Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2005, nr 1(43), s. 57-65

prof. dr hab. ANDRZEJ STAREK 1 , 1_ D | Ch I Oro- 1- N |troe'tan

Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego
30-688 Krakow

ul- Medyczna 9 Dokumentacja proponowanych
wartosci dopuszczalnych wielkosci

narazenia zawodowego”

NDS: 30 mg/m®
NDSCh: 60 mg/m®
| — substancja o dzialaniu draznigcym

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 29.09. 1999
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 10.12.1999

Stowa kluczowe:  dichloronitroetan, dziatanie draznigce, dziatanie uktadowe, ustalenie wartosci NDS.

Key words: dichloronitroethane, irritation action, systemic action, establishing MAC (TWA).

1,1-Dichloro-1-nitroetan (DCNE) jest ciecza o przykrym zapachu, stosowang do syntezy organicznej i jako $ro-
dek do odymiania ziarna (fumigant). Zwigzek ten jest substancja toksyczna, dziatajaca drazniaco na blony $lu-
zowe oczu i gornych drog oddechowych oraz skore. Wywiera rowniez toksyczne dzialanie uktadowe, powodujac
rozlegle zmiany patologiczne w uktadzie oddechowym, mig$niu sercowym, watrobie i nerkach. Najmniejsze
stezenie DCNE, ktore nie dziala draznigco na gérne drogi oddechowe (NOAEL) w warunkach narazenia 204-
godzinnego, wynosi 144 mg/m°.

Wykazano, ze DCNE wywotuje mutacje powrotne u Salmonella typhimurium. Natomiast nie ma wynikoéw badan
nad kancerogennym dziataniem i wptywem tego zwiagzku na rozrodczos$¢.

Do obliczenia warto§ci NDS uznano wymieniong wyzej warto§¢ NOAEL dla dziatania draznigcego gérne drogi
oddechowe za efekt krytyczny. Po zastosowaniu wspotczynnika niepewnosci rownego 5 zaproponowano pozo-
stawienie wartosci NDS na dotychczas obowigzujacym poziomie, tj. 30 mg/m°®, a wartosci NDSCh na poziomie
60 mg/m?® oraz oznakowanie zwiazku litera ,,I” oznaczajaca substancje o dziataniu draznigcym.

* Warto$ci normatywne 1,1-dichloro-1-nitroetanu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z
dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metoda oznaczania 1,1-dichloro-1-nitroetanu w powietrzu na stanowiskach pracy jest metoda zalecana przez
jednostki badawczo-rozwojowe w dziedzinie medycyny pracy.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substancji (ACGIH 1998; Pocket... 1997; U.S. Department of
Labour ...1989):

— WZOr sumaryczny C,H3;0,N;Cl,

— wzor strukturalny CH3CCI;NO,

— masa czasteczkowa 143,96

— nazwa chemiczna CAS 1, 1-dichloro-1-nitroetan

—nazwa w rejestrze 1, 1-dichloro-1-nitroetan

—numer w rejestrze CAS 594-72-9

— numer w rejestrze RTEC K1 1050000

— synonimy: dichloronitroetan, dichloro-1-nitroeta i Etide.

Wiasciwosci fizykochemiczne (ACGIH 1998; Pocket ... 1997; U.S. Department of Labour...
1989:

— posta¢, wyglad i zapach bezbarwna ciecz o przykrym zapachu

— prog zapachu brak danych

— temperatura wrzenia 124 °C (1013 hPa)

— gesto$¢ (woda = 1) 1,427 (w temp. 20 °C)

— gesto$¢ pary (powietrze = 1) 4,97

— preznos¢é pary 21,3 hPa (w temp. 20 °C)

— temperatura zaptonu 57,8 °C (tygiel zamkniety); 75,6 °C (tygiel
otwarty)

— rozpuszczalnosé stabo rozpuszczalny w wodzie (0,36 g/100 ml)

— informacje dodatkowe: silny utleniacz, tatwo palny, produktami
rozkladu s3: chlorowodor, tlenek wegla
i tlenki azotu

— wspotczynniki przeliczeniowe: 1 ppm ~ 5,89 mg/m*; 1 mg/m*~ 0,17 ppm.

Klasyfikacja i oznakowanie 1,1-dichloro-1-nitroetanu sg zgodne z rozporzadzeniem
ministra zdrowia 1 opieki spotecznej z dnia 21.08.1997 r. w sprawie substancji chemicznych
stwarzajacych zagrozenie dla zdrowia lub zycia (DzU nr 105 poz. 671): T — substancja tok-
syczna, R23/24/25 — dziata toksycznie w przypadku narazenia droga oddechowa, kontaktu ze
skora 1 po spozyciu.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

1,1- Dichloro-1-nitroetan (DCNE) jest otrzymywany przez chlorowanie soli sodowej nitro-
etanu (Spencer 1973).

DCNE jest gtownie stosowany w syntezie organicznej oraz jako §rodek do odymiania
pomieszczen magazynowych i ziarna. Stosowano go réwniez do produkcji klejow kauczuko-
wych 1 insektycydow (ACGIH 1998).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucie ostre

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych dotyczacych symptomatologii ostrego zatrucia
1,1-dichloro-1-nitroetanem u ludzi.

Obserwacje kliniczne. Zatrucie przewlekle

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat przewleklego zatrucia 1,1-dichloro-1-
-nitroetanem.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym piSmiennictwie nie ma opisu i wynikow badan epidemiologicznych pracowni-
kow narazonych na 1,1-dichloro-1-nitroetan.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Warto§¢ LDsg po podaniu dozotadkowym krolikom oraz najmniejsze st¢zenia $miertelne
(LCL,) u $winek morskich i krolikow (tab. 1) wskazuja, ze 1,1-dichloro-1-nitroetan jest sub-
stancjg toksyczna zgodnie z klasyfikacja i oznakowaniem wg rozporzadzenia ministra zdro-
wia 1 opieki spotecznej z dnia 21.08.1997 r. w sprawie substancji chemicznych stwarzajacych
zagrozenia dla zdrowia lub zycia (DzU nr 105, poz. 671).

Tabela 1.

Warto$ci dawek i stezen $miertelnych 1,1- dichloro-1-nitroetanu u réznych gatunkow

Wartos¢ 56
Gatunek Droga podania LD Wartose LCLo, | pigiennictwo
zwierzat 505 mg/m
mag/kg
Swinka morska | inhalacyjna 590 (6 h) Machle i in. 1945
Krolik dozotadkowa 150 +200 Stockinger 1982
inhalacyjna 310 (18,75 h) Machle i in. 1945

LCL, — najmniejsze st¢zenie $miertelne w powietrzu.

Ostra toksyczno$¢ inhalacyjna, wyrazona $miertelno$cig zwierzat, jest $cisle zwigzana
ze stezeniem DCNE 1 czasem trwania narazenia (tab. 2). Stwierdzono, Ze najmniejsze stezenie
$miertelne tego zwiazku u krolikow wynosi 310 mg/m®, a u $winek morskich 590 mg/m?,
odpowiednio dla 18,75 i 6 h narazenia (Stockinger 1982). Narazenie na zwigzek o wigkszym
stezeniu bylo tolerowane bez skutku $miertelnego przez krotszy czas, tj. 2 1 4 h. Najmniejsze
badane stezenie DCNE (144 mg/m®) bylo tolerowane przez obydwa gatunki przez 204 h.
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Tabela 2.

Ostre dzialanie toksyczne 1,1-dichloro-1-nitroetanu w warunkach narazenia inhalacyjnego
na $swinki morskie i kroliki (Machle i in. 1945; Stockinger 1982)

Stezenie, | Czas trwania Smiertelnos¢ *
mg/m? narazenia, h
$winki morskie | kroliki
28 900 0,5 2/2 2/2
5800 3,5 1/2 2/2
3500 2,5 0/2 Y
1500 1,0 0/2 0/2
1000 2,0 1/2 Y
590 6,0 2/2 2/2
350 2,0 0/2 0/2
310 18,75 0/2 2/2
200 4,0 0/2 0/2
144 204,0 0/2 0/2

#Kazda grupa liczyta po 2 zwierzeta. Wyniki wyrazono stosunkiem zwierzat padtych do zwierzat ogdtem.

DCNE wywiera silne dziatanie draznigce na btony §luzowe oraz dziata toksycznie
gldwnie na uktad oddechowy, migsien sercowy, watrobe i nerki. Objawami dziatania draznig-
cego na oczy i drogi oddechowe s3: zamykanie oczu, lzawienie, kichanie, kaszel 1 obecnos¢
wydzieliny z nosa. Wigksze stezenia DCNE 1 dluzszy czas narazenia powodowat u zwierzat
nadmierne wydzielanie oskrzelowe, ostabienie 1 zty stan ogdlny bez objawdéw depresji lub
pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

W uktadzie oddechowym krolikow 1 §winek morskich narazonych na DCNE o steze-
niu powyzej 1000 mg/m3 przez ponad 30 min obserwowano obrzek, przekrwienie, krwotoki
oraz ostre zapalenie oskrzeli o r6znym nasileniu. W ptucach obserwowano przekrwienie, wy-
lewy krwawe, ogniskowe nacieki srodmigzszowe, wysiek widknikowy, zwyrodnienie lub
martwic¢ nabtonka pecherzykow plucnych i zapalenie ptuc (Machle i in. 1945).

Zmiany w mig$niu sercowym obejmowaly: ostre zwyrodnienie, popekanie sarkolemy
oraz uszkodzenie miofibryli. We wszystkich badanych narzadach wystepowaty zmiany w
naczyniach krwiono$nych. Polegaly one na okotonaczyniowym obrzeku S$cian naczyn
Z przyémieniem migzszowym lub martwicg komoérek mig$niowych warstwy posredniej na-
czyn oraz rozpadzie i fragmentacji $ciany naczyniowej. Ponadto obserwowano zakrzepice. W
watrobie wystepowaty rozlegte zmiany, zwlaszcza w centralnej czgsci zrazikow. Obserwowa-
no przy¢mienie migzszowe, uszkodzenie jader hepatocytéw i zaburzenie struktury watroby,
spowodowane przekrwieniem 1 wylewami krwawymi. W nerkach wystepowaty zmiany
gléwnie w kigbuszkach w postaci obrzeku, rozpadu torebki kiebka, rzadziej martwicy lub
rozrostu komorek torebki. Ponadto obserwowano zmiany zwyrodnieniowe komorek nabtonka
kanalikow nerkowych, srdédmigzszowy obrzegk nerek oraz wateczki ziarniste w Swietle kanali-
kow (Machle i in. 1945).

Po narazeniu zwierzat na DCNE o stezeniu 590 mg/m® przez 6 h obserwowano nie-
wielki, przejsciowy spadek stezenia hemoglobiny i liczby erytrocytow we krwi obwodowe;.
Wyniki badan hematologicznych nie wykazaty methemoglobinotworczego dzialania DCNE
(Machle i in. 1945).
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U zwierzat narazonych na DCNE o stezeniu 144 mg/m® przez 204 h (8,5 dnia) nie
obserwowano objawow podraznienia gornych drog oddechowgch, w tym takze wydzieliny
oskrzelowej 1 wydzieliny z nosa, dlatego stezenie 144 mg/m~ mozna przyjaé za wartos$¢
NOAEL.

Bezposredni kontakt skory z DCNE prowadzi do obrzeku i rumienia, lecz nie powodu-
je $mierci zwierzat (Machle i in. 1945).

Toksycznos¢ przewlekla

W dostgpnym pi§miennictwie nie ma danych na ten temat.

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne
W badaniach przeprowadzonych w ramach Narodowego Programu Toksykologicznego

(NTP) w USA stwierdzono mutagenne dziatania 1,1-dichloro-1-nitroetanu u Salmonella ty-
phimurium (ACGIH 1998).

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pi$miennictwie nie ma danych na ten temat.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pisSmiennictwie nie ma danych dotyczacych tego zagadnienia.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Na podstawie danych na temat ostrego dziatania toksycznego 1,1-dichloro-1-nitroetanu u
zwierzat laboratoryjnych (Machle i in. 1945; Stockinger 1973) mozna przyjac, ze zwiazek ten
wchiania si¢ do organizmu w drogach oddechowych i z przewodu pokarmowego. Wydaje

si¢, ze skora nie odgrywa istotnej roli w procesie wchianiania tego zwigzku (Machle i in.
1945). Nie ma w dostepnym pismiennictwie ilosciowej oceny procesow wchtaniania DCNE.

Rozmieszczenie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na ten temat.

Metabolizm

W dostepnym piSmiennictwie nie ma informacji dotyczacych tego zagadnienia.
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Wydalanie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na ten temat.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Toksycznos¢ 1,1-dichloro-1-nitroetanu wynika z obecno$ci atoméw chloru na weglu pierw-
szorz¢gdowym nitroetanu. Przemawia za tym kilkakrotnie wigeksza toksyczno$¢ chloronitroal-
kanow w stosunku do nitroalkandéw o tej samej diugosci tancucha alkilowego. Obecnosé
dwoch atomow chloru w czasteczcee sprawia, ze DCNE dziala silniej draznigco na skore i bto-
ny §luzowe niz 1-chloronitropropan (Stockinger 1982).

DZIALANIE LACZNE

W dostgpnym piSmiennictwie nie ma danych na temat dziatania tgcznego 1,1-dichloro-1-
-nitroetanu.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostepnym pismiennictwie jest tylko jedna informacja dotyczaca badania do§wiadczalnego, w
ktorym ustalono zalezno$¢ migdzy ostrym dziataniem toksycznym 1,1-dichloro-1-nitroetanu,
wyrazonym $miertelnoscig zwierzat, a wielkoScig narazenia (Machle i in. 1945).

Stwierdzono, ze zwiazek ten o stezeniach powyzej 1000 mg/m®, podczas narazenia
trwajacego 2 h i1 dluzej, powodowal §mier¢ $winek morskich i krolikow. Najmniejsze stezenie
$miertelne tego zwiazku u $winek morskich wynosito 590 mg/m® (narazenie 6 h), a u kroli-
kow — 310 mg/m?® (narazenie 18,75 h).

Stezenie DCNE, ktére nie powoduje podraznienia gornych drég oddechowych oraz
$mierci zwierzat w warunkach narazenia trwajacego 204 h, wynosi 144 mg/m3 (NOAEL).

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

Istniejace wartosci NDS

Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego dla 1,1-dichloro-1-nitroetanu istniejace
w Polsce (Rozporzadzenie...1998) oraz w innych panstwach (ACGIH 1998; Deutsche... 1996)
przedstawiono w tabeli 3.

Podstawa normatywow amerykanskich byto draznigce dziatanie DCNE na gorne drogi
oddechowe (ACGIH 1998).
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Tabela 3.

Warto$ci normatywne 1,1- dichloro-1-nitroetanu w réznych panstwach

Panstwo/instytucja Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh,
/organizacja mg/m?® mg/m®
Polska 30 60
Australia 12 -
RFN 60 -
USA:
~ ACGIH (1986) |12 -
— NIOSH 12 -
— OSHA 12 -

Podstawy proponowanej wartosci NDS

1,1-Dichloro-1-nitroetan jest cieczg stosowang do syntezy organicznej i jako $rodek do ody-
miania ziarna. Zwigzek ten jest substancja toksyczng, dzialajaca draznigco na oczy, blony
sluzowe goérnych drog oddechowych i skore. Wywiera réwniez toksyczne dziatanie uktadowe
— prowadzi do rozlegltych zmian patologicznych w uktadzie oddechowym, mig$niu serco-
wym, watrobie i nerkach.

Podstawa warto$ci NDS jest dziatanie draznigce na gorne drogi oddechowe u zwierzat,
ktore mozna przyja¢ za efekt krytyczny w warunkach narazenia na DCNE. Najmniejsze ste-
zenie tego zwigzku bez widocznego dziatania draznigcego na gorne drogi oddechowe wynosi
144 mg/m* w warunkach 204-godzinnego narazenia jednorazowego. Stezenie to przyjeto za
wartos¢ NOAEL.

Podstawg wartosci NDS jest dzialanie draznigce na gorne drogi oddechowe u
zwierzat, ktore mozna przyja¢ za efekt krytyczny w warunkach narazenia na DCNE
(Machle i in. 1945).

Do obliczania warto$ci NDS zastosowano jeden tagczny wspoédtczynnik niepewnosci
rowny: A =5 dla réznic wrazliwo$ci osobniczej 1 roznic migdzygatunkowych. Zatem podsta-
wiajac do wzoru, otrzymujemy warto$¢ NDS 1,1-dichloro-1-nitroetanu:

NOAEL 144 mg/m®
A 5

NDS= =28,8mg/m*® =30 mg/m?.

Obliczona warto$¢ NDS wynosi 30 mg/m°, a poniewaz jest taka sama jak obowiazuja-
ca w Polsce warto$¢, dlatego proponuje si¢ niezmienianie dotychczasowej wartosci NDS i
NDSCh 1,1- dichloro-1-nitroetanu. Ze wzglgdu na dobrze udokumentowane dane wskazujace
na dziatanie draznigce DCNE proponujemy oznakowanie zwigzku literg ,,I”.

Obecnie nie ma podstaw merytorycznych do zaproponowania wartosci DSB
1,1-dichloro-1-nitroetanu.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY
(UKLADY) KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO
ZATRUDNIENIA

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI

Instytut Medycyny Pracy
90-950 £odz

ul. sw.Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na gorne drogi oddechowe i spojowki.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe 1 spojowki.
Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowe;j
Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe i spojowki.

Uwaga

Lekarz, ktory przeprowadza badanie profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Blona §luzowa dornych drog oddechowych, spojowki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle niezyty gornych drog oddechowych, przewlekte niezyty spojowek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz przeprowadzajacy badania
okresowe, biorgc pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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ANDRZEJ STAREK
1,1-Dichloro-1-nitroethane

Abstract

1,1-Dichloro-1-nitroethane (DCNE), (CAS Registry No. 594-72-9) is a colourless liquid with an unpleasant
odour. It is used as a fumigant and as a chemical intermediate in organic synthesis.

DCNE is toxic substance in laboratory animals. Irritation of the eyes, skin, and upper respiratory tract have been
observed. This chemical exerts systemic toxic action on parenchymal organs (lung, liver, kidney, heart). DCNE
is mutagenic in Salmonella typhimurium. In the available literature no data on the toxicity in humans, or carcinogenicity,
embriotoxicity, fetotoxicity, and teratogenicity of DCNE in laboratory animals have been found.

On the basis of the no-observed-adverse-effect-level (NOAEL) for irritation effect of the upper respiratory tract from
experiments on animals and appropriate uncertainty factor the MAC (TWA) value was calculated at 30 mg/m”.
STEL value of 60 mg/m?® and irritant (1) notation are recommended
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