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Toluen ma wszechstronne zastosowanie jako surowiec w procesie produkcji gumy, zywic, detergentow, barwni-
kéw, lekow, trinitrotoluenu, kwasu benzoesowego i diizocyanianu toluenu. Toluen jest sktadnikiem wielu takich
produktow rynkowych, jak: farby, szelak, inhibitory korozji, rozcienczalniki oraz srodki czyszczace i sanitarne
zawierajgce rozpuszczalniki organiczne.

Narazenie zawodowe na toluen moze wystepowac na etapie produkcji, wytwarzania, konfekcjonowania i prze-
chowywania potproduktow i produktéw zawierajacych toluen, jak rowniez ich stosowania, np. w trakcie malo-
wania farbami i lakierami czy oczyszczania powierzchni.

Toluen moze wchtania¢ si¢ do organizmu przez ptuca, z przewodu pokarmowego i przez skorg. Retencja par
toluenu w plucach u ludzi wynosi okoto 60 + 80%. Szybko$¢ wchlaniania toluenu przez skére wynosi w przy-
padku kontaktu 0,69 mg/cm?%h. Gtéwna droga przemiany toluenu u ludzi jest utlenianie reszty metylowej do
grupy karboksylowej z utworzeniem kwasu benzoesowego, ktdry nastepnie ulega sprzgganiu z glutationem z
utworzeniem kwasu hipurowego. Potokres wydalania kwasu hipurowego z moczem po narazeniu inhalacyjnym
wynosi okoto 3,5 h.

Efekty krytyczne dziatania toluenu obejmujg dziatanie draznigce na oczy, wptyw na reprodukcje, dziatanie oto-
toksyczne i neurotoksyczne. Wartos¢ NOAEL dla dziatania neurotoksycznego toluenu (wykonywanie testow
psychometrycznych) ustalono na poziomie okoto 375 mg/m°. Spontaniczne poronienia wystepowaly u kobiet
narazonych zawodowo na toluen o stezeniach rzedu 170 + 550 mg/m? (rednio 300 mg/m®). Narazenie na toluen

* Wartoéci NDS i NDSCh sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 30 sierpnia 2007 r.
DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania steZenia toluenu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normach PN-78/Z-04115.01 i
PN-89/Z-04023.02.
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powoduje podraznienie ukladu oddechowego, oczu i bol glowy. Stezenie 150 mg/m® toluenu przyjeto za wartosé
NOAEL dla tego typu skutkéw dziatania, a stezenie 375 mg/m’ za wartoé¢ LOAEL. Przyjmujac za skutek krytyczny
dzialanie drazniace, zaproponowano wartos¢é NDS toluenu rowna 100 mg/m°®. Pozostawiono rowniez oznakowa-
nie normatywu literami ,,Sk (substancja wchiania si¢ przez skore) i literami ,,Ft” (substancja dziata toksycznie
na ptéd). Ze wzgledu na dziatanie draznigce zwigzku ustalono warto§¢ NDSCh toluenu réwng 200 mg/m?’.

Oznaczanie st¢zenia kwasu hipurowego w moczu zastgpiono oznaczaniem stezenia 0-krezolu. Wartos¢ DSB
(dopuszczalne stezenie w materiale biologicznym) ustalono na poziomie 0,5 mg 0-krezolu/g kreatyniny w prob-
kach moczu pobranych po zakonczeniu zmiany robocze;.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka toluenu (Toxicological... 2000; Toluen... 1994):
— wz0r sumaryczny C7/Hg
— Wz6r strukturalny

CHs

— nazwa chemiczna toluen

— nazwa handlowa methacide

—numer CAS 108-88-3

—numer WE 203-625-9

— numer indeksowy 601-021-00-3

— synonimy: methylbenzene, phenylmethane, toluol, met

hylbenzol i metylobenzen.

Wiasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne toluenu (Toxicological... 2000):

— masa czasteczkowa 92,14

— temperatura topnienia -95°C

— temperatura wrzenia 110,6 °C

— gesto$¢ w temp. 20 °C 0,8669 g/cm®

— gestos¢ par (powietrze = 1) 3,2

— preznos$¢ par w temp. 25 °C 28,4 mmHg (3,73 kPa)

— stezenie pary nasyconej w temp. 25 °C 142 g/m3

— wspotczynnik podziatu

oktanol-woda (log Pow) 2,69

— rozpuszczalno$¢ w wodzie

w temp. 25 °C 534,8 mg/l; miesza si¢ z rozpuszczalnikami
organicznymi

— temperatura zaptonu 4°C

— temperatura samozaptonu 480 °C
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— prog wyczuwania zapachu 1,5+3,2 mg/m3
— wspotczynniki przeliczeniowe Ippm ~ 3,75 mg/m* i 1 mg/m*=~ 0,267 ppm.

Klasyfikacja i oznakowanie toluenu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra zdrowia z
dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfika-
cja i oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674): F; R11; Repro. Kat. 3; R63; Xn; R48/20-65;
Xi; R38; R67. Oznaczajg one: F — produkt wysoce tatwo palny; Xn — produkt szkodliwy; Xi —
produkt draznigcy; R11 — substancja wysoce tatwo palna; R38 — dziata draznigco na skore; R63
— mozliwe ryzyko szkodliwego dziatania na dziecko w tonie matki; R65 — dziata szkodliwie;
moze powodowac uszkodzenie pluc w przypadku potknigcia; R67 — pary mogg wywotywaé
uczucie sennosci i zawroty gtowy; R48/20 — dziala szkodliwie przez drogi oddechowe; stwarza
powazne zagrozenie zdrowia w nastgpstwie dlugotrwalego narazenia.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Toluen wystepuje w niewielkich ilosciach w ropie naftowej. W wyniku takich réznych proce-
sow, jak kraking czy reforming (cyklizacja parafin i odwodornienie w temperaturze 500 °C)
uzyskuje si¢ zwigkszenie zawartosci toluenu w ropie. Okoto 17% uzyskanego w ten sposob
toluenu ulega nastepnie wyodrgbnieniu. Toluen ma wszechstronne zastosowanie jako suro-
wiec w procesie produkcji: gumy, zywic, detergentow, barwnikow, lekoéw, trinitrotoluenu,
kwasu benzoesowego i diizocyanianu toluenu. Toluen jest takze sktadnikiem wielu takich
produktow rynkowych, jak: farby, szelak, inhibitory korozji, rozcienczalniki oraz $rodki
czyszczace 1 sanitarne zawierajace rozpuszczalniki organiczne.

Narazenie zawodowe na toluen moze wystgpowac na etapie produkcji, wytwarzania,
konfekcjonowania i przechowywania potproduktéw oraz produktow zawierajacych toluen, jak
réwniez ich stosowania, np. w trakcie malowania farbami i lakierami czy oczyszczania po-
wierzchni.

Toluen o wysokim stopniu czystosci zawiera mniej niz 0,01% benzenu, natomiast w
produkcie technicznym zawarto$¢ benzenu moze by¢ znacznie wigksza. Mogg sie tam takze
znajdowac wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (ACGIH 2001).

W Polsce w 2000 r. 559 0s6b byto narazonych na toluen o stgzeniu powyzej wartosci
NDS wynoszacej 100 mg/m® (Dawydzik i in. 2001).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W warunkach krétkotrwatego narazenia toluen dziata draznigco na oczy i uktad oddechowy
oraz narkotycznie na o$rodkowy uklad nerwowy. Narazenie ludzi drogg inhalacyjng na toluen
o stezeniach 350 + 700 mg/m* powodowalo bole glowy i niewielkie podraznienia gornej
czesei uktadu oddechowego. Toluen o stezeniu 1400 mg/m® powodowat u ludzi podraznienie
oczu, tzawienie i wesotkowato$¢, a o stezeniu 2000 mg/m°® — znuzenie i niewielkiego stopnia
nudnosci. Toluen o stezeniu 2500 mg/m® dziatat drazniaco na oczy i uktad oddechowy, powo-
dowal sennos¢, ataksje i zawroty glowy.

Dawka smiertelna toluenu dla ludzi po zatruciu droga pokarmowa miesci si¢ prawdo-
podobnie w przedziale 50 + 500 mg/kg (ACGIH 2003). Narazenie na toluen o bardzo duzych
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stezeniach spowodowane wchianianiem zwigzku w celach narkotycznych wywotywato ataksje
moézdzkows i zaburzenia zdolno$ci poznawczych.

Opisano wiele przypadkéw zgonéw w wyniku wdychania toluenu przez narkomandw
(Winek i in. 1968; Bass 1970; Chikasue i in. 1985). Opisano takze ostre zatrucia zawodowe
toluenem, jednakze nie podano informacji o wielko$ci narazenia. Zatrucia te konczyty si¢ z
reguly utrata przytomnosci, a nawet zgonem (ACGIH 2003). Przypadkowe narazenie dwoch
mezczyzn na toluen o stezeniu okoto 7000 mg/m3 przez 2 + 3 h spowodowato okresowg utra-
te przytomnosci. Nie stwierdzono zadnych skutkow dziatania toluenu na ktad krwiotworczy,
nerki i watrobe (Meulenbelt i in. 1990).

Narazano 16 ochotnikow przez 6 h na toluen o stezeniach: 0; 37,5; 150 lub 375 mg/rn3. U
ochotnikéw badano wyptyw $luzu z nosa, czynno$¢ ptuc oraz objawy subiektywne. Przepro-
wadzono testy psychometryczne. Narazenie na toluen nie spowodowato zwigkszenia wypty-
wu $luzu 1 nie miato wplywu na wyniki badan spirometrycznych i badan pletyzmografii cate-
go ciala. U badanych nie stwierdzono zmian zdolno$ci wykonania 20 testow psychometrycz-
nych. Boéle 1 zawroty gtowy oraz poczucie zatrucia stwierdzano po narazeniu na toluen o ste-
zeniu 375 mg/m®. Narazenie na toluen o mniejszych stgzeniach nie powodowalo takich obja-
wow (Andersen i in. 1983).

Wyniki 4 testow psychometrycznych u 12 ochotnikéw narazanych na toluen o stezeniu
300 mg/m3 przez 4,5 h, ktore przeprowadzono w 2 i 3,5 h po zakonczeniu narazenia, nie r6z-
nity si¢ od wynikéw uzyskanych przez te same osoby w atmosferze bez toluenu. Bole glowy
1 objawy miejscowego podraznienia wystepowaly u tych o0séb czesciej po narazeniu na tolu-
en. W czasie narazenia u badanych os6b wystapito niewielkie zwolnienie akcji serca (o 1 +
2,5 uderzen na minute), (Iregren 1982).

Na dziatanie toluenu o stezeniu 300 mg/m3 przez 4 h narazono 8 0s6b w wieku od 22
do 50 lat. Nie stwierdzono réznic w wynikach 4 testow psychometrycznych (czas reakcji pro-
stej, czas reakcji z wyborem, przeszukiwanie wizualne i przeszukiwanie wizualne analogo-
we), ktore uzyskaly osoby narazane w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych przez te same
osoby, gdy oddychaty tylko czystym powietrzem (Cherry i in. 1983b). W celu uniknigcia su-
gestii stosowano w tym przypadku placebo. We wszystkich przypadkach zapach toluenu byt
maskowany olejkiem migtowym. Takze u 20 ochotnikéw narazanych na toluen o stezeniu 370 mg,/m3
przez 4 h wyniki testow psychometrycznych (taping, czas reakcji i test precyzji dtoni wg
Purdue) nie r6znity si¢ od wynikdw uzyskanych po eksponowaniu tych samych oséb na czyste
powietrze (Winneke i in. 1976).

Grupe 43 drukarzy pracujacych w narazeniu na toluen od 9 do 25 lat poddano do-
$wiadczalnemu narazeniu. Grupg kontrolng stanowita odpowiednio dobrana grupa 43 o0sob,
ktore wczesniej nie byly na toluen narazane. Sredni wiek oséb w obu grupach wynosit 36
lat. Kazda z 0sdb byla narazana na toluen o stgzeniu 375 mg/m® lub eksponowana na czyste
powietrze przez 6,5 h. Nie stwierdzono r6znic w wynikach 10 testow psychometrycznych
mig¢dzy osobami z grupy badanej a z grupy kontrolnej. Narazenie na toluen u oséb badanych
spowodowato: subiektywne odczucie zmgczenia, odczucie silnego, nieprzyjemnego zapachu,
senno$¢ oraz podraznienie oczu, blon §luzowych nosa i krtani, a ponadto zmniejszenie spraw-
nos$ci: manualnej, odrozniania kolorow i doktadnosci percepcji wizualnej (Baelum i in. 1985).

Echeverria i in. (1989) przeprowadzili badania, w trakcie ktorych 42 studentéw nara-
zano na toluen o st¢zeniach 281 1 562 mg/m3 przez 7 h w ciaggu kolejnych trzech dni. Studen-
ci wykonywali szereg testow psychometrycznych przed narazeniem oraz po 3 i 8 h od rozpo-
czeclia narazenia. Zestawy testow obejmowaty ocen¢: wzroku i1 stuchu, pamieci krotkotrwate;,

134



postrzegania, sprawnosci psychoruchowej, sprawnos$ci manualnej oraz nastroju, zme¢czenia i
zdolnosci stownej. Kazdego dnia studenci stanowili wewnetrzng grupe kontrolng. Narazenie
na toluen o stg¢zeniu 562 mg/m3 spowodowato zmniejszenie zdolnosci wykonywania testow:
symboli cyfr (o 6%), wzoru pamigci (0 5%), rozpoznawania wzorow (o 12,1%), jednego
otworu (0 6,5%) 1 sledzenia (o 3%). Narazanie na toluen o zwigkszonym stezeniu powodowa-
o nasilenie objawow w postaci bolu gtowy i podraznienia bton sluzowych. Objawy te byty
najsilniejsze pierwszego dnia narazenia. Stwierdzono zalezno$¢ dawka-odpowiedz miedzy
wielko$cig narazenia a zasypianiem studentdw. Objaw ten wystepowat u 7% oséb z grupy
kontrolnej, u 14%, gdy stezenie toluenu wynosito 281 mg/m® i u 22%, gdy stezenie wynosito
562 mg/m°. Autorzy badan stwierdzili jednak, ze nie uzyskano jednoznacznego obrazu skut-
kow dziatania neurotoksycznego toluenu spojnego z typem 1. klasyfikacji Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia. Subtelne objawy dziatania zwigzku wystapity jednak, gdy stezenia toluenu byty
zblizone do stezenia 375 mg/m>.

Grupa 32 mezczyzn i 39 kobiet zostata podzielona w sposob losowy na trzy grupy.
Pierwsza grupa oddychata czystym powietrzem (grupa kontrolna), druga byta narazana na
toluen o stezeniu 375 mg/m®, a trzecia byla narazana na toluen o zmiennych stezeniach — 30-
-minutowe narazenia 14 razy dziennie. Kazde narazenie rozpoczynato si¢ wzrostem stezenia
do osiagniecia piku 1125 mg/m® po 5 min, a nastepnie stezenie zmniejszano do stezenia sta-
bilnego 190 mg/m?® przez 15 min. Srednie stezenie wazone toluenu wynosito w ciagu catego
narazenia 375 mg/m°. U 0s6b narazonych na toluen wystapito podraznienie uktadu oddecho-
wego, odczucie zatrucia, bole 1 zawroty glowy. Wielko$¢ narazenia miata niewielki wptyw na
wyniki testow wykonawczych 1 wzrokowych. Badani uzyskali nieco gorsze wyniki testu
czuwania przy braku réznic w wykonaniu testu koteczkowego, testu czasu reakcji z wyborem
1 testu koloréw. Zrdznicowanie narazenia na toluen nie wptywato na obserwowane skutki
jego dziatania (Baelum i in. 1990).

Wyniki badah ochotnikow zamieszczono w tabeli 1.

Tabela 1.
Wplyw toluenu na czynnos$¢ ukladu nerwowego. Badania z udzialem ochotnikéow
Czas o .
. Warto$¢ NOAEL, Wartos¢ LOAEL, | .., . .
Grupa badana trwania 3 3 Pi$miennictwo
L mg/m mg/m
narazenia
Ochotnicy 6h 150 — testy psychome- | 375 — objawy Andersen i in. 1983
(n=16) tryczne (20 testow) subiektywne (bole
objawy subiektywne | glowy)
badania spirome-
tryczne
Ochotnicy 45h 300 — testy psychome- | 300 — niewielkie | lregren i in. 1986
(n=12) tryczne (4 testy) spowolnienie akcji
serca (n = 2,5 ude-
rzen na minutg)
objawy subiekty-
wne bol gtowy
i miejscowe po-
draznienia
Ochotnicy 4h 300 — testy psychome- Cherry i in. 1983b
(n=28) tryczne
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cd. tab. 1.

Czas Warto$é NOAEL, | Warto$é LOAEL, | .. . .
Grupa badana trwania 3 3 Pi$miennictwo
- mg/m mg/m
narazenia
Ochotnicy 4h 340 — testy psycho- Winneke iin. 1986
(n=20) metryczne (4 testy)
Ochotnicy, 6,5h 375 — testy psychome- | 375 — objawy su- | Baelum i in. 1985
drukarze tryczne biektywne (sen-
zatrudnieni no$¢ i zmeczenie)
9+25latw podraznienie oczu
narazeniu i bton $luzowych
(n=43) nosa i krtani,
zmniejszenie zdol-
nosci rozrézniania
koloréw, sprawno-
$ci manualnej, per-
cepcji wzrokowej
Ochotnicy 7 h przez 562 — zmniejszenie | Echeverria i in. 1989
(n=142) trzy dni zdolnosci wykony-
wania niektorych
testow wykonaw-
czych
281 zwigkszenie
tendencji do zasy-
piania

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Uktad nerwowy, objawy subiektywne

Przeprowadzono znaczng liczbg badan przekrojowych, podczas ktérych objawy narazenia na
toluen u pracownikéw porownywano z objawami uzyskanymi od osob z odpowiednio dobra-
nych grup kontrolnych. U o0séb narazonych wystepowaty objawy subiektywne (znuzenie, za-
burzenia pamigci, trudno$ci koncentracji, zmienno$¢ nastroju, odczucia depresyjne, podraz-
nienie, zaburzenia snu, parestezja i problemy z pozyciem seksualnym) oraz zaburzenia neu-
ropsychologiczne (neurastenia i zaburzenia pamigci krotkoterminowe;j).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych objawow subiektywnych i wykony-
wania testow psychometrycznych u oso6b narazonych zawodowo, u ktéorych dominowato na-
razenie na toluen, zamieszczono w tabeli 2. Na podstawie przedstawionych wynikow wskaza-
no, ze wartosci NOAEL toluenu wplywajace na zmniejszenie sprawnosci wykonywania testow
psychometrycznych wynosity okofo 375 mg/m>. Mniejsze wartosci NOAEL, rzedu 150 mg/m3,
stwierdzano w przypadku objawow subiektywnych.

Prace Vrca 1in. (1995; 1996; 1997), ktore moga by¢ istotne z punktu widzenia ustala-
nia warto$ci NDS toluenu, dotycza zmian elektrofizjologicznych. Na podstawie wynikow
tych prac mozna przypuszczaé, ze subtelne objawy dziatania toluenu na uktad nerwowy moga
wystepowac w przypadku wieloletniego narazenia na zwigzek o stezeniach rzedu 150 mg/m3.
Znaczenie tych objawow nie jest jednak dostatecznie poznane.
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Tabela 2.

Skutki narazenia zawodowego pracownikéw narazanych gléwnie na toluen

Narazenie

Grupy badane

Skutki zdrowotne

PiSmiennictwo

Stezenie 560 mg/m?, ktore
ulegto zmniejszeniu do

190 mg/m?; éredni okres nara-
zenia 16,5 lat. Sporadycznie
wystepowaly wigksze stezenia

Stezenie 375 mg/m® w trakcie

prowadzenia badan; rok wczes-

niej dwukrotnie wicksze steze-
nia (nawet 1800 mg/m?)

Stezenie 3,5 + 525 mg/m’

W 1985 r. §rednio dla dwoch
podgrup osob badanych 43 i
157 mg/m®; przed 1980 r. ste-
zenia przekraczaty 300 mg/m®

34 drukarzy naraza-
nych na toluen

34 osoby narazone na
rézne rozpuszczalniki
34 osoby w grupie
kontrolnej

50 os6b badanych

59 os6b w grupie
kontrolnej

193 kobiety narazane
na toluen

65 nienarazanych
robotnikow

grupa badana 30 dru-
karzy narazanych
przez $rednio 29 lat

grupa kontrolna 72
mezCzyzn

wydtuzenie czasu
reakcji

brak wptywow na wy-
konywanie testow psy-
chometrycznych (czas
reakcji, sprawno$¢ ma-
nualna, pamigé, szyb-
ko$¢ wykonywania
zadan)

zwigkszenie czgstosci
wystepowania takich
objawow subiektyw-
nych, jak: podraznienie
oczu i blon $luzowych
nosa, niezwykty smak i
zapach, suchos$¢ krtani,
uczucie podchmielenia i
bole gtowy

u duzego odsetka osob
badanych stwierdzono
zmeczenie (60%), pro-
blemy z pamigcig krot-
koterminowa (60%),
trudnosci z koncentra-
cja (10%) i zmienno$¢
nastroju (27%)

wyniki testow psycho-
metrycznych byly gorsze
niz w grupie kontrolnej
autorzy stwierdzili, ze
narazenie na zwigzek o
stezeniach ponizej

157 mg/m® moze wy-
wolywaé objawy neu-
rastenii; skutkiem na-
razenia przewlektego
(25 lat) moze by¢
zmniejszenie zdolnosci
pamigci przestrzennej

Iregren 1982

Cherry i in.
1983b

Leo (1988)

Orbaek, Nise
1989
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cd. tab. 2.

Narazenie Grupy badane Skutki zdrowotne Pismiennictwo
Grupa badana — 330 mg/m® grupa badana — istotna statystycznie Foo i in. 1990
Grupa kontrolna — 50 mg/m® | 30 kobiet roznica wykonywania
grupa kontrolna — testow sprawnosci
50 os6b manualnej, skanningu

wzrokowego, pamieci

werbalnej. Brak byto

skutkow klinicznych

dziatania toluenu. Nie

wyjasniono czy te zabu-

rzenia sg odwracalne,

czy tez stanowig zap0-

wiedz znacznie powaz-

niejszych objawow
Srednie stezenie 360 mg/m® z grupy 300 oséb zaburzenia stuchowych | Abbatte i in.
przez stezenie kwasu hipuro- | wybrano 40 o normal- | potencjatow wywota- | 1993
wego w moczu 2,7 g/l nym stuchu wczych. Wedtug auto-
300 oso6b w grupie kontrolne;j. grupa kontrolna row toluen moze mo-
Stezenie kwasu hipurowego nienarazana na toluen | dyfikowa¢ mechani-
w moczu < 1,6 g/l zmy fizjologiczne prze-

wodzenia bodzcow na-

wet przy braku jakich-

kolwiek Kklinicznych

objawow neuropatii
Pomiary toluenu we krwi w 59 drukarzy brak wptywu na wi- Muttray i in.
piatek po zakonczeniu zmiany. dzenie w kolorze 1995
Stezenia < 0,22 + 7,37 mg/l
w czgsci przekraczajacej war-
to$¢ zalecana 1 mg/l
Stezenia toluenu we krwi rano
w srode!
0,036 mg/l w grupie badanej | grupa badana nie stwierdzono roéznic | Vrcai in.
i 0,096 mg/l w grupie kontrolnej. | 49 drukarzy poznawczych poten- | 1997
Stezenie kwasu hipurowego w cjatow wywotanych
moczu: 0,48 g/g kreatyniny grupa kontrolna VEP 300
grupa badana 0,223 g/g krea- | 59 0sob nienaraza-
tyniny grupa kontrolna. nych
Wartosci BEI (ACGIH 2004)
toluen we krwi 0,05 mg/I narazeni przez okoto
kwas hipurowy w moczu 20 lat
1,6 g/g kreatyniny
Stezenia toluenu we krwi rano
w $rode!
0,036 mg/l w grupie badanej | grupa badana badano wzrokowe po- |vrcaiin.
i 0,096 mg/l w grupie kontrolnej. | 49 drukarzy tencjaty wywotane 1995

Stezenie kwasu hipurowego w
moczu: 0,48 g/g kreatyniny
grupa badana 0,223 g/g krea-
tyniny grupa kontrolna.
Wartosci BEI (ACGIH 2004)
toluen we krwi 0,05 mg/I
kwas hipurowy w moczu

1,6 g/g kreatyniny

grupa kontrolna
59 0s6b nienaraza-
nych

narazeni przez okoto
20 lat

N 75, P 1001 N 145

W grupie narazanej
amplitudy byly istotnie
wicksze, a okres laten-
cji byt istotnie dtuzszy
przy fali P 100
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Narazenie Grupy badane Skutki zdrowotne Pismiennictwo

Stezenia toluenu we krwi rano
w $rode!
0,036 mg/l w grupie badanej | grupa badana badano stuchowe po- | Vrcaiin. 1996
i 0,096 mg/l w grupie kontrol- |49 drukarzy tencjaty wysytane z
nej. pnia mozgu;
Stezenie kwasu hipurowego w | grupa kontrolna u 0s0b narazanych
moczu: 0,48 g/g kreatyniny 59 os6b nienaraza- stwierdzono istotne
grupa badana 0,223 g/g krea- | nych wydhuzenie latencji fali
tyniny grupa kontrolna. P 1, zmniejszenie am-
Wartos$ci BEI (ACGIH 2004) | narazani przez okoto |plitudy fal: P1, P3, P4
toluen we krwi 0,05 mg/I 20 lat i P5; autorzy stwierdzi-
kwas hipurowy w moczu li, Ze zmiany SPOWO-
1,6 g/g kreatyniny dowane narazeniem na

lotne zwigzki orga-

niczne sg zlokalizowa-

ne w narzadzie Cortie-

go 1 w nerwie stucho-

wym
Stezenie toluenu w probach 29 pracownikoéw w grupie badanej Boey i in.
krwi pobranych przed zakon- | narazenie $rednio stwierdzono zaburzenia | 1997
czeniem zmiany $rednio 4,9 lat (od 1 + 13 lat) | pamigci krotkotermino-
1,25 mg/1 + 0,37 mg/l; sredni wiek 25,6 lat | wej, uwagi i koncentra-
warto$¢ BAT (DFG 2006) grupa kontrolna cji, skaningu wzroko-
1 mg/l (n=29) éredni wiek |wego i sprawnos$ci

25,1 lat manualnej
Watroba

U 47 os6b pracujacych w narazeniu na toluen o stezeniach ponizej 300 mg/m3 stwierdzono
istotny wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy krwi w poroéwnaniu z osobami z
grupy kontrolnej (Svensson i in. 1992a). Zaleznos¢ t¢ obserwowano takze po wykluczeniu z
badan osob naduzywajacych alkoholu. Aktywno$¢ innych enzyméw wskazujacych na zabu-
rzenia czynno$ci watroby nie ulegla zmianie. Nie obserwowano zaleznos$ci skutku od skumu-
lowanego narazenia. Ze wzgledu na mozliwy jednak wplyw spozycia alkoholu i brak wyni-
kéw badan eksperymentalnych popierajacych te obserwacje, wyniki badan mozna uzna¢ za wat-
pliwe.

W poréwnaniu do os6b z grupy kontrolnej u 94 oséb (38 mezczyzn 1 56 kobiet) nara-
zonych zawodowo na toluen o stezeniu 160 mg/m?® nie stwierdzono: istotnych zmian aktyw-
no$ci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, gamma glutamylo-
transpeptydazy i catkowitej bilirubiny w surowicy krwi (Yin i in. 1987).

Nerki

Wdychanie toluenu w celach narkotycznych powodowato znaczng liczbg objawéw dziatania
zwigzku na nerki, w tym byly to réwniez skutki nieodwracalne w postaci $srodmiazszowego
zapalenia nerek (O Brien i in. 1971; Screicher i in. 1981; Venkatamran 1981; Russ i in. 1981).
Wyniki badan osob narazonych na toluen w warunkach przemystowych nie sg jedno-
znaczne. Ng i in. (1990) wykonywali oznaczenia poziomu albuminy i biatka wigzacego reti-
nol (RBP) w moczu 45 malarzy narazanych gléwnie na toluen o st¢zeniach mniejszych od
376 mg/m® oraz u 0s6b w grupie kontrolnej. Wykonywano takze oznaczenia kwasu hipurowe-
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go i o-krezolu w moczu w celu oceny wielkosci wchtaniania toluenu. U okoto 70% pracow-
nikow stezenia 0-krezolu byly wicksze niz wartos¢ BEI (biological exposure index) rowna 0,5 mg/I
(ACGIH 2004) i odpowiadajaca stezeniu toluenu w powietrzu rownemu 188 mg/ms. Srednie ste-
zenie RBP w moczu (150 pg/g kreatyniny) 1 czgstos¢ wystgpowania (33%) warto$ci powy-
zej 95% poziomu odcigcia byty wigksze niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 88 pg/g krea-
tyniny i 4,4%). Stezenia albuminy nie r6znity si¢ w obu grupach. St¢zenia RBP w moczu byly
skorelowane (r = 0,399; p < 0,006) ze stezeniami 0-krezolu. Wyniki te wskazujg na mozli-
wos$¢ wezesnych zaburzen czynno$ci kanalikow nerkowych zaleznych od wielkosci narazenia
na toluen.

Celem pracy Askergrena i in. (1981) bylo poréwnanie wydalania markerow czynnosci
ktebuszkéw 1 kanalikéw nerkowych u pracownikdéw narazonych na rozpuszczalniki organicz-
ne oraz u tych, ktdrzy nie byli narazeni. Grupa badana skltadala si¢ ze 134 osob narazonych na
dzialanie: styrenu, toluenu i ksylenu. SteZenia toluenu w powietrzu wynosity 300 + 400 mg/mg.
Grupa kontrolna skladala si¢ z 48 0sob nienarazanych na toluen. Wydalanie albuminy w mo-
czu w grupie badanej byto istotnie wigksze niz u os6b w grupie kontrolnej. Wydalanie [3,-
mikroglobuliny w moczu (B,-M) byto zblizone u os6b w obu grupach. Nie stwierdzono
zmian czynnos$ci nerek u 118 malarzy w pordwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Osoby
narazane pracowaly $rednio przez 9 lat, a w czasie badan stezenia toluenu w powietrzu okre-
§lono na okoto 94 mg/m® (Franchini i in. 1983).

Uktad krgZenia

Badano 325 drukarzy narazanych na toluen o st¢zeniach okoto 375 mg/m3 przez 20 lat.
Stwierdzono niewielkie podwyzszenie skurczowego ci$nienia tetniczego krwi. U 133 oséb
mierzono ci$nienie krwi przed przerwa w pracy i1 po przerwie trwajacej 6 tygodni. Przerwa
spowodowata istotne obnizenie ci$nienia. Nie stwierdzono zmian ci$nienia rozkurczowego
(Morck iin. 1985).

U 94 0s6b (38 mezezyzn 1 56 kobiet) narazonych zawodowo na toluen o $rednim ste-
zeniu 160 mg/m3 nie stwierdzono istotnych zmian w: warto$ci hematokrytu, st¢zeniu hemo-
globiny czy liczbie erytrocytow we krwi w stosunku do wynikow 0sob z grupy kontrolne;.
Stwierdzono u nich jedynie marginalne zwigkszenie liczby leukocytow (Yin i in. 1987).

Badania epidemiologiczne

Wyniki badan przekrojowych prowadzonych w warunkach narazenia zawodowego na toluen
podano w poprzednim rozdziale.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra
Wartosci DLsp po podaniu toluenu dozotadkowo, dootrzewnowo i na skér¢ zamieszczono

w tabeli 3. Wartosci RDsp u myszy wynosily 12 590 mg/m® (Muller, Greff 1984); 12 650 mg/m®
(de Ceaurriz i in. 1981) i 19 875 mg/m® (Nielsen, Alarie 1982).
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Tabela 3.

Wartosci LCsy i DLsp toluenu ustalone na podstawie wynikow badan doswiadczalnych
na zwierzetach (Ostergaard 2000)

Sﬁgrn;; Droga podania Warto$¢ LCsq lub DLsg
Szczur inhalacyjna 1 h >100 000 mg/m®
Szczur inhalacyjna 6 h 22 000 + 23 500 mg/m?
Szczur inhalacyjna 6,5 h 45 800 mg/m®
Mysz inhalacyjna 6 h 24 000 + 27 900 mg/m®
Mysz inhalacyjna 6 h 26 000 mg/m®
Mysz inhalacyjna 7 h 14 900 mg/m?
Szczur Pokarmowa 7,5 g/kg
Szczur Pokarmowa 5,9 g/kg
Szczur Pokarmowa 5,5 g/kg
Szczur Pokarmowa 5,6 g/kg
Szczur Pokarmowa 7,0 g/kg
Krélik Dermalna 12,4 g/kg
Szczur dootrzewnowa 1,6 g/kg
Mysz dootrzewnowa 2,15 g/kg

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Wartosci NOAEL i LOAEL dla réznych skutkéow dzialania toluenu na zwierzeta eksperymen-
talne narazane drogg inhalacyjng zamieszczono w tabeli 4.
Tabela 4.

Wartosci LOAEL i NOAEL toluenu ustalone na podstawie wynikéw badan do$wiadczalnych
na zwierzetach

Ga’Funek Wiel.kos’?é Cz'as . Skutki dziatania Pi$miennictwo
zwierzat narazenia narazenia
Szczur 30000mg/m®| 4+65h |warto$é¢ DLs Pozzani i in. 1959;
Smyth i in. 1969
Szczur 3750 mg/m® 2 tygodnie | wartos¢ LOAEL dla toksyczne- |Pryor iin. 1984
go dziatania na stuch
Szczur 3750 mg/m® | 9+21dni |warto§¢ LOAEL dla zmniejsze- | Thiel, Chahoud
cigzy nia masy urodzeniowej i zabu- | 1997
rzen rozwoju ptodéw
Szczur 2625 mg/m* 16 tygodni | warto§¢ NOAEL dla toksyczne- |Pryoriin. 1984
go dziatania na stuch
2250 mg/m® warto$¢ LOAEL — zniszczenie | Huff 1990
nabtonka wegchowego, zmiany
zwyrodnieniowe nablonka ukta-
du oddechowego, uszkodzenie
nerek
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Ga’.[unek Wiel.kos'.c' C;as . Skutki dziatania Pi$miennictwo
zwierzat narazenia narazenia
Szczur 2250 mg/m® 9+21dni |warto$¢ NOAEL — zmniejszenie | Thiel, Chahoud
cigzy masy urodzeniowej i zaburzenia | 1997
rozwoju ptodu
Szczur 1125 mg/m® |2 lata warto$¢ NOAEL — uogélnione | Gibson, Hardisty
dziatanie toksyczne 1983

Przeprowadzono badania, w trakcie ktorych szczury (samce i samice szczepu F344/N)
byly narazane na toluen o stezeniach: 0 (grupa kontrolna); 112; 375 i 1125 mg/m® (Gibson, Har-
disty 1983). Zwierzeta narazano 6,5 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez dwa lata. Po zakon-
czeniu narazenia u zwierzat nie stwierdzono roéznic masy ciata, zmian hematologicznych lub
zmian biochemicznych we krwi lub moczu w poréwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolne;.
Na podstawie wynikow badan sekcyjnych nie wykazano u narazanych zwierzat zmian patologicz-
nych 1 histopatologicznych. StezZenie toluenu 1125 mg/m3 mozna uznac¢ za wartos¢ NOAEL.

W innym eksperymencie szczury byly narazane w tych samym okresie na toluen o ste-
zeniach: 0 (grupa kontrolna); 2250 1 4500 mg/m3 (Huff 1900). Narazenie na toluen o st¢zeniu
4500 mg/m3 spowodowato zmniejszenie masy ciala zwierzat o 4 + 8% w stosunku do zwie-
rzat z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono objawoéw klinicznych zatrucia lub réznic w okresie
przezycia miedzy zwierzetami w grupach. Zniszczenie nabtonka wegchowego 1 zmiany zwy-
rodnieniowe nabtonka uktadu oddechowego wystepowaly istotnie czeg$ciej u zwierzat naraza-
nych na toluen. Narazenie na toluen powodowato takze niewielkie zwigkszenie czgstosci wy-
stepowania owrzodzenia przedzotadka i1 uszkodzenia nerek. Warto§¢ LOAEL dla tych skut-
koéw dziatania toluenu ustalono na poziomie 2250 mg/rng.

Przeprowadzono szereg badan dotyczacych wptywu narazenia na toluen na zaburzenia
stuchu u zwierzat (Pryor i in. 1983; 1984; Rebert i in. 1983; Loquet i in. 1999). Zaleznos¢
dawka-odpowiedz miedzy wielko$ciag narazenia na toluen i utratg stuchu badano w serii eks-
perymentow przeprowadzonych na szczurach (Pryor i in. 1984). Stwierdzono, ze zaburzenia
stuchu u szczuréw wystepowaty, gdy stezenia toluenu w powietrzu i okres narazenia przekro-
czyly okreslony prog. Nie stwierdzono dziatania szkodliwego zwigzku, gdy zwierzeta byly
narazane na toluen o stgzeniu 2625 mg/m3 przez 16 h dziennie w ciggu 16 tygodni (warto$¢
NOAEL). Narazenie zwierzat w tym samym czasie na zwigzek o stezeniu 3750 rng/m3 Spo-
wodowato obnizenie progu stuchu (wartos¢ LOAEL).

Na podstawie wynikow badan z zastosowaniem mikroskopu elektronowego stwier-
dzono, ze narazenie zwierzat na toluen o st¢zeniach okoto 5000 mg/m3 przez 2 + 4 tygodnie
spowodowato istotne zmniejszenie liczby komoérek wloskowatych w narzadzie Cortiego
(Loquet i in. 1999; Johnson, Canlon 1994).

Ze wzgledu na duzg liczbg informacji dotyczacych skutkéw ostrego i przewlektego
dziatania toluenu na ludzi wyniki badan eksperymentalnych nie wnoszg istotnych informacji
stuzacych do wyznaczenia warto$ci NDS toluenu.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Przeanalizowano: $wiadectwa zgonow, dane uzyskane w wyniku autopsji oraz uzyskane z
rejestru nowotwordw 1020 drukarzy zatrudnionych w drukarniach rotograwiurowych od 1925
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do 1985 r. i narazanych na toluen o stezeniach 25 + 1690 mg/m? (Svensson i in. 1990). Nie
stwierdzono zwigkszonej liczby zgonéw — 129 zgondéw w stosunku do 125 oczekiwanych
(SMR = 1,03 — standaryzowany wskaznik umieralno$ci) czy zwigkszenia umieralno$ci w wy-
niku choréb nienowotworowych. Nie stwierdzono takze nadwyzek liczby nowotwordéw, z
wyjatkiem nowotworow uktadu oddechowego. Nie uwzgledniono jednak wplywu takich
czynnikow zaktocajacych, jak palenie tytoniu czy spozywanie alkoholu.

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Istnieje znaczna liczba wynikow badan wskazujacych na brak dziatania mutagennego toluenu
u standardowych szczepow Salmonella typhimurium. W zwiagzku z tym toluen jest uwazany
za zwigzek, ktory nie ma dzialania mutagennego w tescie Amesa (Ostergaard 2000).

Toluen nie wydaje si¢ indukowac istotnego biologicznie zwigkszenia mutacji, wymian
chromatyd siostrzanych, mikrojader lub uszkodzenh DNA w warunkach in vitro w komoérkach
ssakow w dawkach mniejszych niz dawki dziatajace cytotoksycznie. Badano takze dzialanie
klastogenne toluenu. Uwaza si¢, ze toluen zostal wystarczajaco przebadany i jest uwazany za
zwigzek, ktory nie ma dziatania genotoksycznego w warunkach in vivo (Ostergaard 2000; Toxi-
cological... 2000).

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Szczury F344 (po 120 samic i samcow) narazano na toluen (99,98%) o stezeniach: 0 (grupa
kontrolna); 113; 374 lub 1121 mg/m® 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 lata. U badanych
zwierzat nie stwierdzono zwigkszenia liczby nowotworow, lecz jedynie zmiany rozrostowe,
zapalne i zwyrodnieniowe uznane za spojne z historycznymi danymi dla grup kontrolnych i
fizjologiczng odpowiedzig na przewlekte narazenie na toluen (Gibson, Hardisty 1983).

Ungvary i in. (1980) narazali 27 samcow i 30 samic szczura na toluen o stezeniu 100 mg/m®
przez 6 miesiecy. U zwierzat stwierdzono zmniejszenie masy ciata oraz zwigkszenie masy
watroby i stezenia cytochromu P-450. Zmiany histopatologiczne wystepujace w watrobie
uznano za kompensacyjng, fizjologiczng odpowiedz na narazenie.

Grupy 60 samcow 1 samic myszy szczepu B6C3F1 narazano na toluen o st¢zeniach: 0
(grupa kontrolna); 450; 2250 i 4500 mg/m® przez 6,5 h dziennie, 5 dni w tygodniu w ciagu 2
lat. Nie stwierdzono zadnych zmian nowotworowych i nienowotworowych w tkankach bada-
nych zwierzat (NTP 1990).

Grupy 60 samcow i samic szczura szczepu F344/N narazano 6,5 h dziennie, 5 dni w
tygodniu przez 2 lata na toluen o stezeniach: 0; 2250 i 4500 mg/m®. U prawie wszystkich
zwierzat wystapity objawy nefropatii. W nabtonku nosa i uktadu oddechowego wystapity
zmiany zwyrodnieniowe w postaci stanu zapalnego w czeSci nosowej i metaplazji nabtonka
wechowego (glownie u samic). U samcOw nie stwierdzono wystepowania zaleznych od nara-
zenia na toluen nowotworow, a stwierdzone u samic nieliczne guzy o rdznej lokalizacji nie
byly zwigzane z narazeniem na toluen. Eksperci U.S. National Toxicology Program (NTP
1990) stwierdzili brak dowodow dziatania rakotworczego toluenu u szczuréw i myszy naraza-
nych na zwiazek o stezeniach do 4500 mg/m3.

Toluen zostat zaliczony do kategorii 3. w klasyfikacji IARC, kategorii D w klasyfikacji
EPA i do kategorii A4 w klasyfikacji ACGIH (ACGIH 2004), czyli do substancji nie zalicza-
nych do czynnikow rakotworczych dla ludzi.
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczo$¢

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé u ludzi

Badaniom poddano 20 mezczyzn (Sredni wiek 48,2) narazanych zawodowo na toluen o ste-
zeniach 30 + 416 mg/m3 (Srednio 142 mg/mg) pracujacych w drukarni (Srednio przez 25 lat)
oraz odpowiednio dobrane osoby tworzace grup¢ kontrolng. W grupie narazanej stwierdzono
istotnie zmniejszenie ste¢zenia hormonu folikulotropowego (FSH), hormonu luteinizujacego
(LH) 1 wolnego testosteronu. Nie stwierdzono korelacji miedzy skumulowanym narazeniem i
stezeniem hormonéw. U 8 pracownikow poziomy FSH i LH wzrosty w ciaggu 4 tygodni wa-
kacji, co wskazuje na odwracalno$¢ obserwowanego zjawiska. Opisywane skutki byty nie-
wielkie, a poziomy hormondéw miescity si¢ w zakresie wartosci referencyjnych (Svensson i in.
1992a).

W innych badaniach przeprowadzonych przez Svenssona i in. (1992b) ocenie poddano
pracownikow dwoch drukarni A i B. Sredni okres pracy w drukarni A (n = 28) wyniost 18 lat,
a w drukarni B (n =19) 14,5 lat. W drukarni A wyodr¢bniono trzy grupy osob, ktore narazano
odpowiednio na stezenia toluenu wynoszace: < 19 ; 19 + 37 lub 37 + 56 mg/m®. W drukarni
B narazano ludzi na toluen o stezeniach: 75 + 94; 130 +~ 169 lub > 169 mg/m3. Na podstawie
otrzymanych wynikow nie stwierdzono réznic w wielkos$ci st¢zenia hormonoéw miedzy cata
grupa badang a grupa kontrolng, jednakze mtodsi pracownicy narazeni na toluen mieli mniej-
sze stezenia: FSH, LH 1 testosteronu w osoczu krwi, a wraz ze wzrostem narazenia ulegato
zmniejszeniu stezenie LH 1 testosteronu. Nie stwierdzono korelacji migdzy skumulowanym
narazeniem a wielkoscig stezenia hormondw. Zaobserwowane skutki narazenia na toluen nie
moga by¢ uwazane za skutki szkodliwe, gdyz wielko$ci stezenia hormonéw miescity si¢ w
zakresie warto$ci referencyjnych, a skutki dziatania toluenu byty odwracalne.

Przeprowadzono réwniez badania do$wiadczalne z udzialem ochotnikdéw, kobiet i
mezezyzn w wieku 19 + 45 lat. Kobiety w fazie pecherzykowej 1 w fazie ciatka zottego cyklu
miesigcznego oraz mezczyzn narazano w sposob przypadkowy na toluen o stgzeniu
187 mg/m3 lub eksponowano na czyste powietrze przez 3 h. Préby krwi pobierano: 3 h przed
narazeniem, w trakcie badan i 3 h po zakonczeniu badan. Narazenie na toluen nie spowodo-
wato zmiany profilu sekrecji LH i FSH, jakkolwiek stwierdzono niewielki wptyw narazenia
na wydzielanie LH u m¢Zzczyzn i kobiet w fazie ciatka zoéttego. Kliniczne znaczenie tej obser-
wacji nie zostato wyjasnione (Luderer i in. 1999).

W badaniu przekrojowym poddano badaniu ankietowemu, zgodnie z europejskim
kwestionariuszem dotyczacym bezptodnosci i zmniejszonej zdolnosci do posiadania potom-
stwa, 150 mezczyzn i 90 kobiet zatrudnionych w drukarniach. Wspoétczynnik zdolnosci do
posiadania potomstwa FR (fecundability ratio) okreslono na podstawie czasu do zajscia w
cigze (TTP) lub okresu stosunkéw bez stosowania $rodkow antykoncepcyjnych niepro-
wadzacych do cigzy (PUNP). Uwzgledniono wptyw potencjalnych czynnikow zakidcajacych.
U mezczyzn narazanych na toluen o réznych stezeniach (mate < 38 mg/m®, $rednie 38 =+ 110 rng/m3
i duze 180 < 700 mg/m® ) i ich partnerek nie stwierdzono zaburzen zdolnosci do posiadania
potomstwa. U kobiet narazanych na toluen wytacznie o matych stezeniach (< 38 mg/m3) zdol-
no$¢ do posiadania potomstwa ulegta zmniejszeniu (FR: zerowy, 47- i 95-procentowy prze-
dziat ufnosci 0,29 + 0,77).

Oceniono zaburzenia miesigczkowania u 231 kobiet narazonych na toluen (170 +
550 mg/m?, érednio 300 mg/m®) i innych kobiet z tego zakladu narazonych w znacznie
mniejszym stopniu (0 +~ 95 mg/mg) oraz w grupach nienarazanych (n = 187). Stwierdzono, ze
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narazenie na tOluen nie powodowato u badanych kobiet zaburzen miesigczkowania (Ng i in.
19923).

Poréwnano liczbg spontanicznych poronien u 55 kobiet (na 105 cigz) narazonych na
toluen o stezeniach 170 + 550 mg/m° (§rednio 300 mg/m®) z danymi uzyskanymi od 31 kobiet
(na 68 cigz) pracujacych na innym oddziale (stezenia toluenu 0 + 90 mg/ms) oraz z grupa nie-
narazang na toluen (190 kobiet, 444 cigze). Uwzgledniono mozliwy wptyw na przebieg ciazy
czynnikdéw zaktocajacych. Liczba spontanicznych poronien w grupie o najwigkszym naraze-
niu wynosita 12,4 na 100 przypadkow i byta istotnie wigksza niz w pozostatych grupach
(2,9/100 i 4,5/100). U kobiet narazanych na toluen stwierdzono istotng réznic¢ w liczbie
spontanicznych poronien przed rozpoczeciem pracy (2,9/100) i w trakcie pracy (12,6/100),
(Ng iin. 1992a).

Przedstawione wyniki narazenia na rozpuszczalniki organiczne potwierdzaja hipoteze,
ze rozpuszczalniki organiczne moga wplywac na regulacj¢ hormonalng lub, Zze ta grupa
zwigzkow powoduje zwickszenie liczby spontanicznych poronien. Kobiety w cigzy lub te,
Ktore majg zamiar zaj$¢ w cigze¢, nie powinny wigc pracowaé w narazeniu na rozpuszczalniki
organiczne.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé u zwierzgt

W badaniach doswiadczalnych na zwierzgtach stosowano toluen o bardzo duzych stgzeniach.
Zalezne od wielkoS$ci stezenia toluenu zmniejszenie liczby plemnikdéw i zmniejszenie masy
najadrzy stwierdzono u szczurdw narazanych na zwiazek o stezeniu 7500 mg/m3 przez 6 h
dziennie w ciggu 90 dni. Wartos¢ NOAEL dla takiego skutku okre§lono na poziomie
2250 mg/m® (Ono i in. 1996).

Zmniejszenie masy plodow 1 masy urodzeniowej oraz opoznienia w rozwoju potom-
stwa stwierdzono na podstawie znacznej liczby publikacji (da Silva i in. 1990; Hass i in.
1999; Hougaard i in. 1999; Hudak, Ungvary 1978; Thiel, Chahoud 1997). Warto$ci LOAEL
miescity si¢ w zakresie 3750 +~ 7500 mg/m3 z wyjatkiem dwoch prac, w ktorych wartos¢ LO-
AEL wyniosta okoto 1100 mg/m® (da Silva i in. 1990; Hudak, Ungvary 1978). Prace te jed-
nak nie byly w petni wartosciowe ze wzgledu na sposdb zaplanowania eksperymentu. Warto-
$ci NOAEL toluenu okre§lono na poziomie 1500 + 2800 mg/m®. Za warto$¢ LOAEL dla
skutkéw behawioralnych dziatania toluenu przyjeto stezenie 4500 mg/ m*i nie okreslono war-
tosci NOAEL (Ostergaard 2000).

Courtney i in. (1986) stwierdzili wystapienie objawoéw dziatania fetotoksycznego u
myszy narazanych na toluen o stezeniu 1500 mg/m>. Jones i Balster (1998) stwierdzili
zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie przyrostu masy po urodzeniu i zmniejszenie szybko-
$ci odruchow przy braku dziatania toksycznego u matek, gdy stgzenie toluenu wynosito
7500 mg/m?®. Stezenie 1500 mg/m? przyjeto za wartoé¢ NOAEL toluenu.

Hougaard i in. (1999) badali wptyw narazenia na toluen samic szczura na rozwoj po-
tomstwa. Samice narazano migdzy 7. i 20. dniem cigzy na toluen o stezeniu 6750 rng/rn3 przez 6
h dziennie. Nie zaobserwowano objawow toksycznego dziatania toluenu na matki. Masa ciata
potomstwa z matek narazonych byla o 17% mniejsza bezposrednio po urodzeniu niz potom-
stwa w grupie kontrolnej i ulegla wyréwnaniu w 10. dniu zycia. Wyniki badan neurobehawio-
ralnych potomstwa nie wykazaty wptywu narazenia na czynnosci motoryczne (rotarod), spon-
taniczng aktywnos$¢ lokomotoryczng (otwarte pole) oraz reakcj¢ na hatas. Pomiar potencjatow
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wywolanych z pnia mozgu ujawnil niewielki wptyw narazenia na toluen u samcow. Badania
procesu uczenia si¢ i pamigci prowadzono z zastosowaniem labiryntu wodnego Morrisa. Nie
stwierdzono r6znic w wykonywania testu przez samce, natomiast samice z grupy narazanej
potrzebowaly istotnie wigcej czasu na lokalizacje platformy. Podczas badania zwierzeta nara-
zano na toluen tylko o jednym bardzo duzym st¢zeniu, dlatego trudno jest oceni¢ znaczenie
otrzymanych wynikow.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Toluen ulega wchlanianiu przez ptuca. Retencja zwiazku wynosi okoto 50 + 60%. Wchiania-
nie przez skor¢ ma miejsce w przypadku kontaktu z cieklym toluenem. Szybko$¢ wchtaniania
wynosi 0,69 mg/cm?h (ACGIH 2001). Wchtanianie toluenu przez skore z fazy gazowej nie
ma znaczenia. Ilo$¢ toluenu wchtoniegta tg droga wynosi okoto 1% ilosci wchlonigtej przez
ptuca (Riihimaki, Pfaffli 1978).

Wchtanianie toluenu z przewodu pokarmowego zachodzi wolniej niz przez ptuca. U
szczurow stezenie zwigzku we krwi osiggnelo warto§¢ maksymalng po 2 h od podania. Wy-
dajno$¢ wchlaniania z przewodu pokarmowego u szczuré6w wynosita 100% (Pykko i in.
1977).

Rozmieszczenie i metabolizm

Wspotczynnik podziatu krew-powietrze w temperaturze 37 °C wynosi dla toluenu 11,2 + 15,6.
Rozmieszczenie toluenu w organizmie jest zalezne od wartosci wspotczynnikow podziatu
tkanka-krew. U krolika wspotczynniki te wyniosty dla mozgu, serca, watroby i jelit 2,3, dla
miegsni — 1,6, dla tkanki thuszczowej — 74,3, a dla tkanki tacznej i ptuc — 1,9 (Sato i in. 1974).
Toluen przenika przez tozysko. Po 2 h od zakonczenia 24-godzinnego narazenia inhalacyjne-
go na toluen o stezeniach 1375 lub 2700 mg/m3 stezenie toluenu we krwi ptodéw wynosito
74% stezenia we krwi matek (Ungvary 1984).

Metabolizm toluenu zachodzi gléwnie na drodze utleniania. Wyniki badan prowadzo-
nych u oséb narazonych zawodowo lub u ochotnikow wskazuja, ze wigkszo$¢ toluenu ulega
utlenieniu do alkoholu benzylowego, a nastgpnie do kwasu benzoesowego. W niewielkim
odsetku zwigzku wchlonigtego droga inhalacyjng ma miejsce hydroksylacja pierScienia z
utworzeniem meta- i para-krezolu.

Schemat przemiany toluenu u ludzi i zwierzat zamieszczono na rysunku 1.

146



o-krezol OM S-p-lchiyloghitation
p-krezol

L alkohol benzylowy
S-benzyloghutation l
COOH
()

Kwas benzoesowy

Sprzeganie z kwasem
slarkowym | glukuronowym

. HI
NHCOCH,
H,C—S—C—CH CO-ghikuromid CONMHCH,COOH RN
i H, | J ’
| T CooM P 9 8 [ ]
S ] S X l NHCOCH,
L) [ |
Z i §—~C—CH
M
Kwas S-benzylomerkapbirowy K 3
Gy : Was hNpurowy cCOoOH

Kwas S-p- toluylomerkaptrowy

Rys. 1. Schemat metabolizmu toluenu u ludzi i zwierzat (za Toxicological... 2000)

Wydalanie

Wedhug Pierce i in. (2002), ktorzy narazali 33 m¢zczyzn na toluen znakowany stabilnym izo-
topem (*°Hg ) o stezeniu 188 mg/m3, wydalaniu w postaci niezmienionej w powietrzu wydy-
chanym ulegto 13,1+ 6,16% wchionietej dawki. W moczu 74,9+6,42% znacznika wydalito
si¢ w postaci kwasu hipurowego: 0,307+0,224% jako o-krezol, 0,53+0,438% jako m-krezol
oraz 11,1 +3,81% jako p-krezol.

Niezmieniony toluen ulegat eliminacji z krwi po zakonczeniu narazenia inhalacyjnego
ochotnikéw na toluen o stezeniu 374 mg/m® przez 4 h zgodnie z tréjprzedziatowym modelem
otwartym. Wartosci biologicznych okreséw poéltrwania poszczegodlnych faz wynosity 4 min
oraz 1,8 i24,5 h (Kostrzewski, Piotrowski 1991).

U drukarzy narazonych na toluen o stezeniach 35 + 246 mg/m° przez 5 dni biologicz-
ny okres pottrwania w tkance tluszczowej wynidst srednio 79 h (44 =+ 178 h), (Nise i in.
1989). Wydalanie kwasu hipurowego i 0-krezolu miato charakter jednofazowy z biologicznym
okresem poéttrwania wynoszacym odpowiednio 2 + 3 h (Piotrowski 1977) i 3 h (Baelum i in.
1987).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Doktadny mechanizm dziatania toksycznego toluenu nie jest znany. Przypuszcza si¢, ze toluen
moze zmienia¢ lipidowa strukture blony komoérkowej i wplywaé na komunikacje migdzy ko-
moérkami oraz przeptyw jondw i/lub czastek organicznych. Toluen reaguje z hydrofobowa
czescig bialek komorki 1 wptywa na aktywnos$¢ zwigzanych z btong enzyméw lub specyficz-
nos$¢ receptorow (Ostergaard 2000).

DZIALANIE LACZNE

Przeprowadzono szereg badan dotyczacych mozliwej interakcji toluenu i alkoholu etylowego.
Iregren i in. (1986) narazali ochotnikéw na toluen o stezeniu 300 mg/m® przez 4 h, nastgpnie
na etanol w dawce 15 mmol/kg, a takze podawano im oba czynniki facznie lub stosowano
warunki kontrolne bez narazania. Badajac wptyw obu zwigzkdéw na wykonywanie czterech
testow (czas reakcji z wyborem, czas reakcji prostej, odtwarzanie pamigciowe i rozpoznawa-
nie koloréw), nie stwierdzono interakcji zwigzkow. Z kolei Cherry i in. (1983a) stwierdzili, ze
alkohol w dawce 0,4 ml/kg masy ciata powodowat istotne zaburzenia wykonywania testow
psychomotorycznych. Toluen o stgzeniu 300 mg/m® nie powodowal tego typu objawow, a po
podawaniu facznym stwierdzano niewielka tendencj¢ do zwiekszania zaburzen w wykonywa-
niu testow. Otrzymane wyniki wskazuja raczej na brak interakcji toksykodynamicznych.

Stwierdzono, ze u ochotnikow narazanych na toluen o st¢zeniu 300 mg/m3 przez 4,5 h
podawanie etanolu w 70 + 85 min po rozpoczeciu narazenia inhalacyjnego powodowato
zwigkszenie stezenia toluenu we krwi z 7,4 do 12,5 umol/l. Eliminacja toluenu z krwi ulegta
spowolnieniu w wyniku zahamowania metabolizmu toluenu przez etanol (Wallen i in. 1984).
Spowolnienie metabolizmu toluenu przez etanol w trakcie tgcznego narazenia ochotnikow na
te zwiazki stwierdzili takze Riithimaki i in. (1982). Waldron i in. (1983) stwierdzili jednak, ze
jakkolwiek w warunkach eksperymentalnego narazenia na toluen jednoczesne podanie etanolu
powoduje inhibicj¢ metabolizmu toluenu, to u pracownikow narazonych na toluen najmniej-
sze stezenia tego zwigzku w krwi wystepowaty u 0sob regularnie pijacych etanol. Swiadczy to
0 indukcji metabolizmu toluenu przez etanol.

Przeprowadzono takze badania dotyczace interakcji toluenu z innymi rozpuszczalni-
kami organicznymi w warunkach narazenia ochotnikow (Wallen i in. 1985; Tardiff i in. 1991;
Jakubowski, Kostrzewski 1989). Podsumowania wynikow tych prac dokonat lkeda (1995),
wskazujac, ze wystapienie tej interakcji jest mozliwe powyzej pewnej granicy stezen toluenu i nie
powinny one wystepowa¢ w warunkach tacznego narazenia w granicach obecnych wartosci do-
puszczalnych stezen, to znaczy ponize] lacznego stezenia wynoszacego okoto 600 mg/ms.

Przeprowadzono badania stuchu u 50 os6b narazanych na hatas (88 + 98 dB), 51 osob
narazanych na hatas i toluen (375 = 1125 mg/m®) i 39 0s6b narazanych na mieszaning roz-
puszczalnikéw (toluenu, ksylenu i ketonu metyloetylowego). Grup¢ kontrolng stanowito 50
0sOb nienarazonych na te czynniki. Przeprowadzono badania audiometrii tonalnej i audiome-
trii impendancyjnej. Badane grupy byly porownywalne pod wzgledem wieku, poprzedniego
narazenia na hatas i czynniki chemiczne, choroby (cukrzyca, nadci$nienie, infekcje ucha, sto-
sowanie lekéw ototoksycznych oraz stylu zycia zwigzanego z hatasem (myslistwo, strzelec-
two, sporty motorowe, glosna muzyka, gloSne narze¢dzia i stuzba wojskowa), (Morata i in.
1997). Obustronne zmniejszenie progu stuchu w zakresie wysokich tonéw stwierdzono u
8% o0sob nienarazanych, u 26% narazonych wylacznie na hatas, u 53% narazonych na hatas 1
toluen 1 u 7% narazonych na mieszaning rozpuszczalnikéw organicznych. W grupie narazo-
nej na hatas 1 toluen byto istotnie wigcej 0sob z utratg stuchu w zakresie stabego hatasu o wy-
sokiej czgstotliwosci (30 + 40 dB) niz w innych grupach. Na podstawie pomiarow refleksu
stuchowego wykazano, ze zmniejszenie refleksu bylo najwigksze w grupie narazonej na tolu-
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en i hatas. Ryzyko zmniejszenia progu styszenia oceniane metoda regresji wielokrotnej byto
najwicksze w grupie narazanej na toluen + hatas (10,9), a nastepnie w grupie narazonej na
rozpuszczalniki (5,0) i wylacznie na hatas (4,1). Wyniki badania wskazujg jednoznacznie na
to, ze narazenie na toluen zwigksza ryzyko utraty stuchu w zakresie wysokich tonéw powo-

dowanych przez hatas.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane o zaleznosci efektu toksycznego od wielko$ci narazenia na toluen zamieszczono w tabe-
li 4. (w rozdziale: Dziatanie toksyczne na zwierzeta) oraz W tabeli 5.

Tabela 5.
Zalezno$¢ skutkéw dzialania toluenu od wielkosci narazenia ludzi droga inhalacyjna
Wlel.k 05¢ Grupa badana Czas‘trvyama Skutki dziatania Pi$miennictwo
narazenia narazenia
565 mg/m® 42 ochotnikéw |7 h (testy w 0, 3 i | wartos¢ LOAEL dla pamigci | Echeverriai in.
7 h narazenia) gtosowej i wizualnej, uwagi, |1989
czynnosci psychomotorycz-
nych i zwigkszenia sennosci
375+ 51 (hatas + narazenie zawO- | zwigkszona czesto$¢ ubytkow | Morata i in.
1125 mg/m® toluen) dowe stuchu w zakresie wysokich | 1997
50 nienarazani czestosci (hatas)
50 (hatas)
375 mg/m’ 16 ochotnikow |6 h warto$¢ LOAEL — dziatanie | Andersen i in.
draznigce na oczy i blony 1983
sluzowe nosa, bol gtowy,
ospalos¢ i odczuwanie
zatrucia
300 mg/m® 55 narazonych | narazenie zaw0- |zwiekszona czesto$¢ samo- Ngiin. 1992
31 kontrola dowe rzutnych poronien
wewngtrzna
190 kontrola
zewngtrzna
150 mg/m3 16 ochotnikéw |6 h warto$¢ NOAEL — dziatanie | Andersen i in.
draznigce na oczy i blony 1983
sluzowe nosa, bol gtowy,
ospato$¢ i odczuwanie
zatrucia
Toluen we 47 osOb nara- | narazenie zawO- | warto$¢ LOAEL — potencjaty | Vrca i in. 1995;
krwi (przed zanych i po- dowe wzrokowe i potencjaly stu- 1996
zmiang dobna grupa chowe wywolane z pnia mo-
0,036 mg/l kontrolna zgu
(BEI 0,05 mg/l,
ACGIH 2004)
375 mg/m® 16 ochotnikow |6 h warto$¢ LOAEL — odczucie | Andersen i in.
zapachu i dyskomfortu 1983

149




Uzyskane w wyniku badan eksperymentalnych na zwierz¢tach dane (tab. 4.) wskazuja,
ze u szczuréw narazanych na toluen o stezeniu 1125 mg/m® przez 2 lata nie wystgpowaty ob-
jawy uogolnionego dziatania toksycznego zwigzku. U szczurO6w narazanych na toluen o ste-
zeniu 2625 mg/m® przez 16 tygodni nie stwierdzano ubytkéw stuchu. Narazenie ciezarnych
samic na toluen o stezeniu 2250 mg/m® w okresie od 9. do 21. dnia ciazy nie powodowato
zmniejszenia masy urodzeniowej i zaburzen rozwoju ptodu. W zwiazku z tym, stezenie
1125 mg/m? toluenu w powietrzu mozna przyjaé za warto§¢ NOAEL u szczuréw.

U ochotnikéw narazanych na toluen o stezeniu 375 mg/m® przez 6 h ( tab.5.) wystapity
objawy podraznienia oczu i blon sluzowych nosa, bole gtowy, ospatos¢ i odczuwanie dyskom-
fortu. Narazenie na toluen o stezeniu 150 mg/m> nie powodowato takich objawow (Andersen
i in. 1983). Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych z zastosowaniem metod elektro-
fizjologicznych przez Vrca i in. (1995; 1996; 1997) u drukarzy narazonych na toluen przez
okoto 20 lat wykazano mozliwo$¢ wystgpowania subtelnych objawow dziatania zwigzku na
uktad nerwowy. Stezenie okoto 300 + 350 mg/m® toluenu mozna przyjaé za wartos¢ NOAEL
dla sprawnos$ci wykonywania testow psychometrycznych, natomiast stezenie 560 mg/rn3 tolu-
enu za wartos¢ LOAEL.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB i ich podstawy

Informacje o warto§ciach NDS toluenu w r6znych panstwach zamieszczono w tabeli 6. War-
tosci te mieszczg si¢ w przedziale 94 + 750 mg/mS.
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Tabela 6.

Wartos$ci dopuszczalnych stezen toluenu ustalone w réznych panstwach
Panstwo . Wartoéc’ NDS, Wartos’c’3 NDSCh, Adnotacje
(rok ustalenia) mg/m” (ppm) mg/m” (ppm)
Austria (1999)° 380 (100)
Dania (1999)° 130 (35) - Sk
Finlandia (1999) 375(100) 550 (150) Sk
Niemcy (2006)" 190 (50) Sk
Francja (1999)* 375 (100) 550 (150) 3
Holandia (2003)* 150 (40) - -
Norwegia (1999)* 95 (25) - _
Polska (2005)° 100 (27) 350 (93) Sk, Ft
Szwecja (1999) 200 (5) 400 (106) Sk
ggﬂgf Brytania 190 (50) 550 (150) Sk




cd. tab. 6.

Panstwo Warto$¢ NDS, | Warto$¢ NDSCh, Adnotacie
(rok ustalenia) mg/m® (ppm) mg/m® (ppm) g
UE® 192 (50) 384 (100) Sk
USA®

— ACGIH (2007) 75 (20) - Sk

— OSHA (2007) 200 (750) 300(1125) C

—NIOSH (2007) 100 (375) 150(560)

Sk — substancja wchiania si¢ przez skore; Ft — substancja dziatajaca toksycznie na ptdd;
C — stezenie putapowe.
*RTESC (2006), "DFG (2006), © CIOP-PIB (2005), “Comission Directive (2006), “ACGIH (2007).

Dopuszczalne stezenia w materiale biologicznym

W ACGIH (2003) zaproponowano trzy biologiczne wskazniki wchianiania toluenu: kwas hi-
purowy (HA-U), (1,6 g/g kreatyniny), o-krezol (0,5 mg/l) w probkach moczu pobranych przed
zakonczeniem zmiany oraz oznaczanie toluenu w probkach krwi pobranych przed ostatnig
zmiang tygodnia pracy (0,05 mg/1).

W niemieckiej DFG (2006) zaleca si¢ wykonywanie oznaczen toluenu w probkach
krwi pobieranych przed zakonczeniem zmiany (1,0 mg/l) i o-krezolu w probkach moczu po-
branych przed zakonczeniem zmiany po kilku dniach narazenia (3 mg/l). Proponowano takze
wykonywanie pomiaréw niezmienionego toluenu w probkach powietrza wydechowego (Pier-
ce i in. 2002) i w moczu (Ghittori i in. 1987; Kawai i in. 1993).

Wszystkie te przedstawione mozliwosci maja jednak pewne niedogodno$ci. Pomiar
kwasu hipurowego w moczu stosowany powszechnie w przesztosci nie moze by¢ zalecany
obecnie w warunkach znacznie mniejszego narazenia, ze wzglgdu na wysokie poziomy wy-
stepujace w populacji ogolnej. Ich zakres wynosi 0,5 + 1,5 g/g kreatyniny. Zgodnie z ACGIH
poziomy fizjologiczne kwasu hipurowego moga si¢ naklada¢ na st¢zenia odpowiadajace wy-
dalaniu wynikajacemu z narazenia zawodowego na toluen o stezeniu TLV-TWA 188 mg/ m?
wynoszacemu okoto 1,6 mg/g kreatyniny. Zgodnie z opinia Kawai i in. (1993) stgzenia HAU w
moczu wigksze niz gorne ograniczenie poziomow normalnych moga by¢ wynikiem narazenia
na toluen o stezeniach > 110 mg/ m°.

Stezenia 0-krezolu w moczu 0s6b nienarazanych na toluen sg mniejsze niz 0,1 mg/l. U
ochotnikéw narazanych na toluen w warunkach eksperymentalnych stezenia 0-krezolu w moczu
odpowiadajace stezeniu 188 rng/m3 toluenu w powietrzu wynosity 0,68 mg/g kreatyniny (Dossing
I in. 1983) lub 1,0 mg/g kreatyniny (Baelum i in. 1987). Wedtug ACGIH (2003) wyniki badan
prowadzonych w warunkach przemystowych wskazuja na warto$¢ BEI rowna 0,5 mg o-kre-
zolu/l moczu.

Ze wzgledu na to, ze toluen jest metabolizowany w organizmie do 0-krezolu z nie-
wielka wydajno$cia, precyzja wnioskowania o narazeniu na podstawie wydalania tego meta-
bolitu jest mata. Pierce i in. (2002 ) na podstawie wynikéw badan 33 ochotnikow narazanych
na toluen o stezeniu 188 mg/m? przez 2 h stwierdzili, ze $rednie stezenia HA-U wyniosty
171 umol/h + 29%, o-krezolu — 0,237 umol/h + 80% oraz m-krezolu 0,346 umol/h +83%.
Stwierdzono takze, ze wptyw poziomow fizjologicznych na wielkos$¢ stezenia metabolitow
toluenu w moczu byt najmniejszy w przypadku o-krezolu.

Na wyniki oznaczen toluenu we krwi w probkach pobranych przed zakonczeniem
zmiany istotny wptyw wywiera kinetyka eliminacji w pierwszej bardzo szybkiej fazie. Z tego
powodu w ACGIH (2006) dokonano zmiany wartosci BEI z 1 mg toluenu/l krwi pobrane;j
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przed zakonczeniem zmiany na 0,05 mg/l w préobkach krwi pobranej przed rozpoczeciem
zmiany, po przynajmniej trzech dniach narazenia.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Wartosci LOAEL i NOAEL toluenu zamieszczone w tabeli 5. wskazuja, ze u ochotnikow
narazanych na toluen o st¢zeniu 375 mg/ m?® przez 6 h wystapily objawy dziatania draznigcego
zwigzku na oczy i blony $luzowe nosa, bol glowy, ospato$¢ i odczuwanie dyskomfortu. Po
przyjeciu tej wartosci za wartos¢ LOAEL, a takze wartosci okreslonych wspotczynnikdéw nie-
pewnosci — wartos¢ NDS toluenu mozna okresli¢ na podstawie wzoru:

NDS=

3
%:94 mg/m?,

w ktorym:

— A =2 — r6znice wrazliwosci indywidualnej u ludzi

— B =1 —réznice migdzygatunkowe i droga podania inna niz inhalacyjna

— C = 1 — przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych

— D =2 — stosowanie warto$ci LOAEL zamiast wartosci NOAEL

— E = 1 — wspdtczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o kompletnosci da-
nych oraz potencjalnych skutkach odleglych).

W zwiagzku z tym, proponuje si¢ utrzymanie w Polsce dotychczasowej wartosci NDS
toluenu wynoszacej 100 mg/m3, ktora powinna zabezpieczy¢ pracownikdéw nie tylko przed
wymienionymi powyzej objawami, lecz takze przed skutkami dziatania zwigzku na czynnos¢
osrodkowego uktadu nerwowego, stuch i reprodukcje.

Ze wzgledu na dziatanie drazniace zwiazku, proponuje si¢ przyjecie stezenia 200 mg/m° za
warto$¢ NDSCh toluenu. Bioragc pod uwage duzg wydajnos¢ wchianiania toluenu przez skore,
nalezy takze przyja¢ oznakowanie zwigzku literami ,,Sk™, a takze ,,Ft” ze wzgledu na jego mozli-
wy wplyw na reprodukcje.

Za wskaznik monitoringu biologicznego narazenia (DSB) na toluen przyjgto oznacze-
nie poziomu o-krezolu w probkach moczu pobranych po zakonczeniu zmiany, zamiast ozna-
czania poziomu kwasu hipurowgo w moczu. Okreslono wartos¢ DSB toluenu na 0,5 mg
0-krezolu/g kreatyniny.

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

dr BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8§

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki i skore.
Badanie neurologiczne, zapis EEG, testowe badania psychologiczne w zalezno$ci od wska-
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zan, morfologia krwi, zapis EKG oraz badanie ogdlne moczu.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na goérne drogi oddechowe, spojowki 1 skore.
Badanie neurologiczne, zapis EEG, testowe badania psychologiczne w zalezno$ci od wska-
zan, morfologia krwi w zaleznosci od wskazan, zapis EKG w zaleznos$ci od wskazan, badanie
ogolne moczu, kreatynina w moczu oraz 0-krezol w moczu pobranym po zakonczeniu zmiany
w zaleznos$ci od wskazan.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy 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 zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki i skore.
Badanie neurologiczne, zapis EEG, testowe badania psychologiczne w zalezno$ci od wska-
zan, morfologia krwi, zapis EKG, badanie ogdlne moczu, kreatynina w moczu oraz o-krezol
W moczu W zaleznosci od wskazan.

Uklady (narzady) krytyczne

Osrodkowy uktad nerwowy, gorne drogi oddechowe, spojowki i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego, przewlekle zanikowe i przerostowe stany zapalne
drog oddechowych, przewlekte niezyty spojowek, cigza oraz choroby uktadu krwiotworczego
z uwagi na ryzyko narazenia na etylobenzen obecny w ksylenie technicznym.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskaza-
niach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, bioragc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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MAREK JAKUBOWSKI
Toluene
Abstract

Toluene is a clear, colorless liquid with a distinctive smell. The largest source of toluene release is during the
production, transport and use of gasoline, which contains 5 + 7% toluene by weight. Toluene is used in making
paints, paint thinners, lacquers and adhesives.

Absorption of toluene results mainly from inhalation of its vapor. In human studies retention of toluene in the
lungs has been estimated by different authors to be 60 + 80%. Significant amounts may also be absorbed
through the skin if there is contact with the liquid form. The rate of absorption through the skin amounts to
about 0.69 mg/cm*h. Following absorption, toluene is rapidly distributed, with the highest levels observed in
adipose tissue followed by bone marrow, adrenals, kidneys, liver, brain and blood. A mean toluene half-life of
toluene in blood amount to 4.5 h and to 3.8 h in alveolar air. Approximately 20% of the absorbed toluene is
excreted unchanged in the expired air. A minute amount is excreted in urine. The reminder is oxidized by trans-
formation of the methyl radical into the carboxyl radical, which is mainly conjugated with glycine to produce
hippuric acis. Less than 1% of the dose is hydroxylated to cresols. Hippuric acid is excreted in urine with a bio-
logical half-life of 3.5 h.

Adverse effects on the nervous system and respiratory tract irritation are the critical effects from inhalation ex-
posure to toluene. Experimental exposure of human volunteers to toluene at about 375 mg/m* did not produce
statistically significant differences in the results of tests measuring psychometric performance and subjective
evaluations of well-being when compared to controls (NOAEL). Spontaneous abortions were observed as
result of occupational exposure to toluene in concentrations of 170 + 550 mg/m®. Irritation of the nose and
throat was reported in printers exposed to 375 mg/m® of toluene for 6.5 h and in volunteers exposed to the same
concentration of toluene for 6 h (LOAEL).

The proposed occupational exposure limits OEL-TWA of 100 mg/m® and OEL-STEL of 200 mg/m® are based
on the LOAEL of 375 mg/m® for irritative properties of toluene. As toluene is absorbed through the skin and is
potentially fetotoxic the “Sk™ and “Ft” symbols should denote this compound.

A BEI value of 0.5 mg of o-cresol in urine samples collected at the end of the workshift has been proposed.
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