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NDS 0,2mg/m?

NDSCh 0,4 mg/m?

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

A substancja o dziataniu uczulajgcym

C substancja o dziataniu zracym

Skéra wchfanianie substancji przez skére moze byé tak samo istotne jak przy narazeniu drogg oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 19-21.10.2021r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 2.12.2021r.

Streszczenie

Masa reakcyjna 5-chloro-2-metylo-2H-izotiazol-3-onu i 2-metylo-2H-izotiazol-3-onu (3: 1), zwana dalej CIT/MIT, jest ja-
snozdttym krystalicznym ciatem stalym, bardzo dobrze rozpuszczalnym w wodzie. Jest stosowana jako $rodek biobdjczy
w plynach technologicznych oraz jako konserwant w réznorodnych produktach konsumenckich. Skutki przewleklego
narazenia ludzi byty badane prawie wylacznie pod katem potencjalu dzialania uczulajacego na skore. Skutki przewlekle-
go narazenia zwierzat wynikaly przede wszystkim z dzialania draznigcego. Skutkiem krytycznym CIT/MIT jest dzialanie
draznigce na blony $luzowe nosa. Podstawg do obliczenia proponowanej warto$ci NDS byly wyniki 13-tygodniowego eks-
perymentu inhalacyjnego na szczurach, w ktérym wyznaczono warto$¢ NOAEC na poziomie 0,34 mg/m’. Do obliczenia
warto$ci NDS przyjeto wspotczynnik niepewnosci A = 2 ze wzgledu na réznice wrazliwosci osobniczej u ludzi, pozosta-

! Warto$¢ NDS 5-chloro-2-metylo-2H-izotiazol-3-onu i 2-metylo-2H-izotiazol-3-onu (masa reakcyjna 3: 1) zostala w dniu 2.12.2021 r. przyjeta
na 100. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia
w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedlozona Ministrowi Rozwoju, Pracy i Technologii (wniosek nr 116) w celu jej wprowadzenia do
rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.
> Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkow pracy”, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.PB.03 pt. ,,Opracowanie do-
kumentacji dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy
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te wspolczynniki przyjeto réwne 1. Zaproponowano przyjecie wartosci NDS réwnej 0,2 mg/m’. Ze wzgledu na dzialanie
draznigce proponuje si¢ przyjecie wartosci chwilowej NDSCh wynoszacej 0,4 mg/m®. Dostepne dane sg niewystarczajace
do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym DSB. Zaproponowano oznakowanie CIT/MIT:
A - substancja uczulajgca; C - substancja zraca; Skora — wchlanianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne jak
przy narazeniu droga oddechowa. Zakres tematyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny
$rodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: izotiazolon, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

Reaction mass of 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-one and 2-methyl-2H-isothiazol-3-one (3:1) (CIT/MIT) is
a light yellow crystalline solid, very soluble in water. It is used as a biocide in process fluids and as a preservative in
a variety of consumer products. The effects of chronic human exposure have been investigated almost exclusively
for skin sensitization potential. The effects of chronic animals exposure were mainly due to the irritating effect of
the substance. The critical effect of CIT/MIT is irritation of the nasal mucosa. The basis for calculating the MAC
value were the results of the 13-week inhalation experiment on rats, in which the NOAEC value of 0.34 mg/m® was
determined. To calculate the MAC value, the uncertainty factor A = 2 was adopted due to differences in individual
sensitivity in humans. The MAC value of 0.2 mg/m® and STEL value of 0.4 mg/m? have been proposed. There is no basis
for setting BEI value. The following notations have been proposed: A - sensitizing substance; C - corrosive substance
and Skin - skin absorption of the substance may be just as important as for inhalation exposure. This article discusses
the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: isothiazolone, occupational exposure, MAC, OEL, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substanc;i Ze wzgledu na toksyczno$¢ ostrg CIT/MIT jest
zaklasyfikowany do kategorii zagrozenia 2 (droga
inhalacyjna i dermalna) z przypisanymi zwrota-
mi wskazujacymi rodzaj zagrozenia H310 ,,Grozi
$mierciag w kontakcie ze skoérg” i H330 ,Wdycha-
nie grozi $miercig” oraz do kategorii zagrozenia
3 (droga pokarmowa) z przypisanym zwrotem
H301 ,Dziala toksycznie po polknigciu” Jest za-
klasyfikowany jako substancja dzialajaca zraco
na skore (Skin Corr. 1C), powodujaca powazne
uszkodzenia oczu (Eye Dam. 1) oraz silnie uczula-
jaca w kontakcie ze skora (Skin Sens. 1A). Dodat-
kowo przypisano zwrot uzupelniajacy o zagroze-
niu EUHO071 ,,Dziala zraco na drogi oddechowe”.
Nalezy podkresli¢ bardzo restrykcyjne specyficzne
stezenia graniczne ustalone dla tej substancji - dla
dziatania uczulajacego na skdre specyficzne ste-
zenie graniczne wynosi 0,0015% (15 ppm), jako

5-Chloro-2-metylo-2H-izotiazol-3-on i 2-me-
tylo-2H-izotiazol-3-on (masa reakcyjna 3: 1),
zwana dalej CIT/MIT, to zgodnie z obowiazuja-
ca definicja substancja chemiczna dwuskladni-
kowa (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1907/2006). W tabeli 1 zestawiono
dostepne numery identyfikacyjne zaréwno CIT/
MIT, jak i jego skltadowych: 2-metylo-2H-izotia-
zol-3-onu (MIT) oraz jego chlorowanej pochodne;j
5-chloro-2-metylo-2H-izotiazol-3-onu (CIT).

W tabeli 2 zamieszczono zharmonizowang
klasyfikacje i oznakowanie CIT/MIT oraz MIT
zgodnie z tabelg 3 zalacznika VI do rozporza-
dzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
oraz mieszanin, zmieni‘aja:cego i uchylajacego d}" dziatajace draznigco na skdre i oczy klasyfikuje si¢
rektywy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmie- mieszaniny zawierajace od 0,06% CIT/MIT, a jako
niajacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 z dnia zrace od 0,6%.

31.12.2008 r. (Dz. Urz. WE L 353,1-1355z pozn Pod katem zagrozen dla srodowiska CIT/MIT
zm.), zwanego rozporzadzeniem CLP. CIT nie jest jest zaklasyfikowany jako substancja stwarzaja-
substancja stosowang w postaci czystej, dlatego nie zagrozenie dla srodowiska wodnego — dziata
ma ustalonej Klasyfikacji zharmonizowanej. bardzo toksycznie na organizmy wodne zaréwno
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5-Chloro-2-metylo-2H-izotiazol-3-on i 2-metylo-2H-izotiazol-3-on (masa reakcyjna 3: 1)
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

w warunkach narazenia ostrego, jak i przewleklego
(kategoria zagrozenia 1). Wspolczynniki M usta-
lone dla dzialania na $rodowisko wodne wynoszg
100, co $wiadczy o silnym dziataniu toksycznym.
Produkty handlowe s3 roztworami wodnymi
zawierajacym ok. 14% CIT/MIT, a jako stabilizato-
ry s stosowane np. azotan(V) magnezu i chlorek

magnezu (razem do ok. 25%). W przemysle kosme-
tycznym stosuje si¢ rowniez produkty handlowe
o stezeniu 1,5% CIT/MIT. Wigkszos¢ dostepnych
badan toksycznosci i ekotoksycznosci przeprowa-
dzono na tego typu produktach handlowych.

Tabela 1. Ogélna charakterystyka masy reakcyjnej 5-chloro-2-metylo-2H-izotiazol-3-onu i 2-metylo-2 H-izotiazol-3-onu (3: 1) oraz jej sktadni-
kéw (ChemIDplus Advanced 2021; Evaluation of active substances... 2015; GESTIS Substance Database 2021; PubChem 2021)

Table 1. General characteristics of reaction mass of 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-one and 2-methyl-2H-isothiazol-3-one (3:1) and its
components (ChemlIDplus Advanced 2021; Evaluation of active substances ... 2015; GESTIS Substance Database 2021; PubChem 2021)

Substancja CIT/MIT cT MIT
Nazwa masa reakcyjna
chemiczna 5-chloro-2-metylo-2H-izotiazol-3-onu >-chloro-2-metylo-2f#-izotiazol- 2-metylo-2H-izotiazol-3-on
wg IUPAC lub i 2-metylo-2H-izotiazol-3-onu (3:1) ~3-on
ECHA y :
masa reakcyjna i . T
Svnonim 5-chloro-2-metylo-4-izotiazolin-3-onu ‘_53?;:3;?05 gityél?)Mél);o'\t/llaczlolm 2-metylo-4-izotiazolin-3(2H)-
y y i 2-metylo-4-izotiazolin-3-onu (3: 1), oM e ! ! -on, MIT, Ml
C(M)IT/MIT, CIT/MIT, MCl/MI, CMI/MI
Kathon™ 886 Biocide:
Nazw Kathon™ MW, Kathon™ WT, Kathon™ LC,
handlc);we Kathon™ CG; N N
Microcare IT, Microcare ITL;
Acticide 14, Acticide LG
Numer CAS 55965-84-9 26172-55-4 2682-20-4
Numer WE - 247-500-7 220-239-6
Numer 613-167-00-5 - 613-326-00-9
indeksowy
Wzor - C,H.CINOS C,HNOS
sumaryczny
0 0
Wzér B
strukturalny | KN_CHS | KN—CHg
Cl = S
Masa - 149,59 115,15
czasteczkowa
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5-Chloro-2-metylo-2H-izotiazol-3-on i 2-metylo-2H-izotiazol-3-on (masa reakcyjna 3: 1)

Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego
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Wiasciwosci fizykochemiczne

CIT/MIT jest jasnozoltym, krystalicznym, bardzo
dobrze rozpuszczalnym w wodzie cialem statym
o ostrym, stodkawym zapachu. Nie jest substancja
tatwopalng, utleniajacg ani wybuchowa. Roztwo-
ry handlowe o st¢zeniu 14% s3 przezroczystymi,
bezbarwnymi lub jasnozéttymi cieczami o sta-
bo wyczuwalnym zapachu. Maja odczyn kwasny
(w zaleznosci od dodatkéw stabilizujacych pH po-
staci handlowej o stezeniu 1% wynosi 2,5 + 3,43).
Wriasciwosci fizykochemiczne CIT/MIT (CLH

Report 2015; SCCS 2009):

- temp. topnienia 35,1 °C

- temp. rozkladu rozkltad od 97,3 °C

- gestos¢ wzgledna 1,396 (stopiony,
w temp. 38 °C)
1,420 (w postaci stalej
w temp. 25 °C)
2,2 Paw temp. 20 °C
3,8 Pa w temp. 25 °C

- preznos¢ par

- rozpuszczalnosé
w wodzie >3000 g/dm’*
(CIT 1000 g/dm?;
MIT 4000 g/dm?)

- temp. zaplonu
(zamkniety tygiel) >110 °C
(w postaci stopionej)

- temp. samo-
zaplonu 395°C
- wspolczynnik
podzialu
oktanol-woda
(log Pow) brak danych (CIT 0,401;
MIT —0,486)

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie

CIT/MIT jest otrzymywany jako mieszanina obu
izotiazolonéw w przyblizonym stosunku 3: 1
w reakcji  ditio-N,N '-dimetylodipropanamidu
z nadmiarem chlorku sulfurylu w 1,2-dichloroete-
nie (MAK Value Documentation 1993).

Zastosowanie

CIT/MIT jest stosowany jako $rodek biobojczy od
lat 70. XX w. W mechanizmie dzialania biobdj-
czego na mikroorganizmy kluczowa role odgry-
wa aktywne wigzanie N-§ izotiazolondéw, ktore
bierze udzial w reakcjach z grupami amidowymi,
aminowymi i tiolowymi bialek mikroorganizméw.
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W przemysle CIT/MIT jest stosowany w celu kon-
troli rozwoju bakterii, glonéw i grzybéw w ply-
nach technologicznych, gtéwnie wodnych, m.in.
w wodzie stosowanej w instalacjach chlodza-
cych, w plynach stosowanych przy obrébce metali
i drewna, ale rowniez w woskach i w emulsjach latek-
sowych. W tego typu zastosowaniach stezenia CIT/
MIT wynosza zwykle do 0,003% (30 ppm), (CLH
Report 2015; GESTIS Substance Database 2021).

Z punktu widzenia mozliwosci stosowania
CIT/MIT w produktach konsumenckich istot-
ne jest to, ze wykazuje on dzialanie biobdjcze
w stezeniach mniejszych od 0,0015%, czyli ponizej
stezenia granicznego, od ktérego wymagana jest
klasyfikacja mieszanin jako uczulajacych. Dlatego
jest powszechnie stosowany do konserwacji roz-
nego rodzaju produktéw przeznaczonych dla kon-
sumentow, takich jak np. produkty chemii gospo-
darczej, farby do malowania $cian lub elementéw
wyposazenia, kleje, kosmetyki. Nalezy podkre-
8li¢, ze w przypadku kosmetykéw zgodnie z roz-
porzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1223/2009 CIT/MIT moze by¢ stosowa-
ny wylacznie w stezeniu ponizej 0,0015% i tylko
w produktach sptukiwanych (Zalacznik V poz.
39), natomiast zgodnie z nowym ograniczeniem
wprowadzonym w rozporzadzeniu Parlamen-
tu Europejskiego i Rady (WE) nr 1907/2006 po
4 stycznia 2022 r. mieszaniny przeznaczone do ta-
tuowania zawierajace powyzej 0,001% (10 ppm)
CIT/MIT nie beda mogly by¢ wprowadzane do
obrotu ani uzywane (Zalacznik XVII poz. 75).

Narazenie

Substancja zostala zarejestrowana w Europejskiej
Agencji Chemikaliéw przez 5 producentéw/impor-
terow z UE w zakresie tonazu 10 + 100 ton (numer
rejestracyjny 01-2120764691-48), (ECHA 2021).

W dostepnym pismiennictwie i w bazach da-
nych nie znaleziono informacji o stezeniach CIT/
MIT w powietrzu na stanowiskach pracy. Nara-
zenie na aerozole lub pary CIT/MIT moze wyste-
powac podczas produkcji substancji oraz podczas
stosowania w plynach do obrébki metali przy
czynnosciach takich jak wiercenie otwordw i cig-
cie, podczas ktorych istnieje mozliwos¢ powstawa-
nia aerozoli (GESTIS Substance Database 2021).

Wedlug danych z Centralnego Rejestru Choréb
Zawodowych w Polsce w latach 2012-2020 stwier-
dzono 9 przypadkéw choréb zawodowych spowo-
dowanych narazeniem na izotiazolony - w tym 8
przypadkéw chordb skory i 1 przypadek alergiczne-
go niezytu nosa (Centralny Rejestr... 2021).
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Dziatanie ostre i przedtuzone

Nie sg dostepne informacje dotyczace ostrej tok-
syczno$ci CIT/MIT u ludzi.

Dziatanie zrgce i uczulajgce

Narazenie na roztwory zawierajace wigcej niz
0,5% CIT/MIT powoduje powazne podraznienia
skory, uszkodzenia rogéwki i blony sluzowej oczu
(GESTIS Substance Database 2021). Zgodnie
z ustalonymi w rozporzadzeniu Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 specyficzny-
mi stezeniami granicznymi mieszaniny zawierajg-
ce 0,06% CIT/MIT lub wigcej klasyfikuje si¢ jako
draznigce, a 0,6% lub wiecej jako zrace.

Dzialanie draznigce CIT/MIT badano okluzyj-
nym testem platkowym Laumana-Maibacha na
12 ochotnikach, ktérym podawano na skdre po
0,3 ml wodnych roztworéw CIT/MIT o stezeniach:
0,000625; 0,00125; 0,0025; 0,005; 0,01; 0,02; 0,04
lub 0,08% na 23 h dziennie przez 5 dni. Powazne
podraznienie obserwowano przy 2 najwigkszych
stezeniach, lekkie podraznienie przy stezeniu
0,02%, a przy stezeniach 0,01% lub mniejszych nie
obserwowano podraznien. W celu oceny dziatania
uczulajacego substancji u tych samych 0séb uzyto
do prowokacji roztworu o stezeniu 0,01% - pozy-
tywna reakcje odnotowano u 6 z 12 ochotnikéw
(Hill Top Research Inc. 1978).

Dostepnych jest wiele badan dzialania uczu-
lajacego CIT/MIT w kontakcie ze skérg ludzi,
w szczegolnosci duzo badan wykonywano w celu
oceny bezpieczenstwa réznego rodzaju kosmety-
koéw zawierajacych CIT/MIT. Badania te byly opi-
sywane i podsumowywane w licznych raportach
i opracowaniach zbiorczych (6 Final Report...
1992; CLH Report 2015; Evaluation of active sub-
stances... 2015; Fewings, Menné 1999; RAC 2016;
SCCS 2009) - ich wyniki sa spojne i potwierdzajg
potencjal uczulajacy substancji. Na podstawie wy-
nikéw tych badan wyznaczono specyficzne steze-
nie graniczne dla uczulajacego na skore dziatania
CIT/MIT wynoszace 0,0015% (15 ppm) i takie
samo stezenie przyjeto jako dopuszczalne w ko-
smetykach (rozporzadzenia Parlamentu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 1272/2008 i nr 1223/2009).

W testach HRIPT (human repeat insult patch
testing) przeprowadzonych na ochotnikach,

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 1(111)

ktérym roztwér CIT/MIT o stezeniu 0,01% po-
dawano 3 razy w tygodniu przez 3 tygodnie,
u 2 na 104 testowane osoby wystapity zmiany skor-
ne wskazujace na alergie kontaktowq, natomiast
przy stezeniu 0,005% nie odnotowano zmian
u zadnej z 96 os6b (Maibach 1985). Nie stwierdzo-
no dzialania uczulajacego u zadnego z 1121 ochot-
nikéw, ktérym podawano w analogiczny sposéb
roztwory CIT/MIT o stezeniu 0,0006 + 0,001%,
a nastepnie podano na skdre ten sam roztwor
po 2 tygodniach. Przy stezeniu 0,00125% wysta-
pienie reakcji alergicznej odnotowano u 1 osoby
z 84 (1,2%), a przy stezeniu 0,002% u 2 z 45 o0séb
(4,4%), (Cardin i in. 1986).

Dziatanie przewlekte

Skutki przewleklego narazenia ludzi na CIT/MIT
byly badane prawie wytacznie pod katem poten-
cjatu dzialania uczulajacego na skoére. Badania te
byly opisywane i podsumowywane w kolejnych
raportach i opracowaniach zbiorczych (6 Final
Report... 1992; Alinaghi i in. 2019; CLH Report
2015; Evaluation of active substances... 2015, Fe-
wings, Menné 1999; Kim i in. 2019; RAC 2016;
SCCS 2009).

Fewings i Menné (1999) wskazali, ze grupami
zawodowymi, w ktorych najczesciej stwierdza-
no reakcje alergiczne na CIT/MIT, byli pracow-
nicy zatrudnieni przy obrobce metali, podczas
ktdrej stosowano oleje chlodzace konserwowane
CIT/MIT (testy platkowe wykazaly uczulenie na
CIT/MIT u 12/150 pracownikéw zakladu) oraz
pracownicy fabryki produkujgcej farby akrylowe
i kleje, w ktorych CIT/MIT stosowano jako $rodek
konserwujacy (testy wykazaly uczulenie u 9/51
0s6b, co stanowilo 17,6%). Przypadki alergiczne-
go kontaktowego zapalenia skory diagnozowa-
no w krotkim czasie po wprowadzeniu CIT/MIT
do procesu technologicznego — w przedzalni Inu
oraz w fabryce produkujacej nylon po 2 miesig-
cach alergiczne kontaktowe zapalenie skdry z po-
twierdzeniem testami platkowymi zdiagnozowano
u 15 + 20% pracownikow (nie jest znane steZenie
CIT/MIT stosowanego w tych procesach).

Mose i in. (2012) przeanalizowali wyniki te-
stow platkowych 219 malarzy zarejestrowanych
przez Danish Contact Dermatitis Group w latach
2001-2010 i stwierdzili, ze 3 izotiazolinony, w tym
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CIT/MIT, byly w tej grupie zawodowej najczestsza
przyczyna alergicznych zmian na skorze.

Przeanalizowano dane dotyczace 6722 pacjen-
tow z kontaktowym zapaleniem skory leczonych
w 3 dunskich szpitalach w latach 2009-2012,
u ktoérych wykonano testy platkowe z CIT/MIT.
Dodatni wynik testu otrzymano u 213 0s6b (3,2%).
W poszczegdlnych latach odsetek dodatnich te-
stow miescil si¢ w zakresie 2,2 + 3,7% i nie wyka-
zywal istotnego trendu wzrostowego. Najwiekszy
odsetek 0s6b, u ktorych stwierdzono uczulenie na
CIT/MIT, byl zatrudniony na stanowiskach robot-
niczych i wérod kosmetyczek. W grupie pracow-
nikéw zatrudnionych przy obrdbce metali (ko-
walstwo) stwierdzono 5 przypadkéw uczulenia na
CIT/MIT na 44 osoby (11,4%; OR = 4,15; 95% CI:
1,52-2,10), w grupie malarzy 7/63 osoby (11,1%;
OR = 3,54; 95% CI: 1,48-8,46), wérdd operatordw
maszyn 8/83 osoby (9,6%; OR = 3,09; 95% CI:
1,39-6,91); najwiekszy odsetek odnotowano wsréd
kosmetyczek (3/19, tj. 15,8%; OR = 5,85; 95% CI:
1,52-11,30), (Schwensen i in. 2014).

Alinaghi i in. (2019) badali rozpowszechnienie
czynnikow uczulajacych w populacji generalnej na
podstawie analizy wynikow 28 badan z lat 1966-
2017, w ktérych lacznie wykonano ponad 20 tys.
testow platkowych u oséb z populacji generalnej.
W 6 z tych badan w testach uwzgledniono CIT/
MIT, a czestos¢ wystepowania alergii kontak-
towych na ten alergen wyniosta 1,5% (95% CI:
0,8-2,5%).

W ostatnich latach ukazaly sie doniesienia
wskazujace na CIT/MIT jako jeden z mozliwych
czynnikéw powodujacych uszkodzenia drég od-
dechowych u dzieci w wyniku niezgodnego z za-
lecanym stosowania $rodkéw dezynfekujacych
w nawilzaczach powietrza (Cheon i in. 2008; Lee
iin. 2013; Yangiin. 2013). Najczesciej sktadnikiem
aktywnym tych $rodkéw byly pochodne guanidy-
ny, ale udalo si¢ wyodrebni¢ przypadki, gdy uzy-
wano wylacznie srodkow zawierajacych CIT/MIT.

Leeiin. (2019) opisali przypadek zespolu ostrej
niewydolnosci oddechowej u 26-miesigcznego
dziecka, w ktérego pokoju przez 12 miesigcy (od
11. do 25. miesigca zycia dziecka, z przerwa w mie-
sigcach letnich) uzywano nawilzacza powietrza ze
srodkiem biobdjczym zawierajgcym CIT/MIT.
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Podczas snu nawilzacz znajdowal si¢ w odlegto-
$ci 50 cm od twarzy dziecka, a strumien aerozo-
lu byt skierowany na jego twarz — oszacowano, ze
stezenie CIT/MIT w strefie oddychania wynosito
1,65 pg/m’. Posiewy bakteryjne byty ujemne, ba-
dania wykluczyly wirusy jako przyczyne choro-
by. Pomimo stosowania wentylacji mechanicznej
oraz intensywnego leczenia antybiotykami, ste-
rydami i immunoglobulinami dziecko zmarlo po
3 miesigcach. Zaréwno obraz kliniczny, jak i zmia-
ny histopatologiczne w oskrzelikach byly spojne
z tymi opisywanymi wczesniej podczas zatruc spo-
wodowanych srodkami dezynfekcyjnymi na bazie
innych skladnikéw aktywnych stosowanych w na-
wilzaczach powietrza.

Cho i in. (2017) badali zaleznos¢ pomiedzy
poziomem narazenia na CIT/MIT pochodzacy
ze $rodkow dezynfekujacych stosowanych w na-
wilzaczach a wystepowaniem uszkodzen ukladu
oddechowego u dzieci. Do badania wytypowano
24 dzieci spo$rod 360, ktore braly udzial w kore-
anskim rzadowym programie badawczym - kry-
terium wyboru bylo stosowanie w nawilzaczach
srodkéw dezynfekcyjnych zawierajacych wylacz-
nie CIT/MIT bez innych substancji biobdjczych.
Zgodnie z kryteriami klasyfikacji opracowanymi
w celu rozpoznawania uszkodzen pluc jako skut-
kéw stosowania $rodkéw dezynfekujacych w na-
wilzaczach powietrza (Humidifier Disinfectant
Lung Injury, HDLI), (Choi i in. 2016) dzieci zo-
staly podzielone na 4 grupy: definitywnie rozpo-
znane przypadki HDLI (2 dzieci), prawdopodob-
ne (2), mozliwe (8) i malo prawdopodobne (12).
W przypadku dzieci z definitywnie rozpoznanym
lub prawdopodobnym HDLI oszacowane steze-
nia CIT/MIT byly istotnie wigksze podczas snu
(32,4+8,7 ug/m?) i znaczenie mial takze mlodszy
wiek rozpoczecia narazenia (3,5+3,3 miesigca)
w poréwnaniu z malo prawdopodobnymi przy-
padkami HDLI (17,3+11,0 pg/m?, p = 0,026 oraz
22,5+26,2 miesiaca, p = 0,039). W badaniu me-
toda oscylometrii impulsowej (I0S) stwierdzono
istotng zalezno$¢ pomiedzy pogorszeniem funkcji
pluc a oszacowanym narazeniem podczas snu (ob-
nizenie reaktancji oddechowej przy czestotliwosci
5 Hz p = 0,001; powigkszenie obszaru reaktancji
p=0,039).
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Wartosci median dawek i stezenn $miertelnych
CIT/MIT w zaleznoéci od drogi podania i stezenia
zastosowanej w eksperymencie postaci handlowej
CIT/MIT zestawiono w tabeli 3. Wszystkie poda-
ne warto$ci DL,/CL,, zostaly przeliczone i doty-
czg CIT/MIT, a nie roztworu handlowego. Uzyska-
ne w roznych badaniach wartosci sa zblizone bez
wzgledu na stezenie CIT/MIT w badanej postaci
handlowej. Wyniki potwierdzaja klasyfikacje CIT/
MIT w klasie zagrozen toksycznos¢ ostra do kate-
gorii zagrozenia 3 drogg pokarmowg (kryterium:
50 + 300 mg/kg mc.) oraz kategorii zagrozenia 2
droga inhalacyjng (kryterium dla aerozoli: 0,05
+ 0,5 mg/dm*/4 h) i dermalng (kryterium: 50 +
200 mg/kg mc.).

Objawy kliniczne obserwowane u zwierzat po
podaniu CIT/MIT per os w postaci 14-procento-
wego roztworu (posta¢ handlowa) obejmowaty:
sennos¢, biegunke, opadanie powiek i Izawienie
oczu, nadmierne wydzielanie §liny, zmierzwienie
sier$ci, wydzieline z nosa i zaburzenia koordynacji
ruchéw. Badania sekcyjne wykazaty uszkodzenia
blony $luzowej zotadka oraz umiarkowane do sil-
nego zaczerwienienie blon sluzowych jelita cien-
kiego (Craig 1993b; ECHA 2021; Mercier 1994a;
Rohm and Haas 1977a). Po narazeniu inhalacyj-
nym zwierzat na aerozol CIT/MIT obserwowano:
duszno$¢, nadmierne wydzielanie §liny, wydzieli-
ne z nosa, drzenie, drgawki, zmniejszenie aktyw-
nosci. W badaniu sekcyjnym obserwowano prze-
krwienie i rozedme ptuc oraz krwotoki w ptucach,
co autorzy badan uznali za skutek silnego dziatania
draznigcego CIT/MIT (ECHA 2021; Internatio-
nal Research... 1978; 1981; Wanner, Hagan 1991).
Wartos¢ RDs, (stezenia powodujgcego zmniej-
szenie czestosci oddychania o 50%) wyznaczona
w eksperymencie na szczurach narazanych na
aerozol roztworu CIT/MIT wynosi 9,4 mg/m’
(Rohm and Haas 1993). Po podaniu dermalnym
odnotowano nastepujace objawy kliniczne: sen-
no$¢, zaburzenia koordynacji ruchdéw, rozsze-
rzenie zrenic, hipotermie, zmniejszenie czestosci
oddychania i pogorszenie apetytu. W miejscu po-
dania obserwowano silny rumien i obrzek. W ba-
daniu sekcyjnym stwierdzano jedynie uszkodze-
nie tkanki podskérnej w miejscu podania (Craig
1993a; ECHA 2021; Mercier 1994b).
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Do i in. (2021) badali wptyw CIT/MIT na na-
czynia krwionosne samcow szczuréw Sprague-
-Dawley (wyizolowang aorte piersiowa) oraz
na hodowle komoérek migéni gladkich naczyn
(VSMCs - vascular smooth muscle cells) wyizo-
lowanych z aorty piersiowej szczuréw. Celem
badan byla ocena potencjalnej toksycznosci ser-
cowo-naczyniowej CIT/MIT. W badaniach mio-
graficznych nie obserwowano wpltywu CIT/MIT
w stezeniach do 2,5 ug/ml (0,00025%) na podsta-
wowe napiecie aorty piersiowej szczura. Jednak
wstepne potraktowanie aorty CIT/MIT w zakre-
sie stezen 0,5 + 2,5 pg/ml (0,00005 + 0,00025%)
ostabialo skurcz naczyn wywolywany fenylefryna
lub 5-hydroksytryptaming, skutek ten byt w du-
zej mierze nieodwracalny. Badanie histopatolo-
giczne aorty potwierdzilo uszkodzenia tkanki.
W komorkach migéni gtadkich naczyn (VSMCs)
CIT/MIT powodowal ubytek tiolu, co skutkowa-
fo podwyzszeniem poziomu Zn** w cytozolach
i tworzeniem reaktywnych form tlenu (ROS -
reactive oxygen species). Autorzy podsumowali, ze
CIT/MIT powoduje uposledzenie czynno$ciowe
i uszkodzenie tkanek naczyn krwionosnych, a na-
razenie na CIT/MIT zawarty w produktach konsu-
menckich moze by¢ czynnikiem ryzyka zaburzen
sercowo-naczyniowych.

Dziatanie Zrgce/draznigce

CIT/MIT jest substancjg zraca — dzialanie zrace
na skore i blony sluzowe krélika wykazywaly pro-
dukty handlowe zawierajace zaréwno 14,2%, jak
i 1,5% CIT/MIT (Mercier 1994c; Rohm and Haas
1999b; 1999¢). Krdlikom New Zealand White (po
3 zwierzeta w grupie) podawano na skdre wodny
roztwdr CIT/MIT o stezeniach: 0,25; 0,5; 0,75 lub
1% przez 4 h. Zaczerwienienie i obrzgk skory oce-
niano w 4-punktowej skali - warto$ci punktowe
(obliczone jako $rednia z ocen po 24, 48 i 72 h)
wynosily w kolejnych grupach: 2,1; 2,5; 3,1 i 3,2
w przypadku zaczerwienienia skory oraz 2,5; 3,3;
3,11 3,7 w przypadku obrzeku. CIT/MIT o steze-
niu 0,25% dzialal draznigco na skére w umiarko-
wanym stopniu, o stezeniu 0,5% silnie draznigco,
a o stezeniach 0,75 i 1% zraco. U zwierzat nara-
zanych na 2 najmniejsze stg¢zenia objawy byty od-
wracalne odpowiednio po 7 + 14 i 14 + 21 dniach
obserwacji (Morrisson 1985).
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Tabela 3. Wartoici median dawek i stezefi Smiertelnych CIT/MIT
Table 3. Median doses and lethal concentrations of CIT/MIT

Drogg pgdama/ Szl .CIT/ MIT . Gatunek, pte¢ zwierzat Wartos¢ DLs,/CLs, Pismiennictwo
narazenia w postaci handlowej
Pokarmowa 1,5% szczury Rohm and Haas 1991
samce >75 mg/kg mc.
samice 49,6 mg/kg mc.
1,5% szczury (samice) zakres Rohm and Haas
7,5+75mg/kg mc. 1999a
14% szczury (pte¢ — brak danych) 60 mg/kg mc. Rohm and Haas
1977a
13,3114% szczury Charles River (samce) 64 mg/kg mc. Craig 1993b
14% szczury Sprague-Dawley (samce | 66 mg/kg mc. Mercier1994a
i samice)
14% szczury PFG Biopharm 1998
samce 69 mg/kg mc.
samice 59 mg/kg mc.
Inhalacyjna 14% szczury Sprague-Dawley (samce | 0,171 mg/dm?/4 h Jackson 1997
(4-godzinne i samice)
narazer)le na 14% szczury (pte¢ — brak danych) 0,2+0,3mg/dm?/4h International
aerozo Research and
Development Corp.
1978
13,9% szczury Crl;CD®BR (samce i 0,33 mg/dm*/4 h Wanner, Hagan 1991
samice)
Dermalna 1,5% kréliki (samice) >75 mg/kg mc. Rohm and Haas
1999a
14% kroliki (pte¢ — brak danych) 80 mg/kg mc. Rohm and Haas 1976
14% kroliki Albino (samce) 87,12 mg/kg mc. Craig1993a
14% szczury Sprague-Dawley (samce | 141 mg/kg mc. Mercier 1994b
i samice)

Roztwér CIT/MIT o stezeniu 0,01% nie dzialat
draznigco na blony $luzowe oczu krélika (Rohm
and Haas 1975a).

Wyniki badan znalazly odzwierciedlenie
w ustalonych w klasyfikacji zharmonizowanej
specyficznych stezeniach granicznych (SCL). Dla
dzialania Zracego na skore i powaznych uszkodzen
oczu SCL ustalono na poziomie 0,6%, a dla dzia-
tania draznigcego na skdre i na oczy na poziomie
0,06%, a wiec SCL s3 znacznie mniejsze niz ogélne
stezenia graniczne (GCL) dla substancji zracych,
ktére wynosza odpowiednio: 5% dla dzialania
zracego na skore, 3% dla powaznych uszkodzen
oczu oraz 1% dla dzialania draznigcego (rozpo-
rzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008).

Dziatanie uczulajgce

Dziatanie uczulajgce CIT/MIT potwierdzono
zarOwno w testach na $winkach morskich (test
platkowy, test maksymalizacji Magnussona-
-Klingmana, test okluzyjny Buehlera), (Chan i
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in. 1982; Stahl 2000; Wiemann, Hellwig 2001), jak
i w testach LLNA (Local Lymph Node Assay - test
lokalnych weztéw chlonnych) na myszach (House
2000a; 2000b). W badaniach LLNA na samicach
myszy CBA/] wartos¢ SI (Stimulation Index) po-
wyzej 3 uzyskano dla stezen 0,003% (House 2000a)
oraz 0,007% (House 2000b) — nalezy podkresli¢, ze
w obu przypadkach byty to bardzo male stezenia,
zgodnie z kryteriami klasyfikacji CLP substancje,
dla ktérych wartos¢ EC3 < 2%, klasyfikuje sie jako
substancje dzialajace uczulajaco na skdre kategorii
zagrozenia 1A. Warto$¢ stezenia granicznego CIT/
MIT do klasyfikacji mieszanin pod katem dziata-
nia uczulajacego ustalono na poziomie 0,0015%.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Wyniki badan toksycznos$ci podprzewlektej i prze-
wleklej CIT/MIT u zwierzat doswiadczalnych ze-
stawiono w tabeli 4.
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Narazenie inhalacyjne

Szczury Charles River CRL:CD(SD)BR (po 16
samcow i 16 samic w grupie) narazano inhalacyj-
nie na aerozol wodnego roztworu CIT/MIT 6 h/
dzien, 5 dni/tydz. przez 13 tygodni. Stezenia sub-
stancji czynnej wynosily: 0 (kontrola); 0,34; 1,15
lub 2,64 mg/m’. Doswiadczenie przeprowadzono
metodg OECD 413 zgodnie z GLP (Good Labora-
tory Practice). Wszystkie zwierzeta przezyly eks-
peryment. U zwierzat narazonych na najwieksze
stezenie odnotowano istotne zmniejszenie masy
ciala, mniejsze przyrosty masy ciala i zmniejsze-
nie spozycia pokarmu (brak danych o poziomie
istotnosci), ponadto obserwowano wyciek z nosa,
spowolnienie oddechu, dusznos$¢, mruzenie oczu.
Obserwowano zmiany histopatologiczne o sta-
bym lub umiarkowanym nasileniu w blonie §lu-
zowej malzowin nosowych (krople eozynofilowe)
oraz niewielkiego stopnia niezyt nosa w wysciot-
ce przedniej czesci jamy nosowej. Zmiany te byly
zwigzane z dzialaniem draznigcym substancji.
Ponadto odnotowano niewielki rozrost nabtonka
plaskiego malzowin nosowych oraz zapalenie za-
tok przynosowych o réznym nasileniu. W grupie
zwierzat narazanych na $rednie stezenie CIT/MIT
(1,15 mg/m®) obserwowano podraznienie nosa -
skutkiem bylo niewielkie zwigkszenie liczby przy-
padkow niezytu blony §luzowej nosa (tab. 4). Poza
skutkami zwigzanymi z drogami oddechowymi
nie odnotowano zadnych zmian makroskopowych
ani histopatologicznych wskazujacych na toksycz-
no$¢ ogdlnoustrojowa. Nie stwierdzono zaleznych
od narazenia zmian parametréw w badaniach krwi
i moczu ani zmian w badaniu okulistycznym z wy-
jatkiem zmniejszonych stezen bialka w surowicy
u samic narazanych na najwieksze stezenie CIT/
MIT (brak danych o statystycznej istotnosci tych
zmian). Samce z tej grupy mialy zmniejszona mase
sledziony, ale nie obserwowano zmian histopato-
logicznych. Biorac pod uwage dzialanie draznia-
ce CIT/MIT na blony sluzowe nosa, wyznaczona
w tym badaniu warto§¢ NOAEC wynosi 0,34 mg/
m?® (Rohm and Haas 1984a).

Podanie per os

Toksycznos¢ podprzewlekly i przewlekia po po-
daniu CIT/MIT per os badano na szczurach po
podaniu z wodg do picia (Rohm and Haas 1982a)
oraz psach beagle po podaniu z pasza (Covance
Laboratories 1998a; Rohm and Haas 1975b). Wy-
niki zestawiono w tabeli 4, w ktdrej zamieszczono

66

takze wyniki uzyskane w badaniu rakotwoérczosci
na szczurach (Rohm and Haas 1994), w ktérym
odnotowano znaczne zmniejszenie spozycia wody
u narazanych zwierzat, co byto spdjne z wynikami
badania 90-dniowego.

Po 3 miesigcach podawania psom beagle CIT/
MIT w dawkach 2,7 + 30 mg/kg mc./dzien nie
odnotowano skutkéw dzialania toksycznego (Co-
vance Laboratories Ltd. 1998a; Rohm and Haas
1975b). Skutkéw dziatania toksycznego nie obser-
wowano roéwniez u szczuréw, ktéorym CIT/MIT
podawano w dawkach 2,0 + 17,2 mg/kg mc./dzien
(samce) i 3,1 + 25,7 mg/kg mc./dzien przez 24
miesigce (Rohm and Haas 1994).

Podanie na skére

Szczurom Sprague-Dawley (po 10 samcow i 10 sa-
mic w grupie) podawano na nieuszkodzong skore
0,06 ml wodnych roztworéw CIT/MIT o steze-
niach: 0,18; 0,89 i 4,44%, co odpowiadato dawkom:
0,104; 0,53 i 2,66 mg/kg mc./dzien, raz dziennie
przez 91 dni. Wyniki wskazywaly na brak toksycz-
nosci ogolnoustrojowej CIT/MIT w warunkach ba-
dania. Nie stwierdzono wplywu narazenia na CIT/
MIT na mase ciala zwierzat ani na spozycie pokar-
mu; nie obserwowano klinicznych objawéw poza
rumieniem w miejscu podania roztworu CIT/MIT.
Nie stwierdzono zmian parametréw hematologicz-
nych, biochemicznych, zmian w badaniu moczu,
zmian w badaniu okulistycznym; nie obserwowa-
no zmian makroskopowych poza opisanymi poni-
zej zmianami skornymi. W badaniu sekcyjnym nie
obserwowano zmian masy narzagdéw ani zadnych
zaleznych od narazenia zmian histopatologicznych.
Jedynym skutkiem narazenia byly miejscowe reak-
cje skdrne - zalezny od dawki rumien (nasilenie od
niewielkiego do umiarkowanego), zluszczanie na-
skorka, nieznaczny obrzgk, tworzenie si¢ strupoéw
(tab. 4), (Hazleton Europe 1994a).

Brazowe zabarwienie skoéry, martwice naskor-
ka, strupy, hiperkeratoze i zapalenie skory obser-
wowano takze u myszy, ktérym podawano na sko-
re 25 pl 0,04-procentowego roztworu CIT/MIT (ok.
0,3 mg/kg mc./dzien) 3 razy/tydz. przez 30 miesie-
cy (tab. 4), (Rohm and Haas 1983b).
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ODLEGEE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne (WE) nr 1272/2008). Wyniki badan dzialania mu-
tagennego i genotoksycznego CIT/MIT zestawio-

Na podstawie dostepnych wynikow badan sub- | "o o

stancji nie zaklasyfikowano jako mutagennej (roz-
porzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady

Tabela 5. Zestawienie wynikow badar mutagennosci i genotoksycznosci CIT/MIT
Table 5. Summary of the results of CIT/MIT mutagenicity and genotoxicity tests

Ukfad badawczy / Wyniki
Test droga podania w przypadku badaf in bez aktywaciji z aktywacja Pismiennictwo
vivo metabolicznej metaboliczna
TESTY NA BAKTERIACH
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium TA100 + - Scribneriin. 1983
(0d 0,1 ug/ptytke)
+ + Monteiin. 1983

(od 0,03 ug/ptytke) (0od 0,3 ug/ptytke) | Wrightiin. 1983
- - Scribneriin. 1983

Salmonella Typhimurium TA1535

Salmonella Typhimurium TA1537 - - Scribneriin. 1983

Salmonella Typhimurium TA98 - - Scribneriin. 1983

Escherichia coliWP2uvrA(p) - + Wrightiin. 1983

(od 0,268 pg/ptytke)
Salmonella Typhimurium - nb. Rohm and Haas 2005
Escherichia coli\WWP2uvrA(p) NMMA*)
TESTY Z ZASTOSOWANIEM MUSZKI OWOCOWEJ
Recesywne mutacje | Drosophila melanogaster - Scribneriin. 1983
letalne zwigzane
z ptcia
TESTY NA KOMORKACH SSAKOW W WARUNKACH IN VITRO

Mutacje genowe komérki chtoniaka myszy L5178Y + + Scribneriin. 1983

komorki chtoniaka myszy + nb. Hazleton Europe 1994b;

Rohm and Haas 1981b
Addukty DNA komorki chtoniaka myszy - nb. Rohm and Haas 1983a
Aberracje komorki ptuca chomika chifiskiego - nb. Rohm and Haas 1982b
chromosomowe
Naprawa DNA hodowle hepatocytéw szczura F344 - nb. Scribneriin. 1983
Nieplanowa synteza | hodowle hepatocytéw szczura - nb. Rohm and Haas 1990
DNA
Transformacje fibroblasty zarodkéw myszy C3H 10T1/2 - nb. Scribneriin. 1983
komorkowe
BADANIA W WARUNKACH IN VIVO

Aberracje szczur, podanie dootrzewnowe, 0,28; - Rohm and Haas 1973
chromosomowe 2,8 lub 28 mg/kg mc./dzief przez 5 dni
w komorkach szpiku
kostnego myszy, podanie zgtebnikiem, 1,5; 6 - Rohm and Haas 1981a

lub 15 mg/kg mc./dzief przez 5 dni

myszy, podanie zgtebnikiem lub z pasza, - Rohm and Haas 1982c

jednorazowo lub przez 5 dni do

30 mg/kg mc.

myszy, podanie zgtebnikiem - Rohm and Haas 1992a

jednorazowo do 30 mg/kg mc.
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cd. tab. 5 / Table 5 cont.

Uktad badawczy /

Wyniki

Test droga podania w przypadku badaf in

vivo

bez aktywacji Pimiennictwo

metabolicznej

z aktywacja
metaboliczna

Test mikrojadrowy
(komérki szpiku
kostnego)

myszy, podanie dootrzewnowe 250 mg/
kg mc. /dzieri przez 2 kolejne dni
(osobno podawano CIT i MIT)

- Richardsoniin. 1983

myszy, podanie zgtebnikiem
jednorazowo do 50 mg/kg mc.

- Marshall1997

Nieplanowa synteza
DNA

szczury, podanie zgtebnikiem
jednorazowo do 60 mg/kg mc.

- Ward1994

Addukty z DNA
(komorki jader)

szczury, jednorazowe podanie na skore
0,2-procentowego roztworu CIT/MIT

- Rohm and Haas 1983a

Objasnienia:

*) badano NMMA, metabolit CIT/MIT.
nb. - nie badano.

— —wynik ujemny.

+ —wynik dodatni.

CIT/MIT zostal przebadany pod katem dzia-
fania mutagennego na bakteriach Salmonella Ty-
phimurium, komérkach chloniaka L5178Y my-
szy i muszce owocowej Drosophila melanogaster.
Na szczepach Salmonella Typhimurium TA1535,
TA1537, TA98 i TA100 badano mutagenno$¢ za-
réwno Kathonu, jak i sktadnikéw: CIT (o czystosci
99,95%) oraz MIT (o czystosci 99,99%) w testach
bez aktywacji metabolicznej oraz z aktywacja.
CIT/MIT ani skladnik CIT nie wykazywaly dzia-
tania mutagennego w szczepach TA1535, TA1537
lub TA98. W przypadku TA100 nie obserwowano
dzialania mutagennego w obecnosci frakeji S9,
natomiast odnotowano dzialanie mutagenne bez
aktywacji metabolicznej. Sam MIT nie dzialal mu-
tagennie w zadnym z badan na ww. szczepach bak-
terii. Jednoczesnie autorzy odnotowali, ze Kathon
byt bardzo toksyczny dla bakterii w badaniach bez
systemu metabolicznego, toksyczno$¢ zwieksza-
ta si¢ znacznie wraz z dawka (0,099 + 0,990 pg/
plytke), podczas gdy w przypadku aktywacji me-
tabolicznej skutki toksyczne obserwowano przy
wigkszych stezeniach (Scribner i in. 1983). Ana-
logiczne wyniki w przypadku badan produktu
handlowego Kathon na Salmonella Typhimurium
uzyskali Monteiin. (1983) oraz Wright iin. (1983),
natomiast w testach na Escherichia coli WP2uvrA(p)
dzialanie mutagenne byto widoczne jedynie po ak-
tywacji metabolicznej (Wright i in. 1983).

W hodowlach komoérek chtoniaka L5178Y my-
szy obserwowano mutacje punktowe zaréwno bez
aktywacji metabolicznej, jak i z aktywacja, przy

68

czym do indukcji tych mutacji w eksperymen-
tach z aktywacja metaboliczng konieczne byly ok.
10-krotnie wigksze stezenia niz w eksperymen-
tach bez aktywacji (Scribner i in. 1983). Gléwny
metabolit CIT/MIT kwas N-metylomalonamowy
(NMMA) nie powodowal mutacji punktowych
(Rohm and Haas 2005).

W badaniach recesywnych mutacji letalnych
zwigzanych z plcig na Drosophila uzyskano wyniki
ujemne (Scribner i in. 1983).

Pozostale wyniki badan na hodowlach komor-
kowych daty wyniki ujemne - zestawiono je w ta-
beli 5.

W badaniach in vivo po podaniu Kathonu do-
otrzewnowo szczurom i per os myszom nie obser-
wowano zwiekszenia czgstosci aberracji chromo-
somowych w komdrkach szpiku kostnego zwierzat
(Rohm and Haas 1981a; 1992a; Litton Bionetics
1973). Nie odnotowano zwigkszenia liczby mi-
krojader w komdrkach szpiku kostnego myszy,
ktérym wstrzyknieto dootrzewnowo CIT lub MIT
w 2 kolejnych dniach (Richardson i in. 1983) lub
podano CIT/MIT jednorazowo do zotadka (Mar-
shall 1997). Nie obserwowano nieplanowej syntezy
DNA u szczuréw po jednorazowym podaniu CIT/
MIT zglebnikiem do zZoladka (Ward 1994). Po
podaniu na skére szczuréw jednorazowo 0,2-pro-
centowego wodnego roztworu CIT/MIT znakowa-
nego '“C nie obserwowano wigzania kowalencyj-
nego izotopu z DNA izolowanego z komorek jader
(Rohm and Haas 1983a).
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Dziatanie rakotworcze

Dziafanie na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono doniesienn o rakotwoérczym dzialaniu
CIT/MIT na ludzi. Substancja nie jest zaklasyfiko-
wana pod katem dzialania rakotwoérczego w Unii
Europejskiej (rozporzadzenie Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008).

Dziatanie na zwierzeta

Rakotworcze dzialanie CIT/MIT badano na
myszach Charles River CD-1 po podaniu na sko-
re (Rohm and Haas 1983b) oraz na szczurach
Charles River CRL:CD®BR po podaniu z wodg do
picia (Rohm and Haas 1994). Wyniki badan wska-
zuja, ze CIT/MIT nie dzialat rakotwérczo.

Myszom samcom (40 zwierzat w grupie) na-
ktadano po 25 ul 0,04-procentowego wodnego
roztworu CIT/MIT na skore grzbietu 3 razy/tydz.
przez 30 miesiecy. Grupe kontrolng stanowito 40
samcow myszy, ktorym podawano w analogicz-
ny sposéb sama wode. Dodatnig grupe kontrolna
stanowilo 40 samcoéw, ktérym nakfadano 0,1-pro-
centowy roztwor acetonowy 3-metylocholantrenu.
Wszystkie myszy poddano sekcji. Mikroskopo-
wo zbadano nastgpujace tkanki i narzady: skore,
watrobe, pluca, serce, nerki, $ledzione, Zotadek,
dwunastnice, jelito cienkie, katnice, okreznice
i odbytnice oraz szpik kostny. Wszystkie myszy
z kontroli dodatniej padly w ciggu 16 miesiecy. Po
24 miesigcach eksperymentu odsetek myszy, ktore
przezyty, byt wiekszy w grupie kontrolnej, ktorej
podawano wode (27/40, tj. 67,5%), niz w grupie
myszy narazanych na CIT/MIT (13/40, tj. 32,5%).
Po 30 miesigcach przezywalnos¢ w grupie kon-
trolnej byla w dalszym ciagu wieksza, ale réznica
nie byla istotna statystycznie (10/40, tj. 25%, vs.
7140, tj. 17,5%). W grupie badanej obserwowano
2 przypadki nowotworéw w miejscu podania ba-
danej substancji (naczyniak i naczyniakomigsak).
U myszy, u ktérej w miejscu aplikacji wystapit
naczyniakomiesak, stwierdzono réwniez naczy-
niakomiesaka watroby; poza tym przypadkiem
w badanych narzadach nie wystapily zadne inne
nowotwory. Nowotwor6w tych nie uznano za sku-
tek dziatania CIT/MIT, poniewaz analogiczne no-
wotwory naczyniowe obserwowano u 3 zwierzat
z grupy kontrolnej (umiejscowione w $ledzionie,
watrobie i na skorze ogona). W przypadku kontro-
li pozytywnej w ciagu 6 miesiecy doswiadczenia
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u wszystkich zwierzat wystapily przypadki raka
plaskonabtonkowego. Autorzy badania stwierdzili,
ze CIT/MIT nie wykazywal rakotwodrczego dzia-
tania w warunkach badania (O’Hara i in. 1984;
Rohm and Haas 1983b).

U szczuréw Charles River CRL:CD®BR (po 80
samcow i 90 samic w grupie), ktérym podawa-
no CIT/MIT z woda do picia o stezeniach: 0,003;
0,01 lub 0,03% przez 24 miesigce (dawki CIT/MIT
wynosily odpowiednio: 2,0; 6,6 lub 17,2 mg/kg
mc./dzien u samcow i 3,1; 9,8 lub 25,7 mg/kg mc./
dzien u samic) nie stwierdzono zwiekszenia licz-
by przypadkéw zmian nowotworowych w porow-
naniu z grupami kontrolnymi. W badaniu byty 2
grupy kontrolne - jednej z nich podawano czysta
wode, drugiej wode z solami magnezu (chlorek
i azotan(V)), ktore s stosowane jako stabilizator
w produkcie handlowym Kathon™ 886. Badanie
wykonano zgodnie z GLP metodg OECD 453
(Rohm and Haas 1994). Pozostate wyniki tego ba-
dania opisano szczegélowo w rozdziale dotycza-
cym toksycznosci przewleklej.

Dziatanie na rozrodczos¢

Dziatanie na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji o dzialaniu CIT/MIT na
rozrodczo$¢ u ludzi.

Dziatanie na zwierzeta

Badania wptywu CIT/MIT na rozrodczos$¢ zwie-
rzat prowadzono na szczurach i krélikach po po-
daniu CIT/MIT z woda do picia. W badaniach
laboratorium Rohm and Haas Zrédfem substancji
czynnej byty produkty o nazwie handlowej Kathon,
badania dla Thor GmbH przeprowadzono dla pro-
duktu Acticide 14. Wszystkie badane produkty za-
wieraly ok. 14% CIT/MIT. Eksperci UE uznali, ze
CIT/MIT nie wykazuje szkodliwego dzialania ani
na plodno$¢, ani na rozwdj ptodu — CIT/MIT nie
zostal zaklasyfikowany jako substancja dzialajaca
szkodliwie na rozrodczos¢.

Szczury

Dwupokoleniowe badanie wplywu CIT/MIT
na rozrodczo$¢ przeprowadzono na szczurach
CRL:CD®BR (po 26 samc6w i samic w grupie), kto-
rym podawano substancje z wodg do picia o steze-
niach: 0,003; 0,01 lub 0,03%. Zwierzetom z 2 grup
kontrolnych podawano do picia albo sama wode,
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albo wode z solami magnezu. Dawki CIT/MIT
w grupach badanych wynosity odpowiednio: 2,8 +
4,4; 8,5 + 11,8 lub 22,7 + 28,0 mg/kg mc./dzien
w pokoleniu P1 oraz 4,3 + 5,5; 13,4 + 16,0 lub 35,7 +
39,1 mg/kg mc./dzien w pokoleniu P2. Badanie
przeprowadzono zgodnie z GLP metodg OECD
416. Nie odnotowano wptywu narazenia CIT/MIT
na przezywalnos¢ zwierzat i zapotrzebowanie na
pasze ani klinicznych objawéw narazenia. W obu
pokoleniach u samic w okresie kojarzenia, cigzy
i laktacji obserwowano zalezne od dawki, istotnie
zmniejszone spozycie wody. W obu pokoleniach
P1 i P2 u zwierzat z grup, ktére dostawaly wode
z 0,01-procentowym lub 0,03-procentowym CIT/
MIT, obserwowano zalezne od dawki zmiany hi-
stopatologiczne w blonie §luzowej zotadka - nad-
zerki, obrzgk, stany zapalne, rozrost i hiperkera-
toze blony $luzowej. W pokoleniach P1 i P2 cykl
rujowy u samic narazanych byl poréwnywalny
z kontrolg, podobnie jak u samcéw ruchliwos¢
plemnikéw, ich morfologia, liczba plemnikéw
w jadrach i rezerwa plemnikéw w ogonie najadrza.
Wskaznik cigz, czas trwania cigzy, liczba mlodych
w miocie oraz zmiany makroskopowe u mlodych
F1 lub F2 byly podobne jak w grupie kontrolne;j.
Przy zadnej dawce CIT/MIT nie obserwowano
szkodliwego dziatania CIT/MIT ani na plodnos¢,
ani na rozwoj plodu. Na podstawie wynikow tego
badania eksperci SCCS (Scientific Committee on
Consumer Safety) przyjeli wartosci NOAEL dla
toksycznosci w pokoleniach rodzicow: P1 2,8 +
4,4 mg/kg mc./dzien; P2 4,3 + 5,5 mg/kg mc./dzien
(Rohm and Haas 1998).

W innym badaniu dwupokoleniowym, cytowa-
nym przez ekspertow SCCS, warto$ci NOAEL dla
szczurow, ktorym podawano CIT/MIT zglebni-
kiem, wynosity >10 mg/kg mc./dzien zaréwno dla
rodzicéw, jak i w przypadku toksycznosci rozwo-
jowej, nie podano jednak zadnych szczegotow tego
badania (Covance Laboratories 1998b).

Szczurom COBS CD (po 10 samcéw i samic
w grupie) podawano CIT/MIT z woda do picia
w dawkach: 0 (kontrola), 2 + 3, 6,6 +10,8 lub 16,3 +
24,7 mg/kg mc./dzien przez 105 dni. Bezposrednio
po zakonczeniu narazenia zwierzeta kojarzono.
Nie obserwowano wplywu narazenia na ptodnos¢
zwierzat ani na przezywalnos¢ ptodéw (Rohm and
Haas 1982a).

Cig¢zarnym samicom szczura Sprague-Dawley
CR (po 25 zwierzat w grupie) podawano CIT/MIT
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w roztworze wodnym zglebnikiem w dawkach: 1,4;
4,2 lub 14 mg/kg mc./dzienr od 6. do 15. dnia cigzy.
Zwierzgtom kontrolnym podawano samg wode.
Nie obserwowano skutkéw narazenia ani u matek
(masa ciala, liczba cigz, implantacji, resorpcji), ani
u plodéw (anomalie narzadowe lub szkieletowe),
(Rohm and Haas 1980).

W badaniu przeprowadzonym dla Thor GmbH
wyznaczono warto$¢ NOAEL dla toksycznosci
matczynej na poziomie <3,95 mg/kg mc., a dla
dzialania teratogennego i embriotoksycznego
>19,6 mg/kg mc. Raport z tego badania lub bar-
dziej szczegdtowy opis s3 niedostepne, jednak
podane wartoéci potwierdzaja, ze CIT/MIT nie
wykazuje dzialania embriotoksycznego ani tera-
togennego u szczuréw (Hazleton Deutschland
GmbH 1994).

Kroliki

W badaniu na krélikach obserwowano skutki
mogace $wiadczy¢ o embriotoksycznym dziata-
niu CIT/MIT, ale wystepowaly one przy dawkach
toksycznych dla matek. Nawet przy duzych daw-
kach CIT/MIT nie obserwowano dzialania tera-
togennego. Ci¢zarnym samicom krélika (po 15
zwierzat w grupie) podawano CIT/MIT w wodzie
do picia w dawkach: 1,5; 4,4 lub 13,3 mg/kg mc./
dzien od 6. do 18. dnia cigzy. W eksperymencie
byly 2 grupy kontrolne - jednej podawano tyl-
ko wode, drugiej wode z dodatkiem azotanu(V)
i chlorku magnezu. Ponad 80% samic z grup
otrzymujacych 2 wieksze dawki CIT/MIT pa-
dlo do 20. dnia eksperymentu, przy najmniejszej
dawce $miertelnos¢ wynosita ok. 30%. U matek
obserwowano: zmniejszong aktywno$¢ ruchowas,
ataksje, nadmierne §linienie i biegunke. W wiek-
szo$ci przypadkow autopsja wykazata uszkodzenie
blony sluzowej zoladka i zwigzany z nig krwotok.
W grupie otrzymujacej najmniejsza dawke CIT/
MIT odnotowano zwigkszenie liczby strat postim-
plantacyjnych i nieznaczne zwigkszenie $miertel-
nosci ptodéw. Liczba implantacji i ciatek zéttych
nie ulegta zmianie w poréwnaniu ze zwierzetami
kontrolnymi, podobnie jak masy plodéw i sto-
sunek plci. U plodow, ktére przezyly, nie obser-
wowano wad rozwojowych lub innych anomalii
(Rohm and Haas 1977b).

Toksycznoé¢ matczyng CIT/MIT po podaniu
droga pokarmowa krolikom potwierdzajg wyniki
2 innych raportéw cytowanych przez SCCS (2009).
W badaniu Rohm and Haas (1992b) warto$é
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NOEL dla toksycznosci matczynej okreslono na
2 mg/kg mc./dzien, podczas gdy w badaniu
przeprowadzonym przez Jai Research Founda-
tion (2002) dla Thor GmbH warto$¢ NOAEL ze
wzgledu na toksyczno$¢ dla matek i dla ptodéw
wyznaczono na poziomie 1,41 mg/kg mc./dzien.

W przypadku toksycznosci rozwojowej wyzna-
czone wartosci wynosily odpowiednio 8 mg/kg
mc./dzien (NOEL) oraz >5,49 mg/kg mc./dzien
(NOAEL). W SCCS (2009) nie podano zadnych
blizszych informacji o warunkach badania ani
o obserwowanych skutkach.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Wechianianie i rozmieszczenie CIT/MIT znako-
wanego "“C badano u samcow szczuréw Sprague-
-Dawley po podaniu na skoére lub dozylnie (deBe-
thizy i in. 1986).

W eksperymencie dermalnym szczury (tacznie
76 zwierzat) podzielono losowo na grupy - kaz-
dej grupie podawano na skdre 0,2 ml roztworu
wodnego CIT/MIT. Réznice pomiedzy grupami
dotyczyly miejsca znakowania CIT/MIT, steze-
nia roztworu oraz schematu podawania. CIT/
MIT znakowany “C w grupie karbonylowej CIT
podawano jednorazowo przez 24 h w stezeniach:
0,05; 0,1; 0,2 lub 0,4%, w przypadku kolejnych 2
grup 24-godzinne aplikacje roztworéw o stezeniu
0,05 lub 0,1% powtarzano 4-krotnie, ostatniej gru-
pie podano jednorazowo 0,2-procentowy roztwor
CIT/MIT znakowanego w grupie karbonylowej
MIT. W przypadku znakowanego izotopowo CIT
wchlanianie wynosito ok. 94% i nie byto zalezne
od dawki ani od liczby podan. Mniejsze wchlania-
nie, ok. 82%, obserwowano w przypadku zastoso-
wania CIT/MIT znakowanego w czasteczce MIT.
Niezaleznie od dawki i schematu dawkowania
po 24 h od aplikacji najwigksza radioaktywnos¢
mierzono w skdrze w miejscu podania. Wzgledna
ilos¢ radioaktywnego izotopu w skérze (odsetek
w stosunku do podanej dawki) zmniejszala si¢ ze
zwiekszaniem dawki oraz przy powtarzanej apli-
kacji (z 62,1 do 25,5%), jednoczesnie zwigkszata
sie wzgledna ilo$¢ izotopu w wydalinach (od 5,8
do 31,4%), co wskazuje na zwiekszone wchlania-
nie ogolnoustrojowe przy wigkszych stezeniach
i przy powtarzanej aplikacji. W zaleznosci od daw-
ki i schematu podawania po 24 h od aplikacji we
krwi stwierdzano 0,14 + 3,15% podanej dawki,
w watrobie 0,04 + 0,2%, w nerkach 0,03 + 0,1%,
a wjadrach 0,005 + 0,014% (deBethizy i in. 1986).
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Po podaniu dozylnym CIT/MIT znakowane-
go "C w czasteczce CIT w dawce 0,8 mg/kg mc.
(60 pCi/kg mc.) stezenie "“C we krwi poczatko-
wo szybko si¢ zmniejszylo, a nastepnie przez 24 +
96 h utrzymywalo si¢ na prawie stalym pozio-
mie wynoszacym ok. 3 pg/g krwi (co odpowiada
28,6£1,2% dawki). Z osocza C byl eliminowa-
ny znacznie szybciej — po 96 h stosunek radio-
aktywnosci we krwi i osoczu wynosil 70: 1, co
wskazuje na to, ze CIT znakowany "“C i/lub jego
metabolity byty absorbowane przez frakcje komor-
kowg krwi. Substancja byla szybko rozmieszczana
w badanych narzadach: po 6, 24, 48, 721 96 h od
podania najwieksze stezenie obserwowano w ner-
kach (ok. 1 pg/g po 6 h od podania, nastepnie ok.
0,5 pg/g), nieznacznie mniejsze w watrobie, na-
tomiast w jadrach byto ok. 10 razy mniejsze niz
w watrobie (ok. 0,05 ug/g po 6 h od podania, na-
stepnie ok. 0,03 ug/g), (deBethizy i in. 1986).

Wechlanianie i rozmieszczenie CIT/MIT po po-
daniu zglebnikiem do Zofadka badano na szczu-
rach Wistar (2 samice i 2 samcow). Wodny roz-
twor CIT/MIT podawano przez 7 kolejnych dni
- jednej parze zwierzat podawano 2,1 mg/szczura/
dzien CIT/MIT, w ktérym znacznik "“C znajdo-
wal si¢ w czasteczce CIT, drugiej parze 0,64 mg/
szczura/dobe CIT/MIT z “C w czasteczce MIT.
Analiza 25 narzadéw i tkanek wykazata, ze C
byt rozmieszczany do$¢ rownomiernie, przy czym
najwieksze zawartosci CIT/MIT (kilka pg/g) byly
w narzadach uktadu trawiennego i wydalniczego,
a najmniejsze w mdzgu, rdzeniu kregowym i go-
nadach (0,12 + 0,5 pg/g), (Rohm and Haas 1984b).

W kolejnym badaniu poréwnano wchlanianie
CIT/MIT u szczuréw Sprague-Dawley po po-
daniu dozylnym, dozolagdkowym i dermalnym.
W przypadku CIT/MIT znakowanego izotopowo
w czasteczce CIT wchlanianie droga pokarmowa
wyniosto 62%, a po podaniu na skore przez 6 h
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w zaleznosci od stezenia roztworu CIT/MIT wy-
niosto 38% (przy stezeniu CIT/MIT 0,00025%)
oraz 27% (stezenie CIT/MIT 0,0025%). Przy
bardziej stezonych roztworach (0,025 lub 0,25%)
wchlanianie ponownie si¢ zwigkszalo i wyniosto
odpowiednio 29 i 50%). W przypadku CIT/MIT
znakowanego w czasteczce MIT wchlanianie dro-
ga pokarmowa wyniosto 90%, a po podaniu na
skore 43% (roztwor 0,00025%) i 26% (roztwor
0,0025%), (Rohm and Haas 1987).

Eksperci oceniajacy skladniki czynne biocy-
déw uznali, ze CIT/MIT nie ma potencjalu do
kumulacji w organizmie czlowieka (Evaluation of
active substances... 2015).

Metabolizm i wydalanie

Gléwnymi metabolitami CIT/MIT sa pochodne
kwasu malonowego, m.in. kwas N-metylomalona-
mowy (NMMA, kwas 3-metyloamino-3-oksopro-
panowy), kwas malonowy i kwas malonamowy.
Poczatkowo metabolity te oznaczono w moczu
zwierzat, ale w 2017 r. opublikowano wyniki ba-
dania na ochotnikach potwierdzajace, ze NMMA
jest takze gléwnym metabolitem u ludzi. Metabo-
lizm CIT/MIT obejmuje reakcje takie jak otwar-
cie pierscienia, desulfuryzacje, utlenianie grupy
alkilowej. W badaniach na zwierzetach w wydali-
nach obserwowano okolfo 29 metabolitéw, w mo-
czu zidentyfikowano Iacznie okoto 16 pochod-
nych kwasu malonowego. Gtéwnym metabolitem
w moczu byt NMMA (15,35 + 18,19%), natomiast
w kale konjugat 3-sulfinylo-N-metylopropionami-
du z kwasem 3-merkapturowym (32,54%), (Evalu-
ation of active substances... 2015).

Ochotnikom (4 osoby w wieku 22 + 44 lat) po-
dawano doustnie 2 mg CIT/MIT rozpuszczonego

w 0,2 ml etanolu i 250 ml wody. Te same osoby
braly udzial w 2 eksperymentach przeprowadzo-
nych w odstepie co najmniej 2 tygodni — w jednym
z nich podano im jednorazowo 2 mg CIT/MIT
znakowanego “C w czasteczce MIT (®C-MIT),
a w drugim taka samg dawke CIT/MIT znako-
wanego deuterem w czgsteczce CIT (D-CIT).
W przeliczeniu na mase ciala pojedyncze
dawki CIT/MIT miescily sie w przedziale
0,020 + 0,0267 mg/kg mc. Mocz zbierano przez
48 h, w kolejnych przedziatach czasu oznaczano
w nim zawarto$¢ znakowanego NMMA. Maksi-
mum stezenia NMMA odnotowano pomiedzy 2
a4 h od podania, NMMA stanowil 23,7% wyda-
lonej z moczem dawki *C-MIT oraz 13,3% daw-
ki D-CIT. W ciagu 24 h ponad 90% znakowanego
NMMA w moczu zostalo wydalone (Schettgen,
Kraus 2017).

W przypadku podania CIT/MIT na skore
szczurdéw gtéwna droga wydalania byl mocz - po
96 h z moczem wydalito si¢ 17% (w przypadku
substancji znakowanej izotopowo w czasteczce
CIT) i 10% dawki (w przypadku CIT/MIT zna-
kowanego izotopowo w czasteczce MIT). Z katem
wydalalo si¢ ok. 3% dawki. Eliminacja znacznika
C z badanych tkanek (nerki, watroba, jadra) byta
dwufazowa, z koncowym okresem poltrwania
dluzszym niz 4 dni. Po 96 h od podania dozylnego
CIT/MIT szczurom wydaleniu z kalem, moczem
oraz wydychanym powietrzem uleglo odpowied-
nio 35, 31 i 4% dawki (deBethizy i in. 1986).

Po podaniu dozotagdkowym ok. 87 + 93% daw-
ki zostalo wydalone z moczem lub katem. Okres
poéttrwania "C jest ponizej 1 dnia. W wydalinach
nie wykryto zwiazku macierzystego, co wskazuje
na intensywny metabolizm CIT/MIT (Rohm and
Haas 1987).

MECHANIZM DZIAtANIATOKSYCZNEGO

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono danych dotyczacych mechanizmu dzia-
tania toksycznego CIT/MIT na ludzi i zwierzeta.
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DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pis$miennictwie i bazach danych nie
znaleziono danych dotyczacych dzialania tacznego
CIT/MIT z innymi substancjami poza informacja-
mi dotyczacymi mozliwosci uczulen krzyzowych

z innymi izotiazolinami, np. z samym MIT, oraz
z pochodnymi benzylowymi i oktylowymi (Isaks-
soniin. 2014).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznosci skutku toksycznego od wielkosci na-
razenia podprzewleklego i przewleklego zwierzat
doswiadczalnych zestawiono w tabeli 4.

Ponadto w badaniach dzialania szkodliwego
na rozrodczo$¢ wyznaczono wartosci NOAEL
dla pokolenia rodzicow. Na podstawie wynikow
dwupokoleniowego badania na szczurach, ktéorym
podawano CIT/MIT z woda do picia, eksperci
SCCS uznali, ze warto$ci NOAEL dla toksycznosci
w pokoleniach rodzicow wynosza: P1 2,8 +
4,4 mg/kg mc./dzien; P2 4,3 + 5,5 mg/kg mc./dzien.
W badaniu embriotoksycznosci i teratogennosci

na krolikach (podanie dozoladkowe) wartosé
NOAEL dla matek wynosita 1,41 mg/kg mc./dzien.
W tabeli 6 zestawiono dostepne wartosci DNEL
(Derived No Effect Level - poziom pochodny nie-
powodujacy zmian) CIT/MIT (ECHA 2021).

Tabela 6. Warto3ci DNEL CIT/MIT ustalone dla pracownikéw i konsumentéw (ECHA 2021)
Table 6. CIT/MIT DNEL values established for workers and consumers (ECHA 2021)

Populacja Narazenie Wartos¢ DNEL
Pracownicy inhalacyjne, dtugoterminowe 0,2 mg/m?
inhalacyjne, krétkoterminowe 0,4 mg/m?
Konsumenci inhalacyjne, dtugoterminowe 0,2mg/m?
inhalacyjne, krétkoterminowe 0,4 mg/m?
droga pokarmowa, dtugoterminowe 0,09 mg/kg mc./dzier
droga pokarmowa, krétkoterminowe 0,11 mg/kg mc./dzief

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

Normatywy higieniczne frakcji wdychalnej CIT/
MIT ustalono jedynie w Niemczech, Szwajcarii
i Austrii (DFG 2020; GESTIS 2021; SUVA 2021).
W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci NDS/
NDSCh tej substancji (rozporzadzenie Ministra

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 1(111)

Rodziny, Pracy i Polityki Spofecznej z dnia 12
czerwca 2018 r. w sprawie najwyzszych dopusz-
czalnych stezen i natezen czynnikow szkodli-
wych dla zdrowia w §rodowisku pracy). Wartosci
najwyzszych dopuszczalnych stezen zestawiono
w tabeli 7.
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Tabela 7. Wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen CIT/MIT w srodowisku pracy w poszczegdlnych paistwach (DFG 2020; GESTIS 2021;

SUVA 2021)

Table 7. The values of the maximum permissible concentrations of CIT/MIT in working environment in individual countries (DFG 2020; GESTIS

2021; SUVA 2021)

Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh
Panstwo
mg/m?3
Austria 0,05 -
Niemcy 0,2* 04
Szwajcaria 0,2* 0,4
Objasnienie:

* frakcja wdychalna.

Podstawa wartosci ustalonej w Niemczech byto
dziatanie draznigce CIT/MIT na blony sluzowe
nosa oraz warto$¢ NOAEC réwna 0,34 mg/m’ dla
tego dzialania wyznaczona w 13-tygodniowym
eksperymencie inhalacyjnym na szczurach (MAK
Value Documentation 2007). CIT/MIT zostat
oznakowany przez ekspertéw niemieckich jako Sh
(substancja uczulajaca) oraz Pregnancy group C
(uszkodzenie zarodka lub plodu jest mato praw-
dopodobne, gdy dotrzymana jest warto$¢ najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia MAK lub dopusz-
czalnego stezenia w materiale biologicznym BAT),
(DFG 2020). W Szwajcarii obowiazuja analogicz-
ne warto$ci dopuszczalnych stezen i oznakowanie
jak w Niemczech, dodatkowo wskazano narzady
krytyczne - gérne drogi oddechowe, skora i oczy
(SUVA 2021).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Skutkiem krytycznym CIT/MIT jest dzialanie
draznigce na blony $luzowe nosa. Podstawa do
obliczenia proponowanej wartosci NDS byt 13-ty-
godniowy eksperyment inhalacyjny na szczurach,
w ktérym wyznaczono warto$¢ NOAEC na pozio-
mie 0,34 mg/m’ (Rohm and Haas 1984a). Warto$¢
NDS obliczono po zastosowaniu wspoélczynnikow
niepewnosci:

NOAEC
A-B-C-D-E
~034mg-m”_034mg-m’
Co2 2
=0,17mg/m’ ~ 0,2mg/m’,

NDS=

gdzie:

A = 2, wspolczynnik zwigzany z réznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi,
réznice miedzygatunkowe i droga po-
dania (eksperyment inhalacyjny na
szczurach, przyjeto B = 1 ze wzgledu

B=1,

74

na to, ze szczury s3 bardziej od czto-

wieka wrazliwe na dziatanie draznigce

nosa),

przejscie z narazenia krétkotermi-

nowego do przewleklego (badanie

13-tygodniowe),

D=1, zastosowano wartos¢ NOAEC,

E=1, wspdlczynnik modyfikacyjny (doty-
czy oceny kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkéw odlegtych).

Zaproponowano przyjecie wartosci NDS dla
CIT/MIT na poziomie 0,2 mg/m®. Nalezy podkre-
8li¢, Ze jest to warto$¢ na poziomie wartosci DNEL
ustalonej w przypadku dlugoterminowego naraze-
nia inhalacyjnego, zaréwno dla pracownikéw, jak
i dla populacji generalnej. Proponowana wartos¢
NDS miesci si¢ w zakresie 0,01 + 0,1 RD,, tj. 0,094
+ 0,94 mg/m’. Ze wzgledu na dziatanie draznia-
ce proponuje si¢ przyjecie wartosci chwilowej,
NDSCh wynoszacej 0,4 mg/m’. Dostepne dane sa
niewystarczajace do ustalenia wartosci DSB.

Ze wzgledu na dzialanie zrace i uczulajace sub-
stancji oraz wchlanianie przez skore proponuje si¢
oznakowanie:

A - substancja uczulajjca,

C - substancja zraca,

Skéra — wchianianie substancji przez skore
moze by¢ tak samo istotne jak przy narazeniu dro-
ga oddechowa.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKtADY) KRYTYCZNE,
PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA
W NARAZENIU NA 5-CHLORO-2-METYLO-2H-1ZOTIAZOL-3-ON
| 2-METYLO-2H-IZOTIAZOL-3-ON (MASA REAKCYJNA 3: 1)
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
spojowki i skore.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
spojowki i skore.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

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

Narzady (uktady) krytyczne

Brak narzadéw krytycznych podczas pracy w na-
razeniu na 5-chloro-2-metylo-2H-izotiazol-3-on
i 2-metylo-2H-izotiazol-3-on (masa reakcyjna 3: 1).

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 5-chloro-2-metylo-2H-izotiazol-
-3-on i 2-metylo-2H-izotiazol-3-on (masa reak-
cyjna 3: 1) sg zmiany skorne wywolane dziataniem
draznigcym lub uczulajacym.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéow do pracy. O przeciwwskazaniach w prze-
biegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz
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sprawujacy opieke profilaktyczng, biorac pod uwa-
ge wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowe-
go oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.
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