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NDS 0,003 mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1A substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1A (wykazuje potencjalne dziatanie rakotwércze dla ludzi)

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertéw: 25-27.06.2019 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 16.12.2019 .

Streszczenie

2-Naftyloamina (2-NA) wystepuje w postaci bezbarwnych krysztaléw o stabym, aromatycznym zapachu, ktére rézo-
wiejg pod wplywem $wiatta. Substancja nie wystepuje naturalnie w przyrodzie. Obecnie produkcja 2-naftyloaminy
dla zastosowan przemystowych jest prawnie zakazana w panstwach Unii Europejskiej. W przeszlosci substancje wy-
korzystywano do wytwarzania barwnikéw azowych, jako przeciwutleniacz w przemysle gumowym oraz w wytwor-
niach kabli. Obecnie jest stosowana w niewielkich ilosciach gléwnie w laboratoriach badawczych.

Narazonych na 2-naftyloamine i jej sole w zaktadach pracy w Polsce w 2017 r. wedlug Centralnego Rejestru Danych
o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwor-
czym lub Mutagennym bylo 208 0séb, przy czym byty to praktycznie tylko osoby pracujgce w: laboratoriach wyzszych
uczelni, instytutach, inspekcjach, urzedach kontrolnych, jak réwniez w laboratoriach zakladéw farmaceutycznych
i zaktadu produkujacego farby.

! Warto§¢ NDS 2-naftyloaminy zostata w dniu 16.12.2019 r. przyjeta na 94. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Do-
puszczalnych Stezen i Natezert Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedlozona Ministrowi Rodziny,
Pracy i Polityki Spolecznej (wniosek nr 110) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czedci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych w $rodowisku pracy.

? Publikacja opracowana na podstawie wynikéw uzyskanych w ramach IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warun-
kow pracy’, finansowanego w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego/Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Zgodnie z zalacznikiem XVII do rozporzadzenia REACH stosowanie 2-naftyloaminy podlega nastepujacym ograni-
czeniom: nie moze by¢ ona wprowadzana do obrotu ani stosowana jako substancja lub w mieszaninach o st¢zeniach
wigkszych niz 0,1% masowo.

Przy narazeniu zawodowym na 2-naftyloamine i jej sole wigksze znaczenie ma oddziatywanie na drogi oddechowe oraz
skore niz wchlanianie z przewodu pokarmowego. Wiekszos¢ wchtonietej dawki 2-naftyloaminy jest wydalana gtéwnie
z moczem.

Mediany dawek lub stezen $miertelnych 2-naftyloaminy, ktére uzyskano w badaniach na zwierzetach doswiadczalnych,
wskazujg, ze jest to substancja szkodliwa po potknigciu. Gléwne objawy zatrucia ostrego to zaczerwienienie spojowek,
tzawienie oczu, sinoniebieskie zabarwienie blon §luzowych, paznokci i skory, bdl i zawroty glowy oraz dusznosci.

Na podstawie wynikéw badan dostepnych w pismiennictwie do skutkéw dziatania toksycznego 2-naftyloaminy w wa-
runkach narazenia podprzewleklego i przewleklego mozna zaliczy¢ kontaktowe zapalenie skory, przewlekle zapalenie
pecherza moczowego oraz raki pecherza moczowego.

2-Naftyloamina i jej sole to przede wszystkim zwigzki o potwierdzonym dzialaniu rakotwoérczym na ludzi. W 1974 r.
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) uznala 2-naftyloamine za czynnik rakotworczy dla ludzi (grupa
1.) na podstawie wystarczajacych dowodéw dziatania rakotwodrczego na ludzi. Zgodnie z rozporzadzeniem CLP 2-naf-
tyloamine i jej sole klasyfikuje sie jako substancje rakotworcze kategorii zagrozenia 1A z przypisanym kodem zwrotu
wskazujacym rodzaj zagrozenia H350 (Moze powodowaé raka) oraz jako substancje o toksycznosci ostrej kategorii
zagrozenia 4 z przypisanym kodem zwrotu wskazujacym rodzaj zagrozenia H302 (Dziala szkodliwie po potknieciu).
W Polsce wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla 2-naftyloaminy ustalono na poziomie 0 mg/m°.
Sposrod pozostalych panstw Unii Europejskiej jedynie Francja ma wyznaczong warto$¢ dopuszczalng na poziomie
0,005 mg/m’, a Wegry i Wlochy warto$¢ chwilowg na poziomie odpowiednio 0,005 mg/m? i 0,001 mg/m”.
Przyjmujac wspdtczynnik Slope Factor (wspolczynnik kierunkowy prostej dawka-odpowiedz) dla cztowieka opu-
blikowany przez California EPA i biorgc pod uwage warto$¢ akceptowanego ryzyka 10 dla wystapienia dodat-
kowych przypadkow raka pecherza moczowego, zaproponowano warto$¢ NDS dla 2-naftyloaminy i jej soli na
poziomie 0,003 mg/m°.

Zaleca sie oznakowanie substancji jako ,Carc. 1A, co oznacza substancje rakotworcza kategorii zagrozenia 1A (sub-
stancja wykazuje potencjalne dziatanie rakotwdrcze na ludzi).

Zakres tematyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczefistwa i higieny srodowiska pracy bedace
przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: 2-naftyloamina, NDS, dopuszczalny poziom narazenia zawodowego, toksycznos¢, narazenie zawo-
dowe, kancerogen, rak pecherza moczowego, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

2-Naphthylamine (2-NA) occurs in a form of colourless crystals with a weak, aromatic odour, which turn pink
under the influence of light. The substance does not occur naturally in nature. The production of the 2-naph-
thylamine on an industrial scale is now banned in the UE. In the past this substance was used in the produc-
tion of azo dyes, as an antioxidant in the rubber industry and in cable factories. 2-Naphthylamine is used in
small amounts mainly in research laboratories. According to the data from the Polish Registry on Exposure to
Chemicals, Their Mixtures, Factors or Technological Processes on Carcinogenic or Mutagenic Effects, 208 workers
working in university laboratories, institutes, inspections, control offices as well as in laboratories of pharma-
ceutical and paint production plant were exposed to 2-NA and its salts in Poland in 2017. According to An-
nex XVII of REACH Regulation, 2-naphthylamine and its salts shall not be placed on the market, or used, as
substances or in mixtures in concentrations greater than 0,1 % by weight. In occupational exposure to 2-naph-
thylamine and its salts, respiratory tract and skin are more important than gastrointestinal absorption. Most of
the absorbed dose of 2-naphthylamine is mainly excreted in the urine. Median doses or lethal concentrations
of 2-naphthylamine that were obtained in experimental animal studies indicate that it is harmful if swallowed.
The main symptoms of acute intoxication are conjunctival redness, watery eyes, blue mucosa, nails, skin, pain
and dizziness, shortness of breath. Based on the results of studies available in the literature, the effects of 2-naph-
thylamine under subchronic and chronic exposure may include contact dermatitis, chronic cystitis and bladder
cancers. 2-Naphthylamine and its salts are compounds with proven carcinogenic humans. In 1974, The Inter-
national Agency for Research on Cancer recognized 2-naphthylamine as a human carcinogen (group 1) based
on sufficient evidence of a carcinogenic effect on humans. According to the CLP Regulation, 2-naphthylamine
and its salts are classified as carcinogenic category 1A substances with the assigned hazard code H350 (May
cause cancer) and as acute toxicity category 4 with the hazard code H302 assigned (Harmful if swallowed). In
Poland, MAC (Maximum Admissible Concentration) value for 2-naphthylamine was set at 0 mg/m’. In other
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proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

EU countries, only France has set a MAC value of 0.005 mg/m® while Hungary and Italy have a short-term value of
0.005 mg/m* and 0.001 mg/m?, respectively. Taking the Slope Factor for humans published by the California EPA
and taking into account the accepted risk value of 10 for the occurrence of additional cases for bladder cancer,
the MAC value for 2-naphthylamine and its salts is proposed to be 0.003 mg/m?®. The letters “Carc. 1A” should be
used - the substance has carcinogenic potential for humans. This article discussess the problems of occupational
safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Key words: 2-naphthylamine, OEL, MAC, toxicity, occupational exposure, carcinogen, bladder cancer, health

sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji

Ogodlna charakterystyka 2-naftyloaminy (ECHA
2019; HSDB 2019):

- wzdr sumaryczny C,,;H,N

- wzor strukturalny

LI,

2

— nazwa chemiczna  2-naftyloamina

— numer CAS 91-59-8

— numer indeksowy  612-022-00-3

— numer WE 202-080-4

— synonimy: beta-naftyloamina;

B-naftyloamina;
2-aminonaftalen;
B-aminonaftalen;
orto-aminonaftalen;
BNA; 2-NA.

Ogolna charakterystyka chlorku 2-naftyloam-
monium (ECHA 2019; HSDB 2019):
- wzor sumaryczny C,,H,,CIN
- wz6r strukturalny

NHy +
c-

— nazwa chemiczna chlorek
2-naftyloammonium

- numer CAS 612-52-2

- numer indeksowy 612-071-00-0

- numer WE 210-313-6

— synonimy: chlorowodorek
beta-naftyloaminy;
chlorowodorek
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2-aminonaftalenu;
chlorowodorek
2-naftalenoaminy;
chlorek naftalen-
-2-amoniowy.

Ogdlna charakterystyka octanu 2-naftyloam-
monium (ECHA 2019; HSDB 2019):
- wzor sumaryczny C;,H,;NO,
- wzor strukturalny

NH+
o
o
- nazwachemiczna octan
2-naftyloammonium
- numer CAS 553-00-4
- numer indeksowy 612-071-00-0
- numer WE 209-030-0
- synonimy octan naftalen-
-2-amoniowy.

Klasyfikacje 2-naftyloaminy i jej soli zgodna
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w spra-
wie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajgcym i uchylajagcym dyrektywy
67/648/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacym roz-
porzadzenie WE nr 1907/2006 (tabela 3. zalacznika
VI), (Dz. Urz. UE L 353 2 31.12.2008 r. , s. 1), przed-
stawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Informacje dotyczace wlasciwosci fizykoche-
micznych 2-naftyloaminy i jej soli zamieszczono
w tabeli 2. Nie znaleziono danych dotyczacych
octanu 2-naftyloammonium.
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Tabela 1.
Klasyfikacja i oznakowanie 2-naftyloaminy i jej soli

Klasyfikacja Oznakowanie Specyficzne
p - stezenia
VisinaresenE klasa kody zwrotow . kody zwrotow - .
ter?nin)(l)logia chemiczna zagrozenia | wskazujacych Eg(sgghr;;' wskazujacych gran|€ine i R
; ; ; i wspdtczynniki

k;t::grii za;giz:#ia EaleE g zarg?gzz:#ia M

2-Naftyloamina Carc. 1A H350 GHS08 H350 Carc. 1A; H350:
Acute Tox. 4 H302 GHS07 H302 C>0,01%

Aquatic H4N GHS09 H4M

Chronic 2 Dgr
Sole 2-naftyloaminy Carc.1A H350 GHS08 H350 A
(chlorek 2-naftyloammonium, | Acute Tox. 4 H302 GHS07 H302
octan 2-naftyloammonium) Aquatic H411 GHS09 H411

Chronic 2 Dgr

Objasnienia:

Carc. 1A - rakotworczos¢, kategoria zagrozef 1A.

Acute Tox. 4 — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozef 4.

Aquatic Chronic 2 - zagrozenie dtugotrwate dla Srodowiska wodnego, kategoria zagrozer 2.

H350 - moze powodowac raka.

H302 - dziata szkodliwie po potknieciu.

H411 - dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

A - bez uszczerbku dla art. 17 ust. 2 nazwa substancji musi wystepowac na etykiecie w postaci jednego z oznaczefi podanych w czesci 3. W czesci
3 uzywa sie czasem ogblnego opisu, np. ,zwigzki .." lub ,sole..”. W tym przypadku dostawca jest zobowigzany do podania na etykiecie prawidtowej
nazwy przy uwzglednieniu sekcji 1.1.1.4.

Rakotworczosé (GHS08) Niebezpieczne dla Srodowiska (GHS09)  Hasto ostrzegawcze: ,Niebezpieczefstwo"

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

Tabela 2.
Wtasciwosci fizykochemiczne 2-naftyloaminy i jej soli (ChemSrc 2018; HSDB 2019; MOLBASE 2020; NTP 2016)
Wiasciwosci fizykochemiczne 2-Naftyloamina drlorl . Octan .
2-naftyloammonium 2-naftyloammonium
Posta¢, wyglad i zapach bezbarwne (rézowieje pod wptywem bd. bd.
Swiatfa) ciato stafe o stabym,
aromatycznym zapachu
Masa czasteczkowa 143,18 179,65 203,24
Temperatura topnienia 10,2+ 13°C 254°C bd.
Temperatura wrzenia 306 °C 307,5°C bd.
Preznos¢ par: bd. bd.
—w temp. 25 °C 0,034 hPa
—w temp. 20 °C 0,007 hPa
Gestos¢ par 4,95 bd. bd.
(powietrze = 1)
Gestos¢ 1,061 g/cm? 1.41g/cm? bd.
Rozpuszczalnosé w wodzie 0,00640 g/I (w18 °C) bd. bd.
Rozpuszczalno3¢ w innych rozpuszcza sie w goracej wodzie, bd. bd.
rozpuszczalnikach alkoholu etylowym, eterze etylowym
Temperatura zaptonu 109 °C 157,1°C bd.
Wspdtczynnik podziatu 2,28 bd. bd.
oktanol-woda jako log Kow

Objasnienie:
bd. - brak danych.
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Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie
w Srodowisku zycia oraz zawodowe

2-Naftyloamina nie wystepuje w przyrodzie w stanie
naturalnym i obecnie nie jest produkowana na skale
przemystowa. W przesztosci produkowano ja w Sta-
nach Zjednoczonych (1920-1970). W 1955 r. wypro-
dukowano 581 000 kg tej substancji (ostatni rok, dla
ktorego udato si¢ pozyska¢ dane dotyczace wielkosci
produkcji), (IARC 2010). Unia Europejska zabronita
produkeji zwiazku z powodu jego udowodnionego
dzialania rakotworczego w 1998 r. (Komisja Euro-
pejska 1998). Wezesniej taki zakaz zaczal obowig-
zywaé we Wloszech w 1960 r., w Wielkiej Brytanii
w 1952 1., a w Szwajcarii juz w 1938 r. Produkcja
i stosowanie barwnikéw zawierajacych 2-naftylo-
amine zostaly zakazane w Japonii w 1972 r. (Olfert
i in. 2006). W Stanach Zjednoczonych 2-naftylo-
amina jest uznawana za kancerogen i jej stosowanie
prawnie normuje Amerykanska Agencja Bezpie-
czenstwa i Zdrowia w Pracy (EU OSHA), w zwiazku
z czym narazenie podlega $cistej kontroli (NIOSH
2011). Jeszcze w 2009 r. w USA 2-naftyloamina byta
dostepna od 10 dostawcow, ale od 1967 r. nie impor-
towano jej w znaczacych ilosciach (faczny import do
USA wynosit wtedy 17 400 kg), (NTP 2016).

2-Naftyloamine stosowano jako substancje po-
$rednig w produkeji barwnikéw, jako przeciwutle-
niacz w przemysle gumowym, a takze w produkcji
2-chloronaftalenu (IARC 2012). Do dnia dzisiejsze-
go w laboratoriach analitycznych wykorzystuje si¢
niewielkie ilo$ci 2-naftyloaminy do kontroli $cie-
kow, analizy wody i oznaczen oksytocynazy, a takze
do badan nad rakiem (IARC 2012; HSDB 2019).

W Polsce stezenie tego zwigzku na stanowiskach
pracy zbadano podczas produkcji N-fenylo-2-nat-
tyloaminy. Stwierdzono obecno$¢ 2-naftyloaminy
w zakresie stezen 0,0003 + 0,0024 mg/m® (Gromiec,
Wroblewska 1988). Substancja powstawata réwniez
w procesie pirolizy materiatu organicznego zawie-
rajacego wegiel, wodor i azot w koksowniach, gdzie
w powietrzu jej stezenie wynosito 0,0003 mg/m?
(Schulte i in. 1988).

W 2009 r. na mocy rozporzadzenia Komi-
sji (WE) nr 552/2009 z dnia 22 czerwca 2009 r.
zmieniajacego rozporzadzenie REACH w odnie-
sieniu do zafacznika XVII (Dz. Urz. UE L 164
z 26.06.2009) 2-naftyloamina zostala umiesz-
czona w zalaczniku XVII do rozporzadzenia
REACH, czyli w wykazie substancji podlegajacych
procedurze ograniczen (nie moze by¢ wprowa-
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dzana do obrotu ani stosowana jako substancja
lub w mieszaninach w stezeniach wigkszych niz
0,1% masowo). Objecie 2-naftyloaminy procedurg
ograniczen wynika z jej potwierdzonego dziala-
nia rakotwdrczego na ludzi. Ponadto opakowania
zawierajace te substancje muszg by¢ opatrzone
widocznym, czytelnym i nieusuwalnym napisem
o tresci: ,,Produkt przeznaczony wylgcznie do
uzytku zawodowego”. Przepis ten nie ma zastoso-
wania do okre$lonych produktéw leczniczych lub
weterynaryjnych, produktéw kosmetycznych, pa-
liw i produktéw ropopochodnych oraz farb prze-
znaczonych dla artystow.

W przeszlosci zawodowe narazenie na 2-nafty-
loamine wystepowalo gtéwnie przy produkcjibarw-
nikéw azowych. Obecnie pracownicy s3 narazenina
dymy zawierajace 2-naftyloamine powstajacg wsku-
tek pirolizy (dymy odlewnicze, dym papierosowy,
dymy powstajace w trakcie podgrzewania olejow
spozywczych), a takze podczas pracy z nitrowymi
wielopier§cieniowymi weglowodorami aromatycz-
nymi, ktdére sa metabolizowane do 2-naftyloaminy
(IARC 2010). Narazenie moze réwniez wystapic
w kontakcie z produktami, w ktérych 2-naftylo-
amina wystepuje jako zanieczyszczenie (niektore
sktadniki gumy).

Z danych zawartych w bazie CAREX, zawie-
rajacej informacje zwiazane z narazeniem na
kancerogeny i substancje, ktére podejrzewano
o dzialanie rakotworcze, zebranych w Unii Eu-
ropejskiej w latach 1990-1993, wynika, ze w tam-
tym czasie zgloszono przypadki 2 050 pracow-
nikéw narazonych na 2-naftyloamine (CAREX
1999). Wedlug danych ankietowych uzyskanych
przez Krajowy Instytut Bezpieczenstwa i Higie-
ny Pracy Stanéw Zjednoczonych 275 pracowni-
kow (w tym 265 kobiet) bylo potencjalnie nara-
zonych na 2-naftyloamine w latach 1981-1983
(NIOSH 1990). Kolejne dane pochodzg z fabryki
barwnikéw w Moskwie. Stezenie 2-naftyloami-
ny w probkach powietrza pobranych w pomiesz-
czeniach fabryki w latach 1939-1948 wahalo si¢
w granicach 1 + 3 mg/m’ (Bulbulyan i in. 1995).

W badaniu przeprowadzonym w duniskich od-
lewniach zelaza zmierzono stezenia wielopierscie-
niowych weglowodoréw aromatycznych (WWA)
w powietrzu w stosunku do 2-naftyloaminy (jako
prawdopodobnego markera narazenia na 2-nitro-
naftalen) wmoczupracownikéw (Hanseniin. 1994).
Zaobserwowano wieksze stezenie 2-naftyloaminy
w moczu pracownikoéw pracujacych w naraze-
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niu na WWA w stosunku do grupy kontrolne;j.
Najwigksze stezenie zanotowano jednak u pra-
cownikéw wykonczeniowych i obstugujacych
reczne frezarki oraz kierowcow cigzaréwek. Wy-
niki te mozna tlumaczy¢ obecnos$cig 2-nitro-
naftalenu (ktéry jest metabolizowany do 2-naf-
tyloaminy) oraz amin aromatycznych (Hansen
i in. 1994). Oszacowano, ze maksymalnie 1%
pobranej N-fenylo-2-naftyloaminy moze zostaé
przeksztalcony w rakotwodrcza 2-naftyloamine
(Weiss iin. 2007).

Narazonych na 2-naftyloamine i jej sole w za-
ktadach pracy w Polsce w 2017 r. wedtug Central-
nego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje
Chemiczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy
Technologiczne o Dzialaniu Rakotwoérczym lub
Mutagennym bylo 208 oséb, przy czym byly to
gltownie osoby pracujace w laboratoriach wyzszych
uczelni, instytutach, inspekcjach, urzedach kon-
trolnych, jak réwniez w laboratoriach zaktadow
farmaceutycznych i zakladu produkujacego farby
(tab. 3.).

Tabela 3.
Narazenie na 2-naftyloamineg i jej sole w zaktadach pracy w Polsce w 2017 roku (wg CZYNRAK)
) Liczba LICZb? ngzba Liczba kobiet | Liczba kobiet Liczba os6b
Nazwa zwigzku o zaktadow mezczyzn . . .
wojewddztw . narazonych <45 lat narazonych facznie
pracy narazonych

2-Naftyloamina 8 15 34 167 116 201
Sole 2-naftyloaminy 2 4 6 2 7

Narazenie na 2-naftyloamine mozliwe jest
nie tylko w $rodowisku zawodowym, ale réwniez
w $rodowisku zycia na skutek ekspozycji na dym ty-
toniowy lub inne dymy zawierajace 2-naftyloamine, a
takze w kontakcie z barwnikami i farbami do wlosow.

Badania przeprowadzone na o$miu réznych
markach papieroséow dostepnych w Stanach Zjed-
noczonych wykazaly, ze gléwny strumien dymu
tytoniowego zawieral 2-naftyloamine w  ilosci
1,47 + 14,06 ng/papieros (Stabbert iin. 2003). Nieco
inne warto$ci przedstawiono w monografii IARC,

w ktorej podano, ze w gtéwnym strumieniu dymu
tytoniowego 2-naftyloamina moze si¢ znajdowac
w iloéci 1 + 22 ng/papieros, a w strumieniu bocz-
nym az w 113,5 + 171,6 ng/papieros (IARC 2004).

2-Naftyloamina zostata réwniez wykryta w dy-
mach wydobywajacych sie w procesie grzania ttusz-
czdw i olejow spozywczych. Najwicksze stezenie
2-naftyloaminy obserwowano w dymach rafinowa-
nego smalcu (48,3 pg/m?), mniejsze w oleju roslin-
nym (31,9 ug/m’®), a najmniejsze w oleju stoneczni-
kowym (31,5 pug/m?), (Chiang i in. 1999).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢
ostra i przedtuzona

Ostre zatrucie 2-naftyloaming u ludzi skutkowato:
wystapieniem methemoglobinemii, niedotlenie-
niem modzgu i innych narzadéw oraz krwotocznym
zapaleniem pecherza moczowego - brak danych
dotyczacych drogi narazenia i poziomow stezen.
Do objawdw ostrego zatrucia zalicza si¢ réwniez:
oslabienie, zawroty glowy, sine zabarwienie skory
ibton §luzowych, uczucie euforii, bolesne oddawanie
moczu oraz dusznos¢, ktora moze wystapi¢ nawet po
kilku godzinach od ustania narazenia. Dodatkowo
pyt 2-naftyloaminy moze powodowa¢ podraznienie
skory i oczu (HSDB 2019; Pohanish 2017).

10

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢
podprzewlektfa i przewlekta

W badaniu dziatania uczulajagcego 2-naftyloami-
ny na ludzi obserwowano przewlekle kontaktowe
zapalenie skory. Stwierdzono réwniez utrudnione
i bolesne oddawanie moczu oraz krew w moczu
(CIOP-PIB 2020; Patnaik 2007).

Badania epidemiologiczne

Wyniki badan epidemiologicznych opublikowano
w rozdziale ,,Dzialanie rakotworcze na ludzi” oraz
»Dzialanie taczne”.
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Mediany dawek $miertelnych 2-naftyloaminy,
ktoére uzyskiwano w badaniach do$wiadczalnych
na zwierzetach, wskazuja, ze 2-naftyloamina jest
substancja szkodliwa po potknieciu. W dostep-
nym piSmiennictwie mozna znalez¢ warto$ci
LD,, dla dwéch drég narazenia: dozotadkowej
i dootrzewnowej. Wartos¢ mediany dawek $mier-
telnych dla szczura po narazeniu dozotagdkowym
wynosi 727 mg/kg mc., a dla myszy po narazeniu
dootrzewnowym - 200 mg/kg mc. (Prehled Pru-
myslove Toxikologie 1986; GESTIS 2019). Skutki
dziatania toksycznego zwigzku nie zostaly szcze-
golowo opisane poza tym, Ze podano warto$¢
LD;, (Drug Future 2019). Warto$¢ LD, (dawka,
przy ktorej oczekuje sie zgonu 0% populacji) dla
psOw po podaniu per os wynosita 500 mg/kg mc.,

a po podaniu dawki 200 mg/kg mc. zgtebnikiem
do zoladka obserwowano wystapienie objawow
methemoglobinemii (Patty’s 1981).

Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

W wyniku przewlektego, powtarzanego podawania
szczurom zglebnikiem do Zoladka 2-naftyloaminy we
wzrastajacych dawkach (0,3 + 100 mg/zwierze/dzien)
przez 5 dni w tygodniu przez 52 tygodnie u zwie-
rzat, ktore padly w czasie badania, obserwowano:
zaburzenia w przyroscie masy ciala, objawy zapa-
lenia zotadka, krwotoki z przewodu pokarmowego,
odbarwienie nerek i watroby, powiekszenie watro-
by, krwawienia w jelitach oraz osady w pecherzu
moczowym (Hadidian iin. 1968).

ODLEGEE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Zgodnie z obowigzujacg obecnie w UE klasyfika-
cja substancji chemicznych 2-naftyloamina nie jest
uznawana za substancje mutagenng, jednakze moze
by¢ zaliczona do grupy promutagenéw, czyli czyn-
nikéw, ktére wykazuja dzialanie genotoksyczne po
metabolicznej aktywacji.

Na podstawie wiekszosci wynikéw badan opi-
sanych w dostepnym pi$miennictwie stwierdzono,
ze w reakcji DNA z N-hydroksy-2-naftyloaming
w warunkach in vitro w pH 5.0 tworza sie 3 addukty
(Beland i in. 1983; Beland, Kadlubar 1985). Pierw-
szy z nich zostat scharakteryzowany jako pochodna
N-(deoksyguanozyn-8-yl)-2-naftyloamina, tworza-
ca sie w najwiekszej ilosci, a nastepne jako 1-(deok-
syguanozyn-N?-yl)-2-naftyloamina oraz 1-(deoksy-
adenozyn-N°-yl)-2-naftyloamina. Te same addukty
znaleziono w tkankach nablonka komdrek moczo-
wych oraz watroby u pséw juz po 2 dniach od poda-
nia dozotgdkowego 2-naftyloaminy (Beland, Kadlu-
bar 1985).

Badania opisane w dostepnym pismiennic-
twie wykazaly slabe dzialanie mutagenne 2-naf-
tyloaminy zaréwno w testach przeprowadzonych
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w warunkach in vitro na bakteriach, jak i na wy-
branych komorkach ssakéw (tab. 4.). W testach
w warunkach in vivo 2-naftyloamina data wynik
dodatni w badaniu na Drosophila melanogaster,
ale czes¢ testow mikrojadrowych dafa niejedno-
znaczne wyniki (Bruce, Heddle 1979; Salamone
i in. 1981; Trzos i in. 1978; Tsuchimoto, Matter
1981). Dodatnie wyniki uzyskano, otrzymujgc
istotne statystycznie zwiekszenie czestosci wy-
stepowania komoérek z mikrojadrami u zwierzat
(Mirkova, Ashby 1988; Le Curieux i in. 1992;
Mirkova 1990; Suzuki i in. 1993), a takze u ludzi
(Mirkova i in. 1995). 2-Naftyloamina indukowata
fragmentacje DNA w watrobie gryzoni w bada-
niach w warunkach in vivo (Parodiiin. 1981) oraz
uszkodzenie DNA u bakterii Escherichia coli PQ37
(Le Curieux iin. 1993).

Dodatnie wyniki uzyskano takze w te-
$cie u myszy (Chauhan i in. 1983), jak réwniez
w przypadku mutacji genowych i rekombinacji
u drozdzy i roélin (IARC 1987). Ponadto 2-naf-
tyloamina indukowata nieplanowa synteze DNA
w ludzkich komorkach (IARC 1987), a takze
pekniecia pojedynczych nici DNA w hepatocy-
tach szczura i DNA przysadki cielagt w badaniach
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Tabela 4.
Dziatanie mutagenne 2-naftyloaminy

Rodzaj testu

Wynik

Dawka z aktywadja

metaboliczng

bez aktywacji
metabolicznej

Pismiennictwo

Testy w warunkach in vitro (bakterie)

Duverger-Van-
-Bogaertiin. 1991,

Salmonella Typhimurium Pogodina1984;

(TA1538, TA1537, TA1535, TA100, TA98) bd. + bd. Raineriiin.1986;

mutacje powrotne Sarkariin.1992;
Takahashiiin. 1987,
Wagneriin. 1994

5= 50 pg/pytka 1Phé///pson, loannides
Salmonella Typhimurium + bd 983
TA100 mutacje powrotne 2,5+10 pg/ ptytka ' Bakeriin. 1980
20 + 80 ug/plytka Oglesbyiin. 1983

Salmonella Typhimurium

(TA100, TA102, TA98) bd. + bd. Le Curieuxiin. 1993

mutacje powrotne

Salmonella Typhimurium o

TAI535 10+ 50 pg/ plytka + bd. gog”"e””’g' in.

mutacje powrotne

Salmonella Typhimurium

TA98 20 ug/ptytka + bd. Hixiin. 1983

mutacje powrotne

Salmonella Typhimurium . .

TA98, TAMix (7001- 7006) 4+ 5000 pg/ml + bd. gg’gj’ge’ “Isleriin.

mutacje powrotne

Salmonella Typhimurium

NM2009 5uM - bd. Shimadaiin. 1996

mutacje powrotne

Salmonella Typhimurium do 100 uM - bd. Odaiin. 2001

mutacje powrotne

Salmonella Typhimurium

NM6001, NM6002 +

NM6000 >1uM _ bd. Oda 2004

mutacje powrotne

Salmonella Typhimurium

mistacje powrotne 10 pg/ptytka + bd. Verschueren 1983

Salmonella Typhimurium

NM2009 10 uM + bd. Imaokaiin. 1997

mutacje powrotne

Escherichia coli (uverB- /rec-; uvrA+ /rec+) Hellmér, Bolcsfoldi

X bd. + +
mutacje powrotne 1992a
Testy w warunkach in vitro (komorki ssakow)

Komorkl jajnika chomika chinskiego 50+ 100 pg/ml + + Gupta, Singh 1982

mutacje powrotne

Komorki jajnika chomika chinskiego B .

mutacje powrotne 20 ug/ml bd. Oglesbyiin. 1983

Komérki zarodka chomika chirskiego bd n bd IARC 1987;

test transformacji komorkowej ’ ’ McCarvilliin. 1990

Drosophila melanogaster
rekombinacje mitotyczne

Testy w warunkach in vivo

bd. +

Vogeliin.1991;
Vogel, Nivard 1993

Objasnienia:

(=) —wynik negatywny.
(+) —wynik pozytywny.
bd. - brak danych.
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w warunkach in vitro (Adams i in. 1996; Chau-
han iin. 1983). W tescie gospodarza posredniego
w warunkach in vivo, w ktérym komorki bakte-
rii Escherichia coli K-12 uvrB/recA zostaly zaim-
plantowane dozylnie myszom, a 2-naftyloamine
podano dootrzewnowo (dawki: 67 mg/kg mc.;
200 mg/kg mc.), réwniez uzyskano dodatni wynik
(Hellmér i in. 1992b).

2-Naftyloamina indukowata takze zwigkszenie
czestosci aberracji chromosomowych i wymiany
chromatyd siostrzanych w komorkach ludzkich
i zwierzecych w badaniach w warunkach in vitro
iinvivo (Gérecka-Turskaiin. 1983;IARC 1987) oraz
tworzenie adduktéw z DNA w komorkach pecherza
i watroby pséw w badaniach w warunkach in vivo
(Kadlubar 1981).

Metabolit 2-naftyloaminy, czyli N-hydroksy-
-2-naftyloamina, réwniez powodowal pekniecia
pojedynczych nici DNA w hodowli skdry cztowieka
i fibroblastow ptuc (Kaneko i in. 1984; 1985).

Dziatanie rakotworcze na ludzi

Jedno z pierwszych badan, w ktérych przyjrzano sie
przypadkom zachorowan na raka pecherza moczo-
wego wérdd pracownikéw pracujgcych w narazeniu
na 2-naftyloamine, prowadzili Caseiin. (1954). Do-
konali oni przegladu 341 przypadkéw raka pecherza
moczowego na sumaryczne 455 przypadkow tego
raka, ktore wystapily u pracownikéw brytyjskiego
przemystu chemicznego. Rak pecherza stanowit
przyczyne 26 zgondw, przy czym spodziewano sie
jedynie 0,3 z ogolnej populacji mezczyzn w Anglii
i Walii (p < 0,001). Sredni okres latencji wynosit
16 lat. Na podstawie badania wyciagnieto wniosek,
ze prawdopodobienstwo wystapienia raka pecherza
u oséb narazonych na 2-naftyloaming byto okoto
60 razy wieksze niz w populacji generalnej, na ben-
zydyne 19 razy wieksze niz w populacji generalnej,
a na l-naftyloaming 16 razy wigksze niz w popula-
cji generalnej.

Veys 1 in. (1969; 2004) przeprowadzili bada-
nia kohorty pracownikéw (mezczyzni) zatrud-
nionych w brytyjskim przemysle gumowym, ze
szczegolnym uwzglednieniem  zachorowalno-
$ci na raka pecherza moczowego i $miertelno-
$ci nim spowodowanej. 2 090 osob bylo praw-
dopodobnie narazonych na 2-naftyloamine
w latach 1945-1949, podczas gdy 3 038 pra-
cownikow, ktorzy rozpoczeli swoja prace po
1950 r., nie byto narazonych na 2-naftyloamine.
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W pierwszej grupie rozpatrywanej pod wzgledem
zachorowalnosci zdiagnozowano 58 przypadkow
raka pecherza wobec 33,9 przypadkéw spodzie-
wanych na podstawie krajowego standaryzowa-
nego wspotczynnika zachorowalnosci (SIR = 1,7;
95% CI, 1,3-2,2). W drugiej grupie obserwowa-
no 39 przypadkéw wobec spodziewanych 38,3
(SIR = 1,0; 95% CI, 0,7-1,4). Dane dotyczace
$miertelnoéci pochodzace z tej kohorty nie wy-
kazaly zwigkszonego ryzyka (SIR = 1,0; 95% ClI,
0,6-1,6). W 16 przypadkach na 46 rak pecherza
stwierdzono jako gtéwna przyczyne zgonu.

Masuda i Hoffmann (1969) zaobserwowali, ze
u os6b narazonych na 2-naftyloamine zdecydo-
wanie przewazaja nowotwory pecherza moczowe-
go, ktore dzielg sie na brodawczaki i raki. Ponadto
w ukladzie moczowo-plciowym moga wystapi¢
nowotwory nerek i prostaty. W badaniach oséb
zawodowo narazonych na 2-naftyloamine zauwa-
zono rowniez zwigkszenie zachorowalnosci na no-
wotwory zlokalizowane w ukladzie pokarmowym
(przetyk) i oddechowym (pluca, oskrzela, tchawi-
ca) oraz otrzewnej.

Szeszenia-Dgbrowska i in. (1991) przepro-
wadzili badania kohorty sktadajacej sie z 6 978
mezczyzn zatrudnionych w latach 1945-1973
przez co najmniej 3 miesigce w przemysle gumo-
wym w Polsce. Badania prowadzono do konca
w 1985 r. Badani pracownicy zajmowali si¢ glow-
nie produkcja obuwia gumowego. Zarejestrowa-
no 299 zgonéw spowodowanych wystapieniem
raka (standaryzowany wspolczynnik umieralno-
$ci SMR = 112,7; 95% CI, 100,6-126,2). Zacho-
rowanie na raka pecherza bylo znacznie wigksze
w latach, w ktérych stosowano 2-naftyloamine
(6 zgondéw; SMR = 276,2; 95% CI, 1,24-6,14).

Naito i in. (1995) przez prawie 40 lat obser-
wowali kohorte, w ktorej sktad weszto 422 pra-
cownikow fabryki barwnikéw obszaru miejskie-
go w Japonii. Standaryzowany wspolczynnik
umieralnoéci dla raka pecherza moczowego
wywolanego narazeniem na 2-naftyloamine wy-
nosit 48,4 (3 zgony; 95% CI, 10,0-141,5). Dla
pozostalych miejsc (narzadéow) SMR wynosit
1,9 (9 zgondw; 95% CI, 0,9-3,7) przy produkeji
2-naftyloaminy i 0,4 (2 zgony; 95% CI, 0,1-1,4)
w przypadku stosowania 2-naftyloaminy. Dodat-
kowo autorzy zaobserwowali, ze z dluzszym na-
razeniem na 2-naftyloamine wigzata si¢ wieksza
zachorowalnos$¢ na raka nablonka pecherza mo-
czowego.
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Cassidyiin. (2003) przeprowadzili badania skri-
ningowe raka pecherza w kohorcie pracownikéow
(374 mezczyzn, 26 kobiet) Drake Chemical Co.
(Pensylwania, USA) narazonych na 2-naftyloamine
w latach 1960-1998. SMR obliczony na podstawie
28 zgonow spowodowanych wszystkimi rodzajami
rakéw wynosit 3,1 (95% CI, 2,05-4,46). W przy-
padku raka pecherza SMR wyniost 16,8 (95% CI,
4,6-43,1) na podstawie 4 zgondw, a SMR réwny 3,9
(95% CI, 2,0-6,8) uzyskano dla raka ukladu odde-
chowego na podstawie 12 zgondw.

McElvennyiin. (2018) badali kohorte pracowni-
kéw przemystu gumowego i kablowego w Wielkiej
Brytanii przez 49 lat. Standaryzowany wspotczyn-
nik umieralnosci oszacowano dla mezczyzn w wie-
ku powyzej 35 lat w odniesieniu do populacji Anglii
i Walii. Dla wszystkich nowotworéw ztodliwych,
nienowotworowych choréb uktadu oddechowego
i choréb ukladu krazenia SMR byl nieznacznie
podwyzszony, w szczegolnosci dla raka zotgdka
(SMR = 1,26; 95% CI; 1,18-1,36), pluca (SMR =
1,25; 95% CI, 1,21-1,29) i pecherza (SMR = 1,16;
95% CI, 1,05-1,28). Warto wspomnie¢, ze spodzie-
wano si¢ réwniez zgondéw spowodowanych bia-
taczka, chfoniakiem nieziarniczym i szpiczakiem
mnogim. Ryzyko zachorowania na raka pecherza
zwigkszylo sie tylko u pracownikéw narazonych
na przeciwutleniacze zawierajace 1-naftyloamine
i 2-naftyloamine.

Na podstawie zebranych wynikéw badan moz-
na wyciagnac kilka wnioskéw. Kontakt z 2-naftylo-
aming (produkcja, stosowanie) powodowatl znacza-
ce zwiekszenie liczby rakéw pecherza moczowego,
a co za tym idzie - liczby zgonéw w stosunku do
spodziewanej liczby zachorowan i liczby zgonow
w populacji, ktéra nie byla narazona (Case i in.
1954; Masuda, Hoffmann 1969; Rubino i in. 1982;
Schulte i in. 1986; Stern i in. 1985; Pira i in. 2010;
Veys iin. 1969). Dodatkowo zatrudnienie przy pro-
dukeji 2-naftyloaminy stwarzato znacznie wieksze
ryzyko wystapienia tego raka niz jej stosowanie
(np. przy produkcji przeciwutleniaczy i barwnikow,
w przemysle gumowym), lub kontakt z nig w trak-
cie wykonywania czynnosci pomocniczych (Decarli
i in. 1985; Rubino i in. 1982; Szeszenia-Dgbrowska
i in. 1991). Jednakze nalezy mie¢ na uwadze roz-
biezno$¢ okreséw wystapienia raka pecherza mo-
czowego spowodowanego narazeniem na 2-naf-
tyloamineg liczonych w latach wartoéci $rednich
przy bardzo szerokim zakresie wartosci skrajnych,

14

np.: 16 (2 + 45), (Case i in. 1954), 24,9 (12 + 41),
(Rubinoiin. 1982), (15 + 20), (Sterniin. 1985), 17,6
(4+29), (Veysiin. 1969). Okres ekspozycji na 2-naf-
tyloaming jest rowniez istotnym czynnikiem maja-
cym wplyw na zwigkszenie umieralnoéci (Rubino
iin. 1982), a takze zwigkszajacym zachorowalnos¢
na raka pecherza (Schulteiin. 1986). Jednakze Case
iin. (1954) w swojej pracy stwierdzili, ze liczba lat
przepracowanych w narazeniu na 2-naftyloamine
nie miata wplywu na rozwoj raka pecherza u bada-
nych pracownikéw. Sterniin. (1985) podali przyklad
2 przypadkéw zgonu spowodowanych rakiem pe-
cherza po 101 18 latach, ktdre wystapily po krotkiej
ekspozycji na 2-naftyloamine (2 miesigce).

Istnieje zalezno$¢ miedzy wiekiem pracownika
przystepujacego do pracy w narazeniu na 2-naf-
tyloamine, okresem latencji a wiekiem, w ktérym
u pracownika ujawnia si¢ rak pecherza. Okres la-
tencji byt tym diuzszy, im mtodsze byty osoby roz-
poczynajace zatrudnienie. Ponadto obserwowano
tendencje do skracania si¢ okresu latencji wraz ze
zwigkszeniem wieku os6b przystepujacych do pra-
cy (wigksza podatnos¢ starszych ludzi na choroby
nowotworowe), (Case i in. 1954; Decarli i in. 1985).

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli
5. mozna stwierdzi¢, ze wyniki dotychczas prze-
prowadzonych badan sg dostatecznym dowodem
dzialania rakotworczego 2-naftyloaminy na uklad
moczowy. Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem zaklasyfikowata 2-naftyloamine jako sub-
stancje rakotwodrcza kategorii 1. Jednakze dziatanie
rakotworcze 2-naftyloaminy na inne narzady nie
jest jeszcze dostatecznie udokumentowane w bada-
niach epidemiologicznych.

Metabolity 2-naftyloaminy réwniez poddano
badaniu dzialania rakotwdrczego i wykazano, ze
N-hydroksy-2-naftyloamina jest znacznie bardziej
aktywna rakotwdrczo niz sama 2-naftyloamina. Bez-
posredni dowod stanowi badanie przeprowadzone na
noworodkach myszy, u ktérych podanie podskorne
N-hydroksy-2-naftyloaminy spowodowalo pojawie-
nie si¢ gruczolakow pluc (Walters 1967). Zachorowal-
nos¢ na gruczolaka po podaniu N-hydroksy-2-nafty-
loaminy byta wieksza niz po podaniu 2-naftyloaminy.
Badania przeprowadzone na myszach, szczurach
i psach, ktorym podano dopecherzowo N-hydroksy-
-2-naftyloaming, potwierdzily dzialanie rakotworcze
tego metabolitu 2-naftyloaminy (Bonser i in. 1963;
Boyland iin. 1963; IARC 1974).

PiMOSP nr 2(104)




2-Naftyloamina i jej sole — w przeliczeniu na 2-naftyloamine. Dokumentacja
proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Tabela 5.

Dziatanie rakotworcze 2-naftyloaminy - badania kohortowe (IARC 2012)

Panstwo

Liczba badanych

Minimalny
okres
zatrudnienia

Okres
obserwacji

Wyniki, ocena, uwagi

Pismiennictwo

Wielka Brytania

USA

Wielka Brytania

Japonia

Wiochy

USA

Japonia

Polska

Rosja

Japonia

455 pracownikéw

639 mezczyzn

2 090 mezczyzn

3322
pracownikéw

906 pracownikéw

89 mezczyzn

604 pracownikow

6978
pracownikéw

4581
pracownikéw
(2 409 mezczyzn,
2172 kobiety)

442 pracownikéw
(437 mezczyzn,
5 kobiet)

bd.

27 lat

bd.

bd.

1rok

bd.

bd.

3 miesiace

1 miesigc

bd.

bd.

1938-1965

1945-1949

1950-1978

1922-1989

1952-1988

1945-1971

1945-1973

1930-1989

1935-1992

341 rakéw pecherza;
26 zgondw z powodu raka
pecherza (SMR = 86,7)

14 rakéw pecherza

(SMR =17,7), 5 rakéw prostaty,
2 raki nerki, 6 rakéw trzustki,

8 rakéw ptuca

(2-naftyloamina i benzydyna)

58 rakéw pecherza
(SIR=17)

244 raki uktadu moczowo-
-ptciowego, w tym 11 przypadkéw
innych rakéw (watroba, przewdd
206tciowy, jelito grube, ptuca,
zatoka szczekowa),
(2-naftyloamina i benzydyna)

49 rakow pecherza

(SMR =30,4)

SMR = 142,11 (wytwarzanie
2-naftyloaminy)

SMR = 16,7 (wykorzystywanie
2-naftyloaminy i/lub benzydyny)
SMR = 150 (produkcja
2-naftyloaminy)

17 zgondw spowodowanych
rakami, w tym: 3 raki pecherza
(SMR = 12), 2 raki nerki (SMR
=9,52), 2 nowotwory ukfadu
nerwowego (SMR = 9,1),
(benzydyna i 2-naftyloamina)

8 zgondw spowodowanych
rakami, w tym: 2 raki uktadu
moczowego (SMR = 11,76),

2 raki zotadka (SMR = 0,78),
2 raki ptuca (SMR =1,73),
(2-naftyloamina i benzydyna)

299 zgondw spowodowanych
rakiem (SMR =112,7),

6 zgondw z powodu raka
pecherza (SMR = 276,2)

8 rakdw pecherza (SIR =19,5);

w przypadku pracownikéw
zatrudnionych przed ukoriczeniem
20 roku zycia SIR = 49,4

(4 przypadki),

(2-naftyloamina i benzydyna)

3 zgony spowodowane rakiem
pecherza (SMR = 48,4),

3 zgony spowodowane rakiem
drég moczowych (SMR = 24,4)

Caseiin. 1954

Mancusoiin. 1967

Veysiin.1969; 2004

Morinagaiin. 1982

Decarliiin. 1985;
Piolattoiin. 1991;
Rubinoiin. 1982

Delzelliin. 1989

Morinagaiin. 1990

Szeszenia-

-Dgbrowskaiin. 1991

Bulbulyaniin. 1995

Naitoiin. 1995
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cd. tab. 5.

Panstwo

Liczba badanych

Minimalny
okres
zatrudnienia

Okres
obserwacji

Wyniki, ocena, uwagi

Pismiennictwo

USA

USA

Wiochy

Polska

Japonia

Wielka Brytania

1384
pracownikéw

400 pracownikow
(374 mezczyzn,
26 kobiet)

590 pracownikéw

17747
pracownikow
(11660 mezczyzn,
6 087 kobiet)

224 mezczyzn

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

1940-1992

1960-1998

1922-2003

1950-1995

1953-20M

1967-2015

8 zgondw spowodowanych
rakiem pecherza (SMR = 5,6),

7 zgondw spowodowanych
rakiem przetyku (SMR = 2,0),

41 zgondw spowodowanych przez
raki ptuca (SMR =1,67),

11 zgondw spowodowanych przez
raki prostaty (SMR = 2,1), 21
zgondw spowodowanych rakami
uktadu trawiennego (SMR =1,06),
1zgon spowodowany rakiem ust

i gardta (SMR = 0,37),
(2-naftyloamina i inne aminy
aromatyczne)

28 zgondw spowodowanych
wystgpieniem rakow, w tym:

4 zgony spowodowane rakiem
pecherza (SMR = 16,83),

12 zgondw spowodowanych
rakiem uktadu oddechowego
(SMR=3,9)

56 zgondw spowodowanych
rakiem pecherza (SMR =16,5),
(aminy aromatyczne)

zwiekszona liczba zachorowar na
raki i nowotwory wargi, jezyka,
przetyku, zotadka, woreczka
z0tciowego, trzustki, otrzewnej,
chrzastki stawowej, tkankitacznej,
skory, jader, prostaty, pecherza
moczowego, nerki, mbzgu,
chtoniaka Hodgkina, szpiczaka,
biataczki

(m.in. 2-naftyloamina,
4-aminodifenol, benzydyna,
benzen, chlorek winylu, azbest,
styren, akrylonitryl, N-fenylo-
2-naftyloamina, formaldehyd,
tetrachlorek wegla)

81 przypadkdw raka

(SIR=1,58),

18 przypadkdw raka ptuca
(SIR=2,58),

7 przypadkdw raka pecherza
(SIR=4,70),

(2-naftyloamina i/lub benzydyna)

rak zotadka (SMR = 1,26),

rak ptuca (SMR =1,25),
rak pecherza (SMR = 1,16)

Axtell iin.1998;
Schulteiin. 1985;
1986; Sterniin. 1985

Cassidyiin. 2003

Piraiin. 2010

Wilczyriskaiin. 2001

Tomiokaiin. 2015

McElvennyiin. 2018

Objasnienia:
SMR - standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci.
Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

W dostepnym pismiennictwie znaleziono wiele da-
nych dotyczacych dlugoterminowych badan dzia-
tania rakotworczego 2-naftyloaminy na zwierzeta

16

SIR - standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci.
bd. - brak danych.

laboratoryjne. Brak jest danych zwigzanych z po-
daniem drogg inhalacyjna. Szczegélowe dane do-
tyczace czestodci wystepowania i umiejscowienia
nowotwordw przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6.

Umiejscowienie i czestos¢ wystepowania u zwierzat doswiadczalnych nowotworéw wywotanych przez 2-naftyloamine po
podaniu jej réznymi drogami (IARC 2012)

Gatunek . Dawka,/okres Umiejscowienie i czestos¢ wystepowania o
. Droga podania Sl Pismiennictwo
zwierzat narazenia nowotworu
Myszy
dozotadkowa 400 mg/kg mc./ watrobowy gruczolak zétciowy: 5/13 samcow, .
Mysz IF (via sonda) tydzier / 90 tygodni | 5/12 samic Bonseriin. 1952
dozotadkowa 240 mg/kg mc./ . , . .
Mysz CBA (via zglebnik) tydzief / 90 tygodni watrobiak: 6/9 samcéw, 7/14 samic Bonseriin. 1952
pokarmowa 160 mg/kg mc./ watrobiak: 24 /57 samcéw, 25/54 samice .
Mysz CBA (z pasza) tydziefi / 90 tygodni | watrobiak ztosliwy: 16 myszy Bonseriin. 1352
pokarmowa 145 r:ng/kg me./ gruczolak: 10 myszy Yoshidaiin.
Mysz BALB/c (z pasza) dzief: / watrobiak: 3 mysz 1979
pasza 40 tygodni 4 -2 myszy
dozotadkowa 600 mg/kg mc. / p ) p . .
MyszA/) (via zglebnik) 8 tygodni nowotwor ptuc: 8 /14 samcdw, 4 /13 samic Stoneriin. 1986
0,1 ml
A iniekcja 3-procentowego miesak: 0/13;10/16 Bonseriin.
Mysz albinos odskérna roztworu watrobiak: 2/4;4/5 1956a
P 2-naftyloaminy / 4 e
50 tygodni
0,1 ml
L 3-procentowego . ) .
LT o R i b or 8
P 2-naftyloaminy-HCl 4 ’
/ 10 miesiecy
miesak: 12 myszy
Mvsz iniekcja 312 mg/mysz / watrobiak: 7 myszy Bonseriin.
y podskdrna 52 tygodnie nowotwor jelit ztosliwy: 1 mysz nowotwor 1956b
jelit tagodny: 1 mysz
iniekcja nowotwor ptuc: 15/71 .
Mysz BALB/c dootrzewnowa 50 ug/mysz / 1raz watrobiak: 1/71 Roeiin. 1963
iniekcja . ) -
Mysz BALB/c podskéma 100 pg / 5 dni gruczolak ptuc: 9/41 Waltersiin. 1967
30l
3-procentowego )
Myss Suiss iniekcja roztworu gruczolak oskrzelowy: 6,/63 radomskilin.
Y podskdrna w zelatynie 1971
30pg/1,3,5dziefn | watrobiak: 2/26
zycia miesak limfatyczny: 1/21
Szczury
Szczur pokarmowa 310 mg/ ke me. / . brodawczak pecherza moczowego: 4/50 Bonseriin. 1952
(z pasza) tydzien / cate zycie
) dozotadkowa 300 mg/kg mc./ . . Hicks,
Szczur Wistar (via zgfebnik) tydzien / 1rok nowotwor pecherza moczowego: 5/17 Chowaniec1977
) dozotagdkowa 300 me/kg me. / rozrost komérek nabtonka drég moczowych: L
Szczur Wistar . } 1raz na tydzier / ) Hicksiin. 1982
(via zgtebnik) . 8/18, w tym rak pecherza moczowego: 4/8
57 tygodni
Szczur Chester iniekcja g(:ar;gc\l:tg mcfc'ir<iu / miesak: 2/14 Boylandiin.
Beatty dootrzewnowa 2y Wyg nowotwor $linianki: 1/14 1963
3 miesiace
Chomiki
Chomik syryjski pokarmowa 600 mg/tydzier / rak pecherza moczowego: 10/23 samce, 8/16 | Saffiottiiin.
(z pasza) cafe zycie samic 1967
watrobiak: 1 samiec, 1 samica
Kroliki
Krélik pokarmowa 200 mg/ 2 razy brodawczak pecherza moczowego z komérek | Bonser1952
(viatyzka) w tygodniu / ponad | przejsciowych,

5 lat

przerost nabtonka rozrostowego w pecherzu
moczowym
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cd. tab. 6.
Gatunek Drogapodania Dawl.<a/.okres Umiejscowienie i czestos¢ wystepowania Piémiennictwo
zwierzat narazenia nowotworu
Psy
Pies nierasowy dozotadkowa 100 + 700 mg/dzier | brodawczak pecherza moczowego: 3/3 Bonseriin. 1943
rak anaplastyczny: 1/3

Pies nierasowy pokarmowa 200 mg/dzief rak pecherza moczowego: 2/4 Bonseriin.
(kapsutka / 6 miesiecy, a 1956a
zelatynowa) nastepnie 600 mg/

dzieh / do 2 lat

Pies nierasowy pokarmowa 400 mg/dzier / nowotwor pecherza moczowego: 4/4 Harrisoniin.
(z pasza) 2 lata 1969

Pies beagle pokarmowa 6,25;12,5; 25 nowotwor pecherza moczowego: 24 /34 Conzelman,
(kapsutka i50 mg/kg mc. / Moulton 1972
zelatynowa) do 30 miesiecy

Pies pokarmowa 5+30mg/mc. / rak pecherza moczowego: 7/8 Romanenko,

4+6dni Martynenko
w tygodniu / 1972

7,5 miesiaca;

30 mg/kgmc. /

4+6dni

w tygodniu /

8,5 miesigca

Pies pokarmowa 500 + 600 mg/ rak pecherza moczowego: 15/15 Rigottiiin. 1977

(kapsutka) dzief /
20 + 26 miesiecy
Pies beagle nie podano 5 mg/kg mc. / rak pecherza moczowego: 0/8 Radomskiiin.
30 dni 1977

Pies beagle pokarmowa 25mg/kg me. / rak brodawkowaty pecherza: 2/4 Radomskiiin.
(kapsutka 26 tygodni 1978
zelatynowa)

Pies beagle pokarmowa 400 mg/ rak przejsciowokomérkowy pecherza: 5/5 Purchaseiin.
(kapsutka zwierze/dziefr / 1981
zelatynowa) 34 miesigce

Pies nierasowy iniekcja 4 mg/dzief (psy brodawczak i rak pecherza moczowego: 13/16 | Hueperiin.1938
podskérna o wadze do 12 kg)

i 5 mg/dzien
(duze psy) /
14 tygodni
Matpy

Matpa rezus dozotadkowa 6,25;12,5; 25; 50; rak pecherza moczowego: 9/24 Conzelman
(via zgtebnik, 100; 200 iin.1969
kapsutka i 400 mg/kg mc./
zelatynowa) dzier /

33 + 60 miesiecy

Droga dozotadkowa lub pokarmowa

W tym samym badaniu Bonser i in. (1952)

Myszy

Bonser i in. (1952) narazali myszy IF (13 samcow,
12 samic) dozotadkowo (przez sondg, 2 razy w tygo-
dniu) na 2-naftyloamine rozpuszczong w oleju ara-
chidowym w dawce 400 mg/kg mc./tydzien przez
90 tygodni. Grupe kontrolng stanowilo 6 samcow
i 5 samic, ktére otrzymywaly olej arachidowy. Wa-
trobowy gruczolak z6lciowy zostal zaobserwowany
w narazanej grupie u 5z 12 (41%) samic oraz 5z 13
(38%) samcow. W grupie kontrolnej nie zaobser-
wowano zmian (tab. 6.).

18

podawali zglebnikiem myszom CBA (9 samcow,
14 samic) 2-naftyloamine rozpuszczong w oleju
arachidowym w dawce 240 mg/kg mc./tydzien,
2 razy w tygodniu przez 90 tygodni. Grupe kon-
trolng stanowilo 14 myszy (7 samcdéw, 7 samic).
W narazanej grupie zaobserwowano watrobiaki
u6/9 (67%) samcéw oraz 7/14 (50%) samic. W gru-
pie kontrolnej nie zaobserwowano zmian, jednakze
autorzy podaja, ze czesto$¢ wystepowania watro-
biakéw w tej grupie moze siegac 8% (tab. 6.).
Cztery grupy myszy CBA (14 + 15 samcéw,
12 + 15 samic) karmiono 4 réznymi syntetycznymi
paszami zawierajacymi 2-naftyloamine (brak infor-
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macji o stezeniu) o tgcznej dawce 160 mg/kg mc./ty-
dzien przez 90 tygodni (Bonseriin. 1952). Brak infor-
macji o grupie kontrolnej. Autorzy zaobserwowali, ze
watrobiaki wystepuja z podobng czestotliwoscig we
wszystkich grupach, przy czym u samcéw odnoto-
wano ich 24/57 (42%), a u samic 25/54 (46%). Ztosli-
we watrobiaki wystapity u 16 myszy (brak informacji
o plci), (tab. 6.).

Yoshida i in. (1979) podawali myszom BALB/c
(20 samic) 2-naftyloamine (145 mg/kg mc./dzien,
nieokreslona czesto$¢) droga pokarmowa (w paszy)
przez 40 tygodni. W 55 tygodniu zycia zaobser-
wowano przerost nablonka pecherza moczowego
u 6 z 16 samic, ktore przezyly. W watrobach myszy
odnotowano guzki rozrostowe (14 myszy, 87%),
gruczolaki (10 myszy, 62%) i watrobiaki (3 myszy,
19%), (tab. 6.).

Stoner i in. (1986) poddali badaniu grupe my-
szy AJ sktadajacg sie z 16 samcow i 16 samic, ktore
otrzymywaly dozoltadkowo (via zglebnik) 2-nafty-
loamine z trojkapryling 3 razy w tygodniu przez
8 tygodni (catkowita dawka na zwierze: 600 mg/kg
mc.). Grupe kontrolng stanowito 16 samcow i 16
samic otrzymujacych trojkapryline. W 24 tygodniu
u zwierzat, ktore przezyly, zaobserwowano nowo-
twory pluc (8/14 samcéw, 57%; 4/13 samic, 31%),
przy czym autorzy zauwazyli, Ze zmiany rakowe
u samcow byty wieksze (0,93+1,00 vs 0,27+0,59;
p <0,05), (tab. 6.).

Szczury

Grupa skladajgca si¢ z 18 samcow, 29 samic
i 3 szczurdw albinoséw nieznanego szczepu otrzy-
mywata2-naftyloaminedrogapokarmowa(zpasza)
w dawce catkowitej 310 mg/kg mc./tydzien przez
cale zycie (Bonseriin. 1952). Grupe kontrolng sta-
nowito 49 szczuréw otrzymujacych zwykla pasze.
U 4/50 narazanych szczurow, ktore przezyly do
102 tygodnia, rozwinal sie¢ brodawczak pecherza
moczowego. Nie zaobserwowano rakéw zaréwno
w grupie narazanej, jak i kontrolnej (tab. 6.).

Hadidian i in. (1968) podawali dozotagdkowo
(przez zglebnik) szczurom Fisher 2-naftyloaming
w dawce 0,5 + 150 mg/zwierze/tydzien przez
52 tygodnie. Czas obserwacji wynosit do 80 ty-
godni i w tym okresie zaobserwowano u samcow
gruczolakoraki, a u samic gruczolakorakowtok-
niaki sutka. Zdaniem autoréw 2-naftyloamina
nie spowodowala znaczacych réznic w rozwo-
ju nowotwordw u tych zwierzat w poréwnaniu
z grupa kontrolna.
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Hicks i Chowaniec (1977) narazali dozotagdkowo
(via sonda) szczury Wistar (grupa: 25 samic) na
2-naftyloamine zawieszong w oleju arachidowym
w dawce 300 mg/kg mc./tydzien przez 1 rok, a na-
stepnie dopoki nie zaobserwowali objawdw zwig-
zanych ze stanem chorobowym pecherza moczo-
wego. Zwierzeta zabijano, jesli w okolicy miednicy
dato sie wyczué guz, wystapit krwiomocz lub byly
chore. Ponadto zdarzalo sie, ze w nocy szczury pa-
daly z powodu chordéb ukladu oddechowego lub
innych przyczyn, i stad pojawily sie straty w liczeb-
nosci badanej grupy. Grupe kontrolng stanowito
50 samic szczura. Pierwszy nowotwor pojawit sie
po 57 tygodniach. Badania histologiczne wykazaly,
ze u 5/17 (29%) szczuréw rozwingl sie nowotwor
pecherza moczowego (tab. 6.).

Grupa skladajaca si¢ z 20 samic szczura Wistar
otrzymywatla dozotadkowo (via zglebnik) 2-nafty-
loamine w oleju arachidowym w dawce 300 mg/kg
mc./tydzien (1 raz w tygodniu) przez 57 tygodni
(Hicks iin. 1982). Zwierzeta usmiercano po 100 ty-
godniach lub gdy byly konajace. Grupe kontrolng
stanowilo 20 samic. 19/20 szczurdw przezylo po-
nad 57 tygodni eksperymentu. Pecherze moczowe
18 szczurow zbadano histologicznie: u 8/18 stwier-
dzono rozrost komorek nabtonka drég moczo-
wych, au 4 z tych 8 - raka (44%), (tab. 6.).

Chomiki

Grupa ztotych chomikéw syryjskich (30 samcdw,
30samic)otrzymywata2-naftylomingwpaszywdaw-
ce600mg/tydzienprzezcalezyciezwierzecia(Saffiotii
iin. 1967).Rak pecherza moczowego zaobserwowa-
noul10/23(43%) samcowi8/16(50%) samic. Pierw-
sze raki zaczely sie pojawia¢ po 45 tygodniach bada-
nia. U 1 samca i 1 samicy rozwinely si¢ watrobiaki.
Wielokrotne dozotadkowe podawanie chomikom
2-NA (via zgtebnik; dawka: 10 mg 2 razy w tygodniu
przez 40 tygodni) nie skutkowalo rozwojem raka.
W dwoch grupach kontrolnych (po 40 i 60 chomi-
kéw) karmionych jedynie pasza nie zaobserwowa-
no rakéw (tab. 6.).

Kroliki

Sproszkowana 2-naftyloamina podawana drogg po-
karmowg (na lyzeczce) 6 krdlikom (szczep i wiek
nieznane) 2 razy w tygodniu przez ponad 5 lat wy-
wotata brodawczaka pecherza moczowego z komo-
rek przejSciowych u 1 zwierzecia — brodawczaka

stwierdzono w 4,75 roku zycia krélika, oraz przerost
nablonka rozrostowego w pecherzu moczowym
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u drugiego krolika po 5,25 roku zycia (Bomnser i in.
1952), (tab. 6.).

Psy

Grupa skladajgca si¢ z 4 samic psOéw nieraso-
wych otrzymywala droga pokarmowg (kapsutka
zelatynowa) 200 mg 2-naftyloaminy przez 6 dni
w tygodniu przez 6 miesigcy. Nastepnie dzienna
dawka zostata zwigkszona do 600 mg i narazenie
bylo kontynuowane przez okres do 2 lat. Mak-
symalna skumulowana ilo§¢ 2-naftyloaminy po-
dana zwierzeciu wynosita 310 g. Jeden pies padt
po 14,5 miesigcach narazenia. W tym przypadku
nie stwierdzono zmian neoplastycznych w pe-
cherzu moczowym. Drugi pies, ktéry otrzymy-
wal 2-naftyloamine tylko przez rok, zostal pod-
dany eutanazji po 9 miesigcach — réwniez w tym
przypadku nie zaobserwowano zmian rakowych
w komorkach nablonkowych pecherza. U pozo-
stalych 2 pséw odnotowano wystgpienie wielu no-
wotworéw pecherza moczowego z komoérek przej-
$ciowych, przy czym cze$¢ z nich miata charakter
ztodliwy, stwierdzony na podstawie badan histo-
logicznych. Jeden z nich padl po 2 latach badania,
a drugi zostal poddany eutanazji po roku od zakon-
czenia badania. U tego ostatniego stwierdzono in-
wazyjny rak pecherza (Bonser i in. 1956a), (tab. 6.).

Harrison i in. (1969) w badaniach na grupie 4
nierasowych samic psa o masie 12 + 14 kg, ktore
otrzymywaly 2-naftyloamine w pokarmie w dawce
400 mg/dzien przez 2 lata, zaobserwowali wy-
stapienie nowotworéw pecherza moczowego po
9 + 18 miesigcach eksperymentu. Przerzuty nowo-
twordw pecherza do ptuc zostaly zaobserwowane
u 2 pséw, a do nerek u 1 psa.

Grupa 34 psow rasy beagle otrzymywala droga
pokarmowa (kapsulki Zelatynowe) 2-naftyloamine
(dawki: 6,25; 12,5; 25; 50 mg/kg mc./dzien; grupy:
A, B, C, D) zmieszang z laktozg przez 6 dni w tygo-
dniu przez okres do 30 miesiecy (6,25 mg/kg mc./
dzien - 24 + 30 miesigcy; 25 + 50 mg/kg mc./dzien -
9+18miesiecy),(Conzelman, Moulton1972).2samce
i2 samice z grupy kontrolnej otrzymywaty kapsutke
z laktoza. W ciaggu 30 miesiecy zaobserwowano
rozwdj nowotworow pecherza we wszystkich ba-
danych grupach u 24 na 34 zwierzeta: inwazyj-
ne raki przejsciowokomorkowe: 2 psy w grupie
A, 2 psy w grupie B, 5 pséw w grupie C, 2 psy
w grupie D; inwazyjne raki plaskonabtonko-
we: 1 pies w grupie A, 2 psy w grupie B, 3 psy
w grupie C, 2 psy w grupie D; raki brodawkowa-
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te: 1 pies w grupie B, 3 psy w grupie C oraz 4 psy
w grupie D. W grupie kontrolnej nie stwier-
dzono wystgpienia nowotworéw. Raki zostaly
zaobserwowane u 9/11 (81%) zwierzat otrzy-
mujacych 2-naftyloamine w ilo$ci 100 + 200 g
oraz u 6/23 (26%) zwierzat, ktore otrzymywa-
ty 2-naftyloamine w dawce facznej mniejszej
niz 100 g. Calkowita ilo$¢ 2-naftyloaminy nie-
zbedna do rozwoju nowotworu byla mniejsza
w grupie dawki A po 24 + 30 miesigcach narazenia
niz dla grup dawek C i D po 9 + 18 miesigcach (tab.
6.).

Romanenko i Martynenko (1972) droga po-
karmowg podawali 8 samicom psa o masie ciata
18 +30kg 2-naftyloamine w dawce 5 + 30 mg/kg mc.
4+ 6razy wtygodniu przez 7,5 miesigcalub w dawce
30 mg/kg mc. 4 + 6 razy w tygodniu przez 8,5 mie-
sigca. Po 55 miesigcach liczonych od poczatku ba-
dania stwierdzono rozwdj rakow pecherza u 87%
(7/8) narazanych zwierzat (tab. 6.).

Rigottiiin. (1977) grupie 15 samic psa o wadze
16 + 22 kg podawali droga pokarmowg kapsutke za-
wierajaca 500 + 600 mg 2-naftyloaminy codziennie
przez 20 -+ 26 miesiecy. Autorzy zaobserwowali wy-
stapienie raka pecherza moczowego i krwiomoczu
u wszystkich narazanych zwierzat (tab. 6.).

W pracy Radomskiegoiin. (1978) opisano wyniki
badan grupy pséw rasy beagle. W pierwszym ekspe-
rymencie 5 zwierzetom podawano drogg pokarmo-
wa (via kapsutka) 2-naftyloamine w oleju kukury-
dzianym w dawce 25 mg/kg mc./dzien przez 5 dni
w tygodniu przez 26 tygodni. W drugim ekspery-
mencie 4 psy (2 samce, 2 samice) byly podobnie na-
razane przez 1, 6 lub 36 tygodni. W trzecim ekspe-
rymencie 8 psoéw (4 samce, 4 samice) otrzymywalo
te sama dawke 2-naftyloaminy przez 26 tygodni.
Utrata blony pecherza moczowego, rozrost nabton-
ka pecherza moczowego i naciek limfocytowy blony
podsluzowkowej u niektérych pséw byly widoczne
juz po 11 6 tygodniach od rozpoczecia narazenia,
a w wigkszym stopniu po 36 tygodniach u wszyst-
kich zwierzat. U 2 z 4 psow, ktdre po 26 tygodniach
narazenia zostaly zatrzymane na obserwacje na
3 lata, stwierdzono raka brodawkowatego pecherza
moczowego (tab. 6.).

Purchase i in. (1981) opisali badania przepro-
wadzone na grupie 3 samcow i 2 samic psOw rasy
beagle, ktore otrzymywaly droga pokarmowa (via
kapsutka Zelatynowa) 2-naftyloaminge w dawce
400 mg/zwierze/dzien przez 5 dni w tygodniu przez
34 miesigce. Grupa kontrolna sktadata si¢ z 4 sam-
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cow i4 samic, ktdre otrzymywaly kapsulki z laktoza.
U wszystkich narazanych pséw stwierdzono raka
przej$ciowokomorkowego pecherza. W grupie kon-
trolnej nie zaobserwowano zmian nowotworowych
(tab. 6.).

Matpy

Conzelman i in. (1969) badali dzialanie 2-naftylo-
aminy na 24 matpach rezus. Na 2-naftyloamine wy-
mieszang z laktoza zwierzeta byly narazane droga
dozotadkowa (via zglebnik, kapsultka zelatynowa)
przez 6 dni w tygodniu w dawkach: 6,25; 12,5; 25; 50;
100; 200 lub 400 mg/kg mc./dziennie przez 33 + 60
miesiecy. Rak brodawkowaty, przejsciowokomor-
kowy i in situ zostaly zaobserwowane w pecherzach
9 malp, najwczesniejsze z nich zaczely sie rozwi-
ja¢ po 33 miesigcach. Wigkszo$¢ rakéw wystapita
u zwierzat otrzymujacych najwicksze dawki.
W grupie kontrolnej (3 malpy) nie zaobserwowano
zmian rakowych (tab. 6.).

Iniekcja podskorna lub dootrzewnowa

Myszy

Bonser i in. (1956a) opisali wyniki badan przepro-
wadzonych na bialych myszach, ktérym podawa-
no podskdrnie 0,1 ml 3-procentowego roztwo-
ru 2-naftyloaminy w oleju arachidowym 2 razy
w tygodniu przez 50 tygodni. Po 33 tygodniach
u zadnej z 13 myszy poddanych badaniu nie stwier-
dzono miesaka, ale u 2 z 4 myszy, ktore przezyly
ponad 77 tygodni, rozwinatl si¢ watrobiak. W po-
dobnym doswiadczeniu u 2 z 12 narazanych my-
szy stwierdzono miejscowe podskorne miesaki
oraz 1 przypadek watrobiaka. Gdy 3-procentowy
roztwor 2-naftyloaminy (oczyszczony przez de-
stylacje i krystalizacj¢) pozostawiono na 4 tygo-
dnie i wstrzyknieto podskérnie myszom (0,1 ml/
zwierze 2 razy w tygodniu przez 50 tygodni), to
u 10 z 16 myszy (62%), ktére przezyly > 20 tygo-
dni, stwierdzono miesaki w miejscu wstrzykniecia,
au4z5 myszy (80%), ktére przezyty > 80 tygo-
dni, zaobserwowano watrobiaka. Grupe¢ kontrolng
stanowilo 17 myszy, ktérym podawano podskdrnie
olej arachidowy. Nie stwierdzono u nich rozwo-
ju migsakow ani watrobiakdéw. W tej samej pracy
przedstawiono badanie, w ktérym myszom CBA
podawano w iniekcjach podskérnych chlorowo-
dorek 2-naftyloaminy (0,1 ml, 3-procentowy roz-
twor, 2 razy w tygodniu przez 6 miesiecy i 1 raz
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w tygodniu przez kolejne 4 miesigce). U 11 myszy,
ktore przezylty powyzej 56 tygodni, nie zaobserwo-
wano miesakow, a w 4 z 11 rozwinely sie watrobiaki.
W grupie kontrolnej otrzymujacej w iniekeji pod-
skérnej olej arachidowy odnotowano wystapienie
1 watrobiaka (1/15, 7%), (tab. 6).

Theiss i in. (1981) opisali wyniki badan na gru-
pach 10 samcéw i 10 samic myszy A/St, ktdre otrzy-
mywaly iniekcje dootrzewnowe 2-naftyloaminy
w trikaprylinie w dawkach: 62,5; 125 lub 250 mg/
kg mc./dzien (3 razy w tygodniu przez 8 tygodni).
Po 24 tygodniach od poczatku narazenia zbadano
pluca myszy. Srednia liczba nowotworu ptuc na
mysz u zwierzat narazanych na najwieksze dawki
2-naftyloaminy (dawka catkowita 6 g/kg mc.) byla
statystycznie rézna (1,38+0,30, P < 0,01) od tej
w grupie kontrolnej (0,19+0,10).

Stoner i in. (1986) w badaniu na 3 grupach
myszy A/] (kazda grupa skladata si¢ z 16 sam-
cow i 16 samic), ktérym podawano w iniekeji
dootrzewnowej 2-naftyloamine w trikaprylinie
3 razy w tygodniu przez 8 tygodni, uzyskali dawki
catkowite na zwierze: 120; 300; 600 mg/kg mc. Po
24 tygodniach od pierwszej iniekcji zapadalno$é¢
na nowotwory pluc wahala sie¢ od 27% do 47%
i nie roznita sie znaczaco od zapadalnosci w gru-
pie kontrolne;.

Roe i in. (1963) opisali eksperyment przepro-
wadzony na grupie 91 nowo narodzonych myszy
BALB/c, ktére w pierwszym dniu zycia otrzymaty
1 dootrzewnowg iniekcje zawierajacg 50 g 2-nafty-
loaminy (roztwor z zelatyna). Przezylo 71 zwierzat,
ktore poddano eutanazji miedzy 36 a 43 tygodniem
zycia. U 15 myszy (21%) stwierdzono nowotwory
ptuc (brak istotnosci), a u 1 rozwinat sie watrobiak.
W grupie kontrolnej wystapito 10% (2/21) nowo-
twordw (tab. 6.).

Waltersiin. (1967) przeprowadzili eksperyment
na grupie 50 + 60 nowo narodzonych myszy BAL-
B/c, ktére otrzymaly podskorna iniekeje zawierajaca
100 pg 2-naftyloaminy w oleju arachidowym 1 raz
w ciagu pierwszych 24 godzin zycia lub 1 raz dzien-
nie przez 5 pierwszych dni zycia. Po 40 tygodniach
zaobserwowano, ze liczba zachorowan na gruczo-
laka pluca nie byla statystycznie rézna w pordw-
naniu do grupy kontrolnej (48 myszy). W dru-
gim eksperymencie nowo narodzonym myszom
BALB/c podawano 100 pg 2-naftyloaminy w 20 pl
3-procentowego wodnego roztworu zelatyny 1 raz
dziennie przez 5 pierwszych dni zycia. Gruczolak
pluc zostal odnotowany u 22% myszy poddanych
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eksperymentowi (9/41) i u 8% myszy z grupy kon-
trolnej (4/48). Nie stwierdzono innych nowotwo-
row (tab. 6.).

Radomski i in. (1971) opisali wyniki dwéch ba-
dan na myszach Swiss. W pierwszym 68 zwierzat
w ciggu pierwszych 24 godzin zycia otrzymalo
w iniekeji podskdrnej 30 ul rekrystalizowanej 2-nat-
tyloaminy w postaci 3-procentowej zawiesiny w Ze-
latynie. Po 10 miesigcach zaobserwowano gruczola-
ka oskrzelowego u 10% narazanych zwierzat (6/63).
W grupie kontrolnej (57 myszy) nie odnotowano
nowotwordw. Druga grupa sktadala si¢ z 23 samcow
i 23 samic nowo narodzonych myszy, ktérym po-
dano w iniekcji podskoérnej 100 pg 2-naftyloaminy
w zelatynie (3%) w 1., 3.1 5. dniu zycia. Po 12 mie-
sigcach stwierdzono watrobiaki u 8% zwierzat (2/26)
i miesaka limfatycznego u 5% (1/21). W grupie kon-
trolnej (20 samcow, 30 samic) odnotowano 1 przy-
padek miesaka limfatycznego (tab. 6.).

Szczury

Boyland i in. (1963) w badaniu na grupie 16 sam-
cow szczura rasy Chester Beatty, ktérym w iniekeji
dootrzewnowej podawano 50 mg/kg mc. 2-nafty-
loaminy zawieszonej w oleju arachidowym 2 razy
w tygodniu przez 3 miesigce, stwierdzili, ze u 14
szczuréw wystapily 3 przypadki nowotwordw:
2 migsaki i 1 nowotwor $linianki (tab. 6.).

Podanie dopecherzowe
Psy

Radomski 1 in. (1971) opisali badania na grupie
4 psow rasy beagle, ktdre otrzymywaly 10 mg 2-naf-
tyloaminy/zwierze rozpuszczonej w 5 ml DMSO
(dimetylosulfotlenek) raz na 2 tygodnie przez
30 miesigcy. Roztwor byl podawany przez cewnik
do pecherza. Nie zdiagnozowano nowotwordw.

Nowotwory ztoéliwe i tagodne u zwierzat doswiad-
czalnych powstawaly najczesciej w pecherzu mo-
czowym i watrobie. Nowotwory pecherza moczo-

wego (gruczolaki i raki z komorek przejsciowych)
obserwowano u chomikéw, pséw, szczurdw i matp
po podaniu 2-naftyloaminy droga pokarmowg lub
dozotadkowa. U 1/6 krélikow, ktdre otrzymywaly
2-naftyloamine droga pokarmowg, zaobserwowa-
no brodawczaka pecherza moczowego.

Watrobiaki obserwowano u myszy po po-
daniu drogg pokarmowg lub dozotadkows oraz
w wyniku iniekeji podskérnych i dootrzewnowych,
a takze u chomikéw po podaniu droga pokarmo-
wa. Po podaniu podskérnym zaréwno u myszy, jak
i u szczuréw obserwowano wystepowanie miesa-
kéw w miejscu podania, a po podaniu dootrzew-
nowym u myszy stwierdzono wystapienie nowo-
twordw ptluc.

Dopecherzowe podanie 2-naftyloaminy psom
nie wywolywalo powstania nowotworéw pecherza
ani innych nowotworéw.

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych
dotyczacych dzialania rakotworczego 2-naftylo-
aminy na zwierzeta do$wiadczalne po podaniu
droga inhalacyjna i przez skore.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczosé

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne,
wplyw na rozrodczosé ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych na temat embriotoksycznego i teratogennego
dzialania 2-naftyloaminy na ludzi oraz jej wpltywu
na rozrodczo$¢ u ludzi.

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne,
wptyw na rozrodczosé u zwierzgt doswiadczalnych

Zdecydowana wiekszos$¢ badan dotyczacych prze-
wleklego dzialania 2-naftyloaminy byta ukierunko-
wana na dzialanie rakotworcze. Wyniki badan hi-
stopatologicznych wykazaly atrofi¢ jader u samcow
i polipy macicy u samic. Brak danych dotyczacych
zastosowanych stezen (Hadidian i in. 1968).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

2-Naftyloamina tatwo wchiania sie przez skore
oraz drogg inhalacyjng - brak danych ilo$ciowych
(International Labour Office 1998).
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Metabolizm i wydalanie

Podobnie jak inne aminy aromatyczne, 2-naftylo-
amina ulega N-hydroksylacji przy udziale enzymu
CYP1A (Butleriin. 1989), a nastepnie sprzeganiu
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grupy hydroksylowej z siarczanem lub glukuroni-
dem albo sprzeganiu grupy aminowej z octanem
(N-acetylacja), siarczanem lub glukuronidem
(rys.2.). Ponadto substancja ta ulega N-utlenianiu
i utlenianiu pierscienia aromatycznego przez
enzymy peroksydacyjne, takie jak syntaza pro-
staglandyny H w pecherzu moczowym (Wise
i in. 1984; Yamazoe i in. 1985), z utworzeniem
tlenku arenu. N-hydroksylowy zwiazek posredni
moze ulec przegrupowaniu do 2-amino-1-naf-
tolu i ulec sprzegnieciu z siarczanem lub glu-
kuronidem badz utworzy¢ addukty DNA, takie
jak N-(deoksyguanozyn-8-yl)-2-NA, 1-(deok-
syguanozyn-N?-yl)-2-NA oraz 1-(deoksyguano-
zyn-N°-yl)-2-NA (Beland i in. 1983). Wspo-
mniane addukty sa réwniez tworzone przez
syntaze prostaglandyny H (Yamazoe i in. 1985)
lub z posredniego 2-imino-1-naftochinonu.

2-Naftyloamina moze takze tworzy¢ addukty
z hemoglobing, ktérych ilo$¢ jest wigksza u pa-
laczy niz u oséb niepalacych (Bryant i in. 1988;
tab. 7.).

Tabela 7.

Wiekszo$¢ 2-naftyloaminy jest wydalana z mo-
czem w postaci wolnych metabolitéw lub sprzezo-
nych z kwasami, a tylko niewielka cz¢$¢ jest wydala-
na w postaci niezmienionej (IARC 1974; Kadlubar
iin. 1981b; 1981c). Wyniki uzyskane w badaniach
Sheftela (2000) przeprowadzonych na krélikach
wskazuja, ze 70 + 80% metabolitow 2-naftyloaminy
jest usuwanych z organizmu z moczem, a 20 + 30%
z katem.

Wyniki badan opisane w czterech pracach (Grim-
meriin. 2000; Riedel iin. 2006; Riffelmanniin. 1995;
Seideliin.2001) wskazuja na wiekszy poziom 2-naf-
tyloaminy w organizmach palaczy w poréwnaniu
z osobami niepalacymi.

Srednie stezenia 2-naftyloaminy we krwi oséb
palacych byly 2,3-krotnie wigksze w poréwnaniu ze
stezeniami oznaczonymi we krwi osob niepalacych
(tab. 7.), (Nasterlack 2010).

Stezenie adduktow hemoglobiny z 2-naftyloaming u 0séb dorostych (bez narazenia zawodowego), ( Nasterlack 2010)

Addukty hemoglobiny z 2-naftyloamina
osoby niepalace osoby palace
. p Metoda T
Liczba badanych oséb . Pismiennictwo
analityczna
pg/g Hb* ng /I krwi* pg/g Hb* ng/I krwi*
21 0s6b z USA:
~ 9 osob niepalacych, | o g 643 0,9+0,4 1547 2,241,0 Stillwelliin. 1987
— 12 0s6b palacych
(3 mezczyzn, 9 kobiet)
8 mezczyzn z Wioch jasny tyton: Jasny tyton:
— 25 0s6b niepalacych 172418 26403
- 610s6b palagcych GC/MS 1,611 1,8+0,2 Lo e | Bryantiin. 1988
(jasny tytor: 43 ciemny tyton: clemny tyton:
! S 213449 33+0,8
ciemny tyton: 18)
80 0s6b z Niemiec:
- 32 osoby niepalace bd. 10 1,5 34 5 Nasterlack 2010
— 48 0s6b palacych
1270 osdb z Niemiec jasny tyton: 18; jasny tyton:
(prawdopodobnie ciemny tyton: 2,8 Lewalter,
wigkszos¢ mezczyzn) bd. 12 1.9 23 ciemny tyton: | Neumann1998
3,5
Objasnienia:
* —$rednia arytmetyczna (£ odchylenie standardowe).
GC/MS - chromatografia gazowa/spektrometria mas.
bd. - brak danych.
Wartosci napisane kursywa sa wartosciami obliczonymi.
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W tabeli 8. przedstawiono stezenie 2-naftylo-
aminy w moczu oséb dorostych, ktdre nie byly za-

wodowo narazone na te¢ substancje.

Tabela 8.

Stezenia i szybkos¢ wydalania 2-naftyloaminy w moczu oséb dorostych (Nasterlack 2010)

Liczba badanych oséb Metgda 2D Qsoby Osoby palace Pismiennictwo
analityczna statystyczne niepalace
114 0s6b z grupy kontrolnej z Danii minimum 2:&21)0’272 nmol/1 (<39 ng/I
(_Pk;fri;/;/(dis?(?::abcr?;eomjlzzziﬂzm) HPLC/FLD maksimum max. 0,87 nmol/1 (125 ng/I Hanseniin. 1992
rop moczu)
49 os6b z grupy kontrolnej z Danii (grupa
kontrolna w stosunku do pracownikdw P .
odlewni) bd. Srednia 0,003 pmol/moll kreatyniny Hansen|in. 1994
19 os6b niepalacych arytmetyczna | (4 ng/g kreatyniny)
—30 0s6b palacych
43 pracownikéw z Niemiec narazonych Srednia 2100+2 800 {39002 200 ng/I
zawodowo na aniling i chloroaniling arytmetyczna | ng/Ilmoczu | moczu
(mezczyzni) mediana 1700 ng/! 3900 ng/I moczu
—210s6b niepalacych maksimum moczu 9800 ng/I moczu
— 22 osoby palace GC/ECD 11600 ng/I
DL=1000 ng/I moczu Riffelmanniin.
1995
16 0s6b z grupy kontrolnej z Niemiec Srednia 500+£700 ng/I |3 10042 100 ng/I
(mezczyzni) arytmetyczna | moczu moczu
— 8 0s6b niepalacych mediana <1000 ng/I |3100 ng/I moczu
— 8 0s6b palacych maksimum moczu 7400 ng/l moczu
1600 ng/I
moczu
S . $rednia
44 osoby z Monachium i okolic arvtmetvezna 44+53ng/24 h| 85103 ng/24 h
(18 mezczyzn, 26 kobiet) midian;/ 33ng/24h |30ng/24h Grimmeriin.
- 32 osoby niepalgce (z czego 21 biernych GC/MS 71ng/24 h 242ng/24 h 2000;
90 percentyl SO
palaczy) 95 percentyl 147ng/24 h Seideliin. 2001
—12 osdb palacych maksimum 282ng/24h |275ng/24 h
20 probek pobranych z 2 kolektywdw GC/MS . Weiss, Angerer
reprezentatywnej populagji DL=75ng/I maksimum <75 ng/I moczu 2002
p Lo Srednia 10,7+9,5
+
EO OSOt,) : Nlemlec GC/MS arytmetyczna | ng/24 h 20,8+T,2ng/24 h .
10 osdb niepalacych - . 6,2ng/24h Riedeliin. 2006
—10 os6b palacych DL=3ng/l med'?”a 3.7ng/24h 46,9ng/24h
maksimum 30.2ng/24 h '
Objasnienia:

* — $rednia arytmetyczna (+ odchylenie standardowe).

GC/ECD - chromatografia gazowa/detektor wychwytu elektronéw.

GC/MS - chromatografia gazowa/spektrometria mas.

HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowa.

DL - granica wykrywalnosci.
FLD - detektor fluorescencyjny.
bd. - brak danych.

Wartosci napisane kursywa sa wartosciami obliczonymi.
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Rys. 2. Biotransformacja 2-naftyloaminy (wg Butleriin. 1989; Mooreiin.1984)

MECHANIZM DZIALANIATOKSYCZNEGO

Gléwnym skutkiem dziatania toksycznego 2-naf-
tyloaminy jest inicjowanie rozwoju nowotworéw
pecherza moczowego, za ktére odpowiada metabo-
lit zwigzku N-hydroksy-2-naftyloamina, jak przed-
stawiono na rysunku 2. (Butler i in. 1989; Moore
iin. 1984).

Metabolizm 2-naftyloaminy mozna podzieli¢
na kilka etapéw, z ktorych na szczegdlng uwage
zastuguja N-acetylacja i N-hydroksylacja, jednak-
ze tylko ta druga reakcja odpowiada za toksycz-
no$¢ metabolitu. O ile wystepuje w wolnej postaci,
utworzona N-hydroksy-2-naftyloamina moze zo-
sta¢ w erytrocytach utleniona do N-nitrozo-2-naf-
tyloaminy przy jednoczesnym tworzeniu methe-
moglobiny (MetHb). Reaktywna nitrozoamina
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moze si¢ wigzac¢ z grupami tiolowymi (-SH) glu-
tationu (okres pdttrwania < 7 h) lub hemoglobiny
(okres poltrwania > 10 dni). Czeg$¢ utworzonej
N-hydroksy-2-naftyloaminy (N-OH-2-NA) jest
transportowana do nerek jako zwiagzek sprzezony
z kwasem glukuronowym (Gluc), ktéry nastepnie
jest wydalany w moczu (GESTIS 2019). Rozktad
niestabilnego zwigzku (N-OH-2-NA-Gluc) po-
ciaga za sobg tworzenie kationu arylonitrenowe-
go, ktory reaguje z makroczasteczkami $luzéwki
pecherza moczowego i moze tworzy¢ addukty
z biatkami, RNA lub DNA (Beland i in. 1983;
Kadlubariin. 1981c¢).
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DZIAtANIE tACZNE

Mancuso i el-Attar (1967) prowadzili przez 27 lat
(1938-1965) badania w kohorcie 639 mezczyzn pra-
cujacych w fabryce produkujacej 2-naftyloamine
i benzydyne w Ohio (USA). Na podstawie 14 przy-
padkow obserwowany wskaznik §miertelnosci spo-
wodowanej rakiem pecherza moczowego byt wigk-
szy od wartosci oczekiwanej dla populacji Ohio
(78/100 000 vs 4,4/100 000). Wszystkie przypadki
zachorowan wystapily w grupie bialych mezczyzn.
Wskaznik zachorowan, obejmujacy osoby zmar-
te na nowotwor pecherza i Zyjace z nim, dla oséb
narazonych na dzialanie 2-naftyloaminy wynosit
952/100 000.

Morinaga i in. (1982) potwierdzili wystepowanie
kolejnych, wtérnych rakéw wsroéd 3 322 pracow-
nikéw narazonych na 2-naftyloamine i benzydyne
w Japonii w latach 1950-1978. U 244 z nich stwier-
dzono wczesniej raka uktadu moczowo-plciowego.
W obrebie tej podgrupy u 11 pracownikéw rozwing-
ly sie raki watroby, woreczka zdtciowego, przewodu
z0lciowego, jelita grubego i ptuca. 1 przypadek raka
zatoki szczgkowej wystapil u pracownika ekspono-
wanego wylacznie na 2-naftyloamine, a 1 przypadek
raka prostaty wystepowal u pracownika narazonego
na dziatanie zaréwno 2-naftyloaminy, jak i benzydy-
ny. 9 pozostatych przypadkéw dotyczylo pracowni-
kéw narazonych na benzydyne.

Piolatto i in. (1991), Decarli i in. (1985) oraz
Rubino 1 in. (1982) przeprowadzili badania kohorty
906 pracownikéw barwiarni w Turynie w péinoc-
nych Wloszech, ktorzy byli zatrudnieni w zakladzie
diuzej niz 1 rok w latach 1922-1989. Obserwowa-
no rozwdj 49 rakow pecherza moczowego, z czego
oczekiwano wystapienia 1,6 (SMR = 30,4; 95% CI,
23,0-40,2). Standaryzowany wspotczynnik umieral-
nosci spowodowany rakiem pecherza dla pracowni-
kéw pracujacych przy wytwarzaniu 2-naftyloaminy
lub benzydyny wynosit 142,11 (27 zgondw; 95%
CI, 97,5-207,2). U pracownikoéw, ktérzy wykorzysty-
wali naftyloaminy lub benzydyne, standaryzowany
wspolczynnik umieralnosci wynosit 16,7 (2 zgony;
95% CI, 5,4-51,7). Wczedniejsze badanie tej samej
kohorty dostarczyto danych zwigzanych z naraze-
niem w trakcie produkcji 2-naftyloaminy, zgodnie
z ktérymi SMR spowodowany rakiem pecherza wy-
nosit 150 (6 zgondw; 95% CI, 67,4-333,9).

Delzelliin. (1989) badali kohorte 2 642 mezczyzn
pracujacych w zakladach produkeji barwnikow
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i zywic w New Jersey (USA) w latach 1952-1988.
W podgrupie skladajacej sie z 89 mezczyzn, ktorzy
juz wezesniej byli zatrudnieni w zaktadach chemicz-
nych produkujgcych benzydyne i 2-naftyloamine,
wykazano zwigkszenie liczby zgonéw spowodowa-
nych wystapieniem rakéw na podstawie 17 przypad-
kéw (SMR =1,99;95% CI, 1,16-3,18). Zwigkszenie to
byto w duzej mierze spowodowane rakiem pecherza
(obserwowano 3 przypadki; spodziewane 0,25; SMR
=12; 95% CI, 9,9-37,2), rakiem nerki (obserwowa-
no 2 przypadki; spodziewane 0,21; SMR = 9,52; 95%
CI, 2,4-38,1) oraz nowotworami centralnego ukladu
nerwowego (obserwowano 2 przypadki, spodziewa-
ne 0,22; SMR = 9,15 95% CI, 2,3-36,3).

Morinaga i in. (1990) opisali kohorte 604 pra-
cownikéw z dwoch fabryk w Osace (Japonia) pro-
dukujgcych 2-naftyloamine i benzydyne i wykazali
znaczgce zwiekszenie zachorowan na raki uktadu
moczowego (obserwowano 2 przypadki; SMR =
11,76; 95% CI, 2,9-47,0). Z kolei w przypadku pra-
cownikéw narazonych nie tylko na 2-naftyloami-
n¢, ale rowniez na benzydyne ryzyko zachorowania
byto wigksze przy 2 zaobserwowanych przypad-
kach (SMR = 25,00; 95% CI, 6,3-100,0). Zwiek-
szone ryzyko wystapienia innych rakéw (watroba,
pluca) byto nieistotne statystycznie.

Bulbulyan i in. (1995) analizowali przypadki
zachorowan i $miertelnos¢ w kohorcie pracowni-
kéw fabryki barwnikéw anilinowych narazonych
na 2-naftyloamine i benzydyne (2 409 mezczyzn,
2 172 kobiety) w Moskwie. Standardowy wskaznik
zapadalno$ci wyliczono na podstawie moskiew-
skiej populacji. Wéréd pracownikéw narazonych na
2-naftyloaming liczba przypadkéw zachorowania na
raka pecherza nieznacznie si¢ zwigkszyla w grupie
pracownikéw zatrudnionych powyzej 3 lat (8 przy-
padkéw; SIR = 19,5; 95% CI, 8,4-38,5). U mtodych
pracownikéw zatrudnionych przed ukonczeniem
20. roku zycia zwigkszyto sie ryzyko zachorowan
na raka pecherza (4 przypadki; SIR = 49,4; 95% CI,
13,3-126,3) w poréwnaniu do tych zatrudnionych
w pozniejszych latach zycia (p = 0,04).

Smiertelno$¢ w amerykarniskiej kohorcie, w kto-
rej sktad weszto 1 384 pracownikéw z Georgii za-
trudnionych w latach 1940-1972 przy produkcji
2-naftyloaminy i innych amin aromatycznych oraz
wykorzystujacych te substancje w swojej pracy, po-
robwnywano ze $miertelno$cia populacji Georgii
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i USA. SMR spowodowany rakiem pecherza (jako
przyczyna zgonu) wynosil 2,4 (3 zgony; 95% CI,
0,5-7,0), SMR spowodowany rakiem pecherza, kto-
ry zostal uwzgledniony w akcie zgonu, wynosit 5,6
(8 zgondw; 95% ClI, 2,4-11,1). Zanotowano réwniez
wigkszg liczbe zgonow spowodowanych rakiem
przetyku (7 zgonéw; SMR = 2,0; 95% CI, 0,8-4,1),
rakiem pluca (41 zgonéw; SMR = 1,67; 95% CI,
1,20-2,3) i rakiem prostaty (11 zgondéw; SMR = 2,1;
95% CI, 1,1-3,8), (Axtell i in. 1998; Schulte i in. 1985;
1986; Stern i in. 1985).

Wilczyniska i in. (2001) w badaniach dotycza-
cych ryzyka wystapienia raka w kohorcie pracow-
nikéw zaktadéw produkujacych opony gumowe
w Polsce (11 660 mezczyzn, 6 087 kobiet), przepro-
wadzonych w latach 1950-1995, wykazali zmniejszo-
ng $miertelnos$¢ catkowita kohorty w poréwnaniu
do $miertelnoéci catkowitej populacji (mezczyz-
ni: SMR = 72, kobiety: SMR = 62). Liczba zgonéw
spowodowanych nowotworami zlosliwymi réwniez
byla mniejsza niz oczekiwano (mezczyzni: SMR
= 67, kobiety: SMR = 64). Jedynie u pracownikéw
zaangazowanych w dozowanie i mieszanie surowca
do produkcji gumy odnotowano zwigkszenie cal-
kowitej $miertelnosci (SMR = 104) oraz $miertel-
noéci spowodowanej chorobami nowotworowymi
(SMR = 115). Smiertelno$¢ wéréd kobiet zatrudnio-
nych w stuzbach technicznych takze byla wigksza
(SMR = 108). Zaobserwowana liczba zgonéw spo-
wodowanych rakiem lub nowotworem wargi, jezy-
ka, przetyku, zotadka, woreczka zélciowego, trzust-
ki, otrzewnej, chrzastki stawowej, tkanki tacznej,
skory, jader, prostaty, pecherza moczowego, nerki,
mozgu, jak réwniez chtoniaka Hodgkina, szpiczaka
i bialaczki byla wigksza niz oczekiwana (u mez-
czyzn). Z kolei u kobiet wigksza $miertelnos¢ byta
spowodowana przez szpiczaki i biataczki. Niemniej
jednak poddana badaniom kohorta byta stosunko-
wo mloda i to byl gtéwny powod, dla ktérego obser-
wowano niewielka liczbe zgonéw.

Pira i in. (2010) badali zachorowania na raka
pecherza w kohorcie pracownikéw fabryki barw-
nikéw, ktérzy byli narazeni na aminy aroma-
tyczne w latach 1922-1972, a nastepnie w latach
1989-2003 badali kolejnych 590 narazonych pra-
cownikéw. Odnotowano 394 zgony w stosunku
do szacowanej liczby 262,7 (SMR = 1,5; 95% CI,
1,36-1,66). Stwierdzono 56 zgondéw spowodowa-
nych rakiem pecherza w stosunku do spodziewa-
nych 3,4 (SMR = 16,5; 95% CI, 12,4-21,4). Zda-
niem badaczy standaryzowany wspdtczynnik
umieralnosci dla raka pecherza jest tym wiekszy,
im miodszy jest wiek pracownika przy pierwszym
narazeniu i zwieksza sie¢ wraz z czasem narazenia
(w przypadku narazenia na aminy aromatyczne).

Tomioka i in. (2015) w prowadzonych w latach
1953-2011 badaniach kohorty skladajacej si¢ z 224
pracownikéw (mezczyzn) narazonych na 2-nafty-
loamine i/lub benzydyne skupili si¢ na zachorowal-
nosci na raka pluc. Za okres ekspozycji uznano lata
1953-1972 (kiedy stosowano 2-naftyloamineg i ben-
zydyne). Standaryzowany wspolczynnik zachoro-
walnoéci (SIR) obliczono na podstawie krajowych
i regionalnych wspotczynnikéw zachorowalnosci.
Stwierdzono podwyzszony SIR dla wszystkich ra-
kow (81 przypadkdw; SIR = 1,58; 95% CI, 1,26-1,98),
w tym dla rakéw pluc (18 przypadkow; SIR = 2,58;
95% CI, 1,53-4,07) i dla rakdw pecherza (7 przypad-
kéw; SIR = 4,70; 95% CI,1,89-9,67). U pracownikow,
u ktorych od pierwszego narazenia minelo ponad
20 lat, zaobserwowano, ze standaryzowany wspot-
czynnik zachorowalnosci na raka ptuc byt statystycz-
nie wiekszy w grupie oséb z diuzszym czasem naraze-
nia (15 przypadkéw; SIR = 3,34; 95% CI, 1,87-5,51).

Ponadto u pracownikéw narazonych zawodowo
na 2-naftyloamine i benzydyne obserwowano row-
niez zmniejszenie w krwi obwodowej liczby subpo-
pulacji CD*4 limfocytow T (Araki i in. 1993; Sung
iin. 1995).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane dotyczace zaleznosci skutku toksycznego od
wielkosci narazenia odnoszg si¢ przede wszystkim
do dzialania rakotwodrczego 2-naftyloaminy na lu-
dzi (tab. 6.) i zwierzeta do$wiadczalne (tab. 7.).
Sposrod duzej liczby wynikéw badan dostep-
nych w pi$miennictwie zwigzanych z dziataniem
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rakotworczym 2-naftyloaminy na uwage zastugu-
je praca Hadidiana i in. (1968), w ktoérej opisano
podawanie dozotadkowo szczurom Fisher 2-nafty-
loaminy w ilo$ci 0,5 + 150 mg przez 52 tygodnie.
U narazanych zwierzat doszlo do rozwoju gruczo-
lakorakoéw i gruczolakowldkniakow.
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Z kolei u 34 pséw rasy beagle, ktérym 2-naf-
tyloaming zmieszana z laktozag podawano droga
pokarmowa (via kapsulka zelatynowa) w daw-
kach 6,25 (A); 12,5 (B); 25 (C); 50 (D) mg/
kg mc./dzien przez 6 dni w tygodniu przez
okres do 30 miesiecy (dawka: 6,25 mg/
kg mc./dzien - 24 <+ 30 miesiecy; dawka
25 + 50 mg/kg mc./dzien - 9 + 18 miesiecy), (Con-
zelman, Moulton 1972) doszlo do rozwinigcia

nowotwordw pecherza u 24 na 34 badane zwierze-
ta. Ponadto u zwierzat stwierdzono:
- inwazyjne raki przejSciowokomérkowe
(A: 2 psy, B: 2 psy, C: 5 psow, D: 2 psy),
- inwazyjne raki ptaskonablonkowe (A: 1 pies,
B: 2 psy, C: 3 psy, D: 2 psy),
- raki brodawkowate (A: 0 pséw, B: 1 pies,
C: 3 psy, D: 4 psy).

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

Istniejace wartosci NDS i DSB i ich podstawy

Wiele panstw nie ustalifo normatywoéw higienicz-
nych dla 2-naftyloaminy i jej soli z uwagi na udo-
wodnione dziatanie rakotwércze. W Polsce war-
tos¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)

Tabela 9.

i najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowe-
go (NDSCh) dla 2-naftyloaminy wynosi 0 mg/m?
(Dz.U. z dn. 3.07.2018, poz. 1286). Normatywy hi-
gieniczne 2-naftyloaminy obowigzujace w innych
panstwach przedstawiono w tabeli 9.

Istniejace normatywy higieniczne 2-naftyloaminy (2-NA), (GESTIS 2019)

Pafstwo Warto$¢ NDS, mg/m?, ppm Wartos¢ NDSCh, mg/m?

Francja 0,005 (0,001) -

Polska 0 0

Wegry - 0,005

Witochy - 0,001

i §ci i RST 0,0004 -

Podstawy proponowanej wartosci NDS i NDSCh D= 7?) _ ,70 = 5,7-10° mg/kg mc./dzict,
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) w 1974 r. uznata 2-naftyloamine za czynnik gdzie:

rakotworczy dla ludzi (grupa 1) na podstawie wy-
starczajacych dowoddéw dzialania rakotworczego
na ludzi, a w kolejnych latach utrzymala te ocene
(TARC 1987; 2010; 2012).

Wartos¢ wspolczynnika Slope Factor (wspol-
czynnik kierunkowy prostej dawka-odpowiedz;
tangens kata nachylenia krzywej zaleznosci daw-
ka-odpowiedz w zakresie niskich dawek z dodat-
nim kierunkiem osi OX) oszacowanego dla ludzi,
opublikowana w California EPA (1992), wynosi
SF = 1,8 (mg/kg/dzien)"'. Dawke $rednig calozy-
ciowg obliczono na podstawie poziomu ryzyka 10~
rownego 0,4 ug/dzien (California EPA 1992) na
podstawie badania Conzelmana i in. (1969):
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D - dawka $rednia calozyciowa, mg/kg mc.dzien,
RSI (Risk Specific Intake) - 0,0004 mg/dzien
na podstawie poziomu ryzyka 107,

70 —masa ciala cztowieka, kg.

Warto$¢ ryzyka rozwoju nowotworu wywota-
nego narazeniem na badany kancerogen obliczono
na podstawie wzoru:

R=SF-D=1,8-57-10°=0,00001,
gdzie:
R - ryzyko,
D - dawka $rednia calozyciowa, mg/kg mc./dzien,
SF - Slope Factor.
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Po podstawieniu do wzoru uzyskuje si¢ odpo-
wiednig warto$¢ NDS:

NDS — Dﬁﬁloim — 0,000318m_§’
8 240 40 10 m
gdzie:
D - dawka $rednia catozyciowa, 5,7 - 10° mg/kg
mc./dzien,

24 - liczba godzin w dobie,

8 - liczba godzin pracy,

365 - liczba dni w roku,

240 - liczba dni pracy,

70 — wiek (w latach),

40 - staz pracy (w latach),

10 - wentylacja pluc cztowieka, m’,
70 — masa ciala cztowieka, kg.

Tabela 10.

Wartosci stezen 2-naftyloaminy i jej soli w po-
wietrzu odpowiadajace kolejnym poziomom ryzyka
wystgpienia raka pecherza moczowego przedsta-
wiono w tabeli 10.

Przyjmujac warto$¢ akceptowalnego ryzyka
10, zaproponowano przyja¢ warto§¢ NDS dla
2-naftyloaminy i jej soli na poziomie 0,003 mg/m>.
Obecnie brak jest podstaw do ustalenia wartosci
stezenia chwilowego (NDSCh) oraz dopuszczalne-
go stezenia w materiale biologicznym (DSB). Nie
ma podstaw do wprowadzenia notacji ,,skora”. Za-
leca si¢ oznakowanie substancji jako ,Carc. 1A”, co
oznacza substancje rakotworczg kategorii 1A (sub-
stancja wykazuje potencjalne dziatanie rakotwor-
cze na ludzi).

Wartosci stezei 2-naftyloaminy odpowiadajace kolejnym poziomom ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego

Poziom ryzyka

Stezenie 2-naftyloaminy, mg/m?

10°

10*

103

0,000318

0,00318

0,0318
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: skore, uklad oddechowy i pecherz moczowys;
w zaleznosci od wskazan badanie dermatologiczne,
Badania pomocnicze: badanie ogélne moczu; przy
ekspozycji skdrnej w zaleznosci od wskazan testy
naskorkowe.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na:
skore, blony $luzowe, paznokcie, spojowki, uklad
oddechowy i pecherz moczowy; w zaleznosci od
wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: badanie ogélne moczu;
w zalezno$ci od wskazan badanie zawartosci met-
hemoglobiny we krwi; przy ekspozycji skornej
w zaleznosci od wskazan testy naskorkowe.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub
osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na:
skore, blony sluzowe, paznokcie, spojowki, uklad

PiMOSP nr 2(104)

oddechowy i pecherz moczowy; w zaleznosci od
wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: badanie ogélne moczu;
w zalezno$ci od wskazan badanie zawartosci met-
hemoglobiny we krwi; przy ekspozycji skornej
w zaleznosci od wskazan testy naskorkowe.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzgdami (uktadami) krytycznymi podczas pracy
w narazeniu na 2-naftyloamine i jej sole sa: pecherz
moczowy, blony sluzowe, skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 2-naftyloamine i jej sole sa:
- przewlekly niezyt gornych drog oddecho-
wych, zwlaszcza blony §luzowej nosa,
- przewlekla obturacyjna choroba pluc,
- schorzenia przebiegajace z wldknieniem
pluc,
- nawracajgce stany zapalne skory,
-  choroby alergiczne skory,
- przewlekle zapalenie pecherza moczowego,
- nowotwor pecherza moczowego w wywiadzie,
- cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorgc pod uwage wielko$¢ i okres
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trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
Ze wzgledu na dziatanie rakotworcze (Carc. 1A) na
ludzi w narazeniu na 2-naftyloamine i jej sole nie
wolno zatrudniaé: pracownikéw mlodocianych,
kobiet w cigzy i karmigcych piersia.
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Wskazane informowanie pracownikéw o dzialaniu
rakotwdrczym zwiazku i zwiekszonym ryzyku no-

wotworéw pecherza moczowego.
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