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Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 24.06.2014 1.
Data przyjecia dokumentacji przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN: 22.10.2014 1.

Stowa kluczowe:  1,2-dichloroetan, NDS, narazenie zawodowe.
Keywords: 1,2-dichloroethane, MAK, occupational exposure.

" Wartosci NDS i NDSCh 1,2-dichloroetanu zostaly przyjete na 76. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji
ds. Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowie w Srodowisku Pracy.

2 Publikacja zostata przygotowana na podstawie wynikow badani uzyskanych w ramach II etapu programu wieloletniego:
,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie shuzb panstwowych przez
Ministerstwo Pracy i Polityki Spolecznej. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut

Badawczy.
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Streszczenie

1,2-Dichloroetan (1,2-DCE) jest bezbarwng ciecza
stosowang m.in. do syntezy: chlorku winylidenu,
1,1,1-trichloroetanu, trichloroetylenu, rozpuszczal-
nikéow chlorowanych, a takze ekstrakcji tlusz-
czow i olejow oraz jako zmywacz, rozpuszczal-
nik m.in.: zywic, asfaltu i kauczuku. Ponadto
1,2-dichloroetan jest sktadnikiem farb i pestycy-
déw stosowanych do zwalczania szkodnikow
zb6z oraz gleby. W Unii Europejskiej stosowanie
1,2-dichloroetanu jako pestycydu jest zabronio-
ne. W Polsce 1,2-dichloroetan jest produkowany
przez firme¢ ANWIL S.A. z Wloclawka. Dostar-
czone przez ten zaklad dane dotyczace stezen
1,2-dichloroetanu w powietrzu srodowiska pra-
cy w poszczegdlnych jednostkach produkcyj-
nych w latach 2010-2013 wskazuja na brak prze-
kroczenn obowigzujacej wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (ND) 1,2-dichloroetanu
wynoszacej 50 mg/m?’. Wedlug danych GIS w
2012 r. liczba pracownikéw zatrudnionych w
warunkach > 0,1 NDS (0,5 NDS) wynosita 75
0s6b. Nie stwierdzono oséb narazonych na ste-
zenia 1,2-dichloroetanu > 0,5 NDS. Powyzej
wartoéci NDS 1,2-dichloroetanu pracowato 11
osob. W 2013 r. liczba pracownikéw zatrudnio-
nych w warunkach narazenia na 1,2-di-
chloroetan o stezeniu > 0,1 + 0,5 NDS wynosila
75 0os6b. W narazeniu na zwiazek o stezeniu
> 0,5 NDS pracowato 11 oséb. W 2013 r. nie
stwierdzono przekroczen obowigzujacej war-
tosci NDS (50 mg/m?) 1,2-dichloroetanu na
stanowiskach pracy.

Wedtug Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu
na Substancje, Preparaty, Czynniki lub Procesy
Technologiczne o Dziataniu Rakotwoérczym Iub
Mutagennym, prowadzonego w Instytucie Medy-
cyny Pracy w Lodzi, w latach 2005-20012 naraze-
nie zawodowe w Polsce na 1,2-dichloroetan miato
miejsce w kilkudziesieciu zakladach pracy.

Na posiedzeniu Komitetu Doradczego ds. Bezpie-
czenstwa i Zdrowia w Miejscu Pracy (ACSH, Ad-
visory Committee on Safety and Health at Work)
w listopadzie 2013 r. dyskutowano propozycje
wartosci  wigzacej (BOELV) dla 1,2-dichloro-
etanu na poziomie 8,14 mg/m?> (2 ppm).
1,2-Dichloroetan zaklasyfikowano urzedowo jako
ciecz: wysoce tatwopalng, rakotworcza kategorii
1.B, dzialajaca szkodliwie po potknieciu, dziata-
jaca draznigco na: oczy, drogi oddechowe i sko-
re oraz dzialajacq toksycznie na narzady doce-
lowe w nastepstwie jednorazowego narazenia.
1,2-Dichloroetan w warunkach narazenia zawo-
dowego wchiania sie do organizmu gléwnie
droga inhalacyjna i przez skore.

Wyniki obserwagcji klinicznych oséb narazonych
na 1,2-dichloroetan wskazuja na dziatanie draz-
nigce zwiazku na: blony $luzowe, uklad nerwo-
wy i uklad sercowo-naczyniowy. Przyjecie du-
zych dawek/stezen 1,2-dichloroetanu powoduje
rozwdj nasilonych objawoéw toksycznosci ostrej,
koniczacej sie czesto $miercig z powodu arytmii
serca. Najczesciej zglaszanymi objawami sa: bole
i zawroty glowy, ogoélne ostabienie, nudnosci,
wymioty krwiq i zolcia, rozszerzone Zrenice,
ostry b6l w podbrzuszu i uczucie dusznosci w
klatce piersiowe;j.

Informacje na temat dzialania rakotwoérczego
1,2-dichloroetanu u ludzi sa ograniczone i doty-
czg narazenia mieszanego na kilka zwigzkéw o
mozliwym dzialaniu rakotwoérczym. Uniemoz-
liwia to wykazanie zaleznosci miedzy wzrostem
ryzyka wystapienia niektérych nowotworéw a
narazeniem na 1,2-dichloroetan. Niemniej jednak
takiego ryzyka nie mozna wykluczy¢.

W badaniach w warunkach in vitro i in vivo
stwierdzono aktywnos$¢ mutagenna 1,2-dichlo-
roetanu. Na podstawie wynikéw badan na gry-
zoniach wykazano duza réznorodnos¢ nowo-
tworéw po narazeniu droga pokarmowa i inha-
lacyjna na 1,2-dichloroetan. U szczuréw notowa-
no wzrost przypadkéw miesaka naczyniowego
réznych narzadéw (Sledziony, watroby, trzustki
i nadnerczy), wzrost przypadkoéw raka ptasko-
nablonkowego przedzoladka, gruczolakoraka i
wilokniakomiesaka sutka. U myszy wystepowat
wzrost czestotliwosci wystepowania: raka wa-
trobowo-komoérkowego, gruczolaka i raka pluc,
gruczolakoraka i wlokniakomiesaka sutka oraz
gruczolakoraka macicy, a takze chloniakéw zlo-
sliwych.

Na podstawie wynikéw badan doswiadczal-
nych na zwierzetach nie stwierdzono dziatania
fetotoksycznego czy teratogennego 1,2-dichloro-
etanu u nowo narodzonego potomstwa. Zwigzek
ten nie wplywal réwniez na rozrodczos¢ bada-
nych zwierzat.

Krytycznym skutkiem dziatania 1,2-dichloro-
etanu jest dzialanie ukladowe: zaburzenia funk-
cjonowania ukladu nerwowego, uposledzenie
funkcji watroby i nerek, dolegliwosci ze strony
uktadu pokarmowego.

W celu ustalenia wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia (NDS) 1,2-dichloroetanu
zrezygnowano z wynikow badain na zwierze-
tach narazanych na zwiazek droga inhalacyjna,
gdyz byly one przeprowadzone w latach 50. i nie
spelniaja przyjetych obecnie wymagan w proce-
durach badawczych.
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Do wyznaczenia wartosci NDS 1,2-dichlo-
roetanu uwzgledniono dane pochodzace z wy-
nikow badania przeprowadzonego na szczu-
rach, ktérym podawano zwigzek w oleju kuku-
rydzianym przez 90 dni. Na podstawie ustalonej
w tym doswiadczeniu wartosci NOAEL dla
dziatania ukladowego, zapropo-nowano przy-
jecie wartosci NDS na poziomie 10 mg/m?. Za-
proponowano réwniez ustalenie wartosci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh)  1,2-dichloroetanu  na  poziomie
20 mg/m3. Zaproponowane wartoéci normaty-
wow higienicznych powinny zabezpieczy¢ pra-

cownikéw przed dzialaniem draznigcym zwiaz-
ku oraz przed potencjalnym jego dzialaniem
ukladowym. Ze wzgledu na stosunkowo duza
szybkoé¢ przenikania 1,2-dichloroetanu przez
skore, wynoszaca 2,8 mg/cm?/h, a takze na
udowodnione wchianianie przez skére u ludzi,
proponuje sie takze wprowadzenie oznakowania
»skora”, a ze wzgle-du na dzialanie draznigce
zwigzku oznakowanie litera ,1”7. 1,2-Di-
chloroetan nalezy réwniez oznakowac¢ zewzgle-
du na zaklasyfikowanie go do grupy rakotwor-
czosci ,Carc. 1B” - substancja rakotworcza kate-
gorii 1.B.

Summary

1,2-Dichloroethane is a colorless liquid with an
odor typical of chlorinated hydrocarbons. 1,2-
-Dichloroethane has been used as an intermediate
in the manufacture of vinyl chloride; as a
scavenger in leaded gasoline; and a solvent. It is
also used in paint removers, wetting and
penetrating agents, ore flotation, and soaps and
scouring compounds. Animal studies have
uniformly indicated liver and kidney injury from
exposure to 1,2-dichloroethane. 1,2-Dichloroethane
vapor is irritating to the eyes, nose, throat (mucous
membranes) and skin. Human exposure to 1,2-
dichloroethane results in CNS depression. This
paper reports symptoms such as nausea, vomiting,
and dizziness. 1,2-Dichloro-ethane has been
classified by the International Agency for Research
on Cancer as possibly carcinogenic to humans
based on limited human epidemiological data and

sufficient animal toxicity (IARC category 2b).
Under the classification and labelling legislation in
Europe it is classified as a carcinogen Cat. 1B.
Information about the hazard from 1,2-
dichloroethane is limited. Animal toxicity studies
have shown a range of tumors induced from
ingested 1,2-dichloroethane. However, human
epidemiological ~ evidence for occupational
exposure causing cancer is weak. There is no basis
to identify a suitable risk estimate. To determine
MAC value for 1,2-dichloroethane systemic effect
was adopted as a critical effect. The Expert Group
for Chemical Agents has recommended TWA of
10 mg/m? and STEL of 20 mg/m?3. It has been also
proposed to label the substance with “I” (irritant),
Skin (substance can penetrate skin) and a
carcinogen Cat. 1B.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna  charakterystyka  1,2-dichloroetanu

(ACGIH 2001; IPCS 2013; HSDB 2014):
— wzdr sumaryczny C,H,Cl,

— wzor strukturalny
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|
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—nazwa chemiczna 1,2-dichloroethane

—nazwa [UPAC 1,2-dichloroetan
—numer CAS 107-06-2
—numer WE 203-458-1

— numer indeksowy  602-012-00-7
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— synonimy i nazwy

handlowe: chlorek etylenu, di-
chlorek etylenu, 1,2-
-DCE, dichlorek gli-
kolu, dichlorek 1,2-
-etylenu, a-, B-dichlo-
roetan, EDC, ENT

1,656, symdichloro-
etan, Deutch Oil,
Brocide.

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosei  fizykochemiczne 1,2-dichloro-
etanu (ACGIH 2001; IPCS 2013; HSDB
2014):

— postag: bezbarwna, przezro-
czysta, palna ciecz
o zapachu cha-

rakterystycznym dla

chlorowanych
weglowodorow
— masa czgsteczkowa 98,96 g/mol
— temperatura wrzenia 84 °C
— temperatura topnienia -35 °C

— temperatura zaptonu 13 °C (metoda tygla
zamknietego) 18 °C

(metoda tygla otwar-
tego)
— temperatura
samozaplonu 413 °C
— granice
wybuchowosci 6% obj. — dolna

11,4% — gérna

87 hPa w temp.
20 °C

1,253 g/lem’ (w
temp. 20 °C)

— wspotezynnik podziatu

— preznos¢ par

— gestos$¢ wlasciwa

krew/powietrze
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19,5 £ 0,5 (Sato,
Nakajima 1979)

(w temp. 37 °C)

— niebezpieczne
produkty rozktadu  chlorowodér
— lepkos¢ dynamiczna 0,84 mPa - s (w
temp. 20 °C)

— wspolezynnik podziatu
oktanol-woda
(Log Kow)

— prég wyczuwalnosci

1,48

zapachu 48 =+ 400 mg/m’
— rozpuszczalnosé
w wodzie stabo  rozpuszcza
sie  w  wodzie:
0,87 g/100 ml  (w
temp. 20 °C)
— rozpuszczalnosé
w innych
rozpuszczalnikach:  rozpuszcza si¢ w
alkoholu,  chloro-
formie i eterze
— wspolezynniki
przeliczeniowe
(w temp. 25 °C,
1013 hPa): 1 ppm = 4,05 mg/m’;

1 mg/m’ = 0,247 ppm

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16122008 r. w

oznakowania

sprawie  klasyfikacji,

i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajacego 1 uchylajacego
dyrektywy 67/548/EWG i1999/45/WE oraz
Zmieniajacego (WE) nr
1907/2006 (tzw. rozporzadzenie CLP) 1,2-

dichloroetan ma zharmonizowana na poziomie

rozporzadzenie

unijnym klasyfikacj¢ i oznakowanie zgodnie z
tabela 3.1. zalacznika VI do ww. rozporzadzenia
(tab. 1. irys. 1.).
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Tabela 1.
Zharmonizowana klasyfikacja i oznakowanie 1,2-dichloroetanu (1,2-DCE)
) Klasyfikacja Oznakowanie
Migdzynarodowa
terminologia L. kody zwrotow piktogram, kody kody zwrotow
- klasa zagrozenia . . . .
chemiczna .. wskazujacych rodzaj haset wskazujacych rodzaj
kody kategorii - S0
zagrozenia ostrzegawczych zagrozenia
1,2-dichloroetan Flam. Liq. 2 H225 GHS02 H225
Carc. 1B H350 GHSO08 H350
Acute Tox. 4 H302 GHSO07 H302
Eye Irrit. 2 H319 Dgr H319
STOT SE 3 H335 H335
Skin Irrit. 2 H315 H315
Objasnienia:
Flam. Liq. 2 — wysoce tatwopalna ciecz i pary kat. 2.
H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary.
Carc. 1B — rakotworcza kategorii 1.B.
H350 — moze powodowac raka.
Acute Tox. 4 — toksycznos¢ ostra kategorii 4.
H302 — dziata szkodliwie po potknieciu.
Eye Irrit. 2 — dziatanie drazniace na oczy kategorii 2.
H319 — dziata drazniaco na oczy.
STOT SE3 - dziatanie toksyczne na narzady docelowe w nastepstwie jednorazowego narazenia.
H335 — moze powodowac podraznienie drog oddechowych.
Skin Irrit. 2 — dziatanie drazniace na skorg kategorii 2.
H315 — dziata drazniaco na skorg.
L GHS02 GHS08 GHS07

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr
1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylo

wyraznie widoczne

Ponizej podano klasyfikacje 1,2-dichlo- — Xn - substancja szkodliwa z
roetanu zamieszczona w tabeli 3.2. zatacznika przypisanym zwrotem zagrozenia; dziata
VI do ww. rozporzadzenia CLP: szkodliwie po potknieciu (Xn; R22)

— F — substancja wysoce tatwopalna z — Xi — substancja draznigca z
przy-pisanym  zwrotem  zagrozenia: przypisanym zwrotem zagrozenia; dziata
substancja wysoce tatwopalna (F; R11) draznigco na oczy, drogi oddechowe i

— Carc. Cat. 2 — substancje, ktdre rozpatruje skore (Xi; R36/37/38).

sie jako rakotworcze dla czlowieka;
moze powodowac raka (Carc. Cat. 2; R45)
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Zastosowanie, produkcja, narazenie
zawodowe

1,2-Dichloroetan (1,2-DCE) jest otrzymywany z
etylenu i chloru (ktéry po raz pierwszy byt
otrzymany w Holandii w 1795 r., i dlatego byt
nazwany olejem chemikow holenderskich).
1,2-Dichloroetan stanowi produkt posredni w
produkgeji chlorku winylu uzywanego w zakla-
dach tworzyw sztucznych (okolo 95% catkowi-
tej produkcji 1,2-DCE). Niewielkie
1,2-dichloroetanu wykorzystuje si¢ do: syntezy
chlorku winylidenu, 1,1,1-trichloroetanu, tri-
chloroetylenu, tetrachloroetylenu, azirydyn i

ilosci

etylenodiamin oraz w syntezach rozpuszczalni-
kéw  chlorowanych (Anonymous 1998; EPA
1985a). Ponadto zwigzek jest stosowany: do
ekstrakcji thuszczow i1 olejow, jako zmywacz,
rozpuszczalnik m.in.: zywic, asfaltu, kauczuku
(Archer 1979; Budavari i in. 1996; Dow Chemi-
cal... 1989; EPA 1985a). Zwiazek jest sktadni-
kiem farb oraz pestycydow stosowanych do
zwalczania szkodnikoéw zboz oraz gleby (Archer
1979; CMA 1989; Dow Chemical... 1989; EPA
1985). W Unii Europejskiej stosowanie 1,2-di-
chloroetanu jako pestycydu jest zabronione.

1,2-Dichloroetan jest takze dodawany do
benzyny otowiowej w celu przeksztatcenia pod-
czas spalania tetractylootowiu w lotny bromek
lub chlorek otowiu(Il).

W Europie aktualnie 33 producentow produ-
kuje ponad 10 milionéw ton tego zwiazku w
skali roku. Okoto 3 tysiecy ludzi jest potencjal-
nie narazonych na 1,2-dichloroetan w Europie,
wigkszos¢ w zakladach tworzyw sztucznych,
a okoto 500 os6b w zakladach farmaceutycz-
nych, gdzie zwiazek jest stosowany jako roz-
puszczalnik.

W 2006 r. w zaktadach tworzyw sztucznych
w Europie przeprowadzono pomiary stgzen 1,2-
-dichloroetanu w réznych miejscach i na réznych
stanowiskach pracy. Oznaczone stezenia wyno-
sity 0,8 + 40 mg/m’ (0,2 + 10 ppm), a $rednia
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warto$¢ wynosita 1,9 mg/m’ (0,48 ppm). Bazu-
jac na uzyskanych wynikach, uwaza si¢, ze
aktualne poziomy narazenia zawodowego na
1,2-dichloroetan sa niskie, stanowia 11% wiel-
kosci narazenia zawodowego na s$rednie pozio-
my powyzej 4 mg/m’ (1 ppm) i tylko 0,36%
powyzej 20 mg/m’ (5 ppm). Wielko$¢ narazenia
w badanych zakladach zmniejszyla si¢ w ostat-
nich latach do 9% w skali roku (IOM 2011).

W Polsce 1,2-dichloroetan jest  produ-
kowany przez firm¢ ANWIL S.A. z Wloclawka.
Dostarczone przez zaktad dane dotyczace stezen
1,2-dichloroetanu w powietrzu srodowiska pra-
cy dla
dukcyjnych w latach 2010-2013 wskazuja na
brak przekroczen na stanowiskach pracy obo-
NDS 1,2-dichloroetanu
(50 mg/m*). Wsréd kilkuset wynikow pomiarow
tylko w trzech pomiarach zostala przekroczona
warto$¢ NDS.

W 2012 r. liczba pracownikow zatrud-
nionych w warunkach > 0,1 = 0,5 NDS 1,2-di-
chloroetanu wynosita 75 oséb. Nie stwierdzono
0sob narazonych na 1,2-dichloroetan o steze-
niach > 0,5 NDS. Powyzej wartosci NDS pra-
cowato 11 oséb. W 2013 r. liczba pracownikoéw
zatrudnionych w warunkach > 0,1 + 0,5 NDS
1,2-dichloroetanu wynosila 75 os6b. W naraze-
niu na 1,2-dichloroetan o stezeniu > 0,5 NDS
pracowato 11 oséb. W 2013 r. nie stwierdzo-
no przekroczen obowigzujacej wartosci NDS
(50 mg/m’) 1,2-dichloroetanu na stanowiskach
pracy wedlug dzialéw PKD (GIS 2012-2013).

Wedlug Centralnego Rejestru Danych o
Narazeniu na Substancje, Preparaty, Czynniki
lub Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rako-

poszczegélnych  jednostek  pro-

wigzujacej wartosci

tworczym lub Mutagennym, prowadzonego w
Instytucie Medycyny Pracy w Lodzi, w latach
2005-2012 narazenie zawodowe w Polsce na
1,2-dichloroetan miato miejsce w kilkudziesie-
ciu zakladach pracy (tab. 2.).
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Tabela 2.
Narazenie zawodowe na 1,2-dichloroetan (1,2-DCE) w Polsce w latach 2005-2012 (Centralny Rejestr... 2012)
Numer B Liczba Liczba Liczba
. Nazwa substancji Rok zaktadow | narazonych | narazonych Razem
it S0 pracy mezczyzn kobiet
602-012-00-7 | 1,2-dichloroetan 2012 71 417 630 1047
2011 64 473 538 1011
2010 60 490 519 1009
2009 64 402 538 942
2008 48 347 425 772
2007 44 219 239 458
2006 42 402 326 728
2005 40 348 194 542

Obserwacje kliniczne.
Toksycznosé ostra

Wyniki obserwacji klinicznych oséb narazonych
na 1,2-dichloroetan (1,2-CDE) wskazuja na
uktad

Sercowo-naczyniowy oraz

dziatanie drazniace na: blony sluzowe,
uktad
uklad zotadkowo-jelitowy. U ludzi przyjecie

nerwowy,

duzych dawek/stgzen 1,2-dichloroetanu w wy-
niku przypadkowego spozycia lub w celach
samobojczych czy narazenia drogg inhalacyjna
na zwigzek o duzych stezeniach powodowato
rozwoj nasilonych objawdw toksycznosci ostrej,
czasami konczacej si¢ zgonem z powodu aryt-
mii serca. Objawy kliniczne narazenia na 1,2-
-dichloroetan pojawiaja sie¢ podczas pierwszych
dwoéch godzin od zatrucia. W pierwszej fazie
zatrucia dominuje dzialanie narkotyczne zwigz-
ku, a zgon moze nastapi¢ w wyniku porazenia
osrodka oddechowego lub arytmii serca. W
drugiej fazie przewazajg objawy zotadkowo-
-jelitowe oraz cechy cigzkiego uszkodzenia
watroby 1 nerek. Czesto wspdlistnieje skaza
krwotoczna. Najczesciej zglaszanymi objawami
byly: bdle i zawroty glowy, ogodlne ostabienie,
nudnosci, wymioty krwig i zdlcia, rozszerzone
zrenice, ostry bol w podbrzuszu i uczucie dusz-
nosci w klatce piersiowej. W niektorych przy-

padkach notowano sinice. Badaniem sekcyjnym

stwier-dzano: obrzek pluc, wewnetrzne krwoto-
ki oraz przekrwienie narzadow wewngtrznych
(Garrison, Leadingham 1954; Hueper, Smith
1935; Lochhead, Close 1951; Martin i1 in. 19609;
Nouchi i in. 1984; Oakridge National... 1979;
Prezdziak, Bakula 1975; Sayers i in. 1930;
Schonborn 1 in. 1970; Yodaiken, Babcock
1973).

U ludzi gléwnymi skutkami narazenia
ostrego inhalacyjnego na 1,2-dichloroetan o
duzych stezeniach sa takie objawy neuro-
toksyczne, jak: bole glowy, drazliwos¢, sen-
no$¢, drzenia miegsni, czesciowy paraliz i
$pigczka. Sekcje zwlok os6b zmarlych w wy-
niku zatrucia wykazaly zmiany morfo-
logiczne w mozgu (przekrwienie, obrzek,
wewnetrzne krwotoki, degeneracja mieliny,
rozproszone zmiany w mézdzku, obkurczenie
komérek Purkinjego warstwy zwojowej
moézdzku) oraz zmiany migzszowe w mozgu i
rdzeniu kregowym (Nouchi i in. 1984). Podobne
objawy neurotoksyczne opisano po narazeniu na
1,2-dichloroetan droga pokarmowa (Hubbs,
Prusmack 1955; Lochhead, Close 1951; Yodai-
ken, Babcock 1973). Doustna dawka Smier-
telna 1,2-dichloroetanu prawdopodobnie wy-
nosi 15 + 60 ml. Wyniki obserwacji klinicz-
nych zatru¢ 1,2-dichloroetanu zamieszczono
w tabeli 3.
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Wplyw 1,2-dichloroetanu (1,2-DCE)
na narzady i uklady

Nerki

1,2-Dichloroetan  (1,2-DCE) dziatat nefro-
toksycznie na ludzi zarbwno po narazeniu droga
pokarmowa, jak i inhalacyjna.

Uszkodzenie nerek stwierdzano u ludzi w
wyniku ostrego zatrucia 1,2-dichloroetanem
droga pokarmowa. Krwawienie i przekrwienie
nerek wystgpito u 18-letniego mezczyzny po
przypadkowym spozyciu dawki 714 mg/kg mc.
1,2-dichloroetanu (Schdnborn i in. 1970). U
mezezyzny, ktéry zmarl w  wyniku przy-
padkowego spozycia niewielkiej ilosci 1,2-
-dichloroetanu, w badaniu mikroskopowym
nerek stwierdzono: obrzek, wakuolizacje 1 zwy-
rodnienie komoérek nablonka kanalikéw nerko-
wych, martwice torebki cialka nerkowego ota-
czajacego klgbuszek nerkowy oraz prawie cal-
kowity zanik nablonka pecherza moczowego
(Hubbs, Prusmack 1955).

Ostra niewydolnos¢ nerek wynikajaca z ostrej
martwicy cewek nerkowych wystepowata u 0sob,
ktore zmarly po spozyciu 15 + 30 ml 1,2-di-
chloroetanu (Hueper, Smith 1935; Lochhead,
Close 1951; Yodaiken, Babcock 1973).

Ostrag niewydolnos¢ nerek obserwowano u
mezczyzny W nastepstwie narazenia inha-
lacyjnego na 1,2-dichloroetan o duzym stezeniu
przez 30 min (Nouchi i in. 1984). W badaniu
mikroskopowym nerek stwierdzono ostrg mar-

twice kanalikow nerkowych.

Watroba

Dysfunkcje watroby obserwowano u mezczyzny
W nastgpstwie narazenia inhalacyjnego na 1,2-
-dichloroetan (1,2-DCE) o duzym stezeniu
przez 30 min (Nouchi i in. 1984). Zanotowano

wzrost markeréw osocza wskazujacych na dys-
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funkcje watroby, powigkszenie watroby oraz
rozlegla martwice w czesci srodkowej zrazikow.

Hepatotoksyczne dzialanie 1,2-dichloroetan
zanotowano u ludzi w wyniku ostrego zatrucia
po spozyciu zwiazku (Prezdziak, Bakula 1975).
Spozycie dawki 570 mg/kg me./dzien 1,2-di-
chloroetanu spowodowato ostre uszkodzenie
komoérek watrobowych i martwice watroby
(Martin i in. 1969; Schonborn i in. 1970).

Nie stwierdzono wigkszych zmian w watro-
bie cztowieka, ktory zmart po spozyciu niewiel-
kich ilosci 1,2-dichloroetanu. W badaniu mikro-
skopowym watroby stwierdzono stluszczenie
komorek oraz niewielka limfocytowa infiltracje
komorek zapalnych (Hubbs, Prusmack 1955).

Masa ciata
Nie ma danych na temat wplywu 1,2-di-
chloroetanu (1,2-DCE) na mase ciata ludzi

narazonych na zwigzek drogg inhalacyjna.

Uktad zolgdkowo-jelitowy

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe poprzedzaly
zgon ludzi w wyniku spozycia dawek 570 lub
714 mg/kg mc./dzien 1,2-dichloroetanu (1,2-
-DCE). Wsrod obserwowanych objawow do-
minowaly: nudno$ci, wymioty, biegunka
(Hueper, Smith 1935; Lochhead, Close 1951;
Martin 1 in. 1969; Schonborn i in. 1970; Yod-
aiken, Babcock 1973). Na podstawie badania
sekcyjnego stwierdzono krwawienie z prze-
wodu pokarmowego i krwawienie zotadko-
wo-jelitowe (Garrison, Leadingham 1954
Hubbs, Prusmack 1955; Hueper, Smith 1935;
Lochhead, Close 1951; Martin 1 in. 1969;
Schonborn i in. 1970). Niewydolnos¢ krazenia
i wewnetrzne krwotoki byly gldéwnymi przy-

czynami zgonu.
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Uktad sercowo-naczyniowy

Badania kliniczne pacjentow, ktdrzy zmarli po
spozyciu 1,2-dichloroetanu (1,2-DCE) wska-
zuja na niewydolno$¢ krazenia i wewngtrzne
krwotoki jako przyczyny zgonu (Garrison,
Leadingham 1954; Hueper, Smith 1935; Mar-
tiniin. 1969; Schonborn i in. 1970).

U mezczyzny po spozyciu niewielkich
ilosci 1,2-dichloroetanu stwierdzono, na pod-
stawie badania sekcyjnego, wylewy krwawe z
serca (Hubbs, Prusmack 1955).

Skutki hematologiczne

U 18- i 57-letniego mezczyzny po spozyciu
okoto 40 ml (dawka oszacowana 570 mg/kg
mc.) 1,2-dichloroetanu w badaniach hematolo-
gicznych wykazano wydluzenie czasu pro-
trombinowego i zmniejszenie poziomu czynni-
kow krzepniecia krwi (Martin 1 in. 1969;
Schénborn i in. 1970). Podobne zmiany obser-
wowano u l4-letniego chlopca, ktéry spozyt
okoto 15 ml (dawka oszacowana 360 mg/kg
Babcock
1973). Powyzsze zmiany wynikaly z zaburzen

mc.) 1,2-dichloroetanu (Yodaiken,

funkcji watroby.

Uktad oddechowy

U osob, ktore po spozyciu zmarty w wyniku
ostrego zatrucia 1,2-dichloroetanem (1,2-DCE),
stwierdzano przekrwienie i obrzek phluc (po
dawce 570 mg/kg mc./dzien), duszno$é¢ oraz
zapalenie oskrzeli (Hubbs, Prusmack 1955;
Hueper, Smith 1935; Lochhead, Close 1951;
Martin i in. 1969; Yodaiken, Babcock 1973).
Wedlug raportu Yodaiken'a i Babcocka (1973)
powodem obrzeku pluc moglo by¢ chemiczne
zapalenie pluc spowodowane aspiracjg tresci

zotadkowej.

Toksycznos¢ przewlekia

U ludzi przewlekle narazenie na 1,2-di-
chloroetan (1,2-DCE) powodowato: zabu-
rzenia funkcjonowania ukladu nerwowego,
uposledzenie funkcji watroby i nerek, podraz-
nienie bton $luzowych, dolegliwosci ze strony
ukladu pokarmowego (bdle zotadka, nudno-
$ci, anoreksje) oraz wiele innych problemow
zdrowotnych (NIOSH 1976; Zhao i in. 1989;
Bove i in. 1995).

Wplyw 1,2-dichloroetan badano u 118
pracownikéw zatrudnionych przy pracach
zwigzanych z likwidowaniem stonki ziemnia-
czanej. Praca polegata na przelewaniu zwiaz-
ku z cystern do beczek metalowych, a nastep-
nie z beczek do wiader. W wiadrach (bez
przykrycia) 1,2-dichloroetan byl donoszony
do ogniska stonkowego. Taki system pracy
powodowat niekiedy oblanie tym s$rodkiem
ubrania i butéw pracownika, a wigc wystepo-
walo réwniez narazenie przez skore. Sposob
przelewania 1,2-dichloroetanu z beczki do
wiader byl powodem narazenia pracownikoéw
droga inhalacyjna (twarz robotnika trzymaja-
cego wiadro znajdowala sie przy wylocie
beczki). Prace te trwaly okoto 12 h/dzien
(przecigtnie nie dhuzej niz 6 tygodni). Stezenie
1,2-dichloroetanu w powietrzu wynosito oko-
to 16 mg/m’. Najczesciej wystepujace objawy
podmiotowe u narazonych obejmowaly: osta-
bienie (45%), smak metaliczny w ustach
(34%), bole glowy (33%), mdlosci (26%),
bdle watroby (25%), zawroty glowy (25%),
pieczenie spojowek (20%), duszno$é (wysit-
kowa) (18%), pieczenie skory twarzy (17%),
uczucie pieczenia blon
(15%), kotatanie serca (13%), bole nadbrzusza

i brzucha (9 + 12%), uczucie pieczenia blony

sluzowych nosa

sluzowej ust (11%), pieczenie skory tutowia i
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rak (5 + 10%), bezsennos¢ i ostabienie pamie-
ci (4%) oraz suchos$¢ w ustach i wzmozone
pragnienie (1 + 2%).

Objawy przedmiotowe obejmowaly: za-
bton

(72%), zaczerwienienie blon §luzowych gar-

czerwienienie Sluzowych  spojowek
dla i podniebienia migkkiego (42%), niezyt
oskrzeli (36%), kaszel (26%), przyspieszone
tetno (18%), chrypka (16%), powickszenie
watroby (10%), zaczerwienienie blony §luzo-
wej nosa (9%), nadzerki blony §luzowej jamy
ustnej (5%), luszczenie si¢ naskorka (5%),
zaczerwienienie skory twarzy, a takze zmiany
grudkowe oraz zmiany (krosty) na skorze
tutowia i konczyn (4%).

U pracownikéw zatrudnionych przy stoso-
waniu 1,2-dichloroetanu wykonano skorne testy
platkowe. W serii pierwszej, 18 pracownikom
aplikowano na skore przedramienia roztwor
0,1-procentowy 1,2-dichloroetanu w alkoholu
pod opatrunkiem zamknietym. Po 40 h proby
byly ujemne we wszystkich przypadkach. W
drugiej serii badan 14 pracownikom natozono

50-procentowy roztwor 1,2-dichloroetanu w

Tabela 3.

oleju sojowym. Po 48 h od aplikacji u bada-
nych nie stwierdzono zmian uczuleniowych
na skorze (Brzozowski i in. 1954).

U robotnikdéw pracujacych w narazeniu na
1,2-dichloroetan, ktéry byt stosowany jako roz-
puszczalnik do kleju, badano zaburzenia funk-
cjonowania ukladu nerwowego polegajace na
uposledzeniu  wykonywania testow okreslaja-
cych sprawno$¢ wzrokowo-ruchows (Kozik
1956). Stezenia 1,2-dichloroetanu w powietrzu
srodowiska pracy wynosily najczgsciej ponizej
50 mg/m’, a rzadziej 80 + 150 mg/m’. Po za-
konczeniu zmiany roboczej, 30% kobiet narazo-
nych na 1,2-dichloroetan wykonalo test blednie,
podczas gdy w grupie kontrolnej tylko 10%
kobiet. W poréwnaniu z grupa kontrolng u ko-
biet narazanych na 1,2-dichloroetan wystapito
2-krotne zmniejszenie sily i wytrzymatosci mie-
$ni, a ponadto zanotowano u nich schorzenia
uktadu pokarmowego oraz nerwice (Kozik
1956).

W tabeli 3. przedstawiono wyniki badan
klinicznych dotyczacych narazenia ludzi na

1,2-dichloroetan.

Whyniki badan klinicznych dotyczacych narazenia ludzi na 1,2-dichloroetan (1,2-DCE)

Pteé/liczba Dawka/

i Droga/quséb wka Objawy Pismiennictwo
0s6b narazenia Stezenie
Mezczyzna droga pokarmowa |40 ml wkrotce po spozyciu obserwowano: Garrrison,
30-letni (1,2-DCE pleksiglas | niewielkiego stopnia podraznienie, za- Leadingham
cement) czerwienienie spojowek, utrudnione 1954

oddychanie, obnizenie temperatury ciata;
po przeprowadzeniu plukania zotadka
pacjent wymiotowal, a nastepnie stracit
przytomnos¢, po 3 h odzyskat przytom-
nos¢, stal si¢ nadpobudliwy i powtornie
wymiotowal; 4 h pozniej wymiotowal
wiele razy, do tego stopnia, ze mial po-
wazne krwawienia z jelita oraz stolec
761ty o ostrym zapachu, obnizony puls i
cisnienie krwi;

pomimo transfuzji krwi, m¢zczyzna
zmart po 22 h od zatrucia
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cd. tab. 3

Pleé/liczba
0s0b

Droga/sposob
narazenia

Dawka/
Stezenie

Objawy

Pismiennictwo

Mezczyzna
63-letni

Mezczyzna
57-letni

Chtopiec
14-letni

Mezczyzna
25-letni

Mezczyzna
50-letni

Mezczyzna
50-letni

Pracownicy
(83) przemystu
lotniczego w
Rosji

przypadkowe
spozycie

spozycie w celach
samobdjczych

przypadkowe
spozycie

spozycie w celach
samobdjczych

przypadkowe
spozycie

brak informacji

inhalacja podczas
70 + 75% czasu

pracy

okoto 60 ml

40 ml

15 ml

50 ml

30 ml

spozyt
714 mg/kg/dzien

20,2 + 162 mg/m’
(5 + 40 ppm)

wkrétce po spozyciu: odrgtwienie, wy-
mioty, biegunka, sinica, obnizenie tempe-
ratury ciata,

a 22 h pdzniej zgon z powodu zaburzen
krazenia

stan zapalny zotadka i jelit, martwica
watroby, wewnetrzne krwotoki spowo-
dowane niedoborem czynnikow krzepli-
wosci krwi, zaburzenia krazenia i w
konsekwencji zgon

2 h po spozyciu: ostry bdl glowy, chwiej-
ny chod oraz objawy narkotyczne;

po 3 dniach od zatrucia podwyzszenie
aktywnosci AST i dehydrogenazy mle-
czanowej i podwyzszony poziom biliru-
biny w surowicy; krwawienia z przewodu
pokarmowego i z nosa w wyniku obnizo-
nej krzepliwosci krwi, wynikajacej z
uszkodzenia watroby; po 6 dniach nasta-
pil zgon, gtéwnie z powodu hipoglikemii
i hiperkalcemii; badaniem sekcyjnym
stwierdzono: rozlegta martwice watroby,
kanalikow nerkowych oraz zmiany mar-
twicze w nadnerczach

po spozyciu: ostry bol w podbrzuszu,
biegunka, z6ltaczka i skapomocz, a po

5 dniach od zatrucia wystapita $piaczka
watrobowa;

biopsja watroby wykonana w 14. dobie
od zatrucia wykazata czgsciowg marskosé
tego narzadu; aktywnos$¢ AST i ALT w
surowicy wynosita odpowiednio 2800
14000 IU, a stezenie bilirubiny

14,5 mg/100 m; poczatkowe uszkodzenie
nerek nie pozostawito trwatych na-
stepstw, a pacjent powrdcit do zdrowia
po 87 dniach od zatrucia

zgon po 10 h od spozycia

przekrwienie nerek i krwotoki w nerkach

u narazonych stwierdzono: zaburzenia
funkcjonowania przewodu pokarmowego,
nerwice wegetatywna, zapalenie rdzenia
i korzeni nerwowych oraz inne zaburze-
nia, ktérych nie stwierdzano u 0séb nie-
narazanych;

sposrod 83 osdb narazanych na 1,2-DCE:
19 0sdb cierpiato na zaburzenia watroby
lub drég zétciowych, 13 0séb z powodu
nerwic, u 11 wystgpila dystonia autono-
micznego uktadu nerwowego, u 10 poja-
wito si¢ wole lub rozrost tarczycy

Hueper,
Smith 1935

Martin i in.
1969

Yodaiken,
Babcock
1973

Prezdziak,
Bakula 1975

Lochhead,Close
1951

Schoinborn i in.
1970

NIOSH 1976
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cd tab 3
Pleé/liczba Droga/sposéb Dawka/ Ol Pi$miennictwo
0s6b narazenia Stezenie
Pracownicy stosowany jako  |oszacowane st¢ze- |objawy podmiotowe u narazonych obej- | Brzozowski i in.
(118) zatrud- |fumigant nie podczas pracy |mowaty: ostabienie (45%), smak meta- 1954
nieni przy wynosito liczny w ustach (34%), bole gtowy
likwidacji 16 mg/m’ (33%), mdtosci (26%), bdle watroby
stonki ziem- (25%), zawroty glowy (25%), uczucie
niaczanej pieczenia spojowek (20%), dusznosé
(wysilkowa) (18%), pieczenie skory
twarzy (17%), uczucie pieczenia bton
$luzowych nosa (15%), kotatanie serca
(13%), bole nadbrzusza i brzucha
(9 + 12%), pieczenie blony $luzowej ust
(11%), pieczenie skory tutowia i rgk
(5 + 10%), bezsennos¢ i ostabienie pa-
migci (4%), suchos¢ w ustach i wzmozo-
ne pragnienie (1 + 2%);
objawy przedmiotowe obejmowaty:
zaczerwienienie blon sluzowych spojo-
wek (72%), zaczerwienienie bton $luzo-
wych gardla i podniebienia mickkiego
(42%), niezyt oskrzeli (36%), kaszel
(26%), przyspieszone tetno (18%),
chrypka (16%), powigkszenie watroby
(10%), zaczerwienienie blony sluzowej
nosa (9%), nadzerki btony sluzowej jamy
ustnej (5%), luszczenie si¢ naskorka
(5%), zaczerwienienie skory twarzy i
zmiany grudkowe oraz zmiany w postaci
krost na skérze tutowia i konczyn (4%)
Kobiety (54) |kobiety byty inhalacja, obserwowano wzrost przedwczesnych Zhao i in.
zatrudnione  |narazone podczas|1,62+ 1555 mg/m’|porodow; 1989
w zakladach |ciazy, aich mal- |[(0,4 + 384 ppm) autorzy badan stwierdzili, ze nie
tkanin synte- |zonkowie rok uwzgledniono narazenia na inne zwigzki
tycznych w przed zajsciem w chemiczne wystepujace w zakladzie oraz
Chinachiich |cigze ich kobiet wplywu czynnikéw behawioralnych i
malzonkowie srodowiskowych
(44) zatrud-
nieni w takich
samych zakla-
dach
Narazenie inhalacyjna > 50 mg/m’, zaburzenia funkcjonowania uktadu ner- | Kozik 1957
zawodowe na sporadycznie wowego polegajace na uposledzeniu
rozpuszczalnik 80 + 150 mg/m’ wykonywania testow okreslajacych
kleju sprawnos¢ wzrokowo-ruchowa;
po zakonczeniu zmiany roboczej, w
grupie kobiet narazonych btednie wyko-
nato test 30% kobiet, a w grupie kontrol-
nej — 10%; u kobiet narazonych, w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej, obserwo-
wano: 2-krotne zmniejszenie sity i wy-
trzymatosci migsni, schorzenia uktadu
pokarmowego oraz nerwice
Objasnienia:

ALT — aminotransferaza alaninowa.
AST — aminotransferaza asparaginianowa.
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Badania epidemiologiczne

Informacje na temat badan epidemiologicz-

nych 1,2-dichloroetanu (1,2-DCE) zamiesz-

czono w rozdziale: ,,Dzialanie rakotworcze”.

DZIAEANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci dawek i stezen s$miertelnych (DLsy,
CLsy) 1,2-dichloroetanu (1,2-DCE) wyzna-
czone na podstawie wynikow badan na
zwierzetach laboratoryjnych przedstawiono w
tabeli 4.

Ostra toksycznos¢ inhalacyjna 1,2-dichlo-
roetanu zalezy od gatunku zwierzecia podda-
nego badaniom. Wartosci CLs, wyznaczone u
szczuréow dla réznego czasu narazenia wyno-
sza: 48 000 mg/m’/31,8 min; 12 000 mg/m’/
165 min i 4000 mg/m*/432 min (Spencer i in.
1951).

Dla myszy wartos¢ ClLs
1060 mg/m’/6 h (RTECS 2014), a dla matpy
12 150 mg/m’ (RTECS 2014). U szczuréw
narazanych na 1,2-dichloroetanu o stezeniu
4050 mg/m’ (1000 ppm) przez 7 h stwierdzono:

zmniejszenie temperatury ciala, sinice oraz ob-

wynosita

jawy dziatania narkotycznego (Spencer i in.
1951).

Wartosci DLsy 1,2-dichloroetanu po na-
razeniu drogg pokarmowa zwierzat sa takze
zroznicowane. W przypadku szczura wartos¢ ta
wynosita 680 mg/kg mc. (McCollister i in.
1956) lub 770 mg/kg mc. (Smyth i in. 1969); dla
myszy — 489 mg/kg mc. (samce) i 413 mg/kg
mc. (samice), (Munson i in. 1982). U zwierzat
narazanych na 1,2-dichloroetan droga pokar-
mowa w badaniu makroskopowym stwierdzono
martwicg watroby i nerek, a u zwierzat naraza-

nych droga inhalacyjna — przekrwienie ptuc.

Pies jest gatunkiem najmniej wrazliwym na
dziatanie 1,2-dichloroetanu. Wartos¢ DLs, wy-
nosi 2500 + 5700 mg/kg mc. U pséw naraza-
nych droga pokarmowa na dawke 5700 mg/kg
me. (DLsp) 1,2-dichloroetanu
podraznienie oczu (lzawienie),
ruchowa i sennos$¢ (RTECS 2014).

U zwierzat narazanych inhalacyjnie na 1,2-

stwierdzono:

niezborno$é

-dichloroetanu w warunkach narazenia ostrego
obserwowano 1zawienie oraz zmetnienie ro-
gowki oka (Heppel 1 in. 1945; 1946). Obserwo-
wane skutki wynikaly prawdopodobnie z bezpo-
sredniego kontaktu ze zwigzkiem (narazenie na
pary).

1,2-Dichloroetan o stezeniu 12 000 mg/m’/
7 h wykazywal dziatanie na osrodkowy uktad
nerwowy zwierzat doswiadczalnych (szczur,
$winka morska, krolik) i powodowal: drgawki,
chwiejny chod oraz objawy dzialania narko-
tycznego (Heppel 1 in. 1945).

W przypadku aplikacji 1,2-dichloroetanu na
grzbietowa czes¢ skory krolika wartosé DLs
wynosifa 2800 mg/kg me. (RTCS 2014).

W przypadku aplikacji na grzbietows czes¢
skory krolika dawek 625 Iub 500 mg/kg mc./
24 h 1,2-dichloroetanu pod opatrunek otwarty
stwierdzono niewielkiego stopnia podraznienie
skory (RTECS 2014).

Wkroplenie do worka spojowkowego oka
krélika dawki 500 mg lub 63 mg 1,2-dichlo-
roetanu wywolato niewielkiego stopnia podraz-
nienie spojowki (zaczerwienienie) oka po 24 h
od narazenia (RTECS 2014).

35



Renata Socko

U szczuréw, krolikéw, swinek morskich,
psOw oraz $win narazenie krotkotrwale na 1,2-
-dichloroetanu o stezeniu 6000 mg/m’ 7 b/ dzien
przez 6 dni powodowalo uszkodzenia oraz mar-
twiceg: watroby i nerek, a takze przekrwienia i
krwotoki w ptucach oraz nadnerczach (Heppel i
in. 1945).

Woezesne skutki dziatania toksycznego 1,2-
-dichloroetanu na pluca badano u szczuréw
szczepu Wistar (80 samcow), ktéorym podano
dozotadkowo, jednorazowo w oleju stoneczni-
kowym dawke 136 mg/kg mc. zwigzku. Po 1.,
5., 1 30. dniu po narazeniu badano poziom ak-
tywnosci enzymow w popluczynach oskrzelo-
wo-pecherzykowych i homogenatach ptuc. Po 1.
dniu w pophluczynach plucnych stwierdzono
podwyzszone poziomy aktywnosci takich en-
zymow, jak: dehydrogenazy mleczanowej, fos-
fatazy alkalicznej i kwasnej fosfatazy. W homo-
genatach pluc byly rowniez podwyzszone po-
ziomy: dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy,
peroksydazy glutationowe, a takze zawarto$¢
dialdehydu malonowego. W badaniu makrosko-
powym stwierdzono: przekrwienie, obrzek oraz
srodmigzszowe zmiany zapalne w plucach.
Wyniki badania wskazuja, ze juz jednorazowe
narazenie zwierzat droga pokarmowa na 1,2-
-dichloroetan powodowalo niewielkie lub sred-
niego stopnia przejsciowe zaburzenia w phu-
cach. We wczesnej fazie zatrucia 1,2-di-
chloroetanem peroksydacja lipidow i poziom
kluczowych enzymow antyoksydacyjnych byly
podwyzszone (Salovsky i in. 2002).

Skutki dziatania neurotoksycznego 1,2-di-

chloroetanu badano u szczuréw Fischer 344,
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ktore narazano droga inhalacyjng na 1,2-di-
chloroetanu o stezeniach: 200; 800 2400 lub
8000 mg/m’ (0; 50; 200; 600 lub 2000 ppm)
przez 4 h albo o stezeniach: 200; 400 lub
600 mg/m’ (0; 50; 100 lub 150 ppm) przez 8 h.
U zwierzat badanie behawioralne za pomoca
baterii testow (FOB) przeprowadzono 1., 8. oraz
15. dnia trwania eksperymentu. U zwierzat na-
razonych na 1,2-dichloroetanu o stezeniu
8000 mg/m’ stwierdzono depresje osrodkowe-
go ukfadu nerwowego, ktéra byla najsilniejsza
w pierwszym dniu badania. W ukfadzie nerwo-
wym badaniem histopatologicznym nie stwier-
dzono zmian neuropatologicznych. Niewielkie
zmiany w nablonku wechowym przy narazeniu
zwierzat na 1,2-dichloroetan o stezeniu
8000 mg/m’ ustapily po 15 dniach od naraze-
nia. W przypadku behawioralnej neurotok-
sycznosci wartos¢ NOEC ustalono na po-
ziomie 800 mg/m’/4 h. Bez wzgledu na zasto-
sowane wielkosci stezen nie stwierdzono wply-
wu narazenia na 1,2-dichloroetanu na badane
parametry w popluczynach oskrzelowo-pe-
cherzykowych. 1,2-Dichloroetan o stezeniu
8000 mg/m’ u zwierzat powodowal zmiany
morfologiczne w: nadnerczach, nerkach i wa-
trobie. Uszkodzenie/martwice nablonka we-
chowego stwierdzono u zwierzat narazanych na
1,2-dichloroetanu o stezeniu > 800 mg/m’/4 h
oraz > 400 mg/m’/8 h. Nablonek wechowy
okazat si¢ najczulszym wskaznikiem toksyczno-
$ci ostrej 1,2-dichloroetanu. Warto$¢ NOEC dla
tego skutku wynosita 200 mg/m*/8 h (Hotchkiss

i in.2010).
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Tabela 4.

Warto$ci DL5, i CL5 1,2-dichloroetanu (1,2-DCE) po narazeniu zwierzat do$wiadczalnych réznymi drogami

Gatunek/szczep, pteé Droga narazenia CLso/DLsg Pismiennictwo
Szczur per os 680 mg/kg mc. MecCollister i in. 1956
Szczur per os 770 mg/kg mc. Smyth iin. 1969
Mysz, samce per os 489 mg/kg mc. Munson i in. 1982
Mysz, samice per os 413 mg/kg mc. Munson i in. 1982
Pies per os 2500 + 5700 mg/kg mc. RTECS 2014
Kroélik dermalna 2800 mg/kg mc. RTECS 2014
Szczur inhalacyjna 48000 mg/m31/31,8 min; Spencer iin. 1951

12 000 mg/m’/165 min;

4000 mg/m’/432 min

Mysz inhalacyjna 1060 mg/m’/6 h RTECS 2014
Matpa inhalacyjna 12150 mg/m’ RTECS 2014

TOKSYCZNOSC PODPRZEWLEKEA I PRZEWLEKEA

Toksycznosé podprzewlekla.
Narazenie inhalacyjne

Nerki

W badaniach doswiadczalnych na zwierzetach
wykazano, ze bez wzgledu na droge narazenia
nerki sa narzadem krytycznym dziatania 1,2-di-
chloroetanu (1,2-DCE). Badania toksycznosci
ostrej, inhalacyjnej przeprowadzone na $win-
kach morskich narazanych na 1,2-dichloroetan
o stezeniu 1600 mg/m’ (400 ppm) przez 8 + 12
dni wykazaly: zmetnienie migzszowe w nabton-
ku kanalikéw nerkowych, obrzmienie nabtonka
kanalikow nerkowych oraz wzrost masy nerek
(Spencer i in. 1951). U malp narazanych na
1,2-dichloroetan o stezeniu 1600 mg/m’
(400 ppm) przez 8 + 12 dni stwierdzono
uszkodzenie kanalikéw nerkowych. Nie obser-
wowano wplywu na nerki po narazeniu na
1,2-dichloroetan o stezeniu 400 mg/m’
(100 ppm) przez 8 + 12 dni (Spencer i in.
1951). Wymienione badania byty ukierunko-
wane wylacznie na dziatanie zwigzku na nerki
i zostaly przeprowadzone na matej liczbie

zwierzat.

Uszkodzenie nerek (zmiany stluszczeniowe)
wykazano w wyniku chronicznego narazenia
pséw na 1,2-dichloroetan o stezeniu 1600 mg/m’
(400 ppm) przez 8 miesigcy (Heppel i in. 1946).

Uszkodzenie nerek u $winek morskich zano-
towano tylko wtedy, gdy zwierzgta narazano na
zwigzek o stezeniach $miertelnych (Heppel i in.
1946). Zmian w nerkach nie stwierdzono u:
szczurdw, myszy, $winek morskich i krolikow,
narazanych na 1,2-dichloroetan o stezeniach 400 +
< 1600 mg/m’® (100 + 400 ppm) przez 4 = 30
tygodni (Heppel i in. 1946; Spencer i in. 1951).

Zmian histopatologicznych nie stwierdzo-
no w nerkach szczuréw (50 samic i 50 sam-
cow) narazanych na 1,2-dichloroetan o ste-
zeniu 200 mg/m’ (50 ppm) przez 2 lata
(Cheever 1 in. 1990). Stezenie to mozna przyjac
za warto$¢ NOAEL dla skutku na nerki.

Skora

U szczuréw narazanych na 1,2-dichloroetan o
stezeniu 200 mg/m’ (50 ppm) przez 2 lata w
badaniu histologicznym nie stwierdzono zmian

na skorze (Cheever i in. 1990).
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Oczy

U szczuréw narazanych na 1,2-dichloroetan o
stezeniu 200 mg/m’ przez 2 lata w badaniu hi-
stologicznym nie stwierdzono zmian w aparacie

wzrokowym (Cheever i in. 1990).

Masa ciala

Zmian masy ciala nie odnotowano u szczurow
i $winek morskich narazanych na 1,2-
-dichloroetan (1,2-DCE) o stezeniu 800 mg/m’
(200 ppm) przez 28 + 35 tygodni (Spencer i in.
1951), u krolikéw narazanych na zwigzek o
stezeniu 1600 mg/m’ (400 ppm) przez 33 + 35
tygodni (Spencer i in. 1951), a takze u szczu-
row narazanych na 1,2-dichloroetan o steze-
niu 200 mg/m’ (50 ppm) przez 2 lata (Cheever
iin. 1990).

Watroba

Skutki dziatania toksycznego 1,2-dichloroetanu
(1,2-DCE) na watrobe nie zalezg od drogi nara-
zenia 1 czasu narazenia.

U potowy $winek morskich narazanych
180 razy w ciagu 246 dni na 1,2-dichloroetan
o stezeniu 800 mg/m’/7 h/dzien stwierdzono
zwyrodnienie migzszu watroby niewielkiego
stopnia z malg iloscia rozsianych wakuoli
thuszczowych. 1,2-Dichloroetan o st¢zeniu
400 mg/m’ nie wywolywal ww. objawow
(Spencer iin. 1951).

U szczuréow narazanych 180 razy w ciagu
246 dni na zwiazek o stezeniu 800 mg/m’/7 b/
dzien nie stwierdzono wplywu 1,2-dichlo-
roetanu na watrobe (Spencer i in. 1951).

U malp narazanych na 1,2-dichloroetan o
stezeniu 800 mg/m’® w ciagu 25 tygodni i
psow narazanych na 1,2-dichloretan o steze-
niu 1600 mg/m’ przez 8 miesiecy stwierdzono

stluszczenie watroby. Zmian w watrobie nie
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notowano u krolikow narazanych na 1,2-di-
chloroetan o stezeniach 400 < 1600 mg/m’ od
4 + 30 tygodni (Heppel i in. 1946; Spencer i in.
1951).

Zmian histopatologicznych nie stwierdzono
w: watrobie, drogach zolciowych i innych tkan-
kach szczurow (50 samic i 50 samcow), naraza-
nych na 1,2-dichloroetan o stezeniu 200 mg/m’
(50 ppm) przez 2 lata (Cheever 1 in. 1990). Oce-
niajac  wplyw 1,2-dichloroetanu na watrobe i
inne tkanki, mozna przyja¢ to stgzenie za war-
tos¢ NOAEC zwiazku.

Toksycznosé podprzewlekla.
Narazenie droga pokarmowa

Uktad sercowo-naczyniowy

Zwierzeta narazano droga pokarmowa na 1,2-
-dichloroetan (1,2-DCE) podczas badan histo-
patologicznych i nie stwierdzono zadnych
uszkodzen w elementach uktadu sercowo-
-naczyniowego, nawet wowczas, gdy zwierzeta
narazano na dawki $miertelne. Wczesniej omo-
wione zmiany nie wystapily u szczuréw otrzy-
mujacych dozotadkowo dawke 100 mg/kg
mc./dzien 1,2-dichloroetanu przez 10 dni (Da-
niel i in. 1994), u szczurow otrzymujacych
dawke 80 mg/kg me./dzien przez 90 dni (Daniel
iin. 1994; NTP 1991; van Esch i in. 1977) oraz
u szczur6w i myszy otrzymujacych odpowied-
nio dawki: 95 oraz 299 mg/kg mc./dzien 1,2-
-dichloroetanu  przez 78 tygodni (NCI 1978).
Zmian histopatologicznych nie stwierdzono
takze w migs$niu sercowym u szczurdw i myszy
pojonych woda zawierajaca odpowiednio daw-
ki: 492 lub 4210 mg/kg mc./dzien 1,2-di-
chloroetanu przez 90 dni (NTP 1991).



1,2-Dichloroetan. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Uklad zolgdkowo-jelitowy

U zwierzat narazanych droga pokarmowa na
1,2-dichloroetan (1,2-DCE) stwierdzano uszko-
dzenia ukladu zotadkowo-jelitowego. Uszko-
dzenia przedzotadka (niewielkiego stopnia zapa-
lenie blony $luzowej i podsluzéwkowej) rozwi-
jaly sie u szczuréw narazonych droga dozotad-
kowa na dawke 100 mg/kg mc./dzien 1,2-di-
chloroetanu  przez 10 dni, dawke 240 mg/kg
mc./dzien przez 13 tygodni (fagodny rozrost i
stan zapalny) oraz po narazeniu na dawke
47 mg/kg mc./dzien zwigzku przez 78 tygodni
(rogowacenie przerostowe blony Sluzowej zo-
ladka), (NCI 1978; NTP 1991; Daniel i in.
1994).

Podobnych zmian nie zanotowano u szczu-
row otrzymujacych z woda pitna dawke
492 mg/kg mc./dzien 1,2-dichloroetanu przez
13 tygodni oraz u myszy otrzymujacych takze
z woda pitng dawke 4210 mg/kg mc./dzien
zwigzku przez 13 tygodni (NTP 1991). Uszko-
dzenia zotgdkowo-jelitowe obserwowane u
zwierzat otrzymujacych zwigzek droga pokar-
mowa sa najprawdopodobniej wytwarzane w
wyniku bezposredniego kontaktu bton $luzo-
wych ze stezonym 1,2-dichloroetanem. Stezenie
1,2-dichloroetanu w wodzie pitnej (8000 mg/l),
cho¢ zblizone do granicy rozpuszczalnosci tego
zwiazku (9000 mg/l), bylo jednak zbyt male,
aby ten skutek wystapit (NTP 1991).

Na podstawie wyniku badania histopato-
logicznego nie stwierdzono zmian ani w zolad-
ku, ani w jelicie szczuréw otrzymujacych dozo-
ladkowo dawke 90 mg/kg mc./dzien 1,2-di-
chloroetanu przez 90 dni (van Esch iin. 1977).

Liczba
uszkodzen: zoladka, jelita cienkiego i grubego,

przypadkéw  nienowotworowych

nie ulegta wzrostowi réwniez u myszy naraza-

nych dozoladkowo na dawke 299 mg/kg mc./

dzien 1,2-dichloroetanu przez 78 tygodni (NCI
1978).

Watroba i nerki

W nastgpstwie podprzewleklego narazenia
droga pokarmowsa szczuréw na dawki 49 +
82 mg/kg mc. 1,2-dichloroetanu przez ponad
13 tygodni obserwowano wzrost wzglednej
masy watroby, bez zmian histopatologicznych
(van Eschiin. 1977, NTP 1991).

Wplyw 1,2-dichloroetanu na watrobe bada-
no u szczuréow (po 6 sztuk w grupie), ktorym
podawano zwiazek z pasza (w purée ziemnia-
czanym) przez kilka tygodni (Alumot i in. 1976).
W pierwszej czesci do§wiadczenia dwie gru-
py szczurow otrzymywaly w paszy 300 lub
600 ppm 2 razy dziennie przez 5 tygodni. Ko-
lejna grupa szczuréw otrzymywala w paszy
1,2-dichloroetan o stezeniu 1600 ppm przez
7 tygodni. Wedlug autoréw, stezenia zwigzku w
paszy odpowiadaly odpowiednio dawkom: 30;
60 Iub 160 mg/kg mc./dzien. U zwierzat naraza-
nych na dwie mniejsze dawki 1,2-dichloroetanu
nie stwierdzono stluszczenia watroby. Dawka
160 mg/kg mc./dzien 1,2-dichloroetanu spowo-
dowata wzrost zawartosci thuszczu w watrobie o
15% w porownaniu ze zwierzgtami z  grupy
kontrolne;j.

W drugiej czesci doswiadczenia szczury (90
samcow 1 90 samic) podzielono na pigé grup (po
18 zwierzat w grupie). Badanie rozpoczeto po 2
tygodniach od zakonczenia karmienia mlekiem
matek. Zwierzetom podawano pasze o stezeniu
wynoszacym 250 lub 500 ppm (co odpowiadato
dawkom 25 Iub 50 mg/kg mc.) przez 2 lata. Po
osiagnieciu przez zwierzgta wieku 14 miesigcy
notowano wzrost $miertelnosci z powodu scho-
rzen ukfadu oddechowego. U zwierzat, ktdre

przezyly 2 lata, nie stwierdzono: zmian masy
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ciata i wskaznikow czynnosci watroby (aktyw-
nosci transaminaz, stezenia cholesterolu w su-
rowicy), w poréwnaniu z grupa kontrolna. Nie
stwierdzono takze wzrostu wskaznikow czynno-
sciowych nerek (stezenia mocznika i kwasu
moczowego W surowicy). Autorzy proponuja,
aby dawke 25 mg/ kg mc. 1,2-dichloroetanu
przyja¢ za akceptowane dzienne pobranie
zwiazku dla ludzi (4lumot i in. 1976).

Samicom i samcom szczura (w grupach po
10 samic i 10 samcéw) podawano dozotadkowo
1,2-dichloroetan w oleju kukurydzianym przez
10 lub 90 kolejnych dni (Daniel i in. 1994). W
doswiadczeniu 10-dniowym dawki 1,2-dichlo-
roetanu wynosily: 10; 30; 100 lub 300 mg/kg
mc., a w doswiadczeniu 90-dniowym: 37,5; 75
lub 150 mg/kg me. W badaniu 10-dniowym, w
grupach otrzymujacych najwigksza dawke padly
wszystkie samice, a przezyly jedynie 2 samce. U
zwierzat, ktore otrzymywaly dawke 100 mg/kg
me. zwiazku, jedynie u samcéw stwierdzono
zwigkszenie masy watroby, natomiast u obu plci
wystapily niewielkie zmiany zapalne przedzo-
fadka. 1,2-Dichloroetan podawany zwierzgtom
w dawkach mniejszych nie wplywal na funkcje
watroby i nie powodowal innych badanych
skutkow.

W doswiadczeniu  90-dniowym dawka
150 mg/kg me. 1,2-dichloroetanu spowodo-
wala u samic i samcow istotne statystycznie
zwigkszenie masy nerek i watroby, a ponadto
u samcow: mozgu, jader i nadnerczy. U sam-
cow ulegta takze zmniejszeniu masa ciata. U
samcow 1 samic wystapilo obnizenie poziomu
hemoglobiny i ptytek krwi. U samic zanotowa-
no zmniejszenie poziomu: erytrocytow, leuko-
cytow i limfocytow. Dawka 75 mg/kg me. 1,2-
-dichloroetanu spowodowata u obu plci istotne

zwigkszenie masy nerek, a u samcow istotne
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zwigkszenie masy watroby 1 modzgu oraz
zmniejszenie poziomu hemoglobiny we krwi.
Zdaniem autorow wzrost masy watroby byt
prawdopodobnie zmiang adaptacyjna tego na-
rzadu, a nie skutkiem toksycznym, na co wska-
zuje brak zmian w aktywnosci ALT i AST oraz
brak zmian histopatologicznych w watrobie.
Dawka 37,5 mg/kg mc. zwiazku

dowata zadnych zmian u badanych zwierzat,

nie spowo-

dlatego autorzy przyjeli ja za wartos¢ NOAEL
1,2-dichloroetanu (Daniel i in. 1994).

W 13-tygodniowym badaniu podawano
szczurom dozotadkowo dawki 18 + 150 mg/kg
mc./dzien 1,2-dichloroetanu w oleju kukury-
dzianym. Masa bezwzgledna i masa wzgledna
watroby rosly proporcjonalnie wraz z zastoso-
wang dawka zwigzku. U samic istotny staty-
stycznie wzrost masy watroby wystapil po po-
daniu dawek 18 + 150 mg/kg me./dzien 1,2-di-
chloroetanu, a u samcéw po dawce 120 mg/kg
mc./dzien (NTP 1991).

W wyniku podawania 1,2-dichloroetanu w
wodzie pitnej szczurom i myszom przez 13
tygodni wystapito zwigkszenie masy watroby u
szczuréw po dawce 60 mg/kg mc./dzien, a u
myszy po dawce okolo 250 mg/kg mc./dzien.

Narazenie na dawki powyzej 58 mg/kg me./
dzien (szczury) i dawki powyzej 244 mg/kg
me./dzien (myszy) przez 13 tygodni w wodzie
pitnej spowodowalo istotny, zalezny od dawki,
wzrost bezwzglednej i wzglednej masy nerek
zwierzat. Badaniami histopatologicznymi stwier-
dzono regeneracj¢ nerek u samic szczura po
dawkach > 102 mg/kg mc./dzien oraz u samcoéw
myszy po dawkach > 244 mg/kg mc./dzien.
Zmiany regeneracyjne $wiadcza o wczesniej-
szym uszkodzeniu kanalikéw nerkowych. Daw-
ki duze (4210 mgkg mc./dzien) 1,2-di-

chloroetanu  powodowaly u samcow myszy
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takie powazne uszkodzenia nerek, jak: kariome-
galie komorek nablonkowych kanalikow ner-
kowych, wateczki bialkowe i mineralizacj¢. Na
podstawie tych wynikoéw uznano, ze nerki sta-
nowily narzad krytyczny dla dziatania toksycz-
nego 1,2-dichloroetanu. Warto§¢ LOAEL usta-
lono na poziomie 58 mg/kg mc./dzien (NTP
1991).

Uktad hormonalny

Badanie wptywu 1,2-dichloroetanu (1,2-DCE)
na uktad wewnatrzwydzielniczy zwierzat do-
$wiadczalnych ograniczylo si¢ do przeprowa-
dzenia badania histopatologicznego, ktdrego
wynik nie wykazat zmian w badanych tkankach:
nadnerczy, trzustki, przysadki, tarczycy i przy-
tarczyc. Fakt ten nie musi oznacza¢ braku zmian
funkcjonalnych ukladu hormonalnego. Prze-
prowadzone badania histopatologiczne mogly
nie wykry¢ zmian w tkankach gruczotéw do-
krewnych u szczuréw otrzymujacych sonda
dozoladkowo dawke 100 mg/kg mc./dzien 1,2-
-dichloroetanu przez 10 lub 14 dni (Daniel i in.
1994; van Esch i in. 1977), u szczuréw otrzymu-
jacych sondg dozotadkowo dawke 480 mg/kg
mc./dzien 1,2-dichloroetanu przez 90 dni (van
Esch iin. 1977, NTP 1991; Daniel iin. 1994),
u szczurdw i myszy otrzymujacych odpowied-
nio dawki 492 lub 4210 mg/kg mc./dzien 1,2-
-dichloroetanu w wodzie pitnej przez 90 dni
(NTP 1991) lub u szczuréw i myszy narazanych
odpowiednio na dawki 95 lub 299 mg/kg
mc./dzien zwigzku przez 78 tygodni (NCI
1978).

Narazenie swinek morskich na 1,2-dichlo-
roetan o stezeniu 6000 mg/m’ (1500 ppm) przez
4 dni spowodowalo przekrwienie kory nadner-
czy (Heppel i in. 1945; 1946). Dla wiekszosci

zwierzat zastosowane stezenie 1,2-dichloroetanu

bylo $miertelne. Zwapnienie rdzenia nadnerczy
stwierdzono u 1 z 2 narazanych malp (nie wyod-
rebniono grupy kontrolnej zwierzat) po naraze-
niu na zwiazek o stezeniu 800 mg/m’ (200 ppm)
przez 25 tygodni (Heppel i in. 1946). Wplywu
na gruczol nadnerczy nie stwierdzono takze w
badaniach przewleklych, inhalacyjnych prze-
prowadzonych przez tych samych badaczy oraz
w innych laboratoriach (Heppel i in. 1946).

Zmian histopatologicznych nie stwierdzono
w badanych tkankach uktadu hormonalnego
(nadnerczy, trzustki) u szczuréw i myszy naraza-
nych na 1,2-dichloroetan: o stezeniu 400 mg/m’
(100 ppm) przez 4 lub 15 tygodni (Heppel i in.
1946); 800 mg/m’ (200 ppm) przez 25 + 35
tygodni (szczury, kroliki)
(Heppel in. 1946; Spencer i in.1951); 800 lub
1600 mg/m’ (200 lub 400 ppm) od 32 do 35
tygodni (kréliki), (Heppel i in. 1946; Spencer i
in. 1951) lub 1600 mg/m® (400 ppm) przez 8
miesiecy (psy), (Heppel i in. 1946).

swinki morskie,

W dwuletnich badaniach inhalacyjnych, w
ktorych narazano zwierzeta na 1,2-dichloroetan
o stezeniu 200 mg/m’ (50 ppm) w trzustce sa-
mic szczura wykazano niewielki wzrost nie-
specyficznych ognisk bazofilii. Zmian histo-
logicznych nie stwierdzono w: nadnerczach,
tarczycy, przytarczycach i w przysadce mo-
zgowej (Cheever i in. 1990).
Najwyzsze wartosci NOAEL 1,2-dichloro-
etanu dla skutku wewnatrzwydzielniczego wy-
znaczone dla poszczegolnych gatunkdéw zwie-
rzat wynosily:
—$winki morskie 800 mg/m’® (200 ppm)/
7 h/dzien, 5 razy/tydzien przez 246 dni
(Spencer iin. 1951)

—szczury 400 mg/m® (100 ppm)/7 h/dzien,
5 razy/tydzien przez 15 tygodni (Heppel i
in. 1946)
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—myszy 400 mg/m® (100 ppm)/7 h/dzien,
5 razy/tydzien przez 4 tygodnie (Heppel i
in. 1946)

—kroliki 800 mg/m® (200 ppm)/7 h/dzien,
5 razy/tydzien przez 215 tygodni (Heppel i
in. 1946).

Osrodkowy uklad nerwowy

U szczuréow narazonych droga pokarmowa na
dawki 240 + 300 mg/kg mc./dzien 1,2-
-dichloroetanu (1,2-DCE) podawanych dozo-
ladkowo przez 13 tygodni stwierdzono: drzenie
ciata, §linotok, jezenie futra, chwiejny chdd,
nieprawidlowa postawe ciala i wychudzenie
(= 240 mg/kg mc./dzien). Badaniem mikrosko-
powym stwierdzono niewielkie uszkodzenia
mo6zdzku (NTP 1991).

Zaburzen neurologicznych 1 uszkodzen
tkanki nerwowej nie obserwowano u szczu-
row otrzymujacych w wodzie pitnej dawki do
492 mg/kg mec./dzien 1,2-dichloroetanu ani u
myszy otrzymujacych zwigzek w dawkach
rownych lub mniejszych od 4210 mg/kg
mc./dzien przez 13 tygodni (NTP 1991).
Przyczyna roéznic mégl by¢ sposob podawania
zwiazku.

Biorac pod uwage wyniki badan toksyczno-
sci ukladowej u zwierzat, uwaza si¢, ze narza-
dem krytycznym w przypadku narazenia na 1,2-
-dichloroetanu sg nerki. Ze wzgledu na brak

zmian histopatologicznych i biochemicznych

watroba nie zostala uznana za narzad krytyczny
(ToxProf. 2001).

W przypadku narazenia droga inhalacyjng na
1,2-dichloroetan, najmniejsze stezenie wy-
wotlujace wpltyw na nerki (LOAEL) wynosilo
1600 mg/m’ (400 ppm), (czas narazenia 8§ =
12 dni i 8 miesiecy), a w przypadku narazenia
droga pokarmows — 58 mg/kg mc./dzien (13
tygodni). Wzrost masy nerek byl wczesnym
skutkiem narazenia. Zmiany histopatologiczne
w nerkach notowano po narazeniu na dawki
wieksze.

W przypadku narazenia droga inhalacyjng na
1,2-dichloroetan, przez 2 lata najwicksze stgze-
nie niewywotujace wplywu na nerki (NOAEL)
wynosilo 200 mg/m’.

W przypadku przewlektej, inhalacyjnej
drogi narazenia najmniejsze stgzenie toksy-
czne (LOAEC) 1,2-dichloroetanu na watrobg
wynosilo 400 mg/m® (100 ppm) przez 8 miesie-
cy. W przypadku narazenia droga pokarmowa,
najmniejsza dawka (LOAEL), w ktorej 1,2-
-dichloroetan powodowal ujemne skutki w wa-
trobie, bylo 18 mg/kg mc./dzien przez 13 tygo-
dni.

W przypadku narazenia droga inhalacyjng na
1,2-dichloroetan najwyzsze stezenie niewy-
wolujace wptywu na watrobe i nerki (NOAEC)
wynosilo 200 mg/m’, a w przypadku narazenia
droga pokarmowa stezenie 37,5 mg/kg mc.
(badanie 90-dniowe).

ODLEGELE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W badaniach w warunkach in vitro stwierdzo-
no aktywno$¢ mutagenng 1,2-dichloroetanu

(1,2-DCE) u testowanych szczepow bakterii
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Salmonella Typhimurium, u Drosophila me-

lanogaster oraz u Hordeum vulgare (jeczmien

zwyczajny), (Rannug, Sundvall 1978).
1,2-Dichloroetan w komorkach jajnikow

chomika chinskiego powodowal aberracje



1,2-Dichloroetan. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

chromosomalne i wzrost czestosci wymiany
chromatyd siostrzanych (IARC 1979).

Wynik dodatni uzyskano takze w bada-
niach w warunkach in vitro, w tescie mikroja-
drowym przeprowadzonym na limfoblastach
cztowieka oraz stwierdzono mutacje genowe
w limfoblastach cztowieka (Doherty i in.
1996; Crespiiin. 1985).

W badaniach wykonanych w warunkach in
vivo wykazano wzrost peknieé/skrzyzowan
nici DNA w komérkach watroby myszy
szczepu B6C3F;. Testy adduktéw z DNA daty
takze wynik dodatni w komorkach watroby
myszy szczepu B6C3F, oraz w komorkach
watroby szczura szczepu Sprague- -Dawley
(Banerjee 1988).

Dzialanie rakotworcze

Badaniami epidemiologicznymi objeto pra-
cownikéw zakladow przerdbki ropy naftowej
oraz innych zaktadéw chemicznych w celu
znalezienia zwiazku miedzy narazeniem na
1,2-dichloroetan (1,2-DCE) a wystgpowaniem
nowotworow. Zatrudnienie w narazeniu na
1,2-dichloroetan laczono z wystepowaniem
nowotworow  mozgu (Austin, Schnatter
1983a; 1983b; Reeve i in. 1983; Teta i in.
1989; Waxweiler i in. 1983), biataczki nielim-
fatycznej (O#f i in. 1989), raka zotadka i bia-
taczki (Hogsted!t i in. 1979). Wzrost zgonow z
powodu raka trzustki oraz nowotwordéw ukla-
du limfatycznego i krwiotworczego (Benson,
Teta 1993) obserwowano wsrdd pracownikow
stosujacych srodki ochrony roslin zawierajace
1,2-dichloroetan.

Zwiekszong zapadalnos¢ na kilka rodzajow
nowotworow stwierdzono u oséb zamieszku-

jacych tereny sasiadujace ze sktadowiskiem

odpadéw komunalnych, ktére emituja lotne
substancje organiczne, w tym 1,2-dichloroetan
(Goldberg i in. 1995).

U mezezyzn w wieku 55 lat lub starszych
zauwazono (Isacson i in. 1985) zwigzek mig-
dzy obecnoscia 1,2-dichloroetanu w wodzie
pitnej, a zwigkszong czestoscig wystgpowania
raka okreznicy i odbytu. Woda zawierala
rowniez inne zwigzki chemiczne.

7 przedstawionych danych wynika, ze
informacje na temat dziatania rakotworczego
1,2-dichloroetanu u ludzi sa ograniczone i
dotycza narazenia mieszanego na kilka zwiaz-
kéw o mozliwym dziataniu rakotworczym.
Uniemozliwia to wykazanie zaleznosci mige-
dzy wzrostem ryzyka wystapienia niektorych
nowotworOw a narazeniem na 1,2-dichlo-
roetan.

Podjeta proba (Grumt i in. 2002) oszaco-
wania ryzyka nowotworu u ludzi na podstawie
wynikow doswiadczen na zwierzetach (sam-
cach myszy) narazanych drogg inhalacyjna na
1,2-dichloroetan o stgzeniach: 40; 120 lub
360 mg/m’ przez 104 tygodnie (Nagano i in.
1998) nie moze by¢ brana pod uwage przy
ustalaniu warto$ci NDS, gdyz miesak naczy-
niowy watroby wystepowal czgsciej u sam-
cOwW myszy po narazeniu na 1,2-dichloroetan
o stezeniu 120 mg/m’ (6/50) niz po narazeniu

na wicksze stezenie, tj. 360 mg/m’ (5/50).
Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Na podstawie wynikow badan na gryzoniach
wykazano duza réznorodnos¢ nowotworow po
ich narazeniu drogg pokarmows i inhalacyjna
na 1,2-dichloroetan (NCI 1978).

Dziatanie rakotworcze 1,2-dichloroetanu

badano u szczuréw i myszy po narazeniu
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przewlekltym droga inhalacyjng. Maltoni 1 in.
(1980) narazali szczury szczepu Sprague-
-Dawley i myszy szczepu Swiss na 1,2-di-
chloroetan o stezeniach: 20; 40; 200 lub
600 mg/m’ 7 h dziennie, 5 dni w tygodniu,
przez 78 tygodni. Badacze nie stwierdzili
zwigzku miedzy narazeniem a przypadkami
nowotworow u narazanych szczuréw i myszy,
ktore obserwowano do konca zycia. Srednia
przezywalnosé wyznaczona po 52 tygodniach
od rozpoczecia doswiadczenia wynosita: 67%
umyszy i83,7% u szczurow.

Myszy szczepu BDF1 (50 samcéw i 50
samic) narazano drogg inhalacyjng na 1,2-di-

chloroetan o stezeniach: 0; 40; 120 lub

Tabela 5.

360 mg/m3 (0; 10; 30; 90 ppm) 6 h/dzien,
5 dni/tydzien przez 104 tygodnie. U samcow
stwierdzono istotny wzrost czestosci wyste-
powania migsaka naczyniowego watroby po
narazeniu na duze i $rednie stezenie zwigzku.
U samic narazanych na 1,2-dichloroetan o
stezeniu 360 mg/m’ wystapit istotny wzrost
przypadkow: gruczolaka watrobowokomor-
kowego, gruczolaka i raka ptuc, gruczolako-
raka gruczotow sutkowych oraz polipéw zre-
bowych $luzéwki macicy (Nagano i in. 1998).
Rodzaj i czegstos¢é wystepowania nowotwordw
u myszy BDF1 narazanych droga inhalacyjna
na 1,2-dichloroetan przez 104 tygodnie przed-

stawiono w tabeli 5.

Rodzaj i czesto$é wystepowania nowotworéw u myszy BDF1 narazanych na 1,2-dichloroetan (1,2-DCE)
drogg inhalacyjng przez 104 tygodnie (Naganoiin. 1998)

Samce Samice
) stezenie, mg/m’ stezenie, mg/m’

Rodzaj nowotworu

0 40 120 360 0 40 120 360
Gruczolak watrobowoko- 1/49 1/50 1/50 6/50
morkowy
Gruczolak i rak ptuc 5/49 1/50 4/50 11/50
Migsak naczyniowy wa- 0/50 4/49 6/50 5/50 - - - -
troby
Gruczolakorak gruczotow 1/49 2/50 1/50 6/50
sutkowych
Polipy zrgbowe $luzowki 2/49 0/50 1/50 6/50
macicy

Szczurom szczepu Osborne-Mandel (po 50
samic i 50 samcdéw w grupie) podawano dozo-
fadkowo w oleju kukurydzianym dawki 47
lub 95 mg/kg me./dzien 1,2-dichloroetanu, 5
dni w tygodniu przez 78 tygodni. Zwierzgta
z grup kontrolnych liczace po 40 szczurow
(20 samic i 20 samcéw) otrzymywaly w po-
dobny sposob olej kukurydziany. U zwierzat

narazanych wystapit istotny statystycznie wzrost

umieralno$ci, zalezny od zastosowanej dawki
zwigzku, ktéry po duzej dawce wynosit 50%.
Istotny statystycznie wzrost przypadkow
miesaka naczyniowego réznych narzadow:
Sledziony, watroby, trzustki i nadnerczy,
stwierdzono u samcOw szczura obu grup
otrzymujacych dawki 47 lub 95 mg/kg mc./
dzien 1,2-dichloroetanu. U narazanych sam-

cOW wystgpil rowniez istotny statystycznie
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wzrost przypadkow raka plaskonabtonkowego
przedzotadka (po duzej dawce). Natomiast u

samic obserwowano, po obu dawkach, istotny

Tabela 6.

statystycznie wzrost przypadkéw wystapienia
gruczolakoraka oraz widkniakomigsaka sutka
(tab. 6.), (NCI 1978).

Rodzaj i czesto$é wystepowania nowotworéw u szczuréw Osborne-Mandel narazanych na 1,2-dichloroetan

(1,2-DCE) droga pokarmowa (NCI 1978)

Samce Samice

Rodzaj nowotworu

dawka, mg/kg mc./dzien dawka, mg/kg mc./dzien

47 95 47 95
Rak ptaskonabtonkowy przedzoladka 3/50 9/50 1/50 0/50
Gruczolakorak i wiékniakomigsak sutka 2/50 0/50 15/50 24/50
Migsak naczyniowy w réznych narzadach 11/50 7/50 5/50 4/50

Myszom samcom szczepu B6C3F1 (50 sam-
cow w grupie) podawano dozoladkowo w oleju
kukurydzianym dawke 97 lub 195 mgkg
mc./dzien 1,2-dichloroetanu, 5 dni/tydzien
przez 78 tygodni. Samice (po 50 samic w gru-
pie) otrzymywaly dawke 149 lub 299 mg/kg
mc./dzien 1,2-dichloroetanu. U samcow my-
szy stwierdzono, zalezny od dawki, wzrost
czestotliwosci wystepowania raka watrobo-

wokomoérkowego, a w przypadku obu plci

Tabela 7.

wzrost czestotliwosci wystepowania gruczo-
laka i raka pluc po obu dawkach (u samic)
oraz po wigkszej dawce (u samcow). Ponadto
u samic, po obu dawkach 1,2-dichloroetanu
stwierdzono wzrost przypadkéw gruczolako-
raka i widkniakomiesaka sutka oraz gruczola-
koraka macicy. Istotnie wicksza czestosé wy-
stepowania chloniakéw ztosliwych stwierdzo-
no u obu pfci (tab. 7.), (NCI 1978).

Rodzaj i czesto$é wystepowania nowotworow u myszy B6C3F1 narazanych na 1,2-dichloroetan (1,2-DCE)

drogg pokarmowa (NCI 1978)

Samce Samice

Rz movisie dawka, mg/kg mc./d;ieﬁ dawka, mg/kg mc./ d;ieﬁ

(procent nowotworow) (procent nowotworow)

97 195 149 299
Gruczolak i rak ptuca 1/47 (2) 15/48 (31) 7/50 (14) 15/48 (31)
Chtoniak zlosliwy 8/47 (6) 5/48 (10) 10/50 (20) 2/48 (4)
Rak watrobowokomorkowy 6/47 (12) 12/48 (25) 0/50 1/48
Rak ptaskonabtonkowy przedzo- 1/47 2/48 2/50 5/48
tadka
Wiokniakomigsak podskorny 0/47 4/48 0 0
Gruczolakorak i widékniakomigsak - - 9/50 (18) 7/48 (15)
sutka
Migsak zrebu sluzowki macicy - - 2/50 3/48
Gruczolakorak macicy — - 3/50 (6) 4/48 (8)
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W innych badaniach myszom szczepu
B6C3F1 podawano w wodzie pitnej dawki
159 lub 475 mg/kg mc./dzien 1,2-dichlo-
roetanu przez 52 tygodnie. W badaniach tych
zapoczatkowano transformacj¢ nowotworo-
wa — inicjacj¢/promocj¢, podajac myszom
dietylonitrozoaming (DENA) przez 4 tygo-
dnie, a nastepnie w opisany powyzej sposob
1,2-dichloroetan. 1,2-Dichloroetan nie powo-
dowal wzrostu liczby przypadkéw nowotwo-
row pluc i watroby ani gdy byl zastosowany
sam, ani wowczas, gdy zastosowano go z
promotorem DENA. Istnieje kilka zastrzezen,
co do wynikéw uzyskanych z tych badan.
Badania przeprowadzono w krétkim czasie,
obserwowano duza czestos¢ wystepowania
nowotworow watroby u zwierzat w grupie
kontrolnej (20%) oraz u zwierzat zainicjowa-
nych DENA (100%) po 52 tygodniach do-
swiadczenia. Stwierdzono brak pozytywnej
kontroli oraz okreSlenia czystosci zwiazku,
co uniemozliwia wyciagniecie wniosku o
niewystepowaniu  dzialania
1,2-dichloroetanu (Klaunig i in. 1986).

W przypadku trzykrotnej aplikacji w ciagu

rakotworczego

tygodnia 1,2-dichloroetanu w ilosci 126 mg
(w 0,2 ml acetonu) na skore myszy stwierdzo-
no u zwierzat narazanych nowotwory pluc
(26/30), w poréwnaniu do zwierzat z grup
kontrolnych. Nowotwory pluc wystapity u 11
zwierzat z grupy kontrolnej w stosunku do 30
zwierzat narazanych. W miejscu aplikacji nie
stwierdzono nowotworow skory (van Duuren
iin. 1979).

W UE 1,2-dichloroetan jest zaklasyfiko-
wany jako: substancja rakotworcza kategorii
1.B z przypisanym zwrotem okreslajacym
rodzaj zagrozenia H350 — ,,moze powodowac

raka”.
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Eksperci ACGIH zaklasyfikowali 1,2-di-
chloroetan do grupy A4., czyli czynnikow nie
klasyfikowanych jako rakotworcze dla czto-
wieka.

W Niemczech 1,2-dichloroetan jest zakla-
syfikowany do grupy 2., czyli substancji, ktore
sa rozwazane jako rakotworcze dla ludzi.

Natomiast w pozostatych migdzynarodo-
wych organizacjach/instytucjach:

— IARC - 2B, substancje o przypuszczal-
nym dziataniu rakotworczym dla czto-
wieka

— NIOSH - Ca, potencjalny kancerogen
zawodowy

— NTP — R, substancje o mozliwym dziata-
niu rakotwdrczym na cztowieka

— US EPA — B2, czynnik o potwierdzo-
nym dzialaniu rakotwdérczym na zwie-
rzeta i nieznanym dziataniu na ludzi lub
nie ma danych z badan epidemiologicz-

nych.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw
na rozrodczosé

W New Jersey przebadano 80 938 noworod-
kéw i 594 nienarodzonych dzieci (z wylacze-
niem cigz mnogich i ptodéw z nieprawidto-
wymi chromosomami), ktorych matki pily
wode biezaca zanieczyszczong 1,2-dichlo-
(1,2-DCE). Stezenie 1,2-dichlo-

roetanu w wodzie pitnej wynosito 0,019 ppm

roetanem

(19 ppb). lloraz szans (oszacowanie ryzyka
wzglednego na podstawie ilorazu wskaz-
nika narazenia w grupie chorych i w gru-
pie kontrolnej) dla narazenia na 1,2-di-
chloroetan powodujacy uszkodzenie osrod-

kowego ukladu nerwowego u noworodkow
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oraz ciezkie zaburzenia krazenia wynosit 1,5
lub byt wiekszy (Bove i in. 1995).

Na podstawie wynikow badan inhalacyj-
nych przeprowadzonych na szczurach i kroli-
kach wykazano, ze 1,2-dichloroetan nie po-
Nie

stwierdzono dzialania fetotoksycznego czy

wodowal  toksycznosci rozwojowe;.
teratogennego zwiazku u nowo narodzonego
potomstwa szczuréw narazanych na 1,2-di-
chloroetan o stezeniu 405 mg/m® (100 ppm)
miedzy 6. a 15. dniem cigzy (Rao i in. 1980;
Schiacter i in. 1979). Narazenie zwierzat na
1,2-dichloroetan o stezeniu 1215 mg/m’
(300 ppm) powodowalo wzrost Smiertelnosci
matek wraz ze wzrostem $miertelnosci pto-
dow.

W badaniach inhalacyjnych przeprowadzo-
nych na szczurach narazanych na 1,2-di-
chloroetan o stezeniu 607 mg/m’ (150 ppm):
przez 60 dni przed kojarzeniem w pary, a na-
stepnie podczas kojarzenia w pary, w czasie
cigzy i laktacji (z wylaczeniem 21. dnia cigzy
do porodu i do 4. dnia po porodzie) nie stwier-
dzono wptywu zwigzku na: plodnos¢, okres
trwania cigzy i przezywalnos¢ potomstwa (Rao
iin. 1980).

Ciezarne samice krolika narazano na 1,2-
-dichloroetan o stezeniach 405 + 1215 mg/m?
(100 =+ 300 ppm) miedzy 6. a 18. dniem ciazy.
Wystapito kilka przypadkow padnig¢ matek
narazanych, natomiast nie stwierdzono zalez-
no$ci miedzy narazeniem na 1,2-dichloroetan
a wystapieniem skutkow fetotoksycznych czy
teratogennych na podstawie: pomiaréw masy
ciala ptodéw, badania wad tkanek miekkich
czy nieprawidlowosci w budowie szkieletu
(Rao i in. 1980).

U szczuréw narazanych na 1,2-dichlo-
roetan o stezeniu 200 mg/m’ (50 ppm) przez 2
lata z przerwami w badaniu histologicznym
nie stwierdzono uszkodzen narzadoéw rozrod-
czych (Cheever i in. 1990).

W innych badaniach przeprowadzonych na
szczurach, cigzarnych samicach narazanych
na 1,2-dichloroetan o stezeniu 1332 mg/m’
(329 ppm), ktore jest stezeniem toksycznym
dla samic ci¢zarnych miedzy 6. a 20. dniem
cigzy, nie stwierdzono fetotoksycznego ani
teratogennego dzialania zwigzku. Nie stwier-
dzono takze: wplywu narazenia na liczbe im-
plantéw (zagniezdzonych zarodkdéw), liczeb-
no$¢ miotow (resorpcja i przezywalnosé pto-
dow), mase ciata ptodéow oraz nie wykazano
wad rozwojowych narzadow wewngtrznych.
Masa ciata matek szczurzych byta zmniejszo-
na o 24% po narazeniu na 1,2-dichloroetan o
stezeniu 1332 mg/m’ w stosunku do grupy
kontrolnej. 1,2-Dichloroetan o stezeniach
mniejszych, tj. 607,5 = 1028,7 mg/m’ (150 =
254 ppm) nie powodowal objawdw toksycz-
nosci matczynej (Payan i in. 1995).

W badaniach jedno- i dwupokoleniowych na
myszach, ktérym podawano 1,2-dichloroetan w
wodzie pitnej w dawkach 5 + 50 mg/kg/dzien
przez 24 + 49 tygodni nie wykazano wplywu
wielkosci dawki na: plodnosé, czas trwania
ciazy, przezywalnos¢ ptodow oraz laktacje (La-
ne iin. 1982).

Wyniki badan doswiadczalnych wskazuja,
ze 1,2-dichloroetan nie wykazywatl dziatania
fetotoksycznego ani teratogennego i nie
wplywal na rozrodczos¢, jezeli jego stezenia

byly nietoksyczne dla matek.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

1,2-Dichloroetan (1,2-DCE) ze wzgledu na
takie swoje wlasciwosci fizyczne, jak: lipofil-
nos$é, wysoka prezno$é par, wysoki wspot-
czynnik podziatu surowica/powietrze, w wa-
runkach narazenia inhalacyjnego tatwo wchia-
nia si¢ do organizmu: przez blong¢ pecherzy-
kéw plucnych, z uktadu pokarmowego po
narazeniu droga pokarmowa oraz w procesie
pasywnej dyfuzji przez skére po aplikacji
dermalnej u ludzi (Toksykologiczne.... 2001).
Liczne raporty z badan dotyczacych spozycia
przypadkowego 1,2-dichloroetanu lub w ce-
lach samobojczych wskazuja na bardzo duza
absorpcje tego zwiazku drogg pokarmowa
(NIOSH 1976).

U karmiacych piersig kobiet narazanych na
1,2-dichloroetan o stezeniu okoto 62 mg/m’
(15,5 ppm) w srodowisku pracy, w krotkim
czasie po narazeniu wykazano w wydycha-
nym powietrzu obecnos¢ zwiazku o stezeniu
58 mg/m’ (14,5 ppm), co wskazywalo na pra-
wie calkowite wchlanianie 1,2-dichloroetanu
w phlucach (Urusova 1953).

W badaniach przeprowadzonych na zwie-
rzetach rownowaga stezenia 1,2-dichloroetanu
we krwi byla osiggana w ciagu 2 + 3 h po
narazeniu drogg inhalacyjng, po 15 + 60 min
w wyniku narazenia drogg pokarmowa oraz w
ciggu 1 = 2 h po naniesieniu na skore. Wchia-
nianie prawdopodobnie zachodzi na zasadzie
dyfuzji biernej w przypadku wszystkich drog
narazenia. Wchloniety 1,2-dichloroetan jest
rozprowadzany w catym organizmie. Na pod-
stawie wynikow badan doswiadczalnych na
zwierzetach stwierdzono, ze najwicksze ste-
zenia zwiazku (7 + 17 razy wieksze niz we

krwi) obserwowano w tkankach watroby i
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ptuc. Najwieksze ilosci zwigzku znajdowano
gléwnie w tkankach o charakterze lipofilnym.

Duza i szybka absorpcje 1,2-dichloroetanu
droga pokarmowsg potwierdzaja wyniki badan
doswiadczalnych na zwierzgtach (Reitz i in.
1982; Spreafico i in. 1978; 1979; 1980). Mak-
symalne stgzenie 1,2-dichloroetanu we krwi,
podanego droga dozotadkowa szczurom w
dawce 150 mg/kg mc. w oleju kukurydzia-
nym, zostato osiagnigte po 15 min. Pomiar
radioaktywnosci w: powietrzu wydechowym,
moczu i organizmach padnigtych szczurdw,
wskazywat na calkowite wchlonigcie pobrane;j
dawki pod koniec 48 h od narazenia droga
dozotadkowa na 1,2-dichloroetan znakowany
weglem "C (Reitz i in. 1982).

Wyniki badan Spreafico i in. (1978; 1979;
1980), ktérzy podawali szczurom sondg dozo-
tadkowo dawki: 25; 50 lub 150 mg/kg mc.
1,2-dichloroetanu  w oleju kukurydzianym,
takze wskazuja na szybkie wchianianie tego
zwigzku w odcinkach uktadu pokarmowego.
Po 20 min od narazenia we krwi zostal osig-
1,2-dichloro-

etanu. W badaniu uzyskano linowa zaleznos¢

gniety maksymalny poziom

miedzy dawka a poziomem 1,2-dichloroetanu
we krwi, co wskazuje na pasywny mechanizm
wchlaniania zwigzku w odcinkach uktadu
pokarmowego. Autorzy badania wyznaczyli
szybkos¢ wchianiania 1,2-dichloroetanu w
zalezno$ci od wielkosci dawki. Potowa dawki
najmniejszej (25 mg/kg mc.) zostata wchilo-
nieta w 3,3 min, natomiast w przypadku daw-
ki najwiekszej (150 mg/kg mc.) czas ten wy-
nosil 6,4 min. Czas wchlaniania zwigzku z
uktadu pokarmowego zalezat rowniez od sto-
sowanego nosnika. W przypadku zastosowa-

nia wody jako nosnika, czas byl znacznie
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krotszy niz w przypadku stosowania oleju
(Spreafico i in. 1978; 1979; 1980).

Na podstawie wynikow badan Withey i in.
(1982) potwierdzono zaleznos¢ stopnia wchia-
niania 1,2-dichloroetanu do organizmu zwierzat
od zastosowanego nosnika. Autorzy ci podawali
szczurom droga pokarmowa dawki 100 mg/kg
me. 1,2-dichloroetanu w wodzie albo w oleju.
Maksymalne stezenie zwigzku we krwi bylo
5-krotnie wieksze po zastosowaniu jako nosnika
wody (84,6 pg/ml) niz po zastosowaniu oleju
(15,9 pg/ml).

Wochtanianie 1,2-dichloroetanu odbywa si¢
rowniez drogg inhalacyjng, poniewaz prez-
no$¢ pary zwiazku jest duza (87 h - Pa w
temp. 20 °C) oraz wysoki jest wspotczynnik
podziatu krew/powietrze (19,5).

Podobnie u szczuréw szczepu Osborne-
-Mendel narazanych na 1,2-dichloroetan o ste-
zeniu 150 ppm przez 6 h, stezenie zwiazku
gwaltownie zmniejszylo sig¢, osiagajac zero po
1,5 h po narazeniu (Reitz i in. 1980; 1982). W
innym badaniu przeprowadzonym na szczurach
narazanych na 1,2-dichloroetan o stezeniach 200
+ 1000 mg/m’ (50 + 250 ppm) przez 6 h stan
réwnowagi we krwi zostal osiagniety po 213 h,
odpowiednio po malych i duzych stezeniach
zwigzku. Stezenie zwigzku we krwi po naraze-
niu na 1000 mg/m’ wynosito 29,36 pg/ml, a
wiec bylo znacznie wigksze niz w przypadku
narazenia na zwigzek o mniejszym stezeniu
(1,34 pg/ml), (Spreafico i in. 1980).

Metabolizm i wydalanie

Wyniki badan doswiadczalnych przeprowa-
dzonych na szczurach i myszach wskazuja, ze
1,2-dichloroetan (1,2-DCE) w warunkach in
vivo jest metabolizowany gldwnie w wyniku

sprzegania z glutationem (Reitz i in. 1982).

Konjugat z glutationem moze powstawaé w
nerkach lub w watrobie. Jezeli powstaje w
watrobie, to jest dalej transportowany do ne-
rek, w ktorych ulega sprzgganiu z cysteing. W
nerkach zaréwno z konjugatu glutationowego,
jak i cysteinowego tworzy si¢ nefrotoksyczny
jon episulfoniowy, kowalencyjnie taczacy si¢
z nukleofilowymi strukturami wewnatrzko-
moérkowymi. Enzymy wlaczone w proces
biotransformacji  1,2-dichloroetanu ulegaja
wysyceniu po narazeniu na zwigzek droga
dozotadkowa w dawce 25 mg/kg mc./dzien, a
po narazeniu drogg inhalacyjna o stezeniu
600 mg/m’ (150 ppm), (Reitz i in 1982;
D'Souza i in. 1988). Metaboliczne wysycenie
zachodzi szybciej po podaniu dozotadkowym
niz po narazeniu inhalacyjnym.

Druga droga biotransformacji 1,2-dichlo-
roetanu, ktora opisano w wyniku przeprowa-
dzenia badan w warunkach in vitro, jest oksy-
dacja przy udziale cytochromu P-450. W ba-
daniach przeprowadzonych w warunkach in
vitro 1,2-dichloroetan byl metabolizowany
glownie do chloroacetaldehydu w obecnosci
cytochromu P-450 z watroby (Casciola, Iva-
netich 1984). Zaproponowano (Guengerich i
in. 1980) drogg 1,2-dichloroetanu z udzialem
cytochromu P-450 z mikrosoméw w obecno-
sci tlenu i dinukleotydu nikotynoamidoadeni-
nowego (NADH, forma zredukowana) oraz
MFO (ukfad enzymatyczny monooksygenaz o
mieszanej funkcji) w celu wyjasnienia po-
1,2-Dichloro-

etan ulega utlenieniu, w ktérego wyniku two-

wstania chloroacetaldehydu.
rzy si¢ niestabilna chlorohydryna, ktora spon-
tanicznie w procesie dechloracji zostaje prze-
ksztalcona do 2-chloroacetaldehydu, ktéry
reaguje z makromolekutami. 2-Chloroace-

taldehyd moze zosta¢ zredukowany do chloro-
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etanolu, a nastepnie moze zosta¢ utleniony do
kwasu chlorooctowego (Guengerich i in. 1980).

Autorzy badan sugeruja (Guengerich i in.
1991), ze oksydacja przy udziale cytochromu
P-450 2E1 jest gtdéwng droga biotransformacji
1,2-dichloroetanu u ludzi.

Pomiary 1,2-dichloroetanu u karmiagcych
piersia kobiet, ktore byly narazane na zwiazek
droga inhalacyjng i dermalng w srodowisku
pracy, wykazaly jego wydalanie w postaci nie-
zmienionej z wydychanym powietrzem i w
mleku kobiet. W ciggu 1 h od narazenia na
1,2-dichloroetan o stezeniu okoto 63 mg/m’
(15,5 ppm) z wydychanym powietrzem zostalo
usunigte 58 mg/m’® (14,5 ppm), a w mleku ko-
biet 0,54 + 0,64 mg/100 ml. Po 18 h stezenie w
powietrzu wydechowym wynosito 9 = 17 mg/m’,
a w mleku 0,195 + 0,63 mg/100 ml. W wyniku
kontaktu skéry rak z 1,2-dichloroetanem steze-
nie zwigzku w mleku wynosito 2,8 mg/100 ml,
a po 2 h ulegto obnizeniu do 0,6 mg/100 ml. W
obu przypadkach narazenia wartosci 1,2-di-
chloroetanu byly najwieksze bezposrednio po
narazeniu i malaly w miare uplywu czasu
(Urusova 1953).

Wydalanie 1,2-dichloroetan i jego metabo-
litbw zachodzi w krétkim czasie. Po kilku
godzinach od narazenia zwigzek jest niewy-
krywalny we krwi. Na podstawie wynikdéw
badan toksycznosci ostrej u zwierzat stwier-
dzono, ze catkowite wydalenie zwigzku na-
stepuje w czasie 48 h po narazeniu; w tym
czasie w badanych narzadach i tkankach: wa-
trobie, nerkach, ptucach, $ledzionie, przedzo-
tadku, zotadku i tkance tluszczowej, stwier-
dzono sladowe ilosci 1,2-dichloroetanu (Reitz
i in. 1982). W nastepstwie narazenia ostrego,
inhalacyjnego znakowany 1,2-dichloroetan o

stezeniu 600 mg/m’ jest wydalany gléwnie w
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postaci metabolitéw: kwasu

(70%) i sulfotlenku kwasu tiodioctowego (26 +

tiodioctowego

28%) z moczem (84% dawki wchlonigtej), w
postaci ditlenku wegla z wydychanym powie-
trzem (7%) oraz w postaci niezmienionej z
katem (2%), (Reitz i in. 1982).

Po narazeniu jednorazowym droga po-
karmowa na znakowana weglem "“C dawke
150 mg/kg mc. 1,2-dichloroetanu, stgzenie
znacznika wydalanego z moczem (w postaci
metabolitow) wynositlo 60%, w postaci nie-
zmienionej z powietrzem wydechowym 29%,
5% w postaci ditlenku wegla, a 6% znacznika
wydalone zostalo z kalem. Wzrost stezenia
1,2-dichloroetanu wydychanego z powietrzem
w postaci niezmienionej moze wskazywac na
wysycenie enzymow tym zwiazkiem (Reitz i
in. 1982).

Spreafico 1 in. (1980) badali kinetyke wy-
dalania 1,2-dichloroetanu u szczur6w w na-
stepstwie narazenia droga inhalacyjng na
zwiazek o stezeniu 50 lub 250 ppm przez 5 h.
Biologiczny okres pottrwania wyniost w fazie
eliminacji u szczuréw 12,7 oraz 22 min, od-
powiednio po stezeniu 200 lub 1000 mg/m’
(50 lub 250 ppm). Wykazali oni rowniez, ze
eliminacja 1,2-dichloroetanu z badanych tka-
nek i narzadéw byla wolniejsza niz wydalanie
zwigzku: ze krwi, z watroby czy ptuc (Sprea-
fico iin. 1980).

Wydalanie 1,2-dichloroetanu badano u
szczurow i myszy, ktérym dozotadkowo po-
dano jednorazowo dawki 100 lub 150 mg/kg
me. znakowanego weglem '“C zwiazku w
oleju kukurydzianym. Wczesniej szczury
przez 4 tygodnie (5 razy w tygodniu) otrzy-
mywaly 1,2-dichloroetan nieznakowany. Po
48 h od narazenia szczuréw zostato usunigte:

11,5% dawki zwigzku niezmienionego z po-
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wietrzem wydechowym oraz z ditlenkiem
wegla, 8,2% z moczem, 69,5% z katem, a 7%
znacznika pozostalo w organizmach zwierzat,
ktére padly. U myszy wartosci te wynosily
odpowiednio: 7,7; 18,7; 81,9 i 2,4% podanego
znacznika (Mitorna i in. 1985).

Po podaniu dootrzewnowym myszom da-
wek 0,05 + 0,17 g/kg mc. znakowanego we-

glem "C 1,2-dichloroetanu zwierzeta wydali-

ly z powietrzem wydechowym 10 + 42%
dawki w postaci niezmienionego zwigzku w
ciggu 3 dni. Ilo$¢ wydalanego zwigzku w posta-
ci niezmienionej zwigkszata si¢ wraz z dawka.
7 moczem wydalito sie okoto 51% znacznika w
przypadku dawki najwigkszej, a 73% po dawce
najmniejszej. W moczu stwierdzono 3 metaboli-
ty:  kwas S-(karboksymety-
lo)cysteine oraz kwas tiodioctowy (Yllner 1971).

chlorooctowy,

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Istnieja dowody, Ze toksycznos¢ i rakotwor-
czos$¢ 1,2-dichloroetanu (1,2-DCE) sa zwigzane
z jego metabolizmem do aktywnych zwiazkdw.

Na podstawie wynikow badan na my-
szach i szczurach wykazano, ze 1,2-dichlo-
roetan jest metabolizowany do 2-chloro-
acetaldehydu, S-(2-chloroetylo)glutationu i do
innych przypuszczalnie reaktywnych zwigzkow
zdolnych do wigzania kowalencyjnego z makro-
czasteczkami komérkowymi (Fabricant, Chal-
mers 1980; Jean, Reed 1989).

Zdolnos¢ substancji chemicznej do wigza-
nia kowalencyjnego z makroczasteczkami
komorkowymi jest czesto skorelowana z in-
dukcja skutkow toksycznych i rakotworczych.
Ponadto wykazano, ze 1,2-dichloroetan pro-
mowat peroksydacje lipidow w badaniach w
warunkach in vitro (Sano, Tappel 1990; Tse
i in. 1990). Peroksydacja lipidow jest zwigza-
na z uszkodzeniem tkanek. Opdznienie mig-
dzy narazeniem droga oddechowa a wystgpie-
niem skutkow toksycznych opisal Nouchi i in.
(1984) u narazanego zawodowo 51-letniego
mezezyzny. Opéznienie to moze wskazywaé
na czas potrzebny do zmetabolizowania 1,2-di-

chloroetanu do aktywnych potproduktow.

Przypuszcza sie, ze mechanizm dzialania
toksycznego 1,2-dichloroetanu jest zwiazany
z wydajnoscia alternatywnych drég przemian
i zalezy od wielkosci dawki. Metabolizm 1,2-
-dichloroetanu zachodzi dwoma drogami — za
posrednictwem monooksygenaz mikrosomal-
nych oraz w wyniku bezposredniego sprzegga-
nia z glutationem w obecnosci cytozolowej
transferazy glutationowej (Peterson i in. 1988;
Doherty 1 in. 1996). Toksyczno$¢ 1,2-di-
chloroetanu moze wigc wynika¢ z wysycenia
uktadu monooksygenaz mikrosomalnych wraz
ze wzrostem dawki zwigzku i dalszym prze-
mieszczaniem zwigzku do narzadéw, w kto-
rych ulega wigzaniu z glutationem. Wykazano
w: watrobie, nerkach, nadnerczach, jeli-
tach, ptucach i jadrach, gtownie w cytopla-
zmie (> 95%), duza aktywnos¢ S-transferaz
glutationowych katalizujagcych  sprzeganie
ksenobiotykéw z glutationem (Parkinson
1996). Moze to tlumaczy¢, dlaczego 1,2-di-
chloroetan podawany w wodzie pitnej w
wigkszych dawkach wykazywal mniejsze
skutki dziatania niz w przypadku jednorazo-
wego podania dozolagdkowo mniejszych da-

wek (Munson i in. 1982).
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DZIAYANIE LACZNE

Pracownicy zakladéw produkujacych chlorek
poliwinylu w Chinach byli narazeni na miesza-
ning ztozong z chlorku winylu i 1,2-dichlo-
roetanu (1,2-DCE). U pracownikow stwierdzo-
no istotny statystycznie wzrost czestosci wy-
miany chromatyd siostrzanych. Wzrost ten byt
szczegblnie zaznaczony u osob niepalacych.
Stezenia chlorku poliwinylu wynosity 0,64 +
1,0 mg/m3 (0,25 + 0,39 ppm), a stezenia 1,2-
-dichloroetanu — 0,8 +~ 1,16 mg/m3 0,20 +
0,29 ppm). Stezenia bardzo mate wynosily:
chlorku winylu 0,4 = 0,7 mg/m’® (0,16 + 0,27
5,2 mg/m’
(0,69 + 1,31 ppm). Stezenia Srednie wynosily:
chlorku 1,63 ppm, a 1,2-dichlo-
roetanu 3 mg/m’ (0,77 ppm), (Cheng i in. 2000).

W dostepnym posmiennictwie

ppm), a 1,2-dichloroetanu 2.8 ~+

winylu

opisano
wplyw na rozrodczos¢ ludzi tacznego narazenia
na 1,2-dichloroetan i inne zwiazki. Przedwcze-
sne porody wystapily u kobiet zatrudnionych w
chinskich zaktadach tworzyw sztucznych przez

caly okres cigzy oraz u kobiet, ktorych mgzowie
byli zatrudnieni w tych zakladach co najmniej
rok (Zhao i in. 1989). Stezenia 1,2-dichloro-
etanu byly w zakresie 1,6 + 1536 mg/m’ (0,4 +
384 ppm). Uzyskane wyniki nalezy traktowac
jednak z ostroznoscia, poniewaz badaniu pod-
dano niewielka liczbe 0sob (44 mezczyzn i 54
kobiety/pracownice), a narazenie mialo charak-
ter mieszany, takze na inne zwiazki chemiczne.
Nie uwzgledniono rowniez mozliwych zakloca-
jacych czynnikéw srodowiskowych i behawio-
ralnych.

W badaniach na szczurach wykazano wzrost
dziatania hepatoksycznego 1,2-dichloroetanu o
stezeniach 40 + 1800 mg/m’, kiedy do paszy
dodawano 0,15% disulfiramu (/gwe i in. 1986).
Disulfiram wptywa na zmniejszenie wydajnosci
metabolizmu 1,2-dichloroetanu przez uklad
oksygenaz mikrosomalnych, powodujac zwick-
szenie stezenia zwigzku we krwi i wzrost jego

dziatania toksycznego.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznosci skutkow obserwowanych u nara-

zanych zwierzat od wielkosci narazenia na

1,2-dichloroetan (1,2-DCE) przedstawiono w
tabeli 8.1 9.

Tabela 8.
ZaleznoSci skutkéow od wielko$ci narazenia inhalacyjnego zwierzat na 1,2-dichloroetan (1,2-DCE)
Wartosci
Gatunek/ Stezenie, mg/m’; NOAEL/ Obiaw Pidmiennictwo
SZCZep warunki narazenia LOAEL, Jawy
mg/m’
Swinka 1600; 8+ 12 dni, zmetnienie migzszowe w nabtonku kanalikow | Spencer
morska droga inhalacyjna nerkowych, obrzmienie nabtonka kanalikéw iin. 1951
nerkowych oraz wzrost masy nerek
Malpa 1600 i 400; NOAEL |uszkodzenie kanalikéw nerkowych Spencer
Rhesus 8 + 12 dni, 400 (1600 mg/m®); iin. 1951
5 dni/tydz., nie obserwowano wplywu na nerki (400 mg/m’)
7 h/dzien, droga
inhalacyjna
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cd. fab. 8
Wartosci
Gatunek/ Stezenie, mg/m’; NOAEL/ Obi Piémienn
Szczep warunki narazenia LOAEL, Jawy ismiennictwo
mg/m’
Pies 1600; uszkodzenie nerek (zmiany sthuszczeniowe Heppel
8 miesiecy, nerek); iin. 1946
5 dni/tydz., uszkodzenie watroby (zmiany stluszczeniowe w
7 h/dzien, droga watrobie)
inhalacyjna
Szczur, 400+1600; nie stwierdzono zmian w nerkach Heppel
mysz, $win- |przez 4-30 tygodni, 1n.1946;
ka morska, |droga inhalacyjna Spencer
krolik i in. 1951
Szczury, 200 przez 2 lata, NOAEL |zmian histopatologicznych nie stwierdzono w: | Cheever
Sprague- droga inhalacyjna 200 nerkach, watrobie, drogach zdétciowych, mozgu, |i in. 1990
-Dawley, aparacie wzrokowym i skorze;
50 samic i nie stwierdzono wplywu narazenia na mas¢
50 samcow ciala szczurow
Cigzarne 1200 lub 1316; odwracalne zmiany masy ciala (zmniejszenie Payan
samice 9 dni, 7 h/dzien, masy ciala i przyrostu masy ciata) po 1200 lub |i in. 1995;
szczura, droga inhalacyjna 1316 mg/m3; Raoiin., 1987;
Sprague- brak takich zmian po 400 lub 1016 mg/m’ Schlacter
-Dawley iin. 1979
Szczur, 800; 28 + 35 tyg., nie stwierdzono wplywu narazenia na mase Spencer
$winka droga inhalacyjna zwierzat iin. 1951
morska
Krolik, 1600; 33 + 35 tyg., NOAEL |nie stwierdzono wptywu na mase ciala, nerki, |Spencer
albino 5 dni/tydz., 7 h/dzien, 1600 watrobe oraz na uklad sercowo-naczyniowy iin. 1951
droga inhalacyjna zwierzat
Swinka 800 lub 400; NOAEL |stwierdzono zwyrodnienie migzszu watroby Spencer i in.
morska 7 h/dzien, 400 niewielkiego stopnia z mata iloscig rozsianych 1951
180 razy w ciggu wakuoli tluszczowych po 800 mg/m?;
246 dni, brak takich zmian po 400 mg/m’
droga inhalacyjna
Szczur 800; 7 h/dzien, nie stwierdzono wplywu zwiazku na watrobe Spencer
180 razy w ciagu iin. 1951
246 dni,
droga inhalacyjna
Malpa 800; 25 tyg., stwierdzono sttuszczenie watroby Heppel i in.
droga inhalacyjna 1946; Spencer
iin. 1951
Pies 1600; 8 miesiecy, stwierdzono sthuszczenie watroby. Heppel
droga inhalacyjna iin. 1946;
Spencer
iin. 1951
Krolik 400 + 1600; nie stwierdzono wplywu zwiazku na watrobe Heppel
4+30tyg., iin. 1946;
droga inhalacyjna Spencer
iin. 1951
Szczury, 200; przez 2 lata, NOAEL |zmian histopatologicznych nie stwierdzono w: | Cheever
Sprague- droga inhalacyjna 200 nadnerczach, trzustce, przysadce mézgowe;j, iin. 1990
-Dawley, tarczycy i przytarczycach
50 samic i
50 samcow
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cd. tab. 8.
Wartosci
Gatunek/ Stezenie, mg/m’; NOAEL/ Obiaw Pidmiennictwo
SZCZEp warunki narazenia LOAEL, Jawy
mg/m’
Swinka 800 (200 ppm); NOAEL |badaniem histopatologicznym nie wykazano Spencer
morska 7 h/dzien, 800 zmian w badanych tkankach (nadnerczy, przy- |iin. 1951
5 razy/tydzien przez sadki mézgowej, tarczycy i przytarczyc) ukladu
246 dni wewnatrzwydzielniczego
Szczur 400 (100 ppm); NOAEL |badaniem histopatologicznym nie wykazano Heppel
7 h/dzien, 400 zmian w badanych tkankach (nadnerczy, przy- | iin. 1946
5 razy/tydzien przez sadki mozgowej, tarczycy i przytarczyc) ukladu
15 tygodni wewnatrzwydzielniczego
Mysz 400 (100 ppm); NOAEL |badaniem histopatologicznym nie wykazano Heppel
7 h/dzien, 400 zmian w badanych tkankach (nadnerczy, przy- |iin. 1946
5 razy/tydzien przez sadki mézgowej, tarczycy i przytarczyc) ukladu
4 tygodnie wewnatrzwydzielniczego
Krolik 800 (200 ppm); NOAEL |badaniem histopatologicznym nie wykazano Heppel
7 h/dzien, 800 zmian w badanych tkankach (nadnerczy, przy- |iin. 1946
5 razy/tydzien przez sadki mdzgowej, tarczycy i przytarczyc) ukladu
215 tygodni wewnatrzwydzielniczego
Tabela 9.
Zalezno$¢ skutkow od wielko$ci narazenia zwierzat droga pokarmowag na 1,2-dichloroetan (1,2-DCE)
. . Wartosci
iitzuen"’ld St@z;:;:gf‘i?nk‘ NOAEL Objawy Pismiennictwo
P LOAEL
Szczur 100 mg/kg mc./dzien nie stwierdzono uszkodzen w elementach | Daniel
przez 10 dni uktadu sercowo-naczyniowego iin. 1994
Szczur 80 mg/kg mc./dzien nie stwierdzono uszkodzen w ukladzie Daniel
przez 90 dni Sercowo-naczyniowym iin. 1994; NTP
1991; van Esch
iin. 1977
Szczur, 95 mg/kg mc./dzien, NOAEL nie stwierdzono uszkodzen w ukladzie NCI 1978
Osborne- 5 dni/tydz., raz/dzien, 95 mg/kg |sercowo-naczyniowym
-Mendel przez 78 tyg. mc./dzief
Mysz, 299 mg/kg mc./dzien, NOAEL |nie stwierdzono uszkodzen w: uktadzie |NCI 1978
B6C3F1 5 dni/tydz., raz/dzien, 299 mg/kg |sercowo-naczyniowym, zotadkowo-
przez 78 tyg. mc./dzienr |-jelitowym, wewnatrzwydzielniczym
oraz w nerkach i watrobie
Mysz 4210 mg/kg mc./dzien zmian histopatologicznych nie stwierdzo- | NTP 1991
przez 90 dni z woda no w miesniu sercowym
pitna
Szczur 492 mg/kg/dzien przez zmian histopatologicznych nie stwierdzo- | NTP 1991
90 dni z woda pitna no w miesniu sercowym
Szczur 100 mg/kg mc./dzien uszkodzenia przedzotadka (niewielkiego |Daniel iin. 1994;
przez 10 dni, droga stopnia zapalenie blony sluzowej i pod- |NTP 1991; NCI
dozotadkowa Sluzéwkowej) 1978
Szczur 240 mg/kg mc./dzien fagodny rozrost i stan zapalny btony Daniel iin. 1994;
przez 13 tyg., droga $luzowej i podsluzowkowej NTP 1991; NCI
dozotadkowa 1978
Szczur 47 mg/kg mc./dzien rogowacenie, przerost blony sluzowej Daniel iin. 1994;
przez 78 tyg., droga zoladka NTP 1991; NCI
dozotadkowa 1978
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Szczur,
samice i
samce,

po 10 sztuk
W grupie

W purée ziemniaczanym

w oleju kukurydzianym
10; 30; 100 i

300 mg/kg mc. przez 10
kolejnych dni

nosci transaminaz czy cholesterolu w
surowicy); nie stwierdzono takze wskaz-
nikéw czynnosci nerek (st¢zenia moczni-
ka i kwasu moczowego w surowicy)

samice wszystkie padly po 300 mg/kg
mc.;

samce 8/10 po 300 mg/kg mc.;

samce zwigkszenie masy watroby po

100 mg/kg mc.; samce, samice: niewiel-
kie zmiany zapalne przedzotadka po

100 mg/kg mc.

1,2-DCE zastosowany w dawce najmniej-
szej nie wplywat na funkcje watroby i nie
powodowal innych badanych skutkow

cd tab 9
. . Wartosci
iitzue“"’ld St@zj:;:gf‘i?nk‘ NOAEL Objawy Pismiennictwo
P LOAEL

Szczur 492 mg/kg me./dzien nie stwierdzono uszkodzenia ani zmian |NTP 1991
przez 13 tyg., z woda przerostowych blony sluzowej zotadka
pitng

Mysz 4210 mg/kg mc./dzien nie stwierdzono uszkodzenia ani zmian |NTP 1991
przez 13 tyg., z woda przerostowych blony sluzowej zotadka
pitng

Szczur, 90 mg/kg mc./dzien NOAEL nie stwierdzono zmian ani w zotadku, ani |van Esch iin. 1977

Wistar przez 90 dni, droga 90 mg/kg w jelicie
dozotadkowa mc./dzien

Mysz 299 mg/kg mc./dzien liczba przypadkéw nienowotworowych  [NCI 1978
przez 78 tyg., droga uszkodzen: zotadka, jelita cienkiego i
dozotadkowa grubego, nie ulegla wzrostowi

Szczur 49 + 82 mg/kg wzrost wzglednej masy watroby bez van Esch 1977,
mc./dzien przez 13 tyg., zmian histopatologicznych. NTP 1991
droga dozotadkowa

Szczur, I czgs¢ dosw. nie stwierdzono sthuszczenia watroby po | Alumot

6 sztuk w 30; 60 mg/kg mc./dzien, dwéch mniejszych dawkach iin. 1976

grupie W purée ziemniacza-
nym,
2 razy/dzien przez
5 tygodni

Szczur, I czgs¢ dosw. dawka 160 mg/kg mc./dzien spowodowa- | Alumot

6 sztuk w 160 mg/kg mc./dzien, w ta wzrost zawartosci thuszczu w watrobie |iin. 1976

grupie purée ziemniaczanym, 0 15% w porownaniu ze zwierzetami w
2 razy/dzien przez grupie kontrolnej
7 tygodni

Szczur, 11 czgs$¢ dosw. wg autoréw | po osiagnieciu przez zwierzeta wieku Alumot iin. 1976

(90 samcow |badanie po 2 tygo- 25 mg/kg mc. |14 mies. notowano wzrost padnigé z

i90 samic) |dniach od zakoniczenia |stanowiak- |powodu schorzen ukladu oddechowego;

pie¢ grup, po |karmienia mlekiem ceptowane u zwierzat, ktore przezyly 2 lata nie

18 zwierzat |matek, dzienne po- |stwierdzono, w poréwnaniu z grupa
25 lub 50 mg/kg branie dla kontrolng, ani zmian masy ciata, ani
mc./dzien, przez 2 lata |ludzi wskaznikéw czynnosci watroby (aktyw-

Daniel
iin. 1994
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Gatunek/
szczep

Stezenie/warunki
narazenia

Wartosci
NOAEL
LOAEL

Objawy

PiSmiennictwo

Szczur,
samice i
samce,

po 10 sztuk
W grupie

Szczur

Szczur

Mysz

w oleju kukurydzianym
37.5; 75 lub 150 mg/kg
mc. przez 90 kolejnych
dni

w oleju kukurydzianym
18 + 150 mg/kg
mc./dzien, dozotadko-
WO przez

13 tyg.

58; 60;

> 102 mg/kg mc./dzien
przez 13 tyg., z woda
pitna

> 244; 250;
4210 mg/kg mc./dzien
przez 13 tyg., z woda

pitna

NOAEL
37,5 mg/kg
mc.

LOAEL
58 mg/kg
mc./dzief

samice: istotne statystycznie zwigkszenie
masy nerek i watroby po 150 mg/kg mc.;
samce: istotne statystycznie zwigkszenie
masy nerek i watroby, mézgu, jader i
nadnerczy, zmniejszenie masy ciata po
150 mg/kg mc.;

samce, samice: obnizenie poziomu he-
moglobiny i plytek krwi po 150 mg/kg
mc.;

samice: obnizenie poziomu erytrocytow,
leukocytow i limfocytow po 150 mg/kg
me.;

samce, samice: istotne zwiekszenie masy
nerek po 75 mg/kg mc.;

samce: istotne zwigkszenie masy watroby
i mézgu oraz obnizenie poziomu hemo-
globiny we krwi po 75 mg/kg mc.;
zdaniem autorOw wzrost masy watroby
byl prawdopodobnie zmiang adaptacyjna
tego narzadu a nie skutkiem toksycznym
na co wskazuje brak zmian w aktywnosci
ALT i AST i niestwierdzenie zmian
histopatologicznych w watrobie;

samce, samice: brak zmian po

37,5 mg/kg mc.

masa bezwzgledna i wzgledna watroby
rosty proporcjonalnie wraz z zastosowang
dawka;

samice: istotny statystycznie wzrost masy
watroby po 18 + 150 mg/kg mc./dzien
samce: istotny statystycznie wzrost masy
watroby po 120 mg/kg mc./dzien

zwiekszenie masy watroby po dawce

60 mg/kg/mc. dzien;

istotny, zalezny od dawki, wzrost bez-
wzglednej i wzglednej masy nerek zwie-
rzat po > 58 mg/kg mc./dzien;
badaniami histopatologicznymi stwier-
dzono regeneracj¢ nerek u samic szczura
po dawkach > 102 mg/kg mc./dzien;
narzad krytyczny — nerki

zwigkszenie masy watroby po dawce
250 mg/kg mc./dzien;

istotny, zalezny od dawki, wzrost bez-
wzglednej i wzglednej masy nerek zwie-
rzat po dawce > 244 mg/kg mc./dzien;
badaniami histopatologicznymi stwier-
dzono regeneracje nerek u samcow my-
szy po dawkach > 244 mg/kg mc./dzien;
zmiany regeneracyjne swiadcza o wcze-
$niejszym uszkodzeniu kanalikow nerko-
wych; 1,2-DCE zastosowany w duzych
dawkach (4210 mg/kg me./dzien) powodo-
wal u samcow myszy takie powazne uszko-
dzenia nerek, jak: kariomegalie komorek
nablonkowych kanalikow nerkowych,
waleczki biatkowe i mineralizacjg¢

Daniel 1iin. 1994

NTP 1991

NTP 1991

NTP 1991
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cd. tab. 9.
. . Wartosci
iitzuer;”ld St@z;:;:gf‘i?nk‘ NOAEL Objawy Pismiennictwo
LOAEL
Szczur 240 + 300 mg/kg drzenie ciata, $linotok, jezenie futra, NTP 1991
mc./dzien przez 13 tyg., chwiejny chod, nieprawidtowa postawa
droga dozotadkowa ciala i wychudzenie po dawce
> 240 mg/kg mc./dzien; badaniem mi-
kroskopowym stwierdzono niewielkie
uszkodzenia mozdzku
Szczur <492 mg/kg mc./dzien nie stwierdzono zaburzen neurologicz- NTP 1991
przez 13 tyg., z woda nych i uszkodzen tkanki nerwowej
pitna
Mysz <4210 mg/kg mc./dzien nie stwierdzono zaburzen neurologicz-  |NTP 1991
przez 13 tyg., z woda nych i uszkodzen tkanki nerwowej
pitng
Szczur 480 mg/kg mc./dzien w badaniu histopatologicznym nie wyka- | Daniel i in. 1994;
przez 90 dni, sonda zano zmian w badanych tkankach (nad- |NTP 1991; van
dozotadkowo nerczy, trzustki, przysadki mozgowe;j, Eschiin. 1977
tarczycy i przytarczyc) uktadu we-
wnatrzwydzielniczego
Szczur 100 mg/kg mc./dzien w badaniu histopatologicznym nie wyka- | Daniel i in. 1994;
przez 10 lub 14 dni, zano zmian w badanych tkankach (nad- |van Eschiin. 1977
sonda dozotadkowo nerczy, trzustki, przysadki moézgowe;j,
tarczycy i przytarczyc) ukladu we-
wnatrzwydzielniczego
Szczur 492 mg/kg mc./dzien NOAEL  |w badaniu histopatologicznym nie wyka- |NTP 1991
F344/N, przez 90 dni z woda 492 mg/kg |zano zmian w badanych tkankach (nad-
Sprague- pitng mc./dzie |nerczy, trzustki, przysadki mozgowej,
-Dawley, tarczycy i przytarczyc) ukladu we-
Osborne- wnatrzwydzielniczego
-Mendel
Mysz, 4210 mg/kg mc./dzien NOAEL  |w badaniu histopatologicznym nie wyka- |NTP 1991
B6C3F1 przez 90 dni z woda 4210 mg/kg |zano zmian w badanych tkankach (nad-
pitna mc./dzien |nerczy, trzustki, przysadki mozgowej,
tarczycy i przytarczyc) ukladu we-
wnatrzwydzielniczego;
nie stwierdzono roéwniez zmian w: watro-
bie, nerkach, uktadzie sercowo-naczy-
niowym i zotadkowo-jelitowym
Szczur, 95 mg/kg mc./dzien w badaniu histopatologicznym nie wyka- |NCI 1978
Osborne- przez 78 tyg., sonda zano zmian w badanych tkankach (nad-
-Mendel dozotadkowo nerczy, trzustki, przysadki mézgowe;j,
50 sztuk tarczycy i przytarczyc) uktadu wewnatrz-
wydzielniczego;
padto 84% zwierzat
Mysz 299 mg/kg mc./dzien w badaniu histopatologicznym nie wyka- |NCI 1978
przez 78 tyg., sonda zano zmian w badanych tkankach (nad-
dozotadkowo nerczy, przysadki mézgowej, tarczycy i

przytarczyc) uktadu wewnatrzwydzielni-
czego

57




Renata Socko

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

Zestawienie istniejagcych wartosci normatywow
(1,2-DCE)

w poszczegolnych panstwach przedstawiono w

higienicznych  1,2-dichloroetanu
tabeli 10. Ustalone w panstwach wartosci nor-
matywow higienicznych 1,2-dichloroetanu w
srodowisku pracy sa zréznicowane, mieszcza si¢
w przedziale od 4 mg/m® (NIOSH) do 200 mg/m’
(OSHA).

W Niemczech nie ustalono wartosci MAK
ze wzgledu na dzialanie rakotwoércze 1,2-
-dichloroetanu. Na poziomie okolo 20 mg/m’
ustalono wartos¢ w: Irlandii, Nowej Zelandii,
Wielkiej Brytanii.
Eksperci Amerykanskiej Konferencji Rzado-

Hiszpanii, Szwajcarii i
wych Higienistow Przemystowych (ACGIH
2001) zalecili wartos¢ TLV-TWA 1,2-dichlo-
roetanu na poziomie 40 mg/m’ (10 ppm).

Warto$¢ ta istnieje od 1996 r. i zdaniem

Tabela. 10.

ekspertéw powinna zminimalizowaé ryzyko
potencjalnego dzialania hepatoksycznego i nar-
kotycznego 1,2-dichloroetanu.

W Polsce wartos¢ NDS 1,2-dichloroetanu na
poziomie 50 mg/m’ zostala ustalona na podsta-
wie dzialania toksycznego zwigzku na nerki.

W UE zaproponowano wartos¢ wigzaca
TWA 1,2-dichloroetanu na poziomie 8,14 mg/m’
(2 ppm). Wartos$¢ ta jest nadal dyskutowana ze
wzgledu na przypuszczalne dziatanie rakotwor-
cze 1,2-dichloroetanu u ludzi oraz ze wzgledow
technicznych z utrzymaniem tak malej wartosci
podczas wielu procesdéw technologicznych.

Grupa naukowcdéw Instytutu Medycyny
Pracy w Edynburgu kierujac si¢ kryteriami
zdrowotnymi, ekonomicznymi, $rodowiskowy-
mi i spotecznymi, uwaza, ze warto$¢ OEL-TWA
1,2-dichloroetanu powinna by¢ zawarta w prze-
dziale 4 + 20 mg/m’ (1 = 5 ppm), (IOM 2011).

Wartos$ci normatywow higienicznych 1,2-dichloroetanu zamieszczone w $wiatowych wykazach normatywow
higienicznych (ACGIH 2014; GESTIS International... 2014; DFG 2013; rozporzadzenie 2014 ze zm.)

if;asl;l}s;[[:ilvggorganlzaqa/ NDS, mg/m® NDSCh, mg/m’ Uwagi
Austria 20 (5 ppm) 80 (20 ppm) TRK?
Belgia 41 (10 ppm) -

Dania 4 (1 ppm) 8 (2 ppm)

Francja 40 (10 ppm) -

Holandia 7 -

Niemcy - — Skin, grupa rakotw. 2.
Polska (1993) 50 -

Wegry - 10

Irlandia 20 (5 ppm) 40 (10 ppm), (15 min)

Japonia 10 ppm -

Litwa 10 -

Nowa Zelandia 21 (5 ppm) -

Hiszpania 20 (5 ppm) -

Szwajcaria 20 (5 ppm) —
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cd. tab. 10.
Panstwo/organizacja/ 3 3 :
. NDS, mg/m NDSCh, mg/m Uwagi
Szwecja 4 (1 ppm) 20 (5 ppm)°
Wielka Brytania 21 (5 ppm) -
USA: -
—NIOSH 4 (1 ppm) 8 (2 ppm) 15 min Ca
— OSHA 200 (50 ppm) 200 (100 ppm)®
—ACGIH (2001) 40 (10 ppm) - A4
UE (proponowana wartos¢ 8,14 (2 ppm) -
wiazaca, 2013 r.)

Objasnienia:

? TRK — warto$¢ na podstawie technicznej wykonalno$ci oznaczen stezen w powietrzu.
® Szwecja — dopuszczalna wartos¢ chwilowa, $rednia wartos¢ 15-minutowa.
® OSHA — najwyzsza warto$é¢ dopuszczalna w czasie 5 min w ciggu dnia z 3-godzinnymi odstepami czasowymi.

Podstawy proponowanej
wartosci NDS

Wyniki obserwacji klinicznych i przewlektej
ekspozycji zawodowej 0sob narazonych na
1,2-dichloroetan (1,2-DCE) wskazuja na dzia-
fanie drazniace zwigzku na: blony Sluzowe,
zaburzenia funkcjonowania ukltadu nerwowe-
go, uposledzenie funkcji watroby i nerek,
dolegliwos$ci ze strony uktadu pokarmowego
oraz zaburzenie funkcji ukladu sercowo-na-
czyniowego. Informacje na temat dzialania
rakotworczego 1,2-dichloroetanu na ludzi sa
ograniczone i dotycza narazenia mieszanego
na kilka zwigzkéw o mozliwym dziataniu
rakotworczym. Uniemozliwia to wykazanie
zalezno$ci migdzy wzrostem ryzyka wysta-
pienia niektérych nowotworéw a narazeniem
na 1,2-dichloroetan.

W celu ustalenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia 1,2-dichloroetanu
zrezygnowano z wynikow badan na zwierze-
tach narazanych na zwigzek droga inhalacyj-
na, gdyz badania te byly w wiekszosci prze-
prowadzone w latach 50. i nie spelniaja przy-
jetych obecnie wymagan okreslonych dla
procedur badawczych.

W celu

dopuszczalnego

ustalenia wartosci najwyzszego

stezenia  1,2-dichloroetanu

uwzgledniono wyniki badan na szczurach, kto-
rym podawano zwigzek w oleju kukurydzianym
w dawkach: 37,5; 75 lub 150 mg/kg mc.
przez 90 kolejnych dni. Substancja w dawce
150 mg/kg mc. spowodowala u samic i sam-
cOw istotne statystycznie zwigkszenie masy
nerek oraz watroby, a ponadto u samcow zwick-
szenie masy: mozgu, jader i nadnerczy, a
zmniejszenie masy ciala. U samcoéw 1 samic
wystapilo obnizenie poziomu hemoglobiny i ply-
tek krwi. U samic ponadto obnizenie poziomu:
erytrocytow, leukocytow i limfocytéw we
krwi. Dawka 75 mg/kg mc. 1,2-dichloroetanu
spowodowala u obu plci istotne zwigkszenie
masy nerek, a u samcéw istotne zwickszenie
masy watroby i mozgu oraz obnizenie pozio-
mu hemoglobiny we krwi. Zdaniem autoréw
wzrost masy watroby byl prawdopodobnie
zmiang adaptacyjng tego narzadu, a nie skut-
kiem toksycznym dziatania 1,2-dichloroetanu,
na co wskazuje brak zmian w aktywnosci
ALT i AST oraz brak zmian histopatologicz-
nych w watrobie. Dawka 37,5 mg/kg/mc. 1,2-
-dichloroetanu nie spowodowata zadnych
zmian u badanych zwierzat, dlatego autorzy
przyjeli ja za wartos¢ NOAEL dla dziatania
ukladowego zwiazku (Daniel i in. 1994). Na
podstawie tej warto$¢ wyliczono warto$¢ naj-

wyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS).
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Dawka dzienna 1,2-dichloroetanu pobrana
przez szczura (Dw) jest réwna wartosci
NOAEL, tj. 37,5 mg/kg mc./dzien. Tak wiec,
rownowazna dawka dla czlowieka wchlonieta

w czasie 8 h pracy wynosi:

D.=D,, - W)/V,,
gdzie:
W), — masa czlowieka, 70 kg
V,— objetos¢ powietrza wdychana przez
8h, 10 m’
D.=37,5mg/kg mc. - 70 kg/10 m* =
262 mg/m’
NDS =D./Uj,

gdzie Uf jest iloczynem nastgpujacych wspol-
czynnikow niepewnosci:
A = 2, wspolezynnik zwiazany z rézni-
cami wrazliwosci osobniczej ludzi,
B = 2, wspolezynnik zwiazany z rdzni-
cami miedzygatunkowymi i r6zng droga
podania (badanie na zwierzetach, droga
pokarmowa narazenia),
C = 2, przejscie z badan krotkotermino-
wych do badan przewleklych (badania
90-dniowe),
D =1, zastosowanie wartosci NOAEL,
E =3, wspdlczynnik modyfikacyjny (dane
epidemiologiczne wskazuja na przypusz-
czalne dziatanie rakotworcze zwigzku na
ludzi; zwiazek migdzy narazeniem na 1,2-
-dichloroetanu a wystgpowaniem nowo-

tworéw u ludzi nie zostal wyjasniony).

Obliczona wartos¢ NDS 1,2-dichloroetanu
Wynosi:
NDS = 262 mg/m*/24 = 10,9 mg/m’.

Na podstawie wyliczenia wartos¢ NDS 1,2-
-dichloroetanu powinna wynosi¢ 10,9 mg/m”.

Powodem obnizenia dotychczas obowiazuja-
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cej wartosci NDS 1,2-dichloroetanu jest moz-
liwy zwigzek miedzy narazeniem na 1,2-di-
chloroetan a dziataniem rakotworczym zwigz-
ku na ludzi, ktére obserwowano w warunkach
narazenia mieszanego na kilka zwiazkow o
prawdopodobnym dziataniu rakotwdrczym, co
uniemozliwia wykazanie zaleznos$ci miedzy
wzrostem ryzyka wystapienia niektérych no-
wotwordw a narazeniem na 1,2-dichloroetan.

Proba oszacowania ryzyka dzialania rako-
tworczego 1,2-dichloroetanu na ludzi na pod-
stawie wynikow badan na myszach nie moze
zosta¢ wykorzystana do ustalenia wartosci
NDS 1,2-dichloroetanu ze wzgledu na brak
zaleznosci dawka-skutek dla migsaka naczy-
niowego watroby u samcdéw, gdyz po naraze-
niu na zwigzek o mniejszym stezeniu u sam-
cow wystepowalo wigcej tego typéw nowo-
tworow, niz gdy stezenie 1,2-dichloroetanu
bylto wieksze (Grunt i in. 2002).

Wobec powyzszego, proponuje si¢ ustale-
nie wartosci NDS 1,2-dichloroetanu na pozio-
mie 10 mg/m’. Ze wzgledu na mozliwe wzro-
sty stezenia 1,2-dichloroetanu w ciggu zmiany
roboczej i dziatanie drazniace zwiazku, zapro-
ponowano ustalenie wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) na
poziomie 20 mg/m’. Zaproponowane wartosci
normatywow higienicznych powinny zabez-
pieczy¢ pracownikéw przed dziataniem draz-
nigcym 1,2-dichloroetanu oraz przed jego
potencjalnym dziataniem ukladowym. Ze
wzgledu na stosunkowo duza szybko$é prze-
nikania 1,2-dichloroetanu przez skore, wyno-
szaca 2,8 mg/cm’/h, a takze udowodnione
wchlanianie zwigzku przez skore u ludzi, pro-
ponuje si¢ takze wprowadzenie dla zwiazku
oznakowania ,,skora”, a ze wzgledu na jego

dziatanie draznigce oznakowanie literg ,,I”.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr hab. n. med. MARTA WISZNIEWSKA
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: uklad nerwowy, uklad krazenia,
watrobe, nerki, skore, spojowki i blone §lu-
zowa goérnych drég oddechowych.

Badania pomocnicze: EKG, badania czynno-
$ci watroby, badanie ogdlne moczu, stgzenie

kreatyniny w surowicy.
Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: uklad nerwowy, uklad krazenia,
watrobe, nerki, skore, spojowki i blone §lu-
zowg gornych drog oddechowych.

Badania pomocnicze: EKG, badania czynno-
sci watroby, badanie ogélne moczu, stezenie
kreatyniny w surowicy.

Czestotliwosé badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodat-
kowe specjalistyczne badania lekarskie oraz
badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krot-
szy termin nastgpnego badania, jezeli stwier-
dzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oce-
ny stanu zdrowia pracownika lub osoby

przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: uklad nerwowy, uklad krazenia,
watrobe, nerki, skore, spojowki i blone §lu-
zowa goérnych drég oddechowych.

Badania pomocnicze: EKG, badania czynno-
sci watroby, badanie ogélne moczu, stezenie

kreatyniny w surowicy.

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba, nerki, uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia sa:
— ciezkie arytmie
— choroby osrodkowego ukladu nerwowego
— przewlekle choroby watroby lub nerek
przebiegajace z uszkodzeniem migzszu
tych narzadow
— przewlekle przerostowe i zanikowe zapa-
lenie bton sluzowych gornych drog odde-
chowych.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-

sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac pod

uwage wielkos¢ i okres trwania narazenia

dydatow do pracy. zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaawanso-
O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania  wania i dynamike zmian chorobowych.
zatrudnienia powinien decydowaé lekarz
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