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1,4-Fenylenodiamina (PPD) to substancja o dos¢ powszechnym zastosowaniu, poniewaz jest sktad-
nikiem farb do wloséw, mieszanin uzywanych do tatuazu, a takze farb do futer oraz wywolywaczy
fotograficznych i przeciwutleniaczy.

Wedlug danych ze stacji sanitarno-epidemiologicznych w 2007 r. nie zanotowano w przemys$le pol-
skim narazenia pracownikéw na stezenia 1,4-fenylenodiaminy przekraczajace obowiazujacg wartoscé
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS), ktéra wynosi 0,1 mg/m?3 .

1,4-Fenylenodiamina jest substancja toksyczna, wartos¢ LDsp po podaniu do zotadka szczura wyno-
si 80 + 98 mg/kg m.c. Objawami ostrego zatrucia u zwierzat sa: drgawki, 1zawienie, ataksja, drzenie,
przyspieszony oddech i tetno oraz obnizona temperatura ciata.

1,4-Fenylenodiamina jest alergenem, co stwierdzono zaréwno na podstawie wynikéw testéw na
zwierzetach, a takze badan osob narazanych zawodowo na te amine, jak i 0s6b stosujacych prepara-
ty z 1,4-fenylenodiaming do farbowania wloséw i tatuowania skoéry. 1,4-Fenylenodiamina po poda-
niu do worka spojéwkowego krolika powoduje zapalenie spojéwek.

" Wartosé normatywna 1,4-fenylenodiaminy jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecz-
nej z dnia 16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 873.

Metoda oznaczania stezenia 1,4-fenylenodiaminy w powietrzu na stanowiskach zostata opublikowana w
kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2009, nr 1(59).




1,4-Fenylenodiamina jest mutagenem posrednim dla bakterii Salmonella Typhimurium, nie indukuje
mikrojader, recesywnych mutacji letalnych zwigzanych z plcig u Drosophila melanogaster ani dominu-
jacych mutacji letalnych u myszy. 1,4-Fenylenodiamina podawana zwierzetom w paszy, do zotadka
lub na skére nie dzialala kancerogennie. Zgodnie z klasyfikacja IARC 1,4-fenylenodiamina jest zali-
czona do grupy 3., tj. czynnikéw nieklasyfikowalnych pod wzgledem rakotworczosci dla ludzi. 1,4-Feny-
lenodiamina nie dziala teratogennie.

Normatyw higieniczny 1,4-fenylenodiaminy we wszystkich panstwach, w ktérych zostat ustalony,
wynosi 0,1 mg/m? i jest opatrzony literami ,Sk” wskazujacymi, ze substancja wchtania sie przez
skore.

Poniewaz przedstawione w niniejszej dokumentacji dane dotyczace toksycznosci 14-feny-
lenodiaminy dla ludzi i zwierzat nie daja podstaw do wyliczenia wartosci najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia (NDS) i najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh), dlatego Zespét
Ekspertow proponuje pozostawienie istniejacej wartoéci normatywu higienicznego (NDS), ktora
wynosi 0,1 mg/m3.

Istnieja jednak doniesienia naukowe wskazujace na dzialanie draznigce i uczulajace tej aminy dla
ludzi i zwierzat doswiadczalnych, a takze dane dotyczace jej wchianiania przez skére, dlatego au-
torzy dokumentacji zaproponowali, aby 1,4-fenylodiamine oznaczano dodatkowo literami: ,A” -
substancja o dziataniu uczulajacym, ,1” - substancja o dzialaniu draznigcym oraz ,Sk” - substancja
wchlania sie przez skoére.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogdlna charakterystyka 1,4-fenylenodiaminy (IARC 1978; ACGIH 2001):

— nazwa substancji 1,4-fenylenodiamina
— wz4r sumaryczny CeHsN,
— wz6r strukturalny
NH,,
NH,
—numer CAS 106-50-3
— synonimy: para-fenylenodiamina, 4-aminoanilina, para-aminoanilina,

1,4-diaminobenzen, para-diaminobenzen, 1,4-benzodia-
mina, Orsin i PPD.



Whasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne 1,4-fenylenodiaminy (IARC 1978; ACGIH 2001):
— postac i wyglad biate krysztaty, ktére po zetknieciu z powietrzem na
skutek utlenienia zmieniajg barwe od jasnopurpurowej
przez purpurowg do czarnej

— masa czasteczkowa 108,15

— temperatura topnienia 139 + 147 °C

— temperatura wrzenia 267 °C

— preznos¢ par < 133 Pa w temperaturze 21 °C

—wzgledna gestos¢ par 3,72 (powietrze = 1)

— temperatura zaptonu 155,5 °C (metoda tygla otwartego)

— rozpuszczalno$é dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie, a takze w: alkoholu,

eterze etylowym, benzenie, chloroformie i acetonie
— klasyfikacja substancji T; R 23/24/25; Xi, R 36; R 43; N; R 50-53.

Zgodnie z tabelg 3.2. zatgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i
mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.) 1,4-feny-
lenodiamina zostata zaklasyfikowana jako produkt niebezpieczny i oznaczona:

— T — produkt toksyczny

— R23/24/25 - dziafa toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skdrg i po potknieciu

— Xi — produkt drazniacy

— R36 — dziata draznigco na oczy

— R43 — moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg

— N - produkt niebezpieczny dla srodowiska

— R50 - dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne

— R53 — moze powodowac dtugotrwate, niekorzystne zmiany w Srodowisku wodnym.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie — zgodnie
z tabelg 3.1. zatgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z
dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajacego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i1999/45/WE oraz zmieniajgcego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355 ze zm.) -
przedstawiono w tabeli 1. oraz na rysunku 1.




Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajgcych zagrozenie
(rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008)

Klasyfikacja Oznakowanie Specy-
Mle((jizy- _ Kody Ilqzne_z
Numer rlg:%icr)]vov_a Numer | Numer KOdY Plkio%ram, zZwrotow Sra?r??cglr?e Uwagi
indeksowy logi WE CAS | Klasa zagrozenia | _2Wrotow 0%y | wskazuja- | 912 f
ogia Sody kategorii | WSkazuiacych|  haset cych i wspot-
chemiczna y kateg rodzaj ostrze- rodzaj czynniki
zagrozenia | gawczych zagrozenia ~M”
612-028-00-6| p-phenyle- |203-404-7| 106-50-3 | Acute Tox. 3 * H331 GHS06 H331
nediamine Acute Tox. 3 * H311 GHS09 H311
Acute Tox. 3* H301 Dgr H301
Eye Irrit. 2 H319 H319
Skin Sens. 1 H317 H317
Agquatic Acute 1 H400 H410
Aquatic Chronic 1 H410
Objasnienia:

— Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 3.

— H331 - dziata toksycznie w nastepstwie wdychania

— Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skore), kategoria zagrozenia 3.

— H311 - dziata toksycznie w kontakcie ze skdrg

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

— H301 - dziata toksycznie po potknigciu

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

— H319 - dziata draznigco na oczy

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

— H317 — moze powodowac reakcje alergiczng skory

— Aquatic acute 1 — stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie ostre, kategoria 1.
— H400 - dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne

— Aquatic chronic 1 — stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie przewlekte, kategoria 1.
— H410 - dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate zmiany.

S

Ostra toksyczno$¢; GHS06 Niebezpieczne dla Srodowiska GHS09

Rys. 1. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) majg czarny symbol na biatym tle z
czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

1,4-Fenylenodiamina (PPD) jest otrzymywana na skale przemystowg na drodze redukcji 1-amino-4-
-nitrobenzenu w obecnosci zelaza i kwasu solnego albo zelaza i nadsiarczku amonowego lub tez
wodoru, albo zelaza i chlorku zelazawego (IARC 1978).

1,4-Fenylenodiamina jest stosowana jako skfadnik farb do wtoséw i futer, szamponow kolory-
zujacych, wywotywaczy fotograficznych, potprodukt do produkcji barwnikdéw, przeciwutleniaczy i
przyspieszaczy do produkcji gumy, produktéw ropopochodnych i estrow celulozy. Farby do wiosow
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zawierajg od 0,2% (ztoty blond) do 3,75% (czarna) 1,4-fenylenodiaminy (ACGIH 2001; IARC
1978). 1,4-Fenylenodiamina jest takze skiadnikiem barwnika stosowanego do tatuowania skory.
Mieszaniny do tatuazy zawierajg, oprocz henny, znaczne stezenia 1,4-fenylenodiaminy, nawet do
15,7%, czyli znacznie wiecej niz w farbach do wtoséw (Brancaccio i in. 2002).

Zbadano stezenia 1,4-fenylenodiaminy w wodzie, ktorej uzyto do zmycia rak fryzjerek pracuja-
cych w rekawiczkach i bez rekawiczek podczas farbowania wtosow klientkom. Sposréd 33 badanych
fryzjerek 17 pracowato w rekawiczkach, a 16 bez rekawiczek. Stosujgc metode HPLC, wykryto 1,4-
-fenylenodiamine w trzech prébach uzyskanych po zmyciu ragk fryzjerek pracujacych w rekawicz-
kach i w jednej z szesnastu prob od fryzjerek nakfadajgcych farbe bez rekawiczek. W innym bada-
niu, ktéremu poddano fryzjerki strzygace Swiezo farbowane wiosy, w pieciu prébach ujawniono takze
obecno$¢ 1,4-fenylenodiaminy. Wyniki badan wykazaty, ze zastosowane rekawiczki w niewystarcza-
jacy sposéb zabezpieczaty skore rak fryzjerek przed 1,4-fenylenodiaming (Lind i in. 2005).

1,4-Fenylenodiamine produkowano w Japonii od 1937 r. W latach 1971-1975 jej roczna produk-
cja w tym panstwie wahala si¢ w granicach 55 + 113 tys. ton (IARC 1978). Z dostepnych danych o nara-
zeniu zawodowym wynika, ze w 2000 r. zadna grupa zawodowa w Polsce nie byla narazona na 1,4-
-fenylenodiamine o stezeniach przekraczajacych warto$¢ NDS, tj. 0,1 mg/m® (Dawydzik i in. 2001).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Opisano przypadek zgonu 51-letniej kobiety, ktéra wielokrotnie stosowata farbe do wtoséw zawiera-
jaca zanieczyszczong zelazem 1,4-fenylenodiamine. Podczas jej 11-tygodniowego pobytu w szpitalu
obserwowano: postepujace objawy neurologiczne, ostabienie, zawroty gltowy, podwdjne widzenie,
zapalenie skdry ztuszczajgce oraz niezyt zoladka. Watroba i $ledziona kobiety byly powiekszone
(Davison 1943).

W nastepstwie przypadkowego potkniecia farby do wtosow zawierajacej 1,4-fenylenodiamine
(nie podano wielkosci dawki substancji) u pacjenta obserwowano: obrzek warg, jezyka, szyi, dusz-
no$¢, hemolize, methemoglobinemie oraz martwice kanalikéw nerkowych (ACGIH 2001).

U os6b stosujgcych do tatuazu skéry mieszaniny zawierajagce znaczne stezenia 1,4-fe-
nylenodiaminy ujawniono pozytywne wyniki testow wskazujagcych na uczulajgce dziatanie tej
aminy (Mohammed, Nixon 2000; Chung i in. 2001; 2002; Nawaf i in. 2003). Wykazano takze uczu-
lajgce dziatanie farb do whoséw zawierajgcych 1,4-fenylenodiamine zaréwno u fryzjerek, jak i ich
klientek farbujgcych wiosy (Ho i in. 2005; Guerra i in. 1992).

Obserwacje kliniczne. Toksycznosé przewlekta

W dostepnym piSmiennictwie i komputerowych bazach nie znaleziono danych na temat dziatania
przewlektego 1,4-fenylenodiaminy (PPD).




Badania epidemiologiczne

Zebrano wyniki przeprowadzonych w latach 1995-2002, w ramach 1VDK (The Information Network
of Departments of Dermatology), konsultacji kobiet zgtaszajgcych sie z problemami dermatologicz-
nymi. W okresie tym udzielono tgcznie 77 901 konsultacji. W 2506 przypadkach 92,9% stanowity
kobiety z kontaktowym zapaleniem skdry, ktére wykonywaty zawdd fryzjerki lub miaty kontakt z
produktami stosowanymi w salonach fryzjerskich. Pacjentki te (t3cznie 884 kobiety) podzielono na 2
grupy:

— 1 grupa — 620 kobiet majgcych zawodowe kontaktowe zapalenie skory i pracujgcych jako fry-
zjerki oraz 264 kobiety w przesztosci pracujace jako fryzjerki i cierpigce wowczas na zawodowe
choroby skory

— 1l grupa — 1217 klientek zaktaddw fryzjerskich, ktore nigdy nie pracowaty jako fryzjerki.

Na podstawie wynikdw testow platkowych z wieloma alergenami, w tym takze z 1,4-feny-
lenodiaming, oceniono ryzyko alergii kontaktowej na 1,4-fenylenodiamineg u fryzjerek w poréwnaniu
z podobnym ryzykiem u klientek zaktaddw fryzjerskich. Odsetek pozytywnych reakcji w tescie z
1,4-fenylenodiaming u fryzjerek wahat sie w granicach od 29,5% w latach 1995-1996 do 21,2% w
latach 1999-2000, podczas gdy u klientek wynosit odpowiednio 8,7 i 18,1%. Sredni odsetek pozy-
tywnych reakcji w analizowanym okresie (1995-2002) z 95-procentowym przedziatem ufnosci wy-
nosit u fryzjerek 22,3 (18,8 + 25,9), a u klientek 13,9 (11,7 + 16,2). lloraz szans (OR) z 95-procen-
towym przedziatem ufnosci wynosit u fryzjerek 1,7 (1,34 + 2,29). Na uwage zastuguje malejgcy od-
setek fryzjerek z pozytywnym wynikiem testu ptatkowego w analizowanym okresie i rosngcy odse-
tek klientek z pozytywnym wynikiem w tym samym okresie (Uter i in. 2003).

Przeprowadzono ankietowe badanie 4000 dorostych obywateli Danii. Odpowiedzi na pytania
ankiety dotyczyty opisu pozytywnych reakcji skornych na farby do wioséw w poréwnaniu z innymi
klasycznymi reakcjami skory lub innymi powszechnymi reakcjami alergicznymi na skorze przedra-
mion i twarzy. Odpowiedzi udzielito 65,2% ankietowanych, w tym 18,4% mezczyzn oraz 74,9%
kobiet. U 5,3% badanych, ktorzy stosowali farby do wtosow, reakcje skory miaty charakter reakcji
uczuleniowych i w niektorych przypadkach konieczna byta pomoc lekarska. Wskaznik czestosci
alergicznych reakcji na farby do wtosow byt wiekszy niz oczekiwany na podstawie analizy czestosci
okres$lonej podczas testow ptatkowych (Sosted i in. 2005).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosé¢ ostra i przedluzona
1,4-Fenylenodiamina (PPD) jest zaliczana do substancji toksycznych. Medialna dawka $miertelna po

podaniu do zotagdka szczura wynosi 80 + 98 mg/kg m.c. Wartosci medialnych dawek i stezen Smier-
telnych 1,4-fenylenodiaminy dla zwierzat laboratoryjnych podano w tabeli 2.
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Tabela 2.
Wartosci medialnych dawek/stezers Smiertelnych 1,4-fenylenodiaminy (PPD) dla zwierzat laboratoryjnych

Gatunek zwierzat Droga narazenia Warto$é LDsg, LCsp PiSmiennictwo
Szczur dozotadkowa 80 mg/kg RTECS 2005
Szczur dozotadkowa 98 mg/kg ACGIH 2001
Swinka morska dozotadkowa 145 mg/kg RTECS 2005
Szczur do jamy otrzewnej 37 mg/kg RTECS 2005
Mysz do jamy otrzewnej 50 mg/kg
Szczur inhalacyjna (4 h) 920 mg/m® RTECS 2005
Szczur podskérna 170 mg/kg ACGIH 2001
Kroélik podskérna 200 mg/kg

Najmniejsza dawka Smiertelna 1,4-fenylenodiaminy podana do zotgdka krolika wynosi 250 mg/kg, a
do zotgdka kota — 100 mg/kg (ACGIH 2001). 1,4-Fenylenodiamina natozona na pozbawiong siersci
skore krolika w dawce 5000 mg/kg na 24 h spowodowata, ze zwierzeta padty (Burnett i in. 1977).

Ostre zatrucie 1,4-fenylenodiaming u zwierzat charakteryzujg nastepujace objawy: drgawki,
zjezenie siersci, wzmozone wydzielanie $liny, tzawienie, ataksja, drzenie, przyspieszony oddech,
przyspieszone tetno oraz obnizona temperatura ciata (ACGIH 2001).

Ujawniono, ze 1,4-fenylenodiamina lub farby do wtoséw zawierajgce 1,4-fenylenodiaming dzia-
fajg draznigco na skore, powodujgc wystgpienie reakcji od stabej do umiarkowanej. Badaniom pod-
dano rdzne gatunki zwierzat: kréliki (Lloyd i in. 1997; Hanzlik 1923; Davies i in. 1972), $winki mor-
skie, myszy, psy, Swinki miniaturowe i pawiany (Davies i in. 1972). 1,4-Fenylenodiamina natozona
na skore o stezeniach 0,001 + 10% wywotuje reakcje alergiczng u 56 do 100% S$winek morskich
(ACGIH 2001), natomiast 1,4-fenylenodiamina lub produkty zawierajace 1,4-fenylenodiamine poda-
ne do worka spojowkowego oka krélika powodowaty umiarkowanego stopnia zapalenie spojowek,
ktore utrzymywato sie dtuzej niz 24 h (Lloyd i in. 1977).

Podanie do tchawicy $winkom morskim 1-procentowego roztworu wodnego 1,4-fenyleno-
diaminy indukowato okotooskrzelowe masywne nacieczenia eozynofiléw. Eozynofilii nie stwierdzo-
no we krwi, a nacieczenia wystepowaty tylko w ptucu, do ktérego podano 1,4-fenylenodiamine
(Samter 1970).

Myszom podawano domigsniowo przez 10 lub 20 dni 1,4-fenylenodiamine w tgcznej dawce
67,7 mg/kg m.c. Nastepnie po 48 h od ostatniej iniekcji badano aktywno$¢ wybranych enzymow
watrobowych. Ujawniono, ze u myszy, ktére otrzymaty 10 dawek 1,4-fenylenodiaminy wzrosta o
okoto 33% aktywnos$¢ katalazy watrobowej. Zmniejszeniu ulegty natomiast o 32 + 36% aktywno$¢
dehydrogenazy bursztynianowej i 0 23 + 32% aktywnos¢ oksydazy cytochromowej. Nie stwierdzono
natomiast zmian aktywnos$ci katalazy i indeksu peroksydazy we krwi. W drugiej grupie myszy, kto-
rym podano 20 dawek 1,4-fenylenodiaminy, stwierdzono jedynie 38-procentowy wzrost aktywnosci
katalazy (Kadtubowski 1971).

Nie stwierdzono padnie¢ szczurow szczepu F344 ani myszy szczepu B6C3F1 obu pici, ktorym
przez 7 tygodni podawano w paszy 1,4-fenylenodiaming o stezeniach 681+ 3160 ppm (szczury) i
1000 + 4640 ppm (myszy), (NCI 1979). Stezenia 1,4-fenylenodiaminy w paszy odpowiadajg daw-
kom dziennym 42 + 198 mg/kg m.c. (szczury) i 167 + 773 mg/kg m.c. (myszy).
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W innym badaniu (Imaida i in. 1983) podawano 1,4-fenylenodiaming w paszy szczurom F344
samicom i samcom przez 12 tygodni. Pasza zwierzat zawierata: 0,05; 0,1; 0,2 lub 0,4% 1,4-feny-
lenodiaminy, co odpowiadato dawkom dziennym: 30; 60; 120 i 240 mg/kg m.c. U zwierzat stwier-
dzono, proporcjonalne do dawki 1,4-fenylenodiaminy, zmniejszenie przyrostu masy ciata szczuréw
obu pici oraz wiekszg mase watroby i nerek. Ponadto u zwierzat narazanych na najwiekszag dawke
1,4-fenylenodiaminy ujawniono stluszczenie watroby.

Kroélikom podawano do zotgdka dawke 20 mg/kg 1,4-fenylenodiaminy przez 12 + 13 dni lub
dawke 10 mg/kg przez 90 dni. U zwierzat z obu grup stwierdzono zmiany patologiczne mige$nia ser-
cowego obejmujgce: obrzek, obrzmienie widkien miesniowych, homogenizacje cytoplazmy i zanik
poprzecznego prazkowania (Mikhlin, Fuior 1976).

Innej grupie krélikdw podawano do zofadka dawke 20 mg/kg 1,4-fenylenodiaminy przez 90 dni.
Stwierdzono wzrost stezen a-, B-, y-globulin w surowicy i zmniejszenie stezerh albumin i biatka cal-
kowitego. Zmniejszeniu ulegt takze stosunek albuminy: globuliny. 1,4- Fenylenodiamina podawana
krolikom w mniejszej dawce 10 mg/kg przez 90 dni spowodowata wzrost stezen globulin i biatka catko-
witego w surowicy i zmniejszenie stosunku albuminy: globuliny. Autorzy pracy (Mikhin, Marchenko
1972) stwierdzili, ze obserwowane zmiany stezen biatek w surowicy moga by¢ zwigzane ze zmiana-
mi przepuszczalnosci naczyn.

Krélikom (po 5 samic i 5 samcow w grupie) nanoszono na skére prébki farby do wtoséw zawie-
rajacej 1,2% 1,4-fenylenodiaminy. W pierwszej grupie krolikow na pozbawiong siersci skaryfikowa-
ng skore brzucha nanoszono dawke 1 g/kg/dzien 1,4-fenylenodiaminy 5 dni w tygodniu przez
13 tygodni (tacznie 65 aplikacji). Innej grupie krolikow naktadano 1,4-fenylenodiaming na skore w
ilosci 10 g/zwierze, co 2 tygodnie, facznie 7 aplikacji. U tych zwierzat 1,4-fenylenodiamine wcierano
w skore grzbietu przez 10 min, pozostawiano na skdrze przez 20 min, a nastepnie usuwano resztki
substancji ze skory zwierzat. Depozyty barwnika w skorze krélikow powodowaty pekniecia i ztusz-
czenia naskdrka oraz tworzenie strupéw. Obserwowano ponadto umiarkowanego lub znacznego
stopnia akantoze (rozrost warstwy kolczystej) i nieznaczne do umiarkowanego stopnia widknienie w
miejscu aplikacji u 7 krolikow, ktorym nanoszono 1,4-fenylenodiamine w dawce 1 g/kg. Nie stwier-
dzono roznic w zalezno$ci od tego czy skdra byta uszkodzona, czy tez nie. U krolikdw w grupie
otrzymujgcej dawke 10 g 1,4-fenylenodiaminy przez 7 dni stwierdzono umiarkowang akantoze i
bardzo stabe widknienie w miejscu aplikacji. Nie stwierdzono zmian hematologicznych ani bioche-
micznych we krwi, ani zmian patologicznych w moczu zwierzat. Ocena makroskopowa nerek wska-
zywata na pewne, niejednoznaczne zmiany, ktére jednak nie zostaty potwierdzenia w badaniach hi-
stopatologicznych (ACGIH 2001).

W tabeli 3. przedstawiono skutki przedtuzonego narazenia zwierzat na 1,4-fenylenodiamine.
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Tabela 3.

Wyniki badania toksycznosci przedtuzonej 1,4-fenylenodiaminy (PPD) u zwierzat doswiadczalnych

Gatunek,
I?:EEA n a:?erl(z)gr?i a Dawka n a(r)akzrgr?i a Skutki narazenia PiSmiennictwo
zwierzat
Mysz domiesniowo [tgczna dawka 10 dni 33-procentowy wzrost aktywno- | Kadtubowski
67,7 mg/kg m.c. Sci katalazy watrobowej; 1971
32+36-procentowe zmniejszenie
aktywnosci dehydrogenazy
bursztynianowej;
20 dni 23+32-procentowe zmniejszenie
aktywnosci oksydazy cytochro-
mowej
38-procentowy wzrost aktywno-
Sci katalazy
Szczur W paszy 681+3160 ppm |7 tygodni  |zadne zwierze nie padio NCI 1979
F344, (42+
samice i 198 mg/kg m.c).
samce
Mysz W paszy 1000+ 7 tygodni  |zadne zwierze nie padto NCI 1979
B6C3F1, 4640 ppm
samice i (167+
samce 773 mg/kg m.c)
Szczur w paszy 0,05% 12 tygodni |zalezne od dawki zmniejszenie |Imaidai in.
F344, (30 mg/kg) przyrostu masy ciata szczuréw {1983
samice i 0,1% obu pici, wzrost wzglednej masy
samce (60 mg/kg) watroby i nerek; u zwierzat nara-
0,2% zanych na najwiekszg dawke —
(120 mg/kg) sttuszczenie watroby
0,4%
(240 mg/kg m.c.)
Kroélik do zotadka |20 mg/kg 12+13 dni |u zwierzat z obu grup zmiany Mikhlin, Fuior
10 mg/kg 90 dni patologiczne migs$nia sercowego: |1976
obrzek, obrzmienie widkien
miesniowych, homogenizacja
cytoplazmy, zanik poprzecznego
prazkowania
Kroélik do zotgdka {20 mg/kg 90 dni wzrost stezen globulin i zmniej- | Mikhin, Mar-
szenie stezen albumin i biatka chenko 1972
catkowitego w surowicy; zmniej-
szenie stosunku albuminy: globu-
liny;
10 mg/kg 90 dni wzrost stezen glubuliny i biatka
catkowitego, zmniejszenie sto-
sunku albuminy: globuliny
Krélik, po  |na skore 1 g/kg/dzien 5 dni/tydz. |pekniecia i ztuszczanie naskérka, | ACGIH 2001
5 samic przez 13 tyg.| tworzenie strupéw, akantoza
i 5 samcow (tacznie (rozrost warstwy kolczystej)
w grupie 65 aplikacji) | wtoknienie w miejscu aplikacji
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cd. tab. 3.

Gatunek,

ptet, Droga Okres ] " o
Fedi ErEETa Dawka T Skutki narazenia PisSmiennictwo
zwierzat

10 g/zwierze co 2 tygo- |PPD wcierano w skore przez
dnie (tacznie| 10 min, pozostawiano na 20 min
7 aplikacji) |i zmywano resztki; obserwowano
umiarkowang akantoze, b. stabe
widéknienie w miejscu aplikaciji;
nie stwierdzono zmian hematolo-
gicznych i biochemicznych we
krwi ani zmian w moczu

Toksycznosé przewlekla i podprzewlekla

Samicom i samcom szczura (po 23 + 25 zwierzat kazdej pici) podawano 1,4-fenylenodiamine (PPD)
w paszy przez 80 tygodni. Stezenie 1,4-fenylenodiaminy w paszy zwierzat wynosito 0,05 lub 0,1%,
a dawka dzienna przeliczona na podstawie spozycia paszy wynosita okoto 30 lub 60 mg/kg m.c.
Spozycie paszy przez zwierzeta w grupach narazanych i w grupie kontrolnej nie roznito sie istotnie,
jednakze masa ciata samic narazanych na 1,4-fenylenodiamine w dawce 60 mg/kg byta mniejsza niz
samic z grupy kontrolnej. Wskazniki hematologiczne (liczba erytrocytéw, leukocytow, stezenie he-
moglobiny oraz warto$¢ hematokrytu) byty podobne w grupie kontrolnej i w grupach narazanych na
1,4-fenylenodiamine. Masa $ledziony samic z obu narazanych grup byta mniejsza niz w grupie kon-
trolnej. W zadnej z grup zwierzat nie stwierdzono zmian histopatologicznych narzadéw wewnetrz-
nych (Imaida i in. 1983).

Na skore 50 samic myszy i 5 samic krolika nanoszono 2 razy w tygodniu 5- lub 10-pro-
procentowg 1,4-fenylenodiaminge w acetonie. Myszy narazano przez cate ich zycie, a krolikom nano-
szono testowang substancje przez 85 tygodni. Nie stwierdzono zadnych skutkéw toksycznego dziatania
1,4-fenylenodiaminy ani zmian patologicznych u narazanych zwierzat (Stenback i in. 1977).

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Nie ujawniono mutacji w szczepach Salmonella Typhimurium w testach bez aktywacji metabolicz-
nej, natomiast wykazano mutagenne dziatanie 1,4-fenylenodiaminy (PPD) w testach z uzyciem ak-
tywacji metabolicznej (Garner, Nutman 1977; Ames i in. 1975; Gentile i in. 1987; Nihi, Nishioka
1982). Wyniki tych testow wskazuja, ze 1,4-fenylenodiamina jest mutagenem posrednim.

Mocz szczurow, ktorym podawano 1,4-fenylenodiamine w dawkach: 2, 6 lub 20 mg/kg do jamy
otrzewnej 3 razy w tygodniu przez 8 tygodni, nie wykazywat aktywno$ci mutagennej (ACGIH
2001). Nie stwierdzono takze wiekszej aktywno$ci mutagennej moczu kobiet, ktore uzywaty farb do
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wiosow zawierajgcych 1,4-fenylenodiamine o stezeniach 0,46 + 2,55%, w stosunku do aktywnosci
mutagennej przed zastosowaniem farb (Burnett i in. 1979).

1,4-Fenylenodiamina nie powoduje wzrostu czestosci mikrojader w szpiku kostnym szczurdw,
ktorym amine te podawano dwukrotnie w odstepach 24-godzinnych w tgcznej dawce 300 mg/kg
(Hossack, Richardson 1977).

Stwierdzono, ze 1,4-fenylenodiamina indukuje mutacje w teScie w warunkach in vitro z uzyciem
linii komorkowej chtoniaka myszy L15178Y zar6wno z zastosowaniem, jak i bez zastosowania frakcji S9
(Thompson i in. 1981).

Nie stwierdzono recesywnych mutacji letalnych zwigzanych z picig u muszek Drosophila mela-
nogaster narazanych na oczyszczong 1,4-fenylenodiaming (Blijleven 1981). Negatywne byly takze
wyniki testu dominujgcych mutacji letalnych u myszy, ktérym podawano 0,2-procentowg 1,4-feny-
lenodiamine (Burnett i in. 1977) oraz testu dziedzicznych translokacji na szczurach, ktérym naktada-
no na skore 2,2-procentowg 1,4-fenylenodiamine 2 razy w tygodniu przez 10 tygodni (Burnett i in.
1981).

Na podstawie wynikow badan mutagennosci i genotoksyczno$ci wykazano, ze 1,4-fenylenodia-
mina jest mutagenem posrednim, nie indukuje mutacji w komdrkach ptciowych ani tez nie dziata
genotoksycznie, na co wskazujg wyniki testu mikrojgdrowego.

Dzialanie rakotworcze
Zgodnie z klasyfikacjg 1ARC (1987) 1,4-fenylenodiamina (PPD) jest zaliczona do grupy 3., tzn.

czynnikow nieklasyfikowalnych pod wzgledem rakotwoérczosci dla ludzi. W Niemczech amina ta
zostata zaliczona do grupy 3B.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym piSmiennictwie i komputerowych bazach nie znaleziono danych na temat dziatania
rakotworczego 1,4-fenylenodiaminy (PPD) na ludzi.

Dzialanie rakotwdrcze na zwierzeta

1,4-Fenylenodiamina (PPD) podawana szczurom lub myszom w paszy, do zotgdka lub na skére nie
indukowata nowotwordw u narazanych zwierzat. Wyniki badan rakotwérczosci 1,4-fenylenodiaminy
przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4.

Czestos¢, rodzaj i lokalizacja nowotwordw u zwierzat doswiadczalnych narazanych na 1,4-fenylenodiaming

(PPD)
Gatunek,
ptet, LI Dawka Ok_res_ Skutki narazenia PiSmiennictwo
liczba zwierzat narazenia narazenia
Szczur F344, W paszy 6251 1250 ppm |103tyg. |stwierdzono podobng czestosc i NCI 1979
50 samic (40+80 mg/kg rodzaj guzéw nowotworowych u
i 50 samcow w m.c.) zwierzat w grupie kontrolnej i w
grupie; grupach narazanych na PPD; auto-
grupa kontrolna, rzy stwierdzili, ze czestos¢ i rodzaj
20 samici 20 guzow nowotworowych we
samcow wszystkich grupach szczuréw jest
charakterystyczna dla zwierzat w
tym wieku, a PPD nie jest rako-
tworczy dla szczuréw w tych wa-
runkach eksperymentu
Szczur F344, W paszy 0,05%1i0,1% |80 tyg. nie stwierdzono wzrostu czestosci  |Imaida i in.
63 + 66 zwierzat PPD (30i nowotworéw w grupach naraza- 1983
obu pici w gru- 60 mg/kg m.c.) nych w poréwnaniu z ich czestoscig
pie; w grupie kontrolnej
grupa kontrolna,
24+25 zwierzat
obu pici
Szczur, do zotadka |0,06 mg/kg 8 mies. nie stwierdzono guzéw nowotwo- [Saruta i in. 1958
5 zwierzat kaz- 0,3 mg/kg rowych u zwierzat narazanych na
dej pici PPD przez 8 mies.; nie podano
informacji o zwierzetach z grupy
kontrolnej
5 szczurdw (pici |do zotgdka |10 mg/kg 8 mies.
nie podano)
4_szczury (ptci  |do zotadka |30 mg/kg 4 mies. 3 7 4 zwierzat padty w okresie
nie podano) L o
4 miesiecy narazenia
Mysz B6C3F1, |w paszy 6251 1250 ppm |103tyg. |stwierdzono podobng czestosc i NCI 1979
50 samic i 50 (100+200 mg/kg rodzaj guzéw nowotworowych w
samcow w m.c.) grupach narazanych i w grupie
grupie; kontrolnej; autorzy stwierdzili,
grupa kontrolna, ze obserwowane guzy sg charakte-
20 samici 20 rystyczne w badanym szczepie
samcow myszy, chociaz pewne rodzaje

nowotworow wystepowaty czesciej
u zwierzat narazanych na PPD, ale
nie stwierdzono zalezno$ci od daw-
ki zwigzki; w podsumowaniu auto-
rzy stwierdzili, ze PPD nie jest
kancerogenny dla myszy w zasto-
sowanych warunkach eksperymentu
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cd. tab. 4

CallhEs Droga Okres
ptet, 2 Dawka . Skutki narazenia PiSmiennictwo
. . narazenia narazenia
liczba zwierzat
Szczur, podskérnie |12,5 mg/kg/ 7 mies. po 7 miesigcach w miejscu iniekcji |Saruta i in. 1958
5 zwierzat w dzien u 2z 5 szczurdw z grupy narazanej
grupie; 20 mg/kg/dzien na dawke 12,5 mg/kg rozwinety sie
grupa kontrolna, widkniakoraki; nie stwierdzono
5 szczuréw nowotworow u zwierzat z grupy
narazanej na wiekszg dawke 20
mg/kg i u zwierzat kontrolnych
Mysz biata, na skaére 1 kropla 2 razyltydz.|u zadnej z 19 myszy, kt6re przezyty [IARC 1978
30 zwierzat grzbietu 5-procentowego |przez 20 tygodni, nie stwierdzono nowo-
PPD w acetonie |20 tyg. tworow (eksperci IARC uznali, ze
czas narazenia zwierzat byt zbyt
krétki)
Myszy, na skaére 5 lub 10% PPD |2 razy na |u myszy narazanych na PPD i u Stenback i in.
50 samic barku w acetonie po  |tydz. przez|myszy z grupy nienarazanej cze- {1977
0,02 ml jednora- |cate zycie |stos¢ nowotwordw byta podobna
Z0WO0
Nowotwory transplacentalne
Myszy, do zotgdka |30 mg/kg PPD w|10.+19.  |cze$¢ potomstwa sekcjonowano po |Holmberg i in.
22 samice; oleju sojowym; |dzien 27 tygodniach, a pozostate miode i {1983a
cigzy matki po 51 tygodniach;
grupa kontrolna |do zotgdka |uretan 300 mg/kg |10.+19.  |u 31,2% myszy narazanych na PPD
(liczby zwierzat i olej sojowy dzien rozwinety sie nowotwory (chtonia-
nie podano) 10 mg/kg cigzy ki, gruczolaki pecherzykow phuc-
nych), natomiast w grupie kontrol-
nej guzy nowotworowe stwierdzo-
no u 30,5% myszy otrzymujgcych
olej i u 70,9% myszy otrzymuja-
cych uretan; autorzy badan stwier-
dzili, ze PPD podawany ciezarnym
myszom nie indukuje nowotwor6éw
ani u matek, ani u ich potomstwa,
natomiast czestos¢ nowotwordw
indukowanych przez uretan byta
istotnie wieksza
Myszy (nowo- |do jamy 30 mg/kg 5 dni sekcje zwierzat po 28 lub 52 tygo- |Holmberg i in.
rodki), otrzewnej dniach, nie stwierdzono zmniejsze- |{1983b
51 samcow, nia masy ciata ani wzrostu liczby
55 samic; zwierzat, ktore padty; u 30,1%
grupa kontrolna |do jamy 300 mg/kg 5 dni zwierzat narazanych wystapity
(liczby zwierzat |otrzewnej |uretan nowotwory (chtoniaki i gruczolaki

nie podano)

olej 10 mg/kg

pecherzykéw ptucnych), natomiast
czestos¢ guzéw nowotworowych w
grupie kontrolnej otrzymujacej olej
wynosita 18,2%, podczas gdy u
zwierzat otrzymujacych uretan
czestosc ta byta wieksza i wynosita
82,1%; autorzy podsumowujac
wyniki bada, stwierdzili, ze PPD
powoduje nieco wiekszg faczng
czestos¢ nowotwordw u myszy w
poréwnaniu z czestoscig w grupie
kontrolnej otrzymujacej olej
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Ciezarnym samicom szczura Sprague-Dawley podawano 1,4-fenylenodiamine (PPD) w dawkach: 5;
10; 15; 20 lub 30 mg/kg od 6. do 15. dnia cigzy. Samice sekcjonowano w 20. dniu cigzy. Stwierdzo-
NO zmniejszone spozycie paszy przez samice ciezarne i mniejszy przyrost ich masy ciata. Padly dwie
samice z grupy otrzymujacej dawke 30 mg/kg 1,4-fenylenodiaminy. Nie stwierdzono op6znien roz-
woju ptodéw ani wad wrodzonych u potomstwa (Re i in. 1981). Wyniki badania wykazaty, ze 1,4-fe-
nylenodiamina nie jest ani fetotoksyczna, ani teratogenna dla szczurdw.

TOKSYKOKINETYKA

W pi$miennictwie sg jedynie fragmentaryczne dane na temat toksykokinetyki 1,4-fenylenodiaminy
(PPD).

Wchlanianie, rozmieszczenie

Szczurom aplikowano na skore dawke 50 mg/kg m.c. **C-1,4-fenylenodiaminy (PPD). Narazenie
obejmowato okoto 20% powierzchni ciata zwierzat i trwato 24 h. Po 4 h narazenia w osoczu samcow
stwierdzono **C-PPD o stezeniu 1,41+0,34 pg/ml, natomiast w osoczu samic — 7,40+1,83 pg/ml
(Dressler, Appelgvist 2006).

Metabolizm, wydalanie

W opisanym wczes$niej eksperymencie Dressler i Appelqvist (2006) stwierdzili obecno$¢ jednego
metabolitu w moczu, ktérym byt N,N’-dioctan 1,4-fenylenodiaminy (PPD). Autorzy przypuszczaja,
ze 1,4-fenylenodiamina u szczurow narazanych dermalnie jest metabolizowana w skorze prawdopo-
dobnie przez N-acetylotransferaze-1 do pochodnych acetylowych.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym piSmiennictwie i komputerowych bazach nie znaleziono danych na temat mechanizmu
dziatania toksycznego 1,4-fenylenodiaminy (PPD).

DZIALANIE EACZNE
Ze wzgledu na to, ze 1,4-fenylenodiamina (PPD) jest jednym z wielu sktadnikow farb do wioséw

oraz preparatow stuzacych do tatuowania skory, postanowiono odtworzy¢ warunki narazenia na te
preparaty w badaniach toksykologicznych oceniajgcych toksyczno$¢ 1,4-fenylenodiaminy.
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Na skore krélikow rasy Nowozelandzkie aplikowano prébki farb do wiosow zawierajacych 1,4-fe-
nylenodiamine o stezeniach: 1-; 2-; 3- lub 4-procentowych, ktére mieszano w stosunku 1:1 z woda
utleniong (H,O).. Probki nanoszono 2 razy w tygodniu przez 13 tygodni w dawkach 1 ml/kg m.c. Po
uptywie 1 h od natozenia prob, usuwano ich resztki ze skory zwierzat, a skore zmywano. Nie stwier-
dzono zadnych klinicznych objawdw zatrucia, a ocena tkanek nie ujawniata zadnych zmian histopa-
tologicznych (Burnett i in. 1976).

Myszom Swiss-Webster nanoszono na skore proby barwnikéw do wtoséw zawierajgcych 1,4-fe-
nylenodiamine o stezeniu 1,5-procentowym. Prdby barwnikéw przed aplikacjg mieszano z wodg utlenio-
ng (H,0O,), podobnie jak stosuje sie te preparaty w zakfadach fryzjerskich. Zwierzeta narazano 18 miesie-
cy, nanoszac jednorazowo 0,0,5 ml mieszaniny kazdemu z 50 zwierzat obu pici. Nie stwierdzono skut-
kéw toksycznosci uktadowej ani zmian patomorfologicznych skory narazanych myszy (Burnett i in.
1975). Nie ujawniono takze skutkow dziatania toksycznego preparatu do farbowania wtosow zawieraja-
cego 1,4-fenylenodiamine zmieszang w stosunku 1:1 z woda utleniong. Mieszanina byta nanoszona na
skore samic i samcow myszy raz w tygodniu przez 2 lata (Giles i in. 1976).

Wykonano badanie rakotwoérczosci mieszanin farb do wloséw zawierajagcych 5% 1,4-feny-
lenodiaminy z wodg utleniong i wodorotlenkiem amonu. Mieszaning nanoszono na skore szczuréw
Wistar raz w tygodniu przez 18 miesiecy lub wykonywano podskdrne iniekcje mieszaniny 5% 1,4-fe-
nylenodiaminy z wodorotlenkiem (NaCl) i wodg utleniong (H,O,). Narazano jednocze$nie zwierzeta
z grupy kontrolnej, ktérym nie nanoszono 1,4-fenylenodiaminy, a otrzymywaty one odpowiednie
vehiculum na skore lub podskérnie. U samic narazanych na 1,4-fenylenodiaming z obu grup stwier-
dzono wzrost czestosci guzow nowotworowych sutka. Mieszanina utleniajgca indukowata tagodne i
ztosliwe nowotwory tkanek miekkich oraz guzy macicy u samic, ktérym mieszaning podawano podskor-
nie. U samcOw szczura stwierdzono jedynie sporadycznie przypadki nowotwordw: watroby, nerek, nad-
nerczy, tarczycy, pecherza moczowego i ptuc. Czesto$¢ tych nowotworéw nie byfa jednak istotna w sto-
sunku do zwierzat z grupy kontrolnej. Autorzy pracy (Rojanapo i in. 1986) podsumowujac wyniki,
stwierdzili, ze wskutek dziatania utleniajgcego wody utlenionej, 1,4-fenylenodiamina moze indukowac
nowotwory u samic, gtdwnie nowotwory sutka (Burnett i in. 1975).

Samicom szczura Charle River CD nanoszono na skoére: 1-; 2-; 3- lub 4-procentowg 1,4-fe-
nylenodiamine w dawce 2 mg/kg. Samice narazano w: 1., 4., 7., 10., 13., 16. i 19. dniu cigzy. Przed
kazda aplikacjg 1,4-fenylenodiaminy ze skory zwierzat usuwano siers¢, a 1,4-fenylenodiaming mie-
szano z 6-procentowg wodg utleniong tuz przed natozeniem préb. Samice sekcjonowano w 20. dniu
cigzy. Nie stwierdzono wad wrodzonych kos$¢ca i narzagdéw wewnetrznych ptodéw. U zwierzat nara-
zanych na 1,4-fenylenodiaming, podobnie jak w grupie kontrolnej, liczba ciatek zottych, implantacji,
zywych ptodow oraz resorpcji byta taka sama (Burnett i in. 1976).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dostepne wyniki badan nie pozwalajg na wykazanie zaleznosci skutku toksycznego od wielkosci
narazenia na 1,4-fenylenodiaming (PPD).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Wartosci normatywow higienicznych 1,4-fenylenodiaminy (PPD) w powietrzu $rodowiska pracy
przedstawiono w tabeli 5. We wszystkich parnstwach warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) tej aminy wynosi 0,1 mg/m®, a w niektdrych paristwach: Finlandii, Polsce i Szwecji, ustalono
dodatkowo warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) na poziomie 0,3 mg/m?.
Jedynie w Rosji istnieje tylko wartos¢ NDSCh réwna 0,05 mg/m>. Normatyw 1,4-fenyle-nodiaminy
nie zostat opatrzony dodatkowym oznaczeniem ,,Sk™ w Polsce, Wielkiej Brytanii i Rosji. W pozosta-
tych panstwach znajduje sie oznaczenie ,,Sk” wskazujgce, ze substancja wchiania sie przez skore.

Zweryfikowany w 1996 r. przez ekspertow ACGIH (2001) normatyw 1,4-fenylenodiaminy w
powietrzu Srodowiska pracy powinien ograniczy¢ potencjalne skutki jej uczulajacego dziatania oraz
zabezpieczy¢ przed dziataniem draznigcym i methemoglobinotworczym.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Wedtug danych ze stacji sanitarno-epidemiologicznych w 2007 r. nie stwierdzono przekroczer obo-
wigzujacej w Polsce wartosci NDS 1,4-fenylenodiaminy (PPD) w powietrzu Srodowiska pracy ani
nie odnotowano skarg ze strony pracownikéw narazonych zawodowo na 1,4-fenylenodiamineg
(Dziatalno$¢ Panstwowej... 2007).

Przedstawione w opracowaniu dane dotyczace toksycznosci 1,4-fenylenodiaminy dla ludzi i
zwierzat nie dajg podstaw do wyliczenia wartosci NDS i NDSCh. Z powyzszych powodow Zespot
Ekspertow proponuje pozostawienie istniejacej wartosci normatywu higienicznego NDS 1,4-feny-
lenodiaminy na poziomie 0,1 mg/m®.

Istniejg jednak doniesienia naukowe wskazujgce na dzialanie draznigce i uczulajgce tej aminy
dla ludzi i zwierzat doSwiadczalnych oraz dane, ze moze ona wchianiac sie przez skoére i dlatego
proponuje sie normatyw zwigzku oznaczy¢ literami: ,,A” — substancja o dziataniu uczulajagcym, ,,1” —
substancja o dziataniu draznigcym oraz ,,Sk” — substancja wchianiajgca sie przez skore.

Tabela 5.
Wartosci normatywdéw higienicznych 1,4-fenylenodiaminy (PPD) w réznych panstwach (RTECS 2005)
Paristwo/instytucja/ N Warto$¢ NDS, Warto$¢ NDSCh, Dodatkowe
A Rok publikacji 3 2 .
organizacja mg/m mg/m uwagi
Australia 2006 0,1 0,4 Sk
Austria 1999 0,1 - Sk°
Belgia 2002 0,1 - Sk
Dania 2002 0,1 - Sk
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cd. tab.5.

Par’lstwo/i_nsty_tucja/ Rok publikagji Warto$é l\gDS, Warto$é Nl?SCh, Dodatko_we

organizacja mg/m mg/m uwagi
Finlandia 2005 0,1 0,3 Sk
Francja 2006 0,1 - Sk
Holandia 2003 0,1 - Sk
Niemcy 2009 0,1 - H, Sh, 3B, D, 11(2)
Polska® 1999 0,1 0,3 A
Rosja 1993 - 0,05 -
Szwajcaria 2009 0,1 0,2 Sk
Wielka Brytania 2005 0,1 - -
Unia Europejska - - -
USA:

—NIOSH 1992 0,1° - Sk

— OSHA 1994 0,1 - Sk

- ACGIH 1988 0,1 - Sk, Ad
Objasnienia:

4— DzU 2002, nr 217, poz. 1833.

P _10-godzinny dzier pracy.

¢ — prawdopodobny kancerogen.

H - substancja wchiania sie przez skare.
Sh - substancja o dziataniu uczulajacym.
3B - zaliczana do grupy czynnikéw prawdopodobnie rakotwdrczych.
D - istniejace dane sg niewystarczajgce, aby zaliczy¢ substancje do grup A-C, tj. zaburzajgcych rozrod.
11(2) — warto$¢ NDS moze by¢ dwukrotnie wigksza, maks. 4 razy w ciggu zmiany roboczej w odstepach 1 h.

A4 - czynnik nieklasyfikowany pod wzgledem rakotworczosci dla ludzi.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 t.odz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na skére i ukfad oddechowy.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan diagnostyka w kierunku atopii.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na skore i ukfad oddechowy, a w zaleznosci od
wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan testy alergologiczne.

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

21



Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na skore i ukfad oddechowy, a w zaleznosci od
wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan testy alergologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Skora, i ukfad oddechowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Nawrotowe zapalenie skéry o charakterze atopowego zapalenia skory i wyprysku kontaktowego oraz
astma oskrzelowa.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy.

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

W badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢, ze wzgledu na dziatanie uczulajgce, wywiad w kierun-
ku choréb alergicznych.
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KRYSTYNA SITAREK, WOJCIECH WASOWICZ
1,4-Phenylenediamine

Abstract

1,4-Phenylenediamine (PPD) occurs as crystals. It is a dye used for hair and fur, as an intermediate in
manufacturing dyes and rubber accelerators. PPD is a toxic substance (LDsy per os for rats is 80 + 90 mg/kg,
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CLs for rats is 920 mg/m?). There are many reports of sensitivity to PPD in experimental animals
and humans. 1,4-Phenylenediamine does not induce fetotoxic, teratogenic and carcinogenic effects.

Carcinogenic classification - IARC, group 3 - not classifiable as to carcinogenicity to humans;
ACGIH - A4 - not classifiable as a human carcinogen.

ACGIH has recommended TWA of 0.1 mg/m? for occupational exposure to 1,4-Phenylenediamine.
The Expert Group for Chemical Agents has recommended TWA of 0.1 mg/m3 and notations “I”
(irritant agent), Sk - skin and SEN - sensitization agent.
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