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Etylobenzen (EB) jest weglowodorem aromatycznym wystepujacym w postaci bezbarwnej cieczy o
aromatycznym zapachu, stosowanym gtéwnie do produkgji styrenu.

Duza ilos¢ etylobenzenu (15 + 20%) zawiera takze ksylen techniczny (mieszanina izomeréw).
Etylobenzen wystepuje w ropie naftowej oraz powstaje w procesie krakingu ropy naftowej. W
mieszaninie z ksylenem etylobenzen jest powszechnie stosowany jako sktadnik rozpuszczalnikéw do
farb i lakieréw, a dzieki swoim wlasciwoséciom przeciwstukowym jest réwniez skladnikiem paliw.
Stosowany jest takze zamiast benzenu w rozcieniczalnikach farb drukarskich i jako rozpuszczalnik w
przemysle gumowym i chemicznym, a takze jako srodek owadobéjczy.

Gléwna populacja narazonych na etylobenzen sa pracownicy zatrudnieni przy produkcji styrenu,
oraz technicznego ksylenu lub w miejscach uzywania go jako rozpuszczalnika (np. w przemysle
gumowym i tworzyw sztucznych). Narazenie na etylobenzen wystepuje wéréd uzytkownikow
ksylenu, ktérzy stosuja go do: odtluszczania, usuwania farby, zabezpieczenia przed rdza i
lakierowania. W polskim przemysle liczba narazonych oséb na ten zwigzek jest duza. W narazeniu
na zwiazek o stezeniach ponadnormatywnych pracowaty w 2000 r. 353 osoby. W Polsce etylobenzen
jest produkowany przez Mazowieckie Zaktady Rafineryjne i Petrochemiczne w Ptocku.

*
Warto$ci normatywne etylobenzenu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z

dnia 16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 873.

Metoda oznaczania stezenia etylobenzenu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie
PN-79/Z-04081/01 ,,Ochrona czysto$ci powietrza. Badania zawarto$ci etylobenzenu na stanowiskach pracy
metodg chromatografii gazowej”.
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Etylobenzen wchiania sie gtéwnie w drogach oddechowych w postaci par i w postaci cieklej przez
nieuszkodzong skoére. Pary etylobenzenu o wigkszych stezeniach dzialaja draznigco na oczy, gardlo i
btony sluzowe gérnych drég oddechowych czlowieka oraz dzialaja depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy. Etylobenzen moze u narazanych uszkadzaé¢ watrobe i nerki, nie wykazano jednak jego
dzialania mutagennego, a takze jednoznacznie nie przypisano mu dzialania teratogennego na
czlowieka, chociaz u zwierzat do$wiadczalnych wykazano ewidentne jego dzialanie rakotworcze.

Ustalajac warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) etylobenzenu, uwzgledniono
wyniki badania inhalacyjnego, ktérym poddano ludzi. Jednorazowe 8-godzinne narazenie na
etylobenzen o stezeniu 430 mg/m?3 (NOEL) nie wywolalo zadnych wykrywalnych zaburzen.
Zaproponowana warto$¢ NDS etylobenzenu wynosi 200 mg/m3, natomiast warto$¢ najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) - 400 mg/m?, a poniewaz substancja wchiania sie
przez skére zaproponowano takze oznaczenie jej literami “Sk”. W USA (ACGIH) i w Niemczech
zalecono ponadto oznaczanie w moczu stezenia kwasu migdalowego jako wskaznika narazenia na
etylobenzen. W kontrolowanych badaniach przeprowadzonych na ochotnikach narazonych na
etylobenzen stwierdzono korelacje miedzy stezeniem etylobenzenu w s$rodowisku pracy,
wyrazonym w miligramach na metr szeScienny, a stezeniem kwasu migdalowego w moczu,
wyrazonym w miligramach na gram kreatyniny. Zaproponowano przyjecie stezenia 40 mg kwasu
migdalowego/g kreatyniny za wartos¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB)
etylobenzenu, a takze okredlono szybko$¢ wydalania zwigzku w prébce moczu pobranej 2 h pod
koniec zmiany roboczej wynoszaca 20 mg/h.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogo6lna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka etylobenzenu (ACGIH 2006; HSDB 2006):

— nazwa chemiczna etylobenzen
— WzO4r sumaryczny CsHio
— wzor strukturalny

CHaCH,
—nazwa CAS ethyl benzene
— numer WE 202-849-4
— numer indeksowy 601-023-00-4
—synonim fenyloetan.

Etylobenzen (EB) zostat zaklasyfikowany, zgodnie z tabelg 3.2. zalacznika VI do rozporza-
dzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajagcego i uchylajacego
dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.) jako: F; R11 oraz Xn; R20, co oznacza: F —
substancja wysoce fatwopalna, R11 — substancja wysoce tatwopalna, Xn- substancja szkodliwa,
R20 — dziata szkodliwie przez drogi oddechowe.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajgcych zagrozenie
zgodnie z tabelg 3.1. zatacznika 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
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mieszanin,

zmieniajacego

i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG

1 1999/45/WE  oraz

zmieniajgcego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355
ze zm.) przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.
Klasyfikacja oraz oznakowanie w Unii Europejskiej substancji stwarzajacych zagrozenie
Klasyfikacja Oznakowanie Specyficz-
Migdzynaro- Kody Piktogram, | ne s?e;ieni?
dowa Numer | Numer Klasa ZWrotow kody KOdky ZV.VrOto;;V A e
ﬁﬁ?fsro terminologia | WE | CAS | zagrozeniai [wskazujacych| haset | "SIV WSPO.*E.ZY“'
Wy chemiczna kody kategorii rodzaj ostrzegaw- ” OZeL i nI{/II
zagrozenia czych &t ”
601-023-00-4 | ethylbenzene 202- |100-41-| Flam. Lig. 2 H225 GHS02 H225
849-4 4 |Acute Tox. 4 (¥}  H332 GHS07 H332
Dgr

Wyjasnienie klasy zagrozen i kodow zwrotow wskazujacych rodzaj zagrozenia:

— Flam. Lig. 2 — substancje ciekle tatwopalne, kategoria zagrozenia 2.
— H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary
— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 4.
— H332 — dziata szkodliwie w nast¢pstwie wdychania.

HHS02: symbol

GHSO07: symbol

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okre$lone w rozporzadzeniu WE nr
1272/2008 maja czarne symbolna bialtym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto
wyraznie widoczne.

Wlasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwosci fizykochemiczne etylobenzenu (ACGIH 2006; HSDB 2006; Toxicological... 1990):

— postac¢ i wyglad

— Masa czasteczkowa

— temperatura wrzenia
— temperatura topnienia
— temperatura zaptonu

— temperatura samozaptonu

— granice wybuchowosci:

— gestos¢ par wzgledem powietrza
— gestosé whasciwa w temp. 25 °C

- dolna
- gbrna

bezbarwna ciecz o aromatycznym zapachu

106,16

136,2°C
94,95 °C
18 °C (metoda tygla zamknietego)
432,22 °C

1% obj. powietrza
6,7% obj. powietrza

3,7 (powietrze = 1)
0,863 g/cm®
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— preznosc¢ pary:

-w temp. 20 °C 0,95 kPa (7,1 mmHg)
- w temp. 25 °C 1,27 kPa (9,53 mmHg)
— prog zapachowy 2+2,6 mg/m?
— wspotczynniki przeliczeniowe 1 ppm = 4,3 mg/m® (w temp. 25 °C, cisn. 760 mmHg) i
1 mg/m®~ 0,23 ppm
— rozpuszczalnosc:
- W wodzie bardzo staba (14 mg/100 ml wody w temp. 15 °C)
- w innych rozpuszczalniakch bardzo dobra w eterze etylowym, alkoholu etylowym i

w wiekszo$ci rozpuszczalnikow organicznych.

Zastosowanie, produkcja, narazenie

Ponad 90% etylobenzenu (EB) uzywanego przez przemyst chemiczny jest produkowane wedtug
klasycznej metody polegajacej na alkilacji benzenu etylenem w obecnosci chlorku glinu jako
katalizatora w temperaturze 100 + 200 °C. Inng metoda otrzymywania etylobenzenu stosowang na
mniejsza skale jest metoda ultrafrakcjonowania etylobenzenu z mieszaniny izomeréw ksylenu,
otrzymywanych z benzyny i smoty weglowej. Etylobenzen wystepuje w ropie naftowej, a takze
powstaje w procesie krakingu ropy naftowej. Odzyskiwanie etylobenzenu z ropy naftowej jest
jednak nieekonomiczne.

Etylobenzen jest stosowany glownie do produkcji styrenu, duzg jego ilos¢ (15 + 20%) zawiera
ksylen techniczny (mieszanina izomeréw), a ponadto etylobenzen w mieszaninie z ksylenem jest
powszechnie stosowany jako sktadnik rozpuszczalnikow do farb i lakieréw. Jest on rowniez
sktadnikiem paliw, dzigki swoim wilasciwo$ciom przeciwstukowym. Etylobenzen jest stosowany
zamiast benzenu w rozcienczalnikach farb drukarskich oraz jako rozpuszczalnik w przemysle
gumowym i chemicznym, a takze jako s$rodek owadobodjczy (ACGIH 2006; HSDB 2006;
Environmental... 1996)

Glowna populacje¢ narazonych na etylobenzen stanowia pracownicy zatrudnieni przy produkcji
styrenu, przy produkcji technicznego ksylenu lub w miejscach uzywania go jako rozpuszczalnika
(np. w przemysle gumowym i przemysle tworzyw sztucznych). Narazenie na etylobenzen wystepuje
wsrod uzytkownikow ksylenu, ktdrzy stosujg go do odtluszczania, usuwania farby, zabezpieczenia
przed rdza i do lakierowania. Ze wzgledu na powszechne zastosowanie etylobenzenu, liczba osob
narazonych na ten zwigzek w przemysle jest znaczna. W 2000 r. 353 osoby pracowaty w Polsce w
narazeniu na zwiazek o stezeniu przekraczajacym obowiazujaca wartosé NDS (100 mg/m®). Wérod
tych osdb, 10 0sob byto narazonych podczas produkcji wyrobéw gumowych i tworzyw sztucznych,
7 0s6b byto narazonych w czasie produkcji metalowych wyrobow gotowych, z wyjatkiem maszyn i
innych urzadzen, 9 osob miato kontakt z etylobenzen podczas produkcji maszyn i innych urzadzen
gdzie indziej nie sklasyfokowanych, a 2 osoby byly narazone w budownictwie. Najwigcej jednak
0sOb, bo az 325 bylo narazonych w przemys$le produkujacym pozostaty sprzet transportowy
(Dawydzik i in. 2001).

W Polsce etylobenzen jest produkowany przez Mazowieckie Zaktady Rafineryjne i Petroche-
miczne w Plocku oraz przez Zaktady Azotowe KEDZIERZYN w Kedzierzynie-Kozlu.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

Testy skorne przeprowadzono u 25 ochotnikoéw, ktorym na skore naniesiono 10-procentowy roztwor
etylobenzenu (EB) w parafinie. U os6b narazonych nie stwierdzono Zadnej reakcji uczuleniowej na
skorze (Opdyke 1975).

Przemijajace dziatanie draznigce na oczy stwierdzono u 6 osob narazonych na etylobenzen o
stezeniu 860 mg/m® (200 ppm). Narazenie na etylobenzen o stezeniu 4300 mg/m> (1000 ppm)
wywotato, oprocz podraznienia oczu, takze tzawienie. Objawy te przemijaty szybko. Etylobenzen
0 stezeniu 8600 mg/m® (2000 ppm) wywolat ostre podraznienie oczu, tzawienie, podraznienie btony
Sluzowej nosa, skurcz oskrzeli i zawroty glowy. Etylobenzen o najwigkszym ze stosowanych stezen
21500 mg/m® (5000 ppm) wywotat silne, prawie nie do zniesienia, dziatanie drazniace na oczy i
btony §luzowe nosa (Nielsen, Alarie 1982).

Narazenie na etylobenzen o stezeniu 98,90 mg/m® (23 ppm) lub 365,50 mg/m® (85 ppm) nie
wywotato zadnych wykrywalnych zaburzen (Bardodej, Bardodejova 1970).

Jednorazowe 8-godzinne narazenie na etylobenzen o stezeniu 430 mg/m® (100 ppm) nie
wywolato zadnych wykrywalnych zaburzen, natomiast narazenie na etylobenzen o stezeniu 791,20 mg/m’
(184 ppm) spowodowato: podraznienie btony sluzowej drog oddechowych, zapalenie spojowek oraz
sennos¢ (Bardodej, Bardodejova 1961).

W przypadku narazenia ostrego etylobenzen wykazuje przede wszystkim dziatanie draznigce na
btony $luzowe drég oddechowych i oczy. Stezenie progowe wywotania tych skutkow u cztowieka po
jednorazowym narazeniu miesci sic w zakresie stezen 791,2 + 860 mg/m® (184 = 200 ppm)
etylobenzenu.

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

W pismiennictwie opisano skutki dziatania etylobenzen (EB) u o0sob zawodowo narazonych
wylacznie na etylobenzen o stezeniu maksymalnym 60,20 mg/m® (14 ppm). Osoby narazone
uskarzaty si¢ na: podraznienie blon §luzowych nosa, bdle gtowy i silne zmeczenie. Zaburzenia
funkcjonowania uktadu nerowego wystapily u kilku oséb narazanych przez 7 lat. Ponadto u kilku
0sob stwierdzono powigkszenie watroby (Ivanov 1964).

Badano 200 pracownikow narazanych zawodowo nha etylobenzen przez 20 lat podczas
produkcji tego zwigzku. U kazdego pracownika oznaczano 2 razy w roku poziom kwasu
migdalowego w moczu. Stezenia kwasu migdatowego w badanych probkach moczu nigdy nie
przekraczaty 3,25 mmol/litr (497 mg/l), $rednio wynosity 0,20 + 0,30 mmol/l. Na podstawie
maksymalnych i $rednich warto$ci stezen kwasu migdatowego w moczu wyliczono stezenia
etylobenzenu w powietrzu $rodowiska pracy. Wartosci te wynosilty odpowiednio 86 lub 8,6 mg/m®
(20 lub 2 ppm). U zadnego z badanych pracownikow zatrudnionych powyzej 10 lat nie stwierdzono
wplywu etylobenzenu na morfologi¢ krwi — liczba limfocytéw, ptytek krwi, poziom hemoglobiny,
hematokryt oraz poziom aktywnos$ci aminotransferazy alaniny byly w normie (Bardodej, Cirek
1988).

W warunkach narazenia przewlekltego uktadem krytycznym dziatania etylobenzenu jest uktad
nerwowy ze wzgledu na silne powinowactwo tego zwiazku do bogatej w lipidy tkanki nerwowe;j.
Etylobenzen wptywa zaklocajaco na komoérkowe procesy metaboliczne, powodujac ostabienie
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aktywnos$ci mozgu — oszotomienie, narkozg, a w skrajnych wypadkach utrate przytomnos$ci
(Gerarde, Linden 1959).

Badania epidemiologiczne
W dostepnym pismiennictwie przegladowym oraz w bazach danych nie znaleziono informacji na

temat badan epidemiologicznych z etylobenzenem (EB).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci medialnych dawek $miertelnych etylobenzenu (EB) dla zwierzat laboratoryjnych
przedstawiono w tabeli 2. U szczuréw warto$¢ DLs, etylobenzenu po podaniu drogg dozotadkows
wynosi 3500 mg/kg m.c. (Wolf i in. 1956).

Tabela 2.

Wartosci medialnych dawek S$miertelnych etylobenzenu (EB) dla kilku gatunkow zwierzat
(RTECS 2006; ACGIH 2002)

Gatunek Droga podania
zwierzat

dozotagdkowa dootrzewnowa dermalna
Szczur 3500 mg/kg m.c. - -
Mysz - 2624 pl/kg -
Krolik - - 17 800 mg/kg

Warto$¢ DLs, etylobenzenu dla narazenia dermalnego na krolikach ustalono na poziomie
17 800 mg/kg m.c. (RTECS 2006).

Podajac ciekty etylobenzen do worka spojoéwkowego krolika, stwierdzono jego silne dziatanie
draznigce na oczy — obserwowano zapalenie spojowek, ale nie stwierdzono uszkodzenia rogéwki
(Dutkiewicz 1974; Gerarde, Linden 1959).

U myszy warto$¢ DLsy po podaniu droga dootrzewnowa etylobenzenu wynosi 2624 pl/kg m.c.
(RTECS 2006).

U zwierzat w warunkach narazenia ostrego na etylobenzen droga inhalacyjna obserwowano
podraznienie btony $luzowej drég oddechowych i oczu. Stezenie $Smiertelne dla szczuréw wynosito
35 000 mg/m*® (8000 ppm), natomiast etylobenzen o stezeniu 9000 mg/m® (2000 ppm) wywolat
ciezkie objawy ze strony uktadu oddechowego. Narazenie przez 8 h swinek morskich na etylobenzen
0 stezeniu 4350 mg/m® (1000 ppm) wywolato niewielkiego stopnia dziatanie draznigce (Yant i in.
1930; Smyth 1956; Wolf i in. 1956).
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Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Wiyniki badan toksycznos$ci podprzewlektej i przewlektej u zwierzat narazanych na etylobenzen (EB)
zamieszczono w tabeli 3.

Na podstawie wynikéw badan na zwierzgtach doswiadczalnych wykazano, ze powtarzajacy si¢
lub przedluzony kontakt etylobenzenu ze skora wywotuje stany zapalne Sspowodowane
odtluszczajacym dziataniem zwigzku na skorg. Obserwowano podraznienie skéry w postaci:
przekrwienia, tuszczenia i pecherzy (Wolff i in. 1956; Gerarde, Linden 1959; Dutkiewicz 1971).

Badania podprzewlekte inhalacyjne przeprowadzono w ciagu 13 tygodni na szczurach obu pici
szczepu F344, ktore narazano na etylobenzen o stezeniach: 0; 430; 1075; 2150; 3225 lub
4300 mg/m® (0; 100; 250; 500; 750; 1000 ppm) 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu. Wsrod
narazanych szczurow nie bylo przypadkow padnigé zwierzat. U zwierzat narazanych na
etylobenzen o stezeniach powyzej 430 mg/m® wystapito zwyrodnienie wezkdw chtonnych
oskrzelowych i s$rodpiersiowych. Na podstawie wynikow badania histopatologicznego nie
stwierdzono zmian w watrobie i w nerkach, chociaz masa bezwzgledna tych narzadéw byta
podwyzszona (po stezeniach > 430 mg/m®), (NTP 1992).

Tabela 3.
Skutki toksyczne podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat doswiadczalnych na
etylobenzen (EB)
Dawka, 8 . L e
Gatunek | ey Droga.l czas Objawy dziatania toksycznego PiS$miennictwo
zwierzat stezenie, mg/m® narazeia
Szczury, | 0; 430; 1075; 2150; inhalacyjna > 430 mg/m3 wystapito zwyrodnienie NTP 1992
samice i |3225 lub 4300 mg/m® | 6 h/dzien weztow chtonnych oskrzelowych i
samce 5 dni/tydz. srodpiersiowych; badaniem histopatolo-
przez 13 tyg. gicznym nie stwierdzono zmian w
watrobie i w nerkach, chociaz masa
bezwzgledna tych narzadow byta
podwyzszona (po stezeniach mniej-
szych od 430 mg/m°)
Myszy | 0; 430; 1075; inhalacyjna brak zmian (430; 1075 lub 2150 mg/m?); | NTP 1992
2150; 3225 lub 6 h/dzien wzrost masy watroby (3225 lub
4300 mg/m® 5 dni/tydz. 4300 mg/m®);
przez 13tyg. | wzrost masy nerek (4300 mg/m®);
brak zmian w tkankach watroby i nerek
bez wzglgdu na stezenie
Szczury, | 0; 425,7; 1642,6 lub | inhalacyjna brak zmian (425,7 mg/m?); Craggiin.
samce i |3362,6 mg/m® 6 h/dzien nieistotnie podwyzszona liczba ptytek | 1989
samice |NOAEL = 5 dni/tydz. krwi (samce 1642,6 mg/m°) oraz
1642,6 mg/m* przez 4 mies. nieistotny wzrost stosunku $redniej masy
LOAEL = watroby do masy ciata (1642,6 mg/m?);
3362,6 mg/m* istotny wzrost stosunku $redniej masy
watroby do masy ciala (3362,6 mg/m®);
istotnie podwyzszona liczba leukocytow
(samice 3362,6 mg/m°)
Myszy |0; 425,7;1642,6 lub |inhalacyjna brak zmian (425,7 mg/m?); Cragg i in.
3362,6 mg/m® 6 h/dzien istotny wzrost bezwzglednej i wzglednej | 1989
NOAEL = 5 dni/tydz. masy watroby (3362,6 mg/m°)
1642,6 mg/m* przez 4 mies.
LOAEL =
3362,6 mg/m®
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cd. tab. 3.

Gatunek | o, g/ng?nVY(I:(.?&zieﬁ; Droga.i czas Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat stezenie, mg/m® narazenia
Kroliki | 0; 1642,6; 3362,6 lub |inhalacyjna brak zmian stosunku $redniej masy Cragg i in.
6923,0 mg/m® 6 h/dzien watroby do masy ciata oraz brak zmian | 1989
NOAEL = 5 dni/tydz. hematologicznych
3362,6 mg/m* przez 4 mies.
LOAEL =
6923,0 mg/m*
Szczury, | 0; 1720; 2580; 5375 | inhalacyjna nieistotny wzrost masy watroby i nerek | Wolf i in. 1956
samce i |lub 9460 mg/m® 7+ 8h/dzien | (1720 mg/m?);
samice | NOAEL = 5 dni/tydz. obrzgk watroby i obrzgk kanalikow
1720 mg/m? przez 6 mies. nerkowych, zmetnienie migzszowe w
watrobie, zmgtnienie migzszowe w
nabtonku kanalikoéw nerkowych (2580;
5375 lub 9460 mg/m®)
Swinka |0; 1720; 2580 lub inhalacyjna zahamowanie przyrostu masy ciata Wolf i in. 1956
morska | 5375 mg/m® 7+ 8h/dzien | (5375 mg/m?);
5 dni/tydz. wzrost masy watroby (2580 mg/m®)
przez 6 mies.
Kréolik | 0; 1720; 2580 lub inhalacyjna brak wzrostu masy watroby i nerek; Wolf i in. 1956
5375 mg/m® 7 + 8 h/dzien niewielkiego stopnia zwyrodnienie
5 dni/tydz. nablonka kanalikow jader (2580 mg/m®)
przez 6 mies.
Matpy |0; 1720 lub inhalacyjna brak wzrostu masy watroby i nerek Wolf i in. 1956
2580 mg/m® 7+8Nhdzien | (1720 lub 2580 mg/m®):;
5 dni/tydz. niewielkiego stopnia zwyrodnienie
przez 6 mies. nabtonka kanalikoéw jader oraz
niewielkiego stopnia wzrost masy
watroby (2580 mg/m°)
Szczury | 866 mg/kg m.c. pokarmowa raz | niewielki wzrost liczby leukocytow Gerarde 1956
samce dziennie, przez |obwodowych; hematokryt bez zmian;
2 tyg. liczba komorek z jadrem szpiku
kostnego w udach byta w normie lub
nieistotnie podwyzszona; badaniem
mikro- i makroskopowym nie
stwierdzono zmian w tkankach
Szczury |13,6; 136; 408 lub pokarmowa nie stwierdzono zadnych zmian (13,6 Wolf i in. 1956
samice | 680 mg/kg m.c. 5 dni/tydz., lub 136 mg/kg m.c.);
przez 6 mies. niewielki wzrost masy watroby i nerek i

niewielkiego stopnia zmiany patolo-
giczne w tych narzadach (obrzek,
zmgtnienie migzszowe kanalikow
nabtonka nerek oraz zmetnienie
migzszowe komorek miazszowych
watroby (408 lub 680 mg/kg m.c.)

U myszy szczepu B6C3F1 narazanych na etylobenzen o takich samych stezeniach, jakie
zastosowano w narazeniu szczurow, stwierdzono wzrost masy watroby, lecz tylko po narazeniu na

zwigzek o stezeniu etylobenzenu wynoszacym 3225 lub 4300 mg/m®. Masa nerek ulegta zwicksze-
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niu po narazeniu na etylobenzen o stezeniu 4300 mg/m®. Makroskopowo oraz w badaniach
histopatologicznych nie stwierdzono zmian w tkankach watroby i nerek (NTP 1992).

Szczury szczepu Fischer 1 myszy szczepu B6C3F1 narazano 4 miesigce drogg inhalacyjng na
etylobenzen o stezeniach: 0; 425,7; 1642,6 lub 3362,6 mg/m3 (0; 99, 382; 782 ppm) 6 h dziennie
przez 5 dni w tygodniu. Kroliki nowozelandzkie narazano 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 4
miesiece na etylobenzen o stezeniach: 1642,6; 3362,6 lub 4988,0 mg/m® (382; 782; 1610 ppm).
Narazenie na etylobenzen o stezeniu 425,7 mg/m° nie wplywato na liczbe badanych elementéw krwi
i nie powodowato réwniez wzrostu masy watroby zwierzat. Narazenie na etylobenzen o stezeniu
1642,6 mg/m® powodowalo natomiast nieistotny statystycznie wzrost liczby phytek krwi u samcow
szczura oraz nieistotny statystycznie wzrost stosunku $redniej masy watroby do masy ciata. U myszy
1 szczurdw obserwowano istotny statystycznie wzrost stosunku sredniej masy watroby do masy ciata
w wyniku narazenia na etylobenzen o stezeniu 3362,6 mg/m°®. Ponadto u samic szczura narazanych
na etylobenzen o stezeniu 3362,6 mg/m® wystapit istotny wzrost liczby leukocytow we Krwi.
Powyzszych zaburzen nie obserwowano natomiast u krolikow po narazeniu na etylobenzen o
wymienionych wczesniej zastosowanych stezeniach.

Autorzy pracy stezenie etylobenzenu na poziomie 1642,6 mg/m*® w przypadku szczura i
myszy, a stezenie etylobenzenu na poziomie 3362,6 mg/m® w przypadku krolika przyjeli za
warto$¢ NOAEL. Badaniem makro- i mikroskopowym nie stwierdzono zadnych zmian, bez wzgledu
na zastosowana wielko$¢ stezenia etylobenzenu w ponad 30 badanych narzadach narazanych
zwierzat (Cragg i in. 1989).

Samce i samice szczura (10 + 25 sztuk) oraz $winki morskie (5 + 10 sztuk) narazano na
etylobenzen o stezeniach: 1720; 2580; 5375 lub 9460 mg/m?® (400; 600; 1250; 2200 ppm), natomiast
kroliki (1 + 2 sztuki) narazano na etylobenzen o stezeniach: 1720; 2580 lub 5375 mg/m®, a malpy
(2 sztuki) narazano na zwiazek 0 stezeniu 1720 mg/m® lub 2580 mg/m®. Wszystkie zwierzeta
narazano 7 + 8 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 6 miesigcy. U malp, $winek morskich i krolikow
nie stwierdzono wzrostu masy watroby i nerek w wyniku narazenia na etylobenzen o najmniejszym
stezeniu, a jedynie u szczurow obu plci wystgpil nieistotny wzrost masy tych narzadow. Na
podstawie wynikow badania histopatologicznego stwierdzono, ze etylobenzen o wigkszych
stezeniach: 2580; 5375 lub 9460 mg/m® powodowat u szczuréw: niewielkiego stopnia obrzek
watroby 1 obrzek kanalikow nerkowych, zmetnienie miazszowe w watrobie oraz zmgtnienie
migzszowe w nabtonku kanalikow nerkowych. Zwyrodnienie nabtonka kanalikoéw nerkowych
wystapito u krolikow i malp po narazeniu na etylobenzen o stezeniu 2580 mg/m°. Ponadto u matp
wystapil nieistotny statystycznie wzrost masy watroby. U $winek morskich obserwowano
zahamowanie przyrostu masy ciata (5375 mg EB/m®) oraz wzrost masy watroby (2580 mg EB/m?),
(Wolf i in. 1956).

Kroliki (4 sztuki w grupie) narazano na pary etylobenzenu o st¢zeniach: 0,99; 95,89 lub
989 mg/m® (0,23; 22,3; 230 ppm) 4 h dziennie przez 7 miesiccy. U zwierzat narazanych na zwiazek
0 dwoch najwigkszych stezeniach etylobenzenu obserwowano: stany zapalne $luzéwki nosa,
zaburzenia w morfologii krwi (tendencje do leuko- i retikulocytozy) oraz w funkcjonowaniu uktadu
nerwowego. U niektorych zwierzat stwierdzono w badaniu histopatologicznym zmiany
zwyrodnieniowe w watrobie i w nerkach. Etylobenzen o stezeniu 95,89 mg/m® spowodowat
statystycznie znamienne zmniejszenie procentowej zawartosci albumin oraz zwigkszenie frakcji
globulin we krwi, a takze zmiany aktywnosci cholinoesterazy. Stan zdrowia zwierzat narazanych na
etylobenzen o stezeniu 0,99 mg/m® nie réznit si¢ od stanu zwierzat w grupie kontrolnej (Ivanow
1964).
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Wiyniki tych badan sg sprzeczne w stosunku do wynikow uzyskanych przez Wolfa i in. (1956),
ktorzy narazajac kroliki na etylobenzen o stezeniu 1720 mg/m® (400 ppm) 7 h dziennie, 5 dni w
tygodniu przez 6 miesi¢cy, nie stwierdzili zadnych zmian w badanych parametrach. Przypuszcza sie,
ze metoda zastosowana przez lwanowa do generowania i pomiaru stezenia par etylobenzenu byta
niespecyficzna.

Dojrzalym szczurom (samce) podawano podskornie w oliwie z oliwek etylobenzen w dawce
866 mg/kg m.c raz dziennie w czasie 2 tygodni. Zwierzeta narazane i z grupy kontrolnej zabijano w
odstepach tygodniowych. U zwierzat narazanych wystgpil niewielki wzrost liczby leukocytow
obwodowych, natomiast hematokryt byt bez zmian. Badaniem mikro- i makroskopowym nie
stwierdzono zmian w tkankach. Autor pracy podsumowujac wyniki swoich badan, stwierdzit, ze
etylobenzen nie wywoluje mielotoksycznosci oraz hematologicznych zmian u szczurow (Gerarde
1956).

Samicom szczura podawano przez 6 miesiecy drogg per os etylobenzen w dawkach 13,6 lub
136 mg/kg m.c. U zwierzat narazanych nie stwierdzono zadnych zmian. Etylobenzen w dawkach 408
lub 680 mg/kg m.c. wywolal niewielki wzrost masy watroby i nerek oraz obserwowano niewielkie
patologiczne zmiany w tych narzadach — obrzgk, zmgtnienie migzszowe kanalikoéw nabtonka nerek
oraz zmetnienie migzszowe komorek migzszowych watroby (Wolf i in. 1956).

Z danych doswiadczalnych wynika, ze etylobenzen uszkadza przede wszystkim watrobe i nerki.

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Etylobenzen (EB) nie indukowal wzrostu czestosci mutacji w testowych szczepach Salmonella
Typhimurium zar6wno w modelu z uzyciem ukladu metabolizujacego, jak i wowczas, gdy nie
uzywano tego uktadu (NTP 1996; Dean i in. 1985). Etylobenzen nie wykazywal dziatania
mutagennego w komoérkach bakterii (Escherichia coli) i drozdzy Saccharomyces cerevisiae (Dean i
in. 1985; Nestmann 1983).

Negatywny wynik uzyskano réwniez, badajac aberracje chromosomowe w hodowli komodrek
jajnika chomika chinskiego oraz w tescie czesto$ci wymiany chromatyd siostrzanych w takiej samej
hodowli (NTP 1990).

Wyniki uzyskane podczas badan przeprowadzonych w warunkach in vitro na pro- i
eukariotycznych organizmach wskazuja, ze etylobenzen nie wykazuje ani dziatania mutagennego,
ani genotoksycznego.

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze etylobenzenu (EB) badano na myszach szczepu B6C3F1 (50 samic i 50
samcOw) 1 szczurach szczepu F344/N (50 samic i 50 samcow), ktore narazano drogg inhalacyjng
na etylobenzen o stezeniach: 0; 322,5; 1075 lub 3225 mg/m?® (0; 75; 250 lub 750 ppm) 6 h dziennie, 5
dni tygodniowo, przez 104 tygodnie. Przezywalno$¢ samic szczura, bez wzgledu na zastosowane
stezenie etylobenzenu byta podobna jak u zwierzat w grupie kontrolnej, natomiast przezywalno$é
samcOw szczura narazanych na etylobenzen o najwigkszym stezeniu byta istotnie zmniejszona (2
zwierzata przezyly na 50). Srednia masa ciala samic i samcow narazanych byta od 5 do 10% mniejsza
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w stosunku do masy ciata szczurow z grup kontrolnych. Etylobenzen o stezeniu 3225 mg/m®
spowodowal u samcow szczurdw istotny wzrost liczby gruczolakow kanalikow nerkowych (18/50), a w
przypadku samic istotny wzrost przypadkoéw gruczolakow nerek (7/50), (NTP 1999).

Liczba zwierzat, ktore padty, oraz masa ciala myszy narazanych (bez wzgledu na wielko$¢
zastosowanego stezenie) byly podobne jak u zwierzat 2z grup kontrolnych. U samcow myszy
narazanych na etylobenzen o stezeniu 3225 mg/m® wykazano, w poréwnaniu do zwierzat z grup
kontrolnych, istotny wzrost liczby przypadkow gruczolakow phuc (16/50). U samic natomiast
wystapil istotny wzrost gruczolakow komorek watrobowych (16/50), (NTP 1999).

Z przedstawionych danych wynika, ze etylobenzen dziata rakotworczo na zwierzeta
doswiadczalne. Przypadki dziatania rakotworczego etylobenzenu wykazano zar6wno u samic, jak i u
samcow dwoch gatunkow zwierzat — myszy szczepu B6C3F; oraz szczuréw szczepu F344/N
narazanych przez 104 tygodnie na ten zwigzek. U samcéw myszy stwierdzono wzrost przypadkow
gruczolakow ptuc, a u samic gruczolakéw watroby. W przypadku samcow i samic szczura wystgpit
istotny wzrost liczby gruczolakow kanalikéw nerkowych.

Na podstawie wynikéw badan Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) zaliczyta
etylobenzen do grupy 2B, czyli do zwiazkow przypuszczalnie rakotworczych dla ludzi, uznajac za
wystarczajace dowody dziatania rakotworczego tego zwigzku na zwierzeta doswiadczalne, przy
braku wystarczajacych dowodow dziatania rakotworczego etylobenzenu na ludzi (IARC 2000).

Amerykanska Konferencja Rzadowych Higienistow Przemystowych (ACGIH) =zaliczyta
w Stanach Zjednoczonych etylobenzen do grupy A3, czyli zwigzkow kancerogennych dla zwierzat,
natomiast w Unii Europejskiej nie klasyfikowano etylobenzenu pod wzgledem dziatania
rakotworczego.

W Polsce etylobenzen nie zostal zamieszczony w wykazach rozporzadzenia ministra zdrowia
z dnia 1 grudnia 2004 r. wsprawie substancji, preparatow, czynnikow lub procesow
technologicznych o dziataniu rakotworczym lub mutagennym w $rodowisku pracy (DzU nr 280 z
pozn. zm.).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wptyw na rozrodczosé

Cigzarne samice szczura narazano inhalacyjnie na etylobenzen (EB) o stezeniach 430 lub 4300 mg/m®
(100; 1000 ppm) na poczatku okresu kojarzenia oraz migdzy 1. a 19. dniem cigzy. U ptodow
wystgpity istotne statystycznie wady budowy kosc¢ca polegajace na wigkszej czestosci wystapienia
dodatkowych zeber. Etylobenzen o stezeniu 4300 mg/m® powodowal u narazanych matek wzrost
masy: watroby, $ledziony i nerek (Hardin i in. 1981).

Na podstawie wynikow badan na szczurach szczepu F344/N i myszach szczepu B6C3F1
narazanych inhalacyjnie 13 tygodni na etylobenzen o stezeniach: 430; 1075; 2150; 3225 lub
4300 mg/m?® (100; 250; 500; 750; 1000 ppm) 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu nie stwierdzono
zadnych zmian w: tkankach jader, nasieniu i cyklu estralnym (NTP 1992). Natomiast narazenie na
etylobenzen o stezeniu 2600 mg/m® (600 ppm) 7 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 186 dni
spowodowalo martwice nabtonka plemnikotworczego w jadrach krolikow i matp, ale nie u szczuréw
(Wolf i in. 1956).

Cigzarne samice szczura narazano 24 h dziennie na etylobenzen o st¢zeniach: 645; 1290
lub 2580 mg/m?® (150; 300 i 600 ppm) miedzy 7. a 15. dniem ciazy. U matek narazanych na
etylobenzen o stezeniu najwickszym wystapity niewielkiego stopnia objawy zatrucia, natomiast u
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ptodow wystapity istotne statystycznie wady budowy koséca polegajace na wigkszej czgstosci
wystapienia dodatkowych zeber (Tatrai i in. 1982).

Istotne statystycznie wady budowy koscca (wigksza czgsto$¢ wystapienia dodatkowych zeber)
obserwowano réwniez w badaniu przeprowadzonym na szczurach. U cigzarnych samic szczura
narazanych na etylobenzen o stgzeniach: 4300 mg/m® (1000 ppm) 7 h dziennie migdzy 7. a 19. dniem
ciazy oraz o stezeniu 2 365 mg/m® (550 ppm) 24 h dziennie migdzy 7. a 15. dniem ciazy wystapity
niewielkiego stopnia objawy dziatania toksycznego zwiazku (Tatrai i in. 1982; Ungvary, Tatrai 1985).
Etylobenzen o stezeniu 602 mg/m® (140 ppm) dziatajacy 24 h dziennie lub o stezeniu 430 mg/m?
(100 ppm) dziatajacy 7 h dziennie nie wywotal objawow zatrucia zaréwno u matek ci¢zarnych, jak i
u plodow.

W badaniach przeprowadzonych na ci¢zarnych samicach krolika narazanych inhalacyjnie na
etylobenzen o stezeniu 430 lub 4300 mg/m® (100; 1000 ppm) 7 h dziennie miedzy 1. a 24. dniem
cigzy nie stwierdzono zadnych objawow zatrucia. Objawow zatrucia i wad budowy kos$cca nie
obserwowano takze u ptodow (Ungvary 1986)

Na podstawie wynikow przedstawionych badan stwierdzono, ze etylobenzen wykazuje
dziatanie teratogenne u zwierzat do§wiadczalnych. Poniewaz jedynym obserwowanym u zwierzat
doswiadczalnych skutkiem narazenia na etylobenzen byla wigksza czestos¢ wystapienia
dodatkowych zeber, co nie jest jednak ewidentnym dowodem dziatania teratogennego zwiazku,
dlatego nie mozna jednoznacznie przyja¢ teratogennego dziatania etylobenzenu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Etylobenzen (EB) wchiania si¢ do organizmu trzema drogami: pokarmowa, oddechowg i przez
nieuszkodzong skore.

Gtoéwna droga wchianiania etylobenzenu w warunkach przemystowych jest uktad oddechowy.
W phucach ludzi narazanych na etylobenzen o stezeniach 430 lub 860 mg/m® (100; 200 ppm) przez
8 h stwierdzono 45 + 50% tego zwiazku (Bardodej, Bardodejowa 1970). Retencja par etylobenzenu
w plucach wedtug réznych autoréw wynosi 45 + 64% (Engstrom 1984), co $wiadczy o duzym,
indywidualnym zréznicowaniu retencji zwigzku w plucach.

Wedtug Dutkiewicza i Tyras (1967) etylobenzen jest wchtaniany przez nieuszkodzona skore w
postaci cieklej, jak rowniez z roztworéw wodnych. Szybko$¢ wchtaniania cieklego zwigzku wynosi
28 mg/cm?/h, natomiast z nasyconych roztworéw wodnych — 0,215 mg/cm?/h. Dane te $wiadczg o
tym, Ze zanurzenie obu dloni w nasyconym wodnym roztworze etylobenzenu spowodowatoby
wchioniecie w ciggu 1 min dawki roéwnowaznej 8-godzinnemu narazeniu inhalacyjnemu na ten
zwiazek 0 stezeniu 100 mg/m®. Absorpcja przez skore par etylobenzenu jest mato istotna droga
wchtaniania (Dutkiewicz, Tyras 1967).

Zatrzymany w oranizmie etylobenzen jest transportowany przez uktad krwiono$ny, przy czym
okoto 85% zwigzku we krwi jest zwigzane z erytrocytami (Gerarde, Linden 1959).

Pewna ilo§¢ wchtonigtego etylobenzenu ulega kumulacji w organizmie w tkankach o duzej
zawartosci lipidow — nerwowej, w nadnerczach oraz w szpiku kostnym (Gerarde, Linden 1959).
Zwiazek ten znajdowano rowniez w podskornej tkance thuszczowej narazanych ludzi (Engstrom,
Bjurstrom 1978).
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Metabolizm i wydalanie

Schemat metabolizmu etylobenzenu przedstawiono na rysunku 2.

z wydychanym W mMOczu W postaci
powietrzem glukuronidu
T T
C6H5'CH2'CH3 i C6H5'CHOH'CH3 i C5H5'CHOH'CO0H — 64% z moczem
etylobenzen 1-fenyloetanol kwas migdatowy
! 1
C6H5'CO'CH3 — C6H5'CO'CO0H —  25% z moczem
acetofenon kwas fenyloglioksalowy

Rys. 2. Schemat metabolizmu etylobenzenu (EB), (ACGIH 2001)

Eliminacja etylobenzenu (EB) z krwi na skutek wydychania przez pluca jest minimalna
(Astrand, Engstrom 1978), ze wzglgdu na jego niska pr¢zno$é par. Wigkszos¢é wchtonigtej dawki
jest wydalana z moczem w postaci rozpuszczalnych w wodzie metabolitow (Gromiec, Piotrowski
1984).

U ludzi etylobenzen jest gldwnie wydalany z moczem w postaci kwasu migdatlowego i kwasu
fenyloglioksalowego (Bardodej, Bardodejova 1970). W postaci niezmienionej tylko do 5%
pozostatego etylobenzenu jest wydychane z powietrzem (Astrand i in. 1978). Pétokres eliminacji
etylobenzenu z wydychanym powietrzem wynosi 0,5 + 3 h, a z moczem 8 h (Wolf 1976).

Metabolizm etylobenzenu u ludzi badali Bardodej i Bardodejowa (1970). W badaniach na
ludziach narazanych przez 8 h na etylobenzen o stezeniach 98,9 + 365,5 mg/m® (23 + 85 ppm)
stwierdzono w moczu nastepujace metabolity: kwas migdatowy, kwas fenyloglioksalowy i
glukuronid fenylometylokarbinolu. Z moczem wydalilo si¢ okoto 64% kwasu migdatowego, 25%
kwasu fenyloglioksalowego, 5% 1-fenyloetanolu i metylofenylokarbinolu. Z wydychanym
powietrzem byly usuwane tylko s$ladowe ilo$ci niezmienionego etylobenzenu (Bardodej,
Bardodejova 1970).

Po dozotgdkowym podaniu etylobenzenu krolikom 30 + 35% dawki byto wydalone w postaci
fenylometylokarbinolu sprzegnigtego z kwasem glukuronowym (Smith i in. 1954; 1954b). Wsrod
metabolitow wykryto rowniez 30 + 35% kwasu hipurowego, ktorego prekursorem jest
fenylometylokarbinol. Z fenylometylokarbinolu powstaje rowniez kwas migdatowy, ktorego w
moczu krolikow stwierdzono 1 + 2%. Utlenianie atomu wegla prowadzi do kwasu fenaceturowego
stanowigcego 10 + 20% podanej dawki (Smith i in. 1954a; 1954b).

Dojrzate samce szczura szczepu Harlan-Wistar narazano droga inhalacyjnag na etylobenzen
znakowany weglem “C o0 stezeniu 1000 mg/m® przez 6 h. W moczu zwierzat narazanych
stwierdzono 82% podanej aktywnosci znacznika. Z powietrzem wydychanym zostalo usuni¢te 8,2%
(0,03% jako ditlenek wegla) i 0,7% z katem, natomiast w tkankach 24 h po narazeniu pozostato
okoto 0,2% podanej aktywnosci znacznika, a pozostale 8,3% nie zostalo okre$lone (Chin i in.
1980a).

Grigorjew i Kliuzko (1971) stwierdzili, ze narazenie inhalacyjne szczuréw byto skorelowane z
wielkoscia stezenia kwasu migdatowego w moczu. Stezeniu etylobenzenu wynoszacemu 1 mg/m?
odpowiadat poziom 14,5 + 18,2 mg/dm® kwasu migdatowego w moczu.
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Bakke i Scheline (1970) po podaniu per os etylobenzenu stwierdzili, ze 0,3% podanej dawki
byto wydalone w postaci p-etylofenolu. W moczu wykryto rowniez fenylometylokarbinol oraz 2-fe-
nyloetanol.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych na temat mechanizmu dziatania etylobenzenu (EB).

DZIALANIE EACZNE

Skutki dziatania tacznego etylobenzenu (EB) z innymi substancjami badano u 200 pracownikéw
narazanych zawodowo na mieszaning rozpuszczalnikow (ksyleny, toluen) i etylobenzen od 2 do 26
lat. U badanych nie stwierdzono szkodliwego wptywu etylobenzenu na obraz krwi, chociaz u 35
narazonych obserwowano nieistotne statystycznie zmniejszenie liczby limfocytow, erytrocytow oraz
zmniejszenie stezenia hemoglobiny w stosunku do wartosci kontrolnych. Stezenie etylobenzenu w
srodowisku pracy wynosito 17,2 mg/m® (4 ppm), (Angerer, Wulf 1985).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe obserwowano u narazonych zawodowo osob na mieszaning
rozpuszczalnikow (w tym na etylobenzen). U narazonych obserwowano: wzrost przepuszczalno$ci
naczyn wlosowatych, $redniego stopnia anemie, zmniejszenie ci$nienia krwi oraz zanik mig$nia
sercowego (ATSDR 1990).

W badaniach przeprowadzonych w latach 1960-1975 zaobserwowano wzrost $miertelnosci w
grupie 560 os6b zawodowo narazonych na etylobenzen i inne rozpuszczalniki (Nicholson, Tarr
1984). Poniewaz w opisanych wczesniej pracach osoby te byly narazone rowniez na inne zwigzki
chemiczne, dlatego trudno jest ustali¢, ktore obserwowane u nich objawy nalezy przypisa¢ dziataniu
toksycznemu etylobenzenu.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI
NARAZENIA

U ludzi jedorazowe 8-godzinne narazenie na etylobenzen (EB) o stezeniu 430 mg/m® (100 ppm)
nie wywotato zadnych wykrywalnych zaburzen, natomiast etylobenzen o stezeniu 791,20 mg/m’
(184 ppm) spowodowal: podraznienie btony $luzowej droég oddechowych, zapalenie spojowek
oraz senno$¢ (Bardodej, Bardodejova 1961).

Przemijajace dziatanie draznigce na oczy stwierdzono u 6 osob narazonych na etylobenzen o
stezeniu 860 mg/m® (200 ppm). Narazenie na etylobenzen o stezeniu 4300 mg/m* (1000 ppm)
wywotato, oprocz podraznienia oczu, rowniez tzawienie. Objawy te przemijaty szybko. Etylobenzen
0 stezeniu 8600 mg/m® (2000 ppm) wywolat ostre podraznienie oczu, tzawienie, podraznienie btony
$luzowej nosa, skurcz oskrzeli i zawroty glowy, a 0 stezeniu 21 500 mg/m® (5000 ppm) wywotat
silne, nie do zniesienia, dziatanie draznigce na oczy i btony $luzowe nosa (Damgard Nielsen,
Alarie 1982).

Stezenie progowe wywolania skutkow dziatania draznigcego etylobenzenu u cztowieka po
jednorazowym narazeniu wynosi 791,2 ~ 860 mg/m® (100 + 200 ppm).
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Szczury szczepu Fischer narazano inhalacyjnie 4 miesigce na etylobenzenu o stgzeniach: 0;
425,7; 1642,6 lub 3362,6 mg/m® (0; 99; 382; 782 ppm) 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu.
Etylobenzen o stezeniu 425,7 mg/m® nie wplywal na liczb¢ badanych elementéw krwi i nie
powodowat réwniez wzrostu masy watroby, natomiast etylobenzen o stezeniu 16 42,6 mg/m?
powodowat nieistotny statystycznie wzrost liczby plytek krwi u samcéw szczura oraz nieistotny
statystycznie wzrost stosunku $redniej masy watroby do masy ciata. U szczurow obserwowano
istotny statystycznie wzrost stosunku §redniej masy watroby do masy ciata w wyniku narazenia na
etylobenzen o stezeniu 3362,6 mg/m®, a ponadto u samic szczura narazanych na etylobenzen o
stezeniu 3362,6 mg/m® wystapit istotny wzrost liczby leukocytow. Autorzy pracy przyjeli stezenie
1642,6 mg/m® etylobenzenu za wartos¢ NOAEL zwiazku (Cragg i in. 1989).

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

Istnielace wartosci NDS i DSB

Zestawienie istniejacych warto$ci normatywow higienicznych etylobenzenu (EB) w poszczegdlnych
panstwach przedstawiono w tabeli 4. W Polsce obowigzuje warto$¢ NDS etylobenzenu rowna
100 mg/m® oraz wartoé¢ NDSCh réwna 350 mg/m®. Eksperci Amerykanskiej Konferencji
Rzadowych Higienistow Przemystowych (ACGIH) zalecili w USA wartos¢ TLV-TWA
etylobenzenu na poziomie 434 mg/m® (100 ppm), zapewniajac, ze warto$¢ ta zabezpieczy
pracownikow przed dziataniem draznigcym zwigzku. Higienisci amerykanscy zaklasyfikowali
etylobenzen do grupy A3, tj. zwigzkéw o udowodniom dziataniu rakotwdrczym na zwierzeta, ale
bez potwierdzenia tego dziatania na ludzi.

Tabela 4.

Wartos$ci normatywow higienicznych etylobenzenu (EB) w poszczegélnych panstwach (RTECS
2006; ACGIH 2007; List of... 2006; Dyrektywa 2000/39/EC)

OIS ITGS NDS, mg/m® NDSCh, mg/m’
organizacja
Australia 435 545
Austria (2005) 440 880
Belgia (2002) 442 551
Dania (2002) 217 -
Francja (2004) 442 884
Irlandia (2002) 435 545
Nowa Zelandia (2001) 434 543
Finlandia (2005) 220 880
Niemcy (2007) -S,3A stezenie EB w 2-i4- kwas migdatowy
powietrzu, etylofenol, mg/l i kwas fenylo-
mg/m? glioksalowy, mg/I
44 1 160
110 3 400
220 6 800
440 12 1600
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cd. tab. 4.

Patistwo/instytucja/ NIDS, mg/m?® NDSCh, mg/m?
organizacja
Stowenia (2001) 442 884
Stowacja (2002) 442 884
Japonia 430 -
Holandia 435 -
Polska 100 350
DSB: 0,3 g kwasu migdatowego/g kreatyniny
Szwecja (2005) 200 450
UE (dyrektywa 442 884 S
2000/39/WE)
Wielka Brytania (2005) 441 552
USA:
—ACGIH 434 (1967) 543 (1976)
A3 (2002)
BEI: 0,7 g kwasu migdatowego i fenylogliksalowego/g
kreatyniny
—NIOSH 435 545
— OSHA 435 -

A3 — substancja jest klasyfikowana jako rakotworcza dla zwierzat, w przypadku ludzi brak jest dowodow na dziatanie
rakotworcze tego zwigzku.

MAK: 3A — substancja, dla ktorej istnieja wystarczajace dane, aby ja zaklasyfikowa¢ do kategorii A4 (czyli substancji
dziatajacych rakotworczo, w ktdrych przypadku genotoksycznos$¢ nie jest czynnikiem gldwnym) lub AS (substancje
dziatajace rakotwodrczo i genotoksycznie), ale sg niewystarczajace dane do ustalenia wartosci MAK.

S — substancja wchiania si¢ przez skore.

Wartosci BAT i BEI — dopuszczalne st¢zenia w materiale biologicznym.

Eksperci Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) zaklasyfikowali etylobenzen
do grupy 2B, czyli do czynnikdéw przypuszczalnie rakotwoérczych dla ludzi. Zdaniem ekspertow
TARC nie ma wystarczajgcych dowodow, aby uznaé etylobenzen za rakotwoérczy dla ludzi,
natomiast istnieja wystarczajace dowody dziatania rakotworczego tego zwigzku na zwierzeta
doswiadczalnych (IARC 2000).

W Polsce etylobenzen nie zostat zamieszczony w wykazie substancji, preparatow, czynnikow
i proceséw technologicznych o dziataniu rakotwoérczym lub mutagennym w rozporzadzeniu
ministra zdrowia z dnia 1 grudnia 2004 r. w sprawie substancji, preparatow, czynnikow lub
procesow technologicznych o dziataniu rakotwdrczym lub mutagennym w srodowisku pracy (DzU
nr 280, poz. 2771, ze zm. DzU 2005 r. nr 160, poz. 1356).

W SCOEL (SEG/SUM/28) zaproponowano warto$¢ OEL etylobenzenu rowna 442 mg/m®
(100 ppm) oraz warto$é chwilowa (short) 884 mg/m® (200 ppm). Wartosci te zostaly wdrozone w
panstwach UE dyrektywa 2000/39/WE.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Z przedstawionych w niniejszym opracowaniu wynikow badan dzialania toksycznego
etylobenzenu (EB) wynika, ze zwiazek ten wykazuje dziatanie draznigce na oczy i btony Sluzowe
drég oddechowych oraz dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy. W badaniach
doswiadczalnych na zwierzetach stwierdzono, ze etylobenzen moze uszkadza¢ watrobe i nerki.
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Celem wustalenia wartoSci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) etylobenzenu
uwzgledniono wyniki badania inhalacyjnego przeprowadzonego na ludziach. Jednorazowe 8-godzinne
narazenie na etylobenzen o stezeniu 430 mg/m® (NOAEL) nie wywotato u ludzi zadnych
wykrywalnych zaburzen, natomiast etylobenzen o stezeniu 791,20 mg/m?® (184 ppm) spowodowat:
podraznienie btony $luzowej drog oddechowych, zapalenie spojowek oraz sennos¢ (Bardodej,
Bardodejova 1961).

Wyliczona warto$¢ NDS etylobenzenu wynosi:
NDS = NOEL : Ug = 430 mg/m® :2 ~ 200 mg/m®,

gdzie:
Ur — wspotczynnik niepewnosci rowny iloczynowi nastgpujacych wspotczynnikow:
A =1 — skorzystano z wynikdéw badan na ochotnikach,
B = 1 — badania na ochotnikach, narazenie inhalacyjne,
C = 2 — przejscie z badan krotkoterminowych (narazenie trwato 8 h) do przewlektych,
D =1 — zastosowano warto$¢ NOAEL,
E =1 — wspotczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o kompletnosci danych
oraz potencjalnych skutkow odlegtych).

Autorzy dokumentacji proponuja przyjecie stezenia 200 mg/m®  etylobenzenu za wartosé
NDS zwiazku, a wigc wartosci Wigkszej od dotychczas obowigzujacej wynoszacej 100 mg/m?®.
Warto$¢ NDS réwna 100 mg/m® obowiazuje w Polsce dla takich rozpuszczalnikow, jak ksylen i
toluen, jednak sita dziatania toksycznego toluenu i ksylenu jest znacznie wigksza niz
etylobenzenu, o czym $wiadcza wartosci NOAEL. Wartos¢ NOAEL dla ksylenu wynosi okoto
30,5 mg/m?, dla toluenu 150 mg/m?, natomiast dla etylobenzenu 430 mg/m?®. Uzasadnione zatem
jest zroznicowanie warto$ci NDS tych zwigzkow, podobnie jak to jest w innych panstwach.

Do wyprowadzenia warto§ci NDSCh, niezbe¢dnej do ustalenia ze wzgledu na dziatanie
draznigce etylobenzenu, przyjeto rownanie:

log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sg
NDSCH = NDS - Sg®,

gdzie:
u(P) = 1,86 — wspodlczynnik zwigzany z prawdopodobiefstwem przekroczenia warto$ci
krotkoterminowej réwny 1,53,
Sg — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,25 + 2),
log Sg — w granicach 0,096 + 0,3,
uFs — wspolczynnik niepewnosci.

Podstawiajac przyjete wspotczynniki do wzoru, otrzymujemy wartos¢ NDSCh etylobenzenu:
NDSCh =1,51 - NDS + 2,888 - NDS

NDSCh = 1,51 - 200 mg/m?® = 2,888 - 200 mg/m®
NDSCh =302 m® + 577 mg/m®.
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Na podstawie przedstawionych obliczen proponujemy przyjecie stezenia 400 mg/m’
etylobenzenu za wartos¢ NDSCh zwigzku. Poniewaz substancja wchlania si¢ przez skorg,
proponujemy oznaczy¢ ja literami ,,Sk”. Higienisci amerykanscy (ACGIH) i niemieccy zalecaja
ponadto oznaczanie w moczu st¢zenia kwasu migdalowego jako wskaznika narazenia na
etylobenzen. W kontrolowanych badaniach przeprowadzonych na ochotnikach narazonych na
etylobenzen stwierdzono korelacje miedzy stezeniem etylobenzenu w $rodowisku pracy,
wyrazonym w miligramach na metr szeScienny, a st¢zeniem kwasu migdalowego w moczu,
wyrazonym w miligramach na gram kreatyniny (Gromiec, Piotrowski 1984). Opierajac si¢ na
wynikach powyzszej pracy, proponujemy przyjecie wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) etylobenzenu wynoszacej 40 mg kwasu migdatowego/g Kkreatyniny oraz
szybkosci wydalania w probce moczu pobranej 2 h pod koniec zmiany roboczej rownej 20 mg/h.
Zaproponowana warto$¢ DSB etylobenzenu zabezpieczy pracownikow przed zaburzeniami
osrodkowego uktadu nerwowego oraz uszkodzeniem watroby i nerek.

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

dr n. med. EIWA 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, watrobe, blony $luzowe
gornych drog oddechowych i oczu oraz skorg.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubina w surowicy krwi).

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uklad nerwowy, watrobe, blony $luzowe
gornych drog oddechowych i oczu oraz skore. W zalezno$ci od wskazan badanie neurologiczne.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubina w surowicy krwi).

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢é jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczyé krotszy termin
nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnoSci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy, watrobe, blony $luzowe
gornych drog oddechowych i oczu oraz skorg. W zalezno$ci od wskazan badanie neurologiczne.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (AIAT, AspAt i bilirubina w surowicy krwi).

Narzady (uklady) krytyczne

Os$rodkowy uklad nerwowy, watroba, blony $luzowe goérnych drég oddechowych i oczu oraz
skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekte choroby osrodkowego uktadu nerwowego, choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji watroby, przewlekle przerostowe i zanikowe zapalenie bton §luzowych gornych drog
oddechowych, przewlekte stany zapalne spojéwek oraz przewlekte choroby zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.
O przeciwwskazaniach podczas trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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RENATA SOCKO, SEAWOMIR CZERCZAK
Ethyl benzene

Abstract

Ethyl benzene is a colorless, flammable liquid with an aromatic odor. Ethyl benzene is used as a
solvent, as an intermediate in the production of styrene, and in the plastics and rubber industries.
Industrial grade xylene contains approximately 20% ethyl benzene.

Ethyl benzene is an irritant of the skin and mucous membranes and appears systemically to have
acute and possibly chronic effects on the central nervous system. Other chronic health hazards, as
evidenced in animal experimentation, would be damage to the liver, kidneys, and testes.

The Expert Group for Chemical Agents recommended, on the basis of the results of a human
inhalation study, a TLV value for ethyl benzene 200 mg/m?3 and the value of 400 mg/m?3 as the
Short-Term Exposure Limit (STEL). The proposed values of hygiene standards should protect
workers against the effects of ethyl benzene mainly on the central nervous system as well as
potential liver and kidneys damage. The values should minimize the potential for eye and skin
irritation. Ethyl benzene should be denoted with “Skin” notation.
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