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Streszczenie

Pirydyna jest stosowana jako rozpuszczalnik: farb,
gumy, produktéw farmaceutycznych, zywic poliwe-
glanowych i srodkéw impregnacyjnych do tkanin.
Duze ilosci pirydyny sa stosowane jako zwiazek
wyjsciowy do produkcji: pochodnych pirydyny,
piperydyny, pestycydow, lekow i innych produktow.
Zawodowe narazenie na pirydyne moze wystepowac
podczas: jej produkgcji, dalszego jej przerobu i dystry-
bucji, a takze uwalniania zwigzku jako produktu
rozkladu wegla czy smoly weglowej oraz produktow
zawierajacych pirydyne.

Stezenia pirydyny w powietrzu srodowiska pracy w
drugiej polowie XX w. ksztaltowaly sie od 0,002 do
okoto 20 mg/m3.

Wedlug danych Glownego Inspektora Sanitarnego
laczna liczba pracownikéw narazonych Polsce na piry-
dyne o stezeniach w zakresie od > 0,1 do 0,5 wartosci
NDS (tj. 5 mg/m3) wynosila 31 osé6b w 2010 r. oraz 46
0s6b w 2011 r. Nie bylo pracownikéw narazonych na
pirydyne o stezeniach przekraczajacych 0,5 wartosci
NDS.

Dawke smiertelng pirydyny dla czlowieka oszacowano

! Przyjeta przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
warto$¢ NDS pirydyny zostata przedtozona w 2012 r. ministrowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr 88) w celu jej
wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 czesci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stgzen i
natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

? Metoda oznaczania stezenia pirydyny w powietrzu srodowiska pracy jest zawarta w normie PN-Z-04375: 2009 oraz byla
opublikowana w kwartalniku Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2003, nr 4(38).

3 Publikacja przygotowana na podstawie wynikéw uzyskanych w ramach II etapu programu wieloletniego ,,Poprawa
bezpieczenstwa i warunkow pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie zadan stuzb panstwowych przez

Ministerstwo Pracy i Polityki Spoleczne;.
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na 0,5 + 5,0 mg/kg m.c. W opisanych przypadkach
zatru¢ ostrych pirydyna obserwowano po zatruciu
droga pokarmowa: nudnosci, zawroty glowy, bél
brzucha i przekrwienie bierne pluc. Po zatruciu
inhalacyjnym pirydyna objawy wskazywaly na
dzialanie zwigzku na osrodkowy uklad nerwowy i
charakteryzowaly sie zaburzeniami mowy oraz
rozlegtymi cechami niedotlenienia kory moézgu.
Opisano takze przypadki przewleklego zatrucia
pirydyna pracownikéw zatrudnionych w zakla-
dach chemicznych, w ktorych stezenia pirydyny w
powietrzu wynosily okolo 19 + 42 mg/m3. Obja-
wami zatrucia byly: béle i zawroty glowy, nerwo-
wos¢, bezsennos¢, czasami nudnosci i wymioty.

Na podstawie wynikow nielicznych badan epide-
miologicznych nie stwierdzono wzrostu umieralno-
$ci u 0s6b narazonych na pirydyne w latach 1961-
-1983 w trzech zakladach w Wielkiej Brytanii.

Na podstawie wynikow badan toksycznosci ostrej
na zwierzetach doswiadczalnych (szczurach, my-
szach, swinkach morskich, krélikach i psach) wyka-
zano, ze pirydyna nalezy do zwiazkéw szkodliwych
(Xn). Zwiazek ten wykazywal stabe dzialanie draz-
niace na skore krolikéw i nie powodowal uczulenia
skory w badaniach na swinkach morskich.

W badaniach podprzewleklych i przewleklych, w
ktorych pirydyne podawano zwierzetom w roz-
nych dawkach droga pokarmowa (p.o. lub w wo-
dzie do picia), u zwierzat obserwowano: zmniej-
szenie przyrostu masy ciala, uszkodzenie watroby i
nerek oraz wplyw zwigzku na uklad rozrodczy.
Pirydyna nie wykazala dzialania mutagennego. Na
podstawie wynikoéw badan na szczurach i myszach
w programie NTP uznano, ze dowdd dzialania
rakotwoérczego pirydyny na szczury jest niejedno-
znaczny, natomiast istnieje wyrazny dowod dzia-
lania rakotworczego zwigzku na myszy. W IARC
zaliczono pirydyne do grupy 3., tj. zwiazkéw nie-
klasyfikowanych pod wzgledem rakotworczosci
dla ludzi.

Za krytyczne skutki u ludzi po powtarzanym nara-
zeniu na pirydyne uznano dzialanie depresyjne
zwigzku na osrodkowy uklad nerwowy (OUN)
oraz skutki dziatania na watrobe i nerki, bedace
najwczesniejszymi objawami toksycznego dziala-
nia zwigzku na gryzonie.

Do wyprowadzenia wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS) pirydyny przyjeto dane
dotyczace skutkéw przewleklego narazenia myszy i
szczuréw na zwigzek droga pokarmowaq. Wartosci
NOAEL/LOAEL dla podprzewleklych i przewle-
klych doswiadczenh na gryzoniach mieszcza sie w
zakresie dawek od <7 do 50 mg/kg m.c.

Na podstawie wynikéw 2-letnich badan, w ktorych
szczurom szczepu F344/N lub Wistar podawano
pirydyne z woda do picia, wykazano, ze po najmniej-
szych podanych dawkach (7 lub 8 mg/kg/dzien) u
czesci zwierzat wystapilo uszkodzenie watroby.
Dawke 7 mg/kg m.c. przyjeto wiec za wartos¢ LOA-
EL stanowigca podstawa do wyprowadzenia warto-
sci NDS pirydyny.

Wartosci LOAEL pirydyny 7 mg/kg m.c. odpowiada
stezenie pirydyny w powietrzu wynoszace 49 mg/m?
(15 ppm), przy zalozeniu, ze czlowiek o masie ciata
70 kg wdycha 10 m3 powietrza w ciagu 8-godzinnej
zmiany roboczej. Po zastosowaniu wspoélczynnikow
niepewnosci o lacznej wartosci 8, obliczono wartos¢
NDS pirydyny wynoszaca 6,13 mg/m3.

W Unii Europejskiej nie ustalono wartosci OEL dla
pirydyny, zalecono jednak utrzymywanie jej steze-
nia w powietrzu ponizej 5 ppm (16 mg/m?3). Obli-
czona wartos¢ NDS pirydyny réwna 6,13 mg/m?
spelnia to kryterium, a ponadto jest ona zblizona
do obowiazujacej w Polsce wartosci NDS pirydyny
wynoszacej 5 mg/m3.

Autorzy dokumentacji zaproponowali pozosta-
wienie obowiazujacej wartosci NDS pirydyny na
poziomie 5 mg/m3, gdyz wedlug danych GIS w
latach 2010-2011 nie bylo w Polsce pracownikéw
narazonych na pirydyne o stezeniach przekraczajg-
cych 0,5 wartosci NDS, czyli 2,5 mg/m3. Zwiazek
oznaczono dodatkowo literami ,Sk” oznaczajacymi
substancje wchlaniajaca sie przez skore.

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
pirydyny, dlatego zaproponowano usuniecie tej
wartosci z wykazu NDS. Przestrzeganie wartosci
NDS pirydyny réwnej 5 mg/m3 powinno zabez-
pieczy¢ pracownikéow przed szkodliwymi skutka-
mi dzialania zwigzku na osrodkowy uklad ner-
wowy, ktore obserwowano po narazeniu pracow-
nikéw na pirydyne o stezeniach 19 + 42 mg/m3.

Summary

Pyridine, a colorless liquid with a characteristic un-
pleasant odor, has been categorized as a highly flam-
mable and harmful substance. It exerts harmful effects
if inhaled, swallowed or absorbed through the skin.

Pyridine is used as a solvent in paints, rubber, phar-
maceuticals, polycarbonate resins and textile fabric
impregnating agents. Its large quantities are applied
as a precursor in the production of pyridine deriva-

tives, piperidine, pesticides, pharmaceuticals and
other products.

Occupational exposure to pyridine may occur during
its production, further processing and distribution, as
well as during the process of pyridine release, yield-
ing coal and tar breakdown products or pyridine-
containing products.

In the second half of the 20th century pyridine air
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concentration in the occupational environment
ranged from 0.002 to about 20 mg/m?3.

In Poland, according to the 2011 data of the Chief
Sanitary Inspectorate, 31 workers in 2010 and 46
workers in 2011 were occupationally exposed to
pyridine at concentrations from > 0.1 to 0.5 of the
maximum admissible concentration (MAC) value,
equal 5 mg/m3. No workers were exposed to pyri-
dine at concentration exceeding the 0.5 MAC value.
The human lethal dose of pyridine has been estimat-
ed at 0.5 - 5.0 mg/kg of body weight. In the reported
cases of acute pyridine intoxication the following
symptoms and signs were observed after ingestion:
nausea, vertigo, abdominal pain and lung congestion
and after inhalation: effects on the central nervous
system (CNS) characterized by speech disorders and
extensive cerebral cortex hypoxia. Chronic pyridine
intoxication of workers employed in chemical plants,
where its air concentrations reached 19 - 42 mg/m3,
have also been reported. In those cases, such symp-
toms as headaches, vertigo, nervousness, insomnia,
occasional nausea and vomiting were found.

Based on the results of rather rare epidemiological
studies no excess mortality among workers exposed
to pyridine in three British plants was found in
1961-1983.

The studies of acute toxic effect of pyridine carried
out on laboratory animals (rats, mice, guinea pigs,
rabbits and dogs) have evidenced that pyridine is a
harmful (Xn) compound. Pyridine induces mild
irritation effects on the rabbit skin, but it does not
generate dermal allergy in guinea pigs.

The studies of sub-chronic and chronic effects of
pyridine, administered (per os or in drinking water)
in different doses have revealed decreased body
mass gain, liver and kidney damage and reproduc-
tive disorders in laboratory animals.

Pyridine does not show mutagenic effects. Based on
the results of studies on rats and mice, performed
under the NTP program, the absence of clear-cut
evidence that pyridine exerts carcinogenic effect on
rats has been claimed, however, carcinogenic effect
of pyridine on mice has been evidenced. The Inter-
national Agency for Research on cancer has catego-
rized pyridine with respect to its potential carcino-
genic risk to group 3 as not classifiable as to its car-
cinogenicity to humans.

CNS depression observed in humans after repeated

exposure to pyridine, as well as the damage to liver
and kidneys, the earliest symptoms of its toxic effect
on rodents, are recognized as critical effects of this
compound.

The data on effects of chronic exposure of mice and
rats to pyridine via ingestion served as grounds for
estimating its MAC value. The values of no ob-
served adverse effect level / the lowest observed
adverse effect level (NOAEL/LOAEL) for sub-
chronic and chronic experiments on rodents fall
within the range of >7- 50 mg/kg of body weight.
The results of a two-year study on F344/N or
Wistar rats administered pyridine in drinking
water showed that the liver damage had occurred
in a part of the study animals after the lowest doses
(7 or 8 mg/kg/day). Therefore, a dose of 7 mg/kg of
body weight was finally adopted as the LOAEL val-
ue, being the basis for setting the MAC value of pyri-
dine.

The LOAEL value of 7 mg/kg of body weight for
pyridine corresponds with pyridine air concentra-
tion of 49 mg/m3 (15 ppm), providing that an adult
person of 70 kg body weight inhales 10 m3 of the air
during an 8-hour work shift. After applying coeffi-
cients of uncertainty (total value, 8), the MAC value
for pyridine was estimated at 6.13 mg/m3.

In the EU, the OEL value for pyridine has not been
set, however, maintaining its air concentration be-
low 5 ppm (16 mg/m3) is recommended. The estab-
lished pyridine MAC value of 6.13 mg/m?3 not only
meets this criterion but it is also close to the MAC
value (5 mg/m?3) for pyridine binding in Poland.

The authors of the documentation have suggested to
keep the MAC value for pyridine at 5 mg/m3, since
according to the Chief Sanitary Inspectorate data for
2010-2011 in Poland there were no workers exposed
to pyridine at concentrations exceeding 0.5 of the
MAC value (2.5 mg/m3). The compound was la-
belled with “Sk” indicating dermal absorption of the
substance.

There are no grounds for defining the maximum
admissible short-term exposure level (STEL) for this
compound. Therefore, it has been suggested to elim-
inate this value from the list of MAC values. The
adherence to MAC value for pyridine of 5 mg/m3
should protect workers against harmful effects of
pyridine on the CNS observed after exposure to its
concentrations of 19 - 42 mg/m?3.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka pirydyny:
— wzér sumaryczny CsHsN

— wzdr strukturalny

"
AN
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—numer CAS 110-86-1

—numer RTECS UR8400000

—numer WE 203-809-9

—numer indeksowy 613-002-00-7

— synonimy: azabenzene; azine; py-

ridin; pyridine.
Zharmonizowang klasyfikacje i oznakowanie
pirydyny, zgodnie z rozporzadzeniem ministra

zdrowia z dnia 8.02.2010 r. (DzU nr 27, poz.

Tabela 1.

140) odsylajacego do tabel 3.1. i 3.2. zalacznika
VI rozporzadzenia Parlamentu i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasy-
fikacji, oznakowania i pakowania substancji i
mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrek-
tywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmienia-
jacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz.Urz. UE L 353 z dnia 31.12.2008 r. ze zm.),
zamieszczono w tabeli 1. i przedstawiono na
rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacej zagrozenie zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

) Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa — - = -
terminologia klasa zagrozenia wsk;zuy' ZCWZ(}):?(:;M. piktogram, kody haset ‘&kzjrrgtz‘g
chemiczna i kody kategorii vacyeh Yy ostrzegawczych azwjacych

zagrozenia rodzaj zagrozenia
Pyridine Flam. Liq. 2 H225 GHS02 H225
Acute tox. 4” H332 GHS07 H332
Acute tox. 4" H312 Dgr H312
Acute tox. 4° H302 H302
Objasnienia:

Flam. Liq. 2 — wysoce tatwopalna ciecz i pary; kategoria zagrozenia 2.

H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary.

Acute tox. 4" — toksycznos¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 4.

H332 — dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania,

Acute tox. 4" — toksycznos¢ ostra (po narazeniu dermalnym), kategoria zagrozenia 4”.

H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora,

Acute tox. 4" — toksycznos¢ ostra (droga doustna), kategoria zagrozenia 4",

H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.
Dgr — niebezpieczenstwo.
GHS02

GHS07

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

Pirydyna, zgodnie z tabelg 3.2. , zostata skla-
syfikowana jako:
— F; R11 — substancja wysoce tatwopalna;
produkt wysoce tatwopalny
— Xn; R20/21/22 — substancja szkodliwa,
dziata szkodliwie przez drogi oddechowe,
w kontakcie ze skdra i po potknieciu.

Wlasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne pirydyny (ACGIH
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2004; IARC 2000; SCOEL 2004; GESTIS onli-
ne):

—wyglad i zapach ~ bezbarwna ciecz o cha-

rakterystycznym  nie-
przyjemnym zapachu
— prog zapachu ~0,2 ppm (0,65 mg/m3)
— masa
czasteczkowa 79,11
— temperatura
wrzenia 115°C
— temperatura
topnienia -42 °C



Pirydyna. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

— temperatura
zaptonu 20 °C (metoda tygla
zamknietego)
— gestos¢ wzgledna 0,98 w temp. 20 °C

2,66 kPa w temp. 25 °C;
2,40 kPa w temp. 20 °C
2,73 (powietrze = 1)

— preznos¢ par:

— gestos¢ par

— granice
wybuchowosci 1,8 + 12,4% w powie-
trzu
— log Pow 0,65
—rozpuszczalno$é: w wodzie — we wszyst-
kich proporcjach; roz-
puszczalna w: alkoholu,
eterze, olejach i innych
rozpuszczalnikach  or-
ganicznych
— wspdtczynniki
przeliczeniowe: 1 ppm = 3,29 mg/m’;

1 mg/m’ = 0,304 ppm
w temp. 20 °C, 101,3 kPa
(GESTIS online);

1 ppm = 3,23 mg/m3;
1 mg/m3 ~ 0,309 ppm

w temp. 25 °C, 101,3 kPa
(SCOEL 2004).

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Od lat 20. XX w. pirydyna byta otrzymywana ze
smoty weglowej, a w pdzniejszych latach opra-
cowano syntetyczne metody jej otrzymywania.
Najpowszechniejsza metodg otrzymywania
pirydyny jest metoda oparta na reakcji aldehydu
octowego i mréwkowego z amoniakiem. Piry-
dyne mozna otrzyma¢ takze w inny sposob, np.
w wyniku reakcji alkoholu furfurylowego (lub
furfuralu) z amoniakiem w fazie gazowej
(Scriven i in. 1996).

Pirydyna jest stosowana jako rozpuszczalnik
w wielu galteziach przemystu. Zwiazek jest roz-
puszczalnikiem dla: reakcji (z wyboru) acylacji i
dehydrochlorinacji, farb, gumy, produktéw far-
maceutycznych, zywic poliwegglanowych i $rod-
kéw impregnacyjnych do tkanin. Duze ilosci
pirydyny sa stosowane jako zwigzek wyjsciowy
do produkcji: pochodnych pirydyny (podstawio-
nych pirydyn), piperydyny, pestycydow (herbi-
cydow — dikwatu i parakwatu, insektycydu —
chlorpyrifosu i substancji aktywnej powszechnie

stosowanej w szamponach i preparatach prze-
ciwlupiezowych — pirytionu), lekéw i innych
produktow (IARC 2000; SCOEL 2004).

Zawodowe narazenie na pirydyne moze wy-
stepowac podczas: jej produkcji, dalszego prze-
robu i dystrybucji, ale takze podczas uwalniania
pirydyny jako produktu rozkltadu wegla czy
smoly weglowej (np. w przemysle metalurgicz-
nym) oraz podczas stosowania produktow za-
wierajacych lub uwalniajacych pirydyng (IARC
2000; SCOEL 2004).

Stezenia pirydyny w powietrzu $rodowiska

pracy ksztattowaty sie nastepujaco:

— produkcja pirydyny i uzywanie jej jako
rozpuszczalnika lub produktu posredniego
w USA: 0,026 + 3,24 mg/m’ (Santodonato
iin. 1985)

— stosowanie w laboratoriach badawczych i
laboratoriach kontroli jakosci w wytworni pi-
rydyny w USA: < 0,29 mg/m’ (Santodonato i
in. 1985)

— produkcja pirydyny w zaktadach przerobu
smoty weglowej w ZSRR: 7,5+ 10 mg/m3
(sporadycznie 20 mg/m3), (Izmerov 1984)

— stosowanie w koksowniach w Czecho-
stowacji: 0,005 + 2,98 mg/m’ (Masek
1981)

— stosowanie w hutnictwie (wielki piec i
stalownia) w Czechostowacji: 0,005 =+
0,135 mg/m’ (Masek 1981)

— stosowanie w hutnictwie (walcownia i
odlewnia) w Czechostowacji: 0,010 +
0,630 mg/m’ (Masek 1981)

— stosowanie w koksowniach (24 pracowni-
kéw) w Polsce: 0,002 + 0,7 mg/m’ (Bieniek
iin. 1993)

— stosowanie w laboratoriach badawczych
przemystu weglowego w USA: < 0,65 mg/m’
(Dreilbelbis 1 in.1982)

— stosowanie w odlewniach zelaza w USA:
19,1 mg/m® (4pol 1982).

W Polsce wedtug danych GIS taczna liczba
pracownikéw narazonych na pirydyne o stezeniu
w zakresie od > 0,1 wartosci NDS (5 mg/m3) do
0,5 wartosci NDS wynosita 31 os6b w 2010 r.
oraz 46 oséb w 2011 r. Osoby te byly zatrudnio-
ne przy produkcji: chemikaliow i wyroboéw
chemicznych i wyrobdéw farmaceutycznych, a
takze w: badaniach naukowych i pracach rozwo-
jowych, reklamie, badaniu rynku i opinii pu-
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blicznej oraz w edukacji. Nie byto pracownikéw
narazonych na pirydyne o stgzeniach przekra-
czajacych 0,5 wartosci NDS (GIS 2012).

W latach 2001-2010 odnotowano jeden
przypadek choroby zawodowej zwigzanej z
narazeniem na pirydyne: przedziurawienie prze-

grody nosa wywotane substancjami o dziataniu
zracym lub drazniagcym (dziatalno$¢ profesjo-
nalna, naukowa i techniczna), (dane Krajowego
Centrum Informacji Toksykologicznej Instytutu
Medycyny Pracy w Lodzi).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia ostre u ludzi

Dawke $miertelng pirydyny dla cztowieka osza-
cowano na 0,5 + 5,0 mg/kg m.c. Opisano przy-
padek miodego czlowieka, ktory omytkowo
wypit okoto 125 ml pirydyny. U poszkodowa-
nego wystapily: nudnosci, zawroty glowy, bdl
brzucha i przekrwienie bierne pluc. Pacjent
zmarl po 43 h od zatrucia (Jori i in. 1983).

Stezenie pirydyny w powietrzu rzedu
11 500 mg/m3 (3600 ppm) stanowi bezposrednie
zagrozenie dla zycia (OSHA 1990). Opisano kilka
przypadkow ostrego zatrucia pirydyna po naraze-
niu inhalacyjnym. U mezczyzny, ktory czyscit
zbiornik po pirydynie, wystapity objawy dzialania
narkotycznego zwiazku (Browning 1965). U ko-
biety, ktora przez 15 + 20 min wdychata pary
rozlanej pirydyny, objawy zatrucia pojawily si¢ po
10 h od zatrucia, a ich intensywno$¢ narastala az
do trzeciego dnia po zatruciu. Objawy wskazywa-
ly na dziatanie pirydyny na osrodkowy uktad ner-
wowy i charakteryzowaly si¢ zaburzeniami mowy
i rozlegltymi cechami niedotlenienia kory mozgu.
Nie stwierdzono podraznienia gornych drog odde-
chowych (Kuzelova i in. 1975).

Dzialanie draznigce

Pirydyna dziata stabo draznigco na skorg, oczy i
btony sluzowe ludzi (SCOEL 2004).

Prog wyczuwania zapachu, ktéry jest ostry i
nieprzyjemny, wynosi dla wigkszosci osob oko-
lo 0,65 mg/m’ (0,2 ppm). Percepcja wyczuwania
zapachu pirydyny zmniejsza si¢ w wyniku adap-
tacji wraz z wydluzeniem czasu narazenia
(Amoore, Hautala 1983). Stezenie pirydyny w
powietrzu wynoszace okoto 32 mg/m3 (10 ppm)
dla oséb nieprzyzwyczajonych jest trudne do
zniesienia (OSHA 1990). Prog dziatania draz-
nigcego pirydyny na blony §luzowe nosa wynosi
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okoto 2250 mg/m’ (700 ppm), (Amoore, Hauta-
la 1983).

Dzialanie uczulajgce

Opisano przypadek uczuleniowego kontaktowe-
go zapalenia skoéry u laborantki pracujacej z
odczynnikiem  Karl-Fischera zawierajagcym:
pirydyne, jod i ditlenek siarki. Préby ptatkowe
daty odczyn dodatni tylko dla mieszaniny, na-
tomiast w przypadku jodu oraz ditlenku siarki
byly ujemne. Autorzy badan wnioskujg, ze za
obserwowane kontaktowe zapalenie skory byla
odpowiedzialna pirydyna zawarta w tym od-
czynniku (Knegt-Junk i in. 1993).

Dziatanie uczulajace pirydyny u ludzi jest stabe
i ocenione testem maksymalizacji Klingmana na 1
punkt w skali od 1 do 5. Nie ma w dostgpnym
pismiennictwie doniesien o dziataniu uczulaja-
cym pirydyny na drogi oddechowe (SCOEL
2004).

Zatrucia przewlekle u ludzi

W dostepnym pismiennictwie istnieje kilka
doniesien na temat powtarzanego narazenia
ludzi na pirydyng, zarowno droga pokarmowa,
jak i inhalacyjna.

W leczenia padaczki 5 o0séb otrzymywato
doustnie pirydyne w ilosci 1,8 + 2,5 ml dziennie
przez 10 do 30 dni. U osob wystapity: objawy
zmeczenia, nudnosci i bole glowy. Dwie z tych
0sob kontynuowaly przyjmowanie pirydyny
przez okres do 2 miesigcy, co skutkowato
uszkodzeniem watroby i nerek oraz zgonem
jednego z pacjentow. Pacjenci przyjmowali
takze inne leki, w tym fenobarbital, zatem przy-
czyng zgonu niekoniecznie musiato by¢ zatrucie
pirydyna (Pollock i in. 1943).

Przewlekle narazenie w warunkach przemy-
stowych na pirydyne zanieczyszczong pochod-
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nymi mono-, di- i trimetylowymi (brak szczego-
lowych danych) pirydyny bylo zwigzane u 2
pracownikéw z powaznymi zaburzeniami ze
strony o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN).
U jednego pracownika obserwowano: przej-
Sciowa utrate¢ przytomnosci, niedowtad twarzy,
nierdwno$¢ Zrenic, ataksje oraz niewyrazng
mowe. U drugiego rozwinely sie objawy przy-
pominajace rzekome zapalenie mozgu Wernic-
ke’a: bole glowy, paraliz prawej strony twarzy,
opadnigcie powieki z lewej strony, nieréwnosé
zrenic i niedowlad lewostronny. Wszystkie ob-
jawy stopniowo ustgpowaly po przerwaniu na-
razenia (ACGIH 2004; SCOEL 2004).

Opisano takze 7 przypadkéw przewleklego
zatrucia pirydyng w zakladach chemicznych, w
ktorych stezenie pirydyny w powietrzu wynosito
okoto 19 + 42 mg/m3 (6 = 13 ppm). Objawami
zatrucia byty: bole i zawroty glowy, nerwowos¢,
bezsenno$¢, czasami nudnosci i wymioty. U jed-
nego z pracownikow wystapity ponadto: zaburze-
nia koncentracji, uposledzenie pamieci i zmniej-
szenie popedu plciowego (Teisinger 1947).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie ma wynikoéw
badan epidemiologicznych koncentrujacych sie
na klinicznych skutkach przewleklego narazenia
na pirydyne.

Kohortowe badania pracownikow (729 mez-
czyzn) przeprowadzono w trzech zakladach w
Wielkiej Brytanii produkujacych 4,4’-bipirydyl
z pirydyny. Kohorta obejmowala wszystkich
pracujacych w czasie tworzenia kohorty (1983 r.)
oraz wszystkich zatrudnionych w tych zaktadach
w przesziosci od 1961 r. Umieralno$¢ wsrod
pracownikdéw oceniano na koniec 1985 r. Wyni-
ki odnoszono do wartosci referencyjnych dla
Anglii i Walii. Ogdétem stwierdzono 75 zgondw,
a oczekiwano 96,3 (SMR — 0,8; 95-procentowy
CI 0,6 = 1,0). Z powodu nowotwordw stwier-
dzono 29 zgonow, a 27,1 bylo oczekiwanych
(SMR 1,1; 95-procentowy CI 0,7 = 1,5), (Paddle
iin. 1991).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra
Wartosci DLsy i CLsy pirydyny dla zwierzat

Tabela 2.

laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 2.

Warto$ci median dawek i stezein $Smiertelnych pirydyny dla zwierzat de$wiadczalnych (ACGIH 2004; SCOEL

2004; RTECS 2011)

Droga podania
Gatunek
zwierzat | dozotadkowa | dootrzewnowa dozylna dermalna podskoérna inhalacyjna
LDso, mg/kg LDs, mg/kg LDs, mg/kg LDs,, mg/kg LDs,, mg/kg LCso, mg/m’
Szczur 891 + 1580 866 360 866 + 1150 29 640/1 h
13 160/4 h
Mysz 1500 950 + 1200 420 1250
Swinka 1000 + 2000
morska
Krolik 1120 800 (LDL,)
Pies 880

U zwierzat doswiadczalnych pirydyna wyka-
zywala dzialanie narkotyczne niezaleznie od
drogi podania. Po duzych dawkach pirydyny u
zwierzat obserwowano: zmniejszenie ruchliwo-
$ci, oslabienie migsniowe, niezbornos¢ ruchowa
(ataksje), slinotok, dusznos$¢, utrate przytomno-

Sci oraz padniecia zwierzat (SCOEL 2004;
ACGIH 2004). U zwierzat, ktére padly, stwier-
dzano stan zapalny i krwawienia w przewodzie
pokarmowym po podaniu dozoladkowym piry-
dyny oraz krwotoki w plucach po narazeniu
inhalacyjnym na zwigzek (ACGIH 2004).
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Drzialanie draznigce

Pirydyna wykazywata stabe dziatanie draznigce
na skore krélikow po aplikacji 10 mg zwigzku na
skére na 24 h (otwarty test Draize’a) lub 500 mg
zwigzku na 24 h (standardowy test Draize’a),
(RTECS 2011). W innym badaniu wskaznik
draznienia skory przez pirydyne okreslono na
1,8 punktéw w skali do 8 (Duterte-Catella i in.
1989).

Pirydyna nanoszona na uszkodzong skore
powodowala martwice skéry u wszystkich zwie-
rzat. Po naniesieniu na nieuszkodzong skore u
zwierzat obserwowano znaczng wrazliwosé
osobnicza — od bardzo tagodnego stopnia za-
czerwienienia skory do znacznego stopnia za-
czerwienienia skdéry z kilkoma przypadkami
martwicy oraz od braku zaczerwienienia skory
do niewielkiego obrzeku (Duterte-Catella i in.
1989).

Po wkropleniu ciektej pirydyny do oczu
krélikéw obserwowano: podraznienie spojowek,

zapalenie teczowek i niewielkiego stopnia zmet-
nienie rogdwek. Pirydyna zostata sklasyfikowa-
na jako zwigzek silnie draznigcy oczy. Wodny
0,08 M roztwor pirydyny nie wykazywat dziata-
nia draznigcego na oczy (SCOEL 2004).

Dziatanie uczulajqce

Pirydyna nie powodowala uczulenia skéry w
badaniach na $winkach morskich (ACGIH
2004).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Wyniki badan po podprzewlektym i przewle-
ktym narazaniu zwierzat na pirydyn¢ droga
inhalacyjng przedstawiono w tabeli 3., nato-
miast w tabeli 4. przedstawiono skutki pod-
przewleklego i przewlektego narazenia zwierzat
na pirydyne droga pokarmowa.

Tabela 3.
Skutki podprzewleklego i przewleklego inhalacyjnego narazenia zwierzat na pirydyne
Gatunek Stezenie
: Czas ] . : O e ]
zwierzat, " narazenia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
plec mg/m ppm
Szczury 16 5 4 dni uszkodzenie nabtonka wechowego w $lu- Nikula,
F344/N, 6 h/dzien zoéwce nosa (zwyrodnienie wodniczkowe Lewis 1994;
samce komérek podporowych (vacuolar degene- Nikula i in.
ration of sustentacular cells), ostabienie 1995
nabtonka, spadek liczby neuronéw czucio-
wych i §rédnablonkowych struktur laminal-
nych (intraepithelial luminal structures);
indukcja karboksyloesterazy w nabtonku
nosa
1435 444 zmiany jak wyzej, ale o nieco wigkszym
nasileniu
Szczury 16 5 4 dni indukcja CYP2E1 w watrobie Hotchkiss i
F344/N, 6 h/dzien in. 1993
samce
Szczury, 323 100 2 tygodnie, brak zmian DuPont
samce 6/d, 1984
935 | 290 |5dtydz. | brak zmian
14 dni obserwacji
2910 900 zmniejszony przyrost masy ciala; wzrost
biatka catkowitego w surowicy i st¢zenia
cholesterolu; brak zmian histopatologi-
cznych
Szczury 323 10 6 miesiecy, zwiekszona masa watroby Gehringer
5 dni/tydz., 1983
161,5 50 zwiekszona masa watroby
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wechowego, natomiast po dtuzszym czasie na-

Tabela 4.

razenia obserwowano wzrost masy watroby, co
sugerowato uszkodzenie tego narzadu.

Skutki (nienowotworowe) podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat na pirydyne drogg pokarmowg

Gatunek
zwierzat,
pte¢

Dawka
dzienna
pirydyny,
mg/kg

Sposob
i czas
narazenia

Objawy dziatania toksycznego

Pismiennictwo

Szczury
Fischer
344,
samice i
samce

Szczury
Sprague-
-Dawley,
10/pte¢/
grupe

Szczury
F344/N
10/ptec

/grupg

25
50
100

200

400

0,24
1,0

10

25

50

58.

10°

252

55°

90 dni
dozotadkowo

90 dni,
dozotadkowo

13 tygodni
w wodzie do
picia:

50; 100;
250; 500 i
1000 mg/1

zmniejszony przyrost masy ciala

zmniejszony przyrost masy ciala

zmniejszony przyrost masy ciala; uszkodzenie wa-
troby (stluszczenie, cytomegalia, martwica wieloo-
gniskowa, zwyrodnienie migzszu)

zmniejszony przyrost masy ciala; padnigcia zwie-
rzat; ciemny mocz, ospalos¢, zjezona siers¢ (tylko u
samic); uszkodzenie watroby (stluszczenie, cytome-
galia, martwica wieloogniskowa, zwyrodnienie
migzszu)

zmniejszony przyrost masy ciala; padnigcia zwie-
rzat; ciemny mocz, ospatos¢, zjezona siers¢ (tylko u
samic); uszkodzenie watroby (stluszczenie, cytome-
galia, martwica wieloogniskowa, zwyrodnienie
miazszu)

bez zmian

bez zmian;

NOAEL

Q — wzrost wzglednej masy watroby;

u 20% zmiany zapalne w watrobie;

u wszystkich zwierzat brak zmian histopatologicz-
nych w OUN

Q— wzrost stgzenia cholesterolu w surowicy;
wzrost wzglednej masy watroby;

u 20% zmiany zapalne w watrobie;

u wszystkich zwierzat brak zmian histopatologicz-
nych w OUN

&' — istotnie zmniejszona masa ciala;

u 70% zwierzat zmiany zapalne w watrobie (u 10%
w grupie kontrolnej)

Q— wzrost stgzenia cholesterolu w surowicy, wzrost
wzglednej masy watroby;

u wszystkich zwierzat brak zmian histopatologicz-
nych w OUN

& — bez zmian w poréwnaniu z grupa kontrolna;

Q — niedokrwisto$¢

& — bez zmian w poréwnaniu z grupa kontrolna;
Q— niedokrwistos¢;

uznane za wartos¢ NOAEL (SCOEL 2004)

J — wzrost masy watroby;

Q — niedokrwistos¢

&' — niedokrwistos¢; wzrost aktywnosci AIAT, SDH
i stezenia kwaséw zotciowych; wzrost masy watro-
by; watroba — przypadki zwyrodnienia srodkowej
czesci zrazika rozrostu, przewleklego zapalenia i
hemosyderozy;

nerki — niewielki wzrost zwyrodnienia kropelkowo-
-szklistego; wzrost a2-mikroglobuliny oceniany
immunohistochemicznie; przypadki przewleklego
zapalenia, mineralizacji i regeneracji;

NTP 1979

Anderson 1987

NTP 2000
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Gatunek
zwierzat,
ptec

Dawka
dzienna
pirydyny,
mg/kg

Sposob
i czas Objawy dziatania toksycznego
narazenia

Pismiennictwo

Szczury
Wistar
samce,
10/grupe

Szczury
F-344/N,
50/pte¢/
grupe

90?

58.
10°
30°

60°

100*

7a

Q — niedokrwistos$¢; wzrost aktywnosci AIAT, SDH
i stezenia kwasoéw zotciowych w surowicy; wzrost
masy watroby;

watroba — przypadki zwyrodnienia srodkowej cze-
$ci zrazika rozrostu, przewleklego zapalenia i hemo-
syderozy

d — zmniejszenie przyrostu masy ciata w poréwna-
niu z grupg kontrolng; niedokrwistosé; wzrost ak-
tywnosci AIAT, SDH i stezenia kwasow zolciowych
W surowicy; wzrost masy watroby;

watroba — przypadki zwyrodnienia srodkowej cze-
$ci zrazika, rozrostu, przewlektego zapalenia

i hemosyderozy;

nerki — istotny wzrost zwyrodnienia kropelkowo-
-szklistego; wzrost a2-mikroglobuliny oceniany
immunohistochemicznie; przypadki przewleklego
zapalenia, mineralizacji i regeneracji;

zmniejszenie masy jader i najadrzy;

Q — 2 padly; zmniejszenie przyrostu masy ciata w
poréwnaniu z grupg kontrolna; niedokrwistosc;
wzrost aktywnosci AIAT, SDH i stezenia kwasow
z0lciowych w surowicy; wzrost masy watroby;
watroba — przypadki zwyrodnienia srodkowej
czesci zrazika, rozrostu, przewleklego zapalenia i
hemosyderozy;

wydluzenie cyklu estralnego

13 tygodni brak zmian w poréwnaniu z grupa kontrolng

w wodzie do brak zmian w poréwnaniu z grupg kontrolng

picia zmniejszenie przyrostu masy ciala w poréwnaniu z
50; 100; 250; grupg kontrolna;

500 i uznane za warto$¢ NOAEL (SCOEL 2004)

1000 mg/1 zmniejszenie przyrostu masy ciata w poréwnaniu z
grupa kontrolna; wzrost aktywnosci AIAT, SDH i
stezenia kwasow zdétciowych w surowicy;

watroba — przypadki zwyrodnienia srodkowej cze-
Sci zrazikdw, rozrostu, przewleklego zapalenia i
hemosyderozy

zmniejszenie przyrostu masy ciala w poréwnaniu z
grupa kontrola; wzrost aktywnosci AIAT, SDH i
stezenia kwasow zdétciowych w surowicy;

watroba — przypadki zwyrodnienia Srodkowej cze-
Sci zrazikdw, rozrostu, przewleklego zapalenia oraz
hemosyderozy

104 tyg. & & — przezywalnos¢ 20/50 (grupa kontrolna 25/50);
105 tyg. @ watroba:

w wodzie do - cytomegalia centralnej strety zrazikéw 4/49
picia (grupa kontrolna 0/50)

100; 200 i - wakoulizacja cytoplazmy 6/49

400 mg/1 (grupa kontrolna 4/50)

- degeneracja centralnej strefy zrazikow 3/49
(grupa kontrolna 1/50)

- martwica centralnej strefy zrazikéw 3/49
(grupa kontrolna 0/50)

- hemosyderoza (pigmentacja) 11/49

(grupa kontrolna 4/50)

NTP 2000

NTP 2000
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Gatunek
zwierzat,
ptec

Dawka
dzienna
pirydyny,
mg/kg

Sposob
i czas
narazenia

Objawy dziatania toksycznego

Pismiennictwo

14?

337

Q — przezywalnos¢ 37/50 (grupa kontrolna 32/50);

watroba:
- cytomegalia centralnej strety zrazikow 1/50
(grupa kontrolna 0/50)
- wakoulizacja cytoplazmy 9/50
(grupa kontrolna 7/50)
- degeneracja centralnej strefy zrazikow 2/50
(grupa kontrolna 1/50)
- rozrost przewodow zoétciowych 29/50
(grupa kontrolna 20/50)
- hemosyderoza (pigmentacja) 2/50
(grupa kontrolna 6/50)
LOAEL
& — $rednia masa ciala mniejsza niz w grupie kon-
trolnej;
przezywalnos¢ jak w grupie kontrolnej (25/50)
watroba:
- cytomegalia centralnej strety zrazikow 8/50
(grupa kontrolna 0/50)
- wakoulizacja cytoplazmy 13/50
(grupa kontrolna 4/50)
- zwloknienie okotowrotne 2/50
(grupa kontrolna 0/50)
- degeneracja centralnej strefy zrazikow 2/50
(grupa kontrolna 1/50)
- hemosyderoza (pigmentacja) 20/50
(grupa kontrolna 4/50)

Q — $rednia masa ciata mniejsza niz w grupie kon-
trolnej;
przezywalnos¢ 29/50 (grupa kontrolna 32/50);
watroba:
- cytomegalia centralnej strety zrazikow 4/50
(grupa kontrolna 0/50)
- wakoulizacja cytoplazmy 9/50
(grupa kontrolna 10/50)
- degeneracja centralnej strefy zrazikow 2/50
(grupa kontrolna 1/50)
- rozrost przewoddow zoétciowych 34/50
(grupa kontrolna 20/50)
- hemosyderoza (pigmentacja) 6/50
(grupa kontrolna 6/50)

& — $rednia masa ciala mniejsza niz w grupie kon-
trolnej;
przezywalno$¢ 15/50 (grupa kontrolna 25/50);
watroba:
- cytomegalia centralnej strety zrazikow 6/50
(grupa kontrolna 0/50)
- wakoulizacja cytoplazmy 17/50
(grupa kontrolna 4/50)
- zwloknienie okotowrotne 29/50
(grupa kontrolna 0/50)
- zwldknienie 10/50 (grupa kontrolna 1/50)
- degeneracja centralnej strefy zrazikow 8/50
(grupa kontrolna 1/50)
- martwica centralnej strefy zrazikow 5/50
(grupa kontrolna 0/50)
- hemosyderoza (pigmentacja) 25/50
(grupa kontrolna 4/50)
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Gatunek g Sposob

; dzienna 5 ] et e
zwierzat, i czas Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo

ptec plrl;l}';/ilt;y, narazenia

Q — $rednia masa ciala mniejsza niz w grupie kon-
trolnej; przezywalnos$¢ 26/50
(grupa kontrolna 32/50);
watroba:
- cytomegalia centralnej strefy zrazikow 20/50
(grupa kontrolna 0/50)
- wakoulizacja cytoplazmy 18/50
(grupa kontrolna 10/50)
- degeneracja centralnej strefy zrazikow 7/50
(grupa kontrolna 1/50)
- rozrost przewodéw zoétciowych 29/50
(grupa kontrolna 20/50)
- hemosyderoza (pigmentacja) 17/50
(grupa kontrolna 6/50)

Szczury 8 104 tyg. $rednia masa ciata mniejsza niz w grupie kontrolnej; | NTP 2000
Wistar, w wodzie do przezywalnos¢ 14/50 (grupa kontrolna 22/50);
samce, picia watroba:
50/grupe 100; 200 i - zwloknienie 5/50 (grupa kontrolna 1/50)
400 mg/1 - degeneracja centralnej strefy zrazikow 15/50
(grupa kontrolna 1/50)
- martwica centralnej strefy zrazikéw 6/50
(grupa kontrolna 5/50)
- hemosyderoza (pigmentacja) 15/50
(grupa kontrolna 6/50);
mineralizacja czesci gruczotowej zotadka 25/48
(grupa kontrolna 8/49);
rozrost przytarczyc 32/47 (grupa kontrolna 16/48)

17% srednia masa ciata mniejsza niz w grupie kontrolnej;
przezywalnos¢ 11/50 grupa kontrolna 22/50);
watroba:
- zwloknienie okotowrotne 5/50
(grupa kontrolna 0/50)
- zwloknienie 26/50 (grupa kontrolna 1/50)
- degeneracja centralnej strefy zrazikow 25/50
(grupa kontrolna 1/50)
- martwica centralnej strefy zrazikéw 4/50
(grupa kontrolna 5/50)
- hemosyderoza (pigmentacja) 34/50
(grupa kontrolna 6/50);
mineralizacja czesci gruczotowej zotadka 16/48
(grupa kontrolna 8/49);
rozrost przytarczyc 29/48 (grupa kontrolna 16/48)

36" srednia masa ciata mniejsza niz w grupie kontrolnej;
przezywalnos¢ 7/50 (grupa kontrolna 22/50);
watroba:
- zwloknienie okotowrotne 7/50
(grupa kontrolna 0/50)
- zwloknienie 31/50 (grupa kontrolna 1/50)
- degeneracja centralnej strefy zrazikow 33/50
(grupa kontrolna 1/50)
- martwica centralnej strefy zrazikéw 23/50
(grupa kontrolna 5/50)
- hemosyderoza (pigmentacja) 42/50
(grupa kontrolna 6/50);
mineralizacja czg¢sci gruczolowej zotadka 6/48
(grupa kontrolna 8/49);
rozrost przytarczyc 12/47 (grupa kontrolna 16/48)
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d. tab. 4.
Gatunek D?Wka Sposob
; dzienna 5 ] : : S
zwierzat, irvdvn i czas Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
ptec prrydyny. narazenia
mg/kg
Myszy 25 90 dni dozo- brak skutkow NTP 1979
B6C3R1, tadkowo
obu plci 50 brak skutkow
100 zmniejszenie przyrostu masy ciata
200 zmniejszenie przyrostu masy ciala; padnigcia zwie-
rzat; uszkodzenie watroby (stluszczenie, cytomega-
lia, wieloogniskowa martwica, zwyrodnienie migz-
szu)
400 zmniejszenie przyrostu masy ciata; padnigcia zwie-
rzat; uszkodzenie watroby (stluszczenie, cytomega-
lia, wieloogniskowa martwica, zwyrodnienie migz-
Szu)
Myszy 10* 13 tygodni brak zmian histopatologicznych w narzadach we- NTP 2000
B6C3F1, w wodzie do wnetrznych obu plci
10/pte¢/ 20% picia 50; 100; J& — wzrost masy watroby;
grupe 250; 500 i brak zmian histopatologicznych w narzadach we-
1000 mg/1 wnetrznych obu plci
50°3; Jd— zmniejszenie ruchliwosci plemnikow; wzrost
60°Q masy watroby
Q — wzrost masy watroby;
brak zmian histopatologicznych w narzadach we-
wnetrznych obu plci
85°%; J&— zmniejszenie ruchliwosci plemnikow; wzrost
100*9 masy watroby
Q — wzrost masy watroby;
brak zmian histopatologicznych w narzadach we-
wngtrznych obu plci
160°3; Jd— zmniejszenie ruchliwosci plemnikow; wzrost
190*9 masy watroby
Q — koncowa masa ciala mniejsza niz w grupie
kontrolnej;
brak zmian histopatologicznych w narzadach we-
wnetrznych obu plci
Myszy 35% 104 tyg. masa ciala poréwnywalna z grupa kontrolna; NTP 2000
B6C3F1, w wodzie do przezywalno$¢ 28/50 (grupa kontrolna 35/50);
samce picia brak zmian nienowotworowych w narzadach
50/ grupg 65% 250; 500 i masa ciala poréwnywalna z grupa kontrolna;
1000 mg/1 przezywalnosé 34/49 (grupa kontrolna 35/50);
brak zmian nienowotworowych w narzadach
110° masa ciala poréwnywalna z grupa kontrolna;
przezywalnos¢ 35/50 (grupa kontrolna 35/50);
brak zmian nienowotworowych w narzadach
Myszy 15% 105 tyg. masa ciala poréwnywalna z grupa kontrolna; NTP 2000
B6C3F1, w wodzie do przezywalno$¢ 30/50 (grupa kontrolna 32/50);
samice picia brak zmian nienowotworowych w narzadach
50/ grupe 35° 125; 250; $rednia masa ciata mniejsza niz w grupie kontrolnej;
500 mg/1 przezywalnos¢ 22/50 (grupa kontrolna 32/50);
brak zmian nienowotworowych w narzadach
70° $rednia masa ciata mniejsza niz w grupie kontrolnej;
przezywalno$¢ 29/50 (grupa kontrolna 32/50);
brak zmian nienowotworowych w narzadach
Objasnienia:

*Obliczona na podstawie spozycia wody.
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Po narazeniu zwierzat na pirydyne droga
pokarmowa (dozotadkowo lub w wodzie do
picia) w do$wiadczeniach podprzewleklych (90
dni) obserwowano: zmniejszenie przyrostu masy
ciata, uszkodzenie watroby i nerek oraz wptyw

na uktad rozrodczy. W doswiadczeniach prze-

wlektych (2 lata) u szczuré6w obserwowano
gléwnie uszkodzenie watroby, natomiast u my-
szy stwierdzano (jedynie po duzych dawkach)
zmniejszenie Sredniej masy ciata w poréwnaniu
7 masg ciata zwierzat w grupie kontrolnej.

ODLEGELE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan mutagennego i genotoksycznego

dziatania pirydyny zamieszczono w tabeli 5.

Tabela 5.
Wyniki badan dzialania mutegennego i genotoksycznego pirydyny

. . Wynik e

Typ badania Dawka/stezenie Pismiennictwo
+S9 -S9

Salmonella Typhimurium TA98, TA100, 1000 pg/plytke - - Haworth i in. 1983;
TA1535, TA1537, mutacje powrotne NTP 2000
Saccharomyces cerevisiae, aneuploidalnosc 9000 pg/ml + n.o. Zimmerman 1 in. 1985
Drosophila melanogaster, recesywne mutacje 700 ppm, + Valencia i in. 1985
letalne zwigzane z plciag karmienie
Drosophila melanogaster, recesywne mutacje 7000 pg/ml, - Valencia i in. 1985
letalne zwiazane z plcia iniekcja
Drosophila melanogaster, recesywne mutacje 500 ppm, - NTP 2000
letalne zwiazane z plcia karmienie
Drosophila melanogaster, recesywne mutacje 4300 pg/ml, + NTP 2000
letalne zwiazane z plcia iniekcja
Drosophila melanogaster, recesywne mutacje 730 ppm, - Foureman i in. 1994
letalne zwiazane z plcia karmienie
Drosophila melanogaster, recesywne mutacje 500 pg/ml, - Foureman i in. 1994
letalne zwigzane z plciag iniekcja
Drosophila melanogaster, test dziedzicznych 4300 pg/ml, - Mason iin. 1992
translokacji iniekcja
Komorki chloniaka myszy L5178Y, Tk locus 5000 pg/ml - - McGregor 1988
in vitro
Komorki chomika chinskiego (Don), wymiana | 395 pg/ml - n.o. | Abe, Sasaki 1977
chromatyd siostrzanych in vitro
Komorki jajnika chomika chinskiego, wymiana | 5020 pg/ml - - NTP 2000
chromatyd siostrzanych in vitro
Komorki chomika chinskiego (Don), aberracje 395 pg/ml - n.o. | Abe, Sasaki 1977
chromosomowe in vitro
Komorki chomika chinskiego, aberracje chro- 4000 pg/ml - n.o. Ishidate, Odashima
mosomowe in vitro 1977
Komorki jajnika chomika chinskiego, aberracje | 5000 pg/ml - - NTP 2000
chromosomowe in vitro
Komorki embrionéw chomika syryjskiego, 5000 pg/ml - Kerckaert i in. 1996
transformacja komorek, test klonowania
Test mikrojadrowy, myszy B6C3F1, in vivo 500 mg/kg i.p. - 1 - NTP 2000
Komorki szpiku kostnego myszy B6C3F1, 600 mg/kg ip. - 1 - NTP 2000
aberracje chromosomowe in vivo

Objasnienia:
n.0. — nie 0znaczono.
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Pirydyna nie wykazywala dziatania mutagen-
nego u Salmonella Typhimurium oraz w komor-
kach chtoniaka myszy zaréwno z aktywacja meta-
boliczna, jak i bez aktywacji metabolicznej. Zwia-
zek nie indukowal takze wymiany chromatyd
siostrzanych ani aberracji chromosomowych w
komorkach jajnika chomika chinskiego, zaréwno
bez aktywacji metabolicznej, jak i z aktywacja
metaboliczng.  Wyniki dotyczace recesywnych
mutacji zwigzanych z plcig u Drosophila melano-
gaster byly negatywne po podaniu pirydyny w
paszy oraz niejednoznaczne (zaréwno dodatnie,
ujemne lub watpliwe) po iniekcji.

Pirydyna nie indukowata aberracji chromoso-
mowych ani tworzenia mikrojader u myszy otrzy-
mujacych jednorazowo zwiazek dootrzewnowo.

Dzialanie rakotworcze

Wyniki badan epidemiologicznych nie sg wy-

Tabela 6.

starczajagce do stwierdzenia, ze narazenie zawo-
dowe na pirydyne prowadzi do wzrostu ryzyka
nowotworow.

Dzialtanie rakotworcze pirydyny u zwierzat
badano po podaniu jej w wodzie do picia oraz
po podaniu podskérnym i na skore.

W przewleklym doswiadczeniu, prowa-
dzonym w ramach NTP, 2000 szczuréw
F344/N (po 50 zwierzat kazdej ptci na grupe)
oraz samcOw szczuréw Wistar (50 w grupie)
przez 2 lata otrzymywalo pirydyng z woda
pitng. Obliczone na podstawie spozycia wody
dawki dzienne pirydyny wynosity: 7; 14 lub
33 mg/kg m.c. dla szczurow F344/N (obu
ptci) oraz 8; 17 lub 36 mg/kg m.c. dla szczu-
row rasy Wistar. W tabeli 6. zestawiono przy-
padki wystepowania nowotworéw u szczurdw
(samcow).

Wystepowanie nowotwor6w obserwowane po podawaniu pirydyny samcom szczuréw F344/N i Wistar

przez 2 lata (NTP 2000)

Szczury F344/N, Szczury Wistar,

Nowotwory dawki pirydyny, mg/kg/dzien dawki pirydyny, mg/kg/dzien

0 7 14 33 0 8 17 36
Gruczolak kanalikow nerkowych 2/50 3/48 6/50 10/49* | 0/50 0/49 0/49 0/50
Rak kanalikow nerkowych 0/50 1/48 0/50 0/49 0/50 0/49 0/49 0/50
Gruczolak lub rak 2/50 4/48 6/50 10/49* | 0/50 0/49 0/49 0/50
kanalikéw nerkowych
Gruczolak  komorek $rodmigz- 0/50 0/48 0/50 0/49 5/50 6/49 4/49 12/50
szowych jader

Objasnienia:
“istotne statystycznie (test Poly-3).

U samcow szczurow F344/N po podaniu
pirydyny obserwowano jedynie nowotwory
nerek (gruczolaki i raki). U samcow Wistar
stwierdzono jedynie nowotwory jader.

U samic szczuréw F344/N po podaniu pirydy-
ny, w odréznieniu od samcéw, nie stwierdzono
nowotwordw nerek, natomiast obserwowano bia-
faczke z komorek jednojadrzastych (mononuclear
cell leukemia). Czestos¢ jej wystepowania wynosi-
fa odpowiednio: 12/50 w grupie kontrolnej, 16/50
w grupie otrzymujacej dawke 7 mg/kg/dzien,
22/50 w grupie z dawka 14 mg/kg/dzien oraz 23/50
w grupie otrzymujacej dawke 33 mg/kg/dzien.
Czgstos¢ przypadkow nowotwordw po Sredniej
dawce pirydyny oraz po najwigkszej dawce byta
statystycznie znamienna w porOwnaniu z grupa

kontrolng, a w przypadku dawki najwigkszej prze-
kraczata takze zakres kontroli historycznej, otrzy-
mywanej w tym laboratorium (NTP 2000).

W NTP na podstawie wynikow badan na
szczurach uznano, ze dowdd dziatania rakotwor-
czego pirydyny jest niejednoznaczny (NTP 2000).

Przeprowadzono 2-letnie badanie rakotwor-
czego dziatania pirydyny, ktéremu poddano takze
myszy B6C3F1 obu ptci (NTP 2000). Grupy po 50
zwierzat byly narazane na pirydyne podawang z
woda do picia. Obliczone dawki dzienne wynosity
dla samcéw: 35; 65 lub 110 mg/kg m.c., a dla
samic: 15; 35 lub 70 mg/kg m.c. W tabeli 7. ze-
stawiono przypadki wystepowania nowotworéw
u myszy po podaniu pirydyny.
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Tabela 7.
Wystepowanie nowotworéw u myszy B6C3F1 po podawaniu pirydyny przez 2 lata (NTP 2000)
Samce, Samice,
Rodzaj nowotworéw watroby dawka pirydyny, mg/kg/dzien dawka pirydyny, mg/kg/dzien
0 35 65 110 0 15 35 70

watrobiak zarodkowy

Gruczolak watrobowokomoérkowy | 29/50 | 40/50 | 34/49 | 39/50 | 37/49 | 39/50 | 43/50 34/50

Rak z komérek watroby 15/50 | 35/50 | 41/49 | 40/50 | 13/49 | 23/50 | 33/50 41/50
Watrobiak zarodkowy 2/50 18/50 | 22/49 | 15/50 1/49 2/50 9/50 16/50
(hepatoblastoma)

Gruczolak, rak lub 38/50 | 47/50 | 46/49 | 47/50 | 41/49 | 42/50 | 45/50 44/50

U myszy obu plci po podaniu pirydyny obser-
wowano powstawanie nowotworéw watroby (gru-
czolaki, raki i watrobiaki zarodkowe), ktorych
czgstos¢ wystepowania przekraczala zakres kon-
troli historycznej. Na podstawie tych wynikow
stwierdzono, ze istnieje wyrazny dowdd na rako-
twoércze dzialanie pirydyny u myszy (NTP 2000).

Heterozygotyczne myszy p53+/- otrzymywa-
ty w wodzie do picia pirydyne o stgzeniach: 0;
250; 500 lub 1000 mg/ml (samce) oraz 0; 125;
250 lub 500 mg/ml (samice), przez 26 tygodni.
Stezenia pirydyny byly takie same jak w bada-
niach NTP na myszach. Na podstawie otrzyma-
nych wynikéw badan nie stwierdzono wzrostu
przypadkow wystgpowania nowotworow w
zadnej z grup narazanych na pirydyng w porow-
naniu do wynikéw zwierzat w grupie kontrolnej
(Spalding i in. 2000).

Grupom szczuréow Fischer 344/N (obu plci)
po: 10, 20, 30 i 40 zwierzat podawano podskor-
nie dawki: 0; 3; 10; 30 lub 100 mg/kg roztworu
pirydyny dwa razy w tygodniu przez 52 tygo-
dnie. Zwierzgta obserwowano przez kolejne 6
miesigcy. U zwierzat nie stwierdzono wystepo-
wania nowotworéw ani w miejscu podania, ani
w zadnym innym miejscu (Mason i in. 1971).

Grupom hemizygotycznym samicom myszy
Tg.AC po 15 + 20 zwierzat nanoszono przez 20
tygodni pirydyne (w 200 pl acetonu) na ogolong
skore, 5 razy w tygodniu w ilosci 0; 1,5; 3,0; lub
6,0 mg/mysz. W grupie kontroli negatywnej
zwierzgta otrzymywaly sam aceton, natomiast
w grupie kontroli pozytywnej — octan tetradeka-
noiloforbolu (TPA). U myszy otrzymujacych
pirydyne nie stwierdzono wzrostu wystepowania
brodawczakow skory w poréwnaniu z grupa
kontroli negatywnej, natomiast w grupie kontro-
li pozytywnej u wszystkich myszy wystapit ten
typ nowotworu (Spalding i in. 2000).
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W Migdzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem (IARC) uznano, ze dowdd na rakotwor-
cze dziatanie pirydyny u ludzi jest niewystarcza-
jacy, a dowody dziatania rakotworczego piry-
dyny u zwierzat doswiadczalnych sa ograniczo-
ne. W ogolnej ocenie w IARC zaliczono pirydy-
n¢ do grupy 3. — zwigzkéw nieklasyfikowanych
pod wzgledem rakotworczosci dla ludzi (IARC
2000).

W USA w ACGIH uznano pirydyn¢ za
zwigzek o potwierdzonym dziataniu rakotwor-
czym dla zwierzat i nieznanym znaczeniu dla
ludzi (grupa A3), (ACGIH 2004).

W Niemczech zaliczono pirydyne do katego-
rii 3.B — substancji, dla ktérych wyniki badan w
warunkach in vitro lub wyniki badan na zwie-
rzgtach wskazywaly na jej dzialanie rakotwor-
cze, ale sa one niewystarczajace do zaklasyfi-
kowania substancji do innej grupy rakotwdrczo-
$ci. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan (DFG 2012).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé

Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie
dotyczacych wptywu pirydyny na rozrodczo$¢ u
ludzi.

W badaniu prowadzonym na szczurach F344
(10/pte¢/dawke), otrzymujacych w wodzie do
picia dawki: 5; 10; 25; 55 lub 90 mg/kg/dzien
pirydyny przez 13 tygodni, stwierdzono zmiany
sugerujace dziatanie gonadotoksyczne zwigzku.
U samcéw narazonych na najwicksza dawke
pirydyny zmniejszonej masie ciata towarzyszyt
spadek masy najadrzy i jader. Natomiast u samic
w grupie o najwiekszym narazeniu na pirydyne
stwierdzono istotne wydtuzenie cyklu estralnego
(NTP 2000; IARC 2000).
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Myszy B6C3F1 (10/pte¢/dawke) otrzymywa-
ly pirydyng w wodzie do picia przez 13 tygodni.
Srednie dawki dzienne pirydyny wynosity dla
samcow: 10; 20; 50; 85 lub 160 mg/kg/dzien, a
dla samic: 10; 20; 60; 100 lub 190 mg/kg/dzien.
U samcow otrzymujacych trzy najwicksze daw-

ki zwigzku stwierdzono niewielki (istotny staty-
stycznie) spadek ruchliwosci plemnikéw w po-
réwnaniu z grupa kontrolna. U samic nie stwier-
dzono natomiast istotnych zmian w dlugosci
cyklu estralnego (NTP 2000; IARC 2000).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Pirydyna wchtania si¢ do organizmu: z przewo-
du pokarmowego, drég oddechowych i przez
skore (SCOEL 2004).

Na podstawie catkowitego odzysku wydalo-
nej z moczem 14C-pirydyny podanej dwém
ochotnikom wykazano, ze wydajno$¢ wchtania-
nia pirydyny z przewodu pokarmowego u ludzi
wynosi ponad 65% (Damani i in. 1982).

Nie ma w dostepnym pismiennictwie danych
ilosciowych dotyczacych wchianiania pirydyny
innymi drogami, zarowno u ludzi, jak i zwierzat.

Rozmieszczanie

Na podstawie wynikéw badan prowadzonych na
krolikach i psach, ktérym podawano pirydyne
znakowang *c, wykazano, ze pirydyna ulega
rozmieszczaniu w calym organizmie, a najwigksze
jej stezenia wystepuja: we krwi, w watrobie, ner-
kach i nadnerczach (D 'Souza i in. 1980).

Metabolizm i wydalanie

Pirydyna ulega biotransformacji na drodze N-
-oksydacji, dajac N-tlenek pirydyny oraz C-oksy-

Tabela 8.

dacji, ktéra prowadzi do powstania 2- i 4-pirydonu
oraz 3-hydroksypirydyny. Dodatkowo zwigzek
podlega N-metylacji, w ktérej wyniku powstaje
czwartorzedowy jon amoniowy N-metylopiry-
dyny.

Losy pirydyny w organizmie badano na
dwéch ochotnikach, ktéorym podano doustnie
pirydyne znakowang “C w soku pomaranczo-
wym w ilosci 3,4 mg (okoto 0,05 mg/kg m.c.).
W 24-godzinnej zbiérce moczu odzysk '*C wy-
nosit 65 i 68% podanego znacznika. W moczu
stwierdzono obecno$¢ dwdch metabolitow: N-
-tlenku pirydyny, ktory stanowil 32% podanego
znacznika, oraz jonu N-metylopirydyniowego
stanowigcego odpowiednio 6 i 12% dawki
znacznika "C. Okolo 25% podanej dawki piry-
dyny znakowanej “c stanowity niezidentyfiko-
wane metabolity (D’Souza i in. 1980; Damani
in. 1982).

Damani i in. (1982) podawali dawke 7 mg/kg
pirydyny znakowanej weglem '‘C  dootrzew-
nowo: szczurom, myszom, $winkom morskim,
chomikom, myszoskoczkom, krolikom i kotom.
Ponad 50% znacznika '*C ulegto wydaleniu z
moczem, natomiast ilosci poszczegdlnych meta-
bolitow znaczaco roznily si¢ u réznych gatun-
koéw (tab. 8.).

Réznice miedzygatunkowe w metabolizmie ['*C]-pirydyny (C- i N- oksydacja oraz N-metylacja) badane w

warunkach in vivo (Damani i in. 1982)

Procent dawki znacznika wydalony z moczem w czasie 0 ~ 24 h
Gatunek | Calkowity Nemet v e
zwierzat | odzysk “C | n; SER o -hydro- . -tlene .

4 Y pirydyna lopirydyna 2-pirydon ksypirydyna 4-pirydon pirydyny nieznane
Szczur 48 2 4 10 0,5 28
Mysz 66 2 21 n.o. n.o. 5 37
Swinka 66 5 31 2 18 9 0
morska
Chomik 67 0 17 0.3 4 39 6
Myszo- 52 0,4 1 1 7 8 34
skoczek

75




Andrzej Sapota, Matgorzata Skrzypiniska-Gawrysiak

cd. tab. 8.
Procent dawki znacznika wydalony z moczem w czasie 0 ~ 24 h
Gatunek | Catkowit
ZVEVliz?;qt O;Zy;:vll% irydyna N-mety- 2-pirydon A 4-pirydon hELETCS nieznane
pirydy lopirydyna piry ksypirydyna pry pirydyny

Krolik? 77 25 13 0 4 19 0 17
Kot® 75 14 51 1 10 3 0
Czlowiek 66 n.o. 6i12 n.o n.o. n.o. 32 25
Objasnienia:

a_ zbiorka moczu 0 + 72 h; ® — zbiérka moczu 0 < 48 h;

U wiekszos$ci gatunkéw zwierzat niezmie-
niona pirydyna byla wydalana z moczem w
niewielkich ilo$ciach (0,4 = 5%). Tylko koty i
kroliki wydalaly wieksze ilosci niezmienionej
pirydyny (odpowiednio 14 i 25% dawki). N-
-oksydacja pirydyny prowadzaca do N-tlenku
byta gléwnym szlakiem przemian metabolicz-
nych zwigzku u ludzi i chomik6éw, natomiast V-
-tlenku pirydyny nie stwierdzono w moczu kro-
likow. Wydalanie N-metylopirydyny bylo naj-
mniejsze u myszoskoczkéw (okoto 1%), a naj-
wigksze u kotdw, u ktdérych stanowito 51% po-
danej dawki znacznika. Gtownym produktem C-
-oksydacji pirydyny byt 4-pirydon, natomiast
2-pirydon i 3-hydroksypirydyna stanowity jedy-
nie niewielka czgs¢ wydalanych z moczem me-
tabolitow. Wystepowanie w moczu niezidenty-
fikowanych metabolitéw sugeruje istnienie do-
datkowych szlakéw metabolicznych pirydyny
(Damani i in. 1982).

Metabolizm pirydyny jest zalezny od wielkosci
dawki. Przy mniejszych dawkach pirydyny gléwna
drogg biotransformacji jest N-metylacja. Po wiek-
szych dawkach pirydyny, np. 40 mg/kg, obser-

wowano wzrost N-oksydacji (Damani i in. 1982).
U szczuréw tworzenie jonu N-metylopirydy-
niowego (wyrazone jako procent podanej dawki)
spadato z 10 do 0,8% przy wzroscie dawki z 1 do
500 mg/kg (D ’Souza i in. 1980).

Pirydyna powoduje indukcje kilku réznych
izoform cytochromu P-450 u zwierzat doswiad-
czalnych. W watrobie szczuré6w obserwowano
indukcje przede wszystkim izoformy CYP2EI
(Kim i in. 1993), nastepnie CYP1A1 i CYP1A2
(Iba i in. 1993) oraz CYP2B1 i CYP2B2 (Kim i
in. 1993). Indukcje CYP2E1 stwierdzano takze w
watrobie krolikéw (Kim i in. 1988; 1991). Takze
w innych narzadach podanie pirydyny powodo-
wato indukcje cytochromu P-450. U szczurow
w nerkach nastgpowata indukcja CYPIAI1 i
CYPIA2 (Kim i in. 1995), a w ptucach CYP1A1
({ba i in. 1993). Podanie pirydyny na skore my-
szy powodowato wzrost CYP1A1, CYP2B1 i
CYP3A (Agarwal i in. 1994).

Innym enzymem indukowanym przez poda-
nie pirydyny szczurom droga inhalacyjna jest
karboksyloesteraza, zlokalizowana w $luzéwce
nosa (Nikula i in. 1995).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego pirydyny nie
jest znany.

DZIALANIE EACZNE

Podanie faczne samcom Sprague-Dawley pirydy-
ny i acetonu wywotato skutek synergistyczny w
indukcji cytochromu CYP1A1 i CYP1A2 w wa-
trobie oraz CYP1A1 w plucach, gdzie skutek ten
byt szczegdlnie duzy. W narzadzie tym po naraze-
niu na pary pirydyny o stezeniu 65 mg/m3 W ciagu
5 + 6 h dziennie przez 10 dni aktywno$¢ CYP1A1
wzrosta 21-krotnie. Po podaniu samego acetonu
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(7,5-procentowy roztwdr w wodzie do picia przez
10 dni) aktywno$¢ CYP1A1 wzrosta 5-krotnie.
Laczne podanie obu tych zwiazkéw spowodowato
115,5-krotny wzrost aktywnosci CYP1A1 (fba i
in. 1993).

Podanie pirydyny w jednorazowej dootrzew-
nowej dawce 200 mg/kg powodowalo 2-krotny
wzrost metabolizmu 2-butanolu w mikrosomach
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watroby szczuréw Sprague-Dwley oraz 3-krotny
w mikrosomach watroby krélikéw New Zealand
(Page, Carlson 1993).

W mikrosomach watroby szczuréw Sprague-
-Dawley, ktérym podano pirydyne (dootrzewno-
wo 100 mg/kg-dzien przez 4 dni), w dniu po
ostatnim podaniu nastgpil wzrost oksydacyjnej
biotransformacji 1,2-dichloro-1,1,2-trifluoroetanu
(Dekant i in. 1995).

Jednorazowa dootrzewnowa dawka 100 mg/kg
pirydyny podana samcom szczuré6w Sprague-
-Dawley juz po 24 h po podaniu powodowala
wzrost aktywacji metabolicznej tetrachlorku
wegla, prowadzac w watrobie do ekspresji genow
c-fos 1 c-fun (Gruebele 1 in. 1996). Podobnie
dawka 200 mg/kg pirydyny podana ip. myszom
wzmagata aktywno$¢ metaboliczng mikrosomow
watroby w biotransformacji styrenu do tlenku

styrenu (Carlson 1997). Zgodnie z tymi wynika-
mi, Gadberry i in. (1996) obserwowali wzmozo-
na hepato- i pneumotoksyczno$¢ styrenu u myszy
otrzymujacych pirydyne.

Wszystkie wezesniej opisane interakcje wigza
si¢ z faktem, ze pirydyna indukuje CYP2EI. Po
jednorazowej dootrzewnowej dawce pirydyny
(200 mg/kg) podanej szczurom Sprague-Dawley
obserwowano indukcj¢ tej izoformy cytochromu,
skorelowang ze wzrostem hydroksylacji p-ni-
trofenolu, deetylacji etoksyrezorufiny i wzmozo-
nym metabolizmem N-nitrozodimetyloaminy w
mikrosomach ptuc i watroby po 24 h po podaniu
zwiazku (Carlson, Day 1992). Trzykrotny wzrost
aktywnosci mikrosomalnego CYP2E1 obserwo-
wano takze w mikrosomach jader szczurow
otrzymujacych pirydyne (Jiang i in. 1998).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach
doswiadczalnych oraz opisu przypadkéw zatrué
pirydyna pracownikdw narazonych zawodowo,
wykazano, ze zwigzek ten dziata depresyjnie na
OUN (co obserwowano gléwnie u ludzi) oraz
powoduje uszkodzenie watroby i nerek u zwierzat.

U 7 pracownikdw narazonych przewlekle na
pirydyne o stezeniu od 19 do 42 mg/m3 obserwo-
wano nastepujace skutki: bole i zawroty glowy,
nerwowosé, bezsenno$¢, nudnosci i wymioty oraz
zaburzenia koncentracji i uposledzenie pamigci.

U zwierzat doswiadczalnych obserwowano
toksyczne skutki dziatania pirydyny w watrobie i

nerkach, jako najwczesniejsze objawy dzialania
zwigzku u gryzoni. W badaniach podprzewlektych
i przewleklych na szczurach, ktorym pirydyne
podawano z wodg do picia, uszkodzenie watroby
obserwowano juz po dawce 7 mg/kg m.c./dzien,
ktore nasilalo si¢ po podaniu wiekszych dawek
pirydyny. U szczurdw uszkodzenie nerek obser-
wowano po podaniu znacznie wigkszych dawek
pirydyny (od 55 mg/kg m.c.). Zaleznos¢ skutku
toksycznego od dawki pirydyny w dtugotermino-
wych badaniach na zwierzgtach przedstawiono w
tabeli 4.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS
iich podstawy

Istniejgce warto$ci normatywow higienicznych
pirydyny w réznych panstwach zestawiono w
tabeli 9.

W ACGIH przyjeto dla pirydyny stezenie
3,1 mg/m’ (1 ppm) za wartos¢ TLV-TWA z
oznakowaniem A3 (potwierdzone dzialanie
rakotwoércze dla zwierzat, o nieznanym dziata-
niu na ludzi), (ACGIH 2004).
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Tabela 9.

Warto$ci normatywo6w higienicznych dla pirydyny przyjete w réznych panstwach (ACGIH 2004; RTECS

2011; CIOP 2012; SCOEL 2004; DFG 2012)

Panstwo/organizacja/rok Wartosé NDS, mg/m’ Wartosé NDSCh, mg/m’ Uwagi
Australia (2008) 16 -
Austria (2007 15 60 Skin
Belgia (2002) 16 -
Dania (2002) 15 -
Finlandia ((2009) 3 16
Francja (2006) 15 30
Holandia (2003) 0,9 -
Meksyk (2004) 15 30
Niemcy (2012) - - H (skoéra); 3B
Nowa Zelandia (2002) 16 -
Norwegia (1999) 15 -
Polska (1999) 5 30 Sk
Rosja (2003) -
Szwecja (2005) 7 10
Szwajcaria (2006) 15 30
Unia Europejska (2004) brak® brak Skin
Wegry (2000) 15 60
Wielka Brytania (2007) 16 33
USA: 15 -
— OSHA (1994)
— ACGIH (2004) 3.1 - A3
Objasnienia:

wartosci OEL nie ustalono, zalecono utrzymywanie stezenia w powietrzu ponizej 16 mg/m’ (5 ppm).

Grupa A3 — zwigzek o potwierdzonym dziataniu rakotworczym dla zwierzat i nieznanym dla ludzi.

Kategoria 3B substancji rakotworczych w Niemczech — substancje, dla ktorych wyniki badan w warunkach in vitro lub badan na
zwierzetach wskazywatly na dziatanie rakotworcze, ale sa one niewystarczajace do zaklasyfikowania substancji do innej grupy

rakotworczosci; konieczne jest prowadzenie dalszych badan.

Uzasadnienie ACGIH (2004)

Wartos¢ TLV-TWA wynoszaca 3,1 mg/m3
(1 ppm) powinna by¢ wystarczajaca do zmini-
malizowania szkodliwych skutkow wynikaja-
cych z narazenia na pirydyng. Poniewaz dane
dotyczace skutkdw narazenia inhalacyjnego na
pirydyne ludzi nie sa dostgpne, wartos¢ TLV
oparto na wynikach badan do$wiadczalnych.
Krétkotrwate narazenie inhalacyjne szczuréw na
pirydyng powodowalo uszkodzenie nabtonka
nosa, gdy stezenie pirydyny wynosito 15 mg/m3
(5 ppm), ktore bylo najmniejszym stezeniem
badanym (Nikula, Lewis 1994).

Ze wzgledu na brak wynikéw badan inhala-
cyjnych przewlektych, przy ustalaniu wartosci
normatywu wzigto pod uwage dane dotyczace
skutkéw powtarzanego narazenia myszy i szczu-
réw na pirydyne droga pokarmowa. Najwcze-
$niejszymi objawami skutkéw szkodliwych u
gryzoni byly zmiany w watrobie i nerkach. Z
badan podprzewlektych i przewlektych wynika,
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ze warto$ci NOAEL dla tych skutkow lezg w
zakresie < 8 do 50 mg/kg. Najmniejsze wartosci
NOAEL otrzymano po podawaniu pirydyny z
woda do picia przez 2 lata. Wynosza one 7 mg/kg
dla szczuréw F344/N, < 8 mg/kg dla szczurow
Wistar oraz < 15 mg/kg dla myszy (NTP 2000).
Dzienna dawka pirydyny wynoszaca 7 mg/kg
odpowiada stgzeniu zwiazku w powietrzu wy-
noszacemu 49 mg/m3 (15 ppm), przy zatozeniu,
7e czlowiek o masie ciata 70 kg wdycha 10 m’
powietrza w ciggu 8-godzinnej zmiany robocze;j.
Poréwnanie z danymi, wskazujacymi, ze nara-
Zenie na pirydyng o stezeniu 15 mg/m3 powo-
duje uszkodzenie nabtonka wechowego u szczu-
row pozwala sadzié, ze stezenie pirydyny wyno-
szace 3,1 mg/m3 (1 ppm) przyjete za wartosé
TLV-TWA powinno zminimalizowa¢ prawdo-
podobienstwo wystapienia uszkodzen w gor-
nych drogach oddechowych. Poniewaz pirydyna
ma wyjatkowo nieprzyjemny zapach, niezbgdne
moze by¢ utrzymywanie stezenia ponizej warto-
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$ci TLV, aby zapobiec dolegliwo$ciom zwigza-
nym z jej zapachem.

Nie ma wystarczajacych danych, dajacych
podstawe do oznakowania zwiazku wyrazem
»skora”, pomimo ze warto$¢ DLsy po poda-
niu droga dermalng jest do$¢ duza (1000 +
2000 mg/kg), (Eastman Kodak, dane niepubli-
kowane). Pirydyna powoduje powstawanie
nowotworéw u gryzoni w stosunkowo duzych
dawkach, stad oznakowanie zwigzku A3 — po-
twierdzone dziatanie rakotworcze dla zwierzat,
0 nieznanym dzialaniu na ludzi. Nie zaleca si¢
oznakowania dotyczacego dziatania uczulajace-
go, gdyz pirydyna w badaniach na zwierzgtach
nie wykazywala takiego dzialania; dane doty-
czace ludzi sa z tym zgodne, z wyjatkiem jednej
osoby, ktéra wykazywata reakcje uczuleniowg
na pirydyne. Brak jest jednak wystarczajacych
danych, aby zaleci¢ okreslenie wartosci TLV-
STEL dla pirydyny.

Uzasadnienie SCOEL(2004)

Za skutki krytyczne po krétkoterminowym na-
razeniu ludzi na pirydyng¢ przyjeto: podraznienie
blon $luzowych goérnych drég oddechowych i
oczu, potaczone z ostrymi skutkami dziatania na
o$rodkowy uktad nerwowy. Po dlugotrwatym
narazeniu zwierzat doswiadczalnych stwierdzo-
no skutki dziatania pirydyny na watrobe i nerki.
Brak jest wynikéw badan dotyczacych poten-
cjalnych skutkéw po dlugotrwatym narazeniu
inhalacyjnym na pirydyne, szczegdlnie na drogi
oddechowe.

Na podstawie wynikéw dwuletnich badan
prowadzonych przez NTP (2000) wykazano, ze
pirydyna dziata rakotwdrczo u myszy i szczu-
réw. Mechanizm powstawania zmian nowotwo-
rowych u gryzoni nie zostat w petni wyjasniony,
chociaz wydaje si¢, ze nie ma on charakteru
genotoksycznego.

Na podstawie dostepnych danych w SCOEL
stwierdzono, ze nie jest mozliwe wyprowadze-
nie wartosci normatywu dla pirydyny na pod-
stawie skutkéw zdrowotnych. Narazenie na pi-
rydyne o stezeniu 16 mg/m’ (5 ppm) powodo-
wato u szczurow zmiany w nabtonku wecho-
wym nosa juz po 4 dniach (narazenie 6 h/dzien).
Na podstawie jednak tego badania nie mozna
okresli¢ wartosci NOAEL i nie jest mozliwe
ustalenie z dostatecznym przedzialem ufnosci
wielko$ci narazenia inhalacyjnego, ktéra nie po-

wodowataby szkodliwego dziatania pirydyny na
gorne drogi oddechowe u ludzi.

U ludzi narazonych na pirydyne o stgzeniach
rzgdu 19 + 42 mg/m3 obserwowano skutki
zdrowotne tego narazenia. Biorac pod uwage
powyzsze dane, w SCOEL zalecono, aby na
stanowiskach pracy stezenia pirydyny wynosity
ponizej stezenia 5 ppm (16 mg/m”).

Poniewaz pirydyna wchiania si¢ przez skore,
co w konsekwencji moze powodowac toksycz-
nos$¢ uktadowa, dlatego niezbedne jest oznako-
wanie pirydyny takze literami ,,Sk”.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za krytyczne skutki po powtarzanym narazeniu
na pirydyne uznano, obserwowane gltdwnie u
ludzi, dziatanie depresyjne zwiazku na OUN,
natomiast u gryzoni skutki dzialania zwigzku w
watrobie i nerkach.

Z powodu braku wynikéw badan inhalacyj-
nych dlugoterminowych za podstawe do wy-
prowadzenia wartosci NDS pirydyny przyjeto
dane dotyczace skutkow przewleklego narazenia
myszy i szczuréw drogg pokarmowa.

Na podstawie doswiadczalnych danych uzy-
skanych z dwuletnich badan, w ktorych pirydy-
n¢ podawano z wodg do picia szczurom F344/N
i Wistar, stwierdzono, ze po najmniejszych po-
danych dawkach (7 Iub 8 mg/kg/dzien) u czgsci
zwierzat wystepowalo uszkodzenie watroby.
Czestos¢ obserwowanego skutku nasilata sie
wraz ze wzrostem dawki pirydyny (NTP 2000),
dlatego dawke 7 mg/kg/dzien przyjeto za war-
tos¢ LOAEL.

Dzienna dawka pokarmowa wynoszaca
7 mg/kg pirydyny odpowiada stezeniu w powie-
trzu wynoszacemu 49 mg/m3 (15 ppm), przy
zalozeniu, ze czlowiek o masie ciata 70 kg wdy-
cha 10 m® powietrza w ciggu 8-godzinnej zmia-
nie roboczej.

Do obliczenia wartosci NDS pirydyny przy-
jeto nastgpujace wartosci wspodtczynnikéw nie-
pewnosci:

A =2 — wspoblczynnik zwigzany z réznicami

wrazliwosci osobniczej u ludzi,

B =2 —rbznice miedzygatunkowe,

C =1 —przejscie do badan przewlektych,

D = 2 — zastosowanie do obliczen wartosci

LOAEL zamiast wartosci NOAEL,

E =1 —wspodlczynnik modyfikujacy.
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Podstawiajac do wzoru wartosci wspdtczyn-
niko6w niepewno$ci, obliczono warto§¢ NDS

pirydyny:

NDS=ﬂ =£=6,13 mg/m’,
2-2-1-2-1 8

W Unii Europejskiej wartosci OEL dla piry-
dyny nie ustalono, zalecono jednak utrzymywa-
nie stezenia zwigzku w powietrzu ponizej 5 ppm
(16 mg/m3). Obliczona wartos¢ NDS pirydyny
réwna 6,13 mg/m’ jest zblizona do obowiazuja-
cej w Polsce wartosci NDS pirydyny wynosza-
cej 5 mg/m’, dlatego autorzy dokumentacii
proponuja pozostawienie wartos¢ NDS pirydyny
na poziomie 5 mg/m3, gdyz wg danych GIS w
latach 2010 i 2011 nie bylo w Polsce pracowni-

kow narazonych na pirydyne o stezeniach przekra-
czajacych 0,5 wartosci NDS, czyli 2,5 mg/m’.
Zaproponowano zwigzek oznaczy¢ takze litera-
mi ,,Sk” oznaczajagcymi, ze substancja wchiania
si¢ przez skorg. Brak jest podstaw do ustalenia
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) pirydyny, dlatego zapro-
ponowano usuniecie jej z wykazu najwyzszych
dopuszczalnych stezen. Przestrzeganie wartosci
NDS pirydyny réwnej 5 mg/m3 powinno za-
bezpieczy¢ pracownikdéw przed szkodliwymi
skutkami dziatania zwiazku na osrodkowy uktad
nerwowy, ktére obserwowano po narazeniu
pracownikéw na pirydyne o stgzeniach 19 +
42 mg/m3.

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. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: watrobe, uktad nerwowy, skore, spojowki i
btong §luzowa gdérnych drég oddechowych.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby.

Zakres badania okresowego

Ogolne badania lekarskie ze zwréceniem uwagi
na: watrobe, uktad nerwowy, skore, spojowki i
btone §luzowa gdérnych drég oddechowych.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomoc-
nicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepne-
go badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne
do prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika
lub osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakonczeniem
aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: watrobe, uktad nerwowy, skore, spojowki i
btone §luzowa gérnych drég oddechowych.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby.

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba, spojowki, uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przewlekle choroby watroby przebiegajace z
uszkodzeniem migzszu watroby, choroby osrod-
kowego ukladu nerwowego, przewlekle stany
zapalne skory, przewlekle niezyty spojowek,
przewlekle zanikowe i przerostowe niezyty gor-
nych drég oddechowych.
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Uwaga

Ze wzgledu na dzialanie draznigce pirydyny na
uktad oddechowy w badaniu podmiotowym
nalezy uwzgledni¢ wywiad dotyczacy natogu
palenia papierosow.

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-

tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
trwania zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac pod
uwage wielkos¢ i okres trwania narazenia zawo-
dowego oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i
dynamike zmian chorobowych.
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