g

prof. dr hab. JERZY K. PIOTROWSKI ' 2 F 1

dr {‘ZESLAWORLOWSKI‘“ 3 eny Opl'OpeIl
'Uniwersytet Medyczny w Lodzi
Zakiad Toksykologii

90-151 £od?

o VRG] Dokumentacja proponowanych

? Instytut Medycyny Pracy re e
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera W&ITOSC{ dOpuSZ.CZE%lnych .
PR Foas poziomow narazenia zawodowego

ul. $w. Teresy 8

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2003, nr 3(37), 5. 95-108

NDS: 240 mg/m’
NDSCh: 480 mg/m’
DSB: -

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertow: 7.06.2000
Data zatwierdzenia przez Komisj¢ ds. NDS i NDN: 9.11.2000

2-Fenylopropen (alfa-metylostyren, AMS) jest bezbarwna ciecza o charakterystycznym zapachu. AMS jest
otrzymywany przez katalityczna alkilacje benzenu propylenem lub przez odwodornienie kumenu. Stosowany jest
jako monomer przy produkcji specyficznych polimeréw i zywic, gdzie tez gtéwnie wystepuje narazenie na ten
zwigzek.

Nie ma danych klinicznych oraz epidemiologicznych na temat toksycznosci AMS u ludzi. Jedyne badania na
ludziach (4 ochotnikach) dotyczyly wrazliwosci wechowej. Ograniczone dane wskazuja, ze prég wyczuwalnosci
wechowej u ludzi lezy ponizej 50 mg/m’. Po kilkuminutowym narazeniu inhalacyjnym na 2-fenylopropen o stg-
zeniu 241 mg/m’ (50 ppm) stwierdzono wyczuwalny zapach, bez dziatania drazniacego, a po narazeniu na zwia-
zek 0 stezeniu 482 mg/m’® (100 ppm) odnotowano silny zapach, lecz niewywotujacy jeszcze wyraznego dyskom-
fortu.

Warto$¢ LDso AMS (per os) dla same6éw szezuréw wynosi 4900 mg/kg. Zwiazek AMS wykazuje umiarkowane
dziatanie drazniace na oko oraz skérg krolikow.

U szczurdw, $winek morskich, krélikéw i matp narazonych inhalacyjnie na AMS o stezeniu 964 mg/m’ (200 ppm),
7 h/dobe, 5 dni w tygodniu przez 197 dni nie obserwowano zadnych skutkéw, natomiast po narazeniu na AMS o steze-
niu 2892 mg/m3 (600 ppm) padia czgs¢ krolikow, a u szczuréw i §winek morskich obserwowano nieznaczne zmia-
ny masy watroby i nerek, natomiast u malp zmian tych nie stwierdzono. Najbardziej czutym skutkiem, ktory u
ludzi prawdopodobnie nie wystepuje, sa nefropatie hialinowe zaobserwowane wylaczne u sameéw szczurow. Prog dla
tego rezultatu wynosi 250 ppm (1205 mg/m’) po narazeniu 6 h/dobe, 5 dni w tygodniu przez 9 dni. Charaktery-
styczne, ze narazenie na AMS o wiekszych stezeniach nie pozwolito autorom na zaobserwowanie, pom imo pad-

" Wartosci normatywne obowiazuja zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z dnia
29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metode oznaczania stgzenia 2-fenylopropenu w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w
_Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2000, nr 3(25).
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nigé zwierzat, zmian biochemicznych ani histopatologicznych, a stwierdzili jedynie zmiany masy ciata i zmiany
masy niektérych narzadow.
Nieliczne dane wskazuja, Ze AMS moze dziata¢ mutagennie. Brak danych na temat innych skutkéw odleglych.

W wigkszosci panstw dla AMS przyjeto wartoé¢ NDS na poziomie 242 mg/m’, co wedlug ACGIH powinno
zabezpieczy¢ pracownikow przed dziataniem drazniacym zwiazku.

Na podstawie dostgpnych wynikéw badan stwierdzono, ze prég dziatania drazniacego AMS u ludzi (100 ppm)
jest nizszy niz prog efektéw toksycznych u zwierzat doswiadczalnych (600 ppm). Przyjmujac wartos¢ stezenia
AMS na poziomie 200 ppm (964 mg/m3) za warto$¢ NOAEL — po ktorym to stezeniu po narazeniu przewlektym
u kilku gatunkéw zwierzat nie obserwowano zadnych skutkéw, a takze dwa wspélczynniki niepewnosci (A = 2,
wsp6tczynnik zwiazany z réznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi; B = 2, wspotezynnik zwiazany z réznicami wrazli-
wosci miedzygatunkowe;j) o tacznym iloczynie rownym 4, otrzymano wartos¢ NDS na poziomie 240 mg/m”.

Proponowana warto$¢ NDS jest identyczna z obowiazujaca w wiekszosci panstw oraz okolo pigciokrotnie wigk-
sza od wartosci NDS przyjetej w Polsce dla styrenu (50 mg;'mj). Za warto$¢ NDSCh 2-fenylopropenu proponuje
sie przyjac arbitralnie wartos¢ 480 mg/m”’.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (CHEMINFO 1996; HSDB 1999; RTECS 1999):

—nazwa chemiczna 2-fenylopropen
— wz4r sumaryczny CoHio
— wz0r strukturalny
s
|C—CH3
— masa czasteczkowa 118,18
— numer w rejestrze CAS 98-83-9
—numer w rejestrze EINECS/ELINCS  202-705-0
— numer w rejestrze EEC 601-027-00-6
— numer w bazie danych RTECS: WL5075300; CHEMINFO: 2219;
HSDB: 196
— synonimy: o-methyl styrene (AMS), 2-phenyl propene,

isopropenylbenzene i 1-methyl-1-phenylethene.

Wilasciwosci fizykochemiczne:

— postac bezbarwna ciecz o charakterystycznym zapachu
- temperatura wrzenia 163 + 164 °C

— temperatura topnienia 232.°C

— lepko$¢ 0,940 cP w temp. 20 °C

— gestos¢ par 4,08 (powietrze = 1)

— preznos$¢é par 0,307 kPa w temp. 20 °C
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— stgzenie pary nasyconej okoto 15 000 mg/m3 (3026 ppm), (0,3%) w

temp. 20 °C
— wspotczynnik podziatu
oktanol: woda log P (oct) = 3,35
— gestosé 0,9082 w temp. 20 °C
— rozpuszczalno$¢ 560 mg/l w wodzie (w temp. 25 °C); rozpusz-

cza sie¢ we wszystkich proporcjach w acetonie
i tetrachlorku wegla; rozpuszczalny w etanolu,
benzenie, chloroformie i eterze dietylowym
— wspblczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C) 1 ppm = 4,82 mg/m’; 1 mg/m® = 0,207 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe

2-Fenylopropen otrzymuje si¢ przez katalityczna alkilacje benzenu propylenem w obecnosci
kwasu fluorowodorowego i siarkowego lub przez odwodornienie kumenu (Sandmeyer 1981).
AMS jest wykorzystywany jako monomer oraz pétprodukt przy produkcji specyficz-
nych polimeréw i zywic dodawanych do tworzyw sztucznych, farb, woskéw i spoiw (lepisz-
czy), (HSDB 1999). Narazenie na dziatanie zwiazku w srodowisku pracy wystepuje gtdwnie
w zakladach, wykorzystujacych AMS jako surowiec (monomer) przy produkcji polimerow.
Roczna produkcja AMS w panstwach Unii Europejskiej przekracza 1000 ton (EEC 1995).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre

Jedyne dostepne’ w piSmiennictwie informacje na temat dziatania toksycznego 2-
-fenylopropenu u ludzi dotyczyty badan wrazliwosci wqchowej u4 ochotmkow Prog wyczu-
walnoéci zapachowej AMS u ludzi znajduje sig ponizej 10 ppm (48 mg/m 3). Wieksze stezenia
AMS powodowaty nastepujace odczucia:

— wyczuwalny zapach, bez dziatania drazniacego — 50 ppm (241 mg/m°)

— silny zapach, niewywolujacy wyraznego dyskomfortu — 100 ppm (482 mg/m°)

— nieprzyjemny zapach oraz nieznaczne dzialanie draznigce na oczy — 200 ppm
(964 mg/m”)

— bardzo silny zapach, silne dziatanie drazniace na oczy i nos (Wolfi in. 1956) — 600 ppm
(2892 mg/m’).

Przyjeta przez NIOSH warto$¢ IDLH (immediately dangerous to life or health) dla

AMS wynosi 5 000 ppm (24 mg/m®), (ACGIH 1996).

Dzialanie przewlekle

Brak danych w dostepnym piSmiennictwie na temat narazenia przewlekiego na 2-
-fenylopropen. Tylko w jednej pracy znaleziono wzmianke, ze u pracownikow narazonych™

" Brak informacji o stezeniach AMS, a takze o innych substancjach, wystepujacych w miejscu pracy [cyt. za
Patty’s 1981].
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stwierdzono dysfunkcje watroby oraz zmiany biochemiczne (enzymatyczne, immunologiczne
i deficyt wit. B1a), (Sandmeyer 1981).

Badania epidemiologiczne

Brak danych w dostepnym pismiennictwie dotyczacych badan epidemiologicznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosc¢ ostra

Wartos¢ LDsq 2-fenylopropenu (per os) dla samcéw szczuréw wynosi 4900 mg/kg (Wolf 1 in.
1956).

Naniesienie AMS do worka spojowkowego krolikow powodowalo stabe dziatanie
drazniace bez uszkodzenia rogowki. Wielokrotne (10 + 20-krotne) naniesienie nierozcienczo-
nego AMS na skére krolikow powodowato dziatanie drazniace (od stabego do silnego) ze
stabymi zmianami martwiczymi (Wolfi in. 1956).

Toksycznos¢ podostra

W dostepnym pi$miennictwie sa dwie prace, w ktorych stosunkowo obszernie opisano wpltyw
narazenia inhalacyjnego 2-fenylopropenu u réznych gatunkéw zwierzat (Wolf 1956; Morgan i
in. 1999). Praca Wolfa i in. (1956) stanowi podstawe ustalonych wartosci NDS AMS w wigk-
szosci panstw. Mimo ze cze$¢ przedstawionych w tych pracach badan kwalifikuje sie jako
narazenie podostre lub ostre, ich wyniki w cato$ci omowiono szczegotowo w nastgpnym roz-
dziale.

Toksycznosé podprzewlekta i przewlekla

Wolf 1 in. (1956) narazali inhalacyjnie szczury, $winki morskie, kroliki oraz matpy Rhesus na
2-fenylopropen 1 stwierdzili, ze:

— po narazeniu na AMS o stezeniu 200 ppm (964 mg/m’) przez 7 h/dobe, 5 dni w ty-
godniu przez 197 dni u zadnego gatunku nie byto skutkéw narazenia

— po narazeniu na AMS o stezeniu 600 ppm (2892 mgfrn3) przez 7 h/dobe, 5 dni w
tygodniu przez 212 dni cze$é krolikow padta (+ w przyjetej przez autoréow skali: +, ++, +++)
oraz nastapit spadek przyrostu masy ciala zwierzat; u szczuréw wystapity nieznaczne zmiany
masy watroby i nerek; u §winek morskich — nieznaczne zmiany masy watroby, a u matp Rhe-
sus nie byto skutkow narazenia i

— u szczurdéw i $winek morskich po narazeniu na dawke 800 ppm (3856 mg/m”) AMS
przez 7 h/dobg, 5 dni w tygodniu przez 38 dni nieznacznie spadf przyrost masy ciata oraz wy-
stapily nieznaczne zmiany we wzglednej masie watroby i nerek

— po narazeniu na dawke 3000 ppm (14 460 mg/m’) AMS przez 7 h/dobg, przez
3 + 4 dni u obydwu gatunkéw wystapita duza $miertelno$¢ (+++ w trzystopniowe;j skali).

Morgan i in. (1999) narazali inhalacyjnie myszy szczepu B6C3F1 oraz szczury F344 i
stwierdzili, ze:

— u myszy narazanych inhalacyjnie na AMS o stezeniach: 0; 125; 250 lub 500 ppm
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(0; 603; 120512410 mg/m°) przez 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 16 dni (12 narazen) nie
byto efektow histopatologicznych, hematologicznych, biochemicznych oraz zmian masy ciafa
1 narzadow

— u szczurdéw 1 myszy narazanych inhalacyjnie na AMS o stezeniach: 0; 600; 800 (tyl-
ko myszy) lub 1000 ppm (0; 2 892; 3 856; 4 820 mg/m” po pierwszym dniu narazenia, W gru-
pie narazonej na dawke 1000 ppm AMS 21% (5/24) zwierzat, w grupie narazonej na dawke
800 ppm — 56% (10/18), a w grupie narazonej na dawke 600 ppm — 6% (1/18). Nie ustalono
przyczyny $mierci zwierzat (brak zmian martwiczych watroby, charakterystycznych przy
analogicznym narazeniu na styren). W pierwszym tygodniu narazenia oraz w okresie 1 h po
kazdym narazeniu na AMS zwierzgta wykazywaty zmniejszona aktywno$¢ ruchowa i nie re-
agowaly na bodzce dzwigkowe. Wedtug autorow pracy, w drugim tygodniu narazenia nasta-
pita adaptacja na AMS, a zwierzeta wykazywaly wigksza aktywnos$¢ w czasie narazenia.

U samcow narazonych na AMS o wszystkich stosowanych stezeniach stwierdzono
statystycznie mniejsza (p < 0,05) mase ciata w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej za-
réwno po 5, jak i po 12 dniach. Wzgledna masa sledziony byla istotnie mniejsza we wszyst-
kich grupach dawek zaréwno u samcéw, jak i samic. U samcOw wzgledna masa watroby
istotnie zwiekszyla sie (p < 0,05) po 1, 5 i 12 narazenia na dawki AMS 800 i 1000 ppm oraz
po 5 narazeniach na dawkg 600 ppm AMS. U samic wzgledna masa watroby istotnie wzrosta
we wszystkich grupach, z wyjatkiem narazenia na dawke 600 ppm. Nie stwierdzono zmian
biochemicznych (kreatynina w surowicy, azot mocznikowy, aminotransferaza alaninowa, de-
hydrogenaza sorbitolowa) we wszystkich grupach po 5 i 12 dniach narazenia. Poziom catko-
witego glutationu w watrobie ulegt istotnemu zmniejszeniu, a po 5 dniach wystapito staty-
stycznie istotne zmniejszenie we wszystkich grupach u obu pici. W zadnej z grup nie obser-
wowano zmian histopatologicznych.

Podczas omawianego eksperymentu nie padto zadne zwierze, nie stwierdzono spadku
aktywnosci zwierzat ani zmian masy ciata w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. U oby-
dwu pici w obu dawkach stwierdzono istotny wzrost wzglednej masy watroby po 12 dniach
narazenia. U samcow stwierdzono wzrost wzglednej masy ptuc po zakonczeniu narazenia na
dawke 1000 ppm oraz wzrost wzglednej masy nerek po dawce 600 ppm AMS. W zadnej gru-
pie pte¢/dawka nie stwierdzono zmian we wzglednej masie Sledziony, parametrach bioche-
micznych oraz histopatologicznych, z wyjatkiem obserwowanego u samcéw w obu grupach
(po dawkach 600 i 1000 ppm) zwyrodnienia kropelkowego szklistego kanalikéw nerkowych
(nefropatia hialinowa).

Dotychczas nefropatie hialinowe obserwowano wytacznie u samcow szczuréw nara-
zonych na szereg zwiazkoéw organicznych (m.in. barbiturany, dietyloacetylomocznik, 4-
—chloronitrotoluen i o-, m-, p-nitrotoluen). Powstaja one w wyniku pofaczenia ksenobiotyku z
o,-mikroglobuling i utworzenia skupien krystalicznych, prowadzacych w konsekwencji do
zmian nowotworowych w nerkach. Istnieja podstawy, aby przypuszczac, ze skutek ten wystg-
puje wylacznie u samcéw szczuréw i prawdopodobnie nie wystgpuje u ludzi (Hard 1993). W
celu zbadania progu wystepowania tego skutku, wykonano kolejny eksperyment, w ktorym
szczury narazono 6 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 9 dni na dawki AMS: 0; 125; 250
i 500 ppm (0; 603; 1205 i 2410 mg/m"). Stwierdzono nefropatie hialinowe po narazeniu na
AMS o stezeniu w powietrzu 250 ppm i wigkszych.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO
Dzialanie mutagenne

Nieliczne dane wskazuja, ze 2-fenylopropen moze indukowa¢ wzrost wymiany chromatyd
siostrzanych w ludzkich limfocytach (Norppa, Vainio 1983). Istnieje takze mozliwos¢, ze
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AMS ‘ulega metabolizmowi do epoksydu, dla ktérego wykazano dzialanie mutagenne u
S. typhimurium (Rooman i in. 1986).

Dzialanie rakotworcze
Brak danych w dostepnym piSmiennictwie na temat dziatania rakotworczego 2-fenylopropenu.
Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne i wplyw na rozrodczos¢

Brak danych w dostepnym pis$miennictwie na temat dziatania embriotoksycznego, teratogen-
nego oraz wptywu na rozrodczos¢ 2-fenylopropenu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Po zanurzeniu ogonéw szczurdéw na 2/3 dhugosci w 20-procentowym olejowym roztworze 2-
-fenylopropenu przez 4 h stwierdzono w dobowej porcji moczu ATR, ktorego stgzenie wa-
hato sie od 0,98 do 1,76 mg%. Poréwnywalna ilo§¢ ATR wydalata an Z MOCZem u SZCZUrow
po 4-godzinnym narazeniu inhalacyjnym na AMS o stgzeniu 50 mg/m’ (Aizbert 1975).

Nie ma danych na temat ustrojowego rozmieszczenia AMS.

Metabolizm i wydalanie

Hipotetyczny szlak przemian 2-fenylopropenu w ustroju zaproponowat Morgan i in. (1999) na
podstawie analogii strukturalnej do styrenu (rys. 1). Zaréwno u ludzi, jak i zwierzat doswiad-
czalnych stwierdzono wystepowanie w moczu ATR (atrolactic acid), zwiazku analogicznego
strukturalnie do kwasu migdatowego — metabolitu styrenu (Aizbert 1975; Bardodej, Bardo-
dejova 1970). U zwierzat do$wiadczalnych stwierdzono ponadto obnizenie poziomu catko-
witego glutationu w watrobie, co moze wskazywa¢ na powstawanie konjugatéw z glutatio-
nem.

Kwas metylomigdalowy (ATR, atrolactic acid — jeden z metabolitéw AMS) nie pod-
lega dalszym przemianom przy réznych drogach jego podania w dawkach 1 + 16 mg/kg, a w
okresie jednej doby wydala sie z moczem w ilosci $rednio 60% dawki u ludzi 1 $winek mor-
skich oraz 45% u szczuréw (Aizbert 1975).

Po podaniu AMS per os oraz podskérnym ATR wydala si¢ z moczem w ilosciach za-
leznych od dawki (5 + 100 mg/kg) w ciagu 1 + 3 dob w ilosci 15,6% u $winek morskich oraz
9,6 % u szczuréw. Nalezy nadmienié, ze wprowadzony do organizmu AMS nie pojawial sig¢ w
moczu badanych zwierzat badz wystepowal w $ladowych ilosciach. Po jednokrotnym naraze-
niu inhalacyjnym (5 h) $winek morskich i szczuréw na AMS o stezeniu od 5 do 4 000 mg/m” badano
zawarto$¢ ATR w dobowej porcji moczu do zaniku wydalania. Stwierdzono, ze ATR jest wy-
dalany w okresie pierwszych 5 dni groporcjonalnie do stezenia AMS w powietrzu. Po nara-
zeniu na AMS o stezeniu 5 mg/m’ (NDS w Rosji) nie udato si¢ wykry¢ ATR w moczu
(Aizbert 1975).

Ochotnicy wdychali przez 4 h AMS o stgzeniach: 5; 151 50 mg/m’>. Wydalanie ATR
zachodzito w czasie 18 + 24 h, przy czym po narazeniu na AMS o stezeniu 5 mg/m’ nie
stwierdzono ATR w moczu. Przeprowadzone obliczenia wykazaty, ze po narazeniu inhalacyj-
nym ATR wydala sie z moczem w nieznacznie wiekszych ilo$ciach niz po podaniu podskor-
nym lub doustnym i wynosi 26,2% u ludzi, 21% u $winek morskich oraz 15,7% u szczuréw,
w odniesieniu do otrzymanej dawki (Aizbert 1975).
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Rys. 1. Hipotetyczny szlak metaboliczny 2-fenylopropenu (wg Morgan i in. 1999),
(' — spontaniczne sprzeganie z glutationem lub katalizowane przez GSH-S transferazg)
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W kolejnych seriach badan narazono $winki morskie codziennie przez miesiac
(4 h/dzien) na AMS o stgzeniu 5 1 50 mg/m’. Po narazeniu na AMS o stezeniu 5 mgfm3 nie
stwierdzono ATR w moczu, a 0 stezeniu 50 mg/m> obserwowano réwnomierne wydalanie
ATR w okresie eksperymentu w ilosci 0,36 + 0,38 mg przez 20 h. Z powyzszego wynika, ze
AMS nie ulega kumulacji, a jego wydalanie zachodzi w obrebie pierwszych kilku dni. Jednak
po narazeniu na AMS o stezeniu 200 mg/m’ i wiekszych przez 3 dni po 4 h wystgpowato na-
rastajace wydalanie ATR w kolejnych dniach: u $winek morskich (1,82; 2,39 1 3,61 mg) 1
szczurow (0,45; 0,52 1 0,76 mg), co przemawia za mozliwoscia kumulacji AMS o wigkszych
stezeniach (Aizbert 1975).

U os6b zatrudnionych przy produkcji kauczuku stgzenie ATR w moczu, pobranym pod
koniec zmiany roboczej, wynosito srednio od 0,96 mg% latem do 2,4 mg% zima. Stezenie
AMS w powietrzu wahato sig od 2 do 27 mg/m’ i byto znacznie wigksze w okresie zimy. W
moczu pobieranym na poczatku zmiany roboczej nie stwierdzono obecnosci ATR (Aizbert
1575).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Jakkolwiek w dostepnym pi$miennictwie nie ma danych eksperymentalnych, sugeruje sig, ze
za toksyczne dziatanie AMS jest odpowiedzialny jego posredni metabolit — epoksyd AMS,
ktory moglby wiazaé sig kowalencyjnie ze strukturami istotnymi biologicznie.

Na podstawie wynikéw poréwnawczych badan nad toksycznoscig styrenu 1 AMS
wskazywano, ze mechanizm ten prawdopodobnie zachodzi w znacznie mniejszym nasileniu w
razie narazenia na AMS niz na styren. Sugeruje sig, ze obecnos$¢ grupy metylowej moze
wplywaé hamujaco na tworzenie epoksydu, stabilizowaé powstaty epoksyd i/lub ulatwiac jego
dalszy metabolizm (Morgan i in. 1999).

DZIALANIE LACZNE

Brak danych w dostgpnym piémiennictwie na temat dziatania 2-fenylopropenu z innymi
zwiazkami chemicznymi.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane dotyczace inhalacyjnej toksycznoéci 2-fenylopropenu dla zwierzat i ludzi (dziatanie
drazniace) zebrano w tabeli 1.

Z danych tych wynika, ze myszy i kroliki sa organizmami bardziej wrazliwymi na
dziatanie AMS niz malpy, szczury i $winki morskie. Najbardziej czutym skutkiem narazenia,
ktéry u ludzi prawdopodobnie nie wystepuje, byly nefropatie hialinowe, ktére obserwowano
wytacznie u samcow szczurow; wartos¢ NOAEL = 125 ppm (603 mg/m’), a wartoé¢ LOAEL =
250 ppm (1205 mg/m’).

Nalezy zauwazy¢, ze obok zmian masy ciata i niektorych narzadéw, a takze pomimo
padnieé zwierzat (myszy, kroliki) autorom prac nie udato sig uchwycic zmian biochemicznych
(poza spadkiem poziomu GSH w watrobie) ani histopatologicznych.

Obserwowano u ludzi po krotkotrwatym narazeniu stabe dziatanie drazniace AMS na
oczy oraz silny zapach AMS o stgzeniu w powietrzu 482 mg/m3 (100 ppm), lezacym nizej
progu niekorzystnych skutkéw stwierdzanych u zwierzat: 250 ppm (1205 mg/m”) dla nefro-
patii hialinowych u szczuréw samc6éw lub 600 ppm (2892 mg/m”) dla innych skutkéw u kilku
gatunkow zwierzat.

102

et



Tabela 1.

Zaleznos$¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia inhalacyjnego u ludzi i zwierzat

e [ e—

doswiadczalnych
Stezenie, Narazeni Gatunek Skutki Pirgistaasat
mg/m’ arazenie it u iSmiennictwo
(ppm)
14 460 7 h/dzien szczury, duza Smiertelnos¢ Wolf i in. 1956
(3000) 3+4dni swinki
morskie
4 820 6 h/dzien myszy padto 21% (5/24) po 1. dniu narazenia; |Morgan i in.
(1000) 5 dni w tyg. spadek masy ciata, wzrost wzglednej 1999
16 dni masy watroby, spadek wzglednej masy
(12 eksp.) sledziony;
spadek poziomu GSH w watrobie;
brak zmian histopatologicznych
4 820 6 h/dzien szczury nie padto zadne zwierze; Morgan i in.
(1000) 5 dni w tyg. wzrost wzglednej masy watroby; u 1999
16 dni samcow wzrost wzglednej masy pluc;
(12 eksp.) brak zmian biochemicznych i histopa-
tologicznych
3 856 7 h/dzien myszy padto 56% (10/18) po 1. dniu naraze- |Morganiin.
(800) 5 dni w tyg. nia; 1999
38 dni wzrost wzglednej masy watroby, '
u samcow spadek masy ciala;
spadek poziomu GSH w watrobie
2 892 7 h/dzien krdliki, matpy: brak efektow; Wolf i in. 1956
(600) 5 dni w tyg. |szczury $winki morskie: zmiany masy watroby;
212 dni $winki szczury: zmiany masy watroby 1 nerek;
morskie, kréliki: padta czegs¢ zwierzat (+ w skali
matpy Rhe- +,++,+++);
sus spadek przyrostu masy ciala
2 892 7 h/dzien myszy padlo 6% (1/18) po 1. dniu narazenia; |Morgan i in.
(600) 5 dni w tyg. W czasie narazenia zmniejszona ak- 1999
38 dni tywnosc¢ ruchowa;
spadek masy ciata: spadek wzglednej
masy $ledziony 1 wzrost wzglednej
masy watroby;
spadek poziomu GSH w watrobie
2 892 kilka minut |ludzie bardzo silny zapach, Wolfi in. 1956
(600) silne dziatanie drazniace na oczy i nos
2410 6 h/dobe myszy brak skutkéw (histopatologicznych, Morgan i in.
(500) 5 dni w tyg. biochemicznych i zmian masy ciata i 1999
16 dni narzadow)
(12 eksp.)
1205 6 h/dzien szczury LOAEL dla nefropatii hialinowych Morgan i in.
(250) 5 dni w tyg. 1999
9 dni
964 (200) |7 h/dobe kroliki, brak skutk6000w Wolf i in. 1956
5 dni w tyg. |szczury,
197 dni swinki morskie,
maipy Rhesus
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cd. tabeli 1.

Stezenie, i Gatunek . i o
mg/m’ Narazenie wierzat Skutki Pi$miennictwo
(ppm)

964 (200) |kilka minut |ludzie silny zapach, nieznaczne dzialanie Wolfiin. 1956

drazniace na oczy

603 (125) |6 h/dzien szczury NOAEL dla nefropatii hialinowych Morgan iin.

5 dni w tyg. 1999
9 dni

482 (100) |kilka minut |ludzie silny zapach, niewywolujacy wyrazne- | Wolfiin. 1956

go dyskomfortu

241 (50) |kilka minut |ludzie wyczuwalny zapach bez dziatania Wolf i in. 1956

drazniacego

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Istniejace wartosci NDS 2-fenylopropenu w réznych panstwach zam1eszczon0 w tabeli 2. W
wiekszosci panstw przyjeto wartos¢ NDS AMS na poziomie 242 mg/m’, co powinno wedtug
ACGIH zabezpieczyé pracownikoéw przed dzialaniem drazniacym zwiazku.

Tabela 2.
Istniejace wartosci NDS 2-fenylopropenu (RTECS 1999; Guide... 2000)

Panstwo/organizacja/ NDS, NDSCh,
/instytucja mgfm3 mg/m”

Australia 240 485
Austria 480 -
Belgia 242 485
Dania 240 .
Finlandia 480 720
Rosja 5 -
Szwajcaria 240 _
UK 480 -
USA:

- ACGIH 242 483

— OSHA- PEL 480 (P)

— NIOSH 240 480
Niemcy 480 960 (kat. I)

(P) — stezenie putapowe.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Prog dziatania drazniacego 2-fenylopropenu u ludzi (100 ppm, 482 mg/m°) zna]du]e sig poni-
zej progu skutkéw toksycznych u zwierzat doswiadczalnych (600 ppm, 2892 mg/m°).

Jedynym skutkiem narazenia obserwowanym u samcow SzCzZurdw, wystgpujacym po
narazeniu na AMS o porownywalnym stgzeniu (250 ppm, 1205 mg/m’) jest nefropatia hiali-
nowa, ktéra prawdopodobnie u ludzi nie wystepuje. Warto zauwazy¢, ze u matp narazonych
przewlekle na AMS o stgzeniu 600 ppm (2892 mg/m’) nie obserwowano zadnych skutkow
narazenia. Dysponujemy zatem ograniczonymi danymi dla ludzi (informacje o progu wyczu-
walnosci zapachowej i dziataniu drazniacym) oraz danymi dotyczacymi przewlekiego dziala-
nia AMS u kilku gatunkéw zwierzat. Z informacji tych wynika, ze obok dziatania drazniacego
powstaja efekty uktadowe. Pozwala to na przyjecie warto$ci NOAEL AMS na poziomie 200 ppm
(964 mg/m°). Proponujemy uzycie nastepujacych wspotczynnikéw niepewnosci:

— A =2, wspotczynnik zwiazany z réznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi

— B =2, wspotczynnik zwiazany z roznicami miedzygatunkowymi.

Warto$¢ NDS 2-fenylopropenu otrzymamy po podstawieniu do wzoru:

NOAEL _ 964 mg/m’
A-B

NDS=

=240mg/m?.

Proponowana warto$¢ NDS jest identyczna z obowiazujaca w wigkszos$ci panstw oraz
okoto pieciokrotnie wieksza od warto$ci NDS przyjete) w Polsce dla styrenu (50 mg/m’).
Wartoé¢ NDSCh AMS proponuje sie przyja¢ na poziomie 480 mg/in’.

POTRZEBY BADAWCZE

Opracowanie testu ekspozycji 2-fenylopropenu na podstawie metabolitu ATR (kwas metylo-
migdatowy). Obiecujace wyniki w tym zakresie uzyskat Aizbert (1975). Badania te nie byly
dotychczas kontynuowane.

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

lek BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 £0dz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na btong sluzowa goérnych drog oddechowych
i watrobe. Badania czynno$ci watroby w zaleznos$ci od wskazan.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na blong $luzowa goérnych drég oddecho-
wych 1 watrobe. Badania czynnosci watroby w zaleznosci od wskazan.
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Czestos¢ badan okresowych: co 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na blong $luzowa goérych drég oddechowych
1 watrobe. Badania czynnosci watroby.

Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne
Btona §luzowa gornych drég oddechowych 1 watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekte zanikowe i przerostowe zapalenie btony §luzowej gornych drég oddechowych oraz
przewlekie choroby watroby. |

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz, sprawujacy opieke profilaktycz-
na, biorac pod uwage wielkos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia za-
awansowania i dynamikg zmian chorobowych.
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JERZY K. PIOTROWSKI, CZESEAW OREOWSKI
2-Phenylopropene
Abstract

2-Phenylpropene (alpha-methylstyrene, AMS) is a colourless liquid with a characteristic odour. It is obtained
through catalytic alkylation of benzene by propylene or by dehydrogenation of cumene. It is used as a monomer
in the production of specific polymers and resins; since that is where exposure mainly occurs.

There are no clinical or epidemiological data on the toxicity of AMS in humans. The only data on humans
(4 volunteers) were aimed at odour sensitivity. Limited information indicates that the threshold of odour percep-
tibility in humans is below 50 mg/m’. Following exposure by inhalation lasting for several minutes at a concen-
tration of 241 mg/m’ (50 ppm) odour perceptibility was observed, with no irritation; at a concentration of 482 mg/m’
(100 ppm), a strong odour was noted, with no definite discomfort.

The LDs (per os) for male rats was established at 4900 mg/kg. AMS exerts moderate irritation of the eye and
skin.

In rats, guinea pigs, rabbits and monkeys exposed by inhalation at a concentration of AMS of 964 mg/m’ (200 ppm)
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7 hrs a day, 5 days a week for 197 days, no effects were noted whereas at a concentration of 2892 mg/m’ (600 ppm) a
certain number of rabbits died, and in rats as well as in guinea pigs slight changes were noted of liver and kidneys
weight; no effects were found in monkeys. The most sensitive effect, which probably does not occur in humans,
was hyaline droplet nephropathy, only found in male rats. This occurs at a threshold of 250 ppm (1205 mg/m’)
following exposure 6 hrs per day, 5 days a week for 9 days. It is characteristic that the authors were unable to
find any biochemical or histopathological alterations although at the higher concentration some animals (mice,
rabbits) died.

Scarce data indicate that AMS may act as a mutagen. There is no data on other remote toxic effects.

From the available data it follows that the threshold of irritation in humans (100 ppm) is lower than the threshold
in animals (600 ppm). Assuming that the concentration of 200 ppm may be accepted as NOAEL (as there were
no effects in several animal species) and introducing 2 uncertainty factors (A = 2 accounting for differences in
human susceptibility, and B = 2 to account for interspecies extrapolation) with a product of 4 the MAC (TWA)
value equals 240 mg/m’.

The above value of MAC (TWA) is identical with that accepted in most countries. At the same time it is higher by a
factor of 5 from the value of MAC (TWA) for styrene in Poland 50 mg/m’. An arbitrary value of 480 mg/m’ was
accepted as the MAC (STEL), (short term exposure).
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