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DSB: 15 mg N-metyloformamidu/1 moczu

Sk - substancja wchlania sie przez skore
I - substancja o dziataniu draznigcym
Ft - substancja dziatajgca toksycznie na ptod

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 23.06. 2008
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 9.03.2009

Stowa kluczowe:  N,N-dimetyloformamid, narazenie zawodowe, NDS.
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N,N-Dimetyloformamid (DMF) jest bezbarwna, higroskopijna ciecza o stabym zapachu amin.
Stosowany jest gléwnie jako rozpuszczalnik cieczy i gazéw w syntezie organicznej oraz w
petrochemii. Uzywa sie go takze jako rozpuszczalnika tuszu do drukarek, klejéw oraz lakierow
poliuretanowych stosowanych do wytwarzania sztucznej skéry. N,N-Dimetyloformamid jest
wykorzystywany w procesie produkcji polimeréw winylowych i akrylowych nisko- i wysoko-
czasteczkowych, folii, wiékien oraz powtok.

W Polsce w 2007 r. na dziatanie N,N-dimetyloformamidu o stezeniu powyzej 10 mg/m? (NDS)
bylo narazonych 20 pracownikéw.

Gléwnymi drogami narazenia na N,N-dimetyloformamid w warunkach pracy zawodowej sa
uklad oddechowy i skéra. N,N-dimetyloformamid w 90% jest wchtaniany z drég oddechowych.
Wspolczynnik wchianiania N,N-dimetyloformamidu po natozeniu substancji w postaci cieklej na
skére wynosi 9 mg/m?/h. Zwiazek ten powoduje zmiany ukladowe w wyniku narazenia
dermalnego (zaburzenia funkcji watroby). Zaobserwowano réwniez u ludzi subiektywne objawy
dziatania draznigcego N,N-dimetyloformamidu (podraznienie oczu oraz goérnych drog
oddechowych). Charakterystycznym skutkiem dziatania N,N-dimetyloformamidu na ludzi jest

* Wartoéci normatywne N,N-dimetyloformamidu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki
spotecznej z dnia 29 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950.

Metoda oznaczania stgzenia N,N-dimetyloformamidu w powietrzu na stanowiskach pracy zostala
opublikowania w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy”2003, nr 1(35).
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nietolerancja alkoholu charakteryzujaca sie zaczerwienieniem twarzy, zawrotami glowy,
nudnoéciami oraz uciskiem w klatce piersiowej.

W  badaniach prowadzonych na zwierzetach doswiadczalnych N,N-dimetyloformamid
wykazywal slabe dzialanie draznigce na skoére, dzialanie draznigce na oczy oraz dzialanie
hepatotoksyczne. Zwigzek nie wykazywatl dzialania uczulajagcego. N,N-Dimetyloformamid ma
wlasciwosci embriotoksyczne oraz teratogenne po podaniu droga inhalacyjna, dermalna oraz
pokarmowa. W licznych testach wykonywanych w warunkach in vitro i in vivo wykazano brak
dzialania genotoksycznego dimetyloformamidu.

N,N-Dimetyloformamid zostal zaklasyfikowany przez IARC do grupy trzeciej (brak podstaw do
klasyfikacji substancji jako rakotwércza dla ludzi).

Za efekt krytyczny dzialania N,N-dimetyloformamidu przyjeto dziatanie toksyczne zwigzku na
watrobe. Za podstawe do wyliczenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
przyjeto wyniki badania na szczurach narazanych inhalacyjnie na dziatanie N,N-dimetylo-
formamidu o stezeniach: 0; 75; 300 lub 1200 mg/m?3 przez 2 lata. Za wartos¢ NOAEL zwigzku
przyjeto stezenie 75 mg/m? i przy zastosowaniu odpowiednich wspoétczynnikéw niepewnosci
otrzymano wartos¢ 12,5 mg/m?3.

Zaproponowano przyjecie wartoéci NDS N,N-dimetyloformamidu na poziomie zaproponowanym
przez SCOEL, tj. 15 mg/m?3 oraz ustalenie ze wzgledu na dziatanie draznigce zwigzku, wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) na poziomie 30 mg/m?3.

Ze wzgledu na znaczne wchlanianie N,N-dimetyloformamidu przez skére monitorowanie stezen
zwigzku w powietrzu na stanowiskach pracy nie jest wystarczajace do zapewnienia bezpiecznych
warunkoéw pracy. Wymagany jest rowniez monitoring biologiczny. Na podstawie wynikéw badan
pracownikoéw narazonych na N,N-dimetyloformamid obliczono $rednig warto$¢ stezenia N-mety-
loformamidu w moczu odpowiadajaca wartosci NDS N,N-dimetyloformamidu. Proponowana
warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) wynosi 15 mg N-mety-
loformamidu/1 moczu. N,N-Dimetyloformamid oznakowano literami: ,,Sk” (substancja wchtania
sie przez skore), ,Ft” (substancja dzialajaca toksycznie na pi6d) oraz ,1” (substancja o dziataniu
draznigcym).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka N,N-dimetyloformamidu (DFG 2005; HSDB 2008; IARC 1999; ChemIDplus
2008):

— WzOr sumaryczny C;H,NO
— wzor strukturalny
H,C
Y X 0

I

CH,
—nazwa chemiczna N,N-dimetyloamid kwasu mréwkowego
—numer CAS 68-12-2
—numer RTECS LQ2100000
— numer indeksowy 2265
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—numer WE 200-679-5

— synonimy: N-formylodimetyloamina, DMF, dwumetyloformamid,
dimetyloamid kwasu mréwkowego, DMFA i dime-
tyloformamid.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wtasciwosci fizykochemiczne N,N-dimetyloformamidu (DFG 2005; HSDB 2008; IARC 1999;
ChemlIDplus 2008):

— posta¢, wyglad i zapach bezbarwna, higroskopijna ciecz o stabym zapachu
amin
— masa czasteczkowa 73,1
— temperatura wrzenia 153 °C
— preznos¢ par 5,16 hPa (w temp. 25 °C)
— gestos¢ par wzgledna 2,51 (powietrze = 1)
— gestose ds"°=0,9445 g/cm’
— lepkos¢ 0,82 cP (w temp. 20 °C)
— rozpuszczalno$¢:
- w wodzie rozpuszczalny
—w innych rozpuszczalnikach: rozpuszczalny w  wigkszosci  rozpuszczalnikow

organicznych: etanolu, eterze, acetonie, benzenie i
chloroformie

— temperatura zaplonu 58 °C (metoda tygla otwartego)
67 °C (metoda tygla zamknigtego)

— temperatura samozaptonu 354 +445°C

— wspotczynnik podziatu

oktanol-woda jako log Pow log Pow =-1,01
— wspolczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C i pod cién. 1013 hPa) 1 mg/m’® ~ 0,333 ppm i 1 ppm =~ 3 mg/m’.

N,N-Dimetyloformamid, zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania ipakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 (DzUrz WE L
353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.), zostat zaklasyfikowany jako produkt niebezpieczny:

— Repro. Kat. 2; R61

— Xn; R20/21

— Xi; R36

Wyjasnienie zwrotow:

— Repro. Kat. 2 — produkt, ktory rozpatruje si¢ jako dziatajacy szkodliwie na funkcje

rozrodcze czlowieka

—R61 — moze dziala¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki
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— Xn — substancje i preparaty szkodliwe

— R20 — dziata szkodliwie przez drogi oddechowe

— R21 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora

— Xi — substancje i preparaty drazniace

— R36 — dziata drazniaco na oczy.

Zharmonizowana klasyfikacje 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

oraz mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze
zm.), zamieszczono w tabeli 1.1 przedstawiono na rysunku 1.

Tabela 1.
Zharmonizowana Kklasyfikacja i oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie
(rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008)
Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzy- i Kod: Specyficzne
Numer | narodowa Kody Piktogram, t}’ stezenia
c - Numer | Numer Kl & kod ZWIOtOW g g
indekso- | terminolo- WE CAS ksl ZWIOWOW ody S — graniczne | Uwagi
wy gia chemi- zagrozenia wskazujacych haset Tagych i wspot-
czna i kody kategorii rod;aj . ostrzegaw- i czynniki ,M”
zagrozenia czych L.
zagrozenia
616- N,N-di- 200-  |68-12-2 | Repr. 1B H360- GHS08 H360D
001- methylfor- | 679-5 Acute Tox. 4 (*) | D (***) GHSO07 (F**)
00-X mamide Acute Tox. 4 (*) | H332 Dgr H332
dimethyl Eye Irrit. 2 H312 H312
formamide H319 H319

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

H360D — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.

Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 4.

H332 — dziata szkodliwie w nast¢pstwie wdychania.

Acute Tox. 4 — toksycznos$¢ ostra (po naniesieniu na skorg), kategoria zagrozenia 4.

H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.

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

H319 — dziata drazniaco na oczy.

GHSO08: symbol

GHSO07: symbol

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

N,N-Dimetyloformamid (DMF) jest otrzymywany w wyniku dwuetapowej syntezy z tlenku
wegla, metanolu i dimetyloaminy pod wysokim cisnieniem. Produktem przejSciowym jest
mréwczan metylu, ktory reaguje z dimetyloaming. Produkt koncowy jest oczyszczany podczas
destylacji (IARC 1998). N,N-Dimetyloformamid jest otrzymywany tez w reakcji tlenku wegla z
dimetyloaming w fazie cieklej, w temperaturze 60 + 130 °C i pod ci$nieniem 0,5 = 0,9 MPa.
Innym sposobem jest reakcja cyjanowodoru z metanolem, reakcja mrowczanu metylu z
dimetyloaming oraz reakcja dimetyloaminy i kwasu mrowkowego (HSDB 2008).

N,N-Dimetyloformamid jest stosowany jako rozpuszczalnik cieczy i gazoéw w syntezie
organicznej, przy produkcji widkien akrylowych i w petrochemii, czyli wszedzie tam, gdzie jest
potrzebny niskolotny rozpuszczalnik. N,N-Dimetyloformamid jest wykorzystywany w procesie
produkcji polimeréw winylowych 1 akrylowych nisko- i wysokoczasteczkowych, zywic
epoksydowych, folii, widkien oraz powtlok. Jest stosowany takze jako rozpuszczalnik tuszu do
drukarek, niektorych pestycydow, klejow oraz lakierow poliuretanowych stosowanych do
wytwarzania sztucznej skory. N,N-Dimetyloformamid znalazt zastosowanie rowniez jako
absorbent gazow oraz ekstrahent. Stosowany jest w przemysle elektronicznym i farmaceutycznym
(IARC 1999; OECD 2003; ACGIH 2007; HSDB 2008).

W IARC $wiatowa produkcje N,N-dimetyloformamidu oszacowano na 125000 t w 1999 r.
W 2000 r. w UE calkowita produkcja zwiazku wynosita 50 000 + 100 000 t (gldéwnym
producentem DMF w Europie jest firma BASF AG, Ludwigshafen). W Ameryce Poéinocnej
produkcja wynosita 50 000 + 100 000 t/rok, natomiast w Azji 100 000 + 500 000 t/rok. W NIOSH
oszacowano, ze w USA ponad 100 000 pracownikéw moze by¢ narazonych na N,N-dime-
tyloformamid (IARC 1999; OECD 2003).

W Polsce w 2007 r. narazanych na dziatanie N,N-dimetyloformamidu o stezeniu powyzej 10 mg/m’
(NDS) byto 20 pracownikow (GIS 2007).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra i przedluzona

Potter (1973) opisal przypadek pracownika fabryki powlok uretanowych, ktéry zostat
przypadkowo spryskany N,N-dimetyloformamidem (DMF) na powierzchni ponad 20% ciata.
Poza narazeniem dermalnym osoba ta byta narazona rowniez inhalacyjnie na N,N-dimetylo-
formamid o duzym st¢zeniu w drodze do domu, poniewaz miata na sobie ubranie skazone
substancja. Trzy dni po6zniej pracownik odczuwal bol w nadbrzuszu, a w probach krwi
stwierdzono: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej (AspAT), aminotransferazy
alaninowej (AIAT) oraz podwyzszony poziom zwiazanej i catkowitej bilirubiny. Po 11 dniach od
wypadku biopsja watroby wykazata niewielkie zwldknienie przestrzeni migdzyzrazikowej (Potter
1973; OECD 2003).
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Dzialanie przewlekte

Wszystkie wyniki badan dziatania przewleklego N,N-dimetyloformamidu (DMF) na ludzi dotycza
badan epidemiologicznych.

Badania epidemiologiczne

Wyniki badan epidemiologicznych N,N-dimetyloformamidu (DMF) u ludzi przedstawiono w
tabelach 2. + 5. Jednym z gtownych skutkéw dziatania N,N-dimetyloformamidu na ludzi jest
uszkodzenie watroby oraz brak tolerancji alkoholu. Badania przeprowadzone w Europie i Azji
przedstawiono osobno ze wzgledu na réznice we wrazliwosci ludzi na dziatanie alkoholu (Chan
1986).

Badania kliniczno-kontrolne w Azji

Wyniki badan kliniczno-kontrolnych N,N-dimetyloformamidu (DMF) przeprowadzonych w Azji
przedstawiono w tabeli 2. W Japonii u dziewigciu pracownikéw narazonych na dziatanie N,N-
-dimetyloformamidu o stezeniach 0 + 15,4 mg/m’ (5,13 ppm) dzienny poziom wydalanego N-mety-
loformamidu (NMF) wynosit 0,4 + 19,56 mg. Aktywno$¢ AspAT, AIAT, fosfatazy zasadowej oraz
gamma-glutamylotransferazy (y-GT) pozostawaty w normie. Wsrdd 11 pracownikow 6 twierdzito,
ze wykazuje mniejsza tolerancjg alkoholu (Yonemoto, Suzuki 1980).

Tabela 2.
Wplyw narazenia pracownikow w Azji na dzialanie N,N-dimetylormamidu (DMF)
Typ produkcji . NMF -
(liczba DMF w powietrzu Wynik Pi$miennictwo
pracownikow) W moczu

Fabryka 0+ 15,4 mg/m’ 0,4 + 19,56 mg/dzien | brak zmian w biochemii Yonemoto,

sztucznej dozymetria osocza (AIAT, AspAT, AP, Suzuki 1980

skory (9) indywidualna v-GT);

brak tolerancji alkoholu (6/11
pracownikow wykazywato
mniejsza tolerancjg alkoholu —
brak typowych objawow
nietolerancji)

(10) 7,5+ 31,2 mg/m’ 24,7+ 54 mg/g |brak wptywu na aktywnos¢ Sakai i in.
srednia kreat. enzymow watrobowych 1995
geometryczna, (AspAT, AIAT, AP)
dozymetria
indywidualna

(13) 30,9 + 126,3 mg/m’ - kolka brzuszna (7/13); Yang i in.
(STEL, 15 min) zaburzenia funkcji watroby 1994

(3/13); zaczerwienienie
twarzy (3/13)
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Aktywnos$¢ AIAT, AspAT i fosfatazy zasadowej (AP) we krwi nie uleglta zmianie u 10
robotnikow japonskich narazonych na N,N-dimetyloformamid o stezeniach 7,5 + 31,2 mg/m’
(2,5 + 10,4 ppm), co odpowiadato 24,7+5,4 mg NMF/g kreatyniny (Sakai i in. 1995).

Wsrdd trzynastu robotnikow na Tajwanie siedmiu cierpiato na dlugotrwala kolke brzuszna
przez wigcej niz trzy dni, trzech odczuwato zaburzenia funkcjonowania watroby oraz trzech
zaczerwienienie twarzy. Poziom narazenia na dziatanie N,N-dimetyloformamidu podczas 15 min
w roznych dziatach wynosit 30,9 = 126,3 mg/m’ (10,3 + 42,1 ppm), (Yang i in. 1994).

Badania kohortowe w Azji

Wyniki badan kohortowych N,N-dimetyloformamidu (DMF) pracownikow w Azji przedstawiono
w tabeli 3. Przeprowadzono badania w fabryce, w ktorej N,N-dimetyloformamid (DMF)
stosowano do produkcji poliuretanéw oraz do produkcji sztucznej skory — 125 osoéb (w tym 40
kobiet) pracowato przy procesach produkcyjnych, a 82 osoby (w tym 53 kobiety) w laboratorium
fabrycznym. Grupa kontrolna liczyla 143 osoby (w tym 76 kobiet). Stezenia N,N-dimetylo-
formamidu oraz innych rozpuszczalnikow mierzono, stosujac dozymetry indywidualne. Srednie
stezenie N,N-dimetyloformamidu na wszystkich stanowiskach pracy wynosilo 13,5 mg/m’ (4,5 ppm),
(przedziat 0,6 + 27 mg/m®). Wyniki badan hematologicznych i biochemiczne krwi nie wykazaty
zmian w poroOwnaniu z grupa kontrolng. Osoby narazone skarzyly sig na takie liczne subiektywne
objawy dziatania toksycznego N,N-dimetyloformamidu, jak: podraznienie oczu, zaburzenia widzenia,
podraznienie nosa, bol gardia, zmieniony smak, zawroty glowy, nudno$ci, wymioty, ucisk w
klatce piersiowej, skrocony oddech, bol brzucha, sucho$¢ w ustach, zaburzenia w koordynacji
ruchu, szorstko$§¢ skoéry oraz kaszel. U oséb spozywajacych alkohol zaobserwowano wzrost
przypadkéw braku tolerancji alkoholu (tzw. skutek antabusowy) w miarg wzrostu stgzenia N,N-dime-
tyloformamidu w powietrzu. Po narazeniu na dzialanie zwiazku o najmniejszym stgzeniu, ktore
wynosilo 11,7 mg/m’, zaobserwowano skutek antabusowy (Cai i in. 1992).

Tabela 3.
Wplyw narazenia na N,N-dimetylormamid (DMF) pracownikéw w Azji — badania kohortowe
- DMF w powietrzu G
i F{)yp prOdUk(?Jkl, srednio +/-SD Skutki Plsmléntmctwo
(liczba pracownikow) (przedzial) (panstwo)
Grupa kontrolna - brak tolerancji alkoholu 10/40 (25%) Caiiin. 1992
(143) (Chiny)
Produkcja 13,5 mg/m’ u wszystkich narazonych pracownikow:
poliuretanow (207) pomiary podraznienie oczu, zaburzenia widzenia,
stacjonarne, podraznienie nosa, bol gardta, niezwykty
8-h TWA smak, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty,

ucisk w klatce piersiowej, skrocony oddech,

bol brzucha, sucho$¢ w ustach, zaburzenia w

koordynacji ruchu, szorstka skora, kaszel,

zwigkszona aktywno$¢ enzymow

watrobowych w kilku przypadkach (AspAT,

AlAT, y-GT)
Laboratorium B (59) | 0,6 mg/m’ brak wzrostu nietolerancji alkoholu
Laboratorium A (23) | 1,2 mg/m’
Produkcja podeszew | 1,4 mg/m’
an
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cd. tab. 3.

o DMF w powietrzu e
Typ produkc;ji , . . PisSmiennictwo
. o $rednio +/-SD Skutki ,
(liczba pracownikow) (przedzial) (panstwo)
Produkcja 11,7 mg/m’ wzrost nietolerancji alkoholu

poliuretanow (65)

Produkcja sztucznej
skory (43)

Wszyscy pracownicy
(176)

Produkcja sztucznej
skory i zywic
(74)

(37

(65)

Produkcja sztucznej
skory
(76)

(83)

(24

27,9 mg/m’

34,8 + 41,4 mg/m’
(0,3 +259,8)
pomiary
stacjonarne i

dozymetria
indywidualna

<15 mg/m’

1530 mg/m’

> 30 mg/m’

<30 mg/m’

30+120 mg/m’

75 = 180 mg/m’

wzrost nietolerancji alkoholu

zaburzenia funkcjonowania watroby (AspAT,
AlAT, y-GT) 11/74 (22%)

zaburzenia funkcjonowania watroby 10/37
(27%) skorygowane OR 1,62 (0,61 +4,28) w
poréwnaniu z grupa narazonag DMF o matym
stezeniu

zaburzenia funkcjonowania watroby 24/65
(37%) skorygowane OR 2,93 (1,27 + 6,8) ) w
poréwnaniu z grupa narazona na DMF o
matym ste¢zeniu

znaczacy wplyw na aktywnos$¢ enzymow
watrobowych (AIAT, AspAT, y-GT),
chroniczne choroby watroby przy narazeniu
przewlektym

6,4% pracownikéw spozywajacych alkohol
>24 g/d

wzrost aktywnosci AIAT

wzrost CPK (wskaznik uszkodzenia mig$ni);
3,7% pracownikéw spozywajacych alkohol
>24 g/d

wzrost aktywnos$ci AIAT; przypadki wzrostu
aktywnosci AspAT; wzrost CPK; pracownicy
niespozywajacy alkoholu > 24 g/dzien

Luoiin. 2001
(Taiwan)

Wang i in.
1991 (Chiny)

Stwierdzono zalezno$¢ dawka-odpowiedz migdzy narazeniem pracownikow na N,N-dime-

tyloformamid a czestoscia wystepowania zaburzen czynno$ci watroby w fabryce na Tajwanie. Srednie

stezenie N,N-dimetyloformamidu w powietrzu wynosito 34,8 mg/m® (11,6 ppm) — 65 pracownikow

bylo narazonych na N,N-dimetyloformamid o stezeniu powyzej 30 mg/m’ (10 ppm), 37 o stezeniach

15 = 30 mg/m’ (5 = 10 ppm), a 74 o stezeniu ponizej 15 mg/m’ (5 ppm). Zaburzenia czynnosci

watroby wystapity u 22% pracownikdéw narazonych na N,N-dimetyloformamid o stezeniu ponizej

15 mg/m3, u 27% narazonych na zwiazek o $rednim stgzeniu i u 37% narazonych na zwiazek o duzym

stezeniu. Choroby watroby wystepowaly u osob narazanych przewlekle na dziatanie zwiazku o

stezeniu > 30 mg/m’. Wada przedstawionych badan jest jednak brak grupy kontrolnej (Luo i in. 2001;
SCOEL 2006; OECD 2003).
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Na podstawie otrzymanych wynikow Wang i in. (1991) stwierdzili: podwyzszony poziom
AspAT i AIAT, zmniejszenie tolerancji alkoholu oraz zwigkszenie wskaznika uszkodzenia migsni
u pracownikéw narazonych na N,N-dimetyloformamid o stezeniu wigkszym niz 30 mg/m’ (10 ppm) w
poréwnaniu z pracownikami narazonymi na N,N-dimetyloformamid o stezeniu ponizej 30 mg/m’
(10 ppm). Skutki wystepujace w grupie osob narazonych na N,N-dimetyloformamid o st¢zeniu

ponizej 30 mg/m’ nie mogly by¢é ocenione ze wzgledu na brak grupy kontrolne;.

Badania kliniczno-kontrolne w Europie

Wyniki badan kliniczno-kontrolnych N,N-dimetyloformamidu (DMF) przeprowadzonych w
Europie przedstawiono w tabeli 4. Wzrost aktywnosci AspAT oraz AIAT w surowicy krwi zostat
odnotowany u 35 z 46 pracownikow (76%) stosujacych N,N-dimetyloformamid przy pokrywaniu
tkanin poliuretanem w poréwnaniu z jednym przypadkiem sposrod 12-osobowej grupy
pracownikéw nienarazonych (Redlich 1988). Biopsja watroby wykonana u siedmiu os6b wyka-
zata ogniskowa martwicg hepatocytow. U trzech badanych pracownikow narazonych na dziatanie
N,N-dimetyloformamidu dluzej niz trzy miesiace odnotowano stluszczenie drobnokropelkowe
watroby. U czterech pracownikéw zatrudnionych od roku do 10 lat w narazeniu na dziatanie N,N-di-
metyloformamidu zaobserwowano sttuszczenie wielkokropelkowe (Redlich 1990).

Tabela 4.
Wyniki badan kliniczno-kontrolnych narazenia pracownikéw w Europie na dzialanie
N,N-dimetyloformamidu (DMF)
Typ produkcji .
(liczba DNEW powtetial S N P moczu Skutki Piminnictwo
- — $rednio
pracownikow)
Produkcja 0,6 ~23 mg/m* |0 +0,518 mg/mmol | dysfunkcja watroby 6/26, Major i in.
wtokna (13) (pierwsze kreat. po zakonczeniu| wzrost poziomu limfocytow, | 1998
badanie) zmiany roboczej wzrost aktywnosci y-GT oraz
AlAT 11/26
Konserwacja 3,5+22,8 mg/m’ |0+ 7,154 mg/mmol
(13) (drugie badanie) | kreat. po
(dodatkowe zakonczeniu zmiany
narazenie na roboczej
akrylonitryl)
Pokrywanie wzrost aktywno$ci AspAT Redlich 1988
tkanin oraz AIAT 35/46
poliuretanem
(46)
Pokrywanie - - ogniskowa martwica Redlich 1990
tkanin poliure- hepatocytow, stluszczenie
tanem (7) watroby
Produkcja 14 + 60 mg/m’ - podraznienie oczu i gébrnych | Tomasini i in.
sztucznej drog oddechowych, 1983
skory (13) przewodu pokarmowego (Wtochy)
11/13; nudnosci 8/13);
bol watroby (4/13);
nietolerancja alkoholu (8/13)
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W badaniu 13 pracownikow narazonych na dziatanie N,N-dimetyloformamidu i innych
rozpuszczalnikow w fabryce produkujacej syntetyczna skore stezenia N,N-dimetyloformamidu
wynosily 14 = 60 mg/m’ (5 + 20 ppm). Jedenastu pracownikow skarzylo si¢ na podraznienie oczu i
gornych drog oddechowych, o$miu na nudnos$ci, od$miu na zwigkszona nietolerancj¢ alkoholu,
natomiast czterech na bole watroby (Tomasini i in. 1983).

Badania kohortowe w Europie

Wyniki badan kohortowych N,N-dimetyloformamidu (DMF) pracownikow w Europie
przedstawiono w tabeli 5. TrzydziesSci przypadkow zatrucia odnotowano we Francji w wyniku
narazenia zawodowego na dziatanie N,N-dimetyloformamidu, ktére spowodowato: oparzenia
skory 1 oczu, depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), bol brzucha, uszkodzenie watroby
oraz nietolerancj¢ alkoholu. Niektére objawy (nietolerancja alkoholu, bol brzucha i wzrost
aktywnosci y-GT) wystepujace po narazeniu na dziatanie N,N-dimetyloformamidu o stezeniu
ponizej 30 mg/m’ (10 ppm) obserwowano nawet tam, gdzie unikano skazenia skory. Wigkszo$é
przypadkow zatrucia zawodowego byta spowodowana przedtuzonym lub powtarzanym kontaktem
dermalnym z N,N-dimetyloformamidem. Autorzy stwierdzili, ze OEL na poziomie 30 mg/m’
(10 ppm) nie zabezpiecza ludzi przed szkodliwymi skutkami narazenia na dziatanie N,N-dimetylo-
formamidu (Garnier i in. 1992).

Tabela 5.
Wplyw narazenia pracownikow w Europie na dzialanie N,N-dimetyloformamidu (DMF) — badania
kohortowe
Typ produkcji | DMF w powietrzu
(liczba srednio +/ NMF w moczu Skutki Pismiennictwo
pracownikow) -SD (przedziat)
Produkcja 12,3+22.2 14,9 £ 18,7 WSZYSCY pracownicy: Wrhbitzky,
wiokien (<0,3+ 113,7) mg/m’,| (0,9 = 100) mg/l; | efekt synergistyczny z Angerer 1998;
akrylowych dozymetria indywi- 9,1£11,4 alkoholem, wptyw na enzymy Wrbitzky 1999
(126) dualna 8-h TWA (0,4+62,3) mg/g | watrobowe (AspAT, y-GT) (Niemcy)
kreat.
Wykonczanie 42 +6,6 45143 mate narazenie:
(55) (<0,3+41,1) mg/m® | (0,6 + 19,9) mg/g | wptyw na enzymy watrobowe
kreat. (AIAT, AspAT, y-GT) u
pracownikow spozywajacych
alkohol
Barwienie (12) 7,5+6,3 6,7+5.4 duze narazenie: brak wptywu na
(0,3 +29,4) mg/m> | (0,8+17,2) mg/g | enzymy watrobowe (AIAT,
kreat. AspAT, y-GT) u pracownikoéw
Przedzenie 19,2 +28,8 11,6+13,1 | nie spozywajacych alkoholu;
suche (28) (2,4 +110,7) mg/m’ | (0,9 + 62,3) mg/g | Zmniejszenie spozycia alkoholu
kreat. u 0s6b pijacych alkohol
Przedzenie 21,9 £ 30,6 16,0 + 15,9
mokre (30) 0,9+ 113,7) mg/m’® | (0,4 + 54) mg/g
kreat.
Kontrola (54) - -
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cd. tab. 5.

Typ produkcji | DMF w powietrzu
(liczba $rednio +/ NMF w moczu Skutki PiSmiennictwo
pracownikow) -SD (przedziat)
Produkcja 18 22,3 mg/l brak znaczacego wptywu na Catenacci
wildkien (12 + 24) mg/m’ enzymy watrobowe iin. 1984
akrylowych 3(1,8 + 4,8) mg/m’ 7 mg/1 (AIAT, AspAT, y-GT, AP) (Wtochy)
(54)
Grupa - -
kontrolna —
dobor
dopasowany
(54)
Produkcja 13,5 20 brak zmian w biochemii osocza | Lauwerysi in.
wiokien (1,2 + 45,9) mg/m’, (20 + 63) mg/g | (bilirubina, tymol, cholesterol, 1980
akrylowych pomiary stacjonarne kreat. biatko catkowite, albumina, (Belgia)
(22) AlAT, AspAT, AP, y-GT, OCT,
cholinoesteraza), oznaki braku
tolerancji alkoholu u kilku
pracownikow po narazeniu na
szczytowe stezenie DMF
Grupa - -
kontrolna —
dobor nie-
dopasowany
(28)
Produkcja 21£2,1 13,6+/-3,3 mg/l; | wplyw na enzymy watrobowe Fiorito i in.
sztucznej (4,8 ~39) ppm, 13,4+/-3,2 mg/g | (AIAT, AspAT, y-GT, AP); 1997
skory (75) 18+ 1,8 kreat. zaburzenie funkcjonowania (Wtochy)
(2,1 = 36) mg/m’ watroby;
pomiary stacjonarne brak tolerancji alkoholu;
zmniejszenie spozycia alkoholu
r>Kontrola u 0s6b pijacych 20 + 40 g/dzieh
dopasowany
Produkcja 21 mg/m’ - bol i zawroty gtowy, nudnosci, | Cirlaiin.
sztucznej (9 + 57 mg/m’), zmniejszenie koncentracji, 1984
skory (100) dozymetria podraznienie oczu, niezyt (Wtochy)
indywidualna zotadka, niewydolno$¢ watroby,
wzrost aktywno$ci enzymow
watrobowych (y-GT znaczacy;
AspAT i AIAT nieznaczacy);
brak tolerancji alkoholu (39/100;
po spozyciu wina kilka godzin
po zakonczeniu zmiany roboczej)
zmniejszenie konsumpcji
alkoholu
Grupa - -
kontrolna —
dobor
dopasowany
(100)

W badaniu przekrojowym przeprowadzonym w Niemczech 126 pracownikow narazano na

dziatanie N,N-dimetyloformamidu o stezeniu $rednio 12,3 mg/m’ (+ 22,2). Srednie stgzenia na

roéznych stanowiskach pracy wynosily: wykonczanie — 4,2 mg/m’® (£ 6,6), barwienie — 7,5 mg/m’
(+ 9,3), przedzenie suche — 19,2 mg/m’ (+ 28,8) oraz przedzenie mokre — 21,9 mg/m’ ( 30,6).
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Stezenia N,N-dimetyloformamidu w moczu w badanych grupach wynosity odpowiednio: 4,5 mg/g
kreatyniny (+ 4,3); 6,7 mg/g kreatyniny (+ 5,4), 11,6 mg/g kreatyniny (+ 13,1) oraz 16,0 mg/g
kreatyniny (£15,9), (Wrbitzky, Angerer 1998).

Na podstawie wynikow badan 123 pracownikow narazonych na dzialanie N,N-dime-
tyloformamidu o stezeniach 0,3 + 113,7 mg/m’ (mediana 3,6 mg/m’) wykazano: wystepowanie
zespotu czerwienienia skory (69,9% w stosunku do 3,8% w grupie kontrolnej), dolegliwosci po
konsumpcji alkoholu (71,5% w stosunku do 3,8% w grupie kontrolnej) oraz zmniejszenie spozycia
alkoholu (14,7% w stosunku do 0% w grupie kontrolnej). Zespot czerwienienia skory byt
obserwowany zaréwno po narazeniu na N,N-dimetyloformamid o wigkszym stezeniu (66,2%), jak
rowniez po mniejszym (70,9%). W grupie pracownikow narazonych na N,N-dimetyloformamid
wykryto zaburzenia czynnosci watroby u 22 oséb (17,8%) w pordwnaniu do 7 z grupy kontrolnej
(13,3%). Czternastu z tych pracownikéw byto w pracy narazanych na N,N-dimetyloformamid o
wigkszym stgzeniu, a siedmiu o mniejszym. Testy laboratoryjne wykazaty wzrost aktywnosci y-GT i
AspAT u os6b narazonych. Do zbadania dziatania zwiazku na watrobe zaleznego od wielkosci
dawki caly zespot zostal podzielony na trzy grupy: pracownicy bez narazenia, pracownicy
narazeni na mniejsza dawke zwiazku, pracownicy narazeni na jego wigksza dawkeg. Grupa o
mniejszym narazeniu obejmowata pracownikow pracujacych przy wykonczaniu, natomiast o
wicgkszym — pracownikéw barwiacych i przedzacych. Dodatkowo dokonano takze podzialu na
pracownikow ze wzgledu na spozycie alkoholu (brak spozycia, < 50 g alkoholu/dzien i > 50 g
alkoholu/dzien). Aktywnos$¢ wskaznikow AspAT, AIAT i y-GT znaczaco zwigkszata si¢ wraz ze
wzrostem spozycia alkoholu, a dodatkowe narazenie na dziatanie N,N-dimetyloformamidu
powodowato dalszy wzrost wskaznikow w niewielkim zakresie. W grupie 0sob niespozywajacych
alkoholu narazenie na dziatanie N,N-dimetyloformamidu o stezeniu srednio do 21,9 mg/m’ (+ 30,6) nie
powodowato znaczacego wzrostu wskaznikow watrobowych. Po narazeniu na N,N-dimetyloformamid
o tym stgzenie w powietrzu stgzenie N-metyloformamidu w moczu wynosito 16 mg/g kreatyniny
(£ 15,9), (Wrbitzky, Angerer 1999; SCOEL 2006; OECD 2003).

Przez okres ponad 5 lat 54 pracownikow z dwoch dziatlow fabryki widkien akrylowych byto
narazonych na dziatanie N,N-dimetyloformamidu na poziomie 3 + 18 mg/m’. U 0s6b narazanych
nie zaobserwowano zadnych znaczacych zmian aktywnosci AspAT, AIAT, fosfatazy zasadowej
oraz y-GT w porownaniu z 54 osobami z grupy kontrolnej (Catenacci i in. 1984). Autor nie
wspominatl o nietolerancji alkoholu. Obserwacje te wskazuja, ze narazenie na dzialanie N,N-
-dimetyloformamidu o stezeniu 18 mg/m’ nie powoduje wzrostu poziomu wskaznikéw watro-
bowych (SCOEL 2006).

Przeprowadzono badanie 22 pracownikow narazonych na dziatanie N,N-dimetyloformamidu
w fabryce witokien akrylowych (28 pracownikow stanowilo grupe kontrolna). Autor badan
stwierdzil, ze gdy stezenie NMF w probkach moczu pobranych przy koncu zmiany roboczej nie
przekraczato 40 + 50 mg/g kreatyniny (co odpowiadalo stezeniu 13 mg/m’ DMF), to nie
wystepowaly objawy ostrego i przewleklego dziatania zwiazku na watrobg. W badaniu tym nie
wykryto zmian aktywnos$ci AspAT, AlAT, fosfatazy zasadowej (AP) oraz y-GT w poréwnaniu z
grupa kontrolna (Lauwerys i in. 1980). Ze wzgledu jednak na to, ze pomiar stezen wykonano
metoda stacjonarng, to indywidualne narazenie na N,N-dimetyloformamid moglo by¢ wigksze
(SCOEL 2006).
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Drugie badanie opisane przez tego samego autora miato oceni¢ wplyw stosowania $rodkow
ochrony skoéry — rekawiczek silikonowych i kremu ochronnego na absorpcje N,N-dime-
tyloformamidu. W przypadku gdy pracownicy byli zabezpieczeni s$rodkami ochrony drog
oddechowych, ale nie byli w Zzaden sposob zabezpieczeni przed narazeniem dermalnym, jeden z 7 pra-
cownikow skarzyt si¢ na bol brzucha, a ucisk na okolice watroby powodowat bol. Inny pracownik
zaprzestat pracy po 48 h ze wzgledu na silny bdl brzucha. Stezenie NMF w moczu po zakonczeniu
pierwszego dnia pracy bylo w tej grupie pracownikow trzy razy wigksze niz podczas pracy w
rekawiczkach (Lauwerys i in. 1980).

We Wiloszech badaniami przekrojowymi objeto 75 pracownikoéw narazonych na dziatanie
N,N-dimetyloformamidu na poziomie érednio 18,7 mg/m® (6 ppm) przy produkcji sztucznej skory
oraz 21,5 mg/m’ przy myciu (stacjonarny pomiar stezen). Poziom NMF u 22 pracownikow
wynosit po zakonczeniu zmiany roboczej 13,6 = 3,3mg/l moczu lub 13,4 + 3,2 mg/g kreatyniny.
Przyjgto, ze wchlanianie przez skor¢ wystgpowato nie tylko przypadkowo, ale takze przez
rekawiczki i niechroniong skore. Narazenie na N,N-dimetyloformamid w polaczeniu ze spozyciem
alkoholu wywotalo: u 38% badanych pracownikow zaczerwienienie twarzy, u 30% palpitacje, u
22% bol glowy, u 22% zawroty glowy, u 14% zaczerwienienie ciata oraz drgawki, a 50%
pracownikéw skarzyto si¢ na bol brzucha, nudnosci i utrat¢ apetytu. Zwigkszyt si¢ odsetek
pracownikéw majacych dolegliwosci watrobowe. Aktywnos¢ enzyméw AspAT, AIAT, AP, y-GT
byta znaczaco wigksza (po uwzglednieniu wieku, plci, poziomu spozycia alkoholu, indeksu
masy ciala oraz poziomu cholesterolu). Wigkszos¢ pracownikow (52 z 75) spozywato mato
alkoholu (< 20 g/dzien) lub nie spozywato go wcale (Fiorito i in. 1997). Ograniczeniami tego
badania bylo przeprowadzenie tylko kilku pomiarow stgzenia N,N-dimetyloformamidu w
powietrzu, a monitoring biologiczny przeprowadzono tylko u 30% pracownikow. Dokonano
ponadto tylko stacjonarnego pomiaru st¢zenia N,N-dimetyloformamidu w powietrzu, a zasto-
sowana metoda pomiaru st¢zenia NMF w moczu dala wyniki mniejsze niz otrzymane innymi
metodami, np. stosowanymi przez Wrbitzky i Angerer (1998), dlatego tez nalezy przyjac, ze
narazenie pracownikéw bylo wieksze (SCOEL 2006).

W innym badaniu we Wtoszech 100 pracownikéw narazonych na dziatanie N,N-dimetylo-
formamidu w fabryce sztucznej skory poréwnano ze 100-osobowa grupa kontrolna. Nie brano pod
uwage pracownikoéw, ktorzy w przesztosci byli przypadkowo narazeni na N,N-dimetyloformamid
o duzym stgzeniu lub podejmowali prace zwigzane z duzym narazeniem, natomiast wzigto pod
uwage spozywanie alkoholu. Narazenie na N,N-dimetyloformamid bylo mierzone metoda
dozymetrii indywidualnej. Srednie stezenie N,N-dimetyloformamidu w powietrzu wyniosto 21 mg/m’
(9 + 57 mg/m’). Sredni okres narazenia wynosit 5 lat (od 1 do 15 lat). Z przewlektym narazeniem
na N,N-dimetyloformamid byly zwiazane takie objawy, jak: bol glowy, niestrawno$¢ i
upos$ledzenie trawienia typu watrobowego, 32/100 pracownikéw zmniejszylo spozycie alkoholu, a
niektérzy pracownicy calkowicie zaprzestali spozywania go. U trzydziestu dziewigciu
pracownikéw odnotowano przypadki braku nietolerancji alkoholu co najmniej jeden raz. We
wszystkich przypadkach spozycie niewielkiej ilosci wina par¢ godzin po zakonczeniu pracy
powodowato: zaczerwienienie skory, zawroty gtowy, nudnosci, czasami ucisk w klatce piersiowej
i pocenie si¢. U dwudziestu pigciu pracownikow wykazano znaczace zwigkszenie aktywnosci y-GT w

poroéwnaniu z dziesigcioma osobami z grupy kontrolnej. Wérdd dwudziestu pigciu narazonych
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pracownikow pigciu nie spozywato alkoholu (20%), jedenastu spozywato alkohol na $rednim
poziomie (44%), a tylko dziewigciu spozywalo go w duzej ilosci (36%). Wsrdd osob z grupy
kontrolnej, ktore wykazywaly podwyzszona aktywnos¢ y-GT, jedna osoba nie spozywata alkoholu
(10%), trzy spozywaly go w $redniej ilosci (30%), natomiast sze$¢ 0sob w duzej ilosci (60%).
Autorzy ocenili, ze nie tylko alkohol, lecz sam N,N-dimetyloformamid wptywa na aktywno$¢ y-GT.
Przypadki podwyzszonej aktywnosci AspAT i AIAT w porownaniu z osobami z grupy kontrolne;j
nie byly znaczace statystycznie. Wedtug autoréw wchtanianie substancji przez skorg przyczyniato
si¢ do zwigkszenia narazenia (Cirla i in. 1984). Na podstawie otrzymanych wynikéw wykazano,
ze narazenie na dzialanie N,N-dimetyloformamidu o $rednim stezeniu wynoszacym 21 mg/m’
(maksymalne stezenie wynosito 57 mg/m®) powodowato wystepowanie nietolerancji na alkohol i
miato wpltyw na watrobg (y-GT). Ocena wchlaniania substancji przez skore nie byla mozliwa,

poniewaz nie przeprowadzono monitoringu biologicznego.

Podsumowanie wynikéw badan przeprowadzonych na ludziach

Wplyw na wqtrobe

Wyniki wielu badan wskazuja na to, ze $rednie stezenie N,N-dimetyloformamidu (DMF) ponizej
30 mg/m’ nie powoduje zwigkszenia aktywnosci enzyméw watrobowych w surowicy (Lauwerys i
in. 1980; Yonemoto, Suzuki 1980; Catenacci i in. 1984; Cai i in. 1992; Sakai i in. 1995). Na
podstawie wynikow badan przeprowadzonych przez Wrbitzky (1998; 1999) nie wykryto
zwigkszonej aktywno$ci enzymoéw watrobowych u pracownikéw narazonych na N,N-dimety-
loformamid o stezeniu do 21,9 mg/m’ i niespozywajacych alkoholu. W badaniach tych stezenia
wydalonego NMF wynosity: 16 £ 16 mg/g kreatyniny (Wrbitzky, Angerer 1998), 22,3 mg/l moczu
(Catenacci i in. 1984), 22 mg/g kreatyniny (Lauwerys i in. 1980) oraz 24,7 mg/g kreatyniny (Sakai
iin. 1995).

Na podstawie wynikéw innych badan stwierdzono, ze przy narazeniu na dziatanie N,N-dime-
tyloformamidu o stezeniu 21 mg/m’ i mniejszym obserwowano szkodliwe skutki dziatania
substancji. Wyniki badania przeprowadzonego przez Wrbitzky (1999) wskazuja na wzrost
aktywnos$ci y-GT oraz AspAT w grupie pracownikow narazonych na N,N-dimetyloformamid o
stezeniu 12,3 mg/m’. Stwierdzono wplyw tacznego dziatania alkoholu i naraZenia na dziatanie
N,N-dimetyloformamidu na aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych w surowicy. Wyniki dwoch badan
pracownikow fabryki sztucznej skory we Wloszech wskazuja na wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych w surowicy po narazeniu na N,N-dimetyloformamid o stezeniu 21 mg/m’
(maksymalne stezenie wynosito 39 lub 57 mg/m’), (Cirla i in. 1984; Fiorito i in. 1997). Skutek ten
moze by¢ spowodowany narazeniem dermalnym na N,N-dimetyloformamid o duzym stgzeniu
(SCOEL 2006).

Nietolerancja alkoholu

Glownym skutkiem narazenia na dziatanie N,N-dimetyloformamidu (DMF) jest nietolerancja
alkoholu charakteryzujaca si¢ zaczerwienieniem twarzy, zawrotami glowy, nudnos$ciami oraz
uciskiem w klatce piersiowej. Objawy te wystgpowaly nawet po niewielkiej ilosci spozywanego
alkoholu (Cirlaiin. 1984).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i podostra

Dane dotyczace wielkosci medialnych dawek $miertelnych N,N-dimetyloformamidu (DMF)

zebrano w tabeli 6.

Tabela 6.
Wartosci medialnych dawek i stezen Smiertelnych N,N-dimetyloformamidu (DMF), (RTECS 2008)
Gatunek zwierzat Droga podania Dawka LDs, lub LCs,
Szczur inhalacyjna 10263 mg/m’/1 h
10263 mg/m*/3 h
5844 mg/m’/4 h
dootrzewnowa 1400 mg/kg
4000 mg/kg
dermalna > 3200 mg/kg
podskorna 3800 mg/kg
per os 2000 mg/kg
4000 mg/kg
dozylna 2000 mg/kg
Mysz inhalacyjna 9400 mg/m*/2 h
10000 mg/m’
per os 2900 mg/kg
3750 mg/kg
domigéniowa 3900 mg/kg
dozylna 2500 mg/kg
dootrzewnowa 2500 mg/kg
podskoérna 3500 mg/kg
Krolik per os 5000 mg/kg
dootrzewnowa 1000 mg/kg
dozylna 1800 mg/kg
dermalna 4720 mg/kg
Swinka morska dozylna 1050 mg/kg
Pies dozylna 470 mg/kg

Po naniesieniu na skore krolikow dawki 500 mg/kg m.c. N,N-dimetyloformamidu nie
wystapity skutki toksyczne. U myszy dawka 2500 mg/kg m.c. spowodowata stabe dziatanie
draznigce (IARC 1989).

Dawka 0,01 ml 50-procentowego N,N-dimetyloformamidu wkroplona na powierzchnig ro-
gowki krolika spowodowata niewielkie uszkodzenie rogoéwki i uszkodzenie spojowki oka
(uszkodzenie od $redniego do cigzkiego), (IARC 1989).

Krolikom zaaplikowano do oczu po kropli nierozcienczonego N,N-dimetyloformamidu (okoto
50 ul) dwukrotnie w odstepie 5 min. U zwierzat zaobserwowano: zaczerwienienie oraz obrzgk

spojowek, ropny wysigk oraz przemijajace zmgtnienie rogowki, ktore pojawilo si¢ po dwoch
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dniach. Po 6 + 7 dniach wszystkie objawy ustapily. W innym badaniu dziatania drazniacego na
oczy zaaplikowano krolikom nierozcienczony N,N-dimetyloformamid w ilosci 0,1 ml. Pierwotny
wskaznik podraznienia wg metody Draize'a wynoszacy 50,8 po 1 h ulegl zmniejszeniu do 35,8 po
72 h, nastgpnie do 35 po 4 dniach oraz do 3,3 po 13 dniach. U wszystkich zwierzat pojawity si¢
pecherze na wewngtrznej powierzchni powiek, ktore ustapity po 48 h (OECD 2003).

Nie wykazano dziatania uczulajacego N,N-dimetyloformamidu w teScie maksymalizacji na
swinkach morskich (Bainova 1985).

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Szczury, myszy, swinki morskie, kroliki i psy narazano przez 58 dni na dziatanie N,N-dime-
tyloformamidu (DMF) o stezeniu 69 mg/m’ 5,5 h dziennie oraz o stezeniu 1704 mg/m’ przez
kolejne 0,5 h. U wszystkich gatunkéw zwierzat (poza $winkami morskimi) zaobserwowano
zwigkszenie masy watroby. U szczuréw i krolikow wykazano ponadto zwigkszony poziom
cholesterolu w osoczu. U wszystkich gatunkow zwierzat zaobserwowano zmiany morfologiczne w
watrobie (Clayton i in. 1963; ACGIH 2007).

Badano myszy i szczury obu plci narazane przez 13 tygodni na dziatanie N,N-dimetylo-
formamidu o stezeniach: 150; 300; 600;1200 lub 2400 mg/m’ 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu.
Od 4. dnia badan, zarowno u samcow, jak i samic szczurow zaobserwowano zmiany biochemiczne
w surowicy krwi wskazujace na stabe lub umiarkowane uszkodzenie komorek watroby. Zmiany te
utrzymywaly si¢ w czasie trwania calego doswiadczenia. Byly to: podwyzszony poziom
cholesterolu, wzrost aktywnos$ci AIAT, dehydrogenazy sorbitolowej, dehydrogenazy izocytry-
nianowej oraz wzrost stezenia catkowitego kwasow zolciowych. Wigkszo$¢ tych zmian dotyczyta
grupy zwierzat narazanych na N,N-dimetyloformamid o najwigkszym stezeniu (1200 + 2400 mg/m’).
Skutki dziatania hepatotoksycznego byty bardziej nasilone u szczurow (martwica i gromadzenie
barwnikdow) niz u myszy (przerost centralnej czgsci zrazikow). Na podstawie wynikow badan
stezenie 150 mg/m® N,N-dimetyloformamidu przyjeto za wartos¢ LOEL zwiazku (NTP 1992).

Toksyczno$¢ N,N-dimetyloformamidu badano w doswiadczeniu na szczurach i myszach obu
pici, ktore narazano 6 h dziennie na pary N,N-dimetyloformamidu o st¢zeniach: 0; 75; 300 lub
1200 mg/m®, 5 dni w tygodniu przez 18 miesiecy (myszy) lub 24 miesiace (szczury). Badania
patologiczne wykonano po 3, 6, 12, 18 i 24 miesiacach. W czasie doswiadczenia nie
zaobserwowano zadnych objawdéw klinicznych zwiazanych z narazeniem na N,N-dimety-
loformamid. Zmniejszenie masy ciatla obserwowano u szczuréw narazanych na N,N-dimety-
loformamid o stezeniu 300 mg/m’ (tylko samce) lub 1200 mg/m’. Natomiast u myszy narazanych
na N,N-dimetyloformamid o st¢zeniu najwigkszym nastapil wzrost masy ciata w poréwnaniu ze
zwierzgtami z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono zadnych zmian hematologicznych u obu
badanych gatunkow zwierzat. Aktywno$¢ dehydrogenazy sorbitolowej w surowicy byta wigksza w
grupach szczuréw narazanych na zwiazek o stezeniach 300 lub 1200 mg/m’. Nie stwierdzono
zadnego wptywu narazenia na N,N-dimetyloformamid na dtugo$¢ okresu rui u samic myszy i
szczurow. Obserwowano natomiast zmiany morfologiczne w watrobie narazanych zwierzat. U
szczuréw narazanych na N,N-dimetyloformamid o stezeniach 300 lub 1200 mg/m’ stwierdzono:
zwigkszenie masy watroby, przerost centralnej strefy zrazikow watrobowych, gromadzenie
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lipofuscyny 1 hemosyderyny w komorkach Kupfera oraz martwicg pojedynczych hepatocytow w
centralnej czesci zrazikow (jedynie po narazeniu na dziatanie DMF o stezeniu 1200 mg/m’). U
myszy obu plci wzrost masy watroby nastapit w obu grupach narazanych na N,N-dime-
tyloformamid o najwigkszym stgzeniu, a ponadto we wszystkich grupach obserwowano: przerost
centralnej strefy zrazikéw, gromadzenie lipofuscyny i hemosyderyny w komorkach Kupfera oraz
martwicg pojedynczych hepatocytow w centralnej czesci zrazikow watroby. Powyzsze obserwacje
byty zalezne od wielkosci dawki, a nasilenie opisanych skutkow w grupie narazanej na N,N-di-
metyloformamid o stezeniu 75 mg/m’ bylo minimalne. Nie stwierdzono nadmiernego rozrostu
hepatocytow u myszy i samic szczurow. W opisanych warunkach narazenia N,N-dimetylo-
formamid nie wykazywat dziatania onkogennego. Stezenie 75 mg/m’ uznano za wartos¢ NOAEL
dla szczuréw i warto$¢ LOAEL dla myszy (Malley i in. 1994).

Hurt i in. (1992) narazali przez 13 tygodni matpy na dziatanie N,N-dimetyloformamidu o
stezeniach: 0; 90; 300 lub 1500 mg/m’ 6 h dziennie, przez 5 dni w tygodniu. Badania obejmowaty:
kontrole przyrostu masy ciata oraz wigkszosci narzadow, badania dermatologiczne, analizg
biochemiczna surowicy krwi i moczu, a takze badania histopatologiczne. Badano réwniez nasienie
zwierzat. U wszystkich badanych zwierzat nie stwierdzono wystgpowania jakichkolwiek
szkodliwych skutkow zaleznych od wielko$ci narazenia na dziatanie N,N-dimetyloformamidu.

W badaniu 13-tygodniowym szczurom szczepu Charles River CD podawano w paszy N,N-di-
metyloformamid o stezeniach: 200; 1000 lub 5000 ppm, co odpowiadalo dawkom: 12; 60 lub
300 mg/kg m.c./dzien. Za wartos¢ NOAEL przyjeto dawke okoto 12 mg/kg m.c. na dzien (200 ppm).
Wzgledna masa watroby wzrastala w niewielkim stopniu po dawce okoto 60 mg/kg m.c./dzien,
(1000 ppm). W badaniu histopatologicznym narzadow nie znaleziono zadnych skutkéw
szkodliwego dziatania zwiazku. U samic zaobserwowano hipercholesterolemie i podniesiony
poziom fosfolipidow. Obserwowano ponadto we krwi leukocytoze oraz zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek. Po dawce okoto 300 mg/kg m.c./dzien (5000 ppm) N,N-dimetyloformamidu
u obydwoch plci zaobserwowano: zmniejszony przyrost masy ciata, zmniejszenie ilosci spozy-
wanego pokarmu, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, leukocytoze, hipercholesterolemie
oraz podwyzszony poziom fosfolipidow. Zaobserwowano roéwniez zwigkszenie masy watroby, a w
badaniu histopatologicznym niewielkie uszkodzenie watroby (OECD 2003).

Szczury F344 oraz myszy BDF1 narazano inhalacyjnie na N,N-dimetyloformamid o
stezeniach: 300; 600; 1200; 2400 lub 4800 mg/m’ przez okres 2 tygodni oraz na stezenia: 150;
300; 600; 1200 lub 2400 mg/m’ przez 13 tygodni. Trzy samce i siedem samic szczuréw padlo w
ciagu 2 tygodni narazenia na N,N-dimetyloformamid o stezeniu 4800 mg/m’. U szczuréw
narazanych na dziatanie N,N-dimetyloformamidu o stezeniach rownych lub wiekszych od 600 mg/m” i
u samic myszy narazanych na zwiazek o stezeniach rownych lub wigkszych od 150 mg/m® (u samcoéw
> 300 mg/m’) w badaniu 13-tygodniowym wykryto ogniskowa martwice komorek watroby lub
martwicg pojedynczych komorek watroby centralnej czgsci zrazikow. Rozlegla martwica wykryta
po narazeniu na N,N-dimetyloformamid o najwickszym stezeniu byta zwiazana ze zwldknieniem
centralnej strefy zrazika. Martwica pojedynczych komoérek byta zwiazana z fragmentacja jaderka
oraz wzrostem liczby figur mitotycznych. Narazenie 13-tygodniowe myszy i szczurow wywotato

zwigkszenie wzglednej masy watroby myszy (samce mysz > 150 mg/m’) oraz szczuréw (samice
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szczurbw > 600 mg/m’, samce szczurdw > 300 mg/m’). Ponadto zaobserwowano wzrost
aktywnosci AspAT, AIAT i LDH oraz stezenia catkowitego cholesterolu i fosfolipidow w
surowicy. Warto$¢ dolnego ograniczenia dawki wyznaczajacej (BMDL) dla 10-procentowego
wzrostu czestosci wystgpowania szkodliwych skutkéw zdrowotnych zostata wyznaczona dla
wzglednej masy watroby oraz wystgpowania przypadkow przerostu watrobowokomoérkowego u
zwierzat narazonych na dziatanie N,N-dimetyloformamidu przez 13 tygodni. Wartos¢ BMDL o
wyniosta 3 mg/m’ dla wzrostu wzglednej masy watroby samcow szczuréw i myszy oraz 51 mg/m’
dla przerostu komoérek w centralnej czeSci zrazikow watroby u samcoé6w myszy (Senoh i in. 2003),
natomiast warto§¢ LOEL dla myszy wyniosta 150 mg/m’, po uwzglednieniu wzrostu wzglednej
masy watroby samcoOw oraz ogniskowej martwicy komoérek watroby i wzrostu poziomu choleste-

rolu w surowicy samic.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne na ludzi

Czegsto$¢ wystgpowania wymiany chromatyd siostrzanych u 22 kobiet narazanych na N,N-dime-
tyloformamid (DMF) o st¢zeniach: 0,9; 2,1 lub 17,4 mg/m3 (5,8; 0,7; 0,3 ppm) poréwnano z
czestoscia wymiany chromatyd siostrzanych u 22 kobiet nienarazonych na dzialanie zwiazku.
Wskaznik ten byt wigkszy w przypadku kobiet narazonych na dziatanie N,N-dimetyloformamidu o
stezeniu 2,1 oraz 17,4 mg/m’ (Seiji i in. 1992).

Badano czgsto$¢ wystgpowania wymiany chromatyd siostrzanych w limfocytach obwo-
dowych u 85 pracownikow fabryki zywic epoksydowych, produkcji syntetycznej skory oraz ptytek
z obwodem drukowanym. Srednie wazone stezenie dla 8-godzinnego dnia pracy (5 dni w
tygodniu) dla N,N-dimetyloformamidu wynosito 2,7 + 74,4 mg/m’. Narazenie na dziatanie N,N-di-
metyloformamidu nie miatlo wplywu na czgstotliwos¢ wymiany chromatyd siostrzanych w
limfocytach (Cheng i in. 1999).

U 40 pracownikéw narazonych na kilka rozpuszczalnikow zawierajacych N,N-dimetylo-
formamid wykryto aberracje chromosomowe w limfocytach obwodowych. Poziom narazenia
wynosit: 35; 40; 50; 150 lub 180 mg/m’. Czestosé aberracji chromosomowych wynosita
odpowiednio: 1,49; 1,58; 1,59; 2,74 i 3,82%. Czgsto$¢ aberracji w dwoch grupach kontrolnych
wynosita odpowiednio 1,611 1,1% (Koudela, Spazier 1979; 1981).

Zbadano 212 pracownikéw narazonych na roézne substancje klastogenne (w tym DMF) pod
katem wystgpowania przedwczesnych rozdzialow centromeréw. Celem badan bylo zbadanie
znaczenia tych zaktocen w ocenie ryzyka dziatania rakotworczego. Narazenie na N,N-dimetylo-
formamid nie powodowato znaczacych rdznic w poréwnaniu z grupa kontrolna (Major i in. 1999).

U dwudziestu szesSciu robotnikow w trakcie 20-miesigcznego okresu trzykrotnie przepro-
wadzono badania surowicy, moczu oraz limfocytow obwodowych pod katem genotoksycznosci. U
pracownikéw narazonych na N,N-dimetyloformamid i/lub akrylonitryl zbadano: aberracje

chromosomowe, wymiang chromatyd siostrzanych (SCE), wymiang chromatyd siostrzanych o
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duzej czestotliwosci (HFC), kinetyke cyklu komoérkowego oraz nieplanowa synteze N,N-dimety-
loformamidu indukowana promieniowaniem UV (UDS). Ws$réd narazonych sze$¢ osob byto
hospitalizowanych ze wzgledu na dysfunkcj¢ watroby, ktora wystapita w wyniku inhalacyjnego
narazenia na N,N-dimetyloformamid. Srednie najwyzsze stezenia akrylonitrylu i N,N-dimety-
loformamidu przekraczaly warto§¢ dopuszczalng. Poziom akrylonitrylu i N-metyloformamidu w
moczu ulegl kilkukrotnemu zwigkszeniu w ciagu zmiany. Zaobserwowano wzrost poziomu
limfocytow oraz cigzkie zaburzenia czynnosci watroby. Indeks proliferacji limfocytow
obwodowych wzrost w ciagu pierwszego miesigca. Zaobserwowano znaczny wzrost czestosci
aberracji chromosomowych, wymiany chromatyd siostrzanych (SCE) oraz nieplanowej syntezy
N,N-dimetyloloformamidu indukowanej promieniowaniem UV (UDS). Czestos¢ peknigé
chromatyd oraz wystgpowania acentrycznych fragmentow wzrosta w 7. miesiacu i pozostata na
wysokim poziomie do 20. miesigca. Wzrost czgstosci aberracji, wymiany chromatyd i aberracji
wymiany typu chromosomowego nastapit w 20. miesiacu (Major i in. 1998). Ze wzgledu na duze
narazenie na akrylonitryl cytogenotoksycznos¢ N,N-dimetyloformamidu pozostaje dyskusyjna
(SCOEL 2006).

Zbadano dwudziestu robotnikéw narazonych na mono-, di- i trimetyloaminy oraz na N,N-
-dimetyloformamid pod katem aberracji chromosomowych limfocytéw obwodowych. W ciagu
roku poprzedzajacego pobor probek krwi stezenie N,N-dimetyloformamidu w powietrzu wynosito
12,3 mg/m® (przedziat 5,6 + 26,4 mg/m’). Czesto$¢ wystgpowania ubytkéw w chromosomach
wynosita 1,4% w poréwnaniu z 0,4% w grupie kontrolnej. Autorzy sadza, ze otrzymane wyniki
badania nie sa wiarygodne, poniewaz nie wzigto pod uwage wplywu palenia papieroséw przez
osoby badane (Berger i in. 1985; IARC 1999).

Dzialanie mutagenne na zwierzeta

N,N-Dimetyloformamid (DMF) nie wykazywal dzialania mutagennego w testach przepro-
wadzonych w warunkach in vivo oraz in vitro. Wyniki przeprowadzonych testow przedstawiono
w tabelach 7.1 8.

Tabela 7.
Badanie dzialania mutagennego N,N-dimetyloformamidu (DMF) przeprowadzonych w warunkach
in vivo (OECD 2003)

Rodzaj testu, gatunek Wielkos¢ dawki Skutki
Dominujace mutacje letalne, inhalacyjnie: 30; 1200 mg/ m® 7 h/5dni -
szezury 90; 900 mg/ m® 6 h/5dni -
Dominujace mutacje letalne, dermalnie: 1500; 3000; 5000 mg/kg m.c. -
myszy
Drosophilia, SLRL inhalacyjnie 1200 mg/ m® 2,25 h -
Test mikrojadrowy, myszy Balb C | dootrzewnowo: 0; 0,2; 10; 2000 mg/kg m.c. -
Test mikrojadrowy, myszy ICR dootrzewnowo: 404; 808; 1615 mg/kg m.c. -
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Tabela 8.

Badanie dzialania genotoksycznego i mutagennego N,N-dimetyloformamidu (DMF) w warunkach

in vitro (OECD 2003; HSDB 2008)

Wynik
Rodzaj testu Rodzaj komoérek Wielkos¢ dawki . ; brak
aktywacja aktywacji
Amesa TA98, TA100, 0 + 10 mg/ptytke - -
TA1535, TA1538
TA98, TA100, 0,6; 1,2; 1,8; 2,4; + +
TA1535, TA1537, | 5 mg/plytke
TA1538
TA98, TA100, 2; 4; 6; 8; 10 mg/ptytke - —
TA1535, TA1537,
TA1538
TA97, TA98, 0; 50 + 200 mg/ptytke - -
TA100
TA98, TA100, 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,48; - Nb
TA1535, TA1537, | 0,5 mg/plytke
TA1538
TA98, TA100, 0,08; 0,16; 0,24; 0,32; nb -
TA1535, TA1537, | 0,4, 0,48 mg/ptytke
TA1538
TA98, TA100, 9,4; 24; 47; 94; 190; - -
TA1535, TA1537, | 470 mg/ptytke
TA1538
Test Saccharomyces 0,0001 + 0,3 mg/1 nb -
rekombinacji cerevisiae
Cytogenetyczny | limfocyty ludzkie 0+-1,I1M nb -
CHO 0+ 6,67 ml/ml - -
Naprawy DNA hepatocyty myszy
i chomika 0;0,01 M nb -
hepatocyty szczura | 0,1 M - -
Saccharomyces > 500 mg/ml + +
cerevisiae
Mutacja gendéw | chloniak myszy 0,3 mg/ml - -
ssakow 0+ 2,5 mg/ml - -
0; 5 mg/ml + +
Wymiana CHO 0+ 6,7 ml/ml — -
chromatyd hepatocyty ludzkie | 0+ 1,1 M nb -
siostrzanych
Nieplanowa fibroblasty ludzkie | 0,009 mg/ml - -
synteza DNA

(+)— wynik dodatni.
(—)— wynik ujemny.
nb — nie badano.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Sposrod stu pigcdziesigeiu  trzech pracownikow remontujacych samoloty wojskowe typu F4
Phantom na terenie USA stwierdzono trzy przypadki guza jader. W grupie szesciuset

osiemdziesigciu pracownikéw tej samej branzy spoza USA stwierdzono cztery takie przypadki.
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Pracownicy byli narazani dlugotrwale na rozpuszczalniki zawierajace 80% N,N-dimetyloformamidu
(DMF) oraz wiele innych rozpuszczalnikéw. Nie stwierdzono zadnego przypadku guza jader u
pracownikéw remontujacych inne typy samolotdéw, ktorzy uzywali réznych rozpuszczalnikow, z
wyjatkiem rozpuszczalnika zawierajacego N,N-dimetyloformamid (IARC 1999).

Dokonano analizy kohorty 8724 pracownikow zatrudnionych w czterech fabrykach Du Pont
narazanych na dziatanie N,N-dimetyloformamidu. Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy narazeniem
na N,N-dimetyloformamid a powstawaniem nowotworéw przedsionka jamy ustnej i gardia,
watroby, prostaty, jader i czerniaka zto§liwego (Walrath i in. 1998; OECD 2003; IARC 1999).

Przeprowadzono badania wystgpowania przypadkéow raka w grupie 2530 pracownikow
narazanych na N,N-dimetyloformamid w latach 1950-1970 oraz 1329 pracownikéw narazonych na
N,N-dimetyloformamid i akrylonitryl w fabryce widkien akrylowych. Do obliczenia oczekiwanej
liczby przypadkéw raka wykorzystano przewidywana liczbg¢ zachorowan na raka dla zakladu
pracy w latach 1956-1984 oraz dla USA w latach 1973-1977. Dla wszystkich pracownikow
narazanych na N,N-dimetyloformamid (razem lub bez akrylonitrylu) standaryzowany wskaznik
zachorowalno$ci na raka (SIR), w przypadku gdy grupa kontrolna byta populacja generalna,
wynosit 1,1 (0,9 + 1,4), (88 przypadkéw). Stwierdzono jeden przypadek raka jader w stosunku do
oczekiwanej liczby 1,7 dla zaktadu pracy. Wskaznik SIR dla raka przedsionka jamy ustnej oraz
gardta, w przypadku gdy grupa kontrolna byli pracownicy tej samej fabryki, wynosit 3,4 (1,7 +
6,2), (11 przypadkéw), (Chen i in. 1988a; IARC 1999).

W latach 1950-1982 dokonano analizy wystgpowania $miertelno$ci w kohorcie pracownikow
narazanych na N,N-dimetyloformamid. Standaryzowane wskazniki $miertelnosci wynosilty 2,5 (2 na
0,8 spodziewanych) dla raka przedsionka jamy ustnej i gardta, 1,4 (19 na 13,5 spodziewanych) dla
raka phuc oraz 0,9 (38 na 40 spodziewanych) dla obu przypadkow raka. Do ustalenia oczekiwane;j
liczby przypadkow raka wykorzystano przewidywana liczbe przypadkow raka dla zaktadu pracy
(Chen i in. 1988b; IARC1999).

Przypadki nowotworu jader sugerowaly mozliwy zwiazek migdzy narazeniem na N,N-di-
metyloformamid a wystepowaniem nowotworow u o0sdb pracujacych przy naprawie samolotow
oraz u garbarzy. Nie potwierdzaja jednak tego wyniki pdzniejszych badan. Badanie przesiewowe
garbarzy nie wykryto zadnych dodatkowych przypadkow. Przeprowadzono badania wystgpowania
smiertelnosci i kancerogennosci oraz grupowe badania kliniczno-kontrolne w kilku srodowiskach
pracy. Nie wykazano zadnej przekonujacej zaleznosci migdzy narazeniem na N,N-dimetylofor-
mamid a wystgpowaniem nowotwordéw. Dane te zostaly ocenione przez IARC za niedostateczne
dowody rakotworczego dziatania N,N-dimetyloformamidu na ludzi (IARC 1999).

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Badanie inhalacyjne na myszach i szczurach oceniajace dziatanie rakotworcze N,N-dimetylo-
formamidu (DMF) zostalo opisane wszechstronnie w rozdziale ,,Dziatanie toksyczne na zwierzeta”.

W badaniu tym osobniki byly narazane 6 h dziennie na pary N,N-dimetyloformamidu o
stezeniach: 0; 75; 300 lub 1200 mg/m’® 5 dni w tygodniu przez 18 miesiecy (myszy) lub 24 miesiace
(szczury). Badanie to wykazalo brak dziatania kancerogennego N,N-dimetyloformamidu (Malley
1994). Na podstawie wynikéw tego badania oraz informacji z badan epidemiologicznych N,N-
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-dimetyloformamid zostat zaklasyfikowany przez IARC do grupy 3. (do grupy substancji, ktore nie
moga by¢ sklasyfikowane jako rakotworcze dla ludzi), (IARC 1999).

DZIALANIE EMBRIOTOKSYCZNE, TERATOGENNE
ORAZ WPLYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢ ludzi

Dokonano analizy spermy u dwunastu pracownikow fabryki sztucznej skory narazanych na N,N-di-
metyloformamid (DMF). Na podstawie wynikow zaréwno badania mikroskopowego, jak i analizy
komputerowej wykazano znaczace zmniejszenie ruchliwosci plemnikow w pordwnaniu z probami
pochodzacymi od o$miu 0s6b z grupy kontrolnej. Parametry ruchliwosci byty zalezne od st¢zenia
NMF w moczu (zaleznos¢ dawka-odpowiedz), natomiast brak byto takiej zaleznosci, jezeli chodzi
o stezenie N,N-dimetyloformamidu w powietrzu. Autor stwierdzit, ze za zaburzenia funkcji spermy
jest odpowiedzialny metabolit NMF, ale konkluzja ta wymaga przeprowadzenia dalszych badan
(Chang i in. 2004).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢ zwierzat

Toksycznos¢ reprodukcyjna N,N-dimetyloformamidu (DMF) u myszy CD-1 (Swiss) zostata
oszacowana na podstawie narazenia przewleklego. Samicom i samcom podawano wraz z woda do
picia N,N-dimetyloformamid o stezeniach: 0; 1000; 4000 oraz 7000 ppm, co odpowiada dawkom okoto
200; 800 Iub 1300 mg/kg m.c./dzien. Zmniejszenie ptodnosci pierwszego miotu stwierdzono po dawce
800 mg/kg m.c., zmniejszenie masy ciata samic pokolenia Fy po dawce 1300 mg/kg m.c. oraz
zwigkszenie masy watroby u obu plci po wszystkich dawkach. Przezywalno$¢ postnatalna
pokolenia F; byla zmniejszona po narazeniu na dawke 800 mg/kg m.c. i wigksza. Obserwowano
zmniejszenie wielkosci miotu F, oraz masy zywych osobnikoéw po dawce 200 mg/kg m.c. i po
wigkszych dawkach. Stwierdzono zmniejszenie masy ciata osobnikéw F; obu plci narazanych na
dawki 800 lub 1300 mg/kg m.c. U mlodych osobnikéw pokolenia F, oraz F,, jak rowniez u
dorostych osobnikéw pokolenia F,, wykryto wady rozwojowe czaszki i szkieletu. Nie ustalono
warto$ci NOEL N,N-dimetyloformamidu (Fail 1 in. 1998).

Wykazano, ze N,N-dimetyloformamid o stezeniu 861 mg/m’ (287 ppm) powodowat
zwigkszenie Smiertelno$ci embriondow oraz dziatat toksyczne na plody szczurow Sprague-Dawley
narazanych na zwiazek w nastgpujacych dniach ciazy: 1.; 4. = 8.; 11. = 15. oraz 18. + 19. lub
zerowym do 3.1 11. + 18. (Hellwig i in. 1991).

Szczury szczepu CD narazano inhalacyjnie na N,N-dimetyloformamid o stgzeniach: 0; 90 lub
900 mg/m’ migdzy 6. a 15. dniem ciazy. Zaréwno u matek, jak i u ptodéw narazanych na dziatanie
N,N-dimetyloformamidu o stezeniu 900 mg/m’ wykryto zmniejszenie przyrostu masy ciata. Nie
obserwowano zadnych wad rozwojowych u ptodow. Wartos¢ NOAEL dla toksycznos$ci ogo6lnej i

rozwojowej szczuréw ustalono na poziomie 90 mg/m’® (Lewis i in. 1992).
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Kroéliki narazano na N,N-dimetyloformamid o stezeniach: 150; 450 lub 1350 mg/m’ miedzy 6.
a 19. dniem ciazy. U osobnikéw narazanych na N,N-dimetyloformamid o stezeniu 450 mg/m’ lub
1350 mg/m’ obserwowano dziatanie teratogenne zwiazku — zwiazek o stezeniu 450 mg/m’ dziatat
toksycznie rowniez na matki. Wartos¢ NOAEL dla toksycznosci ogolnej i rozwojowej krolikow
ustalono na poziomie 150 mg/m’ (Hellwig i in. 1991).

Szczurom szczepu Sprague-Dawley oraz myszom NMRI podawano zgtebnikiem do zotadka
N,N-dimetyloformamid w dawkach: 166; 182 lub 500 mg/kg masy ciata na dzien migdzy 6. a 15.
dniem ciazy. N,N-Dimetyloformamid spowodowat zmniejszenie masy ciata plodow po dawce
166 mg/kg m.c. w przypadku szczurow i 182 mg/kg m.c. w przypadku myszy. Obserwowano
wzrost wystgpowania wad rozwojowych po dawce 500 mg/kg m.c. zwiazku przy jednoczesnym
braku toksyczno$ci narazenia u matek (Hellwig i in. 1991).

Szczurom szczepu Sprague-Dawley podawano zglebnikiem N,N-dimetyloformamid w
dawkach: 0; 50; 100; 200 lub 300 mg/kg m.c. na dzien migdzy 6. a 20. dniem ciazy. Obserwowano
zmniejszenie przyrostu masy ciala i zmniejszenie spozycia paszy przez matki po dawce
100 mg/kg m.c. i po wigkszych dawkach. Dzialanie toksyczne N,N-dimetyloformamidu na ptod
objawiato si¢ zmniejszeniem masy cialta po dawce > 100 mg/kg m.c. oraz zwigkszeniem
wystepowania wad rozwojowych szkieletu po dawkach 200 i 300 mg/kg m.c. Wartos¢ NOAEL
dla toksyczno$ci ogdlnej i rozwojowej szczurOw po narazeniu per oS wynosita 50 mg/kg m.c.
dziennie (Saillenfait i in. 1997).

N,N-Dimetyloformamid w ilosci do 2 ml/kg m.c. nanoszono na skorg szczuréw migdzy 6. a
15. lub miedzy 1. a 20. dniem ciazy. Zaobserwowano zmniejszenie masy ciala i przyrostu masy
ciala oraz zmniejszenie liczby stwierdzonych ciaz. Ponadto N,N-dimetyloformamid powodowat
zmniejszenie liczby zywych ptodow oraz masy ciala ptodow, a takze zwigkszenie liczby resorpcji
zarodkow. Wartos¢ LOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej szczurdw po narazeniu dermalnym
wynosi 0,94 mg/kg m.c. (Hansen, Meyer 1990).

W innym badaniu, w ktorym naktadano szczurom na skér¢ N,N-dimetyloformamid w ilo$ciach:
94; 472 lub 944 mg/kg m.c., zaobserwowano zalezny od wielko$ci dawki wzrost liczby wad
rozwojowych. Warto§¢ LOAEL dla toksycznosci rozwojowej szczurdw po narazeniu dermalnym
ustalono w tym badaniu na poziomie 94 mg/kg m.c. (Hellwig i in. 1991).

Kroélikom nanoszono na skore N,N-dimetyloformamid w dawkach: 100; 200 lub 400 mg/kg m.c.
Po dawce 400 mg/kg m.c. zaobserwowano dziatanie teratogenne i stabe dzialanie toksyczne
zwiazku na matki. Wartos¢ NOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej krolikow po narazeniu
dermalnym wynosita 200 mg/kg m.c. (Hellwig i in. 1991).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

N,N-Dimetyloformamid (DMF) tatwo wchtania si¢ do organizmu w wyniku narazenie per oS,
dermalnego i inhalacyjnego (WHO 2001). Ze wzgledu na znaczne wchitanianie przez skorg
monitorowanie powietrza nie jest wystarczajace do zapewnienia bezpieczenstwa w Srodowisku
pracy. Wymagany jest rowniez monitoring biologiczny.
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N,N-Dimetyloformamid jest wchtaniany z drég oddechowych z wydajnoscia 90-procentowa,
natomiast 49% wchlonigtej dawki jest wydalane w postaci metabolitow. Szybko$¢ wchtaniania
N,N-dimetyloformamidu po naniesieniu substancji w postaci cieklej na skore wynosi 9 mg/m’/h
(IARC 1999).

Zbadano wchtanianie N,N-dimetyloformamidu przez skorg cztowieka w warunkach in vitro.
Zaobserwowano, ze nierozcienczony N,N-dimetyloformamid wchtania si¢ lepiej (51% w 4 h) niz
jego wodne roztwory (15 + 60-procentowe v/v, < 1% w 4 h), (Bortsevich 1984).

Metabolizm i wydalanie

N,N-Dimetyloformamid (DMF) zar6wno u ludzi, jak i u zwierzat jest metabolizowany gtownie w
watrobie i szybko wydalany w formie metabolitow w moczu (WHO 2001).

W gtownym szlaku metabolicznym N,N-dimetyloformamidu zachodzi monooksydacja grupy
metylowej przy udziale cytochromu P450, dzigki czemu powstaje N-(hydroksymetylo)-N-mety-
loformamid (HMMF), bedacy gldéwnym metabolitem w moczu u zwierzat i ludzi i ktéry z kolei
moze hydrolizowa¢ do N-metyloformamidu (NMF). Nastgpniec NMF ulega enzymatycznemu
utlenianiu do N-(hydroksymetylo)formamidu (HMF), ktory dalej hydrolizuje do formamidu.
Alternatywnym szlakiem metabolicznym NMF jest utlenianie grupy formylowej przez co powstaje
izocyjanian metylu (MIC), a nastgpnie nastgpuje sprzeganie z glutationem i utworzenie N-acetylo-
S-(N-metylokarbamylo)cysteiny (AMCC). Zwiazek ten zostat zidentyfikowany jako jeden z
metabolitdw u szczurdow i ludzi. Mozliwe jest tez potaczenie MIC z hemoglobina, w wyniku czego
powstaje N-metylokarbamoilowana hemoglobina (NMHD). Przypuszczalnie AMCC wykazuje
dziatanie toksyczne. Dostepne dane wskazuja, ze N,N-dimetyloformamid u cztowieka moze by¢ w
wigkszym stopniu niz u zwierzat metabolizowany do AMCC (WHO 2001; Gescher 1993;
Kéfferlein i in. 2005). Schemat przemian metabolicznych N,N-dimetyloformamidu przedstawiono
na rysunku 2.
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Rys. 2. Schemat przemian metabol icznych N,N-dimetyloformamidu (DMF), (Gescher 1993; Kafferlein i in. 2005)
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Dziesigciu ochotnikéw, ktorzy wchiongli od 2 do 4,4 mg N,N-dimetyloformamidu/kg m.c. w
ciagu 8-godzinnego narazenia na zwiazek o stezeniu 60 mg/m’® (20 ppm), wydalito w moczu 16,1
+48,7% dawki jako HMMF, 8,3 + 23,9% jako formamid oraz 9,7 + 22,8% jako AMCC w ciagu
72 h. U myszy, szczuréw i chomikéw N,N-dimetyloformamid podawany dootrzewnowo (i.p.) w
dawkach: 7,3; 51 lub 259 mg/kg m.c. byt metabolizowany do HMMF w ilosci 8,4 + 47,3% dawki.
[lo§¢ wydalanego formamidu wynosita 7,9 + 37,5% dawki. Tylko 1,1 = 5,2% zostato wydalone
jako AMMC. Wyniki badan pozwalaja stwierdzi¢, ze istnieje ilosciowa réznica migdzy szlakiem
metabolicznym N,N-dimetyloformamidu u gryzoni i u czlowieka. Kwestia sporna jest czy
watrobowy potencjat N,N-dimetyloformamidu moze by¢é zwiazany ze stopniem jego
przeksztatcenia metabolicznego do AMCC (Mraz i in. 1989). W pdzniejszej pracy tego samego
autora stwierdzono, ze potokres eliminacji metabolitow w moczu wynosit dla dimetyloformamidu
2 h (0,3% dawki), N-hydroksymetylo-N-metyloformamidu — 4 h (22%), N-hydroksymetylo-
formamidu — 7 h (13%) oraz N-acetylo-S-(N-metylokarbamoilo)-cysteiny — 23 h (13%), (Mraz i in.
1992; IARC 1999).

Biologiczny okres pottrwania NMF w moczu po 4-godzinnym narazeniu dermalnym (cate
ciato) trzynastu ochotnikéw wynosit 4,75+1,63 h, a po 4 h narazenia inhalacyjnego — 2,42 + 0,63 h
(Nomiyama i in. 2001).

U dziewigciu pracownikow narazonych na N,N-dimetyloformamid o st¢zeniach 0 +
15,4 mg/m’ ilos¢ NMF wydalanego w moczu w ciagu doby wynosila 0,4 + 19,56 mg. Zalezno$é
migdzy caltkowita iloscia wydalonego z moczem NMF i stezeniem N,N-dimetyloforma-
midu w powietrzu byla prostoliniowa, co przedstawiono na rysunku 3. (Yonemoto,
Suzuki 1980).

NMF w moczu, mg/dzien

1] 10 20 0

Narazenie na DMF (ppm - h)

Rys. 3. Zalezno$¢ migdzy indywidualnym narazeniem pracownikow na N,N-dimetyloformamid (DMF) i
catkowita ilo$cia N-metyloformamidu (NMF) wydalonego z moczem (Yonemoto, Suzuki 1980)

Wyniki badan wydalania z moczem N-metyloformamidu (NMF) oraz N-acetylo-S-(N-
metylokarbamylo)cysteiny (AMCC) u pracownikow narazonych na N,N-dimetyloformamid
przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9.

Badania wydalania z moczem N-metyloformamidu (NMF) oraz N-acetylo-S-(N-metylokarba-
mylo)cysteiny (AMCC) u pracownikéw narazonych na N,N-dimetyloformamid (DMF), (SCOEL

2006)

pracI;olstrlljiell«')w DMF w powietrzu NMF w moczu AMCC w moczu PiSmiennictwo
Azja
116 10 ppm* 18,2 mg/I° - Kawai i in. 1992
(1,8 ppm)°
345 10 ppm* 24,2 mg/g kreat. © - Yang i in. 2000
37,7 mg/l
(tylko narazenie
inhalacyjne)
39,1 mg/g kreat.
45,3 mg/l
(narazenie dermalne
i inhalacyjne)
59 10 ppm® 38,4 mg/I°, - Wang i in. 2004
(4,1 ppm)°® 39,4 mg/g kreat.®
144 10 ppm” 53,4 mg/l° 8,0 mg/1 ¢ Kim i in. 2004
(8,8 ppm)”°
10 10 ppm* 61,9 mg/g creat.’ 55,3 mg/g kreat. ¢ Sakai i In. 1995
(2,5—10,4 ppm)° (koniec zmiany roboczej)
82,7 mg/g kreat. °
(nastgpny ranek)
Europa
125 10 ppm* 24,3 mg/I° _ Wrhbitzky,
(4,1 ppm)° Angerer 1998
23 10 ppm* 27,9 mg/I° 69,2 mg/1° Kéafferlein i in.
(nastgpny ranek) 2000
25 10 ppm* 35,4 mg/g creat.® 26,1 mg/l ¢ Imbriani i in.
(4,5 ppm)° (koniec zmiany roboczej), | 2002
31,9 mg/1°
(nastgpny ranek)

a

— ekstrapolowana warto$¢ narazenia.

® _ warto$¢ narazenia zmierzona w badaniu.

¢ — dane ekstrapolowane z odpowiedniego rownania prostej regresji.

Stwierdzono wystgpowanie metabolicznej interakcji migdzy N,N-dimetyloformamidem i
alkoholem etylowym (WHO 2001). Etanol i prawdopodobnie jego metabolit aldehyd octowy sa
inhibitorami metabolizmu N,N-dimetyloformamidu i odwrotnie, N,N-dimetyloformamid jest
inhibitorem metabolizmu etanolu i aldehydu octowego (OECD 2003). Czterem ochotnikom
narazanym na N,N-dimetyloformamid o stezeniu 159 mg/m’ przez 2 h podawano po 50 ml ginu
(19 ml etanolu). Nie stwierdzono zadnych zmian w poziomie N,N-dimetyloformamidu we krwi,
natomiast stwierdzono niewielkie obnizenie poziomu NMF we krwi, co wskazuje na zmniejszenie
wydajnos$ci przemian metabolicznych N,N-dimetyloformamidu (WHO 1991).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Powodem wystapienia nietolerancji alkoholu po narazeniu na N,N-dimetyloformamid (DMF) jest
prawdopodobnie inhibicja dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej przez zwiazek, czego
wynikiem jest kumulacja aldehydu octowego w organizmie. Kumulacja aldehydu octowego
powoduje zahamowanie funkcji makrofagéw in vitro, co prowadzi do supresji wydzielania TNF-o,
ktére odgrywaja wazna role w tagodzeniu ostrego zapalenia watroby u szczuréw (Nakamura i in.
2004). Dobrze poznana jest roéznica we wrazliwosci na alkohol miedzy Europejczykami a
Azjatami (Chan 1986). Roznica ta jest spowodowana genetycznym polimorfizmem dehydro-
genazy alkoholowej i1 aldehydowej (Quertemont 2004). Wrazliwos¢ wystepuje u 5% Euro-
pejczykow i u 90% Azjatow (Cai i in. 1992).

DZIALANIE EACZNE

Opisano przypadek tacznego narazenia na dziatanie N,N-dimetyloformamidu (DMF) oraz toluenu
w fabryce zywic i sztucznej skory. Zbadano 111 pracownikow (w tym 30 kobiet) narazonych na te
zwiazki oraz 143 pracownikow z grupy kontrolnej (w tym 76 kobiet). Srednie stezenia N,N-
-dimetyloformamidu wynosity 1 + 8 mg/m’, natomiast toluenu 2,5 ~ 17 mg/m’. Nie zaobserwo-
wano roznic w wynikach badan hematologicznych i biochemicznych oséb narazonych na
dziatanie N,N-dimetyloformamidu w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Zaobserwowano
wzrost subiektywnych objawow dziatania toksycznego oraz objawow ze strony uktadu
pokarmowego (nudnosci i bodle brzucha). U osob spozywajacych alkohol wzrosta liczba
przypadkow skutku antabusowego wraz ze wzrostem st¢zenia N,N-dimetyloformamidu w
powietrzu. Ocena tacznego dziatania N,N-dimetyloformamidu i toluenu nie jest obecnie mozliwa
(Caiiin. 1992).

Wyniki badan narazenia zawodowego przeprowadzonych przez Kawai i in. (1992) wskazuja,
ze toluen hamuje metabolizm N,N-dimetyloformamidu. Biorac pod uwage, ze N,N-dime-
tyloformamid u ludzi moze by¢ w wigkszym stopniu niz u zwierzat metabolizowany do AMCC,
mozna przypuszczaé, ze narazenie taczne na toluen i N,N-dimetyloformamid powoduje
zmniejszenie dzialania toksycznego N,N-dimetyloformamidu u ludzi (Cai i in. 1992).

Wplyw narazenia na dzialanie akrylonitrylu i/lub N,N-dimetyloformamidu zbadano u 26
pracownikow fabryki sztucznego jedwabiu. W trakcie 20-miesigcznego okresu trzykrotnie
przeprowadzono badania surowicy, moczu oraz limfocytow obwodowych, a sze$¢ sposrod narazanych
0s0b byto hospitalizowanych ze wzgledu na dysfunkcje watroby. Obserwowano wzrost poziomu
limfocytow oraz aktywnos¢ y-GT i AIAT wskazujace na zaburzenia czynnos$ci watroby. Indeks
proliferacji limfocytow obwodowych wzrést w ciagu pierwszego miesiaca. Srednia najwyzsza
warto$¢ poziomu akrylonitrylu i N,N-dimetyloformamidu przekraczata warto§¢ dopuszczalna
(Wegry — 0,5 mg/m’ akrylonitryl i 10 mg/m’ DMF). Zakres stezen N,N-di-metyloformamidu w
trakcie pierwszego badania wynosit 0,6 + 23 mg/m’ a siedem miesiecy pozniej 3,5 + 22,8 mg/m’.
Natomiast zakres stezen akrylonitrylu wynosit 0 + 17,6 oraz 0,3 = 5,1 mg/m’. Poziom akrylonitrylu i
monometyloformamidu w moczu byl po zakonczeniu zmiany prawie dwa razy wyzszy niz przed

jej rozpoczgciem (Major i in. 1998).

81



Prowadzono liczne badania dotyczace informacji na temat tacznego narazenia na N,N-dime-
tyloformamid oraz alkohol etylowy. U pracownikow narazanych na N,N-dimetyloformamid
zaobserwowano wystepowanie braku tolerancji na alkohol (tzw. skutek antabusowy). Skutek ten
charakteryzuje si¢: zaczerwienieniem twarzy, zawrotami glowy, nudno$ciami oraz uciskiem w
klatce piersiowej. Objawy te wystgpowaly nawet po niewielkiej ilosci spozywanego alkoholu.
Skuetk antabusowy wystepowatl zwykle po zakonczeniu zmiany roboczej, nawet po spozyciu
niewielkiej ilosci wina (Lauwerys i in. 1980; Cirla i in. 1984). Powodem wystapienia takiego
skutku jest prawdopodobnie inhibicja dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej przez N,N-dime-
tyloformamid, a wynikiem tego jest akumulacja aldehydu octowego. Ze wzgledu na réznice we
wrazliwo$ci na dziatanie alkoholu migdzy Europejczykami a Azjatami, analizowane badania
podzielono na dwie czgéci. W kohorcie Azjatow wzrost przypadkéw nietolerancji alkoholu
zaobserwowano po narazeniu na N,N-dimetyloformamid o stezeniu 11,7 mg/m’ (Cai i in. 1992).
W kohorcie pracownikow europejskich brak tolerancji alkoholu wystapil po narazeniu na N,N-di-
metyloformamid o $rednim stezeniu 21 mg/m’ lub mniejszym (Cirla i in. 1984; Lauwerys i in.
1980; Wrbitzky 1999). Ponadto nietolerancja alkoholu moze wystepowaé w wyniku powtarzanego
lub przewlektego kontaktu skérnego z N,N-dimetyloformamidem (Garnier i in. 1992) lub po

narazeniu na zwiazek o bardzo duzym chwilowym stezeniu (Lauwerys i in. 1980).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane dotyczace zaleznosci skutku toksycznego od wielkosci narazenia dla toksycznosci ogoélnej

dimetyloformamidu u zwierzat przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10.

Zalezno$¢ dawka-skutek narazenia inhalacyjnego na dzialanie N,N-dimetyloformamidu (DMF)
na zwierzeta

Gatunek Cazas Wielkos¢
zwierzat | oo dawk13, Skutki Pi$miennictwo
mg/m
Szczur 24 miesigce 75 odwracalne zwigkszenie masy watroby 19. dnia @ | Malley i in.
300 zmniejszenie masy ciata J3; 1994

1200 wzrost aktywnosci dehydrogenazy sorbitolowej,
przyrost masy watroby, przerost centralnej strefy
zrazikow watrobowych, gromadzenie lipofuscyny
i hemosyderyny w komorkach Kupfera i martwica
pojedynczych hepatocytow w centralnej czesci
zrazikow (jedynie DMF o stezeniu 1200 mg/m®)

Myszy 18 miesigcy 75 zmiany mikroskopowe w watrobie
300 stezenie 1200 mg/m’ i wzrost masy ciata, przerost
1200 centralnej strefy zrazikow, gromadzenie

lipofuscyny i hemosyderyny w komorkach
Kupfera i martwica pojedynczych hepatocytow w
centralnej czg$ci zrazikdw watroby, wzrost masy
watroby
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cd. tab. 10

Gatunek Wielkosé
: Czas dawki Skutki Pismiennictwo
ERLEIE narazenia aw 13’ U
mg/m
Szczur 13 tygodni 150 wzrost poziomu cholesterolu NTP 1992
wzrost wzglednej masy watroby 9
300 wzrost wzglednej masy watroby &
600 wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych
1200 martwica pojedynczych hepatocytéw centralnej
czgsci zrazikow watroby
nieznaczne zmniejszenie masy ciata
2400 znaczne zmniejszenie masy ciata, gromadzenie
barwnikow w komoérkach Kupfera
Myszy 150 wzrost wzglednej masy watroby
300 przerost komorek w centralnej czg$ci zrazikow
600 watroby
1200
2400 zmniejszenie masy ciata 9
Szczur 13 tygodni 150 wzrost poziomu cholesterolu i fosfolipidow & Senoh i in.
300 zwigkszenie wzglednej masy watroby &' wzrost 2003
poziomu fosfolipidow 9
600 zwigkszenie wzglednej masy watroby @ martwica
pojedynczych komoérek watroby, wzrost poziomu
calkowitego cholesterolu 9
1200 wzrost aktywnosci AIAT, LDH (dehydrogenaza
mleczanowa) 9
przerost komorek w centralnej czesci zrazikow
watroby
2400 wzrost aktywnosci AspAT, LDH (dehydrogenaza
mleczanowa) 39, AIAT &, jeden przypadek
rozleglej martwicy komérek watroby 9
Myszy 150 zwiekszenie wzglednej masy watroby &,
ogniskowa martwica komoérek watroby @,
wzrost poziomu cholesterolu ¢
300 ogniskowa martwica komorek watroby &,
wzrost poziomu cholesterolu &
600 wzrost aktywnosci AIAT @
1200 wzrost aktywnosci AspAT, LDH (dehydrogenaza
mleczanowa) & @, AIAT &
2400 przerost komorek w centralnej czgsci zrazikow
watroby, martwica pojedynczych komorek
watroby, rozlegta martwica watroby
Szczur 2 tygodnie 300 brak skutkow Senoh i in.
600 2003
1200
2400 martwica pojedynczych komorek watroby
zwiazana z fragmentacja jader
4800 wzrost wzglednej masy watroby, martwica
pojedynczych komoérek watroby zwiazana z
fragmentacja jader, rozlegta martwica komorek
watroby, padniecie zwierzat3 §i7 Q
Myszy 300 brak skutkoéw
600 wzrost wzglednej masy watroby @ i degeneracja
centralnej cze$ci zrazika &
1200 wzrost wzglednej masy watroby &
2400 degeneracja centralnej czesci zrazika 9
4800 martwica pojedynczych komoérek watroby

zwiazana z fragmentacja jader
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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

Istniejace normatywy higieniczne N,N-dimetyloformamidu (DMF) w $rodowisku pracy w r6znych

panstwach przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11.

Normatywy higieniczne N,N-dimetyloformamidu (DMF) w $rodowisku pracy w réznych panstwach
(ACGIH 2007; rozporzadzenie... 2002 r. ; DzU z 2002 r., nr 217, poz. 1833 ze zm;. DzU z 2005 r., nr 212,
poz. 1769 oraz ze zm.; DzU z 2007 r., nr 161, poz. 1142; RTECS 2008; DFG 2008; SCOEL 2006)

, L. Normatyw higieniczny
Panstwo/organizacja/ .
instytucia NDS, NDSCh, IS Dt
mg/m’ mg/m’

Austria (2006) 30 120 Sk
Belgia (2002) 30 - Sk
Dania (2002) 30 - Sk
Finlandia (2005) 15 30 Sk
Wielka Brytania (2005) 30 60 Sk
Francja (2006) 30 - -
Szwecja (2005) 30 45 Sk
Niemcy (2008) 15 grupa I1(4) | 35 mg NMF/I Sk, grupa B
Holandia (2005) 15 - -
Szwajcaria 15 60 - Sk
Polska 10 - 5 mg NMF/I Ft, I, Sk
UE (dyrektywa 2009/161/WE) 15 30 15 mg NMF/1 Sk
USA:

— ACGIH (1996) 30 - 15 mg NMF/1 A4, Sk

40 AMCC/1

USA:

— NIOSH 30 - - Sk

— OSHA

Sk — substancja wchtania si¢ przez skore.

A4 (ACGIH) — zwiazki nieklasyfikowane jako rakotworcze dla ludzi.

Grupa B — zgodnie z dostgpnymi informacjami nalezy spodziewac si¢ uszkodzenia embrionu lub ptodu,
nawet wowczas, jezeli warto§ci NDS i DSB nie sa przekroczone.

NMF — N-metyloformamid.

AMCC - N-acetylo-S-(N-metylokarbamylo)cysteina.

11(4) — substancja o dziataniu uktadowym, dopuszczalna 4-krotna warto$¢ MAK przez

15 min 4 razy w ciagu dnia pracy z 1-godzinnymi odstgpami czasowymi.

Ft — substancja dziatajaca toksycznie na ptod.

I — substancja o dziataniu draznigcym.

W Polsce warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) N,N-dimetyloformamidu
wynoszaca 10 mg/m’ zostala zaproponowana w 1998 r. oraz warto$¢ dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym (DSB) na poziomie 5 mg NMF/I, natomiast nie ustalono dotychczas
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh). W 2007 r. odnotowano 20 osob
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narazonych na dziatanie N,N-dimetyloformamidu o stgzeniu powyzej obowiazujacej wartosci NDS
(GIS 2007).

W SCOEL zaproponowano warto$¢ TWA dla 8-godzinnego dnia pracy réwna 15 mg/m’ oraz
warto$é najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) rowna 30 mg/m’. Podstawa
do przyjecia tej wartosci stanowily wyliczone wartosci BMDL (dolne ograniczenie dawki
wyznaczajacej — benchmark dose) ustalone na poziomie 23,4 mg/m’ (7,8 ppm) oraz wartosci
BMD (benchmark dose) ustalonej za pomoca US EPA Software Version 1.3. i modelu log-Probi
44,1 mg/m’ (14,7 ppm) dla samcow i samic myszy (Malley i in. 1994). Wyniki wiekszosci badan
wykonanych u ludzi wskazuja na brak skutkéw szkodliwego dziatania N,N-dimetyloformamidu o
stezeniach do 21 mg/m’ lub 30 mg/m’, co odpowiada stezeniu 25 mg NMF/I moczu (Wrbitzky
1999). Wyniki badan aktywnos$ci enzymow watrobowych u ludzi wskazuja, Ze narazenie na
dziatanie N,N-dimetyloformamidu o stezeniu 30 mg/m’ (25 mg NMF/I moczu) powinno chroni¢
pracownikow przed szkodliwymi skutkami dziatania zwiazku na watrobg, o ile nie dochodzi do
nadmiernego wchianiania N,N-dimetyloformamidu przez skorg i nie jest spozywany alkohol. W
polaczeniu ze spozyciem alkoholu narazenie na N,N-dimetyloformamid o stezeniu 21 mg/m’ lub
ponizej powodowato nietolerancje alkoholu objawiajaca si¢ zaczerwienieniem twarzy w
polaczeniu z innymi obiektywnymi i subiektywnymi objawami dyskomfortu. Biorac pod uwage
dziatanie N,N-dimetyloformamidu na watrob¢ oraz indywidualna wrazliwo$¢ ludzi na
nietolerancj¢ alkoholu po narazeniu na dziatanie N,N-dimetyloformamidu, SCOEL zaproponowat
przyjecie stezenia 15 mg/m’ (5 ppm) za warto$¢ OEL.

N,N-Dimetyloformamid wykazuje wlasciwosci drazniace na oczy, ale nie na skor¢ zwierzat
laboratoryjnych, dlatego tez SCOEL zaproponowat przyjecie wartosci STEL rownej 30 mg/m’
(10 ppm) w celu zabezpieczenia przed miejscowym dziataniem draznigcym zwiazku. Wchtanianie
N,N-dimetyloformamidu przez skére powoduje dzialanie ukladowe, dlatego SCOEL zaleca
przyjecie notacji skornej, a ze wzgledu na znaczne wchlanianie substancji przez skorg, zaleca
rowniez przeprowadzanie monitoringu biologicznego. Warto$¢ dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym (DSB) wynoszaca 15 mg NMF/I w préobkach moczu pobranych po
zakonczeniu zmiany roboczej odpowiada 8-godzinnemu narazeniu na dziatanie N,N-dimetylo-
formamidu o stezeniu 15 mg/m’ (SCOEL 2006).

W ACGIH w 1966 r. ustalono warto$¢ normatywu higienicznego rowna 30 mg/m® (10 ppm).
W latach 1976-1985 do wartosci TLV dodano warto$é STEL réwna 60 mg/m’® (20 ppm), z ktorej
zrezygnowano w 1986 r. ze wzgledu na brak odpowiednich danych. W 1996 r. N,N-dimetylo-
formamid zaklasyfikowano do grupy A4, czyli zwiazkéw nieklasyfikowanych jako rakotworcze
dla ludzi (ACGIH 2007). Warto$¢ ustalona przez ACGIH obowiazuje w wigkszo$¢ panstw
europejskich poza: Finlandia, Szwajcaria, Niemcami i Holandia, w ktorych przyjeto wartos§¢
rowna 15 mg/m’. Najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe (NDSCh) zostalo ustalone w:
Austrii, Finlandii, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii oraz w Szwecji. W ACGIH przyjeto stezenie 30 mg/m’
za warto§¢ TWA na podstawie wynikow badan Claytona i in. (1963) na zwierzgtach oraz
niepublikowanych danych pochodzacych z zakladow przemystowych. Warto$¢ ta powinna wg
ACGIH zminimalizowa¢ potencjalne dziatanie szkodliwe N,N-dimetyloformamidu na watrobe
(ACGIH 2007).
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Oznakowanie o wchtanianiu przez skor¢ dla N,N-dimetyloformamidu przyjeto w: ACGIH,
NIOSH i OSHA oraz w wigkszo$ci panstw europejskich (ACGIH 2007; RTECS 2008; DFG 2006;
SCOEL 2006).

Warto$¢ dopuszczalnego stgzenia w materiale biologicznym (DSB) N,N-dimetyloformamidu
wynosi 35 mg NMF/l moczu w Niemczech, a wedtug ACGIH 15 mg NMF/1 oraz 40 mg AMCC/1
moczu (DFG 2005; ACGIH 2007).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Za skutek krytyczny dziatania N,N-dimetyloformamidu (DMF) przyjeto dziatanie toksyczne na
watrobg (przyrost masy watroby, przerost centralnej strefy zrazikow watrobowych, gromadzenie
lipofuscyny i hemosyderyny w komodrkach Kupfera i martwica pojedynczych hepatocytow w
centralnej czg$ci zrazikow). Dziatanie to obserwowano u myszy i szczuréw narazanych przez 2 lata na
N,N-dimetyloformamid o stezeniach: 0; 75; 300 lub 1200 mg/m’ przez 6 h dziennie (Malley i in.
1994).

Podstawa wyliczenia warto$§ci NDS N,N-dimetyloformamidu jest warto§¢ NOAEL ustalona
dla szczuréw w tym badaniu na poziomie 75 mg/m’.

Do wyliczenia wartosci NDS przyjeto wspotczynnik niepewnosci Ug réwny iloczynowi
nastgpujacych wspotczynnikow:

— A =2, wspolczynnik zwiazany z r6znicami we wrazliwos$ci osobniczej

— B = 3, wspoblczynnik zwigzany z r6znicami mi¢dzygatunkowymi, gdyz skutek antabusowy

nie wystgpuje u szczurow

— C =1, wyniki 2-letniego badania przewlektego

— D=1, wartos¢ NOAEL

— E =1, wspotczynnik modyfikacyjny dotyczacy oceny eksperta o kompletnosci danych oraz

potencjalnych skutkéw odlegtych.

Podstawiajac do wzoru warto$ci wspotczynnikéw niepewnosci, obliczamy wartos¢ NDS
zwiazku:
NDS = NOAEL/Ug
NDS=75mg/m’/2-3-1-1-1=12,5mg/m’.

Przy zastosowaniu wymienionych wspélczynnikéw niepewnosci otrzymano wartos¢ NDS
réwna 12,5 mg/m’. Zaproponowano przyjecie wartosci NDS N,N-dimetyloformamidu na poziomie
okre§lonym przez SCOEL, tj. 15 mg/m’. N,N-Dimetyloformamid wykazuje whasciwosci drazniace
na oczy zwierzat laboratoryjnych oraz slabe dziatanie drazniace na skére myszy. Odnotowano
rowniez subiektywne objawy dziatania drazniacego N,N-dimetyloformamidu na ludzi
(podraznienie oczu i gornych drog oddechowych), dlatego zaproponowano przyjecie wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) na poziomie 30 mg/m’ (2 razy
wartos¢ NDS) w celu zabezpieczenia o0s6b narazonych przed miejscowym podraznieniem.
Zwiazek oznakowano literami: ,,Sk™ (substancja wchlania si¢ przez skore), ,,Ft” (substancja

dziatajaca toksycznie na ptéd) oraz ,,I” (substancja o dziataniu drazniagcym).
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Ze wzgledu na znaczne wchlanianie przez skérg N,N-dimetyloformamidu monitorowanie
stezenia zwiazku w powietrzu na stanowiskach pracy nie jest wystarczajace do zapewnienia
bezpiecznych warunkéw pracy. Wymagany jest rowniez monitoring biologiczny. Na podstawie
tabeli 9.: Badania wydalania z moczem N-metylo-formamidu (NMF) oraz N-acetylo-S-(N-
metylokarbamylo)cysteiny (AMCC) u praco-wnikow narazonych na N,N-dimetyloformamid
(DMF), obliczono s$rednig warto$¢ stezenia N-metyloformamidu (NMF) w moczu odpowiadajaca
wartosci NDS N,N-di-metyloformamidu réwnej 15 mg/m’. Proponowana warto$é¢ dopuszczalnego
stezenia DSB wynosi 15 mg NMF/l moczu.

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 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na: bfony $sluzowe goérnych droég oddechowych i oczu
oraz skore iwatrobe.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT i
GGTP).

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na: btony sluzowe gérnych drég oddechowych i oczu
oraz skore i watrobe.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT i
GGTP), a w zaleznosci od wskazan USG watroby.

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

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na: btony sluzowe gérnych drog oddechowych i oczu,
a takze skore oraz watrobe.
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Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT i
GGTP), a w zaleznosci od wskazan USG watroby.

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba, blony sluzowe goérnych drég oddechowych i oczu oraz skora i uktad rozrodczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z uszkodzeniem migzszu watroby, przewlekta choroba obturacyjna ptuc,
przewlekle przerostowe i zanikowe zapalenie bton §luzowych goérnych drég oddechowych,
przewlekte stany zapalne bton s$luzowych oczu, przewlekle stany zapalne skory, ciaza oraz

naduzywanie alkoholu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

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

Ze wzgledu na toksyczne dzialanie na pldd nie wolno zatrudnia¢ kobiet w cigzy w narazeniu na
dziatanie N,N-dimetyloformamidu.

Pracownicy powinni by¢ informowani o wptywie N,N-dimetyloformamidu na rozrodczos¢.
Pracownicy powinni by¢ informowani, ze N,N-dimetyloformamid powoduje nietolerancj¢ alkoholu
(skutek antabusowy).
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AGNIESZKA JANKOWSKA, SLAWOMIR CZERCZAK
N,N-Dimethylformamide

Abstract

N,N-Dimethylformamide (DMF) is a colorless, hygroscopic liquid with a faint ammonia-like odor.
It is predominately used as a solvent for liquids and gases in synthesis of fine chemicals,
polyacrylonitrile fibre and in petrochemical industry. N,N-Dimethylformamide is also employed
as a solvent in adhesives, printing inks and polyurethane coatings to artificial leather production.

In Poland 20 workers were exposed to N,N-dimethylformamide in concentration above 10 mg/m?3
(MAK) in 2007. Respiratory tract and skin are the major routes of occupational exposure to N,N-
-dimethylformamide. The uptake from the respiratory tract was 90%. Percutaneous absorption of
N,N-dimethylformamide can occur. The absorption rate is 9 mg/cm?/h following dermal
application of liquid substance. Systemic effects were observed after dermal exposure to N,N-di-
methylformamide (liver failure). Subjective responses to N,N-dimethylformamide including eyes
and upper respiratory tract irritation were observed in humans. Alcohol intolerance is a
characteristic effect following exposure to this substance. Symptoms may include a sudden facial
flush, tightness of the chest, dizziness and nausea. A slight to moderate skin and eye irritation and
hepatotoxicity of N,N-dimethylformamide occured in animals studies. N,N-Dimethylformamide
indicated no sensitization potential. Developmental toxicity and teratogenicity occurred in rats
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and rabbits in inhalation, oral or dermal administration studies and in mice following oral
administration. N,N-Dimethylformamide did not show genotoxic potential in various test systems
in vivo and in vitro. N,N-dimethylformamide is not classifiable as to its carcinogenicity to humans
(Group 3) according to The International Agency for Research on Cancer (IARC). Hepatotoxicity
was assumed as a critical effect. In setting the exposure limit, the result of 2 years inhalation study
in rats were considered. Based on NOAEL value of 75 mg/m?® and an appropriate uncertainty
factors, a MAC value has been calculated at 12,5 mg/m3. A MAC value for N,N-
dimethylformamide was proposed to be established at the same level as OEL recommended by
SCOEL, it means 15 mg/m3. STEL value was set at 30 mg/m?3 considering irritation potential.
Biological monitoring is highly recommended because of extensive dermal absorption. BEI was set
at 15 mg N-methylformamide/] urine. Considering evidence on skin absorption additional
determination with Sk letters was proposed. With regard to and fetotoxic effects of formamide in
laboratory animals an Ft notation was considered. Considering irritation potential determination
with I letter was proposed.
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