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wielko$c1 narazenia zawodowego

NDS: 100 mg/m®
NDSCh: —

DSB: 1,4 g kwaséw metylohipurowych/g kreatyniny lub 1 moczu

o gestosei 1,024 g/em®
Sk — substancja wchlania si¢ przez skore
I - substancja o dziataniu draznigcym

Data zatwierdzenia przez Zespot Ekspertow: 8.10.2004
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 1.07.2005
Aktualizacja: 2007

Stowa kluczowe:  ksylen, dziatanie toksyczne, narazenie zawodowe.

Key words: xylene, toxicity, MAC (TWA) value, occupational exposure.

Nazwa ksylen obejmuje wszystkie izomery ksylenu: orto-, meta- i para-. Produkt techniczny zawiera mieszanine
izomerdw ksylenu oraz zwykle rowniez etylobenzen, a jej sktad jest zmienny i zalezy od sposobu jej otrzymywania.
W mieszaninie najwigcej jest m-ksylenu (44 + 70%), natomiast p-ksylen i o-ksylen wystepuja w ilosci po okoto 20%,
a etylobenzen stanowi 6 + 10%. Ksylen jest otrzymywany podczas katalitycznej rafinacji ropy naftowej, powstaje tez
jako produkt uboczny pirolizy ciezszych frakcji benzyny. Najwigcej produkowanego ksylenu zuzywa si¢ do wzbo-
gacania paliw (zawarto$¢ 10 + 22%). Stosowany jest on tez jako rozpuszczalnik farb, lakierow, klejow, powlok,
zywic alkilowych, §rodkow ochrony roslin (zawarto$¢ w preparatach 0,5 +~ 99%), w syntezie organicznej oraz jako
srodek czyszczacy i1 odttuszczajacy. U ludzi narazanych na ksylen o duzym stezeniu wystepuja glownie objawy
dzialania na o$rodkowy uktad nerwowy (zaburzenia rownowagi, wydluzenie czasu reakcji prostej i zmniejszenie
sprawnos$ci manualnych) oraz objawy dziatania draznigcego na blony §luzowe oczu i drog oddechowych. Nie ma
danych na temat dziatania przewlekltego ksylenu oraz badan epidemiologicznych ludzi narazonych tylko na ksylen.

W warunkach przemystowych narazenie na ksylen wystepuje gtownie drogg inhalacyjng. Retencja wszystkich
izomerow ksylenu jest taka sama i wynosi okolo 60%, a 95% wchlonigtego ksylenu ulega przemianom
metabolicznym, glownie do kwaséw metylohipurowych, ktore sa wydalane z moczem. Z powietrzem wydy-
chanym wydala si¢ 5% ksylenu w postaci niezmienionej.

Na podstawie wynikow badan toksycznosci ostrej i przewleklej ksylenu u zwierzat wykazano wzglednie mata
toksyczno$¢ zwiazku, ktory nie wykazuje dziatania mutagennego ani rakotworczego.

* Wartoéci NDS i DSB sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 30 sierpnia 2007 .
DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania st¢zenia ksylenu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normach
PN-78/Z-04116.01 i PN-89/Z-04023.02.
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Za podstawe zaproponowania warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) ksylenu przyjeto wyniki
badan u ludzi narazanych na ksylen w warunkach kontrolowanych. U ludzi narazanych na ksylen o stgZeniu
435 mg/m® obserwowano zmiany w funkcjach oérodkowego uktadu nerwowego mierzone zaburzeniem czasu
reakcji prostej i czasu reakcji z wyborem (LOAEL). Do obliczenia wartosci NDS zastosowano wspolczynnik
zwigzany z roznica wrazliwo$ci osobniczej oraz wspotczynnik wynikajacy z zastosowania wartosci LOAEL
zamiast wartosci NOAEL. Proponuje sie przyjecie stezenia 100 mg/m® ksylenu za jego wartos¢é NDS, co
powinno zabezpieczy¢ pracownikoéw przed mozliwoscia wystapienia szkodliwych skutkow dzialania zwigzku na
osrodkowy uktad nerwowy.

Proponuje si¢ takze oznakowanie substancji literami ,,SK” ze wzglgdu na mozliwos¢ jej wchtaniania przez skore
oraz literg ,,I” ze wzglgdu na dziatanie draznigce ksylenu.

Nie ustala si¢ warto$ci najwyzszego dopuszczalnego st¢zenia chwilowego (NDSCh) ksylenu ze wzgledu na to,
ze skutki jego dziatania draznigcego wystepuja po narazeniu na zwiazek o znacznie wigkszych st¢zeniach niz
wynika to z wyliczen, w ktorych uwzgledniono warto$ci RDsg. Proponuje si¢ przyja¢ warto$¢ dopuszczalnego
stezenia w materiale biologicznym (DSB) réwng 1,4 g kwaséw metylohipurowych/g kreatyniny lub litr moczu o
$redniej gestosci 1,024.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogoblng charakterystyke izomerow ksylenu podano w tabeli 1. (HSDB 2003).

Nazwa ksylen obejmuje wszystkie izomery ksylenu: orto-, meta- i para-. Produkt
techniczny zawiera mieszaning izomerow ksylenu oraz zwykle rowniez etylobenzen. Sktad
mieszaniny jest zmienny i zalezy od sposobu jej otrzymywania. W mieszaninie najwigcej jest
m-ksylenu (44 +~ 70%), p-ksylen i o-ksylen wystepuja w ilosci po okoto 20%, a etyloben-
zen stanowi 6 +~ 10% .

Tabela 1.
Ogolna charakterystyka izomerow ksylenu
Nazwa Ksylen -
. mieszanina orto-Ksylen meta-Ksylen para-Ksylen
chemiczna : \
1Z0Mmerow
Synonimy dimetylobenzen — | 1,2-dimetylobenzen; | 1 3-dimetylobenzen; | 1,4-dimetylobenzen;
mieszanina 1,2-ksylen; 1,3-ksylen; 1,4-ksylen;
izomerow o-metylotoluen | m-metylotoluen p-metylotoluen
Wzoér
sumaryczny CeHuo
Wzor CH
strukturalny CH, CH, 3
CH,
CH,
CH,
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cd. tab.1.

Nazwa Ksylen —
. mieszanina orto-Ksylen meta-Ksylen para-Ksylen
chemiczna . ,
1ZO0Mmerow
Nazwa CAS ksyl en—
mieszanina 0-ksylen m-ksylen p-ksylen
izomerow
Numer CAS 1330-20-7 95-47-6 108-38-3 106-42-3
Numer 601-022-00-9
indeksowy
Numer WE | 215-535-7 202-422-2 203-576-3 203-396-5

— Wspodtczynniki przeliczeniowe

1 ppm odpowiada 4,34 mg/m® a 1 mg/m

3

odpowiada 0,23 ppm (w temp. 25 °C i cién.
1013 hPa).

Klasyfikacja i oznakowanie ksylenu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra zdrowia z
dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfika-
cja i oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674): R10; Xn; R20/21; Xi; R38, co oznacza R10 —
produkt fatwopalny; Xn — produkt szkodliwy; R20/21 — dziata szkodliwie przez drogi odde-
chowe i w kontakcie ze skora; Xi — produkt draznigcy; R38 — dziata draznigco na skorg.

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne izomerdéw ksylenu podano w tabeli 2. (HSDB 2003).

Tabela 2.

WiasnoSci fizykochemiczne izomerdéw ksylenu

. Ksylen —
Na_zwa chemiczna mieszanina orto-Ksylen meta-Ksylen para-Ksylen
zwigzku . .

1Z0Mmerow

Posta¢ bezbarwna ciecz o charakterystycznym zapachu
Masa czasteczkowa 106,17
Temperatura brak danych -25°C -47,9°C 13°C
topnienia
Temperatura wrzenia | 137°C = 140°C 144°C 139°C 138°C
Gestos¢ ds”®° 0,864 g/cm® 0,880 g/cm® 0,864 g/cm? 0,861 g/cm®
Gestos¢ par 3,1 (powietrze =1)
Cisnienie pary
nasyconej 8,1 hPa 6,6 hPa 7.9 hPa 8,6 hPa
(w temp. 20°C)
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cd. tab. 2.

. Ksylen —

lz\lviiZV\lea(uc hemiczna mieszanina orto-Ksylen meta-Ksylen para-Ksylen

4 izomerdw
Wspotczynnik
Dodaalt Ko 312 312 3,20 3,15
Stala Henry’ego (razy
10% atm-m*/ m ol) brak danych 5,19 7,66 7,66
Temperatura zaolonu 25 °C (metoda 30 °C (metoda 25 °C (metoda 25°C (metoda

P P tygla otwartego) | tygla zamknigtego) | tygla zamknigtego) | tygla zamknigtego)

Temperatura 464°C 463°C 527°C 528°C
samozaplonu

Rozpuszczalnosé

bardzo dobrze
rozpuszczalny w
etanolu i eterze
dietylowym

miesza si¢ z aceto-
nem, benzenem i
eterem dietylowym

miesza si¢ z etano-
lem, eterem diety-
lowym, oraz inny-
mi rozpuszczalni-
kami organicznymi

rozpuszcza si¢
w etanolu, eterze
dietylowym, oraz
innymi rozpusz-
czalnikami orga-

nicznymi

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Ksylen jest otrzymywany podczas katalitycznej rafinacji ropy naftowej, powstaje tez jako
produkt uboczny pirolizy ciezszych frakcji benzyny. Niewielkie ilosci ksylenu powstajg pod-
czas gazyfikacji wegla kamiennego. Ksylen jest obecny w benzynie, paliwie lotniczym i pro-
duktach petrochemicznych. Roczna produkcja ksylenu wynosi okoto 16 min ton, w tym czystych
izomerow: para- okoto 5 min ton i orto- okoto 3 min ton (HSDB 2003; EHC 1997).

Okoto 92% produkowanego ksylenu zuzywa si¢ do wzbogacania paliw (zawarto$¢ 10 +
22%), stosuje si¢ go takze jako rozpuszczalnik farb, lakierow, klejow, powtok, zywic alkilowych
oraz srodkow ochrony ro$lin (zawarto$¢ w preparatach 0,5 + 99%). Ksylen ma zastosowanie w
syntezie m.in.: kwasu benzoesowego, bezwodnika ftalowego, kwasu tereftalowego, kwasu izo-
ftalowego oraz wiokien 1 zywic poliestrowych. Ksylen ma tez zastosowanie jako §rodek czysz-
czacy i odttuszezajacy w przemysle elektrotechnicznym, skoérzanym oraz przy wyrobie luster.

Narazenie zawodowe na ksylen wystepuje podczas jego produkcji, stosowania i prze-
twarzania. Narazenie pozazawodowe wynika migedzy innymi z obecnosci ksylenu w paliwach.

W Polsce na ksylen o stezeniach przekraczajacych obowiazujaca wartos¢ NDS (100 mg/m®)
narazonych byto okoto 800 osob (Dawydzik i in. 2001).

Pracownicy laboratoriéw histopatologicznych sg narazeni na ksylen 0 stezeniach oko-
to 11 + 300 mg/m°, a pracownicy innych laboratoriéw szpitalnych nawet na ksylen o steze-
niach dochodzacych do 1740 mg/m®, natomiast pracownicy drukarni sa narazeni na ksylen 0
stezeniach okoto 130 mg/m?®,

W USA szacowane dzienne pobranie ksylenu droga inhalacyjng dla populacji general-
nej wynosi okoto 0,07 mg w rejonach rolniczych i ponizej 2 mg w miastach (EHC 1997).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Krotkotrwate (1 dzief) narazenie ludzi na pary ksylenu o stezeniu okolo 480 mg/m?
powoduje wystgpienie objawdéw podraznienia btony §luzowej oczu, nosa i gardta.
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Dziatanie toksyczne ksylenu na ludzi przedstawiono w tabeli 3. Carpenter i in. (1975)
badali dziatanie draznigce ksylenu na btong $luzowa oka i gornych drog oddechowych. U 7
ochotnikow narazanych przez 4 kolejne dni po 15 min na pary mieszaniny ksylenéw o
stezeniach: 500; 1000; 2000 lub 3000 mg/m® obserwowano objawy podraznienia bfon
sluzowych oka i krtani. U narazonych na dzialanie ksylenu o stezeniu 500 mg/m3 obserwo-
wano minimalne objawy podraznienia. Zawroty glowy wystapily u jednego z narazanych
ochotnikéw na ksylen o stezeniu 1000 mg/m3 I u jednego z narazonego na ksylen o stezeniu
2000 mg/m® oraz u czterech narazonych na ksylen o najwickszym stezeniu. Obserwowane
objawy ustapity po uptywie 1 h od zakonczenia narazenia.

Tabela 3.
Dzialanie ksylenu — narazenie inhalacyjne ludzi
Dawka (czas) Grupa badana Skutek Pi$miennictwo
3 000 mg/m® 6 ochotnikéw | zawroty gtowy Carpenter i in. 1975
(15 min)
2 000 mg/m® 6 ochotnikow | uczucie drapania w gardle i obja- | Carpenter i in. 1975
(15 min) wy podraznienia btony §luzowej
oczu
1 000 mg/m® 6 ochotnikéw | objawy podraznienia btony Carpenter i in. 1975
(10 min) sluzowej oczu
460 mg/m® 6 ochotnikow | uczucie drapania w gardle Carpenter i in. 1975
(15 min)
1300 mg/m® 15 ochotnikow | wydtuzenie czasu reakcji Gamberale i in. 1978
(70 min)
435 mg/m® 15 ochotnikéw | subiektywne odczucie zatrucia, bol | Gamberale i in. 1978
70 min glowy
860 mg/m® 5 ochotnikéw | nie obserwowano zmian: cisnienia | Ogata 1970
(70 min) krwi, tetna i wydtuzenia czasu
reakcji prostej
900 mg/m® 6 ochotnikow | zaburzenia przedsionkowe (serca), | Savolainen,
(4 h) zaburzenia widzenia i wydluzony | Linnavuo 1979;
czas reakcji Savolainen i in.
1981; Savolainen
i in. 1982;
Savolainen i in. 1985
900 mg/m® 6 ochotnikow | niewielkie zmiany w zapisie EEG | Seppdldinen i in.
(4 h) 1991
600 mg/m® 6 ochotnikow | nie stwierdzono zmniejszenia Savolainen 1980;
(4 h) czasu reakcji prostej Savolainen i in. 1981
450 mg/m® 6 ochotnikéw | wydhuzenie czasu reakcji prostej i | Dudek i in. 1990
(4 h) reakcji z wyborem
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cd. tab. 3.

Dawka (czas) Grupa badana Skutek Pi$miennictwo

50 + 500 mg/m® | 206 pracownikow | zawroty i bél glowy, nadmierna | Triebig 1989
5 lat i wigcej wytworni ksylenu | drazliwo$¢, bezsennos$¢, pogorsze-
nie pamieci, zaburzenia wegeta-
tywno-naczyniowe, zasinienie rak,
nadmierne pocenie si¢, obnizenie
temperatury konczyn, utrzymujace
si¢ zaczerwienienie skory, obnize-
nie ci$nienia krwi, drzenie rak, u
15% badanych objawy zapalenia
skory i naskorka, czgstsze zacho-
rowania na grype, angine i wypry-
skowe choroby skory
30,5 mg/m’ 105 malarzy | w badaniu epidemiologicznym nie | Biuletyn... 1991
stwierdzono r6znic w poréwnaniu
z grupg kontrolna

Ksylen dziata réwniez draznigco na nieuszkodzong skorg. U 13 ochotnikéw, ktdrzy na
20 min zanurzyli dtonie w m-ksylenie, juz po 10 min wystapito zaczerwienienie i pieczenie
skory. Objawy pieczenia ustgpity po 10 min od zakonczenia narazenia, ale zaczerwienienie
mineto dopiero po kilku godzinach (Carpenter 1975).

Liczne badania przeprowadzone z udzialem ochotnikow miaty na celu okreslenie
skutkow dziatania ksylenu na osrodkowy uktad nerwowy. U ludzi narazanych w czasie 4 ~ 6 h na
pary m-ksylenu o stezeniach 390 + 1740 mg/m® obserwowano zaburzenia rownowagi, wydtu-
zenie czasu reakcji i zmniejszenie sprawnos$ci manualnych. Najmniejsze stezenie ksylenu, po
ktérym obserwowano skutki dziatania neurotoksycznego u ludzi, wynosito 390 mg/m®. Nie
stwierdzono zalezno$ci miedzy stezeniem ksylenu we krwi i stopniem nasilenia objawow
(Savolainen i in. 1980).

U ochotnikéw narazanych na ksylen w warunkach kontrolowanych o stezeniu 435 mg/m®
W czasie 6 h obserwowano zmiany w funkcjach osrodkowego uktadu nerwowego mierzone
wydtuzeniem czasu reakcji prostej z wyborem (Dudek i in. 1990).

U pracownikow zawodowo narazonych na rozpuszczalniki zawierajace ksylen
obserwowano lizozymuri¢, zwigkszenie wydalania albumin, erytrocytéw i leukocytéw z
moczem oraz zwigkszong aktywnos¢ beta-glukuronidazy w moczu (ATSDR 1995)

W przypadku ostrego zatrucia ksylenem wystepuje $pigczka, narkoza i $§mier¢ (HSDB
2003). Opisano kilka przypadkoéw ostrego zatrucia i $mierci na skutek narazenia na ksylen.
Utrata przytomnosci nastepuje, gdy stezenie ksylenu wynosi okoto 10 000 mg/m®. Podczas
sekcji stwierdzono przekrwienie i obrzek ptuc zaréwno po inhalacyjnej, jak i po doustnym
narazeniu. U osob, ktore przezyly, stwierdzono: $pigczke, zmiany w zapisie EEG, amnezje,
zaburzenia pamigci 1 oczoplas. Obserwowano tez zaburzenia ukladu pokarmowego i
oddechowego, jak rowniez uposledzenie funkcji nerek 1 watroby.

Po okoto godzinnym narazeniu na ksylen o stezeniu okoto 3040 mg/m? wystapity: bol
glowy, nudnosci, podraznienie oczu, nosa i krtani oraz zawroty gtowy 1 wymioty. Powrot do
zdrowia nastgpowal niemal u wszystkich, jednak jeszcze w ciggu 24 h obserwowano zawroty
glowy i zaburzenia widzenia.
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Opisano jeden przypadek proby samobojczej 30-letniego mezczyzny, ktory wstrzyknat
sobie dozylnie 8 ml ksylenu. Po 10 min wystapily u niego ci¢zkie, zagrazajace zyciu
zaburzenia oddychania. Pacjenta udato si¢ uratowac.

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat przewleklego narazenia pracownikow,
ktorzy byli narazeni wylgcznie na ksylen.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat badan epidemiologicznych pracownikow
narazonych wylacznie na ksylen.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

W tabeli 4. zamieszczono warto$ci medialnych dawek i stgzen smiertelnych ksylenu. Z danych
tych wynika, ze nie ma r6znic w sile dziatania toksycznego zar6wno miedzy poszczegdlnymi
izomerami ksylenu, jak i ich mieszanina.

Tabela 4.

Warto$ci medialnych dawek i stezen $miertelnych ksylenu (HSDB 2003; Biuletyn... 1991)
Gatunek zwierzat Droga podania Wartosci LDso/LCsg
Szczur/samce dozotadkowo/mieszanina 4300 mg/kg

izomerow 3523 mg/kg
Szczur/samice dozotadkowo/mieszanina 5950 mg/kg
izomerow
Szczur dozotadkowo/0-ksylen 3600 mg/kg
Szczur dozotadkowo/m-ksylen 5000 mg/kg
Szczur dozotadkowo/p-ksylen 3900 mg/kg
Mysz/samce dozotadkowo/mieszanina 5627 mg/kg
izomerow
Mysz/samice dozotadkowo/mieszanina 5221 mg/kg
izomerow
Szczur/samce inhalacyjnie/mieszanina 29 145 mg/m*/4 h
izomerow
Mysz/samice inhalacyjnie/o-ksylen 20 000 mg/m*/6 h
Mysz/samice inhalacyjnie/p-ksylen 16 926 mg/m®6 h
Myszy/samce dootrzewnowo/o-ksylen 1730 mg/kg
Myszy/samce dootrzewnowo/o-ksylen 1330 mg/kg
Myszy/samce dootrzewnowo/o-ksylen 2110 mg/kg




Jednorazowe duze dawki ksylenu (zblizone do warto$ci DLsg) powodujg ospatosé, spo-
wolnienie, otgpienie, znieczulenie na bodzce dotykowe i bolowe, narkoze oraz $mier¢ (Carpen-
ter 1975). W badaniu sekcyjnym zwierzat stwierdzano przekrwienie watroby, nerek i $ledziony.
Skutki dziatania ostrego ksylenu na zwierzgta przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5.

Skutki ostrego dzialania toksycznego ksylenu

Ga;unek . Droga Dawka/stezenie Skutki Pismiennictwo
zwierzat (pte¢) | narazenia/izomer
Szczury (samce) | inhalacyjnie/ 87 000 mg/m* duszno$¢, ataksja, zwigkszona Biuletyn...
p-ksylen reaktywnosc¢ na bodzce 1991
stuchowe, drgawki, wyprezenie
ogona, przy-kurcz konczyn,
obfity slinotok, padnigcie
zwierzat po 2 h narazenia
Szczury inhalacyjnie/ 4350; 6525; zalezny od dawki wzrost akty- | Biuletyn...
p-ksylen 8700 mg/m*/ 4 h wnosci marker6w uszkodzenia | 1991
watroby w osoczu
Szczury/samce | inhalacyjnie/ 2523 mg/m’ bez skutkow dziatania Carpenter
mieszanina toksycznego 1975
izomeroéw
Szczury/samce | inhalacyjnie/ 56 655 mg/m*/ 4 h zaburzenia rownowagi po 2-go- | Carpenter
mieszanina dzinnym narazeniu; powrétdo | 1975
izomerow normy po zakonczeniu narazenia
Szczury/samce | inhalacyjnie/ 12 180 mg/m% 4 h Objawy ostabienia u wszystkich | Carpenter
mieszanina zwierzat, po 3,5 h narazenia 1975
izomerow zwie-rzeta przyjety pozycje
lezaca; po 12 h obserwowano
jeszcze zaburzenia rownowagi, a
po 19 h nastgpit powrot do
normy
Szczury/samce | inhalacyjnie/ 261 00 mg/m* 4 h po 30 min wszystkie zwierzeta | Carpenter
mieszanina przyjely pozycje lezaca, a 4 1975
izomerow zwierzeta padty po 3,5 h
Szczury/samce | inhalacyjnie/ 43 065 mg/m® padniecie wszystkich zwierzat po | Carpenter
mieszanina 2 h 15 min, sekcja wykazata nie- | 1975
izomerow dodme, wylewy krwi i obrzek
phuc
Myszy inhalacyjne/ 6300 mg/m’ warto$¢ RDs Muller 1984
o-ksylen 6300 mg/m? warto$¢ RDso
inhalacyjne/
p-ksylen
Myszy inhalacyjne/ 1096 mg/m® warto$¢ RDsp Korsak i in.
o-ksylen 11 718 mg/m® warto$¢ RDs 1990
inhalacyjne/ 11 400 mg/m® warto$¢ RDs
m-ksylen
inhalacyjne/
p-ksylen
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Ga@unek , Droga o Dawka/stezenie Skutki Pi$miennictwo

zwierzat (pte¢) | narazenia/izomer

Koty (samce) inhalacyjnie/ 41 325 mg/m® slinotok, ataksja, drgawki Carpenter
mieszanina kloniczno-toniczne, narkoza, 1975
izomerow padniccia zwierzat

Swinka morska | dootrzewnowo/ | 1000 mg/kg nieznaczne stluszczenie watroby | Divincenzo,
mieszanina i wzrost aktywnosci OCT Krasavega
izomerow 1974

Szczury (samice) | dozotgdkowo/ | 5950 mg/kg ospalo$¢, otepienie, znieczulenie, | Biuletyn...
mieszanina narkoza i $mier¢ 1991
izomeroéw

Szczury (samice) | dozotadkowo/ | 3500 + 10 000 mg/kg | umiarkowane przekrwienie Biuletyn...
mieszanina watroby, nerek i §ledziony 1991
izomeroéw

Szczury dozotadkowo/ | 4000 mg/Kkg zaburzenia koordynacji NTP 1986
mieszanina 6000 mg/kg ruchowej, wyczerpanie,
izomerow niedowtad konczyn tylnych i

padnigcie po 48 h

Szczury dozotagdkowo/ | 2000 mg/kg nastroszona sier§¢ NTP 1986
mieszanina
izomeroéw

Kroliki na skor¢/miesza- | 4400 mg/kg/ padniecie 1/3 zwierzat w 5. dniu | Biuletyn...
nina izomeréw | 4 h dziennie narazenia 1991

Ksylen wykazuje umiarkowane dziatanie draznigce na skor¢ i blony $luzowe oczu
(Carpenter 1975) Wartosci RDsg izomeréw m- i p-ksylenu byty zblizone i wynosity okoto
11500 mg/m®, a izomeru orto-ksylenu — 1096 mg/m®. Skutki dzialania toksycznego ksylenu
(toksycznosc przedluzona) u myszy i szczur6w obu pici narazanych na mieszaning izo-
merow ksylenu przedstawiono w tabeli 6. U szczurow, ktore otrzymywaty ksylen w dawce
125 mg/kg/dzien, obserwowano zmniejszenie przyrostu masy ciala w stosunku do zwierzat z
grupy kontrolnej, a po dawce 2000 mg/kg/dzien ptytki — utrudniony oddech. Nie obserwowano
zadnych zmian w obrebie narzagdow.

Tabela 6.
Dzialanie toksyczne ksylenu — toksyczno$¢ przedluzona, narazenie droga dozoladkowa
i dootrzewnowa
g?ggl)lek ZWIETZat | |2 omer Dawka Skutek Pi$miennictwo
Szczur mieszanina | 125; 500; 1000; zmniejszenie przyrostu masy ciatau | Fabre 1960
Fisher 344/N izomerow | 2000 mg/kg/dzien |samic i samcow z wyjatkiem samcoOw
(samce i samice) | ksylenu przez 14 dni narazanych na najmniejsza dawke
ksylenu
ptytki, utrudniony oddech — po dawce
2000 mg/kg
brak zmian w obrebie narzadow
Myszy mieszanina | 250; 500; 1000; 2000 mg/kg/dzien — zmniejszenie Fabre 1960
B6C3F1 izomeréw | 2000; 4000 mg/kg/ | przyrostu masy ciata, wyczerpanie,
(samce i samice) | ksylenu dzien przez 14 dni | ptytki oddech w 1. tygodniu
4000 mg/kg/dzien — padniecie
wszystkich zwierzat
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Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Skutki dziatania podprzewlektego i przewleklego izomerow ksylenu zamieszczono w tabeli 7.

Tabela 7.

Dzialanie toksyczne ksylenu — dzialanie podprzewlekle i przewlekle

Gatunek Pi$miennictw
zwierzat | lzomer Dawka Skutek o
(ptec)
Szczur | mieszanina |62,5; 125; 1000 mg/kg/dzien — zmniejszenie przyro- | NTP 1986
Fisher izomerow | 250; 500; stu masy ciata, brak objawow dziatania
344/N ksylenu 1000 mg/kg/dzien | toksycznego, brak zmian histologicznych
(samce 5 razy w tygodniu | w obrebie narzadow
i samice) 13 tygodni
Myszy | mieszanina | 125; 250; 500; 2000 mg/kg/dzien — ostabienie, $pigczka, | NTP 1986
B6C3F1 |izomerow | 1000; 2000 mg/kg/ | niemozno$¢ przyjecia pozycji stojacej,
(samce | ksylenu dzien drzenie i niedowtad konczyn — po ok. 5 +
i samice) 5 razy w tygodniu | 10 min od podania utrzymujace si¢ do 1 h,
13 tygodni zmniejszenie przyrostu masy ciata, brak
zmian histologicznych w obrgbie narzgdow
Szczur | mieszanina | 430; 860 mg/kg bez zmian czynnosci elektrycznej serca Morvai 1976
(samce |izomerdéw | dootrzewnowo
i samice) | ksylenu 2 razy dziennie
3 miesigce
Szczur  |m-ksylen | 0; 100; 200 i zmniejszenie 0 11% przyrostu masy ciata | Wolfe 1988
Sprague- 800 mg/kg/dzien | usamcow z grupy otrzymujacej 200 mg/kg,
Dawley 7 razy w tygodniu | 0 25% u samcOw z grupy otrzymujacej
(samice dozotadkowo 200 mg/kg i 0 15% u samic z grupy otrzy-
i samce) 90 dni mujacej 800 mg/kg
Szczur | p-ksylen 0; 100; 200 i bez zmian Wolfe 1988
Sprague- 800 mg/kg/dzien
Dawley 7 razy w tygodniu
(samice i dozotadkowo
samce) 90 dni
Szczur | o-ksylen 15 225 mg/m®/ nieznaczne zmniejszenie przyrostu masy | Tdtrai,
8 h dziennie/ ciata, zwiekszone spozycie paszy i wody; | Ungvary
6 tyg. zwiekszenie masy watroby bez zmian hi- | 1980
stopatologicznych
Szczur | o-ksylen 3000 mg/m% 8 h | paraliz tylnych koficzyn u kilku zwierzat, | Fabre 1960
27%, dziennie; 6 razy zZmniejszenie przyrostu masy ciata, przej-
m-ksylen [ w tygodniu; $ciowa anemia, zwickszenie st¢zenia
52%, 110 + 130 dni mocznika i albumin we krwi, zwigkszenie
p-ksylen produkcji szpiku kostnego, umiarkowane
21% zmiany przekrwienne nerek, watroby,

serca, nadnerczy, ptuc i §ledziony, ztusz-
czenie komorek ktebkow nerkowych i
zmiany martwicze w obrgbie kanalikow
nerkowych
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Gatunek Pi$miennictw
zwierzat | lzomer Dawka Skutek o
(pte)
Szczur, |o-ksylen 3400 mg/m’ nie obserwowano zmian przyrostu masy | Jenkins i in.
swinka 6 h dziennie ciata 1970
morska, 5 razy w tygodniu | nie obserwowano zmian parametréw he-
matpa, 6 tygodni matologicznych (hematokryt, poziom he-
pies moglobiny, leukocyty)
Szczur, |o-ksylen 340 mg/m® badania histopatologiczne nie wykazaty Jenkins i in.
swinka narazenie Ciggle | zmian w obrebie: ptuc, serca, watroby, 1970
morska, 90 dni $ledziony, nerek, moézgu i w rdzeniu kre-
matpa, gowym
pies
Szczur, |mieszanina | 783; 2000; nie obserwowano zmian: przyrostu masy | Carpenter
pies izomeréw | 2500 mg/m? ciata, masy narzagdow, parametréw hema- | 1975
6 h dziennie tologicznych i biochemicznych
5 razy w tygodniu
13 tygodni
Szczur | mieszanina | 1300 mg/m? po 2 tygodniach zmniejszenie aktywnosci | Savolainen
izomerow |6 h dziennie peroksydazy glutationowej w mézgu, a 1979
5 razy w tygodniu | pod koniec narazenia taka sama jak w
18 tygodni grupie kontrolnej, po 5 tygodniach zmniej-
szenie aktywnosci nadtlenkowej, a po 18
tygodniach jej wzrost
zmniejszenie aktywnos$ci ruchowej
Krolik | mieszanina |50 mg/m? zwiekszenie liczby erytrocytow, leukocy- | Kashin 1968
izomeréw |4 h dziennie tow, hemoglobiny, poziomu biatek osocza,
12 miesig¢cy aktywno$ci acetylocholinoesterazy, zwigk-
szenie wydalania 17-ketosteroidow,
zmniejszenie reaktywnosci immunolo-
gicznej
Szczur | mieszanina | 250; 500 mg/kg/ | nie obserwowano zmian przyrostu masy NTP 1986
Fisher izomerow | dzief ciata ani zmian histologicznych w obrebie
344/N ksylenu 5 razy w tygodniu | narzadéw
Samce i dozotadkowo
samice 24 miesiace

W badaniach 3-miesigcznego narazenia inhalacyjnego szczurdéw szczepu Wistar na m-

-ksylen o stezeniach 0 i 4340 mg/m® oraz 6-miesigcznego narazenia o stezeniu 434 mg/m3
obserwowano niewielkie zmiany w hepatocytach pod postacig rozrostu gtadkiej siateczki
srodplazmatycznej (Rydzynski i in. 1992). U szczuréw nie stwierdzono zmian masy ciata i
podstawowych narzadow. Na podstawie wynikow badan neurobehawioralnych szczurow
wykazano zaburzenia koordynacji ruchowej u 60% zwierzat narazanych przez 3 miesigce na
ksylen o stezeniu 4340 mg/m® oraz u 60% narazanych przez 6 miesiecy na zwiazek 0 stezeniu
434 mg/m3, w tej grupie stwierdzono tez u 50% zwierzat zmniejszenie spontanicznej
aktywnosci ruchowej (Korsak i in. 1992).

Narazenie szczuréw przez 3 miesigce na pary m-ksylenu o stezeniach: 0; 217 lub 434 mg/m’
nie wykazalo zmian w obrebie narzadow, jednak odnotowano zaburzenia koordynacji ruchowej u
8% (217 mg/m®) i 33% (434 mg/m®) zwierzat (Korsak i in. 1994). Stezenie 217 mg/m> par
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m-ksylenu jest zatem warto$cig NOAEL dla skutkéw neurotoksycznych. Wystepowanie tych
skutkow neurotoksycznych badano tez na szczurach, ktére narazano przez 3 miesiace, 6 h
dziennie, 5 razy w tygodniu na pary ksylenu o stezeniach: 0; 434 lub 4340 mg/m°. Wplyw
narazenia na ksylen na procesy uczenia si¢ i pamigci obserwowano juz po narazeniu na ksylen 0
stezeniu 434 mg/m3 (wigksza liczba powtorzen wczesniej odwiedzanych ramion w tescie
labiryntu promienistego), (Gralewicz i in. 1995). Ci sami autorzy narazali szczury na m-ksylen o
stezeniach 0 i 434 mg/m® 6 h dziennie, 5 razy w tygodniu przez 4 tygodnie. U narazanych
zwierzat obserwowano znaczne zaburzenia pamie¢ci krotkotrwatej badane w testach biernego
unikania i testach goracej ptytki (Gralewicz, Wiaderna 2001).

W badaniach przeprowadzonych na szczurach narazanych 6 tygodni, 14 h dziennie na
mieszaning ksylenéw 0 stezeniach: 0; 3472; 4340 lub 5208 mg/m® wykazano dzialanie ototo-
ksyczne wystepujace po narazeniu na ksylen o stezeniu 3472 mg/m®. Podobne wyniki
uzyskano po 61-dniowym (18 h/dzien) narazeniu szczurO6w na mieszaning ksylenéw 0
stezeniu 4340 mg/m® (EHC 1997).

Badania przewleklego dziatania toksycznego ksylenu przeprowadzono na myszach
B6C3F1 i szczurach F344, ktorym podawano ksylen techniczny (9,1% o-ksylenu, 60,2% m-
-ksylenu, 13,6% p-ksylenu i 17% etylobenzenu) w oleju w ciagu 103 tygodni (NTP 1986).
Zwierzgta obu plci otrzymywaty mieszaning w dawkach: 1000; 500 lub 0 mg/kg/dzien 5 razy w
tygodniu (myszy) i 500; 250 lub 0 mg/kg/dzien 5 razy w tygodniu (szczury). Dwa tygodnie
po zakonczeniu do$§wiadczenia zwierzeta zabijano. U badanych zwierzat stwierdzono nie-
znaczne (5 + 8%) zmniejszenie przyrostu masy ciata u szczuréow, a U myszy, poczawszy od 4.
tygodnia narazenia obserwowano zwigkszong aktywno$¢ ruchowg 5 + 30 min po podaniu
ksylenu (NTP 1986).

W badaniach Wolfe’a (1988) grupie szczurow (po 20 samic i samcow) podawano przez
90 kolejnych dni dozotadkowo m-ksylen w oleju w dawkach: 0; 100; 200 lub 800 mg/kg/dzien.
Jedynym skutkiem obserwowanym u samcéw z grupy narazanej na dawke Srednig i duzg byto
zmniejszenie przyrostu masy ciata odpowiednio 0 21 i 25%. U samic narazanych na ksylen w
dawce 800 mg/kg/dzien obserwowano 15-procentowe zmniejszenie przyrostu masy ciata miedzy
1. i 5. tygodniem. Zmiany te byly zwigzane z mniejszym spozyciem paszy. Nie obserwowano
zadnych innych skutkéw zwigzanych z dziataniem ksylenu.

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Wyniki testow dziatania mutagennego ksylenu w warunkach in vitro oraz in vivo
przedstawiono w tabeli 8. i 9. Techniczny ksylen oraz poszczegdlne izomery ksylenu nie
wykazuja dziatania mutagennego w testach in vitro wykonanych z aktywacja metaboliczng 1
bez aktywacji metabollicznej. Ksylen nie wykazuje rowniez dziatania mutagennego w testach
przeprowadzonych w warunkach in vivo.
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Tabela 8.

Dzialanie genotoksyczne ksylenu — testy wykonywane w warunkach in vitro (ATSDR 1995)

Rodzaj testu/ Wynik Izomer
ksylenu
Uktad badany obserwowany - =
skutek z aktywacja | bez aktywacji
metaboliczng | metabolicznej
Salmonella typhimurium | mutacje - - mieszanina
TA97, TA98, TAL00 i izomerow
TA1535
Salmonella typhimurium | Mutacje _ _ 0-ksylen
TA98, TAL00, TA1535 i _ _ m- ksylen
TA1537 _ _ p-ksylen
Salmonella typhimurium | mutacje - - 0-ksylen
TA98, TA100, UTH8414 i — - m- ksylen
UTH8413 — - p-ksylen
Salmonella typhimurium | mutacje — _ 0-ksylen
TA98, TA100, TA1535, - - m-ksylen
TA1537 i TA1538 _ — p-ksylen
Salmonella typhimurium | mutacje - - m- ksylen
TA98, TA100, TA1535 i - - p-ksylen
TA1537
Salmonella typhimurium | mutacje — - mieszanina
TA98, TA100, TA1535, izomerow
TA1537 i TA1538
Salmonella typhimurium | mutacje - - p-ksylen
TA98, TA100, TA1535,
TA1537, TA1538
Escherichia coli WP2uvrA mutacje - - p-ksylen
Escherichia coli WP2 (1) | mutacje - - mieszanina
(lonii, sulAl, trpE65, izomerow
uvrA, lamB®)
Escherichia coli WP2, uszkodzenie - - ksylen
WP2uvrA, WP67, CM611, | DNA techniczny
WP100, W3110polA”,
p3478pola’/ naprawa DNA
. . uszkodzenie - - ksylen
Bacillus subtilis H17, M45 DNA techniczny
Saccharomyces cerevisiae | mitotyczna kon- — — mieszanina
D4 wersja genu izomerow
Hodowla mysich komérek | mutacje - - mieszanina
chtoniaka (L5178Y, TK+/-) izomerow
Hodowla ludzkich wymiana chro- nie - brak danych
limfocytow matyd siostrza- testowano

nych i aberracje
chromosomoéw
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. . Izomer
Rodzaj testu/ Wynik zome
ksylenu
Uktad badany obserwowany - =
skutek z aktywacja | bez aktywacji
metaboliczng | metabolicznej
Hodowla ludzkich wymiana chro- nie mieszanina
limfocytow matyd siostrza- testowano izomerow
nych
Hodowla komorek jajnika |wymiana chro- mieszanina
chomika syryjskiego matyd siostrza- izomerow
nych i aberracje
chromosomow
Hodowla komorek jajnika | wymiana chro- - mieszanina
chomika syryjskiego matyd siostrza- izomerow
nych
Tabela 9.
Dzialanie genotoksyczne ksylenu — badania wykonane w warunkach in vivo (ATSDR
1995)
Uktad badany Rodzaj testu Droga narazenia | Wynik |lzomer
Ludzkie wymiana chromatyd zawodowe nara- - )
limfocyty siostrzanych i aberra- | zenie inhalacyjne ksylen techniczny
cje chromosomow
Ludzkie wymiana chromatyd zawodowe nara- - mieszanina izomerow
limfocyty siostrzanych zenie inhalacyjne
Ludzkie wymiana chromatyd inhalacyjnie; - mieszanina izomerow
limfocyty siostrzanych trzykrotnie
Szczur — test mikrojaderkowy dootrzewnowo - ksylen techniczny
komorki szpiku (11,4% o-ksylenu;
kostnego 0,3% p-ksylenu; 36,1%
etylobenzenu)
Szczur — test mikrojaderkowy dootrzewnowo — ksylen techniczny
komorki szpiku (11,4% o-ksylenu;
kostnego 0,3% p-ksylenu; 36,1%
etylobenzenu)
Mysz — test mikrojaderkowy dootrzewnowo — 0-ksylen
komorki szpiku dwukrotnie - m-ksylen
kostnego — p-ksylen
Szczur — zmiany morfologii dootrzewnowo - 0-ksylen
plemniki plemnika

Dzialanie embriotoksyczne oraz wpltyw na rozrodczos¢

W badaniach przewlektego dziatania toksycznego ksylenu przeprowadzonych przez NTP na
myszach 1 szczurach, ktérym przez 103 tygodnie podawano dozotadkowo ksylen techniczny
(9,1% o-ksylenu, 60,2% m-ksylenu, 13,6% p-ksylenu i 17% etylobenzenu), nie stwierdzono
zmian patologicznych w obrebie uktadu rozrodczego u samic i samcoéw (NTP 1986).
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Cigzarnym myszom miedzy 6. + 15. dniem cigzy podawano mieszaninge ksylenu w
dawce 2060 mg/kg/dzien. U ptodow stwierdzono znaczne zwigkszenie czgstosci wystepo-
wania rozszczepu podniebienia i mniejsza mas¢ urodzeniowa (ATSRD 1995).

Cigzarne samice szczura Wistar narazano mig¢dzy 4. i 21. dniem ciazy 6 h dziennie na
pary ksylenu o st¢zeniach 0 lub 870 mg/m3. Nie stwierdzono objawow dziatania toksycznego
u cigzarnych samic, natomiast u ptodéw stwierdzono opdznienie kostnienia szczgki. Mtode,
ktorych matki byty narazane na ksylen, miaty nieco wigkszg mase ciata i mniejszg sprawnos¢
motoryczng, co dotyczylo w wiekszym stopniu potomstwa pici zenskiej (EHC 1997).

Ksylen w dawce 3100 mg/kg/dzien powodowat 31,5-procentowg $miertelno$¢ ptodow.
Obserwowany skutek byt wynikiem dziatania toksycznego zwigzku na matki (ATSRD 1995).

W badaniach dziatania teratogennego m-ksylen podawany w dawkach 2000 mg/kg/dzien
nie wywotywat uszkodzenia ptodéw myszy (Seidenberg i in. 1986).

Dzialanie rakotworcze

W celu stwierdzenia, czy ksylen wykazuje dziatanie rakotworcze przeprowadzono dwa badania,
w ktorych zwierzgtom podawano drogg dozotadkowsa ksylen techniczny. Wyniki badan przed-
stawiono w tabeli 10.

Tabela 10.

Badanie dzialania rakotwdrczego ksylenu

Gatunek Droga
ZWle,qut- podania Dawka Skutek Uwagi Pi$miennictwo
(pte¢ —liczba
Zwierzat))
Szczur dozotad- |500 mg/kg/ | naturalne padnigcie mieszanina ksyle- | Maltoni i in.
Sprague- kowo dzien; wszystkich zwierzat w | néw 1985
Dawley woleju |0 mg/kg/ 141. tygodniu
(samice — 40, dzien; grasiczak u samcow Nie jest mozliwe
samce — 40) 4 +5razy 1/34 (grupa kontrolna | przeprowadzenie
Grupa kon- w tygodniu | 0/45), u samic 0/36 analizy statysty-
trolna (50) przez 104 (grupa kontrolna 0/49) | cznej poszczegol-
tygodnie nieokreslonego rodzaju | nych typéw no-
nowotwory uktadu WOtworow;
naczyniowego (hae- zwierzgta badane
molymphoreticular byty zbyt stare
tumors) u samcéw 4/34
(3/45), u samic 3/36
(1/49);
catkowita liczba nowo-
tworow ztosliwych u
samcow 13/38 (11/45),
u samic 22/40 (10/45)
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Gatunek Droga
(Z;I;erq: iczba podania Dawka Skutek Uwagi Pi$miennictwo
zZwierzat))
Myszy, dozolad- | 1000 mg/kg/ |ZVierzeta zabijano w g 100 o lovleny | NTP 1986
B6C3FL  |kowo | dzief; 105 ygodniti; Pr2e- | 6 205 m-ksylenu
(samce — 50, |woleju |500 mg/kg/ ?;WS ngsc S%%ICOW‘ 13,6% p-ksylenu
samice — 50) dzien; (©),35(5 ) mg)_, . | 17% etylobenzenu
0 mg/kg/ 36 (1000 mg); samice:
dzieh: 36 (0), 35 (500 _mg),
5 raZ)’/ W 31 (_1000 mg) nie
tygodniu stwierdzono zaleznego
orzez 103 od wielkosci narazenia
tygodnie zwigkszenia czestosci
przypadkéw raka
Szczury dozotad- |500 mg/kg/ NTP 1986
Fisher 344  |kowo dzien; zwierzeta zabijano w
(samce —50, |woleju |250 mg/kg/ |105. tygodniu;
samice — 50) dzien: ggzz:gifvggh(l;gg San;CGW
0 mg/kg/ : mg), % o-
dzief; 20 (500 mg); samice: 2012/?) Aonlf—slzlslslneunu
S razy w gg 82)’033 (§59 mg), 13.6% p-ksylenu
tygodniu mg) nie ’
p);gez 103 stwierdzono zaleznego 17% etylobenzenu
tygodnie od wielkosci narazenia
zwigkszenia czgstosci
przypadkéw raka

Badanie dziatania rakotwoérczego ksylenu przeprowadzono na myszach B6C3F1 1 szczu-
rach F344, ktorym podawano ksylen techniczny (9,1% o-ksylenu, 60,2% m-ksylenu, 13,6% p-
ksylenu i 17% etylobenzenu) w oleju w ciggu 103 tygodni (NTP 1986). Zwierzeta obu pici
otrzymywaty mieszaning w dawkach: 1000; 500 lub 0 mg/kg/dzien 5 razy w tygodniu (myszy)
i 500; 250 Iub 0 mg/kg/dzien 5 razy w tygodniu (szczury). Dwa tygodnie po zakonczeniu do-
Swiadczenia zwierzeta zabijano. Nie stwierdzono zwigkszonej czgstosci wystepowania przy-
padkoéw nowotworéw w zaleznosci 0od wielkosci narazenia na ksylen. Maltoni przeprowadzit
badania na grupie szczuréw Sprague-Dawley (po 40 zwierzat obu pitci w grupie), ktorym
podawano w ciggu 104 tygodni ksylen (nie zdefiniowano jego sktadu) w oleju, w dawce 0
lub 500 mg/kg/dzien przez 4 + 5 razy w tygodniu (Maltoni i in. 1985). Wszystkie zwierzeta ob-
serwowano do naturalnego padnigcia, ktore nastgpito w 141. tygodniu. Wyniki badan przedsta-
wiono jako sume nieokreslonych typéw nowotworow pochodzenia naczyniowego, bez podania
narzadow, w ktorych one wystepowaly. Nie bez znaczenia jest fakt, ze obserwacje prowadzono
wsrod bardzo starych zwierzat, a badania te nie spetnialy kryteriow oceny dziatania rakotwor-
czego.

IARC zaliczyt ksylen do grupy 3. — nieklasyfikowane jako rakotworcze dla ludzi (IARC
1989), a ACGIH (2004) —do grupy A4.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Gltoéwng droga wchianiania ksylenu w warunkach narazenia przemystowego sa pluca. Retencja
wszystkich izomerow ksylenu w ptucach jest taka sama i wynoSi okoto 60% (EHC 1997).
Podczas narazenia ochotnikow na ksylen 0 stezeniu 435 mg/m3 cz¢$¢ z nich wykonywata
jednoczesnie prace (150 W). Stwierdzono, ze ilo$¢ ksylenu wchtonigtego u ochotnikow
wykonujacych prace byla pieciokrotnie wicksza niz w stanie spoczynku (Astrand 1978).

W eksperymencie z udzialem ochotnikéw okreslono udziat dermalnej drogi wchtania
podczas narazenia na pary m-ksylenu o stezeniach 1305 lub 2610 mg/m?® przez 3,5 h. Stwier-
dzono, ze tg drogg wchiania si¢ okoto 1,4% ksylenu podczas narazenia inhalacyjnego
(Riihimaki i in. 1979). Obliczona szybko$¢ wchianiania par ksylenu wynosi 0,6 pg/cm?/h
(w postaci cieczy — 0,113 mg/cm?h). Wedlug Engstrom (Engstrém i in. 1977) szybko$¢ ta
wynosita 0,12 mg/cm?h. Podana warto$¢ jest sprzeczna z danymi uzyskanymi przez
Fiserovg-Bergerovg, wg ktorej szybko$é¢ ta wynosi 0,46 mg/cm?/h dla o-ksylenu oraz
0,53 mg/ cm?h dla izomeréw meta- i para-ksylenu (Fiserova-Bergerova i in. 1990).

Rozmieszczenie, metabolizm

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych na myszach stwierdzono, ze po wchilo-
nigciu ksylen ulega rozmieszczaniu gléwnie w moézgu, tkance thuszczowej i krwi oraz w
watrobie i nerkach. Stwierdzono, na podstawie wynikow badania podprzewlektego dziatania
toksycznego u szczuréw narazanych na ksylen o stezeniu 1300 mg/m?® przez okres 18 tygodni,
ze najwigksze stezenie ksylenu w tkance tluszczowej byto w 5. tygodniu narazenia i wynosito
67,6 ng/g tkanki, a w 18. tygodniu zmniejszyto si¢ prawie dwukrotnie do 36,6 pg/g tkanki
(ATSDR 1995).

Rozmieszczenie ksylenu w ustroju jest zalezne od wartosci wspotczynnikow podziatu
tkanka-krew. U szczura wspotczynnik podziatu krew-powietrze mierzony w temperaturze 37 °C
wynosit okoto 30; tkanka thuszczowa-krew — 97; tkanki narzadéw bogato unaczynionych-
-krew 2 + 4, a tkanka mig¢$niowa-krew — 1,6 (Biuletyn... 1991), co sugeruje mozliwos¢
kumulacji materialnej w tkance tluszczowej u ludzi. W badaniach, ktorym poddano ludzi
narazanych na ksylen, stwierdzono, ze po uptywie 22 h w tkance tluszczowej znajdowato si¢
jeszcze okoto 5% dawki ksylenu (Biuletyn... 1991).

Okoto 90% wchtonigtego ksylenu wigze si¢ z biatkami osocza. U ludzi okoto 95%
wchtonigetego ksylenu ulega przemianom metabolicznym, a 3 + 6% wydala si¢ w postaci
niezmienionej przez pluca. Glowng droga przemian ksylenu jest utlenianie jednej z grup
metylowych do grupy karboksylowej i utworzenie odpowiedniego kwasu metylobenzolesowego.
Schemat przemian metabolicznych izomeréw ksylenu przedstawiono na rysunku 1.

U czlowieka kwasy te ulegaja sprzg¢ganiu z glicyng i tworza kwasy: 0-, m- lub p-mety-
lohipurowe, ktore sa wydalane z moczem (95 + 99% dawki). Okoto 2% wchtonigtej dawki
ksylenu ulega hydroksylacji z utworzeniem ksylenoli.

Stwierdzono, na podstawie wynikow badan przeprowadzonych na ochotnikach, ze w
warunkach 8-godzinnego narazenia na ksylen o stezeniu do 800 mg/m? istnieje liniowa zalez-
nos$¢ migdzy stezeniem w powietrzu i wydajnosciag przemiany tego zwiazku (David i in.
1979).
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Rys. 1. Schemat przemian metabolicznych ksylenu u ludzi

Wydalanie

Produkty przemiany ksylenu sa szybko wydalane z moczem. Maksimum wydalania przypada
na koniec narazenia inhalacyjnego. Kinetyka wydalania metabolitow ksylenu przebiega
dwufazowo, a okres potowicznego zaniku dla pierwszej fazy wynosi okoto 1 + 3 h, natomiast
dla drugiej — okoto 20 + 30 h (ATSDR 1995). Wartosci te sg wigksze u 0sob otylych, a ty, dla
podskornej tkanki thuszczowej wynosi okoto 58 h (Biuletyn... 1991).

Podczas 8-godzinnego narazenia oOkoto 71% wchtonigtej dawki ksylenu wydala si¢ z
moczem, w tym 28% w ciggu dwoch ostatnich godzin. Pierwsza, szybka faza wydalania ma
decydujace znaczenie dla calego procesu, poniewaz wigkszo$¢ metabolitow wydala sie w
ciggu 16 h od zakonczenia narazenia.

Po narazeniu ludzi na pary p-ksylenu klirens z krwi wynosit 2,6 +~ 1,6 I/kg/dobg (0
stezeniu 87 + 304 mg/m®), (EHC 1997).

Istnieje liniowa zalezno$¢ migdzy wielko$cig narazenia na ksylen a iloscig wydalanego
kwasu metylohipurowego. Na tej podstawie przyjeto oznaczanie kwaséw metylohipurowych
w moczu pobieranym pod koniec zmiany roboczej za wskaznik narazenia na ksylen. W
ACGIH przyjeto za wartos¢ BEI (biological exposure index) wartos¢ 1,5 g kwaséw metylo-
hipurowych/g kreatyniny (TLV-TWA 434 mg/m®), (ACGIH 2004).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego ksylenu nie zostat catkowicie poznany. Objawy dzialania
toksycznego wystepujace na skutek narazenia na ksylen o duzym st¢zeniu sg zwigzane z
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obecno$cig ksylenu w czesci lipidowej blony komoérek nerwowych (EPA 1985; Savolainen
Pfaffli 1980). Prawdopodobnie ksylen zaburza dziatanie biatek istotnych dla funkcjonowania
neurondéw. Dzialanie takie jest zblizone do sposobu dziatania §rodkéw anestetycznych, czyli
zaburzen uktadow lipidowych, w ktorych dziataja proteiny btony komoérkowej powodujace
czasem interakcje z hydrofilowo-hydrofobowym uktadem przestrzennym biatek btonowych.
Zmiany poziomu réznych neurotransmiterow oraz sktadu lipidéw obserwowano w niektorych
obszarach moézgu po ostrym lub podprzewleklym narazeniu na ksylen (Andersson i in. 1981;
Honma i in. 1983; Savolainen, Seppalainen 1979). Nie jest jasne czy jest to bezposredni
skutek dziatania ksylenu, czy tez zmiany wtorne wywotane niespecyficznym dzialaniem
depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy. Niektorzy autorzy sugerujg, ze takie produkty
posrednie przemian metabolicznych, jak tlenki aromatyczne czy aldehyd metylobenzolesowy,
moga by¢ odpowiedzialne za toksyczne dziatanie ksylenu (Savolainen, Pfaffli 1980).

Utlenianie ksylenu do tych produktéw posrednich przez enzymy mikrosomalne moze
zachodzi¢ w mozgu (Savolainen, Pfaffli 1980).

W plucach obserwowano inhibicje¢ enzymdéw mikrosomalnych (gléwnie CYP 2B1,
2E1 i 4B1) po narazeniu na ksylen, co bylo spowodowane powstawaniem toksycznych
reaktywnych metabolitow (alkoholu metylobenzylowego i aldehydu metylobenzoesowego).
W doswiadczeniu narazenia inhalacyjnego szczuréw na ksylen (434 i 1300 mg/m®) oraz jego
metabolity o st¢zeniu dwukrotnie mniejszym, stwierdzono zahamowanie aktywnosci enzy-
méw: CYP2BI, 2E1 1 4B1 w phucach i komoérkach btony sluzowej gérnych drog oddecho-
wych. Podobne wyniki uzyskano w eksperymencie przeprowadzonym w warunkach in vitro
(Vaidyanathan i in. 2003).

Mechanizm nefrotoksycznego dziatania ksylenu moze by¢ zwigzany z reaktywnymi
metabolitami, ktore dziataja draznigco lub bezposrednio uplynniaja bton¢ komorkowa (EPA
1985). Obserwowane u ludzi narazenie na rozpuszczalniki zawierajace ksylen zwigkszona
aktywno$¢ beta-glukuronidazy w moczu byta prawdopodobnie spowodowana przyspieszo-
nym metabolizmem w komorkach nabtonka kanalikow nerkowych. Obserwowana lizozym-
muria i zwigkszenie wydalania albumin z moczem moga wskazywa¢ na uszkodzenie kan-
alikow nerkowych 1 kiebuszkow nerkowych. Zwiekszone wydalanie erytrocytow i leukocy-
tow wskazuja na toksyczne uszkodzenie nerek.

Mechanizm dziatania fetotoksycznego ksylenu nie zostal catkowicie poznany. Na
podstawie wynikow badan na szczurach narazanych na p-ksylen, u ktorych obserwowano
op6znienie rozwoju zarodkow, sadzi si¢, ze moglo to by¢ spowodowane zmniejszeniem
stezenia progesteronu 1 estradiolu. Obnizenie poziomu tych hormonéw moze by¢
spowodowane zwigkszeniem aktywnoSci enzymoéw mikrosomalnych 1 zwigkszeniem
katabolizmu hormonéw.

DZIALANIE LACZNE

Indukcja enzyméw fenobarbitalem u ochotnikdw narazanych przez 8 h na pary ksylenu o
stezeniu 400 mg/m® nie powodowata wzrostu jego stezenia we krwi ani zmiany kinetyki
wydalania jego metabolitow. U szczuréw skutek indukcji enzymow fenobarbitalem
obserwowano po narazeniu na ksylen o stezeniach 2000 lub 4000 mg/m*® (ATSDR 1995).
Alkohol etylowy w dawce 800 mg/kg powodowal zmniejszenie wydajnosci przemiany
ksylenu o okoto 50% przy jednoczesnym 1,5 + 2-krotnym wzroscie stezenia ksylenu we krwi.

Poniewaz narazenie na ksylen moze powodowac zmiany aktywnos$ci niektorych enzy-
mow z grupy cytochromu P-450, to w wypadku narazenia zlozonego0 moze nastapié
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zwigkszenie lub zmniejszenie toksycznosci w obrebie niektorych narzadow. Istnieje wiele
prac poswieconych lacznemu narazeniu na dzialanie etanolu i ksylenu. Etanol hamuje
metabolizm ksylenu, co prowadzi do zwigkszenia stezenia ksylenu we krwi i zmniejszenia
wydalania kwasow metylohipurowych z moczem. Etanol (137 g) prz;g'mowany przez dwa dni
przed narazeniem na pary ksylenu o stezeniu 435 lub 1740 mg/m° indukowal watrobowe
enzymy metabolizujagce ksylen. Obserwowano zmniejszenie stgzenia ksylenu we krwi i w
powietrzu wydychanym oraz zwigkszenie wydalania kwasow metylohipurowych u
ochotnikow narazonych na ksylen o wickszym st¢zeniu (Tardif i in. 1995)

Na podstawie wynikéw badan na szczurach, ktore byly narazane inhalacyjnie na
mieszanine 188,5 mg toluenu/m® i 217 mg/m? ksylenu, wykazano, ze metabolizm ksylenu jest
hamowany kompetycyjnie przez toluen (EHC 1997).

Yaczne 4-godzinne narazenie szczuréw na m-ksylen (2436 mg/m°) i etylobenzen
(1390 mg/mg) spowodowato 40-procentowy wzrost stezenia ksylenu w mozgu i 50-procen-
towy we krwi w stosunku do narazenia na sam m-ksylen. Nie stwierdzono takich zmian w
wypadku narazenia na etylobenzen (EHC 1997).

Narazenie szczuréw na metyloetyloketon (MEK), (1770 mg/m?) i m-ksylen (1300 mg/m®)
wykazato inhibicje metabolizmu ksylenu przez MEK (EHC 1997). Wchtanianie m-ksylenu
przez skore byto zmniejszone w obecnos$ci izobutanolu (Rithimaki 1979).

W doswiadczeniu na myszach stwierdzono znaczne zmniejszenie wartosci RDsg dla
mieszaniny ksylenu i toluenu (7163 mg/m®) w stosunku do narazenia na pojedyncze zwiazki
(17908 mg/m? dla toluenu i 10600 mg/m? dla ksylenu), (Korsak i in. 1988).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ efektu toksycznego u ludzi od wielkosci stezenia ksylenu w powietrzu przedstawiono
w tabeli 3. Podczas 10 + 15-minutowego narazenia inhalacyjnego 6 ochotnikéw na pary ksylenu
obserwowano nasilajace si¢ objawy dzialania draznigcego ksylenu: uczucie drapania w gardle — po
narazeniu na ksylen o stezeniu 460 mg/m®, objawy podraznienie blony $luzowej oczu — 1000 mg/m®,
uczucie drapania w gardle i podraznienie blony §luzowej oczu — 2000 mg/m® oraz zawroty glowy
3000 mg/m®. Narazenie inhalacyjne ochotnikéw przez 4 h na pary ksylenu 0 stezeniu 900 mg/m®
spowodowalo wystgpienie zaburzen przedsionkowych (serca), zaburzen widzenia oraz
wydluzony czas reakcji (Savolainen i in. 1979; 1981; 1982; 1985) oraz niewielkie zmiany w
EEG (Seppalainen i in. 1991). W dos$wiadczeniu Savolainena (1980, 1981) nie wykazano
zmniejszenia reakcji prostej u ochotnikéw narazanych na ksylen o stezeniu 600 mg/m? przez 4 h.
Natomiast wyniki nowszych badan wykonanych z udziatem ochotnikéw narazanych przez 4 h na
ksylen o stezeniu 450 mg/m3 wykazalty wydtuzenie czasu reakcji prostej oraz czasu reakcji z
wyborem (Dudek i in. 1990). Obserwowane zmiany wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia
objawow szkodliwego dziatania ksylenu na osrodkowy uktad nerwowy.

W dhugotrwatym 2-letnim doswiadczeniu na zwierzetach doswiadczalnych, ktorym po-
dawano dozotagdkowo ksylen techniczny, nie stwierdzono zadnych szkodliwych skutkow dzialania
szkodliwego w zakresie dawek: 0; 250 + 500 mg/kg/dzien (szczury) i 0; 500 + 1000 mg/kg/dzien
(myszy). Na podstawie wynikow otrzymanych po narazeniu 4-godzinnym szczuré6w na pary m-
-ksylenu o stgzeniu okoto 30 000 mg/m3 ustalono warto$¢ LCsy.

Wartosci RDs dla poszczegdlnych izomeréw ksylenu wynosza: orto-ksylen 10960 mg/m?,
meta-ksylen 11718 mg/m?® i para-ksylen o stezeniu 11400 mg/m®,

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych na szczurach narazanych 5 tygodni,
14 h dziennie na mieszanin¢ ksylenéw wykazano dzialanie ototoksyczne wystepujace po
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narazeniu na mieszanine ksylendw o stezeniu 3472 mg/m>. Podobne wyniki uzyskano po 61-
-dniowym (18 h dziennie) narazeniu szczuré6w na mieszaning ksylenow 0 stezeniu
4340 mg/m® (EHC 1997).

Stezenie 434 mg/m® ksylenow jest wartoscia LOAEL dla skutkéw neurobehawio-
ralnych u szczurow.

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Istniejgce wartosci NDS ksylenu w r6znych panstwach przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11.

Woartos$ci normatywow higienicznych ksylenu w réznych panstwach

Panstwo/organizacja/ Warto$¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, .
. . 3 3 Uwagi
instytucja mg/m mg/m
Austria 440 —
Szwajcaria 435 870
. 1, Skin
Niemcy 440 - BEF®
Szwecja 200 450
Dania 150 - Skin
Holandia 210 - Skin
Norwegia 108 —
Finlandia 435 650 Skin
Wielka Brytania 441 650 Skin
USA:
— ACGIH 434 651 A4, BEI
— OSHA 435 -
—NIOSH 435 650
Unia Europejska
Dyrektywa 2000/39/ WE:
— 0-ksylen 221 442 Skin
— p-ksylen 221 Skin
m-ksylen 221 442 Skin
- sy 442
Polska 100 350

& BEI, Niemcy — 1,5 mg ksylenu/l krwi; 2g kw. metylohipurowych/I moczu.
BEI, ACGIH — 1,5g kw. metylohipurowych/g kreatyniny.
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ACGIH

Nie wystepuja istotne réznice w dziataniu toksycznym poszczegdlnych izomeréw ksylenu oraz
ich mieszaniny. Pary ksylenu dziatajg draznigco na oczy, blony §luzowe oraz skorg. Ksylen o
duzych stgzeniach ma dzialanie narkotyczne. Ciekly ksylen dziata draznigco na skorg oraz
wywoluje rumien, wysuszenie i jej odttuszczenie. U 0sdb, u ktorych narazenie na pary ksylenu
spowodowalo wystgpienie objawOw zatrucia i utrat¢ przytomnosci, Stwierdzano takze prze-
mijajace objawy nefro- i hepatotoksycznosci. U ochotnikow narazonych na pary ksylenu o
stezeniach od 278 do 652 mg/m® oraz 1305 do 1740 mg/m® nie obserwowano objawow dziatania
neurotoksycznego. Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy wielkoScig narazenia 1 czestoscig
mrugania powiekami u ochotnikéw narazanych na ksylen o zakresie stezefi 278 + 1740 mg/m?®.

Ochotnicy narazani przez 3 + 5 min na pary ksylenu o stezeniu 870 mg/m® uskarzali sie
na podraznienie oczu i gornych drog oddechowych. Stezenie 434 mg/m® ksylenu przez 8 h
uznano za ,,satysfakcjonujace”, zatem proponowana warto$é NDS ksylenu wynosi 434 mg/m®, a
wartos¢ NDSCh — 651 mg/m® dla mieszaniny izomeréw ksylenu oraz poszczegolnych
izomeréw. Wartosci te powinny ograniczy¢ do minimum dziatanie draznigce zwigzku oraz
zabezpieczy¢ przed mozliwoscia wystgpienia dzialania narkotycznego Iub wystgpienia
przewlektych zmian na skutek narazenia zawodowego na ksylen o tym stezeniu.

U szczurdéw, ktorym nanoszono na skore ksylen, nie stwierdzono istotnej odpowiedzi
nowotworowej, dlatego ksylen i jego izomery oznaczono symbolem A4, czyli uznano za
nieklasyfikowane jako kancerogeny dla ludzi. Nie ma wystarczajacych danych do oznaczenia
warto$ci SEN ksylenu.

Wartosci NDS, DSCh i DSB w Polsce

Podstawg ustalenia wartosci NDS ksylenéw byly niepublikowane nigdzie wyniki badan
epidemiologicznych przeprowadzonych na 105-osobowej grupie malarzy pokojowych. Wyniki
te nie wykazaly szkodliwych skutkow zdrowotnych narazenia na dziatanie ksylenu 0 st¢zeniu
30,5 mg/m® (Biuletyn... 1991). Na podstawie wynikow badan 206 pracownikéw wytworni
ksylenu, gdzie stezenie tego zwigzku bylo rowne 50 mg/m3, a u 23% badanych dochodzito do
500 mg/m°®, opisano wiele szkodliwych skutkow zmian spowodowanych narazeniem na
dziatanie ksylenu (Biuletyn... 1991). Uwzgledniono tez wyniki kontrolowanego 6-godzinnego
narazenia na ksylen o stezeniu 390 mg/m3, ktory spowodowat zaburzenia réwnowagi,
wydtuzenie czasu reakcji i zmniejszenie sprawnosci manualnych (Biuletyn... 1991).

Zaproponowano utrzymanie obowigzujacej W Polsce wartosci NDS ksylenu na poziomie
100 mg/m® i wartosci najwyzszego dopuszezalnego stezenia chwilowego (NDSCh) na poziomie
350 mg/m°. Nie zmieniono rowniez wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) 1 g kwasoéw metylohipurowych/g kreatyniny.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe do zaproponowania wartosci NDS ksylenéw przyjeto wyniki badan wyko-
nanych u ludzi narazanych na ksylen w warunkach kontrolowanych, u ktorych po narazeniu
na ksylen o stgzeniu 435 rng/rn3 obserwowano zmiany w funkcjach osrodkowego ukladu
nerwowego mierzone zaburzeniem czasu reakcji prostej i czasu reakcji z wyborem (Dudek i
in. 1990).

Warto§¢ NDS ksylenu obliczono na podstawie wzoru:
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LOAEL

NDS=————,
A-B-C-D-E
gdzie:
— A = 2, réznice wrazliwos$ci osobniczej
— B = 1, wspotczynnik zwigzany z réznicami mi¢dzygatunkowymi
—C = 2, zastosowanie wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL
—D =1, wspolczynnik zwigzany z przejsciem z badan krotkoterminowych do przewlektych
—E =1, wspdtczynnik modyfikacyjny, brak potencjalnych skutkéw odleglych dzialania
zwigzku.

Wartos¢ NDS ksylenu wynosi:

435mg/m® 3 3
———=108,75mg/m” ~100mg/m".
2-1.2-1-1 g/ g/

NDS =

Zaproponowana warto§¢ NDS ksylenu i jego izomeréw na poziomie 100 mg/m®
powinna zabezpieczy¢ pracownikow przed mozliwo$cig wystgpienia szkodliwych skutkow
dziatania zwigzku na osrodkowy uktad nerwowy.

Wartosci RDsg dla poszczegolnych izomeréw ksylenu ustalono na poziomie: 10960 mg/m3
—1,2-: 11718 mg/m® — 1,3-: i 11400 mg/m®— 1,4-. Stezenia zabezpieczajace przed dziataniem
draznigcym zwigzkow powinny si¢ znajdowaé w przedziale 0,01 + 0,1 RDsp, czyli na
poziomie od okoto 110 do 1100 mg/m®. Nie ustalano wartosci NDSCh ze wzgledu na to, ze
skutki dziatania draznigcego ksylenow wystepuja po znacznie wickszych stezeniach (rzedu
435 mg/m® niz 3-krotna wartos¢ NDS (300 mg/m®) oraz niz wynika to z wyliczen
uwzgledniajacych wartosci RDsg. Proponuje si¢ takze 0znakowanie zwiazku literami ,,SK” ze
wzgledu na mozliwo$¢ wchianiania si¢ substancji przez skore oraz literg ,,I” ze wzgledu na
dziatanie draznigce ksylenu.

Warto$¢ DSB ksylenu proponuje si¢ przyja¢ na poziomie 1,4 g kwasow metylo-
hipurowych/g kreatyniny lub 1 moczu o $redniej gestosci 1,024.

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

dr BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki i skore.
Badanie neurologiczne, testowe badania psychologiczne w zaleznosci od wskazan, morfolo-
gia krwi i badanie og6lne moczu.
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Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki 1 skore.
Badanie neurologiczne, testowe badania psychologiczne w zaleznosci od wskazan, badanie
ogolne moczu, kreatynina w moczu, kwas metylohipurowy w moczu w zalezno$ci od wska-
zan i morfologia krwi.

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

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezb¢dne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki i skore.
Badanie neurologiczne, testowe badania psychologiczne w zaleznosci od wskazan, badanie
ogo6lne moczu, kreatynina w moczu, kwas metylohipurowy w moczu w zaleznosci od wska-
zan i morfologia krwi.

Uklady (narzady) krytyczne

Osrodkowy uktad nerwowy, gorne drogi oddechowe, spojowki 1 skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego, przewlekle zanikowe i przerostowe stany zapalne
gornych droég oddechowych, przewlekte niezyty spojowek, cigza, choroby uktadu krwiotwor-
czego z uwagi na ryzyko narazenia na etylobenzen obecny w ksylenie technicznym.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskaza-
niach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczng, biorgc pod uwage wielkos$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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DANUTA LIGOCKA
Xylene (all isomers)

Abstract

Xylene occurs in three isomeric forms: ortho, meta, and para. Commercial xylene is a mixture of the three iso-
mers with m-xylene usually the principal component. There is no difference in the toxicity of the individual
isomers. Liquid xylene is absorbed through intact human skin. However inhalation is the main way of occupa-
tional exposure to xylene. The available data do not provide evidence for the carcinogenicity of xylenes in humans. In
experiment on mice RDs, for xylenes was about 10 000 mg/m®. In human volunteers exposed 4 h to 435 mg/m®
xylene impairment of performance on tests of memory and reaction time was observed (LOAEL). According to
the above, the MAC-STEL of 100 mg/m3 and the skin (SK) and irritation (I) notation is recommended. The
measurement of total methylhippuric acids in urine collected at the end of shift is recommended. The BEI value is 1.4 g/g
creatinine or 1 | of urine of density 1.024g/cm®.
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