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Dokumentacja dopuszczalnych
wielko$ci narazenia zawodowego!

NDS: 8 mg/m3
NDSCh: -
NDSP: -

DSB: 2% methemoglobiny we krwi
I - substancja o dziataniu draznigcym
Sk - substancja wchlania sie przez skore
A - substancja o dziataniu uczulajagcym
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4-Toliloamina (p-toluidyna) ma posta¢ biatych, polyskujacych ptatkéw o charakterystycznym zapa-
chu przypominajacym zapach wina. Na skale przemyslowa jest otrzymywana przez redukcje
p-nitrotoluenu w obecnosci zelaza i kwasu solnego. Zwiazek jest uzywany przede wszystkim jako
potprodukt w syntezach chemicznych, m.in. przy produkcji barwnikéw, pestycydéw, zywic jono-
wymiennych oraz farmaceutykéw. 4-Toliloamina jest jednym ze zwigzkéw obecnych w dymie papie-
rosowym (wielkos¢ emisji do 2,4 pg/papieros).

Podczas narazenia zawodowego na 4-toliloamine (produkcja i stosowanie substancji) duze znaczenie
ma sposob narazenia - droga inhalacyjna i kontakt ze skora.

4-Toliloamina jest klasyfikowana jako substancja: dzialajaca toksycznie po potknieciu, przez drogi od-
dechowe i w kontakcie ze skéra, dzialajgca drazniaco na oczy oraz uczulajaca w kontakcie ze skéra.
Ponadto 4-toliloamine sklasyfikowano jako substancje rakotwoércza kategorii 3., czyli substancje, co do
ktorej istnieja ograniczone dowody dziatania rakotwoérczego. Z dostepnych danych wynika, ze w przy-
padku 4-toliloaminy narzadami krytycznymi dziatania sa krew (methemoglobinemia) i watroba.

! Wartosci normatywne 4-toliloaminy (p-toluidyny) sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki
spotecznej z dnia 29 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950.

Metoda oznaczania st¢zenia 4-toliloaminy w powietru na stanowiskach pracy zostata opublikowana w
kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2011 nr 1(67).
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Wzrost wzglednej masy watroby przyjeto za skutek krytyczny dziatania 4-toliloaminy przy ustalaniu
wartoéci NDS na poziomie 8 mg/m3. Ze wzgledu na brak danych o dziataniu draznigcym 4-to-liloaminy
na uklad oddechowy i skére nie ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh). Zaleca sie takze oznakowanie normatywu 4-toliloaminy literami ,Sk” (substancja wchtania
sie przez skore), ze wzgledu na warto$¢ DLso po podaniu zwigzku na skoére krélika, ktéra wynosi
890 mg/kg m.c., a takze literami ,1” (substancja o dzialaniu draznigcym) i ,A” (substancja o dzia-
taniu uczulajagcym). Proponuje sie réwniez przyjecie wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) na poziomie 2% methemoglobiny we krwi.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 4-toliloaminy (p-toluidyny), (HSDB 2008; SIDS 2005):
— WzOr sumaryczny C/HgN
— wzor strukturalny

— nazwa chemiczna 4-toliloamina

—numer CAS 106-49-0

—numer RTECS XU3150000

— numer indeksowy 612-160-00-4

—numer WE 203-403-1

— synonimy: p-toluidyna, 1-amino-4-metylobenzen, 4-aminotoluen,

4-metyloanilina, 4-metylobenzoamina.

4-Toliloamina, zgodnie z zatacznikiem VI (tabela 3.2.) do rozporzadzenia Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/648/EWG i
1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 (Dz.Urz. UE L 353 z dnia
31 grudnia 2008, 1- 1355 ze zm.), jest obecnie zaklasyfikowana jako:

— Rakotw. Kat. 3, R40

—T,; R23/24/25

—Xi; R36

—R43

—N, R50.

Wymienione symbole i zwroty rodzaju zagrozenia oznaczaja:

— Rakotw. Kat. 3 — substancja rakotworcza kategorii 3.

— T —substancja toksyczna

— R23/24/25 — dziata toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i po potknieciu

— Xi — substancja drazniaca

— R36 — dziata drazniaco na oczy

— R40 — ograniczone dowody dziatania rakotworczego

— R43 — moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skora
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— N — substancja niebezpieczna dla srodowiska
— R50 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie
z tabela 3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i
mieszanin, zmieniajacego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. UE L 353 z dnia 31 grudnia 2008, 1
1355 ze zm.) przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie z
rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2002 (Dz.Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzy- Klasa Kody Piktogram, | Kody zwrotow| Sp;c;i/gfiine Uwagi
Numer narodowa | Numer | Numer | zagrozenia | ZWIOtOW | kody haset | wskazujacych rgnicznei
indeksowy | terminologia | WE CAS i kody wskazu- | ostrzegaw- rodzaj Wg Slenvnniki
chemiczna kategorii jacych | czych zagrozenia p M”yn
rodzaj »
zagrozenia
612-160- | p-toluidine, | 203- 106- Carc. 2 H351 GHS06 H351
-00-4 4-amino- -403-1 | -49-0 | Acute, H331 GHS08 H331
toluene Tox. 3 H311 GHS09 H311
Acute | H301 Dgr H301
Tox. 3 H319 H319
Acute | H317 H317
Tox. 3 H400 H400
Eye Irrit. 2
Skin
Sens. 1
Agquatic
Acute 1
Objasnienia :

— Carc. 2 — rakotworczosé, kategoria zagrozen 2.

—H351 — podejrzewa sig, ze powoduje raka (poda¢ droge narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze inna droga
narazenia nie powoduje zagrozenia)

— Acute Tox. 3 — toksycznosé ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 3.

— H331 — dziata toksycznie w nastgpstwie wdychania

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

— H301 — dziata toksycznie po potknigciu

— Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie drazniace na oczy, kategoria zagrozenia 2.

— H319 — dziata drazniaco na oczy

— Skin Sens. 1 — dziatanie uczulajace na skore, kategoria zagrozenia 1.

— H317 — moze powodowa¢ reakcjg alergiczng skory

— Aquatic acute 1 — stwarzajace zagrozenie dla $rodowiska wodnego — zagrozenie ostre, kategoria 1.

— H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne

GHS06: symbol GHS09: symbol

S ¥,

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE
nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby
byto wyraznie widoczne

GHSO08: symbol
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Wilasciwosci fizykochemiczne

Wrhasciwoscei fizykochemiczne 4-toliloaminy (p-toluidyny), (HSDB 2008; SIDS 2005):

- posta¢, wyglad i zapach biate, potyskujace ptatki o charakterystycznym zapachu
przypominajacym zapach wina
— masa czasteczkowa 107,16
- temperatura topnienia 44 °C
- temperatura wrzenia 200,5 °C
- preznos$¢ par (w temp. 25 °C) 38,1 Pa
— gestosé par (powietrze = 1) 3,9
— gesto$é 0,9619 g/cm? (w temp. 20 °C)
- stata dysocjacji (pKa) 4,98 (szacowana)
- rozpuszczalno$é w wodzie 6,64 g/l (w temp. 20 °C)
- rozpuszczalno$¢ w innych
rozpuszczalnikach: dobrze rozpuszczalna w etanolu, metanolu, acetonie, ete-
rze, rozcienczonych kwasach i olejach
- temperatura zaptonu 87 °C
- temperatura samozaptonu 482 °C
— wspotczynnik podziatu
oktanol-woda jako log Kow 1,39

— wspolczynniki przeliczeniowe 1 ppm = 4,38 mg/m® i 1 mg/m® = 0,229 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe (SIDS 2005; HSDB 2008)

4-Toliloamina (p-toluidyna) na skal¢ przemystowa jest otrzymywana przez redukcje p-nitro-
toluenu w obecnosci zelaza i kwasu solnego. W 2000 r. wielko$¢ swiatowej rocznej produkcji (23 pro-
ducentéw) wynosita 19 600 t, w tym 8000 t wyprodukowano w zachodniej Europie (gtéwnie w:
Niemczech, Belgii i Wielkiej Brytanii), 3000 t w Stanach Zjednoczonych, 1200 t w Japonii, 2400 t w
Pd. Korei, 3800 t w Chinach oraz 1200 t w Indiach.

4-Toliloamina jest uzywana przede wszystkim jako potprodukt w syntezach chemicznych,
m.in. przy produkcji barwnikow (Basic Red 9, Acid Green 25), pestycydéw, zywic jonowymien-
nych oraz farmaceutykow. 4-Toliloamina jest obecna w dymie papierosowym (wielko$¢ emisji do
2,4 ng/papieros).

Podczas narazenia zawodowego na 4-toliloaming (produkcja i stosowanie substancji) znacze-
nie ma droga narazenia — inhalacyjna i kontakt ze skora. Pomiary prowadzone w zaktadach pracy
na terenie Standéw Zjednoczonych tacznie dla 2- i 4-toliloaminy wykazaty obecno$¢ zwiazku o
stezeniach 0,001 + 0,037 mg/m® ($rednio 0,004 + 0,010 mg/m®) przy produkcji Zelaza i stali oraz
0,05 = 0,77 mg/m® w przemysle aluminiowym.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczos¢ ostra i przedluzona

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania 4-toliloaminy (p-toluidyny) na
ludzi w warunkach narazenia ostrego i przedtuzonego. Opisywane przypadki zatrucia toluidynami
(najczegsciej izomer 0- lub bez okreslenia rodzaju izomeru) jako zwiazkami o potwierdzonym dzia-
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taniu methemoglobinotworczym sa porownywane do skutkow zatrucia anilina, a wymieniane naj-
czesciej objawy zatrucia toluidynami to: podraznienie skory i oczu, methemoglobinemia, anemia,
sinica, uposledzenie funkcji nerek i pecherza moczowego (ACGIH 2001).

Obserwacje kliniczne. Dzialanie podprzewlekle i przewlekle

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania podprzewlektego i prze-
wlektego 4-toliloaminy (p-toluidyny) na ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono informacji dotyczacych badan epidemioloicznych
nad skutkami przewlektego narazenia ludzi na 4-toliloamine (p-toluidyne).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

4-Toliloamina (p-toluidyna) zostata zaklasyfikowana jako substancja dziatajaca toksycznie przez: drogi
oddechowe, w kontakcie ze skora i po potknigciu, pomimo iz wartosci medialnych dawek i stezen
$miertelnych, ktore uzyskiwano w badaniach doswiadczalnych na szczurach, myszach i krélikach, po
narazeniu dozotadkowym, inhalacyjnym oraz po podaniu na skore, pozostaja nieco powyzej géornych
wartos$ci zakresoOw dawek/stezen uzasadniajacych te klasyfikacje. NajczeSciej wymienianym skut-
kiem narazenia ostrego na 4-toliloaming jest methemoglobinemia i objawy z nia zwiazane.

Wartosci DLs, 4-toliloaminy po podaniu dozotadkowym szczurom wynosity 620 + 656 mg/kg
m.c. Po aplikacji na skore krolika warto$¢ DLsy ustalono na poziomie 890 mg/kg m.c., natomiast
warto$¢ CLsy po narazeniu inhalacyjnym szczuréw wynosita > 0,64 mg/dm®. Uzyskane wartosci
DLsg i CLsg przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.
Wartosci DLg, i CLg, 4-toliloaminy (p-toluidyny) uzyskane w badaniach toksycznosci ostrej
Gatunek zwierzat, Droga podania Warto$¢ DLso/CLsy | Pismiennictwo
ptec¢
Szczury Wistar dozotadkowo 620 mg/kg Bayer A.G. 1978
Szczury, samce dozotadkowo 656 mg/kg Industrial... 1973
Kroéliki na skore 890 mg/kg Industrial... 1973
Szczury inhalacyjne > 0,64 mg/dm?® Industrial... 1973

Senczuk 1 Rucinska (1984) po jednorazowym podaniu dozotadkowo samicom szczuréw
szczepu Wistar 4-toliloaminy w dawce 200 mg/kg m.c. obserwowali wzrost stezenia methemoglo-
biny we krwi obwodowej siegajacy 21,7% po 2 h od podania zwiazku. W tym samym badaniu
szczurom samicom na skore aplikowano na 2 + 6 h roztwory 4-toliloaminy: 0,5-; 0,75-; 1- i 1,25-
-procentowe i roéwniez obserwowano wzrost poziomu methemoglobiny we krwi siegajacy 40%,
ktory byt proporcjonalnie zalezny od dawki oraz czasu narazenia.
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W jednym z badan skutkow naraznia ostrego na 4-toliloaming Samcom SzZCzurow szczepu
Wistar (10 osobnikow/dawka) podano jednorazowo dozotadkowo zgtebnikiem 4-toliloaming w
dawkach: 100; 500; 600; 650; 700 lub 900 mg/kg m.c. Warto$¢ DLsy zwiazku ustalono na pozio-
mie 620 mg/kg m.c., a wérod objawow narazenia obserwowano: obnizenie aktywnos$ci ruchowe;j,
poliurig, zmniejszenie masy ciala, przekrwienie oczu, sinicg, anoreksj¢ oraz $piaczke, ktora pro-
wadzita do padnigcia zwierzat przed uptywem 14-dniowego okresu obserwacji (Bayer A.G. 1978).
W nieco wczeséniejszych badaniach, w ktorych samcom szczuréow (5 osobnikow/dawke) podano
zgltebnikiem 4-toliloaming w dawkach: 316; 464; 681 lub 1000 mg/kg m.c., obserwowano analo-
giczne skutki narazenia na zwiazek, natomiast wartos¢ DLs, ustalono na poziomie 656 mg/kg m.c.
(Industrial... 1973). W tym samym badaniu na skorg krolikow naktadano jednorazowo 4-tolilo-
amine zmieszang z woda w dawkach: 464; 691; 1000 lub 1470 mg/kg m.c. (brak danych o czasie
narazenia). Warto$¢ DLsg ustalono na poziomie 890 mg/kg m.c., a wsréd objawow wystepujacych
po dawce 691 mg/kg m.c. obserwowano: obnizenie aktywnosci ruchowej, obnizenie sity migs$nio-
wej, podraznienie skory (zaczerwienienie, obrzek, oparzenia i krwotoki $rodskorne), drgawki oraz
padniccie zwierzecia. W badaniu tym szczury samce narazano inhalacyjnie na 4-toliloaming 0
stezeniu 0,64 mg/dm? przez 1 h. U zwierzat obserwowano: obnizenie aktywnosci ruchowej oraz
niezyt nosa i 1zawienie. Wszystkie objawy ustgpowaty po 24 h.

W badaniach dziatania drazniacego na skore 4-toliloaminy na wewnetrzna powierzchnie ucha
krélikow natozono na 24 h 50 mg substancji zmieszanej z woda. Nie obserwowano podraznienia
skory (Bayer A.G. 1978). Podobnie w po6zniejszych badaniach, w ktorych na ogolong skorg
grzbietu krolikéw (2 samce, 4 samice) natozono 500 mg 4-toliloaminy na 4 h nie wystapito po-
draznienie skory (First... 1997). W badaniu dziatania drazniacego 4-toliloaminy na oczy podawa-
no do worka spojowkowego krolikow 50 mg zwiazku. Po 24 h wystapito zaczerwienienie spojo-
wek, obrzgk i tzawienie, ktore ustapily po 7 dniach od aplikacji (Bayer A.G. 1979). W dostgpnym
pismiennictwie brak jest danych o dziataniu drazniacym 4-toliloaminy na uktad oddechowy.

W tesécie skornym przeprowadzonym na 10 $winkach morskich potwierdzono dziatanie uczu-
lajace 4-toliloaminy (Kleniewska, Maibach 1980).

Szczurom samcom podawano z pasza przez 28 dni 4-toliloaming w dawkach: 0; 13,8; 66,8
lub 125,7 mg/kg m.c/dzien. Zadne ze zwierzat nie padto. Nie obserwowano réwniez objawow
zatrucia podczas trwania badan. W grupie otrzymujacej dawke 125,7 mg/kg m.c. 4-toliloaminy
obserwowano znacznie mniejsza koncowa mase ciata narazanych zwierzat niz w grupie kontrol-
nej. Badania stosunku masy poszczegolnych organdéw (watroby, nerek, nadnerczy, gonad) do
masy ciata wykazaty znaczne zwigkszenie masy watroby w grupach otrzymujacych dawki
66,8 oraz 125,7 mg/kg m.c./dzien (Industrial... 1973). Szczegdétowo warunki badania przed-
stawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Toksycznos$¢ przedluzona, podprzewlekla i przewlekla 4-toliloaminy (p-toluidyny) w narazeniu
dozoladkowym
Warunki Wartosci ] . .
e NOAEL/LOAEL Skutki narazenia Pismiennictwo
Szczury (brak informa- | NOAEL: dawka 66,8 mg/kg m.c./dzien Industrial...
cji 0 szczepie); 13,8 mg/kg me/dzien | — zwigkszenie wzglednej masy watroby | 1973
grupy po 10 samcow (6,42%)
28 dni; z pasza; dawka 125,7 mg/kg m.c./dzien
dawki: 0, 13,8; 66,8; — mniejsza (w pordwnaniu z grupa kon-
125,7 mg/kg m.c./dzien trolna) koficowa masa ciata
— zwigkszenie wzglednej masy watroby
(7,71%)
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cd. tab. 3.

Warunki

Wartosci

e NOAEL/LOAEL Skutki narazenia Pismiennictwo
Szczury Wistar; NOAEL: zalezny od dawki wzrost stgzenia methe- Malik-Brys,
grupy po 8 samic; <40 mg/kg m.c./dzien | moglobiny; pasza niskobiatkowa: Sernczuk
6 miesigey dawka 0 mg/kg m.c./dzien 2,2% methe- | 1995a;
12 miesigey (najwigk- moglobiny 1995b
sza dawka); z dieta dawka 40 mg/kg m.c./dzien 6,7% methe-
nisko- (8%) i wysoko- moglobiny
biatkowa (24%); dawka 80 mg/kg m.c./dzien 10,5% methe-
dawki: 0; 40; 80; moglobiny
160 mg/kg m.c./dzien pasza wysokobiatkowa (brak danych
liczbowych — przebieg krzywej analo-
giczny do grup karmionych pasza nisko-
biatkowa)
Szczury CD; NOAEL: 150 mg/kg | brak Weisburger i
18 miesigcy + 6 mie- m.c./dzien in. 1978
sigcy obserwacji; (toksycznos¢ ukta-
grupy po 25 samcow; dowa)
Z pasza;
dawki: 0; 75;
150 mg/kg m.c./dzien
Myszy CD-1; NOAEL: dawka 150 mg/kg m.c./ dzien: Weisburger i
6 miesigcy (wigksze 75 mg/kg m.c./dzien | znaczne zmniejszenie masy ciata in. 1978
dawki), 12 miesigcy (toksycznos¢ ukta- | podwyzszona liczba padtych zwierzat
(mniejsze dawki) dowa)
3 miesigce obserwacji;
grupy po 25 samcow i
samic; z pasza;
dawki: poczatkowo:
0; 150; 300 mg/kg
m.c./dzien,
nastepnie: 0; 75;
150 mg/kg m.c./dzien
Szczury Sprague-Dawley; | LOAEL: 25 mg/kg dawka 25 mg/kg m.c./ dzien: Bayer A.G.
24 miesiace; m.c./dzien zmniejszenie masy ciata w porownaniu z | 1981

grupy po 30 samcow i
samic; podskornie w
oleju z orzecha ziem-
nego raz w tygodniu;
dawki: 0; 25;

75 mg/kg m.c./dzien

(toksycznos¢ ukta-
dowa)

grupa kontrolna

martwica hepatocytow (8/60 — samce i
samice)

dawka 75 mg/kg m.c./ dzien:
zmniejszenie masy ciata w porownaniu z
grupa kontrolng

martwica hepatocytow (9/60 — samce

i samice)

Toksyczno$¢ podprzewlekla i przewlekla

Skutki dziatania toksycznego 4-toliloaminy (p-toluidyny) w warunkach narazenia podprzewlekte-
go i przewlektego oceniano na podstawie wynikow badan na szczurach i myszach. Zwierzeta na-
razano Wylacznie dozotadkowo. Pomimo ograniczonej wiarygodnosci dostgpne wyniki badan
wskazuja, ze 4-toliloamina jest zwiazkiem o stosunkowo malej toksycznosci uktadowej, a narza-
dami krytycznymi sa watroba i krew. Szczegdtowe informacje dotyczace omawianych w dalszej
czesci dokumentacji badan wraz z wartosciami NOAEL przyjetymi przez autoréw przedstawiono

w tabeli 3.
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Szczury szczepu Wistar samice (8 w grupie) otrzymywaly z pasza 4-toliloaming w dawkach:
0; 40; 80 lub 160 mg/kg m.c./dzien w diecie wysoko- (24%) i niskobiatkowej (8%) przez 6 i 12
miesiecy (grupy otrzymujace najwicksza dawke). Oprocz parametrow toksykokinetycznych oce-
nianych w tym eksperymencie (omawianych w rozdziale: Toksykokinetyka) obserwowano row-
niez st¢zenie methemoglobiny we krwi. Zalezny od dawki wzrost stezenia methemoglobiny ob-
serwowano zaro6wno u zwierzat karmionych pasza niskobiatkowa, jak i wysokobiatkowa. W gru-
pach otrzymujacych najwigksza dawke 4-toliloaminy po 12 miesiacach zaobserwowano poziom
methemoglobinemii ponizej poziomu zanotowanego po 6 miesiacach. W opisie badania dane
przedstawiono jedynie graficznie. W grupach niskobiatkowych otrzymujacych kolejne dawki
zwiazku przez 6 miesigcy poziom methemoglobiny we krwi wynosit odpowiednio: 2,2; 6,7 i 10,5%,
a po 12 miesiacach po najwigkszej dawce 4-toliloaminy spadt do 4 + 5%. Przebieg krzywej obrazu-
jacej wzrost stezen methemoglobiny w grupie wysokobiatkowej byt analogiczny, przy czym ste-
zenia methemoglobiny byly relatywnie wigksze (Malik-Brys, Sericzuk i in. 1995a,b).

W badaniach dziatania rakotworczego 4-toliloaminy (Weisburger i in. 1978), szczurom
CD samcom (25 osobnikoéw w grupie) podawano z pasza 4-toliloaminge w dawkach: 0; 75 lub
150 mg/kg m.c./dzien przez 18 miesigcy, po ktorych nastgpowat 6-miesigczny okres obserwacji.
Zadne ze zwierzat nie padto i nie obserwowano réwniez u zwierzat zadnych objawow zatrucia ani
zmian histopatologicznych.

Analogiczne badanie przeprowadzono na myszach CD-1 obu pici (Weisburger i in. 1978).
Zwierzetom (25 osobnikéw w grupie) podawano z pasza 4-toliloaming w dawkach: 0; 150 lub
300 mg/kg m.c./dzien przez 6 miesigcy, po ktorych ze wzgledu na zwigkszona liczbe padnigé
zwierzat zmniejszono dawki do 75 lub 150 mg/kg m.c./dzien, ktore podawano przez nastgpne 12
miesigcy. Nie zaobserwowano zadnych innych objawow zatrucia ani zmian histopatologicznych u
badanych zwierzat, z wytaczeniem zmiany o charakterze nowotworowym opisanych w rozdziale
dotyczacym dziatania rakotworczego 4-toliloaminy.

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

4-Toliloamina (p-toluidyna) nie wykazuje dziatania mutagennego w testach w warunkach in vitro
na Salmonella Typhimurium (szczepy: TA98, TA100, TA102, TA104, TA1535 i TA1537) oraz
Escherichia coli (szczepy: WP2urA i WP2urA/pKM101) przeprowadzonych zarowno z aktywacja
metaboliczna, jak i bez aktywacji metabolicznej (Zeiger i in. 1992; JETOC 1996; 1997). W testach
na komorkach ptuc chomika chinskiego zwiazek ten indukowat aberracje chromosomowe jedynie
po zastosowaniu aktywacji metabolicznej (Ishidate 1987; 1988).

W tescie w warunkach in vivo na myszach Swiss (samcach) dootrzewnowe wstrzyknigcie
4-toliloaminy spowodowato wzrost czesto$ci pekniec¢ nici DNA w obrebie komoérek watroby i nerek.
Autorzy badania zaznaczyli jednak, Ze interpretacja wynikoéw nie jest jednoznaczna ze wzgledu na
wystapienie obserwowanego wyniku po dawce rownej 2/3 DLsy 4-toliloaminy. Dlatego obserwo-
wane uszkodzenie DNA mogto by¢ spowodowane zarowno dziataniem cytotoksycznym, jak i
genetoksycznym zwiazku (Bolognesi i in. 1980; Cesarone i in. 1982). Wyniki dostgpnych
badan i przyjete kryteria klasyfikacji pozwolity na przyjgcie zatozenia, ze 4-toliloamina nie wymaga
klasyfikacji jako substancja mutagenna. Wyniki dostepnych badan zostaty przedstawione w tabeli 4.
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Tabela 4.

Dzialanie mutagenne 4-toliloaminy (p-toluidyny)

Rodzaj testu Dawka Wyniki Pis$miennictwo

Testy w warunkach in vitro (bakterie)

Salmonella Typhimurium 20 + 5000 pl/ptytka negatywne JETOC 1996
szczepy: TA98, TA100, TA1535, TA1537
mutacje powrotne (test Amesa)

z aktywacja metaboliczna i bez aktywacji
metabolicznej

Salmonella Typhimurium 0,0763 +~ 5000 ul/ptytka | negatywne JETOC 1997
szczepy: TA98, TA100, TA1535, TA1537,
TA102, TA104

mutacje powrotne (test Amesa)

z aktywacja metaboliczna i bez aktywacji
metabolicznej

Salmonella Typhimurium 33 + 3333 ul/ptytka negatwne Zeiger i in.
szczepy: TA97, TA98, TA100, TA1535 z wyj. TA100 1992
mutacje powrotne (test Amesa) w obecnosci
z aktywacja metaboliczna i bez aktywacji frakcji S9 z
metabolicznej watroby cho-

mika
Escherichia coli WP2uvrA 20 +5000 pl/ptytka negatywne JETOC 1996
mutacje powrotne (test Amesa)
Escherichia coli WP2urA, 0,0763 + 5000 pl/ptytka | negatywne JETOC 1997
WP2urA/pKM101

mutacje powrotne (test Amesa)

Testy w warunkach in vitro (komorki ssakow)

Komoérki ptuc chomika chinskiego 0,05 mg/ml bez aktywacji — | Ishidate 1988
aberracje chromosomowe (CA) 0,025 mg/ml negatywne

z aktywacja metaboliczna i bez aktywacji 0,0125 mg/ml z aktywacja —

metabolicznej pozytywne

Komorki ptuc chomika chinskiego do 1000 pg/ml bez aktywacji — | Ishidate 1987
aberracje chromosomowe (CA) negatywne

z aktywacja metaboliczna i bez aktywacji z aktywacja —

metabolicznej pozytywne

Testy w warunkach in vivo

Myszy Swiss CD-1 (samce) 0 mg/kg m.c. pozytywny Bolognesi i in.
peknigeie nici DNA (jadra kom. watroby, 35 mg/kg m.c. 1980

nerek) Cesarone i in.
dawki podane dozylnie 1982

Myszy CD-1 (samce i samice) 43,75 mg/kg m.c. negatywny Chem First
test mikrojadrowy 87,50 mg/kg m.c. Corp. 1997
dawki podane dozylnie 175 mg/kg m.c. (GLP+)

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych datyczacych rakotworczego dziatania 4-tolilo-
aminy (p-toluidyny) na ludzi.
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Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

W dwuletnich badaniach szczurom szczepu CD samcom (25 osobnikow w grupie) podawano z pasza
4-toliloaming (p-toluidyng) w dawkach: 0; 75 lub 150 mg/kg m.c./dzien przez 18 miesigcy. Nastgpnie
zwierzeta pozostawiono na 6-miesigczny okres obserwacji. Zadne ze zwierzat nie padto, a wyniki ba-
dan histopatologicznych nie wykazaty zmian o charakterze nowotworowym (Weisburger i in. 1978).

Na myszach CD-1 obu pici przeprowadzono analogiczne badanie, w ktorym zwierzetom (25
osobnikoéw w grupie) podawano 4-toliloaming z pasza W dawkach: 0; 150 lub 300 mg/kg m.c./dzien.
Po uptywie 6 miesigcy, ze wzgledu na zwigkszona liczbe padnig¢ zwierzat, zmniejszono dawki do
75 lub 150 mg/kg m.c./dzien, ktore podawano przez kolejne 12 miesigcy. U samcow otrzymuja-
cych zarowno mniejsza, jak i wigksza dawke obserwowano znaczacy wzrost czestoSci wystgpo-
wania nowotworow watroby (hepatoma — rak watrobowokomorkowy). Ten sam skutek wystapit u
samic po wigkszych dawkach (Weisburger i in. 1978).

Szczurom szczepu Sprague-Dawley obu pici (30 osobnikéw w grupie) wstrzykiwano podskor-
nie 4-toliloaming w oleju z orzecha ziemnego w dawkach: 0; 25 lub 75 mg/kg m.c./dzien raz w ty-
godniu przez 24 miesiace. Podczas trwania eksperymentu zadne ze zwierzat nie padfo i nie obser-
wowano zadnych objawow narazenia. Na podstawie wynikow badan histopatologicznych wykazano
zmiany martwicze komorek watroby we wszystkich grupach takze w grupie kontrolnej. Nieznaczny
wzrost czestosci wystegpowania nowotworow ztosliwych w miejscu aplikacji i tagodnych nowotwo-
row watroby obserwowano u samic i samcoéw otrzymujacych 4-toliloaming (Bayer A.G. 1981).

Szczegotowo wyniki badan dziatania rakotworczego 4-toliloaminy przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5.
Dzialanie rakotworcze 4-toliloaminy (p-toluidyny)

Warunki Wartosci . I
doswiadczenia NOAEL/LOAEL slaie Rl L
Szczury CD; NOAEL.: brak Weisburger
18 miesigcy + 6 mie- | 150 mg/kg m.c./dzien iin. 1978
sigcy obserwacji;
grupy po 25 samcow;
Z pasza;
dawki: 0; 75;
150 mg/kg m.c./dzien
Myszy CD-1; LOAEL.: samce — rak watrobowokomorkowy Weisburger
6 miesigcy (wigksze | 75 mg/kg m.c./dzien grupa kontrolna  3/18 iin. 1978
dawki), 12 miesiecy mniejsze dawki  8/17
(mniejsze dawki) wicksze dawki  9/18
3 miesiace obserwacji;
grupy po 25 samcow samice — guzy watroby
i samic; z pasza; (bliZej niecokreslone)
dawki: grupa kontrolna  0/20
poczatkowo: 0; 150; mniejsze dawki  2/21
300 mg/kg m.c./dzien wigksze dawki  3/17
nastepnie: 0; 75;
150 mg/kg m.c./dzien
Szczury Sprague- LOAEL: nowotwory zto§liwe w miejscu wstrzyknigcia | Bayer A.G.
-Dawley; 25 mg/kg m.c./dzien samce: samice: | 1981
24 miesiace; grupa kontrolna 0/30 0/30
grupy po 30 samcow dawka 25 mg/kg m.c. 9/30 2/30
i samic; dawka 75 mg/kg m.c. 8/30 5/30
podskornie w oleju z
orzecha ziemnego fagodne guzy watroby
raz w tygodniu; samce: samice:
dawki: 0; 25; grupa kontrolna 0/30 0/30
75 mg/kg m.c./dzien dawka 25 mg/kg m.c. 0/30 1/30
dawka 75 mg/kg m.c. 1/30 6/30
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Wiyniki badan dziatania rakotworczego 4-toliloaminy sa niejednoznaczne. Eksperci Miedzy-
narodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) nie zaklasyfikowali 4-toliloaminy do zadnej z
grup. Eksperci UE zaklasyfikowali 4-toliloaming do kategorii 3., czyli substancji o mozliwym
dziataniu rakotworczym na czlowieka z przypisanym zwrotem wskazujacym rodzaj zagrozenia
R40 — ograniczone dowody dziatania rakotworczego. W ACGIH zaliczono 4-toliloaming do grupy
A3., czyli zwiazkéw o potwierdzonym dziataniu rakotworczym na zwierzg¢ta i nieznanym dziata-
niu na cztowieka.

DZIALANIE EMBRIOTOKSYCZNE, TERATOGENNE ORAZ
WPLYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé ludzi

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych dotyczacych dziatania embriotoksycznego,
teratogennego i wptywu 4-toliloaminy (p-toluidyny) na rozrodczo$¢ ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne, wplyw na rozrodczosé zwierzat

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono opisow badan majacych na celu ocen¢ dziatania em-
briotoksycznego, teratogennego i wptywu 4-toliloaminy (p-toluidyny) na rozrodczo$¢ zwierzat.

W badaniach toksyczno$ci przedtuzonej (28 dni), w ktérych szczurom samcom podawano 4-
-toliloaming z pasza w dawkach: 0; 13,8; 66,8 lub 125,7 mg/kg m.c/dzien badano m.in. stosunek
masy gonad do masy ciata zwierzat. Nie zaobserwowano u zwierzat zmian wzglgdnej masy gonad
w zadnej grupie narazanej w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej (Industrial... 1973).
Takze w badaniach dziatania rakotworczego 4-toliloaminy prowadzonych na szczurach i myszach
(Weisburger i in. 1978) opisanych w rozdziale dotyczacym rakotworczosci, nie obserwowano
zmian histopatologicznych w gonadach narazanych zwierzat.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W dostgpnym pis$miennictwie nie ma danych ilosciowych dotyczacych wchlaniania 4-tolilo-
aminy (p-toluidyny) przez skére i uktad oddechowy, jednak biorac pod uwage wielko$¢ cza-
steczki tego zwiazku mozna przypuszczaé, ze wchlania sie¢ on rowniez tymi drogami. EPA
okresla wspotczynnik przenikania izomeru 4-toliloaminy (2-toliloaminy) przez nieuszkodzona
skore cztowieka na poziomie 0,0037 mg/cm®/h (US EPA 1988). Po podaniu dozotadkowym
czterem szczurom (samcom) 4-toliloaminy znakowanej izotopem w oleju kukurydzianym w
dawce 500 mg/kg m.c. najwigksze stgzenia we krwi obserwowano po 12 i 24 h od podania. Okres
poéttrwania we krwi wynosit od 12 do 15 h, a 72 h po podaniu zwiazku najwyzsze poziomy radioak-
tywnosci obserwowano w tkance tluszczowej > watrobie > skorze > nerkach > krwi > §ledzionie >
pecherzu moczowym > ptucach > uktadzie pokarmowym > sercu > szpiku > mig$niach > mozgu >
gonadach (Brock i in. 1990).
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Metabolizm i wydalanie

Parametry toksykokinetyczne oceniano w eksperymencie na szczurach szczepu Wistar samicach (8 w
grupie), ktore otrzymywaty z pasza 4-toliloaming (p-toluidyng) w dawkach: 0; 40; 80 lub 160 mg/kg
m.c./dzien z dieta wysoko- (24%) i1 niskobiatkowa (8%) przez 6 i 12 miesigcy (grupy otrzymujace
najwigksza dawke), (Malik-Brys, Sericzuk 1995a; 1995b). Pod koniec 6. miesiaca wzrdst zaleznie
od wielkosci dawki poziom 4-toliloaminy we krwi i moczu zar6wno w grupie otrzymujacej pasze
wysoko-, jak i niskobiatkowa, przy czym poziomy zwiazku obserwowane we krwi i W moczu byty
nizsze w grupie zwierzat otrzymujacych paszg o mniejszej zawartosci biatka. Stwierdzono, ze
12-miesigczne narazenie nie skutkowato podwyzszeniem poziomoéw 4-toliloaminy we krwi i mo-
czu powyzej warto$ci obserwowanych po 6 miesigcach.

4-Toliloaming podano 4 szczurom Szczepu Sprague-Dawley (samcom) dozotadkowo w jed-
norazowej dawce 500 mg/kg m.c. (Cheever i in. 1980). Po 24 h stwierdzono w moczu 2,5% poda-
nej dawki w postaci zwiazku niezmienionego oraz glowny metabolit 2-amino-5-metylofenol (brak
podanej ilosci). Na tej podstawie autorzy badania stwierdzili, ze gtéwnym szlakiem metabolizmu
4-toliloaminy jest hydroksylacja pierscienia wegglowego i nastepujaca po niej reakcja sprzegania.

W innym badaniu poziomy niezmienionej 4-toliloaminy, ktora zostata wydalona z moczem szczu-
row 24 h po podaniu dozotadkowym zglebnikiem zwiazku w dawkach: 20; 100 lub 200 mg/kg m.c.,
wynosity odpowiednio: 26; 10 i 10% podanej dawki (Sericzuk i in. 1984).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

4-Toliloamina (p-toluidyna) jest zwiazkiem o dziataniu methemoglobinotworczym, podobnie jak
izomery 3- i 2-toliloaminy (m- i o-toluidyny) oraz szereg amin aromatycznych.

Z dostepnych danych wynika, ze poza krwia, narzadem krytycznym dziatania 4-toliloaminy
jest watroba — zmniejszenie wzglednej masy watroby oraz martwicg hepatocytow obserwowano W
badaniach Industrial Bio-Test Laboratory Inc. (1973) oraz Bayer A.G. (1981).

4-Toliloaming oraz oba pozostale izomery badano pod wzgledem ich wplywu na aktywnos¢
systemu monooksygenaz oraz enzymow uczestniczacych w procesach detoksykacji u szczurow.
Zwiazki podano dozylnie w trzech kolejnych dawkach po 75 mg/kg szczurom szczepu Wistar
(samcom). 4-Toliloamina w watrobie szczurow spowodowata: zmniejszenie zawartosci cytochro-
mu P-450, zmniejszenie aktywnos$ci hydroksylazy weglowodoréw arylowych, demetylazy amino-
pyriny oraz zwigkszenie aktywno$ci mikrosomalnej hydrolazy epoksydowej i S-tranferazy gluta-
tionowej (Gnojkowski i in. 1984).

Badano takze zalezno$¢ migdzy rakotworczym dziataniem 4-toliloaminy oraz 2-toliloaminy a wy-
stgpowaniem adduktéw tych zwiazkow z DNA i RNA hepatocytow szczurow, ktérym podano dozo-
tadkowo zwigzek w dawce 500 mg/kg m.c. Nie stwierdzono badanej korelacji (Brock i in. 1990).

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania tacznego 4-toliloaminy
(p-toluidyny) z innymi substancjami chemicznymi.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabeli 3. przedstawiono zalezno$¢ skutku toksycznego od wielko$ci narazenia zwierzat do-
swiadczalnych na 4-toliloamine (p-toluidyne). Wartosci NOAEL w poszczegdlnych badaniach sa
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zroéznicowane 1 wahaja si¢ w przedziale 13,8 + 150 mg/kg m.c./dzien dla toksycznosci uktadowe;j
(zmiany masy watroby i podwyzszenie poziomu methemoglobiny) przy narazeniu dozotadkowym.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci NDS 4-toliloaminy (p-toluidyny). Dla jednego z izo-
merow tego zwiazku 2-toliloaminy (o-toluidyna, zwiazek rakotwoérczy kat. 2.) przyjeto w Polsce
warto$¢ NDS na poziomie 3 mg/m® (wartosci NDSCh nie ustalono). Wartos¢ ta obowiazuje od
2007 r. (rozporzadzenie z dnia 30 sierpnia 2007 r., DzU nr 161, poz. 1142). Istniejace warto$ci norma-
tywow 4-toliloaminy przedstawiono w tabeli 6. (RTECS 2008; ACGIH 2008).

Tabela 6.

Istniejace normatywy higieniczne 4-toliloaminy (p-toluidyny), (ACGIH 2005; RTECS 2008)
Paﬁstwolorganizacja/ Wartos¢ NDS Warto$¢ NDSCh )
Instviucia Oznaczenia

ytue mg/m® ppm mg/m® ppm
Austria (2006) 1 0,2 0,8 Skin
Belgia (2002) 8,9 2 - - Skin
Dania (2002) 9 2 - - Skin
Holandia 9 - - - Skin
Irlandia (2002) 0,9 0,2 - - Skin
Szwajcaria 9 2 - - Skin
Nowa Zelandia (2001) 8,8 2 - - Skin
Niemcy (2008) - - - - Rakotw. grupa 3B,
skin
Wegry (2000) 1 - 4 -
Australia 9 2 - - Skin, Carcinogen
USA:
— ACGIH (1996) 8,8 2 - - Skin, A3, BEI: 1,5%
—NIOSH - - - - methemoglobiny we
— OSHA - - - - krwi po koniec zmia-
ny roboczej
Objasnienia:

— Skin — substancja wchtania sie przez skore

— Carcinogen — substancja o dziataniu rakotworczym

— A3 — substancja o potwierdzonym dzialaniu rakotworczym na zwierzgta

— Grupa 3B (Niemcy) — substancje, dla ktorych wyniki badan in vitro lub badah na zwierzetach wskazywaty na dziata—
nie rakotworcze, ale sa one niewystarczajace do zaklasyfikowania substancji do wyzszej grupy rakotworczos$ci.
Konieczne jest prowadzenie dalszych badan.

Ustalona przez ACGIH wartosé TLV-TWA 4-toliloaminy na poziomie 8,8 mg/m® (2 ppm) istnie-
je od 1996 r. Warto$¢ TLV-TWA dla zwiazku zostata ustalona przez analogi¢ do o-toluidyny i aniliny
oraz posrednio do nitrobenzenu. Warto$¢ ta ma zabezpieczy¢ pracownikow przed methemoglobino-
tworczym dziataniem zwiazku oraz przed jego dziataniem drazniacym na oczy, skore, nerki i pecherz
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moczowy. 4-Toliloaming zaliczono — ze wzgledu na dziatanie rakotwoércze 4-toliloaminy na watrobe,
stwierdzone na podstawie wynikéw badan na myszach, ale nie potwierdzone na tych samych dawkach
w badaniach na szczurach (samcach) - do grupy A3 (zwiazki o dziataniu rakotworczym na zwie-
rzgta). 4-Toliloamina wykazuje slabsze dziatanie mutagenne i rakotworcze niz 2-toliloamina.
Normatyw oznakowano informacja o wchlanianiu przez skorg (,,skin”). Brak wystarczajacych
danych do ustalenia wartosci chwilowej TLV-STEL oraz oznakowania jako substancji o dziataniu
uczulajacym (,,sen”). Warto$¢ BEI ustalono taka sama, jak dla substancji methemoglobinotwor-
czych na poziomie 1,5% methemoglobiny we krwi pod koniec zmiany roboczej (ACGIH 2001).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Na podstawie dostgpnych wynikow badan stwierdzono, ze w przypadku 4-toliloaminy (p-toluidyny)
krytycznymi narzadami jej dziatania sa krew (methemoglobinemia) oraz watroba. Poniewaz w
dostgpnym piSmiennictwie nie okreslono wartosci NOAEL/LOAEL dla dziatania methemoglobi-
notworczego zwiazku, za podstawe do wyliczenia proponowanej wartosci NDS przyjeto skutek
zwigkszenia wzglednej masy watroby u zwierzat doswiadczalnych. W 28-dniowym ekspery-
mencie szczurom (samcom) podawano z pasza 4-toliloaming w dawkach: 0; 13,8; 66,8 lub
125,7 mg/kg m.c/dzien. Badania stosunku masy poszczegdlnych organdéw (watroby, nerek,
nadnerczy i gonad) do masy ciata wykazaly znaczne zwigkszenie masy watroby w grupach
otrzymujacych dawki 66,8 oraz 125,7 mg/kg m.c./dzien (Industrial... 1973). Autorzy ekspe-
rymentu przyjeli dawke 13,8 mg/kg m.c./dzien 4-toliloaminy, ktora nie powodowata zmian
wzglednej masy watroby u szczurdéw, za warto$¢ NOAEL zwiazku. Na podstawie dziennej dawki
4-toliloaminy dla szczura, odpowiadajacej wartosci NOAEL, obliczono rownowazne dla cztowie-
ka stezenie tego zwiazku w powietrzu, na podstawie wzoru:

p, =2 Yh
Vh

gdzie:

Dy — rownowazne stezenie 4-toliloaminy w powietrzu dla cztowieka,

D, — dawka podana szczurom per 0s,

W), — masa ciata cztowieka (70 kg),

Vi, — objetoé¢ powietrza wdychanego przez cztowieka w ciagu 8 h (10 m®),
zatem:

Dy, = (13,8 mg/kg - 70 kg) / 10 m® = 96,6 mg/m®.

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

— A =2, wspotczynnik zwiazany z wrazliwoscia osobnicza cztowieka

— B = 3, wspdlczynnik zwigzany z réznicami miedzygatunkowymi i droga podania (podanie
dawki z pasza)

— C =2, narazenie trwato 28 dni, a wigc jest konieczne przejscie z badan krotkoterminowych

do przewlektych

—D =1, do wyliczen przyjeto warto§¢ NOAEL

— E = 1, wspdtczynnik modyfikacyjny.
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Obliczamy warto$¢ NDS 4-toliloaminy, podstawiajac przyjete wartoSci wspotczynnikow do
WzOoru:

NDS=D,/(A-B-C-D-E)
NDS=966/(2-2-3-1-1) = 8,05mg/m®.

Na podstawie przeprowadzonych obliczen oraz poréwnania z warto$ciami NDS przyje-
tymi na $wiecie proponuje si¢ przyjecie stezenia 8 mg/m® 4-toliloaminy za wartos¢é NDS
zwiazku. 4-Toliloamina wykazuje wlasciwosci drazniace na oczy u zwierzat laboratoryjnych. Ze
wzgledu na brak danych o dziataniu drazniacym 4-toliloaminy na uktad oddechowy i skorg nie
ustalono warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh).

Normatyw 4-toliloaminy oznakowano literami: ,,Sk™ (substancja wchiania si¢ przez skore),
ze wzgledu na warto$¢ DLsy po podaniu na skorg krolika wynoszaca 890 mg/kg m.c., a takze lite-
rami ,,I” (substancja o dziataniu drazniacym) oraz ,,A” (substancja o dziataniu uczulajacym).

Proponuje si¢ rowniez przyjecie warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) 2% methemoglobiny we Krwi.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH 1 OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skorg, spojowki i watrobg.
Badania pomocnicze: morfologia krwi i badania czynnos$ci watroby (bilirubina w surowicy Krwi,
AIAT i AspAT).

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdoceniem uwagi na skore, spojowki i watrobe.
Badania pomocnicze: morfologia krwi, stezenie methemoglobiny we krwi, badania czynno$ci
watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i ASpAT).

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

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skore, spojowki i watrobe.
Badania pomocnicze: morfologia krwi, st¢zenie methemoglobiny we krwi i badania czynno$ci
watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT).

Narzady (uklady) krytyczne

Skora, spojowki, watroba i uktad krwiotworczy (krwinki czerwone).

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Niedokrwisto$¢, methemoglobinemie wrodzone i nabyte, choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji watroby, przewlekte stany zapalne blon oczu oraz przewlekle stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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ANNA PALASZEWSKA-TKACZ, SEAWOMIR CZERCZAK
4-Aminotoluene (p-toluidine)
Abstract
4-Aminotoluene (p-toluidine) has the form of white, lustrous plates or leaflets with a characteristic wine-like
odour. It is produced by the reduction of p-nitrotoluene with iron and hydrochloric acid. It is used

exclusively as an intermediate in chemical processes including the production of dyes and pigments,
pesticides, ion exchange resins and pharmaceutical products. 4-Aminotoluene in present in tobacco
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smoke (< 2.4 ug/cigarette).As far as occupational exposure to 4-amino-toluene (production and use) is
concerned, the route of exposure is significant: inhalation and dermal contact.

Taking into consideration health effects, 4-aminotoluene is classified as toxic by inhalation, in contact with
the skin and if swallowed, irritating to eyes, sensitising by skin contact and carcinogenic cat. 3 (limited evi-
dence of a carcinogenic effect). A review of scientific literature showed that exposure to 4-aminotoluene
affects blood (methemoglobin inducer) and the liver. Liver weight (relative) increase was accepted as a
critical effect in 4-aminotoluene Polish OEL value derivation at the level of 8 mg/m?. It is recommended
to label the substance Sk (absorbed through skin), I (irritant) and A (sensitiser). 2% of methemoglobin in
blood is proposed as admissible concentration.
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