosci i genotoksycznosci 2-toliloaminy

Wyniki
Test Uktad badawczy bez aktywacji z aktywacja Pi$miennictwo
metabolicznej metaboliczna
Testy bakteryjne
Mutacje Salmonella Typhimurium TA92, - - Baker, Bonin 1981
powrotne Salmonella Typhimurium TA97, Baker, Bonin 1985
Salmonella Typhimurium TA9S, Brooks, Dean 1981
Salmonella Typhimurium TA100, Falck i in. 1985
Salmonella Typhimurium TA102, Ferretti i in. 1977
Salmonella Typhimurium TA1535, Garner, Nutman 1977
Salmonella Typhimurium TA1537, Gatehouse 1981
Salmonella Typhimurium TA1538, MacDonald 1981
Salmonella Typhimurium G46, Matsushima i in. 1985
Salmonella Typhimurium C3076 McCann i in. 1975
Nagao iin. 1977
Nagao i in. 1978
Nagao, Takahashi 1981
Rexroat, Probst 1985
Richold, Jones 1981
Rosenkranz, Poirier 1979
Rowland, Severs 1981
Simmon 1979
Thompson i in. 1983
Zeiger, Haworth 1985
Salmonella Typhimurium TA98 n.b. Kawalek i in. 1983
Salmonella Typhimurium TA100 - Zeiger, Haworth 1985
Salmonella Typhimurium TA1538 - Gatehouse 1981
Escherichia coli WP2 uvra - - Falckiin. 1985
Gatehouse 1981
Thompson i in. 1983
Mutacje Salmonella Typhimurium BA13 n.b. + Dorado, Pueyo 1988
pierwotne
Salmonella Typhimurium TM677 n.b. - Skopek i in. 1981
Bacillus subtilis rec + Kada 1981
Uszkodzenia | Salmonella Typhimurium TA1535/ - - Nakamura i in. 1987
DNA, psk 1002
naprawa SOS
Testy z zastosowaniem grzybow
Mutacje Aspergillus nidulans - n.b. Carere i in. 1985
pierwotne Saccharomyces cerevisiae - - Inge-Vechtomov i in. 1985
Mutacje Saccharomyces cerevisiae - - Arniiin. 1985
powrotne Harrington, Ne-
stmann 1985
Inge-Vechtomov i in. 1985
Mehta, von Borstel 1981
Parry, Eckardt 1985a
Konwersja Saccharomyces cerevisiae - - Arni i in. 1985
genow Brooks i in. 1985
Inge-Vechtomov i in. 1985
Jagannath i in. 1981
Parry, Eckardt 1985a
Zimmermann, Scheel 1981
- + Mehta, von Bor-
stel 1981; 1985
+ n.b. Sharp, Parry 1981
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cd. tab. 5.
Wyniki
Test Uktad badawczy bez aktywacji 7 aktywacja PisSmiennictwo
metabolicznej metaboliczng
Aneuplo- | Saccharomyces cerevisiae + + Parry, Sharp 1981
idalno$¢ Parry, Eckardt 1985b
- n.b. Zimmermann 1 in.
1985
Delecje Saccharomyces cerevisiae + + Carls, Schiestl 1994
Rekombi- | Saccharomyces cerevisiae — — Carls, Schiestl 1994
nacje mig-
dzychro-
mosomowe
Testy z zastosowaniem muszki owocowej
Mutacje Drosophila melanogaster + Batiste-Alentorn
somatyczne iin. 1991; 1994
Fujikawa i in. 1985
Vogel 1985
Wiirgler 1 in. 1985
Testy na komorkach ssakow w warunkach in vitro
Mutacje komorki jajnika chomika chinskiego - - Zdzienicka,
genowe Simons 1985
komorki ptuc chomika chinskiego - - Fox, Delow 1985
V79H3, lokus HPRT Lee, Webber 1985
+) - Kuroda iin. 1985
komorki choniaka myszy - - Knaap,
L5178Y, lokus HPRT Langebroek 1985
komorki chioniaka myszy - - Knaap,
L5178Y, lokus TK Langebroek 1985
Lee, Webber 1985
Oberly iin. 1985
+ n.b. Myhriin. 1985
komorki myszy Balb/c 3T3 n.b. +) Matthews i in. 1985
ludzkie komorki TK6 + + Crespi i1in. 1985
ludzkie komorki AHH-1 n.b. +
Test mikro-| komorki jajnika chomika chinskiego - - Douglas iin. 1985
jadrowy komorki embrionalne chomika + n.b. Fritzenschaf'i in. 1993
syryjskiego
ludzkie limfocyty + - Vian iin. 1993
Wymiana | komorki chomika chinskiego + + Gulati i in. 1985
chromatyd van Went 1985
siostrza- - - Douglas iin. 1985
nych Natarajan i in. 1985
komorki watroby szczura RL4 + n.b. Priston, Dean 1985
ludzkie limfocyty - - Obe iin. 1985
+ n.b. Lindahl-Kiessling i in.
(1989)
Aberracje | fibroblasty watroby chomika + n.b. Danford 1985
chromo- chinskiego CH1-L
SOMOWE 1 komérki chomika chinskiego + + Gulati i in. 1985
- + Ishidate, Sofuni 1985
- +) Palitti 1 in. 1985
- - Natarajan i in. 1985
komorki watroby szczura RL4 + n.b. Priston, Dean 1985
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cd. tab. 5.
Wyniki
Test Uktad badawczy = - Pismiennictwo
bez aktywacji z aktywacja
metabolicznej metaboliczng
Aneuplo- | fibroblasty watroby chomika + n.b. Danford 1985
idalnos¢ chinskiego CH1-L
Uszkodze- | komorki jajnika chomika chifiskiego + + Douglas iin. 1985
nia DNA - - Lakhanisky,
Hendrickx 1985
hepatocyty szczura n.b. Bradley 1985
Peknigcia | komorki MCL-5 n.b. Martin i in. 1999
DNA
Nieplano- | hepatocyty szczura - n.b. Barfknecht i in. 1987
wana syn- Kornbrust,
teza DNA Barfknecht 1984
Probst, Hill 1985
Thompson 1 in. 1983
Williams i in. 1985
+ n.b. Glauert i in. 1985
hepatocyty ztocistego cho- - n.b. Kornbrust,
mika syryjskiego Barfknecht 1984
Barfknecht 1 in. 1987
komorki HeLa S3 - + Barrett 1985
Trans- komorki myszy C3H/10T1/2 - (+) Lawrence,
formacja McGregor 1985
komérek + n.b. Nesnow i in. 1985
komorki myszy BALB/c 3T3 - + Matthews iin. 1985
komorki embrionalne cho- + n.b. Barrett, Lamb 1985
mika syryjskiego Hatch, Anderson 1985
Kerckaert iin. 1998
Sanner, Rivedal 1985
komorki nerek chomika BHK-21 + + Daniel, Dehnel 1981
Styles 1981
komorki jajnika chomika chinskiego - - Zdzienicka,
Simons 1985
komorki embrionalne szczura RLV +) n.b. Suk,
Humphreys 1985
Testy na komorkach ssakow w warunkach in vivo
Test mikro-| komorki szpiku kostnego my- - McFeeiin. 1989
jadrowy szy B6C3F1 (dootrzewnowo)
myszy B6C3F1 (dootrzewnowo) - Salamone 1 in. 1981
myszy CD-1 (dootrzewnowo) - Tsuchimoto,
Matter 1981
hepatocyty szczura (dootrzewnowo) - Suzuki i in. 2005
komorki krwi obwodowej + Suzuki i in. 2005
szczura (dootrzewnowo)
Wymiana | komorki szpiku kostnego my- @) Neal, Probst 1983
chromatyd | szy B6C3F1 (dootrzewnowo)
siostrza-
nych
komorki szpiku kostnego my- + McFee i in. 1989
szy B6C3F1 (dootrzewnowo)
Aberracje | komorki szpiku kostnego my- - McFeeiin. 1989
chromo- szy B6C3F1 (dootrzewnowo)
somowe
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cd. tab. 5.
Wyniki
Test Uktad badawczy ~ ) Pismiennictwo
bez aktywacji z aktywacja
metabolicznej metaboliczna
Peknie- komorki nerek i watroby myszy + Cesarone i1in. 1982
cia nici Swiss CD-1 (dootrzewnowo)
DNA (test
kometowy)
komorki: zotadka, watroby, pecherza + Sekihashi i in. 2002
moczowego, ptuc i mézgu myszy
ddY (dootrzewnowo, dozotadkowo)
komorki: zotadka, okr¢znicy, nerek, + Sekihashi i in. 2002
pecherza moczowego szczura Wistar
(dootrzewnowo, dozotadkowo)
Kowa- hepatocyty szczura Crl:CD (doustnie) + Brock i in. 1990
lencyjne
wigzanie
z RNA lub
biatkami
Objasnienia:

+ —wynik dodatni. -
(+) — wynik stabo dodatni.

— wynik ujemny.
n.b. —nie badano.

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych na-
razenia pracownikéw na grupe substancji, jakg sa
aminy aromatyczne (w tym 2-toliloamina), gtownie
w przemysle barwiarskim oraz gumowym, wyraznie
$wiadczg o tym, ze glownym skutkiem narazenia za-
rowno inhalacyjnego, jak i dermalnego, sa zmiany
w pecherzu moczowym z czasem prowadzace do
rozwoju nowotworow ztosliwych tego narzadu
(Carreoniin.2010;2014; Case, Pearson1954; Hanley
1 in. 2012; Ott, Langner 1983; Piolatto 1 in. 1991;
Pira iin. 2010; Prince i in. 2000; Rubino 1 in. 1982;
Stasik 1988; Ward iin. 1991; 1996). Wsrod objawow
narazenia opisywano: krwiomocz, wystepowanie
krwi utajonej w moczu, trudno$ci w oddawaniu mo-
czu oraz dolegliwo$ci bolowe (IARC 2010).

Zwigkszong czgstos¢ wystepowania nowotwo-
row pecherza moczowego wsrod mezczyzn pracuja-
cych w angielskich zaktadach produkujacych barw-
niki (w tym fuksyng) opisali Case i Pearson (1954).
Nie sg dostepne dane dotyczace: rodzaju, czasu i
wielkoS$ci narazenia. Autorzy zatozyli wystepowanie
narazenia na 2-toliloamine na podstawie przebiegu
procesu technologicznego.

Rubino iin. (1982) poréwnali umieralno$¢ w gru-
pie 906 mezczyzn zatrudnionych we wloskiej fabry-
ce barwnikow w latach 1922-1970, obserwowanych
od 1946 do 1976 r., z umieralnoscig w populacji ge-
neralnej me¢zczyzn we Wloszech. Wérod 868 osob
ostatecznie objetych obserwacja stwierdzono 260

zgonow, w tym 36 z powodu raka pecherza moczo-
wego przy 1,23 oczekiwanych. Pracownicy narazeni
byli na: benzydyne, 1-naftyloaming, 2-naftyloamine
lub ich mieszaniny, a grupa produkujaca fuksyne
i safranine T na: toluen, o-nitrotoluen, 2-toliloami-
n¢ 1 4,4'-metylenobis(2-metyloaniling) lub ich mie-
szaniny. Brak jest danych ilo§ciowych dotyczacych
poziomu narazenia oraz palenia tytoniu w obserwo-
wanej grupie m¢zczyzn. Standaryzowany wskaznik
umieralnosci (SMR) dla raka pecherza moczowe-
go wynosit 62,5 (95% CI: 20,2 + 145,6). Te sama
wloska kohorte obserwowali do 1989 r. Piolatto
iin. (1991) oraz do 2003 r. Pira i in. (2010), jednak
badacze nie wyszczegolnili ryzyka zwiazanego z na-
razeniem na 2-toliloaming. Pira i in. (2010) stwier-
dzili rosngcy SMR dla raka pecherza moczowego
w obserwowanej kohorcie wraz z rosngcym okresem
narazenia i wieckszy SMR w przypadku rozpoczecia
pracy w warunkach narazenia na aminy aromatyczne
w miodszym wieku.

Ott 1 Langer (1983) analizowali umieralno$¢
w kohorcie 342 mezczyzn zatrudnionych w ame-
rykanskich zaktadach produkujacych barwniki tio-
i bromoindygo w latach 1914-1958. Narazenie na
2-toliloaming wystepowato przy produkcji tioindy-
go. Stezenia 2-toliloaminy, zaréwno w strefie od-
dychania, jak 1 w probach stacjonarnych, wynosity
< 2,19 mg/m® (0,5 ppm), natomiast stezenia w mo-
czu: od warto$ci ponizej progu oznaczalno$ci do
1,7 mg/l. Kohort¢ obserwowano w latach 1970-1975.
Nie opisano zgondéw z powodu raka pegcherza mo-
czowego przy 1,2 oczekiwanych, natomiast SMR dla
nowotworoéw ztosliwych w grupie 275 pracownikow,
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bez wspolistniejacego narazenia na: arsen, chlorek
winylu i azbest, wynosit 1,3 (95% CI: 0,8 + 2,0). Od-
notowano 23 zgony przy 17,5 oczekiwanych, w tym
10 zgondéw z powodu nowotworow uktadu pokarmo-
wego (SMR = 1,8; 95% CI: 0,8 + 3,2).

W latach 1973-1988 Ward i in. (1991) objeli pro-
spektywnym badaniem zachorowalno$ci 708 mez-
czyzn (sposrdd branych pod uwage 1 643) zatrud-
nionych w nowojorskich zaktadach produkujacych
przyspieszacze i przeciwutleniacze dla przemystu
gumowego. M¢zczyzni byli narazeni na 2-toliloami-
ne i aniling, a takze: 2-merkaptobenzotiazol, hydro-
chinon, toluen, disiarczek wegla, siarke, benzotia-
zole oraz aminobifenyl obecny w stezeniu ponizej
1 ppm (4,38 mg/m’®). Liczbe zachorowan poréwna-
no z zachorowalno$cig w stanie NY (z wylaczeniem
mieszkancow miasta). Autorzy opisali 13 przypad-
kéw raka pecherza moczowego (standaryzowany
wskaznik zachorowalnosci — SIR = 3,6; 95% CI:
1,0 + 6,2), z tego 7 w grupie o potwierdzonym na-
razeniu (SIR = 6,5; 95% CI: 2,6 ~ 13,3), w ktorej
dla oséb pracujacych powyzej 10 lat SIR wynosit
27,2 (95% CI: 10,0 + 59,2). Dane dotyczace palenia
tytoniu w badanej kohorcie dostepne byty w odnie-
sieniu do 143 pracownikéw i §wiadczyly o nieznacz-
nie wiekszej czestosci aktualnych i bytych palaczy
w poréwnaniu z populacjg generalng USA.

Na podstawie obserwacji tej kohorty w pozniej-
szym okresie (do 1994 r.) nie wykazano dalszego
zwigkszenia zachorowalno$ci w zadnej z grup no-
wotwordéw, jednak uzyskano informacje dotycza-
ce poziomOw narazenia. Stezenia 2-toliloaminy
w strefie oddychania pracownikéw nie przekracza-
ty normatywu przyjetego przez OSHA (5 ppm, ¢tj.
22 mg/m’), natomiast na podstawie wynikow po-
miardw stezen substancji w moczu pracownikow
wykazano, ze byly one istotnie wigksze niz u 0so6b
nienarazonych, stanowigcych grupe kontrolng.
W probkach zbieranych po zakonczeniu zmiany
roboczej stwierdzono 2,8+1,4 nug/L u osoéb niena-
razonych oraz 98,7+119,4 ug/L u pracownikoéw na-
razonych (IARC 2000; Ward i in. 1996). Zdaniem
autorow badania w grupie substancji, na ktore byli
narazeni pracownicy, podstawowymi czynnikami
odpowiedzialnymi za zwigkszong zachorowalnos¢
na raka pgcherza moczowego byty: 2-toliloamina
wywotujaca nowotwory u zwierzat doswiadczal-
nych oraz stanowiagcy zanieczyszczenie aminobife-
nyl (zgodnie z CLP — Carc. 1A), ktory jest kance-
rogenem wywotujacym nowotwory pecherza. Nie
mozna takze wykluczy¢ dziatania kancerogennego
aniliny (zgodnie z CLP — Carc. 2). Markowitz i Levin
(2004), prowadzac obserwacje tej kohorty do 2004 r.,

opisali 19 dodatkowych przypadkéw raka pecherza
moczowego. Autorzy ponownych analiz danych doty-
czacych: narazenia, warunkéw zatrudnienia oraz za-
chorowalnosci 1 umieralnosci z powodu raka peche-
rza moczowego w opisywanej kohorcie potwierdzili,
ze czynnikiem przyczynowym zwigkszonej zachoro-
walnosci na raka pgcherza moczowego byta 2-tolilo-
amina (Carreon i1in. 2010; 2014; Hanley i in. 2012).
Inng z kilkakrotnie analizowanych kohort byta
liczaca 2 160 mezczyzn zatrudnionych w zaktadach
chemicznych, produkujacych chemikalia dla prze-
mystu gumowego w pdtnocnej Walii (Sorahan, Pope
1993; Sorahan i in. 2000; Sorahan 2008). W zadne;j
z analiz autorzy nie podali ilo§ciowych danych doty-
czacych stezen 2-toliloaminy, a badana kohorta byta
narazona jednocze$nie na: 2-merkaptobenzotiazol
(MBT), aniling, fenylo-B-naftyloaming (PBN). Po-
nadto zbyt mala liczebno$¢ subkohort, mato szcze-
gotowy opis warunkoOw narazenia i nieuwzgled-
nienie innych czynnikéw ryzyka uniemozliwiaja
rzetelng ocen¢ wpltywu narazenia na 2-toliloamine
na zachorowalno$¢ na raka pgcherza moczowego.
Richardson i 1in. (2007) analizowali ryzyko zacho-
rowania na raka pgcherza moczowego u mezczyzn na
podstawie danych z kanadyjskiego rejestru nowotwo-
réw uwzgledniajacych informacje o narazeniu zawo-
dowym. Badanie dotyczylo narazenia zawodowego
na ponad 12 tys. substancji. Autorzy potwierdzili za-
lezno$¢ pomiedzy narazeniem zawodowym a zwiek-
szong zachorowalno$cia na raka pecherza moczowego
(P =10,01) w przypadku 29 zwigzkow chemicznych,
w tym 4-chloro-o-toluidyny, natomiast dla 2-tolilo-
aminy nie obserwowano zwigkszonego ryzyka.
Stasik (1988) opisal badanie umieralnos$ci w ko-
horcie 335 mezezyzn zatrudnionych przy produkeji
4-chloro-2-toliloaminy (2-toliloamina jest stosowa-
na jako prekursor) w Niemczech w latach 1929-1982
(116 mezczyzn byto zatrudnionych przed 1970 r.,
gdy wprowadzono bardziej restrykcyjne procedury
zmierzajace do ograniczenia narazenia). Pracowni-
cy byli narazeni na: 2-toliloamine, N-acetylo-o-to-
luidyng, 6-chloro-o-toluidyng i — w najwickszym
stopniu — na 4-chloro-o-toluidyn¢. Standaryzowany
wskaznik zachorowalno$ci (SIR) na raka pecherza
moczowego obliczono na poziomie 72,7 (95% CI:
31,4 + 143). Autor nie opisal danych ilo$ciowych
dotyczacych stezen amin wystepujacych w srodowi-
sku pracy, jednak ze wzgledu na fakt, ze dominowa-
o narazenie na 4-chloro-o-toluidyne, to jg uznano za
czynnik sprawczy zwiekszonej zachorowalnosci.
Wyniki wybranych badan epidemiologicznych
dotyczacych dziatania rakotwodrczego 2-toliloaminy
szczegOlowo przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6.

Wyniki wybranych badan epidemiologicznych dotyczacych dzialania rakotworczego 2-toliloaminy (IARC
2012; Szymezyk i in. 2002)

. : Rodzaj . . Y
Opis kohorty | Panstwo T Wyniki Uwagi PiSmiennictwo
123 UK produkcja umieralno$¢: nowotwo- pracownicy narazeni Case,
mezczyzn, aniliny ry ztosliwe pegcherza jednoczesnie na: magente, Pearson 1954
zatrudnienie: moczowego: RR =1,2 auraming, 1-naftyloaming,

1910-1952, (0,01 =6,7),(n=1) 2-naftyloaming, benzydy-
staz pracy > n¢ wykluczeni z badania
6 miesigcy
868 Wiochy | produkcja umieralno$¢: wspolistniejace narazenie na: | Piolatto i in.
mezczyzn, barwnikow przyczyny ogétem: benzydyng, 1-naftylo- 1991
zatrudnienie: (safranina T, SMR =1,5 (1,4 + 1,7), aming, 2-naftyloaming Piraiin. 2010
1922-1970, fuksyna) (n=260) Rubino i in.
obserwacja: nowotwory ogotem: 1982
1946-1976 SMR =2,6 (p <0,001),

(n=96)

nowotwory ztosliwe

pecherza moczowego:

SMR =29,3 (p <0,001),

(n=36)
53 mezezyzn umieralnos¢: wspolistniejace narazenie na:
(wybranych nowotwory ztosli- o-nitrotoluen, aniling,
w ramach we pecherza mo- o-aminoazotoluen,
kohorty) czowego: 4,4’-metylenobis(2-metylo-
narazonych SMR = 62,5 (20,3 + 145,6),| aniling), magentg, safraning T
glownie na (n=15)
2-toliloaming
i4,4’-metyle-
nobis(2-me-
tyloaniling)
275 USA produkcja umieralnos$¢: wspolistniejace narazenie na: | Ott, Langer
mezczyzn, barwnikow przyczyny ogbtem: 4-chloro-o-toluidyne, 1983
zatrudnienie: (bromoindygo, | SMR =1,0 (0,8 + 1,2), 4-chloroacety-o-toluidyne,
1940-1958, tioindygo) (n=98) pracownikow narazonych na:
obserwacja: nowotwory ogoéltem: arsen, chlorek winylu, azbest
1940-1975 SMR = 1,3 (0,8 + 2,0), wylaczono z kohorty

(n=23)

nowotwory uktadu

pokarmowego:

SMR = 1,8 (0,8 + 3,2),

(n=10)

rak pgcherza moczowego:

(n=0)
1643 USA produkcja umieralnosc: stezenie 2-toliloaminy w stre- | Carreodn i in.
mezezyzn zwiazkow przyczyny ogbélem: fie oddychania < normatywu | 2010; 2014
‘(; 749 %gbl chemicznych | SMR=0,9 (0,8+ 1,0), | OSHA (Sppm, tj. 22 mg/m’) | Hanley i in.
v qztyé‘;yzn dla przemysta | (1= 190) 2012
narazonych gumowego nowotwory ogdtem: stgzenia w moczu pracow- Markowitz,
na SMR = 1,0 (0,7 + 1,3), nikow istotnie wigksze Levin 2004
2-tolilo- (n=49) niz w grupie kontrolnej Ward i in. 1991
aming, : +
atrudnienie: rsa;\l;[ 1r;e;fhzerlzaorrzl"o;cz;)\évego. (98,+119,4 ng/L),
1946-1988, =2,1(0,3+7.6), o .
obserwacja: (n=2) wspolistniejace narazenie na:
1973-1988 aniling, hydrochinon, toluen,

zachorowalnos¢:

rak pecherza moczo-
wego (narazeni na
2-toliloaming):

SIR = 6,5 (2,6 + 13,3),
(n=17)

rak pecherza moczo-
wego (caly zaktad):
SIR =3,6 (1,92 + 6,2),
(n=13)

disiarczek wegla, siarke,
benzotiazol, 4-aminobifenyl
(stezenie < 4,38 mg/m®),
2-merkaptobenzotiazol
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cd. tab. 6.
Opis kohorty Panstwo Rodzaj Wyniki Uwagi Pi$miennictwo
P przemystu ym £
Staz pracy: SIR =27,2
>10 lat (10,0 + 59,3)
(73 osoby), SIR = 8,8 (0,2 + 49,1)
5+9lat (n=0)
(51 osob),
<5 lat
(584 osoby)
2 160 mezezyzn, (UK, Walia| produkcja umieralnosc¢: wspotistniejace narazenie na: Sorahan, Pope
zatrudnienie: zwiazkow przyczyny ogétem: 2-merkaptobenzotiazol, aniling, | 1993
1955-1984, chemicz- SMR = 1,01 fenylo-B-naftyloaming Sorahan i in.
obserwacja: nych dla (0,96 + 1,1), 2000
1955-1996 przemystu (n =1131) Sorahan 2008
(umieralnosc), gumowego | nowotwory ogoélem:
obserwacja: SMR = 1,02
1971-1992 (0,91 = 1,1),
(zachorowalnosc), (n =305)
staz pracy rak pgcherza moczo-
> 6 miesiecy, wego (caly zaktad):
z czego 53 SMR = 1,4
narazonych na 0,6 +1,7),(n =17)
2-toliloaming rak pecherza mo-
czowego (narazeni
na 2-toliloaming):
SMR = 15,8
(3.3 464, (n =3)
zachorowalno$¢:
rak pecherza mo-
czowego (narazeni
na 2-toliloaming):
SIR =7,0
(1,4+204), (n =3)
rak pgcherza moczo-
wego (caly zaktad):
SIR = 1,1
0,6 1,7), (n=19)
Staz pracy RR =3,38 (0,67 ~
w warunkach 17,0), (n =2)
narazenia na RR =372 (1,21 +
2-toliloaming: 11,4), (n =4)
>5 lat
1 +4 lata
116 mezezyzn, Niemcy | produkcja umieralnosc: wspolistniejace narazenie na: Stasik 1988
zatrudnienie: 4-chloro-o- | przyczyny ogoélem: N-acetylo-o-toluidy-
przed 1970, -toluidyny SMR = 1,12 ng, 6-chloro-o-toluidyne,
obserwacja: 0,68 +1,7),(n =19) | 4-chloro-o-toluidyng
<1967-1986 nowotwory ogoélem:
SMR = 1,3
0,5+3,4), (n=15)
(2 nowotwory ztosliwe
uktadu moczowego,
nie stwierdzono raka
pecherza moczowego)
zachorowalno$¢:
rak pecherza mo-
CZOWego:
SIR =72,7
(1,92+6,2), (n=28)
Objasnienia:

SMR (ang. Standardized Mortality Ratio) — standaryzowany wskaznik umieralnosci.
RR (ang. Relative Risk) — ryzyko wzgledne (95% CI).
SIR (ang. Standardized Incidence Ratio) — standaryzowany wskaznik zachorowalnosci.
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Dzialanie rakotwdrcze na zwierzeta doswiadczalne

Dzialanie rakotworcze 2-toliloaminy zostalo po-
twierdzone na podstawie wynikéw badan przepro-
wadzonych na zwierzg¢tach doswiadczalnych, w tym
na szczurach (Goodman i in. 1984; Hecht i in. 1982;
NCI 1979; NTP 1996; Pliss 2004; Weisburger i in.
1978) i myszach (NCI 1979; Weisburger i in. 1978).
Wyniki przedstawiono w tabeli 7.

Weisburger 1 in. (1978) podawali z pasza 2-to-
liloaming w postaci chlorowodorku szczurom sam-
com Charles River CD na podstawie schematow:
8 000 mg/kg paszy (400 mg/kg mc.) przez 3 miesigce,
a nastepnie 4 000 mg/kg paszy (200 mg/kg mc.)
przez kolejne 15 miesigcy lub 16 000 mg/kg paszy
(800 mg/kg mc.) przez 3 miesigce i 8 000 mg/kg
paszy (400 mg/kg mc.) przez kolejne 15 miesigcy.
Autorzy opisali istotne statystycznie zwigkszenie
czestosci wystepowania widkniakow 1 widkniako-
migsakow w tkance podskornej oraz nieistotny sta-
tystycznie wzrost liczby przypadkoéw rakéw z komo-
rek przej$ciowych pecherza moczowego.

W tym samym badaniu samice i samce myszy
przez 18 miesi¢cy otrzymywaty z pasza chloro-
wodorek 2-toliloaminy na podstawie schematow:
16 000 mg/kg paszy (2 400 mg/kg mc.) przez
5 miesiecy, a nastepnie 8 000 mg/kg paszy
(1200 mg/kg mc.) przez kolejne 13 miesiecy lub
32 000 mg/kg paszy (4 800 mg/kg mc.) przez 3
miesigce i 16 000 mg/kg paszy (2 400 mg/kg mc.)
przez kolejne 15 miesigcy. U zwierzat wystapilty no-
wotwory naczyn krwiono$nych, gtdéwnie naczyniaki
1 naczyniakomigsaki zlokalizowane w jamie brzusz-
nej i pecherzu moczowym (Weisburger i in. 1978).

W dwuletnich badaniach dziatania rakotwor-
czego chlorowodorku 2-toliloaminy prowadzo-
nych przez NCI (1979) szczurom Fischer 344 (obu
ptci) podawano zwigzek w dawkach 3 000 Iub
6 000 mg/kg paszy (150 lub 300 mg/kg mc.) przez
104 tygodnie. U zwierzat obu plci wystapity: mig-
saki, wtdkniakomigsaki, miesakoniaczyniaki i kost-
niakomigsaki o ré6znym umiejscowieniu, u samic
opisano gruczolaki i gruczolakowtokniaki sutka oraz
nowotwory z komorek przejsciowych pgcherza mo-
czowego, natomiast u samcow: wiokniaki podskor-
ne i miedzybtoniaki r6znych narzadow.

W ramach tego samego ecksperymentu my-
szy BO6C3F1 obu ptci otrzymywaty 1000 Ilub
3 000 mg/kg paszy -chlorowodorku 2-tolilo-
aminy (150 lub 450 mg/kg mc.) przez 103 tygodnie.
U samcéw opisano migsakonaczyniaki w rdéznych

narzgdach, u samic natomiast raki z komorek watro-
bowych i gruczolaki (NCI 1979).

U szczurdw Fischer 344 samcow, karmionych
paszg zawierajaca 4 000 mg/kg paszy chlorowo-
dorku 2-toliloaminy (200 mg/kg mc.) przez 72 ty-
godnie, opisano nowotwory: gruczotéw sutkowych,
$ledziony, watroby, pecherza moczowego, otrzewnej
i skory (Hecht i in. 1983). Natomiast narazenie na
chlorowodorek 2-toliloaminy podawany z pasza w
dawce 5 000 mg/kg paszy (250 mg/kg mc.) przez
13 tygodni spowodowalo u szczuréw Fischer 344/N
wystapienie miedzybtoniakow ostonki najadrzy
(NTP 1996).

Hecht 1 in. (1982) szczurom F344 (30 zwierzat
w grupie) podawali chlorowodorek 2-toliloami-
ny oraz jego metabolit (o-nitrozotoluen) w dawce
0,028 mol/kg wraz z pozywieniem przez 72 tygo-
dnie. Obydwie substancje wywolywaty nowotwory
pecherza moczowego 1 watroby, jednakze nitrozoto-
luen indukowat stosunkowo wigcej guzow pecherza
(u 16/30 szczurdéw) i watroby (u 20/30) niz chloro-
wodorek 2-toliloaminy (guzy pecherza — 4/30, guzy
watroby — 3/30). Obydwie substancje wywotywaly
tez guzy otrzewnej, jak rowniez wiodkniaki skory
i $ledziony z podobna czestoscig. Chlorowodorek
2-toliloaminy indukowat z kolei wigcej guzoéw sutka
(13/30) w poréwnaniu ze swoim metabolitem (3/30).

Eksperci NTP (1996) opisali wyniki badan po-
rownawczych toksycznosci i rakotwodrczosci chloro-
wodorku 2-toliloaminy i o-nitrotoluenu prowadzone
na szczurach F344/N narazanych droga pokarmo-
wa na chlorowodorek 2-toliloaminy zawarty w pa-
szy o stezeniu 5 000 ppm przez 13 lub 26 tygodni.
Chlorowodorek 2-toliloaminy wywotywat: rozrost
komorek mezotelialnych, mi¢dzybtoniaki, a tak-
ze skupiska hemosyderyny w nabtonku kanalikow
nerkowych oraz zwigkszong hematopoeze, kumula-
cje¢ hemosyderyny i torebkowe zwldknienia w $le-
dzionie.

Goodman 1 in. (1984) badali rakotworczos¢ 6
substancji, w tym chlorowodorku 2-toliloaminy.
Zwiazek ten indukowat zwloknienia i migsaki $le-
dziony u szczurow F344 narazanych droga pokar-
mowa (z pasza). Zwierzgta narazano poczawszy
od 6. miesigca zycia do 2 lat w dawkach 150 lub
300 mg/kg mc./dzien. Zmiany wystepowaty u zwie-
rzat w zalezno$ci dawka-odpowiedz, z najwigksza
czestoscig u samcow.

Pliss (2004) opisat 2-letnie badanie rakotwodrczo-
$ci 2-toliloaminy, po podaniu podskéornym myszom
i szczurom. U 40% narazanych zwierzat rozwingely si¢




2-Toliloamina. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

nowotwory, w tym: guzy podskornej tkanki thisz-
czowej, gruczolakowtokniaki sutka, biataczki, guzy
nerek oraz migsaki watroby.

Hecht i in. (1983) opisali badanie na ztocistych
chomikach syryjskich, ktére narazano na ami-
ny aromatyczne, m.in. 2-toliloamine, wstrzykujac
podskérnie dawke 99 mmol/kg tej substancji przez
52 tygodnie. Nie obserwowano, aby 2-toliloamina
indukowata nowotwory u tych zwierzat w czasie ob-
serwacji do 87 tygodni.

W badaniach opisanych przez Pliss (2004) nara-
zano 5 psow droga pokarmows, poczatkowo w kar-
mie, pozniej przez zglgbnik przez okres do 9 lat. Nie
zaplanowano grupy kontrolnej. Odnotowano zgony
2 psOW z przyczyn niezwigzanych z nowotworami,
a u dwoch psow rozwinely si¢ nowotwory pecherza.

Eksperci NTP ocenili opisane badania dziata-
nia rakotwoérczego na zwierzgtach: 6 badan droga

pokarmowsa, 4 na szczurach i1 2 na myszach (Hecht
11in. 1982; NCI 1979; NTP 1996; Weisburger i in.
1978), a takze 2 drogg podskorng: na szczurach i na
chomikach (Hecht i in. 1983; Pliss 2004) jako po-
twierdzajace dzialanie rakotworcze 2-toliloaminy
(NTP 2014).

Na podstawie wynikéw opisanych badan eks-
perymentalnych mozna wnioskowaé, ze narazenie
droga pokarmowg na 2-toliloaming wywoluje no-
wotwory pecherza moczowego przede wszystkim
U samic szczura, W mniejszym stopniu u samcow.
U samic szczura F344, narazanych wraz z pasza na
2-toliloaming, obserwowano statystycznie znamien-
ny, zalezny od dawki, wzrost czestosci wystepowa-
nia raka pecherza. Zalezno$¢ dawka-odpowiedz w
postaci progresji nowotworowej od rozrostu do raka
komorek nabtonka przejsciowego byla szczegdlnie
widoczna u samic szczura w badaniach NCI (1979).

Tabela 7.
Wyniki badan dzialania rakotworczego 2-toliloaminy podawanej droga pokarmowg w postaci chlorowodorku

Gatunek
zwierzat,
dlugosc Warunki narazenia Wyniki badania Istotnos¢ PiSmiennictwo
trwania statystyczna
ekspery-
mentu
Myszy biate | dozotadkowo z pasza nowotwory naczyniowe (naczyniaki *P<0,025 | Weisburger
CD-1 I grupa: 16 000 mg/kg i migsakonaczyniaki narzadow brzusznych | (w poroéw- iin. 1978
2 grupy po paszy (2 400 mg/kg mc.) i pecherza moczowego tacznie): naniu do
2531259 przez 5 miesigcy, nastep- wszystkich
kazda nie 8 000 mg/kg paszy grup kon-

(1 200 mg/kg mc.) przez trolnych)
21 miesigcy | 13 miesigcy, obserwacja

przez kolejne 3 miesigce plec grupa | liczba zwierzat kP <'0,05

I z nowotworami (%): (w porow-

II grupa: 32 000 mg/kg K1 0/14 (0%) naniu dq

paszy (4 800 mg/kg mc.) K2 5/99 (5%) wszystkich

przez 3 miesigce, nastep- I 5/14 (36%)* grup kon-

nie 16 000 mg/kg paszy I 9/11 (82%)* trolnych)

(2 400 mg/kg mc.) przez

15 miesigcy, obserwacja ) )

przez kolejne 3 miesiace pte¢ grupa | liczba zwierzat

Q z nowotworami (%):

K1 — kontrola rownolegta Kl 0/15 (0%)

K2 — potaczone gru- K2 9/102 (9%)

py kontrolne I 5/18 (28%)**

11 9/21 (43%)*
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cd. tab. 7.
Gatunek
zwierzat,
dtugosc Warunki narazenia Wyniki badania Istotnos¢ | PiSmiennictwo
trwania statystyczna
ekspery-
mentu
Myszy dozotadkowo z pasza | nowotwory naczyniowe (naczyniaki *P<0,005 | NCI1979
B6C3F1 I grupa: 1 000 mg/kg i migsakonaczyniaki narzadow brzusznych (test trendu)
2 grupy po paszy (150 mg/kg mc.) | i pecherza moczowego acznie):
5041509, | I grupa: 3 000 mg/kg ** P <0,007
kazda paszy (450 mg/kg mc.) | ple¢ grupa liczba zwierzat (test Fishera)
grupa K — grupa kontrolna 3 z nowotworami (%): P <0,001
kontrolna K 1/19 (5%) (test trendu)
2081209 I 2/50 (4%)
i 12/50 (24%)* #% P =0 015
103 tygodnie (test trendu)
migsakonaczyniaki narzadow
brzusznych i pecherza moczowego:
pte¢ grupa liczba zwierzat
38 z nowotworami (%):
K 1/19 (5%)
I 1/50 (2%)
I 10/50 (20%)*
raki 1 gruczolaki watrobowokomorkowe
(tacznie):
pte¢ grupa liczba zwierzat
Q z nowotworami (%):
K 0/20 (0%)
1 4/49 (8%)
I 13/50 (26%)**
raki watrobowokomorkowe:
pte¢ grupa liczba zwierzat
Q z nowotworami (%):
K 0/20 (0%)
I 2/49 (4%)*
I 7/50 (14%)***
Szczury dozotadkowo z pasza | podskorne wiokniaki i wiokniakomigsaki *P<0,025 Weisburger
Charles I grupa: (tacznie): (wporéwnaniu| iin. 1978
River CD 8 000 mg/kg paszy do
2 grupy (400 mg/kg me.) przez | pte¢ grupa liczba zwierzat wszystkich
po 258 3 miesigce, nastepnie | & z nowotworami (%): grup
4 000 mg/kg paszy K1 0/16 (0%) kontrolnych)
(200 mg/kg mc.) K2 18/111 (16%)
przez 15 miesiecy, I 18/23 (78%)*
obserwacja przez II 21/24 (87%)*
kolejnych 6 miesigcy : -
24 miesigce | II grupa: pecherz moczowy (raki z komo-
16 000 mg/kg paszy rek przej$ciowych pgcherza):
(800 mg/kg mc.) przez

3 miesigce, nastepnie
8 000 mg/kg paszy
(400 mg/kg mc.)
przez 15 miesiecy,
obserwacja przez
kolejnych 6 miesigcy
K1 — kontrola
rownolegta

K2 —potaczone
grupy kontrolne

pte¢ grupa
)
K1
K2
1
1I

liczba zwierzat

0/16 (0%)

/111 (4%)
3/23 (13%)
4/24 (17%)

z nowotworami (%):
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cd. tab. 7.
Gatunek
zwierzat,
dtugosc ‘Warunki narazenia Wyniki badania Istotnos¢ Pismiennictwo
trwania statystyczna
ekspery-
mentu
Szczury dozotadko- wiokniaki skory * P<0,001 Hecht i in.
Fischer 344 | wo z pasza (test Fishera) 1982
grupa 1303 | I grupa: ple¢ grupa | liczba zwierzat
4 000 mg/kg paszy 3 z nowotworami (%): *% P < 0,01
grupa kon- (200 mg/kg mc.) K 1/27 (4%) (test Fishera)
trolna 308 | przez 72 tygodnie I 25/30 (83%)*

catkowita dawka

93 tygodnie | wchionigta: whbkniaki Sledziony

31,3 g/szezura pte¢ grupa | liczba zwierzat
a z nowotworami (%):
K 0/27 (0%)
I 10/30 (33%)*

gruczolakowlokniaki sutka

ple¢ 3| grupa | liczba zwierzat

z nowotworami (%):
K 0/27 (0%)

I 11/30 (37%)*

ple¢ 3 | grupa | liczba zwierzat
z nowotworami (%):

K 0/27 (0%)
I 9/30 (30%)**
Szczury dozotadko- mig¢saki, migsakowlokniaki, * P<0,001 NCI 1979
Fischer 344 | wo z pasza migsakonaczyniaki, kostniakomigsaki
2 grupy po 1 grupa: o réznym umiejscowieniu, glownie w tkance | ** P =0,003
5031509 3 000 mg/kg paszy | podskdrne;j, Sledzionie i kosciach (tacznie)
kazda (150 mg/kg mc.) ) - *¥*x P <0,5
11 grupa: pte¢ & | grupa | liczba zwierzat
104 tygodnie| 6 000 mg/kg paszy z nowotworami (%): kP = 0,001
(300 mg/kg mc.) K 0/20 (0%)
I 15/50 (30%)** *rEkE P = () 002
I 37/49 (75%)*
pte¢ grupa | liczba zwierzat
Q z nowotworami (%):
K 0/20 (0%)
I 3/50 (6%)
I 21/49 (43%)*

migsaki o réznym umiejscowieniu

ple¢ 3 | grupa | liczba zwierzat
z nowotworami (%):

K 0/20 (0%)
I 3/50 (6%)
1 11/49 (22%)%**

wilokniakomigsaki o réznym umiejscowieniu

ple¢ &' | grupa | liczba zwierzat
z nowotworami (%):

K 0/20 (0%)
I 8/50 (16%)
I 20/49 (41%)*
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cd. tab. 7.

Gatunek
zwierzat,
dhugosé Warunki narazenia Wyniki badania Istotnosé PiSmiennictwo
trwania statystyczna
ekspery-
mentu

podskorne powlokowe widkniaki

pte¢ & | grupa | liczba zwierzat

z nowotworami (%):

K 0/20 (0%)

I 28/50 (56%)*

I 27/49 (55%)*
miedzybtoniaki o réznym umiejscowieniu
pte¢ grupa | liczba zwierzat
38 z nowotworami (%):

K 0/20 (0%)

I 17/50 (34%)*

I 9/49 (18%)***
kostniakomigsaki o réznym umiejscowieniu
pte¢ grupa | liczba zwierzat
Q z nowotworami (%):

K 0/20 (0%)

I 0/50 (0%)

I 18/49 (37%)****
migsakonaczyniaki $ledziony
ple¢ grupa | liczba zwierzat
Q z nowotworami (%):

K 0/20 (0%)

I 7/49 (14%)

I 9/49 (18%)***
raki z komorek przej$ciowych
pecherza moczowego:
pte¢ grupa | liczba zwierzat
Q z nowotworami (%):

K 0/20 (0%)

I 9/45 (2%)***

i 22/47 (47%)*
gruczolakowlokniaki sutka
pte¢ grupa | liczba zwierzat
Q z nowotworami (%):

K 6/20 (30%)

I 20/50 (40%)

I 35/49 (T1%)*****

Objasnienia:

J— samiec.

Q — samica.

JakoSciowa ocena rakotworczosci fikacje zharmonizowang jako Carc. 1B (zwigzek

dzialajacy rakotworczo, kategoria zagrozenia 1.B)
z przypisanym zwrotem H350 — moze powodowaé
raka (Rozporzadzenie... 2008).

W UE 2-toliloamina zostata urzgdowo zaklasyfiko-
wana 1 zgodnie z rozporzadzeniem CLP ma klasy-




2-Toliloamina. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

W Polsce, zgodnie z aktualnie obowigzujagcym
rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, za kancerogeny
zawodowe sg uznawane substancje chemiczne spet-
niajace kryteria klasyfikacji jako rakotworcze lub
mutagenne kategorii zagrozenia 1.A lub 1.B opisane
w rozporzadzeniu CLP (Rozporzadzenie... 2012).
Dlatego 2-toliloaming nalezy rozpatrywac jako kan-
cerogen zawodowy. Stad tez wynika fakt zglaszania
przez pracodawcoOw narazenia na ten zwigzek do
Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Sub-
stancje, Preparaty, Czynniki lub Procesy Technolo-
giczne o Dziataniu Rakotworczym lub Mutagennym
prowadzonego w IMP (IMP 2017).

Eksperci Komitetu Naukowego ds. Dopuszczal-
nych Norm Zawodowego Narazenia na Oddziatywa-
nie Czynnikéw Chemicznych w Pracy powotanego
przy KE (SCOEL) zaliczyli 2-toliloamine do grupy A
kancerogendw, czyli substancji rakotworczych maja-
cych wlasciwosci genotoksyczne (SCOEL 2017).

W Niemieckiej Komisji do Badania Zagrozenia
Zdrowia Zwiazkami Chemicznymi w Miejscu Pracy
przy Niemieckiej Wspdlnocie Badawczej (DFG) za-
liczono 2-toliloaming do kategorii 1. kancerogenow,
czyli do substancji, ktore powoduja raka u cztowieka
1 substancji, co do ktoérych przyjmuje sie, ze znaczg-
co wpltywaja na ryzyko wystgpienia raka. Wyniki
badan epidemiologicznych stanowig wystarczajace
dowody na pozytywny zwigzek pomiedzy naraze-
niem ludzi a wystgpieniem raka. Ograniczone dane
epidemiologiczne natomiast moga by¢ poparte do-
wodami potwierdzajacymi, ze substancja wywotuje
raka na drodze mechanizméw charakterystycznych
dla cztowieka (DFG 2012).

W Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem
(IARC) uznano, ze zar6wno dowody dziatania ra-
kotworczego 2-toliloaminy na ludzi (rak pecherza
moczowego), jak i dowody dziatania rakotworczego
u zwierzat do$wiadczalnych sg wystarczajace 1 za-

klasyfikowano o-toluidyne do czynnikow rakotwor-
czych dla ludzi (grupa 1.), (IARC 2012).

W Stanach Zjednoczonych, w Narodowym In-
stytucie Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdrowia
(NIOSH), uznano o-toluidyn¢ za kancerogen za-
wodowy. Przez Amerykanska Konferencje Pan-
stwowych Higienistow Przemystowych (ACGIH)
o-toluidyna zostala zaklasyfikowana do kategorii
A3 — czynnik o potwierdzonym dziataniu rakotwor-
czym na zwierzgta i nieznanym dzialaniu na ludzi.
Natomiast przez NTP zwigzek zostat zaliczony do
kategorii K, czyli do substancji o udowodnionym dzia-
faniu rakotwérczym na cztowieka (ACGIH 2015).

IloSciowa ocena dzialania rakotworczego

Szymcezyk 1 in. (2002) przygotowali modelowanie
ryzyka nowotworu u ludzi w wyniku narazenia za-
wodowego na o-toluidyn¢ na podstawie wynikéw
uzyskanych w badaniach NCI dotyczacych powsta-
wania raka pecherza moczowego u samic szczuréw
(szczegdtowe dane dotyczace doswiadczenia za-
mieszczono w tabeli 7.), (NCI 1979).

Podczas ekstrapolacji wynikow uzyskanych
w badaniach na zwierzetach do rezultatow dla na-
razonych ludzi autorzy przyjeli, ze w czasie zmiany
roboczej cztowiek zuzywa 10 m® powietrza, pracu-
je 240 dni w roku przez maksymalnie 40 lat, §redni
okres trwania zycia wynosi 70 lat, a $rednia masa
ciala 70 kg. Zalezno$¢ miedzy wielkoscia st¢zenia
o-toluidyny w powietrzu srodowiska pracy a dodat-
kowym ryzykiem powstania nowotworu pecherza
moczowego zostala przedstawiona na rysunku 1.

Autorzy oszacowali, ze w przy 40-letnim okresie
narazenia zawodowego na 2-toliloamine o stezeniu
1 mg/m’ dodatkowe ryzyko wystgpienia raka peche-
rza moczowego wynosi 3,1 - 10,
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Rys. 1. Zalezno$¢ miedzy stezeniem o-toluidyny w powietrzu srodowiska pracy a prawdopodobienstwem powstania nowotwo-
ru pecherza moczowego przy 40-letnim okresie narazenia (Szymczyk i in. 2002)
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Bardzo zblizone wyniki modelowania ryzyka no-
wotworu u ludzi w wyniku narazenia zawodowego
na 2-toliloaming uzyskali eksperci SCOEL, biorac
pod uwage rowniez dane dotyczace raka pgcherza
moczowego wystepujacego u samic Szczuréw na-
razanych na 2-toliloaming w eksperymencie NCI
(1979). Oszacowali oni, ze dawka wyznaczajgca
powodujaca 10-procentowy wzrost czestosci wyste-
powania raka pgcherza moczowego (BMD,,) wyno-
si 42,2 mg/kg mc./dzien 1 odpowiada zawodowemu
narazeniu inhalacyjnemu na zwigzek o ste¢zeniu
414 mg/m’ dla 8-godzinnego dnia pracy przez 5 dni
w tygodniu (zuzycie powietrza w ciggu zmiany ro-
boczej: 10m’, masa ciata: 70 kg.). Oszacowane war-
tosci ryzyka wyniosty dla:

414 mg/m* — 10"
4,1 mg/m’ - 10°
0,41 mg/m® — 10
0,041 mg/m® — 10”°
0,0041 mg/m’ — 10° (SCOEL 2017).

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczos$¢

Ludzie

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono informacji
na temat wptywu 2 toliloaminy na rozrodczos$¢ u ludzi.

Zwierzeta doswiadczalne

Grupy 15 samic i 15 samcoéw szczurOw narazano
dermalnie na 2-toliloaming w dawkach 8 lub 80 mg/
kg mc. (zanurzenie 2/3 ogona w badanym roztwo-
rze) przez 4 h/dzien przez 4 miesigce (Malysheva
i1in. 1983). Nie obserwowano ro6znic w liczbie zwie-
rzat, ktore padly, oraz w liczbie plodéw w miocie
w poroéwnaniu z grupg kontrolng. U potomstwa ma-
tek narazanych na duze dawki 2-toliloaminy obser-
wowano zmniejszenie przyrostu masy ciata utrzymu-
jace sie przez pierwszy miesigc zycia. U potomstwa
zardwno samic, jak i samcoOw narazanych na duzg
dawke 2-toliloaminy stwierdzono nieznaczne zmia-
ny wzglednej masy: nerek, serca, ptuc i jajnikow.

U myszy otrzymujacych dootrzewnowo 2-tolilo-
aming w dawkach 0,05 + 0,5 mg/kg mc. przez 5 dni
nie obserwowano uszkodzenia plemnikéw (Topham
1980).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Podczas narazenia zawodowego 2-toliloamina
wechtania si¢ drogami: inhalacyjng i dermalna. Osza-
cowana szybko$¢ wchianiania tej substancji przez
skore wynosi 0,56 mg/cm’h (Fiserova-Bergerova
iin. 1990).

U pracownikoéw narazonych inhalacyjnie wykry-
to 2-toliloaming w moczu lub addukty z hemoglo-
bing we krwi, $wiadczgce o wchianianiu substancji
droga oddechowa (Jones i in. 2005; Korinth i in.
2007; 2006; Ward i in. 1996). Potwierdza to réw-
niez fakt, Ze ste¢zenie 2-toliloaminy w powietrzu $ro-
dowiska pracy ma znaczacy zwiazek ze stezeniem
w moczu pracownikéw przemystu gumowego
(Brown 1 in. 1995). U o0s6b zatrudnionych w zakta-
dach przemyshi przetwoérstwa gumowego stezenie
2-toliloaminy w moczu zebranym po zmianie ro-
boczej byto 25-krotnie wigksze w poréwnaniu ze
stezeniem u 0sOb nienarazonych na t¢ substancje
1 6-krotnie wigksze niz st¢zenie w moczu pobranym

przed zmiang robocza. Co wigcej, fakt, ze stezenie
2-toliloaminy w moczu pobranym przed zmiang ro-
boczg u 0s6b narazonych bylo wigksze niz u 0soéb
nienarazonych $wiadczy o tym, Ze substancja ta nie
ulega eliminacji w okresie pomigdzy zmianami ro-
boczymi (Brown 1 in. 1995; Stettler i in. 1992). Wy-
niki badan przeprowadzonych przez Korintha i in.
wsrod pracownikéw przemyshu gumowego réwniez
stanowig potwierdzenie wchtaniania przez skorg
2-toliloaminy (Korinth i in. 2006; 2007). Na pod-
stawie obserwacji wykazano, ze uszkodzenia skory
nasilajg skutki narazenia, bardziej niz zwigkszenie
stezenia substancji w powietrzu. U pracownikow,
u ktorych wystepowaty uszkodzenia skory (popa-
rzenia, rumien, egzema), 2-toliloamina wchtaniata
si¢ 1,5 + 2-krotnie bardziej niz u 0séb z nieuszko-
dzong skora (Korinth i in. 2006). W kolejnej pracy
Kornith 11in. (2007) opisali badanie 51 os6b narazo-
nych zawodowo na 2-toliloamine. U pracownikow,
u ktérych obserwowano rumien na skorze, wykry-
to wigcej adduktow 2-toliloaminy z hemoglobing
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(417,9 ng/1) w poréwnaniu z osobami ze zdrowa skorg
(118,3 ng/l). Wykazano ponadto, ze stosowanie
ochron osobistych w postaci r¢kawic ochronnych
znaczaco zmniejsza objawy narazenia (Korinth i in.
2007).

Rozmieszczenie

Nie opisano badan dotyczacych rozmieszczenia
2-toliloaminy u cztowieka.

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach
wykazano, ze 2-toliloamina wchiania si¢ bardzo
dobrze z przewodu pokarmowego. W badaniach
Senczuka 1 Rucinskiej (1984), ktérzy badali szyb-
ko$¢ zaniku 2-toliloaminy we krwi szczuréw, samic
szczepu Wistar po jednorazowym dozoladkowym
podaniu tej substancji w ilo$ci 40 mg, wykazano,
ze najwigksze stezenie 2-toliloaminy we krwi (oko-
lo 100 pg/ml) wystapito po godzinie od podania.
W ciagu 12 h stezenie to zmniejszyto si¢ do okoto
35 pg/ml, a po 24 h wynosito okoto 15 pg/ml.
W badaniach tych wykazano zalezno$¢ migdzy wiel-
ko$cig dawki 2-toliloaminy a jej stezeniem we krwi
(wspotczynnik korelacji wynidst 0,95), (Sericzuk,
Rucinska 1984).

Na podstawie wynikow badan przeprowadzo-
nych na szczurach wykazano, ze 2-toliloamina jest
bardzo dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowe-
g0, a nastepnie szybko metabolizowana i wydalana
z organizmu (Brock i in. 1990; Cheever i in. 1980;
Son 1 1in. 1980). U szczurdéw, ktorym znakowang ra-
dioaktywnie 2-toliloamine wstrzykiwano podskor-
nie lub podawano przez zglebnik, po uptywie 48 h
od narazenia wykazano obecnos¢ 2-toliloaminy i jej
metabolitow w nastepujacych narzadach wewnetrz-
nych: nerkach (0,015 + 0,06% podanej dawki), ptu-
cach (0,02 = 0,03%), $ledzionie (0,002 + 0,04%),
okreznicy (0,006%) oraz pecherzu moczowym
(0,0003 + 0,002%), przy czym najwickszg zawar-
tos¢ (0,12 + 0,34%) odnotowano w watrobie (Son
iin. 1980).

Brock i in. (1990) opisali rozmieszczenie 2-to-
liloaminy u samcoéw szczurow Crl:CD® BR, do 72 h
od podania jednorazowej dawki dozotadkowe;j
500 mg/kg mc. Najwigksze stezenia odnotowano
w: krwi, $ledzionie, nerkach i watrobie. Stezenia
byly 3 + 12 razy wicksze niz w pozostatych narza-
dach (mozgu, ptucach, sercu, pecherzu moczowym,
szpiku i mies$niach). Stezenie 2-toliloaminy w su-
rowicy zmniejszato si¢ w miar¢ uptywu czasu: po
24 h od podania wynosito okoto 80 pg/ml, po 36 h —
30 pg/ml, a po 48 h — 10 pg/ml. W badaniach tych

zaobserwowano rowniez, ze 2-toliloamina wigze si¢
kowalencyjnie z watrobowym DNA i RNA (maks.
24 + 48 h od podania), (Brock i in. 1990). 2-Tolilo-
amina moze tworzy¢ u ludzi addukty z hemoglobina,
u szczurdw natomiast z hemoglobing i albumina
(DeBord 1in. 1992; Ward 1 in. 1996).

Metabolizm

Nie opisano badan dotyczacych metabolizmu 2-toli-
loaminy u cztowieka.

Kierunek metabolizmu 2-toliloaminy moze za-
leze¢ od gatunku narazanych zwierzat. Najwiccej
doswiadczen zostalo przeprowadzonych na szczu-
rach. Metabolizm 2-toliloaminy zachodzi przez
hydroksylacj¢ i N-acetylacj¢. Gtownymi metabo-
litami powstatymi na tej drodze byly: 4-amino-
-m-krezol 1 N-acetylo-4-amino-m-krezol. Sg one
nastepnie sprz¢gane z kwasem siarkowym oraz glu-
kuronowym i1 w tej postaci sa wydalane z moczem
(Szymanska, Frydrych 2009).

Badania nad metabolizmem 2-toliloaminy byty
prowadzone na szczurach narazanych droga pokar-
mowa lub poprzez podskorne iniekcje (Kulkarni
iin. 1983; Son i in. 1980). Gtoéwny szlak metabolicz-
ny to N-acetylacja i hydroksylacja w pozycji para
w stosunku do grupy aminowe;j (rzadziej w pozycji
orto) oraz sprzeganie z kwasem glukuronowym lub
siarkowym. Mniej metabolitow powstaje w wyniku
utleniania grupy metylowej lub aminowe;.

Kulkarni i in. (1983) zidentyfikowali N-hydrok-
sy-o-toluidyng¢ w moczu narazanych szczuréw. Zda-
niem autoréw pracy ten wlasnie metabolit moze
odgrywa¢ role w kancerogenezie pecherza moczo-
wego.

Cheever 1 in. (1980) opisali obecno$¢ niezme-
tabolizowanej 2-toliloaminy i1 4-amino-m-krezolu
u szczurow narazanych dozotadkowo, sugerujac,
ze glownym szlakiem metabolicznym jest hydrok-
sylacja pier§cienia. Ponadto Gupta i in. (1987), na
podstawie przemian innych amin aromatycznych,
opisali nastepujace inne mozliwe metabolity 2-toli-
loaminy: N-acetoksy-o-toluidyna, N-acetylo-N-hy-
droksy-o-toluidyna,  N-acetoksy-N-acetylo-o-tolu-
idyna, 2-hydroksy-6-metyloacetanilid i o-azotoluen.
Co wigcej, N-acetoksy-o-toluidyna moze ulec nieen-
zymatycznemu rozpadowi, tworzac takie reaktywne
formy elektrofilowe, jak: jon nitrenium, nitren i wol-
ne rodniki, ktore moga wigzac si¢ z biatkami 1 DNA.

Inny opisany szlak to utlenianie niesprz¢zonych
metabolitoéw fenolowych do reaktywnych imin chi-
nonowych (English i in. 2012; Skipper 1 in. 2010).
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Przemiany te mogg mie¢ szczegdlne znaczenie dla
genotoksycznosci 1 rakotworczosci 2-toliloaminy
(NTP 2014). Eksperci NTP w swojej ocenie wskazu-
ja, ze N-hydroksy-o-toluidyna jest dalej metabolizo-
wana we krwi u szczuréw do nitrozotoluenu, ktory
indukuje methemoglobinemi¢ (NTP 2014).

Na podstawie wynikow badania procentowego
udziatu zidentyfikowanych metabolitow w moczu
wykazano, ze 66% stanowity metabolity w postaci
siarczanow, 23% produkty acetylacji i 11,6% meta-
bolity w postaci potaczen z kwasem glukuronowym.
W moczu szczuréw narazanych na 2-toliloaming zi-
dentyfikowano (Kulkarni i in. 1983; NTP 2014; Son
i11in. 1980; Szymanska, Frydrych 2009):

— 2-toliloaming — 5,1% podanej dawki

— metabolity skoniugowane:

siarczan 4-amino-m-krezolu — 27,8%
siarczan N-acetylo-4-amino-
-m-krezolu — 8,5%

siarczan 2-amino-m-krezolu — 2,1%

glukuronid 4-amino-m-krezolu — 2,6%
glukuronid N-acetylo-4-amino-m-krezolu
-2,8%

glukuronid N-acetylo-o-aminobenzylu
-1,3%

koniugaty niezidentyfikowane — 5,9%

— inne metabolity:

kwas antranilowy — 0,3%

kwas N-acetyloantranilowy — 0,3%
N-acetylo-o-toluidyna — 0,2%

N-acetylo-4-amino-m-krezol — 0,3%
4-amino-m-krezol — 0,06%
o-azoksytoluen — 0,2%
o-nitrozotoluen — 0,1%
N-hydroksy-o-toluen 0,1%.

Schemat przemian metabolicznych 2-toliloaminy

przedstawiono na rys. 2.
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Rys. 2. Schemat przemian metabolicznych 2-toliloaminy (NTP 2014)

alkohol N-acetylo-o-aminobenzylowy — 0,3%
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Wydalanie

Niezaleznie od drogi narazenia 2-toliloamina jest
wydalana gtownie z moczem (Cheever i in. 1980;
Son 1 1in. 1980). Cheever 1 in. (1980) podawali zna-
kowang izotopowo 2-toliloaming dozotadkowo
w postaci chlorowodorku w dawce 50 mg/kg mc.
szczurom, samcom szczepu Sprague-Dawley. Na
podstawie wyniku pomiaru radioaktywnos$ci wegla
14C wykazano, ze po 72 h od podania zostato wy-
dalone z moczem 94,7% podanej dawki — z czego

37,41% w postaci 2-toliloaminy, a 51,66% w po-
staci jej metabolitow (gldéwnie 4-amino-m-krezolu),
(Cheever 1 in. 1980). U szczurdow, ktérym znako-
wang radioaktywnie 2-toliloamine wstrzykiwano
podskérnie lub podawano dozotadkowo, po uptywie
48 h od narazenia wykazano obecno$¢ 2-toliloami-
ny i jej metabolitdéw w: moczu (83,9% dawki), kale
(3,3%) oraz wydychanym powietrzu (1,4%), (Son
iin. 1980).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dane dotyczace mechanizmu dziatania 2-toliloami-
ny sa nieliczne. Uwaza sig, ze dziata podobnie do
innych amin aromatycznych, rowniez jesli chodzi
o dziatanie rakotworcze. Moze to wynikaé z kilku
mechanizméw dziatania, w tym: aktywacji meta-
bolicznej skutkujacej powstawaniem reaktywnych
metabolitéw wigzacych si¢ kowalencyjnie z DNA
1 biatkami, dziatania mutagennego i genotoksyczne-
g0, cytotoksycznosci oraz tworzenia adduktow z he-
moglobing (NTP 2014; Szymarnska, Frydrych 2009).
Na podstawie wynikoéw badan prowadzonych w wa-
runkach in vivo 1 in vitro wykazano, ze 2-toliloami-
na wigze si¢ z hemoglobing gryzoni (Birner, Neu-
mann 1988; Cheever i in. 1992; DeBord i in. 1992;
Stettler iin. 1992) oraz DNA, RNA i biatkami szczu-
row, ktorym podano ten zwigzek (Brock 1 in. 1990;
Duaniin. 2008). Obecno$¢ adduktow z DNA stwier-
dzono rowniez w ludzkiej tkance nowotworowej pe-
cherza moczowego oraz w grasicy cielecej (Bohm
iin. 2011; Marques 1 in. 1996).

English i in. (2012) zaproponowali mechanizm
rakotworczego dziatania 2-toliloaminy w peche-
rzu moczowym ludzi i gryzoni. 2-Toliloamina przy

udziale cytochromu P450 ulega w watrobie bioak-
tywacji do N-hydroksy-o-toluidyny, a nastepnie,
w nabtonku przejSciowym pecherza moczowego,
jest aktywowana do N-acetoksy-o-toluidyny przez
system acetylotransferaz NAT1. W wyniku hydroli-
zy powstajg jony nitrenium, ktore moga wigzaé si¢
z DNA. W nabtonku przej$ciowym moga rownole-
gle powstawac niesprzezone metabolity fenolowe,
ktore indukuja: powstawanie reaktywnych form tle-
nu, oksydacyjne uszkodzenia i proliferacje komorek.
Bezposrednie i posrednie uszkodzenia DNA moga
prowadzi¢ do mutacji, a w konsekwencji do rozwo-
ju nowotworu pecherza moczowego. Ponadto inne
metabolity 2-toliloaminy powstajagce w watrobie
mogg zdaniem autorow wykazywac dziatanie geno-
1 cytotoksyczne (English 1 in. 2012; Sabbioni, Sepai
1995).

Ponadto istotnym skutkiem dziatania 2-tolilo-
aminy jest tworzenie methemoglobiny. Za dziatanie
to najprawdopodobniej odpowiedzialne sg hydrok-
sylowe metabolity 2-toliloaminy (English i in. 2012;
Szymanska, Frydrych 2009).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych
umozliwiajgcych ocene tagcznego dziatania 2-tolilo-

aminy z innymi substancjami chemicznymi.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Dostepne dane dotyczace toksyczno$ci 2-toliloami-
ny nie sg wystarczajgce do okreslenia zaleznosSci
dawka-odpowiedz. Co do dzialania rakotworczego
2-toliloaminy w postaci chlorowodorku 2-toliloami-

ny, to zaleznos$¢ skutku od wielkosci narazenia drogg
pokarmowg u myszy i szczuro6w podano w tabeli 7.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIA (NDS)
W POWIETRZU SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE
STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB Szymarnska, Frydrych 2009). W Polsce warto$¢ NDS
2-toliloaminy w powietrzu srodowiska pracy wynosi

W tabeli 8. podano warto$ci normatywow higienicz- 3 mg/m’ (Rozporzadzenie. .. 2014).

nych 2-toliloaminy obowigzujace w roznych pan-
stwach UE 1 poza nig (GESTIS 2017; SCOEL 2017,

Tabela 8.
Wartosci normatywow higienicznych 2-toliloaminy obowigzujace w roznych panstwach (ACGIH 2015;
GESTIS 2017; Rozporzadzenie... 2014; SCOEL 2017; Szymanska, Frydrych 2009)

. Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh ) )
Panstwo/Instytucja Uwagi/Oznakowanie
mg/m’ ppm mg/m’ ppm
Austria (2011) 0,5 0,1 2 0,4 TRK; Sk; Carc.
Belgia (2014) 8,9 2 - - Sk; Carc.
Dania (2016) 9 2 - - Sk
Finlandia (2012) - 2 - 4 Sk; Carc.
Francja (2012) 9 2 - - Carc.
Hiszpania (2011) 0,89 0,2 - —
Irlandia (2011) 0,9 0,2 - - Sk
Niemcy (2012) - - — - Sk; Carc.
Polska (2006) 3 - - - Carc. 1B; I; Sk
Wegry (2000) 0,5 - - - dlaryzyka 4 - 107
Wielka Bryta- 0,89 0,2 - - Carc.
nia (2011)
SCOEL (2017) - - - - Sk; Carc A
UE dyrektywa 0,5 0,1 - skora
2017/2398
Australia (2011) 8.8 2 - - Sk; Carc
Japonia 4.4 1 — -
Kanada (Ontario), - 2 - -
(2013)
Kanada (Quebec), 8,8 2 - -
(2010)
Lotwa 0,5 0,1 1 -
Norwegia (2011) 4,5 1 - -
Nowa Zelandia (2013) 0,89 0,2 - -
Szwajcaria (2016) 0,5 0,1 - - Sk; Carc.
USA (OSHA), (2006) 22 5 — — Sk
USA (ACGIH), (2012) 8,8 2 - - Sk; A3
USA (NIOSH), (2016) — - - — Sk; Ca
Objasnienia:
TRK - warto$¢ na podstawie technicznej mozliwosci zrealizowania.
Sk — substancja wchtaniajaca si¢ przez skore.
Carc.  — substancja rakotworcza.
Carc 1B — substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1.B zgodnie z rozporzadzeniem CLP.
Carc. A —klasyfikacja SCOEL — grupa A oznacza substancj¢ rakotworcza majaca wiasciwosci genotoksyczne.
Ca — klasyfikacja NIOSH — kancerogen zawodowy.
A3 — klasyfikacja ACGIH — czynnik o potwierdzonym dziataniu rakotworczym na zwierzgta i nieznanym dziataniu na ludzi.
I — substancja drazniaca.




2-Toliloamina. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Co do warto$ci dopuszczalnej w materiale bio-
logicznym (DSB) 2-toliloaminy, w Polsce autorzy
dokumentacji NDS zaproponowali na podstawie
wytycznych ACGIH, aby za wskaznik narazenia na
2-toliloaming przyja¢ poziom methemoglobiny we
krwi (2% MetHb), (Szymanska, Frydrych 2009).

Ponadto w Niemczech eksperci DFG ustali-
li warto$¢ BAR (niem. Biologischer Arbeitsstoff-
-Referenzwert)' na poziomie 0,2 pg 2-toliloaminy
(po hydrolizie)/L moczu (DFG 2012; Kiitting i in.
2009; Schettgen 1 in. 2001; Weiss, Angerer 2005).
Jest to warto$¢ referencyjna ustalona dla populacji
nienarazonej zawodowo. Wartos¢ te jako BGV (ang.
Biological Guidance Value — warto$¢ wskaznikowa
w materiale biologicznym) dla populacji niepalacej
zalecajg rowniez eksperci SCOEL (SCOEL 2017).
Ze wzgledu na uznanie 2-toliloaminy za kancerogen
dziatajacy genototoksycznie w SCOEL nie wyzna-
czono warto$ci BLV (ang. Biological Limit Value).

Podstawy proponowanej
wartosci NDS i DSB

W SCOEL nie zaproponowano wiazgcej wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia 2-toliloaminy
(BOELV), uznajac ja za genotoksyczny kancerogen.
Natomiast w dyrektywie Parlamentu Europejskiego
1 Rady (UE) przyjeto za warto$¢ wigzacg stezenie
2-toliloaminy na poziomie 0,5 mg/m’ (Dyrektywa...
2017).

Wartos¢ te zaproponowano na podstawie: analizy
socjoekonomicznej, oceny ryzyka srodowiskowego
oraz ryzyka wystgpienia raka pecherza moczowe-
go u pracownikdw zawodowo narazonych na 2-to-
liloaming, opisanych w dokumentacji IOM (ang.
Institute of Occupational Medicine), (IOM 2011).
Na podstawie wspomnianej dokumentacji eksperci
ACSH stwierdzili rowniez, ze ze wzgledu na szaco-
wane obecnie stezenia 2-toliloaminy w $rodowisku
pracy, ktore dla 98% pracownikoéw nie przekraczajg
0,5 mg/m’, przemysl jest gotowy na proponowang

* BAR (niem. Biologische Arbeitsstoff-Referenzwerte) — obecne na
poziomie tla stezenie substancji, wystgpujace w populacji referen-
cyjnej os6b w wieku produkcyjnym, nienarazonych zawodowo na
te substancje¢ (95. percentyl). Nalezy pamigtac¢, ze na poziom refe-
rencyjny substancji wynikajacy z narazenia tta moga wptywac takie
czynniki, jak: wiek, pte¢, status spoteczny, srodowisko mieszkalne,
styl zycia i region geograficzny. Poziom referencyjny substancji lub
jej metabolitu w materiale biologicznym jest okreslany na podsta-
wie zmierzonego poziomu substancji w losowo wybranej probie z
okreslonej populacji. Narazenie zawodowe mozna oceni¢ poprzez
poréwnanie wartosci uzyskanych w biomonitoringu wsréd osob na-
razonych zawodowo z wartosciag BAR.

warto$¢ dopuszczalnego stezenia.

W IOM oceniono, ze w 2010 r. odnotowano 7
zgonow z powodu raka pegcherza moczowego na
22 zarejestrowane przypadki wynikajace z wcze-
$niejszego narazenia na 2-toliloaming, co stanowito
0,017 % wszystkich zgonéw spowodowanych rakiem
pecherza moczowego. Oszacowano, ze w 2060 .
nie bedzie zgonow spowodowanych rakiem peche-
rza moczowego, a prawdopodobnie tylko 1 przy-
padek nowotworu bedzie zwiazany z zawodowym
narazeniem na 2-toliloaming. Koszty zdrowotne
raka pecherza moczowego w latach 2010-2070 dla
warto$ci dopuszczalnej 2-toliloaminy na poziomie
4,4 mg/m® (1 ppm) oceniono na ogdtem 86 -+
696 min EUR. W zakres kosztow zdrowotnych wia-
czono w tym przypadku takie koszty materialne,
jak: utracony dochdd, zmniejszona produktywnos¢,
koszty medyczne oraz koszty niematerialne, tj. emo-
cjonalne 1 fizyczne cierpienie spowodowane zacho-
rowaniem na raka. Oszacowano, ze wigksza czes$¢
tych kosztow poniesiona zostanie ze wzgledu na za-
chorowania me¢zczyzn (70 + 590 min EUR).

Zmniejszenie dopuszczalnego stezenia 2-toli-
loaminy do poziomu 0,5 mg/m® (0,1 ppm) w tym
samym okresie zmniejszy koszty zdrowotne do po-
ziomu 1 + 7,6 mln EUR. Co do kosztow ekonomicz-
nych, to zmiana zakresu stosowania 2-toliloami-
ny ze wzgledu na zapisy rozporzadzenia REACH
ograniczajace zastosowanie barwnikéw azowych
w wyrobach witdkienniczych i skorzanych, ktore
moga wejs¢ w bezposredni 1 przedtuzony kontakt
z ludzka skorg lub jamg ustng (np.: ubrania, poSciel,
reczniki, wyroby sanitarne, paski do zegarkdw, to-
rebki, portfele, pokrycia krzesel, zabawki, prz¢dza
i tkaniny przeznaczone do uzycia przez konsumen-
tow), spowodowala znaczne zmniejszenie produkcji
substancji oraz jej poziomow na stanowiskach pracy.
Ponadto jako substancja rakotworcza kategorii za-
grozenia 1.B 2-toliloamina nie moze by¢ stosowana
w stezeniu > 0,1% we wszystkich produktach prze-
znaczonych do powszechnej sprzedazy (Rozporza-
dzenie... 2006; 2008).

W IOM oszacowano, ze tylko w kilku przedsig-
biorstwach (mniej niz w 10) bedg wymagane dodat-
kowe pomiary na stanowiskach pracy i ocena nara-
Zenia w odniesieniu do proponowanej wartosci OEL
0,5 mg/m’ (0,1 ppm), co przyniesie koszty 0,5 +
2 tys. EUR.

Oszacowano rowniez koszty zwigzane z zasto-
sowaniem nowego systemu wentylacji — na 42 +
252 tys. EUR. Koszty: socjalne, makroekonomiczne
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oraz $Srodowiskowe wprowadzenia wartosci OEL
0,5 mg/m* (0,1 ppm) dla 2-toliloaminy w opinii eks-
pertow IOM beda minimalne i1 poniosa je gtdéwnie
przedsigbiorstwa dzialajace w przemysle chemicz-

nym i gumowym (IOM 2011).
W  Polsce, zgodnie z danymi GIS, nie
stwierdzono, aby byli pracownicy zatrudnieni

w warunkach narazenia na 2-toliloaming o ste-
zeniach > 3 mg/m’ (obowigzujaca warto$¢ NDS)
oraz > 1,5 mg/m® (0,5 wartosci NDS). W latach
2015-2016 odpowiednio 13 i 17 oséb pracowato
w warunkach narazenia na 2-toliloaming o stgze-
niach 0,3 + 1,5 mg/m® (0,1 + 0,5 NDS).

Dla wartosci wiazacej 2-toliloaminy ujetej
w dyrektywie UE na poziomie 0,5 mg/m’, zgodnie
z wyliczeniem Szymczyk 1 in. (2002), prawdopodo-
bienstwo powstania nowotworu pecherza moczo-
wego po 40-letnim okresie oceniono na 1,55 - 10,
tj. 1,55 przypadkow na 10 tys. narazonych (Dyrek-
tywa... 2017). Natomiast zgodnie z szacowaniem
SCOEL, analogiczne warunki narazenia wigzg si¢

z dodatkowym ryzykiem raka pecherza moczowego
wynoszacym 1,22 - 10,

Dodatkowe ryzyko zachorowania na raka pe-
cherza moczowego w wyniku 40-letniego zawo-
dowego narazenia na dotychczas obowigzujacy
w Polsce warto$¢ NDS 2-toliloaminy, tj. 3 mg/m’,
roOwniez pozostaje w zakresie ryzyka akceptowanego
10* = 10°. W Zespole Ekspertow ds. Czynnikow
Chemicznych Migdzyresortowej Komisji ds. NDS
1 NDN przyjeto wartos¢ NDS 2-toliloaminy na po-
ziomie warto$ci wigzacej ujetej w dyrektywie UE, tj.
0,5 mg/m’, bez ustalenia warto$ci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh), (Dy-
rektywa... 2017).

Jako warto$¢ DSB 2-toliloaminy pozostawiono,
jak dotychczas, 2% poziomu MetHb we krwi.

Przyjeto nastgpujace oznakowanie 2-toliloami-
ny: ,skéra” (wchianianie substancji przez skore
moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg
oddechowa) oraz ,,Carc. 1B” (substancja rakotwor-
cza kategorii zagrozenia 1.B).

Wykaz skrotow stosowanych w dokumentacji

ACGIH Amerykanska Konferencja Rzadowych Higienistow Przemystowych (ang. American Conference of
Governmental Industrial Hygienists)

ACSH Amerykanska Rada Nauki i Zdrowia (ang. American Council on Science and Health)

OELV wigzgca dopuszczalna warto$¢ narazenia zawodowego (ang. Binding Occupational Exposure Limit Value)

CLP Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. wprowadzajace
nowy system klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin (ang. Classification, Labelling
and Packaging)

DFG Niemiecka Wspdlnota Badawcza (niem. Deutsche Forschungsgemeinschaft), do ktorej nalezy Komisja do
Badania Zagrozenia Zdrowia Zwigzkami Chemicznymi w Miejscu Pracy

ECHA Europejska Agencja Chemikaliow (ang. European Chemicals Agency)

EOG Europejski Obszar Gospodarczy

GESTIS niem. Gefahrstoffinformationssystem — baza danych zawierajaca informacje dotyczace bezpiecznego
postepowania z substancjami chemicznymi prowadzona przez Institute for Occupational Safety and Health
of the German Social Accident Insurance (niem. /FA — Institut fiir Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung)

HSDB Bank Danych Substancji Niebezpiecznych (ang. Hazardous Substances Data Bank) prowadzony przez U.S.
National Library of Medicine

TIARC Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on Cancer)

IMP Instytut Medycyny Pracy im. prof. dr. med. J. Nofera w Lodzi

KE Komisja Europejska

MAK maksymalne st¢zenie w miejscu pracy (niem. Maximale Arbeitsplatz-Konzentration, ang. Maximum
Workplace Concentration)

NCI ang. National Cancer Institute

NDS najwyzsze dopuszczalne stgzenie

NDSCh  najwyzsze dopuszczalne st¢zenie chwilowe

NIOSH  Narodowy Instytut Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdrowia (ang. National Institute for Occupational Safety
and Health w USA

NTP Narodowy Program Toksykologiczny (ang. National Toxicology Program) w USA

OECD Organizacja Wspolpracy Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic Cooperation and

Development)




2-Toliloamina. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Administracja Bezpieczenstwa i Higieny Pracy, agencja Departamentu Pracy USA (ang. Occupational Safety

Rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 18 grudnia 2006 r. w sprawie

rejestracji, oceny, udzielania zezwolen i stosowanych ograniczen w zakresie chemikaliow (ang. Registration,

Komitet Naukowy ds. Dopuszczalnych Norm Zawodowego Narazenia na Oddzialywanie Czynnikow

OEL dopuszczalna warto$¢ narazenia zawodowego (ang. occupational exposure limit)
OSHA

and Health Administration)
REACH

Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals)
SCOEL

Chemicznych w Pracy (ang. Scientific Committee on Occupational Exposure Limits)
SRI

osrodek naukowy zatozony na Uniwersytecie Stanforda (ang. Stanford Research Institute), obecnie dziatajacy

jako organizacjanon-profit pod nazwa SR/ International. Prowadzit baz¢ danych SRI (ang. Consulting Directory

of Chemical Producers) — katalog producentéw chemikaliow.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH,
NARZADY (UKLADY) KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE
DO ZATRUDNIENIA W NARAZENIU NA 2-TOLILOAMINE

‘ dr n. med. Ewa Wggrowska-Koski ‘
Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz
ul. $w. Teresy od Dziecigtka Jezus

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad krwiotwdrczy, uktad moczowy, uktad nerwo-
wy, gorne drogi oddechowe, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozmazem,
ekg, badanie og6lne moczu, kreatynina w surowicy.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad krwiotworczy, uktad moczowy, uktad nerwo-
wy, gorne drogi oddechowe, spojowki i skore.
Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozmazem,
MetHb we krwi w zalezno$ci od wskazan, ekg, bada-
nie ogdlne moczu, kreatynina w surowicy.
Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 lata.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakonczeniem
aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktady krwiotworczy, moczowy i nerwowy, gorne
drogi oddechowe, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, MetHb
we krwi, ekg, badanie ogdlne moczu, kreatynina
W moczu.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego bada-
nia, jezeli stwierdzi, zZe jest to niezbedne do prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do
pracy lub pracownika.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzagdami (uktadami) krytycznymi podczas pracy
w narazeniu na 2-toliloamine sg: osrodkowy uktad
krwiotworczy, uktady moczowy i nerwowy, uktad
rozrodczy, goérne drogi oddechowe, spojowki 1 skora.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
W narazeniu na 2-toliloaming sg:
— choroby uktadu krwiotworczego
— przewlekte choroby nerek z zaburzeniami ich
funkcji
— przewlekte choroby pgcherza moczowego
— migrena
— przewlekte zanikowe 1 przerostowe stany za-
palne gérnych droég oddechowych
— przewlekte niezyty spojowek
— cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

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

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie rakotworcze na
ludzi i dziatanie szkodliwe na ptdéd do pracy w nara-
zeniu na 2-toliloaming nie wolno zatrudnia¢: kobiet
w cigzy, kobiet karmigcych piersig 1 pracownikow
mtodocianych.

Pracownicy powinni by¢ informowani o potencjal-
nym dziataniu rakotworczym 2-toliloaminy.




