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Tetrametylosukcynonitryl (TMSN) jest cialem stalym wystepujacym w postaci biatych krysztatow.
Zwigzek stanowi produkt uboczny reakcji polimeryzacji w tonerach fotokopiarek oraz jest uwalniany
podczas produkcji pianek winylowych. Substancja znajduje sie na liscie priorytetowej SCOEL do opra-
cowania i ustalenia wartosci OEL.

Tetrametylosukcynonitryl w warunkach narazenia zawodowego wchlania si¢ do organizmu droga
inhalacyjng i przez skére. Gléwnymi skutkami narazenia ostrego inhalacyjnego ludzi na tetrametylo-
sukcynonitryl sa takie objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, jak: bdle i zawroty glowy,
nudnosci, wymioty, drgawki i utrata przytomnosci. Populacje osé6b narazonych na tetrametylosukcy-
nonitryl stanowia pracownicy zatrudnieni przy produkcji pianek winylowych oraz osoby obstugujace
fotokopiarki.

Tetrametylosukcynonitryl nie zostal zaklasyfikowany urzedowo. Zwigzek charakteryzuje sie wysoka
toksycznoscia ostra po narazeniu inhalacyjnym i droga pokarmowa. U zwierzat narazanych na tetra-
metylosukcynonitryl obserwowano drgawki i utrate przytomnosci z powodu niedotlenienia, a nastep-
nie padniecia zwierzat.

W dostepnym pismiennictwie nie opisano badan dotyczacych dziatania mutagennego, rakotwérczego,
embriotoksycznego oraz wplywu na rozrodczosé tetrametylosukcynonitrylu. W badaniach doswiad-
czalnych na zwierzetach nie wykazano dzialania teratogennego zwigzku.

! Propozycja wartosci NDS tetrametylosukcynonitrylu zostala w 2010 r. przedtozona ministrowi pracy i polityki
socjalnej (wniosek nr 80) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.
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Opierajac sie na danych doswiadczalnych (narazenie 90-dniowe) przeprowadzonych na zwierzetach
(psy), a dotyczacych dzialania uktadowego tetrametylosukcynonitrylu, proponuje sie przyjecie stezenia
2,6 mg/m3 tetrametylosukcynonitrylu za warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) zwigz-
ku. Ze wzgledu na wchianianie sie¢ substancji przez skére substancje oznakowano literami ,Sk”. Za-
proponowana warto$¢ normatywu higienicznego powinna zabezpieczy¢ pracownikéw przed ujemny-
mi skutkami ukladowymi zwiazku. Nie ma podstaw merytorycznych do zaproponowania wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) tetrametylosukcynonitrylu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka tetrametylosukcynonitrylu (TMSN), (ACGIH 2009; HSDB 2009):

— nazwa chemiczna tetrametylosukcynonitryl
— Wz0r sumaryczny CgH1oN,
— Wzor strukturalny
H.C CH
3 3
CH,
. /C CH,
c
|
N
— nazwa chemiczna CAS tetrametylosukcynonitryl
—numer CAS 3333-52-6
—synonimy: TMSN; 2,2,3,3-tetrametylosukcynonitryl; tetrametylobu-

tanodinitryl; dinitryl kwasu tetrametylobursztynowego.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwoscei fizykochemiczne tetrametylosukcynonitrylu (TMSN), (ACGIH 2009; HSDB 2009):

— postaé biate krysztaty, bez zapachu

— Masa czasteczkowa 136,2

— temperatura topnienia 170,5 °C (sublimuje)

— prezno$é pary 1,15 - 10 mmHg w temp. 25 °C

— gesto$é whasciwa 1,07 g/em®*w temp. 20 °C

— stala Henry'ego 5,2 - 10 atm-cu m/mol w temp. 25 °C

— palnos¢ prawdopodobnie jest fatwopalny

— Stabilnos¢ i reaktywno$¢ moze polimeryzowa¢ w obecnosci metali i zwigzkow meta-

li; reakcje nitryli z silnymi utleniaczami i kwasami przebie-
gaja gwaltownie. Potaczenie nitryli z takimi innymi czyn-
nikami utleniajacymi, jak: nadtlenki i epoksydy, prowadzi
do powstania cyjanowodoru; w kontakcie z silnymi utle-
niaczami stwarza zagrozenie wybuchem

— rozktad nitryle sa hydrolizowane, zarowno w $rodowisku wod-
nym, jak i statym do kwasdéw karboksylowych lub ich
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soli; reakcje te sa generowane przez podwyzszong tem-
perature; nadtlenki przeksztatcaja nitryle do amidéw

— rozpuszczalno$¢ w wodzie nie rozpuszcza si¢
— rozpuszczalno$é w innych
rozpuszczalnikach rozpuszcza si¢ w etanolu, w goragcym alkoholu

— Wspolczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C, cieén. 1013 hPa): 1 ppm =~ 5,56 mg/m®, 1 mg/m® =~ 0,180 ppm.

Tetrametylosukcynonitryl nie jest zaklasyfikowany urzedowo, nie jest zamieszczony w tabeli
3.2. zalgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, 0oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmienia-
jacego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajgcego rozporzadzenie
(WE) nr 1907/2006 (zwane rozporzadzeniem GHS), (Dz.Urz. Unii Europejskiej z dnia 31 grudnia
2008 r. (L 353).

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe

Tetrametylosukcynonitryl (TMSN) stanowi produkt uboczny reakcji polimeryzacji w tonerach
fotokopiarek oraz jest uwalniany podczas produkcji pianek winylowych. W Europie zwiazek ten
jest produkowany przez firme¢ belgijska. Populacje os6b narazonych na tetrametylosukcynonitryl
stanowig pracownicy zatrudnieni przy produkcji pianek winylowych oraz osoby obstugujace foto-
kopiarki (ACGIH 2009; Spolyar 1948; Reinl 1957; Harger, Hulpieu 1949).

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

Glownymi skutkami narazenia ostrego inhalacyjnego ludzi na tetrametylosukcynonitryl (TMSN)
sg takie objawy, jak: béle i zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, drgawki i utrata przytomnosci.

U kilkunastu os6b zatrudnionych w zaktadach tworzyw sztucznych przy produkcji chlor-
ku poliwinylu (podczas produkcji uwalniat si¢ TMSN) wystepowaty bole gtowy i nudnos$ci
(Mastromatteo 1964).

W pismiennictwie opisano pie¢ przyktadow przypadkowego ostrego zatrucia zawodowego
tetrametylosukcynonitrylem. Osoby narazone uskarzaly si¢ na: czeste bole glowy, Slinotok,
zaburzenia odczuwania smaku, nudnosci i wymioty. Ponadto u osob tych wystgpowaty napady
drgawek i utrata przytomnosci. WartoSci stezen tetrametylosukcynonitrylu w srodowisku pracy nie
zostaty podane (Health... 2002).

Obserwacje kliniczne. Toksycznos$é przewlekla

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono informacji na temat badan toksycznosci przewlektej
tetrametylosukcynonitrylu (TMSN) u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono informacji na temat badan epidemiologicznych doty-
czacych narazenia na tetrametylosukcynonitryl (TMSN).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci medialnych dawek i stezen $miertelnych tetrametylosukcynonitrylu (TMSN) dla zwierzat
laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 1. Tetrametylosukcynonitryl charakteryzuje si¢ duza tok-
syczno$cig ostrg po narazeniu inhalacyjnym i droga pokarmowa. Dla szczura warto$¢ DLs, tego
zwigzku po podaniu drogg dozotadkowa wynosi 30 mg/kg m.c. (Reinl 1957), a dla $winki morskiej
17,5+ 25 mg/kg m.c. (Reinl 1957).

W przypadku narazenia droga dootrzewnowa warto$¢ DLsg dla szczura wynosi 17,5 mg/kg m.c.
(Reinl 1957), a po narazeniu podskornym — 30 mg/kg m.c. Warto$¢ DLsy po podaniu podskornym
$winkom morskim ustalono na poziomie 23 mg/kg m.c. (Harger, Hulpieu 1949).

W wyniku narazenia szczurow na tetrametylosukcynonitryl droga inhalacyjng przez 4 h
warto$¢ CLgy zwiazku 0szacowano na poziomie 235 mg/m* (NIOSH 1978).

Tetrametylosukcynonitryl jest czynnikiem drgawkotwérczym u gryzoni (Doherty, Smith 1982;
Harger, Hulpieu 1949). Narazenie szczuréw na tetrametylosukcynonitryl o stezeniu 333,6 mg/m?
(60 ppm) przez 2 + 3 h lub narazenie szczuréw na zwiazek 0 stezeniu 33,36 mg/m® (6 ppm) przez
30 h spowodowato padnigcie zwierzat (Spolyar 1948; Harger, Hulpieu 1949).

U zwierzat narazanych na tetrametylosukcynonitryl gwattownie pojawiaty si¢ drgawki i na-
stepnie utrata przytomnos$ci (wielko$ci stgzen nie podano), a w ciggu 1 + 5 min po wystgpieniu
pierwszych drgawek zwierzeta padaty (Harger, Hulpieu 1949).

Narazanie myszy na tetrametylosukcynonitryl o stezeniu 158 mg/m® (28 ppm) przez okoto 3 h
oraz o stgzeniu 125 mg/m® (22 ppm) przez 3,5 h spowodowato padnigcie wszystkich zwierzat (Re-
inl 1957).

U szczuréw narazanych drogg pokarmowa na dawke 27 mg/kg m.c. tetrametylosukcynonitry-
lu lub droga dootrzewnowa na dawke 17,5 mg/kg m.c obserwowano spadek aktywnosci ruchowej
oraz drgawki. W badaniu patomorfologicznym stwierdzono u zwierzat obecno$¢ czopow zatorowych
w phucach (RTECS 2009).

U myszy narazanych droga dootrzewnowa na dawke 17,71 mg/kg m.c. tetrametylosukcynoni-
trylu wystapity drgawki (Journal... 1982).

Tabela 1.
Wartosci CLg, i DLy tetrametylosukcynonitrylu (TMSN) u zwierzat doswiadczalnych

Gatunek . L
Dot Droga podania CLsp lub DL Pi$miennictwo
Mysz inhalacyjna LC1o0: 125 mg/m?® Reinl 1957

(22 ppm) /3,5 h

LC10: 158 mg/m?®

(28 ppm) /3 h
Szczur inhalacyjna 235 mg/m® NIOSH 1978
Szczur pokarmowa 30 mg/kg m.c. Reinl 1957
Swinka morska pokarmowa 17,5+ 25 mg/kg m.c. | Reinl 1957
Mysz dootrzewnowa 17,7 mg/kg m.c. Journal... 1982
Szczur dootrzewnowa 17,5 mg/kg Reinl 1957
Krolik dozylnie 20 mg/kg m.c. Federation... 1949
Szczur podskorna 30 mg/kg m.c. Reinl 1957
Swinka morska podskorna 23 mg/kg m.c. Harger, Hulpieu 1949
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Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat toksycznosci tetrametylosukcynoni-
trylu (TMSN) w warunkach narazenia przewlektego zwierzat doswiadczalnych.

Toksycznosé podprzewlekla

Skutki dziatania tetrametylosukcynonitrylu (TMSN) obserwowane u zwierzat doswiadczalnych po

podawaniu zwigzku drogg pokarmowa w warunkach narazenia podprzewlektego zamieszczono w
tabeli 2.

Tabela 2.

Skutki obserwowane u zwierzat doswiadczalnych po podawaniu tetrametylosukcynonitrylu

(TMSN) droga pokarmowa w warunkach narazenia podprzewleklego

Gatunek, Dawka
S p,l,e 6 || eI, PrOCEdL."a Obserwowane skutki Pi$miennictwo
liczebno$¢ mg/kg badania
grup m.c./dzien
Szczury 0 90 dni sondg | istotny statystycznie wzrost bezwzglednej i Johannsen,
Sprague- 0,001; dozotadkowo | wzglednej masy nerek, uszkodzenia nerek (zie- | Levinskas
-Dawley 0,01; lonkawo zabarwione nerki) i ostra niewy- 1986
albinotyczne, 0,1; dolno$¢ kanalikow nerkowych, tzw. zesp6t
samce, 0,3; nerczycowy — po dawce 1,0 mg/kg/dzien;
15/grupe 1,0 istotnego statystycznie wzrostu bezwzgledne;j i

wzglednej masy nerek oraz zielonkawo zabar-

wionych nerek nie obserwowano po dawce

0,3 mg/kg/dzien i dawkach mniejszych;

niewielkiego stopnia uszkodzenie miazszu

nerek — po dawkach 0,3 i 0,1 mg/kg/dzien

NOAEL = 0,01 mg/kg/dzien
Szczury samce: |90 dni sondg | istotne zmniejszenie masy ciata, zmniejsze- | Johannsen,
Sprague- 0, dozotadkowo | nie poziomu glukozy we krwi po dawce Levinskas
-Dawley, 1,0; 10 mg/kg/dzien; 1986
albinotyczne 3,0; istotny statystycznie wzrost bezwzglednej
samce i 10,0 i wzglednej masy watroby po dawkach 3
samice, i 10 mg/kg/dzien;
15/grupe istotny statystycznie wzrost bezwzglednej i

wzglednej masy nerek oraz zielonkawo zabar-

wione nerki bez wzgledu na dawke;

zwyrodnienia kanalikéw kretych proksymal-

nych i kanalikow kretych dystalnych oraz ce-

chy zwyrodnienia kropelkowo-szklistego w

kanalikach bez wzgledu na wielko$¢ dawki;

powigkszenie hepatocytow, wzrost liczby ziar-

nistosci kwaso- i zasadochtonnych po dawce

10 mg/kg/dzien
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cd. tab.2.

Gatunek, Dawka
SZCZCP, p,i,e & | GBI, ProcedL_Jra Obserwowane skutki PisSmiennictwo
liczebnos¢ mg/kg badania
grup m.c./dzien
samice: |90 dni, sondg |istotne zmniejszenie masy ciata po dawce 3 i
0; dozotadkowo | 10 mg/kg/dzien;
1,0; zmniejszenie poziomu glukozy we krwi po
3,0; dawce 10 mg/kg/dzien;
10,0 istotny statystycznie wzrost bezwzgledne;j i
wzglednej masy watroby po dawce
10 mg/kg/dzien;
zielonkawo zabarwione nerki bez wzgledu na
wielko$¢ dawki;
powigkszenie hepatocytow, wzrost liczby bazofi-
lii i eozynofilii po dawce 10 mg/kg/dzien
Szczury 0; 90 dni, z istotny statystycznie wzrost bezwzglednej i wzgled- | Johannsen,
Sprague- 0,75; woda do picia | nej masy nerek po dawce 7,5 mg/kg/dzien; Levinskas
-Dawley, 3,75; zwyrodnienia kanalikoéw nerkowych bez 1986
albinotyczne 75 wzgledu na wielko$¢ dawki
samce,
15/grupe
Szczury 0; 90 dni, sondg | po 14121 dniach od narazenia nie stwierdzono | Johannsen,
Sprague- 0,3 dozotadkowo |zmian w nerkach Levinskas
-Dawley, 1986
albinotyczne zwierzgta
samce, zabijano po 4,
50 sztuk 7,14i21
dniach od
ostatniego
narazenia
Psy rasy 0, 90 dni, istotny statystycznie wzrost wzglednej masy Johannsen,
beagle, 0,3 kapsutki watroby po dawce 3,0 mg/kg/dzien (u 3 samic i | Levinskas
8 sztuk 1,0 zelatynowe 1 samca); wzrost masy watroby wynikat ze 1986
(4 samice i 3,0 zmniejszonej masy ciala tych zwierzat;
4 samce) nieistotne statystycznie zmniejszenie masy
ciata u samic po dawce 1,0 i 3,0 mg/kg/dzien
NOAEL = 3 mg/kg/dzien

Szczury szczepu Sprague-Dawley otrzymywaty tetrametylosukcynonitryl w roztworze oleju
kukurydzianego droga dozotadkowsa przez 90 dni. W pierwszej serii badan 15 samcow i 15 samic
szczuréw otrzymywalto tetrametylosukcynonitryl w dawkach: 0; 1; 3 lub 10 mg/kg m.c. Istotne
zmniejszenie masy ciata obserwowano u samcow otrzymujacych dawke 10 mg/kg/dzien tetrame-
tylosukcynonitrylu oraz u samic po dawce 3 mg/kg/dzien zwigzku. Nie obserwowano wplywu
narazenia na tetrametylosukcynonitryl na: przezycie i zachowanie zwierzat, ilo$¢ spozytego po-
karmu, parametry hematologiczne krwi oraz ilos¢ wydalanego moczu. U zwierzat narazanych na
dawke 10 mg/kg/dzien tetrametylosukcynonitrylu stwierdzono zmniejszenie poziomu glukozy we
krwi. Nie stwierdzono istotnego wzrostu pozioméw cyjanku i tiocyjanianu we krwi w zalezno$ci
od podawanej dawki. Istotny statystycznie wzrost bezwzglednej i wzglednej masy watroby obser-
wowano u zwierzat otrzymujacych dawke 10 mg/kg/dzien tetrametylosukcynonitrylu (u obu pici)
oraz dawke 3 mg/kg zwiagzku (u samcoéw). Istotny statystycznie wzrost bezwzglednej i wzgledne;j
masy nerek obserwowano u wszystkich narazanych samcow bez wzgledu na wielkos¢ dawki, a
zielonkawe zabarwienie nerek wystapito u wszystkich narazanych zwierzat obu pici. W badaniu
mikroskopowym narzadéw narazanych zwierzat stwierdzono zmiany w nerkach, ktére wystgpity u
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wszystkich samcow bez wzgledu na wielkos¢ dawki. Zmiany w nerkach sprowadzaty si¢ do zwy-
rodnienia kanalikow kretych proksymalnych i kanalikéw kretych dystalnych. Wykazano réwniez
cechy zwyrodnienia kropelkowo-szklistego w kanalikach. Nie stwierdzono martwicy ani stanu
zapalnego pomimo wystgpowania komorek w fazie regeneracji w nabtonku wyscietajacym kanali-
ki. W badaniu mikroskopowym stwierdzono rowniez zmiany w watrobie u zwierzat obu ptci nara-
zanych na dawke 10 mg/kg tetrametylosukcynonitrylu. Zmiany polegaly na powigkszeniu hepato-
cytow. Cytoplazma hepatocytow zawierata nagromadzenie ziarnistosci kwaso- i zasadochtonnych
(Johannsen, Levinskas 1986).

W drugiej serii badan samce szczurdw szczepu Sprague-Dawley (po 15 zwierzat w grupie)
otrzymywaty sonda do zotadka tetrametylosukcynonitryl w dawkach: 0; 0,001; 0,01; 0,1; 0,3 lub
1,0 mg /kg/dzien przez 90 dni. Nie obserwowano wplywu narazenia na: przezycie zwierzat, ich
wzrost, zachowanie oraz inne badane parametry. Istotny statystycznie wzrost bezwzglednej
i wzglednej masy nerek wystepowatl po dawce 1,0 mg/kg tetrametylosukcynonitrylu. W badaniu mi-
kroskopowym stwierdzono zielonkawe zabarwienie nerek, podobnie jak w pierwszej serii badan.
Dawki 0,3 mg/kg/dzien i mniejsze tetrametylosukcynonitrylu nie wptywaly na mase nerek i nie
powodowaty ich zielonkawego zabarwienia. Jednak w badaniu mikroskopowym stwierdzono zmiany
w nerkach u wszystkich zwierzat narazanych na tetrametylosukcynonitryl réwniez po dawkach mniej-
szych: 0,3 lub 0,1 mg/kg/dzien. Uszkodzenie migzszu nerek i ostrg niewydolnos¢ kanalikéw nerko-
wych — tzw. zespot nerczycowy, obserwowano gltownie u zwierzat narazanych na wieksze dawki
tetrametylosukcynonitrylu. W badaniu tym za wartos¢ NOAEL przyj¢to dawke 0,01 mg/kg/dzien
tetrametylosukcynonitrylu.

Ponadto przeprowadzono badania grupy samcéw szczuréw szczepu Sprague-Dawley (50
zwierzat), ktore przez 90 dni otrzymywaty dozotadkowo dawke 0,3 mg/kg/dzien tetrametylosuk-
cynonitrylu. Po zakonczeniu okresu narazania zwierzeta zabijano w roznym czasie: po 4, 7, 14 lub
21 dniach od ostatniego narazenia w celu przeprowadzenia badan histologicznych i mikroskopo-
wych narzadéw wewngtrznych. U zwierzat, u ktorych okres po zakonczeniu narazania trwat 14 lub
21 dni, nie stwierdzono uszkodzen nerek. Swiadczy to o odwracalnym charakterze tych zmian
(Johannsen, Levinskas 1986).

Samce szczuréw szczepu Sprague-Dawley (grupy liczace po 15 samcow) otrzymywaty daw-
ki: 0,75; 3,75 lub 7,5 mg/kg m.c. (1; 5 lub 10 ppm) tetrametylosukcynonitrylu w wodzie pitnej
przez 90 dni. U szczuréw narazanych na dawke 7,5 mg/kg tetrametylosukcynonitrylu nie obser-
wowano: zadnych zaburzen behawioralnych, padni¢¢ zwierzat, zmian masy ciata, ilosci pobiera-
nego pokarmu. Analiza morfologiczna i biochemiczna krwi oraz moczu réwniez nie wykazaty
roznic miedzy wynikami uzyskanymi od zwierzat narazanych i kontrolnych. Badaniem sekcyjnym
stwierdzono jedynie u tych szczuréw statystycznie istotny wzrost wzglednej i bezwzglednej masy
nerek.

Statystycznie nieistotny wzrost wzglednej i bezwzglgdnej masy nerek wystapit u szczurow
otrzymujacych dawke 3,75 mg/kg tetrametylosukcynonitrylu, natomiast dawka 0,75 mg/kg zwiaz-
ku nie wptywata na mase nerek. W przypadku innych narzagdéw nie obserwowano wplywu nara-
zenia na ich mase. W badaniu mikroskopowym wykazano, ze obserwowane zmiany sprowadzaly
si¢ jedynie do nerek wszystkich narazanych zwierzat, bez wzgledu na wielkos¢ dawki. Morfolo-
giczne uszkodzenia byty podobne do stwierdzanych u samcow szczura otrzymujacych tetramety-
losukcynonitryl sonda do zotadka. Histologiczne zmiany charakteryzowaly si¢ zmianami zwyrod-
nieniowymi kanalikow nerkowych (Johannsen, Levinskas 1986).

Osmiu psom rasy beagle (4 samicom i 4 samcom) podawano przez 90 dni w kapsutkach zela-
tynowych tetrametylosukcynonitryl w dawkach: 0; 0,3; 1,0 lub 3,0 mg/kg/dzien. Pod koniec okre-
su narazenia u zwierzat przeprowadzono analiz¢ krwi i moczu. Badano: catkowitg liczbe czerwo-
nych i bialych krwinek, hematokryt, hemoglobing i zréznicowanie leukocytow. We krwi oznacza-
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no: poziom glukozy w surowicy, aktywnos¢ alkalicznej fosfatazy oraz aktywnos¢ transaminazy gluta-
minianowo-pirogronowej. W moczu natomiast 0znaczano: poziom azotu, biatka, glukozy i obecno$é
mikroelementow oraz pH i gesto$é wiasciwg moczu.

Poziom cyjanku i tiocyjanianu oznaczano we krwi pséw otrzymujacych najwigksza dawke te-
trametylosukcynonitrylu w 84. dniu testu. Pod koniec badan wszystkie zwierzeta zabijano w celu
przeprowadzenia oceny histopatologicznej narzadow wewngtrznych. Wazono takie narzady, jak:
gonady, mozg, serce, nerki, watrobe, przysadke mozgowa, $ledziong i tarczyce, a nastepnie pod
mikroskopem oceniano zmiany w tkankach.

U zwierzat narazanych nawet na najwicksza zastosowana dawke (3 mg/kg/dzien) tetrametylo-
sukcynonitrylu nie obserwowano zadnych zaburzen behawioralnych. Wszystkie zwierzgta przezy-
ty doswiadczenie. Masa ciata zwierzat byta nieistotnie statystycznie, zmniejszona jedynie u samic
otrzymujacych dawki 1 lub 3 mg/kg/dzien tetrametylosukcynonitrylu. Poziom tiocyjanianu we
krwi psow narazonych na dawke 3 mg/kg/dzien zwigzku byl niewiele wyzszy od wartosci kontrol-
nych po 84 dniach narazania. Stezenie cyjanku we krwi narazanych zwierzat byto porownywalne z
warto$ciami kontrolnymi. Pozostale parametry biochemiczne i morfologiczne krwi oraz wyniki
analizy moczu nie roznity si¢ od odpowiednich wartosci u zwierzat z grupy kontrolnej. Badaniem
sekcyjnym stwierdzono u 4 (3 samice i 1 samiec) z 8 badanych pséw statystycznie istotny wzrost
wzglednej masy watroby (3 mg/kg/dzien). Statystycznie istotny wzrost masy wzglednej watroby
wynikal ze zmniejszonej masy ciata tych zwierzat. W badaniu mikroskopowym nie wykazano
zmian w watrobie i nerkach narazanych zwierzat (Johannsen, Levinskas 1986).

W badaniu tym za warto$¢ NOAEL przyjeto dawke 3 mg/kg/dzien tetrametylosukcynonitrylu.

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Aktywno$¢ mutagenng tetrametylosukcynonitrylu (TMSN) badano na szczepach testowych
Salmonella Typhimurium: TA 97, TA 98, TA 100 i TA 102 z dodatkiem i bez dodatku aktywatora
— frakcji S9 watroby szczura lub myszy. Po Zzadnych z zastosowanych w badaniach stgzeniach,
wynoszacych od 100 do 5000 pg/ptytke, nie stwierdzono mutagennego dziatania tetrame-
tylosukcynonitrylu (Ishiwata i in. 1987). Dalsze badania przeprowadzone przez Zeigera i in.
(1988) rowniez na szczepach testowych Salmonella Typhimurium: TA 97, TA 98, TA 100, TA
1535 i TA 1537 potwierdzity powyzszy ujemny wynik. W badaniach zwierzeta narazono na
tetrametylosukcynonitryl o stezeniach 100 + 10 000 pg/ ptytke.

Dzialanie rakotworcze
Wiodace organizacje miedzynarodowe nie klasyfikujg tetrametylosukcynonitrylu (TMSN) pod

wzgledem dzialania rakotworczego. W dostgpnym pismiennictwie nie opisano badan dotyczacych
dziatania rakotworczego tego zwigzku.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pismiennictwie nie opisano badan dotyczacych dziatania embriotoksycznego tetra-
metylosukcynonitrylu (TMSN) oraz jego wptywu na rozrodczos¢.
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Doherty i in. (1983) badali dziatanie teratogenne tetrametylosukcynonitrylu u chomikéw.
Cigzarnym chomikom (od 3 do 20 sztuk w grupie) podano jednorazowo droga dootrzewnowa
zwigzek w dawkach: od 5 do 20 mg/kg m.c. (0,036 + 0,147 mmol/kg) w 8. dniu cigzy. Ptody ba-
dano w 11. dniu cigzy. Po Zzadnej z zastosowanych dawek nie obserwowano dziatania teratogenne-
go zwiazku. Dawka 20 mg/kg m.c. tetrametylosukcynonitrylu wywotata objawy zatrucia u matek.
Znieksztatcenia ptodow (hiewyksztatcenie kosci czaszki i kartowatos¢ ptodow) wystgpowaty bar-
dzo rzadko, a ich czgstotliwos¢ nie odbiegata od stwierdzanej u zwierzat z grupy kontrolne;.

Masa ciata matek cigzarnych miedzy 8. a 11. dniem cigzy nie réznita si¢ od masy ciala zwie-
rzat W grupie kontrolnej, chociaz u 20% chomikéw otrzymujacych dawke 10 mg/kg m.c. tetrame-
tylosukcynonitrylu i u 100% chomikéw otrzymujacych dawke 20 mg/kg m.c wystapity takie ob-
jawy zatrucia, jak: drgawki kloniczno-toniczne i nadreaktywno$¢ na bodzce zewngetrzne. Objawy
te ukazaty si¢ miedzy 5 a 10 min po narazeniu i trwaly okoto 1 h. W tym czasie stwierdzono 37%
przypadkow padnie¢ w grupie zwierzat narazanych na dawke 20 mg/kg m.c. tetrametylosukcyno-
nitrylu. W pozniejszym okresie badan nie notowano przypadkow padnig¢ zwierzat. U kilku zwie-
rzat narazanych na dawke 20 mg/kg m.c. tetrametylosukcynonitrylu obserwowano rowniez
zmniejszenie temperatury ciata o 3,8 °C.

Tetrametylosukcynonitryl nie wykazywat dziatania teratogennego w badaniach na chomi-
kach, nawet po podaniu dawek wywotujgcych objawy zatrucia u matek.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie
Tetrametylosukcynonitryl (TMSN) wchtania si¢ do organizmu droga oddechowa, przez skore i po

spozyciu (IPCS 1999). W dostepnym pismiennictwie nie ma danych ilosciowych na temat wchita-
niania i rozmieszczenia tetrametylosukcynonitrylu w organizmie.

Metabolizm i wydalanie

W dostepnym pismiennictwie nie opisano metabolizmu i wydalania tetrametylosukcynonitrylu
(TMSN).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnym piSmiennictwie nie opisano mechanizmu odpowiedzialnego za obserwowang tok-
syczno$¢ tetrametylosukcynonitrylu (TMSN).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie opisano badan dotyczacych dziatania tacznego tetrametylosuk-
cynonitrylu (TMSN) z innymi zwigzkami chemicznymi.
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznosci skutkow toksycznych obserwowanych u narazanych zwierzat od wielkosci narazenia
na tetrametylosukcynonitryl (TMSN) zamieszczono w tabeli 3.

Tabela 3.

Zalezno$ci skutkéw narazenia zwierzat doswiadczalnych od wielkosci stezen tetrametylosukcynonitrylu

(TMSN)

Gatunek,
liczebnos¢

grup

Dawka
dzienna,
mg/kg

m.c./dzien

Procedura
badania

Obserwowane skutki

Pi$miennictwo

Szczury
Sprague-
-Dawley
albinotyczne,
samce,
15/grupe

Szczury
Sprague-
-Dawley,
albinotyczne
samce i
samice,
15/grupe

0;
0,001;
0,01;
0,1;
0,3;
1,0

samce:

1,0;
3,0;
10,0

samice:
0;
1,0;
3,0;
10,0

90 dni sonda
dozotagdkowo

90 dni sonda
dozotadkowo

90 dni sonda
dozotadkowo

istotny statystycznie wzrost bezwzglednej

i wzglgdnej masy nerek, zielonkawe za-
barwienie nerek i ostra niewydolnos¢ kana-
likow nerkowych, tzw. zespot nerczycowy
po dawce 1,0 mg/kg/dzien;

istotnego statystycznie wzrostu bezwzgled-
nej i wzglednej masy nerek oraz zielonka-
wo zabarwionych nerek nie obserwowano
po dawce 0,3 mg/kg/dzien i dawkach
mniejszych; niewielkiego stopnia uszko-
dzenie migzszu nerek po dawkach 0,3 i
0,1 mg/kg/dzien

NOAEL = 0,01 mg/kg/dzien

istotne zmniejszenie masy ciata i poziomu
glukozy we krwi po dawce 10 mg/kg/dzien;
istotny statystycznie wzrost bezwzglednej i
wzglednej masy watroby po dawkach 3 i
10 mg/kg/dzien;

istotny statystycznie wzrost bezwzglednej i
wzglednej masy nerek oraz zielonkawo
zabarwione nerki bez wzgledu na wielko$¢
dawki;

zwyrodnienia kanalikow kretych proksy-
malnych i kanalikow kretych dystalnych
oraz cechy zwyrodnienia kropelkowo-
szklistego w kanalikach bez wzgledu na
wielkos$¢ dawki;

powiekszenie hepatocytow, wzrost liczby
ziarnisto$ci kwaso- i zasadochtonnych po
dawce 10 mg/kg/dzien

istotne zmniejszenie masy ciata po dawce 3
i 10 mg/kg/dzien;

zmniejszenie poziomu glukozy we krwi po
dawce 10 mg/kg/dzien;

istotny statystycznie wzrost bezwzglednej i
wzglednej masy watroby po dawce

10 mg/kg/dzien;

zielonkawo zabarwione nerki bez wzgledu
na wielko$¢ dawki;

powiekszenie hepatocytow i wzrost liczby
ziarnistoéci kwaso- i zasadochtonnych po
dawce 10 mg/kg/dzien

Johannsen,
Levinskas 1986

Johannsen,
Levinskas 1986
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cd. tab. 3.

Dawka
Gatunek, )

; o dzienna, Procedura . S
liczebnosé " Obserwowane skutki Pismiennictwo
grup mg/kg o badania

m.c./dzien
Szczury 0; 90 dni, istotny statystycznie wzrost bezwzglednej | Johannsen,
Sprague- 0,75; z woda do i wzglednej masy nerek po dawce Levinskas 1986
-Dawley, 3,75; picia 7,5 mg/kg/dzien;
albinotyczne 7,5 zwyrodnienia kanalikow nerkowych bez
samce, wzgledu na wielko$§¢ dawki
15/grupe
Psy rasy 0; 90 dni, istotny statystycznie wzrost wzglednej Johannsen,
beagle, 8 0,3; kapsutki masy watroby po dawce 3,0 mg/kg/dzien Levinskas 1986
sztuk (4 1,0; zelatynowe (u 3 samic i 1 samca); wzrost masy watroby
samice i 4 3,0 wynikat ze zmniejszonej masy ciata tych
samce) zwierzat; nieistotne statystycznie zmniej-
szenie masy ciata u samic po dawce 1,0
i 3,0 mg/kg/dzien
NOAEL = 3,0 mg/kg/dzien

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM

Istniejace wartosci NDS i DSB

Zestawienie istniejgcych wartosci normatywow higienicznych tetrametylosukcynonitrylu (TMSN) w
poszczegblnych panstwach przedstawiono w tabeli 4. Wartosci te ustalono na tym samym poziomie i
mieszcza sie one w zakresie 2,8 + 3,0 mg/m?® (0,05 ppm). W Polsce i w Unii Europejskiej dotychczas
nie ustalono wartosCi najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) tetrametylosukcynonitrylu.
Tetrametylosukcynonitryl znajduje si¢ na liscie priorytetowej SCOEL.

Tabela 4.

Wartos$ci normatywow higienicznych tetrametylosukcynonitrylu (TMSN) ustalone w poszczegolnych

pastwach (RTECS 2009; ACGIH 2009; GESTIS...

2009; DFG 2009)

Panstwo/organizacja/instytucja Warrtr?gs;:ml\leS, Wartc;rs]; /E]?SCh’ Uwagi
Australia (2008) 2,8 -
Belgia (2002) 2,8 - Skin
Dania (2002) 3 -
Finlandia (2005) 3 8,5 Skin
Francja (2006) 3 - Skin
Holandia (2003) 3 - Skin
Niemcy (2010) 8 H
Szwajcaria (2009) 3 6 Skin
USA:
— NIOSH, OSHA 3 - Skin
— ACGIH (2008) 2,8 - Skin
UE (zwiazek na liscie priorytetowej) - -

Objasnienia:

2 dane toksykologiczne z badan na ludziach i dane do$wiadczalne uzyskane z badan na zwierzgtach s niewystar-

czajace do ustalenia wartosci MAK

H — substancja niebezpieczna w wyniku narazenia droga skorna

Skin — substancja wchtania si¢ przez skore.
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Eksperci Amerykanskiej Konferencji Rzadowych Higienistow Przemystowych (ACGIH 2009)
zalecili przyjecie stezenia 2,8 mg/m® za wartoé¢ TLV-TWA TMSN. Warto$¢ ta jest zalecana od 1967 r.
Wedhug ekspertow dane w pismiennictwie sg niewystarczajace do ustalenia wartosci chwilowej
(TLV-STEL). Eksperci uwazaja, ze na podstawie danych dotyczacych takich innych strukturalnie
podobnych zwigzkoéw, jak: sukcynonitryl i adiponitryl, ktore wchianiajac sie przez skorg, powoduja
padnigcie zwierzat, nalezy oznakowaé tetrametylosukcynonitryl literami ,,Skin” — substancja
wchtania si¢ przez skorg.

Podstawy proponowanej warto$ci NDS

Z dostgpnych danych literaturowych wynika, ze tetrametylosukcynonitryl (TMSN) wykazuje dzia-
tanie uktadowe, gtdéwnie na osrodkowy uktad nerwowy, watrobe oraz nerki. Na podstawie istnie-
jacych danych pochodzacych z badan ludzi nie mozna wyznaczy¢ wartosci NOAEL ani LOAEL.

Warto$¢ NDS wyprowadzono na podstawie badan podprzewlektych (90-dniowych) przepro-
wadzonych na psach, ktérym tetrametylosukcynonitryl podawano w kapsutkach zelatynowych
(Johannsen, Levinskas 1986). Wybrano wyniki badan na psach a nie szczurach, poniewaz uwal-
nianie tetrametylosukcynonitrylu z kapsutek zachodzito stopniowo, a metoda podania badanego
zwigzku nie byla tak drastyczna, jak w przypadku podawania zwigzku sondg do Zotadka, jak to
miato miejsce podczas narazenia szczurdw. U pséw, ktorym podawano dawke 3,0 mg/kg/dzien
tetrametylosukcynonitrylu, nie stwierdzono zadnych ujemnych skutkéw zdrowotnych narazenia.
Dawke 3,0 mg/kg/dzien przyjeto za wartos¢ NOAEL, ktéra postuzyta do wyliczenia warto$ci
NDS tetrametylosukcynonitrylu.

Tak wiec, rownowazna dawka tetrametylosukcynonitrylu dla cztowieka wchtonieta w okresie
8 h pracy bedzie wynosita:

Dc = Dw - Wh/ Vh,
gdzie:
Wh — masa cztowieka = 70 kg,
Vh — objetosé powietrza wdychana przez 8 h = 10 m?,
Dc = 3,0 mg/kg - 70 kg/10 m® = 21,0 mg/ m”.

Wartos¢ NDS tetrametylosukcynonitrylu obliczamy na podstawie wzoru:

NDS = Dc/Uf,
gdzie: Uf to iloczyn nastepujacych wspotczynnikow niepewnosci:

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

— B = 2, wspodtczynnik zwigzany z réznicami migdzygatunkowymi (badanie wykonano na
psach)

— C = 2, przejscie z badan krotkoterminowych do przewleklych (narazenie psow trwalo
90 dni),

— D =1, zastosowanie wartosci NOAEL

— E =1, wspoétczynnik modyfikacyjny.

Po podstawieniu przyjetych wartosci wspotczynnikéw niepewnosci do wzoru obliczamy war-
to$¢ NDS tetrametylosukcynonitrylu:

NDS = 21,0 mg/m*/8 = 2,6 mg/m°.
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Na podstawie powyzszych obliczen zaproponowano przyjecie za warto$¢ NDS zwigzku Stezenia
2,6 mg/m? tetrametylosukcynonitrylu. Nie ma podstaw merytorycznych do zaproponowania wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) tetrametylosukcynonitrylu. Proponuje si¢
oznakowanie zwiazku literami ,,Sk” — substancja wchtania si¢ przez skore. Zaproponowana warto$¢
normatywu higienicznego powinna zabezpieczy¢ pracownikow przed ujemnymi skutkami dziatania
uktadowego tetrametylosukcynonitrylu, gtéwnie na osrodkowy uktad nerwowy, nerki i watrobg.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy i nerki.
Badania pomocnicze: badanie ogdélne moczu.

Zakres badania okresowego
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy i nerki. W zalezno$ci od wska-
zan badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: badanie og6lne moczu.

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na nerki i badanie neurologiczne.
Badania pomocnicze: badanie ogdlne moczu.
Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uktady) krytyczne

Osrodkowy uktad nerwowy i nerki.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle choroby osrodkowego uktadu nerwowego oraz choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji nerek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwagg wielkos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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RENATA SOCKO, SLAWOMIR CZERCZAK
Tetramethyl succinonitrile

Abstract

Tetramethyl succinonitrile (TMSN) is a colorless, odorless solid. TMSN is released when the blowing
agent, azo-bisisobutyronitrile, is heated and decomposes during the production of vinyl foam.
TMBSN is also the by-product of a polymerization catalyst in photocopier toner.

In occupational exposure TMSN is absorbed into the respiratory tract in the form of its vapors and
into the skin in its liquid or vapor forms. The clinical studies of people exposed to TMSN showed
headaches, nausea, convulsions and coma. Animals treated with TMSN developed violent convulsions
and asphyxia; death was delayed from 1 minute to 5 hours after the onset of convulsions.

The current TLV-TWA of 2.6 mg/m?3 for TMSN is based on the subchronic study which was conducted
on dogs. The proposed value should protect workers against systemic toxicity manifested in workers
as headache, nausea, and convulsions. Additional notation of TMSN is Sk’ - asubstance which can be
absorbed through skin.
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