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Azirydyna jest bezbarwna, lotng, wysoce tatwopalng cieczg o zapachu podobnym do amonia-
ku. Jest stosowana do produkcji trietylenomelaminy i 2-azirydynyloetanolu oraz jako monomer
do produkgji polimeréw (gléwnie polietylenoiminy). Polimery te s3 powszechnie stosowane
w przemysle papierniczym, w rafinacji olejow napedowych i smaréw, w przemysle tekstylnym,
do produkgji lekéw i kosmetykow, srodkéw powierzchniowo czynnych oraz jako stabilizatory
innych polimeréw, a tzw. wielofunkcyjne azirydyny wytwarzane w reakcji azirydyny i akryla-
néw sa stosowane m.in. jako utwardzacze do farb.

Opisywane w piSmiennictwie objawy ostrego narazenia inhalacyjnego ludzi na azirydyne
obejmuja: wymioty, zawroty i bdle glowy, bél w okolicach skroni, podraznienie bton sluzowych
ust i gérnych drég oddechowych, wydzieline z nosa, obrzek twarzy, krtani, tchawicy, wysiek
w plucach, wtérne odoskrzelowe zapalenie pluc, a takze uszkodzenie osrodkowego uktadu

* Wartoé¢ NDS azirydyny jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 873.



nerwowego, watroby i nerek. Substancja dziata zraco na oczy i skére. Powoduje oparzenia skoé-
ry i powazne uszkodzenia oczu.

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach w warunkach narazenia ostrego oceniono, ze
substancja dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skéra i po potknieciu,
ajej pary dzialaja silnie draznigco na blony $luzowe drég oddechowych i oczu (duze trudnosci
w oddychaniu zaobserwowano u szczuréw narazonych na azirydyne o stezeniu 17,6 mg/m3).
U szczuréw narazanych inhalacyjnie na azirydyne o stezeniu okoto 10 mg/m3, 4 h/dzier przez
1,5 miesigca zaobserwowano zahamowanie przyrostu masy ciata, ostabienie sily miesniowej,
we krwi leukopenie i retikulocytoze, niezyt oskrzeli, przy¢mienie migzszowe watroby, zmiany
w nerkach, zmniejszenie liczby komérek limfatycznych w wezlach chlonnych, a takze zaburze-
nie procesu spermatogenezy, dzialanie gonadotropowe, zmiany degeneracyjne w jadrach oraz
zmniejszenie ruchliwoéci plemnikéw i zdolnosci reprodukcyjne;.

Azirydyna dziata rakotwoérczo na zwierzeta. Podawana dozolagdkowo dwém szczepom myszy
powodowala u obu pici wzrost liczby przypadkéw nowotworéw watroby i pluca. Pojedyncza
dawka azirydyny podana podskérnie oseskom myszy spowodowata wzrost czestosci wyste-
powania nowotworéw (gtéwnie pluca) u samcéw. U szczuréw powtarzane podanie podskérne
azirydyny powodowato wzrost czestosci wystepowania nowotworéw w miejscu wstrzykniecia.

Unia Europejska zaklasyfikowatla azirydyne do substancji, ktére rozpatruje sie jako rakotwoércze
dla cztowieka (Rakotw. kat. 2.), taka sama klasyfikacja obowiazuje obecnie w Polsce. Azirydy-
na jest uznana za kancerogen takze przez IARC (grupa 2B), ACGIH (grupa A3), NIOSH, NTP i
w Niemczech (grupa 2.). W uzasadnieniach podkreéla sig, ze dzialanie rakotwoércze azirydyny
wystepuje u zwierzat, nie ma w dostepnym pismiennictwie informacji o badaniach epidemio-
logicznych dotyczacych skutkéw przewleklego narazenia na aziryne i nie jest znane odniesienie
wynikéw badan na zwierzetach do ludzi.

Azirydyna jest bardzo reaktywnym, bezposrednim czynnikiem alkilujagcym, wykazujacym silne
dzialanie mutagenne i genotoksyczne. Eksperci Unii Europejskiej zaklasyfikowali azirydyne
jako substancje mutagenna kat. 2., czyli substancje, ktéra rozwaza sie jako mutagenna dla czto-
wieka. Ta klasyfikacja obowiazuje rowniez prawnie w Polsce.

Uwzgledniajac dzialanie draznigce i ukladowe azirydyny obserwowane w badaniach na zwie-
rzetach, zaproponowano ustalenie wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia azirydyny
na poziomie 0,62 mg/m3. W dostepnym piSmiennictwie i bazach danych nie ma informacji
pozwalajacych na zaproponowanie okreslenia wartosci NDSCh i DSB azirydyny. Proponuje sie
dodatkowe oznakowanie zwigzku: Rakotw. Kat. 2. - substancja rozpatrywana jako rakotworcza
dla ludzi; Muta. Kat. 2. - substancja rozpatrywana jako mutagenna dla ludzi; Sk - substancja
wchlania sie przez skore; C - substancja o dziataniu zrgcym.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogo6lna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka azirydyny (HSDB 2008; IUCLID 2008; RTECS 2008; Sax’s...
2004):

— nazwa chemiczna azirydyna

— WzOr sumaryczny CoHsN

— wzor strukturalny

NH



—numer CAS 151-56-4

— numer WE 205-793-9

— numer indeksowy 613-001-00-1

—numer RTECS KX5075000

— synonimy: etylenoimina, dimetylenoimina, dihydroazi-

ryna i azacyklopropan.

Zgodnie z tabelg 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskie-
go i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozna-
kowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenic (WE) nr 1907/2006
(DzU UE z dnia 31.12.2008 r. — L 353) azirydyna zostata zaklasyfikowana nastgpujaco:

— substancja wysoce tatwopalna (F; R11)

— substancja rakotworcza kategorii 2. (czyli substancja, ktéra powinna by¢ roz-

patrywana jako rakotworcza dla cztowieka) z przypisanym zwrotem wskazuja-

cym rodzaj zagrozenia ,,moze powodowac¢ raka‘* (R45)

— substancja mutagenna kategorii 2. (czyli substancja, ktora powinna by¢ rozpa-

trywana jako mutagenna dla cztowieka) z przypisanym zwrotem wskazujacym

rodzaj zagrozenia ,,moze powodowac¢ dziedziczne wady genetyczne* (R46)

— substancja bardzo toksyczna z przypisanym zwrotem wskazujacym rodzaj za-

grozenia ,,dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i

po potknigciu” (T+; R26/27/28)

— substancja zraca z przypisanym zwrotem wskazujacym rodzaj zagrozenia

,powoduje oparzenia” (C; R34)

— substancja niebezpieczna dla srodowiska z przypisanym symbolem N i zwro-

tami wskazujacymi rodzaj zagrozenia ,,dziata toksycznie na organizmy wodne”

(R51) i,;moze powodowaé dlugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w $ro-

dowisku wodnym” (R53).

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wriasciwosci fizykochemiczne azirydyny (ACGIH 2001; ChemlIDplus 2008; HSDB
2008; Patty’s... 2001; Sax’s... 2004):

— posta¢, wyglad i zapach bezbarwna, lotna, wysoce tatwopalna ciecz
0 ostrym zapachu podobnym do amoniaku

— Masa czasteczkowa 43,08

— temperatura topnienia (-71,5) °C

— temperatura wrzenia 56 °C

— preznos¢ par 213 mmHg /28,4 kPa (w temp. 25 °C) i

160 mmHg/21,3 kPa (w temp. 20 °C)
— gestos¢ wzgledna par

(powietrze = 1) 1,48

— gesto$¢ wzgledna cieczy 0,832 (20 °C/4 °C)

— rozpuszczalnos¢ W wodzie miesza sie z woda (okolo 1 kg/1 dm®)

— rozpuszczalno$¢ w innych

rozpuszczalnikach: rozpuszczalna w alkaliach 1 w wigkszoS$ci

rozpuszczalnikow organicznych; alkoholu,
eterze, acetonie i benzenie
— temperatura zaptonu (-11) °C (metoda tygla zamknigtego)



— temperatura samozaplonu 320 °C
— granice wybuchowosci:

- dolna 3,3%
- gbrna 46%
— wspotczynnik podziatu
oktanol-woda (-0,28) warto$¢ oszacowana
— Wspotczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C) 1 ppm ~ 1,77 mg/m® i 1 mg/m* ~ 0,57 ppm.

Azirydyna jest mocna zasada. W kontakcie z kwasami, utleniaczami lub aktyw-
nymi metalami stwarza niebezpieczenstwo pozaru i wybuchu. Bardzo tatwo polimery-
zuje. Podczas ogrzewania ulega rozktadowi, emitujac toksyczne i zrace dymy zawiera-
jace m.in. tlenki azotu.

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe

Azirydyna nie wystepuje jako produkt naturalny. Jest otrzymywana w reakcji
2-chloroetyloaminy z wodorotlenkiem sodu, a na skalg przemystowa w reakcji amonia-
ku z dichlorkiem etylenu (ACGIH 2001; IARC 1999; Patty’s ...1981).

Azirydyna jest stosowana w produkcji trietylenomelaminy i 2-azirydynylo-
etanolu oraz jako monomer do produkcji polimer(’)w (gk’)wnie polietylenoiminy). Poli-
mery te sa powszechnie stosowane w przemysle papierniczym (do poprawy wytrzyma-
tosci papieru na wilgo¢ i zgniatanie), w rafinacji olejow napedowych i smarow, w
przemysle tekstylnym (w procesach wykanczania tkanin), do produkcji lekéw 1 kosme-
tykéw, srodkow powierzchniowo czynnych oraz jako stabilizatory innych polimerow, a
tzw. wielofunkcyjne azirydyny wytwarzane w reakcji azirydyny i akrylanow sa stoso-
wane m.in. jako utwardzacze do farb.

Narazenie zawodowe na azirydyng moze wystapi¢ podczas syntezy substancji
lub jej polimeryzacji, jak rowniez podczas przetwoOrstwa i stosowania polimerow.

Wedtug danych National Occupational Exposure Survey (NOES) w latach 1981-
1983 w USA bylo okoto 1000 pracownikéw narazonych na azirydyneg. Oszacowano, ze
swiatowa produkcja azirydyny w 1995 r. wynosita 12 000 t, gtownie w Niemczech, Ja-
ponii i w Rosji (IARC 1999). W Polsce azirydyna zostata umieszczona w wykazie sub-
stancji o dzialaniu rakotwdrczym lub mutagennym w $rodowisku pracy dopiero na mo-
cy rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 1 grudnia 2004 r. w sprawie substancji, pre-
paratow, czynnikéw lub proceséw technologicznych o dziataniu rakotworczym lub mu-
tagennym w $rodowisku pracy. Do Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Sub-
stancje, Preparaty, Czynniki i Procesy Technologiczne o Dziataniu Rakotworczym lub
Mutagennym prowadzonego przez Instytut Medycyny Pracy w Lodzi zgloszono nara-
zenie zawodowe na azirydyng jedynie w jednostkach naukowo-badawczych — 25 osob
w 2005 r. i 24 osoby w 2006 r. (dane niepublikowane). Brak informacji z przemystu
wskazuje, ze prawdopodobnie dane te sa niepetne.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra i przewlekla

Azirydyna dziata bardzo toksycznie w wyniku wchtaniania droga inhalacyjna, przez
skorg 1droga pokarmowa. Przypuszczalna dawka $miertelna dla cztowieka droga po-
karmowa wynosi 5 + 50 mg/kg masy ciata (Sittig 1991).



W okresie od 30 do 120 min po narazeniu inhalacyjnym na azirydyng w zalez-
nosci od stezenia wdychanej substancji u ludzi obserwowano: wymioty, zawroty i bole
glowy, bol w okolicach skroni oraz podraznienie blon §luzowych ust 1 géornych drég
oddechowych. Innymi objawami zatrucia azirydyna byly: wydzielina z nosa, obrzgk
twarzy, krtani, tchawicy, wysiek w ptucach i wtorne odoskrzelowe zapalenie ptuc (ILO
1983). Skutki narazenia inhalacyjnego lub dermalnego obejmuja réwniez uszkodzenie
osrodkowego uktadu nerwowego, watroby i1 nerek (ACGIH 2001). Opisano dwa przy-
padki $miertelne (jeden w wyniku narazenia inhalacyjnego, a drugi w wyniku narazenia
przez skore), jednakze w dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono informacji na temat
wielkosci stezenia/dawki azirydyny, ktore spowodowaty zgon (Patty’s... 1981).

Jednorazowe (2 + 3 min), a takze narazenie na pary azirydyny (nie podano wiel-
kos$ci stgzenia) nie spowodowato szkodliwych skutkdw, dopiero narazenie 3-godzinne
wywotato: podraznienie oczu, nosa, gardta oraz silne wymioty, ktore ustepowaly po
jednym dniu lub po dwoch dniach (Danehy, Flaum 1938).

Weightmann i Hoyle (1964) opisali skutki ostrego narazenia pigciu studentow
narazanych na azirydyng, przebywajacych ponad 2 h w stabo wentylowanym pomiesz-
czeniu (brak danych o wielkosci stezenia zwiazku). Obserwowane objawy zatrucia
obejmowaly: wymioty, zapalenie spojowek oczu (utrzymujace si¢ do 3 miesigcy poO
narazeniu), kaszel, zaburzenia czynno$ci ptuc oraz owrzodzenie gérnych drog odde-
chowych.

Azirydyna dziata zraco na skore i nawet po bardzo krotkim kontakcie wywotuje
silny stan zapalny, powstanie pgcherzy i gleboka martwice skory. W zaleznosci od dtu-
gosci narazenia 1 wielko$ci stezenia substancji ustgpowanie objawdw podraznienia
trwato wiele dni, a oparzenia i owrzodzenia goily si¢ bardzo wolno (ILO 1983; Sittig
1991).

Azirydyna dziala zraco na oczy. Obserwowano dtugotrwale zapalenie spojowek,
powaznego stopnia owrzodzenia prowadzace do trwalego uszkodzenia oka w postaci
zmgtnienia rogéwki 1 bliznowacenia spojowek (ILO 1983; Sittig 1991).

Obserwacje kliniczne. Toksycznosé¢ przewlekla

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat skutkow dzialania prze-
wlektego azirydyny na ludzi.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przewlekla

Zestawione w tabeli 1. wartosci medialnych dawek i stgzen $miertelnych azirydyny
wskazuja na bardzo toksyczne dziatanie tej substancji droga pokarmowa, inhalacyjna i
dermalna.

Medialna dawka $miertelna (DLso) azirydyny dla szczura po podaniu dozotad-
kowym wynosi 15 mg/kg masy ciata, medialne stezenie $miertelne (CLso) W przypadku
szczurdw wynosi 100 mg/m®/2 h, w przypadku myszy — 400 mg/m®/2 h, a w przypadku
swinek morskich — 44 mg/m®8 h. Medialne dawki $émiertelne azirydyny po podaniu na
skorg sa zblizone dla roznych gatunkéw zwierzat (szczur, krolik, §winka morska) i wy-
nosza 12,5 + 14 mg/kg m.c. (Carpenter i in. 1948; IARC 1999; IUCLID 2008; RTECS



2008; Smyth iin. 1941). W przypadku myszy narazanych inhalacyjnie przez 10 min
wyznaczona warto§¢ CLsg Wynosi okoto 3900 mg/m® (2200 ppm). Bezposrednio po
narazeniu u wszystkich myszy obserwowano podraznienie oczu i nosa, a padnigcia
zwierzat nastapito po uptywie 24 h od narazenia w wyniku silnych zaburzefn oddychania
(Silver, McGrath 1948). Carpenter i in. (1948) stwierdzili, ze u szczuréw i u swinek
morskich narazanych inhalacyjnie na azirydyng O stezeniach powyzej 17,6 mg/m®
(10 ppm) od 5 do 480 min wystapity trudnosci w oddychaniu, a po narazeniu na aziry-
dyne o stezeniu 176 mg/m* (100 ppm) i wigkszym u badanych zwierzat dochodzito do
podraznienia oczu i nosa (Carpenter i in. 1948; Patty’s... 2001).

Tabela 1.
WartoS$ci medialnych dawek i stezen $miertelnych azirydyny
Gatunek . Wartosci e
Zwierzat Droga podania CLey/DLsg Pismiennictwo
Szczur inhalacyjna 100 mg/m*/2 h RTECS 2008
Mysz 400 mg/m®2 h RTECS 2008
Mysz 3900 mg/m*/10 min Silver, McGrath 1948
Swinka morska 44 mg/m®/8 h IARC 1999
Krolik 88 mg/m*/30 min HSDB 2008
Kot 450 mg/m*/30 min HSDB 2008
Szczur dozotadkowa 15 mg/kg m.c. Smyth i in. 1941; RTECS 2008
Szczur, dermalna 12,5 mg/kg m.c. IUCLID 2008
Krolik, 13 mg/kg m.c. ACGIH 2001
$winka morska 14 mg/kg m.c. Carpenter i in. 1948
Szczur, dootrzewnowa | 3,5 mg/kg m.c. RTECS 2008
mysz 4 mg/kg m.c. RTECS 2008

Azirydyna jest rowniez zaklasyfikowana jako substancja zraca, a jej pary dziala-
ja silnie drazniaco na skor¢ oraz btony §luzowe nosa i oczu (ACGIH 2001; Silver, Mc-
Grat 1948). W wyniku wkroplenia do worka spojowkowego szczura 0,005 ml czystej
azirydyny lub w postaci 15-procentowego roztworu wodnego dochodzito do silnego
stanu zapalnego z uszkodzeniem rogéwki oka (Hardy 1950).

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Szczury narazano inhalacyjnie na azirydyng o st¢zeniu 10 mg/m3 przez 1,5 miesiaca.
U narazanych szczuréw zaobserwowano: zahamowanie przyrostu masy ciata, ostabienie
sity mig$niowej, we krwi leukopenig i retikulocytozg, niezyt oskrzeli, przyémienie
miazszowe watroby, zmiany w nerkach, zmniejszenie liczby komoérek limfatycznych w
weztach chlonnych, a takze zaburzenie procesu spermatogenezy, dziatanie gonadotro-
powe, zmiany degeneracyjne w jadrach, zmniejszenie ruchliwosci plemnikéw i zmniej-
szenie zdolnosci reprodukcyjnej (Zaeva i in. 1966).

Powtarzane narazenie szczurow na azirydyng (brak doktadnych danych o czasie nara-
zenia) o stezeniu 10 mg/m® (6 ppm) wywolywato we krwi leukopenig¢. Obserwowano
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rowniez dziatanie gonadotropowe zwiazku. Autorzy stwierdzili, ze zmiany we krwi
byly znamienne juz po narazeniu na azirydyne o stezeniu 1 mg/m® (0,6 ppm), (Latavet,
Korbakova 1967).

Wedtug innej informacji nie obserwowano skutkow szkodliwego dziatania azi-
rydyny u réznych gatunkow zwierzat narazanych na azirydyneg o stezeniu okoto
3 mg/m® (1,65 ppm), 7 h dziennie przez kilka miesigcy (nie podano doktadnego czasu
narazenia). Natomiast narazenie na zwiazek o stezeniu okoto 6 mg/m® (3,5 ppm) w tym
samym czasie wywotato objawy zatrucia, a nawet padnigcia badanych zwierzat. Obser-
wowano uszkodzenie ptuc z przekrwieniem i obrzgkiem oraz uszkodzenie nerek, ktore
spowodowato: wzrost stgzenia azotu mocznikowego we krwi, krwiomocz oraz biatko-
mocz, a badanie histopatologiczne wykazato martwice nabtonka kanalikow nerkowych.
Zaobserwowano ponadto takze zmniejszenie liczby bialtych krwinek (granulocytow
obojetnochtonnych) oraz limfocytow we krwi obwodowej (Ethyleneimine... 1976). Ze
wzgledu na niewielka réznice migedzy dawka niedziatajaca a dawka powodujaca powaz-
ne objawy zatrucia dane te uznano za mato wiarygodne.

ODLEGLE SKUTKI DZIAXANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostgpnym pisSmiennictwie i bazach danych znaleziono tylko jedna, stabo udokumen-
towang informacj¢ o badaniu epidemiologicznym oceniajacym dziatanie rakotworcze
azirydyny u ludzi. Wyniki badan 144 osob narazonych na azirydyng w Badische Anilin
and Soda Fabrik (czg$¢ 0sob pracowata przez 40 lat) nie dostarczyly dowodow $wiad-
czacych o kancerogennym dziataniu azirydyny (Kilian 1973). Ze wzgledu jednak na
brak doktadniejszych danych, trudno jest oceni¢ wiarygodno$¢ tych badan.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Rakotworcze dziatanie azirydyny badano na dwodch szczepach myszy po podaniu dozo-
tadkowym i na szczurach po podskéornym wstrzyknigciu zwiazku. Szczegotowe wyniki
badan przedstawiono w tabeli 2.

Do badania wybrano dwa szczepy myszy — (C57BL/6XC3HANfF; i
(C57BL/6XAKR)F4, po 18 zwierzat obu pici w grupie. Poczatkowo azirydyng podawa-
no dozotadkowo przez zglebnik w dawce 4,64 mg/kg masy ciata codziennie przez 21
dni, a nastgpnie w dawce 22 mg/kg masy ciata (13 ppm) w paszy przez okres 77 + 78
tygodni. U myszy szczepu (C57BL/6XC3HANS)F; wykryto nowotwory watroby (U sam-
cow 15/16, a u samic 11/15) i gruczolaki ptuca (u samcéw 15/16, u samic 15/15).

U myszy szczepu (C57BL/6XAKR)F; rowniez zaobserwowano watrobiaki
(u samcow 9/16, u samic 2/11) i gruczolaki ptuca (u samcoéw 12/16, u samic 10/11), a
ponadto u dwoch samic wykryto chloniaka. Laczna liczba watrobiakow i gruczolakow
w grupach narazanych byta istotnie wigksza niz w grupach kontrolnych (p < 0,01), (In-
nes i in. 1969).

Oseskom mysim (po 18 samcow i samic w grupie, W dwoch wczesniej wymie-
nionych szczepach myszy) w 7. dniu zycia podano jednorazowo podskornie azirydyne
w dawce 4,64 mg/kg masy ciata. Po 80 tygodniach zaobserwowano nowotwory u 7
samcow (C57BL/6xC3HAnM)F; (2 watrobiaki, 5 nowotworow ptuca i 2 chloniaki) i u 6
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samcow (C57BL/6XxAKR)F; (nowotwory ptuca). U narazonych samic wykryto po jed-
nym przypadku nowotworu ptuca (IARC 1975).

Rakotworcze dziatanie azirydyny badano rowniez na szczurach (6 samic 1 6
samcow), ktorym podawano substancj¢ rozpuszczona w oleju arachidowym podskérnie
dwa razy w tygodniu. Catkowita dawka azirydyny 20 mg/kg masy ciata byta podana w
67 wstrzyknigciach. U pigciu samcow 1 jednej samicy rozwinat si¢ migsak w miejscu
podania w okresie 355 + 511 dni. W grupie 19 szczuréw z grup kontrolnych u 1/10
samcOw rozwinal si¢ migsak w miejscu wstrzyknigcia oleju (w 568. dniu), a u 1/9 samic
wiokniak w miejscu iniekcji (w 643. dniu). Dodatkowo 6 samcom i 6 samicom poda-
wano podskornie (2 razy w tygodniu) azirydyne rozpuszczona w wodzie. Catkowita
dawka azirydyny wynosita 12 mg/kg masy ciata dla samcéw i 10 mg/kg masy ciata dla
samic w 59 wstrzyknigciach. U jednego samca wykryto nowotwor nerek (w 456. dniu),
a u dwoch samic — migsaki w miejscu iniekcji w 166. i 447. dniu narazenia (Walpole
1954).

Na postawie przedstawionych wynikow badan mozna stwierdzi¢, ze azirydyna
wykazuje dziatanie rakotworcze na zwierzgta. Podawana dozotadkowo dwom szczepom
myszy powodowata u obu ptci wzrost liczby przypadkéw nowotwordéw watroby 1 ptuca.
Pojedyncza dawka azirydyny podana podskornie oseskom myszy spowodowata wzrost
czgstosci wystgpowania nowotworow (glownie pluca) u samcow. U szczuréw powta-
rzane podanie podskorne azirydyny powodowato wzrost czegstosci wystgpowania nowo-
tworéw w miejscu wstrzyknigcia.

Tabela 2.
Dzialanie rakotworcze azirydyny na zwierzeta (Wg Szymczyk i in. 2003)
Okres Umie_jscowignie,
Gatunek, szczep, D o typ histologicz-

) — roga narazenia .
Wle_:k, pte¢, liczba podania Dawka i/1ub ny nowotworu, |Pi§miennictwo
Zwierzat .. czestos¢ wyste-

obserwacji .
powania
Myszy przez 4,64 mg/kg przez 21 dni | watrobiaki: Innes i in.
(C57BL/6XC3HANS)F;: | zglebnik m.c./dzien samce 15/16, 1969
samce, samice (18 (w postaci samice 11/15
zwierzat W grupie) pozniej zawiesiny przez na- gruczolaki
Z pasza w 0,5% zela- | stegpne 77+ | pluc:
tynie) 78 tygodni samce 15/16,
22 mg/kg m.c.| (obserwacja | samice 15/15,
(13 ppm) przez p=0,01
18 miesigcy)
Grupa kontrolna: watrobiaki:
samce, samice (90 samce 8/79,
zwierzat W grupie) samice 0/87
gruczolaki ptuc:
samce 5/79,
samice 3/87
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cd. tab, 2

Umiejscowienie,

Okres - .
Gatunek, szczep, D o typ histologicz-

. - roga narazenia e
wiek, pte¢, liczba podania Dawka i/1ub ny nowotworu, |Pi§miennictwo
Zwierzat .. czgsto$¢ wyste-

obserwacji .
powania
Myszy przez 4,64 mg/kg przez 21 dni | watrobiaki: Innes i in.
(C57BL/6XAKR)F;: zgltebnik m.c./dzien samce 9/16, 1969
samce, samice (18 pozniej z | (W postaci samice 2/11
zwierzat W grupie) pasza zawiesiny przez na- gruczolaki ptuc:
w 0,5% zela- | stepne 77 +~ | samce 12/16,
tynie) 78 tyg. (ob- | samice 10/11;
22 mg/kg m.c.| serwacja Chloniaki:
(13 ppm) przez 18 samce 0/16,
miesigcy) samice 2/11,
p=0,01
Grupa kontrolna: watrobiaki:
samce, samice (90 samce 5/90,
zwierzat W grupie) samice 1/82;
gruczolaki ptuc:
samce 10/90,
samice 3/82
Myszy — oseski podskornie | 4,64 mg/kg obserwacja | watrobiaki: IARC 1975
(C57BL/6xC3HANfF;: m.c. jedno- przez 80 samce 2/18,
samce, samice (18 razowo w 7. | tygodni samice 0/18;
zwierzat W grupie) dniu zycia nowotwory
ptuc:
samce 5/18,
samice 1/18;
chtoniaki:
samce 2/18,
samice 0/18
Grupa kontrolna: b.d
samce, samice b.d.? -
Myszy — oseski podskoérnie | 4,64 mg/kg obserwacja | nowotwory IARC 1975
(C57BL/6XAKR)F, m.c jednora- | przez phuc:
samce, samice (18 Zowo w 7. 80 tygodni samce 6/18,
zwierzat W grupie) dniu zycia samice 1/18
Grupa kontrolna: sam- b.d.
ce, samice — b.d.
Szczury Stock albino podskornie |dawka 2 razy tygo- | migsaki pod- Walpole i in.
samce, samice catkowita dniowo skorne: 1954
(6 zwierzat w grupie, 20 mg/kg/m.c. | (67 wstrzyk- | samce 5/6 (w
waga 80 + 120 g) (w oleju ara- | nig¢) obser- | 355. + 511.
chidowym) wacja cate dniu) w miejscu
zycie podania,
samice 1/6 (w
355. dniu)
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cd. tab, 2

Gatunek, szczep,
wiek, pte¢, liczba
Zwierzat

Droga
podania

Dawka

Okres
narazenia
i/lub
obserwacji

Umiejscowienie,
typ histologicz-
ny nowotworu,
czgsto$¢ wyste-
powania

Pi$miennictwo

Grupa kontrolna:
samce, samice (19
zwierzat W grupie)

Szczury Stock albino:
samce, samice

(6 zwierzat w grupie,
waga 80 + 120 g)

Grupa kontrolna: sam-
ce, samice — b.d.

podskodrnie

podskodrnie

olej arachi-
dowy

dawka catko-
wita: samce
12 mg/kg
m.c., samice
10 mg/kg m.c.
(roztwor

wodny)

2 razyltydz.
(67 wstrzyk-
nig¢) obser-
wacja cate
zycie

migsak w miej-
scu podania:
samce 1/10 (w
568. dniu),
samice 0/10;
wiokniak w
miejscu poda-
nia:

samce 0/10,
samice 1/9 (w
643. dniu)

(14 osobnikéw
z grup kontrol-
nych padto w
okresie 209 +~
676 dni obser-
wacji)
nowotwor z
komorek przej-
sciowych ne-
rek:

samce 1/6 (w
456. dniu)
migsaki w
miejscu poda-
nia: samice 2/6
(W 166. i 447.
dniu)

b.d.

Walpole i in.
1954

Walpole i in.
1954

®b.d. — brak danych.

Zespot Ekspertow ds. Czynnikow Rakotworczych stwierdzit jednak, ze proble-
matyczne jest wykorzystanie opisanych wynikow do jakosciowej oceny ryzyka nowo-
tworow u ludzi. U ludzi nie wystgpuja nowotwory typu gruczolakéw oskrzelowo-
-pecherzykowych obserwowane u myszy (Innes i in. 1969), natomiast nowotwory typu
rozrostu migzszu watroby obserwuje si¢ w przypadku myszy sporadycznie, lecz znacz-
nie cze¢sciej niz u ludzi. Uznano zatem, ze obliczenia ryzyka nowotworow dla cztowieka
na podstawie tych wynikéw nalezy traktowa¢ wylacznie jako rozwazania teoretyczne
(Szymczyk, Szymczak 2003).

W pi$miennictwie dostgpna jest ilosciowa ocena dzialania rakotworczego aziry-
dyny przeprowadzona przez Holenderski Komitet Ekspertow ds. Standartoéw Zawodo-
wych (DECQOS, Dutch Expert Commitee on Occupational Standards 2000). Do oszaco-
wania ryzyka wzigto pod uwage wyniki tych samych badan przeprowadzonych przez
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Innes i in. (1969). Podstawowa roznica w stosunku do stosowanej w Polsce metody
szacowania ryzyka nowotworow polega na tym, ze eksperci DECOS nie wyliczaja ry-
zyka dla konkretnego typu nowotworu, lecz biora pod uwage taczna liczbe zwierzat, u
ktorych stwierdzono nowotwory, nie rozpatrujac mozliwosci wystapienia tych nowo-
tworow u ludzi. Oszacowane w ten sposob ryzyko pOwstania nowotworow wynosi
4 - 10" przy narazeniu przez 40 lat pracy na azirydyne o stezeniu 0,09 mg/m>i 4 - 107,
gdy stezenie zwiazku wynosi 0,0009 mg/ms. W terminach populacyjnych oznacza to, ze na
1000 0s6b zatrudnionych w narazeniu na azirydyne o stezeniu 0,09 mg/m® przez 40 lat wy-
stapia dodatkowe cztery przypadki nowotwordéw spowodowane narazeniem zawodo-
wym (odpowiednio w przypadku stezenia azirydyny 0,0009 mg/m® wystapia czte-
ry dodatkowe przypadki nowotworéw u 100 tys. 0osob zatrudnionych w opisanych wa-
runkach).

Azirydyna znajduje si¢ w wykazie substancji niebezpiecznych (tabela 3.2. zalacz-
nika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mie-
szanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzU UE z dnia 31.12.2008 r. —
L 353) i jest zaklasyfikowana do kategorii 2. substancji rakotworczych, czyli do substancji
rozpatrywanych jako rakotworcze dla ludzi z przypisanym zwrotem okreslajacym zagro-
zenie R45 — , moze powodowa¢ raka”. Jest to klasyfikacja zgodna z klasyfikacja obowia-
zujaca w Unii Europejskiej (Dyrektywa Rady 67/548/EWG z pdzniejszymi poprawkami
do 29 ATP wiacznie). W zwiazku z powyzsza klasyfikacja azirydyna znajduje si¢ rowniez
w wykazie substancji o dzialaniu rakotwoérczym lub mutagennym w $§rodowisku pracy
stanowiacym zatacznik do rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 1 grudnia 2004 r. w
sprawie substancji, preparatow, czynnikow lub procesow technologicznych o dziataniu
rakotworczym lub mutagennym w §rodowisku pracy (DzU nr 280, poz. 2771, ze zm.
DzU 2005, nr 160, poz. 1356) i podlega wszelkim uregulowaniom zawartym w tym
rozporzadzeniu.

Eksperci Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC 1999) uznali, ze
istnieja ograniczone dowody rakotworczego dziatania azirydyny na zwierzgta laborato-
ryjne, natomiast nie ma danych epidemiologicznych potwierdzajacych dziatanie rako-
tworcze zwiazku na ludzi. Podkreslono fakt, iz azirydyna jest bezposrednim czynnikiem
alkilujacym, wykazuje dziatanie mutagenne w wielu systemach badawczych i tworzy
addukty z DNA. Azirydyng¢ zaliczono na podstawie tych danych do grupy 2B — sub-
stancji przypuszczalnie kancerog ennych dla ludzi (IARC 1999).

Eksperci Amerykanskiej Konferencji Panstwowych Higienistow Przemysto-
wych (ACGIH 2001) zaklasyfikowali azirydyng do grupy A3, czyli do substancji 0
udowodnionym dziataniu rakotworczym na zwierzgta, dla ktorych brak jest dowodow
dziatania rakotworczego na ludzi. Rowniez OSHA i NIOSH uznaja azirydyng za kance-
rogen (ACGIH 2001; 2007).

W Niemczech azirydyna jest zaliczona do kancerogenéw grupy 2., czyli do sub-
stancji, ktore sa rozwazane jako rakotworcze dla ludzi na podstawie wynikow badan na
zwierzgtach (DFG 2006). Azirydyna jest oznakowana jako kancerogen zawodowy (tab. 3.)
takze w: Australii, Finlandii, Szwecji i w Szwajcarii (RTECS 2008).
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Dzialanie mutagenne

Azirydyna jest bardzo reaktywnym, bezposrednim czynnikiem alkilujacym, ktory wy-
kazuje silne dziatanie mutagenne i genotoksyczne. Wyniki badan azirydyny przedsta-
wiono w tabeli 3.

Azirydyna indukuje mutacje u wiruséw, bakterii i roslin (McCann i in. 1975;
Verschaeve, Kirsch-Valders 1990). Badania nad organizmami prokariotycznymi prze-
prowadzono na podstawie badan z bakteriami nast¢pujacych gatunkdéw i szczepOw:
Azobacter chroococcum, Salmonella Typhimurium TA100, TA1535, Bacillus subtilis,
Bacillus mesentericum, Bacillus thuringiensis, Escherichia coli, Streptomyces fradiae,
Streptococcus species i Micrococcus species. Ponadto wykazano, iz azirydyna wykazuje
dziatanie mutagenne réwniez w stosunku do takich organizméw roslinnych, jak: Cepis
capillaris, jeczmien, pszenica oraz nasion. Aktywno$¢ mutagenna zwiazku jest zalezna
od takich czynnikdéw, jak: temperatura, st¢zenie i faza cyklu komorkowego organizmu,
na ktory oddziatuje, etap organogenezy oraz czas magazynowania nasion.

U drozdzy Saccharomyces cerevisiae azirydyna indukowata rekombinacje mito-
tyczne (Zimmerman, von Laer 1967) oraz konwersje genu (Zimmermann 1971). Bada-
nia przeprowadzone na muszce owocowej Drosophila melanogaster wykazuja, iz aziry-
dyna moze indukowaé¢ dominujace mutacje letalne (Shvartsman, Romashkina 1995;
Shvartsman, Sharygina 1982; Srdm 1970) oraz recesywne mutacje zwiazane z plcia
(Shvartsman i in. 1985; Zijlstra, Vogel 1988).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro azirydyna indukowata
mutacje genowe w komorkach jajnika chomika chinskiego (Gupta, Singh 1982; Cussac,
Laval 1996), peknigcie nici DNA w hodowanych liniach komorkowych HeLaS3 (Pain-
ter 1978) oraz aberracje chromosomowe w komodrkach W-36 i leukocytach ludzkich
(Chang, Elequin 1967).

Azirydyna reaguje z DNA — z atomem azotu w pozycji 7 (N7) guaniny oraz z
atomem azotu w pozycji 3 (N3) adeniny (Preuss i in. 1997). Dowiedziono rowniez, ze
tworzy addukty ze znakowana “*C lub *H guanozyna przy pH 5-8. Zidentyfikowano
dwa addukty: 7-alkiloguanozyne¢ (80%) i 1-alkiloguanozyng (14%), (Hemminki 1984).
Utworzone addukty z DNA sa promutagenami (IARC 1999).

Eksperci Unii Europejskiej zaklasyfikowali azirydyng jako substancj¢ mutagen-
na kat. 2., czyli substancjg, ktora rozwaza si¢ jako mutagenna dla cztowieka z przypisa-
nym zwrotem R46 — moze powodowaé dziedziczne wady genetyczne. Ta klasyfikacja
obowiazuje rowniez prawnie w Polsce.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

W dostgpnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat dziatania
embriotoksycznego, teratogennego azirydyny oraz jej wptywu na rozrodczo$¢ ludzi.

Jedyne informacje o dziataniu embriotoksycznym i wptywie na rozrodczos¢ azi-
rydyny pochodza z przetomu lat 60. i 70. i sa stabo udokumentowane. U szczurdéw, kto-
re narazano inhalacyjnie na azirydyne o stezeniu 10 mg/m® przez 20 dni, odnotowano
znaczne, istotne statystycznie, zmniejszenie przyrostu masy ciata cigzarnych samic, a
takze zmniejszenie liczby ciaz i wystapienie krwiakow u plodow (brak doktadniejszych
informacji), (Silantyeva 1973). U szczuré6w narazanych inhalacyjnie na azirydyng o stg-
zeniu okolo 10 mg/m?®, 4 h dziennie przez 1,5 miesiaca wystapito zaburzenie procesu
spermatogenezy, dziatanie gonadotropowe, zmiany degeneracyjne w jadrach, zmniej-
szenie ruchliwosci plemnikéw oraz zmniejszenie zdolnosci reprodukcyjnej (Zaeva i in.
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1966). Latavet i Korbakova (1967) donosza, ze powtarzane narazenie na azirydyn¢ o
stezeniu 10 mg/m> moze powodowaé skutek gonadotropowy, a zmiany byly zauwazalne
juz po narazeniu na azirydyne o st¢zeniu 1 mg/mg.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W warunkach narazenia zawodowego azirydyna moze wchiania¢ si¢ do organizmu dro-
ga inhalacyjna i dermalna. Potwierdzeniem tatwos$ci wchianiania sig tego zwiazku przez
skorg szczurow jest wartos¢ DLsg réwna 12,5 mg/kg m.c. (IUCLID 2008).

Po dootrzewnowym podaniu szczurom szczepu Dow-Wistar 0,30 + 0,42 mg/kg m.c.
azirydyny znakowanej weglem ¢ najwyzsza aktywnos$¢ C obserwowano w: watro-
bie, jelitach, §ledzionie i nerkach (Wright, Rowe 1967).

Metabolizm i wydalanie

Woydalanie azirydyny badano na szczurach szczepu Dow-Wistar, ktorym podano do-
otrzewnowo substancj¢ znakowana weglem 14C w dawkach 0,30 + 0,42 mg/kg m.c. Po
96 h od podania zostalo wydalone z moczem okoto 50% radioaktywnego izotopu w
postaci niezidentyfikowanego produktu, natomiast z katem — 2 + 6%. Roéwniez niewiel-
kie ilosci (okoto 3 + 5%) zostaty wydalone z organizmu wraz z powietrzem wydycha-
nym w postaci CO, i okoto 1 + 3% w formie niezmienionej (Wright, Rowe 1967).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pi$miennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat me-
chanizmu dziatania toksycznego azirydyny.

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pismiennictwie 1 bazach danych nie znaleziono informacji na temat dzia-
fania tacznego azirydyny z innymi zwiazkami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Wyniki badan Carpentera i in. (1948) na szczurach wskazuja na dziatanie drazniace par
azirydyny w warunkach narazenia ostrego. Azirydyna o st¢zeniu 17,6 mg/m® (10 ppm)
w czasie 60 +~ 480 min moze powodowac trudno$ci w oddychaniu, a zwigkszenie st¢ze-
nia do 176 mg/m® (100 ppm) przy jednoczesnym skréceniu czasu narazania wywoluje
podraznienie nosa, oczu i gardta.

Po narazeniu inhalacyjnym szczuréow 4 h dziennie na dziatanie azirydyny 0 Stg-
zeniu okoto 10 mg/m® przez 1,5 miesiaca stwierdzono: zahamowanie przyrostu masy
ciata i oslabienie sity migsniowej, niezyt oskrzeli, przy¢mienie migzszowe watroby,
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zmiany w nerkach, zmniejszenie liczby komorek limfatycznych w weztach chlonnych,
zaburzenia procesu spermatogenezy, dzialanie gonadotropowe, zmiany degeneracyjne
W jadrach, zmniejszenie ruchliwosci plemnikow i zmniejszenie zdolnosci reprodukcyj-
nej, a we krwi obowodowej — leukopenig i retikulocytoze (Zaeva i in. 1966).

Powtarzane narazenie szczuréw na azirydyng o stezeniu 10 mg/m3 wywotywato
we krwi obwodowej leukopeni¢ (brak informacji o czasie narazenia) oraz skutek gona-
dotropowy. Autorzy stwierdzili, ze zmiany we krwi byty juz znamienne, gdy st¢zenie
zwiazku wynosito 1 mg/m® (Latavet, Korbakova 1967).

W innym dos$wiadczeniu narazano rozne gatunki zwierzat (brak doktadnej in-
formacji jakie) na dziatanie azirydyny o stezeniu 3 lub 6 mg/m® 7 h dziennie przez
kilka miesiecy (nie podano doktadnego czasu trwania eksperymentu). Po narazeniu na
zwiazek o stezeniu 6 mg/m? obserwowano u zwierzat objawy zatrucia, a nawet padnic-
cia, gdy stezenie wynosito 3 mg/m?, ale skutkéw narazenia nie obserwowano (Ethylene-
imine... 1976). Ze wzgledu na brak w dostgpnym pismiennictwie podstawowych da-
nych dotyczacych tego eksperymentu, nie moze on by¢ podstawa do wyznaczenia war-
tosci dopuszczalnych normatywow higienicznych dla azirydyny w srodowisku pracy.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) azirydyny. Normatywy higieniczne obowiazujace w poszczegdlnych panstwach
zestawiono w tabeli 3.

W wigkszoS$ci panstw najwyzsze dopuszczalne st¢zenie azirydyny w srodowisku
pracy ustalono na poziomie 0,5 ppm czyli 0,88 + 1 mg/m®, przy czym roznice w warto-
$ci wynikaja jedynie z roznego przeliczenia. Jedynie w Finlandii stgzenie to przyjgto za
warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia chwilowego (NDSCh) azirydyny. W
Szwecji 1 w Niemczech azirydyng uznano za kancerogen bez ustalania wartosci NDS, a
W wigkszosci panstw oznakowano azirydyn¢ jako substancje¢ wchtaniajaca si¢ przez
skore.

Podstawa wyznaczenia normatywu higienicznego przez ACGIH byty badania na
zwierzgtach doswiadczalnych, ktore narazano inhalacyjnie na azirydyng 0 steZeniu oko-
to 10 mg/m® (5 ppm) przez 1,5 miesiaca (obserwowano zahamowanie przyrostu masy
Ciata, ostabienie sity migsniowej, we krwi obwodowej leukopenig i retikulocytozg, nie-
zyt oskrzeli, przyémienie miazszowe watroby, zmiany w nerkach, zmniejszenie liczby
komorek limfatycznych w weztach chtonnych, a takze zaburzenia procesu spermatoge-
nezy, dziatanie gonadotropowe, zmiany degeneracyjne w jadrach, zmniejszenie ruchli-
wosci plemnikdéw 1 zdolnos$ci reprodukcyjnej) oraz wyniki badan uzyskanych z do-
swiadczenia na szczurach 1 $winkach morskich, ktore narazano inhalacyjnie na azirydy-
ne 0 stezeniu 17,6 mg/m® (10 ppm) przez 60 + 480 min (obserwowano duze trudnosci w
oddychaniu). W 2008 r. ACGIH zaproponowata zmiang wartosci dla azirydyny: TLV —
0,088 mg/m® (0,05 ppm) i STEL — 0,18 mg/m® (0,1 ppm). Wartosci te zostaly przyjete
w 2009 r. Podstawa zaproponowania wartosci byto dziatanie drazniace zwiazku na gor-
ne drogi oddechowe oraz uszkodzenie watroby i nerek. Azirydyne¢ zaliczono do grupy
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rakotworczosci A3 (zwiazki o dziataniu rakotworczym na zwierzeta bez dowodow ta-
kiego dziatania u ludzi) oraz oznakowano literami ,,skin”.

Tabela 3.
Normatywy higieniczne azirydyny w srodowisku pracy (ACGIH 2007; DFG 2006;
RTECS 2008)
Panstwo/organizacja/ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ _
instytucja NDS,3 NDS, NDSC?, NDSCh, Uwagi
mg/m ppm mg/m ppm
Australia 1 0.5 - - Ca/ Sk
Austria 0,9 0,5 - - —
Dania 1 0,5 - - —
Finlandia — - 1 0,5 Ca/ Sk
Japonia 0,88 0,5 - - Sk
Korea 1 0,5 - - Sk
Meksyk 1 0,5 - - Sk
Niemcy - - - - Ca(2)/ Sk
Norwegia 1 0,5 - - —
Nowa Zelandia 1 0,5 - - Sk
Szwajcaria 0,9 0,5 - - Ca/ Sk
Szwecja - - - - Ca
Turcja 1 0,5 - - Sk
USA:
—ACGIH (1996) 0,88 0,5 - - Ca(A3)/
— ACGIH (2009) Ca
0,088 0,05 0,18 0,1 (A3)/Sk
dziatanie
drazniace
na gorne
drogi od-
dechowe,
uszkodze-
nie watro-
by i nerek
— OSHA - — — - Ca
— NIOSH — — — - Ca

Ca — kancerogen.
Sk — substancja wchianiajaca sie przez skore.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Jako$ciowa 1 iloSciowa oceng rakotwdrczoscei azirydyny szczegdtowo omdéwiono w roz-
dziale dotyczacym dziatania rakotworczego zwiazku. Proponujac wartos¢ NDS aziry-
dyny, wzigto pod uwagg fakt, ze wigkszo$¢ organizacji zajmujacych si¢ ocena dzialania
rakotworczego uznata, iz istnieja dowody dzialania rakotwoérczego azirydyny na zwie-
rz¢ta doswiadczalne (chociaz eksperci IARC uznali je za ograniczone), ale nie ma wy-
nikow badan epidemiologicznych potwierdzajacych rakotwodrcze dziatanie zwiazku
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na ludzi. Nalezy rowniez podkresli¢, ze badania rakotworczosci na zwierzgtach byly
przeprowadzone w latach 1954-1975 i niezgodnie z obowiazujacymi obecnie zasadami.
Dziatanie rakotworcze obserwowano po podaniu dozotadkowym lub podskornym sub-
stancji, a wyniki te nie maja odniesienia do warunkow narazenia zawodowego ludzi.
Ponadto u ludzi nie wystgpuja nowotwory typu gruczolakow oskrzelowo-pecherzyko-
wych obserwowane u myszy, a nowotwory typu rozrostu migzszu watroby obserwuje
sie w przypadku myszy z wigksza czestoscia niz u ludzi. Przeprowadzone na podstawie
opisanych wynikow badan oceny ryzyka nowotworow nie moga wigc by¢ podstawa
ustalania normatywow higienicznych w srodowisku pracy.

Rozwazajac mozliwos$¢ obliczenia wartosci NDS azirydyny na podstawie do-
stepnych w pismiennictwie wynikéw badan, wzi¢to pod uwage dwa efekty krytyczne.
Rozpatrujac jako efekt krytyczny dziatanie drazniace substancji w warunkach narazenia
ostrego (Carpenter i in. 1948), za warto§¢ LOAEL nalezy przyjaé stezenie 17,6 mg/m® azi-
rydyny, przy ktorym u szczuré6w narazanych przez 60 + 480 min obserwowano duze
trudnosci w oddychaniu. Przyjmujac nastepujace wartosci wspotczynnikéw niepewno0sci:

— A = 2, wspotczynnik zwiazany z réznicami wrazliwo$ci osobniczej u ludzi

— B =2, r6znice migdzygatunkowe

— C =2, przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych

— D = 3, stosowanie wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL,

uzyskano warto$¢ NDS azirydyny:

17,6 mg/m®
2-2-3

NDS = =1,47 mg/m®.

Natomiast rozpatrujac jako efekt krytyczny dziatanie uktadowe azirydyny obser-
wowane U szczuréw narazanych inhalacyjnie na azirydyng 4 h dziennie przez 1,5 mie-
siaca (Zaeva i in. 1966), za wartos¢ LOAEL przyjeto stezenie 10 mg/m®, przy ktorym
stwierdzono: zahamowanie wzrostu masy ciala, zmiejszenie sity mig$niowe;j, leukope-
nig, retikulocytozg, niezyt oskrzeli, przyémienie miazszowe watroby, zmiany w ner-
kach, zmniejszenie liczby komorek limfatycznych w wezlach chtonnych, zaburzenia
procesu spermatogenezy, dziatanie gonadotropowe, zmiany degeneracyjne w jadrach,
zmniejszenie ruchliwosci plemnikow i zmniejszenie zdolnosci reprodukcyjnej. Przyj-
mujac nastgpujace wartosci wspotczynnikow niepewnosci:

— A = 2, wspotczynnik zwiazany z roznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi
— B = 2, r6znice migdzygatunkowe

— C =2, przej$cie z badan krotkoterminowych do przewlektych

— D =2, stosowanie warto$ci LOAEL zamiast wartosci NOAEL,

uzyskano wartos¢ NDS azirydyny:

10 mg/m®
2:2-2-2

NDS = = 0,62 mg/m®.

Nalezy podkresli¢, ze obydwa uwzglednione badania byly przeprowadzone
dawno, ale w dostgpnym pisSmiennictwie nie ma nowszych i lepiej udokumentowanych
informacji. Na podstawie powyzszych obliczen zaproponowano ustalenie wartosci NDS
(najwyzszego dopuszczalnego stezenia) azirydyny na poziomie 0,62 mg/ m>. W dostep-
nym piSmiennictwie i bazach danych nie ma informacji pozwalajacych na zapropono-
wanie warto$§ci NDSCh (najwyzszego dopuszczalnego stgzenia chwilowego) I wartosci
DSB (najwyzszego dopuszczalnego st¢zenia w materiale biologicznym) azirydyny.
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Ze wzgledu na fakt, iz substancja moze wchiania¢ si¢ przez skore (LDsgsk dla
szczura wynosi 12,5 mg/kg), nalezy zwiazek oznaczy¢ literami ,,Sk”.

Proponuje si¢ takze nastepujace dodatkowe oznakowanie azirydyny:

— Rakotw. Kat. 2. — substancja rozpatrywana jako rakotworcza dla ludzi

— Muta. Kat. 2. — substancja rozpatrywana jako mutagenna dla ludzi

— Sk — substancja wchiania si¢ przez skore

— C — substancja o dziataniu zracym.

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

dr n. med. EIWVA 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 uktad oddechowy,
watrobe, nerki oraz blony $luzowe oczu i skorg.

Badania pomocnicze: badania czynnos$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT, AspAT 1 GGTP), badanie ogdlne moczu oraz st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na: uklad nerwowy 1 uktad oddechowy,
watrobg, nerki oraz blony §luzowe oczu 1 skorg.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT, AspAT i GGTP), badanie ogdlne moczu oraz st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na: uktad nerwowy, uktad oddechowy,
watrobg, nerki, btony sluzowe oczu 1 skore.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT, AspAT i GGTP), badanie ogdlne moczu 0raz stgzenie kreatyniny w surowicy krwi.
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Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, uktad nerwowy, watroba, nerki i osrodkowy ukltad nerwowy oraz
skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji watroby i funkcji nerek oraz choroby
osrodkowego uktadu nerwowego, przewlekta obturacyjna choroba ptuc i przewlekle
stany zapalne blon sluzowych oraz przewlekle stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach podczas trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz spra-
wujacy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia
zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
Zgodnie z odrgbnymi przepisami nie wolno zatrudnia¢ pracownikéw mlodocianych w
narazeniu na etylenoiming.
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KATARZYNA KONIECZKO, AGNIESZKA ZABOROWSKA, SEAWOMIR CZERCZAK
Aziridine
Abstract

Aziridine is a clear, colorless, highly flammable liquid with an amine odour. It is used in the production
of triethylenemelamine, 2-aziridinylethanol and as monomer for polymers (mainly polyethyleneimine). It
is also used in its polymeric form in paper, textile and oil industries and in the production of pharmaceuti-
cals, cosmetics, surfactants, stabilizers and hardeners for paints.

Acute inhalation human exposure causes vomiting, headache, dizziness, mouth and upper respiratory tract
irritation, nasal secretion, swelling of the face, throat and larynx, edema of the lungs and secondary bron-
chial pneumonia, and also CNS, renal and liver damage. Aziridine is corrosive to the eyes and skin,
causes skin burns and serious eye damage.

Acute experiments on animals show the substance is very toxic by inhalation, skin contact and if swal-
lowed. Its vapours cause strong irritation of hte respiratory tract and eyes (extreme respiratory difficulty
after exposure at concentrations over 17.6 mg/m®in rats). Daily inhalation of 10 mg/m?®, 4 h/day for 1.5
months caused reduced weight gain, leucopenia, reticulocytosis, catarrhal bronchitis, a reduction of lym-
phoid elements in the lymph glands, degenerative changes in the liver and testes of exposed rats and a
reprotoxic effect.

Aziridine is carcinogenic to animals. Oral exposure causes liver and lung cancer in mice. Local (in site of
injection) neoplasms were observed in rats.

In the European Union aziridine is classified as a substance which should be regarded as carcinogenic to
human (Carc. Cat. 2), the same classification is obligatory in Poland. IARC concluded that aziridine is
possibly carcinogenic to humans (group 2B). Aziridine is classified as a confirmed animal carcinogen
with unknown relevance to humans (A3) by ACGIH, it is also considered a carcinogen by NIOSH, NTP
and in Germany (category 2).

Aziridine is carcinogenic to animals, however there are no data about carcinogenic effects to humans
chronically exposed to it, and the relevance of animal data to humans is unknown.

Aziridine is a highly reactive direct alkylating agent with strong mutagenic and genotoxic activity. In the
European Union aziridine is classified as a substance which should be regarded as mutagenic to human
(Muta. Cat. 2), the same classification is obligatory in Poland.

On the basis of the irritating and systemic activity of aziridine, a maximum admissible concentration of
0.62 mg/m® was proposed. Additional notations for aziridine is Carc. Cat. 2, a substance which should be
regarded as carcinogenic to human; Muta. Cat. 2, a substance which should be regarded as mutagenic to
human; Sk, a substance which can be absorbed through the skin; and C, a corrosive substance.
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