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NDS Tmg/m?

NDSCh 3 mg/m?

NDSP nie ustalono

DSB 60 pg N-(2-cyjanoetylo)waliny (CEV) /I we krwi pobranej po co najmniej 3 miesigcach narazenia
Carc. 1B substancja rakotwdrcza kategorii zagrozenia 1B

A substancja uczulajaca

| substancja draznigca

Skora wchtanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertéw: 3-5.10.2018 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 17.09.2020 .

Streszczenie

Akrylonitryl jest wysoce latwopalng, lotng, bezbarwng lub bladozotty, przezroczysta ciecza o nieprzyjemnym
zapachu. Zwiazek jest bardzo reaktywny chemicznie, niestabilizowany ulega spontanicznej polimeryzacji. Jest
gléwnie stosowany jako surowiec do produkeji widkien i tworzyw sztucznych.Akrylonitryl dziata toksycznie (w
warunkach narazenia przewleklego dziala szkodliwie na uklad nerwowy), draznigco i uczulajaco. Jest zaklasyfiko-
wany do kategorii zagrozenia 1B czynnikéw rakotwoérczéow (na podstawie wynikéw badan na zwierzetach; w do-
stepnym pismiennictwie i bazach danych brak informacji na temat wynikéw badan epidemiologicznych). Propo-
zycje wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) akrylonitrylu wyznaczono na ilo$ciowym szacowaniu
ryzyka nowotworéw OUN u szczuréw, narazanych inhalacyjnie. Zaproponowano przyjecie wartosci NDS akrylo-
nitrylu w powietrzu $rodowiska pracy na poziomie 1 mg/m?®, przy ktorej dodatkowe ryzyko nowotworu OUN (przy

! Wartoéci NDS i NDSCh akrylonitrylu zostaty w dniu 17.09.2020 r. przyjete na 96. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyz-
szych Dopuszczalnych Stezen i Natezerh Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i przediozone ministrowi wtasciwemu do
spraw pracy (wniosek nr 111) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czgéci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.

> Opracowano na podstawie wynikéw IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy’, sfinansowanego
w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze §srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panstwowy Instytut Badawczy.
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zalozeniu 40-letniego okresu aktywnosci zawodowej) wynosi 2,2 - 10* + 6,2 - 10*. Aby ograniczy¢ mozliwo$¢
wystapienia stezen pikowych zaproponowano przyjecie wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) akrylonitrylu na poziomie 3 - NDS, tj. 3 mg/m®. Jako wartos¢ DSB zaproponowano 60 pg/1 (2-cyjanoetylo)-
waliny (CEV) we krwi pobranej po 3 miesigcach narazenia. Ze wzgledu na dzialanie rakotworcze, draznigce, uczu-
lajace oraz wchlanianie akrylonitrylu przez skore substancje oznakowano literami: ,Carc. 1B” - substancja rako-
tworcza kategorii zagriozenia 1B, ,,A” — substancja uczulajgca, ,I” - substancja drazniaca oraz ,skora” — wchlanianie
substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa. Zakres tematyczny artykutu
obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny srodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu
nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: akrylonitryl, toksycznos¢, srodowisko pracy, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inZynie-
ria srodowiska.

Abstract

Acrylonitrile is a highly flammable, volatile, colorless or pale yellow transparent liquid with a pungent odor. It is
chemically very reactive and undergoes spontaneous polymerization. It is mainly used in the production of artificial
fibers and plastics. Acrylonitrile is toxic (harmful to nervous system during chronic exposure), irritating and
sensitizing. It is classified as a carcinogen category 1B based on animal studies (no evidence from epidemiological
studies). The proposed TLV value for acrylonitrile was based on a quantitative risk assessment of CNS tumors in
rats exposed by inhalation. The MAC value of 1 mg/m”® has been proposed, at which the additional risk of CNS
cancer, assuming a 40-year period of occupation, is 2.2 - 10* - 6.2 - 10*. To prevent peak concentrations, the
STEL value of 3 mg/m® has been proposed. The BLV value was proposed at 60 ug/1 (2-cyanoethyl)valine (CEV) in
blood collected after 3 months of exposure. Due to its carcinogenic, irritating, sensitizing effects and absorption of
acrylonitrile through the skin, it should be labeled: Carc. 1B (carcinogenicity category 1B); A (sensitizing substance);
I (irritant) and ,,skin” (skin absorption may be just as important as inhalation). This article discusses the problems
of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: acrylonitrile, toxicity, working environment, occupational exposure, OEL, MAC, health sciences,
environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji Akrylonitryl znajduje sie w wykazie zhar-
monizowanej klasyfikacji i oznakowania sub-

Ogdlna charakterystyka akrylonitrylu (ChemIDplus stancji stwarzajacych zagrozenie w zalgczniku

Lite 2018; H,SDB 2018): VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskie-
- wzérsumaryczny - GHN go i Rady WE nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia
~ wzbr strukturalny H H 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania

No=c” i pakowania substancji oraz mieszanin, zmie-
H “c=N niajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/
- nazwa chemiczna akrylonitryl EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozpo-
— numer CAS 107-13-1 rzgdzenie WE nr 1907/2006 z dnia 31.12.2008 r.
- numer WE 203-466-5 Zwiazek zostal zaklasyfikowany jako substancja
- numer indeksowy 608-003-00-4 rakotworcza kategorii zagrozenia 1B z przypisa-
- synonimy: nitryl kwasu nym zwrotem wskazujacym rodzaj zagrozenia
akrylowego; H350 ,Moze powodowac¢ raka” (Rozporzadze-
prop-2- nie Ministra Zdrowia... 2012 ). Ze wzgledu na
-enonitryl; zagrozenia dla zdrowia akrylonitryl zostal za-
cyjanek winylu;  klasyfikowany takze do nastgpujacych klas i ka-

cyjanoeten. tegorii zagrozenia:
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- toksyczno$¢ ostra kategorii zagroze- Ze wzgledu na wiasciwosci fizyczne i che-
nia 3 z przypisanymi zwrotami: H301  miczne akrylonitryl zostal réwniez zaklasyfiko-
»Dziala toksycznie po potknieciu”, H311  wany jako ciecz tatwopalna kategorii zagrozenia 2
»Dziala toksycznie w kontakcie ze skorg”  (H225 ,Wysoce tatwopalna ciecz i pary”), a ze
i H331 ,,Dziala toksycznie w nastepstwie ~ wzgledu na zagrozenia dla srodowiska jako sub-
wdychania’, stancja stwarzajgca zagrozenie dla srodowiska

- dzialanie uczulajace na skore z przypisa-  wodnego kategorii przewleklej 2 z przypisanym
nym zwrotem H317 ,Moze powodowaé zwrotem H411 , Dziala toksycznie na organizmy

reakcje alergiczng skory”, wodne, powodujgc dlugotrwate skutki”.

- dzialanie draznigce na skdre z przypisa- Zharmonizowang klasyfikacje i oznakowanie
nym zwrotem H315 ,Dziata draznigco akrylonitrylu zamieszczono w tabeli 1.
na skore”,

- powazne uszkodzenie oczu z przypisa-
nym zwrotem H318 ,,Powoduje powazne
uszkodzenie oczu”,

- dzialanie toksyczne na narzady doce-
lowe z przypisanym zwrotem H335
»Moze powodowal podraznienie drog
oddechowych”
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Akrylonitryl jest bezbarwng lub bladozotta,
przezroczysta cieczg o nieprzyjemnym zapa-
chu, okreslanym jako cebulowo-czosnkowy.
Rozpuszcza sie w wodzie, w rozpuszczalnikach
organicznych zaréwno polarnych, jak i niepo-
larnych (tj. w nastepujacych zwigzkach: propan-
-2-ol, etanol, aceton, eter dietylowy, octan ety-
lu, benzen, toluen, ksylen, tetrachlorometan,
eter naftowy) oraz w cieklym ditlenku wegla.
Akrylonitryl jest wysoce tatwopalny, jego pary
tworzg palne i wybuchowe mieszaniny z powie-
trzem, a podczas spalania powstaja cyjanowo-
dor oraz tlenki azotu. W kontakcie akrylonitrylu
z wilgocig wydziela si¢ cyjanowodor.

Obecnos¢ wigzan wielokrotnych w czasteczce
powoduje, ze akrylonitryl jest bardzo reaktywny
chemicznie. Ulega spontanicznej polimeryzacji
szczegllnie w podwyzszonej temperaturze lub
pod wplywem s$wiatla w obecnosci: metali i ich
zwigzkow, zasad oraz innych zanieczyszczen.
Wybuchowo reaguje m.in. z: mocnymi zasadami
i kwasami, silnymi utleniaczami, bromem, chlo-
rem, miedzig i jej stopami, 2-aminoetanolem
i glinem. Ulega addycji do substancji o charak-
terze nukleofilowym (tzw. reakcja cyjanoetyle-
nowania). Podczas magazynowania akrylonitryl
musi by¢ stabilizowany za pomoca np.: hydro-
chinonu, fenoli czy wody amoniakalne;.

Whadciwosci fizykochemiczne akrylonitrylu
(ChemIDplus... 2018; GESTIS Substance Data-
base 2018; HSDB 2018; IARC 1999; RAC 2018):

- masa
czasteczkowa 53,06
- temperatura
topnienia -83,5°C
- temperatura
wrzenia 77,3 °C
- temperatura
zaplonu -5°C
(zamkniety tygiel);
0 °C (otwarty tygiel)
- temperatura
samozaplonu 481 °C
- granice
wybuchowosci 3 +17%
- gesto$c
(w temp. 25°C) 0,8 g/cm’
- gesto$¢ par
(powietrze =1) 1,83

PiMOSP nr 4(106)

- preznosc par: 117 hPa
(w temp. 20 °C);
145 hPa
(w temp. 25 °C);
182 hPa
(w temp. 30 °C);
274 hPa
(w temp. 40 °C);
400 hPa
(w temp. 50 °C)
- szybkos¢
parowania
(octanu butylu=1) 1,8
- lepkos¢
dynamiczna
(wtemp.25°C) 0,34 mPa-s
- rozpuszczalnosé
w wodzie 73 g/l w temp. 25 °C
- wspolczynnik
podziatu
oktanol-woda
log Kow
(wtemp. 25°C) 0,25
- wspolczynniki
przeliczeniowe

(wtemp. 20°C): 1 ppm = 2,2 mg/m?;

1 mg/m’ = 0,45 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie

Akrylonitryl nie wystepuje w $rodowisku na-
turalnym. Gléwnym zZrédtem tej substancji
w powietrzu atmosferycznym jest przemyst che-
miczny. W sasiedztwie fabryk produkujacych
akrylamid zwykle jego stezenia nie przekraczaly
0,01 mg/m?,ale w niektérych przypadkach stwier-
dzano nawet stezenia na poziomie 0,1 mg/m’
akrylonitrylu. Z kolei w powietrzu wewnatrz
pomieszczen zréddlem akrylonitrylu jest dym ty-
toniowy (ATSDR 1990; Pataszewska-Tkacz i in.
2013).

Akrylonitryl zsyntetyzowano w 1893 r. w re-
akcji dehydratacji akrylamidu lub cyjanohydryny
etylenowej (1-hydroksyetanonitrylu) za pomoca
pentatlenku difosforu (IARC 1999), a produkecje
na skale przemystowa rozpoczeto w 1940 r. Obec-
nie na skale przemystowa akrylonitryl otrzymu-
je sie przez katalityczne utleniajace aminowanie
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propenu w temp. 400 + 510 °C i pod ci$nieniem
50 + 200 kP tzw. metoda Sohio. Zwigzek mozna
réwniez otrzymac przez addycje cyjanowodoru
do tlenku etylenu, a nastepnie katalityczna dehy-
dratacje cyjanohydryny etylenowej lub w reakeji
addycji cyjanowodoru do acetylenu (HSDB 2018;
IARC 1999; RAC 2018).

Zastosowanie

W przemysle akrylonitryl jest stosowany prawie
wylacznie jako monomer lub produkt posredni
w syntezie chemicznej. Najwazniejsze zastoso-
wania akrylonitrylu w panstwach Unii Europej-
skiej (RAC 2018):

- produkcja wlokien akrylowych i moda-

krylowych,
- produkcja kopolimerowych zywic ABS

(akrylonitryl-butadien-styren) i SAN
(styren-akrylonitryl),
- produkcja gum nitrylowych (jako
monomer),

- synteza organiczna — gféwnie produkcja
akrylamidu i adypinonitrylu,
- jako odczynnik w laboratoriach.

W panstwach Unii Europejskiej do produkcji
widkien akrylowych i modakrylowych jest zuzy-
wane prawie 50% rocznej produkgji akrylonitry-
lu (wynoszacej 750 tys. ton), a do produkeji ABS
i SAN - 24%.

W XX wieku akrylonitryl byl stosowany do
fumigacji urzadzen piekarniczych i mtynéw oraz
tytoniu. Obecnie nie jest dopuszczony do takich
zastosowan (IARC 1999).

W Polsce akrylonitryl byl stosowany przede
wszystkim do produkcji wiokien akrylowych
pod nazwg anilana. W latach 70. i 80. XX wieku
w Polsce produkowano $rednio 10 tys. ton
anilany rocznie, ale juz w latach 90. XX wieku
roczna produkcja zmniejszyla si¢ do 3 tys. ton
(Pataszewska-Tkacz i in. 2013).

Nalezy podkresli¢, ze akrylonitryl (ze wzgle-
du na klasyfikacje jako substancja rakotwdrcza
kategorii zagrozenia 1B) podlega ogranicze-
niom zgodnie z zalacznikiem XVII Rozporzg-
dzenia (WE) nr 1907/2006 (REACH) i nie moze
by¢ wprowadzany do obrotu dla konsumentow
ani w postaci wlasnej, ani jako sktadnik miesza-
nin, jezeli jego zawartos$c¢ jest wigksza lub rowna
0,1% m/m.
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Narazenie zawodowe

Akrylonitryl zarejestrowalo w Europejskiej Agen-
¢ji Chemikaliow (ECHA) ponad 100 producen-
tow i importeréw. Roczna produkcja akrylo-
nitrylu w panstwach Unii Europejskiej wynosi
750 tys. ton. W warunkach zawodowych narazenie
na akrylonitryl moze wystepowa¢ podczas pro-
dukgji substancji oraz produkcji i przetwarzania
tworzyw sztucznych. Produkcja akrylonitrylu jest
prowadzona w systemach zamknietych, co znacz-
nie zmniejsza poziom narazenia pracownikow,
natomiast catkowita hermetyzacja procesow wy-
twarzania i przetwarzania tworzyw sztucznych nie
jest technicznie mozliwa (ECHA 2018; RAC 2018).
W opracowanym przez RIVM (Narodowy Insty-
tut Zdrowia Publicznego i Srodowiska w Holandii,
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu) ran-
kingu, uwzgledniajacym czgstos¢ wystepowania
substancji rakotworczych i liczbe 0séb narazonych
w panstwach Unii Europejskiej, akrylonitryl
znajduje si¢ na 2. miejscu (wyzej w rankingu jest
tylko benzen), a w rankingu TOP50, uwzglednia-
jacym substancje rakotworcze o najwickszej licz-
bie narazonych osob w Polsce — jest na 21. miejscu
(Puts, ter Burg 2015).

W Polsce narazenie na akrylonitryl bylo
powaznym problemem higienicznym jeszcze
w latach 80. XX wieku. W fabryce produkujacej
akrylonitryl i wlékna akrylowe (anilane) $rednie
stezenie akrylonitrylu w powietrzu pomieszczen
produkcyjnych mierzone w latach 1968-1971
wahalo si¢ w granicach 0,5 + 48 mg/m® (Roga-
czewska 1975), a w latach 1981-1984 w granicach
1 + 32 mg/m® (Piekarska i in. 1997).

W ostatnich kilkunastu latach akrylonitryl
byt zglaszany corocznie do Centralnego Reje-
stru Danych o Narazeniu na Substancje, Czyn-
niki i Procesy Technologiczne o Dziataniu
Rakotwérczym lub Mutagennym w Srodowisku
Pracy prowadzonego przez Instytut Medycy-
ny Pracy w Lodzi. W latach 2005-2018 akrylo-
nitryl zglaszalo 21 + 32 zakladéw pracy z ok
10 wojewddztw, liczba narazonych pracownikow
prawie we wszystkich latach przekraczata 500,
a w2018 r. zgloszono 1 246 osob (tab. 2.). Wiek-
szo$¢ zgloszonych zakladéw pracy stanowily
uczelnie wyzsze oraz instytuty i przedsigbiorstwa
naukowe oraz badawczo-rozwojowe, w ktorych
narazenie wystepowalo na stanowiskach pracy
o charakterze laboratoryjnym, ale przyktadowo

PiMOSP nr 4(106)
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w 2016 1. do rejestru zgloszono takze: 9 zakltadow
produkujacych wyroby z tworzyw sztucznych
i gumy, 2 zaklady farmaceutyczne oraz 1 zakfad
chemiczny, w ktérych tacznie ok. 460 oséb byto
zatrudnionych na stanowiskach produkcyjnych.
Najwigksze stezenia akrylonitrylu wynoszace
0,78 + 1,45 mg/m® zmierzono w zakladzie che-
micznym na stanowisku aparatowego, na kto-
rym bylo zatrudnionych 10 oséb. W zakla-
dzie produkujacym wyposazenie samochodow
na stanowisku ustawiacza form wtryskowych
(50 zatrudnionych osdb) odnotowano stezenia
akrylonitrylu 0,07 + 0,5 mg/m® Na pozostalych
stanowiskach pracy, na ktérych przeprowadzono
pomiary, stezenia akrylonitrylu nie przekraczaty
0,1 mg/m* (IMP 2018).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez
Gléwnego Inspektora Sanitarnego akrylonitryl
wystepowal w zakladach pracy nalezacych do
nastepujacych dzialow gospodarki (GIS 2018):

- PKD 20 - produkcja chemikaliow i wy-
robow chemicznych,

- PKD 22 - produkcja wyrobéw z gumy
i tworzyw sztucznych,

- PKD 26 - produkcja komputeréw, wyro-
béw elektronicznych i optycznych,

- PKD 29 - produkgcja pojazdéw samocho-
dowych, przyczep i naczep, z wylacze-

Tabela 2.

niem motocykli,
- PKD 31 - produkcja mebli.

W zaktadach pracy objetych nadzorem inspek-
cji sanitarnej 259 os6b w 2016 r. i 287 w 2017 r.
bylo zatrudnionych na stanowiskach pracy, na
ktorych zakres stezen akrylonitrylu wyno-
sit > 02 + 1 mg/m® (> 0,1 NDS + 0,5 NDS),
w tym najwiecej — odpowiednio 136 oraz 123
osoby - w zakladach produkujacych chemi-
kalia i wyroby chemiczne (PKD 20). Jeden
pracownik w 2016 r. i siedmiu w 2017 r.
byto zatrudnionych na stanowiskach pra-
cy, na ktérych stezenie akrylonitrylu wynosito
> 1+ 2 mg/m® (> 0,5 NDS + NDS). Nie odno-
towano zadnego przypadku przekroczenia obo-
wigzujacej warto$ci NDS lub wartosci chwilowej
NDSCh (GIS 2018).

Nalezy podkresli¢, ze obserwowane w Polsce
zmniejszenie stezen akrylonitrylu na przestrze-
ni ostatnich 50 lat jest spdjne z obserwacjami
w innych panstwach europejskich - w latach
70. XX wieku w zakladach na terenie UE
$redni poziom narazenia wynosit ok. 11 mg/m?
(5 ppm), a na przetomie lat 80. i 90. XX wieku
zmniejszyl sie do zakresu < 0,26 + 1,08 mg/m?
(< 0,12 + 0,49 ppm), (EU RAR 2004).

Narazenie zawodowe na akrylonitryl w zaktadach pracy w Polsce w latach 2005-2018 na podstawie Centralnego Rejestru Danych
o Narazeniu na Substancje, Czynniki i Procesy Technologiczne o Dziataniu Rakotwérczym lub Mutagennym w Srodowisku Pracy

A . ) A _ Liczba narazonych kobiet Liczba 0s6b

Rok WO'LICZP(? Liczba zakfadow Liczba n.arazonych ) w wieku narazonych
Jewodztw pracy mezczyzn ogotem do 45 lat ogétem
2005 n 23 224 240 bd. 464
2006 9 21 233 285 bd. 518
2007 10 26 224 631 bd. 855
2008 n 25 199 356 bd. 555
2009 10 29 319 477 bd. 796
2010 10 24 240 354 bd. 594
20M 10 28 324 492 bd. 816
2012 7 21 236 438 246 674
2013 9 26 362 421 272 783
2014 9 26 346 342 195 688
2015 10 26 387 337 229 724
2016 10 29 374 530 310 904
2017 9 31 297 239 139 536
2018 9 32 723 523 376 1246
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Dziatanie ostre i przedtuzone

U 6 ochotnikéw narazanych jednorazowo na akry-
lonitryl o stezeniu 5 + 10 mg/m?® przez 8 h nie ob-
serwowano dzialania draznigcego zwiazku na drogi
oddechowe ani innych objawéw szkodliwego dzia-
tania substancji (Babanov i in. 1959; Jakubowski
iin. 1987).

Chen i in. (1999) przeanalizowali 144 przy-
padki (135 mezczyzn i 9 kobiet w wieku 18 + 53
lat) ostrych zatru¢ zawodowych akrylonitrylem
w latach 1977-1994 w zakladach pracy w Chi-
nach. Poniewaz opisane przypadki byly skut-
kiem wypadkéw lub awarii nie bylo dostepnych
pomiaréow rzeczywistych stezen, na ktore byli
narazeni pracownicy w momencie zatrucia, na-
tomiast autorzy dokonali oszacowania mozliwych
stezen w momencie wypadku lub awarii. Zakwa-
lifikowano 60 oséb jako pojedyncze przypadki
zatru¢ wskutek: wyciekéw podczas produkeji
akrylonitrylu, prac zwigzanych z zaladunkiem
lub rozladunkiem substancji oraz napraw insta-
lacji — na podstawie symulacji przeprowadzonej
w miejscach wypadkéw oszacowano, ze stezenia
akrylonitrylu mogly wynosi¢ 40 + 560 mg/m’.
Pozostale 84 przypadki zaliczono do zatru¢ zbio-
rowych podczas duzych awarii przemystowych -
pomiary przeprowadzone w miejscach awarii
po ok. 5 h wykazaly stezenia akrylonitrylu
79 + 105 mg/m’, w zwiazku z czym oszacowa-
no, ze w momencie awarii stezenia przekraczyty
1 000 mg/m’. Objawy zatrucia byly opdznio-
ne zwlaszcza przy stezeniach do 100 mg/m’
i wystepowaly po 1 + 6 h od zatrucia. Przy
wigkszych stezeniach (> 100 mg/m’) pojawia-
ly sie juz po 15 min + 1 h. Kliniczne objawy
obejmowaly: uczucie ostabienia, bdle i zawro-
ty glowy, Sciskajace bdle w klatce piersiowej
(u 100% zatrutych oséb), nudnosci, wymio-
ty, bdle brzucha, duszno$¢, uczucie suchosci
w gardle i przekrwienie gardfa, omdlenia, nad-
mierng potliwo$¢, niestabilne kolano (ang. hype-
ractive knee jerk, u 50 + 95%), dretwienie koniczyn,
drgawki, przyspieszenie akcji serca (u 25 + 40%),
zmiany w zapisie EKG, podwyzszone lub obni-
zone cisnienie krwi, kaszel, chrypke, trudnosci
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w oddychaniu, powiekszenie watroby i sledziony,
$pigczke (U5 + 25%). U 66 0sob stwierdzono krot-
kotrwalg leukocytoze (WBC > 10 - 10°/L), u 30/90
zbadanych os6b zaobserwowano 50-procentowe
zmniejszenie stezenia glutationu we krwi oraz
u 89/96 os6b zwigkszenie stezenia rodan-
kéw w moczu - zmiany te ustepowaly po 2 + 5
dniach leczenia. Ponadto u 7 oséb stwierdzono
2- + 3-krotny wzrost aktywnosci aminotransfera-
zy alaninowej (ALT) i asparginianowej (AST) oraz
choliloglicyny (CG) - zmiany ustapily po kilkuna-
stu dniach. Autorzy podkrelili, ze objawy ze stro-
ny OUN wystepowaly bez wzgledu na stezenie
i czas narazenia na akrylonitryl, objawy ze stro-
ny ukladu sercowo-naczyniowego wystepowaly
wylacznie przy ciezkich zatruciach, natomiast
zaburzenia funkcji watroby obserwowano przy
stosunkowo mniejszych stezeniach akrylonitrylu
(40 + 105 mg/m’), ale przy dtuzszym czasie nara-
zenia (3 + 6 h), (Chen iin. 1999).

Thier i in. (2000) opisali 8 przypadkéw za-
wodowego zatrucia akrylonitrylem. Bez wzgle-
du na droge narazenia (5 oséb zatrulo si¢ droga
inhalacyjna, 3 osoby w wyniku kontaktu ze sko-
r3) obserwowano te same objawy: bole i zawroty
glowy, wymioty, podraznienie oczu i gardta.
U wszystkich zatrutych oséb obserwowano duze
stezenia cyjankow we krwi (3 100 + 4 300 mg/1)
nawet w przypadkach, gdy kliniczne objawy
zatrucia byty stabo nasilone.

Podobne objawy zatrucia akrylonitrylem byty
réwniez opisywane w dawnych pracach nauko-
wych zaréwno w przypadku narazenia drogg od-
dechows, jak i kontaktu ze skora:

- u pracownikéw zatrudnionych przy
oczyszczaniu instalacji do polime-
ryzacji, narazonych na akrylonitryl
o stezeniu 35 + 219 mg/m’® przez oko-
fo 20 + 45 min, wystapily nastepujace
objawy: bole glowy, uczucie $ciskania
w klatce piersiowej, niepokoj, nadmierna
pobudliwo$¢ nerwowa, podraznienie
spojowek, $luzéwki nosa oraz gardla
i skoéry (Wilson i in. 1948),

- u 16 pracownikéw w wyniku 5 + 15 min
narazenia inhalacyjnego (nie podano
stezen akrylonitrylu) wystapily: nudnosci,
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wymioty oraz béle i zawroty gtowy (Zeller
iin. 1969),

- u 3 z4 oséb narazonych inhalacyjnie na
akrylonitryl przez ponad 30 min (nie po-
dano dokladnych stezen akrylonitrylu,
a jedynie informacje, ze przekroczenia
normatywéw byly stosunkowo niewiel-
kie) wystapily takie objawy, jak: podraz-
nienie oczu, podraznienie gardia oraz
kaszel (Steffens i in. 1998),

- u 22-letniego chemika (nie wskazano
jednoznacznie drogi ani poziomu na-
razenia) opisano nastepujace objawy:
nudnosci, wymioty, béle i zawroty gto-
wy, drgawki, nieskoordynowane ruchy;,
przekrwienie gardla, powigckszenie wa-
troby; objawy te utrzymywaly sie przez
ok. dobe, a po 4 dniach nie stwierdzo-
no zaburzen w pracy: nerek, watroby;,
serca i ukladu oddechowego (Sartorelli
1966),

- u 24-letniego mezczyzny, ktorego twarz
i cialo zostalo popryskane akryloni-
trylem, po 30 min wystapily: zawroty
gtowy, nudnosci, wymioty, a nastepnie
halucynacje i drgawki (Vogel, Kirkendall
1984).

We wczesniejszych latach opisano pojedyn-
cze przypadki zatru¢ $miertelnych akrylonitry-
lem podczas stosowania go do fumigacji, ale nie
byly znane stezenia akrylonitrylu (Davis i in.
1973; Radimer i in. 1974).

Podobne objawy opisywano w badaniu,
ktérym objeto 438 osob narazonych na akry-
lonitryl wskutek wycieku tej substancji w wy-
niku katastrofy kolejowej w 2013 r. w Belgii.
Pacjenci zglaszali si¢ do oddzialéw ratunko-
wych w czasie od kilku godzin do 3 dni po
katastrofie. Najczesciej zglaszanymi objawami
byly: objawy neurofizjologiczne, podraznie-
nie bton sluzowych gardia oraz oczu, zaburze-
nia wechu i smaku. W badaniach lekarskich
najczesciej stwierdzano: podraznienie gardla,
zmieniony kolor skdry, zmiany ostuchowe
w plucach, zaburzenia zoladkowo-jelitowe.
U 2 najciezej zatrutych osdb wystapity: utrata
przytomnosci, zatrzymanie akcji serca, trudno-
$ci oddechowe i $pigczka, u 1 z nich stwierdzo-
no cyjanoze (Colenbie i in. 2017).
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Dziatanie drazniace i uczulajace na skore

W kontakcie ze skora akrylonitryl wykazywat
zarébwno dzialanie draznigce, jak i uczulajace
na skore. Bezposredni kontakt akrylonitrylu
ze skora powodowal: swedzenie i uczucie pie-
czenia skory, rumien, niewielki obrzek, a po
24 + 72 h pecherze (Babanov i in. 1957; Dudley,
Neal 1942; Hashimoto, Kobayasi 1961; Zeller
i in. 1969). Hashimoto i Kobayasi (1961) zaob-
serwowali, Ze opisane wczesniej zmiany skorne
wystepuja nie tylko w miejscu kontaktu sko-
ry z akrylonitrylem, lecz takze na powierzch-
ni skory niemajacej kontaktu z substancja,
co wskazuje na dzialanie uczulajace zwiazku.
U 5 pracownikéw zatrudnionych przy produkeji
akrylonitrylu stwierdzono zmiany zapalne skoéry
bedace skutkiem dziatania draznigcego zwiazku,
a u kolejnych 5 0s6b zdiagnozowano alergiczne
kontaktowe zapalenie skory (Bakker i in. 1991).

Dziatanie przewlekte

We wczesnych badaniach radzieckich opisy-
wano subiektywne skargi pracownikéw nara-
zonych na akrylonitryl przez 1,5 + 10 lat (bole
i zawroty glowy, nudnosci, ostabienie, zme-
czenie, bezsenno$¢, nadmierng pobudliwosc,
uczucie $ciskania w klatce piersiowej i w gar-
dle) oraz takie zmiany obiektywne, jak zmia-
ny w obrazie krwi (gtéwnie niedokrwistos¢),
zaburzenia ze strony ukladu sercowo-naczy-
niowego (bradykardia, tachykardia, nadcis$nie-
nie lub zmniejszenie ci$nienia krwi) oraz ob-
jawy niezytu zoladka (Babanov 1959; Szustov,
Mavrina 1975; Zotova 1975). Stezenia akrylo-
nitrylu w opisanych badaniach byly w zakresie
0,6 + 5 mg/m®. Orusev iin. (1973) opisali przy-
padki dystonii wegetatywnej i zespolu neura-
stenicznego w grupie 20 os6b narazonych na
akrylonitryl o stezeniu 7,5 + 20 mg/m®.

W poézniejszych latach badania przekrojo-
we pracownikow narazonych na akrylonitryl
przeprowadzono w Japonii i w Chinach (Chen
i in. 2000; Kaneko, Omae 1992; Muto i in. 1992;
Rongzhu i in. 2005; Sakurai, Kusumoto 1972;
Sakurai i in. 1978).

Podsumowanie opisanych badan dotyczacych
narazenia ludzi na akrylonitryl przedstawiono
w tabeli 3. Zglaszane przez pracownikéw objawy
subiektywne byly zblizone bez wzgledu na czas
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i wielko$¢ narazenia. Szkodliwe dziatanie akry-
lonitrylu na uktad nerwowy w warunkach nara-
zenia zawodowego potwierdzity wyniki testow
neurobehawioralnych przeprowadzonych przez
Rongzhu iin. (2005). Badania Sakurai i Kusumoto

(1972) oraz Sakurai i in. (1978) wskazujg na to,
ze takie skutki, jak niedokrwisto$¢ i uszkodzenie
watroby wystepowaly w wiekszych stezeniach
niz opisane w publikacjach radzieckich.

Tabela 3.

Skutki obserwowane u ludzi po narazeniu na akrylonitryl

Badana populacja Czas. . Stezenie Skutki narazenia Pismiennictwo
narazenia
572 pracownikéw srednio 1N+ 44 mg/m? niedokrwisto3¢, zéttaczka migzszowa, Sakurai,
z 5 zaktadow 10 lat wzrost stezenia urubilinogenu i bilirubiny Kusumoto
produkujgcych wiékna w moczu, obecnos¢ biatka i cukru w moczu, 1972
akrylowe zapalenie spojowek, hamowanie aktywnosci
cholinesterazy;
objawy subiektywne: uczucie zmeczenia,
ostabienie, nudnosci, bezsennos¢, bol glowy
Mezczyzni zatrudnieni srednio: Srednia arytmetyczna | w badaniach lekarskich odnotowano Sakuraiiin.
> 5 lat w 6 zaktadach A:10,3lat, | oraz medianaz zwigkszenie czestosci wystepowania 1978
produkujacych widkna B:10,6 lat, | wynikéw pomiaréw: | w stosunku do kontroli przekrwienia spojéwek
akrylowe w Japonii, C:12,6lat A:4,6i1<2,2mg/m?, | igardfa oraz powiekszenia watroby zaréwno
grupa badana (razem) — B:16,3i12,2mg/m? | w poszczegblinych grupach zaktadéw, jak
102, C31i1,2mg/m? i w cafej grupie os6b narazonych (zmiany
grupa kontrolna — 62 nie byty istotne statystycznie);
badania krwi nie wykazaty istotnych zmian
dodatkowo podziat na zaleznych od dawki
3 grupy zaktadéw
wg poziom6w narazenia
(liczba badanych/liczba
os6b w kontroli):
A (2 zaktady): 31/22,
B (3 zaktady): 53/30,
C (1zaktad): 18/10
Mezczyzni zatrudnieni powyzej Srednie stezenia badania hematologiczne i biochemiczne nie Mutoiin. 1992
w 7 zakfadach 5 lat w 7 zakfadach: wykazaty istotnych statystycznie zmian
produkujacych wtdkna $rednio TWAC 1,2 mg/m? w poréwnaniu z kontrola z wyjatkiem
akrylowe w Japonii; 17 lat PS 1,4 mg/m? wiekszej aktywnosci ALAT i ZTT w grupie a

grupa badana (razem) —
157,
grupa kontrolna — 537

dalszy podziat na grupy
zaktadow:

wg poziomdw narazenia z

zaktady A:
TWAC 0,6 mg/m?
PS 0,4 mg/m?
zaktady B:
TWAC 1,8 mg/m?
PS 2,5mg/m?

(p <0,05), nie odnowowano istotnych zmian
w badaniach: moczu, skéry i okulistycznych,
a takze w badaniach rentgenowskich ptuc;

pracownicy narazeni na akrylonitryl czeciej
zgtaszali objawy subiektywne:
pogroszenie pamieci: B*

1987 . - podziat na 2 grupy rozdraznienie: B*

(liczba badanych/liczba zaktady a: zaczerwienienie spojowek: B*

os6b w kontroli): TWAC 1,6 mg/m? bol oczu lub tzawienie: B*

A (4 zaktady): 86,/136 PS 1,6 mg/m? obnizone libido: B*, narazeni razem*
B (3 zakfady): 71/401 zaktady b: pogorszenie ostrosci wzroku, zamazany

wg poziom6w narazenia z
1976 . - podziat na 3 grupy:

a (3 zakfady): 73/200
b (3 zaktady): 50/154
c (1zaktad): 34/183

TWAC 0,9 mg/m?
PS 0,7 mg/m?
zaktad c:

TWAC 0,8 mg/m?
PS 1,1 mg/m?

obraz: ax, c*
uczucie ciezkosci w zotadku:
narazeni razem**
wysypka lub przebarwienia skory: b*

*k ~kk
Ax*, oF*,

Uwagi

Badanie lekarskie nie potwierdzito istotnych
réznic w przypadku objawdw zwigzanych
z podraznieniem oczu
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cd. tab. 3.
. Czas . . . L
Badana populacja o Stezenie Skutki narazenia Pismiennictwo
narazenia
Mezczyzni zatrudnieni $rednio: Srednia z pomiaréw | badanie przekrojowe (kwestionariuszowe) Kaneko
w 7 zakfadach L:5,6 lat L:3,9mg/m? przy uzyciu zmodyfikowanego i Omae 1992
produkujacych widkna M:7,0 lat M:15,9 mg/m? kwestionariusza CMI (ang. Cornell
akrylowe w Japonii H: 8,6 lat H:30,3 mg/m? Medical Index), (zawierajgcego tacznie
211 pytan) — w grupach narazonych na
3 grupy w zaleznosci akrylonitryl odnotowano zwiekszenie
od $redniego stezenia czestosci wystepowania takich objawéw
(liczba badanych/liczba subiektywnych, jak: uczucie dfawienia
0s6b w kontroli): w gardle, zapchany nos, katar, kaszel,
L:92/108 nadmierne pocenie, béle gtowy o réznym
M:304/102 nasileniu, ostabienie, ucisk w klatce piersiowej,
H:108/39 zte samopoczucie, ktopoty z méwieniem
razem: 504 /249 z powodu dretwienia jezyka, nadmierna
wrazliwos¢, nieSmiatos¢, podenerwowanie;
liczba zapytan dotyczacych objawdw, na ktére
udzielono odpowiedzi twierdzacej, zwiekszata
sie wraz ze wzrostem stezenia akrylonitrylu —
ponizej zestawiono liczbe objawdw, ktore
w przynajmniej 2 grupach narazonych
wskazato wiecej oséb niz w kontroli
(uwzgledniono réznice istotne statystycznie
p < 0,05 oraz wigksze o ponad 5%
w stosunku do kontroli):
L: razem 10 objawdw w tym:
p<0,05-3objawy >5% -7
M: razem 10 objawow w tym:
p<0,05 - 8 objawdéw > 5% - 2
H: razem 14 objawéw w tym:
p<0,05 - 3 objawy > 5% - 11
224 pracownikéw Srednio 1mg/m? istotny statystycznie wzrost czestosci Cheniin. 2000
(180 mezczyzn 13 lat wystepowania takich objawéw
i 44 kobiety) zatrudnionych subiektywnych, jak: bole i zawroty gtowy,
w zaktadach produkujacych pogorszenie pamieci, ucisk w klatce piersiowej,
widkna akrylowe utrata apetytu;
wzrost aktywnosci
grupa kontrolna: y-glutamylotranspeptydazy (y-GTP) i (USCN)
224 osoby we krwi
Pracownicy zaktadow produkcja produkcja w obu narazonych grupach zaobserwowano: | Rongzhuiin.
produkujacych wiékna monomeru: | monomeru: negatywne zmiany w tescie nastroju (uczucie | 2005
akrylowe, w tym: - 19 os6b: - $rednia napiecia, przygnebienie, nasilenie ztosci,
1+10lat; geometryczna dezorientacja, zmeczenie — u pracownikéw
produkcja monomeru: — 34 osoby: | 2390 pomiaréw — produkgcji monomeru wzrost o0 41+ 68%,
810s6b (68 mezczyzn 11+20lat; | 0,24 mg/m3 (zakres: | u pracownikdw produkdji widkien o 22 + 44%
i 16 kobiet) -280s6b: | 0+3,7mg/m); w stosunku do kontroli);
> 20 lat niewielkie, ale istotne statystycznie (p < 0,05)
produkcja witdkien: produkcja widkien: zmiany w testach neurobehawioralnych:
94 osoby (67 mezczyzn produkcja — Srednia zwiekszenie czasu reakgji, pogorszenie
i 27 kobiet) widkien: geometryczna pamieci krotkoterminowej
- 44 z 570 pomiaréw — i koncentracji, pogorszenie pamieci
grupa kontrolna 174 osoby | osoby - 2 mg/m? (zakres: wzrokowej, pogorszenie umiejetnosci
(130 mezczyzn 1+10 lat; 0+18,3 mg/m?) motorycznych i szybkosci percepcji
i 44 kobiety) -22
osoby -
1+ 20 lat;
— 28 0s6b -
> 20 lat
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cd. tab. 3.

Czas

Badana populacja .
narazenia

Stezenie

Skutki narazenia Pismiennictwo

82 pracownikéw zaktadéw | 82 osoby bd.
produkujacych ABS 21,57 +
narazonych na: akrylonitryl, | 9,17 lat
butadien i styren

U 32 0s6b (39%) stwierdzono wigkszy poziom | Caveiin. 2011
cytokeratyny 18 (CK18), charakterystyczny
dla sttuszczeniowego zapalenia watroby
(TASH) spowodowanego substancjami
toksycznymi; poziomy cytokin prozapalnych
TNFa (tumor necrosis factora), IL-16, IL-8,
MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1)

i PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)
byty zwiekszone u pracownikdw z wiekszym
poziomem CK18 w poréwnaniu do 0séb

z prawidtowymi poziomami. Ograniczeniem
badania jest brak dalszych badan watroby
w celu potwierdzenia choroby watroby

Objasnienia:

bd. - brak danych.

*-p < 0,05.

**— p < 0,01

PS — $rednie stezenie na podstawie 142 pomiaréw indywidualnych.
TWAC - rednie stezenie wazone czasem narazenia.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedfuzona

Dziatanie akrylonitrylu badano na réznych ga-
tunkach zwierzat laboratoryjnych (myszy, szczu-
ry, kroliki, $winki morskie, psy) po narazeniu
inhalacyjnym oraz po podaniu: dozotagdkowym,

Tabela 4.

dermalnym, dootrzewnowym, dozylnym oraz
podskérnym. Badania byly w zdecydowanej
wiekszosci prowadzone przed rokiem 1975. War-
tosci median dawek (DL, / CL,,) i stezen letal-
nych akrylonitrylu przedstawiono w tabeli 4.

Wartosci median dawek i stezen letalnych akrylonitrylu dla zwierzat doswiadczalnych (RAC 2018)

Swinka morska

Gatunek zwierzat Droga podania Wartosci DLs, / Cls,
Szczur peros 72 +186 mg/kg mc.
Mysz 25 + 48 mg/kg mc.
Krélik 93 mg/kg mc.

50 + 85 mg/kg mc.

Szczur inhalacyjna
Mysz

Swinka morska

470 mg/m3/4 h
300 mg/m3/4 h
990 mg/m3/4 h

Swinka morska

Pies 240 mg/m3/4 h
Szczur naskore 148 + 282 mg/kg mc.
Krolik 220 + 226 mg/kg mc.

260 + 690 mg/kg mc.
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cd. tab. 4.

Gatunek zwierzat Droga podania

Wartosci DL, / CLs,

Szczur dootrzewnowa 65 + 100 mg/kg mc.
Mysz 47 + 50 mg/kg mc.
Krolik dozylna 69 mg/kg mc.
Swinka morska 72 mg/kg mc.
Szczur podskdrna 80 + 96 mg/kg mc.
Mysz 25 + 50 mg/kg mc.
Swinka morska 130 mg/kg mc.
Narzadem krytycznym w warunkach naraze-  Dziafanie na oczy

nia ostrego na akrylonitryl jest osrodowy ukfad
nerwowy. U réznych gartunkéw zwierzat po na-
razeniu na letalne dawki lub st¢zenia akryloni-
trylu obserwowano podobne objawy. Opisano
4 fazy dziafania substancji: natychmiast po po-
daniu substancji wystepowalo pobudzenie z to-
warzyszacym lzawieniem, nastepnie faza uspo-
kojenia z objawami cholinergicznymi (slinotok,
lzawienie, nietrzymanie moczu i defekacja),
kolejna faza byta faza konwulsyjna (skurcze klo-
niczne), a ostatnig faza porazenia - faza bezru-
chu poprzedzajaca padnigcia zwierzat. Objawy
kliniczne wskazywaly, ze dziatanie akrylonitry-
lu bylo typowe dla cyjankéw, prawdopodobnie
z powodu rozszczepienia czgsteczki z utwo-
rzeniem cyjanowodoru (Benz, Nerland 2005;
Ghanayem i in. 1991; Nerland i in. 1989).

W panstwach Unii Europejskiej substancja
ma zharmonizowang klasyfikacje pod katem
ostrej toksycznosci i zaliczono jg do kategorii za-
grozenia 3 (jako minimum klasyfikacji), czyli do
substancji dzialajacych toksycznie: po potknie-
ciu, w kontakcie ze skorag i w nastgpstwie wdy-
chania (Rozporzadzenie WE nr 1272/2008).

Dziatanie draznigce

Dziatanie na skore

Aplikacja na ogolong skore kroélika 0,5 ml
akrylonitrylu w warunkach okluzyjnych przez
24 h spowodowala u zwierzat rumien i obrzek
(Vernon iin. 1969).

W innym badaniu (na krélikach), w przy-
padku aplikacji substancji tylko przez 15 min,
obserwowano wylgcznie obrzek, natomiast po-
zostawienie akrylonitrylu na skorze przez 20 h
powodowalo martwice (Zeller i in. 1969).

PiMOSP nr 4(106)

Wkroplenie do worka spojéwkowego oka kro-
lika 0,05 ml nierozcienczonego akrylonitrylu
wywolalo: zaczerwienienie spojéwek, zmetnie-
nie rogowki, obrzegk spojowek, zwezenie Zrenicy
i wydzieling z oka po 1 h od wkroplenia; objawy
byly odwracalne - u jednego ze zwierzat ustgpity
po 72 h, a u drugiego po 7 dniach (BASF 1963).

Wkroplenie do worka spojowkowego oka
krolika 0,1 ml substancji spowodowalo umiar-
kowane dziatanie draznigce na oczy (ocenione
w 110-stopniowej skali Draizea na: 35 punk-
tow po 24 h, 31 punktéw po 48 h i 22 punkty po
72 h), (Vernon i in. 1969). Zaréwno zmetnienie
rogoéwki, jak i zaczerwienienie utrzymywalo sie
72 h od wkroplenia.

Dziatanie uczulajqce na skére

Dzialanie uczulajace akrylonitrylu na skdre wy-
kazano w te$cie maksymalizacji na $winkach
morskich (Koopmans, Daamen 1989).

Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

Toksycznoé¢ przewlekla akrylonitrylu badano
na szczurach po narazeniu inhalacyjnym oraz na
szczurach i myszach po podaniu per os.

Narazenie inhalacyjne

W ramach badania rakotworczosci szczury
Sprague-Dawley obu plci (po 100 zwierzat
w grupie) narazano 6 h/dzien, 5 dni/tydz. przez
2 lata na akrylonitryl o stezeniach: 0 (kontrola);
44 lub 176 mg/m’ (0; 20 lub 80 ppm), (Quast i in.
1980a). Stwierdzono istotny wzrost czesto$ci wy-
stepowania zmian zwyrodnieniowychizapalnych
w nablonku oddechowym nosa przy obu steze-
niach spowodowanych dzialaniem draznigcym
akrylonitrylu na blony §luzowe nosa - zmiany te
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byty bardziej nasilone przy wigkszym stezeniu.
Nie obserwowano zadnych skutkéw narazenia
w nablonku wechowym, tchawicy lub w dolnych
drogach oddechowych. Biorac pod uwage zmiany
w nablonku oddechowym nosa stezenie
44 mg/m’ stanowi LOAEL. Ponadto u samic
W grupie narazonej na mniejsze stezenie odnoto-
wano zwigkszenie czestosci przypadkow ognisk
martwicy w watrobie, a w przypadku wiekszego
stezenia — zwigkszenie liczby przypadkéw mar-
twicy watroby. U samcéw narazonych na wigk-
sze stezenie obserwowano wystepowanie torbieli
tarczycy. Obserwowane w tym eksperymencie
skutki dzialania rakotworczego akrylonitrylu
opisano w rozdziale dotyczacym rakotworczosci
(Quast iin. 1980a).

Szczury Sprague-Dawley obu plci (25 zwierzat
w grupie) narazano inhalacyjnie na pary akry-
lonitrylu (narazenie calego ciata) o stezeniach:
0 (kontrola); 11; 33; 99 lub 198 mg/m’ (0; 5; 15;
45 lub 90 ppm), 6 h/dzien., 7 dni/tydz. przez
18 tyg. Nie stwierdzono zwigkszenia padnieé
zwierzat ani wplywu narazenia na plodnosc.
Toksycznos¢ ogolnoustrojowa byla ograniczo-
na do zmniejszenia masy ciala i/lub zmniej-
szenia ilosci spozywanej paszy u zwierzat obu
plci narazanych na akrylonitryl o stezeniach
99 lub 198 mg/m’ (skutki byly wyrazniej zazna-
czone u samcow) oraz zwiekszenia bezwzgled-
nej i wzglednej masy watroby u samcéw i samic
narazanych na najwicksze stezenie. Badanie
wykazalo miejscowe dziatanie draznigce par
akrylonitrylu na blony sluzowe nosa - zmiany
wystepowaly od stezenia 99 mg/m?* i obejmowaly:
rozrost nablonka oddechowego i przejsciowego,
podostre zapalenie blony $luzowej, metaplazje
i zwyrodnienie nabtonka wechowego. Wyniki
badania wskazuja, ze wartos¢ NOAEL dla tok-
sycznosci ogdlnoustrojowej oraz dla dzialania
draznigcego u dorostych szczuréw wynosita
33 mg/m’ (Nemec i in. 2008).

W dwdch badaniach rakotwoérczego dziala-
nia akrylonitrylu na szczury Sprague-Dawley
po narazeniu drogg inhalacyjng (Maltoni i in.
1977; 1988) nie odnotowano wplywu narazenia
na mase¢ ciata zwierzat ani istotnych statystycz-
nie zmian w przezywalnosci przy stezeniach do
132 mg/m’® (60 ppm). Szczegdtowe warunki tych
eksperymentdw opisano w rozdziale dotyczacym
rakotworczosci.
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Szczury Sprague-Dawley (samce, 12 zwierzat
w grupie) narazano inhalacyjnie na pary akrylo-
nitrylu o stezeniach: 55; 110 lub 220 mg/m? (25;
50 lub 100 ppm), 6 h/dzien., 5 dni/tydz. przez
24 tyg., a nastepnie byly obserwowane jeszcze
przez 8 tyg. (Gagnaire i in. 1998). Po 1 + 2 tyg.
od rozpoczecia badania w grupach zwierzat
narazanych na najwigcksze i $rednie stezenia
akrylonitrylu u zwierzat obserwowano $linotok
i wilgotng siers¢, ale nie wystgpilo ostabienie
konczyn tylnych ani zaburzenia chodu. Srednia
masa ciala zwierzat w grupie narazanej na naj-
wigksze stezenie akrylonitrylu byla przez caly
czas eksperymentu mniejsza niz w kontroli (po
24 tyg. roznica wynosita 11%), a istotne
statystycznie réznice odnotowano po: 4, 8, 16
tyg. oraz w okresie 21 + 24 tyg. eksperymen-
tu, dwa szczury z tej grupy padly w pierwszych
2 tyg. okresu rekonwalescencji. Badania parame-
trow elektrofizjologicznych nerwu ogona szczu-
réw wykonywano przed rozpoczeciem narazenia
po: 4; 8; 12; 16; 20 i 24 tyg., a nastepnie po kolej-
nych 8 tyg., podczas ktorych zwierzeta nie byly
narazane na akrylonitryl. Odnotowano nastepu-
jace zmiany:

- statystycznie istotne (p < 0,05 do
p <0,001) zmniejszenie przewodnictwa
wldkien czuciowych (SCV - ang. senso-
ry conduction velocities) 0 6 + 9% w po-
réwnaniu z wynikami z grupy kontrol-
nej odnotowano u zwierzat narazanych
na najwieksze stezenie akrylonitrylu we
wszystkich pomiarach od 12 do 24 tyg.
eksperymentu; ponadto u szczuréw na-
razanych na 110 mg akrylonitrylu/m’
w 12.1 w 24. tyg., a w grupie narazanej
na najmniejsze stezenie akrylonitrylu
tylko po 24 tyg.; po 8 tyg. od zakoncze-
nia narazenia parametr ten byt w dal-
szym ciggu zmniejszony w stosunku do
grupy kontrolnej, ale roznice nie byly
statystycznie istotne,

- zmniejszenie przewodnictwa rucho-
wego (MCV - ang. motor conduction
velocities) bylo statystycznie istotne
(p < 0,01) po 24 tyg. w grupach naraza-
nych na akrylonitryl o stezeniach 110
lub 220 mg/m’ (o ok. 10 + 11%) oraz po
16 tyg. (o ok. 8%) w grupie narazanej na
najwigksze stezenie (nie obserwowano
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w tej grupie istotnej roznicy w badaniu
po 20 tyg.); skutek ten odnotowano takze
po 8 tyg. od zakonczenia narazenia, ale
byl on statystycznie istotny tylko przy
55 lub 110 mg/m’,

amplituda potencjatu czuciowego (ASAP
- ang. amplitude of sensory action poten-
tial) byla istotnie mniejsza (nawet do
30% w 24. tyg.) i zalezna od stezenia
akrylonitrylu po: 16; 20 i 24 tyg. nara-
zenia u zwierzat narazanych na steZenia
akrylonitrylu (110 lub 220 mg/m?); przy
najmniejszym  stezeniu  akrylonitry-
lu istotna réznica byla tylko w badaniu
po 16 tyg.; po 8 tyg. obserwacji zwie-
rzat istotna zmiana utrzymata sie tylko
w przypadku zwierzat narazanych na
najwigksze stezenie,

PiMOSP nr 4(106)

nie odnotowano istotnych zmian
w amplitudzie potencjalu ruchowego
(AMAP - ang. amplitude of motor action
potential).

Bioragc pod uwage wyniki tego badania,
eksperci RAC uznali, ze wartos¢ NOAEL dla
dzialania neurotoksycznego wynosi 55 mg/m’
(25 ppm), (RAC 2018).

U zwierzat dos$wiadczalnych narazanych
przewlekle na akrylonitryl droga inhalacyjng
warto§¢ NOAEL dla dziatania ogdlnoustrojo-
wego i draznigcego wynosi 33 mg/m’ (LOAEL
44 mg/m?), a warto$§¢ NOAEL dla dzialania neu-
rotoksycznego 55 mg/m’®. Skutki przewlektego
narazenia droga pokarmowa u zwierzat do-
swiadczalnych zestawiono w tabeli 5.
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Narazenie per os

Skutki dzialania akrylonitrylu w warunkach na-
razenia przewlektego po podaniu z woda do picia
badano w kilku eksperymentach na szczurach,
a po podaniu zglebnikiem do zotadka na szczu-
rach i na myszach. Wyniki tych badan zamiesz-
czono w tabeli 5. Najczesciej opisywanymi
zmianami byty zmiany w obrebie przedzotadka.
Wyniki badan wskazujg na dzialanie neurotok-
syczneakrylonitrylu (Gagnaireiin. 1998; Rongzhu
i in. 2007).
Reasumujac, na podstawie wynikéw badan
wyznaczono nastepujace wartosci NOAEL:
- 33 mg/m’ (toksycznos¢ ogélnoustrojowa
i dzialanie drazniace), (Nemeciin. 2008),

- 55 mg/m’ dla dzialania neurotoksyczne-
go (Gagnaire i in. 1998; RAC 2018).

W  przypadku podawania akrylonitrylu
z woda do picia wartos¢ NOAEL (wyznaczona
na szczurach) wynosi 0,1 mg/kg mc. (Johannsen,
Levinskas 2002a; 2002b), nalezy jednak pod-
kredli¢, ze efektem krytycznym byly zmiany
wobrebie przedzoladka (zmiany zapalne, rozrost
nabtonka, hiperkeratoza), ktére nie s3 miarodaj-
ne w przypadku oceny dzialania tej substancji
u ludzi.

ODLEGEE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Dziatanie mutagenne akrylonitrylu wykazano
w testach na niektérych szczepach Salmonella
Typhimurium (prawie wylacznie po aktywacji
metabolicznej), w pojedynczym badaniu na bak-
teriach Escherichia coli (zaréwno bez aktywacji
metabolicznej, jak i z aktywacja) oraz na droz-
dzach Saccharomyces cerevisiae. W hodowlach
linii komérkowych ssakéw akrylonitryl wywo-
tywal: mutacje genowe, zwigkszenie czgstosci

wymiany chromatyd siostrzanych, peknigcia nici
DNA, aberracje chromosomowe, transformacje
nowotworowe komorek (gléwnie po aktywacji
metabolicznej). Dodatni wynik uzyskano takze
w te$cie mikrojgrowym, natomiast w zadnym
z dwoch dostepnych w pismiennictwie badan
nie wystgpita nieplanowa synteza DNA. Wyniki
badan dzialania mutagennego i genotoksyczne-
go akrylonitrylu w warunkach in vitro przedsta-
wiono w tabeli 6.

Tabela 6.
Dziatanie mutagenne i genotoksyczne akrylonitrylu w badanich w warunkach in vitro
Ukfad badawczy Wynik
Rodzaj testu (droga podania w przypadku badaf | pez aktywacji | z aktywacja Pismiennictwo
w warunkach in vivo) metabolicznej | metaboliczna
Testy bakteryjne
Mutacje pierwotne | Salmonella Typhimurium TM677 + - Liber1985
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium TA100 - - Lijinsky, Andrews1980; Matsushima
iin.1985; Rexroat, Probst 1985
- + de Meesteriin. 1978; Zeiger, Haworth
1985
Salmonella Typhimurium TA102 - - Bakeri Bonin1985; Matsushimaiin.
1985; Jung, in. 1992
Salmonella Typhimurium TA1530 - + de Meesteriin.1978;1979
nb. + Duverger-Van Bogaertiin. 1987,
1982a;1982b
Salmonella Typhimurium TA1535 - - Rexroat, Probst 1985
- + de Meesteriin. 1978; Lijinsky,
Andrews 1980; Zhurkoviin. 1983;
Zeiger, Haworth 1985
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cd. tab. 6.

Rodzaj testu

Ukfad badawczy
(droga podania w przypadku badan
w warunkach in vivo)

Wynik

bez aktywacji
metabolicznej

z aktywacja
metaboliczna

Pismiennictwo

Testy bakteryjne

Konwersje genowe

Salmonella Typhimurium TA1537

Salmonella Typhimurium TA1538

Salmonella Typhimurium TA98

Salmonella Typhimurium TA97

Escherichia coliWP2 uvrA, uvrA
polA, lexA

Saccharomyces cerevisiae

de Meesteriin. 1978; Lijinsky,
Andrews 1980; Rexroat, Probst 1985

de Meesteriin.1978; Lijinsky,
Andrews 1980; Rexroat, Probst 1985;
Zhurkoviin. 1983

de Meesteriin. 1978; Lijinsky i
Andrews 1980; Matsushimai in.
1985; Rexroat i Probst1985; Zeiger
i Haworth 1985

Matsushimaiin. 1985; Zeiger,
Haworth 1985

Venittiin. 1977

Inge-Vechtomoviin. 1985
Arni1985

Brooksiin. 1985

Mehta, von Borsel1985

Testy na komérkach ssakéw w warunkach in vitro

Mutacje genowe

Wymiany chromatyd
siostrzanych

Pekniecia nici DNA

Test mikrojadrowy

Aberracje
chromosomowe

Nieplanowa synteza
DNA

komérki chtoniaka myszy L5178Y
(tklocus)

limfoblasty ludzkie TK6 tk locus

komorki jajnika chomika chifiskiego

limfocyty ludzkie

ludzkie komérki nabtonka
oskrzelowego

hodowle pierwotne hepatocytow
szczura F344

komorki jajnika chomika syryjskiego
komorki jajnika chomika chirskiego

ludzkie komérki nabtonka
oskrzelowego

komérki jajnika chomika chifiskiego

komorki jajnika chomika chiriskiego

komérki ptuca chomika chirskiego
komérki watroby chomika
chifiskiego

komorki watroby szczura
limfocyty ludzkie

hodowle pierwotne hepatocytow
szczura F344

+

+

nb.

nb.

nb.

nb.

nb.
nb.
nb.

Amacher, Turner1985; Lee, Webber
1985

Stylesiin. 1985
Crespiiin. 1985; Recio, Skopek 1988

Gulatiiin. 1985

Natarajaniin. 1985; Ved Brat,
Williams, 1982

Obeiin. 1985
Peroccoiin. 1982
Changiin.1990

Bradley 1985

Parent, Casto 1979
Douglasiin. 1985
Changiin.1990

Douglasiin. 1985

Gulatiiin. 1985

Natarajaniin. 1985

Ishidateiin. 1981; Ishidate, Sofuni1985
Danford 1985

Priston, Dean1985
Cerna iin. 1981
Probst, Hill1985; Williamsiin. 1985
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cd. tab. 6.

Ukfad badawczy Wynik
Rodzaj testu (droga podania w przypadku badaf | pez aktywacji | z aktywacja Pismiennictwo
w warunkach in vivo) metabolicznej | metaboliczna
Testy na komérkach ssakéw w warunkach in vitro
transformacja komorki zarodka chomika + nb. Barrett, Lamb1985; Parent, Casto
nowotworowa syryjskiego 1979; Sanner, Rivedal 1985
komorek linia komérkowa (myszy) BALB/c-3T3 (+) + Matthewsiin. 1985
linia komérkowa (myszy) - (+) Lawrence, McGregor 1985
C3H/10T1/2
linia komérkowa (myszy) + nb. Banerjee, Segal 1986
C3H/10T1/2
linia komérkowa (myszy) NIH/3T3 + nb. Banerjee, Segal 1986
Objasnienia:

+ - wynik dodatni.

(+) —wynik stabo dodatni.

- —wynik ujemny.

?  —wynik nijednoznaczny.
nb. - nie badano.

W testach z zastosowaniem muszki owoco-
wej wykazano mutacje somatyczne i rekombi-
nacje oraz aneuploidig, natomiast nie obserwo-
wano recesywnych mutacji letalnych zwigzanych
z plcig. Badania genotoksycznosci w warunkach
in vivo na myszach i na szczurach byly niejed-
noznaczne — w wigkszosci tych eksperymentow
uzyskano wyniki ujemne. U pracownikéw prze-
wlekle narazanych na akrylonitryl stwierdzono
pekniecia nici DNA i aneuploidi¢ chromosomoéw
plci w plemnikach (Xu i in. 2003) oraz delecje
w mitochondrialnym DNA komdrek krwi ob-
wodowej (Ding i in. 2003). W dwdch badaniach
aberracji chromosomowych w limfocytach krwi
obwodowej uzyskano wyniki dodatnie (Beskid
iin. 2006; Borba i in. 1996), ale w dwdch innych
wyniki byly ujemne (Sram i in. 2004; Thiess,

Fleig 1978). Etebariiin. (2014) oceniali za pomo-
ca testu kometowego uszkodzenia DNA w lim-
focytach krwi pracownikéw zakladu produku-
jacego poliakrylamid. Grupe badang stanowilo
60 mezczyzn w wieku 35,85 + 4,4 lat zatrudnio-
nych w réznych dzialach zakladéw na stano-
wiskach produkcyjnych. Sredni czas narazenia
wynosit 13 + 1,2 lat. Grupe kontrolng (60 mez-
czyzn) dobrano sposrod pracownikow admi-
nistracyjnych. Odnotowano istotnie wigksza
(p < 0,001) liczbe uszkodzenn DNA u pracow-
nikéw produkcyjnych, jednak ograniczeniem
badania jest to, ze nie opisano zadnych szczego-
téw dotyczacych rodzaju i poziomdéw narazenia.
Szczegdtowe wyniki badan w warunkach in vivo
przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7.

Badania dziatania genotoksycznego akrylonitrylu w warunkach in vivo
Rodzaj testu Uktad badawczy (droga podania) Wynik Pismiennictwo

Testy z zastosowaniem muszki owocowej
Crossing-over lub Drosophila melanogaster - Vogel 1985, Wuergler
rekombinacje iin.1985
Mutacje somatyczne Drosophila melanogaster + Fujikawaiin.1985; Vogel
i rekombinacje 1985
(+) Wuergleriin. 1985

Aneuploidia Drosophila melanogaster + Osgoodiin. 1991
Recesywne mutacje Drosophila melanogaster - Fouremaniin. 1994
letalne zwigzane z ptcia
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Rodzaj testu Uktad badawczy (droga podania) Wynik Pismiennictwo
Badania na zwierzetach
Nieplanowa synteza DNA | hepatocyty szczura F344 (per os) - Butterworthiin. 1992
spermatocyty szczura F344 (per os)
Wymiany chromatyd komérki szpiku kostnego myszy C57BL/6 (+) Shariefiin. 1986
siostrzanych (dootrzewnowa)
komérki szpiku kostnego myszy Swiss (dootrzewnowa) Fahmy1999
Aberracje komérki szpiku kostnego myszy (per os) Fahmy 1999
chromosomowe komérki sledziony (per os)
spermatocyty (per os)
komérki szpiku kostnego myszy i szczura (per os) - Rabello-Gay, Ahmed
1980
komérki szpiku kostnego myszy (inhalacyjna) - Zhurkoviin. 1983
komérki szpiku kostnego myszy (dootrzewnowa) - Leonardiin.1981; Sharief
iin.1986
Test mikrojadrowy komorki szpiku kostnego myszy NMRI (dootrzewnowa) - Leonardiin. 1981
komérki szpiku kostnego szczura SD (per os) - Moritaiin. 1997
krew obwodowa szczura SD (dozylna) -
komérki szpiku kostnego myszy CD-1 (per os) (+) Moritaiin. 1997
jw. (dootrzewnowa) -
jw. (dozylna) -
krew obwodowa myszy CD-1(dootrzewnowa) -
jw. (dozylna) -
Dominujace mutacje mysz (dootrzewnowa) - Leonardiin. 1981
letalne mysz (inhalacyjna) - Zhurkoviin. 1983
szczur F344 (per os) - Working iin. 1987
Badania z udziatem ludzi
Pekniecia nici DNA (test 30 pracownikdw (mezczyzn) narazonych na akrylonitryl + Xuiin.2003
kometowy) i disomia o stezeniu 0,8+0,25 mg/m? przez 2,8 lat
chromosomow pici grupa kontrolna — 30 mezczyzn
w plemnikach
Aberracje chromosomowe | 24 pracownikdéw narazonych na akrylonitryl, w tym: + Borbaiin. 1996
w limfocytach krwi 14 - osoby pracujace przy instalacji do polimeryzacji ciagtej (p<0,01
obwodowej (cp) w grupie MM)
10 — konserwatorzy (MM)
(brak danych o stezeniach i czasie narazenia)
grupa kontrolna — 20 pracownikéw administracyjnych
61 pracownikdw narazonych na akrylonitryl o stezeniach (+) Beskidiin. 2006

0,05 + 0,7 mg/m3przez 3 miesigce, w tym:

38 0sdb o stezeniach 0,05 + 0,3 mg/m? (grupa 1)
22 osoby o stezeniach 0,05 + 0,7 mg/m? (grupa 2)
kontrola — 49 os6b

45 pracownikéw zaktaddw petrochemicznych narazonych
na akrylonitryl o stezeniach 0,05 + 0,3 mg/m? przez

3 miesigce

kontrola I — 23 osoby zamieszkate na tym samym terenie
kontrola Il — 33 osoby zamieszkate w innym regionie

18 pracownikéw narazonych na akrylonitryl przez srednio
15,3 roku; do 1974 r. stezenie akrylonitrylu wynosio 11 mg/m?
(5 ppm), w latach 1975-1977 stezenie zmniejszono do
3,3mg/m?

kontrola — 18 os6b

Srdmiin. 2004

Thiess, Fleig 1978
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cd. tab. 7.
Rodzaj testu Uktad badawczy (droga podania) Wynik Pismiennictwo
Delecje w 47 pracownikéw (3redni czas narazenia 17,3 lat; + Dingiin. 2003
mitochondrialnym DNA Srednie stezenie 0,24 mg/m?)
komérek jadrowych krwi | kontrola — 47 oséb
Uszkodzenia DNA 60 pracownikéw produkcyjnych zaktadéw poliakrylowych + Etebariiin. 2014
limfocytow (test (3redni czas narazenia 13+1,2 lat) (p<0,00001)
kometowy) kontrola — 60 osdb

Objasnienia:

+  —wynik dodatni.

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

bd. - brak danych.

Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze na ludzi

Niektore wczesne badania epidemiologiczne do-
tyczace akrylonitrylu wykazywaly zwigkszenie
czestosci nowotwordéw uktadu oddechowego,
szczegolnie raka pluc, oraz nowotwordéw zlosli-
wych jelita i okreznicy, jednak obecnie wyniki tych
badan s3 uznawane za malo miarodajne ze wzgle-
du na niewielkg liczbe przypadkéw, brak danych
o poziomach narazenia, wspolistniejace narazenie
na inne chemiczne kancerogeny i nieuwzgled-
nienie czynnikéw zakldcajacych, w tym palenia
tytoniu (RAC 2018). Dostgpne dane epidemio-
logiczne obejmuja kilka duzych badan przepro-
wadzonych na kohortach zawodowych z réznych
panstw oraz metaanalizy badan kohortowych. Nie
potwierdzono zwigzku przyczynowego pomie-
dzy narazeniem na akrylonitryl u pracownikow
a zwiekszonym ryzykiem nowotworéw. W niektd-
rych badaniach stwierdzono niewielkie zwieksze-
nie umieralno$ci z powodu niektérych nowotwo-
réw, jednak nie byl on statystycznie znamienny.

Badania kohortowe

Kohorta NCI

Badaniem kohortowym przeprowadzonym przez
National Cancer Institute (NCI) objeto 25 460
pracownikéw zatrudnionych od lat 50. XX wieku
do 1983 r. w 8 zakladach produkujacych i prze-
twarzajacych akrylonitryl z USA, obserwacje
zakoniczono w 1989 r. Przyjmujac jako popula-
cje referencyjna populacje generalng USA uzy-
skano standaryzowany wskaznik umieralnosci
w odniesieniu do zgonéw z powodu nowotworéw

60

ztosliwych SMR = 0,8 (95% CI: 0,7 + 0,9),
(p <0,05), raka ptuc SMR=0,9 (95% CI: 0,8 + 1,1),
raka pecherza SMR = 0,8 (95% CI: 0,4 + 1,8),
raka OUN SMR = 0,7 (95% CI: 0,4 + 1,3), raka
prostaty SMR = 0,90 (95% CI: 0,6 + 1,5). Po-
réwnujac narazonych pracownikéw z grupa
kontrolng  pracownikéw nienarazonych na
akrylonitryl, uzykano ryzyko wzgledne zgonu
z powodu nowotworéw zlodliwych RR = 0,80
(0,7 + 1,0). Biorac pod uwage skumulowane
narazenie (na podstawie wynikéw pomiarow
na stanowiskach pracy i opis proceséw tech-
nologicznych), pracownikéw podzielono na
5 kategorii: < 0,13; > 0,13 + 0,57; > 0,57 + 1,5;
> 1,5 + 8 oraz > 8 ppm-lat (£ 0,3 mg/m’-lat;
> 0,3 + 1,2 mg/m*lat; > 1,2 + 3,2 mg/m’-lat;
> 3,2 + 17,2 mg/m’-lat i > 17,2 mg/m?-lat); w ba-
daniu uwzgledniono réwniez stosowane $rodki
ochrony indywidualnej i czynniki zaklocajace (pa-
lenie tytoniu, narazenie na inne substancje rako-
tworcze w Srodowisku pracy). Nie obserwowano
zalezno$ci dawka-odpowiedz dla czestosci wyste-
powania Zadnego z ww. nowotworéw w zalezno-
$ci od poziomu skumulowanego stezenia (Blair
iin. 1998; Stewartiin. 1998). Ta sama kohorta byta
badana przez Marsh i in. (2001), przy czym wyni-
ki odniesiono do regionalnych wskaznikéw umie-
ralno$ci i rowniez nie udowodniono zwiekszenie
umieralnos$ci z powodu nowotworéw ztosliwych.

Cze$¢ kohorty (Blair i in. 1998), obejmujaca
1 774 pracownikéow dwoéch zakltadéw Ameri-
can Cyanamide Co. zatrudnionych w latach
1951-1973 i obserwowanych do 1983 r., byta
wczesniej badana przez Collinsa i in. (1989).
Populacje referencyjng stanowila grupa biatych
mezczyzn wybrana z populacji USA. W tym
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badaniu dla zgonéw z powodu nowotworow
ztosliwych uzyskano SMR = 1,01 (0,74 + 1,35).

Inna cze$¢ kohorty (Blair i in. 1998), obejmu-
jaca 518 pracownikéow zakladéw chemicznych
w Limie w stanie Ohio (USA), byta badana przez
Marsh i in. (1999). Przyjmujac jako odniesie-
nie lokalne wspolczynniki umieralnosci w od-
niesieniu do zgonéw z powodu nowotworéw
ztosliwych uzyskano SMR = 0,88 (0,52 + 1,42),
a w porownaniu do pracownikéw nienarazo-
nych RR = 0,87 (0,4 + 1,7). W 2015 r. Marsh
i Zimmerman przeprowadzili badanie follow-
-up tej subkohorty, przedtuzajac okres obserwa-
cji do 2011 r. Badanie objelo 789 pracownikéw
narazonych. Stwierdzono brak statystycznie
istotnego ryzyka zgonu z powodu nowotworéw
zlosliwych (SMR = 0,84; 95% CI: 0,63 + 1,10)
oraz dla zadnego z badanych rodzajéw nowo-
twordw, w tym: raka pluc (SMR = 0,73; 95% CI:
0,41 + 1,20), prostaty (SMR = 1,32; 95% CI:
0,43 + 3,09), pecherza (SMR = 2,27; 95% CI:
0,62 + 5,80), nie odnotowano zadnego przypad-
ku raka moézgu (Marsh, Zimmerman 2015).

Kohorta DuPont

Dwa badania kohortowe przeprowadzono
w zakfadach widkienniczych DuPont w Karoli-
nie Pid. (USA) wytwarzajacych widkno sztuczne
orlon. W pierwszym z nich badang kohorte sta-
nowilo 1 128 mezczyzn zatrudnionych powyzej
6 miesigcy w latach 1950-1976, obserwacje
kohorty zakonczono w 1976 r., a populacje refe-
rencyjng stanowili wszyscy pracownicy zakta-
dow DuPont. Obserwowane nadwyzki zgonow
nie byly istotne statystycznie — liczba obserwo-
wanych zgonéw ogdlem wyniosta 89 wobec 77,4
zgonéw oczekiwanych (SMR = 1,13; 95% CI:
0,68 + 1,78), odnotowano 25 przypadkéw no-
wotworéw ztodliwych wobec 20,5 oczekiwanych
i 8 przypadkéw raka pluca wobec 4,4 oczeki-
wanych (O’Berg 1980). Autor badania uznal, ze
okres obserwacji kohorty byt jednak zbyt krotki
i w nastepnym badaniu wydtuzyl go do 1983 r., ale
ponownie nie obserwowal statystycznie istotnych
réznic z wyjatkiem zachorowan na raka prosta-
ty (liczba obserwowanych/liczba oczekiwanych:
zgony ogolem 155/134,5; zgony z powodu nowo-
tworow zlosliwych 36/31,6; zgony z powodu raka
pluca 12/10,2; zachorowania na nowotwory zlo-
$liwe 43/36,7; na raka pluca 10/7,2; na raka pro-
staty 6/1,5), (O’Berg i in. 1985).
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W innym eksperymencie (Cheniin. 1987) ba-
dana kohorta obejmowata 1 083 os6b zatrudnio-
nych w latach 1944-1970 w zakladach DuPont
w  Wirginii (USA), obserwacje prowadzono
do 1981 r. Ogdétem w tym czasie obserwowano
92 zgony wobec oczekiwanych 177,2 w popula-
cji generalnej USA i 124,0 w populacji zakladow
DuPont. Takze liczba obserwowanych zgonow
z powodu nowotwordéw zlosliwych byla mniej-
sza od oczekiwanych (21 vs. odpowiednio 36,4
130,0), (Chen iin. 1987).

Wood i in. (1998) badali potaczone kohor-
ty O'Berga i in. (1985) oraz Chena i in. (1987),
dotatkowo wlaczajac pracownikéw  zatrudnio-
nych w szerszym przedziale lat niz poprzednio
(1944-1991). Razem wiaczono do kohorty 2 559
pracownikéw. Standaryzowany wskaznik umie-
ralnosci ogétem wynidst SMR = 0,69 (95% CI:
0,62 + 0,75) w przypadku poréwnania z populacja
generalng USA oraz SMR = 0,91, gdy poréwnano
do rejestru zakladowego DuPont. Biorac pod uwage
zgony na wszystkie nowotwory zlosliwe wskazniki
wyniosty odpowiednio: SMR = 0,78 (95% CI: 0,64
+0,93) w poréwnania do populacji generalnej USA
oraz SMR = 0,86 (95% CI: 0,72+ 1,02) w poréwna-
niu do rejestru zaktadowego DuPont. W przypadku
raka pluca SMR = 0,76 (95% CI: 0,56 + 1,02)
w oparciu o ogélny wskaznik umieralnosci popula-
cjiUSAiSMR=0,89 (95% CI: 0,65 + 1,81) w oparciu
o wskazniki umieralnosci w zakladach DuPont.
Standaryzowany wskaznik zapadalnoéci opar-
ty na wskaznikach zachorowalnoéci specyficz-
nych dla DuPont wynosit SIR = 0,81 (95% CI:
0,48 + 1,28). W badaniu oceniono skumulowane
narazenie pracownikow, uwzgledniajace wyniki
pomiaréw stezen akrylonitrylu na stanowiskach
pracy — pracownikéw podzielono na cztery ka-
tegorie: < 10; 10 + 50; 50 + 100; = 100 ppm-lat
(< 22; 22 + 110; 110 + 220, > 220 mg/m’-lat).
Sredni czas trwania narazenia dla pracownikéw
wynosit 7,6 lat, a $rednie skumulowane narazenie
wynosi 57,6 ppm-lat (124 mg/m’*-lat). Wszyst-
kie wartosci SMR i SIR dla raka ptuca byly poni-
zej 1,00 i nie obserwowano zaleznosci od czasu
i wielkosci narazenia. W przypadku raka pe-
cherza SMR = 1,15 (95% CI: 0,31 + 2,95), SIR =
= 0,69 (95% CI: 0,19 + 1,77). W przypadku raka
OUN/mézgu SMR = 1,13 (95% CI: 0,41 + 2,47),
SIR = 1,11 (95% CI: 0,30 + 2,85), a w przypadku
raka gruczolu krokowego SMR = 1,29 (95% CI:
0,64 + 2,80), SIR = 1,58 (95% CI: 0,82 + 2,76);
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nie obserwowano zaleznosci dawka-odpowiedz
dla SMR, a dla SIR zalezno$¢ nie byta istotna
statystycznie.

Symons i in. (2008) prowadzili obserwa-
cje kohorty Wooda i in. (1998) do konca 2002 r.
- 2 548 mezczyzn narazonych na akrylonitryl co
najmniej 6 miesiecy w latach 1947-1991. Obliczo-
ne dla zgonéw ogdtem wskazniki SMR wynosily:
SMR = 0,69 (0,64 + 0,74) w stosunku do populacji
generalnej USA oraz SMR = 0,92 (95% CI: 0,86 +
0,98) w poréwnaniu z zaktadowym rejestrem zgo-
noéw. Jezeli wzieto pod uwage tylko zgony z powo-
du nowotworéw zlosliwych (240 zgonéw), SMR
wynosily odpowiednio: 0,73 (95% CI: 0,64 + 0,82)
i 0,92 (95% CI: 0,81 + 1,04). Nie obserwowano
istotnego zwiekszenia SMR réwniez w przypadku
poszczegdlnych nowotworéw, w tym raka pluc,
pecherza, prostaty i OUN (tab. 8.).

Kohorta holenderska

Swaen 1 in. (1992; 1998; 2004) $ledzili kohorte
2 842 pracownikow zatrudnionych przez co naj-
mniej 6 miesiecy w 8 zakladach chemicznych
w Holandii w latach 1956-1979. Autorzy aktu-
alizowali badania dwukrotnie w 1998 r. i 2004 r.,
grupe referencyjng stanowita populacja general-
na Holandii. W przypadku zgonéw ogétem SMR
= 0,92 (95% CI: 0,84 + 1,02); dla zgonéw z po-
wodu nowotworéw zlosliwych SMR = 0,89 (95%
CI: 0,75 + 1,04). Nie obserwowano statystycznie
istotnego wzrostu liczby zgonéw z powodu na-
stepujacych nowotwordw:

- rakpluca- SMR =1,10;95% CI: 0,81 + 1,46,

- rak prostaty - SMR = 0,83; 95% CI:

0,22 + 2,13,

- rak pecherza - SMR = 0,98; 95% CI:
0,20 + 2,86,

- rak mézgu - SMR = 1,74; 95% CI:
0,64 + 3,78).

Nie obserwowano zwigzku dawka-odpowiedz
w przypadku umieralnosci z powodu nowotwordéw
ztosliwych, szczegdlnie w przypadku raka pluca,
prostaty lub mézgu (Swaen i in. 1992; 1998; 2004).

Kohorta brytyjska

Benn i Osborne (1998) objeli badaniami 2 763
mezczyzn, ktérzy byli zatrudnieni przy poli-
meryzacji akrylonitrylu i produkcji widkien
sztucznych w 6 zakladach w Wielkiej Brytanii
przez co najmniej 1 rok w latach 1950-1978,
kohorte obserwowano do 1991 r. i uzyskane
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wyniki poréwnano z wskaznikami umieralnosci
w krajach europejskich. W obserwowanej ko-
horcie opisano 409 zgondéw z réznych przyczyn
przy 486 oczekiwanych SMR = 0,84 (95% CI:
0,77 + 0,92), w tym 121 zgonéw z powodu
nowotworu zlosliwego SMR = 0,88 (95% CI:
0,73 + 1,06), a wérdd nich 53 z powodu raka ptu-
ca SMR = 1,03 (95% CI: 0,77 + 1,35).

Metaanalizy

Metaanaliza uwzgledniajaca 12 wczesnych ba-
dan epidemiologicznych przeprowadzonych
w latach 1979-1992 (w tym opisanych powyzej
badan O’Berga 1980; O’Berga i in. 1985; Chena
iin. 1987; Collinsa i in. 1989; Swaena i in. 1992)
wykazala, ze standaryzowany wskaznik umie-
ralnosci dla wszystkich nowotworéw zlosliwych
wynosit SMR = 1,03 (95% CI 0,90 + 1,17 na pod-
stawie 224 przypadkow), a dla raka ptuca SMR =
1,07 (95% CI: 0,86 + 1,32 na podstawie 85 przy-
padkéw), (Rothman 1994).

W metaanalizie Collinsa i Acquavellego (1998)
zostalo uwzglednionych 25 badan (Blair i in. 1998;
Wood i in. 1998; Swaen i in. 1998; Benn, Osborne
1998). Metaryzyko wzgledne (mRR) dla raka ptuca
wyniosto mRR = 0,9 (95% CI: 0,9 + 1,1), dla raka
gruczotu krokowego mRR = 1,0 (95% CI: 0,7 + 1,5),
dla raka mézgu mRR = 1,1 (95% CI: 0,8 + 1,5), dla
raka pecherza moczowego mRR = 1,4 (95% CI:
0,9 + 2,04). Autorzy podkreslaja, ze podwyzszone
ryzyko wzgledne w przypadku raka pecherza nie
bylo zalezne od poziomu narazenia i bylo ogra-
niczone do zakltadéw z potencjalng ekspozycja na
aminy aromatyczne, a wiec prawdopodobnie nie-
zwigzane z narazeniem na akrylonitryl.

Cole i in. (2008) zidentyfikowali 28 badan
epidemiologicznych, w ktérych oceniano umieral-
nos¢ na nowotwory zlosliwe wsréd oséb zawodowo
narazonych na akrylonitryl, ale do analizy wiaczyli
4 badania (Blair i in. 1998; Benn, Osborne 1998;
Swaen i in. 2004; Symons i in. 2008), ktdre obej-
mowaly pracownikéw o duzym narazeniu i sta-
nowily najnowsze aktualizacje badan 4 opisanych
powyzej kohort. Autorzy przeanalizowali zgony
z powodu nowotwordw zlosliwych ogétem oraz
nastepujacych rodzajéw nowotworéw: pluca, pe-
cherza, mézgu i o$rodkowego ukladu nerwowego
oraz prostaty (tab. 8.). Wyniki tych 4 badan nie
potwierdzaja zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy narazeniem na akrylonitryl i umieralno-
$cia na nowotwory zlosliwe.
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Tabela 8.

Poréwnanie wartosci SMR (95% Cl) dla zgonéw z powodu réznych nowotwordw ztosliwych (Blairiin. 1998; Benn, Osborne1998;
Coleiin. 2008; Marsh, Zimmerman 2015; RAC 2018; Symonsiin. 2008; Swaeniin.1998)

o Nowotwory ztosliwe Nowotwory ztosliwe Nowotwory ztosliwe

NErei e Al RS e cherza mobzgu/OUN rostat
Kohorta pe g i y

SMR 95% Cl SMR 95% Cl SMR 95% Cl SMR 95% Cl
NCI 0,95 (0,80 +1,31) 0,80 (0,32 +1,66) 0,70 (0,39+1,19) 0,90 (0,53 +1,43)
DuPont 0,92 (0,74 =1,14) 1,29 (0,76 = 2,05) 0,74 (0,30 +1,54) 1,02 (0,68 +1,48)
Holandia 1,07 (0,83 +1,36) 1,09 (0,35+2,52) 1,25 (0,46 =2,71) 0,92 (0,40 +1,81)
Wielka 1,03 (0,80+1,31) 0,81 (0,44 +1,38) nb. nb. 0,81 (0,44 +1,37)
Brytania
Ogdtem jw. 0,98 (0,88+1,09) 0,99 (0,71+1,37) 0,80 (0,51+1,19) 0,93 (0,72 +1,20)
Lima 0,73 (0,41+1,20) 2,27 (0,62 +5,80) nw. nw. 1,32 (0,43 +3,09)

Objasnienia:

SMR - standaryzowany wskaznik umieralnosci.
nb. — nie badano.
nw. — nie wystepowaty.

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

Rakotworcze dziatanie akrylonitrylu wykazano
w badaniach na szczurach po narazeniu droga
inhalacyjng i po podaniu per os oraz na myszach
po podaniu z wodg do picia. W opisanych poni-
zej badaniach na szczurach (bez wzgledu na droge
podania) obserwowano przede wszystkim wyste-
powanie nowotworéw OUN i gruczotu Zymbala,
ale takze nowotwory uktadu pokarmowego (jelito
cienkie, przedzoladek, jezyk, watroba) i gruczotu
sutkowego (Johannsen, Levinskas 2002a; 2002b;
Beliles i in. 1980; Maltoni i in. 1977;1988; Quast
i in. 1980a; 1980b; 2002). U myszy wystapity no-
wotwory przedzoladka i gruczolaki gruczotu
Harderiana (NTP 2001).

Badania inhalacyjne

Szczury

Szczury Sprague-Dawley obu plci (po 100
zwierzat w grupie) narazano 6 h/dzien, 5 dni/
tydz. przez 2 lata na akrylonitryl o stezeniach:
0 (kontrola); 44 lub 176 mg/m’ (0; 20 lub 80
ppm), (Quast i in. 1980a). Do kazdej z grup do-
faczono dodatkowe zwierzeta w celu przepro-
wadzenia sekcji po 6 miesigcach eksperymentu
(po 7 szczuréw w kazdej grupie) i 12 miesigcach
(po 13 szczuréw w kazdej grupie). Statystycznie
istotne zwiekszenie padnig¢ zwierzat (p < 0,05)
odnotowano usamcow isamic wgrupie narazanej
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naakrylamid ostezeniu 177 mg/m?*w ciaggu pierw-
szego roku doswiadczenia. W grupach naraza-
nych na akrylamid o mniejszym stezeniu wiek-
szg liczbe padniec zwierzat odnotowano u samic
w ciaggu ostatnich 10 tygodni badania, ale byto
to w znacznym stopniu spowodowane wcze$niej-
szym zabijaniem zwierzat z duzymi, tagodnymi
guzami gruczotu sutkowego. Autorzy stwierdzili,
ze byly to nowotwory pojawiajace sie spontanicz-
nie z duza czestoscia u szczurdw Sprague-Daw-
ley, ale w grupie narazanej powstawanie guzow
obserwowano wczesniej i czesciej niz w kontroli,
a takze byly one wieksze.

U zwierzat narazanych na akrylonitryl o ste-
zeniu 176 mg/m?® odnotowano istotne (p < 0,05)
zwiekszenie liczby przypadkéow ognisk glejo-
zy z proliferacja komorek glejowych i zmian
okotonaczyniowych (ang. perivascular cuffing)
w modzgu samcow oraz istotne zwiekszenie liczby
przypadkéw gwiazdziaka (nowotwor zlodliwy
OUN) u zwierzat obu plci. Suma zmian fagod-
nych i ztosliwych w OUN byta istotnie wigksza
zar6wno u samcow, jak i u samic narazanych
na akrylonitryl o wigkszym stezeniu, ponadto
réwniez w przypadku samic eksponowanych
na 44 mg akrylonitrylu/m® (Quast i in. 1980a).
Powtoérne badania z uzyciem bardziej zaawan-
sowanych metod swoistego barwienia wyka-
zaly, ze byly to zlodliwe guzy mikroglejowe,
podczas gdy wiekszo$¢ spontanicznych guzéw
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mozgu to skapodrzewiaki (oligodendrogliomy),
(Kolenda-Roberts i in. 2013). Przy wigkszym
stezeniu akrylonitrylu odnotowano takze istot-
ne (p < 0,05) zwiekszenie liczby przypadkéw
nowotworéw zlosliwych gruczolu Zymbala
u zwierzat obu plci, jelita cienkiego i jezyka

u samcow oraz gruczolakoraka gruczotu sutko-
wego u samic (Quast i in. 1980a). Szczegolowe
wyniki tego badania zestawiono w tabeli 9.

Tabela 9

Wyniki badania rakotworczego dziatania akrylonitrylu u szczuréw Sprague-Dawley po narazeniu inhalacyjnym (Quast i in.

1980a)
Ptec szczuréw Sprague-Dawley Stzenie akrylonitryl, mg/m?

0 (kontrola) 44 176
Ogniska glejozy w mézgu z proliferacjg komorek glejowych
Samce 0 0 7*
Samice 0 4 4
Gwiazdziak OUN
Samce 0 4 15*
Samice 0 4 17*
Zmiany przednowotworowe i nowotwory OUN ogdtem
Samce 0 0 22*
Samice 0 8* 21*
Rak gruczotu Zymbala
Samce 2 4 11*
Samice 0 2 13*
Rak jelita cienkiego
Samce 2 2 13*
Samice 0 3 4
Gruczolakoraki gruczotu sutkowego
Samce 0 0 1
Samice 9 7 20*
Wibkniakogruczolaki gruczotu sutkowego
Samce 4 4 6
Samice 79 95* 75
Brodawczak kolczystokomérkowy przedzotadka
Samce 1 2 6
Samice bd. bd. bd.
Brodawczak kolczystokomérkowy /rak jezyka
Samce 1 0 7*
Samice 0 0 1
Objasnienie:

* —wzrost istotny statystycznie p< 0,05.

Maltoni i in. (1977) narazali inhalacyjnie
szczury Sprague-Dawley obu plci (po 30 zwie-
rzat w grupie) na akrylonitryl o stezeniach:
0 (kontrola); 11; 22; 44 lub 88 mg/m’
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(odpowiednio: 0; 5; 10; 20 lub 40 ppm), 4 h/dzien,
5 dni/tydz. przez 12 miesigcy. Odsetek zwie-
rzat z nowotworami zlo$liwymi oraz z nowo-
tworami zlodliwymi i fagodnymi, a takze liczba
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nowotwordéw zlosliwych w przeliczeniu na 100
zwierzat byly istotnie wigksze (p < 0,05 lub
p < 0,01) w grupach samcéw narazanych na
akrylonitryl o stezeniach: 22; 44 lub 88 mg/m’.
Wzrost opisanych parametrow nie byl zalezny
od dawki. W przypadku samic istotnie wigkszy
odsetek zwierzat z nowotworami zlosliwymi
byt jedynie w grupie narazanej na 11 mg/m’,
a z nowotworami fagodnymi i ztosliwymi o ste-
zeniach: 11; 22 lub 44 mg/m®. U zwierzat obu
plci przy dwoch najwigkszych stezeniach akry-
lonitrylu zdiagnozowano przypadki glejaka mo-
zgu, chociaz ich liczba nie byla istotna statystycz-
nie. U samic obserwowano istotny statystycznie
wzrost liczby przypadkéow nowotworéw sutka
i przedzoltadka oraz raka skory u samic.

Ten sam zespdt badaczy (Maltoni i in. 1988)
przeprowadzil kolejne badanie, w ktérym na-
razano 54 samice szczura Sprague-Dawley oraz
ich potomstwo (samce i samice) na akrylonitryl
o stezeniu 132 mg/m’ (60 ppm). Zaréwno sami-
ce, jakicze$¢ potomstwa (67 samcow i 54 samice)
narazano 4 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 7 tygodni,
a nastepnie 7 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 97 ty-
godni (razem 104 tyg.). Druga czes¢ potomstwa
(po 60 samcéw i samic) byta narazana 4 h/dzien,
5 dni/tydz. przez 7 tygodni, a nastgpnie 7 h/
dzien, 5 dni/tydz. przez 8 tygodni (razem 15 tyg.).
Kontrole stanowito 60 samic z pokolenia matek
oraz 158 samcow i 149 samic z potomstwa. Nie
odnotowano istotnych zmian w przezywalnosci
narazanych zwierzat ani roznic odsetka zwierzat
z nowotworami. W grupie potomstwa naraza-
nego przez 104 tygodnie obserwowano istotnie
zwiekszong czesto$¢ wystepowania nastepujg-
cych nowotworéw: glejaka moézgu u zwierzat
obu plci (p < 0,01), raka gruczolu Zymbala
(p <0,01) i watrobiaka u samcow (p < 0,01) oraz
pozawatrobowego naczyniakomiesaka (p < 0,01)
i raka gruczotu sutkowego (p < 0,05) u samic.

Narazenie per os

Szczury

Quast i in. (1980b; 2002) podawali akrylonitryl
w wodzie pitnej szczurom Sprague-Dawley (po
48 zwierzat w grupie) przez dwa lata. Stezenia
akrylonitrylu w wodzie wynosily: 35; 100 lub
300 ppm, co odpowiadato dawkom: 3,4; 8,5 lub
21,3 mg/kg mc./dzien w przypadku samcow oraz:
4,4; 10,8 lub 25 mg/kg mc./dzien w przypadku

PiMOSP nr 4(106)

samic. Grupe kontrolng stanowilo 80 samcow
i 80 samic. Odnotowano statystycznie istotny
wzrost liczby przypadkéw nastepujacych nowo-
tworéw: OUN (w tym gwiazdziaki), gruczolu
Zymbala, przedzoladka, jezyka i jelita cienkie-
go u zwierzat obu plci oraz gruczotu sutkowego
u samic. Obserwowany wzrost liczby przypad-
kow byt zalezny od dawki. Szczegétowe dane
przedstawiono w tabeli 10.

Johannsen i Levinskas (2002a; 2002b) prze-
prowadzili trzy eksperymenty na szczurach
Fisher 344 (eksperyment 1.) lub Sprague-
-Dawley (eksperymenty 2. i 3.), ktéorym po-
dawano akrylonitryl per os wg nastepujacych
schematow:

- podanie z wodg do picia przez 26 mie-
siecy (samce) lub 24 miesigce (samice)
o stezeniach: 0 (kontrola); 1; 3; 10; 30 lub
100 ppm (co odpowiadalo dawkom: 0;
0,1; 0,3; 0,8, 2,5 lub 8,4 mg/kg mc./dzien
u samcow oraz: 0; 0,1; 0,4; 1,3; 3,7 lub
10,9 u samic),

- podanie z wodg do picia przez 22 miesigce
(samce) lub 19 miesiecy (samice) o steze-
niach: 0 (kontrola); 1 lub 100 ppm (co od-
powiadalo dawkom: 0; 0,09 lub 8,0 mg/kg
mc./dzien u samcow oraz: 0; 0,15 lub 10,7
u samic),

- podanie zglebnikiem przez 20 mie-
siecy w dawkach: 0 (kontrola); 0,1 lub
10,0 mg/kg mc./dzien (te same dawki
w przypadku samcow i samic).

Kazda grupa skladala si¢ ze 100 zwierzat.
Z zalozenia mialy to by¢ eksperymenty calozy-
ciowe, jednak skracano je ze wzgledu na mala
przezywalnos¢ zwierzat. Obserwowano istotnie
wieksza liczbe przypadkow nowotworéw OUN
(gwiazdziaki moézgu i rdzenia kregowego), gru-
czolakéw i rakéw gruczotu Zymbala, brodawcza-
kow i rakéw praskonablonkowych przedzotadka,
a w przypadku podawania substancji zgtebni-
kiem takze jelita cienkiego i sutka. Szczegolowe
dane przedstawiono w tabeli 10.

Zwiekszong czestos¢ wystepowania no-
wotworéw (gwiazdziak moézgu i nowotwo-
ry gruczotu Zymbala) obserwowano réwniez
w trzypokoleniowym badaniu wptywu akrylo-
nitrylu na rozrodczos¢. Nowotwory wystapily
w drugim pokoleniu szczuréw Sprague-Dawley,
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ktérym podawano akrylonitryl z wodg do picia
o stezeniu 500 ppm (Beliles i in. 1980).

Myszy

W badaniu NTP (2001) myszom B6C3F1 (po
50 zwierzat w grupie) podawano zgtebnikiem:
0; 2,5; 10 lub 20 mg akrylonitrylu/kg mc./dzien.
Obserwowano istotnie wigksza liczbe przypad-
kow brodawczaka i raka kolczystokomorko-
wego przedzoladka oraz gruczolaka gruczotu
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Harderiana — wzrost wystepowal zaréwno u sam-
cow, jak i u samic, zwykle tylko przy dwdch naj-
wigkszych dawkach, ale w przypadku gruczolaka
gruczotu Harderiana u samcoéw, istotny wzrost
odnotowano juz przy podawaniu akrylonitrylu
w dawce 2,5 mg /kg mc./dzien. Szczegélowe dane
przedstawiono w tabeli 10.
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Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) w 1979 r. zaliczyla akrylonitryl do czyn-
nikéw prawdopodobnie rakotwoérczych dla ludzi
(grupa 2A) uznajac, Ze istnieja ograniczone do-
wody dzialania rakotworczego zwiazku na ludzi
(rak ptuca i jelita grubego), przy jednoczesnych
wystarczajacych dowodach pochodzacych z ba-
dan na zwierzetach. Jednak w 1999 r. po analizie
wynikéw nowszych badan epidemiologicznych
eksperci JARC uznali dowody dzialania rako-
tworczego akrylonitrylu na ludzi za niewystar-
czajace (potwierdzajac jednoczesnie, ze dowody
dzialania rakotworczego na zwierzeta do$wiad-
czalne sg wystarczajace) i zaklasyfikowali akrylo-
nitryl do grupy 2B (przypuszczalnie rakotwdrczy
dla ludzi), (IARC 1979; 1999).

W panstwach Unii Europejskiej akrylonitryl
ma ustalong klasyfikacje zharmonizowang jako
substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1B
(substancje, o ktérych wiadomo lub co do kto-
rych istnieje domniemanie, ze sg rakotworcze
dla cztowieka, przy czym klasyfikacja opiera si¢
na badaniach przeprowadzonych na zwierze-
tach) z przypisanym zwrotem wskazujacym ro-
dzaj zagrozenia H350 ,Moze powodowaé raka”
(Rozporzadzenie UE nr 1272/2008 z pézn. zm.).
W zwigzku z tym akrylonitryl jest uznany za
substancje o dzialaniu rakotwdrczym w $rodo-
wisku pracy (Dyrektywa 2004/37/WE z pdzn.
zm.; Rozporzadzenie MZ 2012).

Eksperci ACGIH zaliczyli akrylonitryl do
grupy A3 (substancje o potwierdzonym dzia-
faniu rakotwdrczym na zwierzeta i nieznanym
dzialaniu na ludzi), EPA do grupy B1 (NIOSH
uznaje omawiang substancje za potencjalny kan-
cerogen zawodowy (Ca), a NTP - istnieje uza-
sadnione przewidywanie, ze akrylonitryl moze
by¢ rakotworczy dla ludzi (R), (ACGIH 2016;
2018a;2018b).

W Niemczech akrylonitryl jest zaliczony do
kancerogenéw grupy 2, czyli do substancji, kto-
re rozwazane s3 jako rakotworcze dla ludzi na
podstawie wynikéw badan na zwierzetach (DFG
2007).

Dziatanie na rozrodczos¢

Dziatanie na rozrodczosé u ludzi

Jedyne dostepne badanie wskazuje na ujemny
wplyw akrylonitrylu na jako$¢ nasienia (Xu
i in. 2003). Zbadano 30 mezczyzn w wieku
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25 + 30 lat, zatrudnionych w narazeniu na akry-
lonitryl o stezeniach 0,8+0,25 mg/m’® przez
2,8 lat (wszyscy byli zatrudnieni od rozpocze-
cia produkcji w fabryce). Wszyscy badani mez-
czyzni nie palili papieroséw i nie spozywali re-
gularnie alkoholu. Nie zdiagnozowano u nich
przewlektych choréb i nie byli wczesniej pod-
dawani chemio- i radioterapii. Grup¢ kontrolng
stanowilo 30 mezczyzn z populacji generalnej
dobranych pod wzgledem wieku. Wykazano
istotnie mniejsza gesto$¢ nasienia niz w grupie
kontrolnej (75 - 10°/ml vs. 140 - 10%/ml, p < 0,01)
oraz istotnie mniejszg liczbe plemnikow w eja-
kulacie (205 - 10° vs. 280 - 10%, p < 0,05). Nie od-
notowano istotnych réznic w objetosci nasienia
oraz ruchliwosci, zywotnosci i budowie plem-
nikow. W grupie badanej stwierdzono istotny
(p < 0,01) wzrost czestosci wystepowania
uszkodzen DNA plemnikéw (test kometowy)
oraz aneuploidi¢ chromosomow plci.

Dziatanie na rozrodczos¢ u zwierzat

Dwupokoleniowe badanie na szczurach
Sprague-Dawley obu plci (po 25 zwierzat
w grupie), w ktérym zwierzeta narazano inhala-
cyjnie na pary akrylonitrylu (ekspozycja catego
ciata) o stezeniach: 0 (kontrola); 11; 33; 99 lub
198 mg/m? (0; 5; 15; 45 lub 90 ppm), 6 h/dzien
przez 7 dni w tygodniu, przeprowadzono zgod-
nie z GLP. W przypadku pokolenia F0O naraze-
nie rozpoczeto 10 tyg. przed kojarzeniem zwie-
rzat i kontynuowano do zakonczenia laktacji
u samic - razem 18 tyg. Zwierzeta z pokolenia
F1 réwniez narazano przez 18 tyg., ale w przy-
padku samcéw narazanych na najwieksze steze-
nie ekspozycje przerwano po 3 tyg. ze wzgledu
na nadmierng toksyczno$¢ ogoélnoustrojows,
u samcéw narazanych na 99 mg akrylo-
nitrylu/m® stwierdzono wzrost masy watroby.
Obserwowano zmniejszenie ruchliwosci plem-
nikéw u samcéw z obu pokolen narazonych
na dwa najwigksze st¢zenia, a u samcow F1
odnotowano statystycznie istotne i zalezne od
poziomu narazenia zwiekszenie odlegtosci
plciowo-odbytniczej, jednak nie obserwowa-
no wplywu narazenia na plodnos¢ zwiekszo-
nej czesto$ci martwych urodzen ani porodow
przedwczesnych. Badanie bylo wykonane zgod-
nie z GLP (Nemec i in. 2008).
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W badaniach przeprowadzonych w ramach
NTP (2001) na myszach B6C3F1 po podaniu do-
zoladkowym akrylonitrylu w warunkach naraze-
nia przewlektego (2 lata) nie stwierdzono zalez-
nych od dawki zmian w narzadach rozrodczych
samcow. U samic myszy zwigkszenie czestosci
zmian zanikowych i torbieli jajnikdw odnoto-
wano juz przy najmniejszej dawce wynoszacej
2,5 mg/kg mc./dzien, podawanej przez 2 lata.
Szczegdtowe warunki badania opisano w roz-
dziale dotyczacym toksycznosci przewlekle;.

Myszom CD-1 podawano akrylonitryl
w dawkach: 0 (kontrola); 1 lub 10 mg/kg mc./dzien
przez 60 dni. U narazanych zwierzat stwierdzono

zmniejszenie liczby plemnikéw w nasieniu w obu
narazanych grupach (o 21 i 45%), zmiany degene-
racyjne kanalikéw nasiennych (u 40% zwierzat),
zmiany aktywnosci enzyméw w jadrach (zwigk-
szenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) o 12 i B-glukuronidazy o 37%), zmniej-
szenie aktywno$ci dehydrogenazy sorbitolowej
(SDH) o 22 i fosfatazy kwasnej o 16%), (Tandon
iin. 1988).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

W warunkach narazenia zawodowego akrylo-
nitryl wchlania si¢ do organizmu gléwnie droga
oddechowg i przez skdre. Substancja wchlania
sie takze z przewodu pokarmowego.

U 6 ochotnikéw po 3 h narazenia na akryloni-
tryl o stezeniach 5 + 10 mg/m?’ retencja w ptucach
wynosita $rednio 52% (Jakubowski i in. 1987).
W innym badaniu retencja akrylonitrylu w ptu-
cach po 4 h narazenia na akrylonitryl o stezeniu
20 mg/m’ wynosila 46% dawki (Rogaczewska,
Piotrowski 1968).

Dostepne dane dotyczace szybkosci wchla-
niania akrylonitrylu przez skoére pochodza
sprzed kilkudziesieciu lat i sg rozbiezne. Szyb-
kos¢ wchlaniania wynosita 0,033 mg/cm?*/30 min
oraz 0,066 mg/cm?/60 min (Bakker i in. 1991),
ale we wczesniejszych badaniach wyznaczono ja
na poziomie 10 razy wigkszym, tj. 0,6 mg/cm*/h
(Rogaczewska, Piotrowski 1968).

U szczuréw Wistar po 1 + 2 h od dozotadko-
wego lub dootrzewnowego podania akrylonitry-
lu znakowanego "*C w dawce 40 mg/kg mc., naj-
wigksze poziomy radioaktywnosci obserwowano
w watrobie (6 + 7% podanej dawki) i w erytro-
cytach (ok. 5%), a takze w nerkach (1 + 2%)
i wosoczu (1 + 2%). Po 8 i 24 h najwiekszg ra-
dioaktywno$¢ mierzono w erytrocytach (ok.
4 + 7% dawki), (Sapota 1982). W innym badaniu
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na szczurach, ktérym "C-akrylonitryl podawa-
no dozoladkowo i dozylnie, najwyzsze poziomy
wegla "“C obserwowano nie tylko w erytrocy-
tach, lecz takze w: skorze, blonie §luzowej zo-
tadka, watrobie, ptucach, nerkach, nadnerczach,
jelitach, miesniach (Sandbergiin. 1980). Wediug
autorow duzy poziom radioaktywnosci w ery-
trocytach i niektorych narzadach (watroba, ner-
ki) jest spowodowany wigzaniem akrylonitrylu
z grupami — SH bialek.

Ahmed i in. (1982; 1983) podali dozotadko-
wo samcom szczurdw Sprague-Dawley 46,5 mg
akrylonitrylu znakowanego “C/kg mc. Zwierze-
ta monitorowano przez nastepne 10 dni. Poczat-
kowo najwieksza radioaktywno$¢ obserwowano
w zoladku i w jelitach. Do 24 h od podania akry-
lonitrylu duze poziomy radioaktywnosci obser-
wowano réwniez w: watrobie, nerkach i ptucach.
W erytrocytach znaczny poziom radioaktywno-
$ci odnotowano jeszcze po 10 dniach do$wiad-
czenia. Po 10 dniach w organizmie szczuréw po-
zostawalo jeszcze 25% podanej dawki.

Jacob i Ahmed (2004) podawali akryloni-
tryl znakowany "“C dozylnie szczurom Fisher
344 (11,5 mg/kg mc.) i myszom CD-1 (4,3 mg/
kg mc.). Poziom radioaktywnosci mierzono po:
5 min, 8 h, 24 h i 48 h. Bez wzgledu na czas
pomiaru u szczuréw najwiekszy poziom radio-
aktywnosci stwierdzano w: plucach, watrobie,
$ledzionie, zawartosci zoladkowo-jelitowej oraz
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szpiku kostnym (w przypadku szpiku kostnego
od 8 h). U myszy po 5 min od podania odno-
towano zwiekszony poziom radioaktywnosci
w: plucach, watrobie, $ledzionie, zawartosci zo-
tadkowo-jelitowej i szpiku kostnym; po 8 h wy-
raznie zmniejszyla si¢ radioaktywnos¢ sledziony,
a po 24 h wysoka aktywnos¢ odnotowano jedy-
nie w zawartos$ci zoladkowo-jelitowej. Po 48 h
od podania oceniano poziom radioaktywnosci
wynikajacy z obecnosci metabolitéw zwigzanych
kowalencyjnie w poszczegolnych narzadach.
U szczuréw duzg zawarto$¢ stwierdzono w: $le-
dzionie, watrobie, szpiku kostnym i ptuchach
(poziom radioaktywnosci spowodowany zwig-
zanymi kowalencyjnie metabolitami wynosit
63 + 77% poziomu radioaktywnosci tych narza-
dow w tym samym czasie), u myszy stwierdzono
znacznie mniejsze poziomy radioaktywnosci niz
u szczurdw, najwieksze w $ledzionie i watrobie,
w ktérych odpowiednio 91 i 71% radioaktyw-
nosci pochodzito od metaboliow zwigzanych
kowalencyijnie.

Metabolizm i wydalanie

Zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat doswiad-
czalnych akrylonitryl jest metabolizowany
dwukierunkowo.

W reakgji sprzegania z glutationem (katalizo-
wanej S-transferazg glutationowg) powstaje S-(2-
-cyjanoetylo)glutation, ktéry nastepnie ulega
dalszym przemianom m.in. do N-acetylo-S-(2-
-cyjanoetylo)cysteiny - gltéwnego metabolitu
stwierdzanego w moczu zwierzat doswiadczal-
nych iludzi (NTP 2001). U ochotnikoéw, ktorych
narazano droga oddechowa na akrylonitryl
o stezeniach 5 + 10 mg/m’ przez 8 h $rednio 22%
(13 + 38%) dawki ulegalo wydaleniu z moczem
w postaci N-acetylo-S-(2-cyjanoetylo)cysteiny
po 31 h od rozpoczecia narazenia (Jakubowski
iin. 1987).

Drugi kierunek metabolizmu akrylonitry-
lu polega na utlenianiu akrylonitrylu do cyja-
noepoksyetanu (tlenku 2-cyjanoetylenu, CEO)
przez izoenzym CYP2EI cytochromu P450. Dal-
szy metabolizm CEO réwniez przebiega dwukie-
runkowo. CEOulegasprzeganiuzglutationem (na
weglu 2 lub 3), w wyniku ktérego powstaje m.in.
N-acetylo-S-(1-cyjano-2-hydroksyetylo)cyste-
ina, wydalana z moczem. Produkt posred-
ni powstajacy w wyniku sprzezenia na weglu
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3 moze ulega¢ takze przemianom do cyjankow.
CEO moze réwniez przeksztalca¢ si¢ w aldehyd
cyjanooctowy ulegajacy redukcji do 2-cyjanoeta-
nolu lub utlenieniu do kwasu cyjanooctowego,
z ktorego powstawaé moga kwas octowy i cyjan-
ki. Cyjanki przy udziale enzymu rodanazy ule-
gaja przeksztalceniu w tiocyjaniany (Fennel i in.
1991; Kedderis i in. 1993b; Kedderis i in. 1995;
NTP 2001; Sapota, Jakubowski 1985).

Akrylonitryl ma dzialanie alkilujgce. Lewal-
ter (1996) opisal tworzenie adduktéw akryloni-
trylu z N-koncowg waling z globiny erytrocytow
w wyniku czego powstaje N-(2-cyjanoetylo)wa-
lina (CEV), ktora jest biomarkerem narazenia na
akrylonitryl.

Metabolity akrylonitrylu s wydalane przede
wszystkim z moczem (Burka i in. 1994; Kedderis
iin. 1993a; Sapota 1982; Young i in. 1977).

U szczurow Wistar po dozoladkowym po-
daniu [“C]akrylonitrylu w pojedynczej dawce
40 mg/kg mc. po 8 h od podania ok. 45% dawki
uleglo wydaleniu z moczem, a po 24 h ok. 90%.
Z powietrzem wydychanym uleglo wydaleniu
odpowiednio ok. 2i2,5%. Po podaniu dootrzew-
nowym wydaleniu z moczem uleglo 57 + 72%
oraz 82 + 92% dawki odpowiednio po 8 i 24 h,
a z powietrzem wydychanym ok. 7% po 8 h
(Sapota 1982).

Po 24 h od podania dozotagdkowego szczurom
46 mg akrylonitrylu/kg mc. 67% dawki zostalo
wydalone z moczem w postaci metabolitow,
a 11% dawki - z wydychanym powietrzem jako
CO, (Burka iin. 1994).

Po podaniu dozoladkowym szczurom i my-
szom 0,09 + 29 mg akrylonitrylu/kg mc. po-
nad 77% dawki zostalo wydalone w ciagu 72 h
z moczem w postaci metabolitow (Kedderis i in.
1993a).

Young i in. (1977) po 72 h od podania 10 mg
akrylonitrylu/kg mc. stwierdzili, Ze z powietrzem
wydychanym uleglo wydaleniu 4 + 5% dawki.

Natomiast po podaniu dozylnym ["C]akry-
lonitrylu szczurom Fisher 344 (11,5 mg/kg mc.)
i myszom CD-1 (4,3 mg/kg mc.) u obu gatun-
kow zwierzat obserwowano gtéwnie wydalanie
z katem (szczury - 20,4% dawki; myszy 54,0%
dawki). Z moczem ulegto wydaleniu tylko 4,3%
dawki u szczuréw i 16% dawki u myszy, a z po-
wietrzem wydychanym jako CO, odpowiednio
2,31 3,6% dawki (Jacob, Ahmed 2004).
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MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm rakotwoérczego dziatania akryloni-
trylu nie jest jednoznacznie okreslony.

Substancja dziala genotoksycznie w warun-
kach in vitro na komorkach ssakéw. W testach na
bakteriach dziatanie mutagenne obserwowano po
aktywacji metabolicznej. Dzialanie genotoksycz-
ne akrylonitrylu moze by¢ spowodowane bezpo-
$rednim dzialaniem genotoksycznym jednego z
jego glownych metabolitéw — cyjanoepoksyetanu
(tlenku 2-cyjanoetylenu, CEO). Wyniki badan w
warunkach in vivo nie dostarczyly jednoznacz-
nych dowodéw mutagennosci akrylonitrylu, ale
uwaza sie, ze powodem mogt by¢ rozktad CEO,
przez co nie dociera on do docelowych tkanek w
warunkach in vivo (RAC 2018)

Akrylonitryl oraz jego metabolity - CEO
i cyjanki - s3 zdolne do przekraczania bariery
krew-mozg. Nowotwory mdzgu obserwowa-
ne w doswiadczeniach na szczurach mogg by¢
spowodowane bezposrednim genotoksycznym

dzialaniem CEO, posrednia genotoksycznoscia
wskutek stresu oksydacyjnego lub mechani-
zmem niegenotoksycznym - utrata komunika-
¢ji miedzykomorkowej na ztaczu szczelinowym
(ang. loss of gap junction inetrcellular communi-
cations), (RAC 2018).

Najnowsze badania wskazuja, ze wazna role
moze odgrywa¢ posrednia genotoksycznosc
poprzez stres oksydacyjny. Oksydacyjne uszko-
dzenie DNA i reaktywne formy tlenu (ROS),
powstale po narazeniu na akrylonitryl, obserwo-
wano w kilku badaniach w warunkach in vitro
i in vivo (Dang i in. 2017a; 2017b; Kirman i in.
2005; Nakagawa i in. 2015; Pu i in. 2009; 2016;
Williams i in. 2017).

Akrylonitryl ma dzialanie alkilujace. Lewal-
ter (1996) opisal tworzenie adduktéw akryloni-
trylu z N-konicowq waling z globiny erytrocytow,
w wyniku czego powstaje N-(2-cyjanoetylo)wa-
lina (CEV).

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie i w bazach
danych nie znaleziono informacji dotycza-
cych lacznego dzialania akrylonitrylu z innymi

substancjami istotnych z punktu widzenia nara-
zenia zawodowego.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutkow nienowotworowych narazenia
zawodowego na akrylonitryl podano w tabeli 3.

U zwierzat dos$wiadczalnych narazanych
przewlekle na akrylonitryl drogg inhalacyjna
warto$§¢ NOAEL dla dziatania ogdlnoustrojo-
wego i draznigcego wynosi 33 mg/m* (LOAEL
44 mg/m?®), a warto§¢ NOAEL dla dzialania
neurotoksycznego 55 mg/m’. Skutki przewle-
klego narazenia droga pokarmowa u zwierzat
doswiadczalnych zestawiono w tabeli 5.

W dokumentacji rejestracyjnej akryloni-
trylu wyznaczono nastepujace wartosci DNEL
(poziom pochodny niepowodujacy zmian)
w przypadku narazenia zawodowego (ECHA
2018):

PiMOSP nr 4(106)

- narazenie inhalacyjne, przewlekle, dzia-
tanie draznigce na uklad oddechowy
DNEL = 1,8 mg/m’,

- narazenie inhalacyjne, krétkoterminowe,
dzialanie draznigce na uklad oddechowy
DNEL = 10 mg/m’,

- narazenie dermalne, przewlekle, dziata-
nie neurotoksyczne DNEL = 1,4 mg/kg
mc./dzien.

Wyniki badan epidemiologicznych nie do-
starczylty dotychczas wystarczajacych dowo-
dow dzialania rakotwodrczego akrylonitrylu
u ludzi, ale substancja ma udowodnione dziala-
nie rakotworcze na zwierzeta. IloSciowa ocene
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rakotworczosci przeprowadzono i opublikowa-
no w 2013 r. (Pataszewska-Tkacz i in. 2013). Po-
niewaz dane epidemiologiczne nie pozwalajg na
oszacowanie zalezno$ci dawka-odpowiedz, pod-
stawg byly wyniki dwuletniego inhalacyjnego

badania na szczurach (Quast i in. 1980a), u kto-
rych odnotowano wzrost czestosci wystepowa-
nia nowotwordéw OUN (tab. 9.).

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

Wartoéci normatywoéw higienicznych akryloni-
trylu ustalone w panstwach europejskich oraz
w niektdrych innych krajach podano w tabeli 11.
(ACGIH 2018a; 2018b; GESTIS Internation-
al Limit Values 2018; IFA 2017; Rozporzadze-
nie... 2018; SUVA 2015). W wiekszosci panstw
warto$¢ dopuszczalnego stezenia w $rodowisku
pracy ustalono na poziomie 2 ppm, co w prze-
liczeniu wynosi 4 + 4,5 mg/m’. Mniejsze war-
tosci obowiazuja w Polsce (2 mg/m?), w Niem-
czech (AGS: 2,64 mg/m’ i 0,26 mg/m?) oraz na

Tabela 11.

Lotwie (0,5 mg/m?®). Réwniez w NIOSH usta-
lono warto$¢ normatywu na poziomie 1 ppm
(2 mg/m’). Dopuszczalne wartosci krotkoter-
minowe s3 bardziej zréznicowane i mieszcza
sie w zakresie od 4,3 mg/m® na Wegrzech do
32,5 mg/m’ (15 ppm) we Francji. W wielu pan-
stwach substancja jest oznakowana jako wchta-
niajaca si¢ przez skore. W Niemczech, Hiszpanii
i Szwajcarii takze jako dzialajgca uczulajaco na
skore. W wigkszosci panstw jest tez uznana za
kancerogen.

Normatywy higieniczne akrylonitrylu w srodowisku pracy w poszczegélnych paistwach

NDS, NDSCh, Uwagi
Pafistwo mg/m’ (ppm) | mg/m? (ppm) - :
wchtanianie przez skére czynnik rakotwérczy
Australia 43(2) - - -
Austria 4,5(2) 18 (8) Skin Carc. 1B
Belgia 4,4(2) - Skin Ca
Czechy 2 6 - Carc.1B
Dania 4(2) 8(4) Skin Ca (Carc. 1B)
Estonia 4,5(2) 13 (6) - Carc.1B
Finlandia 4,4(2) 8,8 (4) Skin Ca (Carc. 1B)
Francja 4,5(2) 32,5(15) - Ca(Carc.1B)
Grecja 45 (2) - - Carc. 1B
Hiszpania 4,4 (2) - Skin sens. Carc. 1B
Irlandia 4,5(2) - - Carc. 1B
Islandia 4,5(2) - Skin Ca
Izrael 4,3(2) - -
Japonia 4,3(2) - -
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cd. tab. 11.
NDS, NDSCh, Uwagi
Pafstwo mg/m? (ppm) mg/m? (ppm) . .
wchtanianie przez skére czynnik rakotworczy

Kanada: Ontario 4,3(2)

Quebec 4,3(2) 22(10)
Litwa 4,5(2) 13 (6) - Carc. 1B
totwa 0,5 - - Carc. 1B
Niemcy: DFG - - Skin, Sh Carc.2

AGS 2,64 (1,2)2 20,8 (9,6) Skin, Sh

0,26 (0,12)
Norwegia 4(2) - -
Nowa Zelandia 43(2) - -
Polska 2 10 Skéra Carc.1B
Portugalia 4,5(2) - - Carc.1B
Rumunia 5(2,3) 10 (4,6) - Carc. 1B
Stowacja 7(3) - - Carc.1B
Stowenia 7 28 - Carc. 1B
Szwajcaria 4,5(2) - Skin, Sens. Q
Szwedcja 4,5(2) 13 (6) Skin Ca(Carc.1B)
Carc. 1B;
UE BLV: 60 pg CEV//L krwi
ECHA/ . (we frakcji erytrocytow krwi
RAC/0-0000001412-86- 1(0.45) 401.8) skin obwodowej),
-188/F/2018 (pobor préby co najmniej po 3
miesigcach ekspozycji)

USA: ACGIH 4,3(2) - Skin A3

NIOSH 2,2(1) 22 (10)° Skin Ca

OSHA 4,4 (2) 22 (10)° Skin Ca
Wegry - 43 - Ca (Carc.1B)
Wielka Brytania 4,4 (2) Skin Ca (Carc.1B)

Objasnienia:

a) - ryzyko tolerowane.
b) - ryzyko akceptowane.
) - wartos¢ putapowa.

Skin — substancja wchtaniajaca sie przez skore.

Skéra — wchtanianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa.

Sens. — dziatanie uczulajace.

Sh - ryzyko dziatania uczulajacego na skore.

Ca - substancja rakotworcza.

MAK-2, C2 - substancje, ktdre sa rozwazane jako rakotworcze dla ludzi, poniewaz dane z dtugoterminowych badaf na zwierzetach, uzasadnione
dowodami pochodzacymi z badar epidemiologicznych, wskazuja na ich znaczny wptyw na ryzyko wystapienia raka.

Carc. 1B - rakotworczos¢, kategoria zagrozenia 1B (substancja potencjalnie rakotwércza dla ludzi, przy czym klasyfikacja opiera sie na badaniach prze-
prowadzonych na zwierzetach).

A3 - czynnik o potwierdzonym dziataniu rakotwdrczym na zwierzeta i nieznanym dziataniu na ludzi: czynnik jest rakotwérczy dla zwierzat eksperymen-
talnych przy stosunkowo wysokich dawkach, przy drodze(gach) podania, jezeli chodzi o umiejscowienie(a) i typ(y) histologiczny(e) wywotywanych
nowotwordw lub na drodze mechanizmu(éw), ktdre moga nie by¢ zwigzane z narazeniem pracownika; dostepne badania epidemiologiczne nie po-
twierdzajg zwiekszonego ryzyka wystapienia raka u narazonych osob; dostepne dowody nie sugeruja, ze wystapienie raka u ludzijest prawdopodobne
z wyjatkiem niestandardowych lub nieoczekiwanych drég lub pozioméw narazenia.

BLV - dopuszczalne stezenie w materiale biologicznym (ang. Biological Limit Value).
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W Polsce dla akrylonitrylu obowiazuje war-
to§¢ NDS na poziomie 2 mg/m’ oraz wartos¢
chwilowa NDSCh na poziomie 10 mg/m?, ktére
zaproponowano w 1985 r. W uzasadnieniu tych
wartosci wzieto pod uwage zaréwno ryzyko no-
wotworu, jak i badania radzieckie, w ktérych u
pracownikow narazanych na akrylonitryl o ste-
zeniach 0,7 + 6 mg/m* obserwowano objawy ze
strony o$rodkowego ukladu nerwowego (bodle
i zawroty glowy, nudnosci) oraz podraznienie
spojowek i blon §luzowych nosa. Ze wzgledu na
ww. objawy ustalono, ze warto$¢ dopuszczalnego
stezenia powinna by¢ ustalona nawet na pozio-
mie 0,5 mg/m? a warto$¢ 2 mg/m’ byla kom-
promisem przyjetym ze wzgledu na mozliwosci
techniczne. Dostepne wéwczas autorom doku-
mentacji szacowanie ryzyka nowotworowego
wskazywalo, ze dodatkowe ryzyko nowotworu
przy stezeniu 2 mg/m’ jest akceptowalne i wy-
nosi ponizej 0,5 - 10* (Sapota, Jakubowski 1985).

Unia Europejska nie ustalita dotychczas do-
puszczalnych wartosci wigzacych akrylonitry-
lu. W 2018 r. Committee for Risk Assessment
(RAC) opracowal dokumentacje¢ i przyjal na-
stepujace warto$ci normatywow higienicznych
w $rodowisku pracy, ktore zostaly uwzglednio-
ne w projekcie czwartej nowelizacji dyrektywy
2004/37/WE:

- OEL (8 héredniawazona) réwna 1 mg/m’
(0,45 ppm),

—  warto$¢ krotkoterminowa STEL (15 min)
4 mg/m’ (1,8 ppm),

- dopuszczalne stezenie w materiale bio-
logicznym BLV wynoszace 60 pug N-(2-
-cyjanoetylo)waliny (CEV)/l we krwi
pobranej po co najmniej 3 miesigcach
narazenia.

Zgodnie z klasyfikacja zharmonizowang
akrylonitryl jest substancja rakotworcza kate-
gorii zagrozenia 1B (Carc. 1B). Ze wzgledu na
wchlanianie przez skore akrylonitryl oznaczono
notacja ,,Skin” (RAC 2018).

Za skutek krytyczny eksperci RAC przyjeli
dzialanie rakotworcze akrylonitrylu. Na pod-
stawie dostepnych dowodéw dzialania rako-
twlrczego uznano, Ze rakotworcze dziatanie
akrylonitrylu nalezy rozpatrywac¢ jako dzialanie
progowe. Do obliczen wzieto pod uwage warto$é
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BMDLO5 (dolna granica 95% przedzialu uf-
nosci dawki wyznaczajacej Benchmark Dose)
uzyskang na podstawie polgczonych danych
z 6 eksperymentéw na szczurach (Kirman 2017;
Kirman i in. 2005). Bioragc pod uwage nowo-
twory mozgu warto§¢ BMDLO5 wynosita
21,3 mg/m* (9,8 ppm) dla narazenia ciagtego
przez cale zycie, a po przeliczeniu na naraze-
nie zawodowe uzyskano BMDLO05 60 mg/m’
(27,6 ppm). Warto$¢ OEL wyliczono, przyjmujac
nastepujace wspolczynniki:

- roznice miedzygatunkowe AF = 2,5,

- roznice wewnatrzgatunkowe AF = 5,

- wspolczynnik zwigzany z przeliczeniem
LOAEL na NOAEL AF =5 (BMDLO05 dla
skutkéw dziatania innych niz rakotwor-
cze uznaje si¢ za NOAEL, jednak w przy-
padku dzialania rakotworczego 5-pro-
centowa odpowiedz jest istotna i eksperci
RAC uznali, Ze nalezy jg traktowa¢ jako
LOAEL).

Laczny wspdlczynnik oszacowania AF wy-
nosi 62,5, a obliczona warto§¢ OEL 1 mg/m’
(0,45 ppm). Przy tym stezeniu w srodowisku pra-
cy nie oczekuje si¢ istotnej liczby dodatkowych
przypadkéw nowotworéw w narazonej populaciji,
ale eksperci RAC podkreslaja, ze mozliwos¢ no-
wotworéw zawodowych nie moze zosta¢ catkowi-
cie wykluczona. Dlatego dodatkowo opracowali
linowa ekstrapolacje ryzyka nowotworowego dla
malych stezen. Uwzgledniono dane uzyskane
w badaniu inhalacyjnym na szczurach (do ekstra-
polacji wzieto pod uwage sume tagodnych i ztosli-
wych zmian nowotworowych w moézgu), (Quasta
i in. 1980a) oraz faczne dane z 6 badan opisanych
przez Kirmana i in. (2005). Oszacowana warto$¢
dodatkowego ryzyka nowotworu mozgu przy na-
razeniu przez cale zycie na akrylonitryl o steze-
niu 1 mg/m* (0,45 ppm) miesci si¢ w przedziale
4-10*+1,8-107, a dla stezenia 2,2 mg/m*(1 ppm)
w przedziale 8,8 - 10*+4- 107

Dopuszczalne stezenie krotkoterminowe
(STEL) zaproponowano na poziomie 4-krot-
nie wigkszym niz wartos¢ OEL, czyli 4 mg/m’
(1,8 ppm), podkreslajac, ze warto$¢ ta zabezpie-
czy pracownikéw przez dzialaniem draznigcym
i neurotoksycznym substancji.

Ustalajac  warto$¢ dopuszczalng w mate-
riale biologicznym (BLV) specyficznego dla
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narazenia na akrylonitryl biomarkera, jakim
jest N-(2-cyjanoetylo)walina (CEV) we krwi
obwodowej (a konkretnie we frakcji erytrocy-
tow), wzieto pod uwage zaleznos$¢ stezenia tego
metabolitu we krwi od stezenia akrylonitrylu
w powietrzu opracowang przez Lewaltera (1996),
a nastepnie zmodyfikowang i wykorzystang do

Tabela 12.

ustalenia wartosci réwnowaznikéw narazenia
(EKA) przez ekspertéw DFG (2010). Zaleznos¢
te przedstawiono w tabeli 12. (dla 3 mniejszych
stezen akrylonitrylu wartosci stezen CEV we
krwi sg danymi pochodzgcymi z pomiaréw, war-
tos¢ dla stezenia 7 mg/m’ zostala obliczona przez
ekstrapolacje).

Wartosci rownowaznikéw narazenia (EKA) ustalone dla akrylonitrylu jako substancji rakotwérczej (DFG 2016)

Stezenie akrylonitrylu w powietrzu, mg/m?

Stezenie N-(2-cyjanoetylo)waliny (CEV) w erytrocytach krwi
obwodowej, pg/I krwi

0.3
0,5
1,0
7,0

16

35

60
420

CEV jest markerem dlugotrwalego narazenia
na akrylonitryl, obecnie jest uwazany za najlep-
szy marker narazenia zawodowego (Colenbie i in.
2017). Uwzgledniajac, ze okres pottrwania CEV
odpowiada polowie diugosci zycia erytrocytow
(= 60 dni), pobieranie prébek nalezy wykona¢
dopiero po co najmniej 3 miesigcach narazenia.
Na poziom CEV moga mie¢ wplyw pozazawo-
dowe 7rdédia narazenia na akrylonitryl, przede
wszystkim palenie tytoniu. W przypadku oséb
nienarazonych zawodowo na akrylonitryl i nie-
palacych tytoniu stezenie CEV we krwi wynosi
< 10 pmol/g globiny (< 0,24 pg CEV/I), podczas
gdy u palaczy > 50 pmol/g globiny (> 1,2 pg
CEV/l). Fennell i in. (2000) wykazali, ze pale-
nie jednej paczki tytoniu powoduje zwiekszenie
stezenia CEV we krwi o okolo 170 femtomoli/
mg globiny (8,5 femtomola/mg globiny/papie-
rosa). Wedlug Lewaltera i Neumanna (1998)
palenie tytoniu zwigksza stezenie CEV we krwi
04 ug CEV/1(0,8 + 9,2 ug CEV/I).

Eksperci ACGIH uznajg za skutki krytycz-
ne narazenia na akrylonitryl dzialanie na OUN
oraz podraznienie dolnych drég oddechowych.
Bioragc pod uwage badania japonskie, w kto-
rych u pracownikéw narazonych na akrylonitryl
skutki (bole glowy i nudnosci) byly obserwowa-
ne przy stezeniach 11 + 44 mg/m’* (5 + 20 ppm),
(Sakurai i Kusumoto 1972) w ACGIH ustalo-
no wartos¢ TLV-TWA na poziomie 4,3 mg/m’
(2 ppm) - warto$¢ ta obowigzuje od 1982 r.
i podczas ostatniej aktualizacji dokumentacji
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w 2015 r. nie zostala zmieniona. Na podstawie
wynikéw badan epidemiologicznych oraz badan
na zwierzetach substancje zaklasyfikowano do
grupy A3 - czynnik o potwierdzonym dzialaniu
rakotwodrczym na zwierzeta i nieznanym dziala-
niu na ludzi. Ze wzgledu na wchianianie akry-
lonitrylu przez skore przypisano notacje ,,skin’,
natomiast uznano, ze nie ma wystarczajacych
danych do ustalenia dopuszczalnej wartosci
stezenia chwilowego (STEL) ani przypisania
notacji wskazujacej na dziatanie uczulajace akry-
lonitrylu (ACGIH 2016).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Ze wzgledu na udowodnione dziatanie rako-
tworcze akrylonitrylu na zwierzeta (nowotwo-
ry OUN u szczuréw narazanych inhalacyjnie)
propozycje wartosci NDS oparto na analizie da-
nych dotyczacych rakotwdrczego dziatania tej
substancji, pomimo ze badania epidemiologicz-
ne dotychczas nie dostarczyly przekonujacych
argumentoéw na popracie tezy, Ze narazenie na
akrylonitryl w warunkach zawodowych zwiek-
sza ryzyko choréb nowotworowych.
Pataszewska-Tkacz i in. (2013) opracowali
ilosciowe szacowanie ryzyka nowotworowego
przy zalozeniu bezprogowego dzialania akrylo-
nitrylu. Do budowy modelu dawka-odpowiedz
wykorzystane zostaly wyniki badania inhala-
cyjnego na szczurach (Quast i in. 1980a), w kto-
rym obserwowano nowotwory OUN. Poniewaz
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opracowane krzywe dawka-odpowiedz dla sam-
cow i samic réznily sie nieznacznie, wyniki po-
taczono dla obu plci i opracowano jeden model.
W celu przeliczenia stezenia akrylonitrylu w po-
wietrzu $rodowiska pracy na $rednig dawke dla
okresu calego zycia czlowieka przyjeto nastepu-
jace standardowe zalozenia:
- ilo$¢ wdychanego powietrza w ciggu zmia-
ny roboczej - 10 m’,
- ilo$¢ wdychanego powietrza w ciggu doby
- 18 m?,
- liczba dni pracy w roku - 240 dni,
- maksymalna liczba lat pracy w narazeniu
— 40 lat,
- $redni czas zycia czlowieka - 70 lat.

0,0025 ¢
0,002
0,0015

0,001 |

Ryzyko nowotworu OUN u ludzi

0,0005 |

Uzyskang zalezno$¢ dawka-odpowiedz dla
czlowieka przedstawiono na rysunku 1. Zakla-
dajac 40-letni okres pracy dodatkowe ryzyko
nowotworu OUN na poziomach: 0,01; 0,001
i 0,0001 wystepuje przy stezeniach akryloni-
trylu w powietrzu $rodowiska pracy wynosza-
cych odpowiednio: 45,2; 4,52 i 0,45 mg/m’. Aby
dodatkowe ryzyko nowotworu OUN miescito
sie w przedziale 10+ 107, warto$¢ NDS nalezy
ustali¢ pomiedzy 0,45 a 4,52 mg/m”.

0 2 4

6 8 10

Stezenie akrylonitrylu w powietrzu Srodowiska pracy, mg/m3

Rys. 1. Zalezno3¢ pomiedzy stezeniem akrylonitrylu w powietrzu Srodowiska pracy a dodatkowym ryzykiem powstania nowotworu
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przy 40-letnim okresie narazenia zawodowego (cyt. za: Pafaszewska-Tkacz 2013)

W tabeli 13. zamieszczono wartosci dodatko-
wego ryzyka nowotworu OUN dla dwdch stezen
akrylonitrylu: 1 mg/m’ (warto$¢ proponowana
przez ekspertow RAC przy zalozeniu progowego
dziatania akrylonitrylu) i 2 mg/m’ (obecnie obo-
wiazujaca w Polsce wartos¢ NDS). Wzigto pod
uwage zaréwno modelowanie wykonane przez
Pataszewskg-Tkacz i in. (2013), jaki i liniowa
ekstrapolacje ryzyka wykonang przez ekspertow
RAC (2018).

Goérna granica oszacowanego przedziatu ry-
zyka dla narazenia calozyciowego na akryloni-
tryl o stezeniu 1 mg/m wynosi 1,8 - 10° (RAC
2018). Obliczona warto$¢ ryzyka po ekstrapo-
lacji na warunki zawodowe wynosi 3,8 - 10*
(tab. 13.).
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Warto$¢ ryzyka zawodowego akrylonitrylu
wynikajaca z przeliczenia maksymalnego ry-
zyka calozyciowego oszacowanego przez RAC,
tj. 1,8 - 10 obliczono na podstawie standardo-
wych zatozen:

- 24 - jedna doba w godzinach,

- 8 - liczba godzin pracy,

- ilo$¢ wdychanego powietrza w ciggu
zmiany roboczej — 10 m?,

- maksymalna liczba lat pracy w narazeniu
- 40 lat,

- $redni czas zycia czlowieka - 70 lat.

Bioragc pod uwage gorna granice ryzyka

nowotworu modzgu (RAC 2018), tj. 1,8 - 107,
dla calozyciowego narazenia na akrylonitryl
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o stezeniu 1 mg/m’, obliczone dodatkowe ryzy-
ko nowotworu mézgu wynikajace z narazenia
zawodowego na akrylonitryl w takim samym
stezeniu przez caly okres pracy zawodowej
Wynosi:
- ryzyko zawodowe = ryzyko catozyciowe -
10/18 - 240/365 - 40/70,
- ryzyko zawodowe = 1,8 - 107 - 10/18 -
240/365 - 40/70 = 3,8 - 10™.

Tabela 13.

W przypadku narazenia zawodowego na
akrylonitryl o stezeniu 2 mg/m’ dodatkowe
ryzyko nowotworu bedzie 2-krotnie wigksze
i wyniesie 7,6 - 10

Dodatkowe ryzyko nowotworu osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w zalezosci od stezenia akrylonitrylu w Srodowisku

pracy

Dodatkowe ryzyko nowotworu OUN

Stezenie, mg/m? ] P B
€ g/ s ErE e ) ekstrapolacja danyck(lzR(ﬁg)na Srodowisko pracy

1 2,2-10* 3,8-10*

2 4,4-10% 7,6 -10%

Gdy uwzgledni si¢ model zaproponowany
przez Pataszewkqg-Tkacziin. (2013), przy stezeniu
1 mg/m’ ryzyko zawodowe wynosi 2,2 - 107,
tj. u dwoch osob na 10 000 narazonych wystapi
dodatkowy nowotwor mdzgu, a przy ekstrapola-
cji narazenia calozyciowego opisanego w doku-
mentacji RAC (2018) narazenie zawodowe wy-
nosi 3,8 - 10

W terminach populacyjnych oznacza to moz-
liwo$¢ wystapienia 2 + 7 dodatkowych przypad-
kéw nowotworéw OUN na 10 tys. oséb zatrud-
nionych w narazeniu na akrylonitryl o st¢zeniu
1 mg/m® przez caly okres aktywnosdci zawodo-
wej. W przypadku stezenia 2 mg/m?® wedtug mo-
delu zaproponowanego przez Pataszewska-Tkacz
iin. (2013), dodatkowe ryzyko wynosi 4,4 - 10,
a wiec miesci sie w zakresie 10+ 107, jednak je-
zeli uwzglednimy ekstrapolacje wg RAC (2018),
ryzyko wyniesie 7,6 - 10*. Dodatkowo biorac pod
uwage dane o skutkach narazenia zawodowego
ludzi (tab. 3.), ktore wystepowaly przy stosunko-
wo matych stezeniach (np. niewielkie, ale istotne
statystycznie - p < 0,05) zmiany w testach neu-
robehawioralnych obserwowane w badaniach
Rongzhu i in. (2005), wzrost czestosci wystepo-
wania objawow subiektywnych w badaniach Che-
na iin. (2000) i Muto i in. (1992), zaproponowa-
no przyjecie warto$ci NDS wynoszacej 1 mg/m’.
Dodatkowym argumentem jest to, ze przekrocze-
nia proponowanej wartos$ci w zakladach pracy
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w Polsce stwierdzono tylko na jednym stanowi-
sku pracy i dotyczyty one zaledwie kilku oséb.

Bioragc pod uwage doniesienia o dziataniu
draznigcym i neurotoksycznym akrylonitry-
lu, aby ograniczy¢ mozliwos¢ wystapienia ste-
zen pikowych, proponujemy przyjecie wartosci
NDSCh na poziomie 3 - NDS, tj. 3 mg/m’.

Ze wzgledu na udowodniong liniowa zalez-
no$¢ stezenia N-(2-cyjanoetylo)waliny (CEV)
we krwi (we frakcji erytrocytow krwi obwodo-
wej) od stezenia akrylonitrylu w powietrzu $ro-
dowiska pracy w zakresie proponowanej warto-
$ci NDS proponujemy przyjecie wartosci DSB
wynoszacej 60 ug CEV/1 we krwi pobranej po co
najmniej 3 miesigcach narazenia. W przypad-
ku o0s6b nienarazonych zawodowo na akryloni-
tryl i niepalacych tytoniu stezenie CEV we krwi
wynosi < 0,24 ug CEV/], podczas gdy u palaczy
$rednio ok. 4 ug CEV/1(0,8 + 9,2 ug CEV/1).

Ze wzgledu na dzialanie rakotworcze, draz-
nigce i uczulajace oraz wchlanianie akrylonitrylu
przez skore substancja powinna by¢ onakowana:

- Carc. 1B - rakotwdrczos¢, kategoria
zagrozenia 1B,

- A - substancja uczulajaca,

- I- substancja draznigca,

- Skoéra - wchlanianie substancji przez
skoére moze by¢ tak samo istotne, jak przy
narazeniu drogg oddechowa.

81




Katarzyna Konieczko

PISMIENNICTWO

ACGIH, American Conference of Industrial Hygienists
(2016). Acrylonitrile (on CD TLVs and BEIs with 7™ ed.
Documentation).

ACGIH, American Conference of Industrial Hygienists
(2018a). Guide to Occupational Exposure Values. Cincin-
nati, USA

ACGIH, American Conference of Industrial Hygienists
(2018Db). Cincinnati, USA.

ATSDR, Agency for Toxic Substances and Disease Registry
(1990). Toxicological Profile for Acrylonitrile (Final Report)
ATSDR Public Health Service, U.S. Department of Health
and Human Sevices. NTIS A ccession No. PB91-180489.

Ahmed A.E., Farooqui M.Y.H., Upreti R.K., EI-Shabrawy O.
(1982). Distribution and covalent interactions of (1-**C) ac-
rylonitrile in the rat. Toxicology 23, 159-175.

Ahmed A.E., Farooqui M.Y.H., Upreti RK., El-Shabrawy
O. (1983). Comparative toxicokinetics of 2,3-'*C- and
1-"C-acrylonitrile in the rat. J. Appl. Tox. 3, 39-47.

Amacher D.E., Turner G.N. (1985). Tests for gene mutation-
al activity in L5178Y/TK assay system. Prog. Mutat. Re-
search. 5, 487-496.

Arni P. (1985). Induction of various genetic effects on the
yeast Saccharomyces cerevisiae strain D7. Prog. Mutat. Res.
5,217-224.

Babanov G.P. (1957). Local manifestation of the action of
acrylonitrile on the skin and mucosa. Vrach. Delo. 5, 511-
514 (cyt. za: Piekarska i in. 1997).

Babanov G.P, Kljucikov V.N., Karajeva Z.V. (1959). Clini-
cal symptoms of chronic poisoning by acrylonitrile. Vrach.
Delo. 8, 833-836 (cyt. za: RAC 2018).

Baker R.S., Bonin A.M. (1985). Test with the Salmonella
plate-incorporation assay. Prog. Mutat. Res. 5, 177-180.

Bakker J.G., Jongen S.M., Van Neer EC., Neis J.M. (1991).
Occupational contact dermatitis due to acrylonitrile. Con-
tact Dermatitis 24, 50-53.

Banerjee S., Segal A. (1986). In vitro transformation of
C3H/10T1/2 and NIH/3T3 cells by acrylonitrile and acryl-
amide. Cancer Lett. 32, 293-304.

Barrett ].C., Lamb PW. (1985). Tests with the Syrian ham-
ster embryo cell transformation assay. Prog. Mutat. Res. 5,
623-628.

BASF (1963). Raport (cyt. za: ECHA 2018).

Beliles R.P, Paulin H.J]., Makris N.G., Weir R.J. (1980).
Three-generation reproduction study of rats receiving acry-
lonitrile in drinking water. Litton Bionetics Inc. Project no.
2660, OTS0536313 (cyt. za: RAC 2018).

Benn T, Osborne K. (1998). Mortality of United Kingdom
acrylonitrile workers — an extended and updated study.
Scand. J. Work Environ. Health 24, 17-24.

82

Benz EW,, Nerland D.E. (2005). Effect of cytochrome P450
inhibitors and anticonvulsants on the acute toxicity of acry-
lonitrile. Arch. Toxicol. 79, 610-614.

Beskid O., Dusek Z., Solansky 1., Sram R.J. (2006). The effects
of exposure to different clastogens on the pattern of chro-
mosomal aberrations detected by FISH whole chromosome
painting in occupationally exposed individuals. Mutat. Res.
594(1-2), 20-29.

Blair A., Stewart PA., Zaebst D.D., Pottern L., Zey J.N.,
Bloom T.E, Miller B., Ward E., Lubin ]. (1998). Mortality of
industrial workers exposed to acrylonitrile. Scand. J. Work.
Environ. Health 24(suppl. 2), 25-41.

Borba H., Monteiro M., Proenca M.]., Chaveca T., Pereira V.,
Lynce N., Rueff J. (1996). Evaluation of some biomonitoring
markers in occupationally exposed populations to acryloni-
trile. Teratog. Carcinog. Mutagen. 16, 205-218.

Bradley M.O. (1985). Measurement of DNA single-strand
breaks by alkaline elution in rat hepatocytes. Prog. Mutat.
Res. 5, 353-357.

Brooks T.M., Gonzalez L.P, Calvert R. (1985). The induction
of mitotic gene conversion in the yeast Saccharomyces cere-
visiae strain JD1. Prog. Mutat. Res. 5, 225-228.

Burka L.T., Sanchez IM., Ahmed A.E., Ghanayem B.L
(1994). Comparative metabolism and disposition of acry-
lonitrile and methacrylonitrile in rats. Arch. Toxicol. 68,
611-618.

Butterworth B.E., Eldridge S.R., Sprankle C.S., Working PK.,
Bentley K.S., Hurtt M.E. (1992). Tissue-specific genotox-
ic effects of acrylamide and acrylonitrile. Environ. Mol.
Mutagen. 20, 148-155.

Cave M., Falkner K.C., Henry L., Costello B., Gregory B.,
McClain C.J. (2011). Serum cytokeratin 18 and cytokine
elevations suggest a high prevalence of occupational liv-
er disease in highly exposed elastomer/polymer workers.
J. Occup. Environ. Med., 53(10), 1128-1133.

Cerna M., Kocisova J., Kodytkova 1., Kopecky, ., Sram R.J.
(1981). [W:] Mutagenic activity of oxiranecarbonitrile
(glycidonitrile) [Red:] I. Gut, M. Cikrt, G.L. Plaa. Industrial
and Environmental Xenobiotics, Metabolism and Pharma-
cokinetics of Organic Chemicals and Metals, Berlin, Spring-
er Verlag, 251-254 (cyt. za: IARC 1999).

Chang C.M., Hsia M.T., Stoner G.D., Hsu 1.C. (1990). Acry-
lonitrile-induced sister-chromatid exchanges and DNA sin-
glestrand breaks in adult human bronchial epithelial cells.
Mutat. Res. 241, 355-360.

ChemIDplus Lite (2018). U.S. National Library of Medicine
[dostep:  sierpien  2018;  https://chem.nlm.nih.gov/
chemidplus/rn/107-13-1].

Chen J.T., Walrath J., O’'Berg M.T., Burke C.A., Pell S. (1987).
Cancer incidence and mortality among workers exposed to
acrylonitrile. Am. J. Ind. Med. 11(2), 157-163.

PiMOSP nr 4(106)




Akrylonitryl. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Chen Y., Chen C., Jin S, Zhou L. (1999). The diagnosis and
treatment of acute acrylonitrile poisoning: a clinical study
of 144 cases. J. Occup. Health. 41, 172-176.

Chen Y., Chen C., Zhu P. (2000). Study on the effects of
occupational exposure to acrylonitrile in workers. China.
Occup. Med. J. 18(3), (cyt. za: Pataszewska-Tkacz1in. 2013).

Cole P, Mandel ].S., Collins ].J. (2008). Acrylonitrile and
cancer: a review of the epidemiology. Regul. Toxicol. Phar-
macol. 52(3), 342-351.

Colenbie S., Buylaert W., Stove C., Deschepper E., Vande-
woude K., De Smedt T., Bader M., Goen T., Van Nieuwenhuyse
A., De Paepe P. (2017). Biomarkers in patients admitted to
the emergency department after exposure to acrylonitrile in
a major railway incident involving bulk chemical material.
Int. J. of Hyg. Environ. Health 220(2), 261-270.

Collins ].J., Page L.C., Caprossi J.C., Utidjian H.M., Lucas
L.J. (1989). Mortality patterns among employees exposed to
acrylonitrile. J. Occup. Med. 31(4), 368-371.

Collins J.J., Acquavella J.F. (1998). Review and meta-analysis
of studies of acrylonitrile workers. Scand. J. Work Environ.
Health 24(2), 71-80.

Crespi C.L., Ryan C.G., Seixas G.M. (1985). Test for muta-
genic activity using mutation assays at two loci in the hu-
man limphoblast cell lines TK6 and AHH-1. Prog. Mutat.
Res. 5,497-516.

Danford N. (1985). Tests for chromosomal aberrations
and aneuploidy in the Chinese hamster fibroblast cell line
CHI1-L. Prog. Mutat. Res 5, 397-411.

Dang Y., Zhao Q., Luo B., Pan L., Wei Q., Zhang R., Fan Q.,
Chen J., Chang R., Zhang J., Li Z. (2017a). Effects of acry-
lonitrile-induced oxidative stress on testicular apoptosis
through activation of NF«B signaling pathway in male
Sprague-Dawley rats. Am. J. Transl. Res. 9, 4227-4235.

DangY, Li Z., Luo B., Pan L., Wei Q., Zhang Y. (2017b). Pro-
tective effects of apigenin against acrylonitrile-induced sub-
chronic sperm injury in rats. Food Chem. Toxicol. 109(1),
517-525.

Davis J.H., Davies ].E., Raffonelli A., Reich G. (1973). The in-
vestigation of fatal acrylonitrile intoxications. In: Pesticides
and the Environment: A continuing controversy. Intercon-
tinental Medical Book Corp, Vol. 2, 547-556 (cyt. za: RAC
2018).

De Meester C., Poncelet E, Roberfroid I. (1978). Mutage-
nicity of acrylonitrile. Toxicology. 11, 19-27.

De Meester C., Duverger-Van Bogaert M., Lambotte-Vandepaer
M., Roberfroid M. E, Mercier M. (1979). Liver extract mediated
mutagenicity of acrylonitrile. Toxicology 13(1), 7-15.

DFG (2007). The MAK-Collection Part I. MAK Value
Documentation, vol. 24, DFG, Deutsche Forschungsgemien-
schaft, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinham.

DFG (2010). The MAK-Collection Part I. MAK Value
Documentation, vol. 24, DFG, Deutsche Forschungsgemien-
schaft, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinham.

PiMOSP nr 4(106)

Ding S., Lai-ji M.A., Fan W., Zhu R.J., Ying Q., Zhou Y.L.,
Jin ES. (2003). Study on mitochondrial DNA damage in pe-
ripheral blood nucleate cells of the workers exposed to acry-
lonitrile. Chinese J. Indust. Hyg. Occup. Disease 21, 99-101
(cyt za: Palszewska-Tkacz i in. 2013).

Douglas G.R., Blakey D.H., Liu-Lee V.W. Bell R.D., Bayley
J.M. (1985). Alkaline sucrose sedimentation, sister chroma-
tid exchange and micronucleus assays in CHO cells. Prog.
Mutat. Res. 5, 359-366.

Dudley H.C., Neal PA. (1942). Toxicology of acrylonitrile
(vinyl cyanide). J. Ind. Hyg. Toxicol. 24, 255-258 (cyt. za:
Piekarska iin. 1997).

Duverger-Van Bogaert M., Lambotte-Vandepaer M., de
Meester C., Rollman B., Poncelet F. Mercier M. (1981). Effect
of severall factors on the liver extract mediated mutagenic-
ity of acrylonitrile and indentification of four new in vitro
metabolites. Toxicol. Lett. 7, 311-319.

Duverger-Van Bogaert M., Lambotte-Vandepaer M., de
Meester C., Mercier M., Poncelet F. (1982a). Role of glutathi-
one in liver-mediated mutagenicity of acrylonitrile. Toxicol.
Lett. 11, 305-311.

Duverger-Van Bogaert M., Lambotte-Vandepaer M., de
Meester C., Mercier M., Poncelet F. (1982b). Vinyl chloride
and acrylonitrile: activation mechanism and mutagenicity.
Toxicol. Eur. Res. 4, 35-37.

Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
29 kwietnia 2004 r. w sprawie ochrony pracownikéw przed
zagrozeniem dotyczacym narazenia na dzialanie czynni-
kéw rakotworczych lub mutagenéw podczas pracy (szdsta
dyrektywa szczegélowa w rozumieniu art. 16 ust. 1 dyrekty-
wy Rady 89/391/EWG). Dz.Urz. UE Rozdziat 05, Tom 005,
s. 35-45 z pdzn. zm.

Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2017/2398 z dnia 12 grudnia 2017 r. zmieniajgca dyrektywe
2004/37/WE w sprawie ochrony pracownikéw przed zagro-
zeniem dotyczacym narazenia na dzialanie czynnikow ra-
kotworczych lub mutagenéw podczas pracy. Dz.Urz. L 345
z dnia 27.12.2017, s. 87-95.

ECHA (2018). Acrylonitrile.  Registration  dossier
[dostep:  wrzesien  2018;  https://echa.europa.eu/pl/
registration-dossier/-/registered-dossier/15561].

Etebari M., Jafarian-Dehkordi A., Kahookar A., Moradi S.
(2014). Assessment of the deoxyribonucleic acid damage
caused by occupational exposure to chemical compounds
in Isfahan Polyacryl Company. J. Res. Med. Sciences 19(6),
542-548.

EU RAR (2004). European Union Risk Assessment Report.
Acrylonitrile.

Fahmy M.A. (1999). Evaluation of the genotoxicity of acry-
lonitrile in different tissues of male mice. Cytologia 64, 1-9.

Fennell T.R., Kedderis G.L., Sumner C.J. (1991). Urinary me-
tabolites of [1,2,3-"*Clacrylonitrile in rats and mice detect-
ed by *C nuclear magnetic resonance spectroscopy. Chem.
Res. Toxicol. 4, 678-687.

83




Katarzyna Konieczko

Fennell T.R., Macneela J.P, Morris R'W.,, Watson M.,
Thompson C.L., Bell D.A. (2000). Hemoglobin adducts
from acrylonitrile and ethylene oxide in cigarette smok-
ers: effects of glutathione S-transferase T1-nul and M1-
null genotypes. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 9(7),
705-712.

Foureman P, Mason ].M., Valencia R., Zimmering S. (1994).
Chemical mutagenesis testing in Drosophila. IX. Results of
50 coded compounds tested for the National Toxicology
Program. Environ. Mol. Mutag. 23, 51-63.

Fujikawa K., Ryo H., Kondo S. (1985). The Drosophila rever-
sion assay using the unstable zeste-white somatic eye color
system. Prog. Mutat. Res. 5, 319-324.

Gagnaire F, Marignac B., Bonnet P. (1998). Relative neuro-
toxicological properties of five unsaturated aliphatic nitriles
in rats. J. Appl. Toxicol. 18, 25-31.

GESTIS, International Limit Values (2018). The Institute
for Occupational Safety and Health of the German Social
Accident Insurance (IFA) [dostep: wrzesien 2018; http://
limitvalue.ifa.dguv.de/WebForm_ueliste2.aspx].

GESTIS, Substance Database (2018). The Institute for Occu-
pational Safety and Health of the German Social Accident
Insurance (IFA) [dostep: sierpien 2018; http://gestis-en.
itrust.de/nxt/gateway.dll/gestis_en/000000.xmI?f=tem-
plates$fn=default.htm$vid=gestiseng:sdbeng$3.0].

Ghanayem B.I, Farooqui M.Y.H., Elshabrawy O., Mumtaz
M.M., Ahmed A.E. (1991). Assessment of the acute acrylo-
nitrile-induced neurotoxicity in rats. Neurotoxicol. Teratol.
13, 499-502.

GIS (2018). Gléwny Inspektorat Sanitarny. Zestawienie
zbiorcze danych dotyczacych ekspozycji pracownikéow
na wybrane substancje chemiczne. GIS 2018 [dane
niepublikowane].

Gulati D., Sabharwal P, Shelby M. (1985). Tests for the in-
duction of chromosomal aberrations and sister chromatid
exchanges in cultured Chinese hamster ovary (CHO) cells.
Prog. Mutat. Res. 5, 413-426.

Hashimoto K., Kobayasi T. (1961). A case of acute derma-
titis caused by contact with acrylonitrile. Q. J. Labor. Res.
9(1-4), 21-24 (cyt. za: RAC 2018).

HSDB (2018). Acrylonitrile. National Library of Medicine,
Bethesda, USA [dostep: wrzesien 2018; https://toxnet.nlm.
nih.gov/cgi-bin/sis/search2/f?./temp/~Na9JhN:1].

IARC (1979). Monographs on the Evaluation of the
Carcinogenic risk of Chemical to Humans. Some mono-
mers, plastics and synthetic elastomers and acrolein. Acry-
lonitrile. Vol. 19, 73-113.

IARC (1999). Monographs on the Evaluation of the
Carcinogenic risk of Chemical to Humans. Re-evaluation of
Some Organic Chemicals, Hydrazine and Hydrogen Peroxi-
de. Acrylonitrile. Vol. 71, 43-108.

IFA (2017). Report 3/2017 Grenzwerteliste 2017 Sich-
erheit und Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz [dostep:
wrzesien 2018; http://publikationen.dguv.de/dguv/
pdf/10002/rep0317.pdf].

84

IMP (2018). Centralny Rejestr Danych o Narazeniu na Sub-
stancje, Czynniki i Procesy Technologiczne o Dzialaniu Ra-
kotwérczym lub Mutagennym w Srodowisku Pracy [dane
niepublikowane].

Inge-Vechtomov S.G., Pavlov Y.I, Noskov V.N., Repnevskaya
M.V, Aarpova T.S., Khromov-Borisov N.N., Chekuolene ].,
Chitavichus D. (1985). Tests for genetic activity in the yeast
Saccharomyces cerevisiae: study of forward and reverse
mutation, mitotic recombination and illegitimate mating
induction. Prog. Mutat. Res. 5, 243-255.

Ishidate M. Jr., Sofuni T. (1985). The in vitro chromosomal
aberration test using Chinese hamster lung (CHL) fibro-
blast cells in culture. Prog. Mutat. Res. 5, 427-432.

Ishidate, M.J., Sofuni, T., Yoshikawa, K. (1981). Chromo-
somal aberration tests in vitro as a primary screening tool
for environmental mutagens and/or carcinogens. Gann
Monogr. Cancer Res. 27, 95-108.

Jacob S., Ahmed A.E. (2004). Species difference in the disposi-
tion of acrylonitrile: quantitative whole-boy autoradiograph-
ic study in rats and mice. Toxicol. Ind. Health 20, 9-19.

Jakubowski M., Linhart L, Pielas G., Kopecky J. (1987). 2-Cy-
anoethylmercapturic acid (CEMA) in the urine as a possible
indicator of exposure to acrylonitrile. Br. J. Ind. Med. 44,
834-840.

Johannsen ER., Levinskas G.J. (2002a). Comparative chron-
ic toxicity and carcinogenicity of acrylonitrile by drinking
water and oral intubation to Spartan Sprague-Dawley rats.
Toxicol. Lett. 132, 197-219.

Johannsen FR., Levinskas G.J. (2002b). Chronic toxicity and
oncogenic dose-response effects of lifetime oral acryloni-
trile exposure to F344 rats. Toxicol. Lett. 132, 221-247.

Jung R., Engelhart G., Herbolt B., Jackh R., Muller W. (1992).
Collaborative study of mutagenicity with Salmonella typh-
imurium TA102. Mutat. Res. 278, 265-270.

Kaneko Y., Omae K. (1992). Effect of chronic exposure to
acrylonitrile on subjective symptoms. Keio J. Med. 41(1),
25-32.

Kedderis G.L., Sumner S.C.J., Held S.D. (1993a). Dose-de-
pendent urinary excretion of acrylonitrile metabolites by
rats and mice. Tox. Appl. Pharm. 120, 288-297.

Kedderis G.L., Batra R., Koop D.R. (1993b). Epoxidation of
acrylonitrile by rat and human cytochromes P450. Chem.
Res. in Toxicol. 6, 866-871.

Kedderis G.L., Batra R., Turner M.]. Jr. (1995). Conjugation
of acrylonitrile and 2-cyanoethylene oxide with hepatic glu-
tathione. Tox. Appl. Pharm. 135, 9-17.

Kirman C.R., Gargas M.L., Marsh G.M., Strother D.E.,
Klaunig J.E., Collins ].J., Deskin R. (2005). Cancer dose-re-
sponse assessment for acrylonitrile based upon rodent
brain tumor incidence: use of epidemiologic, mechanistic,
and pharmacokinetic support for non-linearity. Regul. Tox-
icol. Pharm. 43, 85-103.

Kirman (2017). Comments submitted by Kirman CR in the
public consultation on the proposal by ECHA in support

PiMOSP nr 4(106)




Akrylonitryl. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

of occupational exposure limit values for Acrylonitrile
in the workplace. Comment reference number 30. [W:]
Zalacznik 2 do RAC (2018) Opinion on scientific evaluation
of occupational exposure limits for Acrylonitrile ECHA/
RAC/0O-0000001412-86-188/F.

Koopmans M.]J.E., Daamen PA.M. (1989). Skin sensitisation
to acrylonitrile in albino guinea pig (maximization test).
Study 012972 of RCC NOTOX BV. The Netherlands. 1989
(cyt. za: RAC 2018).

Lawrence N., McGregor D.B. (1985). Assays for the induc-
tion of morphological transformation in C3H/10T1/2 cells
in culture with and without S9-mediated metabolic activa-
tion. Prog. Mutat. Res. 5, 651-658.

Lee C.G., Webber T.D. (1985). The induction of gene muta-
tions in the mouse lymphoma L5178Y/K*/ assay and the
chinese hamster V79/HGPRT assay. Prog. Mutat. Res. 5,
547-554.

Leonard A., Garny V., Poncelet F. (1981). Mutagenicity of ac-
rylonitrile in mouse. Toxicol. Lett. 7, 329-334.

Lewalter J. (1996). N-Alkylvaline levels in globin as a new
type of biomarker in risk assessment of alkylating agents.
Int. Arch. Occup. Environ. Health 68, 519-530.

Lewalter J., Neumann H.G. (1998). Biologische Arbeitsst-
off-Toleranzwerte (Biomonitoring). Teil XII. Die Bedeu-
tung der individuellen Empfindlichkeit beim Biomonitor-
ing. Arbeitsmed Sozialmed Umwelmed 33, 352-364 (cyt.
za: DFG 2016; Thier i in. 2000).

Liber H.L. (1985). Mutation test with Salmonella using
8-azaguanine resistance as the genetic marker. Prog. Mutat.
Res. 5,213-216.

Lijinsky W., Andrews A.W. (1980). Mutagenicity of vinyl
compounds in Salmonella typhimurium. Teratog. Carcin.
Mut. 1, 259-267.

Maltoni C., Ciliberti A., Dimaio V. (1977). Carcinogenicity
bioassays on rats of acrylonitrile administered by inhalation
and ingestion. Med. Lav. 68, 401-411.

Maltoni C., Ciliberti A., Cotti G., Perino G. (1988). Long-
term carcinogenicity bioassays on acrylonitile administered
by inhalation and by ingestion to Sprague-Dawley rats.
Ann. NY Acad. Sci. 534, 179-202.

Marsh G.M., Gula M.]., Youk A.O., Schall L.C. (1999). Mor-
tality among chemical plant workers exposed to acryloni-
trile and other substances. Am. J. Ind. Med. 36, 423-436.

Marsh G.M., Youk A.O., Collins J.J. (2001). Reevaluation of lung
cancer risk in the acrylonitrile cohort study of the National
Cancer Institute and the National Institute for Occupational
Safety and Health. Scand. ]. Work. Environ. Health 27, 5-13.

Marsh G.M., Zimmerman S.D. (2015). Mortality among
chemical plant workers exposed to acrylonitrile: 2011 fol-
low-up. J. Occup. Environ. Med. 57(2), 134-145.

Matsushima T, Muramatsu M., Haresaku M. (1985). Mu-
tation tests on Salmonella typhimurium by the preincuba-
tion method. [W:] J. Ashby, EJ. de Serres [eds.] Progress in
mutation research. Vol. 5, The Netherlands: Elsevier Science

PiMOSP nr 4(106)

Publishers, Amsterdam 181-186 (cyt. za: Palaszewska-
-Tkacziin. 2013).

Matthews E.J., DelBalzo T., Rundell J.O. (1985). Assay for
morphological transformation and mutation to ouabain re-
sistance of Balb/C-3T3 cells in culture. Prog. Mutat. Res. 5,
639-650.

Mehta R.D., von Borstel R.C. (1985). Tests for genetic activ-
ity in the yeast Saccharomyces cerevisiae using strains D7-
144, XV185-14C, and RM52. Prog. Mutat. Res. 5, 271-284.

Morita T, Asano N., Awogi T., Sasaki Y.E, Sato S., Shimada
H., Sutou S., Suzuki T, Wakata A., Sofuni T., Hayashi M.
(1997). Evaluation of the rodent micronucleus assay in the
screening of IARC carcinogens (groups 1,2A and 2B): The
summary report of the 6th collaborative study by CSGMT/
JEMS MMS. Collaborative study of the micronucleus group
test. Mammalian Mutagenicity Study Group. Mutat. Res.
389(1), 3-122.

Muto T., Sakurai H., Omae K. (1992). Health profiles of work-
ers exposed to acrylonitrile. Keio J. Med. 41(3), 154-160.

Nakagawa Y., Toyoizumi T., Sui H., Ohta R., Kumagai F,
Usumi K., Saito Y., Yamakage K. (2015). In vivo comet assay
of acrylonitrile, 9-aminoacridine hydrochloride monohy-
drate and ethanol in rats. Mutat. Res. Genet. Toxicol. Envi-
ron. Mutagen. 786-788, 104-113.

Natarajan A.T, Bussmann C.JM., van Kesteren-van
Leeuwen A.C., Meijers A.C.M., Van Rijn J.L.S. (1985). Tests
for chromosome aberrations and sister chromatid exchang-
es in cultured Chinese hamster ovary (CHO) cells in cul-
ture. Prog. Mutat. Res. 5, 433-437.

Nemec M.D., Kirkaptrick D.T., Sherman J., Van Miller J.P,
Pershing M.L., Strother D.E. (2008). Two generation repro-
duction toxicity study of inhaled acrylonitrile vapors in
Crl:CD(SD) rats. Int. J. Toxicol. 27, 11-29.

Nerland E.E., Benz EW., Babiuk C. (1989). Effects of cyste-
ine isomers and derivatives on acute acrylonitrile toxicity.
Drug Metab. Rev. 20, 233-246.

NTP, National Toxicology Program (2001). Toxicology and
carcinogenesis studies of acrylonitrile (CAS No. 107-13-1)
in B6C3F1 mice (gavage studies). Public Health Service,
U.S. Department of Health and Human Services; 2001; NTP
TR 506b [dostep: czerwiec 2018; https://ntp.niehs.nih.gov/
ntp/htdocs/lt_rpts/tr506.pdf].

Obe G., Hille A., Jonas R., Schmidt S., Thenhaus U. (1985).
Tests for the induction of sister-chromatid exchanges in hu-
man peripheral lymphocytes in culture. Prog. Mutat. Res.
5,439-442.

O’Berg M.T. (1980). Epidemiologic study of workers ex-
posed to acrylonitrile. J. Occup. Med. 22(4), 245-252.

O’Berg M.T, Chen J.I, Burke C.A., Walrath ]., Pell S. (1985).
Epidemiological study of workers exposed to acrylonitrile:
an uptade. J. Occup. Med. 27(11), 835-840.

Orusev T., Bauer S., Popovski P. (1973). Occupational expo-
sure to acrylonitrile in a plant for production of acrylic syn-
thetic fibres. God. Zb. Med. Fak. Skopje. 19, 445-449 (cyt.
za: Sapota, Jakubowski 1985).

85




Katarzyna Konieczko

Osgood C., Bloomfield M., Zimmering S. (1991). Aneuploidy
in Drosophila, IV. Inhalation studies on the induction of an-
euploidy by nitriles. Mutat. Res. 259, 165-176.

Palaszewska-Tkacz A., Czerczak S., Szymczak W. (2013).
Akrylonitryl. Wytyczne szacowania ryzyka zdrowotnego
dla czynnikéw rakotworczych 31(1), 5-54.

Parent R.A., Casto B.C. (1979). Effect of acrylonitrile on pri-
mary Syrian golden hamster embryo cells in culture: trans-
formation and DNA fragmentation. J. Natl. Cancer Inst. 62,
1025-1029.

Perocco P, Pane G., Bolognesi S. (1982). Increase in sister
chromatid exchange and unscheduled synthesis of deoxy-
ribonucleic acid by acrylonitrile in human lymphocytes in
vitro. Scand. J. Work Environ. Health 8, 290-293.

Piekarska A., Czerczak S., Starzyhiski Z., Szymczak W.
(1997). Akrylonitryl. Wytyczne szacowania ryzyka zdro-
wotnego dla czynnikow rakotworczych 4, 5-31.

Priston R.A., Dean B.]. (1985). Tests for the induction of
chromosome aberrations, polyploidy and sister chroma-
tid exchanges in rat liver (RL,) cells. Prog. Mutat. Res. 5,
387-395.

Probst G.S., Hill L.E. (1985). Test for the induction of DNA
repair synthesis in primary cultures of adult rat hepatocytes.
Prog. Mutat. Res. 5, 381-386.

Pu X., Kamendulis L.M., Klaunig J.E. (2009). Acryloni-
trile-induced oxidative stress and oxidative DNA damage in
male Sprague-Dawley rats. Toxicol. Sci. 111, 64-71.

Pu X., Wang Z., Zhou S., Klaunig J.E. (2016). Protective
effects of antioxidants on acrylonitrile-induced oxidative
stress in female F344 rats. Environ. Toxicol. 31, 1808-1818.

Puts C., ter Burg W. (2015). Identifying prevalent carcino-
gens at the workplace in Europe. RIVM Report 2015-0107.

Quast J.E, Schwetz B.A., Balmer M.E, Gushow T.S., Park
C.N,. McKenna M.J. (1980a). A two-year toxicity and
oncogenicity study with acrylonitrile following inhalation
exposure of rats. Dow Chemical Co., Toxicology Research
Laboratory, Midland, MI (cyt. za: RAC 2018; SCOEL 2003).

Quast J.E, Wade C.E., Humiston C.G., Carreon R.M., Her-
mann E.A., Park C.N., Schwetz B.A. (1980b). A two-year
toxicity and oncogenicity study with acrylonitrile incor-
porated in the drinking water of rats. Toxicology Research
Laboratory, Health and Environmental Services, Dow
Chemical USA, Midland MI for the Chemical Manufac-
turers Association, Washington DC (unpublished report).
Testing laboratory: Toxicology Research Laboratory, Dow
(cyt. za: RAC 2018).

Quast J.E. (2002). Two-year toxicity and oncogenicity study
with acrylonitrile incorporated in the drinking water of rats.
Toxicol. Lett. 132, 153-196.

Rabello-Gay M.N, Ahmed A.E. (1980). Acrylonitrile: in
vivo cytogenetic studies in mice and rats. Mutat. Res. 79,
249-255.

RAC (2018). Committee for Risk Assessment. Opinion on
scientific evaluation of occupational exposure limits for

86

Acrylonitrile ECHA/RAC/O-0000001412-86-188/F, adopt-
ed 9 march 2018.

Radimer G.E, Davis J.H., Ackerman A.B. (1974). Fumi-
gant-induced toxic epidermal necrolysis. Arch. Dermatol.
110(1), 103-104 (cyt. za: RAC 2018).

Recio L., Skopek T.R. (1988). Mutagenicity of acrylonitrile
and its metabolite 2-cyanoethylene oxide in human lym-
phoblasts in vitro. Mutat. Res. 206, 297-305.

Rexroat M.A., Probst G.S. (1985). Mutation tests with Sal-
monella using the plate-incorporation assay. [In:] Ashby J.,
de Serres EJ., Draper M., Ishidate Jr M., Margolin B.H., Mat-
ter B.E., Shelby M.D. [eds.] Evaluation of short-term tests
for carcinogens. Report of the International Programme
on Chemical Safety’s collaborative study on in vitro assays.
Prog. Mutat. Res. 5, 201-212.

Rogaczewska T. (1975). Wchlanianie par akrylonitrylu przez
skore u zwierzat. Med. Pracy 26(6), 459-465.

Rogaczewska T., Piotrowski J. (1968). Experimental evalua-
tion of the absorption routes of acrylonitrile in man. Med.
Pracy 19, 349-354.

Rongzhu L., Zigiang C., Fusheng J., Collins J.J. (2005). Neu-
robehavioral effects of occupational exposure to acrylo-
nitrile in Chinese workers. Environ. Toxicol. Pharmacol.
19(3), 695-700.

Rongzhu L., Suhua W., Guangwei X., Fangan H., Zigiang C.,
Fusheng J., Kacew S. (2007). Neurobehavioral alterations in
rats exposed in acrylonitrile in drinking water. Hum. Exp.
Toxicol. 26, 179-184.

Rothman K.J. (1994). Cancer occurence among workers
exposed to acrylonitrile. Scand. J. Work Environ. Health 20,
313-321.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lipca 2012 r.
w sprawie substancji chemicznych, ich mieszanin, czynni-
kéw lub proceséw technologicznych o dziataniu rakotwér-
czym lub mutagennym w $rodowisku pracy (tekst jednolity
DzU z 2016 ., poz. 1117) [Polish legal act].

Rozporzadzenie Ministra Rodziny, Pracy i Polityki Spo-
tecznej z dnia 12 czerwca 2018 r. w sprawie najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych
dla zdrowia w $rodowisku pracy (DzU z 2018 r., poz. 1286)
[Polish legal act].

Rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 Parlamentu Europej-
skiego i Rady z dnia 18 grudnia 2006 r. w sprawie rejestra-
cji, oceny, udzielania zezwolen i stosowanych ograniczen
w zakresie chemikaliow (REACH), utworzenia Europejskiej
Agencji Chemikaliow, zmieniajace dyrektywe 1999/45/WE
oraz uchylajace rozporzadzenie Rady (EWG) nr 793/93
i rozporzadzenie Komisji (WE) nr 1488/94, jak réwniez
dyrektywe Rady 76/769/EWG i dyrektywy Komisji 91/155/
EWG, 93/67/EWG, 93/105/WE i 2000/21/WE (w wersji
sprostowanej Dz.Urz. UE L 136 z 29.05.2007 r., s. 3 z p6zn.
zm.).

Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady WE
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfi-
kacji, oznakowania i pakowania substancji oraz mieszanin,

PiMOSP nr 4(106)




Akrylonitryl. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

zmieniajacego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie WE nr
1907/2006 z dnia 31.12.2008 r. (Dz. Urz. WE L 353, 1-1355
z poin. zm.).

Sakurai H., Kusumoto M. (1972). Epidemiologic study of
health impairment among acrylonitrile workers. J. Sci. Labour.
Tokyo 48(5), 273-282 (cyt. za: Sapota, Jakubowski 1985).

Sakurai H., Onoderna M., Utsunomiya T., Minakuchi H.,
Iwai H., Matsumura H. (1978). Health effects of acryloni-
trile in acrylic fibre factories. Br. J. Ind. Med. 35(3), 219-225.

Sandberg E.C., Slanina P. (1980). Distribution of [1-C]
acrylonitrile in rat and monkey. Toxicol. Lett. 6, 187-191.

Sanner T, Rivedal E. (1985). Tests with the Syrian hamster
embryo (SHE) cell transformation assay. Prog. Mutat. Res.
5,665-671.

Sapota A. (1982). The disposition of [“Clacrylonitrile in
rats. Xenobiotica 12(4), 259-264.

Sapota A., Jakubowski M. (1995). Dokumentacja propono-
wanej wartoéci dopuszczalnych pozioméw narazenia zawo-
dowego. Akrylonitryl. Dane niepublikowane, IMP, L6dz.

Sartorelli E. (1966). Acute acrylonitrile intoxication. Med.
Lab. 57(3), 184-187

SCOEL (2003). Recommendation from the Scientific Com-
mittee on Occupational Exposure Limits for Acrylonitrile.
SCOEL/SUM/104 December 2003.

Sharief Y., Brown A.M., Backer L.C. (1986). Sister chroma-
tid exchange and chromosome aberration analyses in mice
after in vivo exposure to acrylonitrile, styrene or butadiene
monoxide. Environ. Mutagen. 8, 439-448.

Sram R.]., Beskid O., Binkova B., Rossner P, Smerhovsky Z.
(2004). Cytogenetic analysis using fluorescence in situ hy-
bridization (FISH) to evaluate occupational exposure to
carcinogens. Toxicol. Lett. 149, 335-344.

Steffens W., Sibbing D., Kiesselbach N., Lewalter ]. (1998).
Behandlung von Patienten mit Vergiftungen durch ali-
phatische oder olefnische Nitrile. Arbeitsmed Sozialmed
Umweltmed 33, 479-484 (cyt. za: Thier i in. 2000).

Stewart PA., Zaebst D., Zey J.N., Herrick R., Dosemeci M.,
Hornung R., Bloom T., Pottern L., Miller B.A., Blair A. (1998).
Exposure assessment for a study of workers exposed to acry-
lonitrile. Scand. J. Work. Environ. Health 24(suppl 2), 42-53.

Styles J.A., Clay P, Cross M.F. (1985). Assays for the induc-
tion of gene mutations at the thymidine kinase and the
Na+/K+ ATPase loci in two different mouse lymphoma cell
lines in culture. Prog. Mutat. Res. 5, 587-596.

SUVA (2015). Grenzwerte am Arbeitsplatz 2015 [dostep:
wrzesien 2018; http://www.ecoserve.ch/fileadmin/_migrat-
ed/content_uploads/SUVA_MAK-Werte_2015.pdf].

Swaen G.M., Bloemen L.J., Twisk ]., Scheffers T., Slangen J.J.,
Sturmans E (1992). Mortality of workers exposed to acrylo-
nitrile. J. Occup. Med. 34, 801-809.

Swaen G.M., Bloemen L.]., Twisk ]., Scheffers T, Slangen J.].,
Collins J.J., ten Berge W.E, Sturmans E (1998). Mortality

PiMOSP nr 4(106)

update of workers exposed to acrylonitrile in the Nether-
lands. Scand. J. Work. Environ. Health 24(suppl. 2), 10-16.

Swaen G.M., Bloemen L.]., Twisk J., Scheffers T., Slangen J.].,
Collins .J., ten Berge W.E. (2004). Mortality update of work-
ers exposed to acrylonitrile in the Netherlands. J. Occup.
Environ. Med. 46, 691-698.

Symons J.M., Kreckmann K.H., Sakr C.J., Kaplan A.M.,
Leonard R.C. (2008). Mortality among workers exposed to
acrylonitirled in fiber production: an update. J. Occup. En-
viron. Med. 50, 550-560.

Szustow W., Mawrina E.A. (1975). Clinical picture of chron-
ic poisoning in the production of nitrone. Gig. Truda Prof.
Zabol. 3, 27 (cyt. za: Sapota, Jakubowski 1985).

Tandon R., Saxena D.K., Chandra S.V. (1988). Testicular ef-
fects of acrylonitrile in mice. Toxicol. Lett. 42, 55-63.

Thier R., Lealter J., Bolt H.M. (2000). Species differences in
acrylonitrile metabolism and toxicity between experimental
animals and humans based on observations in human acci-
dental poisonings. Arch. Toxicol. 74(4-5), 184-189.

Thiess A.M., Fleig 1. (1978). Analysis of chromosomes of
workers exposed to acrylonitrile. Arch. Toxicol. 41, 149-152.

Ved Brat S.V., Williams G.M. (1982). Hepatocyte-mediat-
ed production of sister chromatid exchange in co-cultured
cells by acrylonitrile: evidence for extracellular transport of
a stable reactive intermediate. Cancer Lett. 17, 213-216.

Venitt S., Bushell C.T., Osborne M. (1977). Mutagenicity of
acrylonitrile (cyanoethylene) in Escherichia coli. Mutat.
Res. 45, 283-288.

Vernon PA., Dulak L.H., Deskin R. (1969). Acute toxico-
logical evaluation of acrylonitrile. J. Am. Coll. Toxicol. 1,
114-115.

Vogel E.V. (1985). The Drosophila somatic recombination
and mutation assay (SRM) using the white-coral somatic
eye color system. Prog. Mutat. Res. 5, 313-317.

Vogel R.A., Kirkendall W.M. (1984). Acrylonitrile (vinyl cy-
anide) poisoning: a case report. Texas Med. 80, 48-51 (cyt.
za: Pataszewska-Tkacz i in. 2013).

Williams G.M., Kobets T., Duan J.D., Iatropoulos M.]. (2017).
Assessment of DNA binding and oxidative DNA damage by
acrylonitrile in two rat target tissues of carcinogenicity: im-
plications for the mechanism of action. Chem. Res. Toxicol.
30, 1470-1480.

Williams G.M., Tong C., Brat S.V. (1985). Test with the rat
hepatocyte primary culture/DNA repair test. Prog. Mutat.
Res. 5, 341-345.

Wilson R.H., Hough G.V., McCormick W.E. (1948). Medi-
cal problems encountered in the manufacture of American
made rubber. Ind. Med. 17, 199-207 (cyt. za: Piekarska i in.
1997).

Wniosek (2017). Dyrektywa Parlamentu Europejskie-
go i Rady zmieniajaca dyrektywe 2004/37/WE w sprawie
ochrony pracownikéw przed zagrozeniem dotyczacym
narazenia na dzialanie czynnikéw rakotworczych lub mu-
tagenéw podczas pracy. COM/2017/011 final [dostep:

87




Katarzyna Konieczko

wrzesien 2018; https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PL/
TXT/2qid=1536586060661&uri=CELEX:52017PC0011].

Whiosek (2018). Dyrektywa Parlamentu Europejskie-
go i Rady zmieniajaca dyrektywe 2004/37/WE w sprawie
ochrony pracownikéw przed zagrozeniem dotyczacym
narazenia na dziatanie czynnikéw rakotworczych lub mu-
tagenow podczas pracy COM/2018/171 final [dostep:
wrzesien 2018; https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PL/
TXT/?2qid=1536586531053&uri=CELEX:52018PC0171].

Wood S.M., Buffler PA., Burau K.. Krivanek N. (1998). Mor-
tality and morbidity of workers exposed to acrylonitrile in
fiber production. Scand. J. Work. Environ. Health 24(suppl.
2), 54-62.

Working P,K.., Bentley K.S., Hurtt Mohr K.L. (1987). Com-
parison of the dominant lethal effects of acrylonitrile and
acrylamide in male F344 rats. Mutagenesis 2, 215-220.

Wuergler EE., Graf U, Frei H. (1985). Somatic mutation and
recombination test in wings of Drosophila melanogaster.
Prog. Mutat. Res. 5, 325-340.

Xu D.X., Zhu Q.X., Zheng L.K., Wang Q.N., Shen H.M., Deng
L.X., Ong C.N. (2003). Exposure to acrylonitrile induced
DNA strand breakage and sex chromosome aneuploidy in
human spermatozoa. Mutat. Res. 537, 93-100.

Young J.D., Slaurer R.W., Karbowski R.J. (1977). The

88

pharmacokinetic and metabolism profile of *C-acryloni-
trile given to rats by three routes. Midland MI, USA, To-
xicol. Res. Lab. Dow. Chem. (cyt. za: Pafaszewska-Tkacz i
in. 2013).

Zeiger E., Haworth S. (1985). Test with a preincubation
modification of the Salmonella/microsome assay. In: Ashby
J., de Serres EJ., eds. Progress in mutation research. Vol. 5.
The Netherlands: Elsevier Science Publishers, Amsterdam,
187-199.

Zeller H., Hofmann H.T., Thiess A.M., Hey W. (1969). Toxic-
ity of nitriles. Results of animal experiments and industrial
experiences during 15 years. Zbl. Arbeitsmed. Arbeitss-
chutz. 19(8), 225-237 (cyt. za: RAC 2018).

Zhurkov V.S., Shram R.Y., Dugan A.M. (1983). Analysis of
the mutagenic activity of acrylonitrile. Gig. Sanit. 1, 71-72
(cyt. za: Sapota, Jakubowski 1985).

Zotova L.V. (1975). Working conditions in the production
of acrylonitrile and their effect on workers. Gig. Tr. Prof.
Zabol. 8, 8-11 (cyt. za: Sapota, Jakubowski 1985).

Adres do korespondencji/Contact details:
dr KATARZYNA KONIECZKO

e-mail: Katarzyna.Konieczko@imp.lodz.pl
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 £6dZ, ul. Sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8
POLAND

PiMOSP nr 4(106)




ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKtADY) KRYTYCZNE,
PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA
W NARAZENIU NA AKRYLONITRYL

dr hab. n. med. Marta Wiszniewska
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 £6dz

ul. Sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi
na: uklad nerwowy, skore, blony $luzowe gor-
nych drég oddechowych i oczu, uktad oddecho-
wy, uklad krazenia.

Badania pomocnicze: spirometria spoczynkowa,
badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowi-
cy krwi, AST, ALT, GGTP), stezenie kreatyniny
we krwi, EKG.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uklad nerwowy, skore, blony $luzowe gor-
nych drég oddechowych i oczu, uktad oddecho-
wy, uklad krazenia, a w zalezno$ci od wskazan
konsultacja: neurologiczna, psychologiczna
i dermatologiczna.

Badania pomocnicze: spirometria spoczynkowa,
badania czynnosci watroby (bilirubina w surowi-
cy krwi, AST, ALT, GGTP), stezenie kreatyniny
we krwi, EKG.

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

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatko-
we specjalistyczne badania lekarskie oraz ba-
dania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krétszy
termin nast¢pnego badania, jezeli stwierdzi, ze
jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu
zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej
do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uklad nerwowy, skore, btony §luzowe gérnych
drog oddechowych i oczu, ukltad oddechowy,
uklad krazenia, a w zaleznosci od wskazan kon-
sultacja: neurologiczna, psychologiczna i derma-
tologiczna.

Badania pomocnicze: spirometria spoczynkowa,
badania czynnosci watroby (bilirubina w surowi-
cy krwi, AST, ALT, GGTP), stezenie kreatyniny
we krwi, EKG.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzadami krytycznymi w narazeniu na akry-
lonitryl sg osrodkowy uklad nerwowy i ukiad
oddechowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na akrylonitryl sa:
- choroby osrodkowego i obwodowego
(polineuropatie) ukladu nerwowego,
- przewlekle stany zapalne blon sluzowych
goérnych drég oddechowych i oczu,
- schorzenia alergiczne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy
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opieke profilaktyczng, biorgc pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

W badaniu okresowym wskazane oznaczenie
wskaznika narazenia: stezenia N-(2-cyjanoetylo)-
waliny (CEV) we krwi.
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W narazeniu na akrylonitryl nie wolno za-
trudnia¢ kobiet w ciazy lub karmigcych piersig
i pracownikéw mlodocianych, poniewaz zwigzek
jest sklasyfikowany jako substancja rakotwdrcza
kategorii zagrozenia 1B (Carc. 1B).
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