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Bromoetan jest bezbarwng, lotng, tatwo palng ciecza o eterycznym zapachu. W ubieglym wieku bromoetan byt
uzywany podczas zabiegdw chirurgicznych jako $rodek znieczulajacy. Obecnie jest wykorzystywany w przemy-
$le chemicznym i farmaceutycznym jako rozpuszczalnik oraz zwigzek alkilujgcy w procesie syntezy zwigzkow orga-
nicznych. Do niedawna byt rowniez stosowany w systemach chtodniczych jako srodek chtodzacy.

Bromoetan dziata draznigco na skorg, sluzowke gornych drog oddechowych i oczy. Wywiera szkodliwe dziata-
nie na uktad nerwowy, krazenia i oddechowy, a takze na watrobe i nerki. Dziala mutagennie na szczepy TA100
i TA1535 Salmonella typhimurium w warunkach aktywacji metabolicznej i bez aktywacji metabolicznej. Muta-
genne wlasciwos$ci bromoetanu stwierdzono takze w badaniach na komoérkach Escherichia coli ze szczepu
WP2(hc-). U szczurdéw i myszy narazanych chronicznie (dwa lata) na bromoetan o stezeniach 445 + 1780 mg/m®
(100 + 400 ppm) stwierdzono czestsze wystepowanie nowotwordw nadnerczy, ptuc i macicy. Pod wzgledem
kancerogenno$ci bromoetan zostat zaklasyfikowany do grupy A2 przez NTP (Narodowy Program Toksykolo-
giczny, USA) i do grupy A3 przez ACGIH.

Ze wzgledu na fakt, iz niewatpliwie kancerogenne dziatanie bromoetanu wykazano tylko u myszy, a nie ma
dowoddw kancerogennego dzialania tego zwiazku u czlowieka, nie zostaty uwzgledniowe, w wyliczeniach pro-
ponowanej warto$ci NDS, wyniki badania kancerogennoéci. Podstawe wyliczen stanowity wyniki badan tok-
sycznosci ogodlnej w doswiadczeniu dtugoterminowym (2 lata) na szczurach i myszach. Na podstawie uzyska-
nych w tym do$wiadczeniu wynikdw mozna sgdzi¢, Ze u szczurOw i myszy narazenie na bromoetan o stezeniu
890 mg/m® 5 dni w tygodniu, 6 h/dzien przez dwa lata nie wywoluje efektow toksycznych. Przyjmujac stezenie
890 mg/m° za wartos¢é NOAEL, a takze nastepujace wspotczynniki niepewnosci: B = 2 (rdznice we wrazliwosci

* Warto$ci normatywne bromoetanu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z dnia
29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

W normie PN-79/Z-04121/01 okres$lono metode oznaczania st¢zenia bromoetanu w powietrzu na stanowiskach
pracy.



osobniczej), A = 2 (réznice we wrazliwosci gatunkowej) oraz E = 3 (wspotczynnik modyfikujacy udokumento-
wane dzialanie kancerogenne u niektorych szczepdéw gryzoni), wyliczona warto§¢ NDS bromoetanu wyniesie
74,2 mg/m®. Poniewaz jest ona zblizona do obowiazujacej w Polsce wartoéci NDS bromoetanu (50 mg/m®),

dokonywanie zmiany tej warto$ci nie jest uzasadnione.

Warto$¢ NDSCh bromoetanu proponuje si¢ ustali¢ tak jak dla substancji o dzialaniu draznigcym (2 razy wartos$¢
NDS), tj. na poziomie 100 mg/m®. Zwiazek powinien zosta¢ oznaczony literami ,,Sk”, wskazujacymi na wchta-
nianie si¢ substancji przez skore.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji:

— wzOr sumaryczny CoHsBr

— nazwa polska bromoetan

—nazwa wg CAS ethyl bromide

— numer CAS 74-96-4

—numer RTECS KH6475000

— synonimy: bromoethane, monobromoethane, hydrobromic

ether i halon 2001.

Wiasciwosci fizykochemiczne (Handbook...1951; £azariew 1954; The Merck... 1996):

— cigzar czasteczkowy 108,98

— temperatura topnienia -119°C

— temperatura wrzenia 38,4°C

— temperatura zaptonu <-20°C

— gestos$¢ wlasciwa 1,47 glem® (w temp. 25 °C)

— gestos¢ par 3,76

— prezno$é par 475 mmHg (w temp. 25 °C)

— rozpuszczalnosé stabo rozpuszczalny w wodzie (0,9 g/100 g),
dobrze rozpuszczalny w chloroformie i etanolu

— wspotczynnik przeliczeniowy 1 ppm (4,45 mg/m®); 1 mg/m® (0,22 ppm)

— reaktywnos¢ reaguje z parg wodna, tworzac toksyczny,

zracy gaz (bromowodor).

Gwaltownie reaguje z utleniaczami. Reaguje z silnymi zasadami oraz aktywnymi
chemicznie metalami: sodem, potasem, wapniem, sproszkowanym glinem, cynkiem i magne-
zem. Rozklada niektére tworzywa sztuczne, gume 1 materiaty izolacyjne.

W czystej formie bromoetan jest bezbarwna, lotna, tatwo palng ciecza o zapachu ete-
rycznym; wystawiony na dzialanie powietrza lub §wiatta przyjmuje zabarwienie zolte.

Zastosowanie, narazenie zawodowe

W ubieglym wieku bromoetan stosowano podczas zabiegoéw chirurgicznych do ogdlnego
znieczulenia. Obecnie jest wykorzystywany w przemysle chemicznym i farmaceutycznym
jako rozpuszczalnik oraz jako zwigzek alkilujacy w procesie syntezy zwigzkow organicznych
(zwlaszcza pochodnych kwasu barbiturowego). Do niedawna stosowano go w systemach
chtodniczych jako srodek chtodzacy (NIOSH 1977, Stenger 1978).



Bromoetan powstaje w reakcji tréjtlenku siarki, etanu i bromku potasu w temperaturze
300 + 320 °C (Stenger 1976) oraz podczas destylacji mieszaniny bromowodoru, etanolu i
kwasu siarkowego (Torkelson, Rowe 1981).

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Bromoetan dziala draznigco na skorg, oczy i blony sluzowe gornych drog oddechowych. Na
uktad nerwowy dziata depresyjnie i powoduje wystapienie efektu narkotycznego. Dziata takze
toksycznie na watrobe, nerki, uktad krazenia i oddechowy. Nie ma dowoddéw, potwierdzaja-
cych wlasciwosci kancerogenne tego zwigzku u ludzi (NTP 1988).

Zatrucia ostre

W XIX wieku bromoetan byl stosowany jako anestetyk (do narkozy ogolnej). Stezenia bro-
moetanu w powietrzu wdychanym przez pacjentdw podczas zabiegow dochodzity prawdopo-
dobnie do 445 000 mg/m® (100 000 ppm). Szczegblowy opis skutkéw powodowanych takim
uzyciem tego zwigzku przedstawili von Oettingen (1937; 1955) oraz Scherbatscheff (1902).
Przed wystapieniem skutkow przewidywanych — sttumienie czynnos$ci uktadu nerwowego i
znieczulenie, wdychanie par bromoetanu wywoluje stan podniecenia — poczatkowo wystepuje
przyspieszenie, a nastgpnie zwolnienie t¢tna, ze znacznym rozszerzeniem naczynh. Badani
uskarzali si¢ na szum w uszach, palpitacje serca, sztywno$¢ i przykurcze mig$ni konczyn,
przypadki zgondéw wskutek zatrzymania oddechu lub akcji serca. Zgony nastgpowatly bezpo-
$rednio po znieczuleniu lub tez w czasie 24 h po zabiegu. Objawy, poprzedzajace zgon, obej-
mowaly: zawroty gtowy, ostabienie, ciezki oddech, stabe i szybkie tetno, utrate $wiadomosci i
zapas¢. Badanie sekcyjne jednego z przypadkow S$miertelnych wykazato wylew do jamy
osierdziowej, przekrwienie 1 obrzek ptuc, sttuszczenie watroby i mig$nia sercowego. U pa-
cjentow operowanych w narkozie z uzyciem bromoetanu obserwowano przekrwienie lub
krwawienia ze spojowek. Odnotowano takze wypadek utraty wzroku.

W badaniach przeprowadzonych na ochotnikach Sayers i in. (1929) stwierdzili, ze
bromoetan o stezeniu 53 400 mg/m® (12 000 ppm) wywoluje natychmiastowe podraznienie
oczu. Pieciominutowe narazenie na zwiazek o stezeniu 28 925 mg/m® (6 500 ppm) powodo-
walo, obok podraznienia oczu, bolei zawroty glowy.

Bromoetan podany naskornie wywotuje miejscowe podraznienie i wnika do organi-
zmu (NTP 1988; Thomson i in. 1958).

W latach 1937-1942 Reznikov (1945) przedstawil opisy klinicznych przypadkow za-
trucia bromoetanem. Zdaniem tego autora, w obrazie ostrego zatrucia mozna wyrdzni¢ trzy
fazy: w fazie pierwszej, obejmujacej okres 2 + 4 dni, zglaszane przez pacjentow dolegliwosci
obejmuja: meczacy zapach czosnku, uczucie sennosci i zmgczenia, niepewny chod, bole i
parestezje w dolnych czesciach nog (stopy 1 podudzia). W fazie drugiej, obejmujacej okres od
2. do 5. dnia po narazeniu, wymienione objawy nasilajg si¢. W fazie trzeciej wystgpuja zabu-
rzenia czynnosciowe w obwodowym uktadzie nerwowym — spastyczne parestezje migsniowe
w konczynach dolnych.

Objawy, wskazujace na zaburzenia czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego, wy-
stepowaly tylko w przypadkach narazenia na bromoetan o duzym stezeniu. W wigkszosci
wypadkow rokowanie byto pomysine.



Zatrucia przewlekle

W zatruciach przewlektych bromoetanem wystgpuja bole 1 zawroty glowy, senno$¢ oraz osta-
bienie. Stan taki moze trwa¢ od kilku dni do kilku miesigcy (£azariew 1954).

Watrous (1947) doniost, ze pracownicy, narazani sporadycznie na bromoetan o st¢ze-
niach do 6675 mg/m® (1500 ppm), nie zglaszali dolegliwosci w okresie kilku lat obserwacji,
ktore mozna bytoby wigza¢ z narazeniem. Nie wykluczyt jednak mozliwosci pewnych skut-
kow chronicznych, nieuchwytnych w przeprowadzonym badaniu.

Petrova i Wischniewski (1972) zbadali 262 ci¢zarne kobiety, pracujgce w narazeniu na
bromoetan (brak danych o poziomie narazenia), i stwierdzili istotny wzrost przypadkoéw za-
tru¢ cigzowych. Pracownice te byty narazone rowniez na toluen, chlorek etylu, alkohol buty-
lowy i inne zwiazki, dlatego tez zauwazony wzrost przypadkow zatru¢ nie moze by¢ z calg
pewnoscia przypisany narazeniu tylko na bromoetan.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pi$miennictwie nie ma danych epidemiologicznych, dotyczacych przeprowa-
dzenia badan.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wedhug raportu National Toxicology Programme (1988) do ostrych skutkéw inhalacyjnego
narazenia szczuréw na bromoetan o stezeniu 12117 + 20830 mg/m?® (2723 + 4681 ppm) zali-
cza si¢ wzrost czestosci oddechdéw, pobudzenie ruchowe, zaburzenia koordynacji ruchow,
dusznosc¢ oraz $pigczke. Raport nie zwiera wynikow badan patomorfologicznych.

Na podstawie wynikéw badan na krolikach wykazano, ze bromoetan dziata draznigco
na skore i oczy (Patty's 1981-1982). Podany do worka spojowkowego powoduje zapalenie
spojowki i twardowki. U myszy podraznienie skory obserwowano takze po podaniu doo-
trzewnowym zwigzku (Kosenko, Salyaev 1975).

Wartosci LCsg | LDsg bromoetanu przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.

Wielko$¢ medialnych dawek $miertelnych (warto$ci LCs i LDsg) bromoetanu

Gatunek | Sposob

. . Dawka /stezenie
zwierzat | narazenia

Szczur inhalacyjnie 120061 mg/m*/1 h
Szczur dootrzewnowo | 1750 mg/kg
Szczur dozotadkowo | 1350 mg/kg

Mysz inhalacyjnie 72224 mg/m®/1 h
Mysz dootrzewnowo | 2850 mg/kg




Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Bromoetan podawany dozotagdkowo w dawce 200 mg/kg masy ciata przez 61 dni (raz dzien-
nie) nie wywoluje obserwowalnych skutkow u krolika. Podawany w dawce 300 lub 600 mg/kg
masy ciata przez 62 dni wywoluje paraliz (Patty's 1981-1982).

Narazenie $winek morskich na pary bromoetanu o stezeniu 106 800 mg/m® (24 000 ppm)
przez 30 min dziennie (przez trzy kolejne dni) powoduje uszkodzenie uktadu oddechowego
1 zmiany martwicze w wqtroble (NTP 1988).

Inhalacyjne narazenie szczuréw na bromoetan o stezeniu 2 394 mg/m?® (538 ppm), 4 h
dziennie, przez 6 miesi¢cy uposledza czynnos$¢ watroby, o czym $§wiadczy spadek poziomu
glikogenu i thuszczow w tym narzadzie oraz wydluzenie snu barbituranowego (Karimullina,
Gizatullina 1969). Na podstawie wynikow innych badan (Eliseev 1974) stwierdzono, ze nara-
zenie na tym poziomie powoduje przerost przysadki mozgowej i kory nadnerczy oraz wzrost
poziomu lipidow w nadnerczach.

Wedtug raportu NTP (1988), 14- tygodmowe inhalacyjne narazenie szczurow i myszy
na pary bromoetanu o stezeniu 7 120 mg/m® (1 600 ppm) powodowalo $mieré 30% szczu-
réw 1 20% myszy przed koncem doswiadczenia. U pozostatych zwierzat obserwowano: nie-
zborno$¢ ruchdw, dusznos¢, drgawki, tzawienie 1 utrate wagi. U niektdrych sposrod badanych
zwierzat wyniki badan histopatologicznych wykazaty mineralizacj¢ komorek ziarnistych kory
moézdzku, zmiany zwyrodnieniowe w ledzwiowym odcinku rdzenia kregowego, hemosydero-
z¢ $ledziony, zmniejszenie liczby komorek szpiku, atrofie mig¢$ni udowych, jader i macicy,
zanik jajnikow oraz metaplazj¢ ptaskonabtonkowa gruczoiow shnowych w podobnych wa-
runkach narazenia na bromoetan, ale o stezeniu 3 560 mg/m> (800 ppm) i mniejszym, nie ob-
serwowano takich zmian (NTP 1988).

W doswiadczeniu 2-letnim na szczurach i myszach, opisanym we wspomnianym
wczesniej raporcie NTP (1988), inhalacyjne narazenie na bromoetan o stezeniu 1 780 mg/m3
(400 ppm) przez 6 h dziennie i 5 dni w tygodniu powodowato u samic obu gatunkoéw zwigk-
szenie czgstosci przypadkow zapalenia spojowek, zapalenia ptuc oraz spadek masy ciata u
samcOw 1 samic obu gatunkéw w poroOwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej. Zaobser-
wowano takze przerost nabtonka pecherzykdéw plucnych i jamy nosa. Po narazeniu na bromo-
etan o stezeniach 445 i 890 mg/m® (100 i 200 ppm) nie zanotowano istotnych zmian.

Wiyniki badan toksycznosci podprzewleklej 1 przewlektej przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Toksyczno$¢ przewlekla i podprzewlekla bromoetanu u zwierzat dos§wiadczalnych

Gatunek

: Stezenie/dawka | Czas narazenia Sposob Skutki Pismiennictwo
zwierzat narazenia
Swinki |1 068 000 30 min/dzien, |inhalacyjnie |uszkodzenie uktadu | NIOSH 1981
morskie | mg/m® 3 dni oddechowego
Kroliki | 200 mg/kg 61 dni dozotadkowo | nie stwierdzono zmian | Bucher i in. 1995
Kroliki | 300 mg/kg 62 dni dozotadkowo | paraliz konczyn Bucher i in. 1995
Kroliki | 600 mg/kg 62 dni dozotadkowo | paraliz konczyn Bucher i in. 1995
Myszy |445 mg/m® 6 h/dzien, inhalacyjnie | nie stwierdzono zmian | NTP 1988
(samice), 5 dni/tydz.
szczury 2 lata
(samice)




cd. tabeli 2.

Gatunek Stezenie/dawka | Czas narazenia Sposob Skutki Pismiennictwo
zwierzat narazenia
Myszy |890 mg/m? 6 h/dzien, inhalacyjnie | nie stwierdzono zmian | NTP 1988
(samice), 5 dni/tydz.
szczury 2 lata
(samice)
Myszy |1 780 mg/m? 6 h/dzien, inhalacyjnie | zapalenie ptuc, NTP 1988
(samice), 5 dni/tydz. zapalenie spojowek,
szczury 2 lata spadek masy ciala
(samice)
Szczury |2 394 mg/m® 4 h/dziennie, inhalacyjnie | zaburzenie funkcji NTP 1988
6 mies. watroby i nerek, prze-

rost przysadki mo-

zgowej 1 kory mézgu
Szczury, |3 560 mg/m® 14 tygodni inhalacyjnie | nie stwierdzono zmian | NTP 1988
myszy
Szczury, |7 120 mg/m® 14 tygodni inhalacyjnie | dusznos¢, Izawienie, NTP 1988
myszy drgawki, ataksja, utrata

wagi, $§mier¢ czesci

Zwierzat

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie rakotworcze

Wigkszo$¢ znanych kancerogendw chemicznych to zwigzki elektrofilne. Roéwniez bromoetan
jest zwigzkiem elektrofilnym, co pozwala podejrzewac, ze narazenie na ten zwigzek moze
indukowa¢ proces nowotworowy (NIOSH 1981; Rosenkranz, Klopman 1993; Swirski i in.
1993; Material...1988).

Dziatanie kancerogenne bromoetanu badat Poirier i in. na myszach (1975). Trzem
grupom zwierzat (po 20 zwierzat w kazdej z grup) podawano bromoetan dootrzewnowo w
dawkach: 55; 27,5 1 11 mg/kg masy ciata raz w tygodniu, przez 24 tygodnie. Nie stwierdzono
wzrostu czegsto$ci wystepowania nowotworow ptuc u zwierzat w grupach narazonych w po-
réwnaniu z wynikami otrzymanymi z grupy kontrolnej (w tej ostatniej odsetek zwierzat z no-
wotworami pluc wynosit 20%). Zdaniem autorow, powodem braku dziatania kancerogennego
bromoetanu mogta by¢ inaktywacja metaboliczna bromoetanu wskutek podania dootrzewno-
wego.

W jednym z do$wiadczen (Dipple i in. 1981) trzem grupom szczuréw (po 20 zwierzat
w kazdej) podawano bromoetan podskornie w dawkach: 1,36; 0,46 1 0,14 g/kg. W Zadnej z
grup nie stwierdzono powstawania mi¢gsakow w miejscu iniekcji.

Wedtug badan przeprowadzonych w USA w ramach NTP (1988), u szczuro6w 1 myszy
narazenie inhalacyjne na bromoetan o stezeniu: 445; 890 i 1 780 mg/m® (100; 200 i 400 ppm)
6 h dziennie, 5 dni tygodniowo, przez 2 lata, wywoltywato pewne skutki, $wiadczace o kance-
rogennym dziataniu tego zwigzku. Stwierdzono u samic myszy szczepu B6C3FI wystapienie
nowotworow (gruczolakéw, gruczolakorakéw i raka ptaskonabtonkowego macicy) u 56%
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zwierzat narazanych na zwigzek o stezeniu 1 780 mg/m3 (400 ppm), 11% zwierzat naraza-
nych na zwigzek o stezeniu 890 mg/m® (200 ppm) i 8% zwierzat narazanych na zwiazek o
stezeniu 445 mg/m3 (100 ppm). W grupie kontrolnej nie zanotowano przypadkéw wystepo-
wania wymienionych nowotworéw. W podobnym doswiadczeniu, ktore przeprowadzono na
samcach szczurow szczepu F344/N, zanotowano u zwierzat narazanych na bromoetan o ste-
zeniu 445 mg/m® (100 ppm) wzrost pojawiania sie guzow chromochtonnych rdzenia nadner-
czy 1 nowotworow, wywodzacych si¢ z komorek ziarnistych mozgu.

U zwierzat narazanych na zwiazek o stezeniu 890 mg/m® (200 ppm) stwierdzono
czestsze wystepowanie gruczolakow i1 rakow ptuc. Zachorowalno$¢ na kazdy z tych nowo-
tworow nie byta skorelowana ze st¢zeniem bromoetanu we wdychanym powietrzu i nie roz-
nita si¢ istotnie od zachorowalno$ci obserwowanej u zwierzat z grupy kontrolnej. U samic
szczurow szczepu F344/N narazanych na bromoetan o stezeniu 1 780 mg/m® (400 ppm)
stwierdzono zwigkszenie czestosci wystgpowania guzéw komorek ziarnistych mézgu 1 gru-
czolakow phuc. Zmiany te byly jednak nieistotne statystycznie. Czgstsze niz u zwierzat z gru-
py kontrolnej wystepowanie gruczolakéw 1 raka ptuc zaobserwowano takze u samcow myszy
szczepu B6C3F1 narazanych na zwiazek o stezeniu 890 i 1 780 mg/m® (200 i 400 ppm). Roz-
nice te byly statystycznie znamienne.

W podsumowaniu raportu NTP (USA) autorzy stwierdzili, ze w wyniku dwuletniego
narazenia na bromoetan w powyzszych warunkach uzyskano cze$ciowe dowody rakotwor-
czego dziatania tego zwigzku u samcow szczuréw szczepu F344/N. Na takie dziatanie wska-
zuje czestsze wystepowanie guzoéw chromochtonnych nadnerczy. Rowniez rozrosty nowo-
tworowe stwierdzane w mézgu i ptucach mogly by¢ zwigzane z narazeniem na bromoetan. W
wypadku samic szczuréw szczepu F344/N, a takze samcoéw myszy szczepu B6CF1 nie uzy-
skano jednoznacznych dowodow dzialania rakotwdrczego bromoetanu (wzrost czestosci wy-
stgpowania nowotworow mozgu i ptuc nie byl znamienny). Niewatpliwe dowody dziatania
rakotworczego (nowotwory macicy) uzyskano tylko u narazanych samic myszy B6C3F1.

W tabeli 3. przedstawiono wyniki badan nad kancerogennosciag bromoetanu, prowa-
dzonych w ramach NTP; podano liczbe zwierzat z nowotworami w stosunku do catkowite;j
liczby zwierzat.

Tabela 3.

Wyniki 2-letnich badan nad kancerogennym dzialaniem bromoetanu (NTP 1988)

T

100 ppm 200 ppm 400 ppm
Samce szczuréw | nerki 8/40 a23/45 al8/46 a21/46
Samce szczurow | mozg 0/49 3/50 1/50 1/50
Samce szczuréw | phuca 3/48 7/49 7/48 18/48
Samice szczuréw | mozg 0/50 1/50 1/48 3/50
Samice szczuréw | phuca 5/50 4/48 5/47 3/49
Samce myszy ptuca 7/50 6/50 12/50 15/50
Samice myszy macica 0/50 4/50 5/47 a27/48

a — statystycznie znamienny wzrost przypadkéw nowotworowych w grupach narazonych w pordwnaniu ze zwie-
rzgtami z grupy kontrolnej.
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Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Badania mutagennosci bromoetanu w uktadzie zamknietym na komoérkach Salmonella typhi-
murium wykazaty dziatanie mutagenne zwiazku na szczep TA100 i TA1535 zarowno w wa-
runkach aktywacji metabolicznej, jak i bez aktywacji oraz brak dziatania mutagennego na
szczep TA98 (Barber, Donish 1981; 1982; 1983; Bucher i in. 1995).

Na podstawie wynikow innych badan (Simon, Poirier 1976) stwierdzono, iz bromo-
etan dziala mutagennie na zalezny od tryptofanu szczep Escherichia coli WP2(hc-).

Bromoetan indukuje wymiang¢ chromatyd siostrzanych bez aberracji chromosomo-
wych w komorkach jajnikéw chomikéw chinskich (NTP 1988).

Bromoetan nie indukuje mutacji u Drosophila melanogaster (Vogel, Chandler 1974).
W trzech kolejnych generacjach nie stwierdzono wzrostu czgsto$ci pojawiania si¢ letalnych,
recesywnych genéw w komorkach piciowych narazonych samcow.

Wplyw na rozrodczosé

W dostgpnym pismiennictwie nie ma doniesien, $wiadczacych o dziataniu embriotoksycznym
| teratogennym bromoetanu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Bromoetan jest wchtaniany do organizmu z drég oddechowych, przez skérg oraz z przewodu
pokarmowego (NIOSH 1981; Material... 1988). Nie ma danych, dotyczacych szybkosci i
stopnia wchianiania tego zwigzku w zaleznos$ci od drogi narazenia.

Rozmieszczenie w organizmie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat rozmieszczenia bromoetanu w organi-
zmie.

Metabolizm i wydalanie

W dostepnej literaturze nie ma szczegdlowych danych na temat metabolizmu bromoeta-
nu. Z istniejacych doniesien wynika, ze wigkszos¢ wchtonigtego bromoetanu jest szybko wy-
dalana z wydychanym powietrzem w postaci niezmienionej (van Oettingen 1937; 1955). Po-
zostata czeg$¢ jest usuwana z moczem w postaci bromku sodu (Abrev i in. 1944; Dreser 1995;
van Oettingen 1937). Sugerowano, ze w organizmie pacjentdOw znieczulanych bromoetanem
zwigzek ten przeksztalca si¢ do siarczku etylu, o czym miatby Swiadczy¢ charakterystyczny
zapach czosnku w oddechu, utrzymujacy si¢ kilka dni po narazeniu. Po dozylnym podaniu
szczurom bromoetanu w dawce 1,25 g/kg masy ciata w moczu zwierzat wykryto kwas etylo-
merkapturowy (Thomson i in. 1958).

Wykazano, ze ekstrakty z watroby szczura powodujg dehalogenacje bromoetanu (Hepple,
Portefield 1946). W warunkach in vitro biotransformacja nast¢puje w watrobie, przy udziale glu-
tationu (Johnson 1965; Khan, O Brien 1991). Bromoetan zmniejsza aktywno$¢ cytochromu p-
450 wskutek degradacji grupy hemowej (lvanetich i in. 1978).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego bromoetanu nie jest znany.

DZIALANIE LACZNE

W dostepnej literaturze nie ma danych na temat dziatania tacznego bromoetanu.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

U zwierzat doswiadczalnych wielkos$¢ 1 zakres skutkow inhalacyjnego narazenia na bromo-
etan wykazuje zaleznos¢ od stezenia zwigzku we wdychanym powietrzu, a takze od czasu
trwania narazenia. Glownym miejscem dziatania bromoetanu w organizmie jest niewatpliwie
uktad nerwowy, lecz w badaniach poswigconych ocenie toksycznos$ci tego zwigzku najmnie;j
uwagi poswigcono skutkom neurotoksycznym. Z p051adanych danych, dotyczacych skutkow
ostrych, wynika, ze zwierzeta (§winki morskie) moga przezy¢ nawet 90-minutowe narazenie
na bromek etylu nawet o bardzo duzych stezeniach (53 400 mg/m ), lecz wydtuzenie naraze-
nia do 270 min powoduje $mier¢ czgsci zwierzat (Sayers i in. 1929).

Na podstawie wynlkow badan nad toksyczno$cig podchroniczng mozna stw1erd21c ze
14- tygodmowe narazenie szczurdw i1 myszy na bromoetan o stezeniu 3 560 mg/m lub mniej-
szym nie wywoluje oznak zatrucia, natomiast 14-tygodniowe narazenie na zwigzek o stezeniu
7120 mg/m przezywa tylko czes¢ zw1erza,t za$ u wszystkich zw1erzqt badanie patomorfolo-
giczne ujawnia obecno$¢ rozlegtych zmian w wielu narzadach i uktadach (NTP 1988), co
sugeruje, ze w wypadku bromoetanu przedzial migdzy zwiazkiem o st¢zeniu nie dziatajagcym
na zwierzgta, a zwigzkiem o stezeniu dziatajgcym na zwierzeta jest bardzo maty.

Wyniki badan nad toksycznos$cig chroniczng wskazujq, ze szczury 1 myszy narazane
inhalacyjne na bromoetan o stqzenlach 445 lub 890 mg/m® (100 i 200 ppm) 6h dziennie,
5 dni w tygodniu przez 2 lata nie wykazuja oznak zatrucia. Narazeme szczuréw 1 myszy w
tych samych warunkach na bromoetan o stgzeniu 1 780 mg/m® (400 ppm) powoduje zapalenie
spojowek oraz ptuc i1 spadek masy ciata narazanych zwierzat (NTP 1988). Z danych tych wy-
nika, ze wydluzenie okresu narazenia na bromoetan do dwoch lat powoduje, iz szkodliwe
skutki pojawig si¢ nawet w wypadku stosowania zwigzku o stezeniu dwukrotnie mniejszym
niz zwigzku o st¢zeniu, ktore nie dawato szkodliwych skutkow w badaniu 14-tygodniowym.

Na podstawie wynikéw badania chronicznego, wspomnianego wczesniej, ujawniono
wyrazng zalezno$¢ miedzy czestoscig pojawiania si¢ nowotwordw macicy u myszy a wielko-
scig narazenia na bromoetan; odsetek zwierzat z nowotworami w grupach narazanych byt tym
wigkszy, im wieksze byto st¢zenie zwigzku we wdychanym powietrzu (tab. 3).

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

Istniejace wartosci NDS

Dostgpne dane na temat warto$ci normatywnych dla bromoetanu, obowigzujace w innych
panstwach, zebrano w tabeli 4. W wigkszosci przypadkow wartosci te zostaly przyjete na
podstawie dziatania draznigcego, hepatotoksycznego i nefrotoksycznego bromoetanu.
Wyjatkiem jest propozycja ACGIH. Na podstawie wynikéw dwuletnich badan nad
kancerogenno$cig brometanu, przeprowadzonych w ramach NTP (1988), w 1992 r. ACGIH
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ustalita wartosci TLV-TWA dla bromoetanu na poziomie 5 ppm (22,25 mg/m°®) i oznakowa-
nie dodatkowe zwigzku: A2 (podejrzenie dziatania kancerogennego u cztowieka) oraz litera-
mi ,,Sk” (ze wzgledu na dobrg wchtanialno§¢ bromoetanu przez skore). W 1996 r. ACGIH
podtrzymata wczesniejsze ustalenia dotyczace wartosci TLV-TWA i oznakowania literami
,»Sk”. Zaproponowano jednocze$nie zmiang klasyfikacji kancerogennosci z A2 na A3 (kan-
cerogenny dla zwierzat, brak danych o dziataniu kancerogennym u cztowieka). Powodem tej
zmiany byt fakt, iz od 1988 r. nie pojawily si¢ zadne dodatkowe dowody kancerogennego
dziatania bromoetanu zardwno u zwierzat, jak i u ludzi. W 1999 r. ACGIH podtrzymata pro-
pozycje z 1996 r.

Tabela 4.

Obowiazujace warto$ci NDS oraz NDSCh bromoetanu w réznych panstwach
Pafistwo/ organi- | Warto$¢ NDS, Dawka, ppm Wartos¢ NDSCh, | Dawka, ppm
zacja/ instytucja mg/m mg/m
Australia 890 200 1110 250
Austria 890 200 - -
Belgia 890 200 1115 250
Dania 890 200 - -
Finlandia 890 200 1115 250
Francja 890 200 - -
Wegry 50 — 100 —
Holandia 890 200 - -
Polska 50 - - -
WNP - - 5 -
Szwajcaria 890 200 4460 1000
USA: 890 200 1115 250

— OSHA (1993)
— ACGIH 22 5 - -
(1990-1999)

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe wyliczen przyjeto wyniki badania skutkéw przewlektego narazenia inhalacyjne-
go (2 lata) na myszach i szczurach. Stgzenia bromoetanu stosowane w tym doswiadczeniu
wynosily: 445; 890 lub 1780 mg/m> (100; 200 lub 400 ppm). Skutki toksyczne w postaci za-
palenia spojowek, zapalenia pluc czy zmniejszenia tempa przyrostu masy ciata obserwowano
tylko po narazeniu na zwigzek o st¢zeniu 1780 mg/mg.

Najmniejszym stezeniem, wywolujacym u myszy i szczurow skutki, §wiadczace o
dziataniu draznigcym (zapalenie spojowek, zapalenie pluc) oraz zmniejszenie przyrostu masy
ciata, byto stezenie 1780 mg/m3. Narazenie na bromoetan o stezeniu 890 mg/m3 nie powodo-
walo podobnych skutkoOw ani tez statystycznie wiarygodnego wzrostu czesto$ci pojawiania
si¢ nowotworow. Stezenie 890 mg/m3 proponujemy wiec uzna¢ za warto§¢ NOAEL 1 przyjac
nastepujace czastkowe wspotczynniki niepewnosci: B = 2 (roznice migdzygatunkowe); A = 2
(r6znice we wrazliwosci osobniczej) oraz E = 3 (wspotczynnik modyfikujacy udokumento-
wane dziatanie kancerogenne u niektorych szczepow gryzoni).

Warto$¢ NDS bromoetanu obliczamy na podstawie wzoru:

890 mg/m?®

= 742mgm?3.
2-2-3 Y
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Poniewaz wyliczona warto§¢ NDS nie r6zni si¢ w sposob zasadniczy od obowigzuja-
cej w Polsce wartosci NDS  bromoetanu, ktora wynosi 50 mg/m°, uwazamy, ze nie ma po-
trzeby dokonywania zmian warto$ci normatywnej.

Proponujemy ustalenie wartosci NDSCh bromoetanu w taki sposob, jaki zostal przyje-
ty w wypadku substancji o dziataniu draznigcym, czyli 2 razy warto§¢ NDS, tj. na poziomie
100 mg/m3 1 oznakowanie zwigzku literami ,,Sk™, co oznacza, ze substancja wchtania si¢
przez skore.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy
90-950 £.6dz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, watrobe, skore i spo-
jowki, w zaleznos$ci od wskazan badanie neurologicznych, a takze spirometria i badanie czyn-
nosci watroby.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, watrobe, skore i spo-
jowki, w zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne, a takze spirometria i badanie czyn-
nosci watroby.

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, skore, spojowki 1 wa-
trobg, w zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne, a takze spirometria i badanie czynno-
$ci watroby.

Uwaga

Lekarz, przeprowadzajacy badanie 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 prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, skora, spojowki, watroba 1 uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna ptuc, przewlekte przerostowe 1 zanikowe zapalenie gornych
drog oddechowych, przewlekte stany zapalne skory, przewlekte stany zapalne spojowek, cho-
roby, ktore przebiegaja z uposledzeniem funkcji watroby, przewlekte choroby osrodkowego i
obwodowego uktadu nerwowego.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach pod-
czas trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz, sprawujacy opieke profilaktyczna,
biorac pod uwage wielkos$¢ 1 okres narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania
1 dynamike zmian chorobowych.
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SEAWOMIR GRALEWICZ, DOROTA WIADERNA
Bromoethane

Abstract

Bromoethane is a colorless, volatile, flammable liquid. Bromoethane is an alkylating agent used in organic syn-
thesis, in the manufacture of pharmaceuticals. It has been used as a refrigerant and solvent. In the last century
bromoethane was used as an anesthetic.

Bromoethane is the eyes, skin and mucous membranes tract irritant. The vapor can cause hepatic, cardiovascular
and nervous system damage. The substance is mutagenic to Salmonella typhimurium TA100, TA1535 strain and
Escherichia coli both with and without metabolic activation.

The results of 2-year studies showed that inhalation exposure to bromoetane at the concentration of 445 + 1780 mg/m°
(100 + 400 ppm) significantly increases the number of adrenal glands, lungs and uterus tumors. Bromoethane is
classified by ACGIH to A3 group and by NTP to A2 group.

The TLV value for bromoethane was estimated on the basis of 2-year studies (rats and mice). The concentration
of 890 mg/m®, 5 days/week, and 6h/day is a NOAEL value. The following uncertainty factors were used: 2 for
differences between individuals, 2 for differences between species and modifying factor-3. Based on these data,
the TLV value for bromoethane is proposed as 50 mgm/m?®, STEL value as 100 mg/m®. Due to dermal absorption
bromoethane should be mark as Sk.

18



