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1-Bromopropan (1-BP) jest bezbarwna lub lekko zéttawa ciecza o ostrym zapachu stosowang jako
rozpuszczalnik, gléwnie dla tluszczéw, woskéw i zywic oraz jako $rodek czyszczacy. 1-Bro-
mopropan, ze wzgledu na pewien wplyw na warstwe ozonowa, znajduje sie na liscie proponowa-
nych bezpiecznych zamiennikéw chloro- i fluoroweglowodoréw stuzacych do czyszczenia po-
wierzchni metalowych i specyficznych elementéw elektronicznych. Szacuje sie, ze w Polsce kilka-
set 0sOb jest potencjalnie narazonych na ten zwiagzek w srodowisku pracy.

1-Bromopropan dziala neurotoksycznie, powodujgc zaburzenia w nerwach obwodowych i oérod-
kowym ukladzie nerwowym, co potwierdzaja wyniki badan na zwierzetach i obserwacje ludzi
narazonych na dzialanie zwigzku. Dziala réwniez hepatotoksycznie, powodujac wakuolizacje he-
patocytéw w strefie centralnej zrazikéw, a zwigzek o duzych stezeniach dziata takze draznigco na
blony sluzowe nosa, gardla i oczu. Wykazano, ze zwigzek ten dziala szkodliwie na rozrodczos¢,
zaréwno uposledzajgc plodnos¢, jak i wptywajac na rozwéj ptodu.

1-Bromopropan wykazywal dzialanie mutagenne u Salmonella Typhimurium szczepu TA1535
i TA100 zaréwno z systemem aktywacji metabolicznej, jak i bez tego systemu, w ukladzie za-
mknietym. Wynik negatywny uzyskano natomiast w tedcie na szczepach TA1537 i TA1538 i TA9S,
a ponadto takze w teScie mikrojagdrowym przeprowadzonym na myszach Swiss i w teécie na wy-

" Wartos¢ NDS 1-bromopropanu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 873.

Metoda oznaczania stezenia 1-bromopropanu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w
kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2006, nr 1(47), 19-25.




krywanie dominujacych mutagji letalnych u szczuréw Sprague-Dawley. Nie znaleziono danych na
temat dzialania rakotwdérczego 1-bromopropanu na ludzi i zwierzeta.

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 1-bromo-
propanu. W ACGIH w 2005 r. ustalono warto$¢ TLV-TWA na poziomie 50 mg/m3.

Wyliczenia wartoéci NDS 1-bromopropanu dokonano na podstawie dziatania hepatotoksycznego
zwigzku na zwierzeta. Przyjeto stezenie 1000 mg/m3 za wartos¢ NOEL zwigzku. Na podstawie
przeprowadzonych obliczerr zaproponowano przyjecie wartosci NDS 1-bromopropanu na pozio-
mie 42 mg/m3. Dzialanie draznigce 1-bromopropanu obserwowano dopiero po narazeniu na
zwigzek o $rednim stezeniu wynoszacym 348 mg/m3, nie ma wiec potrzeby ustalania wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) 1-bromopropanu. Zaleca si¢ ozna-
kowanie substancji literami , Ft” - substancja dziatajaca toksycznie na ptéd (Repro. Kat. 2; R60).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1-bromopropanu (1-BP), (Patty’s... 2001; Sax’s... 2000; HSDB 2004;
CHEMINFO 2004; Rozman, Doull 2002):

— hazwa chemiczna 1-bromopropan
— wWzOr sumaryczny C;3H,Br
— wzor strukturalny
H H H
o
H-C-C-C-Br
|
H H H
—nazwa CAS 1-bromopropane
—numer CAS 106-94-5
—numer RTECS TX4110000
— numer indeksowy 602-019-00-5
— numer WE 203-445-0
— synonimy: bromek propylu; n-propyl bromide; 1-bromopropane;

1-propyl bromie.

Klasyfikacja substancji zgodnie z tabela 3.2. zalgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozna-
kowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i wuchylajacego dyrektywe
67/548/EWG i dyrektywe 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.) jest nastepujaca:

-F; R11

— Repro. Kat. 2.; R60

— Repro. Kat. 3.; R63

— Xn; R48/20




— Xi; R36/37/38

—R67.

Symbole te i zwroty rodzaju zagrozenia oznaczaja: Xn — produkt szkodliwy; Xi — produkt
drazniacy; F — produkt wysoce tatwopalny; Repro. Kat. 2. — produkt dziatajacy szkodliwie na roz-
rodczos¢ kategorii 2.; Repro. Kat. 3. — produkt dziatajacy szkodliwie na rozrodczo$¢ kategorii 3.;
R11 — produkt wysoce tatwopalny; R60 — moze uposledza¢ ptodnosé¢; R63 — mozliwe ryzyko szko-
dliwego dziatania na dziecko w tonie matki; R48/20 — dziata szkodliwie przez drogi oddechowe;
stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastgpstwie dtugotrwalego narazenia; R36/37/38 — dziata
draznigco na oczy, drogi oddechowe i skore; R67 — pary mogg wywolywaé uczucie sennosci i za-
wroty glowy.

Zharmonizowana Klasyfikacj¢ oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie
z tabela 3.1. zatacznika 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, zmieniajagcego 1 uchylajacego zapisy w dyrektywie 67/548/EWG i dyrektywie
1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia
31.12.2008 r., 1-1355 ze zm.) przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja i oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie w rozporzadzeniu
Parlamentu Europejskiego i Rady WE

Klasyfikacja Oznakowanie
Kody Kody Specyficzne
Migdzynarodowa s ZWrotow Piktogram ZWrotow stezenia
IS terminologia NS | HER | cAblieE 1) wskazujacych kody haset wskazujacych graniczne i Uwagi
indeksowy 5 WE CAS i kody - - X T
chemiczna K - rodzaj ostrzegawczych rodzaj wspotczynniki
ategorii - I~ »
zagrozenia zagrozenia »M
602-019- bromopropane; 203- 106- Flam. Lig. 2 | H225 GHS02 H225
00-5 1- n-propyl bromi- 445-0 | 94-5 Repr. 1B H360- GHS08 H360FD
e STOTRE2 | FD GHSO07 H373 (**)
*) H373 Dgr H319
Eye Irrit. 2 **) H335
STOTSE3 | H319 H315
Skin Irrit. 2 | H335 H336
STOT SE 3 H315
H336

Wyjasnienie klasy zagrozen i kodow zwrotow wskazujacych rodzaj zagrozenia:
— Flam. Lig. 2 — substancje ciekte tatwopalne, kategoria zagrozenia 2.

— H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary

— Repr. 1B — dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria zagrozen 1B

— H360FD — moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos¢; moze dziatac¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki

— STOT RE 2 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie powtarzane, kategoria zagrozen 2.

— H373 — moze spowodowac uszkodzenie narzadow (wymieni¢ wszystkie narazone narzady, jesli sa znane) w nastep-
stwie dtugotrwatego lub powtarzanego narazenia (poda¢ droge narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze zadne
inne drogi narazenia nie powoduja zagrozenia)

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

— H319 — dziata drazniaco na oczy

— Skin Irrit. 2 — dziatanie zrace/drazniace na skore, kategoria zagrozenia 2.

— H315 — dziata drazniaco na skore.

— STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3., dziatanie
narkotyczne

— H336 — moze wywotywac uczucie sennosci lub zawroty gtowy.




GHS02: symbol GHSO07: symbol  GHSO08: symbol

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

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwosei fizykochemiczne 1-bromopropanu (1-BP), (Patty’s... 2001; Sax’s... 2000; HSDB
2004; CHEMINFO 2004; INCHEM 2004):

— postaé, wyglad i zapach bezbarwna lub lekko zéttawa ciecz o ostrym zapachu
— masa czasteczkowa 123,01
— temperatura topnienia -109,85 °C
— temperatura wrzenia 71,0 °C
— prezno$é par (w temp. 20 °C) 14,78 kPa
— gestos¢ par (powietrze = 1) 4,25
— gestosé 1,35 g/cm® (w temp. 20 °C)
— rozpuszczalno$¢ w wodzie 0,25 g/100 ml
— rozpuszczalnos¢ w innych
rozpuszczalnikach: rozpuszczalny w etanolu, acetonie, eterze etylowym,
benzenie i chloroformie
— temperatura zaptonu 25°C
— temperatura samozaptonu 490 °C
— wspoélczynnik podziatu
oktanol-woda log pow. 2,1
— granice wybuchowosci dolna —4,6% i gorna —7,8%
— wspotczynniki przeliczeniowe 1 mg/m®~ 0,199 ppm i 1 ppm = 5,02 mg/m°.

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe

1-Bromopropan (1-BP) otrzymuje si¢ w wyniku ogrzewania n-propanolu i bromowodoru w stezonym
kwasie siarkowym. Produkt jest oczyszczany przez destylacje i tymczasowo przechowywany w naczy-
niach ceramicznych, a nastepnie przenoszony do zbiornikow z tworzyw sztucznych przy jednoczesnym
zobojetnianiu kwasem weglowym (Rozman, Doull 2002; Patty’s... 2001; HSDB 2004; Ichihara i in.
20043a). Dopiero wowczas gotowy produkt umieszcza si¢ w cysternach i w takiej postaci transportu-
je badz magazynuje (Ichihara i in. 2004b). W Europie 1-bromopropan jest produkowany w Holan-
dii (CHEMIMPO BV i Eurobrom B.V.) oraz we Francji (ALBEMARLE PPC i ELF ATOCHEM),
(dane ECB). W latach 1999-2000 s$rednia roczna produkcja 1-bromopropanu w USA wynosita
680 t, a srednio 1270 t 1-bromopropanu rocznie byto importowanych na uzytek Stanow Zjednoczo-
nych. Wedtug danych szacunkowych BSOC (Brominated Solvents Consortium) globalna sprzedaz
i obrét bromopropanem w uzywaniu go jako rozpuszczalnika lub sktadnika klejow wynosita: 4839;




3152 i 3736 t odpowiednio w latach: 2000; 2001 i 2002 w Stanach Zjednoczonych, a wielkos¢ ta
dla rynku $wiatowego miescita si¢ w zakresie 5000 + 10 000 t rocznie (NTP-CERHR 2004). Szacu-
je sie, ze w Polsce kilkaset 0sob jest potencjalnie narazonych na ten zwigzek w srodowisku pracy.

1-Bromopropan jest stosowany jako rozpuszczalnik, gtownie dla thuszczow, woskow i zywic
oraz jako $rodek czyszczacy powierzchnie metalowe, precyzyjne narzedzia, elementy elektronicz-
ne, narzedzia optyczne oraz powierzchnie ceramiczne. 1-Bromopropan wystepuje czgsto jako pro-
dukt posredni w syntezie lekow, insektycydow i substancji zapachowych.

1-Bromopropan stosuje si¢ takze jako anestetyk, chociaz rzadko. Ze wzglgdu na nieznaczny
wplyw na warstwg ozonowa, 1-bromopropan znajduje si¢ na licie proponowanych bezpiecznych
zamiennikéw chloro- i fluoroweglowodorow, stuzacych do czyszczenia powierzchni metalowych i
specyficznych elementoéw elektronicznych (Rozman, Doull 2002).

Wedtug danych zebranych przez NIOSH stezenie 1-bromopropanu (srednia wazona w czasie
8-godzinnego dnia pracy) mierzone w strefie oddychania, na stanowiskach natryskiwania spoiw
oraz odtluszczania, miescilo si¢ w granicach: 90 + 1900 mg/m? ($rednio 713 mg/m®). Po udoskona-
leniu systemu wentylacji na stanowisku natryskiwania spoiw st¢zenia 1-bromopropanu ulegly
zmniejszeniu i wynosity 6 = 290 mg/m? ($rednio 95 mg/m?), a na stanowisku odttuszczania steze-
nia nie przekraczaty 3,16 mg/m* (NTP-CERHR 2004).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra i przedluzona

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania ostrego i przedtuzonego
1-bromopropanu (1-BP) na ludzi.

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é przewlekla

Przeprowadzono szacowanie ryzyka zdrowotnego (HHE, heath hazard evaluation) wykonane
przez NIOSH w STN Cushion Company w Thomasville w stanie Polnocna Karolina wsrod
pracownikow narazonych na 1-bromopropan (1-BP) i pracujacych w narazeniu $rednio 13 mie-
siecy (2 = 24 miesiecy). Badano osoby, ktore byly narazone na 1-bromopropan podczas natryski-
wania spoiw, w celu oszacowania czy zmiany hematologiczne, neurobehawioralne (stabilnos¢ cia-
ta, zreczno$¢ psychomotoryczna), a takze skutki zdrowotne opisane w ankietach moga by¢ zwigza-
ne z narazeniem na 1-bromopropan. Dokonano ponadto oceny zaleznosci migdzy 1-bromopropanem
na stanowisku pracy a poziomem bromu w moczu o0sob narazonych. Srednie stezenie 1-bro-
mopropanu na stanowiskach pracy wyniosto 331 mg/m® (65,9 ppm), zakres stezen 20 + 718 mg/m®
(41,3 + 143 ppm). Najczestszymi objawami stwierdzonymi na podstawie przeprowadzonej ankiety
wsérod narazonej populacji  byly subiektywne dolegliwo$ci zglaszane przez ankietowanych (bol
glowy i trudnosci w zasypianiu). Istotnie czgsciej wystepowaly u narazonych osoéb zawroty glowy i
niewyrazne widzenie, ktore jednak ustepowaly po pewnym czasie przebywania poza miejscem
pracy. Na podstawie wynikow badan krwi nie stwierdzono zaburzen w hemostazie. Wynik badania
moczu wykazal znacznie wyzszy poziom bromu u 0s6b narazonych na 1-bromopropan w poréwna-
niu z osobami z grupy kontrolnej, aczkolwiek nie stwierdzono réznic migdzy wynikami badan pro-
bek pobranych na poczatku i ha koncu tygodnia roboczego (Srednie geometryczne stezenie bromu
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W moczu u narazonych na 1-bromopropan pracownikow na poczatku tygodnia wynosito 6,4 mg/l, a w
grupie kontrolnej — 1,9 mg/l, natomiast pod koniec tygodnia roboczego — 7,7 mg/l, a w grupie kon-
trolnej — 2 mg/l), co wskazuje na brak kumulacji bromu w organizmie. Stwierdzono statystycznie
istotng korelacje miedzy poziomem bromu w moczu a stezeniem 1-bromopropanu na stanowisku
pracy u osob narazonych na ten zwigzek. Wyniki testow neurobehawioralnych wykazaty roznicg
migdzy obu grupami (narazang i nienarazang) W trzech sposrod Szesnastu testow opisujacych
zreczno$¢ psychomotoryczng. Zaobserwowano zwickszenie drzenia prawej reki U 0osob narazanych,
cho¢ przypuszczalng przyczyna moze by¢ takze zmeczenie migsnia. Nie znaleziono korelacji mig-
dzy objawami drzenia prawej reki a wielkoScig stezenia bromu w moczu czy innymi parametrami
narazenia (Harney i in. 2002).

W NIOSH dokonano oceny ryzyka zdrowotnego (HHE, heath hazard evaluation) w zaktadach o
podobnym narazeniu na 1-bromopropan w Mooresville i Sawmills. Srednie stezenie 1-bro-
mopropanu, na jakie byli narazeni pracownicy Mooresville wynosito 848 mg/m® (301 +
1913 mg/m?), a w Sawmills — 229 mg/m? (35,1 + 1411 mg/m®). Nie znaleziono roznic w hemosta-
zie u pracownikow obu zaktadow a subiektywne dolegliwo$ci zglaszane przez ankietowanych pra-
cownikow w Mooreswille nie roznily si¢ statystycznie migdzy grupami osob narazanych
i nienarazanych. W Sawmills takie dolegliwosci, jak bol gtowy i uczucie niepokoju wystepowaty
statystycznie czgsciej u osob narazanych (Harney i in. 2003; Reh i in. 2002).

1-Bromopropan moze wywotywac¢ zaburzenia ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego U ludzi. U trzech pracownikéw narazonych zawodowo na 1-bromopropan wystapity
zaburzenia neurologiczne. Kobieta 35-letnia, ktora natryskiwata klej stosowany przy produkcji
pianki poliuretanowej, w ktorego sktad wchodzit gtownie 1-bromopropan, poczatkowo skarzyta sie
na: bol gardta, niewyrazng mowe, trudnosci w potykaniu, wigkszg czgstotliwo$¢ w oddawania mo-
czu, a takze dr¢twienie i uczucie pieczenia w konczynach dolnych —w udach i stawach biodrowych
i w dolnej czgsci plecow oraz dretwienie w kroczu. Po roku pracy z zastosowaniem kleju na bazie
1-bromopropanu pracownica miata powazne problemy z wstawaniem o whasnych sitach. U drugiej
z narazonych osob — 30-letniej kobiety pracujacej na podobnym stanowisku, po sze$ciu miesigcach
od rozpoczecia pracy zaobserwowano: chwiejny chod, parestezje, czestsze oddawanie moczu, nie-
wyrazny sposob mowienia, trudnosci w potykaniu, dretwienie lub parestezjg konczyn gornych i
dolnych, dolnej czgsci plecow, stawow biodrowych i krocza. U trzeciej 50-letniej pracownicy juz
po 2 miesigcach od rozpoczecia pracy w narazeniu wystgpily: objawy chwiejnosci, dretwienia i
parestezji stop, ud, stawow biodrowych, dolnej czesci plecow oraz bol glowy. Stezenie 1-bromo-
propanu w ciagu dnia na stanowisku pracy kobiet mieécito si¢ w granicach 301 + 1310 mg/m?
(60 + 261 ppm), $rednio wynosito 668 mg/m* (133 ppm). Najbardziej charakterystyczne objawy
stwierdzone u opisanych osob obejmowaly: chwiejno$¢ postawy, dretwienie z parestezja, jak row-
niez znaczne zmniejszenie odczuwania drgan w konczynach dolnych oraz liczne symptomy w cen-
tralnym uktadzie nerwowym. Podejrzewa si¢, ze objawy mogly by¢ skutkiem uszkodzenia nie tyl-
ko nerwow obwodowych, lecz takze rdzenia krggowego lub pnia mozgu. Inne objawy, jak: biegun-
ka, nadmierne oddawanie moczu i pocenie sie, moga wskazywa¢ rowniez na zaburzenia dziatania
autonomicznego uktadu nerwowego (Ichihara i in. 2002).

W Kkolejnej pracy wskazujacej na neurotoksyczne dziatanie 1-bromopropanu przedstawiono
wyniki badania grupy 27 kobiet narazonych zawodowo na 1-bromopropan i wyniki oséb z grupy
kontrolnej liczacej 23 osoby. Badani byli zatrudnieni przy produkcji 1-bromopropanu w okresie
$rednio 27 miesigcy, w tym 10 0sob < 9,31 miesigcy, 16 0sob > 16,33 miesigey, a dla 1 osoby nie
byto kompletnej informacji. Pracownicy byli poddani badaniom neurologicznym, elektrofizjolo-
gicznym, hematologicznym, biochemicznym, neurobehawioralnym z zastosowaniem podstawo-
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wych testow psychologicznych (Bazylewicz-Walczak 1988) oraz testowi zachowania rownowagi.
Srednie wazone stezenia 1-bromopropanu w czasie 8-godzinnej zmiany na stanowiskach pracy, w
probkach powietrza pobranych metoda dozymetrii indywidualnej, wynosity 1,7 + 247 mg/m® (mediana
8,05 mg/m®; srednia geometryczna 14,6 mg/m?), siedemnascie osob narazano na 1-bromopropan o
stezeniu < 13,2 mg/m® (2,64 ppm), siedem osob na 1-bromopropan o stezeniach > 13,2 mg/m?®
(2,64 ppm), natomiast u trzech osob nie dokonano wiasciwego pomiaru. U czesci narazonych osob
zaobserwowano znaczaco zmniejszong liczbg biatych krwinek. Obserwowano ponadto zmiany w
obwodowym i o$rodkowym uktadzie nerwowym. U pigtnastu narazonych osob wystgpito zmniej-
szenie czucia wibracji w stopach (objawu tego nie stwierdzono u zadnej z oséb w grupie kontrol-
nej). U pracownikow narazonych na 1-bromopropan zaobserwowano takze znacznie dtuzsza dystal-
na latencj¢ W nerwie piszczelowym, niz miato to miejsce w grupie kontrolnej, przy braku obnizenia
predkosci przewodzenia nerwow ruchowych, a ponadto zmniejszenie predkosci przewodzenia w
nerwach czuciowych tydki. Wyniki testow behawioralnych wskazuja na zmniejszenie zdolnosci
wykonywania testu ,,Powtarzanie cyfr” (powtarzanie wprost i wspak), ,,Testu retencji wzrokowej
Bentona”, ,,Testu kropkowania” oraz ,, Testu profil nastroju”, badajacego napigcie, depresje, niepo-
koj, zmeczenie i dezorientacj¢. Sposrod badanych pracownikow wyodrebniono osoby zatrudnione
po 1999 r., ze wzgledu na mozliwos¢ wczesniejszego narazenia na 2-bromopropan. U oséb tych
zaobserwowano podobne zmiany w odczuwaniu wibracji i latencji dystalnej, a takze w wynikach
»Testu retencji wzrokowej Bentona” oraz ,,Testu profil nastrojow”. Skutki dziatania 1-bromo-
propanu byly odwracalne. Na podstawie wynikow przedstawionych badan mozna przypuszczac, ze
narazenie na 1-bromopropan moze mie¢ szkodliwy wpltyw na osrodkowy i obwodowy uktad ner-
wowy (Ichihara i in. 2004b).

Badano dziatanie draznigce 1-bromopropanu wsréd pracownikow zaktadu produkujgcego ten
zwigzek i narazonych w okresie 2 + 115 miesiecy ($rednio 34 miesigce). Najwyzsze $rednie stgze-
nie wazone 1-bromopropanu na stanowiskach pracy, ktore mierzono w strefie oddychania za pomo-
cg dozymetrii pasywnej podczas 12-godzinnej zmiany roboczej, wynosito 856 mg/m® (170,5 ppm).
Badanych podzielono na trzy grupy:

1) dziesig¢ osob narazano na 1-bromopropanu o stezeniu > 286 mg/m® (56,9 ppm) i

< 382 mg/m® (76,02 ppm)

2) dziesie¢ 0sob narazano na 1-bromopropanu o stezeniu > 382mg/m? (76,02 ppm) i < 856 mg/m

(170,5 ppm)
3) cztery osoby, u ktorych nie wykonano pomiaru.

3

Czestymi dolegliwosciami, na ktore badani we wszystkich grupach uskarzali si¢ w wywiadzie, byty:
— podraznienia btony §luzowej nosa, odpowiednio w grupach: 4/10; 3/10 i 3/4

— podraznienia gardta, odpowiednio w grupach: 4/10; 3/10 i 2/4

— podraznienia oczu, odpowiednio w grupach: 3/10; 3/10 i 3/4

— bole glowy, odpowiednio w grupach: 4/10; 1/10 i 4/4

— zawroty glowy, odpowiednio w grupach: 3/10; 1/10 i 3/4.

Nie zaobserwowano jednak u osob badanych Zzadnych powaznych dtuzej utrzymujacych sig
objawow neurologicznych. Wyniki badan biochemicznych i hematologicznych wykazaly obnizenie
poziomu hemoglobiny w stosunku do wartosci referencyjnych u 29,2% kobiet i 30,7% mezczyzn,
natomiast obnizenie poziomu zelaza — u 26,1% kobiet i u 46,2% megzczyzn. Stwierdzono staty-
stycznie znamiennie wyzszy poziom kreatyniny w surowicy (0,63 + 0,11 mg/dl), a takze wyzszy
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poziom ptytek (1,67 + 0,44 - 10%/ul). W grupie narazonej na zwiazek o duzych stezeniach wykaza-
no znamiennie zmniejszenie liczby leukocytow i erytrocytow u mezczyzn. Cztery kobiety uskarza-
ty si¢ na zaburzenia cyklu miesigczkowego, u badanych stwierdzono takze wysokie poziomy gona-
dotropiny i umiarkowane poziomy estradiolu (Ichihara i in. 2004a).

W tabeli 2. przedstawiono biologiczne skutki zawodowego narazenia ludzi na 1-bromopropan.

Tabela 2.

Biologiczne skutki zawodowego narazenia na 1-bromopropan (1-BP)

SETONEE Ste;zenl-e, . Skutek Pi$miennictwo
pracy czas narazenia
Produkcja $rednio 348 mg/m® bole i zawroty gtowy (odwracalne) Ichihara i in.
1-BP (45,2 + 856 mg/m?); podraznienie blony $luzowej nosa, gardta 2004a
srednio 34 miesigce i oczu
(2 + 115 mies.)
Natryskiwanie | $rednio 668 mg/m® bol gardta, zamazany glos, trudnos$ci Ichihara i in.
kleju (301 + 1310 mg/m®); w potykaniu, drgtwienie i uczucie pieczenia 2002
12 mies. w konczynach dolnych — w udach i stawach
biodrowych, w dolnej czesci plecow, w kro-
czu, czgstsze oddawanie moczu
Natryskiwanie | $rednio 668 mg/m® niewyrazny sposob méwienia, trudnosci w Ichihara i in.
kleju (301 + 1310 mg/m®) polykaniu 2002
6 miesiecy chwiejny chdd, parestezja, drgtwienie lub
parestezja koniczyn gornych i dolnych, dolnej
czesei plecow, stawow biodrowych i krocza,
czestsze oddawanie moczu
Natryskiwanie | $rednio 668 mg/m® bol glowy Ichihara i in.
kleju (301 + 1310 mg/m®); chwiejno$¢ postawy, dretwienie i parestezja 2002
2 miesigce stop, ud, stawow biodrowych, dolnej czesci
plecow
Natryskiwanie | $rednio 331 mg/m? zawroty glowy, problemy z utrzymaniem row- | Harney i in.
spoiw (207 + 718 mg/m®); nowagi, niewyrazne widzenie, zwigkszenie 2002
srednio 13 miesigcy drzenia reki
(2 + 24 mies.)
Natryskiwanie | $rednio 229 mg/m® bol gtowy, uczucie niepokoju Harney i in.
spoiw (35,1 + 1411 mg/m?); 2003
srednio 17 miesigcy
Produkcja $rednio 14,6 mg/m® zmniejszenie wynikow testow behawioralnych | Ichihara i in.
1-BP (1,7 + 247 mg/m®); zmniejszenie czucia wibracji w stopach, 2004b

$rednio 27 miesiecy

znacznie dhuzsza latencja dystalna w nerwie
piszczelowym, zmniejszenie predkosci prze-
wodzenia w nerwach czuciowych tydki,
zmniejszenie liczby biatych krwinek

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat badan epidemiologicznych 1-bro-
mopropanu (1-BP).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Dawka letalna LDs, 1-bromopropanu (1-BP) podana drogg pokarmowsa dla szczura wynosi
3600 mg/kg m.c. (RTECS 2005).

Wielkos¢ LCsy 1-bromopropanu dla szczuréw Sprague-Dawley w warunkach 4-godzinnego
narazenia inhalacyjnego wyniosta 72 157 mg/m® (14 374 ppm). U wszystkich narazanych zwierzat
Wystgpito: nastroszenie siersci, zmniejszona aktywnos$¢, ataksja (beztad), tzawienie w przeciagu
pierwszej godziny po narazeniu na 1-bromopropan, natomiast nie zaobserwowano zadnych powaz-
nych zmian patologicznych (Kim i in. 1999).

Szczury rasy Wistar narazano na 1-bromopropan droga inhalacyjng (tylko przez nos), przez
4 h. Wartos¢ LCsy 1-bromopropanu wyliczona na podstawie opisanego eksperymentu wyniosta
35 140 mg/m?® (7000 ppm), (EIf Atochem 1997). Padnigcia zwierzat nastepowaty na skutek zapale-
nia drég oddechowych oraz obrzeku ptuc.

W celu zbadania dziatania neurotoksycznego 1-bromopropanu, a w szczego6lnosci zmian bio-
chemicznych w o$rodkowym uktadzie nerwowym, samce szczura rasy Wistar, w czterech grupach
(w tym grupa kontrolna) liczacych po 9 zwierzat narazano inhalacyjnie na 1-bromopropan
0 stezeniach: 1004; 2008 lub 4016 mg/m® (200; 400; 800 ppm) 8 h dziennie, przez 7 dni. Zaobser-
wowano zalezne od wielko$ci st¢zenia 1-bromopropanu obnizenie poziomu neurospecyficznej
y-enolazy, catkowitej puli glutationu oraz niebiatkowych grup sulfhydrylowych w mozgu i mézdz-
ku. Aktywnos$¢ kinazy kreatyninowej w mozgu i rdzeniu krggowym zmniejszata si¢ wraz ze wzro-
stem stezenia 1-bromopropanu. Na podstawie wynikéw badania histopatologicznego stwierdzono
obrzmienie aksonow dochodzacych do jadra pgczka smuklego oraz zwyrodnienie ostonek mieli-
nowych w nerwach obwodowych. Obnizenie poziomu y-enolazy moze sugerowac, ze 1-bromo-
propan powoduje czynno$ciowe zaburzenia i uUtrate neuronéw w moézgu i mozdzku (Wang i in.
2002).

1-Bromopropan nie wywotywat ostrych reakcji alergicznych u §winek morskich (EIf Atochem
1995b).

W tabeli 3. przedstawiono ostre skutki narazenia zwierzat do$wiadczalnych na 1-bro-
mopropan.

Tabela 3.

Ostre narazenie zwierzat doswiadczalnych na 1-bromopropan (1-BP)
Gatunek Dawka/stezeni Skutek D . Pi¢mienni
zwierzat awka/stezenie ute roga narazenia 1$miennictwo
Szczur 3600 mg/kg m.c. LDs pokarmowa RTECS 2005
Szczur 35100 mg/m3 LCs; 4 h oddechowa, przez nos EIf Atochem 1997
Szczur 72200 mg/m3 LCso; 4 h oddechowa, cate ciato Kim i in. 1999
Szczur 59400 mg/m® LCL, oddechowa, cate ciato | Kim i in. 1999
Szczur 91300 mg/ m® LCig0 oddechowa, cate ciato Kim i in. 1999
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Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Badania toksycznosci podprzewleklej i przewlektej 1-bromopropanu (1-BP) wykazaty gtéwnie
dziatanie neuro- i hepatotoksyczne zwigzku.

Szczury Sprague-Dawley poddano narazeniu na 1-bromopropan o stgzeniach: 251;
1506 lub 9036 mg/m® (50 ; 300; 1800 ppm), 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 8 tygodni. U
zwierzat narazanych na l-bromopropan 0 najwigkszym stgzeniu wystgpito zmniejszenie masy
ciala i zwickszenie masy watroby. Nie zaobserwowano zmian w ilo$ci spozywanego pokarmu
przez zwierzeta. We wszystkich narazanych grupach zwierzat wystapita wakuolizacja hepatocytow
w strefie centralnej zrazikow, ale wielko$¢ objawow nie byta zalezna od wielko$ci stezenia 1- bro-
mopropanu. Nie zauwazono zmian histopatologicznych w innych narzadach (Kim i in. 1999).

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych na szczurach Sprague-Dawley zaobserwo-
wano takze zmiany w hepatocytach. Zwierzeta narazano na 1-bromopropan o stezeniach: 500;
1000; 2000 lub 3000 mg/m® 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 13 tygodni. Nie zaobserwowano
objawéw zatrucia. Badania histopatologiczne wykazaty wakuolizacje¢ hepatocytow w strefie cen-
tralnej zrazikow u osobnikow narazanych na 1-bromopropan o stezeniu 2000 lub 3000 mg/m®. War-
to$¢ NOAEL 1-bromopropanu dla zmian watrobowych ustalono na poziomie 1000 mg/m®. Nie
zaobserwowano innych zmian towarzyszacych narazeniu na 1-bromopropan (ClinTrials 1997b).

Neurotoksycznos¢ 1-bromopropanu badano, narazajac samce szczurow rasy Wistar na 1-bro-
mopropan o stezeniu 5020 mg/m® (1000 ppm) 8 h dziennie. Narazanie zwierzat przerwano w 5. i 7.
tygodniu ze wzgledu na nieoczekiwany catkowity paraliz konczyn tylnych i ogdlne wyniszczenie
organizmu szczuroéw. Oprdcz znacznegO zmniejszenia masy ciala szczurOw zaobserwowano
zmniejszenie predkosci przewodzenia w nerwach ruchowych MCV i wydtuzenie latencji dystalnej
DL. Na podstawie wynikow badania histologicznego obserwowano owalne lub babelkowe szczatki
aksonow 1 ostonek mielinowych w izolowanych witoknach nerwow piszczelowych i obrzmienie
aksonow jadra peczka smuktego, co wskazuje na o$rodkows i obwodowa neuropatie. Wykonano
rowniez badania hematologiczne, a takze histopatologiczne gonad meskich, ktore nie wykazaty
znaczacych roéznic migdzy grupa narazanych zwierzat a grupa kontrolng (Yu i in. 1998; 2001).

Podczas badan szczurdéw rasy Wistar zaobserwowano takze zaburzenia neurologiczne. Zwie-
rzeta narazano na 1-bromopropan o stezeniach: 1004; 2008 lub 4016 mg/m® (200; 400; 800 ppm),
8 h dziennie, 7 dni w tygodniu, przez 12 tygodni. Zaobserwowano zalezne od wielkosci stezenia
zmniejszenie sity (sprawnosci) konczyn przednich i tylnych, zmniejszenie szybkosci przewodzenia
nerwow ruchowych, zmiany morfologiczne w nerwach obwodowych, zwigkszenie latencji dystal-
nej nerwéw obwodowych, a ponadto obnizenie poziomu fosfokinazy kreatyninowej w surowicy
krwi. W grupie szczuréw narazanych na 1-bromopropan o stezeniu 4016 mg/m® (800 ppm) znale-
ziono znaczne ilosci owalnych lub pecherzykowatych resztek ostonek mielinowych w odgatezieniu
nerwu tylnego piszczelowego. Stwierdzono brak podobnych objawow, gdy narazano zwierzeta na
zwigzek o mniejszym stezeniu 1-bromopropanu (1000 lub 2000 mg/m?), (Ichihara i in. 2000a).

Na podstawie wynikow badania morfologicznego o$rodkowego uktadu nerwowego oraz ner-
wow krzyzowych i strzatkowych szczuréw Sprague-Dawley narazanych inhalacyjnie na 1-bro-
mopropan o stezeniach: 1004; 2510 lub 6275 mg/m® (200; 500; 1250 ppm) przez 13 tygodni, 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu, nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci w moézgu i rdzeniu krego-
wym, zarOwno w istocie szarej, jak i biatej. Obserwacja nerwoéw krzyzowych i strzatkowych w
mikroskopie elektronowym réwniez nie wykazata znaczacej rdéznicy miedzy grupami szczurow
narazanych na 1-bromopropan a zwierzetami z grupy kontrolnej (Sohn i in. 2002).

Szczury narazano inhalacyjnie na dzialanie 1-bromopropanu o stezeniu 7530 mg/m®
(1500 ppm), 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 4 tygodnie. Po uptywie 3,5 tygodnia narazenia u
wszystkich narazanych zwierzat zaobserwowano zmniejszenie masy ciata oraz beztadny chod
(ataktyczny). Na podstawie wynikéw badania histopatologicznego nie zaobserwowano istotnych
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zmian aksonalnych nerwu strzatkowego i tydkowego. Czestos¢ zwyrodnien komoérek Purkiniego w
mozdzku zaréwno w robaku, jak i potkulach mozdzku byta wigksza w grupie narazanych zwierzat
w porownaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. Ze wzgledu na brak innych zmian histopatolo-
gicznych w uktadzie nerwowym, ataktyczny chod zwierzat byt przypuszczalnie spowodowany
zwyrodnieniem komorek Purkiniego w mozdzku na skutek narazenia na 1-bromopropan (Ohnishi i
in. 1999).

U szczuréw rasy Wistar narazanych na 1-bromopropan o stezeniu 7530 mg/m® (1500 ppm)
przez 4 tygodnie, 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, zaobserwowano zaburzenia neuronalne w zakre-
cie zgbatym — obnizenie PPI (paired-pulse inhibition), (Fueta i in. 2000).

Badano wptyw narazenia na 1-bromopropan na o$rodkowy uktad nerwowy przez obserwacje
zachowania szczurow F344. Zwierzgta byly narazane inhalacyjnie na 1-bromopropan o stgzeniach:
50,2; 251; 1004 lub 5020 mg/m® (10; 50; 200; 1000 ppm), 8 h dziennie przez 3 tygodnie. Narazenie
na 1-bromopropan o stezeniach 50 + 1000 mg/m® nie wptywato na koordynacje ruchowa mierzong
testem na walcu obrotowym. Zaobserwowano zmniejszenie sity mig$ni konczyn, ale nie zaburzyto to
ich koordynacji. Nie zaobserwowano wptywu narazenia na 1-bromopropan na czynno$¢ pamieci u
szczurdw. Mierzono spontaniczng aktywnos$¢ ruchowa (SLA) przed i po 3-tygodniowym narazeniem na
1-bromopropan. W grupie kontrolnej i w grupie narazanej na 1-bromopropan o st¢zeniu
50,2 mg/m® warto$¢ SLA przed narazeniem i po narazeniu (zardwno 1. dnia po ustaniu narazenia,
jak i pozniej) byta podobna. Jednak w przypadku grup narazanych na zwigzek o wigkszych steze-
niach: 251; 1004 lub 5020 mg/m?® wartos¢ SLA po narazeniu byla wicksza. Obserwowano zachowanie
zwierzat podczas przeprowadzania testu otwartego pola i wykazano roznice miedzy wynikami zwierzat
w grupie kontrolnej a w grupach zwierzat narazanych na 1-bromopropan o stezeniach: 251, 1004 lub
5020 mg/m®. Wigksze warto$ci wskaznikow testu otwartego pola i SLA wskazuja na pobudzajacy
wplyw 1-bromopropanu na osrodkowy uktad nerwowy (Honma i in. 2003).

Zaburzenia poruszania si¢, zmniejszenie masy ciala i ilosci spozywanego pozywienia wystapi-
lo u szczuréw Sprague-Dawley narazanych na 1-bromopropan o stgzeniu 5020 mg/m® lub
8032 mg/m°®. Zwierzeta narazano inhalacyjnie (cate ciato) na 1-bromopropan o stezeniach: 2008;
5020 lub 8032 mg/m?® (400; 1000; 1600 ppm), 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 28 dni. Po na-
razeniu na zwigzek o najwigkszym stezeniu 1-bromopropanu nastgpito padniecie 8 z 10 narazanych
zwierzat. Zaobserwowano ponadto: zmiany hematologiczne we krwi zwierzat, zwigkszenie masy
watroby i1 nerek oraz zmniejszenie masy moézgu. Zmiany histopatologiczne zaobserwowano w
osrodkowym uktadzie nerwowym, uktadzie moczowym, jamie nosowej, mostkowym szpiku kost-
nym, uktadzie limfatycznym oraz gonadach meskich. Narazenie na 1-bromopropanu o stezeniu
2008 mg/m® wywotato zmiany histopatologiczne jedynie w osrodkowym uktadzie nerwowym. Nie
udalo si¢ ustali¢ poziomu NOAEL 1-bromopropanu (ClinTrials 1997a).

Samce szczura rasy Wistar narazano na 1-bromopropan o stezeniu 7530 mg/m® (1500 ppm) droga
oddechowa 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez okres 3 i 4 tygodni oraz na 1-bromopropan o stgzeniu
3514 mg/m® (700 ppm) przez 1 dzien, 4 tygodnie lub 12 tygodni. Mierzono poziom 1-bromo-
propanu oraz jego metabolitow po narazeniu, przeprowadzono badania hematologiczne i biochemiczne
krwi oraz pomiary poziomu cytochromu P450 w watrobie u szczuréw narazanych na 1-bromopropan o
stezeniu 3514 mg/m®. Zaobserwowano spadek poziomu cytochromu P450 w watrobie oraz enzymow
amiotransferazy alaninowej (AIAT) i asparaginianowej (AspAT). U szczuréw narazanych przez 4 ty-
godnie na 1-bromopropan o stezeniu 7530 mg/m?® pojawity si¢ drgawki (Ischidao i in. 2002).

W tabeli 4. przedstawiono skutki przewlektego narazenia zwierzat na 1-bromopropan.
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Tabela 4.

Skutki przewleklego, inhalacyjnego narazenia zwierzat na 1-bromopropan (1-BP)

Stezenie, .
GaFUHEk mg/m® War.u nk.l Skutki Pi$miennictwo
zwierzat narazenia
(ppm)
Szczur 9036 (1800) | 8 tygodni zmniejszenie masy ciata i zwigkszenie masy | Kim i in. 1999
Sprague- 5 dni/tydz. watroby
-Dawley 6 h/dzien cytoplazmatyczna wakuolizacja hepatocy-
tow w strefie centralnej zrazikow
Szczur 7530 (1500) | 4 tygodnie utrata masy ciata, zaburzenia poruszania si¢ | Ohnishi i in.
5 dni/tydz. (chdd ataktyczny), zwyrodnienie komorek 1999
6 h/dzien Purkiniego
Szczur 7530 (1500) | 4 tygodnie zaburzenia neuronalne w zakrecie zgbatym Fueta i in. 2000
Wistar 5 dni/tydz.
6 h/dzien
Szczur 5020 (1000) | 28 dni pogorszenie kliniczne, zaburzenia porusza- Clin Trials
Sprague- 5 dni/tydz. nia sig, zmniejszenie masy ciata i ilosci 1997a
-Dawley 6 h/dzien spozywanego pozywienia, zmiany hemato-
logiczne, zwigkszenie masy watroby i nerek,
zmniejszenie masy mozgu, zmiany histopa-
tologiczne w o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym, ukladzie moczowym, jamie nosowej,
mostkowym szpiku kostnym, uktadzie lim-
fatycznym i meskim uktadzie rozrodczym
Samce 5020 (1000) | 5+ 7 tygodni | catkowity paraliz konczyn tylnych i ogolne Yuiin. 1998;
SZCZurow 8 h/dzien wyniszczenie organizmu znacznezmniejsze- | 2001
Wistar nie masy ciata
Samce 4016 (800) 12 tygodni zmniejszenie masy moézgu Ichihara i in.
szczura 7 dni/tydz. zmniejszenie szybko$ci przewodzenia ner- 2000a
Wistar 8 h/dzien wow ruchowych MCV
zwiekszenie latencji dystalnej nerwow ob-
wodowych DL
obecno$¢ owalnych szczatek ostonki mieli-
nowej tylnego nerwu piszczelowego
obrzmienie aksonéw dochodzacych do jadra
peczka smuktego
zmiany morfologiczne w nerwach obwodo-
wych
Samce > 2008 (400) | 12 tygodni zmniejszenie sity (sprawnosci) konczyn Ichihara i in.
szczura 8 h/dzien tylnych 2000a
Wistar
Szczur > 2000 (400) | 13 tygodni cytoplazmatyczna wakuolizacja hepatocy- Clin Trials
Sprague- 5 dni/tydz. tow w strefie centralnej zrazikow 1997b
-Dawley 6 h/dzien
Szczur 2008 (400) 28 dni zmiany histopatologiczne w osrodkowym Clin Trials
Sprague- 5 dni/tydz. uktadzie nerwowym; nie udato sie ustali¢ 1997a
-Dawley 6 h/dzien wartos¢ NOAEL
Samce > 1004 (200) | 12 tygodni nieznaczne obnizenie poziomu fosfokinazy Ichihara i in.
szczura 7 dni/tydz. kreatyninowej 2000a
Wistar 8 h/dzien
Szczur > 1004 (200) | 12 tygodni zmiany biochemiczne w neuronach: zmniej- | Wang i in. 2003
Wistar 7 dni/tydz. szenie aktywnosci y-enolazy i fosfokinazy
8 h/dzien kreatyninowej, st¢zenia glutationu i niebiat-

kowych grup sulfhydrylowych
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cd. tab. 4.

Stezenie, .
GaFUHEk mg/m® War.u nk.l Skutki Pi$miennictwo
zw1erzqt narazenia
(ppm)

Szczur 1000 (200) 13 tygodni warto$¢ NOEL dla dziatania hepatotoksycz- | Clin Trials
Sprague- 5 dni/tydz. nego (ACGIH 2005) 1997b
-Dawley 6 h/dzien
Szczur 500 (100) pomiedzy 6. | warto$¢ NOEL dla toksycznosci matczyne;j Huntingdon...
Sprague- a19. dniem | (ACGIH 2005) 2001
-Dawley cigzy

6 h/dzien
szczur 500 mg/m° pomiedzy 6. | zmniejszenie masy ciata ptodow Huntingdon...
Sprague- | (100 ppm) a 19. dniem 2001
-Dawley cigzy

6 h/dzien
Samce >251 mg/m® | 3 tygodnie objawy pobudzajacego wptywu na uktad Honma i in.
szczurow | (50 ppm) 7 dni/tydz. nerwowy mierzone testem SLA i otwartego | 2003
rasy F344 8 h/dzien pola

ODLEGLE SKUTKI DZIAXANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

1-Bromopropan (1-BP) wykazywat dziatanie mutagenne u Salmonella Typhimurium szczepu
TA1535 i TA100 zarowno z systemem aktywacji metabolicznej, jak i bez tego systemu. Wynik
negatywny uzyskano w tescie na bakteriach Salmonella Typhimurium szczepu TA1537 i TA1538 i
TA98 (Barber i in. 1981).

Wynik negatywny uzyskano takze w tescie mikrojagdrowym u myszy Swiss, ktorym podawano
1-bromopropan dootrzewnowo w dawce 600 mg/kg samcom lub 800 mg/kg samicom (EIf Ato-
chem 1995).

1-Bromopropan w dawce 400 mg/kg podawanej dozotadkowo szczurom Sprague-Dawley
przez 5 dni nie indukowat dominujacych mutacji letalnych u zwierzat (Saito-Suzuki i in. 1982).

Na podstawie badan uszkodzen DNA przeprowadzonych testem kometkowymw warunkach
in vitro i in vivo z uzyciem ludzkich limfocytow krwi obwodowej wykazano, Ze istniejg ograniczo-
ne dowody, iz narazenie na 1l-bromopropan stwarza niewielkie ryzyko zwigkszenia uszkodzen
DNA (Toraason i in. 2006).

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotworczego 1-bromo-
propanu (1-BP) na ludzi.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotworczego 1-bromo-
propanu (1-BP) na zwierzeta.
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Wykazano, ze 1-bromopropan jest substancjg uposledzajaca plodnosc, jak rowniez wpltywa na
rozwoj ptodu.

Dziatanie toksyczne na rozrodczo$¢ 1-bromopropanu obserwowano w eksperymencie dwupo-
koleniowym, inhalacyjnym na samicach szczuréw Sprague-Dawley (WIL Research Laboratories
2001). W tym badaniu siedmiotygodniowe szczury narazano 6 h dziennie, 7 dni w tygodniu przez
70 dni przed zaptodnieniem na 1-bromopropan o stezeniach: 500; 1250; 2500 lub 3750 mg/m®. Samice
nie byly narazane w okresie poporodowym miedzy 0 + 4. dniem, natomiast byly narazane miedzy
5. a 21. dniem. Ich potomstwo nie byto narazone na 1-bromopropan w tym okresie. Narazanie
szczuréw z pokolenia F; rozpoczynano po zakonczeniu okresu karmienia. Obserwowano zalezne
od wielkosci stgzenia 1-bromopropanu wydluzenie cyklow rujowych, gdy stezenie 1-bro-
mopropanu > 1250 mg/m® (250 ppm), a takze torbiele pecherzyka Graafa, $rodmigzszowy rozrost
jajnikéw 0 stezeniach 1-bromopropanu > 2500 mg/m® (500 ppm) u samic z pokolenia Fo i pokole-
nia F;. Zmniejszenie ptodnos$ci oraz zmniejszenie liczebno$ci miotow obserwowano w pokoleniu
Fo i Fi. po narazeniu na 1l-bromopropan o0 stezeniu > 1250 mg/m® (250 ppm). Stezenie
500 mg/m® (100 ppm) 1-bromopropanu przyjeto W tym eksperymencie za wartosé NOEL.

Zaburzenia funkcji jajnikow zwigzane z przerwaniem procesu wzrastania pecherzyka zaob-
serwowano u nieci¢zarnych samic szczura Wistar. Zwierzg¢ta narazano 8 h dziennie na 1-bro-
mopropan o stezeniach 1004 lub 2008 mg/m?® przez 12 tygodni oraz 4016 mg/m? przez 7 tygo-
dni. U samic narazanych na 1-bromopropano o stezeniu 2008 lub 4016 mg/m® zaobserwowano
zwickszenie czgstotliwosci nieregularnych cykli rujowych z wydtuzeniem okresu migdzy kolejny-
mi rujami. Badania histopatologiczne jajnikow narazanych samic wykazaty zmniejszenie liczby
prawidtowych pegcherzykéw Graafa (Yamada i in. 2003).

Narazenie inhalacyjne szczurow na 1-bromopropan byto przyczyna toksycznosci rozwojowe;.
Cigzarne samice szczuroOw Sprague-Dawley narazano na 1-bromopropan o stezeniach: 0; 500; 2490
lub 4980 mg/m® (0; 100; 498; 996 ppm) 6 h dziennie miedzy 6. a 19. dniem ciazy. Ptody usuwano
u samic w 20. dniu cigzy. Znaczace zmniejszenie masy ciata matek oraz spozycia paszy zanotowa-
No po narazeniu na zwiazek o stezeniu > 2490 mg/m® (498 ppm) 1-bromopropanu. Zmniejszenie
masy ciata plodow obserwowano po narazeniu na zwigzek o wszystkich badanych stezeniach. Nie
stwierdzono dziatania embriotoksycznegol-bromopropanu. Zalezne od wielkosci stezenia
zmniejszenie kostnienia w miocie obserwowano po narazeniu na l-bromopropan o stezeniu
2490 mg/m® (498 ppm) i wigkszym. Warto$¢ NOEL dla toksyczno$ci matczynej Wyznaczono na po-
ziomie 500 mg/m® (100 ppm), (Huntingdon. .. 2001).

1-Bromopropan wykazywat szkodliwe dziatanie na rozrodczo$¢ takze u samcow. W dwupo-
koleniowym eksperymencie inhalacyjnym na szczurach Sprague-Dawley, przeprowadzonym wcze-
$niej dla samic (WIL 2001) zanotowano zmniejszenie ruchliwosci plemnikow u Samcow szczurow
narazanych na 1-bromopropan o stezeniach > 2500 mg/m?® (500 ppm), natomiast zmniejszenie licz-
by plemnikéw po narazeniu na 1-bromopropan o stezeniu 3750 mg/m® (750 ppm) zaréwno u zwie-
rzat z pokolenia Fy, jak i z pokolenia Fy. Zmiany histopatologiczne w najadrzach, prostacie i nasie-
niowodach oraz obnizenie poziomu testosteronu w osoczu Krwi wystepowato u samcOw narazo-
nych na 1-bromopropan o stezeniu 4000 mg/m® (800 ppm), (WIL 2001).

Opisano negatywny wptyw 1-bromopropanu na rozrodczo$¢ u samcow szczura Wistar naraza-
nych na zwiazek o stezeniach: 1004; 2008 lub 4016 mg/m® (200; 400; 800 ppm) 8 h dziennie przez
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12 tygodni. Zaobserwowano istotne statystycznie réznice migdzy zwierzgtami narazanymi na
1-bromopropan a zwierzetami z grupy kontrolnej: zmniejszenie masy pegcherzykow nasiennych po
narazeniu na zwiazek o stezeniu 1004 mg/m® (200 ppm), najadrzy 0 stezeniu 2008 mg/m® (400 ppm) i
prostaty o stezeniu 4016 mg/m® (800 ppm). Narazenie na 1-bromopropan spowodowato réwniez
zmniejszenie liczby i ruchliwosci plemnikow, a takze zwickszenie czestosci plemnikow bez witki
po narazeniu na zwigzek o stezeniu wynoszacym 2008 mg/m® (400 ppm) oraz zwickszenie Wyste-
powania plemnikéw z nieprawidtowo wyksztatcong gloéwka po narazeniu na zwigzek o steze-
niu 4016 mg/m?* (800 ppm). Zaobserwowano takze obnizenie poziomu testosteronu w surowicy u
szczurdéw narazanych na 1-bromopropan o stezeniu 4016 mg/m® (800 ppm), (Ichihara i in. 2000b).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

1-Bromopropan (1-BP) ulega wchtanianiu z przewodu pokarmowego i ptuc (Rozman, Doull 2002).
Nie ma danych ilosciowych dotyczacych wchianiania 1-bromopropanu, natomiast strukturalne
analogi 1-bromopropanu, tj. bromek etylu i metylu, wchtaniaja si¢ szybko przez ptuca. Oszacowa-
no, ze hipotetyczna szybko$¢ wchlaniania 1-bromopropanu w plucach po narazeniu na 1-bro-
mopropan o stezeniu 50 mg/m® (10 ppm) wynosi 0,375 mg min™, co odpowiada retencji rzgdu 50%
(Kawai i in. 2001).

Metabolizm i wydalanie

Pojedyncza dawka (200 mg/kg) 1-bromopropanu (1-BP) podana szczurowi dootrzewnowo jest
wydalana do$¢ szybko z wydychanym powietrzem — 56% dawki po 2 h'i 60% po 4 h. Po tym cza-
sie we wydychanym powietrzu znajdowaty si¢ jedynie Sladowe ilo$ci badanego zwigzku. Na pod-
stawie badan z udziatem znakowanego *C 1-bromopropanu, stwierdzono, ze w czasie 48 h od
podania 1-bromopropanu z moczem jest wydalana ilo§¢ réwna 40% podanej dawki, a po 100 h
ilo§¢ ta wzrasta do 45%. Analiza moczu szczuréw narazonych na 1-bromopropan majaca na celu
identyfikacje metabolitow zawierajacych brom wykazata obecnos¢ 3-bromopropionianu (rys. 2.).
Utlenienie na weglu C; do ditlenku wegla wystepuje tylko w niewielkim stopniu (1 + 4% podanej
dawki; 3 + 5% metabolizowanej dawki), zatem szlak metaboliczny z udziatem propanolu (rys. 2.)
ma niewielki udziat w przemianach 1-bromopropanu. 1-Bromopropan i jego metabolity ulegaja
sprzeganiu z cysteing. Zidentyfikowano nast¢pujace substancje: N-acetylo-S-propylocysteine (II,
R=COCH,) i S-tlenek N-acetylo-S-propylocysteiny (11, R=COCHj,), N-acetylo-S-(2-hydroksy-
propylo)cysteine (X, R=COCHj;), N-acetylo-S-(3-hydroksypropylo)cysteing (V, R=COCH3;) i
N-acetylo-S-(2-kar-boksyetylo)cysteing (XII, R=COCHpg), (Jones i in. 1979).

Na podstawie uzyskanych wynikow, zaproponowano nastgpujace szlaki przemian metabolicz-
nych 1-bromopropanu (rys. 2.), (Jones i in. 1979; Ischidao i in. 2002):

— A — w wyniku bezpo$redniego sprzezenia z glutationem powstaje S-propylocysteina

(11, R=H) wydalana jako N-acetylo-S-propylocysteina (I, R=COCHpz) i S-tlenek N-acetylo-S-

propylocysteiny (111, R=COCHj,)
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— B - powstaja N-acetylo-S-(3-hydroksypropylo)cysteina (V, R=COCHjs), N-acetylo-S-(2-
karboksyetylo)cysteina (XII, R=COCHj3) oraz 3-bromopropanol (IV) i 3-bromopropionian
(VI) jako produkty posrednie

— C — powstaje propanol (XI), ktory nast¢pnie utlenia si¢ do kwasu propionowego, co powo-
duje powstanie CO, na drodze dekarboksylacji — szlak o mniejszym znaczeniu ilosciowym

— D — powstaje N-acetylo-S-(2-hydroksypropylo)cysteina (X, R = COCHa), jednak brak jest
bezposrednich dowodow na przebieg tego szlaku, z badan przeprowadzonych w warunkach in
vitro wynika, ze utlenieniu w 1-bromopropanie moze ulec zarowno wegiel C; (prowadzac do
powstania 3-bromopropanolu i 3-bromopropionianu), jak i C,, powodujac powstanie 1-bromo-
hydroksypropanu (VIII), a nastepnie przemiany do 1,2-epoksypropanu (IX) i sprzezenia z cy-
steing.

CH3 CH3 CH3
| | |
CH, ——>» CH, NHR —— 5 Cho NHR
| | | | |
CH,Br A CH, SCH, CHCOOH CHzﬁCHzCHCOOH
! I °
CHs CH,OH CH,0H
| | |
CH, ————» CH, ———» CH, NHR
| | | |
CH,Br B CH,Br CH, SCH, CHCOOH
| v \Y;

CH,COOH fOOH

|

CH, ———» THZ Il\IHR

|

CH,Br CH, SCH, CHCOOH
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|

CH,

|
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Rys. 2. Schemat szlaku przemian metabolicznych 1-bromopropanu (Jones i in. 1979; Ischidao i in. 2002)

Samce szczura rasy Wistar narazano na 1-bromopropan o stezeniu 7530 mg/m® (1500 ppm) droga
oddechowg 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez okres 3 i 4 tygodni oraz 1 dzien, 4 tygodnie i 12 tygo-
dni na 1-bromopropan o stezeniu 3514 mg/m® (700 ppm). Mierzono poziom 1-bromopropanu oraz
jego metabolitdéw po narazeniu, pobierajac probki w okre§lonych odstepach czasu. Tlos¢ 1-bromopro-
panu we krwi gwattownie spadta do poziomu wykrywalnego w przeciagu 0,7 h po 3-tygodniowym nara-
zeniu na 1-bromopropan o stezeniu 7530 mg/m®, natomiast jon bromkowy pozostawat dhuzej zaréwno
we krwi, jak i w moczu. Okres pottrwania jonu bromkowego we krwi wynosit 4,7 dnia (narazenie przez
3 tygodnie na zwiazek o stezeniu 7530 mg/m®), 10,8 dnia (narazenie przez 12 tygodni na zwiazek o
stezeniu 3514 mg/m°) i 15 dni (narazenie przez 4 tygodnie na zwigzek o stezeniu 3514 mg/m°), nato-
miast Okres poltrwania jonu bromkowego W moczu wynosit 5 dni (narazenie przez 3 tygodnie na
zwigzek o stezeniu 7530 mg/m® i narazenie przez 12 tygodni na zwiazek o stezeniu 3514 mg/m°) oraz
7,5 dnia (narazenie przez 4 tygodnie na zwiazek o stezeniu 3514 mg/m®). W moczu wykryto obecnosé
glicydolu (XIII), co powigzano ze szlakiem metabolicznym zaproponowanym przez Jonesa (rys. 2.),
(Ischidao i in. 2002).

Stwierdzono istnienie korelacji migdzy stezeniem 1-bromopropanu w moczu a wielkoscig na-
razenia. Ze wzgledu jednak na konieczno$¢ transportu probek, uzyskane dane liczbowe obrazujace
zawarto$¢ 1-bromopropanu moga by¢ niedoszacowane, biorgc pod uwage ograniczong trwatosé
1-bromopropanu w moczu. Wyniki badan pozwalaja jednak stwierdzié, ze 1-bromopropan wyda-
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lany w moczu po zakonczeniu narazenia moze by¢ biomarkerem narazenia na 1-bromopropan
(Ichiharai in. 2004a).

Przeprowadzono badania 33 pracownikow W Japonii zajmujgcych si¢ czyszczeniem po-
wierzchni metali preparatem zawierajacym 1-bromopropan. Maksymalne st¢zenie 1-bromopropanu
w powietrzu §rodowiska pracy wynosito 140 mg/m® (27,8 ppm), a $rednie wazone (8 h) 24 mg/m?
(4,72 ppm). Zaobserwowano korelacj¢ migdzy stezeniem 1-bromopropanu w moczu i w powietrzu
(wspdtczynnik korelacji r > 0,9). Korelacja miedzy wielkos$cig stgzenia jonu bromkowego w moczu i
stezeniem 1-bromopropanu w powietrzu byta takze statystycznie znamienna (r okoto 0,7; P < 0,01).

Parametry rownania regresji wskazuja, Ze narazenie na 1-bromopropan o stezeniu 50 mg/m®
(10 ppm) powoduje wzrost poziomu bromkéw w moczu 0 6,6 pgl™. Autorzy badan konkluduja, ze
poziom bromkéw w moczu pod koniec zmiany roboczej jest dobrym biomarkerem narazenia na
1-bromopropan (Kawai i in. 2001).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

U podstawy mechanizmu neurotoksycznego dziatania 1-bromopropanu (1-BP) moze leze¢ zmniej-
szenie stezenia glutationu lub tez modyfikacja biatek bogatych w grupy sulfhydrylowe (Wang i in.
2002; 2003). Badano wplyw narazenia na 1-bromopropan na parametry biochemiczne osrodkowe-
go uktadu nerwowego szczurow. Szczury rasy Wistar (w czterech grupach liczacych po 9 samcow,
w tym i grupa kontrolna) narazano inhalacyjnie na 1-bromopropanu o stezeniach: 1004; 2008; lub
4016 mg/m® (200; 400; 800 ppm) 8 h dziennie, 7 dni w tygodniu, przez 12 tygodni. Podczas badan
mierzono: poziom glia-specyficznego biatka $-S100, biatka szoku termicznego Hsp27 oraz poziom
podjednostek B i M kinazy kreatyninowej i jej aktywno$é, poziom glutationu zredukowanego i
utlenionego (GSH i GSSQ), a takze grup sulthydrylowych w mézgu, mézdzku, pniu mozgu i rdze-
niu kregowym. Poziom y-enolazy w mozgu obnizat si¢ zaleznie od wielkosci narazenia, zaobser-
wowano réwniez zmniejszenie masy ciata oraz masy moézgu. Poziom biatka Hsp27 obnizyt si¢
w moézdzku, pniu mézgu oraz W rdzeniu kregowym. Liczba grup sulthydrylowych zarowno zwia-
zanych z biatkami, jak i niebiatkowych oraz catkowity poziom glutationu byt nizszy w kazdej z
badanych cz¢$ci mozgu. Zaobserwowano ponadto zalezne od wielkosci stezenia zmniejszenie ak-
tywnosci kinazy kreatyninowej. Obnizenie si¢ poziomu y-enolazy w mdzgu, a takze ubytek gluta-
tionu oraz grup sulfhydrylowych zwigzanych z biatkami $wiadczg 0 zmianach biochemicznych w
neuronach towarzyszacych zmniejszeniu si¢ masy mozgu, ktore wskazujg na wptyw dlugotrwatego
narazenia 1-bromopropanu na osrodkowy uktad nerwowy (Wang i in. 2003).

Na podstawie wynikow badan Ishidao i in. (2002) wykazano spadek poziomu cytochromu
P450 w watrobie. Obnizenie poziomu watrobowego cytochromu P450 zaobserwowano réwniez po
narazeniu na tlenek etylenu (EO), ktory przez pierscien epoksydowy atakuje grupe hemowa watro-
bowego cytochromu P450, co zaburza rownowage hemu w komorkach watroby. Jednymi z meta-
bolitow 1-bromopropanu sa, zgodnie z zaproponowanym przez Jonesa i in. (1979) oraz Ishidao i
in. (2002), tlenek propylenu (szlak D — IX) i glicydol (szlak D1 — XIII), ktore rowniez maja W SWo-
jej budowie pierscien epoksydowy. Atak pierscienia epoksydowego metaboli 1-bromopropanu na
grupe hemowa watrobowego cytochromu P450 moze by¢ podstawg mechanizmu dziatania 1-bro-
mopropanu (Ishidao i in. 2002).

Na podstawie wynikéw badan Ohnishi stwierdzono, ze tlenek propylenu ma dziatanie neuro-
toksyczne u szczurow. Zwierzgta narazane na ten zwigzek wykazywaly ataksje tylnych konczyn,
obserwowano u nich zwyrodnienia aksonalne mielinowych witokien nerwowych w konczynach
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tylnych i pgczku smuklym, co wskazuje na osrodkowa i obwodowa odsiebna neuropati¢ (Ohnishi i
in. 1988). Natomiast u szczurow narazonych na glicydol zaobserwowano objawy hamujacego
wptywu na o$rodkowy uktad nerwowy, a u niektorych zwierzat drgawki (Patty’s... 2001). Zatem
mozna przypuszczac, ze epoksydowe metabolity 1-bromopropanu mogg bra¢ udziat w mechani-
zmie neurotoksycznego dziatania tego zwiazku.

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania tacznego 1-bromopropanu
(1-BP) z innymi zwigzkami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabeli 2. przedstawiono biologiczne skutki zawodowego narazenia na 1-bromopropan (1-BP). Ze
wzgledu na duzg rozpieto$§¢ wynikéw pomiaréw stezen wystepujacych na stanowiskach pracy nie
udato si¢ okresli¢ zalezno$ci skutku toksycznego od wielko$ci narazenia na 1-bromopropan na
ludzi. Pomiary stezenia 1-bromopropanu w $rodowisku pracy przedstawiano w postaci wartosci
$redniej. Warto$ci stgzenia 1-bromopropanu w czasie 8-godzinnej zmiany na stanowiskach pracy
wynosity 1,7 + 856 mg/m® (Ichihara i in. 2002; 2004a,b; Harney i in. 2002; 2003). W tym zakresie
stezen opisywano skutki dziatania neurotoksycznego 1-bromopropanu manifestujace si¢ miedzy
innymi: drgtwieniem konczyn gornych i dolnych, dolnej czesci plecow oraz stawow biodrowych,
zwigkszeniem drzenia dtoni, zmniejszeniem czucia wibracji w stopach, a ponadto znacznym wy-
dhuzeniem latencji dystalnej w nerwie piszczelowym, zmniejszeniem predkosci przewodzenia w
nerwach czuciowych tydki oraz trudnosciami w potykaniu, niewyraznym sposobem moéwienia,
bolem i zawrotami glowy, a takze obnizeniem wynikow testow behawioralnych. Przyjecie warto$ci
$redniej na poziomie rzedu kilkunastu miligraméw na metr sze$cienny za wartos¢ LOAEL dla
dziatania neurotoksycznego 1-bromopropanu bytoby obarczone zbyt duzym btedem. U ludzi nara-
zonych zawodowo na 1-bromopropan o zakresie stezen: 45,2 = 856 mg/m® ($rednie stezenie
348 mg/m®) obserwowano ponadto podraznienie blony $luzowej nosa, gardta i oczu (Ichihara i in.
20043).

Na podstawie wynikéw badan dziatania biologicznego 1-bromopropanu na zwierzeta (tab. 4.)
nie udato sie¢ ustali¢ wartosci NOAEL dla dziatania neurotoksycznego. Zmiany histopatologiczne w
osrodkowym uktadzie nerwowym u szczura obserwowano jeszcze PO narazeniu na zwigzek o Ste-
zeniu 2008 mg/m® (400 ppm). Przyjeto wiec stezenie 1000 mg/m® (200 ppm) 1-bromopropanu za
wartos¢ NOEL dla dziatania hepatotoksycznego zwigzku (ClinTrials 1997b), natomiast stezenie
500 mg/m® (100 ppm) za jego wartosci NOEL dla toksycznosci matczynej (zmniejszenie masy
ciata), (Huntingdon... 2001).
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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 1-bromopropanu (1-BP). Wedtug ACGIH warto$é¢
TLV-TWA wynosi 50 mg/m?® (ACGIH 2005). Podstawa normatywu bylo dziatanie neurotoksycz-
ne, hepatotoksyczne oraz wplyw na rozrodczo$¢ i dziatanie teratogenne 1-bromopropanu (tab. 5.).
Do ustalenia wartoéci TLV przyjeto w ACGIH stezenie 1000 mg/m? 1-bromopropanu za wartosé
NOEL (wyniki badan toksycznosci przewlektej u szczurow).

Tabela 5.
Istniejace normatywy higieniczne 1-bromopropanu (1-BP), (ACGIH 2005)
Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh .
Panstwo 5 5 Oznaczenia
ppm mg/m ppm mg/m
USA, ACGIH 10 50 - - -
(2005)

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Za skutek krytyczny dziatania 1-bromopropanu (1-BP) przyje¢to neurotoksyczne i hepatotoksyczne
dziatanie zwigzku na zwierzeta eksperymentalne. Na podstawie wynikow badan dziatania biolo-
gicznego 1-bromopropanu na zwierzgta nie udato si¢ ustali¢ wartosci NOAEL zwiazku dla dziata-
nia neurotoksycznego, natomiast warto$¢ NOEL dla dziatania hepatotoksycznego wyznaczono na
poziomie 1000 mg/m® (200 ppm) w inhalacyjnym13-tygodniowym eksperymencie na szczurach
(ClinTrials 1997b). Warto$¢ te przyjeto za podstawe do wyznaczenia wartosci NDS 1-bro-
mopropanu. Po narazeniu na zwigzek o tym stezeniu nie obserwowano klinicznych objawow nara-
zenia 1 nie stwierdzono wakuolizacji hepatocytdéw w strefie centralnej zrazikéw (Clin Trials
1997b). Oprocz dziatania neurotoksycznego 1-bromopropanu u zwierzat obserwowano u SzCzurow
zmiany histopatologiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym po narazeniu na zwigzek o Stgzeniu
2008 mg/m?® (400 ppm). Toksyczne dziatanie 1-bromopropanu na ptdd uwzgledniono, wprowadza-
jac odpowiedni wspotczynnik niepewnosci do wzoru:

3
DS NOEL  _ 1000 mg/m

= = =42 mg/m®,
A-B-C-D-E 2:2-1-2-3

w ktorym przyjeto nastepujace wartosci wspolczynnikow niepewnoscei:
A =2 — wspotczynnik zwigzany z wrazliwoscig osobnicza cztowieka,
B = 2 — wspodltczynnik zwigzany z roznicami mi¢dzygatunkowymi,
C =2 — przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych,
D =1 —w przypadku stosowania wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL,
E = 3 — wspotczynnik modyfikacyjny, ktory dotyczy oceny eksperta o kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkow odleglych i jest zwigzany z dzialaniem teratogennym zwiazku i jego
wplywem na rozrodczo$¢ — wartoé¢ NOEL dla toksyczno$ci matczynej wynosi 500 mg/m?,
(100 ppm).
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Autorzy dokumentacji proponuja przyjecie stezenia 42 mg/m® 1-bromopropanu za wartos¢
NDS zwigzku.

Ze wzgledu na zaklasyfikowanie 1-bromopropanu jako substancji draznigcej oczy, skore i
drogi oddechowe rozwazano, zgodnie z klasyfikacjg Unii Europejskiej, okre$lenie wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) dla tej substancji. Z dostgpnych danych
pi$miennictwa wynika, ze 1-bromopropan o $rednim stezeniu (348 mg/m®) wykazywat dziatanie
draznigce na blony $luzowe nosa, gardta i oczu u ludzi zawodowo narazonych na ten zwigzek
(Ichihara i in. 2004a). Z uwagi na to, ze jest to stezenie znacznie przewyzszajace zaproponowang
warto$¢ NDS, nie ma potrzeby ustalania wartosci NDSCh 1-bromopropanu. Zaleca si¢ oznakowa-
nie substancji w wykazie literami Ft (Repro. Kat. 2.) oznaczajacymi substancje dziatajaca toksycz-
nie na ptod.

Dostepne dane z piSmiennictwa wskazuja, ze poziom bromkéw w moczu pod koniec zmiany
roboczej jest dobrym biomarkerem narazenia na 1-bromopropan, wydaje si¢ wigc celowe przepro-
wadzenie dalszych badan nad oszacowaniem dopuszczalnego poziomu bromkéw w moczu jako
wskaznika narazenia na 1-bromopropan.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I 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 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogoblne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na: blony §luzowe gornych drog oddecho-
wych i oczu oraz watrobe. Badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT i AspAT), a w zaleznosci od wskazan badanie przewodnictwa w nerwach obwodowych, EEG.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na: btony §luzowe gornych drog oddechowych i
0czu oraz watrobe. Badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy Krwi,
AIAT i AspAT), aw zaleznosci od wskazan badanie przewodnictwa w nerwach obwodowych, EEG.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.
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Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepne-
go badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika
lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na: btony §luzowe gornych drog oddechowych i
oczu oraz watrobe. Badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT, AspAT), a w zalezno$ci od wskazan badanie przewodnictwa w nerwach obwodowych, EEG.

Narzady (uklady) krytyczne

Obwodowy 1 osrodkowy uktad nerwowy, btony §luzowe gérnych dréog oddechowych i oczu, wa-
troba oraz uktad rozrodczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby obwodowego (polineuropatie) i osrodkowego uktadu nerwowego, przewlekte przerostowe
i zanikowe zapalenie bton §luzowych gérnych drog oddechowych, przewlekte stany zapalne bton
sluzowych oczu, choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji watroby, zaburzenia rozrodu oraz

cigza.

Uwagi:

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy .

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorac pod uwagg wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

1-Bromopropan moze powodowaé zaburzenia rozrodu u kobiet i me¢zczyzn. Jest substancjg dziata-
jaca toksycznie na plod. W trakcie badan profilaktycznych, w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad dotyczacy rozrodczos$ci i poinformowaé pracownikow o mozliwym wplywie
narazenia na rozrodczos$¢.

W narazeniu na 1-bromopropan nie wolno zatrudnia¢ kobiet w cigzy.
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ANNA SWIDWINSKA-GAJEWSKA, MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
1-Bromopropane

Abstract

1-Bromopropane (1-BP) is a clear, colorless liquid. 1-BP is a substitute for solvents, used to clean
metals and electronics, in adhesives and coatings applications, and in aerosol propellant applications.
1-Bromopropane is used to replace chlorinated solvents in vapor degreasing and cold metal cleaning
operations. This substance is neurotoxic, hepatotoxic, and reproductive in developmental toxicity in
animals. Human studies with 1-bromopropane have not been reported except a case study of 1-BP
exposed worker who developed polyneuropathy. 1-BP was mutagenic with or without metabolic
activation toward Salmonella typhimurium tester strains TA1535 and TA100 but it was not mutagenic
towards strains TA1535, TA1538 and TA98. An increase in micronuclei was not observed in Swiss
mice. 1-BP did not induce dominant lethal mutations in Sprague-Dawley rats. There are no data
about carcinogenicity of this substance. Hepatotoxicity is used as critical effect to calculate maximum
admissible concentration to 1-BP. The no-observed-effect (NOEL) for hepatotoxicity in the chronic
rat study was 1000 mg/m3. MAC (NDS) of 42 mg/m3 was established. STEL (NDSCh) was not
proposed because irritating properties of this substance were observed at concentration as high as
348 mg/m3. Ft notation which indicated that 1-BP is reproductive in developmental toxicity was
signed.
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