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Streszczenie

Ortokrzemian tetraetylu jest bezbarwnag ciecza  (w chemii powlok majacych takze kontakt z zyw-
o slabo wyczuwalnym zapachu. Zwigzek ten zna- noscig), farmaceutycznym oraz nanotechnologii
lazt zastosowanie w réznych gateziach przemystu, i przemysle pélprzewodnikéw. Stosowany jest
np.: farb i lakieréw, w przemysle chemicznym takze jako preparat utwardzajacy (wzmacniajacy):

1 Warto$¢ NDS ortokrzemianu tetraetylu zostala w dniu 15.03.2016 r. przyjeta podczas 82. posiedzenia Miedzyresortowej
Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku
Pracy i zostata przedtozona ministrowi wlasciwemu do spraw pracy (wniosek nr 98) w celu jej wprowadzenia do rozpo-
rzadzenia w zataczniku nr 1 w czgSci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych
w $rodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikéw uzyskanych w ramach III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bez-
pieczenstwa i warunkow pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze
Srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Naukowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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kamienn naturalny, terakote, stiuk, freski i gline,
a takze jest wykorzystywany przy produkcji cegiel
oraz wodoodpornych i kwasoodpornych zapraw
murarskich i cementu. W Polsce w 2007, 2010 oraz
w 2013 r. nie zglaszano - zgodnie z informacja Pan-
stwowej Inspekcji Sanitarnej - pracownikéw za-
trudnionych na stanowiskach pracy, gdzie wyste-
powalo przekroczenie obowiazujacej wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS =
80 mg/md) dla ortokrzemianu tetraetylu.
Ortokrzemian tetraetylu dobrze sie wchiania:
przez drogi oddechowe, z przewodu pokarmo-
wego i stabo przez skére. U pracownikéw narazo-
nych na ortokrzemian tetraetylu zwigzek ten wy-
kazywat dzialanie draznigce na oczy i blone $lu-
zowgq nosa. Nie ma w dostepnym pi$miennictwie
danych dotyczacych przewleklego dziatania orto-
krzemianu tetraetylu na ludzi.

Ostra  toksycznoé¢ ortokrzemianu tetraetylu
u zwierzat doéwiadczalnych wyrazona medianami
dawek letalnych jest stosunkowo mala. Zwigzek
wykazuje fagodne dziatanie draznigce na oczy kré-
lika, nie dziala draznigco na skére i nie wykazuje
dzialania uczulajacego. Nie ma danych dotycza-
cych toksycznosci przewleklej ortokrzemianu te-
traetylu. Na podstawie wynikéw badan krotkoter-
minowych i podprzewlektych na myszach i szczu-
rach narazonych na ortokrzemian tetraetylu inha-
lacyjnie oraz po podaniu innymi drogami wyka-
zano, oprécz zmian martwiczych w nablonku we-
chowym jamy nosowej (u myszy), takze zmiany
w watrobie (u szczuréw) oraz w nerkach, ktore obej-
mowaly zmiany martwicze i sSrédmiazszowe zapale-
nie kanalikéw nerkowych. W przypadku krétkoter-
minowego narazenia na ortokrzemian tetraetylu
o duzych stezeniach u szczuréw obserwowano réw-
niez dziatanie toksyczne zwigzku na ptuca.
Ortokrzemian tetraetylu nie wykazywal dziatania
mutagennego w testach Amesa. Na podstawie nie-
licznych danych wykazano, ze zwigzek nie dziatal
na rozrodczoé¢ i nie powodowal toksycznosci roz-
wojowej. Ortokrzemian tetraetylu nie jest klasyfi-
kowany przez IARC pod wzgledem dzialania ra-
kotwérczego.

Z przedstawionych w dokumentacji danych wy-
nika, Zze u ludzi gléwnym skutkiem dziatania tok-

sycznego ortokrzemianu tetraetylu o duzych steze-
niach (powyzej 2000 mg/m?3) bylo dziatanie draz-
nigce na oczy i blone éluzowa nosa, natomiast
w przypadku zwierzat doswiadczalnych - dziatanie
nefrotoksyczne oraz uszkodzenie nabtonka wecho-
wego jamy Nnosowej.

Za podstawe obliczenia wartosci NDS ortokrzemianu
tetraetylu przyjeto jego dziatanie nefrotoksyczne.
W celu wyznaczenia wartosci NOAEL przyjeto
wyniki z dwéch niezaleznych dodwiadczen inhala-
cyjnych na myszach. Narazanie myszy na orto-
krzemian tetraetylu o stezeniu 430 mg/m3
(50 ppm) przez 90 dni lub przez 2 i 4 tygodnie nie
spowodowalo dzialania nefrotoksycznego. Zwia-
zek o wigkszych stezeniach dziatal na nerki - orto-
krzemian tetraetylu o stezeniu 760 mg/m?3
(88 ppm) spowodowat istotne zmniejszenie masy
nerek, a o stezeniu 865 mg/m?3 (100 ppm) spowo-
dowal u 20% zwierzat srédmigzszowe zapalenie
kanalikéw nerkowych. Autorzy dokumentacji za-
proponowali przyjecie stezenia wynoszacego
430 mg/m? za wartoé¢ NOAEC ortokrzemianu te-
traetylu dla skutkéw nefrotoksycznych obserwo-
wanych u myszy. Po przyjeciu odpowiednich
wspolczynnikéw niepewnosci o Igcznej wartosci 8,
wyliczona wartos¢ NDS ortokrzemianu tetraetylu
wynosi 54 mg/m?.

Biorac pod uwage, ze w 2008 r. w SCOEL przy-
jeto stezenie 44 mg/m? ortokrzemianu tetraetylu
za narazenie 8-godzinne TWA, a takze wychodzac z
tych samych skutkéw (nefrotoksycznos¢) oraz war-
tosci NOAEC przyjetej na podstawie tych samych
doswiadczerr, zaproponowano przyjecie stezenia
44 mg/m? zwigzku za wartos¢ NDS ortokrzemianu
tetraetylu. Substancja znajduje sie w dyrektywie
ustalajacej IV wykaz wskaznikowych wartosci nara-
zenia zawodowego bez ustalenia wartosci krétko-
terminowej STEL.

Zaproponowana warto$¢ NDS dla ortokrzemianu
tetraetylu powinna zabezpieczy¢é pracownikéw
przed dzialaniem ukladowym oraz potencjalnym
dzialaniem draznigcym zwigzku. Nie znaleziono
podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz
wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale bio-
logicznym (DSB) ortokrzemianu tetraetylu.

Summary

Ethyl silicate is a colorless liquid with a slightly
perceptible odor. This compound finds numerous
applications in many industrial branches, e.g.,
paint and lacquer, chemical (in chemical coatings
which has a contact with food), pharmaceutical,
semiconductor and in nanotechnology. It is also
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used as an agent to harden natural stone, terra-
cotta, artificial marble, frescoes and clay and in pro-
duction of waterproof and acidproof mortar and
cements.

According to the State Sanitary Inspection data, in
Poland in 2007, 2010 and 2013, there were no workers
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exposed to ethyl silicate at levels exceeding maxi-
mum allowable concentration (MAC) of 80 mg/m?®.
Ethyl silicate is well absorbed via respiratory and
alimentary tracts, but its absorption through the
skin is rather poor. In workers exposed to ethyl sil-
icate, irritating properties to eye and nasal mucosa
have been observed. Data on chronic ethyl silicate
effects in humans are not available in the literature.
In laboratory animals, ethyl silicate acute toxicity
expressed in median lethal doses is relatively low.
Ethyl silicate shows a mild irritating effect on rab-
bit’s eyes, it does not cause dermal irritation or al-
lergic effects. There are no data on ethyl silicate
chronic toxicity. Short-term and subchronic studies
performed on mice and rats exposed to ethyl sili-
cate through inhalation and after its administration
in other ways showed except for necrotic lesions in
the olfactory epithelium of nasal cavity (in mice),
changes in the liver (in rats) and kidneys. The latter
comprised interstitial inflammation and necrotic
lesions in renal tubules. Short-term exposure of rats
to high ethyl silicate concentrations induced its
toxic effect also on lungs.

Ethyl silicate mutagenic effect has not been re-
vealed in Ames tests. On the basis of few data, it
has been proved that this compound did not cause
reproductive and developmental toxicity. This
compound has not been categorized by the Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC)
with respect to its potential carcinogenic risk.

The presented evidence shows that the major toxic
effect of ethyl silicate at high concentrations (over
2000 mg/m?) is eye and nasal mucosa irritation in
humans, whereas the nephrotoxic effect and dam-
age to the olfactory epithelium of nasal cavity are

observed in laboratory animals.

On the basis of the nephrotoxic effect of ethyl sili-
cate, its maximum allowable concentration (MAC)
was calculated. The results of two independent in-
halation experiments in mice were used to deter-
mine NOAEL value. Inhalation exposure of mice to
ethyl silicate at concentration of 430 mg/m? (50
ppm) for 90 days or 2 and 4 weeks did not cause
nephrotoxic effects. This compound at higher con-
centrations caused nephrotoxicity. Exposure to
concentration of 760 mg/m?3 (88 ppm) caused sig-
nificant decrease in kidney weight, and after expo-
sure to concentration of 865 mg/m? (100 ppm) in
20% of animals interstitial inflammation of kidney
tubules have been observed. The authors of the
documentation proposed to adopt a concentration
of 430 mg/m3 as NOAEC value of ethy] silicate for
the nephrotoxic effects observed in mice. After
adopting relevant uncertainty coefficients (total
value, 8) the calculated MAC value for ethyl silicate
is 54 mg/m?.

Taking into consideration the fact that in 2008
SCOEL proposed a concentration of 44 mg/m? as
8-h TWA for ethyl silicate, which was based on the
same effects (nephrotoxicity) and NOAEC value
adopted from the same experiments, it was pro-
posed to assume a concentration of 44 mg/m? as
MAC value of ethyl silicate. This substance is in-
cluded in the directive establishing the IV list of in-
dicative occupational exposure limit values with-
out establishing a short-term STEL value.

The proposed MAC value for ethyl silicate should
protect workers against systemic effect and poten-
tial irritating effect. There are no reasons for adopt-
ing STEL and BEI values for this compound.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogéblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka ortokrzemianu tetra-
etylu:

— Wz0r sumaryczny (C2H50),4Si
— wzor strukturalny CHs

|

o]

CH;— O —5i— 0 — CH,

]

|
Colls

—nazwa CAS ethyl silicate
—numer CAS 78-10-4

—numer RTECS V9450000

— numer WE 201-083-8

—numer indeksowy  014-005-00-0

— synonimy: silicic acid tetraethyl

ester; tetraethoxysilane;
tetraethyl orthosilicate;

ethyl orthosilicate; ethyl
silicate; krzemian etylu;
tetraetoksysilan; TEOS.
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Zharmonizowang klasyfikacje ortokrzemianu
tetraetylu oraz oznakowanie wg tabeli 3.1.
zalacznika VI do  rozporzadzenia Par-
lamentu i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12.2008 r. w sprawie Kklasyfikacji, oznakowa-

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji

nia i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajacego 1 uchylajacego  dyrektywy
67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 zamiesz-
czono w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

stwarzajacej zagrozenie zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

Miedzynarodowa Klasyfikacja Oznakowanie
terr?li?(;rllogia lflasa zagroZeniz_i kody zwrotow piktogram, kody kody zwrotow
chemiczna i kody kategorii wskazujacych rodzaj haset wskazujacych rodzaj
zagrozenia ostrzegawczych zagrozenia

Tetraethyl silicate Flam. Liqg. 3 H226 GHS02 H226
Ethyl silicate Acute Tox. 4* H332 GHS07 H332

Eye Irrit. 2 H319 Wng H319

STOT SE 3 H335 H335

Objasnienia:

Flam. Lig. 3 — substancja ciek}a tatwopalna, kategoria zagrozenia 3.

H226 — tatwopalna ciecz i pary.

Acute Tox. 4* — toksyczno$¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 4.

H332 — dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania.

Eye Irrit. 2 — dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 2.

H319 — dziata draznigco na oczy.

STOT SE 3 — dziala toksycznie na narzady docelowe po narazeniu jednorazowym, kategoria narazenia 3.

H335 — moze powodowaé podraznienie drog oddechowych.

Wng — hasto ostrzegawcze — uwaga.

GHS02

®

GHSO07

O

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 maja

czarny symbol na biatlym tle z czerwonym obramowaniem

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci ortokrzemianu tetraetylu (ACGIH
2001; Committee ... 2004; SCOEL 2008; HSDB
2010):

—wyglad i zapach: bezbarwna, palna
ciecz o charaktery-
stycznym zapachu
ok. 735 mg/m?

(85 ppm — SCOEL
2008); ok. 147 mg/m?
(17 ppm — ACGIH
2001); ok. 35+

61 mg/m?

— prog zapachu:

24

(4 + 7 ppm — Ruth
1986)

— temperatura wrzenia 165,5 + 168 °C

— temperatura topnienia -77 + -85 °C

— temperatura zaptonu: 51,7 °C (metoda
tygla otwartego);
37,2 °C (metoda
tygla zamknigtego)

— masa czgsteczkowa 208,3

— gestos¢ wzgledna 0,933 w temp. 20 °C
(woda =1)

— preznos¢ par 0,14+ 0,3 kPa
w temp. 20 °C

— gesto$¢ par 7,22 (powietrze = 1)


http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Plik:GHS-pictogram-flamme.svg&filetimestamp=20100708165444
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Plik:GHS-pictogram-exclam.svg&filetimestamp=20101212153739
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— granice stezen

wybuchowych
W powietrzu: 1,3% —dolna;
23% — gbrna
—log Pow 0,04
— rozpuszczalno$é: w wodzie — prak-
tycznie nierozpusz-
czalny; hydrolizuje
do kwasu krzemo-
wego i etanolu
(Committee ...
2004); miesza si¢
z alkoholem
— wspolczynniki
przeliczeniowe
w temp. 25 °C,
101,3 kPa

(ACGIH 2001): 1 ppm = 8,5 mg/m?;
1 mg/m®= 0,118 ppm
— wspolczynniki
przeliczeniowe
w temp. 20 °C,
101,3 kPa: 1 ppm = 8,66 mg/m®
(SCOEL 2008);
1 ppm = 8,7 mg/m®
(Committee ...
2004).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie
zawodowe

Na skale¢ przemystowa ortokrzemian tetraetylu
otrzymuje si¢ w reakcji tetrachlorosilanu (SiCly)
z alkoholem etylowym w obecno$ci substancji
neutralizujacej, powstajacy w tej reakcji chloro-
wodor (aminy i etanolan sodowy). Otrzymany
w tej reakcji produkt oddestylowuje si¢ z mie-
szaniny reakcyjnej pod zmniejszonym cisnie-
niem (HSDB 2010).

Dane o wielkosci produkcji ortokrzemianu
tetraetylu sa nieliczne. Wedlug US EPA w 2006 1.
w USA produkcje szacowano na okoto 230

do 450 t (HSDB 2010). SIDS (2008) podaje
wielkosci produkcji w 2005 r.: Ameryka Pot-
nocna — okoto 380 t, Europa — okoto 2950 t, Ja-
ponia — okoto 400 t. Natomiast ECHA (2015, on
line) podaje zarejestrowang produkcje w Europie
okoto od 1000 do 10 000 t.

Ortokrzemian tetraetylu znalazl zastosowanie
jako zwiazek utwardzajacy (wzmacniajacy) przy
produkcji cegiet, a takze
i konsolidacji zniszczonego przez czynniki at-
mosferyczne kamienia naturalnego, szczeg6lnie
piaskowca, jak rowniez: terakoty, stiuku, freskow
i gliny. Stosowany jest takze do produkcji wodo-
odpornych i kwasoodpornych zapraw murarskich
oraz mieszanek cementowych, termoodpornych
farb i lakierow (ACGIH 2001; HSDB 2010).

Ortokrzemian tetraetylu stanowi produkt
wyjsciowy do otrzymywania zol-zeli, ktore sa
powszechnie stosowane, m.in. w chemii klinicz-
nej i analitycznej, w medycynie i przemysle far-
maceutycznym, np. jako nosniki farmaceutykow
oraz w nanotechnologii (SIDS ... 2008).

Ortokrzemian tetraetylu jest stosowany po-
nadto jako: prekursor ditlenku krzemu w prze-
mysle potprzewodnikoéw, substrat do produkcji

do wzmacniania

aerozelu stosowanego w przemysle lotniczym
i kosmicznym, materiat do sieciowania polime-
row silikonowych, potprodukt w syntezach che-
micznych, a takze do produkcji elastomerow si-
likonowych, w chemii powlok (takze majacych
kontakt z zywno$cig), (SIDS ... 2008; Nakas-
hima i in. 1998; Lionti i in. 2014).

Zgodnie z informacjg Panstwowej Inspekcji
Sanitarnej (PIS) w Polsce w: 2007, 2010 oraz w
2013 r. nie byto zgloszen pracownikéw zatrud-
nionych na takich stanowiskach pracy, na kto-
rych wystepowalo przekroczenie warto$ci NDS,
tj. 80 mg/m? dla ortokrzemianu tetraetylu. W la-
tach 2013-2014 w Polsce nie bylo pracownikow
narazonych na ortokrzemian tetraetylu o steze-
niach przekraczajacych 0,1 wartosci obowigzu-
jacego NDS, tj. 8 mg/m?® (GIS 2015).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia ostre u ludzi

W dostepnym pi$miennictwie jest bardzo nie-
wiele danych dotyczacych toksycznosci ostrej
ortokrzemianu tetraetylu u ludzi.

U ochotnikéw narazonych inhalacyjnie na or-
tokrzemian tetraetylu (brak danych dotyczacych
czasu narazenia, prawdopodobnie krotki czas)
obserwowano jego dziatanie draznigce na blony
$luzowe oczu i nosa o réznym stopniu nasilenia,
w zaleznosci od wielkosci stezenia zwigzku.
Stezenie ortokrzemianu tetraetylu wynoszace
okoto 735 mg/m® (85 ppm) bylo juz wyraznie
wyczuwalne, ale nie powodowato dziatania
draznigcego. Najmniejsze stezenie zwigzku, po
ktérym obserwowano jego dzialanie draznigce
na oczy i bton¢ §luzowg nosa, wynosito okoto
2165 mg/m? (250 ppm). Piekgcy bol oczu z lek-
kim Izawieniem i wydzieling z nosa obserwo-
wano po narazeniu na zwigzek o stgzeniu okoto
6060 mg/m® (700 ppm), natomiast narazenie
na ortokrzemian tetraetylu o stezeniu okoto
10 390 mg/m3 (1200 ppm) powodowato nasile-
nie tych objawow, ktorym towarzyszylo takze

bardzo intensywne tzawienie. Najwigksze steze-
nie ortokrzemianu tetraetylu opisane w piSmien-
nictwie, na ktére byli narazeni ochotnicy, wyno-
sito okoto 225 980 mg/m?® (3000 ppm). U nara-
zonych 0s6b obserwowano objawy bardzo sil-
nego dziatania draznigcego zwigzku na oczy
i blong $luzowg nosa. Autorzy tego badania
stwierdzili, ze narazenie na ortokrzemian tetrae-
tylu o stezeniu okoto 6060 mg/m® (700 ppm) nie
bylo tolerowane przez ochotnikow dluzej niz
przez 30 min (Smyth, Seaton 1940).

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia przewlekle

W dostgpnym pi$miennictwie nie ma danych na
temat zatru¢ przewlektych ortokrzemianem te-
traetylu u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych na temat wynikow badan epidemiologicz-
nych narazenia na ortokrzemian tetraetylu.

DZIAELANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci dawek letalnych ortokrzemianu tetra-
etylu dla réznych gatunkéow zwierzat przedsta-
wiono w tabeli 2. Wartosci median dawek letalnych
dla szczurow w zaleznosci od drogi narazenia sg
zréznicowane i wynosza 6270 mg/kg mc. po poda-
niu dozotgdkowym oraz 15 910 mg/m® po nara-
zeniu inhalacyjnym. Natomiast dla myszy war-
tos$¢ LCso wynosi powyzej 8475 mg/m®. Zgodnie
z kryteriami ostrej toksycznos$ci ortokrzemian te-
tractylu mozna zaliczy¢ do grupy zwiazkow
poza klasyfikacja.
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Narazenie inhalacyjne szczuréw na ortokrze-
mian tetraetylu o stezeniu okoto 21 650 mg/m?®
(2500 ppm) przez 4 h spowodowato padnigcie
4/6 zwierzat w ciagu 14 dni obserwacji (Smyth i in.
1949).

Z doswiadczenia przeprowadzonego przez
Rowe 1 in. (1948) na szczurach Wistar naraza-
nych inhalacyjnie na ortokrzemian tetra-
etylu o stgzeniach w zakresie okoto 8220 +
34 640 mg/m? (949 + 4000 ppm) wynika, Ze naj-
mniejsze stezenie, po ktorym po 8 h narazenia
obserwowano padnigcie praktycznie wszystkich
zwierzat (4/5), wynosilo okoto 8220 mg/m?®
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(949 ppm). Do objawow poprzedzajacych pad-
nigcia zwierzat, bez wzgledu na wielkos¢ steze-
nia zwigzku, zaliczono: podraznienie oczu
i btony §luzowej nosa, zaburzenia koordynacji

Tabela 2.

ruchowej, drzenia mig$niowe, obfite Slinienie
oraz utrata przytomnos$ci potaczona z niewydol-
noscig oddechowa.

Wartosci dawek i stezen letalnych ortokrzemianu tetraetylu dla zwierzat doswiadczalnych (RTECS 2013;

ChemlIDplus 2015; Rowe i in. 1948; Nakashima 1994)

Droga podania
Gatunek zwierzat dozotadkowa dootrzewnowa na skore inhalacyjna
dawka letalna, dawka letalna, dawka letalna, stezenie letalne,
mg/kg mc. mg/kg mc. mg/kg mc. mg/m?®
Szczur 6270 (LDso) 8660/4 h (LCLo)
2800 (LDLo) 15910 (LCso)
34640 (LCL100)
Mysz 500 (LDso) 1000/2 h (LCLo)
830 (LDLo) > 8475 (LCso)
Krolik 5880 (LDso)
Swinka morska 6060/6 h (LCLo)

Objasnienia:
LCLo — najmniejsze stgzenie letalne.
LDLo — najmniejsza dawka letalna.

LCL1oo— stezenie powodujace 100-procentowg $miertelnosc.

LDso — mediana dawki letalnej.
LCso — mediana st¢zenia letalnego.

Podobne objawy obserwowano u $winek
morskich, narazanych inhalacyjnie na ortokrze-
mian tetraetylu o stezeniach okolo 6060 +
26 590 mg/m? (700 + 3070 ppm). Najmniejsze ste-
zenie wynoszace okoto 3420 mg/m? (395 ppm),
na jakie narazano $winki morskie przez 8 h,
nie spowodowato zadnych oznak dziatania tok-
sycznego zwigzku w czasie 14-dniowej obser-
wacji (Smyth, Seaton 1940).

U myszy, ktore padly po 41 8 h po narazeniu
na ortokrzemian tetraetylu o stezeniu okoto
8660 mg/m? (1000 ppm), obserwowano, oprocz
ostrej martwicy kanalikdéw nerkowych i mar-
twicy nablonka we¢chowego — ostry zanik $le-
dziony oraz obrzek ptuc i przekrwienie watroby
(Nakashima i in. 1994).

Obserwacje dotyczace nieletalnych (gtownie
biochemicznych 1 histopatologicznych) skutkow
wystepujacych po jednorazowym narazeniu
zwierzat na ortokrzemian tetraetylu droga: inha-
lacyjng, dozotadkowa lub dootrzewnowa, przed-
stawiono szczegotowo w tabeli 3.

Z danych przedstawionych w tabeli 3. wy-
nika, ze niezaleznie od drogi podania (inhalacyj-
nej, dozotadkowej czy dootrzewnowej) i bada-
nego gatunku zwierzat (myszy, szczury) jedno-
razowe narazenie na duze dawki (lub stezenia)
ortokrzemianu tetraetylu powodowato u zwie-
rzat uszkodzenie nerek. Czesto$¢ wystepowania
i/lub nasilenie zmian w nerkach byto zalezne od
wielkosci podanej dawki ortokrzemianu tetrae-
tylu (lub czasu narazenia inhalacyjnego). Obraz
uszkodzenia nerek byl zalezny od czasu obser-
wacji po zakonczeniu narazenia. W krotkim cza-
sie po podaniu (12 + 24 h) obserwowano ostrg
martwice kanalikow nerkowych, ktorej towarzy-
szylo istotne zwigkszenie stezenia azotu moczni-
kowego we krwi. W 3. dniu po narazeniu u zwie-
rzat stwierdzano wezesne stadium $rédmigzszo-
wego zapalenia kanalikow nerkowych, nato-
miast w dalszym czasie obserwacji (2 tygodnie)
dominujacym obrazem uszkodzenia nerek byto
srodmigzszowe zapalenie kanalikow nerkowych
oraz atrofia nerek.
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Innym skutkiem dziatania ortokrzemianu te-
tractylu, obserwowanym po narazeniu inhalacyj-
nym myszy, bylo dziatanie na blone $luzowa
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nosa, prowadzace do martwicy i metaplazji na- razenia inhalacyjnego.

Tabela 3.

btonka wechowego. Zmiany te byly obserwo-
wane po 2 tygodniach od narazenia myszy, a ich
czestos¢ i/lub nasilenie byly zalezne od czasu na-

Nieletalne skutki po ostrym (jednorazowym) narazeniu zwierzat na ortokrzemian tetraetylu

sekcje po 2 tyg. od

narazenia

nerkowych u 7/10;
brak zmian hematologicznych i biochemicznych

2h:

1 mysz padta po 5. dniu narazeniu;

zmniejszenie przyrostu masy ciala;
$rodmigzszowe zapalenie kanalikow nerkowych
u7/m;

wysiek w jamie nosowej, zawierajacy komorki
zapalne i martwe komorki nabtonkowe u 2/9;
komorki kuboidalne w nabtonku wechowym u 6/9;
brak zmian hematologicznych i biochemicznych

4 h:

1 mysz padta po 1. dniu narazeniu (ostra martwica
kanalikéw nerkowych, ostry zanik §ledziony,
martwica nablonka wechowego);

zmniejszenie przyrostu masy ciala;
$rédmiazszowe zapalenie kanalikow

nerkowych u 7/9;

wysiek w jamie nosowej, zawierajacy

komorki zapalne i martwe komorki nabtonkowe

u 5/9;

komorki kuboidalne w nabtonku wechowym u 9/9;
metaplazja nablonka wechowego u 3/9;

brak zmian hematologicznych i biochemicznych

8 h:

6 myszy padto w ciagu 3 dni po narazeniu

(ostra martwica kanalikow nerkowych, ostry
zanik $ledziony, martwica nablonka wechowego);
zmniejszenie przyrostu masy ciala;
$rédmigzszowe zapalenie kanalikow nerkowych

u 4/4;

wysigk w jamie nosowej, zawierajacy komorki
zapalne i martwe komorki nablonkowe u 3/4;
komorki kuboidalne w nabtonku wechowym u 4/4;
metaplazja nabtonka wechowego u 2/4;

wzrost stezenia kreatyniny we krwi;

brak zmian hematologicznych

Gatunek

zwierzat, Dawka, mg/kg mc. Pi$miennictwo

pte¢, liczba | lub stezenie, mg/m?® Objawy dziatania toksycznego

zwierzat (ppm)

W grupie

Myszy ICR, | ok. 8660 mg/m3 1h: Nakashima i in. 1994; 1998
samce, (1000) przez: 1, 2,4 | brak padni¢¢, brak zmian masy ciata;

10/grupe lub 8 h; $rodmigzszowe zapalenie kanalikow
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cd. tab. 3
Gatunek
zwierzat, Dawka, mg/kg mc. Pismiennictwo
pteé, liczba | lub stezenie, mg/m® | Objawy dziatania toksycznego
zwierzat (ppm)
w grupie
Szczury per 0s brak padnig¢; Okamura i in. 1992
F344, 111 mg?, zalezne od dawki zmniejszenie masy ciata;
samce 223 mg?, zmiany histopatologiczne:
i samice, 333 mg? — nerki: ostra martwica kanalikow nerkowych,
S/ptec/ akumulacja krzemianéw, martwicze zapalenie
grupe brodawki nerkowej
— miedniczki nerkowe i pgcherz moczowy:
przerost nabtonka drég moczowych, ogniskowa
erozja blony sluzowej, obrzek i stan zapalny
— akumulacja krzemiandéw w gruczotach zotadka,
warstwie mi¢gsniowej przedzotadka i czgsci
gruczotowej zotadka;
czestos¢ wystepowania i nasilenie zmian
zalezne od dawki
Myszy ICR, | 1670 mg/kg mc. i.p. |ostra martwica kanalikow nerkowych (brak zmian | Yamazaki i in. 1992
29 samcoéw | sekcje po 24 h w kigbuszkach);
geste depozyty krzemu nad mikrorzeskami
obumartych komorek nabtonka kanalikow
nerkowych;
znaczna agregacja krysztatow hydroksyapatytu,
zawierajacych wapn w cytoplazmie i
mitochondriach obumartych komoérek nabtonka
kanalikow;
mielinosomy i krysztaly hydroksyapatytu
w cytoplazmie zywych komorek nabtonka
proksymalnych kanalikow kretych
Myszy ICR, | 1000 mg/kg mc. i.p. |ostra martwica kanalikow nerkowych (ATN) Nakashima i in. 1993
10 samcow | sekcje po 12 h u 4/5; wzrost stgzenia azotu mocznikowego
i kreatyniny w surowicy (zaburzenia funkcjonalne
nerek);
wzrost aktywnosci AspAT i AIT w surowicy
Myszy ICR, | 500 mg/kg mc., i.p. |12h: Nakashima 1994
samce, sekcjapo 12i24h | martwica, zwyrodnienie i zZhuszczanie nabtonka
40/grupe oraz po 3dniachi 2 |kanalikow nerkowych (ATN) u 4/10;
(grupa tygodniach duze stezenie azotu mocznikowego we krwi
kontrolna u 5/9 (gtéwnie u myszy z powaznym
20/grupe) uszkodzeniem kanalikow);

stezenie krzemu we krwi (Si-B) ok. 130%o

24 h:

istotny wzrost masy nerek, obrzmienie i blado$¢
nerek;

ostra martwica kanalikéw nerkowych (ATN)

u 9/10;

istotny wzrost azotu mocznikowego we krwi
u7/9;

stezenie krzemu we krwi (Si-B) ok. 60%o
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cd. tab. 3.

Gatunek
zwierzat,
pte¢, liczba
zwierzat
W grupie

Dawka, mg/kg mc.
lub stezenie, mg/m®

(Ppm)

Objawy dziatania toksycznego

Pismiennictwo

3 dni:

masy;

kanalikow;

2 tygodnie:

(TIN) u 4/5

250 mg/kg, i.p., 12 h:
sekcje po: 12124 h
oraz 3dniach

i 2 tygodniach

u 3/10;

24 h:

u 8/10;

3 dni:

u6/7;

2 tygodnie:

TIN) u 5/8

obrzmienie i blado$¢ nerek, nieistotny wzrost

poszerzenie kanalikow nerkowych, sptaszczenie
komorek nabtonkowych u 6/6;

obecnos¢ komorek zapalnych w §rodmiazszu
kanalikow i komorek wielojadrzastych w §wietle

wzrost azotu mocznikowego we krwi u 3/6;
dalszy spadek stgzenia Si-B (do ok. 35%o)

istotne zmniejszenie masy nerek (atrofia);
srodmiazszowe zapalenie kanalikow nerkowych

ostra martwica kanalikow nerkowych (ATN)

wzrost azotu mocznikowego we krwi u 1/8;
stezenie krzemu we krwi (Si-B) ok. 65%o

obrzmienie i blado$¢ nerek;
ostra martwica kanalikow nerkowych (ATN)

wzrost azotu mocznikowego we krwi u 5/10;
stezenie krzemu we krwi (Si-B) ok. 45%o

obrzmienie i blado$¢ nerek, zmiany w nerkach
wczesne stadium $rodmigzszowego zapalenia
kanalikow nerkowych (TIN) u 1/7;

duze st¢zenie azotu mocznikowego we krwi u 2/7

istotne zmniejszenie masy nerek (atrofia);
$rédmigzszowe zapalenie kanalikow nerkowych

Objasnienia:

2 Dawki obliczone wg SCOEL (2008) wynosity odpowiednio: 1300; 2600 lub 3900 mg/kg mc.

Dzialanie drazniace

Skora

Wyniki badania przeprowadzanego zgodnie
z wytyczna OECD 404 na 3 albinotycznych kro-
likach, ktérym na skore podano jednorazowo
0,5 ml ortokrzemianu tetraetylu na 4 h, wykazaty
jedynie niewielka reakcje skory (obrzek i zaczer-
wienienie) oceniang po 24 i 72 h od podania.
Sredni wskaznik podraznienia w tym czasie wy-
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nosit 2,22 dla obrzeku i 2,33 dla zaczerwienie-
nia. Na podstawie wynikow przeprowadzonego
badania mozna stwierdzi¢, ze ortokrzemian te-
traetylu nie wykazuje dzialania draznigcego na
skore (SIDS ... 2008).

Oczy

W standardowych testach, ktorym poddawano
kroliki, nie zaobserwowano dzialania draznig-
cego ortokrzemianu tetraetylu na oko.
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Aplikacja do oka krolika 0,2 ml ortokrze-
mianu tetraetylu spowodowata powazne podraz-
nienie spojowki, ktére ustepowato po 24 h od
wkroplenia. Nie stwierdzono uszkodzenia ro-
gowki (Rowe i in. 1948).

W innym doswiadczeniu po podaniu kroli-
kom 0,5 ml ortokrzemianu tetraetylu do oka
sredni wskaznik podraznienia wynosit 1 (w skali
1 +10), (Smyth i in. 1949). W standardowym te-
$cie dziatania draznigcego, prowadzonego zgod-
nie z wytyczng OECD 405, do worka spojéwko-
wego 3 krolikow podano 0,1 ml nierozcienczo-
nego ortokrzemianu tetraetylu. Po 72 h po apli-
kacji nie stwierdzono dziatania draznigcego
zwiazku (SIDS ... 2008).

Ortokrzemian tetraetylu wykazywal nato-
miast dziatanie draznigce na oczy w trakcie na-
razania inhalacyjnego zwierzat na zwigzek o du-
zym stezeniu. Dziatanie draznigce na oczy ob-
serwowano u szczuro6w SPF1 narazanych na or-
tokrzemian tetraetylu o stgzeniach okoto 8220 +
34640 mg/m? (949 + 4000 ppm) przez 1 +~ 8 h
(Rowe i in. 1948) oraz u $winek morskich, nara-
zanych na ortokrzemian tetraetylu o stezeniach
okoto 9660 =+ 26 590 mg/m® (1115 =+ 3070 ppm)
przez 30 min + 8 h (Smyth, Seaton 1940).

Dzialanie uczulajace

Na podstawie wynikow testu Buehlera przeprowa-
dzonego na $winkach morskich, zgodnie z wy-
tyczng OECD 406, nie wykazano dzialania uczu-
lajacego ortokrzemianu tetraetylu (SIDS ... 2008).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

W tabeli 4. przedstawiono wyniki badan tok-
syczno$ci podprzewleklej ortokrzemianu tetrae-
tylu dla réznych gatunkow zwierzat doswiad-
czalnych po narazeniu droga inhalacyjna,
aw tabeli 5. po podaniu badanego zwiazku w pa-
szy. W dostepnym piSmiennictwie nie ma da-

nych dotyczacych toksycznos$ci przewlektej or-
tokrzemianu tetraetylu.

Narazenie inhalacyjne

Skutki powtarzanego oraz podprzewlektego na-
razenia inhalacyjnego na ortokrzemian tetraetylu
wystepujace u roznych gatunkéw zwierzat
przedstawiono w tabeli 4.

Jak wynika z przedstawionych w tabeli 4. wy-
nikéw badan, powtarzane lub podprzewlekte na-
razenie inhalacyjne szczur6w i myszy na orto-
krzemian tetraetylu o stezeniu 865 mg/m®
(100 ppm) i wigkszym powodowato glownie
skutki nefrotoksyczne, obejmujace najczgscie]
zmiany zwyrodnieniowe kanalikow nerkowych
oraz §rodmigzszowe zapalenie kanalikow nerko-
wych. Zmiany te byly obserwowane takze po 2
tygodniach od zakonczenia narazenia. Podprze-
wlekte narazanie myszy i szczuréw (90 dni) na
ortokrzemian tetraetylu o stezeniach mniejszych
(200 -+ 760 mg/m®; 23 - 88 ppm) jedynie u my-
szy spowodowato istotne zmniejszenie wzgled-
nej masy nerek po narazeniu na zwiazek o steze-
niu 760 mg/m?* (88 ppm).

Do innych objawow dziatania toksycznego
ortokrzemianu tetraetylu, obserwowanych tylko
u szczurdw, nalezaty: uszkodzenie lub podraz-
nienie pluc po narazeniu na zwigzek o stezeniu
2050 mg/m® (237 ppm) i wiekszym oraz niewiel-
kiego stopnia zmiany migzszu watroby po na-
razeniu na zwigzek o stezeniu 3460 mg/m3
(400 ppm) i wickszym. Natomiast u myszy nara-
zanych na ortokrzemian tetraetylu o st¢zeniach
430 mg/m3 (50 ppm) i wiekszych obserwowano
zmiany martwicze i zwyrodnieniowe $luzéwki
nosa, utrzymujace sie nadal po 2 tygodniach od
zakonczenia narazenia.

W 90-dniowych doswiadczeniach inhalacyj-
nych na krolikach i §winkach morskich, w kto-
rych stezenia ortokrzemianu tetraetylu wynosity:
200; 430 lub 760 mg/m?®, nie wykazano zadnych
skutkow dziatania toksycznego zwigzku.

31



Anna Kilanowicz, Matgorzata Skrzypiriska-Gawrysiak

Tabela 4.
Skutki powtarzanego oraz podprzewleklego narazenia zwierzat na ortokrzemian tetraetylu po narazeniu
droga inhalacyjna
Gatunek
zwierzat, Czas i sposob | Stezenie,
pteé, liczba narazenia mg/m3, Objawy dziatania toksycznego Uwagi Pismiennictwo
zwierzat (ppm)
w grupie
Szczury 7 h/dzien, ok. 8660 |zmniejszenie masy ciala; Rowe i in.
Wistar, 2 lub 3 dni (1000) | zwigkszenie masy nerek; 1948
samce, zmiany zwyrodnieniowe kanalikow
2/grupe nerkowych; destrukcja miazszu nerek;
krwiomocz;
fagodny obrzgk $rodmiazszowy phuc;
nacieczenia leukocytowe;
krwawe wybroczyny w pecherzykach
phucnych i oskrzelikach;
przyémienie migzszu watroby;
zmiany ulegaty poglebieniu wraz
Z czasem narazenia
Szczury 7 h/dzien ok. 4070 |zmniejszenie masy ciata;
Wistar, 3 lub 5 dni (470) znacznego stopnia uszkodzenie nerek;
samce, niewielkie podraznienie phuc;
2 i 5/grupg niewielkiego stopnia zmiany migzszu
watroby
Szczury 7 h/dzien, ok. 2225 | po wszystkich czasach narazenia
Wistar, 5 dni/tydz. (257) (bezposrednio po narazeniu):
samce, 4, 8 lub 10 dni zmniejszenie masy ciata; tagodne
2/grupe do umiarkowanego uszkodzenie nerek
i phuc;
10 dni narazenia i 1 tydzien obserwacji:
brak zmian masy narzadow;
znacznego stopnia uszkodzenie nerek
10 dni narazenia i 2 tygodnie obserwacji;
zmiany jak po 1. tygodniu obserwacji
Szczury 7 h/dzien, ok. 1110 | — po wszystkich okresach narazenia:
Wistar, 5 dni/tydz. (128) niewielkie do umiarkowanego stopnia
samce, 5, 10, 15, 25 uszkodzenie nerek, ktére nie ulegato
2 +10/grupe |lub 30 dni poglebieniu wraz z czasem narazenia
— 5110 dni narazenia:
wzrost wzglednej masy watroby
i nerek
— 15,251 30 dni narazenia:
wzgledna masa narzadow wracata
do wartosci kontrolnych pod koniec
narazenia
Szczury 6 tygodni ok. 3460 |11/30 padto; Pozzani,
Sherman, 7 h/dzien (400 ppm) | zmniejszenie przyrostu masy ciata, Carpenter
samce 5 dni/tydz. wzrost masy watroby i nerek; 1951
i samice, zmiany degeneracyjne i przyémienie
15/grupe migzszowe (cloudy swelling) kanalikow

nerkowych kretych;
bierne przekrwienie i obrzek watroby;
bierne przekrwienie (congestion) ptuc
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cd. tab. 4
Gatunek
zwierzat, Czas i sposob | Stezenie,
pte¢, liczba narazenia mg/m?, Objawy dziatania toksycznego Uwagi Pismiennictwo
zwierzat (ppm)
W grupie
Szczury 90 dni, ok. 760 | po wszystkich st¢zeniach: Pozzani,
Sherman, 7 h/dzien (88) brak padnigc; Carpenter
samce 5 dni/tydz. brak zmian masy ciata i narzadow; 1951
: : ok. 430 S . .
i samice, bez zmian histopatologicznych zwigza-
15/gru (50) nych z narazeniem
grupe y
ok. 200
(23)
Myszy ICR, |6 h/dzief, ok. 1730 |2 tygodnie: Nakashima
samce, 5 dni/tydz,. (200) |zmniejszenie przyrostu masy ciata iin. 1994;
5/grupe 21lub4 w trakcie narazenia Nakashima
tygodnie; — sekcja po 2 dniach po narazeniu: i in. 1998
sekcje po $rodmigzszowe zapalenie kanalikow
2 dniach lub nerkowych u 4/5;

2 tygodniach
po narazeniu

W jamie nosowej wysick zawierajacy
komorki zapalne i martwe komorki na-
btonkowe u 4/5;

podsluzéwkowe nacieki neutrofili
wielojadrzastych u 5/5;

zwyrodnienie szklistokropelkowe
(hyaline droplets) §luzéwki nosa u 5/5;
zmniejszenie stgzenia azotu
mocznikowego we krwi;

zmniejszenie liczby limfocytow;

— sekcja po 2 tygodniach od narazenia:
$rédmiazszowe zapalenie kanalikow
nerkowych u 4/5;

zwyrodnienie szklistokropelkowe
(hyaline droplets) §luzéwki nosa u 5/5;
brak zmian biochemicznych

i hematologicznych

4 tygodnie:

zmniejszenie przyrostu masy ciata

w trakcie narazenia, bez powrotu do
normy po 2 tyg. obserwacji

—sekcja po 2 dniach po narazeniu:
$rédmiazszowe zapalenie kanalikow
nerkowych u 5/5;

W jamie nosowej wysick zawierajacy
komorki zapalne i martwe komorki
nablonkowe u 3/5;

podsluzéwkowe nacieki neutrofili
wielojadrzastych u 5/5;

zwyrodnienie szklistokropelkowe
(hyaline droplets) §luzéwki nosa u 5/5;
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny;
zmniejszenie liczby limfocytow;
wzrost liczby leukocytow
segmentowanych i monocytow

— sekcja po 2 tygodniach od narazenia:
$rédmigzszowe zapalenie kanalikow
nerkowych u 4/5;

podsluzéwkowe nacieki neutrofili
wielojadrzastych w jamie nosowej u 3/5;
zwyrodnienie szkliste kropelkowe
(hyaline droplets) §luzowki nosa u 5/5;
wzrost stgzenia kreatyniny we krwi
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Gatunek
zwierzat,
pte¢, liczba
zwierzat
W grupie

Czas i sposéb
narazenia

Stezenie,
mg/m?,
(ppm)

Objawy dziatania toksycznego

Uwagi

PiSmiennictwo

Myszy ICR,
samce,
10/grupe

Myszy,
samce,
13/grupe,
samice,
10/grupg

6 h/dzien,
5 dni/tydz.,
2 lub

4 tygodnie

90 dni,
7 h/dzief
5 dni/tydz.

ok. 865
(100)

ok. 430
(50)

ok. 760
(88)

ok. 430
(50)

ok. 200
(23)

2 tygodnie:

zmiany zapalne w §luzéwce nosa;

SIN — podsluzéwkowe nacieczenia
komorek zapalnych — neutrofili u 10/10;
AFP — zmiany obejmujace wysigki

w jamie nosowej, zwyrodnienie szklisto-
kropelkowe (hyaline droplets) nabtonka
wechowego oraz SIN u 10/10;
$rodmigzszowe zapalenie kanalikow
nerkowych (TIN) u 2/10;

brak zmian st¢zenia azotu mocznikowe-
go i kreatyniny w surowicy krwi;
zmniejszenie liczby erytrocytow,
hematokrytu i limfocytow, wzrost liczby
neutrofili

4 tygodnie:

zmiany w $luzoéwce nosa i nerkach
jak po 2 tygodniach;

zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny

2 tygodnie:

zmiany zapalne w $luzéwce nosa,

mniej nasilone niz po st¢zeniu wigkszym:
SIN — podsluzéwkowe nacieczenia
komorek zapalnych — neutrofili u 7/10;
AFP — zmiany obejmujace wysieki

w jamie nosowej, zwyrodnienie szklisto-
kropelkowe (hyaline droplets) nabtonka
wechowego oraz SIN u 9/10;

brak zmian histopatologicznych

w nerkach;

brak zmian stgzen azotu mocznikowego
i kreatyniny w surowicy;

zmniejszenie liczby limfocytow, wzrost
liczby neutrofili

4 tygodnie:

zmiany w $luzowce nosa jak po 2 tygo-
dniach, wystepujace u wszystkich myszy;
brak zmian histopatologicznych w
nerkach;

zmniejszenie liczby erytrocytow;
stezenia hemoglobiny i hematokrytu
zmniejszenie wzglgdnej masy nerek;
brak innych zmian zwigzanych

Z narazeniem

dla stezen (430 i 200 mg/m®) — brak
zmian zwigzanych z narazeniem

NOAEL =
ok. 430 mg/m?

NOAEL=
ok. 430 mg/m?

Omaeiin.
1995

Pozzani,
Carpenter
1951
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cd. tab. 4
Gatunek
zwierzat, Czas i sposob | Stezenie,
pte¢, liczba narazenia mg/m?, Objawy dziatania toksycznego Uwagi Pismiennictwo
zwierzat (ppm)
W grupie
Swinki 90 dni, ok. 760 |dla wszystkich stgzen — brak zmian zwig- Pozzani,
morskie, 7 h/dzien (88) zanych z narazeniem Carpenter
samce, 5 dni/tydz. 1951
(50)
ok. 200
(23)
Kroliki New |90 dni, ok. 760 |dla wszystkich stezen — brak zmian zwia- Carpenter,
Zealand, ptci |7 h/dzien (88) zanych z narazeniem Pozzani 1951
zwierzat nie |5 dni/tydz.
podanoy ok. 430
6/grupe (50)
ok. 200
(23)

Droga pokarmowa

Wyniki badan toksycznosci dawki powtarzanej

(innych gatunkéw nie badano) po narazeniu na
ortokrzemian tetraetylu droga pokarmowg zesta-

wiono w tabeli 5.

oraz toksyczno$ci podprzewleklej u szczurow

Tabela 5.
Skutki powtarzanego i podprzewleklego narazenia szczuré6w na ortokrzemian tetraetylu po podaniu
droga pokarmowa
Gatunek Dawka
zwierzat, Czas dzienna, Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
pteé, liczba i sposob mg/kg
zwierzat narazenia mc. lub
w grupie stezenie
W paszy
Szczury 2 lub 4 dni 111 m@?, | 111 mg — wszystkie przezyly; Okamura i in.
F344, 223 mg?, | 223 mg —przezyt 13119, 1992
samce, 333 mg? | 333 mg — wszystkie padly
samice, — zmiany histopatologiczne w nerkach:
S/grupe ostra martwica kanalikow nerkowych;

akumulacja krzemianow;

martwicze zapalenie brodawki nerkowej;

zmiany histopatologiczne w miedniczkach
nerkowych i pecherzu moczowym:

przerost nablonka drog moczowych; ogniskowa
erozja blony §luzowe;j;

obrzek i stan zapalny

zmiany w zotadku:

akumulacja krzemianéw w gruczotach zotadka,
warstwie mi¢§niowej przedzotadka i czgéci gruczo-
towej zotadka;

czesto$¢ wystgpowania i nasilenie zmian zalezne od
dawki i czasu narazenia
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cd. tab. 5
Gatunek Dawka
zwierzat, Czas dzienna, Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
pteé, liczba i sposob mag/kg
zwierzat narazenia mc. lub
w grupie stezenie
W paszy
Szczury 7 dni 1000 2/3 & padty; SEHSC 2002
Spraque- zmniejszenie przyrostu masy ciala i spozycia paszy;
-Dawley, $linotok;
samce, wzrost wzglednej i bezwzglednej masy nerek u 1/1 &
samice, i2/3 Q;
3/grupe powickszenie, blado$¢ i nieprawidlowa barwa nerek
u333i239;
zmniejszenie rozmiaru prostaty i/lub pecherzykow
nasiennych u 3/3 &;
zmniejszenie rozmiaru macicy i/lub jajnikow u 1/3 @
600 1/3 & padt;
zmniejszenie przyrostu masy ciata i spozycia paszy;
wzrost wzglednej i bezwzglednej masy nerek u 2/2 &
i12/39;
powigkszenie nerek u 1/3 3'12/3 Q;
blado$¢ i nieprawidtowa barwa nerek — u wszystkich
zwierzat;
zmniejszenie rozmiaru prostaty i/lub pecherzykéw
nasiennych u 1/3 &;
zmniejszenie rozmiaru macicy i/lub jajnikow u 1/3 @
200 zmniejszenie przyrostu masy ciata u samcow;
zmniejszenie spozycia paszy (wigksze u samcow niz
u samic);
wzrost wzglednej i bezwzglednej masy nerek, blado$¢
i nieprawidtowa barwa nerek u 1/3 &
zmniejszenie rozmiaru prostaty i/lub pecherzykow
nasiennych u 1/3 &
Szczury p.o. ponad 4 100 & — zmiany martwicze i degeneracyjne kanalikow SIDS 2008
Spraque- tygodnie; nerkowych u 9/10;
-Dawley, przed Q@ — niewielkiego stopnia zmiany martwicze
samce, kojarzeniem, i zwyrodnieniowe kanalikow nerkowych u 3/10
samice, w trakcie - . . . .
10/dawke Kojarzenia, 50 3~ njlqlmalne zmiany martwicze i degeneracyjne
7, kanalikéw nerkowych u 4/10;
clazy, Q@ — brak zmian w nerkach
do 4. dnia
po porodzie
10 & — brak zmian w nerkach;
Q— brak zmian w nerkach
Szczury 8 tygodni 2% po 4 i 7 tygodniach zmniejszenie masy ciala, Emerick 1984
samce W paszy w paszy | po 8 tygodniach:
Spraque- kamica pecherza moczowego u 19/37;
-Dawley réznica migdzy masa dwoch nerek >20% u 6/37
zmniejszenie przyrostu masy ciala; Schreier,
kamica pecherza moczowego u 7/20; Emerick 1986
stezenie SiO2 W moczu ok. 80 mg/dL
kamica pecherza moczowego u 30/60; Emerick, Lu
stgzenie SiO2 w moczu ok. 40 + 60 mg/dL 1987

36




Ortokrzemian tetraetylu. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkoéci narazenia zawodowego

cd. tab. 5
Gatunek Dawka
zwierzat, Czas dzienna, Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
pteé, liczba i sposob mag/kg
zwierzat narazenia mc. lub
w grupie stezenie
W paszy
Szczury 8 tygodni 2% kamica pgcherza moczowego u 6/7, Emerick i in.
samce w paszy W paszy |powazne uszkodzenie nerek (powigkszenie i wady — 1963
Spraque- malformation) u 2/7
-7I/Dar\:1vley, 1,5% kamica pecherza moczowego u 1/7;
£rupe w paszy |uszkodzenie nerek u 1/7
1% kamica pecherza moczowego u 1/7;
w paszy |brak uszkodzenia nerek
0,5% brak kamicy pecherza;
w paszy | brak uszkodzenia nerek
Objasnienia:

aDawki obliczone wg SCOEL (2008) wynosily odpowiednio: 1300; 2600 lub 3900 mg/kg mc.

Jak wynika z danych przedstawionych w ta-
beli 5., po powtarzanym lub podprzewlektym
narazeniu szczuréw na ortokrzemian tetractylu
podawany droga pokarmowg (dozotadkowo lub
w paszy) gldwnym obserwowanym skutkiem
bylo dziatanie nefrotoksyczne. Najmniejsza
dawka, po ktorej obserwowano zmiany martwi-
cze 1 zwyrodnieniowe kanalikow nerkowych,

wynosita 50 mg/kg me. dla samcow otrzymuja-

cych ortokrzemian tetraetylu okoto 4 tygodni.
Ponadto, duze dozotadkowe dawki ortokrze-
mianu tetractylu powodowaly gromadzenie sig¢
krzemianow w nerkach, natomiast po podawaniu
ortokrzemianu tetraetylu w paszy przez 8 tygo-
dni obserwowano wystepowanie kamicy peche-
rza moczowego. Czesto$¢ wystgpowania przy-
padkéw kamicy moczowej byta zalezna od ste-
zenia ortokrzemianu tetraetylu w paszy.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Na podstawie wynikow badan przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro, zgodnie z wytyczng
OECD nr 471, nie wykazano mutagennego dzia-
fania ortokrzemianu tetraetylu, zar6wno bez ak-
tywacji metabolicznej, jak i z aktywacja metabo-
liczng. Zwigzek ten nie powodowat powstawa-
nia mutacji ramki odczytu u Salmonella
Typhimurium TA98 i TA1537 ani mutacji pod-
stawienia zasad u Salmonella Typhimurium
TA100 i TA1535 oraz Escherichia coli
WP2uvrA (pKM101), nawet o duzych steze-
niach (do 5000 pg/ptytke), (Lionti i in. 2014).

Ortokrzemian tetraetylu nie wykazywat takze
dzialania mutagennego w tescie Amesa, prowa-
dzonym na Salmonella Typhimurium w zakresie
stezen 100 ~ 10000 ug/ptytke oraz w badaniach
na komorkach chtoniaka myszy L5178Y, o ste-
zeniach 250 + 1300 ug/ml, zar6wno bez aktywa-
cji metabolicznej, jak i z aktywacja metaboliczng
(Seifried i in. 2006).

Zwiazek ten nie powodowat rowniez wzrostu
wymiany chromatyd siostrzanych
w komorkach V79 chomika chinskiego bez ak-

czestosci
tywacji metabolicznej, jak i z aktywacja metabo-

liczna, natomiast indukowal nieplanowa syntezg
DNA (UDS) w hepatocytach szczura, w zakresie
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stezen do 1,2 pg/ml. Ortokrzemian tetraetylu
o stezeniach wigkszych dziatal cytotoksycznie
(Slesinski i in. 1981).

Powyzsze dane s3 wigc niewystarczajace,
aby mozna byto uzna¢ ortokrzemian tetraetylu
za zwigzek genotoksyczny.

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pisSmiennictwie nie ma danych na
temat dzialania rakotwoérczego ortokrzemianu
tetraetylu.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢

Brak jest badan dotyczacych wptywu ortokrze-
mianu tetraetylu na rozrodczos¢ ludzi.

W dostepnym pi$miennictwie opisano tylko
jedno badanie oceniajace wptyw ortokrzemianu
tetraetylu na rozrodczos¢ zwierzat. W potaczo-
nym badaniu toksycznosci dawki wielokrotne;j

z badaniem przesiewowym toksycznoS$ci repro-
dukcyjnej/rozwojowej, zgodnie z wytyczng
OECD 422, szczurom Spragque-Dawley (10 na
pte¢) podawano dozotadkowo ortokrzemian
tetraetylu w dawkach dziennych: 10; 50 lub
100 mg/kg mc.

Ortokrzemian tetraetylu podawano zwierze-
tom w okresie przed kojarzeniem, podczas koja-
rzenia i do sekcji (samce) lub przez okres cigzy
i laktacji az do 4. dnia po porodzie (samice),
lacznie przynajmniej przez 4 tygodnie. W bada-
niu tym nie stwierdzono szkodliwego wptywu
ortokrzemianu tetraetylu na rozrodczos$¢ i tok-
syczno$¢ rozwojowsa, nawet po najwigkszej po-
dawanej dawce.

Wartos¢ NOAEL na poziomie 100 mg/kg mc.
ustalono dla toksycznos$ci reprodukcyjnej/roz-
wojowej, natomiast wartoS§¢ NOAEL dla tok-
syczno$ci matczynej — 50 mg/kg mc. (po dawce
wigkszej u 3/10 samic obserwowano zmiany
martwicze i/lub zwyrodnieniowe kanalikow ner-
kowych), (SIDS ... 2008).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczanie

Z doswiadczen przeprowadzonych na zwierze-
tach wynika, Ze ortokrzemian tetraetylu wchta-
niania si¢: droga inhalacyjna, z przewodu pokar-
mowego, z jamy otrzewnej oraz prawdopodob-
nie, w niewielkim stopniu, przez skorg. W do-
stepnym pismiennictwie nie znaleziono danych
ilosciowych opisujacych procesy wchlaniania,
jak rébwniez rozmieszczenia zwigzku w organi-
zmie.

Po dootrzewnowym podaniu myszom orto-
krzemianu tetraetylu w jednorazowych dawkach
250 Iub 500 mg/kg mc. stezenia krzemu we krwi
byty zalezne od wielkosci dawki 1 wynosity od-
powiednio (st¢zenia orientacyjne — odczytywane
z wykresu):
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— po 12 h — 65 i 130%o (istotnie r6zne od
grupy kontrolnej — okoto 40%o)

— po 24 h — 45 i 60%o (istotnie rézne od
grupy kontrolnej — okoto 40%o)

— po 3 dniach — 40 i 45%o

— po 2 tygodniach — nier6znigce si¢ od grupy
kontrolnej (okoto 40%o.), (Nakashima 1994).

Po dozotadkowym podaniu szczurom orto-
krzemianu tetraetylu w réznych dawkach (111;
2231333 mg/szczura, do 4 dawek) stwierdzono,
zalezng od wielko$ci dawki kumulacje krzemia-
noéw w: nerkach, czeSci gruczotowej zotadka
oraz warstwie mi¢$niowej przedzotadka (Oka-
muraiin. 1992). Réwniez po podaniu dootrzew-
nowym myszom pojedynczej dawki ortokrze-

mianu tetraetylu, wynoszacej 1670 mg/kg mc.,
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obserwowano tworzenie depozytéw krzemo-
wych nad mikrorzgskami komorek nabtonka ka-

nalikow nerkowych (Yamazaki i in. 1992).
Metabolizm i wydalanie

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji dotyczacych badania metabolizmu
i wydalania ortokrzemianu tetraetylu zarowno
u zwierzat, jak i u ludzi.

Autorzy jednej z nielicznych prac do§wiad-
czalnych, jakie przeprowadzono dla ortokrze-
mianu tetraetylu, przypuszczaja, ze podany doo-
trzewnowo myszom ortokrzemian tetraetylu
w pojedynczej dawce 1670 mg/kg mc. byt praw-
dopodobnie metabolizowany do kwasu krzemo-
wego lub krzemu, nastepnie prawdopodobnie
kondensowany/polimeryzowany w $wietle prok-
symalnych kanalikow kretych, a nastgpnie wy-
dalany z moczem (Yamazaki i in. 1992). Row-
niez autorzy podsumowujacy wyniki z narazenia
inhalacyjnego myszy, ostrego (Nakashima i in.
1994) i podostrego (Nakashima i in. 1994; Omae
i1in. 1995), w ktérych wykazano sroédmigzszowe

zapalenie kanalikow nerkowych, sugeruja, ze or-
tokrzemian tetraetylu jest metabolizowany do
niezidentyfikowanych zwiazkéw krzemowych
i wydalany przez nerki (Nakashima i in. 1998).

Wydalanie krzemu z moczem stwierdzono
u szczur6w karmionych pasza zawierajaca 2%
ortokrzemianu tetraetylu przez 8 tygodni. Steze-
nie ditlenku krzemu (SiO2) w moczu wynosito
od okoto 60 mg/dL (Emerick, Lu 1987) do okoto
85 mg/dL (Emerick 1984; Schreier, Emerick
1986). Stezenie ditlenku krzemu w moczu szczu-
réow z grupy kontrolnej, karmionych pasza bez
dodatku ortokrzemianu tetraetylu, wynosito
okoto 8 + 10 mg/dL (Emerick 1984; Schreier,
Emerick 1986).

Dobowe wydalanie ditlenku krzemu z mo-
czem po 8 tygodniach podawania szczurom pa-
szy zawierajacej rozne ilosci ortokrzemianu te-
traetylu bylo zalezne od dawki i wynosito:
11,1 mg/dzien, gdy stezenie wynosito 2700 mg
Si/kg paszy i1 3,0 mg/dzien, gdy stezenie wyno-
sito 540 mg Si/kg paszy. Dobowe wydalanie
ditlenku krzemu u szczuréw z grupy kontrolnej
wynosito 0,8 mg/dzien (Stewart i in. 1993).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego ortokrze-
mianu tetraetylu nie zostat w petni poznany i wy-
jasniony. Istnieje hipoteza, ze zwiazki krzemowe
mogag wigza¢ si¢ z btonami plazmatycznymi mi-
krorzesek komoérek nablonkowych proksymal-
nych kanalikow kretych 1 uszkadza¢ lub interfe-
rowac z blonowymi kanatami wapniowymi. Za-
burzenie rownowagi jondw wapniowych moze
odgrywaé rolg w nastgpujacej progresji ostrej
martwicy kanalikow, wywotanej przez ortokrze-
mian tetraetylu (Yamazaki i in. 1992).

Ostra
(ATN), obserwowana u myszy w 12 =~ 24 h po

martwica kanalikow nerkowych
narazeniu na ortokrzemian tetraetylu, w dtuz-

szym czasie (okoto 3 dni) moze by¢ przyczyna

powstawania §rodmigzszowego zapalenia kana-
likow (TIN). W tej fazie uszkodzenia prawi-
dtowa struktura kanalikow nerkowych zostaje
zaburzona, a mikrorzeski komorek nabtonka ka-
nalikéw zanikaja. Powazne uszkodzenie komo-
rek nabtonkowych kanalikow powoduje, ze nie
moga si¢ one zregenerowac. Prowadzi to do
atrofii kanalikow i zwldknienia, jakie obserwo-
wano po 2 tygodniach od narazenia na ortokrze-
mian tetraetylu (Nakashima 1994).

W mechanizmie tworzenia kamieni moczo-
wych (obserwowanych u szczuréw, karmionych
pasza z 2% ortokrzemianu tetraetylu) i zaleznosci
tego procesu od pH moczu, podkresla sie, ze poli-
zachodzi

meryzacja kwasow  krzemowych
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szybciej, gdy pH = 7 + 9, natomiast tworzenie zelu
z polimerycznego zolu wymaga pH < 7. Biatka
obecne w moczu tgczg si¢ z kwasami polikrzemo-
wymi, tworzac nierozpuszczalne kompleksy. Ka-
mienie moczowe zawierajg matrycg biatkowa, stad
wytracanie kompleksow biatko-kwasy polikrze-
mowe uwaza si¢ za mozliwy mechanizm powsta-

wania kamieni. Postuluje si¢, ze zwigzki powodu-
jace zakwaszenie moczu powodujg zmniejszenie
poczatkowej szybkos$ci tworzenia kwasu polikrze-
mowego, natomiast zwiazki fosforowe w moczu
hamujg tworzenie kompleksow biatko-kwasy poli-
krzemowe (skutek ten jest takze czgsciowo zalezny
od pH), (Emerick, Lu 1987).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pi$miennictwie jest bardzo nie-
wiele danych na temat dziatania tagcznego orto-
krzemianu tetraetylu z innymi zwigzkami che-
micznymi. Przeprowadzono kilka doswiadczen
w celu okreslenia wptywu nadmiaru w diecie:
weglanu wapnia, zwigzkéw fosforowych oraz
czynnikéw powodujacych zakwaszenie lub alka-
lizacje moczu, na tworzenie kamieni w pecherzu
moczowym. Zastosowano model, w ktérym
szczury otrzymywaty pasze zawierajaca 2% or-
tokrzemianu tetraetylu przez 8 tygodni.

Dodatek 1 lub 2% weglanu wapnia do paszy,
zawierajacej ortokrzemian tetraetylu, spowodo-
wat wzrost przypadkéw wystgpowania kamieni
moczowych (z 35% u szczuréw karmionych pa-
sza tylko z ortokrzemianem tetraetylu do odpo-
wiednio 45 1 60% w grupach z weglanem wapnia)
z rownoczesnym zmniejszeniem wydalania krze-
mionki z moczem oraz alkalizacje moczu. W dru-
gim eksperymencie, dodatek do paszy jednozasa-
dowego fosforanu sodowego powodowat zakwa-
szenie moczu i brak wystepowania kamieni mo-
czowych. Dwuzasadowy fosforan sodowy byl
mniej wydajny w ochronie przed tworzeniem ka-
mieni moczowych, jednak kamienie byly mniej-
sze, niz w przypadku podawania paszy zawierajg-
cej tylko ortokrzemian tetraetylu. Dodanie do pa-
szy chlorku amonu réwniez powodowato zakwa-
szenie moczu i chronito przed powstawaniem ka-
mieni moczowych (Schreier, Emerick 1986).

W innym do$wiadczeniu u szczuréw karmio-
nych przez 8 tygodni pasza z 2-procentowym
dodatkiem ortokrzemianu tetractylu, czgsto$¢
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wystepowania kamieni moczowych wynosita
50%. Dodatek do paszy chlorku sodowego lub
rownomolowej mieszaniny jednozasadowego
i dwuzasadowego fosforanu sodowego rowniez
spowodowatl zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia kamieni odpowiednio do 15 i 5%. Z kolei,
dodanie do paszy siarczanu sodu nie powodo-
walo istotnego zmniejszenia przypadkow two-
rzenia kamieni moczowych (Emerick 1984).

W kolejnych badaniach, Emerick i Lu (1987)
wykazali, ze zarowno dodatek do paszy (zawie-
rajacej 2% ortokrzemianu tetraetylu) fosfora-
néw, jak i soli powodujacych zakwaszenie mo-
czu (chlorek amonu i siarczan amonu) powodo-
walo istotne zmniejszenie przypadkow wystepo-
wania kamieni moczowych. Natomiast podanie
laczne fosforanu i soli amonowej catkowicie
chronito szczury przed wystgpieniem kamieni
moczowych, wywotywanych przez ortokrze-
mian tetractylu. Autorzy pracy sugeruja, ze fos-
forany i sole amonowe dziataja synergistycznie.

Na podstawie wynikéw kolejnych badan wy-
kazano takze, ze deficyt cynku oraz w mniej-
szym stopniu deficyt miedzi w paszy majg
wplyw na czgsto$¢ powstawania kamieni mo-
czowych u szczuréw, otrzymujgcych pasze
z 2-procentowym dodatkiem ortokrzemianu te-
traetylu. Przyktadowo, w zalezno$ci od zawarto-
$ci cynku w paszy, czestos¢ powstawania ka-
mieni wynosita: 6/20 przy deficycie cynku, 4/20
przy prawidtowym st¢zeniu cynku w diecie oraz
2/20 przy jego nadmiarze w paszy (Stewart i in.
1993).



Ortokrzemian tetraetylu. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkoéci narazenia zawodowego

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Nieliczne dane dotyczace skutkéw narazenia lu-
dzi na ortokrzemian tetraetylu wskazuja, ze
zwigzek ten dziata draznigco na oczy i btony $lu-
zowe nosa, ktorych nasilenie jest zalezne od ste-
zenia zwigzku. Najmniejsze st¢zenie, po ktérym
obserwowano dziatanie draznigce zwiagzku, wy-
nosito 2165 mg/m?® (250 ppm), natomiast krétko-
trwale narazenie na zwigzek o stezeniu wigk-
szym (6060 -+ 22 5980 mg/m?; 700 - 3000 ppm)
prowadzito do nasilenia objaw6éw. Na podstawie
otrzymanych wynikow wykazano, Ze naraze-
nie na ortokrzemian tetraetylu o stezeniu
6060 mg/m® (700 ppm) nie jest tolerowane dtu-
zej niz przez 30 min.

Dane dotyczace zaleznosci skutku dziatania
toksycznego ortokrzemianu tetraetylu u zwierzat
doswiadczalnych od wielkosci narazenia sa
ograniczone do badan toksyczno$ci ostrej i pod-
przewlektej, ktore zostaly opisane w rozdziale:
,Dziatanie toksyczne na zwierzeta” i przedsta-
wione w tabelach 3. + 5. Z danych, przedstawio-
nych w tabelach 3. = 5., wynika, Ze niezaleznie
od drogi podania (inhalacyjnej, dozotadkowej
i dootrzewnowej) oraz badanego gatunku zwie-
rzat (myszy, szczury) narazenie na ortokrze-
mianu tetraetylu powodowato u zwierzat gtow-
nie uszkodzenie nerek.

Najmniejsze stezenie ortokrzemianu tetrae-
tylu, po ktorym u myszy obserwowano skutki
nefrotoksyczne (narazenie inhalacyjne podprze-
wlekle przez 90 dni), wynosito 760 mg/m?
(88 ppm), natomiast dla szczurow stgzenie to
wynosito 1110 mg/m® (128 ppm) po powtarza-
nym (5 dni) narazeniu. St¢Zenia te mozna uznac
za wartosci LOAEL dla skutkow nefrotoksycz-
nych dzialania ortokrzemianu tetraetylu, odpo-
wiednio dla myszy i szczurow. Wszystkie wigk-
sze stezenia, niezaleznie od krotnosci narazenia,
powodowaly juz wyrazne skutki nefrotok-
syczne.

Skutki nefrotoksyczne obserwowano u zwie-
rzat takze po innych drogach narazenia na orto-
krzemian tetraetylu (szczury — dozotadkowej lub
w paszy, myszy — jednorazowo dootrzewnowej).
Dla szczuréw samcow najmniejsza dawka dozo-
fadkowa ortokrzemianu tetraetylu, po ktdrej
stwierdzano skutki dziatania nefrotoksycznego
zwigzku, wynosita 50 mg/kg mc. po 4-tygodnio-
Wwym narazeniu, natomiast u myszy najmniejsza
dawka (250 mg/kg mc.) podawana jednorazowo
dootrzewnowo wywotala juz ewidentne zmiany
w nerkach.

U szczurdéw, otrzymujacych ortokrzemian te-
traetylu w paszy, stwierdzano ponadto kamiceg
pecherza moczowego. Najmniejsze stezenie or-
tokrzemianu tetraetylu w paszy wywotujace ka-
mice wynosito 1%.

Innym skutkiem dziatania ortokrzemianu te-
traetylu, obserwowanym u myszy po narazeniu
inhalacyjnym, bylo dzialanie na bton¢ $§luzowa
nosa. Najmnigjsze stezenie ortokrzemianu tetra-
etylu, po ktérym obserwowano ten skutek, wy-
nosito 430 mg/m® (50 ppm), a narazenie trwato
2 tygodnie.

Do innych objawow dziatania toksycznego
ortokrzemianu tetraetylu, przy czym obserwo-
wanych tylko u szczurow, zaliczono: uszkodze-
nie lub podraznienie ptuc po powtarzanym nara-
zeniu na zwigzek o stezeniu 2050 mg/m?
(237 ppm) i wigkszym oraz niewielkiego stopnia
zmiany w migzszu watroby po 30-dniowym na-
razeniu na zwigzek o stezeniu 3460 mg/m?
(400 ppm) lub wigkszym.

W 90-dniowych doswiadczeniach inhalacyj-
nych na krolikach i §winkach morskich, w kto-
rych stezenia ortokrzemianu tetraetylu wynosity
odpowiednio: 200; 430 lub 760 mg/m?, nie wy-
kazano zadnych skutkow dziatania toksycznego
zwiazku.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Istniejagce warto$ci najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia (NDS) ortokrzemianu tetraetylu
w Polsce i innych panstwach przedstawiono
w tabeli 6. W wigkszosci panstw wartos¢ do-
puszczalng dla tego zwigzku ustalono na pozio-

Tabela 6.

mie 85 lub 86 mg/m3 (10 ppm). W Polsce obo-
wigzujaca wartos¢ NDS ortokrzemianu tetrae-
tylu wynosi 80 mg/m3. W SCOEL (Scientific
Committee Occupational Exposure Limit) war-
to$¢ OEL ortokrzemianu tetraetylu ustalono na
poziomie 44 mg/m? (5 ppm).

Wartosci normatywéw higienicznych dla ortokrzemianu tetraetylu przyjete w réznych panstwach

(ACGIH 2001; 2008; Czynniki szkodliwe ... 2014; Rozporzadzenie ..

2015, on line; RTECS 2013)

. 2014: Committee ... 2004; GESTIS

Pafistwo/organizacja/rok Warto$é NDS, mg/m? Warto$¢ NDSCh, mg/m?® Uwagi
Australia (2008) 85 - -
Austria (2007) 170 340 -
Belgia (2002) 86 - -
Dania (2011) 85 170 -
Francja (2006) 85 - -
Holandia (2003) 85 - -
Holandia, propozycja (2004) 10 (TWA) HBROEL
Japonia (2012) 85 - -
Niemcy (AGS) 12 -
Niemcy (DFG) 86
Nowa Zelandia (2002) 85 - -
Norwegia (1999) 85 - -
Polska (2003) 80 - |
Rosja (2003) - 20
Szwajcaria (2011) - 85 -
(CL — putapowe)
UE (SCOEL 2008) 44 - -
USA:
- ACGIH 85 - -
— NIOSH 85 - -
Objasnienia:

HBROEL — rekomendowany limit narazenia zawodowego ustalony na podstawie skutkéw zdrowotnych.

Uzasadnienie wartosci NDS dla
ortokrzemianu tetraetylu z 2003 r.

W Polsce obowigzujaca wartos¢ NDS dla orto-
krzemianu tetraetylu wynosi 80 mg/m?3. Weryfi-
kacji tej warto$ci dokonano w 2003 r. W wyniku
weryfikacji pozostawiono wartos¢ NDS na do-
tychczasowym poziomie.
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Uzasadnienie pozostawienia wartosci NDS
na poziomie 80 mg/m3

Glownym skutkiem dziatania toksycznego orto-
krzemianu tetraetylu na zwierzeta doswiad-
czalne bylo dziatanie nefrotoksyczne oraz
uszkodzenie nablonka wechowego jamy noso-
wej. Natomiast u ludzi zwigzek ten o stgzeniach
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powyzej 2000 mg/m® wykazywal dziatanie
draznigce na oczy i btone¢ §luzowa nosa. Za pod-
stawe do obliczenia wartosci NDS ortokrze-
mianu tetraetylu przyjeto wigc jego dziatanie ne-
frotoksyczne. Narazenie inhalacyjne: szczuréw,
krolikow i §winek morskich przez 90 dni na or-
tokrzemian tetraetylu o stgzeniach: 200; 430 lub
760 mg/m?®, nie spowodowato zadnych zmian
narzadowych, co pozwolito na przyjecie stgzenia
760 mg/m?® za warto$¢ NOAEC.

W innym do$wiadczeniu, przeprowadzonym
na szczurach narazonych droga inhalacyjng na
ortokrzemian tetraetylu o stezeniu 860 mg/m®
przez 28 dni, wykazano dzialanie nefrotok-
syczne zwigzku, ktore manifestowato si¢ $rod-
migzszowym zapaleniem nerek oraz zmianami
martwiczymi w kanalikach nerkowych. Po przy-
jeciu odpowiednich wspolczynnikow niepewno-
sci (o tacznej wartosci 8) oraz stezenia
760 mg/m® za wartos¢ NOAEC, wyliczona
warto$§¢ NDS dla ortokrzemianu tetraetylu wy-
niosta 95 mg/m®. Poniewaz w wiekszo$ci panstw
obowigzuje warto$¢ dopuszczalnego stezenia dla
ortokrzemianu tetraetylu wynoszaca 85 Iub
87 mg/m?, wiec wobec stosunkowo niewielkiej
roznicy migdzy warto$cig obliczong, ktora
wynosi 95 mg/m?, a warto$cig obowigzujaca,
zaproponowano pozostawienie dotychczasowej
warto§ci NDS ortokrzemianu tetraetylu, tj.
80 mg/m?. Zaproponowana warto$¢ NDS powinna
zabezpieczy¢ pracownikow przed potencjalnym
dziataniem uktadowym zwiazku. Ze wzgledu na
wysoki prog dziatania draznigcego na oczy oraz
blony sluzowe u ludzi, nalezy uzna¢, ze przyjeta
warto$¢ zabezpieczy takze ludzi przed dziataniem
draznigcym zwigzku. Nie znaleziono podstaw do
przyjecia wartosci chwilowej stezenia (NDSCh)
1 wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) dla ortokrzemianu tetraetylu
(Sapota, Kilanowicz 2007).

Uzasadnienie wartosci TLV z 2001 r.

W ACGIH (ACGIH 2001) przyjeto stgzenie
85 mg/m® (10 ppm) za warto§¢ TLV-TWA
dla ortokrzemianu tetraetylu. Ortokrzemian

tetraetylu dziata drazniagco na oczy i btony $lu-
zowe. Biorac pod uwage wyniki badan Rowe
i1in. (1948), ktérzy obserwowali uszkodzenie ne-
rek u zwierzat narazonych na ortokrzemian tetra-
etylu o stezeniu okoto 850 mg/m® (100 ppm)
i skutki stwierdzane przez Kasper i in. (1937) po
narazeniu na zwigzek o stezeniu 1394 mg/m?
(164 ppm) w czasie krotszym niz 4 tygodnie, za
warto$¢ TLV-TWA przyjeto stezenie 85 mg/m?
(10 ppm). Brak byto wystarczajacych danych do
wprowadzenia oznakowania Skin lub SEN oraz
zarekomendowanie warto§ci TLV-STEL.

Uzasadnienie wartosci TWA z 2008 r.

W SCOEL (2008) zaproponowano przyjecie
stezenia 44 mg/m? (5 ppm) ortokrzemianu tetra-
etylu za normatyw higieniczny (8-h TWA), bez
ustalenia wartosci krotkoterminowej (STEL).

W uzasadnieniu podano, ze chociaz informa-
cji dotyczacych dziatania ortokrzemianu tetrae-
tylu jest niewiele, mimo to mozna wyprowadzi¢
dla zwigzku warto$¢ OEL na podstawie skutkow
nefrotoksycznych.

Na podstawie wynikoéw badan Pozzani
i Carpentera (1951) oraz Omae i in. (1995) wy-
kazano, ze warto§¢ NOAEL dla skutkow nefro-
toksycznych dziatania ortokrzemianu tetraetylu
u myszy wynosi 433 mg/m?3 (50 ppm). Jednak
u myszy narazonych na ortokrzemian tetraetylu
o stezeniach 433 mg/m® (50 ppm) lub
866 mg/m? (100 ppm) przez 14 lub 28 dni ob-
serwowano zmiany histopatologiczne w §lu-
zowce nosa (Omae i in. 1995). Dlatego tez na
podstawie wynikow tego badania, nie mozna
okresli¢ wartosci NOAEL dla miejscowych
skutkéw dziatania draznigcego ortokrzemianu
tetractylu. Mimo ze myszy sg bardziej wrazliwe
na dzialanie draznigce ortokrzemianu tetraetylu
niz ludzie, ze wzgledu na budowe anatomiczng
jamy nosowej, to jednak duza czg¢stos¢ wyste-
powania skutkow zapalnych w jamie nosowej,
obserwowana po narazeniu na zwigzek o steze-
niu 433 mg/m? (50 ppm), wymaga zastosowania
duzej roznicy miedzy warto$cia NOEL a OEL,
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co prowadzi do ustalenia 8-h TWA na poziomie
44 mg/m? (5 ppm).

Aby  zapobiec
zwiazku, powinna by¢ ustalona takze wartos¢

dzialaniu  draznigcemu
STEL, jednak istniejaca baza danych nie po-
zwala na wyprowadzenie takiej warto$ci. W kaz-
dym jednak przypadku, dwukrotna warto$¢
TWA jako domyslna warto§¢ STEL, nie po-
winna by¢ przekroczona. Brak jest dostgpnych
danych, aby oznakowaé normatyw: Skin.

W Komitecie Doradczym ds. Bezpieczen-
stwa i Zdrowia w Miejscu Pracy dla ortokrze-
mianu tetraetylu przyjeto, na podstawie reko-
mendacji SCOEL, propozycje wartosci wskazni-
kowej (IOELV) na poziomie 44 mg/m?® (5 ppm)
bez ustalenia warto$ci krotkoterminowej STEL
(ACSH 2014), ktora zostata wpisana do dyrek-
tywy ustalajacej IV wykaz wskaznikowych war-
tosci narazenia zawodowego (Dyrektywa Komi-
sji UE 2017/164).

Uzasadnienie wartosci TWA z 2004 .

W Holandii w 2004 r. zaproponowano przyjecie
stezenia 10 mg/m? (1,2 ppm) ortokrzemianu te-
traetylu za wartos§¢ 8-h TWA (Committee ...
2004).

Na podstawie wynikow do$wiadczen z po-
wtarzanego narazenia inhalacyjnego myszy
stwierdzono, ze s3 one najbardziej wrazliwym
gatunkiem, a narzadami krytycznymi dziatania
ortokrzemianu tetraetylu jest nos (jama nosowa)
oraz nerki. Komisja przyjeta wyniki z 2-tygo-
dniowego badania inhalacyjnego na myszach
(Omae i in. 1995) za podstawe¢ wyprowadzenia
rekomendowanego limitu narazenia zawodo-
wego, opartego na  skutkach zdrowotnych
(HBROEL). W doswiadczeniu tym, dzialanie
draznigce na blong $luzowa nosa bylo skutkiem
krytycznym, obserwowanym u wszystkich zwie-
rzat narazanych na ortokrzemian tetraetylu o ste-
zeniu 430 mg/m?® (50 ppm), ktére byto najmniej-
szym st¢zeniem badanym. Po narazeniu na zwig-
870 mg/m3
(100 ppm), obserwowano takze skutki w nerkach

zek o wigkszym  stezeniu, tj.
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(srodmigzszowe zapalenie kanalikow) u 2/10
zwierzat. Stezenie 430 mg/m?® (50 ppm) przyjeto
za wartos¢ LOAEC dla skutkéw miejscowych
(narzad docelowy — blona $luzowa nosa) i za
warto§¢ NOAEC dla skutkéw uktadowych (na-
rzad docelowy — nerki).

Do ekstrapolacji do wartosci HBROEL Ko-
misja przyjeta laczny wspotczynnik wynoszacy
36, ktory obejmowat: brak warto§ci NOAEL dla
skutkéw miejscowych, zmienno$¢ osobnicza
i miedzygatunkowa oraz réznice migdzy warun-
kami doswiadczalnymi a sposobem narazenia
pracownikéw. Po zastosowaniu tego wspotczyn-
nika zarekomendowano wiec stezenie 10 mg/m?®
(1,2 ppm) ortokrzemianu tetraetylu za limit na-
razenia zawodowego opartego na skutkach zdro-
wotnych dla 8-h TWA.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Z przedstawionych w dokumentacji danych wy-
nika, ze gtownym skutkiem dziatania toksycz-
nego ortokrzemianu tetractylu na zwierzeta do-
$wiadczalne byto dzialanie nefrotoksyczne oraz
uszkodzenie nablonka wechowego jamy noso-
wej. Natomiast u ludzi zwigzek ten o duzych ste-
zeniach (powyzej 2000 mg/m®) wykazywat dzia-
lanie drazniace na oczy i btong sluzowa nosa.
Za podstawe do obliczenia wartosci NDS or-
tokrzemianu tetraetylu przyjeto jego dzialanie
nefrotoksyczne na zwierzeta. W celu wyznacze-
nia wartosci NOAEC przyjeto wyniki z dwoch
niezaleznych do§wiadczen inhalacyjnych na my-
szach (Pozzani, Carpenter 1951; Omae i in.
1995). W doswiadczeniach tych, u myszy nara-
zonych na ortokrzemian tetraetylu o st¢zeniu
430 mg/m® (50 ppm) przez 90 dni (Pozzani,
Carpenter 1951) lub przez 2 lub 4 tygodnie
(Omae i in. 1995) nie stwierdzono dziatania ne-
frotoksycznego zwigzku. Zwigzek o wigkszym
stezeniu wykazywat juz dziatanie na nerki: ste-
zenie 760 mg/m® (88 ppm) powodowato istotne
zmniejszenie masy nerek (Pozzani, Carpenter
1951), a stezenie 865 mg/m* (100 ppm) u 20%
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zwierzat spowodowato $rédmiazszowe zapale-
nie kanalikow nerkowych (Omae i in. 1995). Za-
proponowano przyjecie stezenia 430 mg/m? or-
tokrzemianu tetraetylu za wartos¢ NOAEC dla
skutkéw nefrotoksycznych u myszy.

Nalezy zaznaczyC, ze przy st¢zeniu przyje-
tym za warto$¢ NOAEC dla skutkéw uktado-
wych (narzad krytyczny — nerki) w doswiadcze-
niu Omae i in. (1995) obserwowano dziatanie or-
tokrzemianu tetraetylu na $luzowke nosa u my-
szy. Jednak ze wzgledu na roéznice anatomiczne
w budowie jamy nosowej u myszy i ludzi oraz
na znacznie wigkszy prog dzialania draznigcego
ortokrzemianu tetraetylu u ludzi, skutek ten nie
powinien mie¢ istotnego znaczenia przy wypro-
wadzaniu normatywu higienicznego.

W celu obliczenia warto$ci NDS ortokrze-
mianu tetraetylu, przyjeto nastepujace wspot-
czynniki niepewnosci:

A =2 —rdznice wrazliwosci osobniczej u ludzi,

B = 2 — r6znice migdzygatunkowe,

C = 2 —przejscie z badan krotkoterminowych

do badan przewlektych,

D = 1 — zastosowanie do obliczen wartosci

NOAEL,

E = 1 — wspotczynnik modyfikacyjny.

Podstawiajac do wzoru przyjete warto$ci
wspotczynnikow, obliczamy warto§¢ NDS orto-
krzemianu tetraetylu:

NDS =NOAEL/2-2-2-1-1=430 mg/m¥/8 =
~ 54 mg/m?®,

Obliczona wartos¢ NDS dla ortokrzemianu
tetraetylu wynosi 54 mg/m?®. Biorgc jednak pod
uwagg, ze w SCOEL (2008) przyjeto stgzenie
44 mg/m? za 8-h TWA, a takze uwzgledniajac te
same skutki (nefrotoksyczno$¢) oraz warto$¢
NOAEL przyjeta na podstawie tych samych do-
swiadczen (Pozzani, Carpenter 1951; Omae i in.
1995), zaproponowano przyjecie  stezenia
44 mg/m?® za warto$¢ NDS dla ortokrzemianu te-
traetylu, zgodnie z propozycja SCOEL.

Zaproponowana warto§¢ NDS powinna za-
bezpieczy¢ pracownikow przed dzialaniem ukta-
dowym oraz potencjalnym dziataniem draznig-
cym ortokrzemianu tetraetylu. Nie znaleziono
podstaw do ustalenia warto$ci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
oraz wartosci dopuszczalnego stgzenia w mate-
riale biologicznym (DSB) ortokrzemianu tetrae-
tylu.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi
na: gorne drogi oddechowe, spojowki i uktad
MoCczZowy.

Badania pomocnicze: badanie ogdlne moczu
i kreatynina w surowicy, w zaleznos$ci od wskazan.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi
na: gorne drogi oddechowe, spojowki i uktad
MOCZOWy.

Badania pomocnicze: badanie ogolne moczu, kre-
atynina w surowicy, w zaleznosci od wskazan.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, Zze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi
na: gorne drogi oddechowe, spojowki i uktad
MOCZOWY.

Badania pomocnicze: badanie ogdlne moczu, kre-
atynina w surowicy, w zaleznosci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami krytycznymi przy pracy w narazeniu
na ortokrzemian tetraetylu sa: btona $luzowa
gornych drog oddechowych, spojowki i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrud-
nienia

Przeciwskazaniami do pracy w narazeniu na Or-
tokrzemian tetraetylu sa:
— przewlekte zanikowe 1 przerostowe nie-
zyty gornych drog oddechowych
— przewlekte niezyty spojowek
— przewlekte kigbuszkowe zapalenie nerek
— przewlekte odmiedniczkowe zapalenie
nerek
— torbielowatos$¢ nerek.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.
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