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Streszczenie

1,2-Dibromoetan (DEB) jest bezbarwna ciecza o stod-
kawym zapachu, podobnym do chloroformu. Jest
zaklasyfikowany jako substancja rakotworcza katego-
rii 2., ktéra dziata toksycznie: przez drogi oddechowe,
w kontakcie ze skéra i po potknieciu, a takze draznia-
co na: oczy, drogi oddechowe i skére oraz jest niebez-
pieczna dla srodowiska.

1,2-Dibromoetan otrzymuje si¢ w procesie bromowa-
nia etylenu, a takze reakgcji acetylenu i kwasu bromo-
wodorowego. Zwigzek byl stosowany jako Srodek
usuwajacy: oléw, pestycyd oraz fumigant do ody-
miania gleby i zb6z. Obecnie substancje te uzywa sie
jako pétprodukt w syntezie chemicznej oraz rozpusz-
czalnik: zywic, gum i woskow.

Z danych zebranych przez Centralny Rejestr Danych
o Narazeniu na Substancje, Preparaty, Czynniki lub
Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwérczym
lub Mutagennym wynika, ze narazenie w Polsce na
1,2-dibromoetan wystepuje gléwnie wsréd pracowni-
koéw laboratoryjnych: uczelni wyzszych i zakladéw
chemicznych. W 2010 r. zarejestrowano 336 osob pra-
cujacych w narazeniu na ten zwigzek w 10 zakladach.
W Centralnym Rejestrze nie ma informacji o wielkosci
narazenia (IMP 2011).

Wedtug danych Gléwnej Inspekgji Sanitarnej w 2010 r.
nie byto pracownikéw narazonych na 1,2-dibromoetan
powyzej wartosci najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia (NDS), czyli stezenia 0,5 mg/m3 (GIS 2010).

! Wartos¢ NDS 1,2-dibromoetanu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 16 grudnia

2011 r. DzU nr 274, poz. 1621.

Metoda oznaczania stezenia 1,2-dibromoctanu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w
kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2011, nr 1(67).
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1,2-Dibromoetan moze dziala¢ toksycznie po naraze-
niu droga: inhalacyjng, pokarmowga oraz w kontakcie
ze skora. Dziala takze silnie draznigco na: oczy, skére
i drogi oddechowe. Pierwsze objawy zatrucia u ludzi
wystepuja ze strony uktadu pokarmowego, a nastep-
nie obserwowano: zoéttaczke, uszkodzenia watroby,
nerek i zahamowanie osrodkowego ukiadu nerwo-
wego (OUN). Narazenie inhalacyjne moze prowadzic¢
do zapalenia i ciezkiego uszkodzenia ptuc.

U zwierzat narazenie na 1,2-dibromoetan wywoluje
przede wszystkim zmiany w obrebie ukltadu odde-
chowego (jamy nosowej, tchawicy i ptuc), a takze wr:
watrobie, nerkach, nadnerczach i jadrach. Zwigzek
dziata mutagennie i genotoksycznie, co potwierdzaja
liczne testy przeprowadzone na bakteriach i komor-
kach zwierzat w badaniach w warunkach in vitro i in
vivo.

1,2-Dibromoetan moze wplywaé na rozrodczosé.
U pracownikéw narazonych na 1,2-dibromoetan
zaobserwowano zmiany w jakosci nasienia. U zwie-
rzat zwigzek ten wptywat nie tylko na spermatogene-
ze, lecz takze na cykl rujowy. Zaobserwowano réw-
niez objawy dzialania embriotoksycznego i terato-
gennego zwigzku u szczuréw i myszy.

Dziatanie rakotworcze 1,2-dibromoetanu na zwie-
rzeta potwierdzono w licznych eksperymentach,
podajac zwierzetom substancje réznymi drogami.

Droga dozoladkowa 1,2-dibromoetan indukowat
powstawanie nowotworéw w: przedzotadku, ptu-
cach i ukladzie krazenia. Zwiazek podany inhala-
cyjnie wywolywal nowotwory: jamy nosowej, ptuc
i uktadu krazenia, a podany przez skére: nowotwo-
ry skoéry i ptuc.

1,2-Dibromoetan w organizmie jest metabolizowany
na szlaku oksydacyjnym z udziatem cytochromu P450
lub koniugacji za posrednictwem S-transferazy gluta-
tionowej. Metabolity wydaja sie by¢ odpowiedzialne
w duzej mierze za dzialanie toksyczne i rakotworcze
tego zwiagzku, gléwnie przez kowalencyjne wigzanie
z kwasami nukleinowymi i biatkami.

Za podstawe do wyznaczenia wartosci NDS przyjeto
skutek dziatania rakotwérczego w badaniu inhalacyj-
nym na myszach i szczurach. Wartos¢ NDS wyliczona
na podstawie ryzyka jednostkowego oszacowanego
przez ekspertéw EPA wynosi 0,6 (mg/m3)l. Propo-
nuje sie zmniejszenie obowigzujacej wartoéci NDS
1,2-dibromoetanu z 0,5 do 0,01 mg/m?3. Nie ma pod-
staw do zaproponowania wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) 1,2-dibromoetanu. Jednoczesnie proponuje sie
pozostawienie dotychczasowego oznakowania 1,2-di-
bromoetanu: ,,Rakotw. Kat. 2.”, ,,Ft”, ,I” 1 ,,Sk”.

Summary

1,2-Dibromoethane (DEB) is a colorless liquid with a
sweet odor similar to chloroform. It is classified as a
carcinogen category 2, which is toxic by inhalation, in
contact with skin and if swallowed. It is irritating to the
eyes, respiratory system and skin, and is dangerous to
the environment.

1,2-Dibromoethane is obtained by bromination of
ethylene, and in the reaction of acetylene with hydro-
bromic acid. The chemical was used to removing lead,
as a pesticide and as a fumigant for fumigation of soil
and grain. Now it is used as an intermediate product
in chemical synthesis, and as a solvent for resin, rub-
ber and wax.

Data collected by The Central Register of Data on
Exposure to Substances, Preparations, Agents or Pro-
cesses with Carcinogenic or Mutagenic Activity
shows that in Poland exposure to 1,2-dibromoethane
occurs mainly in laboratory workers at universities
and chemical plants. In 2010, 336 people were record-
ed as exposed to this chemical in 10 plants. The Cen-
tral Register has no information about the severity of
the exposure (IMP 2011).

According to the Chief Sanitary Inspectorate, in 2010,
no workers were exposed to 1,2-dibromoethane at a
concentration above the maximum admissible con-
centration (MAC) of 0.5 mg/m3 (GIS 2010).

The first symptoms of poisoning in humans are gas-
trointestinal, followed by jaundice, liver and kidney
damage, and inhibition of central nervous system.
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Inhalation exposure can result in inflammation and
severe damage to the lungs.

In animals, exposure to 1,2-dibromoethane primarily
produces changes in the respiratory tract (nasal cavi-
ty, trachea and lungs), and also in the liver, kidneys,
adrenal gland and testes. The compound shows mu-
tagenic and genotoxic activity, which numerous in
vitro and in vivo tests on bacteria and animal cells have
confirmed.

1,2-Dibromoethane can affect reproduction. A change
in the quality of the semen was noted in workers ex-
posed to 1,2-dibromoethane. In animals, this com-
pound affects not only the spermatogenesis, but also
the estrous cycle. Signs of embryotoxic and teratogen-
ic activity of the compound were also observed in rats
and mice.

Carcinogenicity of 1,2-dibromoethane in animals has
been confirmed in numerous experiments, during
which the animals were exposed to the substance in
different ways. When given intragastrically, 1,2-di-
bromoethane caused cancer of the forestomach, lungs
and circulatory system. Inhalation exposure to the
compound resulted in tumors of the nasal cavity, lungs
and circulatory system, while dermal exposure resulted
in tumors of the skin and lungs.

1,2-Dibromoethane is metabolized in the body in the
oxidative pathway by cytochrome P450 or by conju-
gation via glutathione S-transferase. The metabolites
appear to be largely responsible for the toxic and
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carcinogenic effects of this compound, mainly by
covalent binding to nucleic acids and proteins.

The carcinogenic effect of inhalation exposure of mice
and rats has been accepted as the basis for establish-
ing MAC values. The MAC value of 0.6 (mg/m?) has
been calculated on the basis of the individual risk
estimated by the experts of the EPA. A decrease in the

current MAC value of 1,2-dibromoethane from 0.5 to
0.01 mg/m? has been suggested. It does not seem
reasonable to establish a maximum short-term expo-
sure limit (STEL), or the biological exposure index
(BEI) for 1,2-dibromoethane. At the same time, main-
taining current 1,2-dibromoethane notations Carc.
Cat. 2, Ft,  and Sk is suggested.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1,2-dibromoetanu (DEB),
(HSDB 2009; ICSC 2005; Patty’s... 2001; Sax's...
2004):
— wzOr sumaryczny
— wzor strukturalny

CsH;00
C2H4BI'2

/\/Br

Br

—nazwa chemiczna 1,2-dibromoetan

—numer CAS 106-93-4
—numer RTECS KH9275000
—numer indeksowy  602-010-00-6
— numer WE 203-444-5
Tabela 1.

— synonimy: dibromek etylenu, bro-
mek etylenu, EDB
— klasyfikacja: Rakotw. Kat. 2.; R45

T; R23/24/25
Xi; R36/37/38
N; R51-53.

Zharmonizowang klasyfikacje 1 oznakowanie
1,2-dibromoetanu zgodnie z tabelg 3.1. zalacznika
VI rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substan-
cji 1 mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego
dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
niajgcego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (tzw.
rozporzadzenie CLP) przedstawiono w tabeli 1. i na
rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie 1,2-dibromoetanu (DEB) zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008 (Dz. Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa - - -
terminologia e e kody zZwrotow piktogram, kody ZWIOtoW
dheriezm A gy Dozt Wskgzuj a‘cy.ch ' kody haset wskazuj a‘C}./ch .rodzaj
rodzaj zagrozenia ostrzegawczych zagrozenia
1,2-Dibromoethane Carc. 1B H350 GHS06 H350
Acute Tox. 3" H331 GHS08 H331
Acute Tox. 3" H311 GHS09 H311
Acute Tox. 3" H301 Dgr H301
Eye Irrit. 2 H319 H319
STOT SE 3 H335 H335
Skin Irrit. 2 H315 H315
Aquatic Chronic 2 H411 H411

Objasnienia:

— Carc. 1B—klasa zagrozenia: rakotworczo$¢; kategoria 1.B
—H350 — moze powodowa¢ raka

— Acute Tox. 3" — toksycznos¢ ostra kategoria 3.”

— H331 — dziata toksycznie w nastgpstwie wdychania
— Acute Tox. 3" — toksyczno$é ostra kategoria 3.”
—H311 — dziata toksycznie w kontakcie ze skora

— Acute Tox. 3 ) — toksyczno$é ostra kategoria 3."
—H301 — dziata toksycznie po potknigciu

— Eye Irrit. 2 — dziatanie draznigce na oczy kategoria 2.
—H319 — dziata drazniaco na oczy

— STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe STOT
— H335 — moze powodowa¢ podraznienie drog oddechowych
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— Skin Irrit. 2 — dziatanie draznigce na skore kategoria 2.
—H315 — dziata draznigco na skorg

— Aquatic Chronic 2 — klasa stwarzajaca zagrozenie dla srodowiska wodnego; kategoria 2.
— H411 — dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate zmiany.

GHS06

Sk

GHS08

GHS09

1z

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

Poniewaz do dnia 1.06.2015 r. istnieje prawny
obowigzek jednoczesnego podawania klasyfikacji
substancji wg dotychczasowych zasad i kryteriow —
ponizej podano klasyfikacje 1,2-dibromoetanu za-
mieszczong w tabeli 3.2. zalgcznika VI do rozpo-
rzadzenia WE nr 1907/2006):

— rakotworcza kategorii 2. z przypisanym

zwrotem (R45): moze powodowac raka

— toksyczna: dziatajaca toksycznie przez dro-

gi oddechowe, w kontakcie ze skoérg i po
potknigciu

— draznigca: dzialajaca draznigco na oczy,

drogi oddechowe i skore

— niebezpieczna dla $rodowiska: dzialajgca

toksycznie na organizmy wodne; moze po-
wodowaé¢ dlugo utrzymujace si¢ nieko-
rzystne zmiany w srodowisku wodnym.

Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwosei  fizykochemiczne 1,2-dibromoetanu
(IARC 1999; EHC 1996; TP 1992; IUCLID 2000;
HSDB 2009; ICSC 2005; Patty’s... 2001; Sax’s...
2004; The Merck... 2001):

— posta¢, wyglad
i zapach bezbarwna ciecz o stodka-
wym zapachu, podobnym
do chloroformu
— masa
czasteczkowa 188,86
— temperatura
topnienia 9,9 °C
— temperatura
wrzenia 131+132°C
— preznosc¢ par 1,47 kPa (w temp. 25 °C)
— gestos¢ par
(powietrze=1) 6,5
— gestose 2,172 g/cm3 (w temp. 25 °C)
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— rozpuszczalno$é
w wodzie 0,34 + 0,4 g/100 ml (w temp.
20 °C)
— rozpuszczalno$é
w innych
rozpuszczalnikach: etanolu, eterze etylowym,
benzenie 1 w wigkszosci

rozpuszczalnikéw organicz-

nych
— wspotczynnik
podziatu
oktanol-woda
jako log Pow 1,74 (met. obliczeniowa)
1,93 + 2,13 (met. ekspe-
rymentalna)
— lepko$¢
dynamiczna 1,727 mPa-s (w temp. 20 °C)
— temperatura
zaptonu substancja niepalna
— temperatura
samozaptonu substancja niepalna
— granice wybu-
chowosci (%)  brak wlasciwosci wybucho-
wych
— wspotezynniki
przeliczeniowe

(w temp. 25 °C,
ci$n. 1013 hPa): 1 mg/m’ ~ 0,13 ppm;

1 ppm = 7,69 mg/m3.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

1,2-Dibromoetan (DEB) otrzymuje si¢ w procesie
bromowania etylenu, a takze reakcji acetylenu i
kwasu bromowodorowego (The Merck... 2001).
1,2-Dibromoetan byl stosowany przede
wszystkim jako $rodek usuwajacy otéw (zamie-
niajacy tlenki otowiu w halogenki) w mieszani-
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nach przeciwstukowych dodawanych do paliw.
Srodki te przetwarzaja produkty spalania pochod-
nych otowiowo-alkilowych w bardziej lotne for-
my, ktére tatwiej odparowuja z powierzchni silni-
ka. Zastosowanie to przyczynito si¢ do zmniejsze-
nia zuzycia paliw olowiowych w wielu panstwach
(Toxicologicol... 1992). Dawniej 1,2-dibromoetan
byt réwniez powszechnie stosowany jako pestycyd
oraz fumigant do odymiania gleby i zb6z. Obecnie
substancje te stosuje si¢ jako polprodukt w synte-
zie chemicznej oraz jako niepalny rozpuszczalnik
zywic, gum 1 woskow. 1,2-Dibromoetan stuzy do
otrzymywania bromku winylu, a takze jest produk-
tem posrednim w syntezie wielu barwnikow oraz
srodkéw farmaceutycznych (NTP 2002). W mniej-
szym stopniu jest stosowany do konserwacji drew-
na, wosku pszczelego, maszyn mielgcych, a takze
w $rodkach ochrony roslin ozdobnych (Toxicolo-
gical... 1992).

1,2-Dibromoetan nalezy do substancji wielko-
tonazowych. Produkcje tej substancji w USA w
1982 1. oszacowano na 77 100 ton (IARC 1999).
Wielkos¢ ta zmniejsza si¢ w zwigzku z wycofywa-
niem stosowania 1,2-dibromoetanu jako pestycy-
du, jak réwniez uzywania paliw olowiowych.
Obecnie substancja ta jest produkowana/impor-
towana w: Wielkiej Brytanii, Holandii, USA oraz
we Wioszech i we Francji (IUCLID 2000).

Na podstawie badan przeprowadzonych przez
NOES (National Occupational Exposure Survey) w
latach 1981-1983 ponad 8,5 tys. pracownikow bylto
narazonych na 1,2-dibromoetan w Stanach Zjedno-
czonych. Okoto 4 tys. pracownikow reprezentowa-
fo sektor rolniczy i byty to gtéwnie osoby pracujgce
przy zwalczaniu szkodnikéw. Duzg cze$¢ naraza-
nych os6b stanowili pracownicy przemystu: nafto-
wego, motoryzacyjnego, a takze laboratoriow che-
micznych (NOES 1981-1983).

Z danych zebranych przez Centralny Rejestr
Danych o Narazeniu na Substancje, Preparaty,
Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dziata-

niu Rakotwoérczym lub Mutagennym wynika, Zze
narazenie w Polsce na 1,2-dibromoetan wystepuje
gléwnie wsréd pracownikéw laboratoryjnych:
uczelni wyzszych 1 zaktadow chemicznych. W
2005 r. zarejestrowano 242 osoby pracujgce w
narazeniu na 1,2-dibromoetan w 14 zakladach
pracy i kolejno w latach 2006-2009: 250, 209,
1351 124 osoby w: 15, 20, 13 1 9 zaktadach, za-
tem obserwowano tendencj¢ znizkowa narazenia
w Polsce. Jednakze w 2010 r. liczba 0s6b wzro-
sta ponad 2,5-krotnie (336 oséb), a w rejestrze
przybyt 1 zaklad pracy w porownaniu do roku
poprzedniego. W bazie nie zamieszczono infor-
macji na temat wielkos$ci narazenia (IMP 2011).

Wedhug danych zgromadzonych przez NIOSH
poziomy narazenia (dozymetria indywidualna) pra-
cownikow zaktadow produkujacych 1,2-dibromo-
etan: Ethyl Corporation w Magnolii i Arkansas mie-
Scity sic w granicach: 0,154 + 26,8 mg/m’. Nato-
miast pomiary $rodowiska pracy, w réznych obsza-
rach zaktadu produkcyjnego (w Magnolii) oraz
zaktadu, w ktorym sporzadzano mieszanki (w Baton
Rouge, Luisiana) wykazaty obecno$¢ substancji o
stezeniu siggajacym nawet wielkosci 140,5 mg/m3.
Podobne pomiary przeprowadzono w zaktadach
E. I. du Pont de Nemours produkujacych mieszan-
ki 1,2-dibromoetanu w New Jersey. Wyniki dozy-
metrii indywidualnej wykazaly obecno$¢ substancji
na poszczegbélnych stanowiskach pracy w zakresie
stezen: 0,15 + 26,7 mg/m3. Wyniki pomiaréw po-
wietrza §rodowiska pracy w réznych rejonach za-
kiadu wyniosty: 0,15 + 140,5 mg/m’ 1,2-dibro-
moetanu. Wartosci stezen 1,2-dibromoetanu byty
wiec mniejsze niz 6wczesnie obowigzujacy norma-
tyw higieniczny 20 ppm (153 mg/m’), (NIOSH
1977).

Wedtug danych Glownej Inspekcji Sanitarne;j
w Polsce w 2010 r. na 1,2-dibromoetan nie byto
narazonych pracownikow powyzej wartosci NDS
(0,5 mg/m’), (GIS 2010).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra i przedluzona

1,2-Dibromoetan (DEB) moze dziata¢ toksycznie
po narazeniu droga: inhalacyjna, pokarmowa i w
kontakcie ze skorg. Substancja dziala silnie draznia-
co na: oczy, skor¢ i drogi oddechowe (Patty’s...

2001). Test Draize’a przeprowadzony na ochotni-
kach wykazatl pojawienie si¢ silnego rumienia,
obrzeku i formowanie si¢ strupow po pojedynczej
aplikacji substancji na skore (1538 mg/24 h).
Substancja moze dziala¢ rowniez uczulajaco — 9
osobom podano 0,5 + 1 ml zwigzku na skorg, w
wyniku czego obserwowano: oparzenia, rumien,
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obrzek, a nawet martwicg, a po wielokrotnym
podaniu — reakcje uczuleniowa (IUCLID 2000).
1,2-Dibromoetan moze réwniez wywotywac narko-
z¢. Substancja wchtania si¢ przez skore, a ogrzana
do temperatury rozktadu emituje toksyczne gazy,
migdzy innymi bromowodor (Patty’s... 2001).
Pierwsze objawy zatrucia 1,2-dibromoetanem
u ludzi wystepuja ze strony uktadu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, biegunka, boél brzucha).
Obserwuje si¢ rowniez skutki dziatania draznia-
cego. Pojawia sie ponadto zottaczka oraz objawy

uszkodzenia: watroby, nerek i zahamowanie OUN.
Smieré w wyniku ostrego zatrucia inhalacyjnego
1,2-dibromoetanem o duzym st¢zeniu nastepuje
zazwyczaj na skutek zapalenia i ciezkiego uszko-
dzenia ptuc. Narazenie inhalacyjne na zwigzek
o stezeniu powyzej 154 mg/m3 (20 ppm) przez
czas dhuzszy niz 30 min uwaza si¢ za $miertelne dla
ludzi (EHC 1996). Nalezy zwroci¢ uwagg, iz w
normatywach higienicznych $rodowiska pracy
warto$¢ ta si¢ znajduje i nadal jest wymieniana w
OSHA (patrz tab. 2.).

Skutki PiSmiennictwo

wymioty, bol brzucha, biegunka, trudnosci w oddy-
chaniu, zawroty glowy, niepokdj, rozdraznienie,

Marmetschke 1910

podraznienie spojowek, obrzek powiek i weztow

nudnosci, wymioty, biegunka, podraznienie oczu,
skory i drog oddechowych, kaszel, majaczenie, dezo-
rientacja, $piaczka, skapomocz, czestoskurcz i za-
trzymanie akcji serca, kwasica metaboliczna, zaha-
mowania OUN, uszkodzenia watroby, nerek, ptuc;

wymioty, b6l brzucha, biegunka, nudnosci, bezmocz,
nudnosci, wymioty pieczenie w gardle, zottaczka,

wymioty, biegunka, skapomocz, senno$¢, dezorien-
tacja, zoltaczka, powigkszenie watroby, zator i ogni-
ska martwicy watroby; §mier¢ po 8 dniach
uszkodzenia watroby i nerek, kwasica metaboliczna,

wymioty, biegunka, bol brzucha, zéttaczka, obrzek i

nudnosci, wymioty i bol brzucha, biegunka, sennos¢,
palpitacje serca, skapomocz; Smier¢ po 12 h + 5 dni

bolesne zapalenie skory, opuchnigcie, pgcherze na
odczucie ciepta, fagodne poparzenie, bolesne opuch-
nigcie, zaczerwienienie trwajace przez 24 h

opuchnigcie, zaczerwienienie, $wigd wystepujace

bolesne poparzenie stop z zaczerwienieniem i pgche-

Tabela 2.
Skutki ostrych zatru¢é 1,2-dibromoetanem u ludzi
Droga Stezenie/czas
narazenia narazenia
Inhalacyjna 70¢g
$mier¢ po 44 h
nieznane
chtonnych
Pokarmowa 115 + 315 mg/m®/
5+ 30 min
$mier¢ po 12 + 64 h
140 mg/kg,
1 dawka $mier¢ po 54 h
nieznane
uszkodzenia watroby, pluc, nerek
3ml65g
(140 mg/kg)
3 ml
koagulopatia
3 ml
powigkszenie watroby
1,5+ 15ml
Skorna 0,5 ml/30 min
skorze
0,5 ml/100 min
0,5 ml/30 min
30 min po narazeniu
55%/ kilka h
rzami migdzy palcami

Kochmann 1928

Letziin. 1984

Olmstead 1960
Sarawat 1 1in. 1986,

Singh i1in. 1993

Singh 1 1in. 2000
Mehrotra i in. 2001
Singh i in. 2007
Pflesser 1938
Pflesser 1938
Pflesser 1938

Pflesser 1938

Obserwacje dotyczace ostrych zatrué¢ u ludzi
przedstawiono w tabeli 2. Smiertelne przypadki
zatrucia 1,2-dibromoetanem zaobserwowano u
dwoéch pracownikow narazanych inhalacyjnie
podczas czyszczenia zbiornika, stuzacego tym-
czasowo do magazynowania mieszaniny nawo-
z6w sztucznych. Zaden z pracownikow nie miat
ochron indywidualnych uktadu oddechowego ani
skory. Stezenie 1,2-dibromoetanu w zbiorniku
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zmierzone 20 h po wypadku miescito si¢ w grani-
cach 115 + 315 mg/m’ (15 + 41 ppm) — $rednio
215 mg/m3 (28 ppm). Pierwszy pracownik byt
narazany inhalacyjnie okoto 5 min, drugi przez
czas okoto 20 + 30 min. Mezczyzni byli rowniez
narazeni dermalnie na roztwér 1,2-dibromoetanu
w zbiorniku (o st¢zeniu 0,1- + 0,3-procentowym),
ktory mogt by¢ wchlonigty do organizmu ta dro-
g3. Pierwszy pracownik stracit przytomnos$¢ pod-



1,2-Dibromoetan. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

czas wykonywania pracy i zmarl po 12 h na sku-
tek kwasicy metabolicznej, zahamowania czyn-
nos$ci osrodkowego ukladu nerwowego oraz
stwierdzonego w badaniu histopatologicznym
uszkodzenia watroby. Przelozony, prébujgc ura-
towaé¢ megzczyzne, rowniez stracit przytomnosé
wewnatrz zbiornika i zmart po 64 h. U tego pra-
cownika takze zaobserwowano: kwasice metabo-
liczng, uszkodzenie watroby i nerek oraz martwi-
c¢ miesni szkieletowych i1 innych tkanek. U obu
mezczyzn wystepowaly ponadto takie objawy,
jak: nudnos$ci, wymioty, biegunka, podraznienie
oczu, skory i drog oddechowych, kaszel, maja-
czenie, dezorientacja, $piaczka, skapomocz, cze-
stoskurcz i zatrzymanie akcji serca. Na podstawie
autopsji  stwierdzono roéwniez: obrzek ptuc,
uszkodzenia watroby i nerek (Letz i in. 1984).

Dwoje sposrod szesciorga pacjentéw probuja-
cych popeli¢ samobojstwo zmarto po spozyciu
1,2-dibromoetanu. U wszystkich 0osob wystapity:
nudno$ci, wymioty oraz uczucie pieczenia w gar-
dle. Zmiany patologiczne stwierdzono w: watro-
bie, plucach i nerkach. Zaobserwowano ponadto
intensywna zoltaczke oraz zmiany martwicze w
watrobie (Sarawat 1 in. 1986).

Umyslne potkniecie kapsutki (3 ml) zawiera-
jacej 6,5 g (140 mg/kg m.c.) 1,2-dibromoetanu
doprowadzito do $mierci kobiety. Wkrétce po
spozyciu kapsutki wystapity wymioty i biegunka
trwajace 2 + 3 dni, a po6zniej skapomocz. W chwi-
li przyjecia do szpitala pacjentka byta potprzy-
tomna, zdezorientowana, z objawami zoltaczki i
niewielkim powickszeniem watroby. Zmarta po
o$miu dniach. Biopsja watroby wykazata zator
oraz ogniska martwicy (Singh i in. 1993).

Dwa przypadki zatrucia droga pokarmowa (jedno
umys$lne, drugie przypadkowe) 1,2-dibromo-
etanem opisali Mehrotra i in. (2001). Dwaj mez-

czyzni spozyli 3 ml substancji (o nieustalonym
stezeniu). Pierwsze objawy (wymioty, biegunka,
bol brzucha) pojawily si¢ w przeciggu 0,5 + 1 h
po spozyciu. W czwartym dniu od zatrucia wy-
stapita zottaczka. U pierwszego z pacjentéw za-
obserwowano ponadto obrzek i powiekszenie
watroby. Obaj pacjenci wrocili do zdrowia.

Singh 1 in. (2007) przeprowadzili analize da-
nych na temat 64 przypadkow zatrucia 1,2-dibro-
moetanem. Wszyscy pacjenci pochodzili z Gwalio-
ru w Indiach badz z sgsiednich okolic — 26 0séb
przezyto, a 38 zmarlo, po spozyciu od 0,5 (1,5 ml)
do pieciu amputek 1,2-dibromoetanu. Polknigcie
1,2-dibromoetanu w ilosci 4,5 ml stanowi daw-
ke $miertelng. Smiertelno$é wérdd osob spozy-
wajacych: 0,5; 1 lub 1,5 amputki wyniosta: 20;
46 1 100%. Najczestszymi objawami zatrucia byty:
nudnosci, wymioty, bol brzucha i biegunka, a po-
nadto: senno$¢, palpitacje serca oraz skapomocz.
Zgony pacjentow nastepowaty w czasie od 12 h do
5 dni po spozyciu. U wszystkich pacjentow 1,2-di-
bromoetan dziatal toksycznie na uktad pokarmowy,
u 32 (50%) osob na nerki, u 28 (43,8%) na watrobe
i na serce, u 8 (12,5%) oséb wystapity zaburzenia
OUN, a u 24 (37,5%) os6b wystapita hipoglikemia.

Obserwacje kliniczne.
Toksycznosé przewlekla

W dostgpnym pi§miennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych przewlektego dziatania
1,2-dibromoetanu na ludzi.

Badania epidemiologiczne

Badania epidemiologiczne zostaly opisane w
rozdziale dotyczacym dziatania rakotworczego
1,2-dibromoetanu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

1,2-Dibromoetan (DEB) u zwierzat doswiadczal-
nych dziatat toksycznie po podaniu wszystkimi
drogami (pokarmowsa, inhalacyjng oraz na skore).
Wartosci dawek $miertelnych przedstawiono w
tabeli 3. Zmiany patologiczne po narazeniu ostrym

wystepowatly gltéwnie w: ptucach — zator, obrzek,
krwotoki oraz zapalenie pluc, nerkach — tagodny
zator $rodmigzszowy oraz obrzgk z przyémieniem
migzszowym w nabtonku kanalikowym i watrobie
— przyémienie migzszowe oraz odtluszczenie i
martwica w obregbie srodkowego zrazika (Rowe i
in. 1952).
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Tabela 3.
Warto$ci medialnych dawek i stezen $miertelnych 1,2-dibromoetanu (DLs, i LCs), (EHC 1996)
. ., Droga .
Gatunek zwierzat Wartos¢ . Pismiennictwo
narazenia
Szczur & 146 mg/kg m.c. DLs, pokarmowa Rowe i in. 1952
Szczur Q 117 mg/kg m.c. DLs, pokarmowa Rowe i in. 1952
Szczur & Q 140 mg/kg m.c. DLs, pokarmowa McCollister 1in. 1956
Mysz Q 420 mg/kg m.c. DLs, pokarmowa Rowe i in. 1952
Krélik @ 55 mg/kg m.c. DLs, pokarmowa Rowe i in. 1952
Swinka morska 3¢ 110 mg/kg m.c. DLs, pokarmowa Rowe i in. 1952
Szczur 4620 mg/m’ CLsg oddechowa Rowe i in. 1952
lh
Szczur 2304 mg/m’ CLsg oddechowa McCollister 1in. 1956
4h
Krolik 450 mg/kg m.c. DLs, dermalna Rowe i in. 1952

Substancja w tescie Draize’a wywotywata silne
podraznienie skéry krolikéw oraz swinek morskich.
Test Draize’a potwierdzit takze dziatanie draznigce
1,2-dibromoetanu na oczy krolikow oraz pséw
(IUCLID 2000). Narazenie na pary 1,2-dibro-
moetanu u zwierzat wywolywato podraznienie drog
oddechowych oraz zahamowanie czynno$ci OUN
(stezen zwigzku nie podano), (EHC 1996).

Samicom myszy B6C3F; podawano zglebni-
kiem 1,2-dibromoetan rozpuszczony w oleju
kukurydzianym w dawkach: 100; 125; 160 lub
200 mg/kg m.c. codziennie przez 14 dni. U zwie-
1z3t Zaobserwowano: zmnigjszenie masy grasicy
i $ledziony, mniejsza liczbe czerwonych krwinek,
obnizenie poziomu hemoglobiny, hematokrytu
oraz ostabienie odpowiedzi immunologicznej.
Zwigkszyla si¢ ponadto u narazanych zwierzat
wzgledna masa watroby oraz nerek (Ratajczak 1 in.
1994).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Droga inhalacyjna

Szczury Fisher 344 (samce i samice) narazano
inhalacyjnie na 1,2-dibromoetan (DEB) o steze-
niach: 0;23; 77; 308 mg/m3 (0; 3; 10; 40 ppm) 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu przez 13 tygodni. Zwie-
rzeta badano po uptywie: tygodnia, 6 lub 13 tygo-
dni narazenia oraz po 88 + 89 dniach rekonwale-
scencji. Narazenie na 1,2-dibromoetan wywotalo u
szczurOw glownie zmiany histopatologiczne w
obrebie jamy nosowej. Stezenie 23 mg/m’ 1,2-di-
bromoetanu zdefiniowano jako wartos¢ NOEL. Po
narazeniu na 1,2-dibromoetan o $rednim stezeniu
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(77 mg/m®) zaobserwowano lagodny rozrost ko-
morek nabtonka nosowego, zardwno po tygodniu,
jak 1 po 6 oraz 13 tygodniach narazenia. Po 88
dniach rekonwalescencji opisane zmiany ustapity.
W grupie zwierzat narazanych na zwiazek o naj-
wickszym stezeniu 1,2-dibromoetanu (308 mg/m’)
wystapit rozrost i nierogowaciejaca ptaskonabton-
kowa metaplazja nablonka oddechowego w jamie
nosowej oraz zmniejszenie masy ciata (trwajace
przez 13 tygodni narazenia) i zwigkszenie masy
watroby 1 nerek (po 6 1 13 tygodniach). Zmiany te
byty odwracalne u 19/20 szczuréw po 88 dniach
od ustania narazenia (Nitschke 1 in. 1981).

Szczury Fisher 344 (w grupach po 5 samcow 1 5
samic) oraz myszy B6C3F; (w grupach po 10
samcow i 10 samic) narazano inhalacyjnie na
1,2-dibromoetan o stgzeniach: 0; 23; 115 lub
577 mg/m’ (0; 3; 15; 75 ppm) 6 h dziennie, 5 dni
w tygodniu, przez 13 tygodni. U zwierzat naraze-
nie na 1,2-dibromoetan wywotato zmiany w ob-
rebie uktadu oddechowego (jamy nosowej, tcha-
wicy i ptuc). Narazenie na zwiazek o najmniej-
szym stgzeniu u obu gatunkéw oraz o $rednim
stezeniu u myszy nie spowodowato zadnych
zmian (warto$¢ NOAEL). W pozostalych grupach
zwierzat zaobserwowano cytomegalic komorek
podstawnych, rozrost oraz metaplazje ptaskona-
blonkowa w obrebie jamy nosowej, jednak zmia-
ny te najczgéciej wystepowaly u samic myszy
narazonych na 1,2-dibromoetan o najwigkszym
stezeniu. W grupie zwierzat narazanych na zwig-
zek o najwigkszym stezeniu wystapita takze mar-
twica nabtonka wechowego i oddechowego nosa
oraz martwica i metaplazja ptaskonabtonkowa w
obrebie tchawicy i ptuc (Reznik i in. 1980).
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Masa ciata szczuré6w samcow zmniejszata si¢
zaleznie od wielkosci stezenia zwiazku, u samic
jedynie w grupie narazanej na 1,2-dibromoetan o
najwigckszym stezeniu; u myszy — zaleznie od
dawki u obu plci. Zmiany wystepujace u szczuréw
obserwowano jedynie w grupie zwierzat naraza-
nych na zwiazek o najwigkszym stgzeniu:
obrzmienie i wakuolizacja komorek kory nadner-
czy (8/10) oraz zmiany w tarczycy (6/10). U my-
szy narazanych na zwigzek o najwigkszym steze-
niu obserwowano podraznienie oczu, a u 3/10
samcow i 9/10 samic — zmiany w oskrzelikach
(NTP 1982).

Szczury Fischer 344 i myszy B6C3F, (50 sam-
cow 1 50 samic z kazdego gatunku) narazano inha-
lacyjnie (cate ciato) na 1,2-dibromoetan o steze-
niach: 0; 77 lub 308 mg/m3, 6 h dziennie, 5 dni w
tygodniu, przez 78 + 106 tygodni. U szczuréw
zmiany nienowotworowe obejmowaty: ukltad od-
dechowy, watrobe, nerki, jadra, oczy oraz korg
nadnerczy. Martwica watroby wystepowala odpo-
wiednio w grupie kontrolnej, narazanej na zwigzek
o matym i duzym stezeniu u 2, 6 1 19 samcoéw oraz
u 2, 3 1 13 samic. Toksyczng nefropati¢ obserwo-
wano u: 0, 4 1 28 samcow i 8 samic z grupy o naj-
wiekszym narazeniu. Zaobserwowano roéwniez
zmiany w jadrach: zwyrodnienie (u 1/50, 10/50,
18/49 zwierzat ) oraz ich zanik (1/50, 2/50, 5/49
zwierzat), ktéore moglo by¢ zwigzane bardziej z
nowotworami niz z wiasciwosciami toksycznymi
substancji. Zwyrodnienie kory nadnerczy wyste-
powato u 1 samca z grupy o matymiu 1 z grupy o
duzym narazeniu oraz odpowiednio u samic: 4 z
grupy kontrolnej, 7 narazanych na 1,2-dibromoetan
o matym stezeniu i 13 o duzym stezeniu. Zaobser-
wowano réwniez zmiany w siatkowce oka: zwy-
rodnienie u 1 samca i 1 samicy z grupy kontrolnej,
a u zwierzat narazanych: w grupie narazanych na
zwigzek o malym stezeniu u 1 samca iu 10 samic
oraz w grupie narazanej na zwigzek o duzym stg-
zeniu zanik siatkéwki u 5 samic. Nienowotworowe
zmiany u myszy wystepowaly jedynie w uktadzie
oddechowym: rozrost nablonka oraz surowicze i
ropne zapalenie (NTP 1982).

Myszy B6C3F; (50 samcow i 50 samic) nara-
zano inhalacyjnie na 1,2-dibromoetan o st¢zeniu
77 mg/m’ (10 ppm) lub 308 mg/m’ (40 ppm), 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu przez 103 tygodnie
(77 mg/m’) lub 90 tygodni (308 mg/m’). Zwierzeta
badano pod katem zmian w jamie nosowej. Zaob-
serwowano zmiany proliferacyjne, gtéwnie w
przedniej czgsci jamy nosowej. Zmiany rozrostowe
u zwierzat pojawialy si¢ zaleznie od wielkosci daw-
ki, poréwnywalnie u obu plci myszy. Wystepujace
nowotwory opisano roéwniez w rozdziale: Dziatanie
rakotworcze u zwierzat (Stinson 11in. 1981).

Droga pokarmowa

Eksperci National Cancer Institute przeprowadzili
badania na myszach i szczurach. Myszom B6C3F,
podawano zglebnikiem 1,2-dibromoetan o $red-
nich dawkach: 62 lub 107 mg/kg m.c., 5 dni w
tygodniu, przez 52 tygodnie. Poza skutkami nowo-
tworowymi zaobserwowano nadmierne rogowace-
nie i zgrubienie warstwy kolczystej naskorka (hi-
perkeratoza i akantoza) przedzotadka u 12/50 sam-
cow 1 18/50 samic z grupy otrzymujacej duza daw-
ke oraz u 4/50 samic otrzymujacych dawke matg i u
1/20 samic z grupy kontrolnej. U niektorych nara-
zanych zwierzat wystapily takze zmiany zwyrod-
nieniowe w: watrobie (plamica watrobowa), korze
nadnerczy oraz jadrach (zanik), (NCI 1978).

Szczurom Osborne-Mendel podawano zglebni-
kiem $rednie dawki 1,2-dibromoetanu: 38 Iub
41 mg/kg m.c. (samcom) oraz 37 lub 39 mg/kg m.c.
(samicom), 5 dni w tygodniu, przez 36 + 57 tygodni
(szczegodty opisano w rozdziale dotyczacym dziala-
nia rakotworczego). U zwierzat zaobserwowano,
oprocz skutkéw nowotworowych, akantozg prze-
dzotadka u 5/49 samcow i 9/50 samic narazanych
na wicksze dawki 1,2-dibromoetanu oraz u 1/50
samcow narazanych na dawki mniejsze. Duze daw-
ki 1,2-dibromoetanu wywotaty ponadto hiperkera-
tozg zotadka u 13/49 samcow i 12/50 samic, a mate
dawki u 1/49 samic. U niektorych samcow otrzymu-
jacych duza dawke zwigzku zaobserwowano zanik
jader (NCI 1978).
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ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Dziatanie mutagenne na ludzi

Dziatanie cytogenetyczne 1,2-dibromoetanu (DEB)
oceniano testem wymiany chromatyd siostrza-
nych (SCE) oraz aberracji chromosomowych
(CA) w limfocytach krwi obwodowej pobranych
od pracownikéw zakladow w USA. Pierwsze
badanie dotyczyto 14 oséb natryskujacych srodek
ochronny na bazie 1,2-dibromoetanu na S$cigte
drzewa, a drugie — 60 0sob pakujacych owoce papai,
do ktorych odymiania uzywano 1,2-dibromoetanu.
Srednie 8-godzinne stezenie 1,2-dibromoetanu w I
badaniu wynosito 0,46 mg/m’ (60 ppb), (5 =+
281 ppb; 0,038 + 2,2 mg/m’), $rednie stezenie chwi-
lowe (4 = 15 min) wynosito 3,6 mg/m® (463 ppb),
(zakres 8 + 2165 ppb; 0,061 + 16,6 mg/m’). Nara-
zenie trwato od 5 do 26 dni (Srednio 14 dni), a
probki byty pobierane przed i po narazeniu. Grupg
kontrolng stanowita krew 6 nienarazonych osob.
Osoby pracujace przy pakowaniu owocdéw byly
narazone na 1,2-dibromoetan, ktorego Srednie 8-go-
dzinne stezenie wynosito 0,68 mg/m’® (88 ppb), a
najwyzsze stezenie chwilowe (NDSCh) — 2 mg/m’
(262 ppb) prawie przez 5 lat. Grupg kontrolng
stanowily 42 osoby pracujace w pobliskiej cukrow-
ni. W zadnym z omoéwionych wczesniej badan nie
zaobserwowano zwigkszenia czgstosci wymiany
chromatyd siostrzanych ani aberracji chromosomo-
wych we krwi 0s6b narazonych na 1,2-dibromoetan
(Steenland i1in. 1985; 1986).

Dziatanie mutagenne na zwierzeta

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne 1,2-dibro-
moetanu zostalo potwierdzone w testach, ktorych
wyniki przedstawiono w tabeli 3. 1,2-Dibromoetan
dziata mutagennie na bakterie Sa/monella Typhimu-
rium szczepow: BA13, TA100, TA1530, TA1535;
Escherichia coli, Streptomyces coelicolor oraz
grzyby Aspergillus nidulans. Nie zaobserwowano
powstawania mutacji w szczepach TA1537 i
TA1538 S. Typhimurium, a dla szczepu TA98 wy-
niki sg niejednoznaczne. 1,2-Dibromoetan induko-
wal mutacje w komorkach somatycznych, a takze
sprzgzone z plcia, recesywne mutacje letalne u sam-
cow muszki owocowej Drosophila melanogaster,
obserwowane w pokoleniach F, i F;. Wykazano, na
podstawie wynikéw badan z réznymi pod wzgle-
dem zdolnosci naprawy DNA szczepami muszki,
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ze za mutagenne dziatanie 1,2-dibromoetanu sa
odpowiedzialne modyfikacje przy atomach azotu
puryn (N7 guaniny i N1 adeniny). Mutacje genowe
pod wptywem dziatania 1,2-dibromoetanu zaobser-
wowano takze w komorkach jajnika chomika chin-
skiego i chloniaka myszy, a takze w ludzkich ko-
morkach nabtonkopodobnych i limfoblastoidalnych
w badaniach w warunkach in vitro. 1,2-Dibro-
moetan nie wywotywat natomiast mutacji letalnych
ani u myszy, ani u szZczurow.

1,2-Dibromoetan indukowal peknigcia nici i
powstawanie wiazan krzyzowych w hepatocytach
i spermatocytach szczuré6w w warunkach in vitro,
a takze u myszy i szczur6w w warunkach in vivo.
Pozytywny wynik na nieplanowa synteze¢ DNA
uzyskano dla hepatocytéw i spermatocytow szczura
i ludzkich hepatocytow w warunkach in vitro. Ba-
dania w warunkach in vivo potwierdzity ten wynik
tylko dla hepatocytow szczura. Zwigkszong czgsto$é
wymiany chromatyd siostrzanych zaobserwowano
w komorkach szpiku kostnego myszy po podaniu
1,2-dibromoetanu w warunkach in vivo, a takze w
komorkach pluc chomika chinskiego w warunkach
in vitro, jednak dla komorek ludzkich limfocytow
wynik tego testu byt ujemny. W tescie mikrojadro-
wym wynik pozytywny uzyskano jedynie w przy-
padku badan w warunkach in vivo dla traszki. Nie
zaobserwowano powstawania mikrojader w ludz-
kich limfocytach (in vitro) ani komorkach szpiku
myszy (in vivo). 1,2-Dibromoetan indukowat aber-
racje chromosomowe w komorkach jajnika i1 phic
chomika chinskiego (in vitro), ktoérych nie zaobser-
wowano w komoérkach szpiku kostnego myszy (in
vivo). Zwiagzek wywotywat transformacje komoérek
myszy, a jego metabolity wigzaly si¢ kowalencyjnie
z: DNA, RNA oraz biatkami komoérek myszy i
szczurdw zaro6wno w badaniach w warunkach in
vitro, jak i w warunkach in vivo.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Przeprowadzono badanie kohortowe populacji pra-
cownikow (161 o0sob) pracujacych przy produkcji
1,2-dibromoetanu od 1942 do 1969 r. (zaktad I) oraz
od polowy lat 20. XX w. do 1976 r. (zaktad II).
Srednie stezenia 1,2-dibromoetanu mozna byto
okresli¢ jedynie dla II zaktadu. Miescily si¢ one w
granicach 6,1 + 38,4 mg/m’ (0,8 + 5 ppm). Biorac
pod uwage dhugos¢ narazenia — najwiecej badanych
0s6b pracowato przez okres od roku do 5 lat, kolej-
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nymi co do liczebnosci grupami byli pracownicy
zatrudnieni < 1 roku i pracujacy 6 + 10 lat. Osoby
pracujace ponad 16 lat stanowily znaczaca grupe
jedynie w zakltadzie I. W obu zaktadach zmarlo w
tym czasie 36 0sob (21 0sob w zaktadzie 1, wartosé
oczekiwana: 19.5; 15 0sob w zakladzie II, wartos¢
oczekiwana: 13), z czego 7 (2 I; 5 1) z powodu
nowotworow — warto$¢ oczekiwana 5,8; standary-
zowany wskaznik zgonow (SMR) = 1,21 95-pro-
centowy przedziat ufnosci (CI) 0,52 + 2,33 (3,6 [;
2,2 1I). Jedna osoba zmarla na skutek ztosliwego
nowotworu ptuca, 2 osoby — nowotworu zotadka, 1 —
prostaty, 1 — trzustki, 1 — miesaka siateczkowoko-
morkowego 1 1 — nieokreslonego nowotworu. Oso-
by zmarte na skutek nowotworéw pracowaly w
narazeniu od 19 + 242 miesigey (O#t 1 in. 1980).

Przeprowadzono badanie wérod 2510 pracowni-
kow zaktadu chemicznego zatrudnionych w latach
1952-1977, w ktérym jednym z uzywanych chemi-
kaliow byt 1,2-dibromoetan. Nie stwierdzono w
zakladzie zwigkszonej umieralnosci ogotem —
stwierdzono zmniejszong warto§¢ SMR = 0,74
95%CI 0,63 + 0,86; (156 0s6b w stosunku do ocze-
kiwanej wartosci 211,14) ani spowodowanej nowo-
tworami wartosci SMR = 1,02 95%CI 0,71 +~ 1,42
(32 osoby w stosunku do oczekiwanej warto$ci
31,32), (Sweeney i1in. 1986).

Analizowano umieralno$¢ wsérdd osob maja-
cych kontakt z 1,2-dibromoetanem przy fumigacji
(wielkosci narazenia nie podano). Sposrod 9660
pracownikow mtynow, ktorzy byli najczgsciej
narazeni na 1,2-dibromoetan, zmarto 1914 oséb.
Wskaznik SMR wynosit 89 i byt nizszy w porow-
naniu ze wskaznikiem narodowym (p < 0,05): 25
0s0b zmarto na skutek biataczek (SMR = 136 95%
CI 0,89 = 1,97); 21 — z powodu chloniakoéw nie-
ziarniczych (nie-Hodgkina), (SMR = 149 95% CI
0,94 + 2,22) oraz 33 — z powodu raka trzustki
(SMR 133 95% CI 0,93 + 1,84). W badaniu kli-

niczno-kontrolnym wsrdd osob pracujacych w mty-
nach stwierdzono zwigkszone ryzyko zapadalnosci
na nastepujace nowotwory: chloniaki nieziarnicze
(iloraz szans (OR): 4,2; 95% CI: 1,2 + 14,2), raki
trzustki (OR: 2,2; 95% CI: 1,1 + 4,3) i bialaczki
(OR: 1,8; 95% CI: 0,8 + 3,9), (Alavanja i in. 1990).

Dzialanie rakotworcze na Zwierzeta

Droga inhalacyjna

Myszy B6C3F; (50 samcow i 50 samic) naraza-
no inhalacyjnie na 1,2-dibromoetan o stezeniu
77 mg/m’ (10 ppm) lub 308 mg/m’ (40 ppm),
6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 103 tygodnie
(77 mg/m’®) lub 90 tygodni (308 mg/m”). U zwierzat
oceniano zmiany w jamie nosowej. U myszy nara-
zanych na zwigzek o najwigkszym stezeniu zaob-
serwowano gruczolaki lub brodawczaki kolczysto-
komorkowe (u 3 samic i 7 samcow) oraz gruczola-
koraki lub raki kolczystokomorkowe (u 7 samic).
Jeden przypadek stabo zrdznicowanego migsaka
oraz 2 przypadki migsakow z naczyn krwionosnych
wystapity u samic z grup narazonych na 1,2-di-
bromoetan o matym i duzym stezeniu (Stinson 1 in.
1981).

Myszy B6C3F; (50 samcoéw i 50 samic) naraza-
no inhalacyjnie (cate ciato) na 1,2-dibromoetan o
stezeniu O (w grupie kontrolnej) i 77 lub 308 mg/nr’,
6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 78 + 106 ty-
godni. Raki oraz gruczolaki pecherzykowe/oskrze-
likowe wystepowaly znacznie czeSciej u samic
i samcow narazanych na 1,2-dibromoetan w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. U samic zaobser-
wowano ponadto zwigkszenie czestotliwosci wy-
stepowania migsakow z naczyn krwionos$nych,
wiokniakomigsakow w tkance podskoérnej, rakow
w jamie nosowej oraz gruczolakorakéw gruczotu
sutkowego (tab. 4.), NTP 1982).

Tabela 4.
Wyniki testéw dzialania genotoksycznego i mutagennego 1,2-dibromoetanu
Wynik
Typ testu bez i Pi$miennictwo
aktywacji z aktywacja

Indukcja profaga, test naprawy SOS, pek- + nb Quill.ardet .i.in. 1985; Nakamura i in.
nigcia nici DNA, wigzania krzyzowe 1987; Ongiin. 1987
Test SOS, umu, S. Typhimurium NM5004 z + nb Oda iin. 1996
ekspresjg GST 5-5
Test SOS, umu, S. Typhimurium - nb Oda iin. 1996
TA1535/pSK1002
S. Typhimurium BA13, mutacje pierwotne + + Roldan-Arjona i in. 1991

55



Anna Swidwirnska-Gajewska, Stawomir Czerczak

cd. tab. 4.
Wynik
Typ testu bez | PisSmiennictwo
aktywacji z aktywacja

S. Typhimurium TA100 TA1530, TA1535 + + Barberiin. 1981; Brem iin. 1974;

mutacje powrotne Dunkel 1 in. 1985; Elliott, Ashby
(1980); Kerklaan i in. 1983; McCann
iin. 1975; Moriya i in. 1983; Novotnd,
Duverger-van Bogaert 1994; Principe
iin. 1981; Rannug i in. 1978; Simula i
in. 1993; Stolzenberg, Hine 1980; van
Bladeren iin. 1980

S. Typhimurium TA1537, TA1538 mutacje - - Brem i1in. 1974; Dunkel i in. 1985;

powrotne Principe i in. 1981

S. Typhimurium TA98, mutacje powrotne +/— +/— Barber iin. 1981; Dunkel i in. 1985;
Principe 1 in. 1981

S. Typhimurium TA1535 z obnizonym + nb Kerklaan i in. 1983

poziomem GSH, mutacje powrotne

S. Typhimurium TA100, TA1535 z ekspre- + nb Simula i in. 1993; Thier i in. 1996

sja GSTA1-1 lub GSTT1-1, mutacje po-

wrotne

E. coli, uvrA, mutacje pierwotne lub po- + + Dunkel 1 in., 1985; Izutani i in. 1980;

wrotne Mohn iin. 1984; Scott i in. 1978

Streptomyces coelicolor mutacje pierwotne + nb Principe 1 in. 1981

Aspergillus nidulans mutacje powrotne + + Principe i in. 1981; Scott i in. 1978

Drosophila melanogaster mutacje so- + Ballering 11in. 1993, 1994; Foureman

matyczne (i rekombinacje); recesywne
mutacje letalne sprzgzone z plcia

iin. 1994; Kale, Baum 1979a; 1979b;
1981; 1983; Kale, Kale 1995; Vogel,
Chandler 1974;

Peknigcia nici DNA, wiazania krzyzowe,
hepatocyty szczura; komorki rozrodcze
jader szczura

Nieplanowa synteza DNA, hepatocyty
szczura, hepatocyty ludzkie, spermatocyty
szczura

Mutacje genowe, komorki jajnika chomika
chinskiego, komorki chtoniaka myszy
L5178Y, lokus tk

Mutacje genowe, ludzkie komoérki nabton-
kopodobne EUE, ludzkie komoérki limfo-
blastoidalne linii AHH-1 i TK6

SCE, wymiany chromatyd siostrzanych,
komorki ptuc chomika chinskiego V79;
komorki jajnika chomika chinskiego

SCE, wymiany chromatyd siostrzanych,
ludzkie limfocyty

Aberracje chromosomowe, komorki ptuc
chomika chinskiego V79; komorki jajnika
chomika chinskiego

Transformacja komorek, komérki myszy
BALB/c 3T3

Test mikrojadrowy, ludzkie limfocyty
Kowalencyjne wiazanie do DNA z grasicy
cielecej, z hepatocytow szczurzych i ludz-
kich

Kowalencyjne wiazanie do ludzkiej albu-
miny

Kowalencyjne wigzanie do RNA lub biatek

Testy w warun!

+

nb

kach in vitro
nb

nb

nb

n.b.

Bradley, Dysart 1985; Sina i in. 1983
Williams i in. 1982; Working i in.
1986; Cmarik i in. 1990

Brimer i in. 1982; Clive i in. 1979;
Tan, Hsie 1986

Crespi iin. 1985; Ferreri i in. 1983

Ivett i in. 1989; Tezuka i in. 1980

Tucker iin. 1984

Ivett i in. 1989; Tezuka i in. 1980

Perocco iin. 1991; Colacci iin. 1995

Channarayappa 1 in. 1992

Arfellini i in. 1984; Cmarik i in. 1990;
Colacci i in. 1985; Inskeep 1 in. 1986;
Prodiiin. 1986;

Kaphalia, Ansari 1992

Arfellini i in. 1984
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cd. tab. 4.
Wynik
Typ testu bez Pis$miennictwo
aktywacji z aktywacja
Testy w warunkach in vivo
Peknigcia nici DNA, wigzania krzyzowe, + Bradley, Dysart 1985; Kitchin, Brown

hepatocyty szczura, hepatocyty myszy
Swiss-Webster, B6C3F |, jadrowe komorki
rozrodcze szczura F344

Test naprawy DNA z wyjatkiem nieplano-
wej syntezy DNA, hepatocyty myszy
Swiss-Webster

Nieplanowa synteza DNA, hepatocyty
samcow szczura F344

Nieplanowa synteza DNA, spermatocyty
samcow szczura F344

SCE, wymiany chromatyd siostrzanych,
komorki szpiku kostnego myszy

Test mikrojadrowy, traszka Pleurodeles
waltl

Test mikrojadrowy, myszy ddY, komorki
szpiku kostnego myszy CD1

Aberracje chromosomowe, komorki szpiku
kostnego myszy CD1

Test dominujgcych mutacji letalnych, my-
szy ICR/Ha Swiss, BDF; i samce DBA/2J
oraz szczury Sprague-Dawley i Fischer 344
Kowalencyjne wiagzanie do DNA watroby,
nerek, zotadka, ptuc myszy BALB/c i
szczuréw Wistar

Kowalencyjne wigzanie do DNA hepatocy-
tow szczurow Sprague-Dawley, Fischer 344
i Osborne-Mendel oraz myszy ICR Swiss i
B6C3F,

Kowalencyjne wigzanie do RNA lub biatek
watroby, nerek, zotadka i pluc myszy
BALB/c i szczuréw Wistar

Kowalencyjne wigzanie do albuminy szczu-
réw Sprague-Dawley

1994; Nachtomi, Sarma 1977, Storer,
Conolly 1983; White i in. 1981

+ White i in. 1981

+ Working i 1in. 1986

- Working i in. 1986; Bentley, Working
1988

(+) Krishna i in. 1985

+ Fernandez i in. 1993

- Asita iin. 1992; Krishna i in. 1985

- Krishna i1in. 1985

- Epstein i in. 1972; Teramoto i in.
1980; Barnett 1 in. 1992; Teaf i in.
1990

+ Arfellini i in. 1984; Prodi i in. 1986

+ Inskeep 1 in. 1986; Kim, Guenguerich
1990

+ Arfellini 1in. 1984; Prodi i in. 1986

+ Kaphalia, Ansari 1992

Objasnienia:

+ wynik pozytywny; (+) wynik stabo pozytywny; — wynik negatywny ; n.b. nie badano.

Szczury Fischer 344 (50 samcow i 50 samic)
narazano inhalacyjnie (cate ciato) na 1,2-dibromo-
etan o stezeniu 0 (w grupie kontrolnej), 77 lub
308 mg/m’, 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez
88 + 106 tygodni. 1,2-Dibromoetan indukowatl u
obu plci znacznie czgsciej: raki, gruczolakoraki i
gruczolaki w jamie nosowej oraz miesaki naczyn

Tabela 5.

krwiono$nych i gruczolaki przysadki. U samcow
wystepowaty ponadto znacznie czeSciej miedzy-
bloniaki ostonki pochwowej jadra oraz polipy gru-
czolakowate w jamie nosowej, a u samic: wtoknia-
komigsaki sutka oraz raki i gruczolaki (lacznie)
pecherzykowo/oskrzelikowe (tab. 5.), (NTP 1982).

Zmiany nowotworowe u szczur6w i myszy narazanych inhalacyjnie na 1,2-dibromoetan przez 2 lata (NTP 1982)

Stezenie, mg/m’
Myszy B6C3F,; . i . .
Pte¢ czestoSC wystepowania zmian
narzad/skutek toksyczny
0 77 308
Pluca: 3 0/41 0/48 11/46°
— gruczolaki pecherzykowe/oskrzelikowe Q 3/49 7/49 13/50*
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cd. tab. 5.
Stezenie, mg/m’
Myszy B6C3F,; : o . .
Ple¢ czestoSC wystepowania zmian
narzad/skutek toksyczny
0 77 308
— raki pecherzykowe/oskrzelikowe 3 0/41 3/48 19/46°
Q 1/49 5/49 37/50°
Uktad krazenia:
— miesaki z naczyn krwionosnych Q 0/50 11/50° 23/50°
Tkanka podskorna:
— widkniakomiesaki Q 0/50 5/50° 11/50°
Jama nosowa: Q 0/50 0/50 6/50°
—raki
Gruczot sutkowy:
— gruczolakoraki Q 2/50 14/50° 8/50°
Szczur F344/N
Narzad/skutek toksyczny
Jama nosowa: 3 0/50 11/50° 0/50
— gruczolaki Q 0/50 11/50° 3/50
i 3 0/50 0/50 21/50°
—raki
Q 0/50 0/50 25/50°
— gruczolakoraki 3 0/50 20/50° 28/50°
Q 0/50 20/50° 29/50°
— polipy gruczolakowa te 3 0/50 18/50° 5/50°
Q 0/50 5/50° 5/50°
— wszystkie nowotwory lacznie (gruczolaki, 1) 0/50 39/50° 41/50°
gruczolakoraki, polipy gruczolakowate,
raki kolczystokomorkowe, gruczolaki
brodawkowate, brodawczaki kolczysto-
-komoérkowe, raki)®
Uklad krazenia: 3 0/50 1/50 15/50°
— miesaki z naczyn krwiono$nych Q 0/50 0/50 5/50*
Przysadka: IS 0/45 7/48* 2/47
— gruczolaki Q 1/50 18/49* 4/45
Ostonka pochwowa jadra 3 0/50 7/50° 25/50°
— migdzybtoniaki
Gruczot sutkowy: Q 4/50 29/50° 24/50°
— gruczolakowtdkniaki
Phuca: Q 0/50 0/48 5/47%
—raki lub gruczolaki pgcherzykowe/ oskrzelikowe
Objasnienia:
“p <0,05; °p < 0,001; © dane wykorzystane przez ekspertow EPA do wyliczenia ryzyka jednostkowego, po zweryfikowaniu metoda
Poly-3.
Droga pokarmowa kontrolnej (45 samcow i 50 samic) nie zaobserwo-

Myszom B6C3F; (30 samcéw i 30 samic) podawa-
no 1,2-dibromoetan w wodzie do picia w dawkach:
116 (samce) lub 103 mg/kg m.c. (samice) przez 450
dni (64 tygodnie i 2 dni). W grupie kontrolnej po-
dawano destylowang pitng wode. U obu pici zaob-
serwowano raki kolczystokomérkowe przedzotad-
ka: u 26 samcow i 22 samic oraz brodawczaki kol-
czystokomorkowe przetyku u 3 samic. W grupie
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wano zadnego nowotworu (van Duuren iin. 1985).

Eksperci NCI przeprowadzili badania nad rako-
tworczym dziataniem 1,2-dibromoetanu z udzia-
fem myszy i szczurow (tab. 6.). Myszom B6C3F,
(50 samcow i1 50 samic) podawano zglebnikiem
1,2-dibromoetan rozpuszczony w oleju kukurydzia-
nym w $rednich dawkach 62 Iub 107 mg/kg m.c.,
5 dni w tygodniu, przez 52 tygodnie i nastgpnie
obserwowano je od 24 + 37 tygodni. Narazenie bylo



1,2-Dibromoetan. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

zroznicowane w czasie. Grupa o matym narazeniu
otrzymywata dawki 60 + 100 mg/kg m.c. 1,2-di-
bromoetanu, a grupa o duzym narazeniu dawki 60 +
200 mg/kg m.c. Grupom kontrolnym liczacym po
20 samcow 1 20 samic podawano zglebnikiem sam
olej. 1,2-Dibromoetan indukowat u zwierzat po-

wstawanie rakéw oraz nielicznych brodawczakow
kolczystokomorkowych przedzotagdka. W plucach
narazanych zwierzat zaobserwowano znaczaco
czeseiej niz w grupach kontrolnych gruczolaki pe-
cherzykowe/oskrzelikowe u obu pici oraz nieliczne

raki pecherzykowe/oskrzelikowe (NCI 1978).

Tabela 6.
Zmiany nowotworowe u szczurow i myszy, ktérym przez 2 lata 1,2-dibromoetan podawano przez zglebnik
(NCT 1978)
Srednia dawka, mg/kg m.c.
iy By Pleé czesto$é wystepowania zmian
narzad/skutek toksyczny
0 62 107
Przedzotadek: 3 0/20 45/50° 20/49°
— raki kolczystokomorkowe Q 0/20 46/49° 28/50°
— brodawczaki kolczystokomorkowe g ggg (l)flg (2)7518
Phuca: 3 0/20 4/45 10/47°
— gruczolaki pecherzykowe/oskrzelikowe Q 0/20 10/43* 6/46
. _— 1) 0/20 0/50 0/50
— raki pecherzykowe/oskrzelikowi o 0120 183 0/50
Gruczot sutkowy: Q 0/20 3/48 1/50
— gruczolakoraki
Srednia dawka, mg/kg m.c.
Szczur F344/N ; » : -
narzad/skutek toksyczny Ple¢ czegstosc wystgpowania zmian
0 37+38 39 +41
Uktad kraZenia: I3 0/20 11/50* 4/50
— migsaki z naczyn krwionosnych Q 0/20 1/49 3/48
Watroba:
— raki watrobowokomorkowe Q 0/20 1/47 5/48
Przedzotadek: 3 0/20 45/50° 33/50°
—raki kolczysto komorkowe Q 0/20 40/50° 29/50°
Tarczyca:
— gruczolaki lub raki pecherzykowokomoérkowe 1) 0/20 5/50 8/49
Gruczot sutkowy:
— gruczolaki lub gruczolakoraki Q 1/20 0/50 2/50
— gruczolaki lub wiokniakogruczolaki Q 0/20 0/50 3/50
Nadnercza:
— gruczolaki lub raki kory Q 0/50 0/44 4/45
Objasnienia:

*p<0,05; °p <0,001.

Podanie na skore

Grupie 30 samic myszy Ha:ICR Swiss aplikowa-
no 25 Iub 50 mg 1,2-dibromoetanu (w acetonie)
na ogolong skore grzbietu, trzy razy w odstgpach
tygodniowych. Zwiazek indukowal powstawanie
rakow i1 brodawczakéw skory oraz nowotworéw
phuc i1 zotadka. Nowotwory skory (brodawczaki)
pojawity si¢ u 2 myszy po 434 dniach od natoze-
nia na skore 25 mg 1,2-dibromoetanu, a u 8§ my-

szy po 395 dniach od nalozenia 50 ml zwiazku.
Nowotwory zotadka zaobserwowano u 3 osobni-
koéw, ktorym zaaplikowano 25 mg 1,2-dibromo-
etanu, a takze u 3, ktorym podawano 50 mg
zwigzku. W poréwnaniu z grupg kontrolng u na-
razanych zwierzat znaczaco czesciej wystepowaty
brodawkowe gruczolaki ptuc (24/30 — 25 ml; 26/30
— 50 ml) oraz brodawczaki skory (8/30 — 50 ml),
(van Duuren iin. 1979).
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Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢é

Dziatanie na ludzi

Wplyw 1,2-dibromoetanu na rozrodczo$¢ u ludzi
badano wsrod pracownikow 4 zaktadow che-
micznych w USA. Wielko$¢ narazenia wahala si¢
w granicach 3,8 + 38 mg/m’. Szacowanie wpltywu
na ptodno$¢ mezczyzn oparto na podstawie liczby
urodzen zywych dzieci w ich matzenstwach po-
réwnanej z danymi statystycznymi ogolnokrajo-
wymi. Wéréd pracownikow jednego z zaktadow
zaobserwowano znaczace zmniejszenie ptodno-
$ci, jednak tacznie w 4 zaktadach skutek ten nie
byt istotny (Wong i in. 1979).

U 46 mezczyzn, zatrudnionych przy fumigacji
owocow papaja (Hawaje), badano jako$¢ nasie-
nia. Mg¢zczyzni pracowali w narazeniu na 1,2-di-
bromoetan o stezeniu 61 pg/m’ (rednia wazona
dla 8-godzinnego dnia pracy), z najwyzsza warto-
$cig 2 mg/m3 i $rednio przez 5 lat. Grupg¢ kontrol-
nag stanowito 43 nienarazanych mezczyzn. U na-
razonych pracownikow zaobserwowano znaczace
zmnigjszenie liczby plemnikéw w ejakulacie oraz
zmniejszenie odsetka zywych 1 ruchliwych
plemnikow, a takze zwigkszenie liczby plemni-
kéw o nieprawidlowej budowie (wydhuzone glow-
ki, brak gtéwki, nieprawidtowe witki). Autorzy
sugerowali, ze narazenie na 1,2-dibromoetan o
stezeniu 346 pg/m’ (45 ppb) moze zwigkszy¢ ry-
zyko zaburzen rozrodczo$ci u pracownikow
(Ratcliffe 1 in. 1987).

Jako$¢ nasienia oceniano takze u 10 le$nikow
pracujacych w narazeniu na 1,2-dibromoetan o stg-
zeniu 0,46 mg/m’, z najwyzsza wartoscia rzedu
17 mg/m’, przez okoto 6 tygodni, a takze u 6 nie-
narazonych mezczyzn (Colorado, USA). U wszyst-
kich narazanych oséb oraz u 2 z grupy kontrolnej
zaobserwowano zmniejszenie ruchliwosci plemni-
kow, a u 9 0sdb pracujacych i 2 niepracujacych w
narazeniu — zmniejszenie objgtosci nasienia. Dhugo-
trwale narazenie na 1,2-dibromoetan moze zmniej-
szy¢ ruchliwo$¢ 1 zywotno$¢ plemnikow, a krotko-
trwate — spowolnic¢ ich predkos¢. Autorzy sugerowa-
li, ze narazenie na 1,2-dibromoetan wptywa na ak-
tywnos$¢ gruczolow plciowych (Schrader i in. 1988).

Dziatanie na zwierzeta

1,2-Dibromoetan u zwierzat doswiadczalnych
wplywat na rozrodczo$¢ i powodowat zaburzenia
spermatogenezy oraz cyklu rujowego. U naraza-
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nych szczuréw i myszy obserwowano takze dzia-
fanie embriotoksyczne i teratogenne zwiazku.

Wptyw 1,2-dibromoetanu na rozrodczos¢ zwie-
rzat badano na samcach i samicach szczura rasy
CD narazanych inhalacyjnie na zwiazek o steze-
niach: 0; 146; 300 lub 684 mg/m3, 7 h dziennie,
5 dni w tygodniu przez 10 tygodni. U samcow w
grupie narazanej na zwiazek o najwigkszym
stezeniu obserwowano zmniejszenie masy jader
1 zmniejszenie st¢zenia testosteronu w surowicy
krwi. Samce z tej grupy nie byly zdolne do za-
ptodnienia samic w okresie rui w czasie 2 tygodni.
U zwierzat tych zaobserwowano ponadto nieprawi-
dlowosci w: jadrach, najadrzach, gruczole kroko-
wym oraz pecherzykach nasiennych. U samic nara-
zanych na 1,2-dibromoetan o najwigkszym stezeniu
wystapity zaburzenia cyklu rujowego, ktore po
kilku dniach od ustania narazenia powrocity do
normy. U zwierzat z grup narazanych na 1,2-di-
bromoetan o mniejszym stg¢zeniu nie zaobserwo-
wano zadnych nieprawidlowosci w rozrodzie
(Shortiin. 1979).

Samcom biatych krolikow nowozelandzkich
wstrzykiwano codziennie przez 5 dni podskérie 1,2-
-dibromoetan w dawkach: 15; 30 lub 45 mg/kg m.c.
Nasienie do badan pobierano raz w tygodniu oraz
6 tygodni przed rozpoczeciem narazenia, w trak-
cie jego trwania i 12 tygodni po jego zakoncze-
niu. Nasienie oceniano pod wzgledem: stezenia,
liczebnos$ci, budowy, zywotno$ci oraz ruchliwo-
$ci plemnikéw. Badano roéwniez samice sztucznie
zaplodnione badanym nasieniem: odsetek cigzar-
nych samic szczuréw, wielkos¢ miotdw, mase
oraz rozwoj strukturalny ptodéw. W grupie zwie-
rzat otrzymujacych najwicksza dawke 1,2-dibro-
moetanu padniecia zwierzat wynosilty 30% 1 u
szczurdw tych zaobserwowano znaczace obnize-
nie jakos$ci nasienia mierzonego takimi parame-
trami, jak: predkos¢ poruszania si¢ plemnikow,
odsetek ruchliwych plemnikow czy amplituda
bocznych wychylen glowki. Stwierdzono, Zze na-
razenie nie wplyng¢to na plodnos¢ samcow oraz
rozwoj ptodow (Williams i in. 1991).

Wptyw 1,2-dibromoetanu na cykl rujowy ba-
dano u samic myszy szczepu B6C3F, ktorym
podawano substancje przez zglebnik, w dawkach:
13,25; 62,5 Iub 125 mg/kg m.c., 5 dni w tygo-
dniu, przez 12 tygodni. U samic narazanych na
zwiazek o najwigkszym stezeniu cykl ulegl zna-
czacemu wydtuzeniu (Ratajczak 1 in. 1995).

Cigzarme myszy CD-1 i szczury CD od 6. dnia
cigzy narazano przez 10 dni inhalacyjnie na 1,2-di-
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bromoetan o stezeniach: 154; 292 lub 615 mg/m3,
23 h na dobe. Szczury badano w 20., a myszy w
18. dniu cigzy. Myszy okazaty si¢ bardziej wraz-
liwe na dziatanie 1,2-dibromoetanu niz szczury.
Wséréd myszy narazanych na 1,2-dibromoetan o
stezeniu 292 lub 615 mg/m’ oraz u szczuréw nara-
zonych na zwigzek o stezeniu 615 mgm® obserwo-
wano zwickszong liczbe padnigé. U wszystkich
narazanych zwierzat zaobserwowano ponadto
zmniejszenie masy ciata oraz ilosci spozytej karmy.
U szczuréw narazanych na 1,2-dibromoetan o ste-
Zeniu 615 mg/m’ oraz u myszy narazanych na zwia-
zek o stezeniu 292 mg/m’ zwickszyla sie $miertel-
nos$¢ ptodow. Ponadto zaobserwowano zmniejsze-
nie masy plodow u szczuréw (292 mg/m’) i myszy
(154 mg/m’). Objawy toksycznosci plodowej oraz
matczynej wystepowaly po narazeniu na 1,2-di-
bromoetan o podobnym st¢zeniu (Skort i in. 1978).
Wptyw 1,2-dibromoetanu na rozrodczo$¢ sam-
cow szczura F344 analizowano na podstawie
oceny behawioralnej potomstwa w pokoleniu F;.
Zwierzgtom codziennie podawano dootrzewno-
wo przez 5 kolejnych dni dawki: 1,25; 2,5; 5 lub
10 mg/kg m.c. zwiazku. Po 4 Iub 9 tygodniach od
zakonczenia narazenia samce kojarzono z niena-
razanymi samicami. Potomstwo obserwowano do
21. dnia zycia, oceniajac: jego zachowanie, odru-
chy oraz koordynacje ruchowa. Zaobserwowano

znaczace roznice w: rozwoju, koordynacji i ak-
tywnos$ci ruchowej u potomstwa narazanych sam-
cOW (Fanini iin. 1984).

Ciezarne samice myszy C57BL narazano na
1,2-dibromoetan znakowany izotopem "*C w celu
sprawdzenia rozmieszczenia znacznika u ptodow.
Plody badano miedzy 16. + 17. dniem ciazy i ozna-
czano poziom znacznika zwigzanego z nablonkiem
drég oddechowych oraz gérnym odcinkiem prze-
wodu pokarmowego. Poziom znacznika zwigza-
nego z nablonkiem jamy ustnej ptodow byt trzy-
krotnie wyzszy, w nabtonku jamy nosowej oraz w
zotadku byt poréwnywalny, podczas gdy w oskrze-
lach byl nizszy niz poziom metabolitow 1,2-dibro-
moetanu w watrobie matek (Kowalski 1 in. 1986).

Na podstawie wynikow badan z zastosowa-
niem kultur szczurzych embrionéw wykazano, ze
1,2-dibromoetan pod wptywem bioaktywacji za
posrednictwem S-transferazy glutationowej izo-
lowanej ze szczurzych badz ludzkich hepatocy-
tow ptodowych wptywatl na: zmniejszenie dlugo-
sci plodow, $rednice woreczka zottkowego oraz
liczbe segmentow. Najbardziej znaczace uszko-
dzenia u embrionow wystapity w: osrodkowym
uktadzie nerwowym, narzadach wechu i wzroku,
konczynach tylnych oraz w woreczku zoéttkowym
1 omoczni (Mitra i in. 1992a; 1992b).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

1,2-Dibromoetan (DEB) moze wchtania¢ si¢ do
organizmu droga pokarmowa, oddechowa oraz
przez skore.

Samcom szczura Sprague-Dawley podawa-
no przez zglebnik 1,2-dibromoetan znakowany
['*C-1,2] w dawce 15 mg/kg m.c. Po 24 h 1,2-di-
bromoetan we krwi osiggnat stezenie 0,9 mg/l, a po
48 h — 0,64 mg/l. Badano réwniez rozmieszczenie
1,2-dibromoetanu w innych tkankach. Najwigkszy
poziom zwigzku zaobserwowano w watrobie 1 ner-
kach, ale jego obecnos¢ wykryto takze w: $ledzio-
nie, jadrach, mozgu i tkance thuszczowej (Plotnick
iin. 1979). Po podaniu per os szczurom rasy Wistar
dawki 10 lub 50 mg/kg m.c. znakowanego *C 1,2-
-dibromoetanu, a takze po podaniu dozylnym daw-
ki 50 Iub 150 mg/kg m.c. zwigzku w watrobie, ptu-
cach i nerkach znaleziono < 1% znacznika, a w

erytrocytach 0,3% (Wormhoudt i in. 1998). Po 4 h
od dozotadkowego podania szczurom dawek 10 lub
100 mg/kg m.c. "*C-DEB znacznik zwigzany z
DNA, RNA i biatkami byt obecny w: nerkach, zo-
ladku, watrobie i w niewielkiej ilosci takze w ja-
drach, a wigc w tych narzadach, w ktérych obser-
wuje si¢ skutki dziatania toksycznego zwigzku
(Shortiin. 1979).

Swinki morskie narazano dermalnie na 1,2-
-dibromoetan przez 6 h. Stgzenie substancji we
krwi wzrastalo gwaltownie w czasie pierwszej
godziny po narazeniu do poziomu 2 mg/l, a
nastgpnie tagodnie si¢ zmniejszato (Jakobson i in.
1982).

Po dootrzewnowym podaniu dawki 30 mg/kg
m.c. '*C-DEB $winkom morskim najwigkszy
poziom badanej substancji zaobserwowano w wa-
trobie i nerkach, ale takze w nadnerczach (Plomick,
Conner 1976).
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U szczurdéw (Sprague-Dawley, Fischer) i myszy
(C57BL), ktorym podano '“C-DEB dozylnie lub
dootrzewnowo, najwigcej zwigzanych metabolitow
wykryto w: nabtonku uktadu oddechowego, gorne-
go odcinka ukfadu pokarmowego oraz pochwy.
Mniejsza ilo$¢ zaobserwowano w: watrobie, korze
nadnerczy, tkance $rodmiazszowej jader i nerkach
(Kowalski i in. 1985). U szczuréw, ktorym podano
znakowany '“C-DEB dootrzewnowo, znacznik byt
obecny glownie w watrobie oraz nerkach (Hill i in.
1978).

U matpy makaka (Macaca fascicularis), ktorej
podano dootrzewnowo 1,2-dibromoetan znakowany
izotopem ''C, produkty metabolizmu byly zwigzane
glownie z watrobg i kanalikami nerek, a w znacznie
mniejszym stopniu (w porownaniu z gryzoniami) z
drogami oddechowymi czy gémym odcinkiem
uktadu pokarmowego. Rozmieszczenie metabolitow
w tkankach u malp odpowiadalo zmianom obser-
wowanym u ludzi narazanych na 1,2-dibromoetan
(Brandtiin. 1987).

Metabolizm i wydalanie

Schemat przemian metabolicznych przedstawiono
na rysunku 2. 1,2-Dibromoetan ulega sprzeganiu z
glutationem i utlenianiu katalizowanym przez cyto-
chrom CYP2E1 (EPA 2004). Wykazano, ze okoto
80% zwiazku ulega oksydacyjnym przemianom
metabolicznym do reaktywnego metabolitu: 2-bro-
moacetaldehydu (2-BA) i innych zwigzkéw: kwasu
tiodioctowego (TDA), sulfotlenku tiodioctowe-
go (TDA-SO) i kwasu S-2-hydroksyetylomer-
kapturowego (2-HEMA), (van Bladeren i in. 1981).
2-BA moze ulec przemianom do S-(2-hydroksy-
etylo)glutationu (2-HEG) i S-karboksymetylo-
glutationu réznymi szlakami metabolicznymi, bez-
posrednio z udzialem glutationu (GSH) lub na dro-
dze oksydacyjnej do 2-bromoetanolu i kwasu 2-bro-
mooctowego, a nastepnie koniugacji z GSH (EPA
2004).
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Drugi ze szlakéw metabolicznych 1,2-dibro-
moetanu — koniugacja z glutationem za posrednic-
twem S-transferazy glutationowej (GST) prowadzi
do powstania S-(2-bromoetylo)glutationu, ktory
spontanicznie przeksztalca si¢ w jon episulfoniowy i
moze tworzy¢ rakotworczy addukt — kwas S-[2-(N'-
-guanylo)etylo]merkapturowy (2-GEMA) badz
ulega dalszym przemianom do 2-HEG 1 nastgpnie
do 2-HEMA (Thomas i in. 2001). Na podstawie
wynikow badania w warunkach in vitro wykazano,
ze okoto 60% jonu episulfoniowego jest prze-
ksztatlcana w 2-HEG (Cmarik i in. 1990).

W moczu szczuréw, ktorym podawano 1,2-di-
bromoetan dootrzewnowo, zidentyfikowano takze
addukt 2-GEMA powstajacy z adduktu S-[2-(N’-gua-
nylo)etylo]GSH, ktory stanowi ponad 95% wszyst-
kich adduktéw (Kim, Guengerich 1989; Cmarik 1 in.
1990). Moga réwniez powstawac inne addukty:
S-[2-(N -adenyloylo)etylo]GSH,  S-[2-(N 3 -deoksy-
cytydylo)etylo]GSH, S-[2-0°-deoksy-guanozy-
lo)etylo]GSH oraz S-[2-N*-deoksyguanozylo)ety-
10]GSH (rys. 3.), (Cmarik 1 in. 1992). Liczba po-
wstatych adduktéw u szczurdw w watrobie i ner-
kach w badaniach przeprowadzonych w warunkach
in vivo zalezala od podanej dawki zwiazku (Kim,
Guengerich 1989), jak rowniez od zastosowanych
inhibitorow GST 1 CYP2E1l (Kim, Guengerich
1990). Zaobserwowano, ze wigcej adduktow
powstaje w watrobie szczurdw niz myszy (Kim,
Guengerich 1990).
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Rys. 2. Schemat przemian metabolicznych 1,2-dibromoetanu (Hissink i in. 2000): P450 — oksydacyjny szlak przemian,
zalezny od cytochromu 450; GST — redukcyjny szlak przemian zalezny od S-transferazy glutationowej; 2-BA — 2-bro-
moacetaldehyd; 2-GEMA — kwas 2-guanyloetylomerkapturowy, 2-HEG — 2-hydroksyetyloglutation; TDA(-SO) — sulfo-
tlenek tiodioctowy; 2-HEMA — kwas 2-hydroksyetylomerkapturowy

W moczu szczuréw, ktérym podawano 1,2-di-
bromoetan dootrzewnowo, zidentyfikowano takze
addukt 2-GEMA powstajacy z adduktu S-[2-(N'-
guanylo)etylo)|GSH, ktory stanowi ponad 95%
wszystkich adduktéw (Kim, Guengerich 1989,
Cmarik 1 in. 1990). Moga réwniez powstawac
inne addukty: S-[2-(N'-adenyloylo)ety-lo]JGSH,
S-[2-(N*-deoksycytydylo)etylo]GSH, S-[2-O°-deok-
syguanozylo)etylo]GSH ~ oraz  S-[2-N*-deoksy-
guanozylo)etylo]GSH (Cmarik i in. 1992). Liczba
powstatych adduktow u szczuréw w watrobie 1 ner-
kach w badaniach przeprowadzonych w warunkach
in vivo zalezata od podanej dawki zwigzku (Kim,
Guengerich 1989), jak rowniez od zastosowanych
inhibitorow GST i CYP2El (Kim, Guengerich
1990). Zaobserwowano, ze wigcej adduktow po-

wstaje w watrobie szczurdw niz myszy (Kim,
Guengerich 1990).

W preparatach ludzkiej watroby, izolowanych
hepatocytow, takze ptodowych, metabolity 1,2-di-
bromoetanu tworzyty rozpuszczalne w wodzie
addukty z biatkami lub DNA (Wiersma i in. 1986;
Cmarik 1 in. 1990; Wormhoudt i in. 1996; Thier i
in. 1996). Na podstawie wynikéw badan z zasto-
sowaniem ludzkich hepatocytow wykazano, ze
bioaktywacja 1,2-dibromoetanu za posrednic-
twem GST jest o wiele wydajniejsza niz prze-
miany na szlaku z udziatem cytochromu P450 u
ptodow, przez co ptody sg bardziej wrazliwe na
dziatanie tego zwiazku od dorostych osobnikoéw
(Kulkarni iin. 1992).
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Modele toksykokinetyczne ilo§ciowo opisuja-
ce metabolizm 1,2-dibromoetanu u zwierzat eks-
perymentalnych wskazuja, ze szlak oksydacyjny
u gryzoni ma 4-krotnie wigksza wydajnos¢ od
szlaku GST. W modelu zaproponowanym przez
Hissinka i in., opracowanym na podstawie wyni-
kéw badan przeprowadzonych w warunkach in
vitro na komorkach szczurzych i ludzkich, prze-
widziano, ze stezenie 1,2-dibromoetanu i jego
metabolitow (z obu szlakow) we krwi jest wiek-
sze u szczurdéw niz u ludzi. Szlak metaboliczny z
udzialem cytochromu P450 jest nieaktywny w
ludzkich komoérkach nerek, a w szczurzych za-
chodzi w znacznym stopniu. Ponadto, w ludzkich
komérkach miegsni szkieletowych, ptuc i zotadka,
aktywnos¢ szlaku GST jest znaczaco mniejsza w
poréwnaniu z komorkami szczurzymi. Przyjmujac,
ze koniugacja z GSH oraz powstawanie jonu episul-
foniowego sa odpowiedzialne w duzej mierze za
genotoksyczne i rakotwoércze dzialanie 1,2-di-

bromoetanu, mozna wywnioskowa¢, ze ludzie sa
mniej wrazliwi na dzialanie 1,2-dibromoetanu niz
gryzonie (Hissink i in. 2000).

Po dootrzewnowym podaniu §winkom morskim
dawki 30 mgkg m.c. “C-1,2-dibromoetanu 66%
dawki zostato wydalone z moczem w przeciagu
72 h. Z katem wydalito si¢ zaledwie 3% dawki.
Znaczaca byta zawarto$¢ 1,2-dibromoetanu w wy-
dychanym powietrzu: 10 + 12% dawki (Plotnick,
Conner 1976). Po 24 h po podaniu przez zglebnik
dawki 15 mg/kg m.c. *C-DEB samcom szczura
Sprague-Dawley z moczem wydalito si¢ 72, a z
katem 1,7% podanej dawki (Plotnick in. 1979).
U szczuréw, ktorym dozylnie podano dawki 10
lub 50 mg/kg m.c "“C-DEB, lub per os dawki
10 czy 50 mg/kg m.c. 75 + 82% dawki wydalito si¢
z moczem po 48 h od podania, 3,2 + 4% z katem po
48 h, a 0,53 + 7,2% z wydychanym powietrzem w
przeciagu 2 h od podania zwiazku (Wormhoudt
iin. 1998).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Glownym skutkiem narazenia na 1,2-dibromoetan
jest dziatanie rakotworcze. Podstawa tego procesu
jest tworzenie si¢ adduktow DNA (Sipes i in.
1986). Na podstawie wynikow eksperymentow
przeprowadzonych w uktadach ludzkich i szczu-
rzych komorek watroby wykazano podobny prze-
bieg genotoksycznego szlaku metabolicznego
1,2-dibromoetanu, jednak w preparatach ludzkich
hepatocytdow powstaje okoto 40% poziomu ad-
duktéw obecnych w szczurzych hepatocytach
(Cmarik 1 in. 1990).

Za dziatanie mutagenne najbardziej odpowie-
dzialna wydaje si¢ S-transferaza glutationowa
GSTT1. U bakterii S. Typhimurium TA1535 z eks-
presja szczurzego enzymu GSTT1 zaobserwowano

zwigkszong liczbe mutacji powrotnych w poréwna-
niu ze szczepem kontrolnym (7hier i in. 1996).

Zwigkszony udziat genotoksycznego szlaku
metabolicznego GST u ptodow moze leze¢ u pod-
stawy dziatania fetotoksycznego 1,2-dibromo-
etanu (Kulkarni i in. 1992).

Brom uwalniajacy si¢ w procesie debrominacji
w cyklu metabolicznym moze przyczynia¢ si¢ do
peroksydacji lipidow i uszkodzen blony komorko-
wej (Guha 1 in. 1993). Metabolity 1,2-dibro-
moetanu powstajace na szlaku z udzialem cyto-
chromu P450 s3 odpowiedzialne w duzej mierze za
cytotoksycznos¢ tego zwiazku, tj. peroksydacje
lipidow 1 wigzanie si¢ z makromolekutami komor-
kowymi (Khan 11in. 1993).

DZIALANIE LACZNE

Istnieje wiele doniesien na temat potegujacego
wptywu disulfiramu, jak rowniez etanolu na
toksycznos¢ 1,2-dibromoetanu (NIOSH 1978;
Yodaiken 1978; Elliott, Ashby 1980; Wong i in.
1982). Badano wplyw etanolu na toksycznosc¢
1,2-dibromoetanu u szczuréw. Etanol podany w
dawce 2,5 g/kg m.c. (per os) znaczaco zwiekszyt
cytotoksyczne dziatanie zwigzku podanego w daw-
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ce 87 mg/kg m.c. (per os). Wykazano, ze za ten
skutek jest odpowiedzialny metabolit etanolu —
acetaldehyd. Eksperyment z zastosowaniem disul-
firamu, inhibitora dehydrogenazy aldehydowe;j,
potwierdzit hipotezg, ze etanol zwigksza hepato-
toksyczne dziatanie 1,2-dibromoetanu, poniewaz
jego metabolit (acetaldehyd) hamowat koniuga-
cj¢ z GSH, zwickszajac przy tym procesy oksy-
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dacyjne i akumulacj¢ reaktywnych utleniaczy
(Aragno 1in. 1996).

Szczury Sprague-Dawley (48 samcow i 48
samic) narazano inhalacyjnie (cate ciato) na
1,2-dibromoetan o stezeniu 0 (grupa kontrolna)
lub 154 mg/m3, 7 h dziennie, 5 dni w tygodniu,
przez 18 miesiecy (78 tygodni). Niektorym nara-
zanym zwierzgtom podawano dodatkowo w pa-
szy disulfiram (lek stosowany w leczeniu alkoho-
lizmu, ktérego dzialanie wptywa na metabolizm
etanolu). Zaobserwowano zwigkszong liczbe pad-
ni¢¢ zwierzat w grupie narazanych szczurow w
poréwnaniu z grupa zwierzat narazanych lacznie

na 1,2-dibromoetan i disulfiram. 1,2-Dibromo-
etan indukowatl statystycznie istotnie czeSciej
naczyniakomiesaki w §ledzionie w grupie naraza-
nych zwierzat (310 96; grupa kontrolna 20 30),
nowotwory nadnerczy (411 96; grupa kontrolna
32 Q1), nowotwory gruczotu sutkowego u samic
(25, grupa kontrolna 2) oraz podskorne guzy me-
zenchymalne u samcow (11, grupa kontrolna 3).
Podanie disulfiramu zwierzetom narazanym na
1,2-dibromoetan znaczgco zwickszato czestos§é
wystepowania nowotworow w poréwnaniu z gru-
pami zwierzat narazanych tylko na 1,2-dibro-
moetan lub tylko na disulfiram (Wong i in. 1982).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Nie znaleziono w dostgpnym piSmiennictwie
danych potwierdzajacych zalezno$¢ skutku tok-

sycznego od wielko$ci narazenia na 1,2-dibro-
moetan.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

Obowigzujagce wartoSci normatywow higie-
nicznych 1,2-dibromoetanu w Polsce 1 na $wie-
cie przedstawiono w tabeli 7. W Polsce obo-
wigzuje warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) 1,2-dibromoetanu na poziomie
0,5 mg/m’, natomiast warto$ci najwyzszego

Tabela 7.

dopuszczalnego stgzenia chwilowego (NDSCh)
nie ustalono. W Europie wartosci NDS 1,2-di-
bromoetanu sg do$¢ zroznicowane i wynoszg —
od 0,002 mg/m’ w Holandii do 3,9 mg/m’ w
Wielkiej Brytanii. W USA takze istniejg
ogromne réznice w podejsciu do tego norma-
tywu — od 0,35 mg/m® (NIOSH) do 154 mg/m’
(OSHA).

Istniejace normatywy higieniczne 1,2-dibromoetanu (ACGIH 2009; GESTIS... 2010; RTECS 2009; Patty’s...
2001; CIOP 2007; DzU nr 217/2002, poz. 1833 ze zm.; SCOEL 2009)

Paﬁstwo/ipstytucja/ NDS NDSCh Oznaczenia

organizacja ppm mg/m’ ppm mg/m’

Australia - - - - Skin, Carc.

Austria 0,1 0,8 0,4 32 Skin

Belgia - - - - Skin, Carec.

Dania 0,1 1 - - Skin, Carc.

Hiszpania 0,5 3,9 - - Skin

Holandia - 0,002 - - -

Niemcy - - - - Skin, grupa 2 rakotwodrczosci
Polska - 0,5 - - Rakotw. Kat. 2, Ft, I, Sk
Szwajcaria 0,1 0,8 - - Skin, Carc.

Szwecja - - - - Carc. B

Wielka Brytania 0,5 3,9 — — Skin, Carc.
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cd. tab. 7.

Panstwo/instytucja/ NDS NDSCh .
. 3 3 Oznaczenia

organizacja ppm mg/m ppm mg/m
UE - - - - Carc. Grupa A (genotoksycz-
SCOEL/SUM/166 ny kancerogen)
USA:
— ACGIH (1980) - - - - Skin; rakotw. A3
—OSHA 20 154 30/50(s min) 230/384 -
— NIOSH 0,045 0,35 0,13(15 min) 1 Ca

Objasnienia:

skin — substancja wchtania si¢ przez skorg; Carc — substancja rakotworcza; Ca — substancja rakotworcza; Grupa A3 wg ACGIH — sub-
stancje rakotworcze dla zwierzat o nieznanym dziataniu rakotworczym u ludzi.

1,2-Dibromoetan w wiekszosci panstw jest
oznakowany jako kancerogen oraz substancja, ktora
moze wchiania¢ si¢ przez skore. W IARC (1999)
zaklasyfikowano 1,2-dibromoetan do grupy 2.A
(substancje prawdopodobnie rakotworcze dla ludzi).
W SCOEL i w Niemczech nie ustalono wartosci
normatywow higienicznych dla 1,2-dibromo-
etanu, uznajac ten zwiazek za genotoksyczny
kancerogen, dziatajacy bezprogowo. Eksperci
SCOEL zaliczyli 1,2-dibromoetan do grupy A,
Niemcy — do grupy 2. (substancji rozwazanych
jako rakotworcze dla ludzi na podstawie wynikoéw
badan na zwierz¢tach), a w ACGIH do grupy A3.
(substancji dziatajacych rakotworczo na zwierzg-
ta). W ACGIH takze nie ustalono warto$ci nor-
matywow higienicznych dla 1,2-dibromoetanu.

W Polsce, podobnie jak w UE, 1,2-dibro-
moetan pod wzgledem dzialania rakotworczego
jest klasyfikowany jako substancja rakotworcza
kategorii 2. z przypisanym zwrotem R45 — moze
powodowac¢ raka (Dz. Urz. UE L 353). Substancja
ta znajduje si¢ réwniez w wykazie substancji, pre-
paratéw, czynnikow lub procesow technologicz-
nych o dzialaniu rakotworczym lub mutagennym
w $rodowisku pracy (DzU nr 280/2004, poz. 2771
ze zm.; DzU nr 160/2005, poz. 1356).

Podstawy proponowanej wartosci
NDS i DSB

Istnieja dowody dziatania rakotwoérczego 1,2-di-
bromoetanu na zwierzeta co potwierdzaja wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzetach, ktorym
zwigzek podawano: drogg pokarmows, inhalacyj-
ng oraz przez skor¢. Niestety, brak jest odpo-
wiednich badan epidemiologicznych, glownie ze
wzgledu na dziatanie taczne wystepujace w $ro-
dowisku pracy. Znany jest jednak mechanizm
dziatania rakotwoérczego, zwigzany ze szlakiem
aktywacji biologicznej, z udziatem S-transferazy
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glutationowej, w ktorej wyniku powstaje reak-
tywny jon episulfoniowy. Zwazywszy, ze ten sam
szlak metaboliczny wystepuje takze u ludzi, moz-
na przypuszczaé, iz 1,2-dibromoetan bedzie dzia-
tat rakotworczo, podobnie jak u gryzoni.

Za podstawg do wyznaczenia wartosci NDS
przyjeto skutek dziatania rakotwoérczego 1,2-di-
bromoetanu stwierdzany w badaniach na myszach
i szczurach narazanych inhalacyjnie. Eksperci
EPA (Amerykanskiej Agencji Ochrony Srodowi-
ska) oszacowali ryzyko jednostkowe na podstawie
wynikéw 2-letniego, inhalacyjnego badania dziala-
nia rakotworczego, przeprowadzonego przez NTP
w 1982 r. na szczurach i myszach, a w szczegdlno-
Sci czestosci wystepowania nowotworow w jamie
nosowej, przyjetej przez ekspertow NTP za narzad
krytyczny dziatania 1,2-dibromoetanu (NTP 1982).
Warto$¢ ryzyka jednostkowego oszacowanego
przez EPA — na podstawie czestosci wystepowania
NOWOtWOrOwW w jamie nosowej u samcow szczura
zweryfikowanych metoda Poly-3 i przy zastoso-
waniu wielostopniowego modelu Weibulla, wyno-
si 0,6 (mg/m’)", (EPA 2004).

Wartos¢ ryzyka rozwoju nowotworu u ludzi
wywolanego narazeniem na kancerogen mozna
obliczy¢ na podstawie wzoru (Szymczak 1995):

ryzyko = UR - C;,
gdzie:
UR - ryzyko jednostkowe,
C, — érednie catozyciowe stezenie.
Srednie catozyciowe stezenie obliczamy na pod-
stawie wzoru:

C,=WD - TWA - STAZ,
gdzie:
WD — wspoélczynnik dopasowujacy narazenie
zawodowe do catozyciowego,
TWA — érednie, wazone 8-godzinnym dniem
pracy, stezenie substancji na stanowisku,
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STAZ — rzeczywisty lub przewidywany okres za-
trudnienia czlowieka na danym stanowisku, dla
calozyciowego narazenia przyjeto okres 40 lat.

Podstawiajac przyjete wartosci do wzoru,
otrzymujemy:

WD = 8/24 - 240/365 - 40/70 = 0,125.

Ryzyko nowotworu u ludzi po narazeniu na
kancerogen wynosi:

Ryzyko = UR - WD - TWA
ryzyko = 0,6 (mg/m’)" - 0,125 - TWA
ryzyko = 0,07515 TWA (mg/m’)".

Miegdzyresortowa Komisja ds. NDS i NDN
przyjeta dla czynnikow rakotworczych akcepto-

wane poziomy ryzyka zawodowego zawarte w
zakresie 10 + 10” (IMP 2010). Zgodnie z po-
wyzszym, warto§¢ NDS powinna miesci¢ si¢ w
granicach:

NDS =0,0001/0,07515 + 0,001/0,07515 =
=0,001331 = 0,01331 mg/m”.

Proponuje si¢ zmniejszenie obowigzujacej war-
tosci NDS 1,2-dibromoetanu z poziomu 0,5 do
0,01 mg/m’ (poziom akceptowalny) oraz nieustala-
nie warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) zwigzku. Brak jest podstaw
do zaproponowania wartosci dopuszczalnego stgze-
nia w materiale biologicznym (DSB) 1,2-di-
bromoetanu. Jednoczesnie proponuje si¢ niezmie-
nianie oznakowania 1,2-dibromoetanu i pozosta-
wienie: Rakotw. Kat. 2., Ft, 11 Sk.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 £odz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, watrobe, nerki, btony $lu-
zowe oczu i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania
czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
ALT i GGTP), badanie ogolne moczu, a w zalez-
noS$ci od wskazan spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, watrobe, nerki, btony $lu-
zowe oczu i skorg. W zalezno$ci od wskazan
badanie dermatologiczne i neurologiczne.
Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania
czynnos$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
ALT i GGTP), badanie ogdlne moczu, a w zalez-
noS$ci od wskazan spirometria.

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

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-

listyczne badania lekarskie oraz badania pomoc-
nicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastep-
nego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbed-
ne do prawidlowej oceny stanu zdrowia pracow-
nika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na uklad oddechowy, watrobg, blony S$luzowe
oczu i skore. W zalezno$ci od wskazan badanie
dermatologiczne i neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania
czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
ALT i GGTP), badanie ogdlne moczu, a w zalez-
nosci od wskazan spirometria.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, watroba, nerki, btony $luzowe
oczu, skora i osrodkowy uktad nerwowy.
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Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc, astma
oskrzelowa, przewlekle przerostowe i zanikowe
zapalenie blon $luzowych goérnych drog odde-
chowych, choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji watroby, choroby przebiegajace z uposle-
dzeniem funkcji nerek, przewlekle stany zapalne
bton $luzowych oczu, nawrotowe zapalenie skory
o charakterze atopowego zapalenia skoéry i wy-
prysku kontaktowego oraz choroby osrodkowego
uktadu nerwowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania za-
trudnienia powinien decydowac lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktyczng, biorgc pod uwage wiel-
ko$¢ i1 okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

Zgodnie z odrebnymi przepisami, w narazeniu na
1,2-dibromoetan nie wolno zatrudnia¢: pracowni-
kéw mtodocianych, kobiet w cigzy i karmigcych
piersig, poniewaz substancja jest chemicznym
czynnikiem rakotwdrczym i mutagennym katego-
rii 2.

Ze wzgledu na niekorzystny wplyw 1,2-dibro-
moetanu na plodno$¢ mezczyzn, nalezy infor-
mowac o takim zagrozeniu m¢zczyzn podejmuja-
cych prace w narazeniu oraz pracownikoéw planu-
jacych posiadanie potomstwa.
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