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NDS 0,03 mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1.B (wykazuje potencjalne dzialanie
rakotworcze na ludzi)

Skoéra wchlanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy

narazeniu drogg oddechowa
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! Warto$¢ NDS 3,3’-dimetylobenzydyny i jej soli — frakcji wdychalnej zostata w dniu 16.11.2017 r. przyjeta na 87.
posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stgzen i Natezen Czynnikow Szkodli-
wych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej (wniosek
nr 103) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalagczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych st¢zen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w Srodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikoéw III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow
pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze $rodkéw Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panistwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

3,3’-Dimetylobenzydyna (3,3’-DMB, DMB, o-tolidyna)
jest ciatem stalym, stosowanym m.in. w postaci dobrze
rozpuszczalnego w wodzie dichlorowodorku 3,3’-dime-
tylobenzydyny (DMB - 2HCI).
3,3’-Dimetylobenzydyna jest stosowana do produkcji:
barwnikéw azowych, poliuretanowych elastomerow,
mas plastycznych oraz tworzyw sztucznych do powle-
kania. Niewielkie ilo§ci substancji wykorzystuje si¢
takze w testach diagnostycznych wykonywanych
w specjalistycznych laboratoriach.

Narazenie zawodowe na 3,3’-dimetylobenzydyng wyste-
puje glownie w czasie produkeji podczas wykorzystywa-
nia pigmentdw w barwieniu: tkanin, tworzyw sztucz-
nych, papieru oraz skor. W Polsce w latach 2005-2014
3,3’-dimetylobezydyng¢ stosowano w 18 + 30 zaktadach,
w ktorych na jej dziatanie bylo narazonych 135 + 280
0s0b rocznie (gltdwnie kobiet).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych
epidemiologicznych i informacji o toksycznym dzia-
taniu samej 3,3’-dimetylobenzydyny na ludzi.

Po jednorazowym, dozotagdkowym podaniu szczurom
3,3’-dimetylobenzydyny warto§¢ LDso (mediana daw-
ki $miertelnej) wynosita 404 mg/kg mc.

W warunkach narazenia powtarzanego u zwierzat
laboratoryjnych notowano uszkodzenia: watroby,
nerek i tarczycy oraz zmiany hematologiczne.

W testach Amesa przeprowadzonych po aktywacji
metabolicznej stwierdzono, ze metabolity 3,3’-
-dimetylobenzydyny wykazuja silniejsze dzialanie
mutagenne niz zwigzek macierzysty. W badaniach
w warunkach in vitro zanotowano takze aberracje
chromosomowe i wymiang chromatyd siostrzanych.
Dziatanie rakotworcze 3,3’-dimetylobenzydyny na
ludzi nie zostato udowodnione, mimo ze zwigzek jest
pochodng rakotwoérczej benzydyny. Na podstawie
wynikow badan doswiadczalnych na zwierzgtach
laboratoryjnych mozna jednak stwierdzi¢, ze 3,3’-
-dimetylobenzydyna wykazuje dziatanie rakotworcze.

Po podaniu szczurom 3,3’-dimetylobenzydyny (droga
podskorng) oraz dichlorowodorku 3,3’-dimetylo-
benzydyny (w wodzie do picia) stwierdzono m.in.
nowotwory: gruczotu Zymbala, gruczotu sutkowego,
gruczotu napletkowego, macicy, skory, watroby,
uktadu krwiotwdrczego, jelita cienkiego i grubego.

W TARC zaklasyfikowano 3,3’-dimetylobenzydyne
jako substancj¢ prawdopodobnie rakotworcza dla
ludzi (grupa 2.B), za§ w ACGIH — do grupy A3 (udo-
wodnione dziatanie rakotworcze na zwierzeta
i nieznane dziatanie rakotworcze na ludzi). Unia Eu-
ropejska (zgodnie z klasyfikacja CLP) zaliczyta zwia-
zek do kategorii kancerogennosci 1.B z przypisanym
zwrotem H350 — moze powodowac¢ raka.

Warto$ci dopuszczalnych stezen dla 3,3’-dimetylo-
benzydyny w $rodowisku pracy ustalono tylko
w niektorych panstwach europejskich (Austrii, Stowe-
nii i Szwajcarii) i wynoszg 0,03 mg/m?.

Podstawa do obliczenia wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia (NDS) dla 3,3’-dimetylo-
benzydyny i jej soli byla ocena ryzyka wystapienia
nowotworow u samcOw szczurdw narazonych prze-
wlekle na dichlorowodorek 3,3’-dimetylobenzydyny
(podawany w wodzie do picia). Za warto$¢ najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia zaproponowano przy-
jecie stezenia 0,03 mg/m’, tj. z ryzykiem nowotworo-
wym na poziomie 10, uwzgledniajac takze mozli-
wos$¢ wystgpowania innych nowotwordw, nie tylko
jelita grubego. Nie ma podstaw do wyznaczenia war-
to$ci najwyzszego dopuszczalnego stgzenia chwilo-
wego (NDSCh) oraz warto$ci dopuszczalnej w mate-
riale biologicznym (DSB). Ponadto zaproponowano
oznakowanie zwigzku ,,Carc. 1B”, informujace, Ze jest
to substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1.B
oraz ,skoéra” — wchlanianie substancji przez skorg
moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga
oddechowa.

Summary

3,3'-Dimethylbenzidine (3,3'-DMB, DMB, o-tolidine) is
a solid used (as water-soluble dihydrochloride salt
(dimethylbenzidine - 2HCI)) in the production of
azopigments, polyurethane elastomers and plastics for
coating. Small amounts are also used in diagnostic tests
in laboratories.

Occupational exposure to dimethylbenzydine occurs
mainly during the production and use of pigments to
dye textiles, plastics, paper and leather. In 2005-2014,
dimethylbenzidine was used in Poland in 18-30
workplaces, where 135-280 people each year (mainly
women) were exposed. No epidemiological data and
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information related to toxic effects of DMB in humans
was found in the available literature.

The LD50 value (median lethal dose) after single
intragastric administration of 3,3'-dimethylbenzidine
to rats was 404 mg/kg. After repeated exposure of
laboratory animals, liver, kidney, thyroid injury and
hematological changes were noted.

In the Ames tests with metabolic activation, it was
found that metabolites of 3,3'-dimethylbenzidine show
stronger mutagenic action than the parent compound.
3,3'-DMB induced also chromosome aberrations and
exchange of sister chromatids in in vitro tests.
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Although 3,3'-dimethylbenzidine is a derivative of
carcinogenic benzidine, carcinogenic effects on humans
have not been proven. However, research provides data
about carcinogenic effect of 3,3'-DMB in animals. After
subcutaneous administration of 3,3'-dimethylbenzidine
and its dihydrochloride salt in drinking water, Zymbal's
and mammary glands tumors, and cancers of uterus,
skin, liver, hematopoietic system, small and large intes-
tine were observed in rats. IARC classified 3,3'-
-dimethylbenzidine in the 2B group (a supposed car-
cinogenic agent for humans), whereas ACGIH — in the
A3 group (proved carcinogenic effect on animals and
unknown carcinogenic effect for humans). The Europe-
an Union (according to the CLP classification) has
listed 3,3'-DMB in the 1B category with the inscription
"H350 — can cause cancer".

The permissible concentrations for 3,3'-dimethyl-
benzidine have been established in some European

countries only (Austria, Slovenia and Switzerland) as
0.03 mg/m°>.

The basis of the proposed maximum concentration
value (MAC-TWA) for 3,3'-dimethylbenzidine and its
salts was a risk assessment of cancer in male rats chron-
ically exposed to 3,3'-dimethylbenzidine dihydrochlo-
ride in drinking water. Taking into account the cancer
risk at the level of 10, a concentration of 0.03 mg/m?
for the MAC-TWA value was proposed. There are no
basis to determine the short-term value (STEL) and
biological limit values (BLV). It was also proposed to
label the compound with "Carc 1B", which indicates
that it is a carcinogen category 1B, and "skin" — the
absorption of substances through the skin may be as
important as an inhalation route.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji
Ogoblng charakterystyke 3,3’-dimetylobenzydyny

(3,3>-DMB, DMB) i dichlorowodorku 3,3’-
-dimetylobenzydyny (dimetylobenzydyna - 2HCI,

Tabela 1.

DMB - 2HCI) przedstawiono w tabeli 1. (GESTIS
2016; HSDB 2016; IARC 2010; ICSC 2009;
NIOSH 1978; The Merck... 2006; Report... 2011;
Rozporzadzenie... 2008; RTECS 2015).

Charakterystyka 3,3’-dimetylobenzydyny i dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny

Ogolna charakterystyka

3.,3’-Dimetylobenzydyna

Dichlorowodorek 3,3’-dimetylobenzydyny

substancji
Wzbr sumaryczny CisH16N2
Wz6r strukturalny
H,N NH,
H,C CH,
Masa czasteczkowa 2123

Nazwa chemiczna 3,3’-dimetylobenzydyna;

3,3’-dimethylbenzidine

Numer CAS 119-93-7

Nazwa CAS 3,3’-dimethyl-[1,1-biphenyl]-4,4’-diamine

Nazwa IUPAC 4-(4-amino-3-methylphenyl)-2-
-methylaniline

Nazwa zwyczajowa o-tolidyna

Ci4Hi6N2 - 2HCI

285,22

dichlorowodorek 3,3’-dimetylobenzydyny

612-82-8

3,3’-dimethyl[1,1-biphenyl]-4,4’-diamine
hydrochloride (1:2)

4-(4-amino-3-methylphenyl)-2-methylaniline
dihydrochloride

dichlorowodorek o-tolidyny
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cd. tab. 1.

Ogolna charakterystyka
substancji

3.,3’-Dimetylobenzydyna

Dichlorowodorek 3,3’-dimetylobenzydyny

Numer WE (EINECS) 204-358-0

Numer indeksowy (EC) 612-041-00-7

Numer RTECS DD1225000

Synonimy

diaminoditolyl;
4,4’-di-o-toluidyna;
0,0’-tolidyna; ortotolidyna;
o-tolidyna, (o-tolidine);
2-tolidyna, (2-tolidine);
3,3’-tolidyna, (3,3’-tolidine)

Nazwy handlowe
113; Fast Dark Blue Base R;
dimetylobenzydyna

3,3’-dimetylo-(1,1’-bifenylo)-4,4’-diamina;
3,3’-dimetylo-4,4’-bifenylodiamina;
(3,3’-dimethyl-4,4’-biphenyldiamine);
3,3’-dimetylobifenylo-4,4’-diamina;
(3,3’-dimethyldiphenyl-4,4’-diamine);
4,4’-bi-o-toluidyna, (4,4’-bi-o-toluidine);
4,4’-diamino-3,3’-dimetylobifenyl;
(4,4’-diamino-3,3’-dimethylbiphenyl);

C.1. 37230; C.I. Azotic Diazo Component

brak

210-322-5

612-081-00-5

DD1226000

chlorowodorek 3,3’-dimetylobenzydyny;
dichlorowodorek 3,3’-dimetylo-(1,1’-bifenylo)-
-4,4’-diaminy;
(3,3’-dimethyl-[1,1’-biphenyl]-4,4’-diamine
dihydrochloride);
dichlorowodorek 4,4’-diamino-3,3’-
-dimetylobifenylu;
dichlorowodorek o-tolidyny (ortho-tolidine
dihydrochloride);
chlorowodorek o-tolidyny;
dichlorowodorek 4,4’-bis-o-toluidyny

Zharmonizowang klasyfikacj¢ i1 oznakowanie
3,3’-dimetylobenzydyny (o-tolidyna) i jej soli
zgodnie z tabelg 3.1. zalacznika VI rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego 1 Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasyfi-
kacji, oznakowania i pakowania substancji i mie-
szanin, zmieniajagcego 1 uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE
z dnia 31.12.2008 r. L353) zamieszczono w tabeli
2. 1 przedstawiono na rysunku 1.

3,3’-Dimetylobenzydyna i dichlorowodorek 3,3’-
-dimetylobenzydyny sa sklasyfikowane:

Tabela 2.

¢ pod wzgledem zagrozen dla zdrowia:
- jako substancje rakotworcze kategorii za-
grozenia 1.B, z przypisanym zwrotem
H350 — moze powodowac raka
do kategorii zagrozenia 4. toksyczno$ci
ostrej, z przypisanym zwrotem H302 —
dziata szkodliwie po potknieciu,
o pod wzgledem zagrozen dla Srodowiska:
do kategorii zagrozenia 2. toksycznos$ci
Z przypisanym zwrotem
H411 — dziala toksycznie na organizmy
wodne, powodujac dlugotrwate zmiany.

przewlekte;j,

Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie 3,3’-dimetylobenzydyny i jej soli zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 (CLP)

Klasyfikacja Oznakowanie Specyfi-
kody . kody czne
. 4 piktogram, A ord
Migdzyna- klasa ZWIOtOW Kod Zwrotow | stezenia
rodowa Numer zagrozenia | wskazu- y wskazu- | graniczne .
. . . Numer Numer : . haset . f , Uwagi
terminologia indeksowy i kody jacych jacych | 1 wspot-
. WE CAS . . | ostrzegaw- . .
chemiczna kategorii rodzaj rodzaj czynniki
S czych S »
zagrozenia zagrozenia »M
4,4’-Bi-o-tolu- |612-041-00-7 | 204-358-0 |119-93-7 Carc. 1B H350 GHSO08 H350
idine Acute Tox. 4* |  H302 GHSO07 H302
Aguatic H411 GHS09 H411
Chronic 2 Dgr
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cd. tab. 2.
Klasyfikacja Oznakowanie Specyfi-
kody . kody czne
. | piktogram, A .
Migdzyna- klasa ZWIotOw kod ZWrotow | stgzenia
rodowa Numer zagrozenia | wskazu- Y wskazu- | graniczne .
. . . Numer Numer c . haset . . .| Uwagi
terminologia indeksowy i kody jacych jacych 1 wspot-
. WE CAS .. . | ostrzegaw- . .
chemiczna kategorii rodzaj rodzaj | czynniki
L. czych e »
zagrozenia zagrozenia| ,M
Salts of 4,4’- |612-081-00-5 |210-322-5 |612-82-8 Carc. 1B H350 GHSO08 H350 A
-bi-o-tolu- Acute Tox. 4% | H302 GHS07 H302
idine; Aguatic H411 GHS09 H411
salts of 265-294-7 |64969-36-4 |Chronic 2 Dgr
3,3’-dime-
thylbenzidine; 277-985-0 |74753-18-7
salts of
o-tolidine
Objasnienia:

* — minimum klasyfikacji (wymaga szczegdlnej uwagi).
Carc. 1B — rakotworczos$¢, kategoria zagrozenia 1.B.; H350 — moze powodowac raka.

GHSO08 — zagrozenie dla zdrowia; H350 — moze powodowac raka.

Acute Tox. 4 — toksycznos$¢ ostra, kategoria zagrozenia 4. (droga pokarmowa); H302 — dziata szkodliwie po potknieciu.
Aquatic Chronic 2 — niebezpieczne dla $srodowiska naturalnego; H411 — dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.
Dgr — Danger (substancja niebezpieczna).
A — substancja musi wystgpowaé w postaci jednego z oznaczen podanych w czesci 3.

&

GHSO07 — ostra toksyczno$¢, kategoria zagrozenia 4.
Kod hasta ostrzegawczego: Dgr (,,Danger”)

GHSO08 — zagrozenie dla czlowieka, kategoria zagrozenia 1.B, moze powodowa¢ raka

GHSO09 — niebezpieczne dla srodowiska

Rys. 1. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) majg czarny symbol na bialym tle
z czerwonym obramowaniem na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Wiasciwosci fizykochemiczne substancji

Dimetylobenzydyna 1 jej dichlorowodorek to ciata
state o zblizonej temperaturze topnienia i wrzenia.
Zwigzek w postaci soli (dichlorowodorek 3,3°-di-
metylobenzydyny) jest znacznie lepiej rozpuszczal-
ny w wodzie.

Wiasciwoscei 3,3°-dimetylobenzydyny (3,3’-DMB,
DMB) i dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny

(dimetylobenzydyna - 2HCI, DMB - 2HCI) przedsta-
wiono w tabeli 3. (ACGIH 2001; GESTIS 2016;
HSDB 2016; ICSC 2009; NIOSH 1978; National...
1992; The Merck... 2006).
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Tabela 3.

Wilasciwosci fizykochemiczne 3,3’-dimetylobenzydyny i dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny

Wriasciwosci fizykochemiczne | 3,3°-Dimetylobenzydyna

Dichlorowodorek
3.3’-dimetylobenzydyny

Postac¢
ciemniejace na powietrzu

129 +131°C
300,5 °C
1,234 (woda = 1 g/cm?)

Temperatura topnienia
Temperatura wrzenia
Gestos¢ wzgledna
(masa wlasciwa) d4?°

Pr¢znos$¢ par
0,00009199 + 0,02266 Pa

Wzgledna preznos¢ par brak danych
(powietrze = 1)

Temperatura zaptonu 244 °C
Temperatura samozaptonu 526 °C
Granice wybuchowosci brak danych
Wspodtezynnik podziatu 2,34

n-oktanol/woda (log Pow)

Rozpuszczalno$é w wodzie <1 g/l (wtemp. 19 °C);

1,3 g/l (w temp. 25 °C)
Rozpuszcza si¢ w:

w rozcienczonych kwasach

Wspodtezynniki przeliczeniowe
w warunkach normalnych

(w temp. 25 °C,

ci$n. 101,3 kPa)

Documentation... 2002);

Documentation... 2002)

biale lub bladobrunatne ciato stale bez zapachu,

1,7x 104+ 6,9 x 107 mm Hg (w temp. 25 °C);

95% etanolu (< 1 g/l w temp. 19 °C), DMSO
i acetonie (> 100 g/l w temp. 19 °C), eterze oraz

1 ppm = 8,68 mg/m? (Toxic Air... 1997);
1 ppm = 8,81 mg/m* (MAK Value

1 mg/m? = 0,113 ppm (MAK Value

jasnobezowe, szarobezowe lub
jasnoczerwone cialo state

130 °C z wydzieleniem chlorowodoru
>300°C
brak danych

2,14 x 10> mm Hg (w temp. 25 °C);
0,002853 Pa

brak danych

205,1 °C

brak danych
brak danych
brak danych

10 + 50 g/l (w temp. 22 °C)

95% etanolu (< 1 g/l w temp. 15 °C),
DMSO (10 + 50 g/l w temp. 22 °C),
acetonie (< 1 g/l w temp. 22 °C),
eterze oraz w rozcienczonych kwasach

brak danych

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie, narazenie

3,3’-Dimetylobenzydyna (o-tolidyna) nie wystepuje
w $rodowisku w stanie naturalnym. Otrzymywana
jest w wyniku reakcji redukcji o-nitrofenolu do 1,2-
-di-o-tolilohydrazyny, ktéra w $rodowisku kwa-
$nym ulega przegrupowaniu do dimetylobenzydyny
(HSBD 2016; The Merck... 20006).

Dimetylobenzydyna moze dostawac si¢ do $ro-
dowiska jako zanieczyszczenie i odpady z proce-
sow technologicznych przy jej produkcji, stosowa-
niu (jako poétprodukt w syntezach chemicznych,
m.in. przy produkcji barwnikdéw) oraz utylizacji
(HSBD 2016; The Merck... 2006).
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3,3’-Dimetylobenzydyna jest gtdéwnie wykorzy-
stywana (75% produkcji) do syntezy okoto 95 r6z-
nych pigmentéw i barwikéw azowych (m.in.:
Direct Red 2, Direct Red 39, Direct Blue 25). Oko-
o 20% wytwarzanej dimetylobenzydyny stosuje si¢
jako utwardzacz zywic poliuretanowych oraz do
produkcji: poliuretanowych elastomerdéw, twardych
tworzyw sztucznych i plastycznych mas do powle-
kania. Niewielkie ilo$ci dimetylobenzydyny wyko-
rzystuje si¢ takze w testach diagnostycznych
w analityce medycznej. Zwiazek ten jest czutym
odczynnikiem do wykrywania: metali (ztota, mie-
dzi, manganu, kobaltu, rteci), tiocyjaniandéw, nitryli
oraz chlorkéw w wodzie (HSDB 2016; U.S. EPA
1987).
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Narazenie zawodowe na dimetylobenzydyne
wystepuje podczas jej produkcji, gtdéwnie w proce-
sach technologicznych zwigzanych z wytwarzaniem
1 wykorzystaniem barwnikéw azowych (barwienie
tkanin, tworzyw sztucznych, papieru, skor), (HSDB
2016).

W 1962 r. produkcja dimetylobenzydyny w USA
wynosita okoto 120 t, natomiast import tej substancji
— okoto 170 t. W roku 1969 i 1970 import zwigzku
do USA wynosit odpowiednio 40 t i prawie 50 t
(IARC 1972). W 1984 r. importowano 34 t dimety-
lobenzydyny, a liczbe¢ osob narazonych zawodowo
w USA szacowano na 9 640.

Dimetylobenzydyna dostawata si¢ do organizmu
cztowieka gtownie drogg inhalacyjng, poprzez

wchianianie przez skore oraz incydentalnie — droga
pokarmowa (ACGIH 2001).

Wedhig informacji z Centralnego Rejestru Da-
nych o Narazeniu na Substancje, Mieszaniny,
Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dziataniu
Rakotwoérczym lub Mutagennym na 3,3-dimetylo-
benzydyne¢ jest narazonych kilkaset osob rocznie.
W Polsce w latach 2005-2014 3,3’-dimetylo-
bezydyne stosowano w 18 + 30 zaktadach, w kto-
rych na jej dziatanie bylo narazonych 135 + 280
0sOb rocznie (gtownie kobiet). Dokladne dane na
temat narazenia zawodowego na 3,3’-dimetylo-
bezydyne przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.

Narazenie zawodowe na 3,3’-dimetylobenzydyne w Polsce w latach 2005-2016
Rok Liczba Liczba Liczba Liczba kobiet Liczba Liczba os6b

wojewodztw zaktadow mezezyzn (razem) kobiet < 45 lat razem

2005 9 20 25 135 brak danych 160
2006 8 18 29 106 brak danych 135
2007 12 30 42 148 brak danych 190
2008 11 25 51 206 brak danych 257
2009 9 21 34 196 brak danych 230
2010 9 23 55 208 brak danych 263
2011 11 29 127 307 brak danych 434
2012 11 30 71 211 117 282
2013 10 26 59 196 98 255
2014 9 29 46 171 110 217
2015 11 26 35 143 85 178
2016 11 27 71 262 173 333

Na podstawie dostgpnych danych stwierdzono,
ze w latach 50. XX wieku pracownicy byli narazeni
na dimetylobenzydyne o stezeniach 2 + 87 pg/m?

(Srednio 20 pg/m? — stezenie to notowano jako pu-
fapowe, po godzinnym pobieraniu proby powie-
trza), (NIOSH 1978).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
macji o toksycznym dziataniu samej 3,3’-di-
metylobenzydyny na ludzi. Wedlug danych opubli-
kowanych w 1908 r. (4dler 1908) narazenie inhala-
cyjne, nawet na niewielkie stezenia (blizej niespre-
cyzowane) 3,3’-dimetylobenzydyny w postaci chlo-
rowodorku, spowodowalo podraznienie drog odde-
chowych i niezyt nosa. Inne dane nie potwierdzaja
draznigcego dziatania dimetylobenzydyny w czasie
narazenia zawodowego (NIOSH 1978).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pisSmiennictwie oraz toksykologicz-
nych bazach komputerowych nie znaleziono wyni-
kéw badan epidemiologicznych dotyczacych skut-
kéw zdrowotnych narazenia na sama 3,3’-di-
metylobenzydyne.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra

Po jednorazowym, dozotagdkowym podaniu szczu-
rom 3,3’-dimetylobenzydyny warto§¢ LDso (media-
na dawki $miertelnej) wynosita 404 mg/kg mc.,
natomiast po dootrzewnowym podaniu myszom
zwigzku warto§¢ LDso wynosita 90,9 mg/kg mc.
(HSDB 2016; MAK 2002).

Po dozotadkowym podanu trzem krolikom
(o masie ciala okoto 2 kg) dimetylobenzydyny
w dawce 1 g/dzien (podawana w roztworze wod-
nym przez 3 dni) obserwowano: ospatos¢, bezmocz
oraz w 4. dniu padnigcie zwierzgt spowodowane
uszkodzeniem nerek. Autopsja wykazata jasnoszare
zabarwienie nerek (Adler 1908).

Brown 1 in. (1977) ocenili dziatanie draznigce
dimetylobenzydyny podanej na skor¢ albinotycz-
nych kroélikéw. Po naniesieniu 0,5 g zwigzku
(34,9% w postaci dichlorowodorku, 65,1% w po-
staci 3,3’-dimetylobenzydyny) na ogolong skorg
pod opatrunek okluzyjny (na 24 h) nie zanotowano
dziatania draznigcego na skore nieuszkodzona, a na
skorze uszkodzonej stwierdzono tylko niewielkie
zaczerwienienie.

Toksycznos¢ po podawaniu wielokrotnym

Dane opisujace skutki toksyczne po wielokrotnym
narazeniu na samg dimetylobenzydyng¢ pochodza
z eksperymentu, w ktérym zwigzek ten podawano
szczurom drogg pokarmowa (Maruya 1938). Zwie-
rz¢ta (9 szczurdéw, nie ma informacji o plci zwie-
rzat) otrzymywaly pasze z dodatkiem (20 ml/kg
paszy) oliwy z oliwek, ktora zawierata 5% dimety-
lobenzydyny. Narazenie trwato 21 + 111 dni.
U zwierzat, ktore padly lub zostaty zabite na koniec
eksperymentu wykonano badania histopatologiczne
nerek. U sze$ciu zwierzat (67%) zanotowano zmia-
ny w kanalikach nerkowych (obrzek i zageszczenie
komorek wyscielajacych kanaliki oraz zwezenie
swiatta kanalikoéw nerkowych), a u dwoch szczuréw
(22%) — nagromadzenie barwnika (wynik hemoli-
zy) w komorkach nabtonkowych kanalikow prok-
symalnych (Maruya 1938).

Znacznie wigcej informacji o toksyczno$ci dime-
tylobenzydyny pochodzi z dos§wiadczen, w ktorych
zwigzek ten stosowano w postaci dichlorowodorku.
Badania takie obejmowaty m.in. ocen¢ toksycznos$ci
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po 14 dniach podawania szczurom zwigzku w wo-
dzie do picia o stezeniach 600 + 7500 mg/l (ppm),
(NTP 1991). W tabeli 5. przedstawiono toksyczno$é
dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny, ktory byt
podawany w wodzie do picia szczurom przez
14 dni. W grupie narazonej na DMB - 2HCI o naj-
mniejszym stezeniu (600 mg/l) obserwowano
zmniejszone spozycie wody. Stezenie to, odpowiada-
jace dawkom 40 mg/kg mc./dzien dla samcow
147 mg/kg mc./dzien dla samic, przyjeto za warto$¢
LOAEL. Narazenie szczuréw na dichlorowodorek
dimetylobenzydyny o stezeniu 1250 mg/1 (1250 ppm
podawana w wodzie) spowodowalo ponadto zmniej-
szenie przyrostu masy ciala (o 11 + 14% w porow-
naniu do zwierzat z grupy kontrolnej). Wyrazne
objawy toksycznego dziatania zwigzku obserwowa-
no po narazeniu zwierzat na DMB - 2HCI o stgzeniu
2500 mg/l (czyli 111 mg/kg mc./dzien dla samcoéw
1 139 mg/kg mc./dzien dla samic) i wigkszym.
U wszystkich szczuréw zanotowano objawy wycien-
czenia i tukowate wygiecie grzbietu. Stwierdzono
takze — zalezne od stgzenia — zmniejszenie przyrostu
masy ciala ispozycia wody. Znaczne zmniejszenie
spozycia wody (o 83 + 88% w pordwnaniu do
zwierzat z grupy kontrolnej) i przyrostu masy ciata
szczurdw narazonych na DMB - 2HCI o stezeniu
7500 mg/l (142 mgkg mc./dzien dla samcoéw
i 189 mg/kg mc./dzien dla samic) bylo przyczyna
padnie¢ wszystkich samcow 1 jednej samicy przed
zakonczeniem narazenia. Po tym st¢zeniu zanotowa-
no takze: wzrost wrazliwo$ci skory na dotyk, ataksje,
obecno$¢ czerwonej wydzieliny w okolicy oczu
i nozdrzy, szorstka i nastroszona siers¢. W badaniach
histopatologicznych zwierzat narazanych na zwigzek
o stezeniu 5 000 oraz 7 500 mg/l wody stwierdzono:
istotny zanik tkanki thiszczowej, zmniejszenie
wzglednej masy grasicy na skutek zaniku komoérek
limfocytarnych (po stezeniu 2 500 lub 5 000 mg/1),
zmniejszenie wzglednej masy pecherzykdw nasien-
nych u samcéw (po stezeniu 7 500 mg/l). U samcow
szczurdw narazanych na DMB - 2HCI o stg¢zeniach
> 2 500 mg/l i samic o stezeniach > 5 000 mg/l
stwierdzono cechy martwicy watroby oraz obecnos$¢
brazowego barwnika w zatokach watrobowych.
Po narazeniu zwierzat na DMB - 2HCI o st¢zeniach
> 2 500 mg/l (> 2 500 ppm, czyli 111 mg/kg
me./dzien dla samcow i 139 mg/kg mc./dzien dla
samic) zanotowano takze: uszkodzenia nerek, atrofi¢
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szpiku kostnego, grasicy i weztow chlonnych (krez-
kowych i zuchwowych) oraz ogniska zaniku komo-

Tabela 5.

rek zrazikowych trzustki (NTP 1991), (tab. 5.).

Toksyczno$¢ dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny po 14-dniowym podawaniu szczurom zwiazku w wodzie

do picia (NTP 1991)

" Dawka,
Satune > Stezenie mg/kg/dzien
iczba . . . .
. w wodzie, ppm, Objawy dziatania toksycznego

zwierzat, me/l

pteé¢ g 3 ?

Szczur 600 40 47 |zmniejszenie spozycia wody o 25 + 30% w poréwnaniu do zwierzat z grupy

F344/N, kontrolnej (LOAEL = 40 + 47 mg/kg mc./dzien);

53,59 1250 90 75 |zmnigjszenie przyrostu masy ciata o 11 = 14%

Szczur 2500 111 139 |zmniejszenie przyrostu masy ciata o ok. 40%;

F344/N, cechy martwicy watroby oraz obecno$¢ brazowego barwnika w zatokach

53,59 watrobowych u samcoéw, uszkodzenie nerek (wakuolizacja i/lub martwica
komorek kory nadnerczy), atrofia szpiku kostnego, grasicy i weztow
krezkowych i zuchwowych oraz ogniska zaniku komorek zrazikowych
trzustki

Szczur 5000 127 150 |zmniejszenie przyrostu masy ciata o 60%, spadek spozycia wody; cechy

F344/N, martwicy watroby oraz obecno$¢ brazowego barwnika w zatokach watro-

53,59 bowych u samcow, uszkodzenie nerek (wakuolizacja i/lub martwica komo-
rek kory nadnerczy), atrofia szpiku kostnego, grasicy i w¢zlow krezkowych
i zuchwowych oraz ogniska zaniku komorek zrazikowych [trzustki; w bada-
niach patomorfologicznych istotny zanik tkanki thuszczowej

Szczur 7 500 142 189 |zmniejszenie przyrostu masy ciata o0 60%, spadek spozycia wody

F344/N, 0 83 + 88% w poroéwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej;

58,59 1 samica i wszystkie samce padty przed zakonczeniem narazenia (13. dnia
eksperymentu z powodu znacznego zmniejszenia masy ciata oraz spozycia
wody); zanotowano zwigkszenie wrazliwosci skory na dotyk, ataksje, czer-
wong wydzieling w okolicy oczu i nozdrzy, szorstka i nastroszong siersc;

u wszystkich szczurow (niezaleznie od dawki) wystapity objawy wycien-
czenia i tukowate wygiecia grzbietu,
cechy martwicy watroby oraz obecno$¢ brazowego barwnika w zatokach
watrobowych u samcow, uszkodzenie nerek (wakuolizacja i/lub martwica
komorek kory nadnerczy), atrofia szpiku kostnego, grasicy i weztow
[krezkowych i zuchwowych oraz ogniska zaniku komoérek zrazikowych
[trzustki; w badaniach patomorfologicznych istotny zanik tkanki thuszczo-
wej, zmniejszenie wzglednej masy pecherzykow nasiennych

Objasnienia:

Q — samice.

& — samce.

Toksycznos$¢ podprzewlekla

Badania toksycznos$ci podprzewleklej wykonano na
szczurach, ktorym podawano z wodg do picia di-
chlorowodorek dimetylobenzydyny o st¢zeniach
300 = 4000 mg/l (300 = 4000 ppm), (NTP 1991).
W tabeli 6. przedstawiono toksyczno$¢ podprze-
wlekta dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny
po 13-tygodniowym podawaniu szczurom zwigzku
w wodzie do picia. Po narazeniu zwierzat na zwia-

zek o stezeniu 300 mg/l (300 ppm, czyli 16 mg/kg
mce./dzien dla samcow i 18 mg/kg mc./dzien dla
samic) u wszystkich samic i jednego samca zano-
towano zmiany martwicze w watrobie. Po naraze-
niu szczur6w na DMB - 2HCI o stezeniu 500 mg/1
(22 mg/kg mc./dzien dla samcoéw i 27 mg/kg
me./dzien dla samic) i wigkszym stwierdzono:
zmiany w nerkach usamcéw oraz zmniejszenie
liczby erytrocytow i hematokrytu u samic. Po nara-
zeniu na dichlorowodorek dimetylobenzydyny
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o stezeniu 1 000 mg/l i wigkszym obserwowano:
zmiany w jadrach i najadrzach, zmniejszenie hema-
tokrytu i liczby erytrocytow oraz wzrost aktywnosci
SDH w surowicy samcéw. Niezaleznie od stezenia
zanotowano zmniejszenie poziomu Tz (u samic)
i T4 (u samcow 1 samic). Najsilniejsze skutki tok-
syczne zanotowano po narazeniu SzczurOwW na
dichlorowodorek dimetylobenzydyny o stezeniu
2 000 Iub 4 000 mg/l. Po narazeniu zwierzat na
zwigzek o stgzeniu 2 000 mg/l, 40% samcow i 30%
samic padto przed koncem narazenia, a u pozosta-
tych zwierzat stwierdzono znaczne (o 40%) zmniej-
szenie masy ciata i spozycia wody. Po narazeniu
szczurow na DMB - 2HCI o stezeniu 4 000 mg/l
(144 mg/kg mc./dzien dla samcow i 266 mg/kg
mc./dzien dla samic) wszystkie zwierzeta padly pod
koniec 4. tygodnia narazenia. Juz po 1. tygodniu
podawania zwigzku o najwickszym stezeniu i po
2 tygodniach o stezeniu 2 000 mg/l (86 mg/kg mc./
dzien dla samcow i 100 mg/kg mc./dzien dla samic)
obserwowano wyrazne oznaki wycieficzenia organi-
zmu, czerwong wydzieling w okolicy oczu i nozdrzy,

Tabela 6.

a sier$¢ byta szorstka i nastroszona. W doswiadczeniu
oceniajacym toksyczno$¢ podprzewlekla zanotowa-
no zmiany we krwi, m.in.: spadek poziomu hema-
tokrytu i hemoglobiny, zmniejszenie liczby erytro-
cytow a zwigkszenie leukocytow i1 limfocytow,
wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych (SDH,
ALT), zmniejszenie poziom6é6w hormondéw tarczycy
(T3 1 T4) w surowicy. Ponadto po narazeniu szczu-
row na dichlorowodorek dimetylobenzydyny
o stezeniu 2 000 Iub 4 000 mg/l stwierdzono takie
zmiany histopatologiczne, jak: martwice watroby,
nefropatig, atrofi¢ grasicy, $ledziony i szpiku kost-
nego oraz zwyrodnienia trzustki. W eksperymencie
podprzewlektym przyjeto, ze w zalezno$ci od plci
warto$¢ LOAEL wynosi 16 + 18 mg/kg mc./dzien
(czyli 300 mg/l podawana w wodzie do picia).
U zwierzat, ktorym podawano zwigzek obserwo-
wano zmiany histopatologiczne w watrobie, zmiany
w parametrach hematologicznych i biochemicznych
we krwi oraz zmniejszenie spozycia wody i zmniej-
szenie masy ciala (NTP 1991), (tab. 6).

Toksyczno$é podprzewlekla dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny po 13-tygodniowym podawaniu szczurom

zwiazku w wodzie do picia (NTP 1991)

Dawka,
Gatunek Stezenie mg/kg/dzien
liczba w wodzie, Objawy dziatania toksycznego
zwierzat, pteé, | ppm, mg/l| & Q
Szczur 300 16 18  |minimalne zmiany martwicze w watrobie u wszystkich samic i 1 samca;
F344/N, zmniejszenie spozycia wody (0 20% u samcoéw i 43% u samic);
103,109 u & — wzrost LDH, SDH i zmniejszenie T4 w surowicy;
u @ — zmniejszenie liczby erytrocytow i poziomu T4, wzrost aktywnosci SDH
W SUrowicy;
LOAEL = 16 + 18 mg/kg/dzien (300 mg/1)
Szczur 500 22 27  |u & — wzrost SDH i zmniejszenie T4 w surowicy;
F344/N, u @ — zmniejszenie liczby erytrocytow i hematokrytu, poziomu T3 i Ta,
103, 109 wzrost aktywnosci SDH w surowicy;
zmiany w nerkach (powickszenie komoérek nabtonka kanalikow nerkowych)
Szczur 1 000 44 50 |u & — wzrost aktywnosci LDH, ALT, SDH, liczby leukocytéw i limfocytow,
F344/N, zmniejszenie poziomu hematokrytu, liczby erytrocytéw i T4 w surowicy,
103, 109 obecno$¢ niedojrzatych komorek nasienia w jadrach i najadrzach;
u @ — zmniejszenie liczny erytrocytow i poziomu hematokrytu, poziomu
Ts 1 T4, wzrost aktywnosci SDH, liczby leukocytow i limfocytow
w surowicy; zmiany w nerkach (powigkszenie komorek nabtonka kanalikow
nerkowych)
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cd. tab. 6.

Gatunek Stezenie Dawka,

liczba w wodzie, | mg/kg/dzieft Objawy dziatania toksycznego

zwierzat, pteé, | ppm, mg/l| & Q

Szczur 2 000 86 100 |4/10 samce i 3/10 samice padly przed koncem 4. tygodnia narazenia; istotny

F344/N, spadek masy ciata samcow i samic (o 42 + 48%), spadek spozycia wody

108,109 (0 64%); po 2 tygodniach wyrazne objawy wycienczenia organizmu oraz
czerwona wydzielina w okolicy oczu i nozdrzy;
sier$¢ szorstka i nastroszona; zanik tkanki thuszczowej, zaczerwienienie
obszarow gruczotowych btony sluzowej zotadka;
zmiany histopatologiczne w: watrobie, nerkach, szpiku kostnym, uktadzie
limfatycznym ($ledzionie, grasicy, weztach chtonnych krezkowych
i zuchwowych), trzustce (zwyrodnienie miazszu zrazikow trzustki;
u & — wzrost aktywnos$ci ALT, SDH, liczby leukocytéw i limfocytow,
zmniejszenie poziomu hematokrytu, liczby erytrocytéw i T4 w surowicy,
obecnos¢ niedojrzatych komorek nasienia w jadrach i najadrzach;
u @ — zmniejszenie liczby erytrocytow i poziomu hematokrytu,
poziomu T3 i Ta, wzrost aktywno$ci SDH, ALT, liczby leukocytow
i limfocytow w surowicy;
zmiany w nerkach (powickszenie komérek nabtonka kanalikow nerkowych)

Szczur 4000 144 266 |wszystkie szczury padly przed konicem 4. tygodnia eksperymentu; juz po 1.

F344/N, tygodniu podawania — wyrazne oznaki wycienczenia organizmu oraz czerwona

108, 109 wydzielina w okolicy oczu i nozdrzy, sier$¢ szorstka i nastroszona, zanik tkanki
thuszczowej, zaczerwienienie obszaréw gruczotowych blony sluzowej zotadka;
zmiany histopatologiczne w: watrobie, nerkach, szpiku kostnym, uktadzie
limfatycznym ($ledzionie, grasicy, weztach chtonnych krezkowych
i zuchwowych), trzustce (zwyrodnienie migzszu zrazikoéw trzustki)

Objasnienia:

Q — samice.

& — samce.

Po jednorazowym, dozotadkowym podaniu
szczurom 3,3’-dimetylobenzydyny warto$¢ LDsg
(mediana dawki $miertelnej) wynosita 404 mg/kg
mc., natomiast po dootrzewnowym podaniu myszom
zwigzku warto§¢ LDso wynosita 90,9 mg/kg mec.

(HSDB 2016;

Toksycznos

MAK 2002).

¢ przewlekla

i psach. Wyniki uzyskane z badan do$wiadczalnych
na zwierz¢tach narazanych przewlekte na 3,3’°-di-
metylobenzydyn¢ zamieszczono w tabeli 7. Po
podskérnym podaniu  szczurom  3,3’-dimetylo-
benzydyny w dawce 60 mg/szczura/tydzien (raz
w tygodniu przez cate zycie) czterdzieSci osiem
zwierzat przezyto 300 dni i wigcej. Nie zanotowano
u nich marsko$ci i zmian nowotworowych w wa-
trobie (Spitz i in. 1950).

Badania toksycznosci przewleklej 3,3’-dimetylo-
benzydyny wykonano na: szczurach, chomikach

Tabela 7.

Toksycznos¢ przewlekla 3,3’-dimetylobenzydyny (o-tolidyny) po narazeniu zwierzat laboratoryjnych
Gatunek, liczba . . | Czas trwania Dawka/ . . . ..

. . |Droga narazenia . . Objawy dzialania toksycznego |PiSmiennictwo
zwierzat, pte¢ narazenia stg¢zenie
Szczur podskomie, cale zycie 60 mg/szczura/ 48 szczurow przezyto 300 dni Spitz i in. 1950
Sherman, komercyjna (110 tygodni), |tydzien 1 wiecej; brak marskosci
n=105, 9, o-tolidyna raz w tygo-  |(dawka i nowotworéw watroby
grupa kontrolna |(w oliwie dniu skumulowana
n=50 z oliwek) 5,5 g/szczura)
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cd. tab. 7.
GaFunek, hcz,ba Droga narazenia Czas tTW".“‘a Dayvkg/ Objawy dziatania toksycznego |PiSmiennictwo
zwierzat, pte¢ narazenia stezenie
Chomik, dozotadkowa, |cale zycie 0,1% w paszy; analizowano tylko zmiany Saffiotti i in. 1967
309, 308 komercyjna (brak 60 mg/tydzien; w watrobie i pecherzu
o-tolidyna doktadnych |62 mg/kg mc./dz.; | moczowym, ktorych nie
danych) 3 g/zwierzg/rok | stwierdzono
Chomik, dozotadkowa, |cate zycie 0,3% w paszy; 0,3% w paszy — maksymalna Sellakumar
309, 308 komercyjna (brak ok. 186 mg/kg dawka tolerowana (zanotowano |iin. 1969
o-tolidyna doktadnych |mc./dz.; skutki niekorzystnego dziatania,
danych) 9 g/zwierzg/rok | nie podano jednak jakie)
Pies, dozotadkowa |8 + 9 miesigcy|200 mg/dzien 1 pies padt z powodu raka Ferber 1977
n=4,9 (kapsutki (dawka pecherza moczowego (8 lat po
(18 +22 kg) zelatynowe) skumulowana badaniu), pozostate 3 psy padly
50 g/psa) z przyczyn naturalnych
Objasnienia:
Q — samice.
& — samce.

Podawanie chomikom dimetylobenzydyny droga
pokarmowa (w paszy) przez cate zycie (w dawkach
skumulowanych 3 lub 9 g/zwierze/rok) nie spowo-
dowalo zmian w watrobie 1 pgcherzu moczowym.
Dawke 0,3% dimetylobenzydyny w paszy (odpo-
wiadajgcg dawce skumulowanej 9 g/zwierzg/rok)
uznano za maksymalng dawke tolerowana (Saffiotti
1in. 1967; Sellakumar 1 in. 1969), (tab. 7.).

W badaniu przeprowadzonym na czterech psach,
ktorym przez 8 + 9 miesiecy podawano w kapsutkach
dimetylobenzydyne w dawce 200 mg/dzien, zanoto-
wano padniecie jednego zwierzecia (rak pecherza
moczowego). Pozostale trzy psy padly z przyczyn
naturalnych (Ferber 1977), (tab. 7.). Znacznie wigcej
informacji o toksycznosci przewleklej pochodzi
z badaf, w ktérych stosowano dimetylobenzydyn¢
w postaci dichlorowodorku. Wyniki te przedstawiono
w tabeli 8. U szczuréw narazanych przez 9 miesiecy
na dichlorowodorek 3,3’-dimetylobenzydyny poda-
wany w wodzie pitnej ostezeniu 150 mg/l
(11,2 mg/kg mc./dzien dla samcéw 1 12,9 mgkg
mc./dzien dla samic) stwierdzono zmiany narzadowe
o charakterze zar6wno nowotworowym, jak i nieno-
wotworowym (NTP 1991). Zmiany wystapily glow-
nie w watrobie, gdzie zanotowano: rozrost komorek
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watroby, ogniskowe zmiany zasadochtonne, stlusz-
czeniowe oraz degeneracyjne torbiclowe.

W nerkach zanotowano rozrost i cechy martwicze
komorek kanalikoéw nerkowych. Ponadto stwierdzo-
no takie zmiany biochemiczne, jak: umiarkowane
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, hemoglo-
biny i hematokrytu, wzrost aktywnosci ALT 1 SDH
oraz zmniejszenie poziomu T4 w surowicy. Na
uszkodzenie nerek wskazywaty: wzrost poziomu
azotu mocznikowego (BUN) w surowicy i st¢Zenia
biatek w moczu oraz zmniejszenie diurezy. Zmiany
nowotworowe obejmowaty: watrobg, pluca, skorg,
gruczol napletkowy, jelito cienkie i gruczot Zymbala
u samcOw oraz watrobe, pluca, skore jamy ustnej,
gruczotl lechtaczkowy 1 gruczot Zymbala u samic.
Za wartos¢ LOAEL przyjeto dawke 11,2 mg/kg
me./dzien dla samcow i 12,9 mg/kg mc./dzien dla
samic (czyli 150 mg/l wody do picia), kiedy zaob-
serwowano zmiany histopatologiczne w: watrobie,
$ledzionie i nerkach, zmiany hematologiczne i bio-
chemiczne we krwi oraz zmiany w parametrach
moczu.



Tabela 8.

3,3 -Dimetylobenzydyna i jej sole — frakcja wdychalna.
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Toksycznos¢ przewlekla dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny po podawaniu zwierzetom laboratoryjnym zwigzku

w wodzie do picia (NTP 1991)

. Stezenie Dawka? i
GaFunek, hcz,b a C;as . w wodzie, mg/kg/dzien Objawy dziatania toksycznego
zwierzat, pte¢ narazenia
ppm, mg/l 3 9
Szczur, F344/N, | 9 miesiecy 150 11,2 12,9 |zmniejszenie masy ciata o 17 +20% w poréwnaniu do
108,109 zwierzat z grupy kontrolnej, wzrost wzglednej masy
watroby oraz wzglednej i bezwzglednej masy nerek,
atrofia $ledziony;
zmiany hematologiczne: zmniejszenie poziomu
hematokrytu i hemoglobiny u obu ptci oraz ilosci
erytrocytow (u samic), wzrost liczby leukocytow;
zmiany w surowicy: wzrost poziomu BUN (u samcdow)
i TSH, stezenia kreatyniny (u samcow) i glukozy
(u samic) oraz aktywnosci ALT i SDH, zmniejszenie
poziomu T4 w surowicy;
zmiany w moczu: wzrost osmolalnosci, cigzaru
wlasciwego i stezenia biatek, zmniejszenie diurezy;
zmiany rozrostowe i stluszczeniowe w watrobie, rozrost
komorek nabtonkowych pecherzykéw ptucnych
u samcoOw;
LOAEL = 11,2 + 12,9 mg/kg mc./dzien
Szczur F344/N, | 14 miesigcy 30 1,8 3 padto/zabito ze wzglgdéw humanitarnych 4/45 (9%)
4,9, samcow i 6/45 (13%) samic;
liczba zwierzat nienowotworowe zmiany histopatologiczne w watrobie
kazdej plci: (degeneracja torbieclowa u samcow, ogniskowe skupiska
grupa kontrolna bazofili i proliferacja komorek hematopoetycznych
n =60, u samcow i samic), niewielkie objawy nefropatii
30 ppm (warto$¢ LOAEL — zmiany w watrobie)
n=45
Szczur F344/N, | 14 miesigcy 70 4 6,9 |padto/zabito ze wzgledow humanitarnych 25/75 (33%)
3.2, samcow i 43/75 (57%) samice;
liczba zwierzat zmniejszenie masy ciata (ok. 20% u samic i ok. 10%
kazdej plci: u samcow) i spozycia wody u samic; nienowotworowe
grupa kontrolna zmiany histopatologiczne w watrobie
n =60, (degeneracja torbieclowa, ogniskowe skupiska bazofili
70 ppm i proliferacja komorek hematopoetycznych
n=175 u samcow i samic, zmiany martwicze u samic),
umiarkowane objawy nefropatii
Szczur F344/N, | 14 miesigcy 150 11,2 12,9 |padto 60/60 samcow (100%) i 50/60 (83%) samic;
3.2, zmniejszenie masy ciata u samcow i samic (ok. 30%),
liczba zwierzat zmniejszenie spozycia wody o 20 + 30%; nienowotwo-
kazdej plci: rowe zmiany histopatologiczne w watrobie (degeneracja
grupa kontrolna torbielowa u samcow i samic, proliferacja komorek
n =060, hematopoetycznych u samic, ogniskowe skupiska bazo-
150 ppm fili i zmiany stluszczeniowe u samcow), objawy nefropa-
n=:60 tii umiarkowane do znacznych
Objasnienia:
Q — samice.
& — samce.

W 14-miesigcznych badaniach u szczuréw naraza-
nych na dichlorowodorek dimetylobenzydyny poda-
wany w wodzie do picia o stezeniach: 30; 70 lub
150 mg/l zanotowano duzg liczbe padnie¢ zwierzat
(tab. 8.), NTP 1991). Ze wzgledow humanitarnych

przed koncem eksperymentu (zaplanowanego poczat-
kowo na 24 miesigce) zabito wszystkie samce (n = 60)
narazane na stgzenie 150 mg/l (11,2 mg/kg mc./dzien
dla samcow i 12,9 mg/kg mc./dzien dla samic). Po
narazeniu na mniejsze stezenia 75 lub 30 mg/l huma-
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nitarnej eutanazji poddano odpowiednio 25/75 i 4/45
samce. W grupie samic padlo lub zabito z powodow
humanitarnych 50/60, 43/75 i 6/45 zwierzat naraza-
nych na dichlorowodorek dimetylobenzydyny odpo-
wiednio o stezeniach: 150; 70 lub 30 mg/l (ppm).

Badania patomorfologiczne i biochemiczne u wszyst-
kich narazanych zwierzat wykazaty zmiany nowotwo-
rowe i nienowotworowe, podobne do tych obserwo-
wanych po narazeniu 9-miesigcznym (NTP 1991),
(tab. 8).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan dziatania mutagennego i genotoksycz-
nego 3,3’-dimetylobenzydyny wykonane w warun-
kach in vitro przedstawiono w tabeli 9. Najwiecej
informacji pochodzi z eksperymentow oceniajacych
mutacje powrotne (test Amesa), przeprowadzonych na
r6znych szczepach bakterii Salmonella Typhimurium.
Wyniki badan wskazuja, ze dimetylobenzydyna
o stezeniach 3 + 1000 pg/ptytke dodawana do hodowli
Salmonella Typhimurium TA98 bez aktywacji meta-
bolicznej nie dziatata mutagennie (Chung i in. 2000;
Krishna 1 in. 1986; Makena i in. 2007; Waalkens i in.
1981; Tanaka i in., 1982). Mutagenno$¢ dimetyloben-
zydyny zanotowano natomiast dla szczepu Salmonella
Typhimurium TA100 (Chung i in. 2000). Po aktywa-
¢ji metabolicznej dimetylobenzydyna w testach
Amesa wykazywala najczgsciej dzialanie mutagenne
(tab. 9.).

Tabela 9.

3,3’-Dimetylobenzydyna spowodowata zwigksze-
nie czestosci aberracji chromosomowych i wymian
chromatyd siostrzanych (Galloway i in. 1987; Japan...
1996), (tab. 9.). Aberracje chromosomowe w komor-
kach jajnika chomika chinskiego wystepowaty po
dodaniu do hodowli dimetylobenzydyny o stezeniach
125 + 180 pg/ml (z aktywacja) lub 225 + 5 000 pg/ml
(bez aktywacji). Zwigkszenie czestosci wymian chro-
matyd siostrzanych wystepowato po zastosowaniu
dimetylobenzydyny o stgzeniach 5 + 50 pg/ml (po
aktywacji) oraz 500 ~ 5 000 pg/ml (bez aktywacji),
(Galloway i1in. 1987).

Analiza przedstawionych danych wskazuje na
genotoksyczne dziatanie 3,3’-dimetylobenzydyny
w warunkach in vitro.

Dzialanie genotoksyczne 3,3’-dimetylobenzydyny w warunkach in vitro

Wiynik do$wiadczenia

Gatunek/szczep/t Rodzaj testu Dawka/ | PiSmiennictwo
PP J stezenie bez z aktywacja

aktywacji (+S9)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne 0,03 + 1 mg/ ptytke - - Krishna iin. 1986
TA 98 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium 0,03 = 1 mg/ ptytke +
SV 50
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne 0,25 = 1 umol/ ptytke + Reid iin. 1984 a
TA 1538 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne brak danych - Reid iin. 1984 a
TA 100, TA 1535 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne 5+ 100 pg/ptytke - - Makena i in. 2007
TA 98, TA 100, TA 102 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne 20 +2 500 pg/ptytke + Martin iin 1981
TA 98, TA 1538 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne 0,1 =2 umol/ ptytke - + You iin. 1993
TA 98, TA 100 (test Amesa)
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cd tab. 9.
Gatunek/szczep/typ Rodzaj testu LD otk dOSWladczem? Pi$miennictwo
stezenie bez |z aktywacja
aktywacji (+S9)
Salmonella Typhimurium 0,05 = 1 pmol/ ptytke - +
TA 98 (1,8-DNP6)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne 3+ 1000 pg/ ptytke - + Chung i in. 2000
TA 98 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium 3 +1000 pg/ ptytke + +
TA 100
Salmonella Typhimurium |mutacje powrotne 1+5000 pg/ ptytke - Japan... 1996
TA 100 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium 0,5 = 1000 pg/ ptytke +
TA 98
Salmonella Typhimurium 0,5 = 1000 pg/ ptytke -
TA 1537
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne 62,5 + 1000 pg/ plytke - + Waalkens 1 in. 1981
TA 98, TA 1538 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne brak danych - Waalkens 1 in. 1981
TA 98, TA 100, TA 1535  |(test Amesa)
Salmonella Typhimurium brak danych - -
TA 1537
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne 50 + 100 pg/ ptytke + Lazear, Louie 1977
TA 98, TA 100 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne 10+ 100 pg/ plytke + Kennelly iin. 1984
TA 98, TA 1538 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne 0+ 1 umol/ plytke + Prival i in. 1984
TA 98 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne brak danych - - Haworth iin. 1983
TA 100, TA 1535, TA 1537 |(test Amesa)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne brak danych - Anderson, Styles 1978
TA 98, TA 1535 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium brak danych +
TA 100, TA 1538
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne brak danych + + Ferrettiiin. 1977
TA 1538 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium | mutacje powrotne brak danych + Booth i1in. 1980
TA 98 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium |mutacje powrotne 50 =500 pg/ptytke - + Tanaka iin. 1982
TA 98 (test Amesa)
Salmonella Typhimurium - +/—
TA 100
Komoérki limfatyczne mutacje powrotne 12,5+ 175 pg/ml + Mitchell i in. 1988
myszy L5178Y (TK+/TK-) 13 +320 pg/ml +
Komorki jajnika chomika  |aberracje 125 + 180 pg/ml + Galloway i in. 1987
chinskiego chromosomowe 225+ 5000 pg/ml + +

75



Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych, Jadwiga Szymanska

cd tab. 9.
Gatunek/szczep/t Rodzaj testu eiey Wonk doswwdczem? PiSmiennictwo
PIyP J stezenie bez z aktywacja
aktywacji (+S9)

CHL cells aberracje 0,013 = 0,1 mg/ml + Japan... 1996
chromosomowe 0,025 + 0,2 mg/ml + -

Komorki jajnika chomika  |wymiana chromatyd |5 + 50 pg/ml - + Galloway i in. 1987

chinskiego siostrzanych 500 + 5000 pg/ml +

Limfocyty krolika wymiana chromatyd |50 + 250 pg/ml + Galloway i in. 1987
siostrzanych

Limfocyty krolika wymiana chromatyd |50 + 250 pg/ml + Waalkens i in. 1981
siostrzanych

Komorki HeLa test naprawy/ 10— 104 M + Martin iin. 1978
nieplanowej syntezy
DNA

Escherichia coli WP2, test naprawy/ dodatni Nishioka,

WP2uvrA, CM571, WP100 |nieplanowej syntezy Ogasawara 1978
DNA

Komorki hepatocytow test naprawy/ 2x107-10*M dodatni Kornbrust,

szczura i chomika nieplanowej syntezy Barfknecht 1984;
DNA 1985

Objasnienia:
Wyniki: (—) ujemny; (+) dodatni; (+/-) niepewny.

Wyniki badan w warunkach in vivo, w ktoérych
dimetylobenzydyng¢  podawano  dozotadkowo
w dawkach 50 + 200 mg/kg mc., wskazujg na
zwigkszenie liczby mikrojader w komoérkach szpiku

kostnego (Cihak 1979). Zahamowanie jadrowej
syntezy DNA zaobserwowano u myszy, ktorym
dimetylobenzydyne podano dozotagdkowo w dawce
100 mg/kg mc. (Seiler 1977), (tab. 10).

Tabela 10.
Dzialanie genotoksyczne 3,3’-dimetylobenzydyny w warunkach in vivo
Ga‘Funek ; Typ badania Droga podania .Mate.rlal Dayvkg/ : Wy“‘k . | Pismiennictwo
zwierzat, pte¢ biologiczny stezenie doswiadczenia
Szczur Wistar | test mikrojadrowy dozotadkowa | komorki szpiku [50 +200 mg/kg dodatni Cihak 1979
(MNT) kostnego mc.
Mysz wymiana chromatyd | dootrzewnowa | komorki szpiku | 10 + 80 mg/kg dodatni Gorecka-
Balb/c siostrzanych (roztwor kostnego mc. (po dawce | -Turska iin.
wodny) 20 mg/kg mc.) | 1983
Mysz, & zahamowanie jadro- | dozotadkowa 100 mg/ kg dodatni Seiler 1977
wej syntezy DNA mc.
(naprawa/nieplanowa
synteza DNA)
Objasnienia:
& — samce.

Ekstrakt z moczu samcéw szczurdw Sprague-
-Dawley (zebranego w ciaggu 24 h), ktore otrzymaty
jednorazowo dimetylobenzydyne w dawce 50 mg/kg
mc., dodany do hodowli Salmonella Typhimurium
TA 98 w ilosci 50 = 500 pg/ptytke, spowodowat
wzrost liczby rewertantdw zaréwno po aktywacji
(dodanie frakcji S9), jak i bez aktywacji. W przy-
padku Salmonella Typhimurium TA 100 dziatanie
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mutagenne bylto znacznie stabsze. Metabolity dimety-
lobenzydyny (tj. 3,3’-dimetylo-N-acetylobenzydyna
1 3,3’-dimetylo-N, N -diacetylobenzydyna) w ilo$ciach
10 + 200 pg/plytke wykazywaly znacznie silniejsze
dziatanie mutagenne niz sama 3,3’-dimetylobenzy-
dyna (Reid i in. 1984b; Tanaka i in. 1982).
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Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Dimetylobenzydyna jest pochodna benzydyny, a ta
powoduje zwigkszenie ryzyka powstawania nowo-
tworéw pecherza moczowego. Obserwacje u ludzi
narazonych zawodowo na 3,3’-dimetylobenzydyne
nie pozwolily na udowodnienie, ze zwigzek ten ma
rowniez dziatanie rakotworcze. Wynika to m.in.
z faktu, ze przy produkcji i wykorzystaniu barwni-
kow azowych oraz twardych tworzyw sztucznych
wystepuje mieszane narazenie nie tylko na 3,3’-
-dimetylobenzydyng, lecz takze na inne substancje
(w tym takze benzydyne).

Dzialanie rakotworcze na Zwierzeta

Weczesne informacje (1920-1966) dotyczace wyni-
kéw doswiadczen u zwierzat laboratoryjnych,
otrzymujacych dimetylobenzydyng w nieznanych
dawkach przez 18 miesigcy, nie wskazywaty na
rakotworcze dziatanie zwiazku (Oppenheimer
1920). Podobne wyniki (brak raka pecherza mo-
czowego) zanotowano u psow, ktorym dimetylo-
benzydyne podawano z pokarmem (Gehrmann 1 in.
1949). Raka pecherza moczowego nie stwierdzono
takze u chomikéw narazonych na dimetylobenzy-
dyne w diecie o stezeniu 0,1% (Saffiotti i in. 1966).

W pracy pogladowej Ferbera (1977) opisano
eksperyment wykonany przez Browna i Franza,
ktory informuje o jednym przypadku wystgpienia
raka pegcherza moczowego u psoéw (n = 4) narazo-
nych na o-tolidyng. Nowotworoéw takich nie stwier-

dzono u pséw, ktore przez 3 lata otrzymywaly
w diecie dimetylobenzydyne (Gehrmann 1 in.
1949), (tab. 11).

Zmian nowotworowych nie zanotowano takze
u chomikéw, ktorym dimetylobenzydyne podawano
cate zycie w diecie zawierajacej 0,1 + 0,3% zwiaz-
ku (Saffiotti 1 in. 1966; 1967; Sellakumar i in.
1969). Dawke 0,3% dimetylobenzydyny (ok. 186
mg/kg mc./dzien) uznano za najwicksza dawke
tolerowang, ktora nie wywolywala nowotwordéw
(Sellakumar i in. 1969), (tab. 11.).

Inne badania wykazaty jednak rakotworcze
dziatanie dimetylobenzydyny (tab. 11.) oraz dime-
tylobenzydyny w postaci chlorowodorku (tab. 12.)
dla zwierzat laboratoryjnych.

Doswiadczenia wykonane na samicach szczurow,
ktorym podawano dimetylobenzydyne droga dozo-
ladkowg w dziesigciu dawkach po 50 mg/zwierze
kazda (przez 30 dni, co 3 dni jedna dawka), wykaza-
ty u 18% szczuréw nowotwory gruczotlu sutkowego
(Griswold 11n. 1968), (tab. 11).

Najwigcej informacji o rakotworczym dziataniu
dimetylobenzydyny pochodzi z doswiadczen na
szczurach, ktorym zwigzek podawano podskomie
(tab. 11.). Po iniekcji szczurom dimetylobenzydyny
w dawce jednorazowej 10 mg przez 210 + 255 dni
(raz w tygodniu) zanotowano zmiany w gruczole
Zymbala. Pierwsze stadium przedrakowe stwierdzono
u 21% zwierzat, drugie stadium (proliferacje nabton-
ka) — u 26,5%, a u prawie polowy szczuréw zaobser-
wowano zlo§liwe nowotwory gruczotu Zymbala
(4. stadium), (Shabad 1967; Pliss, Wolfson 1972).

Tabela 11.
Dzialanie rakotwércze 3,3’-dimetylobenzydyny po wielokrotnym podawaniu zwierzetom laboratoryjnym
Gatunek, Czas Dawka/
liczba, Droga narazenia o . Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
i narazenia stezenie
ple¢ zwierzat
Szczur dozotadkowa |30 dni 50 mg/dawke; |16 szczurow przezyto do konca okresu | Griswold i in.
Sprague- (w oleju (10 dawek 5,29 mg/kg obserwacji (9 miesigcy); 1968
-Dawley, sezamowym) w odstepach | mc./dzien u 3 zwierzat (18%) wystapity nowotwo-
209, grupa 3-dniowych) |(dawka ry gruczotu sutkowego (u 132 samic
kontrolna skumulowana |z grup kontrolnych otrzymujacych sam
n=132 500 mg/szczura)|olej — 5 przypadkdw nowotwordw sutka
(czyli u 4%), w tym 3 przypadki raka
gruczotu sutkowego, 1 wiokniakogru-
czolak i 5 przypadkow przerostu);
wedtug autorow badan 500 mg/ szczura
to maksymalna dawka tolerowana, przy
ktdrej nie notowano nowotworow
Chomik dozotadkowa  |catle zycie 60 mg/ tydzien; |brak zmian toksycznych Saffiotti i in.
syryjski, w diecie 62 mg/kg mc./ |i nowotworowych 1967
304,309 0,1% dzien
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cd. tab. 11.
Gatunek,
liczba, Droga narazenia Cz'as . Da‘wkz.i/ Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
z o narazenia stg¢zenie
pte¢ zwierzat
Chomik dozotadkowa |cale zycie ok. 186 mg/kg |0,3% w diecie (ok. 186 mg/kg Sellakumar 1 in.
syryjski, w diecie mc./dzien mec./dzien) to najwigksza dawka 1969
304,309 0,3% tolerowana, ktora nie powodowata
dziatania rakotworczego
Pies dozotadkowa |8 + 9 miesigcy|200 mg/ dawke |1 pies padt z powodu raka Ferber 1977
mieszaniec, | (kapsulki (codziennie) |(dawka pecherza moczowego po 8 latach;
49 zelowe) skumulowana | pozostale psy padly z przyczyn
(18 +22 kg) 50 g/psa) naturalnych
Pies, 39 dozotadkowa |3 lata 230 mg/dzien |brak nowotwor6w pecherza Gehrmann i in.
w diecie, 5 dni/tyg. moczowego 1949
(tolidyna, brak (dawka
informacji skumulowana
0 izomerze) 180 g/psa)
Szczur, podskorna raz 10 mg/dawke |rozwdj zmian przedrakowych Shabad 1967,
3,9 iniekcja w tygodniu, w gruczole Zymbala u 74 zwierzat obu |Pliss, Wolfson
210 + 225 dni pfci (po przebadaniu 113 gruczotow); |1972
w 24 gruczotach (21,2%) stwierdzono
pierwsze stadium (przedrakowe) —
rozlany, nieregularny rozrost;
w 30 gruczotach (26,5%) — ogniskowa
proliferacj¢ nabtonka (2. stadium);
w 4 gruczotach (3,5%) — guzy tagodne
(3. stadium); w 55 gruczotach (49,6%)
— nowotwory ztosliwe (4. stadium)
Szczur podskorna 8 miesigcy dawka szczury kontrolne zyty 443 + 746 dni, |Holland iin. 1974
Alderly Park, |(w oleju (241 dni) skumulowana |badane 94 + 703 dni;
21 & (grupa |z orzeszkow 5,4 g/kg nowotwory u 85% (18/21) zwierzat:
kontrolna ziemnych) gruczotu Zymbala (4/21, czyli u 19%
n=123) zwierzat), uktadu pokarmowego (11/21,
czyli u 52%), watrobiaki (7/21, czyli
u 33%), kosci i uktadu krwiotworczego
(4/21, czyli u 19% zwierzat)
Szczur podskérna cale zycie 60 mg/dawke |48/105 zwierzat przezyto wigcej niz Spitz iin. 1950
Sherman, (techniczna (110 tygodni), | (dawka 300 dni; nowotwory gruczotdéw lojo-
n=105,9, |o-tolidyna raz skumulowana | wych w zewnetrznym kanale
grupa w oliwie w tygodniu 5,5¢) stuchowym u 5 szczuréow (4,3%) po
kontrolna z oliwek) 354 dniach
n=>50
Szczur, podskorna 13 miesiecy, |20 mg/dawke |po 8 miesigcach (i dawce skumulowanej | Pliss,
n=>53 (roztwor raz (dawka skumu- | 720 mg/szczura) przezyto 50 zwierzat | Zabezhinsky 1970
(273,269) |4-procentowy |w tygodniu |lowana 1160 (2 samce i 1 samica padty zanim
w oleju mg/szczura) pojawily si¢ nowotwory);
stonecz- po 8 miesigcach u 30/50 (60% szczu-
nikowym), réw) wystapily nowotwory:
iniekcja 0,5 ml -1 20/50 — gruczolu Zymbala (143 1 69)
- u 5/50 gruczotu sutkowego (9)
- u3/50 skory 231 19)
- u 3/50 przedzotadka (33)
- u 1/50 watroby (&)
- u 3/50 gruczotu napletkowego
oraz u samcoOw 5 innych nowotworow
(2 — uktadu krwiotworczego,
po 1 —jelita cienkiego, tarczycy, ptuc);
u samic: 1 nowotwdr macicy;
po 12 miesigcach przezyto
38 szczurow (21 3'1179), a po
18 miesigcach — 16 szczurow (1131 59)
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cd. tab. 11.
(G, Czas Dawka/
liczba, Droga narazenia .. . Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
g < narazenia stezenie
ple¢ zwierzat
Szczur, podskorna 14 miesigcy, |20 mg/dawke |po 12 miesigcach (i dawce skumulowa- | Pliss,
n=48 (implant: raz (dawka skumu- |nej 1120 mg/szczura) przezyto 36 zwie- | Zabezhinsky
(243,24%) |20 mg w tygodniu  |lowana 1120 rzat (75% zwierzat): 1 &'1209; 1970
dimetylo- mg/szczura) u 23/36 (64% szczurdw) wystapity
benzydyny nowotwory (u 1131 129):
+ 10 mg -u 11/36 — gruczotu Zymbala
glicerolu) (63159)
-u 7/36 gruczotu sutkowego (9)
-u2/36 skory (181 19)
- u 3/36 watroby (&)
- u 3/50 gruczotu napletkowego
oraz u samcoOw 3 inne nowotwory
(m.in. 1 — mi¢$niakomigsak
prazkowany w okolicy implantu,
1 — uktadu krwiotworczego)
Szczur, podskérna 14 miesigcy, |20 mg/dawke |po 11 + 12 miesigcach (i dawce skumu- | Pliss,
n=40 (implant: raz (dawka lowanej 1220 mg/szczura) przezyto Zabezhinsky
(203,209) |20 mg wtygodniu  |skumulowana |32/40 zwierzat (80% zwierzat): 183 1970
dimetylo- 1220 1149;
benzydyny + mg/szczura) u 25/32 (78% szczurdw) wystapity
10 mg nowotwory (u 1513 1 109):
glicerolu) -u 16/32 — gruczotu Zymbala
93i79)
- u 1/36 gruczotu sutkowego (9)
-u7/32 skory (43 139),
- u 4/32 watroby (&)
oraz u samcOw 3 inne nowotwory
(1 — migéniakomigsak prazkowany
w okolicy implantu, 1 — jelita cienkiego,
1 — $linianek); u samic — 1 nowotwor
uktadu krwiotworczego
Objasnienia:
Q — samice.
& — samce.

Po podskornym podawaniu dimetylobenzydyny
przez 8 miesiecy (dawka skumulowana 5,4 g/kg mc.)
u 85% szczuréw zanotowano wystgpienie nowotwo-
réw. Byly to nowotwory: gruczotu Zymbala (u 19%
zwierzat), ukladu pokarmowego (u 52%), watroby
(u 33%) oraz kosci i uktadu krwiotwoérczego (u 19%
zwierzat), (Holland i in. 1974).

W podobnym doswiadczeniu, w ktérym raz
w tygodniu przez cate zycie podawano szczurom
podskérnie dimetylobenzydyne w dawce skumulo-
wanej 5,5 g stwierdzono, ze 48 ze 105 zwierzat
przezyto wiecej niz 300 dni. U 4,3% szczuréw za-
notowano przypadki nowotworéw gruczotéow lojo-
wych w zewnetrznym kanale stuchowym (Spitz 1 in.
1950).

W przewlektych eksperymentach, w ktorych
dimetylobenzydyne podawano szczurom podskornie
raz w tygodniu w dawce 20 mg (w postaci implantu

lub iniekcji w oleju stonecznikowym) przez 8 + 14
miesi¢gcy zanotowano duza liczb¢ nowotworow
(Pliss, Zabezhinsky 1970). Po 8 miesigcach narazenia
(1 dawce skumulowanej 720 mg/szczura) u 60%
zwierzat stwierdzono nowotwory. Najczgsciej byly
to nowotwory: gruczolu Zymbala (u 20/50 szczu-
réw), gruczotu sutkowego i napletkowego, skory,
przedzotadka i watroby. Jeszcze czgéciej nowotwory
wystepowaty po 12 miesigcach narazenia zwierzat
na dimetylobenzydyne. Po dawce skumulowanej
1120 mg/szczura wystapity one u 64% szczurdw,
a po 1220 mg/szczura — az u 80% zwierzat. Domi-
nowaty nowotwory: gruczotu Zymbala, skory, wa-
troby, gruczolu sutkowego inapletkowego (Pliss,
Zabezhinsky 1970). Pliss 1 Zabezhinsky (1970)
stwierdzili, ze o-tolidyna (dimetylobenzydyna) jest
kancerogenem i zasugerowali, ze za skutki dziatania
rakotworczego moga odpowiadac jej niezidentyfi-
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kowane metabolity. Dimetylobenzydyna i jej meta-
bolity moga wystepowac w takich narzadach wydal-
niczych, jak gruczoty lojowe. Pliss (1965) stwierdzit
takze wigksza liczbe nowotwordw u samcow (glow-
nie wyspecjalizowanych gruczotow tojowych, np.
gruczolow Zymbala).

W 1991 r. opublikowato wyniki badan oceniajg-
cych m.in. kancerogenne dziatanie dimetylobenzy-
dyny w postaci dichlorowodorku, ktory byt dodawa-
ny do wody pitnej zwierzat (NTP 1991). Ekspery-
ment byt zaplanowany na 24 miesigce, jednak ze
wzgledu na znaczng liczbe padnie¢ zwierzat skroco-
no go do 14 miesigcy. W doswiadczeniu stosowano

stezenia dimetylobenzydyny od 30 + 150 mg/l wody
(30 + 150 ppm), co odpowiadato dawkom: dla sam-
cow 1,8 + 11,2 mg/kg mc./dzien, a dla samic —
3 + 12,9 mg/kg mc./dzien. Po 9 miesigcach narazania
szczurow na DMB - 2HCI o stgzeniu najwigkszym
(150 mg/l) zanotowano wystepowanie raka: watroby
(u20% samcoOw 1 10% samic), pluc (u 10% zwie-
rzat), skory (u 10% zwierzat), gruczotu napletkowe-
go (u 30% samcow) i techtaczkowego (u 50% sa-
mic), jelita cienkiego (u 20% samcow) oraz gruczotu
Zymbala (u 30% samcow i 50% samic). Wyniki
badan przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12.
Skutki rakotwoérczego dzialania dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny na zwierzeta laboratoryjne
. Stezenie Dawka,
Gat}lnek, o7 R wodzie, | mg/kg/dzien Objawy dzialania toksycznego Pi$miennictwo
ple¢ zwierzat narazenia
ppm, mg/l | & -
Szczur F344/N, | 9 miesiecy 150 11,2 12,9 |rak watrobowokomorkowy u23'i 19Q; NTP 1991
103, 109, rak pecherzykowo-oskrzelikowy u 13
grupa kontrolna i19;
n = 10/pte¢ rak podstawnokomorkowy skory u 13
i19;
rak ptaskonabtonkowy podniebienia
ul®;
gruczolakorak lub rak gruczotu napletko-
wego u 33
rak gruczotowy $luzotworczy jelita
cienkiego u 23
rak lub gruczolakorak gruczolu Zymbala
u 343 i59; gruczolakorak lub rak
gruczotu techtaczkowego u 583
Mysz Balb/c, 104 tygodnie 5 0,4 0,4 |brak zmian w masie ciata, spozyciu wody |Schieferstein
1203, 1209 9 0,8 0,7 |ipadnig¢ zwierzat; wzrost liczby iin. 1989
(po 24/pte¢/ 18 1,5 1,4 |nowotwordow phuc (gruczolaki
grupe) 35 2.8 2,6 |igruczolakoraki pecherzykow),
70 7.4 5,4 |bedacych przyczyna padnigc (zalezny od
140 11 11 |dawki tylko u samcodw); u samic nasilenie
erytropoezy w $ledzionie (zalezny od
dawki); po 140 mg/l zmniejszenie spozycia
wody o 10 +20% u samcow
Objasnienia:
Q@ — samice.
& — samce.

Podobne nowotwory stwierdzono takze po 14
miesigcach narazania szczuré6w na dichlorowodorek
dimetylobenzydyny. Rakotworcze dziatanie zwiagz-
ku notowano juz po narazeniu na DMB - 2HCI
0o najmniejszym stezeniu 30 mg/l (1,8 mgkg
mc./dzien dla samcéw i 3 mg/kg mc./dzien dla sa-
mic). Najwickszg czestotliwo§¢ wystepowania od-
notowano w przypadku nowotworéow gruczolu
techtaczkowgo u samic (14/45 zwierzat) oraz gru-
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czolu Zymbala (u 3/45 samcéw i1 6/45 samic).
U 60% samcow i 70% samic narazanych na naj-
wigksze stezenie zwiazku (150 mg/l wody) stwier-
dzono obecno$¢ nowotworéow gruczolu Zymbala.
U wigkszoséci samcoOw 1 1/3 samic zaobserwowano
nowotwory skoéry. U samcoOw czgsto notowano
nowotwory: watroby (u 55%), ptuc (u 10%) i jelit
(u 38%). U 10% samic stwierdzono wystgpowanie
nowotworoéw sutka, au54% — gruczotu lechtacz-
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kowego (NTP 1991). Wyniki badan przedstawiono
w tabeli 13.

Schieferstein 1 in. (1989) przeprowadzili do§wiad-
czenie, w ktorym przez 104 tygodnie podawali my-
szom dichlorowodorek dimetylobenzydyny w wodzie
do picia. Stosowali oni stgzenia 5 + 140 mg/l wody
(ppm), co odpowiadatlo dawkom 0,4 + 11 mg/kg
mc./dzien. Wyniki uzyskane w tych badaniach
wskazuja, ze narazenie na zwigzek w zakresie stezen
5 + 70 mg/l nie spowodowalo zmian w: przyroscie

Tabela 13.

masy ciala, spozyciu wody oraz liczbie padnig¢ zwie-
rzat. Wzrost liczby nowotwordéw phuc, bedacych przy-
czyng $mierci, byt zalezny od dawki tylko u samcow.
Skutku tego nie zanotowano u samic. Narazenie na
dichlorowodorek  dimetylobenzydyny nie miato
wplywu na liczbe przypadkéw nowotworéw: skory,
watroby, §ledziony i gruczotu Harderiana, ktorych
wystepowanie byto poréwnywalne do zwierzat
z grupy kontrolne;.

Wystepowanie nowotworéw u szczuré6w F344/N narazanych przez 14 miesiecy na dichlorowodorek 3,3’-

-dimetylobenzydyny w wodzie do picia (NTP 1991)

Stezenie dichlorowodorku dimetylobenzydyny w wodzie do picia,
L ppm, mg/l
Umiejscowienie Rodzaj nowotworu
nowotworu
0 30 70 150
Samce
dawka dichlorowodorku dimetylobenzydyny dla samcow,
mg/kg me./dzien
0 1,8 4 11,2
Skora rak lub gruczolakorak podstaw- 0/60 11/45%* 54/75%* 30/60**
nokomorkowy (0%) (24%)** (72%)** (50%)**
brodawczak gruczotéw tojowych 0/60 0745 7/75% 5/60%*
(0%) (0%) (9%)* (8%)*
brodawczak lub rak ptaskona- 0/60 2/45 17/75%%* 27/60**
blonkowy (0%) (4%) (23%)** (45%)**
rogowiak kolczystokomorkowy 1/60 1/45 8/75* 5/60%*
2%) (1%) (11%)* (8%)*
Gruczot Zymbala | rak lub gruczolakorak 1/60 3/45 32/75%* 36/60**
2%) (7%) (43%)** (60%)**
Gruczot gruczolakorak lub rak 2/60 4/45 6/75 9/60*
napletkowy (3%) (9%) (8%) (15%)*
Watroba guzkowaty rozrost migzszu 0/60 0745 35/75%* 33/60**
lub rak watrobowokomoérkowy (0%) (0%) (47%)** (55%)**
Jama ustna brodawczak lub rak ptaskona- 0/60 0/45 4/75 5/60*
blonkowy (0%) (0%) (5%) (8%)*
Jelito cienkie polip gruczolakowaty 0/60 0/45 4/75 8/60*
lub gruczolakorak (0%) (0%) (5%) (13%)*
Jelito grube polip gruczolakowaty 0/60 0745 6/75% 15/60**
lub gruczolakorak (0%) (0%) (8%)* (25%)**
Pluca nowotwory 1/60 0/45 8/75* 6/60*
(2%) (0%) (11%)* (10%)*
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cd. tab. 13.
Stezenie dichlorowodorku dimetylobenzydyny w wodzie do picia,
iejscowieni : ppm, mg/l
UIE:)?;:SX lr?le Rodzaj nowotworu
0 30 70 150
Samice
dawka dichlorowodorku dimetylobenzydyny dla samic, mg/kg
mc./dzien
0 3 6,9 12,9

Skoéra rak lub gruczolakorak 0/60 3/45 10/75%* 9/60**
podstawnokomorkowy (0%) (7%) (13%)** (15%)**
brodawczak lub rak ptaskona- 0/60 3/45 9/75% 12/60**
btonkowy (0%) (7%) (12%)* (20%)**
Gruczot Zymbala | rak lub gruczolakorak 0/60 6/45% 32/75%* 42/60%*
(0%) (13%)* (43%)** (70%)**
Gruczot gruczolakorak lub rak 0/60 14/45%* 42/75%* 32/60**
techtaczkowy (0%) (B1%)** (56%)** (53%)**

Watroba guzkowaty rozrost migzszu lub 0/60 0745 7/75% 4/60%*

rak watrobowokomoérkowy (0%) (0%) (9%)* (7%)*
Jama ustna brodawczak lub rak ptaskona- 0/60 3/45 9/75%* 13/60%**
blonkowy (0%) (7%) (12%)* (22%)**

Jelito cienkie polip gruczolakowaty 0/60 1/45 3/75 5/60%*

lub gruczolakorak (0%) 2%) (4%) (8%)*

Jelito grube polip gruczolakowaty 0/60 1/45 7/75% 4/60%*

lub gruczolakorak (0%) 2%) (9%)* (7%)*

Sutek gruczolakorak 0/60 1/45 3/75 6/60*
(0%) (2%) (4%) (10%)*

Objasnienia:

* — wynik istotny statystycznie (p < 0,05) wyznaczony za pomoca testu Fishera.
** — wynik istotny statystycznie (p < 0,001) wyznaczony za pomocg testu Fishera.

Jakosciowa ocena dzialania rakotworczego

W 1987 r. Migdzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (IARC 2014) =zaklasyfikowata 3,3’-di-
metylobenzydyne jako substancje prawdopodobnie
rakotworcza dla ludzi (grupa 2.B), ACGIH (2013;
2015) — do grupy A3 (udowodnione dziatanie rako-
tworcze na zwierzeta inieznane dziatanie rako-
tworcze dla ludzi), za§ MAK — do kategorii zagro-
zenia 2. Unia Europejska (zgodnie z klasyfikacja
GHS) zaliczyta zwiazek do kategorii kancerogen-
nosci 1.B z przypisem zwrotem H350 — moze po-
wodowa¢ raka. Przypis Ca (kancerogen) zostal
takze zamieszczony przez NIOSH.
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Powszechne przekonanie, ze 3,3’-dimetylobenzy-
dyna jako pochodna benzydyny moze powodowac
raka, sklonita badaczy do przeprowadzenia iloscio-
wego oszacowania ryzyka nowotworowego. Probe
te podjeto m.in. na podstawie wynikéw badania
(tab. 13.), w ktérym dichlorowodorek 3,3’-dimety-
lobenzydyny podawano szczurom przez 14 miesie-
cy w wodzie do picia (NTP 1991). Za skutek kry-
tyczny narazenia przyjeto raka jelita grubego
(Sapota 1 in. 2006). Przy przeliczeniu stgzenia wy-
stepujacego realnie albo potencjalnie w srodowisku
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pracy na $rednig dawke dla okresu calego zycia
szczurow uwzgledniono: zuzycie powietrza w ciagu
zmiany roboczej — 10 m?, $rednig mase czlowieka —
70 kg, $rednig mase szczura w eksperymencie —
0,35 kg, liczbe dni pracy w roku — 240, maksymal-
na liczbe lat w narazeniu — 40. Analizy przeprowa-
dzono, opisujac zalezno$¢ miedzy stezeniem di-
chlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny w powie-

trzu $rodowiska pracy a ryzykiem wystapienia
raka jelita grubego w zakresie stezen 0 + 13 mg/m’
(rys. 2.).

Wyniki uzyskanych zaleznosci przedstawiono
w tabeli 14. (Sapota i in. 2006).
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Rys. 2. Zalezno$¢ migdzy stgzeniem dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny w powietrzu $srodowiska pracy
a ryzykiem wystapienia raka jelita grubego (Sapota i in. 2006)

Tabela 14.

Zalezno$¢ miedzy stezeniem dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny w Srodowisku pracy a ryzykiem wystapienia

raka jelita grubego (Sapota i in. 2006)

Ryzyko Stezenie dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny, mg/m?
0,01 0,688
0,001 0,079
0,0001 0,008

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé

Na podstawie przeprowadzonych badan na cig¢zar-
nych samicach szczuréw, ktorym podawano dozo-
ladkowo dimetylobenzydyne miedzy 7. a 9. dniem
cigzy w dawce skumulowanej 30 mg, nie stwierdzo-
no dziatania teratogennego. Zanotowano jednak 8%
resorpcji (Wilson 1955), (tab.15). Nie stwierdzono
wad wrodzonych takze po podskornym podaniu
zwigzku w 7. dniu ciagzy w dawce 55 mg/kg mc.

(Ema i in. 1984). Podskorne podanie zwigzku my-
szom w dawce 2mg spowodowalo uszkodzenie
nerek u ptodow (Golub 1969). Po narazeniu myszy
(W ostatnim tygodniu cigzy) na dimetylobenzydyne
w dawce 2 mg/dzien zanotowano zwigkszenie cze-
stoSci wystgpowania nowotworow pluc i gruczotu
sutkowego u mlodych z pokolenia F1 (Golub i in.
1974). Wyniki przeprowadzonych badan przedsta-
wiono w tabeli 15.
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Tabela 15.
Wplyw 3,3’-dimetylobenzydyny na ptodnos¢ i rozrodczos¢ zwierzat laboratoryjnych
Qamnek, Droga Czas Dawka/ . . . .
liczba, o .. .. Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
2 g narazenia narazenia stgzenie
ple¢ zwierzat
Szczur dozotadkowa | 7, 819 dzien 1 ml brak dziatania teratogennego (brak wad | Wilson 1955
albinotyczny, cigzy 1-procentowy |wrodzonych), 8% resorpcji,
109, roztwor wodny | 109 implantacji
brak grup (dawka
kontrolnych skumulowana
30 mg)
Szczur Wistar, | podskorna |7 dzien cigzy| 0,26 mmol/kg |brak wad wrodzonych Emaiin. 1984
Q (55 mg/kg)
Mysz podskorma - 2 mg uszkodzenia nerek ptodéw (badanie Golub 1969
wykonane na kulturach tkanek pobra-
nych z nerek ptodow)
Mysz Balb/c, podskorma | 4 =5 razy w 2 mg/dawke | wzrost czgstosci wystgpowania nowo- | Golub iin. 1974
Q (w 0,1 ml ostatnim tworéw u miodych (79 1 93): 6/16 —
oleju stonecz- | tygodniu nowotwory ptuc (kontrola 3/30) 1 5/16
nikowego) ciazy — nowotwory gruczotu sutkowego
(kontrola 3/30)
Objasnienia:
@ — samice.
& — samce.
TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Na podstawie informacji cytowanych przez ACGIH
(2001), NIOSH (1978) i MAK (2002) 3,3’-di-
metylobenzydyna szybko wchlania si¢ do organi-
zmu, gtownie przez skor¢ i ptuca. Wchlanianie
przez skér¢ moze by¢ rownie istotne z toksykolo-
gicznego punktu widzenia, jak wchlanianie przez
pluca w warunkach narazenia zawodowego (Meigs
i in. 1954). Wzrost temperatury i wilgotno$ci po-
woduje zwickszenie absorpcji skornej chlorowo-
dorku o-tolidyny (chlorowodorku 3,3’-dimetylo-
benzydyny), (Meigs i in. 1951; 1954). Dane zwia-
zane z wchlanianiem dimetylobenzydyny przez
skore uznano za wystarczajace, aby 3,3’-di-
metylobenzydyn¢ oznakowaé zwrotem ,,skin”, czyli
jako substancje wchilaniajaca si¢ przez skore
ACGIH (2001).

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono
doktadnych danych ilo$ciowych na temat dimetylo-
benzydyny w organizmie czlowieka.

Po jednorazowym, dozylnym podaniu psom
dimetylobenzydyny w ilo$ci 100 mg oraz po dozo-
tadkowym podaniu w ilosci 200 mg maksymalne
stezenie zwiazku we krwi stwierdzono po 2 h.
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Okres poltrwania we krwi pséw (niezaleznie od
dawki 1 drogi podania) wynosit mniej niz 8 h
(Engelbertz, Babel 1954).

Po iniekcji 20 mg dimetylobenzydyny (w oleju
stonecznikowym, raz w tygodniu przez 8 miesiecy)
stwierdzono najwigksze poziomy zwigzku w gru-
czole Zymbala i nerkach. Znacznie mniejsze po-
ziomy zanotowano w watrobie i $ledzionie (Pliss,
Zabezhinsky 1970).

Metabolizm i wydalanie

Po jednorazowym, dozotadkowym podaniu szczu-
rom dimetylobenzydyny w dawce 50 mg/kg mc.
w ich moczu wykryto — oprocz §ladowych ilosci
niezmienionego zwiazku — obecnos¢ 3,3’-dimetylo-
-N-acetylobenzydyny i 3,3’-dimetylo-N,N -diacety-
lobenzydyny (Tanaka i in. 1982).

W moczu nierasowych psow, ktorym dimetylo-
benzydyn¢ podano jednorazowo, dootrzewnowo
w dawkach 70 = 100 mg/kg mc., w ciagu 3 dni
wydalito si¢ 4% niezmienionego zwigzku. Glow-
nym metabolitem wydalanym z moczem byt
siarczan 5-hydroksy-3,3’-dimetylobenzydyny, ktory
stanowit okolo 40% wszystkich metabolitow.
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U psoéw nie zidentyfikowano metabolitoéw bedacych
wynikiem procesOw acetylacji (Sciarini, Meigs
1961).

Wedtug innych danych (Engelbertz, Babel 1954;
1956) we krwi i moczu psow wykryto: o-tolidyne,
N-acetylo-o-tolidyng,  N,N’-diacetylo-o-tolidyne,
5-hydroksy-o-tolidyne oraz koniuganty z kwasem
glukuronowym 1 siarkowym.

W moczu pracownikéw narazonych zawodowo
na 3,3’-dimetylobenzydyne (przy jej produkcji)

stwierdzono obecnos¢ zwiazkéw  powstatych
w wyniku acetylacji (N-acetylo-o-tolidyne i N,N -
diacetylo-o-tolidyn¢) oraz hydroksylacji (5-hydro-
ksy-o-tolidyne), (Dieteren 1966; Engelbertz, Babel
1954).

Po doustnym spozyciu przez ochotnika trzech
dawek (po 100 mg) dimetylobenzydyny, szybkosé¢
wydalania zwiazku wynosita 5,6 + 7,47 mg/dzien
(Brown iin. 1977).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Toksyczne dziatanie 3,3’-dimetylobenzydyny moze
by¢ zwigzane z metabolizmem do zwigzkow reak-
tywnych, wigzacych si¢ z DNA, mutacjg genu ras
i innych onkogendw, proliferacja komodrek. Najbar-
dziej prawdopodobny wydaje si¢ by¢ mechanizm
opisany przez Reynoldsa i in. (1990). Wykazali oni,
ze specyficzne mutacje — glownie w onkogenie
H-ras i N-ras — moga odpowiadac¢ za szereg zmian
nowotworowych u szczuro6w narazanych na dimety-
lobenzydyne.

Na mozliwo$¢ wystgpienia zaburzen w materia-
le genetycznym wskazujg takze doswiadczenia
wykonane w warunkach in vitro, w ktérych zano-
towano zmiany w testach genotoksycznych (tab.
9.). Metabolity dimetylobenzydyny (pochodne
N-mono- i N,N’-diacetylowe) wykazywaty silniej-
sze dziatanie mutagenne niz sama 3,3’-dimetylo-
benzydyna (Reid 1 in. 1984b; Tanaka i in. 1982).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie ma doktadnych
informacji o facznym narazeniu na roézne stgzenia
3,3’-dimetylobenzydyny i innych zwiazkéw. Opisy-
wane w literaturze zwigkszone ryzyko wystgpowania
nowotworéw pecherza moczowego u pracownikow
narazonych zawodowo na barwniki azowe wynika
z tacznej ekspozyciji na wiele zwigzkow, m.in.: ben-
zydyne, dichlorobenzydyne, 3,3’-dimetylobenzydyne,
3,3’-dimetoksybenzydyne (Tsuchiya i in. 1975; Bar-
sotti, Vigliani 1952; Rye i1in. 1970; MacApine 1947).
W 1957 r. Scott 1 Williams zaproponowali, by
3,3’-dimetylobenzydyna w odniesieniu do dzialania
rakotworczego na ludzi byla traktowana tak samo,
jak benzydyna. Z tego wzgledu nalezy monitorowac
ewentualne powstawanie raka pecherza moczowe-
go, szczegolnie, gdy wystepuje narazenie zawodo-
we na duze dawki zwiazku (Scott, Williams 1957).
Dane epidemiologiczne pochodzace z obserwa-
cji 200 witoskich robotnikéw produkujacych barw-
niki anilinowe, ktorzy w latach 1931-1948 praco-
wali przy mieszanym narazeniu m.in. na 3,3’-
-dimetylobenzydyng¢ (brak danych o czasie naraze-

nia 1 stgzeniu) oraz: benzydyne, B-naftyloaming i
aniling, wykazaly, ze za nowotwory pecherza mo-
czowego moga odpowiada¢ — benzydyna i1 fS-
naftylo-amina (Barsotti, Vigliani 1952).
Ouellet-Hellstrom 1 Rench (1996) opisali dane
epidemiologiczne grupy 704 os6b (585 me¢zczyzn
i 119 kobiet) pracujacych w latach 1965-1989
w fabryce chemicznej produkujacej aryloaminy.
Robotnicy byli narazeni na: dichlorobenzydyne,
dimetoksybenzydyne i dimetylobenzydyne, ktorych
wielkos$¢ produkceji wyrazono stosunkiem 9: 4: 1.
Nie podano stezen, na jakie byli narazeni pracowni-
cy. Wiadomo tylko, ze nigdy nie byli oni narazeni
na benzydyne. W badaniach odnotowano 27 przy-
padkéw nowotwordw — 23 u mezezyzn 1 4 u kobiet.
U mgzczyzn stwierdzono wzrost ryzyka zapadalno-
$ci na nowotwory pecherza moczowego i jadra.
Standaryzowany wspodlczynnik zapadalnosci (ang.
standarized incidence ratio, SIR) dla nowotworow
pecherza moczowego wyniost 8,3 (zakres 3,3 + 17,
95% przedzial ufnosci — confidence interval, Cl1 ),
a dla raka jadra — 11,4 (1,4 + 41,1; 95% CI).
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U kobiet wzrosto ryzyko wystapienia raka piersi
(SRI 1,9; 0,4 + 5,6; 95% CI). Wszystkie osoby
z nowotworami pgcherza moczowego byly narazo-
ne na aryloaminy, za§ osoby z nowotworami jadra i
piersi nie byly na nie eksponowane. Ryzyko zapa-
dalnosci na raka pecherza moczowego wzrastato
wraz z wielko$cia narazenia. W warunkach braku
narazenia oraz w matym i umiarkowanym (blizej

jednak niesprecyzowanym) wartosci SIR wynosity
odpowiednio: 0; 5,5 1 16,4. Autorzy pracy zazna-
czyli takze, ze wszyscy pracownicy, u ktorych
stwierdzono nowotwory pgcherza moczowego byli
natogowymi palaczami, co moglo mie¢ znaczenie
dla zwigkszenia ryzyka wystagpienia nowotworéw
(Ouellet-Hellstrom, Rench 1996).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Na podstawie dostepnych danych literaturowych
stwierdzono, ze ustalenie zaleznosci skutkoOw tok-
sycznego dziatania 3,3’-dimetylobenzydyny od
wielko$ci narazenia jest bardzo trudne. Jest to spo-
wodowane brakiem doktadnych danych, ktére po-
chodzityby z badan wykonanych na jednym gatunku
zwierzat laboratoryjnych. Jedyne informacje, jakie
mogg poshuzy¢ do ewentualnych poréwnan, pocho-
dza z doswiadczen opublikowanych w latach 1950-
1974, w ktérych dimetylobenzydyng podawano pod-
skornie szczurom, raz w tygodniu. Wyniki tych eks-
perymentoéw przedstawiono w tabeli 16. Proba anali-
zy tych danych jest trudna takze ze wzgledu na rozny
czas narazenia — ich wspolnym mianownikiem wy-
daje si¢ by¢ dawka skumulowana. Na jej podstawie
mozna zaobserwowac, ze rozw0j zmian przedrako-

wych w gruczole Zymbala rozpoczyna si¢ juz po
narazeniu na 3,3’-dimetylobenzydyn¢ w dawce sku-
mulowanej wynoszacej 300 + 320 mg/szczura (Sha-
bad 1967; Pliss, Wolfson 1972). Po 8 + 12 miesia-
cach narazenia na dawki skumulowane: 720; 1120
lub 1220 mg/szczura stwierdzono obecno$¢ nowo-
tworow u odpowiednio: 60, 64 i 78% zwierzat. Byty
to glownie nowotwory: gruczotu Zymbala, gruczotu
sutkowego, gruczotu napletkowego, skory, watroby
1 jelita cienkiego (Pliss, Zabezhinsky 1970). Zwigk-
szenie dawki skumulowanej do 5,4 g dimetyloben-
zydyny/szczura spowodowato powstanie nowotwo-
row (m.in.: przewodu pokarmowego i krwiotwor-
czego, watroby, kosci i gruczotu Zembala) u 85%
zwierzat (Holland i in. 1974), (tab. 16).

Tabela 16.
Zalezno$¢ skutkéw dzialania toksycznego od poziomu narazenia szczuréw na 3,3’-dimetylobenzydyne droga
podskérna
Gatunek,
hczjba, Dr<.)ga. Czas narazenia Dayvkg/ Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
ptec narazenia stezenie
zwierzat
Szczur podskorna | raz w tygodniu, 10 mg/dawke rozwdj zmian przedrakowych Shabad 1967;
3,9 iniekcja 210 + 225 dni (dawka w gruczole Zymbala Pliss, Wolfson
(30 +32) skumulowana 1972
300 + 320 mg/szczura)
Szczur, podskorna 13 miesigcy, 20 mg/dawke po 8 miesigcach (i dawce skumulowa- | Pliss,
273,269, (roztwor | raz w tygodniu (dawka nej 720 mg/szczura) u 60% szczurdow | Zabezhinsky
n=>53 4-procentowy skumulowana | wystapily nowotwory: gruczotu 1970
w oleju 1160 mg/szczura) |Zymbala, gruczotu sutkowego, skory,
stoneczniko- przedzotadka, watroby, gruczotu
wym), napletkowego, uktadu krwiotworczego,
iniekcja jelita cienkiego, tarczycy, phuc,
0,5 ml macicy
Szczur, podskorna 14 miesigcy, 20 mg/dawke po 12 miesigcach (i dawce skamulowa- | Pliss,
243,242, | (implant: raz w tygodniu (dawka nej 1120 mg/szczura) przezyto 75% Zabezhinsky
n=48 20 mg skumulowana  |zwierzat; 1970
dimetylo- 1120 mg/szczura) |u 64% szczurdow wystapity nowotwory:
benzydyny + gruczotu Zymbala, gruczotu sutkowe-
10 mg go, skory, watroby, gruczolu
glicerolu) napletkowego, uktadu krwiotworczego
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cd. tab. 16
Gatunek,
IICZ}Z)a, Drs)ga. Czas narazenia Da'wka}/ Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
pte¢ narazenia stezenie
zwierzat
Szczur, podskorna 14 miesigcy, 20 mg/dawke po 11 + 12 miesigcach (i dawce Pliss,
203,209, | (implant: | raz w tygodniu (dawka skumulowanej 1220 mg/szczura) Zabezhinsky
n=40 20 mg skumulowana  |przezyto 80% zwierzat; 1970

dimetylo- 1220 mg/szczura) |u 78% szczurdw wystapity nowotwory:

benzydyny + gruczotu Zymbala, gruczotu sutkowe-
10 mg go, skory, watroby, jelita cienkiego,

glicerolu) uktadu krwiotworczego
Szczur podskoma 8 miesiecy | dawka skumulowa- |szczury z grupy kontrolnej zyty Holland 1 in.
Alderly (w oleju (241 dni) na 5,4 g/kg 443 + 746 dni, badane 94 + 703 dni; 1974
Park, z orzeszkow nowotwory: gruczotu Zymbala, uktadu
214, ziemnych) pokarmowego, watroby, kosci i uktadu
(grupa krwiotworczego (u 85% zwierzat)
kontrolna
n=123)
Szczur podskorna cale zycie 60 mg/dawke 48/105 zwierzat przezylto wigcej niz Spitz i in. 1950
Sherman, | (techniczna | (110 tygodni), | (dawka skumulo- [300 dni; nowotwory gruczotéw lojo-
n=105; o-tolidyna | raz w tygodniu wana 5,5 g) wych w zewnetrznym kanale stucho-
grupa w oliwie z wym u 5 szczuréw (4,3%) po 354
kontrolna oliwek) dniach
n=>50
Objasnienia:
Q — samice.
&' — samce.

Zaleznos¢ skutkoéw dziatania toksycznego dichlo-
rowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny od wielko$ci
narazenia u szczuréw pochodzg z badan opubliko-
wanych w 1991 roku przez NTP (NTP 1991). Do-
ktadne dane z do$wiadczen trwajacych 14 dni i 13
tygodni przedstawiono w tabelach 5. 1 6. W czasie
oceny toksyczno$ci podostrej (14 dni narazenia)
zaobserwowano zalezne od st¢zenia dichlorowodor-
ku dimetylobenzydyny w wodzie do picia zmniej-
szenie przyrostu masy ciata (o ok. 10% po narazeniu
na zwigzek o stezeniu 1250 mg/1 (1250 ppm) do 60%
po stezeniu 7500 mg/l), zmniejszenie spozycia wody
oraz uszkodzenie: watroby, nerek, szpiku kostnego,
grasicy 1 trzustki (tab. 5.). Juz najmniejsze ze stoso-
wanych stezen — 600 mg/1 (czyli 40 mg/kg mc./dzien
dla samcow 1 47 mg/kg mc./dzien dla samic) — moz-
na przyja¢ za warto$¢ LOAEL (stwierdzono zmniej-
szone spozycie wody).

Przy ocenie toksyczno$ci podprzewleklej
(13 tygodni narazenia) réwniez zanotowano zalez-
no$¢ skutkow dziatania toksycznego od wielkosci
narazenia szczuréw na dichlorowodorek dimetylo-
benzydyny podawany w wodzie do picia (NTP
1991), (tab. 6). W badaniach odnotowano: zmniej-
szenie przyrostu masy ciala i spozycia wody, zabu-

rzenia hematologiczne, obnizenia poziomu T3 i1 T4
w surowicy, uszkodzenie watroby i nerek (po nara-
zeniu szczurOW na stezenia zwigzku w wodzie
od 300 + 1000 mg/l). Po narazeniu szczuréw na
DMB - 2HCI o stgezeniu 2000 mg/l (86 mg/kg
mc./dzien dla samcow i 100 mg/kg mc./dzien dla
samic) zanotowano znaczng liczb¢ padnig¢é, a po
najwickszym stezeniu (4000 mg/1, czyli 144 mg/kg
mc. dla samcow 1 266 mg/kg mc. dla samic)
wszystkie szczury padly. Juz po narazeniu zwierzat
na najmniejsze ze stosowanych st¢zen dichlorowo-
dorku dimetylobenzydyny (300 mg/l, czyli
16 mg/kg mc./dzien dla samcow i 18 mg/kg
mc./dzien dla samic) stwierdzono: zmniejszenie
spozycia wody, uszkodzenia watroby, tarczycy
i zmiany hematologiczne — mozna zatem uzna¢ ten
poziom narazenia za warto$¢ LOAEL (tab. 6.1 17.).

Przy ocenie toksycznos$ci przewleklej dichloro-
wodorku dimetylobenzydyny (14 miesi¢cy naraze-
nia w wodzie do picia) juz po narazeniu na naj-
mniejsze stezenie zwigzku (30 mg/l wody pitnej,
czyli 1,8 mg/kg mc/dzien dla samcow i 3 mg/kg
mc./dzien dla samic) zanotowano duza liczbe pad-
ni¢¢ szczuréow (NTP 1991), (tab. 8.). Zaobserwo-
wano takze uszkodzenie watroby i1 nerek oraz
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nowotwory: gruczoli Zymbala, gruczotu napletko-
wego, gruczotu techtaczkowego, gruczohu sutko-
wego, watroby, phuc, skory, jelita cienkiego i gru-
bego. Stezenie 30 mg/l mozna zatem uznac za war-

Tabela 17.

to$¢ LOAEL (tab. 17.). Zwickszenie poziomu nara-
zenia nasilalo zmiany, m.in. nowotworowe (tab. 8.

i 13.), (NTP 1991).

Warto$ci LOAEL i skutki wystepujace u szczuréw narazonych na dichlorowodorek 3,3’-dimetylobenzydyny

w wodzie do picia (NTP 1991)

Gatunek, C Stezenie Dawkaf .
liczba, zas w wodzie, mg/kg/dzien Skutki dziatania toksycznego
. narazenia
ple¢ zwierzat ppm, mg/1 a 0
Szczur 14 dni 600 40 47 LOAEL - zmniejszenie spozycia wody o 25 + 30%
F344/N, 53, w_porownaniu do zwierzat z grupy kontrolne;j
59
Szczur 13 tygodni 300 16 18 LOAEL — zmniejszenie spozycia wody o 20 + 40%,
F344/N, uszkodzenie watroby, tarczycy, zmiany hematologiczne
108, 109
Szczur 9 miesigcy 150 11,2 12,9 | LOAEL - zmniejszenie masy ciata o 17 + 20%, zmiany
F344/N, hematologiczne, uszkodzenie watroby, nerek, tarczycy,
104,109 phuc;
nowotwory: watroby, ptuc, skory, gruczotu napletkowe-
g0, gruczotu techtaczkowego, jelita cienkiego, gruczotu
Zymbala
Szczur 14 miesigcy 30 1,8 3 LOAEL - padto/zostato zabitych z przyczyn humanitar-
F344/N, nych 9% samcow i 13% samic; nienowotworowe i nowo-
453,459, tworowe zmiany w watrobie, nefropatia;
grupa nowotwory: watroby, ptuc, skory, gruczolu Zymbala,
kontrolna gruczohu napletkowego, gruczotu techtaczkowego, jelita
n =60 cienkiego, jelita grubego, sutka
Objasnienia:
Q@ — samice.
& — samce.

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Zestawienie warto$ci obowigzujacych normatywow
higienicznych  ustalonych dla  3,3’-dimetylo-
benzydyny w $rodowisku pracy w réznych pan-
stwach przedstawiono w tabeli 18. Tylko w niektd-
rych panstwach europejskich (Austrii, Stowenii
i Szwajcarii) przyjeto wartos¢ dopuszczalng na
poziomie 0,03 mg/m3. W Austrii za warto$¢ chwi-

88

lowag STEL przyjeto stezenie 0,12 mg/m?. W Chi-
nach i USA (NIOSH) za stezenie putapowe przyjeto
stezenie 0,02 mg/m?.

Podstawg do zaliczenia przez ACGIH (2013)
3,3’-dimetylobenzydyny do grupy A3 moze byc¢
toksyczne dziatanie zwigzku na pgcherz (rak peche-
rza moczowego u zwierzat laboratoryjnych) i nerki
oraz methemoglobinemia.
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Tabela 18.

Warto$ci normatywéw higienicznych 3,3’-dimetylobenzydyny przyjete w réznych panstwach (ACGIH 2001; DGF

MAK 2015; ICSC 2009; IFA 2015; RTECS 2015)

Par’lstwo/organizacja/ Warto$¢ NDS Warto$¢ NDSCh )

instytucja (rok wydania) ppm | mg/m’ ppm mg/m? Uwagi

Australia (2008) - - - - carc. 2

Austria (2007) 0,003 0,03 0,012 0,12 s — skin

Belgia (2002) - - - - skin

Chiny - - - 0,02 (putapowe)

Japonia (2012) - - - - carc. 2B

Korea Pid. (2006) - - - - skin

Niemcy (1986) - - - - carc. 2 (substancje, ktore sa rozwazane
jako rakotworcze dla ludzi, poniewaz
wystarczajace dane z dlugoterminowych
badan na zwierzetach wskazuja na ich
znaczny wpltyw na ryzyko wystapienia
raka)

Nowa Zelandia (2002) - - - - skin

Stowenia — 0,03 — -

Szwecja (2005) - - - - carc. B

Szwajcaria (2011) 0,003 0,03 - - carc. 2

Unia Europejska - - - - carc. 1B

USA: ACGIH (1996) - - - - skin, A3 — kancerogen dla zwierzat,
nieznany dla ludzi (rak pgcherza),
methemoglobinemia

NIOSH (REL) (1978) - - - 0,02 skin, Ca
(60 min.,
STEL/CEIL)
Objasnienia:

s — skin — substancja wchtania si¢ przez skorg.

Ca — kancerogen.

carc. 2 — substancja, ktora jest rozwazana jako rakotworcza dla ludzi.
carc. 2B — substancja przypuszczalnie rakotworcza dla ludzi.

carc. 1B — substancja, ktéra ma potencjalne dziatanie rakotworcze na ludzi.
A3 — czynnik o udowodnionym dziataniu rakotwoérczym dla zwierzat i nieznanym dziataniu rakotworczym na ludzi.
Za ACGIH oznakowania przyjety: Argentyna, Bulgara, Jordania, Kolumbia, Singapur, Wietnam.

Podstawy proponowanych wartosci
NDS i NDSCh

Podstawg do wyznaczenia warto§ci NDS dla
3,3’-dimetylobenzydyny i jej dichlorowodorku przy-
jeto wyniki badan wykonanych na szczurach przez
NTP (1991), ktorym podano w wodzie do picia di-
chlorowodorek 3,3’-dimetylobenzydyny. Poczatko-
wo doswiadczenie to byto planowane na 24 miesia-
ce, jednak ze wzgledu na obserwowang liczbe pad-
ni¢¢ zwierzat, nawet po najmniejszym ze stosowa-
nych stezen zwigzku w wodzie, narazenie skrécono
do 14 miesiecy. Skutkiem tego byl brak mozliwosci
wychwycenia najwigkszego stgzenia niepowoduja-
cego skutku szkodliwego (NOAEL). Juz po naraze-
niu na najmniejsze ze stosowanych stezen dichloro-
wodorku 3,3’-dimetylobenzydyny w wodzie, czyli
30 mg/1 (30 ppm, czyli 1,8 mg/kg mc./dzien dla sam-
cow i 3 mg/kg mc./dzien dla samic) u zwierzat ob-
serwowano wystgpienie nowotwordw (tab. 13.).

Postawa do wyznaczenia wartosci NDS byly
wyniki, na podstawie ktérych oszacowano ryzyko
zawodowe zwigzane z narazeniem ludzi na dichlo-
rowodorek 3,3’-dimetylobenzydyny (Sapota 1 in.
2006). Dokumentacja byta opracowana na podsta-
wie wynikow badan przeprowadzonych przez NTP
(1991), w ktorych szczury byly narazane na dichlo-
rowodorek 3,3’-dimetylobenzydyny w wodzie do
picia przez 14 miesi¢gcy. Na podstawie zamieszczo-
nych tam danych do$wiadczalnych oszacowano, ze
ryzyko wystapienia dodatkowego nowotworu jelita
grubego u ludzi narazonych w $rodowisku pracy
Wynosi:

— 10 — 40 lat narazenia na dichlorowodorek

dimetylobenzydyny o stezeniu 0,688 mg/m?3

— 10 — 40 lat narazenia na dichlorowodorek

dimetylobenzydyny o stezeniu 0,079 mg/m?3

— 10* — 40 lat narazenia na dichlorowodorek

dimetylobenzydyny o st¢zeniu 0,008 mg/m>.
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W dokumentacji szacujacej ryzyko zawodowe
zwigzane z narazeniem na dichlorowodorek 3,3’-
-dimetylobenzydyny (Sapota i in. 2006) wykonano
takze obliczenia, w ktorych przyjeto, ze pracownik
bedzie pracowal w narazeniu na zwigzek o stezeniu
0,2 mg/m’ przez cale zycie zawodowe:

— dzienna dawka dla cztowieka w dniach nara-
zenia wynosi:

3
mg 10m =0,02857143%

“m’ 70kg g

— S$rednia dawka dla czlowieka (przez cate
Zycie) wynosi:

240 40

0,02857143 - — 0,01073526 28, dzien
365 K

g

— $rednia dawka dla szczura (przez cale zycie)
Wynosi:

1
3
0,01073525-| % T = 0,0627801™% . dzier: .
0.35 K

) g
Wartos$¢ te podstawiono do wzoru (model dwu-
stopniowy):

ryzyko = 1—exp(—0,03966 - dawka — 0,03254 - (dawka)?).

Uzyskano warto$¢ dodatkowego ryzyka raka je-
lita grubego réwna 0,002615, a zatem przy stezeniu
0,2 mg/m3 mozna sie spodziewa¢ wystgpienia 2,615
przypadkow dodatkowego nowotworu jelita grube-
go na 1 000 pracownikow (ryzyko = 2,615 - 103).

Gdyby podobne wyliczenia byly wykonane
dla stezenia 0,03 mg/m? (w niektorych krajach ste-
zenie to przyjeto za stezenie dopuszczalne), ryzyko

Tabela 19.

wystgpienia nowotwordw si¢ zmniejszy, poniewaz:

— dzienna dawka dla cztowieka w dniach nara-
zenia wynosi:

mg 10m’

IR .

m

—0,004286 28
Okg kg

— $rednia dawka dla cztowieka (przez cale zy-
cie) wynosi:

0,004286 - 220 . 20 _ 5 00161™2 . dzien
365 70 K

g
— $rednia dawka dla szczura (przez cale zycie)
Wynosi:

1
3
0.00161-| % |" =0,0094153 ™2 . dzien.
0,35 kg

Wartos$¢ te podstawiono do wzoru (model dwu-
stopniowy):

ryzyko =1 —exp(—0,03966 - dawka — 0,03254 - (dawka)? ).

Uzyskano warto$¢ dodatkowego ryzyka wysta-
pienia raka jelita grubego réwng 0,000376919,
a zatem przy stezeniu 0,03 mg/m? mozna spodzie-
wac si¢ wystgpienia 3,77 przypadkow dodatkowego
nowotworu jelita grubego na 10 000 pracownikow
(ryzyko = 3,76919 - 104).

Podsumowujac, mozna zatem przyjac, ze ryzyko
wystgpienia nowotworéw w zaleznosci od stezenia
bedzie zgodne z wartosciami zamieszczonymi
w tabeli 19.

Zalezno$¢ miedzy stezeniem dichlorowodorku 3,3’-dimetylobenzydyny w Srodowisku pracy a ryzykiem wystapienia

raka jelita grubego

e Stgienie dichlorowodorku Piémiennictwo
3,3’-dimetylobenzydyny, mg/m?
0,01 1-102 0,688 Sapota i in. 2006
0,001 1-103 0,079
0,0001 1-10% 0,008
0,002615 2,615-103 0,2
0,000376919 3,769 - 10 0,03 obliczenia wykonane
w przedstawionej dokumentacji

Za warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) zaproponowano przyjecie stezenia 0,03 mg/m’,
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nowotwor6w, nie tylko jelita grubego. Nie ma pod-  1B”, informujace, Ze jest to substancja rakotwoércza
staw do wyznaczenia wartosci najwyzszego dopusz-  kategorii zagrozenia 1.B oraz ,,skéra” — wchlanianie
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz warto$ci  substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak
dopuszczalnej w materiale biologicznym (DSB). Po-  przy narazeniu drogg oddechowa.

nadto zaproponowano oznakowanie zwigzku ,,Carc.

ACGIH

ALT

B4B

BUN

CI

DMB

DMB - 2HCI
DNA

EB

IARC

IUPAC

LDso
LDH
LOAEL

NDS
NDSCh
NIOSH

NOAEL

NTP

ppm

SDH

SIR

STEL

T3

Ta

TB

TLV, TLV-TWA

Wykaz skrotow stosowanych w dokumentacji

Amerykanska Konferencja Rzadowych Higienistow Przemystowych (ang. American Confer-
ence of Governmental Industrial Hygienists)

aminotransferaza alaninowa

barwnik na bazie dimetylobenzydyny — Benzopurpurin 4B — Direct Red 2

azot mocznikowy we krwi (ang. blood urea nitrogen)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

dimetylobenzydyna, 3,3’-dimetylobenzydyna

chlorowodorek dimetylobenzydyny, dichlorowodorek dimetylobenzydyny

kwas dezoksyrybonukleinowy

barwnik na bazie dimetylobenzydyny — Evans Blue — Direct Blue 53

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on
Cancer)

Migdzynarodowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej (ang. International Union of Pure and
Applied Chemistry)

mediana dawki $miertelnej dla 50% osobnikoéw

dehydrogenaza mleczanowa

najnizszy poziom, przy ktérym obserwuje si¢ skutki szkodliwe (ang. lowest observed adverse
effect level)

najwyzsze dopuszczalne stezenie

najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe

Narodowy Instytut Zdrowia i Bezpieczenstwa Pracy (ang. National Institute for Occupation-
al Safety and Health)

najwyzszy poziom, przy ktérym nie obserwuje si¢ skutkéw szkodliwych (ang. no observed
adverse effect level)

Narodowy Program Toksykologiczny (ang. National Toxicology Program)

czesci na million (ang. part per million)

dehydrogenaza sorbitolowa

standardowy wspotczynnik zapadalnosci (ang. standarized incidence ratio)

najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe (ang. short term exposure limit)

trijodotyronina

tyrozyna

barwnik na bazie dimetylobenzydyny — Trypan Blue — Direct Blue 14

najwyzsze dopuszczalne stezenie wazone czasem (ang. threshold limit value-time-weighted
average exposure)
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
watrobe, nerki, skore i uktad oddechowy.

Badania pomocnicze: morfologia, kreatynina, ak-
tywnos$¢ aminotransferazy asparginianowej (AST),
aminotransferazy alaninowej (ALT), badanie ogo6l-
ne moczu.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
watrobe, nerki, skore i uktad oddechowy.

Badania pomocnicze: morfologia, kreatynina,
aktywno$¢  aminotransferazy  asparginianowej
(AST), aminotransferazy alaninowej (ALT), bada-
nie ogdlne moczu.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 12 + 24 mie-
sigce.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego ba-
dania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do pra-
widlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub oso-
by przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
watrobe, nerki, skore i uktad oddechowy.

Badania pomocnicze: morfologia, kreatynina, ak-
tywno$¢ aminotransferazy asparginianowej (AST),
aminotransferazy alaninowej (ALT), badanie ogo6l-
ne moczu.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w narazeniu
na 3,3’-dimetylobenzydyne sg watroba i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 3,3’-dimetylobenzydyne sa:

— niewydolnos$¢ nerek

— niewydolnos$¢ watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorgc pod uwage wielko$¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na potencjalne dzialanie rakotworcze
na ludzi (sklasyfikowanie 3,3’-dimetylobenzydyny
i jej soli jako substancji rakotwodrczej kategorii
zagrozenia 1.B) w narazeniu na 3,3’-dimetylo-
benzydyne i jej sole nie wolno zatrudniaé: kobiet
w ciazy, kobiet karmiacych piersig i pracownikow
mitodocianych.

Pracownicy powinni by¢ informowani o potencjal-
nym dziataniu rakotwdérczym = 3,3’-dimetylo-
benzydyny i jej soli.
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