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Streszczenie

N-Metyloanilina (NMA) jest bezbarwna, oleista W dostepnym piSmiennictwie dane toksykolo-
ciecza bez zapachu lub o stabym zapachu amo-  giczne na temat N-metyloaniliny sa nieliczne, brak
niaku, stosowana gléwnie jako rozpuszczalnik. jest rowniez danych epidemiologicznych.

! Wartos¢ NDS N-metyloaniliny przyjeta przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN Czynnikow Szkodliwych
dla Zdrowia w Srodowisku Pracy zostata w 2013 r. przedtozona ministrowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr 89) w
celu wprowadzenia jej do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 czgsci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

2 Metoda oznaczania stezenia N-metyloaniliny w powietrzu srodowiska pracy zostata opublikowana w kwartalniku
Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2008, nr 1(55).

* Publikacja zostala przygotowana na podstawie wynikéw badan uzyskanych w ramach 11 etapu programu wieloletniego:
,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie stuzb panstwowych
przez Ministerstwo Pracy i Polityki Spotecznej. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy —
Panstwowy Instytut Badawczy.
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Narazenie zawodowe na N-metyloaniline jest
mozliwe droga: inhalacyjna, dermalng lub pokar-
mowa. N-Metyloanilina nalezy do substancji nie-
bezpiecznych. Wartoé¢ LDsp po podaniu jej per os
szczurom wynosi 700 + 800 mg/kg masy ciala.
Substancja dziala methemoglobinotwoérczo. Obja-
wami zatrucia N-metyloaniling u ludzi sa: sinica,
utrudniony oddech, oslabienie.

W teScie Amesa ze szczepami Salmonella Ty-
phimurium: TA97, TA102, TA1535 i TA1537 oraz
w tescie z Escherichia coli z frakcja metaboliczng i
bez frakcji metabolicznej S9 nie wykazano dziata-
nia mutagennego N-metyloaniliny.

W testach w warunkach in vitro N-metylo-
anilina nie indukowata nieplanowej syntezy DNA,
powodowala natomiast aberracje strukturalne
chromosoméw. W dostepnym pismiennictwie nie
ma danych na temat rakotworczego dzialania N-
-metyloaniliny oraz jej wplywu na rozréd i rozwoj

potomstwa.

Wartosci normatywoéw higienicznych N-mety-
loaniliny w innych panstwach ksztattuja sie¢ od 2
do 2,25 mg/m3. W SCOEL zaproponowano przyje-
cie wartosci OEL na poziomie 0,89 mg/m? oraz
wartosci krotkoterminowej na poziomie 2,2 mg/m?.

W Polsce zaproponowano pozostawienie do-
tych-czasowej wartosci najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia (NDS) N-metyloaniliny w powietrzu
srodowiska pracy na poziomie 2 mg/m? oraz przy-
jecie stezenia 4 mg/m? za warto$¢ najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh). Z
uwagi na wilasciwosci methemoglobinotwércze
zwigzku proponuje sie przyjecie wartosci dopusz-
czalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB)
na poziomie 2% MetHb. Normatyw N-metylo-
aniliny oznakowano literami ,Sk” oznaczajacymi
substancje wchlaniajace sie przez skore.

Summary

N-Methylaniline (NMA) is a colorless, oily liquid
with ammonia-like odor. It is used as a solvent in
the industry. N-Methylaniline is identified as a
methemoglobin inducer. Methemoglobinemia is
characterized by cyanosis, dizziness, shortness of
breath, headache, dyspnea and weakness. There
are no reports of human poisoning with N-methy-
laniline in available references. LDsg per os for rats
is 700 - 800 mg/kg body weight. Data on sub-
acute and chronic toxicity are very limited. N-
-Methylaniline is not a mutagenic agent, in the
Ames test with Salmonella typhimurium TA97,

TA102, TA1535 and TA1537 and  Escherichia coli in
the absence or presence of S9 mix. N-Methylaniline
induced structural chromosomal aberrations, but
did not induce unscheduled DNA synthesis in in
vitro tests. There are no data on carcinogenicity,
reproductive or developmental toxicity. ACGIH
has recommended TWA 2.2 mg/m? and “Skin”
notation; SCOEL-TWA of 0.89 mg/m3, STEL of
2.2 mg/m? and “Skin” notation. The Expert Group
for Chemical Agents has recommended TWA of
2 mg/m? and STEL of 4 mg/m? and “Skin” nota-
tion for a substance absorbed through the skin.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogdlna  charakterystyka  N-metyloaniliny
(ACGIH 2001; RTECS 2010; SCOEL 2010):

—nazwa chemiczna N-metyloanilina

—wzér sumaryczny  C; HoN

— wzor strukturalny

CH3
HN™

—nazwa CAS N-methylaniline

—numer CAS 100-61-8

—numer RTECS BY4550000

—numer EC 202-870-9

— synonimy: monometyloanilina,
metyloaminobenzen,
NMA, N-metyloami-
nobenzen, N-mety-

lobenzamina, anilino-
metan.
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Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wrhasciwosei fizykochemiczne N-metyloaniliny
(ACGIH 2001; RTECS 2010; SCOEL 2010):

— posta¢ i wyglad bezbarwna lub zoltawa
oleista ciecz o slabym
zapachu amoniaku, bra-
zowiejaca na powietrzu

— masa

czgsteczkowa 107,15
— temperatura
zamarzania/
topnienia -57 °C
— temperatura
wrzenia 1959 °C
— temperatura
zaptonu 79,44 °C (metoda tygla
zamknigtego)
— gestosé
wlasciwa 0,989 g/cm’ (w temp.
20°C)

— wzgledna

gestos¢ par
— preznos¢ par

3,7 (powietrze = 1)
0,4 hPa (w temp. 20 °C)

—rozpuszczalno$é: w wodzie 5,6 g/1000 ml
(w temp. 25 °C); miesza
si¢ z alkoholem i eterem

—prog

wyczuwalnosci

zapachu 7,5 mg/m3
— wspdlczynniki

przeliczeniowe: 1 ppm =~ 4,45 mg/m’;
Tabela 1.

1 mg/m® = 0,225 ppm
(w temp. 20 °C, 101 kPa).

Zgodnie z tabelg 3.2. zalacznika VI do roz-
porzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w
sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchyla-
jacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE
oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr
1907/2006 (Dz. Urz. UE z dnia 31.12.2008 r.
(L 353), 1-1355 ze zm.) — N-metyloanilina jest
zaklasyfikowana jako produkt niebezpieczny i
oznaczona symbolami: T; R23/24/25; R33; N:
R50-53. Symbole te oznaczaja substancje:
toksyczng kategorii 3.-T; z przypi-
sanym zwrotem wskazujacym rodzaj
zagrozenia R23/24/25-33 — dziala szko-
dliwie przez drogi oddechowe, w kon-
takcie ze skora i po polknigciu
R33 — stwarzajaca niebezpieczenstwo
kumulacji w organizmie
N —niebezpieczng dla srodowiska
R50 — dziatajacg bardzo toksycznie na

organizmy wodne

R53 — mogaca powodowac dlugotrwa-
fe, niekorzystne zmiany w $rodowisku
wodnym.

Zharmonizowang klasyfikacj¢ oraz ozna-
kowanie substancji, zgodne z tabelg 3.2. za-
tacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z
dnia 16.12. 2008r., przedstawiono w tabeli 1.
oraz na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie N-metyloaniliny (NMA), (rozporzadzenie

Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008)

. Klasyfikacja Oznakowanie Specyficzne
Migdzy- : .
Numer narodowa | Numer [Numer kody zwrotow iktoaram kody stezenia
indek- 3 3 klasa zagrozenia | wskazujacych pridogramy, wskazujacych| graniczne |[Uwagi
terminologia | WE | CAS . . . kody haset . g -
SOWy 5 i kody kategorii rodzaj rodzaj i wspolczyn-
chemiczna .. |ostrzegawczych Y P
zagrozenia zagrozenia niki ,,M
612- N-methyl- | 202- 100- | Acute Tox. 3" H331 GHS06 H331
015- aniline 870-9 | 61-8 | Acute Tox. 3" H331 GHS08 H331
00-5 Acute Tox. 3° H301 GHS09 H301
STOT RE 2* H373" Degr H373"
Aquatic acute 1 H400 H410
Aquatic chronic 1 H410
Objasnienia:

* — Minimum klasyfikacji dla danej kategorii.
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** _ 7adna droga narazenia nie moze zosta¢ wykluczona.

Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 3.

H331 — dziata toksycznie w nastepstwie wdychania.

Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra (po naniesieniu na skore), kategoria zagrozenia 3.

H331 — dziata toksycznie w kontakcie ze skora.

Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 3.

H301 — dziata toksycznie po potknigciu.

STOT RE 2 — dziata toksycznie na narzady docelowe — powtarzane narazenie STOT wielokrotne narazenie, kategoria zagrozenia 2.
H373"™ — moze spowodowa¢ uszkodzenie narzadéw (wymienié¢ wszystkie narazone narzady, jesli sa znane) w nastepstwie dtugo-
trwatego lub powtarzanego narazenia (poda¢ droge narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze zadne inne drogi narazenia nie

powoduja zagrozenia.

Aquatic acute 1 — stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie ostre, kategoria 1.

H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

Aquatic chronic 1 — stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie przewlekle, kategoria 1.
H410 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powoduje dtugotrwate zmiany.

GHS06

GHS08

GHS09

© @ ©

Ostra toksycznos¢
na narzady docelowe

Toksyczno$¢ uktadowa

Niebezpieczne dla srodowiska

Rys. 1. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle
z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

N-Metyloanilina (NMA) jest stosowana w syn-
tezach organicznych jako rozpuszczalnik lub
jako akceptor jonéw wodorowych (przechodzi
w s6l amoniows w reakcji z kwasami). Obec-
nos¢ tego zwigzku stwierdzano w niektdrych
takich produktach spozywczych, jak: warzywa,
sery, olejek pomaranczowy (SCOEL 2010).

Na liscie producentéw/importeréw N-mety-

loaniliny w Europie znajduja si¢ koncerny zlo-
kalizowane w Niemczech i Hiszpanii oraz dwa
w Wielkiej Brytanii (ESIS 2011).

Wedhug danych GIS w 2007 oraz w 2010 r.
nie odnotowano w Polsce zatrudnionych na
stanowiskach pracy, na ktérych stezenia N-
-metyloaniliny przekraczaly wartos¢ NDS, czyli
2 mg/m’.

W tabeli 2. przedstawiono zestawienie da-
nych dotyczacych narazenia pracownikéw na N-
-metyloaniling w latach 2010-2011 (GIS 2012).

Tabela 2.
Liczba pracownikéw narazonych na N-metyloaniling w latach 2010-2011 w Polsce
Liczba pracownikow zatrudnionych | Liczba pracownikoéw zatrudnionych
Nazwa . w 2010 r. w warunkach w 2011 r. w warunkach
substancji Dt 7 8 D)
! >0,INDS | >05NDS | _ NDS | 0,INDS | >05NDS | _ NDS
+0,5NDS +NDS +0,5NDS + NDS
N-metylo- 85. edukacja - - - 1 - -
anilina
[100-61-8]
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DZIAYANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra

Mediana dawki $miertelnej po podaniu do zo-
ladka szczuréw N-metyloaniliny (NMA) w oleju
stonecznikowym wynosi 700 + 800 mg/kg masy
ciata. Natomiast najmniejsza dawka $miertelna
dla krolika po podaniu zwigzku per os wynosi
280 mg/kg m.c. Najmniejsza dawka $miertelna
po podaniu dozylnym zwigzku krolikom lub
kotom wynosi 24 mg/kg m.c. (SCOEL 2010).
Kliniczne objawy zatrucia zwierzat narazonych
na N-metyloaniling przypominaja zatrucie anili-
ng — wystepuje wowczas sinica, utrudniony
oddech, zmniejszenie masy ciala, biatkomocz, a
w okresie terminalnym — konwulsje.
N-Metyloanilina nalezy do zwigzkéw met-
hemoglobinotworczych. Najwicksze stezenie
MetHb 60 + 70% stwierdzano po jednorazo-
wym dozylnym podaniu trzem kotom dawek
18 + 24 mg/kg m.c. substancji (Treon i in.
1949). U krolikow, ktorym N-metyloaniling
podano dozylnie, stezenie MetHb nie zwigk-
szalo sie, natomiast po podaniu do zoladka
dawki 180 mg/kg m.c. stezenie MetHb bylo
najwicksze w trzecim dniu po podaniu i wy-
nosito 23 + 45% (Treon i in. 1949).
N-Metyloanilina powoduje wzrost st¢zenia
MetHb we krwi, ponad 2-krotnie wiekszy niz
anilina. W badaniu, w ktérym kotom podano
dozylnie dawke 30 mg/kg N-metyloaniliny,
stezenie MetHb wynosilo 68%, a po podaniu
aniliny stezenie MetHb wynosito 30% (Hol-
zer, Kiese 1960). U szczurow, ktorym podano
do jamy otrzewnej okoto 35 mg/kg m.c. N-
-metyloaniliny lub aniliny w poréwnywalnych
dawkach, maksymalne stezenia MetHb wyno-
sity odpowiednio 46 i 22% (Lin i in. 1972).
Obecnos¢ ciatek Heinza w 82% erytrocy-
tow stwierdzono nastgpnego dnia po dozyl-
nym podaniu krdlikom dawki 54 mg/kg m.c.
N-metyloaniliny. Cialka Heinza powstaja ze
zdenaturowanej hemoglobiny i bialek zrgbu
erytrocytu, wystepuja w methemoglobinemii.

W innej grupie krélikdbw po mniejszej
dawce N-metyloaniliny (36 mg/kg m.c.) cial-
ka Heinza wystepowaly jedynie w 21% ery-
trocytow. Natomiast u krélikéw, ktorym po-
dano dozylnie dawke 24 + 36 mg/kg N-me-
tyloaniliny, stwierdzano przejsciowa anemig
po 5 + 6 dniach od iniekcji. Podobny skutek
obserwowano u krélikow po dozolagdkowym
podaniu dawki 180 mg/kg m.c. Natomiast u 5
krolikow, ktore otrzymaly per os dawke 12 +
18 mg/kg N-metyloaniliny, 98% erytrocytow
zawierato cialka Heinza w pierwszej dobie po
podaniu. Ciatek Heinza w erytrocytach kroli-
kéw nie stwierdzano juz po 10 dniach od
podania N-metyloaniliny (77eon i in. 1949).

Niedokrwistos¢ oraz liczne ciatka Heinza
obserwowano takze u kotdw po dozylnym
podaniu dawki 18 mg/kg m.c. (danych licz-
bowych nie podano), (7reon i in. 1949).

U krolikéw narazanych na N-metyloaniling
o stezeniu 32,6 mg/m’ 7 h dziennie przez 9 do
110 dni obserwowano sinice, a nastgpnie pad-
nigcia zwierzat (Treon i in. 1950). Natomiast
14-dniowe narazenie szczurow na aniline o
stezeniach do 274,9 mg/m’ (70,9 ppm) tylko
przez nos nie powodowato padnigé zwierzat
(Pauluhn 2004).

N-Metyloanilina wchlania si¢ przez nie-
uszkodzona skére, zardwno jako aerozol, jak i
w postaci par. Aplikacja dawki 3000 mg/kg
N-metyloaniliny lub wigkszej na nieuszko-
dzong skoére krolikow na 1 h lub dtuzej powo-
dowatla sinice i padniecie zwierzat. U naraza-
nych krolikow nie obserwowano skutkdéw
dziatania draznigcego N-metyloaniliny na
skore (Treon i in. 1949).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

W dostepnym pisSmiennictwie i komputero-
wych bazach danych nie znaleziono wynikow
badan toksycznosci podprzewleklej i przewle-
ktej N-metyloaniliny (NMA) u ludzi.
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Szczurom obu plci, po 5 zwierzat w grupie,
podawano do zotadka w oleju stonecznikowym
dawki dzienne: 0; 5; 25 lub 125 mg/kg m.c. V-
-metyloaniliny przez 28 dni. Badanie wykonano
zgodnie z zasadami GLP. Zwierzgta sekcjono-
wano migdzy 29. a 43. dniem eksperymentu.
Stwierdzono, ze N-metyloanilina indukowata
powstawanie methemoglobiny u narazanych
szczurdéw. Sinice, anemi¢ i zoltawobrazowe
zabarwienie moczu obserwowano u Szczurow
obu plci otrzymujacych dawki 25 lub 125 mg/kg
m.c. N-metyloaniliny. Bezwzgledna i wzgledna
masa $ledziony byla wigksza u samic i samcoéw
otrzymujacych najwigksza dawke substancji
oraz u samic otrzymujacych dawke 25 mg/kg.

Tabela 3.

Makroskopowo stwierdzano powiekszenie i
ciemng barwe watroby u wszystkich szczuréw z
grup otrzymujacych dawke 25 lub 125 mg/kg
N-metyloaniliny. W badaniach histopatologicz-
nych narzadéw stwierdzono: przekrwienie, nasi-
long hematopoeze oraz zlogi barwnika w le-
dzionie, nasilong hematopoeze w szpiku kost-
nym, pozaszpikowa hematopoeze i ztogi barw-
nika w watrobie oraz kanalikach proksymal-
nych nerek. Dawke 5 mg/kg/dzien uznano za
warto$¢ NOAEL dla samic i samcoéw szczura
[http:// dra4. nihs.go.jp/mhlw_data/home/file/
file100-61-8.html].

Padnigcia i objawy zatrucia zwierzat labo-
ratoryjnych narazanych inhalacyjnie na N-
-metyloaniling przedstawiono w tabeli 3.

Padniegcia i skutki zatrucia zwierzat laboratoryjnych narazanych inhalacyjnie na N-metyloaniling (NMA)

5 dni/tydz., 7 h/dzien (Treon i in. 1950)

Stezenie NMA, Liczba zwierzat, . ..
Gatunek maksymalna ktore padty/ LLiordbe) ekspozygjl na . .
. 5y . pacly A dujaca Skutki zatrucia
zwierzat liczba liczba zwierzat NM » powodua
.. . padniecie zwierzat
ekspozycji narazanych

Krolik 371 mg/m’, 3/6 7,9, 43 bladosine spojoéwki, utrudniony

Swinka 50 0/2 - oddech, $linienie, ostabienie,

morska 02 L1, 1 zmniejszenie masy ciata (u

Szczur 3/3 - $winek nawet ponad 20%)

Kot 0/1

Pies

Krolik 114 mg/m’, 2/4 40, 41 objawy zatrucia podobne jw.,

Swinka 58 173 9 ale ich nasilenie bylo mniejsze

morska 0/2 - niz w grupie narazanej na NMA

Szczur 2/3 13,20 o stezeniu 371 mg/m’

Kot

Kroélik 32,6 mg/m’, 6/7 9,9,14,60,961 110 blados¢ spojowek i zmniejsze-

Swinka 130 1/3 48 nie masy ciata u 2/6 krélikow;

morska 1/3 68 niewielkie zmniejszenie masy

Szczur 0/1 - ciala $winek, ktore przezyly,

Kot natomiast istotne zmniejszenie,
nawet do 43% masy ciata
sprzed narazenia, u $winki
morskiej, ktora padta

Swinka 10,5 mg/m3, 0/2 - nie stwierdzono objawow

morska 130 0/2 - zatrucia

Szczur 0/4

Kot 0/1

Matpa

Krolik 9,7 mg/m®, 0/4 - nie stwierdzono objawow

130 zatrucia
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Wsréd klinicznych objawdw podprzewle-
klego zatrucia zwierzat N-metyloaniling na
uwage zastuguje powstanie methemoglobiny
oraz obecnos¢ cialek Heinza w erytrocytach.
Po 30- + 45-minutowym narazeniu kotow i po
13 dniach narazenia pséw na N-metyloaniling o
stezeniu 371 mg/m’ stezenie methemoglobiny
wynosito okoto 37%. We krwi krélikoéw z grup
narazanych na N-metyloaniling o stezeniach:
114; 32,6 lub 10,5 mg/m3 stezenie MetHb
zwiekszalo si¢ wraz ze wzrostem stezenia N-
-metyloaniliny w powietrzu i wynosito odpo-
wiednio: 6,3; 5,2 i 1,7%. Réwniez stezenie
MetHb we krwi kotow zwigkszalo si¢ wraz ze
wzrostem stezenia N-metyloaniliny w powie-
trzu (Treon i in. 1950).

U kotéw narazanych na N-metyloaniling o
stezeniu 32,6 mg/m’ odsetek erytrocytow zawie-
rajacych ciatka Heinza wynosit od 33 do 50% w
ostatnich 8,5 tygodniach trwajacego 26 tygodni
narazenia. U kotow narazanych na N-mety-
loaniling o stezeniu 10,5 mg/m’ odsetek erytro-
cytow zawierajacych ciatka Heinza wynosit 12 +
29%. Odsetek erytrocytow z ciatkami Heinza
zmniejszal si¢ po zakonczeniu narazenia zwie-
rzat. Nie stwierdzano cialek Heinza we krwi
krolikéw narazanych na N-metyloaniling o ste-
zeniu 10,5 lub 9,7 mg/m’(Treon i in. 1950).

U krolikow narazanych na N-metyloaniling o
stezeniach 32,6 mg/m’ i wigkszych we krwi
zwierzat stwierdzono: zmniejszenie ste¢zenia
hemoglobiny, zmniejszenie liczby erytrocytow,
wielobarwliwosé erytrocytow i obecnos$¢ w nich
nakrapian zasadochtonnych oraz zwiekszenie
liczby retikulocytow. Skutkow takich nie ob-
serwowano u: krolikéw, kotow i malpy, naraza-
nych na N-metyloaniling o stezeniu 10,5 mg/m’
(Treon i in. 1950).

Wyniki badan patomorfologicznych zwie-
rzat narazanych na N-metyloaniling o najwigk-
szym stezeniu (371 mg/m®) ujawnily umiarko-
wanego stopnia zmiany zwyrodnieniowe: mie-
$nia sercowego, pluc, watroby, sledziony oraz
nerek. Zmiany patologiczne w ptucach stwier-

dzano gtéwnie u zwierzat, ktore padly. Wska-
zywaly one na: zmiany zastoinowe, obrzgk
ptuc, niedodme lub rozedme pluc oraz $rod-
miazszowe zapalenie ptuc (Treon i in. 1950).

W migéniu sercowym zwierzat narazanych
na N-metyloaniling stwierdzano: przy¢mienie
migzszowe widkien, obrzek okotojadrowy oraz
piknoze jader komorek, a w watrobie: rozlegle
przyémienie migzszowe hepatocytow, zwyrod-
nienie thuszczowe, niekiedy martwice centralnej
czesci  zrazikdw  watrobowych. W nerkach
zmiany obejmowaly: klgbuszki nerkowe i kana-
liki proksymalne, torebki kiebuszkow byly
umiarkowanie poszerzone, niekiedy wystepo-
waly zmiany hialinowe w komoérkach nabtonka
nerkowego, w wiekszosci proksymalnych kana-
likdw kretych i petli stwierdzano zwyrodnienie
kropelkowo-szkliste (Treon i in. 1950).

Zmiany histopatologiczne narzadow we-
wnetrznych zwierzat narazanych na N-me-
tyloaniline o stezeniu 114 mg/m’ miaty podob-
ny charakter, ale ich nasilenie bylo mniejsze.
Nie stwierdzono natomiast zmian patomorfo-
logicznych u: malpy, swinek morskich i kotow,
sekcjonowanych po 2 miesigcach po zakoncze-
niu narazenia na N-metyloaniling o stezeniu
10,5 mg/m® oraz u 4 krélikéw narazanych na
ten zwiazek o stezeniu 9,7 mg/m’ (Treon i in.
1950). W warunkach narazenia inhalacyjnego
zwierzat w komorach o objegtosci 600 1, oprocz
wchtaniania N-metyloaniliny drogg inhalacyjna,
wystepowalo takze narazenie droga dermalna.

Wyniki badan réznych gatunkéow zwierzat
(Treon i in. 1950) pozwalaja przyjac stezenie
10 mg/m’ N-metyloaniliny za wartos¢ NOAEL.

Na pozbawiong siersci skore brzucha nano-
szono 2 krolikom dawke 100 mg/kg m.c. oraz
dawke 160 mg/kg m.c. 1 krolikowi
tyloaniliny na 1 h przez 5 dni w tygodniu. Nie
stwierdzono padni¢¢ zwierzat po 50-krotnym
naniesieniu. Natomiast zwierzgta padly po 22-
-krotnym naniesieniu dawki 220 mg/kg m.c.
(1 krolikowi) 1 12-krotnym naniesieniu dawki
380 mg/kg m.c. (1 krolikowi) N-metyloaniliny

N-me-
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w takich samych warunkach. Zmiany histopato-
logiczne stwierdzano w: modzgu, sercu, plucach,
watrobie i nerkach tych krolikow. U zwierzat,
ktorym aplikowano dawki 390 mg/kg m.c. przez

22 dni oraz dawki 720 mg/kg m.c. przez 27 dni
N-metyloaniliny, stwierdzono 18-procentowe
zmniejszenie masy ciata w stosunku do masy

ciala przed aplikacja zwiazku (7reon i in. 1949).

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Badania mutagennosci N-metyloaniliny (NMA)
wykonywano testem Amesa na komorkach
bakterii  Salmonella Typhimurium: TA97,
TA98, TA100, TA102, TA1535 i TA1537 z
frakcja metaboliczna i bez frakcji metaboliczne;.
Dodatni wynik uzyskano w tescie ze szczepem
TA98 i z TA100 (SCOEL 2010). N-Mety-
loanilina nie dziatala mutagennie w testach z
Escherichia coli, nie indukowala nieplanowej
syntezy DNA w pierwotnej hodowli hepatocy-
tow. N-Metyloanilina indukowala aberracje
strukturalne chromosomow,
wala poliploidii w komodrkach plic chomika
chinskiego w warunkach in vitro (SCOEL 2010).

W dostepnym pismiennictwie i komputero-
wych bazach danych nie znaleziono wynikdéw
badan genotoksycznosci N-metyloaniliny w
testach w warunkach in vivo.

lecz nie powodo-

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i komputero-
wych bazach danych nie znaleziono wynikow
badan dzialania rakotworczego N-metyloani-
liny (NMA) na ludzi.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

U szczurdw Osborne-Mendel, ktére otrzymy-
waly chlorowodorek N-metyloaniliny (NMA)
o stezeniu 0,06% w paszy, stwierdzono ogni-
ska krwotoczne po 272 + 758 dniach naraze-
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nia. W innych narzadach wewnetrznych nie
stwierdzono istotnych zmian patomorfolo-
gicznych (w badaniu tym nie bylo grupy kon-
trolnej), (SCOEL 2010).

W innym badaniu myszom podawano w
paszy N-metyloaniline o stezeniu 1950 mg/kg
paszy. Grupy liczyly po 20 zwierzat kazdej
plci, czas narazenia wynosit 28 dni, a czas
obserwacji zwierzat — 12 tygodni po zakon-
czeniu narazenia. Nie stwierdzono istotnych
réznic w czestosci wystepowania gruczola-
kéw pluc u zwierzat z grupy kontrolnej i na-
razanych na N-metyloaniling. W innych na-
rzadach wewnetrznych nie stwierdzono nowo-
tworéw (SCOEL 2010).

Wyniki powyzszych badan nie moga sta-
nowi¢ podstawy wnioskowania o kancerogen-
nym dziatlaniu N-metyloaniliny, gdyz badania
te nie spetniaja kryteridw poprawnosci pro-
wadzenia badan dziatania rakotworczego za-
lecanych przez OECD lub NTP (brak grupy
kontrolnej w badaniach szczurow oraz zbyt
mala liczba zwierzat w grupach i krotki czas
narazenia myszy).

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé

W dostepnym pismiennictwie i komputero-
wych bazach danych nie znaleziono wynikow
badan dotyczacych: embiotoksycznosci, feto-
toksycznosci i teratogennosci N-metyloaniliny
(NMA) oraz jej wptywu na rozrdd.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W dostgpnym piSmiennictwie i komputerowych
bazach danych nie znaleziono wynikéw badan
dotyczacych wchtaniania i rozmieszczenia N-
-metyloaniliny (NMA) na ludzi narazanych.

Nie ma takze danych ilosciowych na temat
wchlaniania i rozmieszczenia tkankowego N-
-metyloaniliny na zwierzeta. Skutki naraze-
nia zwierzat réznymi drogami (do zotadka,
inhalacyjnie, przez skor¢) pozwalajg stwier-
dzi¢, ze N-metyloanilina do$¢ dobrze wchia-
nia si¢ do organizmu. Na podstawie wynikow
badan krélikéw narazanych dermalnie na N-
-metyloaniling (7reon i in. 1949) wykazano,
ze N-metyloanilina, podobnie jak anilina,
dobrze wchlania si¢ przez nieuszkodzona
skore w stopniu wystarczajacym do wywota-
nia dzialania toksycznego, a nawet powoduje
padniecia zwierzat. Sinice i padnigcia zwierzat
stwierdzano, gdy na skore zwierzat nanoszono
dawke 3000 mg/kg m.c. i wieksze dawki N-
-metyloaniliny na co najmniej 1 h. Nie stwier-
dzono natomiast skutkow dziatania draznigce-
go N-metyloaniliny na skore krolikow.

Metabolizm i wydalanie

W warunkach in vitro stwierdzono w badaniach,

ze N,N-dimetyloanilina jest utleniana w pozy-
cji N lub demetylowana do N-metyloaniliny,
a ta z kolei w procesie demetylacji przechodzi
w aniling. Pierscien moze by¢ hydroksylowa-
ny w pozycji orto- lub para- przez mikrosomy
watroby gryzoni lub krélikéw. Demetylacje
N-metyloaniliny do aniliny powoduja tez mi-
krosomalne monooksygenazy w procesie ka-
talizowanym przez syntaze prostaglandynowa
(SCOEL 2010).

Na podstawie wynikow badan w warunkach
in vivo wykazano, ze dozylne podanie psom
dawki 440 mg/kg m.c. N-metyloaniliny prowa-
dzi do powstania nitrozobenzenu w ciggu 5 min
po podaniu. Stwierdzono ponadto, ze dozylne
podanie psom dawki 15 mg/kg m.c. N-mety-
loaniliny powoduje znacznie szybsze powstanie
nitrozobenzenu niz dozylne podanie psom 7-
-krotnie wiekszej dawki aniliny — 100 mg/kg m.c.
(SCOEL 2010).

N-Metyloanilina dziata silniej methemo-
globinotwoérczo niz anilina, poniewaz zwiazki
alkilopochodne charakteryzuje wigksza bio-
dostepnos$é. Po podaniu do jamy otrzewnej
szczurow dawki 28 mg/kg m.c. N-mety-
loaniliny z moczem wydalitlo si¢ w formie
niezmienionej 85% podanej dawki (SCOEL
2010).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W mechanizmie dzialania N-metyloaniliny
(NMA) istotne wydaje si¢ by¢ jej dziatanie met-
hemoglobinotwdrcze. Gtownym receptorem N-
-metyloaniliny, podobnie jak w przypadku ani-
liny, jest hemoglobina. Pod wptywem N-me-
tyloaniliny dwuwartosciowe Zelazo hemoglobi-
ny jest utleniane do trojwartoSciowego i powsta-
je methemoglobina.

W badaniach w warunkach in vivo wyka-
zano, ze dozylne podanie psom N-metylo-
aniliny prowadzi bardzo szybko do powstania
nitrozobenzenu, co w mechanizmie dzialania
toksycznego N-metyloaniliny ma istotne zna-
czenie, gdyz zwiazek ten dziala rowniez met-
hemoglobinotworczo.
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DZIAYANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie i komputerowych
bazach danych nie znaleziono informacji na

temat dzialania lacznego N-metyloaniliny

(NMA) z innymi substancjami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ skutku dziatania toksycznego N-
-metyloaniliny (NMA) od wielko$ci narazenia

nie moze by¢ okreslona ze wzgledu na frag-
mentaryczne dane o narazeniu i jego skutkach.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIA (NDS)
W POWIETRZU SRODOWISKA PRACY

Istniejace wartosci NDS

W tabeli 4. Przedstawiono warto$ci normaty-
wow higienicznych N-metyloaniliny (NMA)
w wielu panstwach. W Belgii, Danii, Holan-
dii, Francji, Niemczech, Szwajcarii i w Wiel-
kiej Brytanii wartos¢ dopuszczalnego stezenia
N-metyloaniliny wynosi od 2 do 2,25 mg/m’.
W Danii oraz Szwajcarii ustalono dla zwiazku
warto$¢ chwilowa na poziomie okoto 4,5 mg/m’.
W Polsce obowigzuje wartos¢ NDS dla tego
zwigzku na poziomie 2 mg/m’, bez wartosci
NDSCh (DzU 2002 nr 217, poz. 1833 ze zm.).

W SCOEL zaproponowano przyjecie warto-
$ci OEL na poziomie 0,89 mg/m’ oraz wartoci
krotkoterminowej na poziomie 2,2 mg/m’. Za
skutek krytyczny dziatania N-metyloaniliny
przyjeto tworzenie methemoglobiny oraz dziala-
nie toksyczne na uktad krwiotworczy i sledzione.
Na posiedzeniu SCOEL w grudniu 2012 r. do-
kumentacja i zaproponowane wartosci dla N-
-metyloaniliny zostaly przyjete. W najblizszym
czasie dokumentacja SCOEL bedzie rozestana
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do publicznych konsultacji. Po pierwszym eta-
pie konsultacji publicznych moze réwniez na-
stagpi¢ zmiana zaproponowanych przez SCOEL
wartosci, wtedy wartosci te ponownie podlegaja
publicznym konsultacjom. Istniejace dane nie
pozwalaja na jednoznaczng oceng dziatania
rakotworczego N-metyloaniliny i jej wplywu na
rozrodczo$é. Brak jest danych w dostepnym
pismiennictwie dotyczacych inhalacyjnego na-
razenia ludzi na N-metyloaniling. Wartos¢ OEL
w SCOEL zaproponowano na podstawie wyni-
kow badan na zwierzetach. Za skutek krytyczny
zwigzku przyjeto dzialanie methemoglobino-
tworcze. Wyniki badan na zwierzgtach wskazu-
ja, ze N-metyloanilina ma 2-krotnie silniejsze
dziatanie methemoglobinotwdrcze od aniliny,
dla ktorej w SCOEL zaproponowano wartos¢
OEL 1,94 mg/m’ (0,5 ppm) oraz wartos¢ chwi-
lowa (STEL) 3,87 mg/m’ (1 ppm). Przez analo-
gie do aniliny w SCOEL wartos¢ OEL dla N-
-metyloaniliny wynosi 0,89 mg/m’ (0,2 ppm), a
warto$¢ STEL — 2,2 mg/m’ (0,5 ppm), (SCOEL/
SUM/178/2010).
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Tabela 4.

Wartos$ci normatywow higienicznych N-metyloaniliny (NMA) w powietrzu Srodowiska pracy
ustalone w roznych panstwach (GESTIS 2010; RTECS 2010; SCOEL 2012; DzU 2002 nr 217,

poz.1833; DFG 2007)

Panistwo/organizacja ustari?&ll(ienia War;[rcl)é;':nllgDS, Wm?ﬁ;}i}?SCh’ Uwagi
normatywu
Belgia 2002 2,2 -
Dania 2002 2,25 4,5
Francja 2006 2 -
Holandia 2003 2 -
Niemcy 2007 2,2 - Skin
Polska 1999 2 -
Szwajcaria 2006 2,2 4.4 Skin
SCOEL/SUM/178/2010 2012 0,89 2,2 Skin
Wielka Brytania 2005 2,2 -
USA:
—ACGIH 2010 2,2 Skin
—NIOSH 2007 2 -
— OSHA 2006 9 -
Objasnienia:
Skin — substancja wchtania si¢ przez skore.
W Stanach Zjednoczonych przyjeto naste- — masa czgsteczkowa
pujace wartosci normatywow higienicznych N-metyloaniliny 107,15
TLV-TWA dla N-metyloaniliny: ACGIH — — warto$¢ NDS aniliny 1,9 mg/m”.

2,2 mg/m’, NIOSH — 2 mg/m’, OSHA — 9 mg/m’.
Dodatkowo zwiazek oznaczono symbolem
,»Skin” informujacym, ze substancja wchiania
si¢ przez skore. Oznaczenie takie znajduje sie
rowniez przy normatywach ustalonych w
SCOEL oraz w Niemczech i Szwajcarii.

Podstawy proponowanej
wartosci NDS

Dane toksykologiczne na temat N-metylo-
aniliny (NMA) w dostepnym piSmiennictwie sa
nieliczne. Nie ma takze danych epidemiolo-
gicznych, a dane na temat toksycznosci pod-
przewleklej i przewleklej sg fragmentaryczne i
pochodza z poczatku lat 50. XX w.

Biorac pod uwage masy czasteczkowe anili-
ny i N-metyloaniliny oraz warto$¢ NDS aniliny,
obliczono warto$¢ NDS N-metyloaniliny:

— masa czasteczkowa

aniliny 93,13

7 powyzszych wartosci wyliczono warto$é
NDS N-metyloaniliny na poziomie 2,2 mg/m’.
W ostatnich latach nie odnotowano w polskim
przemysle stezen N-metyloaniliny na stanowi-
skach pracy przekraczajagcych wartos¢ NDS
rowng 2 mg/m’, wiec zaproponowano utrzy-
manie dotychczasowej wartosci NDS N-me-
tyloaniliny na poziomie 2 mg/m’.

W celu zabezpieczenia pracownikéw przed
ewentualnym wzrostem stg¢zenia MetHb we
krwi podczas istotnych wzrostow stezen N-
-metyloaniliny w powietrzu, wyznaczono
warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) N-metyloaniliny na
podstawie wzoru:

log NDSCh = log NDS + u(P) - S,

w ktorym:
— u(P) — wspolczynnik, charakteryzujacy
prawdopodobienstwo przekroczenia $red-
niego stezenia 15-minutowego = 1,53
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— log S, — log standardowego geometrycz-
nego odchylenia (0,18 + 0,30)

log NDSCh=1log2 + 1,53 - 0,18
(dolna granica)

NDSCh = 3,77 mg/m’ (dolna granica)
log NDSCh = log 2,5 + 1,53 - 0,30
(gobrna granica)

NDSCh = 5,75 mg/m’ (gorna granica).

Zaproponowano przyjecie stezenia 4 mg/m’
N-metyloaniliny za wartos¢ NDSCh substancji.
Normatyw oznakowano literami ,,Sk™ oznacza-
jacymi substancje wchlaniajace si¢ przez skore.
7 uwagi na wlasciwosci methemoglobinotwor-
cze zwiazku zaproponowano przyjecie wartosci
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicz-
nym (DSB) na poziomie 2% MetHb.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi, bada-
nie og6lne moczu.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badania lekarskie.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, bada-
nie ogdlne moczu, w zaleznosci od wskazan
badanie zawartosci methemoglobiny we krwi
oraz badanie na obecno$¢ cialek Heinza w
erytrocytach.

Czestotliwosé 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¢ krotszy termin
nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakoficzeniem
aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badanie
ogoblne moczu, w zaleznosci od wskazan bada-
nie zawartosci methemoglobiny we krwi oraz
badanie na obecnos¢ cialek Heinza w erytrocy-
tach.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad krwiotworczy
nerki.

(czerwonokrwinkowy),

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Niedokrwistos¢, przewlekte choroby nerek
przebiegajace z uposledzeniem funkcji nerek
oraz methemoglobinemie wrodzone i nabyte.

Uwaga
Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéw do pracy.



N-Metyloanilina. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wiel-

kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego
oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.
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