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Streszczenie

Anilina jest oleista, bezbarwna ciecza o charak-
terystycznym zapachu. Sklasyfikowana jest jako
substancja toksyczna, ktéra dziala toksycznie:
przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i
po potknieciu. Moze powodowaé uszkodzenie
oczu i uczulenie w kontakcie ze skoéra.

Produkgja aniliny jest wielkotonazowa. Anilina
jest wyjsciowa substancja do otrzymywania
zwigzkéw przejsciowych, stosowanych w roz-
nych galeziach przemystu, gléwnie do produkgji
4,4’ -metylenodianiliny - zwigzku wyjsciowego
do otrzymywania mas poliuretanowych oraz do
produkgji: zwiazkéw dla przemystu gumowego,

barwnikéw, pestycydéw i farmaceutykow.
Zawodowe narazenie na aniline moze wystepo-
wac podczas: produkgji, dalszego przerobu i dys-
trybugji tego zwiazku, a takze w procesie uwal-
niania aniliny jako produktu rozkladu przy ter-
micznej degradacji mas plastycznych (np. w
odlewniach czy w przemysle gumowym przy
wulkanizacji gumy) oraz stosowania produktow
zawierajacych aniline (np. barwniki).

Stezenia aniliny w powietrzu srodowiska pracy
w réznych galeziach przemystu obecnie nie
przekraczaja 3,6 mg/m3. W Polsce wg danych
GISw 2010 r. a nie byto pracownikéw narazonych

! Przyjete przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
wartosci NDS, NDSCh i DSB aniliny zostaly przedtozone w 2012 r. ministrowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr
86) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 czesci A wykazu wartosci najwyzszych dopusz-
czalnych stezen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.
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w srodowisku pracy na aniline o stezeniach w
powietrzu przekraczajacych wartoé¢ najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia (NDS) zwiazku,
czyli 5 mg/m3.

W ostrych zatruciach pracownikéw narazonych
zawodowo na aniline obserwowano: sinice, we
krwi anemie z obecnoscia cialek Heinza, ogolne
oslabienie, zaburzenia umystowe, drgawki i
dusznos¢. Obraz przewleklego zatrucia aniling
w warunkach przemystowych nie jest jedno-
znaczny, poniewaz wielu badaczy nie potwier-
dza mozliwosci powstania zatru¢ przewleklych
aniling, wskazujgc raczej na sumowanie sie
skutkow wielokrotnych zatru¢ ostrych.

Na podstawie wynikoéw badan toksycznosci ostrej
aniliny na zwierzetach wykazano, ze niezaleznie
od drogi narazenia (per os lub inhalacyjna) wyste-
puja podobne objawy narazenia: sinica, objawy ze
strony osrodkowego ukladu nerwowego oraz
wzrost stezenia MetHb we krwi, zalezny od wiel-
kosci stezenia (dawki) aniliny. Obserwowano
takze duze réznice gatunkowe we wrazliwosci
zwierzat na aniline.

Podprzewlekle i przewlekle narazenie szczuréw
i myszy na aniline drogg inhalacyjng lub po-
karmowa skutkowato gtéwnie, w zaleznosci od
wielkosci dawki (stezenia), wzrostem: poziomu
MetHD i cialek Heinza oraz retikulocytow we
krwi, a takze objawow uszkodzenia $ledziony.
Testy w warunkach in vitro na organizmach niz-
szych (nie ssakach) nie wykazaly zdolnosci aniliny
do indukowania mutacji punktowych. Anilina
indukowala aberracje chromosomowe w warun-
kach zaréwno in vitro, jak i in vivo. Skutki te
obserwowano po narazeniu na aniline o stosun-
kowo duzych stezeniach. Anilina powodowata tez
wzrost czestosci tworzenia mikrojader w komor-
kach somatycznych myszy i szczuréw w warun-
kach in vivo tylko w zakresie dawek wywotuja-
cych methemoglobinemie i inne skutki toksyczne.
Wyniki testow dotyczacych uszkodzen DNA
przez aniling, zaréwno w warunkach in vitro, jak i
in vivo, sg dos¢ rozbiezne, ale pozwalaja jednak
przypuszczaé, ze zdolnoé¢ aniliny do bezposred-
niego uszkodzenia DNA jest bardzo niewielka.
Dzialanie rakotwoércze aniliny (nowotwory $le-
dziony) obserwowano jedynie u szczuréw po
przewleklym narazeniu na duze dawki zwigzku
(72 mg/kg i wigksze) i byly one ograniczone
tylko do jednego gatunku zwierzat oraz prak-
tycznie jednej plci (samce). W IARC zaliczono
aniline do grupy 3. - zwigzkéw nieklasyfikowa-
nych pod wzgledem rakotworczosci dla Iudzi.
Eksperci Unii Europejskiej zaklasyfikowali ani-
line jako substancje rakotwoércza Carc. 2., z
przypisanym zwrotem okreslajagcym rodzaj za-

grozenia H351 - podejrzewa sie, ze powoduje
raka. SCOEL zaliczyt aniline do grupy C - geno-
toksycznych kancerogenow, dla ktérych mozna
ustali¢ praktyczng wartoé¢ dopuszczalng na
podstawie istniejacych danych.

Anilina u zwierzat doswiadczalnych nie wyka-
zywala ani dziatania embriotoksycznego, ani
teratogennego, a takze nie wplywatla na rozrod-
czos¢ w dawkach nietoksycznych dla matek.
Anilina jest szybko wchlaniana: z przewodu
pokarmowego i drég oddechowych oraz przez
skore. Wydajnos¢ wchlaniania z przewodu po-
karmowego zwierzat wynosi, w zaleznosci od
gatunku, od 56 do ponad 90%.

Szybkoé¢ wchianiania par aniliny w drogach od-
dechowych ludzi (ochotnikéw) w stanie spoczyn-
ku wynosita odpowiednio 2 + 11 mg/h, gdy steze-
nie wynosito 5 + 30 mg/m?, a retencja wynosita
91,3%. Anilina w postaci par wchlania si¢ réwniez
przez skore z szybkoscig wchtaniania tego samego
rzedu co szybkoé¢ wchianiania w drogach odde-
chowych. Szybkos¢ absorpcji wzrasta wraz ze
zwiekszeniem temperatury otoczenia i wilgotno-
§ci. Anilina takze w postaci cieklej bardzo wydaj-
nie wchiania sie przez skore.

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach
wykazano, ze najwigksze stezenia aniliny wy-
stepuja we krwi (zwlaszcza w erytrocytach), a
takze w: §ledzionie, nerkach, watrobie, pecherzu
moczowym i przewodzie pokarmowym. Sle-
dziona byla jedynym narzadem, w ktérym nie
stwierdzano spadku stezenia w miare uptywu
czasu. Powtarzane podawanie aniliny prowadzi
do kumulacji kowalencyjnie zwigzanej “C-ani-
liny w erytrocytach i sledzionie. Anilina prze-
chodzi przez bariere krew /fozysko.

Anilina jest metabolizowana, gléwnie w watrobie,
trzema szlakami metabolicznymi: N-acetylacji,
C-hydroksylacji i N-hydroksylagji. Produkty N-ace-
tylacji i C-hydroksylacji sa wydalane z moczem w
postaci sprzezonej z kwasem siarkowym i/lub
glukuronowym. N-Hydroksylacja prowadzi do
powstawania skutkéw toksycznych, w tym met-
hemoglobinemii.

U wszystkich badanych gatunkéw zwierzat gtow-
na droga wydalania metabolitow aniliny i/lub
aniliny byl mocz. Z kalem wydalalo si¢ jedynie
ponizej 2% podanej dawki.

Za krytyczne skutki toksyczne po powtarzanym
narazeniu na aniling uznano tworzenie methe-
moglobiny oraz toksycznos¢ zwiazku dla ery-
trocytow. Ze wzgledu na bardzo duze réznice
miedzygatunkowe miedzy zwierzetami do-
$wiadczalnymi a ludZzmi w ilosci tworzonej
MetHb, wyprowadzenie wartoéci NDS oparto
na dostepnych danych dla czlowieka.
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Dla Iudzi przyjeto za tolerowany poziom MetHb
we krwi wynoszacy 5%. Przy takim stezeniu
MetHb nie obserwowano zadnych objawow
klinicznych narazenia na aniling. Na podstawie
wynikéw badan na ochotnikach stwierdzono, ze
doustna dawka aniliny wynoszaca 35 mg/osobe
powoduje maksymalny wzrost stezenia MetHb o
3,7%. Biorac pod uwage fizjologiczny poziom
okoto 1% MetHb, to maksymalny poziom MetHb
wynosi 4,7%. Dawke te (35 mg) uznano za we-
wnetrzng dawke dopuszczalng. Obliczenia mo-
delowe wykonano, zakladajgc 90-procentowsq
retencje aniliny (pobranie inhalacyjne) i wenty-
lacje pluc wynoszaca u czlowieka 10 m3 w ciggu
8 h zmiany roboczej. Pobranie aniliny przez
czlowieka droga inhalacyjng i dermalng moze
by¢ tego samego rzedu wielkosci.

Dopuszczalnej dziennej dawce aniliny wynoszacej
35 mg (pochodzacej z pobrania droga inhalacyjna i
dermalng) odpowiada narazenie na stezenie anili-
ny w powietrzu wynoszace 1,9 mg/m? przez 8 h.
Wartos¢ te zaproponowano jako wartos¢ NDS

aniliny. Normatyw oznakowano literami ,Sk”
oznaczajacymi substancje wchianiajaca sie przez
skore.

Ze wzgledu na dzialanie toksyczne aniliny na:
erytrocyty, tworzenie methemoglobiny i uszko-
dzenie Sledziony prowadzace do zmian nowo-
tworowych obserwowanych tylko u szczuréw,
ustalono wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) zwigzku, aby
zapobiec powstawaniu MetHb przy krotkim
czasie narazenia. Zgodnie z przyjeta w Polsce
metoda obliczania wartosci NDSCh powinna
ona zawierac sie w zakresie 3,53 + 5,49 mg/m?.
Zaproponowano przyjecie stezenia 3,8 mg/m?
za wartos¢ NDSCh aniliny.

Wewnetrzna dawka aniliny (35 mg) odpowiada
szybkosci wydalania p-aminofenolu z moczem nie
przekraczajacej 1,5 mg/h w 2-godzinnej zbidrce
moczu pobieranego pod koniec (6 + 8 h) zmiany
roboczej. Wartos¢ 1,5 mg p-aminofenolu/h zapro-
ponowano przyja¢ jako wartos¢ dopuszczalnego
stezenia w materiale biologicznym (DSB) aniliny.

Summary

Aniline is an oily colorless liquid with a charac-
teristic odor. It is classified as a substance that
exerts toxic effects through inhalation, ingestion
and skin. It can cause damage to the eyes and
induce allergy by dermal contact.

Aniline is produced in large quantities. It is a
precursor to obtain transient compounds used in
various industrial branches. It is used to pro-
duce 4,4’-methylenedianiline, a precursor for
obtaining polyurethane foams, and to produce
compounds of the industrial rubbers, dyes, pes-
ticides and pharmaceutics. Occupational expo-
sure to aniline may occur during its production,
further processing and distribution, during the
aniline release in the form of a breakdown
product of thermal degradation of plastics (e.g.,
foundry or industrial rubber vulcanization) and
application of aniline-containing products (e.g.,
dyes).

Ambient air concentrations of aniline in work
environments in different branches of industry
do not exceed 3.6 mg/m3. According to the data
of the Chief Sanitary Inspectorate (2010), work-
ers in Poland are not exposed to aniline air con-
centrations exceeding the maximum allowable
value of 5 mg/m?>.

Acute toxic effects of the exposure to aniline are
cyanosis, anemia with Heinz bodies in the
blood, asthenia, mental disorder, seizure and
dyspnea. Because much research has not con-

firm the possibility of acute poisoning with ani-
line, opinions on chronic poisoning in industrial
conditions are controversial; they rather mention
the effects of multiple acute poisonings.

On the basis of the results of the animal studies
on the aniline acute toxicity, similar symptoms
(cyanosis, disorders of the central nervous sys-
tem, aniline dose-dependent increase in MetHb
and Heinz bodies in the blood) have been re-
ported, regardless of the exposure route (per os
or inhalation). Great interspecies differences in
the sensitivity to aniline have also been ob-
served.

The results of the subchronic and chronic inhala-
tion or oral exposure of rats and mice to aniline
were dose-dependent increase in the level of
reticulocytes, MetHb and Heinz bodies in the
blood, and in the symptoms of spleen damage.
In vitro tests in lower organisms (not mammals)
proved that aniline has no ability to induce point
mutations. Aniline induced chromosome aberra-
tions in both in vitro and in vivo conditions.
These effects were observed after exposure to
aniline in relatively high concentrations. Aniline
also increased the frequency of in vitro micronu-
clei production in somatic cells of mice and rats
but only in doses inducing methemoglobinemia
and other toxic effects. The results of in vitro
and in vivo tests for DNA damage following
aniline exposure are rather divergent, but the
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researchers can assume that the aniline ability to
cause directly DNA damage is very limited.
Aniline carcinogenic action (spleen cancer) was
observed in rats only after chronic exposure to
high doses of this compound (272 mg/kg). This
was limited to a single animal species and prac-
tically to one gender (males). The International
Agency for Research on Cancer (IARC) catego-
rized aniline according to its potential carcino-
genic risk to group 3 as not classifiable as to its
carcinogenicity in humans. The European Union
experts classified aniline as a carcinogenic sub-
stance (Carc. 2) and labeled with H351 (suspect-
ed of being carcinogenic), whilst SCOEL classi-
fied it into group C: genotoxic carcinogens with
the possibility to define on the basis of the avail-
able data a practical value of allowable concen-
tration.

Aniline showed neither embriotoxic nor terato-
genic effects in experimental animals. Neither
effects on reproduction in doses not toxic to
dams have been reported.

Aniline is absorbed very quickly from the gas-
trointestinal tract and the lungs, and through the
skin. The absorption from the animal gastroin-
testinal tract ranges from 56-90% or more, de-
pending on the species.

Aniline vapor absorption from airways by hu-
mans at rest (volunteers) was 2+11 mg/h at
concentration of 5+30 mg/m? and retention of
91.3%. Aniline in the form of vapor is also ab-
sorbed through the skin with velocity similar to
the airway absorption. The absorption velocity
increases with the increasing environmental
temperature and humidity. Aniline in the liquid
form is also efficiently absorbed through the
skin.

On the basis of the results of animal studies, the
highest aniline concentration was in the blood
(in erythrocytes) and in the spleen, kidneys,
liver, urinary bladder and alimentary tract. The
spleen was the only organ in which no decrease
in aniline concentration over time was observed.
A repeated administration of the substance
leads to the accumulation and covalent binding
of "C-aniline in erythrocytes and the spleen.
Aniline readily crosses the blood-placental bar-
rier.

Aniline is metabolized in the liver via three meta-
bolic routes: N-acetylation, C-hydroxylation and
N-hydroxylation. N-hydroxylation and C-hydro-
xylation products coupled with sulfuric and/or

glucuronic acid are excreted with urine. N-hydro-
xylation has toxic effects, including methemo-
globinemia. In all tested animal species urine
was the main elimination route of aniline me-
tabolites and/or aniline. Only 2% of the dose
was excreted with feces.

The production of methemoglobin and aniline-
induced erythrocyte toxicity have been recog-
nized as critical toxic effects of aniline after its
repeated administration. Interspecies differences
in the amount of produced MetHb between
experimental animals and humans and the de-
termination of MAC values were based on the
available human data.

Tolerable level for people of blood MetHb is 5%.
At this MetHb concentration, no clinical symp-
toms of exposure to aniline were observed. The
studies in a group of volunteers showed that an
oral aniline dose of 35 mg/person caused a max-
imum 3.7% increase in MetHb concentration.
The physiological level is about 1% of MetHb
and the maximum level is 4.7%. The 35-mg dose
was adopted as an allowable internal dose. The
model calculations were done, including a 90%
retention of aniline (inhalation intake) and the
human lung ventilation of 10 m3 during the 8-h
work shift. Aniline intake by a person via inhala-
tion and dermal routes may be the same.

An allowable 35-mg daily aniline dose (both
inhalation and dermal intake) corresponds with
the exposure to aniline air concentration of
1.9 mg/m? for 8 h. This value has been suggest-
ed as the aniline MAC value. The standard was
labeled with “Sk” indicating dermal absorption
of the substance. Because of the effects of aniline
on erythrocytes, methemoglobinemia and dam-
age to spleen leading to carcinogenic lesions
observed only in rats, the maximum allowable
short-term level of the aniline was defined to
prevent the production of MetHb in short-time
exposure. According to the calculation method
of maximum allowable values in Poland, short-
term level should range from 3.53+5.49 mg/m3.
Therefore, the concentration of 3.8 mg/m? was
proposed as the short-term level value for ani-
line.

An internal 35-mg dose of aniline corresponds
with the velocity of p-aminophenol urinal excre-
tion under 1.5 mg/h in a 2-h collection at the
end of work shift (6+8 h). The maximum allowa-
ble concentration in the biological material for
aniline is 1.5 mg of p-aminophenol/h.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka aniliny:
— wz6br sumaryczny  C¢H;N
— wzdr strukturalny

—nazwa CAS
—numer CAS
—numer RTECS
—numer WE

NH;

benzeneamine
62-53-3
BW6650000
200-539-3

—numer indeksowy 612-008-00-7

Tabela 1.

— synonimy: aminobenzene, amino-
phen, benzenamine, phe-
nylamine.

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12. 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajg-
cego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie
(WE) nr 1907/2006 (tzw. rozporzadzenie CLP)
anilina ma zharmonizowang na poziomie unijnym
klasyfikacje zgodnie z tabela 3.1. zatacznika VI do
ww. rozporzadzenia. Klasyfikacje i oznakowanie
aniliny zamieszczono w tabeli 1. i przedstawiono
narysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja aniliny zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady WE

nr 1272/2008

) Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa
terminologia klasa zagrozenia kody zwrotow piktogram, kody kody zwrotow
chemiczna i kody kategorii Rl qcych.rodzaj haset ostrzegawczych AR
zagrozenia rodzaj zagrozenia
Aniline Carc. 2 H351 GHS06 H351
Muta. 2 H341 GHS08 H341
Acute tox. 3* H331 GHS05 H331
Acute tox. 3* H311 GHS09 H311
Acute tox. 3* H301 Dgr H301
STOTRE 1 H372%* H372%*
Eye dam. 1 H318 H318
Skin sens 1 H317 H317
Aquatic acute 1 H400 H400
Objasnienia:

Carc. 2 — kategoria 2. (substancje, co do ktorych podejrzewa sig, ze sa rakotworcze dla cztowieka),

H351 — podejrzewa sig, ze

powoduje raka,

Muta. 2 — kategoria 2. dziatania mutagennego,
H341 — podejrzewa sig, ze powoduje wady genetyczne,
Acute tox. 3 — toksycznos¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 3.,
H331 — dziata toksycznie w nastepstwie wdychania,
Acute tox. 3 — toksycznos¢ ostra (po narazeniu dermalnym), kategoria zagrozenia 3.,
H311 — dziata toksycznie w kontakcie ze skora,
Acute tox. 3 — toksycznos¢ ostra (droga doustna), kategoria zagrozenia 3.,
H301 — dziata toksycznie po potknigciu,
STOT RE 1 — dziata toksycznie na narzady docelowe (powtarzane narazenie), kategoria zagrozenia 1.,
H372 — powoduje uszkodzenie narzadow w nastepstwie dtugotrwatego lub powtarzanego narazenia,
Eye dam. 1 — uszkodzenie oczu/dziata drazniaco na oczy, kategoria zagrozenia 1.,

H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu,
Skin sens. 1 — dziata uczulajaco na skore, kategoria zagrozenia 1.,
H317 — moze powodowac reakcje alergiczna skory,

Aquatic acute 1 — stwarza zagrozenia dla srodowiska wodnego, kategoria 1.,

H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne,

Dgr — niebezpieczenstwo.
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GHSO05 GHSO06
dap ok
Dziatanie zrace (powazne Toksyczno$¢ ostra (droga

uszkodzenie oczu) kat. 1. pokarmowa, po naniesieniu
na skoérg, po narazeniu

inhalacyjnym) kat. 3.

GHS08 GHS09

Zagrozenie dla zdrowia (dzia-
fanie mutagenne kat. 2., rako-
tworczos$¢ kat. 2., dziatanie
toksyczne na narzady doce-
lowe — powtarzane nara-
zenie, kat. 1.)

Zagrozenie dla srodowiska
wodnego, ostre, kat. 1.

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr
1272/2008 maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem

Poniewaz do dnia 1.06. 2015 r. istnieje
prawny obowigzek jednoczesnego podawania
klasyfikacji substancji wg dotychczasowych
zasad i kryteriow, dlatego ponizej podano klasy-
fikacje aniliny zamieszczong w tabeli 3.2. za-
tacznika VI do ww. rozporzadzenia CLP:

— Rakotw. Kat. 3, R40 — substancja rako-

tworcza kategorii 3.; ograniczone dowody

dziatania rakotworczego

— Muta. Kat. 3, R68 — substancja mutagenna

kategorii 3.; mozliwe ryzyko powstania nie-

odwracalnych zmian w stanie zdrowia

— T; R23/24/25, R48/23/24/25 — substancja

toksyczna, dziala toksycznie przez drogi od-

dechowe, w kontakcie ze skora i po potknig-

ciu; stwarza powazne zagrozenie zdrowia w

nastepstwie dtugotrwalego narazenia

— Xi; R41 — substancja draznigca, ryzyko po-

waznego uszkodzenia oczu

— R43 — moze powodowa¢ uczulenie w kon-

takcie ze skora

— N; R50 — substancja niebezpieczna dla sro-

dowiska, dziata bardzo toksycznie na organi-

zmy wodne.

Wlasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne aniliny (ACGIH
2001; HSDB 2005; SCOEL 2010):

—wyglad i zapach oleista, bezbarwna
ciecz o charaktery-
stycznym zapachu

— masa czasteczkowa 93,13

— prog zapachu 1 ppm (3,80 mg/m°)
— temperatura wrzenia  184,1 °C
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— temperatura topnienia
— temperatura zaptonu

— gestos¢ wzgledna
— preznos¢ par

— gestos¢ par

-6,0 °C

76 °C (metoda tygla
zamknietego)

1,0217 w temp. 20 °C
(woda=1)

0,49 mmHg w temp.
25 °C (0,065 kPa)
3.3 (powietrze = 1)

—Log Pow 0,90
— rozpuszczalnos¢:
- w wodzie 35 g/l w temp. 20 °C
- wrozpuszczalnikach: alkoholu,  benzenie,
chloroformie i innych
rozpuszczalnika orga-
nicznych
— wspdtczynniki
przeliczeniowe: 1 ppm = 3,87 mg/m3 i

1 mg/m3 ~ 0,258 ppm
(w temp. 20 °C i ci$n.
101,3 kPa, SCOEL
2010);

1 ppm = 3,80 mg/m3 i
1 mg/m3 ~ 0,263 ppm
(w temp. 25 °C i ci$n.
101,3 kPa, ACGIH
2001).

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Anilina jest otrzymywana metoda katalityczne-
go uwodornienia nitrobenzenu pod zwigkszo-
nym ci$nieniem lub przez redukcje nitrobenzenu
zelazem (RAR 2004; HSDB 2005).

W Unii Europejskiej anilina jest produkowana
lub importowana przez 25 kompanii chemicznych
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(ESIS online). W 1998 r. zuzycie aniliny w Euro-
pie szacowano na 652 000 t (Summary... 2004).

Anilina jest substancja wyjsciowa do otrzy-
mywania zwigzkow przejsciowych stosowanych w
réznych galeziach przemystu. W UE pod koniec
lat 90. XX w. anilina byla stosowana gléwnie do
produkcji (Summary... 2004; RAR 2004):

— 4,4 -metylenodianiliny — zwigzku wyjscio-

wego do otrzymywania mas poliuretanowych

(71 +76%)

— zwigzkéw dla przemyshu gumowego, np.

stabilizatorow czy aktywatorow (14 + 15%)

— barwnikow (5 + 6,4%)

— pestycydow (3%)

— farmaceutykéw (1,2%).

Zawodowe narazenie na aniling moze wystg-
powac podczas: produkcji, dalszego jej przerobu
i dystrybucji, ale takze podczas uwalniania
zwigzku jako produktu rozkladu przy termicznej
degradacji mas plastycznych (np. w przemysle
metalowym w odlewniach czy w przemysle
gumowym w procesie wulkanizacji gumy) oraz
stosowania produktdw zawierajacych aniling
(np. barwniki), (RAR 2004; SCOEL 2010).

Wedhlug danych zebranych w RAR (2004) ste-
Zenia aniliny w powietrzu $rodowiska pracy w
latach 1990-1996 ksztattowatly sie nastepujaco:

— produkcja aniliny metodg Hy: <2,8 mg,/m3

— produkcja aniliny metoda Fe: <1,5 mg/m3

— otrzymywanie innych zwiazkow z aniliny:

<3,6 mg/m’

— wulkanizacja gumy: < 0,85 mg/m’

—odlewnie: <0,1 ~ 6,4 mg/m3
— stosowanie barwnikow anilinowych (2%
aniliny): <0,1 mg/ms.

Wedtug nowszych danych stezenia aniliny w
powietrzu Srodowiska pracy w przemysle gu-
mowym (mierzone dozymetrami indywidual-
nymi) wynosity 0,0003 + 0,0483 mg/m’ ($red-
nio okoto 0,0066 mg/m3), (Korinth i in. 2007).
W innym zakladzie przemyslu gumowego ste-
zenia aniliny mierzone rowniez dozymetrami
indywidualnymi u 28 pracownikow wynosity
srednio 0,187+0,181 mg/m’ (Ward i in. 1996).

W Polsce wedlug danych GIS w 2010 r. nie
bylo pracownikéw narazonych na aniling o ste-
zeniu w powietrzu przekraczajacym wartos¢
NDS (5 mg/m?).

Rzeczywiste poziomy stezen aniliny na sta-
nowiskach pracy przy produkcji chemikaliow i
wyrobow chemicznych oraz w dziale redukcji w
2010 r. wynosity: > 0,1 + 0,5 NDS, a liczba nara-
zonych pracownikow na zwigzek o tych stezeniach
wynosita tgcznie 38. Oznaczone poziomy stezen
aniliny w tych dziatach nie przekraczaty wartosci
0,5 NDS oraz wartosci NDS. Wedtug danych GIS
w 2011 r. liczba pracownikow w wymienionych
wezesniej sektorach zatrudnionych w warunkach
> 0,1 NDS oraz 0,5 NDS wynosita 41. Oznaczone
poziomy stezen aniliny w tych dziatach nie prze-
kraczaty wartosci 0,5 NDS oraz wartosci NDS
(GIS 2011).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia ostre u ludzi

Opisano skutki doustnego przyjecia 60 ml aniliny
w celach samobojczych. Ilo$¢ ta odpowiadata
dawce okoto 876 mg/kg dla cztowieka wazacego
70 kg. Smier¢ nastapila czwartego dnia po zatru-
ciu. Poczatkowo stezenie MetHb we krwi wyno-
sito 85%, a czwartego dnia spadlo do 27%. Na
podstawie wynikow badania histopatologicznego
wykazano zmiany zwyrodnieniowe w: miesniu
sercowym, watrobie i nerkach, obrzek pluc i
mozgu oraz krwawe wylewy w rdzeniu przediu-
zonym (Janik-Kurylcio i in. 1973).

Ostre zatrucia pracownikéw narazonych zawo-
dowo na aniling kilkadziesiat lat temu byly dos$¢
czgste. W zatruciach tych u poszkodowanych
obserwowano sinice, a we krwi: anemig z obecno-
Scig ciatlek Heinza, ogolne ostabienie, zaburzenia
umystowe, drgawki i dusznos¢ (RAR 2004).

Zatrucia aniling objawialy si¢ intensywna
sinicg, dlatego ofiary byty opisywane jako blue
boys. Oproécz sinicy u zatrutych wystepowa-
ly: bdle i zawroty glowy, zaburzenia taknienia,
nudnosci, wymioty, bdél brzucha i klatki pier-
siowej, konwulsje, ostabienie, niepokoj, palpita-
cje i nieregularny, zwolniony oddech z szybka,
stabg akcja serca. Zrenice byly zwezone, lecz
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reagujace na $wiatlo. Mocz byl ciemny z obec-
noscig hemoglobiny. W ciezszych przypadkach
wystepowala utrata kontroli zwieraczy (mimo-
wolne oddawanie moczu i kalu) oraz obrzgk
ptuc. Oceniono, Ze stezenie aniliny w powietrzu
rzedu 400 + 600 mg/m3 przez 0,5 = 1 h nie po-
wodowato powaznych zatru¢, lecz narazenie na
zwigzek o stgzeniach 100 + 250 mg/m3 przez
kilka godzin mogto juz powodowa¢ lekkie ob-
jawy zatrucia. Srednie stezenie $miertelne dla
ludzi oszacowano na 25 000 mg/m3, co odpo-
wiada dawce 350 + 2430 mg/kg (Smyth 1931).

Ogolnie przyjmuje si¢, ze objawy zatrucia
zaleza od wielkosci stgzenia MetHb we krwi
(SCOEL 2010):

—do 15% — brak objawdéw

— 15 = 20% — sinica bez objawdw niedotle-

nienia, mozliwa lekka euforia

Tabela 2.

— 30 + 45% — zmeczenie, ostabienie, bdl i
zawroty glowy, tachykardia, duszno$¢,
omdlenia

— > 45% — utrata przytomnosci, $piaczka, za-
burzenia rytmu serca

—> 60+ 70% — zgon.

Zalezno$¢ miedzy doustng dawka aniliny a
tworzeniem MetHb badano u 20 ochotnikdw,
ktorzy otrzymywali przez trzy kolejne dni jed-
norazowg dawke aniliny wynoszaca: 5; 15 lub
25 mg/dzien. Czgs¢ ochotnikdéw w nastgpnych
dniach otrzymywata wigksze dawki (35; 45; 55
lub 65 mg). Maksymalny wzrost stezenia MetHb
we krwi wystepowal w czasie do 4 h po podaniu
aniliny. Obserwowany wzrost wartosci MetHb
przedstawiono w tabeli 2.

Maksymalny wzrost stezenia methemoglobiny (w procentach) po doustnym podaniu aniliny ochotnikom

(Jenkins 1in. 1972)

Liczba badanych ochotnikéw Dawka aniliny, mg/dzien Obserwowl\z/ilrgHvl\fr(?A)st stezenia
20 5 1,2
20 15 1,8
20 25 2,5
5 35 3,7
5 45 7,1
2 55 52
1 65 16,1

Obecnie ostre zatrucia aniling zdarzaja sie
sporadycznie, gtéwnie jako przypadkowe zatrucia
lub proby samobdjcze. U 0séb tych rozwija sie
toksyczna methemoglobinemia z objawami kli-
nicznymi opisanymi wczesniej. W Klinice Toksy-
kologii w Krakowie w latach 1967-1997 hospita-
lizowano 39 o0s6b z powodu toksycznej methe-
moglobinemii, w o$miu przypadkach czynnikiem
wywolujagcym byta anilina i jej pochodne (Wier-
nikowski, Pach 1998).

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia przewlekle u ludzi

Obraz przewleklego zatrucia aniling w warunkach
przemystowych nie jest jasny. Kliniczne badania
pracownikdw, wykonane w latach 40. i 50. XX w.
na oddziale produkcji aniliny, wykazaly objawy
zatrucia u wigkszosci pracownikdéw. Stwierdzono
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u nich: sinice, powigkszenie wymiaréw serca,
powigkszenie watroby, stan pozottaczkowy, we
krwi methemoglobinemie (powyzej 3%), objawy
ze strony ukfadu krazenia, bdle i zawroty glowy,
brak apetytu i obfite poty. Wiekszos¢ z tych pra-
cownikow (13/20) ulegla kiedy$ ostremu zatruciu
(Chwatowa 1950). Badanie stezen aniliny w po-
wietrzu wykazato, ze taczne narazenie na aniling i
nitrobenzen kilkukrotnie przekraczato dopuszczal-
ne normy, tj. 5 mg/m3 (Jamrog i in. 1954). Row-
niez oznaczenia st¢zen p-aminofenolu w moczu
przewyzszaly teoretyczne st¢zenia mogace wyste-
powa¢ W moczu przy narazeniu na pary aniliny
(lub nitrobenzenu) o stezeniach obserwowanych w
tym zakladzie (Piotrowski 1954). Autorzy tych
badan objasniaja to zjawisko znacznym wchita-
nianiem aniliny przez skorg.

W badaniach pracownikéw zatrudnionych przy
produkcji difenyloaminy, gdzie st¢zenia aniliny
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wahaly sie w granicach 1,3 + 2,75 mg/m3, W
pierwszym roku zatrudnienia w badaniach krwi
obserwowano: znaczny wzrost stezenia MetHb,
zmniejszenie liczby erytrocytéw oraz zaburzenia
krzepniecia (Vasilenko 1972). Przedstawione dane
uzyskane po narazeniu mieszanym réwniez nie
daly jasnego obrazu skutkow przewleklego nara-
Zenia na aniline.

Badania epidemiologiczne

Brak jest w dostepnym pismiennictwie wynikéw
badan epidemiologicznych koncentrujacych sig
na klinicznych skutkach przewleklego narazenia
na aniling.

W  kohortowych badaniach pracownikow
przemystu barwnikow w Wielkiej Brytanii, za-
trudnionych przez co najmniej 6 miesiecy w
narazeniu na aniling i inne substancje chemiczne
(ale nie na 2-naftyloaming i benzydyng) stwier-
dzono wzrost (nieistotny) przypadkéw raka pe-
cherza moczowego. Autorzy wykluczyli jednak,

ze anilina moze by¢ czynnikiem wywotujagcym
ten nowotwor (Case i in. 1954).

W kolejnym badaniu przeprowadzonym w
zaktadach przemystu gumowego, w ktérym pra-
cownicy byli narazeni na: aniling, o-toluidyne i
hydrochinon, stwierdzono wzrost przypadkow
raka pecherza moczowego (7 obserwowanych,
1,08 spodziewanych), w grupie 708 pracowni-
kéw, ktérzy byli na pewno narazeni na wymie-
nione zwigzki (Ward i in. 1991).

Podobnie w badaniach przeprowadzonych
przez Sorahana i in. (2000) wsréd pracownikow
przemystu gumowego stwierdzono wzrost przy-
padkdéw (9 obserwowanych, 3,25 spodziewanych)
nowotworéw pecherza moczowego wsrdd 605
pracownikdw narazonych na jeden lub wigcej
nastepujacych zwigzkéw chemicznych: 2-merka-
ptobenzotiazol, fenylo-f-naftyloaming, o-toluidy-
ne i aniling. Nie udalo si¢ jednak wykazaé, ze
narazenie na aniline jest bezposrednio zwigzane z
powstawaniem tego nowotworu.

DZIAYLANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci DL5g i CLsg aniliny dla zwierzat labo-
ratoryjnych przedstawiono w tabeli 3.

7 danych zawartych w tabeli 3. wynika, Ze
istniejg duze rdéznice gatunkowe we wrazliwosci
zwierzat na aniling (gryzonie sg bardziej odporne
niz pies i kot). Ponadto poréwnanie medialnego
stezenia letalnego dla szczuréw wykazuje okoto 2-
-krotne r6znice w zaleznosci od sposobu narazania

zwierzat. Mniejsza warto$¢ stgzenia letalnego przy
narazeniu calego ciala, a nie tylko glowy, wskazu-
je na znaczny udzial dermalnego wchianiania
aniliny w ostrej toksycznosci tego zwigzku.

Skutki wywolane jednorazowym, dozotadko-
wym podaniem aniliny przedstawiono w tabeli 4.,
natomiast w tabeli 5. zebrano dane na temat skut-
kéw obserwowanych w trakcie, jak i po zakon-
czeniu narazenia inhalacyjnego na ten zwigzek.

Tabela 3.
Warto$ci medialnych dawek i stezen letalnych aniliny dla zwierzat do§wiadczalnych (RAR 2004; RTECS
2010)
Droga podania
Gatunek zwierzat do zofadka na skore inhalacyjna
DL, mg/kg DL, mg/kg CLsp, mg/ m’
Szczur 442 =930 1400 3270/4 h (tylko glowa)
1000 + 1860/4 h
(cale ciato)
Mysz 464 680
Krolik 820 + 1540
Swinka morska 400 1290 + 2150
Pies 195
Kot 50+ 100 254

27




Andrzej Sapota, Matgorzata Skrzypinska-Gawrysiak

Tabela 4.
Obserwowane u zwierzat doswiadczalnych skutki dzialania aniliny po jednorazowym podaniu dozoladkowym
Gatunek Obserwowane skutki
Zwie rzat, Dawka, mg/kg padniecia ) . Pismiennictwo
ple¢, liczba per os . objawy/uwagi
zwierzat i
Szczury, 215 0/5 anilina nierozcienczona; Bio-Fax... 1969
samce, 5 316 0,5 objawy kliniczne: drzenia, drzenia widkien-
W grupie 464 4/5 kowe, hiperwentylacja, sinica, drgawki,
681 4/5 hipotermia, $linotok i krancowe wyczerpa-
1000 5/5 nie;
badanie sekcyjne: stany zapalne przewodu
pokarmowego u zwierzat, ktore przezyly;
przekrwienie ptuc i krwotoki z przewodu
pokarmowego u zwierzat, ktére padty
Szczury 300 bez padni¢¢ | sinica, zabarwiony (brazowo) mocz, hipo- Bomhard 2003
PVG, 400 termia, zmniejszona aktywnos¢ ruchowa,
samce, 7 500 Slinotok, zabarwienie wokot nosa; narzady
W grupie wewnetrzne bez zmian
Szczury, 500 bez padnie¢ | anilina nierozcieficzona: Bier, Oliveira
samce i 622.9 1/59,0/53 | padnigcia —w ciggu 24 h oraz op6znione — | 1980
samice; 775.9 4/59,2/538 | powyzej 7. dnia po podaniu;
5+ 10/pte¢ 866 5/109, objawy kliniczne: sinica, tzawienie, drze-
w grupie 2/108 nia, przyspieszony oddech, letarg;
966,6 wszystkie | badania sekcyjne: krwotoki z przewodu
1204 zwierzeta pokarmowego, roztrzen pecherza moczo-
1500 padly wego, objawy podraznienia jelita kretego
Szczury 186 bez padnig¢ | grupa kntrolna: MetHb 1,20% Khan iin. 1997a
Sprague- (2 mmol/kg), 0,25 h: MetHb 31,8%
-Dawley, jako chloro- 0,5 h: MetHb 37,2%
samce, wodorek; 1 h: MetHb 12,8%
5 w grupie sekcje 0,25 do 3 h: MetHb 8,6%
48 h po podaniu 6 h: MetHb 3,2%
12 h: MetHb 3,9%;
$ledziona — addukty MDA z biatkami, brak
zmian histopatologicznych
24 h: MetHb 3.9%;
Sledziona — wzgledna masat, peroksydacja
lipidéw?, addukty MDA z bialkami, znaczny
wzrost miazgi czerwonej ze znacznym prze-
krwieniem gtéwnych naczyn krwionosnych
48 h: MetHb 2,75%;
Sledziona — wzgledna masaf, peroksydacja
lipidéw?, addukty MDA z bialkami, znaczny
wzrost miazgi czerwonej ze znacznym prze-
krwieniem gtéwnych naczyn krwionosnych
Szczury, 0 (grupa kontrolna) | brak danych | MetHb 2,4%:; maks. 1 + 4 h po podaniu Jenkins 1 in.
samce 20 MetHb 3,3%; maks. 1 + 4 h po podaniu 1972
40 MetHb 16,6%; maks. 1 = 4 h po podaniu
100 MetHb 15%; maks. 1 + 4 h po podaniu
200 MetHb 12,3%; maks. 1 + 4 h po podaniu
300 MetHb 18%; maks. 1 + 4 h po podaniu
1000 MetHb 48%; maks. 1 + 4 h po podaniu
Koty, 51,1 12 brak tchu i sinica po 2 h; BASF 1971
2 samce maksymalny poziom MetHb (> 80%) po
4 h, powr6t do normy po 2 + 3 dniach
Koty 2 10 brak danych | 60% tMeHb i 55%?1 cialek Heinza (maks. Bayer 1984
50 po 24 h i spadek po 30 h od podania);

50 mg/kg — spadek masy ciata

28




Anilina. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 4.
Gatunek Obserwowane skutki
ZWl,erZ.qt’ Dz, mg/kg padni@cia . . PiSmiennictwo
plec, liczba per os . objawy/uwagi
zwierzat i
Koty 5.8 brak danych | MetHb 25,2% McLean i in.
1969
Psy Beagle, 15 bez padnie¢ | zasinienie bton $luzowych pyska, petny Pauluhn 2002
2/pleé powrdt do normy w ciagu doby;
MetHb okoto 25% (maks. po 3 h);
addukty z albuming surowicy okoto 3,5 pg
aniliny/l krwi
Szczury, 500 bez padni¢¢ | bez zmian Okazaki iin.
samce, 2001
Crj:CD, 750 bez padni¢¢ | przejsciowa sinica;
czterotygo- 15. dnia po podaniu gagbczaste zmiany
dniowe, istoty bialej rdzenia krggowego
6 w grupie 1000 bez padni¢¢ | przejsciowa sinica; paralityczny chod lub
paraliz tylnych konczyn (2/6);
15. dnia po podaniu gabczaste zmiany
istoty biatej rdzenia kregowego (3/6)
Szczury, 800 bez padni¢¢ | przejsciowa sinica; bez zmian neurobeha-
samce, wioralnych oraz zmian morfologicznych w
Crj:CD, uktadzie nerwowym
siedmioty-
godniowe,
6 w grupie
Szczury, 800 bez padnig¢ | przejsciowa sinica; bez zmian neurobeha-
samce, wioralnych oraz zmian morfologicznych w
Crj:CD, uktadzie nerwowym
dziesigcio-
tygodniowe,
6 w grupie
Szczury, 1000; bez padnig¢ | od 5. dnia po podaniu — gabczaste zmiany Kanno i in.
samce, sekcje 2 + 12 w istocie bialej rdzenia kregowego 2010
Crj:CD, dni po
trzytygo- podaniu
dniowe,
14 Iacznie
Tabela 5.
Skutki dzialania aniliny po jednorazowym, inhalacyjnym narazeniu zwierzat
Gatunek . Obserwowany skutek
zZwierzat St@if e, - -
- ’ mg/m’; czas llczl?a . Pismiennictwo
. narazenia padnigé objawy
narazana
Szczury; 2574 0/10 W czasie narazenia: sinica, drzenia i wyczerpanie (do | Du Pont 1982
tylko przez 4h 48 h), zmetnienie rogdéwki (do 14 dni), czerwonawo-
nos; 2985 2/10 brazowy wyciek z nosa;
4h po zakonczeniu narazenia: blado$¢ i rz¢zenie,
3153 5/10 wypadanie siersci na glowie, uszkodzenie rogowki
4h 8/10
3387
4h
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cd. tab. 5.
Gatunek . Obserwowany skutek
zwierzat St@z? . - S
" > mg/m’; czas llczl.)a’ . Pi$miennictwo
. narazenia padnig¢ objawy
narazana
Psy 155 ub 174, bez bez objawow klinicznych (3/8) lub lekka do umiar- Pauluhn 2002
Beagle, 4h padnie¢ | kowanej przejsciowa sinica widocznych bton $luzo-
2/pte¢ wych pyska (4/8), tzawienie (2/8); ustapienie tych
W grupie; zmian po zakonczeniu narazenia (7/8); u 1/8 psa
tylko hiperwentylacja i objawy dtuzej utrzymujace si¢ (do
glowa okoto doby);
MetHb 4,7% (pies z hiperwentylacja — 23,8%);
addukty z albuming surowicy okoto 1,5 pg/l krwi
Psy 15.8; 4h bez bez skutkow Pauluhn 2005
ZB/ejgl,e’ 30.3; 4h padniec | \y7rost MetHb
wpgreucpi ¢ 58.6; 4h wzro_st MetHb, sinica o nasileniu zaleznym od wiel-
tylko kosci stgzenia
glowa 116,1; 4h wzrost MetHb, sinica o nasileniu zaleznym od wiel-
kosci stgzenia
243,4; 4 h MetHb 18%; sinica o nasileniu zaleznym od wielko-
$ci stezenia
493.6; 4h MetHb 26%; sinica o nasileniu zaleznym od wielko-
$ci stezenia
Psy 241; 4h bez MetHb — okoto 30%
Beagle, padnigé
2/pte¢
w grupie;
cale ciato

Jak wynika z tabel 4. i 5., niezaleznie od
drogi narazenia (per os lub inhalacyjna) jedno-
razowa dawka aniliny lub narazenie inhalacyjne
przez 4 h powodowaly u zwierzat wystapienie
podobnych objawéw — sinicg o nasileniu zalez-
nym od st¢zenia MetHb we krwi oraz objawy ze
strony o$rodkowego uktadu nerwowego.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze stezenie MetHb
we krwi zalezato od sposobu przeprowadzania
doswiadczenia. W badaniu Pauluhn (2005) na
psach przy prawie identycznym stezeniu aniliny
W powietrzu (243.4 oraz 241 mg/m3) narazenie
na cate ciato prowadzito do powstania MetHb o
stezeniu okoto 30%, natomiast narazenie przez
glowe skutkowato stezeniem MetHb wynosza-
cym tylko 18%, co $wiadczy o istotnym udziale
wchtaniania aniliny przez skoreg.

Dzialanie draznigce

Nie ma danych w dostgpnym piSmiennictwie na
temat dziatania draznigcego aniliny na: skore,
oczy i blony $luzowe ludzi.

W standardowych testach na dziatanie draznia-
ce naniesienie nierozcienczonej aniliny (0,5 ml) na
skore krolikow wywotato jedynie niewielki rumien
(1. stopnia). Nie byto innych zmian na skorze. W
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innym badaniu podanie na skére szczurow i kréli-
kéw dawek 100 + 900 mg/kg aniliny spowodowa-
fo zapalenie skéry obserwowane w ciggu 3 + 5 dni
po podaniu i ustepujace po 2 + 3 tygodniach. U
krélikow, na ktorych badano ostra toksycznosé
dermalna aniliny, wystapily podskérne wylewy
krwi oraz znaczne zaczerwienienie skéry (RAR
2004; SCOEL 2010).

Po wkropleniu nierozcienczonej aniliny
(50 mg) do oka kroélika obserwowano znacznego
stopnia zmetnienie rogéwki oraz obrzgk i za-
czerwienienie spojowki. Zmiany te nie ustapity
do 8. dnia obserwacji. W innym tescie (z 1949 r.)
naniesienie aniliny na rogéwke oka krélika
spowodowalo: tzawienie, zapalenie spojowki i
uszkodzenie rogéwki. Zmiany te catkowicie
ustgpily po 24 + 48 h. Poréwnywalne skutki ob-
serwowano zardwno po naniesieniu nierozcien-
czonej aniliny, jak i jej nasyconego roztworu
wodnego (RAR 2004; SCOEL 2010).

Podczas badania ostrej toksycznosci inhalacyj-
nej, u szczurd6w narazonych tylko przez nos na
aniline o stezeniu okolo 3000 mg/m’ przez 4 h
stwierdzono uszkodzenie rogéwki oraz przyémie-
nie rogdwki. Zmiany te utrzymywaly sie przez 2
tygodnie (Du Pont 1982).
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Dziatanie uczulajgce

Uczulenie skéry obserwowano u 7 z 25 ochotni-
kéw, u ktorych przeprowadzono test maksyma-
lizacji. Autorzy tego badania obserwowana re-
akcje ocenili jako tagodna (RAR 2004; SCOEL
2010).

Dodatnie reakcje obserwowano takze w te-
stach ptatkowych wykonywanych zaréwno w
celach monitoringowych, jak i u pacjentow z
zawodowym wypryskiem kontaktowym (kon-
taktowe zapalenie skory). Czestos¢ dodatnich
reakcji wynosita od 4 do 13%. W wielu przy-
padkach stwierdzano reakcje krzyzowe na inne
aminy aromatyczne nalezace do zwigzkow, tzw.
paragrupy (RAR 2004; SCOEL 2010). Retrospek-
tywna analiza klinicznych danych z lat 1992-2004
wykazala, ze anilina jest stabym alergenem, a
obserwowane reakcje sg spowodowane innymi
zwigzkami z paragrupy (Uter i in. 2007).

Dziatanie uczulajace aniliny badano na $win-
kach morskich, stosujac trzy rézne procedury
badania. W zmodyfikowanym tescie Draize’a nie
obserwowano uczulenia skdry, a w tescie maksy-
malizacji Magnussona i Klingmana pozytywna
reakcja wystapita u jednej na 10 $winek. Najsil-
niejsza odpowiedz (u 5 na 10 zwierzat) otrzymano
w tescie SIAT (single injection adjuvant — jedno-
razowej iniekcji adiuwantu), (Goodwin i in. 1981).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Wyniki z doswiadczen po podprzewlektym i
przewleklym narazaniu zwierzat na aniline dro-
ga inhalacyjng zebrano w tabeli 6., natomiast w
tabeli 7. przedstawiono skutki podprzewleklego
i przewleklego narazenia zwierzat na aniling po
podaniu droga pokarmowa.

Tabela 6.
Skutki podprzewleklego i przewleklego narazenia inhalacyjnego zwierzat na aniling
Gatunek
zwierzat Stezenie Czas
P 3 i miejsce Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
pteé, liczba | mg/m o
. narazenia
zwierzat
Szczury 38,7 5 dni bez objawow Kim, Carlson
Sprague- 116 8 h/dzien MetHb 5%, spadek hematokrytu 1986
-Dawley, 193.5 MetHb 15%, spadek hematokrytu
samce,
3 W grupie 580 MetHb 55%, spadek hematokrytu
Szczury 38,7 4 dni, bez objawdw Kim, Carlson
Sprague- 116 12 h/dzien MetHb 5%, spadek hematokrytu 1986
-Dawley, 193.5 MetHb 14%, spadek hematokrytu
samce 5 )
W grupie 580 MetHb 60%, spadek hematokrytu
Szczury, 38,7 2 tygodnie, | bez objawdw Burgess i in.
samce 3,6 1ub 1984a; 1984b
14 w 116 12 h/d, po 3, 6112 h: MetHb1(osiaga plateau po 4 naraze-
grupie 5 ditydz., niach — wraca do normy w ciagu 14 dni po naraze-
l4dni | hiy) RBC|, MCV1, MCHY,
obserwacji | ,rzekrwienie i hemosyderoza ledziony (wraca do
normy po 14 dniach narazenia)
348 po 3, 6112 h: MetHb1(osiaga plateau po 4 narazeniach
—wraca do normy w ciggu 14 dni po narazeniu), RBC|,
MCV1 (nieodwracalny), MCH1 (nieodwracalny),
przekrwienie i hemosyderoza $ledziony (wraca do
normy po 14 dniach po narazeniu)
Szczury 65,8 tylko glowa | minimalne zmiany w $ledzionie: hypertrofia RES, | EPA 1981;
Crl:C, 2 tygodnie, | hemosyderoza (trwata), wzrost hematopoezy Du Pont 1982
Samce, .16 174 6.h dzien- MetHb? (maks. w 5. dniu narazenia);
W grupie me, retikulocyty?, RBC|, Hb|, hematokryt |, MCV1
5 dni/ .tydz., (nieodwracalny), MCH?, MCHC| (nieodwracalny);
13 dni | mocz - bilirubinat
obserwacji | gledziona — wzrost masy, przekrwienie

31



Andrzej Sapota, Matgorzata Skrzypinska-Gawrysiak

cd. tab. 6.
Gatunek
zwierzat Stezenie ] C.ZZ}S : ] ] S
PR 3 i miejsce Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
plec, liczba | mg/m o
. narazenia
zwierzat
337 MetHb?1 (maks. w 5. dniu narazenia), sinica;
retikulocyty?, RBC| (nieodwracalny), Hb|, hema-
tokryt |, MCV1 (nieodwracalny), MCHt, MCHC|
(nieodwracalny), PMN|, limfocyty?, ptytki krwi]
(nieodwracalny);
mocz — bilirubinaf, zwigkszenie diurezy
$ledziona — wzrost masy, przekrwienie;
wzrost hematopoezy w watrobie
Szczury 9,2 tylko nos brak istotnych skutkow Pauluhn 2004
Wistar, 2 tygodnie,
samce, 30 324 6 hdzien- | Sledziona— proliferacja komérek hematopoetycz-
w grupie nie, nych
96,5 5 dni/tydz., istotny, przejsciowy wzrost MetHb; Hb|, MCHC|,
2 tygodnie retikulocyty?, cialka Heinzal, RBC|
obserwaciji $ledziona — Fef, peroksydacja lipidow?, wzglgdna
i bezwzgledna masaf, proliferacja komorek hema-
topoetycznych,
2749 istotny, przejsciowy wzrost MetHb; RBC|, MCHT,
MCHC|, MCV1, Hb|, hematokryt|, retikulocyty?,
ciatka Heinzaf,
Sledziona — Fe1, peroksydacja lipidow?, wzgledna i
bezwzglgedna masaf, proliferacja komdrek hemato-
poetycznych,
watroba — hemosyderoza
Szczury 19 26 tygodni, | MetHb? (niewielki), brak zmian Hb i hematokrytu; | Oberst i in. 1956
Wistar, 5 dni/tydz., | sinica;
samce, 9 + 6 h dziennie | brak makroskopowych zmian w narzadach
11 w
grupie
Myszy, 19 20 tygodni | brak objawdw toksycznych, brak makroskopowych | Oberst i in. 1956
samice, 20 6 h dziennie | zmian w narzadach; brak ilosciowych danych
W grupie hematologicznych i biochemicznych
Swinki 19 20 tygodni brak objawow toksycznych, brak makroskopowych | Oberst i in. 1956
morskie, 6 h dziennie | zmian w narzadach; brak ilosciowych danych
10w hematologicznych i biochemicznych
grupie
Psy Bea- 19 26 tygodni brak objawow toksycznych, brak makroskopowych | Oberst i in. 1956
gle, sam- 6 h/dzien zmian w narzadach; brak ilosciowych danych
ce, 2w hematologicznych i biochemicznych
grupie
Tabela 7.
Skutki podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat na anilin¢ po podaniu droga pokarmows
Gatunek Dgwka
zwierzat Saaiie) Czas
P aniliny, . Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
plec, liczba K narazenia
zwierzat ggc/ &
Szczury 23 4 dni, bez objawow (NOAEL) Khaniin. 1997
Sprague- dozotadko-
-Dawley, 46 wo, Sledziona — Fetl (+72%), peroksydacja lipidow?
samce, 5 w jako chloro- | (+24%), ekspansja miazgi czerwonej
grupie 93 wodorek Hb|, hematokryt)
$ledziona — Fe? (+172%), peroksydacja lipidow?
(+32%), tworzenie zespolow komorek miazgi
czerwonej 1, fragmentacja komorek, wzgledna i
lgf:ziwlfglf;dna masaf, przekrwienie, utlenianie
iate
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cd. tab. 7.
Gatunek Da.wka
zwierzat dz¥e.nna Czas . L e
et licz,ba aniliny, narazenia Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
zwie,rzqt mg/kg
m.c.
186 MetHbt, Hb|, hematokryt|, WBC?
Sledziona — Fe? (+325%), peroksydacja lipidow?
(+44%), tworzenie zespotéw komodrek miazgi
czerwonej 1, fragmentacja komorek, wzgledna i
bezwzgledna masaf, przekrwienie, utlenianie
biatek
Szczury 93 7 dni, Sledziona — wzrost wzglednej i bezwzglednej Khan i in. 2003b
Sprague- dozotad- masy, splenocyty?, addukty MDA z biatkami?,
-Dawley, kowo,
samce, 5 w jako chloro-
grupie wodorek
Szczury 93 7 dni, tworzenie nitrotyrozyny w obszarze miazgi czer- | Khan i in. 2003¢
Sprague- dozotad- wonej sledziony, wzrost ekspresji syntazy indu-
-Dawley, kowo, kowalnej tlenkiem azotu (iNOS)
samce, 5 jako chloro-
w grupie wodorek
Szczury 110 5,10 lub padniecia zwierzat (4 przed 5. dniem; 2 w dniach | Short i in. 1983
F-344, 20 dni, 5.+10.12 w dniach 10. = 20.); przejsciowa
samce, 10 dozotadkowo | sinica po podaniu dawki;
W grupie Sledziona — wzrost masy, niewielkie do umiarko-
wanego przekrwienie, powaznego stopnia hemo-
syderoza (po 20 dniach), wzrost hematopoezy;
szpik kostny — umiarkowane do powaznego
nadmierne tworzenie zespotéw komorek;
nerki — niewielka hemosyderoza
Szczury 4 1 tydzien, addukty z Hb1, ciatka Heinzat (2/6), BASF 2001;
F-344, W paszy, Mellert iin. 2004
samce, 12 12 jako chloro- | addukty z Hb{, ciatka Heinzaf, Hb|, MCHC|,
w grupie wodorek plytki krwit,
Sledziona — wzgledna i bezwgledna masat, mi-
nimalne przekrwienie
41 addukty z Hb1, ciatka Heinzat, Hb|, MCHC|,
plytki krwi?, RBC|, hematokryt|, WBC1, retiku-
locyty?, transferynaf, nieistotny wzrost MetHb
$ledziona — powigkszenie, wzgledna i bezwgled-
na masat, umiarkowane przekrwienie, pojedyn-
cze ogniska zapalenia torebki $ledziony
Szczury 4 4 tygodnie, | addukty z Hb1, ciatka Heinzat (4/6),
F-344, W paszy, minimalne przekrwienie sledziony
samce, 12 12 jako chlo- addukty z Hb1, cialka Heinza?, RBC|, Hb|,
w grupie rowodorek MCV1, MCHY, retikulocyty?, Fe w surowicy?;
Sledziona — wzgledna i bezwgledna masat, lekkie
przekrwienie
41 addukty z Hb{, ciatka Heinzat, RBC|, Hb|,
MCV1, MCHY, retikulocyty?, Fe w surowicy?;
hematokryt|, MCHC|, WBC1, transferynaft,
nieistotny wzrost MetHb;
$ledziona — powigkszenie, wzgledna i bezwgled-
na masaf, umiarkowane przekrwienie, wieloogni-
skowe zapalenie torebki sledziony;
szpik kostny — niewielkie nadmierne tworzenie
zespotdw komorek;
watroba — hemosyderoza i minimalna hematopoeza
Szczury 65.1 13 dni, $ledziona —masaf, erytropoeza?l, hemosyderoza | Jjonkinsiin. 1972
Wistar, W paszy watroba — niewielka erytropoeza
6/pte¢ w
grupie
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cd. tab. 7.
Gatunek Da.wka
zwierzat dz¥e.nna Czas . L e
1 aniliny, . Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
plec, liczba K narazenia
zwierzat mg/kg
m.c.
Szczury 65 14 dni, MetHb1(1. dnia), RBC| (1.1 7. dnia), Hb| (1. Khan i in. 1995b
Sprague- dozotadko- dnia), hematokryt| (1. dnia), WBC1 (1. dnia);
-Dawley, wo woleju; | Sledziona — wzrost bezwzglednej masy (1., 7. i
samce, sekcje 1., 7. | 28. dnia), wzrost wzglednej masy (1.1 7. dnia),
15 w grupie lub 28. histopatologia: 1. dnia — przekrwienie, hemosyde-
dnia po roza, 7. dnia — zmniejszenie przekrwienia, 28.
narazeniu dnia — zanik przekrwienia, hemosyderoza jak w
1.1 7. dniu, ogniskowe widknienia;
brak zmian w sercu, watrobie, plucach, mézgu,
nerkach, jadrach, trzustce i grasicy
Szczury, 2,22 28 dni, > 13,5 mg/kg — powigkszona, ciemna sledziona Bio Fax 1969
samce, 10 w W paszy
grupie 13,5
48,5
Szczury 46,5 30 dni, z istotny wzrost oksydacyjnego uszkodzenia DNA | Ma i in. 2008;
Sprague- woda do w sledzionie; Wang iin. 2011
-Dawley, picia wzrost proliferacji splenocytow
samce,
6 w grupie
Szczury 30 30 dni, MetHb1, ciatka Heinzat, retikulocyty CIIT 1977
11:(3);‘4’ . 100 W paszy, MetHb1, cialka Heinzaf, retikulocyty?;
plec jako chlo- s . .
w grupie rowodorek slf{leorl_a i wqtr‘(.)ba — powiekszone, o nieregular-
nej powierzchni;
$ledziona i nerki — nieprawidlowe zabarwienie
300 MetHb1, ciatka Heinzat, retikulocyty?; sinica
Sledziona i watroba — powigkszone, o nieregular-
nej powierzchni;
$ledziona i nerki — nieprawidlowe zabarwienie
1000 10 zwierzat padto; przyrost masy ciala|, spozycie
paszyl;
MetHbf1, cialka Heinzaf, retikulocyty?; sinica
$ledziona i watroba — powigkszone, o nieregular-
nej powierzchni;
$ledziona i nerki — nieprawidlowe zabarwienie;
trzustka — powigkszenie wezlow chlonnych
Szczury 5 8 tygodni, brak NCI 1978
F344, 5/pte¢ 15 W paszy, brak skutkow (NOAEL)
W grupie 151 jako chloro- | ciemna, powiekszona $ledziona
504 wodorek ciemna, powigkszona $ledziona;
spadek przyrostu masy ciala
Szczury 43° 30, 60 Iub 30 dni — MetHb?, RBC|, Hb|, hematokryt], Khan iin. 1993
Sprague- 90 dni, WBCT1;
-Dawley, w wodzie $ledziona — znaczna ekspansja miazgi czerwonej
samce, 15 do picia spowodowana wzrostem komorek sinusoidalnych,
w grupie (600 ppm), znaczna hemosyderoza, zwloknienie okototoreb-
jako chlo- kowe, wzgledna masa?
rowodorek 60 dni — MetHb?1, RBC|, MCV1, MCH?1;

$ledziona — poglebienie zmian w poréwnaniu z
30. dniem

90 dni— MetHb{, RBC|, Hb|, hematokryt|,
MCV1, MCH{

$ledziona — poglebienie zmian w poréwnaniu z
30. 1 60. dniem
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cd. tab. 7.
Gatunek Da.wka
zwierzat dz¥e.nna Czas . L e
1 aniliny, . Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
plec, liczba K narazenia
zwierzat mg/kg
m.c.
Szczury 47° 1,21ub3 1 mies. — RBC|, Hb|; Khan i in. 1999
Sprague- miesigce, w | Sledziona — powigkszenie, rozrost i zwtoknienie
-Dawley, wodzie do torebki, peroksydacja lipidow 1(+39%). Fet
samce, picia, jako (+442%),
15 w grupie chlorowo- 2 mies. - RBC|, Hb|;
dorek Sledziona — poglebienie zmian w poréwnaniu z 1.
miesigcem, peroksydacja lipidow 1(+53%), Fe
1(+214%), utlenianie biatek
3. miesigc — RBC|, Hb|;
$ledziona — poglebienie zmian w poréwnaniu z 1.
i 2. mies., peroksydacja lipidéw 1(+61%), Fe
1(+220%), utlenianie biatek
Szczury 47° 30 dni, Sledziona — ciemna i powigkszona; ekspansja | xphaniin. 2003a
Sprague- w wodzie miazgi czerwonej, przekrwienie zatokowe, two-
-Dawley, do picia, rzenie zespoldw komorek miazgi czerwonej,
samce, jako chloro- | wzrost depozytéw zelaza w miazdze czerwonej;
5 w grupie wodorek addukty MDA (produkt peroksydacji lipidéw) z
biatkami
Szczury 10 < 1. rok, niewielkie skutki dzialania toksycznego (brak | Gailgiin. 1979
F344, W paszy, szczegdtow)
obu plci 30 jako chloro- | MetHbf{, cialka Heinzaf, retikulocyty?, RBC|;
wodorek $ledziona — powigkszenie, widknisty rozrost
miazgi bialej, rozrost miazgi czerwonej, hemato-
poeza;
szpik kostny — rozrost czerwonawy
100 MetHb1, ciatka Heinzaf, retikulocyty?, RBC|;
Sledziona — powigkszenie, wioknisty rozrost miazgi
bialej, rozrost miazgi czerwonej, hematopoeza;
szpik kostny — rozrost czerwonawy
300 MetHbf, ciatka Heinzaf, retikulocyty?, RBC|;
Sledziona — powigkszenie, widknisty rozrost miazgi
bialej, rozrost miazgi czerwonej, hematopoeza;
szpik kostny — rozrost czerwonawy
1000 MetHb?1, ciatka Heinzaf, retikulocyty?, RBC|;
Sledziona — powigkszenie, wldknisty rozrost
miazgi bialej, rozrost miazgi czerwonej, hemato-
poeza;
szpik kostny — rozrost czerwonawy
Szczury 0,03% | 80 tygodni, | RBC], Hb] Hagiwara i in.
Wistar, w wodzie zalezny od dawki wzrost przypadkéw proliferacji 1980
samce, do picia przewodow zolciowych;
10+18 brak danych o skutkach w $ledzionie
w grupie 0,06% RBC|. Hb|
zalezny od dawki wzrost przypadkow proliferacji
przewodow zolciowych;
brak danych o skutkach w $ledzionie
0,12% RBC|, Hb|
zalezny od dawki wzrost przypadkow proliferacji
przewodow zolciowych;
brak danych o skutkach w $ledzionie
Szczury 7 104 tyg., retikulocytyt, RBC|, Hb|, hematokryt|, MCV1 CIIT 1982
F344, W paszy, $ledziona — hemosyderoza, hematopoeza
130/pted jako chloro- | (od 52 tyg)
W grupie 22 | wodoreki | MetHby, retikulocyty?, RBC|, Hb]., hemato-
sekcje po | keyt), MCV1;
26,52, 78 i $ledziona — wzrost masy, hemosyderoza, hemato-
104 tyg. poeza (od 26. tyg.)
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cd. tab. 7.
Gatunek Da.wka
zwierzat Cratgine) Czas
e aniliny, . Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
plec, liczba K narazenia
zwierzat me/ke
m.c.
72 MetHbf1, cialka Heinzaf, retikulocyty?, RBC|,
Hb|, hematokryt|, MCV1, MCHT;
zmniejszona przezywalnosc;
$ledziona — powigkszona, nieprawidtowo zabar-
wiona, nieregularna powierzchnia, chroniczne
zapalenie torebki (od 26. tyg.), rozrost i zwlok-
nienie zrebu (104. tydz.), zanik limfoidalny (104.
tydz.), zmiany stluszczeniowe, hemosyderoza,
hematopoeza (od 26. tyg.);
szpik kostny — wzrost aktywnosci;
watroba — wzrost masy, hemosyderoza
Szczury 174,4 103 tyg., Sledziona — zwtdknienie, zmiany tluszczowe, NCI 1978
F344, W paszy, przerost torebki
100/pted jako chloro- | nerki —hemosyderoza w kanalikach
w grupie 350,5 wodorek $ledziona — zwldknienie, zmiany tluszczowe,
przerost torebki
nerki — hemosyderoza w kanalikach;
watroba — hemosyderoza komorek Kupfera
Myszy 10,8 8 tygodni, w | brak NCI 1978
B6C3F1, 32,4 paszy, jako brak
5/ Plf{é w 324 chlorowo- ciemna, powigkszona sledziona
grupie 1080 | dorek ciemna, powiekszona $ledziona
Myszy 7378 103 tyg., zapalenie przewodow zoétciowych u sameow NCI 1978
B6C3F1, 7339 W paszy,
50/ple¢ w 15108 | jako chlo- zapalenie przewodéw zotciowych u samcow;
grupie 15609 | rowodorek spadek przyrostu masy ciata
Objasnienia:

?Obliczona na podstawie spozycia wody i przeliczenia na aniling (chlorowodorek aniliny zawiera 72% aniliny).

Jak wynika z tabeli 6. i 7., podprzewlekle i
przewlekle narazenie szczuréw i myszy na aniling
droga inhalacyjng lub pokarmowa skutkowato

nia): wzrostem poziomu MetHb, cialek Heinza i
retikulocytow oraz objawami uszkodzenia $le-
dziony.

glownie, w zaleznosci od wielkosci dawki (steze-

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Dane dotyczace dziatania mutagennego i genotok-
sycznego aniliny zostaly zebrane w przegladowej
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pracy Bomharda i Herbolda (2005). Przedstawio-
ne ponizej zestawienia tabelaryczne (tabele 8. +
12.) skutkéw wywotywanych przez aniling za-
czerpniete zostaly gldwnie z tego opracowania.
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Tabela 8.
Wyniki badan dzialania mutagennego aniliny (mutacje punktowe), (RAR 2004; Bomhard, Herbold 2005)
. . : Wynik :
Organizm Gatunek/szczep/typ Stezenia chlorku benzoilu < o Uwagi
Bakterie Salmonella  Typhimurium do 10 000 pg/plytke - - frakcje S9 —
TA: 92, 94, 97, 98, 100, szczura, myszy,
102, 1535, 1537, 1538 chomika, $wini;
z roznych na-
rzadow
Salmonella Typhimurium | ekstrakty moczu szczurdw i - -
TA 98, 100, 1538 myszy, narazonych per os
Escherichia coli nie podano - — S9 szczura,
WP-2 uvrA myszy, chomika
Grzyby Aspergillus nidulans brak danych -
meth3 locus
Drosophila recesywna mutacja letalna brak danych - karmienie i/lub
melanogaster zwigzana z plcia iniekcja
Komérki chomik chinski V79, 4650 i 5580 pg/ml (+S9); - +)
ssakow in vitro | HPRT do 1860 pg/ml (— S9)
chloniak myszy TK"™ do 1395 pg/ml + +
Objasnienia:
(+) wynik stabo pozytywny.

Testy wykonywane w warunkach in vitro
(tab. 9.) na organizmach nizszych (nie ssakach)
nie wykazatly zdolnosci aniliny do indukowania
mutacji punktowych. Skutek dziatania aniliny
obserwowany w badaniach na komdrkach ssa-
kéw byl relatywnie staby i wystepowal jedynie
wowczas, gdy stezenia aniliny byly duze.

Klastogen jest czynnikiem fizycznym lub
chemicznym powodujacym uszkodzenie chro-
mosomu wyrazone jego ztamaniem, co moze

Tabela 9.

prowadzi¢ do zmiany organizacji struktury
chromosomu wskutek nieprawidlowego pola-
czenia si¢ jego fragmentéw w nowa konfigura-
cje (Leksykon... 2008).

Wiekszos¢ testow w warunkach in vitro (tab.
9.) wskazuje na zdolnos$¢ aniliny do indukowa-
nia aberracji chromosomowych, zaréwno bez
aktywacji metabolicznej, jak i z aktywacja me-
taboliczng. Skutki te sa jednak obserwowane
tylko wowczas, gdy stezenia zwigzku sg duze.

Dzialanie klastogenne i aberracje chromosomowe spowodowane dzialaniem aniliny (badania w warunkach

in vitro), (RAR 2004; Bomhard, Herbold 2005)

Wiynik
Rodzaj testu Gatunek/typ Stezenia aniliny
—-S9 | +S9

Aberracje chromoso- | komérki jajnika chomika chinskiego 444 + 2664 png/ml +
mowe w komorkach | CHO-KI
ssakow komorki jajnika chomika chinskiego 500 + 5000 pg/ml - +

CHO-W-B1

komorki chomika chiniskiego CHL 250 + 2000 pg/ml - +

komorki chomika chiniskiego CH V79 0.4+ 4.3 pl/ml + +

komérki chioniaka myszy TK ™ do 2400 pg/ml + +
Test mikrojadrowy fibroblasty embrionu chomika syryj- nie podano -

skiego SHE

CHL/TU 125 + 2000 pg/ml - +
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Tabela 10.

Dzialanie klastogenne i aberracje chromosomowe spowodowane dzialaniem aniliny (badania w warunkach

in vivo), (RAR 2004; Bomhard, Herbold 2005)

Rodzaj testu Gatunek/ptec/szczep Narazenie | Zakres dawek, mg/kg Wynik
Test mikrojadrowy szpik kostny myszy JCBA 2-ip. 100 + 300 -
237,51380 +
szpik kostny myszy & i QCFLP | 1-p.o. 610 -
szpik kostny myszy JICR 1-p.o. 1251250 -
szpik kostny myszy & i QICR 2-ip. 30;100; 300 +
szpik kostny myszy JB6C3F1 2 p.o. 12; 23; 47, 120; 470 +
szpik kostny myszy &' i QSwiss | 1-ip. 5;50; 100; 200 +
szpik kostny myszy JCRH 1:-p.o. 400; 500; 1000 +
jako chlorowodorek
1-ip. 380 jako chlorowodorek
szpik kostny szczura SPVG 1-p.o. 215+ 500 +
jako chlorowodorek
krew obwodowa myszy &' i @ 90 dni 500; 1000; 2000 ppm; +
B6C3F1 W paszy jako chlorowodorek
Aberracje chromosomowe | szpik kostny myszy JCBA 2-ip. 220; 300; 380 -
jako chlorowodorek
szpik kostny szczura YPVG 1-p.o. 300; 400; 500 +
jako chlorowodorek
dominujaca letalnosé, 5-ip. 75; 150; 200 -
szezury & Alpk:ApfSD

W warunkach in vivo (tab. 10.) anilina po-
woduje wzrost czgstosci tworzenia mikrojader w
komérkach somatycznych myszy i szczurdw.
Zakres dawek niezbednych do wywotania tego
skutku (p.o. rzgdu 300 + 400 mg/kg) lezy juz
jednak w zakresie dawek wywolujacych methe-
moglobinemig¢ i inne skutki toksyczne dziatania
aniliny. Takze obserwowane aberracje chromo-
somowe (tylko u szczuréw) sg wywolywane
raczej przez duze dawki aniliny (Bomhard,
Herbold 2005).

Wyniki uzyskane z testow prowadzonych
zaréwno w warunkach in vitro (tab. 11.), jak i in
vivo (tab. 12.) dotyczacych uszkodzen DNA
przez aniling sg dos¢ rozbiezne. Mozna na ich
podstawie jednak przypuszczaé, ze zdolnos¢
aniliny do bezposredniego uszkodzenia DNA
jest bardzo niewielka, jesli nawet nie pomijalna
(Bomhard, Herbold 2005).

Tabela 11.

Powtarzane narazenie na aniling (0,5 mmol/kg/
dzien przez 30 dni, okoto 46,5 mg/kg) spowo-
dowato oksydacyjne uszkodzenie DNA w §le-
dzionie, manifestujace sie¢ okoto 3-krotnym
wzrostem wystepowania 8-hydroksy-2’-deoksy-
guanozyny (8-OHdG) w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Takie uszkodzenie DNA jest muta-
genne i powoduje transwersje GC do TA (Ma i
in. 2008).

Istniejace dane na temat mutagennego dzia-
fania aniliny sa niewystarczajace, aby zaklasyfi-
kowaé ten zwigzek jako mutagen kategorii 2.
Jednak ze wzgledu na dodatnie wyniki w niekto-
rych testach in vivo i in vitro, zwlaszcza w te-
$cie mikrojadrowym na komorkach szpiku kost-
nego, anilina zostata zaklasyfikowana jako mu-
tagen kategorii 3. (RAR 2004).

Indukcja uszkodzen DNA przez aniling (badania in vitro), (Bomhard, Herbold 2005)

Organizm, typ badania

Gatunek/szczep/typ

Wynik
Stezenia aniliny

-S9 | +S9

Bakterie i grzyby,
rec-assay
Bacillus subtilis Marburg

Escherichia coli WP2, WP100
Bacillus subtilis H17, M45

80 +2000 pg/ml -
do 400 pg/well -
5; 10 mM -
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cd. tab. 11.
Wynik
Organizm, typ badania Gatunek/szczep/typ Stezenia aniliny
-S9 | +S9
Bakterie i grzyby, Escherichia coli K12 inductest 200 + 2000 pg/ml -
uszkodzenie DNA Escherichia coli WP2/WP67 80 + 2000 ug/ml -
Pol test
Escherichia coli WP2, WP2 do 2000 pg/well -
uvrA, WP67, WP10, CM611,
W3110, p3478
Bacillus subtilis H17, M45 2 +4 mg/ml -
Bakterie i grzyby, Escherichia coli WP2, WP67, do 1250 pg/plytke @) -
naprawa DNA CM871
Escherichia coli polA'/polA” 5 ug/ml - -
Bakterie i grzyby, Escherichia coli PQ37 do 100 mM - -
SOS chromo test
Bakterie i grzyby, Salmonella Typhimurium 250 + 2000 pg/ml, -
Umu test TA1535/pSK1002, NM2000, jako chlorowodorek
NM2009
Salmonella Typhimurium 4000 pg/ml - -
TA1535/pSK1002
Bakterie i grzyby, Saccharomyces cerevisiae 1+ 12 mg/ml +
rekombinacja mitotyczna
Saccharomyces cerevisiae D3 10 mg/ml - -
Eye mosaic assay (mig- Drosofila melanogaster 1+2mM &)
dzychromosomalna
rekombinacja mitotyczna)
Ssaki, hepatocyty ludzkie 10%2+10° M -
nieplanowa synteza DNA | hepatocyty szczura 10°+ 102 M -
hepatocyty myszy 10°M -
hepatocyty chomika 10°M -
Ssaki, linia komoérek chomika chinskie- 10°+5-10°M (+)
wymiana chromatyd go (Don) jako chlorowodorek
siostrzanych komorki nabtonka watroby szczu- 0,05+ 10° M )
ra RL4
komorki jajnikow chomika chin- 160 + 5000 pg/ml @) +)
skiego
W-B1
komorki jajnikow chomika chin- 10°+10° M +) -
skiego jako chlorowodorek
limfocyty ludzkie 0,05+ 1 mM - -
jako chlorowodorek
ludzkie komorki lymphoblastoid 10 M )
NL3
ludzkie fibroblasty 0,05 + 10 mM @)
jako chlorowodorek
ludzka petna krew 0,05 +1 mM (+)
jako chlorowodorek
Komorki ssakow, komorki chloniaka myszy 1,07 21,5 mM — ?
pekniecie pojedynczej L5178Y/TK™
nici DNA (alkaliczna
elucja) komorki chomika chiniskiego V79 0,03 +3,0mM - -
Test kometowy ludzkie komorki 0,49 + 4,88 mM + +
MCL-5

Objasnienia:
(+) wynik stabo pozytywny.
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Tabela 12.

Indukcja uszkodzen DNA przez aniling (badania w warunkach in vivoe), (Bomhard, Herbold 2005)
Rodzaj badania | Gatunek/pte¢/szczep Narazenie Zakres dawek, mg/kg Wynik
Wymiana szpik kostny myszy &' Swiss 1-ip. 210 + 420 +
chromatyd
siostrzanych
Peknigcie nici watroba i nerki myszy &'Swiss 1-ip. 300 +
DNA; watroba i nerki myszy &'Swiss 1-ip. 420 -
(elucja alka- szpik kostny myszy & Swiss 1-ip. 210420 -
liczna) watroba szczura 3SD 1-ip 53+ 810 +

nerka szczura §SD 1-ip. 105 =420 +
$ledziona szczura 3'SD 1-ip. 210 -
$ledziona szczura 3'SD 1-ip. 880 +)
Peknigcie nici watroba szczura 3'SD 1-ip. 210 -
DNA,
(viscometria)
Test kometowy | myszy dddY, watroba, pecherz, 1-p.o. 100 +
ptuca, moézg, szpik kostny
myszy 3ddY, zotadek, jelito grube, 1-p.o. 100 -
nerki
szezur & Wistar, zotadek, jelito gru- 1-p.o. 150 +
be, watroba, nerki, pecherz, ptuca
szczur & Wistar, mozg, szpik kostny 1-p.o. 150 -

Objasnienia:
(+) wynik stabo pozytywny.

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze aniliny na zwierzgta badano
jedynie po podaniu zwigzku drogg pokarmowa (w
paszy jako chlorowodorek).

W przewleklym doswiadczeniu, prowadzonym
przez CIIT (1982), szczury F344 (po 130 zwierzat
kazdej plci na grupg) przez 104 tygodnie otrzy-
mywaly pasze z dodatkiem chlorowodorku anili-
ny. Obliczone dawki dzienne (w przeliczeniu na

Tabela 13.

aniling) wynosity: 7; 22 lub 72 mg/kg. Sekcje (po
10 zwierzat kazdej plci w grupie) wykonywano
po: 26, 52 i 78 tygodniach. Obserwowane w tym
badaniu zmiany nienowotworowe przedstawiono
w tabeli. 7. (w rozdziale: Toksycznos$¢ podprze-
wlekta i przewlekla), natomiast w tabeli 13. zesta-
wiono przypadki wystgpowania nowotworow
Sledziony oraz innych zmian w tym narzadzie,
mogacych by¢ zmianami przedrakowymi.

Wystepowanie nowotworow Sledziony i innych zmian w tym narzadzie obserwowane w 104-tygodniowym

badaniu na szczurach (CIIT 1982)

Czgstos¢ wystepowania zmian

Skutek toksyczny Ple¢ obliczona dawka aniliny, mg/kg m.c.
0 7 22 72
Liczba przedwczesnych padniec 3 16/130 14/130 15/130 26/130
Q 20/130 21/130 14/130 13/130
Zmiany nowotworowe
Wiokniakomigsak 3 0/123 0/129 0/128 3(1)130
Q 0/129 0/129 0/130 0/130
Migesak zrebu (stromal sarcoma) 3 0/123 0/129 1/128 21(1)/130
Q 0/129 0/129 0/130 0/130
Migesak torebki (capsular sarcoma) 3 0/123 0/129 0/128 1/130
Q 0/129 0/129 0/130 0/130
Naczyniakomigsak 3 0/123 0/129 0/128 6(4)/130
Q 0/129 0/129 0/130 1/130
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cd. tab. 13.
Czgstos¢ wystepowania zmian
Skutek toksyczny Ple¢ obliczona dawka aniliny, mg/kg m.c.
0 7 22 72
Migsak wywodzacy si¢ z kosci 3 0/123 0/129 0/128 3(3)/130
Q 0/129 0/120 0/130 0/130
Nowotwory weztéw chtonnych 3 0/123 0/129 0/128 1/130
Q 0/129 0/120 0/130 0/130
Zmiany nienowotworowe po 104 tygodniach
Rozrost zrebu a 1/90 0/90 0/90 31/90
Q 0/90 0/90 0/90 9/90
Chroniczne zapalenie torebki 3 1/90 1/90 2/90 62/90
Q 0/90 4/90 4/90 70/90
Stluszczenie <) 0/90 0/90 0/90 14/90
Q 0/90 0/90 0/90 0/90
Objasnienia:

*W nawiasach podano liczbe nowotworow u zwierzat, ktore padly przed zakonczeniem doswiadczenia.

Inne, przewlekle do§wiadczenie przeprowadzi-
fo NCI (1978) na szczurach i myszach. Grupy po
50 szczuréw F344 kazdej plci otrzymywaly pasze
z dodatkiem 0,3% lub 0,6% chlorowodorku anili-
ny, co odpowiadalo dziennym dawkom aniliny
wynoszacym 174,4 lub 360,5 mg/kg. Obserwo-
wane przypadki nowotwordw $ledziony i o innym

umiejscowieniu przedstawiono w tabeli 14. Naj-
czesciej obserwowanym nowotworem S$ledziony
byl naczyniakomigsak krwionosny, ktéry wyste-
powal u 38% samcéw narazanych na mniejsza
dawke aniliny, a takze u 43% samcéw otrzymuja-
cych dawke wigksza. U samic obserwowano jedy-
nie pojedyncze przypadki nowotwordw.

Tabela 14.
Nowotwory $ledziony i innych narzadow u szczuréw w badaniu 103-tygodniowym (NCI 1978)
Czgstos¢ wystepowania nowotworow
Rodzaj nowotworu Ple¢ obliczona dawka aniliny, mg/kg m.c.
0 | 174.,4 | 350,5
Nowotwory sledziony
Miesak NOS (sarcoma) 3 0/25 4/50 2/46
Q 0/23 0/50 3/50
Widkniak (fibroma) 3 0/25 7/50 6/46
Q 0/23 0/50 0/50
Widkniakomigsak (fibrosarcoma) g 0/25 3/50 7/46
Q 0/23 0/50 0/50
Naczyniakomiesak (hemangiosarcoma) 3 0/25 19/50 20/46
Q 0/23 1/50 2/50
Thuszezak (lipoma) 3 0/25 0/50 0/46
Q 0/23 0/50 1/50
Naczyniak krwionos$ny (hemangioma) 3 0/25 0/50 0/46
Q 0/23 0/50 1/50
Nowotwory innych narzadow
Wiékniakomiesak (fibrosarcoma) 3 0/25 2/50 8/43
Q 0/24 1/50 3/50
Miesniakomiesak (leiomyosarcoma) 3 0/25 0/50 2/43
Q 1/24 0/50 0/50
Naczyniakomig¢sak (hemangiosarcoma) 3 0/25 0/50 1/43
Q 0/24 0/50 0/50
Miesak NOS (sarcoma) 3 0/25 0/50 1/43
Q 0/24 0/50 1/50
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W NCI (1978) przeprowadzono podobne
doswiadczenie na myszach B6C3F1 (po 50
zwierzat kazdej plci w grupie) otrzymujacych
pasze z zawartoscig 0,6 lub 1,2% chlorowodorku
aniliny. Skarmianie zwierzat prowadzono przez
103 tygodnie, po ktérych nastgpowal 4-tygo-
dniowy okres obserwacji. Stezenia badanej sub-
stancji w paszy byly réwnowazne dziennym
dawkom 737 Iub 1510 mg/kg dla samcow oraz
733 lub 1560 mg/kg dla samic. Badania histopa-
tologiczne przeprowadzono dla ponad 32 narza-
déw i/lub tkanek pobranych od narazanych
zwierzat. Zadnego z obserwowanych nowotwo-
réw nie uznano za zwigzanego z narazeniem na
aniling, gdyz nowotwory wystepowaty z podob-
ng czgstoscig zarowno w grupach badanych, jak
i w grupie kontrolnej. W $ledzionie stwierdzano
tylko pojedyncze przypadki nowotwordw.

W Miegdzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem (IARC) uznano, ze dowdd na rakotwor-
cze dziatanie aniliny u ludzi jest niewystarczaja-
cy, a dowody dziatania rakotworczego aniliny u
zwierzat doswiadczalnych sa ograniczone. W
ogoblnej ocenie zaliczono aniling do grupy 3. —
zwigzkéw nieklasyfikowanych pod wzgledem
rakotworczos$ci dla ludzi (IARC 1987).

W USA uznano w ACGIH aniling za zwia-
zek o potwierdzonym dziataniu rakotwdrczym
dla zwierzat i nieznanym dziataniu rakotwor-
czym na ludzi (grupa A3), (ACGIH 2001).

W SCOEL zaliczono aniling do grupy C —
genotoksycznych kancerogenéw, dla ktérych
mozna ustali¢ praktyczng wartos¢ dopuszczalng
na podstawie istniejacych danych (SCOEL
2010).

W Unii Europejskiej zaklasyfikowano anili-
ne jako substancje¢ rakotworcza Car. 2 z przypi-
sanym zwrotem okreslajacym rodzaj zagrozenia
H351 — podejrzewa sig, ze powoduje raka (tabe-
la 3.1. zatagcznika VI do rozporzadzenia CLP).

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Nie ma w dostepnym pismiennictwie wiarygod-
nych danych dotyczacych toksycznosci rozwojo-
wej oraz wplywu aniliny na rozrodczos¢ u ludzi.
W przewleklym badaniu (do 104 tygodni),
ktérym poddano szczury F344 otrzymujace per
os aniling w dawkach: 7; 22 lub 72 mg/kg/dzien,
nie stwierdzono zwigzanych z narazeniem zmian
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masy jader i ich obrazu histopatologicznego w
zadnym z przyjetych czasow obserwacji (26,
52, 78 lub 104 tygodnie). U samic masa jajni-
kéw nie ulegata zmianie pod wpltywem aniliny
az do 78. tygodnia. Pod koniec doswiadczenia
(104 tygodnie) w grupie otrzymujacej najwigk-
sza dawke aniliny stwierdzono zmniejszenie
masy jajnikow (CIIT 1982).

W podobnym, przewleklym doswiadczeniu
(103 tygodnie) przeprowadzonym na myszach
B6C3F1 otrzymujacych aniling w dawkach do
1510 mg/kg/dzien nie stwierdzono zadnych
zmian zwigzanych z narazeniem w narzadach
uktadu rozrodczego samcéw i samic. Takze u
samcOw szczuréw F344 otrzymujacych aniling
w dawkach do 350,5 mg/kg/dzien przez 103
tygodnie nie obserwowano zmian w narzadach
uktadu rozrodczego. U samic otrzymujacych
takie same dawki aniliny stwierdzono jedynie
wzrost przypadkow polipdw w endometrium
macicy (uterine endometrium polyps) w porow-
naniu do grupy kontrolnej (NCI 1978).

Grupie 5 myszy (samcéw) podawano doo-
trzewnowo aniling (jako chlorowodorek) w
dawkach 17 + 200 mg/kg przez 5 kolejnych dni.
Po ostatniej dawce podanej po 5 tygodniach nie
stwierdzono wzrostu czgstosci wystgpowania
nieprawidtowosci w budowie morfologicznej
plemnikow (Topham 1980).

Badania toksycznosci rozwojowej przepro-
wadzono na szczurach szczepu F344 otrzymuja-
cych dozotadkowo chlorowodorek aniliny (Pri-
ce i in. 1985). Ciezarne samice (21 do 24 w
grupie) dostawaly dawki wynoszace: 7,2; 21,6
lub 71,8 mg aniliny/kg/dzien miedzy 7. a 20.
dniem cigzy (cze$¢ prenatalna badania). Dodat-
kowa grupa samic (12 + 15/grupe) otrzymywata
takie same dawki aniliny miedzy 7. dniem ciazy
a porodem (czgs¢ postnatalna badania). Tok-
sycznos$¢ aniliny dla matek objawiata si¢ istot-
nym zmniejszeniem przyrostu masy ciata (po
najwigkszej dawce) i zaleznym od dawki wzro-
stem masy $ledziony (po wszystkich dawkach).
Matki otrzymujace najwicksza dawke wykazy-
waly objawy charakterystyczne dla toksycznego
dziatania aniliny (we krwi wzrost stgzenia
MetHb, zmniejszenie liczby erytrocytow,
zwigkszenie liczby retikulocytéw). Po zadnej z
dawek aniliny nie obserwowano skutkéw em-
briotoksycznych i fetotoksycznych oraz teratogen-
nych. Badania ptodéow wykazaly niewielki, lecz
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istotny statystycznie wzrost wzglednej masy wa-
troby oraz marginalny (chociaz istotny statystycz-
nie) wzrost objetosci erytrocytow (MCV).

W czgsci postnatalnej badania stwierdzono,
7ze pomimo zakonczenia narazenia na aniling
skutki toksyczne dzialania aniliny u matek
utrzymywaly si¢ jeszcze przez okres karmienia
potomstwa. Obserwowano takze zalezny od
wielkos$ci dawki, lecz nieistotny statystycznie,
wzrost liczby miotdw, w ktédrych wystapity
przypadki padnie¢ zwierzat ($mierci postnatal-
nych): 3/16, 4/15 1 5/16 w poréwnaniu z 2/15 w
grupie kontrolnej. W 60. dniu po urodzeniu nie
bylo zadnych objawdéw toksycznych u mtodych.
Prenatalne narazenie na aniling nie spowodowa-
fo Zadnych zaburzen w rozwoju fizycznym i
behawioralnym potomstwa (Price i in. 1985).

Po duzej, jednorazowej dawce aniliny
(> 260 mg/kg) podawanej matkom dootrzew-
nowo obserwowano u potomstwa wady serco-

wo-naczyniowe i rozszczep podniebienia. Skut-
ki te byly spowodowane niedotlenieniem orga-
nizmu matek z powodu wysokiego poziomu
MetHb we krwi (Matsumoto 2003).

W skriningowym badaniu ciezarne myszy
otrzymywaly dozotadkowo dawke 560 mg/kg
aniliny migdzy 6. a 12. dniem cigzy. Obserwo-
wano toksyczno$¢ aniliny dla matek (lacznie z
padnigciami) oraz zmniejszong mas¢ urodze-
niowa oraz zmniejszony przyrost masy ciata u
potomstwa. Nie stwierdzono natomiast wplywu
aniliny na liczbe zywych ptodow w miocie oraz na
przezywalnos¢ potomstwa w pierwszych 2 ty-
godniach (Hardin i in. 1987).

Na podstawie omoéwienia wynikéw powyz-
szych badan stwierdzono, ze anilina w dawkach
nietoksycznych dla matek nie wykazuje ani
dziatania embriotoksycznego, ani teratogennego
oraz nie wplywa na rozrodczosc¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Anilina jest szybko wchianiana z: przewodu po-
karmowego, drég oddechowych i przez skore
(SCOEL 2010).

Wydajnos¢ wchtaniania z przewodu pokarmo-
wego zwierzat wynosi: u szczuréw ponad 90%, u
$win 56%, u myszy 72% i u owiec 80% (RAR
2004).

Szybkos$¢ wchtaniania par aniliny w drogach
oddechowych ludzi (ochotnikow) wynosila w sta-
nie spoczynku odpowiednio 2 + 11 mg/h dla stezen
5+ 30 mg/m’. Retencja par aniliny w plucach wy-
nosita 91,3% po 5 h narazenia (Dutkiewicz 1961).

Anilina w postaci par wchtania si¢ réwniez
przez skore. Stwierdzono, ze gdy stezenie aniliny
wynosito 5 + 50 mg/m3, to szybkos¢ jej wchiania-
nia przez skore wynosita 3 + 11 mg/h i byla tego
samego rzedu co szybkos$¢ wchtaniania w drogach
oddechowych. Szybko$¢ absorpcji wzrastata wraz
ze zwigkszeniem temperatury otoczenia i wilgot-
nosci. Odziez ochronna zmniejszata wchilanianie
par aniliny przez skér¢ o okoto 40% (Dutkiewicz
1961; Dutkiewicz, Piotrowski 1961).

Anilina wchtania si¢ przez skorg takze w
postaci cieklej. Szybko$¢ wchtaniania ciektej
aniliny naniesionej na skore ochotnikéw

(10 mg/cmz) wynosita 0,18 + 0,72 mg/cmz/h,
przy temperaturze skory od 29,8 + 35 °C. Zwil-
zenie skory powodowalo zwigkszenie szybkosci
wchtaniania o rzad wielkosci (do 3,8 mg/cmth),
(Piotrowski 1957). Wodne roztwory aniliny (1- +
2-procentowe) wchtanialy sie przez skére ochotni-
kow z mniejsza szybkoscia (0,2 + 1,2 mg/em’/h)
niz ciekta anilina (3,0 mg/cm’/h) i anilina zawie-
rajaca 3% wody (2,5 mg/cmz/h), (Baranowska-
Dutkiewicz 1982).

Poréwnujac szybkosci wchitaniania przez skore
par aniliny (0.2 + 04 pg/em’h) z szybkoscia
wehlaniania cieklej aniliny (0,18 = 0,72 mg/cm®/h),
stwierdzono, ze wchlanianie par aniliny przez
skore jest okoto 1000 razy wolniejsze niz wchia-
nianie cieklej aniliny (Dutkiewicz, Piotrowski
1961).

Rozmieszczanie

Na podstawie wynikow badan przeprowadzo-
nych na szczurach i myszach, ktéorym podawano
aniline znakowang izotopem '*C (w postaci
chlorowodorku) dozotgdkowo 1lub dozylnie,
wykazano, ze najwigksze stezenia aniliny wy-
stepuja we krwi (zwlaszcza w erytrocytach), a
nastepnie w: Sledzionie, nerkach, watrobie, pe-
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cherzu moczowym i przewodzie pokarmowym
(Bus i in. 1978; Bus, Sun 1979; Sun, Bus 1980;
McCarty i in. 1985; Khan i in. 1995a; Irons i in.
1980). Nie stwierdzano spadku stezenia znacznika
w Sledzionie w miare uptywu czasu (froms i in.
1980). Stwierdzono ponadto, ze powtarzane po-
dawanie aniliny prowadzi do kumulacji kowalen-
cyjnej zwiazanej '*C-aniliny w erytrocytach i sle-
dzionie (Bus, Sun 1979; 1980).

Ze wzgledu na zasadowy charakter zarowno
anilina, jak i N-acetyloanilina podlegaja krazeniu
jelitowo-zotadkowemu (froms i in. 1980).

Anilina przechodzi przez bariere krew/lozysko.
We krwi stezenie aniliny (znakowanej izotopem
*H) podawanej ciezarnym samicom szczura bylo
nieznacznie wigksze (okoto 10 + 15%) u plodow
niz u matek. Natomiast zarowno u plodéw, jak i
matek okres potowicznego zaniku byt taki sam i
wynosit 1,5 h (Maickel, Snodgrass 1973).

Metabolizm

Anilina jest metabolizowana gléwnie w watrobie
trzema szlakami metabolicznymi: N-acetylacji, C-
-hydroksylacji i N-hydroksylacji. Procesy hydrok-
sylacji zachodza przy udziale hydroksylazy aniliny
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HNHO
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Hb2+

L)
l

-

NITROZOBENZEN

NH,
CYT P450 NAT
—~ —~——
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I / k{'T P450
NH, N

2-AMINOFENOL

zwigzanej z cytochromem P-450, natomiast w
N-acetylacji bierze udzial N-acetylotransferaza.
Schemat metabolizmu aniliny przedstawiono na
rysunku 2.

Gléwnym szlakiem metabolicznym jest N-ace-
tylacja, a nastgpnie p-hydroksylacja do N-acetylo-
p-aminofenolu (acetaminofen/paracetamol), ktory
jest wydalany z moczem w postaci sprzgzonej z
kwasem siarkowym Iub glukuronowym. Czesé
aniliny ulega hydroksylacji do 2- i 4-aminofenolu,
ktore sg sprzggane i wydalane z moczem. Szlak
metaboliczny, w ktorym anilina ulega N-hydro-
ksylacji, prowadzi do powstania N-fenylohy-
dryksyloaminy. Uwaza si¢, ze szlak N-acetylacji
jest droga prowadzaca do detoksykacji aniliny,
natomiast N-hydroksylacja prowadzi do powsta-
wania skutkéw dziatania toksycznego zwigzku, w
tym methemoglobinemii (SCOEL 2010). Amino-
fenole (orto- oraz para-) réwniez mogg powodo-
waé tworzenie MetHb, lecz ich potencjal methe-
moglobinotworczy w poréwnaniu z fenylohydrok-
syloaming jest duzo mniejszy i wynosi 100: 4: 1,
prawdopodobnie na skutek szybkiego wydalania
aminofenoli w warunkach in vivo (Harrison,
Jollow 1987).
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Rys. 2. Schemat metabolizmu aniliny (wg Harrison, Jollow 1987): NAT — N-acetylotransferaza
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Udzial poszczegdlnych szlakéw metabolicz-
nych aniliny jest rézny u réznych gatunkéw
zwierzat. C-hydroksylacja w pozycji para-
przewaza u szczurdw i krolikow, a w pozycji
orto- u pséw i kotdw (Parke 1960). U ludzi
wydajnos$¢ przemiany aniliny do p-aminofenolu
wynosi okoto 30% (Dutkiewicz 1961).

U szczuréw gtéwny metabolit N-acetylo-p-
-aminofenol jest wydalany glownie w postaci
sprzezonej z kwasem siarkowym (po dawkach
aniliny do 50 mg/kg). Po wigkszych dawkach
szlak ten ulega wysyceniu, co prowadzi do po-
wstawania 4-aminofenylosiarczanu i N-acetylo-
-4-aminofenyloglukuronidu. Sprzeganie z kwa-
sem glukuronowym stanowi gtéwna droge me-
tabolizmu aniliny u: myszy, owiec i $win, przy
czym nie obserwuje si¢ wysycenia tego szlaku
(Kao iin. 1978; McCarthy i in. 1985).

Roéznice w metabolizmie mogg takze prowa-
dzi¢ do réznej wrazliwosci zwierzat na aniling, a
zwlaszcza na tworzenie MetHb. Powstata MetHb
jest redukowana przez NADH-zalezng reduktaze
methemoglobiny. Poréwnawcze badania wykaza-
ly, ze szczury i myszy maja odpowiednio 5 i 10
razy wieksza aktywno$¢ reduktazy MetHb niz
cztowiek, dlatego sa mniej wrazliwe na powsta-
wanie MetHb (RAR 2004). U pséw Beagle ak-

tywnos¢ MetHb-reduktazy jest mniejsza niz u
gryzoni i cztowieka (Srivastava i in. 2002; Roc-
kwood i in. 2003). Psy tej rasy maja takze nie-
dobér N- acetylotransferaz (Collins 2001), dla-
tego sg one bardziej wrazliwe na powstawanie
methemoglobinemii niz nawet ,,wolni acetylato-
rzy” (Pauluhn 2005).

U ludzi metabolizm aniliny jest podobny jak
u zwierzat. Okoto 50% Europejczykow ma ge-
netycznie uwarunkowang zmniejszong aktyw-
nos$¢ N-acetylotransferazy (tzw. wolni acetylato-
rzy). U ludzi tych N-acetylacja aniliny zachodzi
z mniejsza wydajnoscia, przesuwajac metabo-
lizm w kierunku N-hydroksylacji do fenylohy-
droksyloaminy, aktywnego metabolitu odpo-
wiedzialnego za powstawanie MetHb. Drugi z
produktéw N-hydroksylacji i nastgpnego utle-
nienia — nitrozobenzenu moze reagowac z gru-
pami sulthydrylowymi makroczasteczek (np. z
hemoglobina), tworzac addukty, wykrywalne w
dtuzszym czasie niz MetHb. Ilo$¢ tworzonych
adduktow z hemoglobing takze jest wigeksza u
wolnych acetylatorow. Wyniki otrzymane u
pracownikdéw narazonych na aniling o stezeniu
ponizej 8 mg/m’ przedstawiono w tabeli 15.
(Lewalter, Korallus 1985).

Tabela 15.
Wyniki monitoringu pracownikéw narazonych na aniline (Lewalter, Korallus 1985)
- Zwiazki w moczu, mg/g kreatynin Anilina z ad-
orupa acetyla: | neqtip, o i S8 ey dukt6w z Hb,
p-aminofenol | p-acetaminofenol anilina acetanilid ng/l krwi
Szybcy 0,9 3.6 3.4 0,38 0,34 10
Wolni 1.4 3.9 1,2 0,40 0,03 123
Wydalanie Ochotnicy narazani na pary aniliny o steze-

U wszystkich badanych gatunkéw zwierzat gtow-
ng drogag wydalania metabolitéw aniliny i/lub
aniliny byly nerki. Z kalem wydalalo si¢ jedynie
ponizej 2% dawki (Parke 1960; Kao i in. 1978).
Wydalaniu z moczem ulegaja sprzezone z kwasem
glukuronowym lub siarkowym produkty C-hy-
droksylacji (orto- i para-aminofenol, a u krélikow i
pséw takze Slady meta-aminofenolu) oraz N-ace-
tylacji (acetaminofen). U poszczegolnych gatunkéw
zwierzat sa wydalane rézne metabolity, w rdznej
procentowej ilosci (patrz rozdzial: Metabolizm).

niach 5 + 300 mg/m’ przez 5 h wydychali z powie-
trzem ponizej 0,25% dawki wchlonigtej. Okoto
30% dawki wydalali z moczem w postaci p-
-aminofenolu (Dutkiewicz 1961).

Obliczono okresy polowicznego wydalania p-
-aminofenolu w moczu u ludzi, ktére wynosza dla
drogi inhalacyjnej Ti,= 4,35 h, a dla wchtaniania
przez skorg — Ty, = 3,96 h. Przyjmujac za kryte-
rium kumulacji czas potrzebny do wydalenia p-
-aminofenolu réwny 4 + 5 Ty, stwierdzono, ze
anilina nie ulega kumulacji w warunkach nara-
zenia zawodowego (Dutkiewicz 1962).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Niezaleznie od drogi podania, charakterystycz-
nym skutkiem toksycznego dziatania aniliny jest
methemoglobinemia. Metaboliczna aktywacja
aniliny jest do tego niezbedna, gdyz sama anili-
na nie indukuje powstawania MetHb w warun-
kach in vitro. W methemoglobinie Zzelazo w
grupie hemowej jest utlenione do Fe'', dlatego
MetHb nie ma zdolnosci do przenoszenia tlenu.
Gromadzenie si¢ MetHb w erytrocytach i odpo-
wiadajacy temu spadek ilosci przenoszonego
tlenu prowadzi do toksycznych skutkow, ktd-
rych nasilenie zalezy od poziomu MetHb.
Pierwszym, widocznym symptomem zatrucia
MetHb jest sinica, po ktdrej wystepuja objawy
neurologiczne ze strony OUN i przy wigkszych
stezeniach MetHb inne oznaki niedotlenienia
(SCOEL 2010).

N-Hydroksylacja jest najwazniejszym eta-
pem w bioaktywacji aniliny. W jej wyniku po-
wstaje fenylohydroksyloamina dziatajaca jako
substrat w procesie utleniania erytrocytéw, pro-
wadzacym do powstania nitrozobenzenu i met-
hemoglobiny. Poniewaz nitrozobenzen w ery-
trocytach moze by¢ enzymatycznie redukowany
z powrotem do fenylohydroksyloaminy, inicjuje
to cykl red-ox. Aminofenole takze moga inicjo-
wac¢ cykl red-ox, jednak sa tworzone w duzo
mniejszym stopniu niz fenylohydroksyloamina,
ktéra jest najwazniejszym zwigzkiem odpowie-
dzialnym za powstawanie MetHb (Harrison,
Jollow 1987).

Inne skutki dziatania aniliny obejmuja dena-
turacj¢ biatek, gtownie hemoglobiny z wyste-
powaniem depozytéw denaturowanych biatek
(cialka Heinza) w krwinkach czerwonych
(SCOEL 2010). Uszkodzenie erytrocytow z
tworzeniem cialek Heinza i zwigzana z tym

niedokrwisto§¢ hemolityczna sa charaktery-
stycznymi objawami zatrucia aniling. Retikulo-
cytoza, wzrost aktywnosci erytropoetycznej
szpiku kostnego i obserwowana erytropoeza
pozaszpikowa sa reakcjami kompensujacymi
erytrotoksyczne (hematootoksyczne) dziatanie
aniliny (SCOEL 2010).

Anilina po przewlektym narazeniu szczuréw
na ten zwiazek wykazywala dzialanie splenotok-
syczne, objawiajace sie: splenomegalig, nad-
mierng pigmentacja, rozrostem (hyperplasia),
zwloknieniem oraz powstawaniem nowotworow
(gtéownie miesakow), (NCI 1978; CIT 1982;
Khan i in. 1997;1997a; 1999; 2003a; 2003b;
2003c).

Istnieje Scisty zwigzek miedzy toksycznym
dziataniem aniliny na erytrocyty a obserwowanag
toksycznoscia zwigzku $ledziony. Uszkodzone
erytrocyty sa wychwytywane glownie przez
Sledziong, co moze prowadzi¢ nie tylko do
uwolnienia aniliny i/lub jej metabolitow w tym
narzadzie, lecz takze do nagromadzenia zelaza
w watrobie (hemosyderoza), co z kolei moze
powodowaé: peroksydacje lipidow, utlenianie
bialek (Khan i in. 1997; 1997a; 1999; 2003a;
2003b; 2003c) i DNA (Ma i in. 2008). Akumu-
lacja mutagennych oksydacyjnych uszkodzen
DNA moze odgrywac istotng role w procesie
powstawania nowotwordéw S$ledziony (Ma i in.
2008). Anilina powoduje takze aktywacje szere-
gu Sciezek sygnalowych, zaleznych od stresu
oksydacyjnego (np. TF, NF-xB, AP-1, IL-1, IL-
6, TNF-a), co w konsekwencji moze inicjowac
zmiany zwloknieniowe i/lub nowotworowe w
Sledzionie (Wang i in. 2005; 2008; 2011; Khan i
in. 2006).

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji dotyczacych badania tgcznego dzia-
fania aniliny i innych zwigzkéw chemicznych u
zwierzat doswiadczalnych.

Czynnikiem powodujagcym gwattowne po-
wstawanie skutkow toksycznych (toksyczna
methemoglobinemia) u oséb narazonych na
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aminozwiazki (w tym aniling) jest spozycie
alkoholu. Mechanizm tego zjawiska nie jest w
petni jasny. Skutki po spozyciu alkoholu moga
pojawic¢ sie u osoby, u ktorej nie sg one uzasad-
nione aktualnym poziomem aminozwiazkéw w
organizmie lub ich metabolitéw (Bruchajzer
2006).
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Na podstawie wynikow zaréwno badan na zwie-
rz¢tach doswiadczalnych, jak i badan ludzi
ochotnikdéw narazonych na aniling wykazano, ze
zwiazek ten wykazuje gtownie dziatanie hema-
totoksyczne (tworzenie MetHb, anemia hemoli-
tyczna, pozaszpikowa erytropoeza). Najbardziej
widocznym skutkiem dziatania aniliny jest met-
hemoglobinemia. Po ostrym narazeniu na dzia-
fanie aniliny minimalne dawki/stezenia, po kto-
rych obserwowano MetHb wynosity:

— czlowiek: 3 - okoto 0,2 mg/kg per os

—szczur: 120 mg/kg per os

— pies: 1 - 15 mg/kg per os

— pies: 20 mg/m3 przez 4 h, inhalacyjnie

—kot: 1- 2,6 mg/kg per os.

Po powtarzanym narazeniu na aniling wzrost
stezenia MetHb obserwowano, poczawszy od
dawek (stezen):

—szczur: 116 mg/m3 przez 4 dni, inhalacyjnie
— szczur: 96,5 mg/m3 przez 2 tygodnie, inha-
lacyjnie

— szczur: 19 mg/m’ przez 26 tygodni, inhala-
cyjnie

—szczur: 186 mg/kg przez 4 dni, per os

— szczur: 30 mg/kg przez 30 dni, per os.

Gromadzenie si¢ MetHb w erytrocytach i od-
powiadajacy temu spadek ilosci przenoszonego
tlenu prowadzi do nasilenia toksycznych skutkéw i
ma $cisty zwiazek z obserwowang toksycznoscia
Sledziony.

Rakotworcze dziatanie aniliny (nowotwory
Sledziony) obserwowano jedynie po przewlektym
narazeniu na duze dawki zwiazku (72 mg/kg i
wieksze) i ograniczone tylko do jednego gatunku
(szczury) i wlasciwie jednej plci (samce).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIA W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartos$ci najwyzszych
dopuszczalnych stezen i ich podstawy

Istniejace wartosci normatywow higienicznych
(NDS - najwyzsze dopuszczalne stezenie,

Tabela 16.

NDSCh — najwyzsze dopuszczalne stezenie chwi-
lowe i DSB — dopuszczalne stezenie w materiale
biologicznym) aniliny w roéznych panstwach
przedstawiono w tabeli 16.

Odpowiedniki wartosci NDS i NDSCh aniliny przyjete w réznych panstwach (ACGIH 2004; RTECS 2010;

CIOP 2003; SCOEL 2010; DFG 2012)

Panstwo/organizacja/rok War;tlcl);ch;IDS, Waﬂﬁ;ﬁ?SCh’ Uwagi Warto$é DSB

Australia (2008) 7.6 - -

Belgia (2002) 7.7 -

Dania (2002) 4 - Skin

Finlandia ((2009) 7,7 15 Skin

Francja (2006) 10 — Skin, C3

Holandia (2003) 1 - Skin

Japonia (2007) 3,8 - Skin

Meksyk (2004) 10 20 Skin

Niemcy (2011) 7.7 15,4 Rakotw. Kat. 4. wolna anilina w

11(2) Sh — dziatanie moczu, BAT:
uczulajace na skére | 1 mg/l

anilina uwolniona
z polaczenia z
hemoglobina,
BAT: 100 pg/l
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cd. tab. 16.

. o Wartosé NDS, Wartos¢ NDSCh, . o
Panstwo/organizacja/rok - mg/m’ Uwagi Wartos¢ DSB
Nowa Zelandia (2002) 4 - Skin
Norwegia (1999) 4 —

Polska (1999) 5 20 Ft, Sk 2% MetHb we
krwi
Szwecja (2005) 4 8 Skin, carcinogen
Szwajcaria (2006) 8 16
Unia Europejska 1,94 3,87 Skin, Grupa C 30 mg
Propozycja SCOEL rakotworczosci p-aminofenolu/l
SCOEL/SUM/153/2008 moczu zbieranego
Projekt dyrektywy usta- 0 + 2 h po zakon-
lajacej czwarty wykaz czeniu zmiany
wartosci indykatywnych roboczej
Wielka Brytania (2005) 4 - Skin
USA: -
— OSHA 19 Skin
— ACGIH (NDS 7.6 - Skin, A3 50 mg
2001; DSB 2004) p-aminofenolu/l
moczu zbieranego
po zakonczeniu
zmiany roboczej

W ACGIH zalecono dla aniliny wartos$é
7,6 mg/m’ (2 ppm) jako najwyzsze dopuszczalne
stezenie (TLV-TWA) z jednoczesnym oznakowa-
niem ,,Skin” oraz zaliczeniem do grupy A3 ze
wzgledu na dzialanie rakotwoércze zwigzku (po-
twierdzone dziatanie rakotworcze dla zwierzat, o
nieznanym dziataniu na ludzi), (ACGIH 2001).

Uzasadnienie ACGIH (2001)

Na podstawie wzrostu stezenia methemoglobiny
we krwi, obserwowanego po narazeniu zwierzat na
aniling o stezeniu wynoszacym 19,35 mg/m’
(5 ppm) oraz wchtanianie przez skér¢ u ludzi,
zaproponowano okreslenie wartosci TLV-TWA
tego samego rzedu, jak wartos¢ ustalona dla struk-
turalnie podobnego zwiazku - nitrobenzenu.
Zgodnie z tym, zaproponowano przyjecie wartosci
TLV-TWA rownej 7,6 mg/m’ (2 ppm), przy jed-
noczesnym zalozeniu, ze wyeliminowane jest
wchtanianie cieklej aniliny przez skorg. Ponadto,
na podstawie toksycznosci uktadowej obserwowa-
nej po wchitanianiu przez skére, zalecono oznako-
wanie aniliny literami ,,skin” (Dutkiewicz 1962).
Na podstawie obserwacji z badan na gryzoniach,
otrzymujacych w paszy chlorowodorek aniliny, w
ktorych stwierdzano powstawanie: naczyniako-
miesakow krwionosnych, widkniakomiesakow i
miesakow w $ledzionie i innych narzadach (NCI
1978), zalecono zaliczenie aniliny do grupy rako-
tworczosci A3 — potwierdzone dziatanie rakotwor-
cze dla zwierzat, o nieznanym dziataniu na ludzi.
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Nie ma wystarczajacych danych, aby zapropono-
wac okreslenie wartosci TLV-STEL (NDSCh) czy
oznakowanie SEN (substancja o dziataniu uczula-
Jacym).

Anilina jest zwigzkiem, dla ktérego zalecono
okreslenie wartosci dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym BEI (DSB), (ACGIH
2004). Wartos¢ DSB wynosi 50 mg p-amino-
fenolu/l moczu zbieranego pod koniec zmiany
roboczej jako wskaznika zintegrowanego dzienne-
g0 narazenia na aniling. Test jest uwazany za poti-
losciowy i niespecyficzny, nalezy kontrolowaé
narazenie na zwigzki, ktére moga by¢ metaboli-
zowane i wydalane jako p-aminofenol. Poza tym
poziom tta moze mie¢ znaczacy udzial w oznacza-
nym stgzeniu p-aminofenolu. Zalecana warto$¢
DSB jest rownowazna stgzeniu 0,46 mmol p-ami-
nofenolu/l moczu.

Dodatkowym (nieilosciowym) wskaznikiem
narazenia na aniling w czasie zmiany roboczej jest
stezenie aniliny w moczu zbieranym pod koniec
dnia pracy. Test jest specyficzny, a poziom tla nie
przeszkadza w interpretacji wynikow.

Kolejnym wskaznikiem (nieilosciowym) beda-
cym miarg kilkudniowego narazenia na aniling jest
oznaczanie adduktéw aniliny z hemoglobing. Test
jest czuly na aniling o malym stgzeniu i specyficzny,
jednak roznice w szybkosci acetylacji u pracowni-
kéw moga wplywac na interpretacje wynikow.

W ACGIH w 2004 r. zrezygnowano z ozna-
czen MetHb we krwi jako wartosci DSB, gdyz
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uznano, ze w praktyce przemystowej wskaznik
ten jest niedogodny i dajacy zanizone wyniki
oznaczen. Po pobraniu krwi reduktaza MetHb
jest ciaggle aktywna w erytrocytach, tak wiec
czas, jaki uptywa od pobrania préby do jej
oznaczenia, jest wartoscia krytyczng w tym
tescie (SCOEL 2010).

Uzasadnienie SCOEL (2010)

Oceniajac toksycznos¢ aniliny, wzigto pod uwage
nastgpujace skutki jej dziatania:
— rakotworczosé
— tworzenie MetHb powigzane z dziataniem tok-
sycznym na uklad krwiotworczy, facznie z dzia-
faniem toksycznym na erytrocyty i sledziong.

Genotoksycznosé i rakotwdrczosé¢

Anilina nie dzialala mutagennie w standardo-
wych testach bakteryjnych. Wyniki badan pro-
wadzonych w warunkach in vitro w komdrkach
ssakow nie sa jednoznaczne, gdyz obserwowano
dodatnie wyniki dotyczace: zmian chromoso-
malnych, wymiany chromatyd siostrzanych i
mutagennosci. W warunkach in vivo obserwo-
wano tworzenie mikrojagder w komorkach szpi-
ku kostnego szczuréw i myszy. W badaniach
tych stosowano duze dawki aniliny, ktére gene-
rowaly stosunkowo duze stezenia MetHb we
krwi (Bomhard, Herbold 2005). Ogblnie geno-
toksycznos¢ aniliny wydaje sie by¢ niewielka,
jezeli w ogble ma miejsce. Natomiast metabolity
aniliny wykazuja dziatanie genotoksyczne, jezeli
sa badane jako indywidualne zwigzki chemicz-
ne. Réwnowaga miedzy tworzeniem i detoksy-
kacja tych metabolitow nie byla jednak badana.
Biorac pod uwage rozpigto$¢ migdzy duzymi
dawkami aniliny, ktére powodowaty w niekto-
rych testach dziatanie genotoksyczne, a propo-
nowang warto$cia normatywu higienicznego
(OEL, odpowiednik NDS), skutki genotoksycz-
nego dziatania aniliny sa praktycznie pomijane.
Dane dotyczace rakotworczego dziatania ani-
liny u ludzi sg niewystarczajace do dokonania
oceny zwiazku. Anilina jest rakotworcza dla
szczuréw, lecz nie dla myszy. Nowotwory byly
stwierdzane gléwnie w $ledzionie szczurdéw
samcow, a czgsto$é wystgpowania tych nowo-
tworéw nie byta liniowo zalezna od dawki anili-
ny. Nalezy rozwazyé, czy 10zw0j NOwWotworow
jest powiazany z toksycznoscig dla erytrocytow,
ktéra objawia si¢ tworzeniem MetHb i ciatek

Heinza, a zmiany histopatologiczne w $ledzionie
sa wynikiem takiego toksycznego dziatania
(RAR 2004). Jezeli by tak bylo, to mozna przy-
jac, ze powtarzane skutki toksycznego dziatania
aniliny na sledzion¢ odgrywaja decydujacg role
W roZwoju nowotworow i nie nalezy spodziewaé
si¢ wzrostu ryzyka wystgpienia nowotworu w
warunkach braku wzmozonego obrotu erytrocy-
tow (Greim 1992). Ten punkt widzenia moze
by¢ potwierdzony przez prace Mellerta i in.
(2004), w ktoérej wykazano, ze rakotwodrcze
dawki aniliny powoduja: wczesne skutki w pa-
rametrach hematologicznych, reakcje zapalna
Sledziony oraz zaburzenia w metabolizmie zela-
za, bedace wynikiem niedokrwistosci hemoli-
tyczne;j.

Zgodnie z powyzszym, rakotworcze dziatanie
aniliny obserwowane w przeprowadzonych do-
$wiadczeniach moze by¢ wynikiem okreslonych,
progowych procesow. Zgodnie ze strategia SCOEL
wyprowadzania wartosci OEL (NDS) dla zwigz-
kéw rakotworczych i mutagennych (Bolt, Huici-
Montagud 2008), anilina zostata zaklasyfikowana
do grupy C (genotoksyczne kancerogeny, dla ktd-
rych mozna ustali¢ praktyczng warto$¢ dopusz-
czalng na podstawie istniejacych danych). Mozna
wiec takze dla aniliny ustali¢ praktyczng warto$é
dopuszczalng na podstawie istniejacych danych.

Dziatanie na rozrodczosé¢

W Dbadaniach toksycznosci rozwojowej prze-
prowadzonych na szczurach skutki dziatania
toksycznego aniliny dla matek obserwowano po
podaniu zwierzgtom do zoladka zwiazku w
dawce wynoszacej 7,2 mg/kg/dzien (Price i in.
1985). Po dawkach aniliny nietoksycznych dla
matek nie stwierdzano dziatania fetotoksyczne-
go i teratogennego zwigzku. Zgodnie z tym, nie
nalezy spodziewa¢ si¢ wpltywu aniliny na roz-
rodczos¢ przy stezeniach, ktére chronig przed
wystapieniem skutkéw hematotoksycznych.

Tworzenie methemoglobiny
i inne skutki hematotoksyczne

Krytycznym skutkiem dziatania aniliny w warun-
kach narazenia ostrego jest tworzenie MetHb. U
ludzi poziom MetHb wynoszacy 5% zostal uznany
za tolerowany (Bolt i in. 1985).

Po powtarzanym narazeniu zwierzat na ani-
ling krytycznymi skutkami dziatania zwiazku
bylo dziatanie zwiazku na erytrocyty oraz §le-
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dzione. W podostrym badaniu inhalacyjnym pro-
wadzonym na szczurach zaobserwowano niewiel-
kiego stopnia zmiany histopatologiczne w $ledzio-
nie, ktére wystapity juz po najmniejszym bada-
nym stezeniu wynoszacym 64,7 mg/m3 (17 ppm),
(Du Pont 1982). W innym, podostrym dos$wiad-
czeniu na szczurach, graniczne stezenie, po ktorym
wzrastata pozaszpikowa hematopoeza, wynosito
32,4 mg/m’ (8 ppm), podczas gdy narazenie na
aniline o stezeniu 9,2 mg/m3 (2,4 ppm) nie wywo-
tywalo zadnych istotnych skutkéw (Pauluhn
2004).

U szczuréw, psoéw, myszy i swinek morskich
po narazeniu na aniling o stezeniu 19,35 mg/m3
(5 ppm) w warunkach podprzewlektych obserwo-
wano niewielka sinice bez innych skutkow, ale
ograniczenia tego badania nie pozwalaja na wy-
ciggniecie definitywnych wnioskow (Oberst i in.
1956).

Na podstawie wynikéw podostrych doswiad-
czen inhalacyjnych na szczurach mozna okresli¢
wartos¢ NOAEC na poziomie 9,2 mg,/m3 (2,4 ppm).
W obu dostepnych podostrych inhalacyjnych do-
Swiadczenia na szczurach (Du Pont 1982; Pauluhn
2004) nie uwzgledniono jednak dodatkowego
narazenia na aniling droga dermalna. Ogdlnie
mozna przyja¢, ze doswiadczalne dane uzyskane
po narazeniu szczurow sg poréwnywalne (kompa-
tybilne) z obserwacjami u ludzi.

W podostrym doswiadczeniu, w ktorym aniline
podawano szczurom w paszy, najmniejsza dawka,
po ktérej obserwowano minimalne dziatanie
zwiazku na erytrocyty ze sporadycznym wystepo-
waniem ciatek Heinza i minimalnym przekrwie-
niem $ledziony, wynosita 4 mg/kg/dzien (Mellert i
in. 2004). Poniewaz obserwowane skutki byty
stabo nasilone, wigc warto§¢ NOAEL nie powinna
by¢ duzo mniejsza.

W badaniu przewlektym toksycznosci i rako-
twoérezosci aniliny (CIIT 1982) najmniejsza sto-
sowana dawka wynoszaca 7 mg/kg/dzien odpo-
wiada wartosci LOAEL w odniesieniu do skutkow
toksycznych dla erytrocytéw i $ledziony. Na pod-
stawie jednak analizy wynikoéw tych doswiadczen
nie mozna okresli¢ definitywnie wartosci NOAEL.
Przez bezposrednie poréwnanie drég podania daw-
ka 4 mg/kg/dzien odpowiada stezeniu 28 mg/m3
(7 ppm), przy zatozeniu masy ciala czlowieka
wynoszacej 70 kg i objetosci wdychanego przez
czlowieka powietrza wynoszacej 10 m’ podczas
8 h narazenia oraz 100-procentowej absorpcji ani-

50

liny w drogach oddechowych. Poréwnanie skut-
kéw obserwowanych w badaniach podprzewle-
klych i przewleklych nie wykazato, aby wraz z
wydhuzeniem narazenia skutki dzialania aniliny w
istotny sposob zwigkszaly swoje nasilenie. Podob-
nie, jak w badaniach podprzewlektych, w obu
doswiadczeniach przewleklych (Mellert i in. 2004;
CIT 1982) nie uwzgledniono dodatkowego
wchtaniania aniliny przez skore.

Biorac pod uwage powyzsze dane, mozna
okresli¢ oparty na skutkach zdrowotnych norma-
tyw higieniczny (OEL), ktory bedzie zabezpieczat
przed takim dziataniem nierakotworczym aniliny,
jak methemoglobinemia. Do$wiadczalne dane
uzyskane na podstawie badan na szczurach wska-
zuja, ze skutki hematotoksyczne (tworzenie
MetHb i zwigzane z tym ciatka Heinza) oraz sple-
notoksyczne zaczynaja pojawia¢ sie po powtarza-
nym narazeniu na aniling o stgzeniach powyzej
19,35 mg/m’ (5 ppm).

W przypadku ludzi nie ma wiarygodnych da-
nych na temat zaleznosci stgzenie-odpowiedz po
narazeniu inhalacyjnym na aniling. Badania inha-
lacyjne prowadzone byty na psach (Pauluhn 2002;
2005) i szczurach (Pauluhn 2004), lecz istnieja
bardzo duze rdéznice migdzygatunkowe miedzy
zwierzetami doswiadczalnymi a czlowiekiem w
ilosci tworzonej MetHb po narazeniu na aniling,
dlatego wyprowadzenie wartosci OEL powinno
opiera¢ si¢ na dostepnych danych dla ludzi. Takie
ilosciowe dane dotyczace tworzenia MetHb po
doustnym pobraniu aniliny przez ochotnikéw
przedstawit Jenkins i in. (1972).

Doustna dawka aniliny wynoszaca 35 mg/osobg
powodowata maksymalny wzrost stezenia MetHb
0 3,7%. Biorac pod uwage fizjologiczny poziom
okolo 1% MetHb, to maksymalny poziom MetHb
wynosi 4,7%. Te warunki, ktore sa zgodne z wcze-
$niejszymi propozycjami Dutkiewicza (1961) oraz
Dutkiewicza i Piotrowskiego (1961), wydaja sie
by¢ dobrym punktem wyjscia do wyprowadzenia
wartosci OEL. Pobranie przez czlowieka aniliny
zawartej w powietrzu zaréwno przez phuca, jak i
przez skore byto badane przez Dutkiewicza (1961).
Poréwnania oparto na monitoringu biologicznym
wydalania p-aminofenolu z moczem. Na podsta-
wie tych danych, a takze zaktadajac 90-pro-
centowg retencje (pobranie inhalacyjne) i wentyla-
cje wynoszaca 10 m” w ciagu 8 h zmiany roboczej,
modelowe obliczenia dla 8 h pracy przy narazeniu
na stezenie 2 ppm (okoto 8 mg/m’) daje dzienne
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wchtanianie 72 mg aniliny droga inhalacyjna
(Greim 1992). Dodatkowo, na podstawie danych
z pracy Dutkiewicza (1961) wskazano na istotne
wchtanianie aniliny z fazy gazowej (par) przez
skorg. W warunkach do$wiadczalnych, przy 35-
-procentowej wilgotnosci nalezy uwzgledni¢ do-
datkowe pobranie 20 mg aniliny w ciagu 8 h pra-
cy. Wartos$¢ ta bedzie wigksza przy wiekszej wil-
gotnosci powietrza, np. 40 mg przy 75-pro-
centowej wilgotnosci (Greim 1992). Dutkiewicz
(1961) stwierdzit, ze zaleznie od warunkow, po-
branie aniliny przez czlowieka droga inhalacyjng i
dermalng moze by¢ tego samego rzedu wielkosci.
Taka proporcja zostala potwierdzona przez dane z
doswiadczen Pauluhn (2005), ktory pordéwny-
watl narazenie pséw na aniling tylko przez gtowe
(head-only) i przez cale cialo (whole-body). Jezeli
réwny udziat obu drog narazenia przyja¢ za naj-
gorszy przypadek, to modelowe obliczenie dla
stezenia aniliny w powietrzu, wynoszace okoto
8 mg/m’ (2 ppm) i 8 h pracy daje catkowite pobra-
nie okoto 140 mg aniliny w ciggu zmiany robo-
czej. Stad, dopuszczalnej dziennej dawce aniliny
wynoszacej 35 mg bedzie odpowiadato 8-go-
dzinne narazenie na stezenie aniliny w powietrzu
wynoszace 1,94 mg/m’ (0,5 ppm). Wartosé ta jest
proponowana jako warto$¢ OEL aniliny. Nasile-
nia si¢ skutkow w czasie nastgpnej zmiany robo-
czej mozna nie bra¢ pod uwage, gdyz okres poto-
wicznego trwania MetHb po zakonczeniu naraze-
nia na aniling wynosi okoto 3,5 h.

Ze wzgledu na mozliwy udzial methemoglobi-
ny w powstawaniu zmian nowotworowych obser-
wowanych u zwierzat, nalezy ustali¢ warto$¢ naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) aniliny, aby zapobiec powstawaniu
MetHb przy krétkim czasie narazenia. Okres po-
fowicznego trwania MetHb we krwi ludzi po za-
koniczeniu narazenia wynosi okoto 3,5 h. Biorac to
pod uwage, zaproponowano przyjecie wartosci
krotkoterminowej (STEL) na poziomie 2 - warto$¢
OEL, czyli 3,8 mg/m3. Warto$¢ ta powinna odpo-
wiednio zabezpiecza¢ pracownikéw narazonych
na aniling przed powstawaniem podwyzszonych
poziomow MetHb we krwi (Greim 2002).

Monitoring biologiczny

Odpowiednim punktem wyjsciowym do ustale-
nia wartosci BLV dla aniliny jest wydalanie z
moczem gltéwnego metabolitu — p-aminofenolu
(po hydrolizie w $rodowisku kwasnym), co

zostalo potwierdzone w badaniach na ochotni-
kach oraz w ograniczonych danych z przemyshu
(ACGIH 2001). Jak wynika z pracy Dutkiewicza i
Piotrowskiego (1961), proponowana wewngtrzna
dawka 35 mg aniliny odpowiada maksymalnej
ilosci 15 mg p-aminofenolu w 24-godzinnej
zbiorce moczu lub szybkosci wydalania nieprze-
kraczajacej 1,5 mg/h w 2-godzinnej zbidérce mo-
czu pobieranego po zakonczeniu pracy. Odpowia-
da to z kolei stezeniu okoto 30 mg p-amino-
fenolu/l moczu (ACGIH 2004). Za wartos¢ BLV
zaproponowano wiec w SCOEL przyjecie warto-
$ci 30 mg p-aminofenolu/l moczu pobieranego 0 +
2 h po zakoniczeniu zmiany roboczej (narazenia).

Podstawy proponowanej
wartosci NDS

Za krytyczne skutki toksyczne po powtarzanym
narazeniu na aniling uznano tworzenie methe-
moglobiny i toksycznos¢ dla erytrocytow.

Jakkolwiek istnieja dane z doswiadczen na
zwierzetach (szczurach i psach), w ktérych po
narazeniu inhalacyjnym lub droga pokarmowa
obserwowano tworzenie MetHb, to jednak istnieja
bardzo duze rdéznice migdzygatunkowe miedzy
zwierzetami doswiadczalnymi a czlowiekiem w
ilosci tworzonej MetHb i dlatego wyprowadzenie
wartosci NDS aniliny powinno opiera¢ si¢ na
dostgpnych danych dla ludzi. Takie ilosciowe dane
dotyczace tworzenia MetHb po doustnym pobra-
niu aniliny przez ochotnikéw przedstawil Jenkins i
in. (1972). Przy wyprowadzeniu wartosci NDS dla
aniliny oparto si¢ na metodzie zaproponowanej
przez SCOEL (2010).

Za tolerowany poziom MetHb u ludzi przyjgto
stezenie we krwi wynoszace 5% (Bolt i in. 1985).
Przy takim stgzeniu MetHb nie obserwuje si¢
zadnych objawow klinicznych dzialania aniliny.

7 badan Jenkinsa i in. (1972) wynika, ze do-
ustna dawka aniliny wynoszaca 35 mg/osobe po-
wodowata maksymalny wzrost stezenia MetHb o
3,7%. Biorac pod uwage fizjologiczny poziom
okolo 1% MetHb, to maksymalny poziom MetHb
wynosi 4,7%. Dawke te uznano za wewngtrzng
dawke dopuszczalna.

Obliczenia modelowe wykonano, zaktadajac
90-procentowa retencj¢ (pobranie inhalacyjne) i
wentylacje wynoszaca 10 m’ w ciggu 8 h zmiany
roboczej oraz stgzenie w powietrzu okoto
7,6 mg/m3. W takich warunkach zachodzi dzienne
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wchianianie okolo 70 mg aniliny droga inhala-
cyjna.

Dane Dutkiewicza (1961) wskazuja na istot-
ne wchlanianie par aniliny przez skorg. Zaleznie
od warunkéw pobranie aniliny przez czlowieka
droga inhalacyjng i dermalng moga by¢ tego
samego rzedu wielkosci. Taka proporcja zostata
potwierdzona przez dane z doswiadczen Pauluhna
(2005), ktory poréwnywal narazenie calego
ciata psow na aniline lub tylko glowy.

Jezeli réwny udziat obu drég narazenia przy-
ja¢ za najgorszy przypadek, to modelowe obli-
czenie dla stezenia aniliny w powietrzu wyno-
szacego 7,6 mg/m’ i 8 h pracy daje catkowite
pobranie okoto 140 mg aniliny w ciaggu zmiany
roboczej. A wiec, dopuszczalnej dziennej dawce
aniliny wynoszacej 35 mg (pochodzacej z po-
brania drogag inhalacyjng i dermalng) bedzie
odpowiadato narazenie na stezenie aniliny w
powietrzu 1,9 mg/m’ przez 8 h. Stezenie to jest
proponowane jako wartos¢ NDS dla aniliny.
Proponuje si¢ normatyw oznakowac takze lite-
rami ,,Sk™ oznaczajacymi substancje wchtania-
jaca sig przez skorg.

Oparty na skutkach zdrowotnych normatyw
higieniczny powinien zabezpiecza¢ pracownikow
przed takim dziataniem nierakotworczym aniliny,

Szybkos¢ wydalania, mg/h
I
—r

jak methemoglobinemia. Nasilenia skutkéw dzia-
lania aniliny w czasie nastepnej zmiany roboczej
mozna nie bra¢ pod uwage, gdyz okres poto-
wicznego trwania MetHb we krwi po zakoncze-
niu narazenia na aniline wynosi okoto 3,5 h.

Ze wzgledu na: dzialanie toksyczne aniliny na
erytrocyty, tworzenie methemoglobiny i uszko-
dzenie sledziony prowadzace do zmian nowotwo-
rowych obserwowanych tylko u szczuréw, nalezy
ustali¢ warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego ste-
zenia chwilowego (NDSCh), aby zapobiec po-
wstawaniu MetHb, gdy czas narazenia jest krotki.
Poniewaz okres potowicznego trwania MetHb
we krwi po zakonczeniu narazenia wynosi okoto
3,5 h, w SCOEL zaproponowano przyjecie warto-
$ci NDSCh wynoszacej 2 - NDS, czyli 3,8 mg/m3.

Zgodnie z przyjeta w Polsce metoda oblicza-
nia, wartos¢ NDSCh mozna wyznaczy¢ na pod-
stawie wzoru:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS.

Przyjmujac stezenie 1,9 mg/m3 za wartos$é
NDS aniliny, to warto§¢ NDSCh zwigzku po-
winna wynosi¢ 3,53 + 5,49 mg/m’. Proponuje
sie przyjecie stezenia 3,8 mg/m’ aniliny za war-
tos¢ NDSCh zwiazku.

® wchtlanianie przez skore
x wchlanianie przez pluca

Anilina

1 1 P
80 100 120 ;g

Rys. 3. Zaleznos¢ wydalania p-aminofenolu z moczem od wchlonigtej dawki aniliny (Dutkiewicz, Piotrowski 1961)

Proponowana wewngtrzna dawka aniliny wy-
noszaca 35 mg, zgodnie z modelem opracowanym
przez Dutkiewicza i Piotrowskiego (1961), odpo-
wiada szybkosci wydalania p-aminofenolu z mo-
czem nieprzekraczajacej 1,5 mg/h w 2-godzinnej
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zbidrce moczu pobieranego pod koniec (6 + 8 h
pracy) zmiany roboczej (rys. 3.).

Zaproponowano przyjecie za wartos¢ DSB
aniliny 1,5 mg p-ami-nofenolu/h.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKEADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

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

im .prof. dr. med. Jerzego Nofera

ul. $w. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania
czynnosci watroby (ALT, AspAT i bilirubina).

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, a w
zaleznosci od wskazan: badania czynnosci wa-
troby (ALT AspAT i bilirubina) oraz badanie
zawartosci methemoglobiny we krwi.
Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowane;.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakoficzeniem

aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania
czynnosci watroby (ALT AspAT i bilirubina), a
w zaleznosci od wskazan badanie zawartosci
methemoglobiny we krwi.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad krwiotwoérezy (czerwonokrwinkowy) oraz
watroba.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Niedokrwistos$¢, przewlekle choroby przebiega-
jace z uposledzeniem funkcji watroby oraz met-
hemoglobinemie wrodzone i nabyte.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczng, bioragc pod uwage wiel-
ko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego
oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

Substancja moze powodowac podraznienie oczu
i uczulenie w bezposrednim kontakcie ze skora.
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