Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2020, nr 2(104), s. 39-61 DOI: 10.5604,/01.3001.0014.1927

4-Toliloamina (p-toluidyna)

Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci
narazenia zawodowego"?

4-Aminotoluene (p-toluidine)

Documentation of proposed values of occupational exposure limits (OELs)

dr RENATA SOCKO

https://orcid.org/0000-0002-4304-9563

dr JAN GROMIEC

https://orcid.org/0000-0002-0550-6655

Instytut Medycyny Pracy im. prof. dr. med. Jerzego Nofera, £6dz
Nofer Institute of Occupational Medicine, £6dz

NDS 4,4 mg/m?

NDSCh 8,8 mg/m?

NDSP nie ustalono

DSB 2% methemoglobiny we krwi

| substancja o dziataniu draznigcym

A substancja o dziataniu uczulajacym

Skéra wchtanianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowga

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertow: 25-27.06.2019r.
Data zatwierdzenia przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN: 16.12.2019 .

Streszczenie

4-Toliloamina (p-toluidyna) ma postac bialych, potyskujacych ptatkow. Substancja ta jest wytwarzana i/lub importo-
wana do Europejskiego Obszaru Gospodarczego w ilosci 1 000 + 10 000 t/rok.

Zwiazek jest uzywany jako pétprodukt w syntezach substancji organicznych, m.in. przy produkcji: barwnikéw, zywic
jonowymiennych, pestycydéw oraz farmaceutykéw. Okoto 1 000 t 4-toliloaminy/rok stosuje si¢ do produkcji pesty-
cyddéw, m.in. insektycydu o nazwie Fipronil oraz fungicydu Tolylfluanid. Substancja jest stosowana takze w laborato-
riach jako odczynnik do wykrywania: ligniny, nitrylu oraz floroglucynolu.

W projekcie dyrektywy ustanawiajacej 5. wykaz wskaznikowych dopuszczalnych wartosci narazenia zawodowego
zamieszczono warto$ci dla 4-toliloaminy na poziomie: OEL (TWA) - 4,46 mg/m’, STEL - 8,92 mg/m’. Warto$¢ sred-
nia wazona jest dwukrotnie mniejsza od obowigzujacej wartosci NDS dla 4-toliloaminy w Polsce — 8 mg/m’.

! Wartosci NDS i NDSCh 4-toliloaminy zostaly w dniu 16.12.2019 r. przyjete na 94. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezer i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedtozone
Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spoltecznej (wniosek nr 110) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci
A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.

? Publikacja opracowana na podstawie wynikoéw uzyskanych w ramach IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa
i warunkéw pracy”, finansowanego w latach 2017-2019 w zakresie badann naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panistwowy Instytut Badawczy.
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Podczas narazenia zawodowego na 4-toliloamine duze znaczenie ma droga inhalacyjna i skérna. Wedtug danych
o narazeniu na 4-toliloamine uzyskanych od Giéwnego Inspektora Sanitarnego za 2017 i 2018 r., nie odnotowano
w warunkach zawodowych przekroczenia obowigzujacej wartosci NDS (8 mg/m?).

4-Toliloamina jest klasyfikowana jako substancja dzialajaca toksycznie po potknieciu, przez drogi oddechowe
i w kontakcie ze skora, dzialajaca draznigco na oczy oraz uczulajaca w kontakcie ze skora. Ponadto 4-toliloaming
zaklasyfikowano jako substancje rakotworczg kategorii zagrozenia 2., czyli substancje, co do ktdrej podejrzewa sie,
ze jest rakotworcza dla cztowieka. Na podstawie dostepnych danych wykazano, ze krytycznymi skutkami narazenia
na 4-toliloamine sg krew (methemoglobinemia) i watroba.

Podstawg do wyliczenia warto$ci NDS byto dziatanie methemoglobinotwdrcze 4-toliloaminy odnotowane w bada-
niu na szczurach Wistar, ktéorym podawano zwigzek z pasza o zawartosci 4 lub 14% tluszczu, w dawkach: 0; 40; 80
lub 160 mg/kg mc./dzien przez 1- i 3-miesiace.

4-Toliloamina powodowata u zwierzgt narazanych istotny statystycznie, w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrol-
nej, wzrost poziomu methemoglobiny we krwi.

Przyjmujac za warto$¢ LOAEL dawke 40 mg/kg mc./dzien wyliczono z niej warto$¢ NDS.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych obliczen zaproponowano dla 4-toliloaminy warto§¢ NDS na poziomie
4,46 mg/m® (tj. takim jaki jest podany w projekcie dyrektywy ustanawiajacej 5. wykaz wskaznikowych dopuszczalnych
wartoéci narazenia zawodowego zgodnie z dyrektywa 98/24/WE). Wartos¢ NDSCh zaproponowano na poziomie
8,8 mg/m’. Ustalona warto$¢ NDSCh powinna zabezpieczy¢ pracownikéw przed mozliwym podraznieniem oczu.
Ze wzgledu na dzialanie draznigce 4-toliloaminy na oczy zaproponowano oznakowanie zwigzku litera ,,I” (substancja
o dzialaniu draznigcym), a ze wzgledu na warto$¢ LDsy po podaniu na skdre krélika wynoszaca 890 mg/kg mc. - opa-
trzenie informacja o wchtanianiu przez skore (,,skéra” — wchtanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne,
jak przy narazeniu droga oddechowg). 4-Toliloamina zgodnie z klasyfikacja zharmonizowang zostala zaklasyfikowana
jako substancja dzialajaca uczulajaco na skore, dlatego zaproponowano wprowadzi¢ réwniez oznakowanie literg ,, A” -
substancja o dziataniu uczulajagcym. Dzialanie uczulajace na skore wykazano u $winek morskich oraz ludzi uczulo-
nych na p-fenylenodiamine, u ktérych odnotowano reakcje krzyzowa na 2-procentowg 4-toliloamine. Zapropono-
wano pozostawi¢ zalecang wartos¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) dla 4-toliloaminy na
poziomie ustalonym dla zwigzkéw methemoglobinotworczych, tj. 2% methemoglobiny we krwi.

Zakres tematyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczefistwa i higieny srodowiska pracy bedace
przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: 4-toliloamina, narazenie zawodowe, toksyczno$¢, NDS, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

4-Aminotoluene (p-toluidine) has the form of white, lustrous plates or leaflets with a characteristic wine-like odour. The
substance is manufactured and / or imported into the European Economic Area in the amount of 1000-10.000 t / year.
Five registrants from Germany registered the substance on ECHA's website. 4- Aminotoluene is used as an intermediates
in the manufacture of many dyes, resins, pesticides, pharmaceuticals and in the synthesis of organic chemicals. About
1000 t of 4-aminotoluene / year is used for the production of pesticides, including an insecticide called Fipronil and
a fungicide Tolylfluanid. The substance is also used in laboratories as a reagent for lignin, nitrile and phloroglucinol.
4- Aminotoluene is included in draft Directive (Chemical Agents Directive 98/24 / EC) establishing the 5"
list of indicative occupational exposure limit values with values: OEL: 4.46 mg / m® STEL: 8.92 mg / m®, much
lower than the obligatory MAC value at 8 mg/m® in Poland therefore the monograph with the hygienic stan-
dard proposal has been developed again. As far as occupational exposure to 4-aminotoluene (production and
use) is concerned, the route of exposure is significant: inhalation and dermal contact. Taking into consideration
health effects, 4-aminotoluene is classified as toxic by inhalation, in contact with the skin and if swallowed, irri-
tating to eyes, sensitising by skin contact and carcinogenic cat. 2 (suspected of causing cancer). A review of sci-
entific literature showed that exposure to 4-aminotoluene affects blood (methemoglobin inducer) and the
liver. The basis for calculating the proposed MAC value was the methaemoglobinogenic effect of 4-aminotolu-
ene recorded in a 1- and 3-month study on Wistar rats, which were given 4-aminotoluene with feed containing
4% or 14% fat, in doses: 0; 40; 80 or 160 mg/kg/day. 4-Aminotoluene caused statistically significant, dose-re-
lated increases in the level of methaemoglobin in the blood compared to control animals. Based on the above
effect, the40 mg/kg/day dose was taken as the LOAEL value and the OEL value was calculated from it. It was proposed to
adoptan OEL value of 4-aminotoluene at 4.4 mg/m?, i.e. as it is in the draft directive establishing the 5th list of indicative
occupational exposure limit values according to Directive 98/24 / EC. The instantaneous value of OELs was proposed
at the level of 8.8 mg/m’. This value should protect employees against possible eye irritation. Due to the eye irritation
of 4-aminotoluene, it was proposed to label the compound with the letter “I” (irritant), and because of the LDs after
administration to the skin of a rabbit of 890 mg/kg. - information on skin absorption (‘skin’ — absorption of the sub-
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stance through the skin may be just as important as when inhaled). 4-Aminotoluene according to the harmonized
classification was classified as a skin sensitiser, therefore it was proposed to introduce the notation with the letter “A”
— a substance with sensitizing effect. Skin sensitization has been demonstrated in guinea pigs and in people allergic to
p-phenylenediamine, in which a cross reaction to 2% 4-aminotoluene has been reported. It was proposed to leave the
limit value as admissible concentration in biological material (DSB) at the level recommended for methaemoglobino-
genic substances, i.e. 2% of methaemoglobin in the blood. This article discusses the problems of occupational safety
and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: p-toluidine, occupational exposure, toxicity, MAC, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substangji — numer indeksowy 612-160-00-4
— numer WE 203-403-1

— synonimy: p-toluidyna;
1-amino-4-metylobenzen;
4-aminotoluen;
4-metyloanilina;
4-metylobenzoamina;
4-amino-1-metylo-
benzen;
4-metylo-1-aminoben-
zen; 4-toluidyna;

4-metylofenyloamina;
Hﬁ—@—NHZ p-metyloanilina;

C.I. 37107.

4-Toliloamina jest organicznym zwigzkiem che-
micznym z grupy amin aromatycznych. Jest to ami-
nowa pochodna toluenu, a jednoczesnie metylowa
pochodna aniliny.

Ogolna charakterystyka 4-toliloaminy (ACGIH
2001; HSDB 2019; SCOEL 2013):

— wzor sumaryczny C;HoN

CH;CsH4NH,
— wzor strukturalny

— SMILES (sposdb
jednoznacznego

4-Toliloamina ma zharmonizowana klasyfi-
zapisu struktury

kacje w Unii Europejskiej (rozporzadzenie Parla-
czasteczek mentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

ZWiQZ}(éW z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozna-
chemicznych _ kowania i pakowania substancji i mieszanin, zmie-
z wykorzystaniem niajacego i uchylajacego dyrektywy 67/648/EWG

ciggu znakéw i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie

ASCII) . CC1'=CC='C(N)C:C1 WE nr 1907/2006 ze zm., rozporzadzenie (WE)
— nazwa chemiczna 4-toliloamina nr 790/2009), ktérg przedstawiono na rysunku 1.
— nazwa I[UPAC 4-methylaniline iw tabeli 1.
— numer CAS 106-49-0
GHS06 GHS08 GHS09

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego: ,Niebezpieczefistwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 maja
czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne
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Tabela 1.
Zharmonizowana klasyfikacja 4-toliloaminy (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008)
Klasyfikacja Oznakowanie
Mled_zynar(_adowa . e kody zwrotéw . kody zwrotéw
terminologia chemiczna klasa zagrozenia . . piktogram, kody hasta . .
) N wskazujacych rodzaj wskazujacych rodzaj
i kody kategorii . ostrzegawczego L
zagrozenia zagrozenia
4-Toliloamina Carc.2 H351 GHS09 H351
AcuteTox. 3 * H301 GHS08 H301
Acute Tox. 3 * H311 GHS06 H311
Eye Irrit. 2 H319 Dgr H319
Skin Sens. 1 H317 H317
Acute Tox. 3 * H331 H331
Aquatic Acute 1 H400 H400
Objasnienia:

Carc. 2 - rakotworczos¢, kategoria zagrozenia 2.

H351 - podejrzewa sie, ze powoduije raka.

Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 3.

H301 - dziata toksycznie po potknieciu.

Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra (po naniesieniu na skore), kategoria zagrozenia 3.
H311 - dziata toksycznie w kontakcie ze skéra.

Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 2.
H319 - dziata draznigco na oczy.

Skin Sens. 1- dziatanie uczulajace na skére, kategoria zagrozenia 1.

H317 — moze powodowac reakcje alergiczng skory.

Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 3.
H331- dziata toksycznie w nastepstwie wdychania.

Aquatic Acute 1 - stwarzajaca zagrozenie dla Srodowiska wodnego — zagrozenie ostre, kategoria zagrozenia 1.

H400 - dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.
* — minimum klasyfikacji.

Wiasciwosci fizykochemiczne — rozpuszczalno§é

w wodzie
Wrhasciwosci fizykochemiczne 4-toliloaminy (ACGIH

2001; HSDB 2019; SCOEL 2013):

42

— postaé, wyglad
i zapach bezbarwne — rozpuszczalno$é
lub z6ttawe w innych
polyskujace platki, rozpuszczalnikach:
ciemniejgce pod
wplywem powietrza,
o zapachu
przypominajacym
zapach wina
masa czgsteczkowa 107,16 temperatura zaplonu
temperatura topnienia 44 + 45 °C
temperatura wrzenia  200,5 °C (1013 hPa)
prezno$¢ par stezenia wybuchowe
(w ter,n’p. 25°C) 0,381 hPa w powietrzu
gestosc par temperatura
(powietrze = 1) 3.9 samozaptonu
gestos¢ 1,046 g/cm? palnos¢
(w temp. 20 °C)
stala dysocjacji (pKa) 5,08 (25 °C)

stabo rozpuszczalna
(0,7%) - 6,64 g/l

(w temp. 20 °C,
pH=7)

dobrze
rozpuszczalna
w: alkoholach,
acetonie, eterze,
rozcienczonych
kwasach, olejach
87 °C

(1013 hPa,
zamkniety tygiel)

1,1 + 6,6 vol %
482°C
brak zaptonu

w kontakcie
Z powietrzem
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1,5 mg/m’
(0,33 ppm),
(Falcy, Malard 2005)
— wspolczynnik podziatu
oktanol-woda

— prog zapachowy

jako log Kow 1,39
— wspdlczynniki
przeliczeniowe: 1 ppm = 4,46 mg/m’;

1 mg/m’ = 0,224 ppm
(20°C, 101 kPa).

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Na skale przemystowa 4-toliloamina jest otrzymy-
wana przez redukcje p-nitrotoluenu w obecnosci
zelaza i kwasu solnego (HSDB 2019).

4-Toliloamina jest wytwarzana i/lub importo-
wana do Europejskiego Obszaru Gospodarczego
w ilosci 1 000 + 10 000 t rocznie. Na stronie ECHA
substancje zarejestrowalo 5 rejestrujacych z Nie-
miec (ECHA 2019). Substancja jest wykorzystywa-
na przez pracownikow (szeroko rozpowszechnione
zastosowania) w zakladach przemystowych i pro-
dukcyjnych.

4-Toliloamina jest uzywana jako polprodukt
w syntezach substancji organicznych, m.in. przy pro-
dukgji: barwnikéw, zywic jonowymiennych, pestycy-
déw oraz farmaceutykéw. Okoto 1 000 t 4-toliloami-
ny/rok wykorzystuje sie do produkcji pestycydow,
m.in. insektycydu o nazwie Fipronil oraz fungicydu
Tolylfluanid (Organization... 2005). Substancja jest
stosowana takze w laboratoriach jako odczynnik do
wykrywania: ligniny, nitrylu oraz floroglucynolu
(Merc 1996).

4-Toliloamina jest obecna w dymie papieroso-
wym (wielko$¢ emisji do 2,4 ug/papieros), (Neurath
1969; Pailer i in. 1966; Schmeltz, Hoffmann 1977).

W warunkach pracy zawodowej (produkcja
i stosowanie substancji) gtéwnymi drogami nara-
zenia na 4-toliloamine jest droga inhalacyjna oraz
kontakt ze skora.

Wedlug danych o narazeniu na 4-toliloamine
uzyskanych z ogélnopolskiej bazy danych prowadzo-
nej przez Wojewddzka Stacje Sanitarno-Epidemio-
logiczng w Bydgoszczy oraz od Gléwnego Inspekto-
ratu Sanitarnego za 2017 i 2018 r., nie odnotowano
w warunkach zawodowych przekroczenia obowig-
zujgcej wartosci NDS (8 mg/m?).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Dziafanie ostre i krotkoterminowe

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych na temat dzialania toksycznego 4-tolilo-
aminy na ludzi w warunkach narazenia ostrego
i krotkoterminowego. Przedstawione w literatu-
rze przypadki dotyczg zatrucia toluidynami, naj-
czedciej izomerem o-toluidyny lub bez okresle-
nia rodzaju izomeru. Potwierdzonym skutkiem
dzialania izomerdw toluidyny jest dzialanie me-
themoglobinotwércze. Wymieniane najczesciej
objawy zatrucia toluidynami to: podraznienie/
zapalenie skory i oczu, zaburzenia funkcji nerek
i pecherza moczowego (krwiomocz), sinica, nud-
no$ci, wymioty, niskie ci$nienie krwi, drgawki,
anemia oraz znuzenie (oslabienie, wyczerpanie),
(ACGIH 2001; HSDB 2019).
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U os6éb narazonych na toluidyne (izomer nie-
okreslony) podobne objawy opisal Smyth (1931).
Substancja ta powodowala hemoglobinuri¢ i ane-
mie z objawami podobnymi do zatrucia aniling, ale
z mniej wyrazng methemoglobinemia.

4-Toliloamine oznaczono we krwi i moczu oséb
palacych i niepalacych papierosy, niebedacych za-
trudnionymi zawodowo w narazeniu na t¢ sub-
stancje. Nie stwierdzono réznic w stezeniu 4-to-
liloaminy w moczu miedzy osobami niepalgcymi
a palagcymi. Sredni poziom adduktéw Hb 4-tolilo-
aminy we krwi mezczyzn palacych papierosy wy-
nosit - w zaleznosci od rodzaju palonego tytoniu
- 50 + 100%, tj. wiecej niz w przypadku oséb nie-
palacych (Henschler 1990).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych na temat dziatania uczulajacego 4-tolilo-
aminy. Za pomocg testow skornych u 37 sposréd
58 badanych pacjentéw, wykazujacych uczulenie
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na p-fenylenodiamine, stwierdzono reakcje krzy-
zowa na 2-procentowg 4-toliloamine (naniesiona
w z6ttej wazelinie), (Kleniewska 1975; 1980).

Prég zapachowy 4-toliloaminy okreslono na
poziomie 1,5 mg/m’ (0,33 ppm), (Falcy, Malard
2005).

Dziatanie podprzewlekte i przewlekte

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono in-
formacji dotyczacych skutkéw narazenia pod-
przewlektego i przewleklego ludzi na 4-toliloamine.

Dostepne prace dotyczg narazenia facznego osob
zatrudnionych przy produkeji 2-toliloaminy i 4-to-
liloaminy. Szczegétowy opis mozna znalez¢ w cze-
$ci ,,Dzialanie tgczne”

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono in-
formacji dotyczacych badan epidemioloicznych
nad skutkami przewleklego narazenia ludzi na
4-toliloamine.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedfuzona

4-Toliloamina w Unii Europejskiej posiada klasy-
fikacje zharmonizowang, zgodnie z ktéra zostata
zaklasyfikowana jako substancja dzialajgca tok-
sycznie: po potknieciu, przez drogi oddechowe
i w kontakcie ze skora.

Warto$ci LDsy 4-toliloaminy po podaniu
dozoladkowym szczurom wynosity 200 + 760 mg/
kg mc. Po aplikacji na skoére krdlika warto$¢ LDs,
ustalono na poziomie 890 mg/kg mc., natomiast
warto$¢ CLsy po narazeniu inhalacyjnym szczu-
réw wynosila powyzej 64 mg/m?. Uzyskane war-
tosci LDso i CLsy przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.
Wartosci LDso i CLso 4-toliloaminy i jej chlorowodorku wyznaczone dla zwierzat doswiadczalnych
Gatunek/szczep zwierzat, pte¢ Droga podania Warto$¢ LDso/Clso Pismiennictwo
4-Toliloamina
Szczury Wistar, & dozotadkowa 620 mg/kg mc. Bayer AG 1978
Szczury, & dozotadkowa 656 mg/kg mc. Industrial.. 1973
Szczury Wistar, @ dozotadkowa 200 mg/kg mc. Sericzuk, Ruciriska 1984
Szczury dozotadkowa 760 mg/kg mc. Vasilenkoiin. 1981
Myszy dozotagdkowa 330 mg/kg mc. Vasilenkoiin. 1981
Myszy dozotadkowa 794 mg/kg mc. Matrkaiin. 1978
Kroliki dozotadkowa 270 mg/kg mc. Vasilenkoiin. 1977
Kroliki na skore 890 mg/kg mc. Industrial... 1973
Szczury, & inhalacyjna > 640 mg/m? Industrial... 1973
Myszy, & dootrzewnowa 50 mg/kg mc. Pizak, Doull 1969
Szczury Spraque-Dawley, @ podskérna 1012 mg/kg mc. Bayer AG 1981
owodorek 4-toliloaminy
Myszy, &, Q@ dootrzewnowa 3399 mg/kg mc. Weisburgeriin. 1978
Q@ 435 mg/kg mc.
Szczury dozotadkowa 1285 mg/kg mc. Industrial ... 1973
Szczury, &, @ dootrzewnowa &390 mg/kg mc. Weisburgeriin. 1978
@ 265 mg/kg mc.

Objasnienia:

A& —samce.

Q@ —samice.

44

PiMOSP nr 2(104)




4-Toliloamina (p-toluidyna). Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Najczesciej wymienianym skutkiem narazenia
ostrego na 4-toliloamine byta methemoglobinemia
i objawy z nig zwigzane. Po podaniu dozotadkowo
samicom szczuréw szczepu Wistar 4-toliloaminy
w dawce 200 mg/kg mc. obserwowano wzrost ste-
zenia methemoglobiny we krwi obwodowej siega-
jacy 21,7% po 2 h od podania zwiazku (Sericzuk,
Ruciniska 1984). W tym samym badaniu szczurom
samicom na skore aplikowano na 2 + 6 h roztwory
zwigzku: 0,5-; 0,75-; 1- lub 1,25-procentowe i tak-
ze obserwowano wzrost poziomu methemoglobiny
we krwi siegajacy 40%, ktory byt proporcjonalnie
zalezny od dawki oraz czasu narazenia (Sericzuk,
Rucitiska 1984).

W badaniach przeprowadzonych na szczurach
samcach (5 zwierzat/dawke), ktérym podawano
zglebnikiem 4-toliloamine w dawkach: 316; 464;
681 lub 1 000 mg/kg mc., ustalono wartos¢ LDs
na poziomie 656 mg/kg mc., a wéréd objawow na-
razenia obserwowano: zmniejszenie aktywnosci
ruchowej, zmniejszenie sily miesniowej, podraz-
nienie skory (zaczerwienienie, obrzek, oparzenia,
krwotoki $rédskorne), drgawki, ktére prowadzity
do padniecia zwierzat (Industrial... 1973).

W innym badaniu warto$¢ LDsy po narazeniu
droga pokarmowa ustalono na poziomie 620 mg/
kg mc. W badaniu tym samcom szczurdw szcze-
pu Wistar (10 osobnikéw/dawke) podano jedno-
razowo, dozoladkowo, zgtebnikiem 4-toliloamine
w dawkach: 100; 500; 600; 620; 700 lub 900 mg/
kg mc. U zwierzat wéréd objawdw narazenia ob-
serwowano: poliuri¢, zmniejszenie masy ciala,
przekrwienie oczu, sinice, anoreksje oraz $pigczke,
ktéra prowadzilta do padniecia zwierzat przed upty-
wem 14-dniowego okresu obserwacji (Bayer, Loser
1978).

Wartos$¢ LDso (890 mg/kg mc.) po naniesieniu
na skére wyznaczono w badaniach na krolikach,
ktérym nanoszono na skdre jednorazowo 4-toli-
loamine rozcienczong woda w dawkach: 464; 691;
1 000 lub 1 470 mg/kg mc. (nie podano czasu na-
razenia). 4-Toliloamina w dawce 691 mg/kg mc.
powodowata: zmniejszenie aktywno$ci ruchowej
zwierzat, zmniejszenie sily miesniowej, podraz-
nienie skory (zaczerwienienie, obrzek, oparzenia,
krwotoki §$rodskorne), drgawki oraz padniecia
zwierzat (Industrial... 1973).

Narazenie inhalacyjne szczuréw samcdéw na
4-toliloamine o stezeniu 640 mg/m? przez 1 h po-
wodowalo: zmniejszenie aktywnos$ci ruchowej
zwierzat, niezyt nosa, Izawienie. Wymienione obja-

PiMOSP nr 2(104)

wy ustepowaly po 24 h od narazenia (Industrial...
1973).

W badaniach na kroélikach nie wykazano dzia-
tania draznigcego 4-toliloaminy na skdre. 4-Tolilo-
amina (50 mg substancji zmieszanej z wodg na24 h)
naniesiona na wewnetrzng powierzchnie ucha kro-
likéw nie spowodowala zmian na skorze, $wiad-
czacych o dziataniu draznigcym substancji (Bayer,
Loser 1978).

Niewielkie podraznienie skory zaobserwowa-
no po aplikacji na ogolong skére grzbietu krélikow
500 mg 4-toliloaminy (opatrunek pétokluzyjny) na
4 h (2 sztuki), (Hoechst 1986).

Podraznienie skdry stwierdzono po aplika-
cji na otarta lub nieuszkodzong skére krolikow
500 mg 4-toliloaminy (podana w postaci prosz-
ku), (6 sztuk). Po 24 i 72 h od aplikacji w tescie
Draizean stwierdzono wystgpienie rumienia
i obrzgku (Industrial... 1973).

Dzialanie draznigce 4-toliloaminy na oczy
wykazano po podaniu 50 mg substancji do wor-
ka spojowkowego oka krdlikéw. Po 24 h wystapilo
zaczerwienienie spojowek oraz obrzek i tzawienie.
Objawy utrzymywaly si¢ okoto 7 dni od podania
substancji (Bayer, Thyssen 1979).

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono
informacji na temat dziatania draznigcego 4-tolilo-
aminy na uklad oddechowy.

Dzialanie uczulajgce 4-toliloaminy wykazano
w tescie skornym przeprowadzonym na 10 $win-
kach morskich (Kleniewska, Maibach 1980).

Szczurom samcom (10 sztuk w grupie) podawa-
no 4-toliloamine w paszy w dawkach: 0; 13,8; 66,8
lub 125,7 mg/kg mc./dzien (0; 165; 8251 1650 ppm)
przez 28 dni. Podczas trwania badania po zadnej
zzastosowanych dawek uzwierzatnie obserwowano
objawow zatruciaani przypadkow padnieézwierzat.
W grupie zwierzat otrzymujacych 4-toliloamine
w dawce 125,7 mg/kg mc., w poréwnaniu do zwie-
rzat z grupy kontrolnej, obserwowano istotnie
zmniejszong koncowa mase ciata. W przypadku
zwierzat otrzymujacych dawki 66,8 lub 125,7 mg/
kg mc./dzien obserwowano wzrost wzglednej masy
badanych narzagdéw wewnetrznych (watroba, nerki,
nadnercza, gonady), ale tylko w przypadku watroby
ten wzrost byl istotny statystycznie. Badaniem hi-
stopatologicznym nie stwierdzono istotnych zmian
w badanych narzadach. Grupa badaczy przyjela
dawke 13,8 mg/kg mc./dzien jako wartos¢ NOAEL
(Industrial... 1973).
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Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

Skutki dziatania toksycznego 4-toliloaminy w wa-
runkach narazenia podprzewleklego i przewle-

ne wyniki badan wskazujg, ze w przypadku nara-
zenia na 4-toliloamine narzadami krytycznymi
sg krew 1 watroba. Szczegdtowe informacje doty-
czgce badan wraz z warto$ciami NOAEL/LOAEL

kiego droga pokarmowa oceniano na podstawie

przedstawiono w tabeli 3.

wynikéw badan na szczurach i myszach. Dostep-

Tabela 3.

Skutki nienowotworowe powtarzanego i przewlektego narazenia zwierzat doswiadczalnych na 4-toliloamine

Gatunek zwierzat, pte¢
warunki doSwiadczenia

Wartos¢
NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia

Pimiennictwo

Szczury, grupy po 10 &;

28 dni z pasza w dawkach:
0;13,8;66,8 lub 125,7 mg/
kg mc./dzien

Szczury Wistar, grupy po

8 ;11 3 miesigce narazania
z pasza o zawartosci 4 lub
14% ttuszczu w dawkach:

0; 40; 80 lub 160 mg/kg
mc./dzief

NOAEL:
13,8 mg/kg mc. /dzieh
toksycznos¢ uktadowa

LOAEL:
< 40 mg/kg mc./dzien

brak objawéw zatrucia i przypadkdw Smiertelnych;
dawki 66,8 lub 125,7 mg/kg mc. /dzief:
—  zwiekszenie wzglednej masy badanych

narzadow (watroba, nerki, nadnercza, gonady),

ale tylko w przypadku watroby ten wzrost byt
istotny statystycznie;
dawka 66,8 mg/kg mc./dzier:

- zwiekszenie wzglednej masy watroby (6,42%);

dawka 125,7 mg/kg mc. /dzief::
—  zwiekszenie wzglednej masy watroby (7,71%)
- istotne zmniejszenie kofAcowej masy ciata w
poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej
- brakistotnych zmian histopatologicznych
w badanych narzadach

brak réznic w ilosci przyjmowanego pokarmu i wody
pomiedzy grupami narazanymi a kontrolnymi (bez
wzgledu na czas narazenia);

bez wzgledu na czas narazenia brak istotnego

wptywu narazenia na przyrost masy ciata (najmniejsze

przyrosty masy ciata odnotowano u zwierzat
narazanych na zwigzek o najwiekszej dawce);
istotny statystycznie w stosunku do zwierzat z grup

kontrolnych, zalezny od dawki wzrost stezenia MetHb:

* po 1 miesigcu narazania
pasza — 4% ttuszczu:
- dawka 0 mg/kg mc./dziefr 1,2% MetHb
— dawka 40 mg/kg mc./dzief 3,7% MetHb
- dawka 80 mg/kg mc./dziefi 4,3% MetHb
- dawka 160 mg/kg mc./dzier 7,6% MetHb,
pasza — 14% ttuszczu:
- dawka 0 mg/kg mc./dzier 1,5% MetHb
— dawka 40 mg/kg mc./dzief 3,6% MetHb
— dawka 80 mg/kg mc./dzief 3,2% MetHb
- dawka 160 mg/kg mc./dzierh 6,1% MetHb;

* po 3 miesigcach narazania
pasza — 4% ttuszczu:
- dawka 0 mg/kg mc./dziefi 1,4% MetHb
— dawka 40 mg/kg mc./dzief 6,6% MetHb
— dawka 80 mg/kg mc./dzief 6,5% MetHb
- dawka 160 mg/kg mc./dzief 13,2% MetHb,
pasza — 14% ttuszczu:
- dawka 0 mg/kg mc./dzief 1,5% MetHb
- dawka 40 mg/kg mc./dziefi 4,2% MetHb
— dawka 80 mg/kg mc./dzief 4,1% MetHb
— dawka 160 mg/kg mc./dzief 7,6% MetHb;

Industrial...
1973

Jodynis-
-Liebert,
Bennasir 2005
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cd. tab. 3.
Gatunek zwierzat, pte¢ Wartos¢ . . o
warunki doswiadczenia NOAEL/LOAEL Skutki narazenia Pismiennictwo
u zwierzat narazanych, niezaleznie od zastosowanej
paszy i czasu narazania, odnotowano istotne zwiekszenie
aktywnosci glutationu watroby (1,9- + 3,3-krotny),
dialdehydu malonowego (1,2- + 4,5-krotny) oraz
aminotransferazy alaninowej (1,3- + 1,8-krotny);
brak wptywu narazenia na poziom azotu mocznikowego
we krwi;
brak zwigzku pomiedzy iloscig wydalonej z moczem
4-toliloaminy a wielkoscia dawki;
po 1 miesigcu narazania ilos¢ 4-toliloaminy w moczu
byta wieksza u szczurdéw karmionych pasza o wiekszej
zawartosci ttuszczu, lecz réznice te nie byty istotne
statystycznie (z wyjatkiem zwierzat narazanych na
4-toliloamine w dawce 160 mg/kg).
W 3-miesiecznym eksperymencie ilo3¢ 4-toliloaminy
w moczu wahata sie 1,2 + 5,7% dawki u zwierzat
karmionych standardowga pasza (4% ttuszczu) i1,6 + 6,1%
w grupach otrzymujacych pasze wysokottuszczowg
Myszy CD-1; NOAEL: dawka 150 mg/kg mc. /dzief: Weisburger
grupy po 25 &'i @ w grupie; | 75 mg/kg mc./dzieh — istotnie zmniejszona masa ciata iin. 1978
6 miesiecy (wieksze dawki: | toksycznos¢ uktadowa —  zwiekszona liczba padtych zwierzat
0;150; 300 mg/kg mc./ —  brak zmian histopatologicznych w badanych
dzieh z pasza), 12 miesiecy narzadach
(mniejsze dawki: 0; 75;
150 mg/kg mc./dzien
z pasza), 3 miesiace
obserwacji
Szczury CD, NOAEL: brak objawow zatrucia i przypadkéw padnie¢ Weisburger
grupy po 25 &; 150 mg/kg mc./dzien iin.1978
18 miesiecy + 6 miesiecy toksycznos¢ uktadowa
obserwacjj;
dawki: 0;75;
150 mg/kg mc./dzief
z pasza
Szczury Wistar, LOAEL: zalezny od dawki wzrost poziomu MetHb; Malik-Brys,
grupy po 8 ¢; <40 mg/kg mc./dzief pasza niskobiatkowa: Sericzuk1995a;
6 miesiecy, 7 dni/tydzien, — dawka 0 mg/kg mc./dzief ok. 1% MetHb 1995b
najwieksza dawka - dawka 40 mg/kg mc./dzief 2,2% MetHb
12 miesiecy, - dawka 80 mg/kg mc./dzief 6,7% MetHb
dawki: 0; 40; 80; 160 mg/kg - dawka 160 mg/kg mc./dzier 10,5% MetHb;
mc./dzief
Z pasza hisko-(8%) dawka 160 mg/kg mc./dzief, 12 miesiecy narazania:
i wysokobiatkowa (24%) —  znaczne zmniejszenie poziomu MetHb
w stosunku do poziomu zanotowanego po
6 miesigcach w analogicznej grupie (4 +5%)
—  przebieg krzywej przedstawiajgcej wzrost stezei
MetHb w grupie wysokobiatkowej byt podobny,
tylko stezenia methemoglobiny byty wieksze
— wyrazne zmiany w watrobie, pasza
niskobiatkowa: poszerzenie przestrzeni bramno-
-z6tciowych w watrobie, martwica, ogniskowe
sttuszczenia, nacieki z komérek jednojadrzastych
limfocytopodobnych, multiplikacja jader
PIMOSP nr 2(104) 47
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cd. tab. 3.
Gatunek zwierzat, pte¢ Wartos¢ . . o
warunki doswiadczenia NOAEL/LOAEL skutki narazenia Pismiennictwo
Szczury Spargue-Dawley LOAEL: dawka 25 mg/kg mc./ dzief: Bayeriin. 1981
3iQ; 25 mg/kg mc./dzief - zmniejszenie masy ciata w poréwnaniu do
grupy po 30 samcow toksycznos¢ uktadowa zwierzat z grupy kontrolnej
i samic; - martwica hepatocytéw (8/60 - J'i @);
24 miesiace; dawka 75 mg/kg mc./ dzief:

podskérnie w oleju
z orzecha ziemnego

—  zmniejszenie masy ciata w poréwnaniu do
zwierzat z grupy kontrolnej

1raz w tygodniu; -

dawki: 0; 25; 75 mg/kg mc./

dzien;

2 grupy kontrolne:

- grupa kontrolna
otrzymujaca olej z orzecha
ziemnego

- grupa kontrolna bez
iniekcji

martwica hepatocytow (9/60 - 3'i Q)

Objasnienia:
MetHb — methemoglobina.
& - samiec.
Q@ —samica.

LOAEL (ang. Lowest Observed Adverse Effect Level) — najmniejsza dawka/stezenie badanej substancji, wywotujgce objawy szkodliwe u zwierzat

doswiadczalnych.

NOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Level) - najwieksza dawka/stezenie badanej substancji, niewywotujace objawéw szkodliwych u zwierzat do-

Swiadczalnych.

Szczurom szczepu Wistar, samicom (8 w gru-
pie) podawano z pasza wysoko- (24%) i nisko-
biatkowg (8%) 4-toliloamine w dawkach: 0; 40; 80
lub 160 mg/kg mc./dzien przez 6 miesigcy. Dawke
160 mg/kg mc./dzien podawano przez 12 miesigcy.
W badaniu zaréwno u zwierzat karmionych pasza
niskobialkowg, jak i wysokobiatkowa wystgpit za-
lezny od dawki wzrost stezenia methemoglobiny.
Z graficznego opisu danych wynika, ze w grupach
niskobiatkowych, otrzymujacych do$wiadczalne
dawki 4-toliloaminy przez 6 miesigcy, poziom
methemoglobiny we krwi wynosit odpowiednio:
2,2;6,7110,5% (40; 80; 160 mg/kg mc./dzien). Po
12 miesigcach narazania 4-toliloamina w najwiek-
szej dawce spowodowala znaczne zmniejszenie
poziomu methemoglobiny w stosunku do pozio-
mu zanotowanego po 6 miesigcach w analogicznej
grupie (tj. do 4 + 5%). Przebieg krzywej przedsta-
wiajacej wzrost stezen methemoglobiny w grupie
wysokobiatkowej byl podobny, tylko stezenia me-
themoglobiny byty wicksze (Malik-Brys, Serczuk
1995a; 1995b).

Szczurom CD samcom (25 zwierzat w gru-
pie) podawano 4-toliloamine z paszg w dawkach:
0; 75 lub 150 mg/kg mc./dzien przez 18 miesigcy
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(Weisburger i in. 1978). Podczas 6-miesiecznego
okresu obserwacji oraz po zakonczeniu naraza-
nia, nie obserwowano zadnych objawdéw zatrucia
i przypadkéw padnie¢ zwierzat. Badaniem pato-
morfologicznym nie stwierdzono takze zmian hi-
stopatologicznych.

Weisburger i in. (1978) przeprowadzili podob-
ne badania na myszach CD-1 obu plci (25 zwierzat
w grupie), ktdrym podawano z pasza 4-toliloamine
w dawkach: 0; 150 lub 300 mg/kg mc./dzien przez
6 miesiecy. Ze wzgledu na zwigkszong liczbe padnie¢
zwierzat dawki zmniejszono do 75 lub 150 mg/kg
mc./dzien, ktére podawano przez nastepne 12 mie-
siecy. U badanych zwierzat nie stwierdzono objawéw
zatrucia ani zmian histopatologicznych, wylaczajac
zmiany o charakterze nowotworowym, ktére opisa-
no w rozdziale dotyczacym dziatania rakotwodrczego
4-toliloaminy.

Dzialanie methemoglobinotworcze 4-toliloami-
ny obserwowano w badaniu na szczurach Wistar,
ktéorym podawano 4-toliloamine z pasza o zawar-
to$ci 4 lub 14% tluszczu, w dawkach: 0; 40; 80 lub
160 mg/kg mc./dzien przez 1 miesiac i 3 miesiace
(Jodynis-Liebert, Bennasir 2005). 4-Toliloamina, bez
wzgledu na rodzaj zastosowanej paszy (4 lub 14%
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tluszczu), powodowala istotny statystycznie wzrost
pozioméw MetHb we krwi w stosunku do zwierzat
z grupy kontrolnej. Obserwowano zalezno$¢ daw-
ka-skutek w przypadku obu okreséw narazania.
W grupach otrzymujacych kolejne dawki zwigzku
(o zawartosci ttuszczu 4%) przez 1 miesiac, stwier-
dzono uzwierzatistotny statystycznie w stosunkudo
zwierzat z grupy kontrolnej wzrost stezenia MetHb:
1,253,7;4,317,6% (0; 40; 80 i 160 mg/kg mc./dzien).
W przypadku podawania 4-toliloaminy z pasza
o wigkszej obecnosci ttuszczu (14%) zawarto$¢ pro-
centowa MetHb wynosita odpowiednio: 1,5; 3,6; 3,2
i6,1% (0; 40; 80 i 160 mg/kg mc./dzien). Po 3 mie-
sigcach narazania, podobnie jak po 1 miesigcu,
zaobserwowano takze istotny statystycznie w sto-
sunku do zwierzat z grupy kontrolnej, zalezny od
dawki 4-toliloaminy wzrost poziomu MetHb we
krwi. Najwigkszy wzrost poziomu MetHb (13,2%)
wystapil po dawce 160 mg/kg mc./dzien (pasza 4%
tluszczu). W badaniu tym nie stwierdzono réznic

w ilo$ci przyjmowanego pokarmu i wody pomiedzy
grupami narazanymi a kontrolnymi. Nie stwierdzo-
no takze wyraznych réznic pomigdzy narazeniem
szczuréw na 4-toliloamine a przyrostem masy cia-
fa, aczkolwiek najmniejsze przyrosty masy ciata od-
notowano u zwierzat narazanych na zwigzek o naj-
wiekszej dawce. U zwierzat narazanych (niezaleznie
od zastosowanej paszy i czasu narazania) odnoto-
wano zwiekszenie aktywnosci: glutationu, dialde-
hydu malonowego oraz aminotransferazy alanino-
wej. U zwierzat narazanych nie wykazano wplywu
4-toliloaminy na poziom azotu mocznikowego
we krwi. Nie stwierdzono wyraznego zwigzku po-
miedzy iloécig wydalonej z moczem 4-toliloaminy
a wielkoscig dawki. W badaniu tym autorzy przy-
jeli za warto§¢ LOAEL dawke 40 mg/kg mc./dzien,
ktéra powodowata istotny statystycznie, w poréw-
naniu do zwierzat z grupy kontrolnej, wzrost po-
ziomu methemoglobiny.

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne

Informacje dotyczace badan na temat dziatania
mutagennego 4-toliloaminy u ludzi sg nieliczne.
W literaturze opisano wyniki jednego badania,
w ktorym wykazano, ze 4-toliloamina powoduje
uszkodzenia nici DNA w ludzkich komérkach ptu-
ca (ECB 2000; Henschler 1990; NLM 2006).

Badania w warunkach in vitro

Dzialania mutagennego 4-toliloaminy nie wyka-
zano w testach przeprowadzonych w warunkach
in vitro na Salmonella Typhimurium (szczepy:
TA98, TA102, TA104, TA1535, TA1537, TA1538)
oraz Escherichia coli (szczepy: WP2, WP2uvrA,
WP2urA/pKM101) przeprowadzonych zaréwno
z aktywacja metaboliczng, jak i bez aktywacji me-
tabolicznej (JETOC 1996; 1997; Zeiger i in. 1992).
Wynik dodatni uzyskano w testach przeprowa-
dzonych w warunkach in vitro na Salmonella Ty-
phimurium (szczep TA100) w obecnosci frakeji S9
z watroby chomika (Zeiger i in. 1992).
4-Toliloamina nie indukowala proceséw na-
prawy peknie¢ nici DNA u Escherichia coli, nie
powodowata peknie¢ nici DNA w fibroblastach
linii V79 chomika chinskiego, blokowata proces
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wymiany materialu genetycznego (crossing-over)
u Saccharomyces cerevisiae D3 oraz konwersje
gendw u Saccharomyces cerevisiae D4 (ECB 2000;
Henschler 1990; NLM 2006). 4-Toliloamina po-
wodowala natomiast nieplanowg synteze DNA
w hepatocytach szczurzych (ECB 2000; Henschler
1990; NLM 2006).

W testach na komoérkach ptuc chomika chin-
skiego zwigzek ten indukowat aberracje chromoso-
mowe tylko w warunkach aktywacji metabolicznej
(Ishidate i in. 1988).

4-Metylofenylohydroksyloamina (metabolit 4-to-
liloaminy) wykazywat dziatanie mutagenne u szczepu
Salmonella Typhimurium TA98 w obecnosci frak-
¢ji S9, natomiast bez frakcji S9 u szczepu TA100.
Ponadto 4-metylofenylohydroksyloamina indukow-
ala crossing-over u S. cerevisiae D4 (Henschler 1990).

Badania w warunkach in vivo

Dzialanie genotoksyczne 4-toliloaminy wykazano
za pomocy testu ,wing spot” przeprowadzonego
u Drosophila melanogaster, ktérym podano sub-
stancje z pokarmem o najwiekszej z zastosowanych
dawek (5 mM), (ECB 2000).

Wzrost czgstosci peknigé nici DNA obserwo-
wano w komoérkach watroby i nerek samcow myszy
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Swiss po podaniu dootrzewnowym 4-toliloaminy
w dawce 35 mg/kg mc. (Henschler 1990).

Przedstawione wyniki badan wskazujg, ze 4-to-
liloamina nie wykazuje lub wykazuje niewielkie wla-
$ciwosci mutagenne.

Dziatanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych rakotworczego dzialania 4-toli-
loaminy na ludzi. Wyniki pochodzace z badan do-
tyczacych narazenia zawodowego dotycza tacznego
narazenia na dwie aminy, tj.: 4-toliloamine i 2-toli-
loaming (znane czynniki rakotwdrcze). Wyniki tych
badan zamieszczono w rozdziale: ,,Dziatanie tgczne”.

Dziatanie rakotworcze na zwierzeta

W dwuletnich badaniach szczurom szczepu CD
samcom (25 sztuk w grupie) podawano z pasza
4-toliloamine w dawkach: 0; 75 lub 150 mg/kg
mc./dzien. Nastepnie zwierzeta pozostawiono na
6-miesieczny okres obserwacji. Zadne ze zwierzat
nie wykazywalo objawdw zatrucia, a wyniki badan
histopatologicznych nie wykazaly zmian o charak-
terze nowotworowym (Weisburger i in. 1978).
Analogiczne badanie trwajgce 21 miesiecy
przeprowadzono na myszach CD-1 obu plci (25
zwierzat kazdej plci w grupie), ktérym podawa-
no 4-toliloamine z paszg w dawkach: 0; 150 lub
300 mg/kg mc./dzien przez 6 miesiecy. Ze wzgledu
na zwiekszong liczbe padnie¢ zwierzat po 6 mie-
sigcach, zmniejszono dawki do 75 lub 150 mg/
kg mc./dzien, ktére podawano przez nastepne 12
miesiecy. Wszystkie zwierzeta obserwowano przez
3 miesigce od zakonczenia narazania. U naraza-
nych samcow, niezaleznie od wielkosci dawki,

Tabela 4.

Dziatanie rakotworcze 4-toliloaminy

wystapil istotny statystycznie wzrost czestosci wy-
stepowania nowotwordéw watroby (rak watrobowo-
komodrkowy). Nowotwory watroby wystapily takze
u samic narazanych na wieksza dawke (Weisburger
iin. 1978).

Szczurom szczepu Spargue-Dawley obu plci
(30 zwierzat w grupie) podawano podskérnie
4-toliloamine w oleju z orzecha ziemnego w daw-
kach: 0; 25 lub 75 mg/kg mc./dzien 1 raz w tygo-
dniu przez 2 lata. Wszystkie zwierzeta, bez oznak
zatrucia, przezyly do konca eksperymentu. Odno-
towano jedynie zmniejszenie masy ciata zwierzat
narazanych. Na podstawie wynikéw badan histo-
patologicznych wykazano zmiany martwicze ko-
morek watroby we wszystkich grupach zwierzat,
takze w grupie kontrolnej (kontrola otrzymujaca
olej z orzecha ziemnego oraz kontrola bez iniek-
cji): 8/60 (25 mg/kg mc./dzien); 9/60 (75 mg/kg
mc./dzien); 4/60 (kontrola) i 4/60 (kontrola bez
iniekcji). Wzrost czestosci wystepowania nowo-
tworow zlosliwych w miejscu aplikacji obserwo-
wano u zwierzat narazanych obu plci (niezaleznie
od dawki byl nieistotny statystycznie). Nieznacz-
ny wzrost czestosci wystepowania lagodnych
nowotwordw watroby (szczegélnie u samic) ob-
serwowano u zwierzat otrzymujacych 4-tolilo-
amine w wiekszej dawce (Steinhoff, Dycka 1981).

4-Toliloamina podana na skore grzbietu myszy
w postaci jednej kropli (20% roztworu tej substancji
w dioksanie) nie spowodowata wystapienia brodaw-
czakow i rakéw w miejscu aplikacji przeprowadza-
nej 2 razy w tygodniu, przez 12 tygodni (Henschler
1990).

Wyniki badan dzialania rakotworczego 4-toli-
loaminy przedstawiono w tabeli 4.

Gatunek zwierzat, ptec, Wartosé . .. L
warunki doswiadczenia NOAEL/LOAEL skutki narazenia Pismiennictwo
Szczury CD, grupy po 25 &; NOAEL: nie stwierdzono zmian o charakterze Weisburgeriin.
2 lata + 6 miesiecy obserwacji; 150 mg/kg mc./dziefi | nowotworowym 1978
z pasza w dawkach:
0;75; 150 mg/kg mc/dzieh
Myszy CD-1, LOAEL: & —rak watrobowokomérkowy: Weisburgeriin.
grupy po 25 &' @ w grupie; 75 mg/kg mc. /dzien - kontrola 3/18 (16,7%) 1978
6 miesiecy (wieksze dawki: 0; 150; - mniejsze dawki 8/17 (47%)
300 mg/kg mc/dzief z pasza), - wieksze dawki 9/18 (50%);
12 miesigcy (mnlejsza? dawki: 0;75; @ — nowotwory watroby (blizej nieokreslone):
150 lmg/kg mc/d2|erlz pasza), - kontrole 0/20 (0%)
3 miesigce obserwacji ~ mniejsze dawki 2/21(9,5)
- wigksze dawki 3/17 (17,6%)
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cd. tab. 4.
Gatunek zwierzat, ptec, Wartosé . .. L
warunki doswiadczenia NOAEL/LOAEL skutki narazenia Pismiennictwo
Szczury Spargue-Dawley, i @; LOAEL: nowotwory ztosliwe w miejscu wstrzyknie¢ u obu | Steinhoff,
grupy po30 3 i Q; 25 mg/kg mc./dzien ptci nieistotne statystycznie: Dycka 1981
24 miesiace; —kontrole 4/60
podskédrnie w oleju z orzecha - dawka 25 mg/kg mc. 8/60
ziemnego 1raz w tygodniu; —dawka 75 mg/kg mc. 9/60;
dawki: 0; 25; 75 mg/kg mc. /dzief;
2 grupy kontrolne: tagodne nowotwory watroby u ¢:
- kontrola otrzymujaca olej — kontrole 0/30
z orzecha ziemnego - dawka 25 mg/kg mc. 0/30
- kontrola bez iniekgji - dawka 75 mg/kg mc. 1/30
Myszy, ¢, - nie obserwowano wystapienia brodawczakéw i Henschler1990
12 tygodni, 2 razy w tygodniu rakéw w miejscu aplikacji na skore
aplikacja na skére grzbietu —
20% roztworu 4-toliloaminy
w dioksanie (1 kropla)

Objasnienia:
&— samiec.
Q@ —samica.

LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) - najmniejsza dawka/stezenie badanej substancji, wywotujace objawy szkodliwe u zwierzat doswiadczal-

nych.

NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) — najwieksza dawka/stezenie badanej substancji, niewywotujgce objawdw szkodliwych u zwierzat

dodwiadczalnych.

Wyniki badan dzialania rakotworczego 4-to-
liloaminy sa niejednoznaczne. Eksperci SCOEL
(2013) nie zaklasyfikowali 4-toliloaminy do zadnej
z grup rakotworczosci.

Jakosciowa ocena rakotworczosci

Eksperci Miedzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem (IARC) nie zaklasyfikowali 4-toliloaminy
do Zadnej z grup rakotwoérczos$ci, poniewaz wyniki
uzyskane z badan dziatania rakotwdrczego tej sub-
stancji sg niejednoznaczne.

Eksperci UE zaklasyfikowali 4-toliloamine do
kategorii zagrozenia 2, czyli substancji, co do kto-
rych podejrzewasig, ze sa rakotworcze dla czlowieka
z przypisanym zwrotem wskazujacym rodzaj za-
grozenia H351 — podejrzewa sig, ze powoduje raka

(rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady
2008).

W Niemczech 4-toliloamine zaklasyfikowano
do grupy 3B, tj. substancji, w przypadku ktérych
badania w warunkach in vitro i badania na zwierze-
tach dostarczyly dowoddéw ich dziatania rakotwor-
czego, jednak uzyskane dowody sa niewystarczaja-
ce dla zaklasyfikowania tych substancji do jednej
z pozostalych kategorii. Przed podjeciem ostatecz-
nej decyzji s3 wymagane dalsze badania.

W USA higienisci ACGIH zaliczyli 4-toliloami-
ne do grupy A3, czyli zwigzkéw o potwierdzonym
dzialaniu rakotwérczym na zwierzeta i nieznanym
dzialaniu na cztowieka.

Ocena dzialania rakotwoérczego 4-toliloaminy
przez inne organizacje miedzynarodowe: NIOSH -
Ca (potencjalny kancerogen zawodowy).

DZIAtANIE EMBRIOTOKSYCZNE, TERATOGENNE ORAZ WPLYW NA ROZRODCZOSC

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢ ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych dzialania embriotoksycznego,
teratogennego i wplywu 4-toliloaminy na rozrod-
czo$¢ ludzi.

PiMOSP nr 2(104)

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢ zwierzat

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono opi-
séw badan majacych na celu ocene dzialania em-
briotoksycznego i teratogennego 4-toliloaminy na
rozrodczo$¢ zwierzat doswiadczalnych.
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W dostepnej literaturze nie znaleziono standar-
dowych badan dotyczacych wptywu 4-toliloaminy
na plodno$¢ zwierzat.

W dostepnej literaturze opisano wyniki jednego
badania, ktére wskazuja na zahamowanie synte-
zy DNA w tkankach jader myszy po podaniu z pa-
sza 4-toliloaminy w dawce 200 mg/kg mc./dzien
(ACGIH 2001).

W badaniach toksycznosci podostrej (28 dni)
szczurom samcom (10 zwierzat/grupe) podawano
4-toliloamine z paszg o stezeniach: 0; 165; 825 lub
1650 ppm (co odpowiada dawkom: 0; 13,8; 66,8 lub
125,7 mg/kg mc./dzien). Podczas badania nie padlo
zadne zwierzg, nie stwierdzono takze istotnych zmian
patologicznych w badanych narzadach, w tym w go-
nadach. Stosunek masy gonad do masy ciala zwierzat
byt podobny we wszystkich grupach dawkowania
i w grupie zwierzat kontrolnych (Industrial... 1973).

Takze wbadaniach dzialania rakotworczego 4-to-
liloaminy prowadzonych na szczurach i myszach,
opisanych w rozdziale dotyczacycm rakotworczosci,
nie obserwowano zmian histopatologicznych w go-
nadach narazanych zwierzat (Weisburger i in. 1978).

Podsumowanie

Na podstawie danych z pismiennictwa stwierdzo-
no, ze nie ma informacji wskazujacych na wptyw
4-toliloaminy na rozrodczo$¢ zwierzat doswiad-
czalnych. Dane z badan toksycznosci podostrej nie
wskazujg na mozliwe skutki p-toluidyny na narzg-
dy rozrodcze. Badania toksycznosci rozwojowej
4-toliloaminy nie sg dostepne.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Wydaje si¢, ze w warunkach narazenia zawodowe-
go najbardziej prawdopodobng droga wchtaniania
4-toliloaminy jest droga inhalacyjna i dermalna,
chociaz w dostepnym pismiennictwie brak jest da-
nych ilo§ciowych na ten temat. Za wchianialnoscig
tej substancji tymi drogami przemawia wielkos¢
czasteczki 4-toliloaminy oraz wyznaczone do$wiad-
czalnie wartoéci LDsy (po narazeniu droga skérng
wynosi 890 mg/kg mc.) i CLs, (droga inhalacyjna
wynosi > 640 mg/m’). Wspoélczynnik przenikania
2-toliloaminy (izomer 4-toliloaminy) przez nieusz-
kodzong skdre cztowieka wyznaczono na poziomie
0,0037 mg/cm?/h, mozna wiec przypuszczaé, ze po-
dobna warto$¢ tego wspdlczynnika bedzie dla 4-to-
liloaminy (US EPA 1988).

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzo-
nych na zwierzetach stwierdzono, ze zwigzek ten
moze sie wchlaniaé réwniez przez uktad pokarmo-
wy (Brock i in. 1990). Rozmieszczenie znakowa-
nej izotopem 4-toliloaminy badano u 4 szczuréw
samcow otrzymujacych dozoladkowo substancje
w dawce 500 mg/kg mc. Najwigksze stezenia we
krwi zanotowano po 12 i 24 h od podania. Okres
poltrwania w osoczu wynosit od 12 do 15 h (Brock
iin. 1990). Po 72 h od podania znakowanej 4-to-
liloaminy badano rozmieszczenie radioaktywno-
$ci w tkankach/narzadach. Najwigksze poziomy

52

radioaktywnosci obserwowano w: tkance tlusz-
czowej > watrobie > skorze > nerkach > pelnej
krwi > $ledzionie > pecherzu moczowym > plu-
cach > ukladzie pokarmowym > sercu > szpiku
kostnym> mie$niach > mdzgu > gonadach (Brock
i in. 1990).

Znacznie krétszy niz u szczurdéw okres pottr-
wania 4-toliloaminy w osoczu (tj. 1h) wykazano
u czterech pséw, ktoérym substancje podano droga
dozylng (Kiese 1963).

Metabolizm i wydalanie

W badaniu na szczurach Wistar samicach (8 zwie-
rzat w grupie), ktore otrzymywaly z pasza 4-toli-
loamine w dawkach: 0; 40; 80 lub 160 mg/kg mc./
dzien z dietg wysoko- (24%) i niskobiatkowg (8%)
przez 6 i 12 miesiecy (grupy otrzymujace naj-
wieksza dawke) oznaczano poziomy tej substancji
w moczu i we krwi (Malik-Brys, Sericzuk 1995a;
1995b). Pod koniec 6. miesigca narazania wzrdst
zaleznie od wielko$ci dawki poziom 4-toliloami-
ny we krwi i moczu zaréwno w grupie zwierzat
otrzymujacych pasze wysoko-, jak i niskobiatko-
wa. Oznaczone poziomy 4-toliloaminy we krwi
i moczu byly mniejsze u zwierzat karmionych pa-
sza niskobiatkowa. Wydluzenie czasu narazania
do 12 miesiecy nie skutkowalo podwyzszeniem
pozioméw badanej substancji we krwi i moczu
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powyzej warto$ci obserwowanych po 6 miesig-
cach.

Metabolizm 4-toliloaminy badano u 4 szczuréw
szczepu Sprague-Dawley samcow, ktérym podano
dozotadkowo 4-toliloamine w jednorazowej dawce
500 mg/kg mc. (Cheever iin. 1980). Po 24 h stwier-
dzono w moczu 2,5% podanej dawki w postaci
zwigzku niezmienionego oraz gléwny metabolit
2-amino-5-metylofenol (brak podanej zawartosci
procentowej). Na tej podstawie autorzy badania
stwierdzili, ze gtéwnym szlakiem metabolizmu
4-toliloaminy jest hydroksylacja pier§cienia weglo-
wego i nastepujaca po niej reakcja sprzegania.

W innym badaniu poziomy niezmienionej 4-to-
liloaminy, ktéra zostata wydalona z moczem szczu-
réw po 24 h po podaniu dozotadkowym zgtebni-
kiem zwigzku w dawkach: 20; 100 lub 200 mg/kg

mc., wynosily odpowiednio: 26; 10 i 10% podanej
dawki (Sericzuk iin. 1984).

Podsumowanie

4-Toliloamina wchlania si¢ do organizmu droga
ukltadu pokarmowego, drogg inhalacyjng oraz przez
skore, a wydala z moczem i katem. Metabolizm
4-toliloaminy u ssakéw polega na hydroksylacji
pierscienia weglowego, a nastepnie reakcji sprze-
gania. Gléwnym metabolitem 4-toliloaminy jest
2-amino-5-metylofenol. W' literaturze nie przed-
stawiono szczegétowych danych toksykokinetycz-
nych dotyczacych wchlaniania przez skére i drogi
oddechowe. Absorpcje przez skore mozna przewi-
dzie¢ ze wzgledu na wielkos$¢ czasteczkowsg 4-toli-
loaminy oraz warto$¢ wspotczynnika przenikania
2-toliloaminy.

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

4-Toliloamina jest zwigzkiem o dzialaniu methe-
moglobinotwérczym, podobnie jak izomery 3-
i 2-toliloaminy (- i o-toluidyny) oraz szereg amin
aromatycznych (ACGIH 2001; HSDB 2019; Smyth
1931). Methemoglobinemia polega na zwigkszonej
ilosci methemoglobiny w stosunku do hemoglobiny.
W methemoglobinie hem zawiera zelazo na III
stopniu utlenienia zamiast na II (jak w hemoglobi-
nie), co skutkuje utratg zdolnosci do przylaczania
i przenoszenia tlenu.

Wykazano, ze 4-toliloamina modyfikowala
aktywnos$¢ systemu monooksygenaz oraz enzy-
méw uczestniczacych w procesach detoksykacji
u szczuréow. Po dootrzewnowym podaniu sub-
stancji w oleju stonecznikowym (3 kolejne dni po
76 mg/kg mc.) w watrobie u szczuréw szczepu

Wistar (samce) stwierdzono: zmniejszenie zawarto-
$cicytochromu P450 (0 17% w stosunku do zwierzat
z grupy kontrolnej), zmniejszenie aktywnosci hy-
droksylazy weglowodoréw arylowych (AHH),
(o 37%), demetylazy aminopyriny (25%) oraz
zwiekszenie aktywnosci mikrosomalnej hydrolazy
epoksydowej (0 172%) i S-tranferazy glutationowej
(0 53%), (Gnojkowski i in. 1984).

Nie stwierdzono zaleznosci miedzy rakotwor-
czym dzialaniem 4-toliloaminy oraz 2-toliloaminy
a wystepowaniem adduktow tych zwigzkéw z DNA
i RNA hepatocytdéw szczuréw, ktéorym podano do-
zoladkowo zwiazek w dawce 500 mg/kg mc. (Brock
iin. 1990).

DZIALANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie opisano prace doty-
czace skutkdw narazenia zawodowego na izomery:
m- , o- i p-toluidyny.

W literaturze odnotowano powazne zatrucie to-
luidyng o stezeniu 176 mg/m® (40 ppm, wszystkie
izomery), ktére rozwineto si¢ w ciggu 60 min od
narazenia (Goldblatt 1955). Narazenie na toluidyne
o stezeniu 44 mg/m® (10 ppm) wywolalo objawy
charakterystyczne dla zatrucia tym zwigzkiem
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(zwiekszony poziom methemoglobiny, podraznie-
nie/zapalenie skory, podraznienie oczu, zaburze-
nia funkeji nerek i pecherza moczowego, sinice,
nudnosci, wymioty, niskie ci$nienie krwi, drgawki,
anemie, znuzenie), jezeli czas narazenia byt odpo-
wiednio wydltuzony (Goldblatt 1955).

Sposréd 81 badanych oséb (62 mezczyzn
i 19 kobiet w wieku 22 + 55 lat) zatrudnionych
przy produkcji 2-toliloaminy i 4-toliloaminy
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zdiagnozowano methemoglobinemi¢ u 20 pra-
cownikéw (6 + 19%), (Khlebnikova i in. 1970).
Wsréd 81 oséb odnotowano 4 przypadki bro-
dawczaka pecherza moczowego. Ogotem zatrud-
nionych przy produkcji bylo 35 pracownikdw,
18 z nich bylo instalatorami, 10 oséb tworzylo per-
sonel sprzatajacy. Wérod zatrudnionych 9 oséb bylo
narazonych ponizej 1 roku, 31 oséb od 1 + 5 lat,
20 os6b od 6 + 10 lat, 21 oséb ponad 10 lat. Nie
podano stezen 4-toliloaminy w powietrzu $rodo-
wiska pracy. Oznaczone poziomy 2-toliloaminy
w powietrzu §rodowiska pracy w wigkszo$ci probek
wynosity: 0,7 + 28,6 mg/m?® i 6 + 9 mg/m* (okoto
1 + 2 ppm). Badanie cystoskopowe, ktérym ob-
jeto 75 z 81 pracownikéw ujawnilo 2 przypadki
brodawczaka pecherza moczowego, z ktérych

1. wystgpit u 23-letniego pracownika zatrudnio-
nego w narazeniu tylko na 4-toliloaming przez
20 miesiecy, a 2 u 49-letniego pracownika
narazanego na obie substancje chemiczne przez
23 lata (Khlebnikova i in. 1970). Na podstawie
uzyskanych wynikéw badan nie mozna wnio-
skowa¢ na temat dzialania rakotwodrczego 4-to-
liloaminy.  Wiekszos¢  bowiem  narazanych
pracownikéw byla jednocze$nie narazana na
2-toliloamine, ktéra jest znanym czynnikiem ra-
kotwoérczym. W opisanym badaniu nie podano
szczegotowych danych dotyczacych narazenia
pracownikéw na 4-toliloamine.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabeli 3. przedstawiono zaleznos¢ skutku tok-
sycznego od wielkosci narazenia zwierzat doswiad-
czalnych na 4-toliloamine.

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce od 2010 roku obowigzuje wartos¢ NDS
4-toliloaminy na poziomie 8 mg/m’® (wartosci
NDSCh nie ustalono). Dla jednego z izomeréw tego
zwigzku 2-toliloaminy — zwigzek rakotworczy kat.
2. - przyjeto w Polsce warto$§¢ NDS na poziomie
3 mg/m’ (wartosci NDSCh nie ustalono). Podstawa
do wyliczenia proponowanej wartosci NDS 4-toli-
loaminy bylo przyjecie, jako skutku krytycznego,
zwiekszenie wzglednej masy watroby u zwierzat do-
$wiadczalnych w28-dniowym badaniunaszczurach
(Pataszewska-Tkacz, Czerczak 2011).

Zestawienie warto$ci normatywoéw higienicz-
nych 4-toliloaminy w innych panstwach zamiesz-
czono w tabeli 5.

Ustalona przez ACGIH warto$¢ TLV-TWA
4-toliloaminy na poziomie 8,8 mg/m* (2 ppm)
istnieje od 1984 r. (ACGIH 2001). Wartos¢ ta
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zostala przyjeta przez analogie do o-toluidyny
i aniliny oraz posrednio do nitrobenzenu. War-
to§¢ ta ma zabezpieczy¢ pracownikéw przed
methemoglobinotwoérczym dziataniem zwiazku
oraz przed jego dzialaniem draznigcym na oczy
i skore. 4-Toliloamine zaliczono — ze wzgledu na
dziatanie rakotwdrcze na watrobe, stwierdzone
na podstawie wynikéw badan na myszach, ale nie
potwierdzone na tych samych dawkach w ba-
daniach na szczurach - do grupy A3 (zwiazki
o dzialaniu rakotwdrczym na zwierzeta). 4-Toli-
loamina wykazuje stabsze dzialanie mutagenne
i rakotworcze niz 2-toliloamina. Normatyw
oznakowano informacja o wchlanianiu przez
skore (,skin”) ze wzgledu na wyznaczong war-
tos¢ wspolczynnika przenikania izomeru 4-to-
liloaminy (2-toliloaminy) przez nieuszkodzong
skore czlowieka, ktéra wynosi 0,0037mg/cm?/h.
Brak wystarczajacych danych do ustalenia warto-
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$ci chwilowej TLV-STEL oraz oznakowania jako
substancji o dzialaniu uczulajacym. Warto$¢ BEI
ustalono na poziomie 1,5% methemoglobiny we
krwi pod koniec zmiany roboczej (ACGIH 2006).

Eksperci z Niemiec 4-toliloamine zaklasyfiko-
wali do grupy 3B, tj. substancji, w przypadku kto-
rych badania w warunkach in vitro oraz badania
na zwierzetach dostarczyty dowodow ich dziatania
rakotworczego, jednak uzyskane dowody sa nie-
wystarczajace do zaklasyfikowania tych substancji
do jednej z pozostalych kategorii. Przed podjeciem
ostatecznej decyzji s wymagane dalsze badania.
Eksperci nie ustalili wartosci MAK, natomiast
wprowadzili oznakowanie ,skin” ze wzgledu na
objawy dzialania toksycznego 4-toliloaminy ob-
serwowane u krolikow po narazeniu drogg skorna
oraz przez analogie do innych amin. Wprowadzili
takze oznakowanie ,,Sh” (substancja niebezpieczna
ze wzgledu na dzalanie uczulajgce przez skore).

Komitet Naukowy ds. Dopuszczalnych Norm
Zawodowego Narazenia na Oddzialywanie Czynni-
kéw Chemicznych w Pracy (Scientific Committee for
Occupational Exposure Limits for Chemical Agents,
SCOEL) zaproponowal przyjecie wartosci OEL
4-toliloaminy na poziomie 4,46 mg/m’ (1 ppm),
a warto$¢ chwilowg STEL (15 min) na poziomie
8,92 mg/m* (2 ppm), (SCOEL 2013). Zapropono-
wane warto$ci byly konsultowane publicznie przez
punkty kontaktowe panstw czlonkowskich w 2017
12018 r. Komitet Doradczy ds. Bezpieczenstwa, Hi-
gieny i Ochrony Zdrowia w Miejscu Pracy Komisji
Europejskiej (Advisory Committee on Safety and
Heath, ACSH) przyjal wartosci wskaznikowe
(IOEL) dla 4-toliloaminy zaproponowane przez
ekspertdow SCOEL. Wartosci te znalazly si¢ w pro-
jekcie dyrektywy ustanawiajacej 5. wykaz wskaz-
nikowych dopuszczalnych warto$ci narazenia
zawodowego zgodnie z dyrektywg 98/24/WE. Za-
proponowane wartodci s3 znacznie mniejsze niz
obowiazujace w Polsce i innych panstwach.

Eksperci SCOEL za skutek krytyczny naraze-
nia na 4-toliloamineg przyjeli tworzenie czasteczki
methemoglobiny (MetHb) wystepujace zaréwno
u zwierzat, jak i ludzi.

Eksperci SCOEL w podsumowaniu stwier-
dzili, ze nie ma wyraznego dowodu na dzialanie
genotoksyczne i rakotworcze 4-toliloaminy u ludzi
i zwierzat doswiadczalnych. Istnieje zatem potrze-
ba przeprowadzenia dalszych badan doswiadczal-
nych nad genotoksyczno$cig i rakotwodrczoscia
tego zwigzku w warunkach in vivo. Wiadomo
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jednak, ze potencjal rakotwodrczy 4-toliloaminy
jest znacznie mniejszy niz potencjat rakotworczy
2-toliloaminy (o-toluidyny). Ta ostatnia amina
jest udowodnionym czynnikiem rakotwdrczym
dla ludzi, powoduje raka pecherza moczowego.
Dopoki nie beda przeprowadzone dalsze bada-
nia eksperci SCOEL postanowili nie przypisywac
4-toliloaminy do zadnej z grup rakotwdrczosci,
a warto$¢ OEL przyja¢ dla skutku nienowotwo-
rowego — methemoglobinotwdrczego tego zwiaz-
ku. Wyniki uzyskane z badan dos$wiadczalnych
przeprowadzonych na kotach wskazuja, ze 4-to-
liloamina wykazuje dwukrotnie stabsze dziala-
nie methemoglobinotwodrcze niz anilina (McLean
i in. 1969), co zostalo potwierdzone wynika-
mi badan przeprowadzonych u ludzi narazo-
nych zawodowo na te amine (Smyth 1931; Gold-
blatt 1955). W przypadku aniliny SCOEL przyjat
warto$¢ OEL na poziomie 0,5 ppm, w oparciu
o indukcje methemoglobinemii u ludzi (SCO-
EL 2010), a poniewaz 4-toliloamina wykazuje
dwukrotnie slabsze dzialanie methemoglobi-
notworcze niz anilina, dlatego warto$¢ OEL dla
tej substancji zaproponowal na poziomie 1 ppm
(4,46 mg/m*). Tworzenie methemoglobiny przez
aminy aromatyczne zalezy od metabolicznego pro-
cesu N-utleniania, ktory jest procesem zaleznym
od czasu, mozna zatem oczekiwaé, ze krotkotrwale
(15 minut) zwickszone dwukrotnie narazenie
(2 - TWA) nie wplynie praktycznie na zwigkszone
tworzenie methemoglobiny. Eksperci SCOEL za-
lecili warto$¢ STEL dla 4-toliloaminy na poziomie
2 ppm (8,92 mg/m?). Ustalona wartos¢ STEL po-
winna réwniez zabezpieczy¢ pracownikéw przed
mozliwym podraznieniem oczu.

Biorac pod uwage warto$¢ ostrej toksyczno-
$ci LDsy 4-toliloaminy po narazeniu drogg skorng
u szczuréw i krolikow oraz analogicznie do innych
amin aromatycznych, zwlaszcza aniliny i 2-tolilo-
aminy, ktdére przenikaja przez skére, SCOEL wpro-
wadzil notacje ,,skin”

55



Renata Socko, Jan Gromiec

Tabela 5.

Wartosci normatywow higienicznych 4-toliloaminy w réznych paistwach (ACGIH 2018; GESTIS 2018; rozporzadzenie MRPiPS

2018; SCOEL 2013)

Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh )
Pafstwo Oznaczenia
mg/m’ ppm mg/m’ ppm
Austria (2006) 1 0,2 4 0,8
Australia 8.8 2 - -
Belgia (2002) 8,9 2 - -
Dania (2002) 9 2 18 4
Hiszpania 8,9 2 - - Skin
Irlandia (2002) 0,9 0,2 - -
totwa 0,5 - 1(1)
Szwajcaria 0,9 0,2 - -
Nowa Zelandia (2001) 8,8 2 - -
Niemcy (2018) - - - - Rakotw. grupa 3B, skin, Sh
Korea 9 2 - -
Polska (2010) 8 - - - Skora, BEl: 2% methemoglobiny
we krwi
Wegry (2000) 1 - 4 _
Rumunia 3 - 5(1) -
SCOEL/SUM /145 (2013), projekt 4,46 1 8,92 2 (15min) | Skin
dyrektywy ustalajacej 5. wykaz
wartosci wskaznikowych
USA:

- ACGIH (1984) 8,8 2 - - Skin, A3, BEI: 1,5%
methemoglobiny we krwi pod
koniec zmiany roboczej
Skin, Ca

- NIOSH - - - -

- OSHA - - - -

Objasnienia:

Skin — substancja wchtania sie przez skére.

Sh - substancja niebezpieczna ze wzgledu na dzatanie uczulajace przez skore.

Ca - carcinogen, substancja o dziataniu rakotworczym.

A3 - substancja o potwierdzonym dziataniu rakotwérczym u zwierzat i nieznanym dziataniu na ludzi.
Grupa 3B (Niemcy) - substancje, dla ktérych wyniki badafi w warunkach in vitro lub badaf na zwierzetach wskazywaty na dziatanie
rakotworcze, ale sg one niewystarczajace do zaklasyfikowania substancji do wyzszej grupy rakotwdrczosci. Konieczne jest prowadzenie

dalszych badan.
totwa(1) - 15-minutowa srednia wartos¢.
Rumunia (1) - 15-minutowa $rednia wartos¢.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Krytycznym skutkiem narazenia na 4-toliloamine
jest methemoglobinemia obserwowana zaréwno
u zwierzat (Jodynis-Liebert, Bennasir 2005; Malik-
-Brys, Sericzuk 1995a; 1995b), jak i ludzi (Smyth
1931; Goldblatt 1955). Za podstawe do wyliczenia
proponowanej warto$ci NDS przyjeto dzialanie
methemoglobinotwércze 4-toliloaminy odnoto-
wane w badaniu 1- i 3-miesiecznym na szczurach

56

Wistar. W badaniu szczurom podawano 4-toli-
loamine z pasza o zawarto$ci 4 lub 14% tluszczu
w dawkach: 0; 40; 80 lub 160 mg/kg mc./dzien
(Jodynis-Liebert, Bennasir 2005). 4-Toliloamina,
bez wzgledu na rodzaj zastosowanej paszy (4 lub
14% tluszczu), powodowala istotny statystycznie
w stosunku do zwierzat kontrolnych zalezny od
dawki wzrost pozioméw MetHb (tab. 6.). Ge-
neralnie obserwowano zalezno$¢ dawka-skutek
w przypadku obu okreséw narazania. W bada-
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niu tym nie stwierdzono réznic w iloéci przyj-
mowanego pokarmu i wody pomiedzy grupa-
mi narazanymi a kontrolnymi. Nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy narazeniem szczuréw
na 4-toliloaming a przyrostem masy ciala, acz-
kolwiek najmniejsze przyrosty masy ciata od-
notowano u zwierzat narazanych na zwigzek
o najwiekszej dawce. Ponadto u zwierzat naraza-

nych niezaleznie od zastosowanej paszy i czasu
narazania odnotowano zwiekszenie aktywno$ci:
glutationu watroby, dialdehydu malonowego oraz
aminotransferazy alaninowej. U zwierzat naraza-
nych nie wykazano wptywu 4-toliloaminy na po-
ziom azotu mocznikowego we krwi. Nie stwierdzo-
no wyraznego zwigzku pomiedzy iloscig wydalonej
z moczem 4-toliloaminy a wielkos$cig dawki.

Tabela 6.
Wartosci Srednich stezefi +SD methemoglobiny (oraz zawartos¢ %) we krwi szczuréw otrzymujacych 4-toliloamine z pasza
Czas narazenia, Dawki, mg/kg mc./dzier
miesiace 0 40 80 160
Pasza o zawartosci 4% tuszczu
1 1,2%0,2 3,740,6* (+208) 4,3+0,5* (+258) 7,6%0,9* (+533)
3 1,4+0,2 6,6+2,3* (+371) 6,5+0,9* (+364) 13,242,4* (+843)
Pasza o zawartosci 14% ttuszczu
1 15%0,2 3,6+0,5% (+140) 3,240,4* (+113) 6,10,6* (+307)
3 1,5%0,1 4,241,7* (+180) 4,1£0,5* (+173) 7,6+2,0% (+407)
Objasnienie:

* — istotne statystycznie réznice w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej, p < 0,01.

Przyjmujac za warto§¢ LOAEL dawke 40 mg/
kg mc./dzien, ktéra powodowala istotny statystycz-
nie, w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej,
wzrost poziomu methemoglobiny wyliczono war-
tos¢ NDS.

Na podstawie dziennej dawki 4-toliloaminy dla
szczura, odpowiadajgcej warto$ci LOAEL, obliczo-
no rownowazne dla czlowieka stezenie tego zwigzku
w powietrzu, na podstawie wzoru:

gdzie:
Dy, - rbwnowazne stezenie 4-toliloaminy w po-
wietrzu dla cztowieka,
D,, - dawka podana szczurom per os,
W, — masa ciala cztowieka (70 kg),
Vi — objetos¢ powietrza wdychanego przez
czlowieka w ciggu 8 h (10 m?),
zatem:

Dy = (40 mg/kg - 70 kg) / 10 m* = 280 mg/m’.

Do wyznaczenia warto$ci NDS 4-toliloaminy
przyjeto nastepujace wartosci wspotczynnikow
niepewnosci:

PiMOSP nr 2(104)

A =2 - wspdlczynnik zwigzany z wrazliwoscig
osobniczg cztowieka,

B=4- wspdlczynnik zwigzany z réznicami
miedzygatunkowymi i drogg podania
(badanie na  szczurach, test paszowy),

C=2- narazenie trwalo 1 lub 3 miesigce,
a wiec jest konieczne przejscie z badan
krétkoterminowych do przewleklych,

D=2 - do wyliczenia wartosci NDS przyjeto
wartos¢ LOAEL,

E =2- wspolczynnik modyfikacyjny (wartos¢

LOAEL dla skutku methemoglobine-
mii jest ponizej wartoéci przyjetej do
wyliczenia, nie badano dawek ponizej
wartosci LOAEL).

Obliczamy wartos¢ NDS 4-toliloaminy, podsta-
wiac przyjete wartosci wspolczynnikéw do wzoru:

NDS =280 mg/m*/ (2-4-2-2-2) =4,38 mg/m’.
Na podstawie przeprowadzonych obliczen war-
tos¢ NDS 4-toliloaminy wynosi 4,38 mg/m?, ale

zaproponowano przyja¢ warto$¢ NDS na poziomie
4,46 mg/m’, tak jak w projekcie dyrektywy ustana-
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wiajacej 5. wykaz wskaznikowych dopuszczalnych
warto$ci narazenia zawodowego (zgodnie z dyrek-
tywa 98/24/WE). Warto$¢ najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) zapropo-
nowano przyja¢ na poziomie 8,8 mg/m’. Ustalona
warto$¢ NDSCh powinna zabezpieczy¢ pracowni-
kéw przed mozliwym podraznieniem oczu.

Ze wzgledu na dziatanie draznigce 4-toliloami-
ny na oczy zaproponowano oznakowanie zwigzku
literg ,,I” (substancja o dziataniu draznigcym), a ze
wzgledu na warto$¢ LDsy po podaniu na skore kré-
lika wynoszaca 890 mg/kg mc. — opatrzenie infor-
macja o wchlanianiu przez skore (,,skora” — wchta-
nianie substancji przez skére¢ moze by¢ tak samo
istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa).

4-Toliloamina zgodnie z klasyfikacjg zharmo-
nizowang zostata zaklasyfikowana jako substancja
dzialajaca uczulajaco na skore, dlatego zapropo-
nowano wprowadzi¢ réwniez oznakowanie literg
»A” - substancja o dziataniu uczulajgcym. Dziata-
nie uczulajgce na skore wykazano u $winek mor-
skich oraz ludzi uczulonych na p-fenylenodiamine,
u ktorych odnotowano reakcje krzyzowa na 2-pro-
centowg 4-toliloamine.

Zaproponowano pozostawi¢ warto$¢ dopusz-
czalng w materiale biologicznym (DSB) na zale-
canym poziomie dla substancji methemoglobino-
tworczych, tj. 2% methemoglobiny we krwi.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na:
skore, spojowki 1 watrobe, w zaleznosci od wskazan
konsultacja dermatologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania
czynnoéci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AlAT, AspAT).

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na:
skore, spojowki 1 watrobe, w zaleznosci od wskazan
konsultacja dermatologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, stezenie me-
themoglobiny we krwi, badania czynnosci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT).

Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego bada-
nia jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawi-
dfowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do

pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na:
skore, spojowki i watrobe, w zaleznosci od wskazan

konsultacja dermatologiczna.
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Badania pomocnicze: morfologia krwi, steZenie me-
themoglobiny we krwi, badania czynnosci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT).

Narzady (uktady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w narazeniu
na 4-toliloamine s3:

— skora,

- spojowki,

- watroba,

- uktad krwiotwdrczy (krwinki czerwone).

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia w na-
razeniu na 4-toliloamine sg:
— niedokrwisto$¢,
— methemoglobinemie wrodzone i nabyte,
— choroby przebiegajace z uposledzeniem funk-
cji watroby,
— przewlekle stany zapalne bfon sluzowych
oczu,
— przewlekle stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocene stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

W badaniu okresowym nalezy oznaczy¢ wskaznik

narazenia DSB - 2% methemoglobiny we krwi.
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