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Benzotiazol jest ciecza o nieprzyjemnym, podobnym do chinoliny zapachu. Jest stosowany jako zwigzek po-
$redni w syntezie organicznej (do syntezy barwnikow cyjanowych), srodek poprawiajagcy smak w produktach
zywno$ciowych i §rodek przeciwgrzybiczy przy impregnacji obuwia. Benzotiazol wystepuje takze jako zwigzek
naturalny.

Narazenie zawodowe na benzotiazol droga inhalacyjng i dermalng dotyczy gtdéwnie oséb zatrudnionych przy
jego produkcji oraz w przemys$le gumowym (np.: przy procesie wulkanizacji gumy, utwardzaniu kauczuku, w
przemysle opon samochodowych), a takze 0so6b zatrudnionych w przedsigbiorstwach drogowych (przy wylewa-
niu mas bitumicznych).

Wyniki badan toksyczno$ci ostrej pozwalajg na sklasyfikowanie benzotiazolu jako zwigzku szkodliwego, nieza-
leznie od drogi podania. Wartosci LDsy po podaniu per 0s szczurom ustalono na poziomie 177 <+ 479 mg/kg m.c., a po
naniesieniu na skore szczura na poziomie 933 + 1233 mg/kg m.c. Wyznaczona warto$¢ LCsg po narazeniu inha-
lacyjnym szczuréw wynosita okoto 5000 mg/m®.

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono informacji o zatruciach ostrych i przewleklych benzotiazolem u
ludzi.

* Zaproponowana warto$¢ NDS benzotiazolu zostala przekazana ministrowi gospodarki i pracy celem wprowadzenia
zmian do wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w
srodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metode oznaczania stgzenia benzotiazolu w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w ,,Podstawach i Me-
todach Oceny Srodowiska Pracy” 2004, nr 4(42).

37



U myszy, szczurow i krolikow wykazano, ze benzotiazol moze dziala¢ szkodliwie na uktad nerwowy i watrobg.
U kotow stwierdzono stabe, odwracalne dziatanie methemoglobinotworcze.

Zwigzek moze dziata¢ draznigco na blony §luzowe oczu i géornych drég oddechowych oraz na skore.

Benzotiazol nie wykazywal dziatania mutagennego w krdtkoterminowych testach mutagennosci, nie zostal row-
niez zaliczony do czynnikoéw rakotworczych w zadnym systemie klasyfikacji (IARC, UE, EPA i ACGIH).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych dzialania teratogennego benzotiazolu oraz
jego wplywu na rozrodczos$¢. Na podstawie wynikow badan na zwierzetach mozna przypuszczaé, ze benzotiazol
wykazuje dziatanie embriotoksyczne.

W Polsce i na $wiecie nie ustalono dotad wartosci normatywow higienicznych dla benzotiazolu.

Warto§¢ NDS benzotiazolu wynoszaca 20 mg/m3 obliczono z wartoéci LOAEL wyznaczonej w badaniach na
szczurach, ktdrg przeliczono na rownowazne dla cztowieka stezenie zwigzku w powietrzu, a nast¢pnie podzielo-
no przez odpowiednie wspotczynniki niepewnosci.

Opierajac si¢ na wartosciach medialnych dawek $miertelnych po podaniu substancji na skorg krolika i szczura,
zaproponowano oznakowanie benzotiazolu literami ,,Sk™ oznaczajacymi, ze substancja wchiania si¢ przez skore.
Nie ma podstaw do ustalania wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen chwilowych (NDSCh) i dopuszczal-
nych stezen biologicznych (DSB) benzonatiolu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji (Genium’s 1999; Richardson 1993; Sax, Lewis 2000;
CHEMINFO 2003):

— WZzOr sumaryczny C,HsNS
— wzor strukturalny

— nazwa chemiczna (IUPAC) benzothiazole
—numer CAS 95-16-9
—numer RTECS DL0875000
—numer WE 202-396-2

—synonimy i wybrane nazwy handlowe: benzosulfonazole; O-2857; 1-thia-3-azaindene;
USAF EK-4812 i VANGARD BT.

Wiasciwosci  fizykochemiczne (CESARS 2002; CHEMINFO 2003; Genium’s 1999;
Richardson 1993; Sax, Lewis 2000; NTP 2002; HSDB 2003):

— postaé przejrzysta, zotta ciecz

— zapach podobny do chinoliny

— Masa czasteczkowa 135,19

— gestosc 1,246 (20/4 °C)

— temperatura topnienia 2°C

— temperatura wrzenia 223 + 225 °C; 227 + 228 °C (765 mmHQg)
— gestos¢ par (powietrze = 1) 4,66
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— prezno$¢ pary: 4,5 kPa (34 mmHg), (w temp. 131 °C); 0,014 mmHg
(w temp. 25 °C); 0,07 mmHg (w temp. 20 °C)

— Stezenie pary nasyconej 4,5 - 10 (4,5%), (w temp. 131 °C) warto$¢ ob-
liczona
— temperatura zaptonu >110°C
— temperatura samozaptonu nie okreslono
— granice wybuchowosci nie okreslono
— rozpuszczalno$¢ w wodzie stabo rozpuszczalny
— rozpuszczalno$¢ w innych
rozpuszczalnikach: substancja bardzo dobrze rozpuszczalna w al-

koholu etylowym, eterze dietylowym; dobrze
rozpuszczalna w acetonie, benzenie i disiarcz-

ku wegla

— Wspotczynnik podziahu oktanol/woda  log P = 2,02

— prog wyczuwalnos$ci zapachu 0,44 + 2,21 mg/ m?

— wspotczynniki przeliczeniowe: 1 ppm ~ 5,52 mg/m% 1 mg/m*® ~ 0,18 ppm
(w temp. 25 °C)

— wspotczynnik refrakcji 1,6379 (w temp. 20 °C)

— klasyfikacja i oznakowanie benzotiazol nie jest umieszczony w wykazie

substancji niebezpiecznych zgodnie z zataczni-
kiem do rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia
2 wrzesnia 2003 r. w sprawie wykazu substancji
niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja 1
oznakowaniem (DzU nr 199, poz. 1948).

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe (CESARS 2002; HSDB 2003; NTP 2002;
TOXNET 2003; Patty’s 1981).

Benzotiazol jest syntetyzowany z N,N-dimetyloaniliny i siarki, a takze jest otrzymywany w
wyniku utleniania 2-merkaptobenzotiazolu, ogrzewania formanilidu lub dimetyloaniliny oraz
w procesie destylacji mieszaniny o-aminofenylosiarczku cynku i kwasu mrowkowego.

Wedtug EPA (Environmental Protection Agency) w 1993 r. produkcja benzotiazolu wy-
nosita okoto 4,5 + 450 tys. kg (10 + 1000 tys. funtow). W latach 1995 — 1996 import benzotiazo-
lu wynosit okoto 200 tys. kg (okoto 450 tys. funtow), (NTP 2002).

Benzotiazol jest wykorzystywany jako zwigzek posredni w syntezie organicznej
(w syntezie barwnikow cyjanowych) oraz jako przyspieszacz w procesie wulkanizacji gumy
I utwardzania kauczuku, a takze wchodzi w sktad dymow asfaltowych.

Benzotiazol jest stosowany rowniez jako $srodek poprawiajacy smak w produktach
zywnosciowych (cukierkach, wyrobach cukierniczych, migsie, gotowych sosach migsnych,
bulionach i zupach, skondensowanym mleku i mleku sojowym oraz produktach nabiatowych i
napojach bezalkoholowych).

Zwiazek jest stosowany jako $srodek przeciwgrzybiczy przy impregnacji skory, obuwia
(w tym obuwia sportowego) i wkladek do butéw. Jest produktem posrednim powstajacym
podczas rozktadu 2-merkaptobenzotiazolu oraz fungicydu 2(tiocyjanometylotio)benzotiazolu.
Wchodzi w sklad dymu tytoniowego. Tworzy si¢ podczas procesdw termicznej obrobki pro-
duktow spozywczych: orzechow, czekolady, kakao, prazonej kukurydzy i kawy. Wykryto go
wsrod lotnych zwigzkow wydzielanych przez: gotowane ziemniaki, piwo i olej sezamowy, a
takze: nektaryny, jabtka, bulwy manioku, orzechy laskowe i matze. Jest obecny rowniez w

39



wodach gruntowych, $cickach przemystowych, glebie, osadach dennych i organizmach wod-
nych.

Populacja ludzka jest narazona na benzotiazol gtownie na drodze pokarmowej — na
zwigzek wystepujacy w wodach gruntowych i w zywno$ci oraz inhalacyjnie — na zwigzek
wystepujacy w dymie tytoniowym i spalinach (TOXNET 2003).

Narazenie zawodowe na benzotiazol dotyczy gléwnie osob zatrudnionych przy jego
produkcji oraz w przemysle gumowym — przy procesie wulkanizacji gumy, utwardzaniu kau-
czuku, w przemysle opon samochodowych, a takze zatrudnionych w przedsi¢biorstwach dro-
gowych przy wylewaniu mas bitumicznych — asfaltow.

Nie ma doktadnych danych na temat liczby 0s6b narazonych zawodowo na benzotiazol
w Polsce. Ankieta przeprowadzona w wojewodzkich stacjach sanitarno-epidemiologicznych
wykazata, ze masy bitumiczne sg stosowane w ponad 100 przedsigbiorstwach w Polsce. Przy
ich produkcji i stosowaniu jest zatrudnionych ponad 5000 pracownikow (Posniak i in. 2001).

W badaniach prowadzonych w zaktadach przemyshu gumowego w Polsce zakres ste-
zen benzotiazolu w powietrzu na stanowiskach pracy (operatora miksera, walcarki, kalandra i
prasy wulkanizacyjnej) wynosit 0, 0094 + 0,02347 mg/m? (Koziet i in. 2003).

W badaniach prowadzonych przez NIOSH dotyczacych narazenia na dymy asfaltu,
stezenie benzotiazolu w powietrzu w strefie oddychania pracownikow wynosito w zaleznosci
od rodzaju asfaltu 0,02 + 1 mg/m* (NTIS 1996).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono doniesien na temat przypadkoOw wystgpienia
ostrego zatrucia benzotiazolem u ludzi. Jedyna informacja o szkodliwym dziataniu benzotia-
zolu dotyczy tacznego narazenia drogg inhalacyjng pracownikoéw uktadajgcych asfalt. U os6b
narazonych na zwiazki siarki zawarte w dymach asfaltu, w tym na benzotiazol, stwierdzono
podraznienie goérnych drog oddechowych. Objawy te wystgpowaly u osob, ktore pracowaty
przy uktadaniu asfaltu modyfikowanego (crumb rubber modified), zawierajacego wicksza
ilo$¢ benzotiazolu. Stezenie zwigzkoéw siarki i benzotiazolu w strefie oddychania pracowni-
kow bylo mniejsze niz zalecany przez NIOSH normatyw higieniczny dla dymoéw asfaltu:
STEL (15 min) — 5 mg/m® (NT1S1996).

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ przewlekla

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono doniesien dotyczacych przewleklego narazenia
ludzi na benzotiazol.

Jedyne doniesienia o dzialaniu uczulajagcym benzotiazolu pochodzg z 1932 r. Bogert i
Husted (1932) nanosili na skore 43 pracownikom benzotiazol w dawce okoto 25 mg/kg m. c.
U 17 o0s6b stwierdzili oni reakcj¢ dodatnig (objawow nie opisano), (za IUCLID 2001).

Obecno$¢ benzotiazolu stwierdzono w blaszkach miazdzycowych tetnic u oséb zmar-
tych na zawal serca, co zdaniem autorow wskazuje na mozliwo$¢ kumulacji tego zwigzku w
organizmie 1 jego wptyw na metabolizm cholesterolu lub/i zahamowanie prawidtowych pro-
cesOw chronigcych przed tworzeniem si¢ zlogow charakterystycznych dla arteriosklerozy
(Ferrario i in. 1985).
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Badania epidemiologiczne
W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono doniesien dotyczgcych wynikow badan epide-

miologicznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosé ostra i przedluzona

W tabeli 1. przedstawiono wartosci medialnych dawek i stezen $miertelnych benzotiazolu dla
zwierzat do§wiadczalnych.
Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek $miertelnych (LDso/LCs) benzotiazolu dla kilku gatunkéw
zwierzat laboratoryjnych

Gatunek Droga Dawka L Dsy/stezenie LCs Pismiennictwo
zwierzat narazenia
Szczur dozotadkowa | 466 mg/kg m.c. Genium’s 1999
Szczur dozotadkowa | 479 mg/kg m.c. IUCLID 2001; NTP 2002
493,3 mg/kg (samce)
465,6 mg/kg (samice)
Szczur dozotadkowa | 257 mg/kg m.c. (samce) IUCLID 2001
Szczur dozotadkowa | 177 mg/kg m.c. (samice) IUCLID 2001
Szczur dozotadkowo | 380 mg/kg m.c RTECS 2003; NTP 2002
Mysz dozotagdkowa | 900 mg/kg m.c. Genium’s 1999; RTECS 2003;
IUCLID 2001; Richardson 1993;
Sax, Lewis 2000
Szczur inhalacyjna okoto 5000 mg/m®/4 h IUCLID 2001
Krélik na skore > 631 mg/kg m.c. Genium’s 1999; ITUCLID 2001; Sax,
Lewis 2000; NTP 1991; RTECS 2002
Krolik na skore 126 + 200 mg/kg m.c. NTP 2002
Szczur na skore 1231 mg/kg m. c. (samce) IUCLID 2001
933 mg/kg m. c. (samice)
NOEL = 500 mg/kg m.c.
Mysz dootrzewnowa | 100 -+ 200 mg/kg m.c. IUCLID 2001; Richardson 1993; Sax,
Lewis 2000; NTP 2002
Mysz dozylna 95 mg/kg m.c. IUCLID 2001; NTP 2002

Wyniki badan toksycznosci ostrej pozwalajag na sklasyfikowanie benzotiazolu jako
zwigzku szkodliwego, niezaleznie od drogi podania. Wartosci LDsp po podaniu per 0s szczu-
rom ustalono na poziomie 177 + 479 mg/kg m.c., po naniesieniu na skor¢ szczura na pozio-
mie 933 + 1233 mg/kg m.c., natomiast warto$¢ LCsp wyznaczona przy narazeniu inhalacyj-
nym szczuréw wynosita okoto 5000 mg/m®. Wartosci LDsy Wyznaczone po naniesieniu ben-
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zotiazolu na skore krolika wynoszace 126 + 200 mg/kg m.c. lub powyzej 600 mg/kg m.c. kla-
syfikuja ten zwigzek jako toksyczny lub szkodliwy (NTP 2002; IUCLID 2002).

Szczury narazano inhalacyjnie na benzotiazol 0 stezeniu 377 mg/m® w postaci pary
oraz 2360 mg/m® lub 6154 mg/m® w postaci aerozolu przez 4 h (zgodnie z metoda 403
OECD). Warto$¢ LCso Wyznaczono na poziomie 5000 mg/m?*. Nie opisano objawow naraze-
nia po narazeniu na benzotiazol o zastosowanych stezeniach (IUCLID 2001).

Wedtug niepublikowanych raportow firmy Monsanto Co narazenie inhalacyjne szczu-
réw na benzotiazol w postaci pary nasyconej (wartosci st¢zenia nie podano) przez 6 h wywo-
falo stabe dziatanie toksyczne (objawdw nie opisano). Nie notowano padni¢é zwierzat, nie
obserwowano réwniez objawow ze strony uktadu oddechowego zwierzat w ciggu 10 dni po
narazeniu (NTP 2003).

Warto$¢ LDsp benzotiazolu wyznaczona dla szczura po podaniu dozotadkowym wy-
nosi 466 mg/kg m.c. U zwierzat obserwowano ospalos$é, obnizenie aktywnos$ci motorycznej,
porazenie migs$ni, a takze zaburzenie odruchu postawy ciata (Genium’s 1999).

Benzotiazol podawany dozotadkowo kotom w dawce 25 mg/kg powodowat nieznacz-
ny wzrost stezenia methemoglobiny we krwi (do okoto 10%) 3 h po podaniu. Po 7 h po poda-
niu u kotéw nie obserwowano objawow narazenia (IUCLID 2001).

Benzotiazol podawano dozylnie myszom (szczep Harlan). Zwigzek w dawce 95 mg/kg m.c.
spowodowat padnigcie potowy badanych zwierzat (LDsp), natomiast w dawce 68 mg/kg m.c.:
zaburzenia ze strony uktadu nerwowego w postaci porazenia migéni, utraty odruchu postawy
oraz zaburzenia ze strony uktadu oddechowego — wzrost czestosci oddechow na minute (Do-
mino i in. 1952).

Najmniejsza dawka $Smiertelna (LDL,) benzotiazolu wyznaczona dla kotow i szczurow
po podaniu dozylnym wynosi odpowiednio 100 i 200 mg/kg m.c. U zwierzat, ktore padly po
podaniu zwigzku w tych dawkach, obserwowano miejscowe 1 ogolne rozszerzenie tetnic 1 zyt.
U szczuréw obserwowano rowniez zmiany behawioralne (pobudliwo$¢), (RTECS 2003).

Najmniejsza dawka $miertelna benzotiazolu wyznaczona po naniesieniu na skore kro-
lika wynosi 200 mg/kg m.c. U padlych zwierzat stwierdzono zmiany w watrobie i zator ptuc
(RTECS 2003).

Dawka LDL, wyznaczona dla szczuréw po podaniu dootrzewnowym wynosi
1000 mg/kg m.c. Nie opisano objawdw narazenia pOprzedzajacych padnigcie zwierzat
(RTECS 2003). Skutki dzialania toksycznego benzotiazolu w warunkach narazenia ostrego
zwierzat przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.
Skutki dzialania toksycznego benzotiazolu w warunkach narazenia ostrego zwierzat
laboratoryjnych
Gatunek | Droga narazenia | Dawka/stezenie, | Skutki narazenia Pismiennictwo
Zwierzat mg/kg m.c.
Kot dozotadkowa 25 wzrost stezenia methemoglobiny we IUCLID 2001
krwi (do okoto 10%) 3 h po podaniu
Szczur | dozotadkowa LDso = 466 ospato$¢, zmniejszenie aktywnosci Genium’s 1999
motorycznej, porazenie mi¢sni, zabu-
rzenie odruchu postawy ciata, padniecie
Zwierzat
Szczur | dootrzewnowa |LDL,=1000 padnigcie zwierzat (innych objawow RTECS 2003;
nie opisano) Sax, Lewis 2000
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cd. tab. 2.

Gatunek | Droga narazenia | Dawka/st¢zenie | Skutki narazenia Pi$miennictwo
Zwierzat
Mysz dozylna 68 zaburzenia ze strony uktadu nerwowego | Domino i in.

W postaci porazenia mig¢$ni, utraty od- | 1952
ruchu postawy oraz zaburzenia ze stro-
ny uktadu oddechowego — wzrost cze-
stosci oddechow na minute

Kot dozylna LDL,= 100 miejscowe lub ogdlne rozszerzenie RTECS 2003
tetnic i zyt
Szczur | dozylna LDL, =200 zmiany behawioralne (pobudliwos¢); RTECS 2003

miejscowe lub ogdlne rozszerzenie
tetnic i zyt

Krolik | na skore LDL, =200 padnigcie zwierzat; zator pluc; zmiany | RTECS 2003
W watrobie

Benzotiazol moze dziata¢ draznigco na oczy (IUCLID 2001; RTECS 2003). Po poda-
niu zwigzku do oka krolika w ilosci 100 ul na 24 h obserwowano stabe dziatanie draznigce
(MSDS 2000; RTECS 2003).

Benzotiazol naniesiony na skore krolika w ilosci 500 pl na 24 h wykazywat stabe
dziatanie draznigce (RTECS 2003). W badaniach prowadzonych przez Suberga (cyt. za
IUCLID 2001) benzotiazol nie wykazywat dziatania draznigcego skore (dawki zwigzku nie
podano).

Benzotiazol podawany w dawce 135 mg/kg m.c. (1 mmol/kg) per os samcom szczurow
Sprague-Dawley przez 5 dni powodowatl znaczny wzrost aktywnosci enzyméow uktadu monook-
sygenaz cytochromu P450 (P4501A1, P4501A2, P4502B1, P4503A4, P4502E1) oraz glukurony-
lotransferazy UDP-glukuronianu (UDP-GT), sulfotransferazy i transferazy S-glutationu (GST),
(cyt. za TOXLINE 2003).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono doniesien dotyczacych badan toksycznos$ci
przewlekte;.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Benzotiazol o st¢zeniu 10 + 250 pg/ml nie wykazywat dziatania mutagennego w testach wy-
konywanych na komorkach chtoniaka myszy L5178Y (TK+/TK-) zarowno z aktywacjg meta-
boliczng, jak i bez aktywacji metabolicznej (TOXNET 2000). Rowniez w iloSci powyze]
5000 ng/ptytke benzotiazol nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie Amesa na Salmo-
nella typhimurium: TA98, TA100, TA1535, TA1537 (z aktywacja metaboliczng i bez akty-
wacji), (IUCLID 2001). Natomiast w badaniach Kinae i in. (1981, cyt. za NTP 2002) benzo-
tiazol wykazywat dziatanie mutagenne w tescie Amesa na Salmonella typhimurium TA1537
w obecnosci frakcji metabolicznej S9 (stezenia zwigzku nie podano).
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Na podstawie przedstawionych wynikéw badan mozna stwierdzi¢, ze benzotiazol nie
wykazuje dziatania mutagennego.

Dzialanie rakotworcze u ludzi

Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie. Benzotiazol nie zostat zaliczony do czynnikow
rakotworczych w zadnym systemie klasyfikacji (IARC, UE, EPA i ACGIH).

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

Nie ma danych w dostgpnym piSmiennictwie.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych dziatania teratogennego
benzotiazolu oraz jego wptywu na rozrodczos¢.

Benzotiazol w dawkach 0,135 = 3,5 mg/kg m.c. (10° + 10™ M) dziatal embriotok-
sycznie w badaniach przeprowadzonych in vitro na 9,5-dniowych zarodkach szczura, co po-
wodowalo opdznienie rozwoju oczu i uszu oraz nieprawidtowy rozwoj ogona w poréwnaniu
ze zwierzgtami z grupy kontrolnej (Han i in. 1999, cyt. za TOXLINE 2003).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Benzotiazol w warunkach narazenia zawodowego wchlania si¢ do organizmu gtéwnie przez
drogi oddechowe i skore (HSDB 2003). Nie ma ilosciowych danych na temat wchtaniania i
rozmieszczenia zwigzku w organizmie.

Metabolizm i wydalanie

Po dootrzewnowym podawaniu samcom $winek morskich benzotiazolu w dawce 30 mg/kg m.c.
przez 4 dni oznaczano w moczu zwierzat 5 metabolitow. Trzy gltdéwne metabolity: 2-
-metylomerkaptoanilina; 2-metylosulfinyloanilina i 2-metylosulfonyloanilina wystgpowaty w
moczu zarOwno w postaci sprzezonej, jak 1 nie sprz¢zonej, natomiast pozostale 2-
-metylosulfinylofenylohydroksyloamina oraz 2-metylosulfonylofenylohydroksyloamina byty
wylgcznie identyfikowane w postaci sprzezonej z kwasem siarkowym (Wilson i in. 1991, cyt.
za NTP 2002). Wedtug Flower i in. (1995, cyt. za NTP 2002) metabolity te powstaja prawdo-
podobnie w wyniku rozprzggania pierscienia tiazolowego w nastepstwie nukleofilowego ata-
ku w pozycji C-2. Kluczowa rolg w metabolizmie benzotiazolu u $§winek morskich petni ok-
sydaza aldehydowa utleniajgca benzotiazol do 2-hydroksybenzotiazolu, a nastgpnie do wy-
mienionych wczesniej zwigzkow (za NTP 2002).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnym pismiennictwie oraz bazach danych nie znaleziono informacji na temat mecha-
nizmu dzialania benzotiazolu.

Seo (Seo i in. 2000 za TOXLINE 2003) badajagc wptyw benzotiazolu na aktywnos$¢ en-
zymow metabolizujacych ksenobiotyki w watrobie szczurow, wykazat, ze zwigzek ten moze
indukowa¢ cytochrom P450 i enzymy II fazy biotransformacji.

DZIALANIE LACZNE

Narazenie ludzi na dziatanie benzotiazolu w warunkach przemystowych moze by¢ zwigzane z
jednoczesnym narazeniem na dymy asfaltu (NTIS 1996).

Wedtug Rudzkiego (1976) benzotiazol ze wzgledu na podobienstwo budowy chemicz-
nej moze wykazywaé reaktywno$¢ krzyzowa z 2-merkaptobenzotiazolem, powodujac reakcje
uczuleniowe u pracownikow przemystu gumowego.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych ilosciowych charakteryzujacych zalezno$é¢ efek-
tu toksycznego od stezenia zwigzku w powietrzu. Nie znaleziono informacji 0 wartosciach
stezen bez obserwowanego ryzyka u zwierzat i ludzi.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce i na $wiecie nie ustalono wartosci normatywow higienicznych dla benzotiazolu.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

W dostepnym pisSmiennictwie toksykologicznym nie ma udokumentowanych danych z prze-
mystu o przypadkach ostrych i przewlektych zatru¢ benzotiazolem u ludzi. Nie znaleziono
rowniez wynikéw badan dziatania toksycznego benzotiazolu w warunkach przewlektego na-
razenia inhalacyjnego zwierzat. Na podstawie wynikow badan toksycznosci ostrej u zwierzat
wykazano, ze benzotiazol moze dziata¢ szkodliwie na uktad nerwowy, watrobe oraz powo-
dowac¢ przejsciows, odwracalng methemoglobinemig (tab. 2).

Do obliczenia wartosci NDS benzotiazolu wykorzystano wyniki badan na szczurach,
ktorym podawano per os benzotiazol w dawce 135 mg/kg m.c. przez 5 dni i obserwowano
wzrost aktywno$ci enzymoéw watrobowych. Wartos¢ te przyjeto za LOAEL. Obliczono
réwnowazne dla cztowieka stezenie tego zwigzku w powietrzu na podstawie wzoru:

Dh:DW-Wh/Vh,
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gdzie:
— Dn — réwnowazne stgzenie benzotiazolu w powietrzu dla cztowieka
— Dy — dawka podawana szczurom per 0s
— W, — masa cztowieka (70 kg)
—V}, — objeto$¢ powietrza wdychanego przez czlowieka w ciagu 8 h (10 m®),

zatem:
D = (135 mg/kg - 70 kg) / 10 m® = 945 mg/m®.

Do wyznaczenia warto$ci NDS benzotiazolu zastosowano nastepujace wspotczynniki
niepewnosci:

— A =2, wspdtczynnik zwigzany z roznicami wrazliwosci osobniczej ludzi

—B =2, wspotczynnik zwigzany z réznicami migdzygatunkowymi i inng drogg podania
niz inhalacyjna

— C =2, wspodtczynnik zwigzany z przejsciem z badan krétkoterminowych do badan dhu-
goterminowych

— D =2, wspodlczynnik zwigzany z zastosowaniem wartosci LOAEL zamiast warto$ci
NOAEL

— E =3, wspotczynnik modyfikacyjny wynikajacy ze skaposci danych na temat naraze-
nia zawodowego i potencjalnych odlegltych efektow toksycznych,

a zatem warto$¢ NDS benzotiazolu wynosi:
NDS =945 mg/m*®/(2-2-2 -2 -3) ~ 20 mg/m®,

Opierajac si¢ na warto$ciach medialnych dawek $miertelnych po podaniu substancji na
skore krolika (126 + 200 lub > 631 mg/kg) i szczura (933 + 1231 mg/kg), proponuje si¢ ozna-
kowanie benzotiazolu literami ,,Sk” — substancja wchtania si¢ przez skore.

Nie ma podstaw do ustalania wartosci NDSCh i DSB benzotiazolu.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA
dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI

Instytut Medycyny Pracy
90-950 £odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uklad oddechowy, watrobeg, skore i
spojowki.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, ALT i AST).

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, watrobe, skore 1 spojowki.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, ALT i AST).
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Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, watrobe, skore i spojowki.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, ALT i AST).

Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne

Gorne drogi oddechowe, spojowki, skora i watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna ptuc, przewlekle zanikowe lub przerostowe zapalenie gornych
drog oddechowych, przewlekle stany zapalne skory, przewlekle stany zapalne aparatu
ochronnego oczu oraz choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczng, bioragc pod uwagg wielko$¢ i1 okres trwania narazenia
zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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LIDIA ZAPOR
Benzothiazole

Abstract

Benzothiazole is a yellow liquid with an unpleasant odor similar to quinoline. Benzothiazole is used as a chemical
intermediate in organic synthesis. It is a precursor of rubber accelerators and a component of cyanine dyes. It is
also used as a flavoring substance in foods and as an antimicrobial agent.

Occupational exposure to benzothiazole through inhalation or dermal contact occurs mostly at rubber processing
facilities and during asphalt paving.

Benzothiazole is harmful substance in laboratory animals in acute toxicity testing. It exerts systemic action on
the central nervous system and the liver.

In the available literature no data on the toxicity in humans, or genotoxicity, carcinogenicity, fetotoxicity, and
teratogenicity of benzothiazole in laboratory animals have been found.

In setting exposure limits, the results of an acute toxicity testing were considered. Based on the LOAEL value
obtained in an experimental study (135 mg/kg) and the relevant uncertainty factors, a MAC (TWA) value has
been calculated at 20 mg/m®.

With regard to systemic effects of benzothiazole no STEL value has been established. Because benzothiazole has
been shown to penetrate the skin in amounts sufficient to induce systemic toxicity, a skin notation (Sk) is
considered appropriate.

48



49






