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NDS: 3 mg/m3

NDSCh: 9 mg/m3

NDSP: -

DSB: -

Carc. 1B - substancja rakotwoércza kategorii 1.B
I - substancja o dziataniu drazniagcym
A - substancja o dziataniu uczulajacym
Sk - substancja wchlania sie przez skoére
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! Wartosci NDS i NDSCh chloro(fenylo)metanu  przyjete w dniu 26.03.2014 r. na 75. posiedzeniu Migdzyresortowej
Komisji ds. NDS i NDN Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy zostaly w 2014 r. przedtozone mini-
strowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr 91) w celu wprowadzenia ich do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 czesci A
wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

% Metoda oznaczania stezenia chloro(fenylo)metan jest zawarta w normie polskiej PN-Z-04249:1998; zakres oznaczalnosci
0,5+ 10 mg/m’.

? Publikacja zostala przygotowana na podstawie wynikéw badan uzyskanych w ramach II etapu programu wieloletniego:
,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie shuzb panstwowych przez
Ministerstwo Pracy i Polityki Spolecznej. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut

Badawczy.




Anna Kilanowicz, Andrzej Sapota

Streszczenie

Chloro(fenylo)metan  nazywany  potocznie
chlorkiem benzylu jest bezbarwna ciecza o
ostrym oraz gryzacym (klujacym) zapachu. Jest
produktem syntetycznym otrzymywanym w
wyniku reakcji gazowego chloru z toluenem w
obecnosci $wiatla jako katalizatora (reakcja ad-
dycji rodnikowej). Produkcja chloro(fenylo)me-
tanu jest wielkotonazowa. W 1995 r. chloro(fe-
nylo)metan produkowano w 16 panstwach. Nie
ma informagji na temat produkdji tego zwigzku w
Polsce. W 2010 1. nie stwierdzono os6b zatrudnio-
nych na stanowiskach pracy, na ktoérych stezenia
chloro(fenylo)metanu wynosilty powyzej obowig-
zujacej wartosci NDS (3 mg/m?3). Chloro(feny-
lo)metan jest stosowany m.in. przy wytwarzaniu
plastyfikatora ftalanu butylobenzylu, do pro-
dukcji benzylocelulozy. Zwiazek jest potproduk-
tem do wytwarzania barwnikéw trifenylometa-
nowych oraz garbnikow. Uzywany jest takze do
produkcji alkoholu benzylowego i jego pochod-
nych stosowanych w przemysle: farmaceutycz-
nym, chemicznym, perfumeryjnym i spozyw-
czym. Narazenie zawodowe na chloro(feny-
lo)metan moze wystepowaé podczas jego pro-
dukcji oraz stosowania.

Chloro(fenylo)metan wchiania sie do organizmu
z drég oddechowych i z przewodu pokarmowe-
go. W organizmie ulega sprzeganiu z glutatio-
nem oraz hydrolitycznej dechloracji i dalszej
oksydacji do kwasu benzoesowego. Powstajace
metabolity sa wydalane gléwnie z moczem
(okoto 76% podanej dawki) w ciggu 72h  po
narazeniu. Pod wzgledem ostrego dziatania
toksycznego zwigzek mozna zaliczy¢ do sub-
stancji toksycznych w wyniku narazenia inhala-
cyjnego i szkodliwych w przypadku potkniecia.
Dziata draznigco na blony sluzowe goérnych
drég oddechowych i oczu (ryzyko powaznego
uszkodzenia oczu), a takze na skére. W bada-
niach na $winkach morskich wykazano takze
dziatanie uczulajace zwigzku. Gléwnym skut-
kiem narazenia zawodowego ludzi na chlo-
ro(fenylo)metan o duzym stezeniu bylo dziala-
nie draznigce na oczy objawiajace si¢ pieczeniem
i bardzo obfitym 1zawieniem, ktéremu towarzy-
szyl bol. Stwierdzano takze czeste przypadki
zapalenia spojéowek. U ludzi dziatanie draznigce
chloro(fenylo)metanu na goérne drogi oddecho-
we objawialo sie stanami zapalnymi blon $luzo-
wych. W badaniach na ochotnikach ustalono
stezenia progowe podraznienia oczu i nosa, ktore
wynosily odpowiednio: 41 i 180 mg/m3. Nietole-
rowane przez ochotnikéw stezenie chloro(fe-
nylo)metanu wywotujace dzialanie draznigce na

oczy okreslono na poziomie 410 mg/m?. Badania
epidemiologiczne przeprowadzone wsréd pra-
cownikow zatrudnionych przy produkcji a-chlo-
rowanych toluenéw oraz chlorku benzoilu wy-
kazaty nadwyzke zgonéw z powodu raka ptuc.
W procesie tym wystepowalo laczne narazenie
na szereg réoznych zwigzkéw chemicznych, w
tym trichloro(fenylo)metan uwazany za zwiazek
rakotworczy. Nie mozna wiec ustali¢ zwigzku
miedzy narazeniem na chloro(fenylo)metan a
zwiekszonym ryzykiem raka pluca u ludzi,
mimo iz rakotworcze dziatanie zwigzku wyka-
zano w badaniach doswiadczalnych na zwierze-
tach.

Narazenie droga inhalacyjna zwierzat doswiad-
czalnych na pary chloro(fenylo)metanu o steze-
niach wiekszych niz 800 mg/m? przez co naj-
mniej p6t godziny wywotalo wzrost wydzielania
$luzu w ukladzie oddechowym. U szczuréw nara-
zonych na zwiazek o stezeniu 3300 mg/m? przez
8 h stwierdzono ogniska krwotoczne w ptucach,
natomiast o stezeniach do 1100 mg/m?3/7,5 h,
stwierdzano odme plucng. Stezenie chloro(fe-
nylo)metanu powodujace u samcéw myszy
Swiss zmniejszenie czestosci oddechéw o poto-
we (RDsp) wynosi 88 mg/m3. U szczuréw i cho-
mikéw narazanych na chloro(fenylo)metan o
stezeniu 530 mg/m? przez 4 tygodnie wykazano
objawy dziatania drazniacego zwiazku na uklad
oddechowy (podraznienie nosa, kichanie). Dzia-
fania chloro(fenylo)metanu na ukfad oddecho-
wy nie potwierdzono w dlugotrwatym (27 ty-
godni) narazeniu inhalacyjnym szczuréw i $wi-
nek morskich na chloro(fenylo)metan o steze-
niach do 148 mg/m?.

U narazanych gatunkéw zwierzat stwierdzono
jedynie niewielkie zmiany we wzglednych oraz
bezwzglednym masach narzadéw wewnetrz-
nych: serca, §ledziony, watroby i nerek.

Na podstawie wynikow badan w warunkach in
vitro i in vivo stwierdzono, ze zwigzek wykazu-
je dziatanie mutagenne i klastogenne. Dzialanie
rakotworcze chloro(fenylo)metanu badano u
myszy oraz szczuréw po podaniu: dermalnym,
podskérnym i dozoladkowym. U narazanych
dermalnie myszy stwierdzono przypadki raka
skory przy braku nowotworéw w grupie kon-
trolnej. U szczuréw natomiast w miejscu aplika-
cji badanego zwiazku obserwowano miesaki.
Chloro(fenylo)metan podawany dozotadkowo
obu gatunkom zwierzat spowodowal wystepo-
wanie: brodawczakéw i rakéow przedzotadka u
myszy obojga plci, nowotworéw komorek C
tarczycy u samic szczurdw oraz nowotworéw
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przedzotadka u samcoéw szczuréow.

W Grupie Roboczej Miedzynarodowej Agencji
Badan nad Rakiem (IARC) uznano, ze istnieje
ograniczony dowo6d kancerogennego dziatania
a-chlorowanych toluenéw (w tym chloro(fe-
nylo)metanu) i chlorku benzoilu u ludzi. Ponad-
to stwierdzono, ze istnieje wystarczajacy dowod
rakotwoérczosci chloro(fenylo)metanu u zwierzat
doswiadczalnych. W ogélnej ocenie uznano, ze
faczne narazenie na a-chlorowane tolueny i
chlorek benzoilu jest prawdopodobnie rako-
tworcze dla ludzi (grupa 2.A). W Unii Europej-
skiej chloro(fenylo)metan jest zaliczany do sub-
stancji rakotworczych kategorii 1.B, czyli sub-
stancji majacych potencjalne dzialanie rakotwor-
cze dla ludzi, przy czym klasyfikacja ta opiera
sie na wynikach badan przeprowadzonych na
zwierzetach.

Brak jest danych dotyczacych toksycznosci roz-
wojowej chloro(fenylo)metanu oraz jego wpty-
wu na rozrodczoé¢ u ludzi, natomiast w bada-
niach na zwierzetach uzyskano sprzeczne dane
dotyczace potencjalnego dzialania embriotok-
sycznego zwigzku.

Za krytyczne skutki dzialania chloro(feny-
lo)metanu uznano jego dzialanie draznigce na
oczy oraz blony Sluzowe goérnych drog odde-
chowych. Za podstawe do wyprowadzenia war-
tosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) dla chloro(fenylo)metanu przyjeto wyniki
dwoch réznych eksperymentéw. W pierwszym
badaniu wzieto pod uwage stezenie chlo-
ro(fenylo)metanu réwne 88 mg/m? powodujace

u myszy Swiss zmniejszenie czestosci oddechow
o polowe (RDsg). Srednia warto$¢ wspélczynni-
ka uzalezniajagcego wartoé¢ NDS od wartosci
RDsp wynosi 1/30, dlatego wyliczona wartosc¢
NDS to okoto 3 mg/m? W drugim badaniu za
podstawe do wyliczenia wartosci NDS dla chlo-
ro(fenylo)metanu przyjeto wyniki 104-dniowego
eksperymentu na szczurach narazanych droga
pokarmowgq na dawki zwiazku wynoszace: 0; 15
lub 30 mg/kg mc./dzien/3 dni/tydzier/104
dni. Dawke 15 mg/kg mc./dzien przyjeto za
wartos¢ NOAEL, ktéra nastepnie postuzyta do
obliczenia réwnowaznego dla czlowieka steze-
nia tego zwigzku w powietrzu. Po zastosowaniu
wspotczynnikéw niepewnosci, zaproponowano
przyjecie stezenia 3 mg/m?> za wartos¢ najwyz-
szego stezenia dopuszczalnego (NDS) chloro(fe-
nylo)metanu.

Ze wzgledu na fakt, ze chloro(fenylo)metan
wykazuje wlasciwosci draznigce na skore oraz
ukiad oddechowy, ustalono réwniez wartoéé
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilo-
wego (NDSCh). Zapropanowano przyjecie ste-
zenia 9 mg/m?3 chloro(fenylo)metanu za wartos¢
NDSCh.

Normatyw chloro(fenylo)metanu oznakowano
literami: ,Sk” — substancja wchiania si¢ przez
skore, ze wzgledu na warto$¢ DLsy po podaniu
na skore szczura wynoszaca 1000 mg/kg mc., a
takze ,1” — substancja o dziataniu draznigcym,
~A” — substancja o dziataniu uczulajacym oraz
Carc. 1B” — zwigzek rakotworczy kategorii 1.B.

Summary

Chlorophenylmethane, commonly known as,
benzyl chloride is a colorless liquid with a char-
acteristic acrid and pungent odor. It is a synthet-
ic product obtained due to the reaction between
gas chloride and toluene in the presence of light
acting as a catalyst (radical addition reaction).
There is multi-tonne production of benzyl chlo-
ride. In 1995 benzyl chloride was produced in
16 countries. No information about the Polish
production of this compound is available. The
2010 records do not mention workers employed
at workstations with benzyl chloride concentra-
tions exceeding the binding maximum admissi-
ble concentration (MAC) of 3 mg/m?3. Benzyl
chloride is used, inter alia, in the manufacture of
butylbenzyl phthalate flexibilizers and benzyl-
cellulose. This compound is a semi-product used
in the production of triphenylmethane dyes and
tanning agents. It is also used in the production

of benzyl alcohol and its derivatives used in the
pharmaceutical, chemical, perfume and food
industries. Occupational exposure to benzyl
chloride may occur during its production and
use. Benzyl chloride is absorbed from the Iungs
and gastrointestinal tract. In the body, it couples
with glutathione, undergoes hydrolytic dechlo-
rination and further oxidation to benzene car-
boxylic acid. The produced metabolites are ex-
creted mainly with urine (about 76% of a given
dose) during 72 h after exposure. Regarding its
acute toxic effect, this compound can be classi-
fied into the group of substances toxic after inha-
lation exposure and harmful after swallowing. It
exerts an irritating effect on mucous membranes
of the upper respiratory tract, eyes (risk of seri-
ous damage) and skin. Experiments on guinea
pigs have also revealed allergenic effects of the
compound. The major effects of occupational
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exposure to benzyl chloride in high concentra-
tions are manifested by eye irritation demon-
strated by burning sensation and profuse lacri-
mation with concomitant pain. Frequent cases of
conjunctivitis have also been noted. In humans,
the irritating effect of benzyl chloride on the
upper respiratory tract is manifested by the in-
flammation of mucous membranes. In studies
carried out in a group of volunteers, the threshold
concentrations inducing irritation of eyes and nose
were determined at the level of 41 and 180 mg/m?,
respectively. Benzyl chloride concentrations gen-
erating eye irritation not tolerable by volunteers
was set at the level of 410 mg/m?. Epidemiological
studies performed in workers involved in the pro-
duction of a-chlorinated toluene and benzoyl chlo-
ride revealed excess mortality due to lung cancer
in this occupational group. A combined exposure
to a number of chemical compounds, including
trichlorophenylmethane regarded as a carcino-
gen, was involved in this process. Therefore, it is
not possible to establish the relationship be-
tween exposure to benzyl chloride and increased
Iung cancer risk in humans despite the fact that
the carcinogenic effect of benzyl chloride has
been evidenced in animal experimental studies.
Inhalation exposure of experimental animals to
benzyl chloride in concentrations higher than
800 mg/m?3 for at least half an hour increased
the secretion of mucus in the respiratory tract. In
rats exposed to this compound at a concentra-
tion of 3300 mg/m? for 8h and at concentrations
below 1100 mg/m? for 7.5h hemorrhagic foci in
the lungs and pneumothorax, respectively, were
observed. In Swiss male mice, the concentration
of benzyl chloride responsible for a 50% de-
crease (RDs) in the respiratory rate is 88 mg/m?>.
Rats and hamsters exposed to benzyl chloride at
a concentration of 539 mg/m?3 for 4 weeks de-
veloped airway irritation symptoms (nose irrita-
tion, sneezing). The adverse effects of benzyl
chloride on the respiratory tract were not con-
firmed by a long-term (27 weeks) inhalation
exposure of guinea pigs at concentrations up to
148 mg/mi.In exposed animals, only slight
changes in relative and absolute masses of the
internal organs, such as heart, spleen, liver and
kidneys have been noted. The results of in vitro
and in vivo studies revealed mutagenic and clas-
togenic effects. Carcinogenicity of benzyl chlo-
ride has been investigated in mice and rats after
dermal, subcutaneous and intragastric admin-
istration. In dermally exposed mice, skin cancer
cases were found, whereas there were no cancer
cases in the control group. The rats showed
sarcoma in the place of benzyl chloride applica-

tion. Intragastric administration of the com-
pound in both animal species caused papilla-
mas, forestomach cancers in both genders of
mice, thyroid C-cells cancer in rat females and
forestomach cancer in rat males. The experts of
the International Agency for Research on Can-
cer (IARC) have recognized evidence for car-
cinogenicity of a-chlorinated toluene (includ-
ing benzyl chloride) and benzoyl chloride in
humans as insufficient. There is sufficient evi-
dence of carcinogenicity of benzyl chloride in
laboratory animals. It has been generally
agreed that combined exposure to a-chlo-
rinated toluene and benzoyl chloride is proba-
bly carcinogenic to humans (group 2A). In the
European Union, benzyl chloride is classified
as category 1B - an agent suspected of being
carcinogenic to humans, however, this classifica-
tion is based on the results of animal studies.
There are no literature data on the developmen-
tal toxicity of benzyl chloride and its effects on
human reproduction, whereas animal studies
yielded controversial results on the potential
embryotoxic effect of the compound. Irritating
effects on the eyes and mucous membranes of the
respiratory tract have been recognized as the criti-
cal effects of benzyl chloride. The results of two
experiments have been adopted as the basis for
determining the MAC value for benzyl chloride. In
the first experiment, the compound concentration
of 88 mg/m? responsible for a 50% decrease in
the respiratory rate (RDsp) of Swiss mice was
considered. The mean value of the coefficient
determining the MAC value on the RD50 value
is 1/30, therefore, the calculated MAC value is
about 3 mg/m?3. In the other experiment, the re-
sults of a 104-day investigation of rats exposed
intragastrically to doses of 0, 15 or 30 mg/kg
body mass/day/3 days/week/104 days were the
basis for determining the MAC value. A dose of
15 mg/kg body mass/day was adopted as the
value of no-observed adverse effect level (NOAEL).
This value was then used to calculate the equiva-
lent air concentration of the compound for hu-
mans. After using coefficients of uncertainty, the
concentration of 3 mg/m? as the MAC value for
benzyl chloride has been proposed. As benzyl
chloride demonstrates an irritating effect on the
skin and respiratory tract, the value of short-
term exposure level (STEL) has also been estab-
lished. It was proposed to adopt the concentra-
tion of 9 mg/m?® as the maximum admissible
STEL. The standard has been labeled “Sk” indi-
cating dermal absorption of the substance in
view of the DLsy value after dermal administra-
tion of a dose of 1000 mg/kg body mass, “1”




Chloro(fenylo)metan. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

(substance of irritating effect), “A” (substance of
allergenic effect) and “Carc.1B” as a carcinogen-

ic compound, category 1B.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka chloro(fenylo)metanu
(Patty’s... 1994; IARC 1999; ACGIH 2001;
HSDB 2005; IUCLID 2000):
— nazwa
zZwyczajowa
—wzor sumaryczny C,H,Cl
— wzor strukturalny

©/\CI

chlorek benzylu

—nazwa CAS chloro(fenylo)metan
—numer CAS 100-44-7

—numer WE 202-853-6

—numer RTECS XS 8925000

—numer indeksowy 602-037-00-3
— synonimy i nazwy

handlowe: benzene,  (chlorome-
thyl)-; benzile (cloruro
DI), (Italian); ben-

zyl chloride; benzy-
le (ChlorURE DE),
(French);  benzylchlo-
rid (German); chloro-
methylbenzene; chlo-
rophenylmethane; al-
pha-chlorotoluene;
omega-chlorotoluene;
alpha-chlortoluol (Ger-
man); chlorure de ben-
zyle (French); NCI-
-C06360; RCRA Waste
number P028; toluene,
alpha-CHLORO-; tolyl
chloride; UN 1738.

Zgodnie z tabelg 3.2. zalacznika VI do roz-
porzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12. 2008 r. w
sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajgcego i uchyla-
jacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE
oraz zmieniajgcego rozporzadzenie (WE) nr
1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008,
1-1355; ze zm.) chloro(fenylo)metan zostat
zaklasyfikowany jako Carc. Cat. 2 rakotwoérczy
kategorii 2; R45 — moze powodowa¢ raka; T —
produkt toksyczny; R23 — dziala toksycznie
przez drogi oddechowe; Xn — szkodliwy; R22-
48/22 — dziata szkodliwie po potknieciu, stwarza
powazne zagrozenie zdrowia w nastgpstwie
dlugotrwalego narazenia; Xi — draznigcy;
R37/38-41 — dziata draznigco na drogi odde-
chowe i skoére, ryzyko powaznego uszkodze-
nia oczu.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz ozna-
kowanie substancji stwarzajacych zagrozenie
zgodnie z tabelg 3.1. zalagcznika VI do rozpo-
rzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w
oznakowania i pa-
kowania substancji i mieszanin, zmieniajace-
go i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporza-
dzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353
z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.) zamiesz-
czono w tabeli 1.

sprawie klasyfikacji,



Tabela 1.
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Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie (rozporzadzenie
Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008)

Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzy-
Numer TR Numer N kody zwrotow | piktogram, |kody zwrotow
indeksowy terminologia WE CAS klasa zagrozenia | wskazujg- | kody haset | wskazujacych
dhamticzm i kody kategorii | cych rodzaj | ostrzegaw- rodzaj
zagrozenia czych zagrozenia
602-037-00-3 a-chloro- |202-853-6| 100-44-7 Carc. 1B H350 GHS06 H350
toluene; Acute Tox. 3 (*) H331 GHSO08 H331
benzyl Acute Tox. 4 (*) H302 GHSO05 H302
chloride STOT RE 2 (*) H373(*) Degr H373(**)
STOT SE 3 H335 H335
Skin Irrit. 2 H315 H315
Eye Dam. 1 H318 H318
Objasnienia:

Carc. 1B — rakotworcza kat.1.B.

H350 — moze powodowa¢ raka (poda¢ droge narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze inna droga narazenia nie powoduje
zagrozenia).

Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 3.

H331 — dziata toksycznie w nastepstwie wdychania.

Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.

H302 — dziata szkodliwie po polknieciu.

STOT RE 2 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe (powtarzane narazenie), kategoria zagrozenia 2.

STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe (narazenie jednorazowe), kategoria zagrozenia 3.

Skin Irrit. 2 — dziatanie zrace/drazniace na skore, kategoria zagrozenia 2.

Eye Dam. 1 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie drazniace na oczy, kategoria zagrozenia 1.

H373 — moze spowodowa¢ uszkodzenie narzadéw (wymieni¢ wszystkie narazone narzady, jesli sa znane) w nastepstwie dlugotrwa-
tego lub powtarzanego narazenia (poda¢ droge narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze zadne inne drogi narazenia nie
powoduja zagrozenia).

H335 — moze powodowa¢ podraznienie drog oddechowych.

H315 — dziata drazniaco na skorg.

H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu.

(*) — w kolumnie ,.klasyfikacja” oznacza minimum klasyfikacji dla danej kategorii

(**) — w przypadku niektorych klas zagrozen, np. STOT, droga narazenia powinna zosta¢ okreslona w zwrocie wskazujacym rodzaj
zagrozenia, jezeli ostatecznie udowodniono, ze inna droga nie powoduje zagrozenia.

Zagrozenie dla zdrowia (GHS08)  Toksyczno$¢ ostra (GHS06)  Dziatanie zrace (GHS05)
Rys. 1. Piktogramy okreslone w zalaczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na
bialym tle z czerwonym obramowaniem na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne (kod hasta ostrzegawczego:

Dgr — Niebezpieczenstwo)

Wilasciwosci fizykochemiczne — zapach ostry (ktujacy),
substancji draznigcy
— temperatura topnienia -39,2 °C

Wiasciwosei fizykochemiczne chloro(feny- _ temperatura wizenia 179.4 °C
lo)metanu (Patty's... 1994; IARC 1999; — temperatura zaptonu 60 °C
HSDB 2005; ACGIH 2001; IUCLID 2000): _ temperatura

— stan skupienia samozaplonu 585°C

w temp. 20 °C ciecz — granice wybuchowosci w
— barwa bezbarwna

mieszaninie z powietrzem:

10




Chloro(fenylo)metan. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

- dolna 1,1% ob;.
- gbérna 4% obj.
— gesto$é w temp. 20 °C 1,10 g/em®
— gesto$¢ par wzgledem
powietrza 4,36
— preznos¢ par:
- wtemp. 20 °C 1,2 hPa
- wtemp. 30 °C 2.3 hPa
— stezenie pary nasyconej:
- w temp. 20 °C 6,2 g/ml
- wtemp. 30 °C 12 g/ml
— rozpuszczalnosé
w wodzie w temp. 30 °C
0,05% wag.; w
wyzszej tempera-
turze powoli hy-
drolizuje
— rozpuszczalnosé
w innych
rozpuszczalnikach: ~ alkoholu etylo-
wym, eterze ety-
lowym, chloro-
formie
— wspodlczynnik zalamania
$wiatta w temp. 20 °C  1,5391
— lepkos¢ w temp. 25 °C 1,29 mPa's
— ciepto whasciwe 1,44 J/(g'’K)

— cieplo spalania -29,3 kl/g
— wspotezynnik podziatu
n-oktanol/woda
(log Pow) 2,3

— wspolezynniki
przeliczeniowe w warunkach
normalnych (w temp. 25 °C
icisn. 101,3 kPa): 1 ppm~=5,18 mg/m’;

1 mg/m’ =~ 0,193 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Chloro(fenylo)metan jest produktem syntetycz-
nym otrzymywanym w wyniku reakcji gazowe-
go chloru z toluenem w obecnosci swiatta jako
katalizatora (reakcja addycji rodnikowej). Zdol-

nos¢ zakladéw przemystowych do produkceji
chloro(fenylo)metanu w panstwach zachodnich
wynosita 144 000t w 1989 r. Catkowita pro-
dukcja chloro(fenylo)metanu w tych panstwach
w 1988 r. wynosila okoto 93 000 t, dla poréw-
nania — produkcja w Stanach Zjednoczonych
byla na poziomie 26 500 t przy 54% nominalne;j
mocy produkeyjnej (Lin, Bieron 1993). W la-
tach 1981-1983 w USA potencjalnie narazonych
na ten zwigzek bylo okoto 27 000 pracownikdéw
(NOES 1997, cyt. za IARC 1999).

Z informacji dostgpnych w 1995 r. wynika,
ze chloro(fenylo)metan byt produkowany w 16
panstwach (Chemical ... 1995, cyt. za IARC
1999). Nie ma informacji na temat produkcji
tego zwigzku w Polsce. W ECHA chloro(feny-
lo)metan jest zarejestrowany jako substancja
wielkotonazowa produkowana badz importo-
wana w ilosci od 10 000 do 100000 t/rok. We-
dhug dziatow PKD w 2010 r. w Polsce nie
stwierdzono 0sob zatrudnionych na stanowi-
skach pracy, gdzie chloro(fenylo)metan wyste-
powal o stezeniach powyzej obowigzujacej
wartosci NDS, tj. 3 mg/m’ (GIS 2010).

Wigcej niz dwie trzecie produkowanego
chloro(fenylo)metanu  znalazto zastosowanie
jako substrat przy wytwarzaniu plastyfikatora —
ftalanu butylobenzylu, uzywanego przy produk-
¢ji winylu w wykladzinach podtogowych oraz
elastycznej folii z polichlorku winylu stosowa-
nej przy produkcji opakowan przeznaczonych
do zywnosci. Chloro(fenylo)metan jest wyko-
rzystywany do produkcji benzylocelulozy oraz
alkoholu benzylowego i jego pochodnych, m.in.
estrow benzylowych stosowanych w perfumerii.
Uzywany jest takze do wytwarzania pochod-
nych czwartorzedowych zwigzkéw amonio-
wych. Zwiazek znalazt zastosowanie réwniez
jako pdlprodukt do wytwarzania barwnikdéw
trojfenylometanowych oraz garbnikéw. Po-
chodne chloro(fenylo)metanu sg ponadto dalej
przetwarzane do zwiazkéw wykorzystywa-
nych w przemysle farmaceutycznym, che-
micznym, perfumeryjnym oraz spozywczym
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(produkcja dodatkéw smakowych i zapacho-
wych), (Lin, Bieron 1993). Narazenie zawo-

dowe na chloro(fenylo)metan moze wystepo-
wac podczas jego produkcji oraz stosowania.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra

Pary chloro(fenylo)metanu wykazuja silne
dziatanie draznigce na oczy i blony Sluzowe.
Zwiazek moze wywolywaé bardzo silne Izawie-
nie, a takze doprowadzi¢ do obrzeku pluc
(Smyth 1956, cyt. za: NIOSH 1978). Narazenie
na chloro(fenylo)metan o stezeniu 160 mg/m’
(31 ppm) przez 5 min powoduje nietolerowa-
ne przez ludzi bardzo silne dziatanie draznia-
ce, gléwnie na oczy oraz uktad oddechowy
(Smyth 1956, cyt. za: NIOSH 1978).

Dzialanie draznigce chloro(fenylo)metanu na
oczy opisali takze Katz i Talbert, ktorzy prze-
prowadzili badania z udzialem ochotnikéw
(Katz, Talbert 1930). Narazenie ochotnikdw na
pary chloro(fenylo)metanu przez 10 s spowo-
dowalo dzialanie draznigce zwigzku na oczy.
Dziatanie chloro(fenylo)metanu o stezeniu
41 mg/m’ (8 ppm) oceniono jako zaledwie zau-
wazalne, o stezeniu 88 mg/m’ (17 ppm) jako
nieprzyjemne, a o stezeniu 180 mg/m’ (37 ppm)
jako bolesne, natomiast o stezeniu 410 mg/m’
(79 ppm) jako juz nietolerowane (nie do wy-
trzymania).
chloro(fenylo)metanu o st¢zeniach 88 lub
410 mg/m’ na oczy bylo silne pieczenie i bar-
dzo obfite tzawienie. Ochotnicy okreslili jako
jedynie odczuwalne podraznienie blon $luzo-

Glownym skutkiem dzialania

wych nosa przy jednym wdechu dla chlo-
ro(fenylo)metanu o stezeniu 180 mg/m’ .
Watrous (1947) opisal u pracownikow
narazonych w przemysle farmaceutycznym na
niesklasyfikowane chlorowane tolueny objawy
dziatania draznigcego. Wsrod niewielkiej grupy
pracownikow, ktorych scharakteryzowano jako
»Sporadycznie”
ro(fenylo)metanu o stezeniu do 2590 mg/m’

narazonych na pary chlo-
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(500 ppm), stwierdzono czestsze przypadki
zapalenia spojowek i podraznienia goérnych
drog oddechowych. Autor tego badania opisat
dziatanie drazniace cieklego chloro(feny-
lo)metanu na skorg objawiajace si¢ powsta-
waniem pecherzy, przy czym nie podal zad-
nych szczegdlow dotyczacych wielkoscei ste-
zenia zwiazku oraz czasu narazenia (Watrous
1947). Smyth stwierdzil, iz narazenie inhala-
cyjne na chloro(fenylo)metan moze u ludzi:
powodowac¢ silne lzawienie, podraznia¢ oczy,
nos i gardto, a o bardzo duzych stgzeniach
powodowaé obrzek phuc, natomiast w stanie
ciektym moze doprowadzi¢ do powaznego
uszkodzenia rogdwki (Smyth 1956).

Obserwacje kliniczne.
Toksycznosé przewlekla

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych
toksycznosci chlo-
ro(fenylo)metanu oraz jego dzialania toksycz-
nego na ludzi po narazeniu droga pokarmowa.

na temat przewleklej

Badania epidemiologiczne

Wigkszos$¢ opisanych w pismiennictwie badan
epidemiologicznych zostatla przeprowadzona
wsérod pracownikdéw zatrudnionych przy pro-
dukcji wszystkich chlorowanych toluenéw oraz
chloro(fenylo)metanu (Sakabe i in. 1976, Sora-
han 1 in. 1983; Wong 1988). Badania te dotycza
wiec narazenia facznego na a-chlorotolueny, w
tym uwazanego za substancje rakotworczg tri-
chloro(fenylo)metanu oraz szeregu takich
innych substancji, jak: toluen, chlor, chlorowo-
dor czy chlorek benzoilu (Sakabe i in. 1976).

Na podstawie wynikéw tych badan stwier-
dzono, ze narazenie zawodowe w procesie pro-
dukcji i przetwarzania a-chlorotoluendéw, w tym
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chloro(fenylo)metanu, moze zwigksza¢ ryzyko
$mierci spowodowanej choroba nowotworowa,
przy czym dane dotyczace narazenia ludzi na

chloro(fenylo)metan sa niewystarczajace do
oceny tego dzialania.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Zakres median dawek letalnych DLs, i stezen
letalnych CLs, chloro(fenylo)metanu dla zwie-
rzat doswiadczalnych przedstawiono w tabeli 2.
Skutki wywotlane jednorazowym, inhalacyjnym
podaniem chloro(fenylo)metanu u zwierzat
doswiadczalnych opisano w tabeli 3. Zakres
wartosci median dawek letalnych (DLsy) po
podaniu dozotadkowym u szczurdéw i myszy jest
zblizony, tj. 340 + 1231 mg/kg mc. dla szczu-
roéw i 625 + 1624 mg/kg mc. dla myszy.

Po inhalacyjnym narazeniu myszy na chlo-
ro(fenylo)metan przez 2 h wartosci CLsy uzy-
skane przez réznych autoréw wynosza okoto
400 mg/m’, natomiast w przypadku szczurow
uzyskano bardziej rozbiezne wyniki. Przy na-
razeniu szczurow trwajacym 2 h wartosci CLs

Tabela 2.

mieszcza sie w przedziale 100 + 776 mg/m’,
natomiast po narazeniu trwajacym 4 h odpo-
wiednio 350 + 1790 mg/m’. Na podstawie wy-
nikow badan przeprowadzonych przez Back i in.
wykazano, ze zardbwno myszy, jak i szczury
przezyly godzinne narazenie na chloro(feny-
lo)metan o stezeniu réwnym 2000 mg/m’ (Back
iin. 1972).

Po podskdérnym podaniu szczurom dawki
1000 mg/kg mc. chloro(fenylo)metanu padnie-
cia zwierzat byly poprzedzone apatia oraz obja-
wami ze strony uktadu oddechowego objawiaja-
cymi si¢ trudnoscia w oddychaniu. W badaniu
sekcyjnym zwierzat, ktore padly, stwierdzono
uszkodzenie blony sluzowej jelit oraz krwotocz-
ny obrzek pluc (Druckrey i in. 1970).

Zakres median dawek i stezen chloro(fenylo)metanu dla zwierzat dos§wiadczalnych (Back i in. 1972; IARC

1976; IUCLID 2000; RTECS 2012)

Droga podania
Gatunek zwierzat do zotagdka DLsj, podskoérnie DLs, inhalacyjna CLs,
mg/kg mc. mg/kg mc. mg/m’
Szczur 340 + 1231 1000 >4050/1 h
100+ 773/2 h
350+ 1790/4 h
Mysz 625+ 1624 390+ 412/2 h
Tabela 3.
Skutki obserwowane u zwierzat laboratoryjnych po jednorazowym, inhalacyjnym narazeniu na
chloro(fenylo)metan
GaFunek C;as g Stf;zem}e ’ Skutki dzialania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat narazenia mg/m
Szczur, 4h LCs0=1790 |dzialanie draznigce na receptory czuciowe i gorne  |Monsanto Co. 1987,
obie picie drogi oddechowe, zmniejszenie masy ciala, zmgt- | cyt. za: [UCLID 2000
(n=1545) nienie oczu, obrzek ptuc
Szczur, 4h LCs0=3500 |apatia, trudnosci w oddychaniu utrzymujace si¢ Bayer 1979, cyt. za:
samiec przez 21 dni po narazeniu, podraznienie bton slu-  |IUCLID 2000
(n=10) zowych gérnych drég oddechowych
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cd. tab. 3.
GaFunek C;as . Stf;Zen13e, Skutki dzialania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat narazenia mg/m
Szczur, 4h LCso > 4090 |apatia, trudnosci w oddychaniu utrzymujace si¢
samica przez 21 dni po narazeniu, podraznienie blon slu-
(n=10) zowych gérnych drég oddechowych
Szczur, 1h LCs0=4050 |apatia
obie picie
(n=
10+10)
Szczur 2h LCso =777 |depresja oddechowa IARC (1976)
Mysz, 5 min RDs, =88 |zmniejszenie czgstosci oddechow Bos iin. 1991
samiec
Mysz 4h 63 badania behawioralne — test wymuszonego ptywa- |De Ceaurriz i in.
Swiss- 88 nia: zalezne od wielkosci stezenia wydluzenie czasu | 1983, cyt. za:
OF/1, 93 bezruchu u zwierzat IUCLID 2000
samiec 114
Kot 8h 900 bardzo silne podraznienie §luzowki gornych drog | Flury, Zernik 1931;
oddechowych, zapalenie ptuc; Oettel 1975, cyt. za:
kilkoro zwierzat padto IUCLID 2000
Kot 7.5h 2100 podraznienie uktadu oddechowego, kaszel, zmet-
nienie rogdwki, zapalenie ptuc; 2 + 3 dni po naraze-
niu koty padly z powodu obrzgku ptuc
Kot 2h 5300 bardzo silne podraznienie uktadu oddechowego
Kot 8h 7300 = |wszystkie koty padly z powodu obrzgku ptuc
18500
Kot 8h 160 umiarkowane zapalenie spojowek w ciagu 12 + 15 h | Wolf 1912, cyt. za:
480 po narazeniu NIOSH 1978
630
Kot 8h 890 padnigcia po 9 dniach
Kot 8h 3330 padnigcia po 24 h
Kot 8h LCL, 2061 |uszkodzenie rogoéwki, ostry obrzek ptuc, kaszel NTIS 1994, cyt. za:
RTECS 2012
Kot 8h TCL, 200 |kaszel Bandman i in. 1994,
cyt. za: RTECS 2012
Pies 8h 1950 narazenie $miertelne, padni¢cia w przeciagu 24 h | Flury, Zernik 1931;
po narazeniu Oettel 1975, cyt. za:
TUCLID 2000

Chloro(fenylo)metan powodowal u zwie-
rzat: podraznienie spojowek, silne podraznie-
nie blony $luzowej goérnych drog oddecho-
wych, przekrwienie uszu, tap i ogona oraz
objawy pobudzenia. Narazenie szczuréw na
chloro(fenylo)metan o stezeniu wickszym niz
3500 mg/m’, oprécz negatywnego wplywu na
uklad oddechowy, wywotywalo u zwierzat
apatie. Sekcje zwierzat, ktore padly po nara-
zaniu, ujawnily: powazne stany zapalne w
ukladzie oddechowym, ogniska krwotoczne w
ptucach oraz obrzek ptuc. Stwierdzono ponad-
to zmiany w: watrobie, sercu i ukfadzie ner-
wowym (Bayer 1979).
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Stezenie chloro(fenylo)metanu powodujace
u samcdéw myszy Swiss zmniejszenie czestosci
oddechowej o polowe (RDs,) wynosi 88 mg/m’
(Bos iin. 1991).

W badaniach na kotach natychmiastowa
odpowiedzia na narazenie na pary chlo-
ro(fenylo)metanu o stezeniu 200 mg/m’ bylo
podraznienie blon $luzowych goérnych drog
oddechowych objawiajace si¢ m.in. kaszlem
oraz zapaleniem spojowek (Wolf 1912). Wedhug
niektorych autoréw dziatanie drazniace par
chloro(fenylo)metanu moze by¢ kumulowane
(kumulacja skutkow). Shutte (1915) zauwa-
zyl, ze po narazeniu 2 kotow na chloro(feny-



Chloro(fenylo)metan. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

lo)metan o stezeniu 2000 mg/m’/30 min wy-
stapilo tzawienie ustepujace dopiero pol godziny
po zakonczeniu narazenia (Shutte 1915). Po-
wtdme narazenie po 5 dniach o mniejszym ste-
zeniu chloro(fenylo)metanu (800 mg/m’/30 min)
wywolalo podobny skutek, jednak zahamowanie
Izawienia nastapilo znacznie pdzniej, a zwierze-
ta padly 3. tygodnia po narazeniu z powodu
zapalenia pluc. W badaniu sekcyjnym kotow,
ktore padly po narazeniu na chloro(feny-
lo)metan o stezeniach > 890 mg/m’, stwierdzo-
no nastgpujace zmiany w plucach: cechy za-
palenia ptuc oraz wzrost ilosci $luzu z krwawa
wydzieling.

Chloro(fenylo)metan dziatal draznigco na
skore i oczy krolikow (NIOSH 1978; ITUCLID
2000) oraz uczulajaco na skore swinek mor-
skich (ACGIH 2000; EPA 2008). Naniesienie
na skore krolikow 0,5 ml nierozcienczonego
chloro(fenylo)metanu (w postaci nasgczonego
ptatka gazy zaklejonego plastrem) na 24 h
wywotalo silne podraznienie iuszkodzenie
skory. Bezposrednio po zdjeciu opatrunku
obserwowano znacznego stopnia zaczerwie-
nienie i obrzek, po 7 dniach na skérze stwier-
dzono zmiany martwicze (Bayer 1979).

W innym badaniu na krélikach wykazano
takze dzialanie draznigce chloro(fenylo)me-
tanu na oczy. Do worka spojowkowego kroli-
kéw zaaplikowano 0,1 ml nierozcienczonego
zwiazku. Drugie oko zwierzat stanowito kon-
trole. Obserwacje prowadzono przez 7 dni.
Chloro(fenylo)metan zostal czesciowo wy-
ptukany z powodu silnego lzawienia. Stwier-
dzono zaczerwienienie spojowki, a chlo-
ro(fenylo)metan uznano za czynnik draznigcy
oko (Bayer 1979).

Chloro(fenylo)metan u zwierzat dziatat
takze uczulajaco na skor¢. Po podaniu pod-
skornym $§winkom morskim chloro(feny-
lo)metanu w ilosci 0,01 mg 2 razy w tygodniu
przez okres 12 tygodni oraz po kolejnych 2
tygodniach obserwacji, krople chloro(feny-
lo)metanu rozpuszczonego w oliwie naniesio-

no na ogolong skore zwierzat. Po aplikacji
zwigzku stwierdzono rumien i obrzek (Land-
steiner, Jacobs 1936). Dziatanie uczulajace
chloro(fenylo)metanu potwierdzono testem
LLNA w badaniu lokalnych wezléw chtonnych.
Warto$¢ wskaznika stymulacji SI we wszystkich
zastosowanych stezeniach chloro(fenylo)metanu
przekroczyta 3 i wynosita odpowiednio: 6,1;
12,0; 10,6 (NICNAS 2013).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Droga inhalacyjna

Skutki obserwowane po wielokrotnym inhala-
cyjnym narazeniu zwierzat do$wiadczalnych
na chloro(fenylo)metan przedstawiono w ta-
beli 4. W wyniku narazania kotéw na chlo-
ro(fenylo)metan o stezeniu 480 mg/m’/8 h
przez 6 kolejnych dni stwierdzono dziatanie
draznigce zwigzku na uktad oddechowy oraz
oczy, manifestujace si¢ glownie kaszlem
oraz umiarkowanym podraznieniem oka,
ktoremu towarzyszylo tagodne zapalenie
spojowek i poglebiajacy si¢ spadek apetytu
(Wolf 1912).

Skutki podprzewleklego narazenia inhala-
cyjnego na chloro(fenylo)metan badano na
trzech gatunkach zwierzat (szczurach, swinkach
morskich oraz chomikach), ktére narazano co-
dziennie na chloro(fenylo)metan o trzech roz-
nych stezeniach: 60; 180 lub 530 mg/m’ przez 4
tygodnie (28 narazen), (Monsanto Co. 1983). U
szczurow i chomikow narazanych na zwigzek
o dwoch mniejszych stezeniach, tj. 60 lub
180 mg/m’, nie obserwowano wyraznych
objawow toksycznosci zwiazku. Natomiast po
narazeniu na chloro(fenylo)metan o najwigk-
szym stezeniu (530 mg/m’), zardwno u szczu-
row, jak i chomikow stwierdzono juz pierw-
sze objawy dziatania draznigcego na uktad
oddechowy (podraznienie nosa manifestujace
si¢ kichaniem). Szczury dodatkowo byly po-
budzone i u obu gatunkéw stwierdzono nie-
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wielkie zmniejszenie masy ciata. Gatunkiem
najbardziej wrazliwym na dzialanie toksyczne
chloro(fenylo)metanu byly $winki morskie.
U 5/10 $winek morskich narazonych na chlo-
ro(fenylo)metan o stezeniu 180 mg/m’ w bada-
niu makroskopowym stwierdzono w plucach
obrzek i wylewy krwi (3/10). Niemal identycz-
ne skutki w ptucach, tj. obrzgk (5/10) i wylewy
krwi (2/10), stwierdzono takze u $winek nara-
zanych na zwigzek o najwiekszym stezeniu,
wynoszacemu 530 mg/m’. Jednoczesnie auto-
rzy tego badania stwierdzili, ze najbardziej
manifestujgcymi si¢ zmianami zaleznymi od
wielkosci stezenia bylo rozleglte rozdecie pe-
cherzykéw ptucnych. Skutek ten stwierdzono
u 2/10 $winek morskich narazonych na zwia-
zek o najwickszym stezeniu, u ktorych wyka-
w  plucach
(obrzek ptuc i wylewy krwi). Wyniki badania
przeprowadzonego przez Monsanto Co. (1983)

zano zmiany makroskopowe

wydaja si¢ by¢ malo wiarygodne, poniewaz
opis rozleglego rozdecia pecherzykdéw pluc-
nych ze $cienczeniem tkanki $rédmigzszowej,
jaki wykazano u 2 $winek, jest opisem ostrej
rozedmy charakterystycznej dla ostrego, a nie
podprzewleklego narazenia. Kolejna niespdj-
noscia, jaka jest zamieszczona w opisie tego
badania, jest stwierdzenie, ktore jest jedno-
cze$nie zaprzeczeniem poprzedniego opisu
zmian, ze mate ogniska rozedmy oraz umiar-

kowanego stopnia rozedmy byly obserwo-
wane jedynie sporadycznie u $winek narazo-
nych na chloro(fenylo)metan tylko o naj-
wiekszym stezeniu. Potwierdzeniem powyz-
szych watpliwosci jest fakt, ze autorzy tego
eksperymentu przeprowadzili inne badania,
w ktérych szczury i §winki morskie narazali
inhalacyjnie na chloro(fenylo)metan znacz-
nie dluzej, bo przez 27 tygodni (129 narazen)
i o najwigkszym stezeniu jakie zastosowali,
tj. 148 mg/m’. W przeciwienstwie do po-
przednich badan badacze ci nie stwierdzili u
swinek morskich jakichkolwiek
toksycznego dziatania chloro(fenylo)metanu
na uktad oddechowy. Pomimo dlugotrwatego
narazenia szczurow na chloro(fenylo)metan o
trzech zréznicowanych stezeniach: 5; 62 lub
148 mg/m’ u zwierzat stwierdzono jedynie

skutkow

niewielkie zmiany we wzglednych i bez-
wzglednych masach narzadow wewnetrz-
nych, tj. serca, $ledziony, watroby i nerek
(bez zmian histopatologicznych), natomiast u
swinek morskich narazonych na chlo-
ro(fenylo)metan o najwiekszym stezeniu,
stwierdzili takie same skutki oraz pojedyncze
przypadki zmian martwiczych w watrobie.
Nie stwierdzono natomiast zmian w plucach
podobnych do tych, jakie opisano u $winek
morskich wczesniej (Monsanto Co. 1984).

Tabela 4.

Skutki narazenia inhalacyjnego podprzewleklego i przewleklego zwierzat laboratoryjnych na

chloro(fenylo)metan
Gatunek, Stezenie
piec ! C;as . Skutki dzialania toksycznego Pismiennictwo
liczba narazenia .
zwierzat mgm-| - ppm
Kot 6 dni 480 92,6 |zmniejszenie apetytu; tagodne podraznienie oczu | Wolf 1912, cyt. za:
n=2 8 h/dzien (zapalenie spojowek) i drég oddechowych (kaszel) |NIOSH 1978
Mysz 4;91 14 dni 114 22 |bez zmian Zissu (1995)
Swiss OF,_|5 dni/tydzien ) ) )
samiec 6 h/dzieh 238 46  |zmiany w obrebie nablonka oddechowego jamy
n=10 nosowej (niezyt, metaplazja, martwica) oraz na-

btonka wechowego
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cd. tab. 4.
Gat,“?ek’ Stezenie
ﬁiezcb; Czas narazenia ; Skutki dzialania toksycznego Pi$miennictwo
Zwierzat R
Szczur, 14 dni 75 14,4 | zmniejszenie aktywnosci, ptoza (opadanie powieki) | Monsanto Co.
obie picie |5 dni/tydzien 263 50,7 |zmniejszenie aktywnosci; ptoza (opadanie powie- |1977a; 1977b, cyt.
n=5+5 |6 h/dzien ki), nadmierne wydzielanie $liny, dusznosci, wy- za: EPA 2008
ciek z nosa, ostabienie, zmniejszenie masy ciata
744 | 143,6 |zmniejszenie aktywnosci, ostabienie; ptoza (opada-
nie powieki), nadmierne wydzielanie §liny, duszno-
sci, wyciek z nosa; zmniejszenie masy ciata, drze-
nia, ataksja; 2/5 samcow i 4/5 samic padto w trak-
cie 2. tygodnia narazenia
Szczur, 28 dni 4.2 0,8 |bez zmian Rohm, Haas 1988,
obie plcie 17,6 3,4 cyt. za: EPA 2008
n=16+16 45 8,7
167 32,2 |niewielkie zmiany rozrostowe w matzowinach
nosowych
Szczur 4 tygodnie 60 12 | 1/20 padnigcie 12. dnia narazenia Monsanto Co. 1983,
Sprague- |7 dni/tydz. 180 35 |bez zmian cyt. za: EPA 2008
-Dawley, |6 h/dzien 530 102 |zmniejszenie masy ciala; objawy ze strony uktadu
obie picie |28 ekspozycji oddechowego (kichanie, podraznienie nosa); pobu-
n=10+10 dzenie
Swinka |4 tygodnie 60 12 |bez zmian Monsanto Co. 1983,
morska, 7 dni/tydz. 180 35 |obrzgk pluc (5/10) i wylewy krwotoczne w plucach |cyt. za: EPA 2008
Dunkin- |6 h/dzien (3/10)
-Hartley, |28 ekspozycji 530 102 |podraznienie oczu, nosa i skory wokot nosa, ust
samiec i/lub klatki piersiowej i tap; lysienie; objawy ze
n=10 strony uktadu oddechowego (trudnosci w oddycha-
niu, kichanie); obrzek ptuc (5/10) i wylewy krwo-
toczne w plucach (2/10); w 2 przypadkach/10
rozedma phuc
Chomik |4 tygodnie 60 12 |brak zmian Monsanto Co. 1983,
syryjski, |7 dni/tydz. 180 35 |brak zmian cyt. za: EPA 2008
samiec 6 h/dzien 530 102 |podraznienie oczu; kichanie; zmniejszenie masy
n=10 28 ekspozycji ciata
Szczur 27 tygodni 5 1 zmniejszenie wzglednej masy serca u samcoéw Monsanto Co. 1984,
Sprague- |5 dni/tydz. 62 12 |zmniejszenie wzglednej masy serca u samcow cyt. za: EPA 2008
-Dawley, |6 h/dzien 148 28,6 |zmniejszenie wzglednej oraz bezwzglednej masy
obie plcie | 129 serca u samcow; wzrost bezwzglednej i wzglednej
n=20+ |ekspozycji masy $ledziony oraz wzglednej masy nerki u samic;
20 w badaniu histopatologicznym nie stwierdzono
zmian w narzadach
Swinka 27 tygodni 5 1 zmiana zabarwienia watroby (1/18) Monsanto Co. 1984,
morska 5 dni/tydz. cyt. za: EPA 2008
Hartley, 6 h/dzien
samiec 129
n=od 18 |ekspozycji
do20 62 12 |zmiana zabarwienia watroby (1/20); nieznaczny
(o ok. 10%) wzrost wzglednej i bezwzglgdnej masy
watroby
148 28,6 |wzrost bezwzglednej i wzglednej masy nerki (tylko
lewej); zmiana zabarwienia watroby (4/19) nieznaczny
(o ok. 10%) wzrost wzglednej i bezwzglgdnej masy
watroby; niewielkie obszary martwicy w watrobie
(3/19)
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Droga pokarmowa

Skutki toksycznosci podprzewleklej i przewle-
klej chloro(fenylo)metanu u zwierzat laborato-
ryjnych po dozotadkowym podaniu zwigzku
przedstawiono w tabeli 5. W badaniach prze-
prowadzonych przez Narodowy Instytut Nowo-
twordw (National Cancer Institute — NCI) na 10-
-tygodniowych szczurach Fisher 344/N narazo-
nych na chloro(fenylo)metan w oleju kukury-
dzianym podawanym droga dozotadkowa w
dawkach: 0; 15; 30; 62; 125 Iub 250 mg/kg
mc./dzien 3 razy w tygodniu przez 37 tygodni
(samce) i 27 tygodni (samice) dokonano oceny
dziatania toksycznosci ogolnoustrojowej oraz
analizy histopatologicznej u wszystkich zwie-
rzat, ktore nie padly w okresie trwania ekspery-
mentu. Zwierzeta, ktore padly podczas naraza-
nia, nie zostaly uwzglednione w analizie histo-
patologicznej (Lijinsky 1986).

W przeprowadzonym badaniu wykazano
padniecia (60%) w grupie samic otrzymuja-
cych chloro(fenylo)metan w dawce 62 mg/kg
mc./dzien przy jednoczesnym braku padnigé
w grupie samcow oraz padniecie wszystkich
zwierzat niezaleznie od pleci po dawce 125 lub
250 mg/kg/dzien. Jednoczesnie u szczurdéw
obu plci stwierdzono zmniejszony przyrost
masy ciata (znamienny statystycznie jedynie
w grupie samcow, nie podano wartosci licz-
bowych) po dawce 62 mg/kg/dzien. W bada-
niu histopatologicznym zwierzat, ktore prze-
zyly do konca eksperymentu, nie stwierdzono
makroskopowych zmian patologicznych. Wy-
kazano natomiast zmiany histopatologiczne w
nablonku przedzoladka i
w przedzotadku u
chloro(fenylo)metan w dawkach: 15; 62 lub
125 mg/kg mc./dzien i samic otrzymujacych
badany zwigzek w dawce 30 lub 62 mg/kg
mc./dzien obejmowaly: nadmierne rogowace-
nie oraz hiperplazje przedzotadka (u samcéw
po dawkach 62 lub 125 mg/kg mc./dzien oraz

serca. Zmiany

samcoOw  otrzymujacych

u samic w grupie otrzymujacej chloro(feny-
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lo)metan w dawce 62 mg/kg mc./dzien). U sam-
cdw 1 samic otrzymujacych dawke 125 mg/kg
mc. chloro(fenylo)metanu  stwierdzono takze
ostre i przewlekle zapalenie blony sluzowej
zoladka. Powazne ostre zapalenie zotadka oraz
owrzodzenia byly prawdopodobna przyczyna
padnig¢ zwierzat obu plci otrzymujacych daw-
ke 125 mg/kg mc. chloro(fenylo)metanu
i dawki wigksze. Wystepowanie zmian w prze-
dzoladku bylo sporadyczne we wszystkich
grupach dawek bez wyraznej zaleznosci typu
dawka-odpowiedz.

U wiekszosci samcow otrzymujacych ww.
dawki chloro(fenylo)metanu stwierdzono takze
zmiany w sercu. Wczesne zmiany w obrazie
histopatologicznym serca dotyczyly zmian roz-
rostowych (ziarnina i proliferacja komorek
srodmigzszowych), a w przypadku poznych
zmian byly one nietypowe. Okres, po jakim
ujawniano wczesne i pdzne zmiany, nie zostat
okreslony. Autorzy zaliczyli kilka zmian p6z-
nych serca jako ,,przypominajace’® miesaki
(nie podano liczby przypadkow), co sugeruje,
ze niektdre z péznych uszkodzen serca mogly
mie¢ charakter nowotworowy. U wiekszosci
lub u wszystkich samcéw, ktérym chlo-
ro(fenylo)metan podawano w dawkach wigk-
szych niz 15 mg/kg mc./dzien dodatkowo
stwierdzono ogniska martwicy wskazujace na
przejscie zawalu serca. Zmian w sercu nie
stwierdzono w grupie kontrolne;.
dopiero podanie
62 mg/kg mc./dzien chloro(feny-

W  przypadku samic,
dawki
lo)metanu spowodowalo ostrg martwice mig-
$nia sercowego, natomiast obrzek stwierdzano
po dawce 250 mg/kg mc./dzien (skutek ten
byt prawdopodobng przyczyng padnigé u zwie-
rzat otrzymujacych dawke 250 mg/kg chlo-
ro(fenylo)metanu). U samic otrzymujacych
duze dawki chloro(fenylo)metanu stwierdzono
réwniez przekrwienie oraz obrzek pluc i wa-
troby. Autor tego badania sugeruje, Zze serce
jest u
i docelowym narzadem dzialania chloro(fe-

szczurdbw najbardziej wrazliwym
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nylo)metanu po narazeniu droga pokarmowa,
co najbardziej uwidocznito si¢ w postaci mar-
twicy i zmian rozrostowych u samcéw otrzymu-
jacych dawki > 15 mg/kg mc. zwiazku. Ponie-
waz nie podano czestosci wystepowania tych
zmian, ich analiza statystyczna nie zostala
wykonana.

Analogiczne badanie przeprowadzono na
myszach (C57BL/6J x BALB/c)F; (grupie
10 samcéw i 10 samic), ktérym chloro(feny-
lo)metan podawano dozotadkowo w dawkach:
0; 6,3; 12,5; 25; 50 lub 100 mg/kg mc./dzien
3 dni w tygodniu przez 26 tygodni (Lijinsky
1986). W zadnej z narazanych grup zwierzat
nie odnotowano padni¢é¢ lub znaczacego (istot-
nego) zmniejszenia masy ciatla. Na podstawie
wynikow badan histopatologicznych myszy
chloro(fe-
nylo)metanu  wykazano jedynie niewielkie

narazonych na mniejsze dawki

zmiany w watrobie, zwigzane z rozrostem za-
kwalifikowanym jako umiarkowana hiperplazja.
U myszy otrzymujacych dawke 50 mg/kg
mc./dzien chloro(fenylo)metanu stwierdzano
przypadki rozlegtej hiperplazji, a po dawce
100 mg/kg mc./dzien przypadki bardzo rozle-
glej hiperplazji watroby. Brak danych ilo-
sciowych dla przypadkéw stwierdzonej hiper-
plazji w watrobie w badanych grupach unie-
mozliwit okreslenie wartosci NOAEL lub
LOAEL.

W NCI przeprowadzono takze badania
toksycznosci przewlektej chloro(fenylo)me-
tanu na 52 samcach i 52 samicach szczuréw
F344, ktérym zwiazek podawano w dawkach:
0; 15 Iub 30 mg/kg mc./dzien, 3 dni/tydzien
droga dozotadkowa przez okres do 104 tygo-
dni (Lijinsky 1986). Podobnie jak we wcze-
sniejszych badaniach oceniano: liczbg padnigé
w okresie eksperymentu, zwickszenie masy
ciala (w calym okresie badania) i zmiany histo-
patologiczne przeprowadzone u wszystkich

zwierzat w momencie usmiercania w konco-
wej fazie eksperymentu (réwniez u zwierzat,
ktére padly wezesniej).

Na podstawie wynikow przeprowadzonego
badania nie stwierdzono istotnych roéznic w:
przezywalnosci zwierzat, zwigkszeniu masy
ciata lub czgstosci wystepowania zmian nieno-
wotworowych migdzy badanymi grupami zwie-
rzat narazanych a grupg zwierzat z grupy kon-
trolnej. W badaniu tym wykazano jednak skutki
dziatania kancerogennego chloro(fenylo)me-
tanu omowione w rozdziale ,,Dziatanie rako-
tworcze’’. W badaniu tym dawke 30 mg/kg
mec./dzien uznano za wartos¢ NOAEL dla tok-
sycznosci przewleklej, pomimo wykazanego
dziatania kancerogennego.

Analogiczny eksperyment przeprowadzono
na myszach C57BL/6J x BALB/c)F; (52 sam-
cach i 52 samicach), ktérym chloro(feny-
lo)metan podawano droga dozotadkowa w
dawkach: 0; 50 lub 100 mg/kg mc., 3 razy w
tygodniu rowniez przez okres 104 tygodni
(Lijinsky 1986). Zwierzeta, ktore przezyly,
usmiercano 3 + 4 tygodnie po podaniu ostat-
niej dawki. W raporcie koncowym przedsta-
wiono: odsetek padnieé, zwickszenie masy
ciala oraz wyniki badan histopatologicznych
wszystkich zwierzat. Podawanie chloro(feny-
lo)metanu nie mialo wptywu na liczbe pad-
nig¢ zwierzat w poszczegdlnych grupach oraz
zwickszenie masy ciala badanych myszy
w porownaniu z grupa kontrolng. U myszy
stwierdzono wystepowanie réznych typow
guzéw omowionych w rozdziale ,,Dzialanie
rakotworcze’’. Autor wykazal rowniez u nara-
zanych zwierzat rozrost komorek nabtonka
zotadka (brak dodatkowych informacji na ten
temat uniemozliwil okreslenie  wartosci
NOAEL lub LOAEL). Nie stwierdzono staty-
stycznie istotnego wzrostu czgstosci wyste-
powania innych zmian nienowotworowych.
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Skutki toksyczno$ci podprzewleklej i przewleklej chloro(fenylo)metanu u zwierzat laboratoryjnych po

podaniu dozoladkowym (Lijinsky 1986)

Ga‘Funek gt Czas narazenia Wizt Skutki dziatania toksycznego
zwierzat mg/kg mc.
Szczur samice 15 brak skutkow
Fisher 344/N, |27 tygodni 30 zmiany w nabtonku zotadka (nadmierne rogowacenie)
obie plcie 3 dawki/tydz. 62 padto 60% samic;
n =60 zmiany w nabtonku Zotadka (nadmierne rogowacenie)
ostra martwica migs$nia sercowego
125 wszystkie zwierzeta padty
ostre i przewlekle zapalenie blony sluzowej zoladka
prawdopodobna przyczyna zgonu: powazne ostre zapalenie zoladka
i owrzodzenia
250 wszystkie zwierzeta padly
prawdopodobna przyczyna zgonu: obrzgk migsnia sercowego
samce 15 LOAEL
37 tygodni zmiany w nabtonku zotadka (nadmierne rogowacenie)
3 dawki/tydz. zmiany rozrostowe i martwicze mi¢snia sercowego
n=60 30 zmiany w nablonku Zzotadka (nadmierne rogowacenie)
zmiany rozrostowe i martwicze mig¢snia sercowego
62 zmniejszenie przyrostu masy
zmiany w nabtonku Zotadka (nadmierne rogowacenie)
zmiany rozrostowe i martwicze migsnia sercowego
125 wszystkie zwierzeta padly;
zmiany rozrostowe przedzotadka
ostre i przewlekle zapalenie blony sluzowej zoladka
prawdopodobna przyczyna zgonu: powazne ostre zapalenie zoladka
i owrzodzenia
250 wszystkie zwierzgta padly;
ostre i przewlekle zapalenie blony sluzowej zotadka
zmiany rozrostowe i martwicze migsnia sercowego
Mysz 26 tygodni 6,3 pojedyncze przypadki zmian rozrostowych watroby
(C57BL/6J x |3 dawki /tydz. 12,5
BALB/c)F,  |[n=96+96 25
obie plcie 50 pojedyncze umiarkowane zmiany rozrostowe watroby
100 czesto ostre zmiany rozrostowe watroby
Szczur samice 15 brak skutkow
Fisher 344, 26 tygodni 30 kilka przypadkéw hiperkeratozy przedzotadka
obie plcie 3 dawki/tydz. 62 tylko 4 przezyty;
n=96 zmiany rozrostowe przedzotadka
125 wszystkie samice padly w przeciagu 2 tygodni
250 przyczyna $mierci: glownie silne ostre lub przewlekle zapalenie btony
Sluzowej przedzotadka z owrzodzeniami
samce 15 bez skutkow
26 tygodni 30 bez skutkoéw
3 dawki/tydz. 62 zmniejszenie przyrostu masy ciata
n=96 125 wszystkie samce padly w przeciggu 3 tygodni
przyczyna $mierci:
glownie silne ostre lub przewlekte zapalenie btony
Sluzowej przedzotadka z owrzodzeniami
250 wszystkie samce padly w przeciggu 2 tygodni
przyczyna $mierci: glownie silne ostre lub przewlekle
zapalenie btony $luzowej przedzotadka z owrzodzeniami
Szczur samice 0 brak skutkéw nienowotworowych;
Fisher 344, 104 tygodnie gruczolakorak/rak komoérek C tarczycy (4/52)
obie plcie 3 dawki/tydz. 15 brak skutkow nienowotworowych
n=>52 gruczolakorak/rak komoérek C tarczycy (8/51)
30 brak skutkow nienowotworowych

gruczolakorak/rak komorek C tarczycy (14/52)
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cd. tab. 5.
GaFunek Liple Czas narazenia DT Skutki dziatania toksycznego
zwierzat mg/kg mc.
samce 0 brak skutkow
104 tygodnie 15 brak skutkow
3 dawki/tydz. 30 brak skutkow nienowotworowych;
n=352 3 guzy przedzotgdka
Mysz samice 0 gruczolakorak/rak ptuca (1/51)
(C57BL/6J x | 104 tygodnie 50 rak/brodawczak przedzotadka (5/50)
BALB/¢)F; |3 dawki/tydz. gruczolakorak/rak ptuca (2/51)
obie plcie n=352 100 rak/brodawczak przedzotadka (19/51)
gruczolakorak/rak ptuca (6/51)
samce 0 brak skutkow
104 tygodnie 50 rak/brodawczak przedzotadka (4/52)
3 dawki/tydz. 100 rak/brodawczak przedzotadka (32/52)
n=>52 naczyniakomiesak (5/52)

Droga skérna

Fukuda i in. przeprowadzili dwa badania na
samicach myszy SPF ICR: w pierwszym ba-
na skére myszy 10 pl chlo-
ro(fenylo)metanu 3 razy w tygodniu przez 4
tygodnie, a nastepnie 11 samicom 2 razy w
tygodniu az do zakonczenia eksperymentu, tj.
do 50 tygodni (Fukuda i in. 1981). W drugim
badaniu 20 zwierzetom podawano takg samag
droga 2 razy w tygodniu 2,3 pl zwiazku, ale

daniu nanosili

rozcienczonego do 25 pl benzenem przez 50
tygodni. W ciggu kilku minut po aplikacji
obserwowano wyrazne skutki podraznienia:
oczu, skory i uktadu oddechowego. W miej-
scu aplikacji stwierdzano poczatkowo za-
czerwienienie, nastgpnie pojawiat si¢ rumien i
obrzek, a pozniej: tysienie, stwardnienie sko-
ry, znacznego stopnia rogowacenie, a u nie-
ktérych myszy takze owrzodzenia i/lub mar-
twice naskorka.

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

W dostepnym piSmiennictwie brak jest da-
nych na temat mutagennego dziatania a-chlo-
rowanych toluenéw, w tym chloro(feny-
lo)metanu na ludzi. Istnieje natomiast bardzo
wiele danych wskazujacych na mutagenne i
genotoksyczne dziatanie chloro(fenylo)me-
tanu na rézne uklady biologiczne. Zwigzek
wywolywal uszkodzenie DNA oraz induko-
wal mutacje punktowe u szczepow Salmonel-
la Typhimurium TA98 oraz TA100 (Parry
1982; Occidental... 1985) oraz Escherichia
coli WP2 (Venitt 1 in. 1982), zarowno bez
udziatu, jak i z udzialem egzogennego uktadu
aktywujacego. Chloro(fenylo)metan induko-
wal takze somatyczne oraz zwigzane z plcig

recesywne mutacje letalne u Drosophila me-
lanogaster (Fahmy, Fahmy 1982), wywotywal
konwersje genowe (Parry 1982) i mutacje u
Saccharomyces cerevisiae (Mitchell, Gilbert
Cohn
1982) i Neurospora crassa (Saxena, Abdel-
-Rahman 1989).

W  hodowlach komorek gryzoni chlo-
ro(fenylo)metan indukowatl ponadto wymiany
chromatyd siostrzanych, a takze powodowatl:
aberracje chromosomowe, mutacje i peknigcia
nici DNA (Swenberg 1981, cyt. za: 1ARC
1999; Malallah 1 in. 1982; Phillips, James
1982; Hemminki iin. 1983; McGregor i in.
1988). W ludzkich komorkach nowotworo-
wych pecherzykow plucnych zwiazek powo-
dowal pekniecia nici DNA oraz indukowat

1982), Aspergillus nidulans (Igwe,
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wigzania krzyzowe (Mirzayans iin. 1982)
oraz wymiany chromatyd siostrzanych w
ludzkich limfocytach w warunkach in vitro
(Kirkland 1 in. 1982). Chloro(fenylo)metan
nie mikrojader
umyszy w warunkach in vivo (Richardson i
in. 1982). Zwiazek znakowany weglem *C po
podaniu dozylnym myszom tworzyt addukty z
DNA w réznych narzadach (mézgu, jadrach,

indukowal powstawania

Tabela 6.

watrobie, ptucach). Podstawowym skladni-
kiem tych adduktow byla N-benzyloguanina
(Solveig Walles 1981).

Na podstawie analizy powyzszych badan
mozna uznaé, ze chloro(fenylo)metan jest
mutagenem i klastogenem. Ponizej w tabeli 6.
przedstawiono wyniki testow dzialania muta-
gennego i
lo)metanu.

genotoksycznego chloro(feny-

Wyniki testow dzialania mutagennego i genotoksycznego chloro(fenylo)metanu (dawki w pg/ml podano dla
badan w warunkach in vitro, a w mg/kg mc. dla badan w warunkach in vivo), (IARC 1999)

Typ badania Gatunek/szczep/typ Dawka E}Zﬁiﬁgfi} nzle?:l?;‘filign a;(
Test rewersji mutacji | Salmonella Typhimurium TA100 25 +500 +
50 +250 +)
5+1250 -
5+250 +
250+ 500 +)
31,5 +200 -
Salmonella Typhimurium TA1535 5000 + -
125 + 2000 - -
Salmonella Typhimurium TA1537 125 +2000 - -
Salmonella Typhimurium TA1538 125 + 5000 - -
Salmonella Typhimurium TA98 125 +2000 - -
Aspergillus nidulans 100 +
Neurospora crassa 50 +
Salmonella Typhimurium TA1536 125 - -
Escherichia coli WP2 uvrA 250 +
100 + +
Escherichia coli WP2 400 + -
25 +
Pekniecia nici, Saccharomyces cerevisiae D6 100 +
wigzania komorki ptuc chomika chinskiego V79 126 +
krzyzowe in vitro
komorki ludzkiego nowotworu ptuc in vitro 125 +
Konwersja Saccharomyces cerevisiae JD1 0,5 +250 + +
gendow Saccharomyces cerevisiae D7 125 +
Saccharomyces cerevisiae D4 220 +
Homozygotycznos¢ | Saccharomyces cerevisiae D3 400 (+) +)
Saccharomyces cerevisiae D7 50 +
Saccharomyces cerevisiae D6 25 + +
Genetyczny Aspergillus nidulans 100 +
crossing-over 500 + +
Mutacja Saccharomyces cerevisiae D7 500 -
postepowa Saccharomyces cerevisiae D4 330 +
Aneuploidia Saccharomyces cerevisiae D6 200 - -
Aspergillus nidulans 2500 - -
Mutacja soma- Drosophila melanogaster 126 +
tyczna i rekombi-
nacja
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cd. tab. 6.
. Bez aktywacji| Z aktywacja
Typ badania Gatunek/szczep/typ Dawka metabolicanej | metaboliczng
Recesywne Drosophila melanogaster 252 (+)
mutacje letalne 504 +
zwigzane z plcia
Test samiec myszy TuckTO in vivo 300 ip. -2 -
mikrojadrowy mysz NMRI in vivo 400 p.o. - 2 -
mysz CD-1 in vivo 876 p.o. -2 -
mysz CD-1 in vivo 550ip. -2 -
mysz (CBA x BALB/c)F1 in vivo 2000 s.c. - 1 -
Mutacja genowa komorki jajnika chomika chinskiego CHO 18 +
in vitro
mutacje hprt w komoérkach ptuc chomika 11 +
chinskiego V79 in vitro 18 +
mutacje tk w komdrkach chtoniaka myszy 10 - -
L5178Y in vitro 8 +
Wymiana chromatyd | komorki jajnika chomika chinskiego CHO 10 +
siostrzanych in vitro 12 +
ludzkie limfocyty in vitro 10 -
5 +
Aberracje chromo- | komorki jajnika chomika chinskiego CHO 14 +
somowe in vitro
komorki ptuc chomika chinskiego 30 ) +
in vitro
komorki szczurze in vitro 15 +
ludzkie limfocyty in vitro 10 -
10 -
Transformacja ko- | komoérki myszy C3H 10T in vitro 20 - -
morkowa komorki zarodka chomika syryjskiego 0,1 +
in vitro 5 -
Objasnienia:

+ —wynik dodatni.

(+) — wynik stabo dodatni.
— —wynik ujemny.

i.p.— dootrzewnowo.

p.o.— doustnie.

s.c.— podskornie.

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie ma wystar-
czajacych dowodow, ze narazenie zawodowe
na chlorowane tolueny, w tym chloro(fe-
nylo)metan, moze prowadzi¢ do wzrostu ry-
zyka nowotwordw uktadu oddechowego. Wy-
nika to z faktu, ze narazeniu zawodowemu na
chloro(fenylo)metan towarzysza na ogot inne
czynniki szkodliwe dla zdrowia, w tym m.in.:
pozostale chlorowane tolueny, chlorek ben-
zoilu, a takze takie czynniki zaklocajace, jak:
zte warunki higieniczne pracy czy palenie
tytoniu. W jednym z tych badan (Sorahan,
Cathcart 1989) wykazano takze, ze ryzyko

raka pluc zwigzane z paleniem papieroséw
bylo ponad 2-krotnie wieksze od ryzyka wy-
nikajacego z narazenia na mieszaning a-chlo-
ronaftalenow (Starek 2002).

Opisano trzy przypadki nowotwordw wsrod
41 pracownikdw zatrudnionych w zakladzie
produkujacym chlorek benzoilu w Japonii, w
tym dwa przypadki raka pluc i jeden przypadek
chtoniaka zloSliwego szczgki (Sakabe i in.
1976). Oba przypadki raka ptuc stwierdzono u
wieloletnich palaczy (palacych od lat czterdzie-
stych), natomiast w przypadku chloniaka zto-
sliwego status palenia tytoniu byt nieokreslony.
Na podstawie dwoch zgondw z powodu raka
ptuc wsréd pracownikow, obserwowanych w
tym zakladzie w latach 1953-1973, obliczono
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wskaznik wzglednego ryzyka wynoszacy 33,3
przy wartosci 0,06 zgonéw oczekiwanych dla
populacji japonskie;j.

Przeprowadzono badania umieralnosci na
nowotwory wsrdd 953 brytyjskich pracowni-
kéw fabryki  produkujgcej chlorowane tolue-
ny, zatrudnionych przez co najmniej szes¢
miesiecy w latach 1961-1970 (Sorahan i in.
1983). Na podstawie wykonywanej pracy,
pracownikéw podzielono na grupy o duzym i
malym narazeniu. Nie oceniano jednak nara-
Zenia na poszczegolne chlorowane tolueny, w
tym chloro(fenylo)metan. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci (SMR) obliczano
z wykorzystaniem danych o umieralnosci dla
populacji Anglii i Walii. W grupie pracowni-
kéw o duzym narazeniu stwierdzono staty-
stycznie istotny wzrost zgonow ogotem (SMR
1,6; 25 przypadkdw obserwowanych/15,5
oczekiwanych). W grupie tej stwierdzono
takze istotny wzrost zgonéw z powodu
wszystkich nowotwordéw (SMR 2,5; 10/4,0),
nowotworow przewodu pokarmowego (SMR
4,0; 5/1,2) oraz nowotworow ukladu oddecho-
wego (SMR 2,8; 5/1,8). Natomiast w grupie
pracownikow o matym narazeniu stwierdzono
jedynie istotny wzrost nowotworéw jamy ustnej
i gardla (SMR 5.7; 2/0,35). Sorahan i Cathcart
obserwowali tych pracownikéw do 1984 r. i
przeprowadzili gniazdowe badania kliniczno-
-kontrolne raka phluc (Sorahan, Cathcart 1989).
Istotny znamiennie (p < 0,01) wzrost zgonow z
powodu raka ptuc stwierdzono tylko w grupie
pracownikéw o duzym narazeniu na chlorowane
tolueny (SMR 3,3; 10/3,0). Wyliczone wzgledne
ryzyko raka ptuc po 10-letnim okresie narazenia
na a-chlorowane tolueny (w tym chloro(fe-
nylo)metan) wynosito 1,1 — 95-procentowy
wskaznik ufnosci (CI) 0,3 + 4,2, natomiast w
przypadku palenia papierosow — 3,0 (95-pro-
centowy CI 0,3 + 25.8).

Podobne badania umieralnosci
kohorty 697 mezczyzn w fabryce chemicznej
w USA, zatrudnionych w latach 1943-1980 i

wsrod
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potencjalnie narazonych na: chloro(feny-
lo)metan, trichloro(fenylo)metan oraz chlorek
benzoilu, opisat Wong (1988). Stwierdzono
znamienny wzrost zgonéw z powodu nowo-
tworow uktadu oddechowego. Obserwowano
7 przypadkow, w tym 6 raka pluc na 2,7 ocze-
kiwanych przypadkéw (SMR = 2,6, 95-pro-
centowy CI 1,1 + 5,5). Pie¢ z tych zgonow
stwierdzono u pracownikow zatrudnionych
przez okres co najmniej 15 lat (1,32 spodzie-
wanych, p < 0,05). Wong (1988) wykazal, ze
wzrost zgonow na nowotwory ukladu odde-
chowego byl podobny dla podgrup pracowni-
kéw narazonych na poszczegdlne zwiazki
i wynosit — SMR = 2,6 (p < 0,05) dla wszyst-
kich substancji, tj.:
lo)metanu, chlorku benzoilu oraz trichlo-
ro(fenylo)metanu. Kolejna analiza wykazata,

trzech chloro(feny-

ze zwickszona umieralno$¢ na nowotwory
ukladu oddechowego dotyczyta pracownikow
z 15-letnim i dluzszym stazem pracy (SMR =
3,8, p <0,05).

Podsumowujac przedstawione wyniki ba-
dania epidemiologicznego pracownikow za-
trudnionych przy produkeji chlorowanych
toluenow, gdzie wystepuje laczne narazenie
na rozne zwiazki oraz czynniki zakldcajace,
nalezy stwierdzié, ze okreslenie potencjalnego
rakotworczego dziania chloro(fenylo)metanu
na ludzi jest niemozliwe.

Dzialanie rakotwdrcze na zwierzeta

Dziatanie rakotworcze chloro(fenylo)metanu na
zwierzeta doswiadczalne badano po podaniu
zwigzku droga dozoladkowa, po aplikacji na
skore oraz po podaniu droga dootrzewnowa.

W  badaniach przeprowadzonych przez
NCI (Lijinsky 1986) na szczurach Fischer
F344 (52 samce i 52 samice) oraz myszach
B6C3F1 (52 samce i 52 samice) chloro(feny-
lo)metan podawano w oleju kukurydzianym
droga dozotadkowa 3 razy w tygodniu w daw-
kach: 0; 15 lub 30 mg/kg me. (szczury) lub 0; 50
lub 100 mg/kg mc. (myszy) w ciagu 104 tygo-
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dni. Zaréwno u samcdw, jak i samic szczuréw
nie stwierdzono réznic w przezywalnosci mie-
dzy grupami badanymi (narazanymi) a grupa
kontrolng. U samic szczurdw, ktorym podawano
najwicksze dawki zwiazku, stwierdzono staty-
stycznie istotny wzrost wystepowania gruczola-
ka/raka komorek C tarczycy (4/52, 8/51, 14/52 —
odpowiednio do podawanych dawek). U sam-
cdw natomiast uzyskano statystycznie istotny
wzrost wystepowania nastepujacych nowotwo-
réw: po podaniu najwickszej dawki: naczyniaka
krwionosnego/naczyniakomigsaka (0/52, 0/52,
5/52), gruczolaka/raka watroby (17/52, 28/52,
20/51), raka przedzotadka (0/51, 2/52, 8/52)
oraz raka/brodawczaka przedzoladka (0/51,
4/51, 32/52). Statystycznie istotny wzrost wy-
stepowania raka/brodawczaka przedzotadka
(0/52, 5/50, 19/51) oraz niewielki wzrost wyste-
powania gruczolaka/raka pecherzykéw phuc-
nych odnotowano takze u samic myszy, ktorym
podawano najwicksze dawki zwiazku (1/52,
2/51, 6/51).

Dziatanie rakotworcze —chloro(fenylo)me-
tanu obserwowano takze u myszy. Czgstos¢
wystepowania réznych typow guzéw u myszy
znaczaco wzrosla u zwierzat otrzymujacych
duze dawki zwiagzku, w tym: raka przedzotad-
ka/brodawczaka u samcéw (0/51 — grupa kon-
trolna, 4/52 — po podaniu matej dawki i 32/52 —
po podaniu duzej dawki) oraz samic (odpo-
wiednio: 0/52, 5/50, 19/51), naczyniakomiesaka
u samcoéw (odpowiednio: 0/52, 0/52, 5/52) oraz
gruczolakoraka/raka pluca u samic (odpowied-
nio: 1/51, 2/51, 6/51). Autor odnotowal rowniez
rozrost komorek nablonka zotadka, ale bez gu-
ZOwW.

Opisane nowotwory u zwierzat nie wystepu-
ja u ludzi, co prawdopodobnie jest wynikiem
innego metabolizmu chloro(fenylo)metanu.

Fukuda (1981) przeprowadzit badania na
myszach SPF ICR, ktorym chloro(fenylo)me-
tan rozpuszczony w benzenie nanoszono na
skore grzbietu (Fukuda i in. 1981). W grupie
kontrolnej naktadano zwierzgtom czysty ben-

zen. W pierwszym doswiadczeniu u 11 myszy,
ktorym aplikowano 10 pl czystego zwigzku
3 razy w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastgpnie
2 razy w tygodniu przez kolejne 50 tygodni,
nie zaobserwowano zadnych nowotworéw. W
drugim badaniu uzyto 2,3 pl chloro(feny-
lo)metanu rozpuszczonego w benzenie do
objetosci 25 pl i naktadano na skére grzbietu
siedmiotygodniowym myszom 2 razy w tygo-
dniu przez 50 tygodni. U 2 z 20 myszy z gru-
py kontrolnej rozwinat si¢ nowotwor pluc,
natomiast w grupie badanej u 5 z 20 osobni-
kéw rozwinely si¢ odpowiednio: 2 nowotwory
ptuc i 3 nowotwory skory, z ktérych 2 daly
przerzuty do gldwnych narzadéw limfoidal-
nych ($ledziony, weztoéw chlonnych i szpiku),
watroby oraz nerek. Chociaz wystepowanie
nowotworow nie bylo statystycznie istotne w
poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej,
autorzy badan zasugerowali, ze chloro(feny-
lo)metan moze by¢ stabym kancerogenem po
podaniu miejscowym. Jednak krotki czas do-
$wiadczen ograniczyl czulos¢ przeprowadzo-
nego badania.

W  piSmiennictwie opisano takze kilka
badan inicjacji promocji nowotwordw skory
przez chloro(fenylo)metan. Coombs (1982a)
aplikowal 1 mg chloro(fenylo)metanu roz-
puszczonego w toluenie na skére myszy, a
nastepnie 2 razy w tygodniu nanosit na skorg
olej krotonowy w toluenie przez okres ko-
lejnych 10 miesigcy. Podczas gdy u 8/19
osobnikéw z dodatniej grupy kontrolnej,
ktora narazano miejscowo na 0,4 mg ben-
zo[a]pirenu, rozwinely sie¢ nowotwory skory, to
nie zaobserwowano takich zmian w grupie
narazanej na chloro(fenylo)metan (Coombs
1982a).

W innym badaniu Coombs (1982b) poda-
wal na skor¢ miejscowo: 10; 100 lub 1000 pg
chloro(fenylo)metanu rozpuszczonego w ace-
tonie, a nastepnie 2 razy w tygodniu aplikowat
12-O-tetra-3’-dekanoiloforbolo-3’octan (pro-
motor). Po 11 tygodniach u wszystkich zwie-
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rzat z dodatnich grup kontrolnych, ktére nara-
zano na 7,12-dimetylobenz[a]antracen, rozwi-
nety si¢ nowotwory skory, podczas gdy w 6.
miesigcu (odpowiednio 12 tygodni pozniej)
tylko u 20% myszy narazonych na chlo-
ro(fenylo)metan ujawnily si¢ podobne zmiany
(Coombs 1982b).

Ashby i in. (1982) przeprowadzili badania
na 20 myszach Swiss, ktérym naktadano
miejscowo 100 pg chloro(fenylo)metanu w
toluenie 2 razy w tygodniu przez 7,5 miesigca.
Po zakonczeniu narazania przeprowadzono
sekcje zwierzat, z ktorej wynikalo, ze w gru-
pie badanej nie stwierdzono wzrostu liczby
nowotworow w poréwnaniu do dodatniej gru-
py kontrolnej po aplikacji benzo[a]pirenu, u
ktérej u 18/20 zwierzat rozwingly si¢ nowo-
twory skory (Ashby i in. 1982).

Dzialanie rakotwodrcze chloro(fenylo)me-
tanu badano takze po narazeniu podskornym,
podajac szczurom szczepu BD chloro(fe-
nylo)metan w oleju arachidowym podskornie
przez 51 tygodni (Druckrey i in. 1970). U
narazonych szczuréw w miejscu podania ba-
danego zwigzku stwierdzono miesaki u 6/8
zwierzat po dawce 80 mg/kg/tydzien i u 3/14
po dawce 40 mg/kg/tydzien. Sredni czas uta-
jenia nowotworéw wyniost 500 dni, a prze-
rzuty do ptuc wystapily tylko w grupie nara-
zonej na duza dawke chloro(fenylo)metanu
(Druckrey i in. 1970).

Potencjalne dziatanie rakotwodrcze chlo-
ro(fenylo)metanu badano takze po podaniu
droga dootrzewnowa (Poirier i in. 1975).
Szczurom szczepu A/H (po 20 w grupie) po-
dawano dootrzewnowo chloro(fenylo)metan
rozpuszczony w trikaprylanie gliceryny w
dawkach: 4,7; 11,8 lub 15,8 mmol/kg mec.
przez ponad 24 tygodnie. Nie wykazano r6z-
nic w powstawaniu gruczolakéw ptucnych
miedzy zwierzgtami narazanymi a zwierzeta-
mi z grupy kontrolne;j.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Ra-
kiem (IARC) zakwalifikowata chloro(feny-

26

lo)metan do grupy 2.A w 1999 r., czyli sub-
stancji prawdopodobnie rakotworczych dla
ludzi (IARC 1999). W Unii Europejskiej chlo-
ro(fenylo)metan zostal zaliczony do substancji
o dziataniu rakotworczym kategorii 1.B, co
oznacza, Ze ma potencjalne dziatanie rako-
tworcze dla ludzi, przy czym klasyfikacja ta
opiera si¢ na wynikach badan przeprowadzo-
nych na zwierzetach.

W Polsce, zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 (z pdzniejszymi zmianami) oraz
rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia
24.07.2012 r. w sprawie substancji chemicz-
nych, ich mieszanin lub proceséw technolo-
gicznych o dziataniu rakotwdrczym lub muta-
gennym w srodowisku pracy (DzU z dnia
3.08.2012 r., poz. 890), chloro(fenylo)metan
zostat zakwalifikowany jako rakotwoérezy kate-
gorii 1.B.

W ACGIH (2001) zaklasyfikowano chlo-
ro(fenylo)metan do grupy A3., tj. czynnikdw
o udowodnionym dziataniu rakotwoérczym na
zwierzetach i nieznanym dziataniu rakotwor-
czym na ludzi. Dostepne dane epidemiologiczne
nie potwierdzaja zwickszonego ryzyka wysta-
pienia raka u osob narazonych na chlo-
ro(fenylo)metan, natomiast wyniki badan prze-
wleklych na zwierzetach (myszach i szczurach)
oraz dziatanie mutagenne i genotoksyczne
zwigzku wykazane w licznych badaniach,
wskazuja na jego dziatanie kancerogenne na
zwierzeta doswiadczalne.

W Niemczech chloro(fenylo)metan jest takze
zaliczany do grupy 2. czynnikdw rakotwodrczych
i nie ma z tego powodu ustalonej wartosci
MAK, tj. najwyzszego dopuszczalnego stezenia
w powietrzu srodowiska pracy (DFG 2013).

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

W dostepnym pismiennictwie brak jest donie-
sien na temat embriotoksycznego i terato-
gennego dziatania chloro(fenylo)metanu oraz
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rozrodczo$¢ u  ludzi.

jego wplywu na
W pismiennictwie istnieja wyniki trzech badan,
z ktérych wynika, ze chloro(fenylo)metan byt
oceniany pod katem dziatania embriotoksyczne-
go i teratogennego na zwierzeta do§wiadczalne.

Leonskaya (1980) podawala samicom
szczurow Wistar (n = 20, prawdopodobnie
droga per os) w okresie od 1. do 19. dnia cia-
zy chloro(fenylo)metan w trzech zréznicowa-
nych dawkach: 0,06; 0,6 Iub 6,0 pgkg
mc./dzien. Chloro(fenylo)metan w najwigkszej
dawce, tj. 6,0 ng/kg mc./dzien wykazywal dzia-
lanie embriotoksyczne (przy czym nie zamiesz-
czono informacji, jakie skutki stwierdzono i czy
byly one znamienne statystycznie), (Leonskaya
1980).

W dwéch innych badaniach toksycznosci
rozwojowej uzyskano wyniki przeciwstawne.
Skowronski 1 Abdel-Rahman (1986) podawali
samicom szczuréw Sprague-Dawley (n = 8) w
okresie organogenezy (miedzy 6. + 15. dniem
cigzy) dozotadkowo chloro(fenylo)metan roz-
puszczony w oleju kukurydzianym w daw-
kach: 0; 50 lub 100 mg/kg mc./dzien. W ba-
daniu oceniano integralne wskazniki toksycz-
nosci matczynej (m.in.: przezywalnosé, przy-
rost masy ciata w ciazy, zachowanie, wyglad)
oraz wskazniki rozwojowej
(liczbe implantacji, resorpcji wczesnych i
p6éznych, liczbe zywych i martwych ptodow, a

toksycznosci

takze: mase, dlugos¢, ptec¢ ptodow i anomalie
zewnetrzne). W ocenie dziatania teratogenne-
go uwzgledniano natomiast rozwoj koséca i
narzadéw wewnetrznych. W trakcie trwania
eksperymentu nie obserwowano jakichkol-
wiek skutkow dziatania toksycznego zwigzku
na samice. W 20. dniu cigzy przeprowadzono
sekcje cigzarnych matek, w ktérej nie po-
twierdzono toksycznego wplywu zwiazku na
rozwijajace si¢ plody. Jedynym statystycznie
znamiennym skutkiem stwierdzonym u plodow

(p < 0,05) bylo zmniejszenie o 10% Sredniej
dhugosci ptodow z grupy narazonej na wieksza
dawke chloro(fenylo)metanu (nieznaczne dzia-
lanie fetotoksyczne). Dlugos¢ ciata plodoéw
wynosita odpowiednio: 4,0+0,1 cm (grupa kon-
trolna), 3,9+0,1 cm (grupa otrzymujaca dawke
50 mg/kg mc./dzien) oraz 3,6+0,1 cm (grupa
otrzymujaca dawke 100 mg/kg mc./dzien). W
badaniach tych autorzy zaproponowali wartos¢
NOAEL dla toksycznosci matczynej wynosza-
ca 100 mg/kg mc./dzien i wartos¢ NOAEL —
50 mg/kg mc./dzien oraz wartos¢ LOAEL na
poziomie 100 mg/kg mc./dzien dla toksyczno-
sci rozwojowej plodow (nieznaczne zmniej-
szenie dlugosci plodu).

Ujemne wyniki toksycznosci rozwojowej
chloro(fenylo)metanu potwierdzaja wyniki
badania przeprowadzonego na samicach no-
wozelandzkich biatych krélikow (Monsanto
Co. 1977a, cyt. za: EPA 2008). Zwierzetom
(liczebnos¢ grup » = 17) od 6. do 18. dnia
cigzy podawano zelatynowe kapsulki zawiera-
jace dawki: 0; 10 lub 30 mg/kg mc./dzien
chloro(fenylo)metanu. W 29. dniu ciazy oce-
niano: mase ciala matek, $miertelnos¢ oraz
zachowania behawioralne samic. Nastepnie
zwierzeta usmiercano i oceniano implantacje i
resorpcje ptodow, a takze: liczbe zywych lub
martwych plodéw, mase ciala plodow oraz
wystepowanie zewnetrznych anomalii. W
kolejnym etapie monitorowano przezywal-
nos¢ ptodéw (w inkubatorze) przez 7 h oraz
po 24 h. W ocenie dzialania teratogennego
uwzgledniano rozwdj koscéca (szkieletu) i
narzagdow wewnetrznych ptodéw. Chloro(fe-
nylo)metan nie dzialat toksycznie na rozwdj
prenatalny u krélikow (nie stwierdzono ani
dziatania embriotoksycznego, ani teratogen-
nego). Dawke 30 mg/kg mc. zwigzku uznano
za wartos¢ NOAEL chloro(fenylo)metanu dla
toksycznosci rozwojowej krolikow.
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TOKSYKOKINETYKA

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych
dotyczacych wchlaniania a-chlorowanych tolu-
enéw, w tym chloro(fenylo)metanu przez ludzi.

Wchlanianie i rozmieszczanie

W warunkach do$wiadczalnych wykazano, ze u
zwierzat laboratoryjnych chloro(fenylo)metan
ulega wchlanianiu z drég oddechowych i z
przewodu pokarmowego (van Oettingen 1955).
Po podaniu szczurom droga dozotadkows jed-
norazowej dawki chloro(fenylo)metanu znako-
wanego weglem "C, jego maksymalne stezenie
w osoczu krwi stwierdzono juz po 30 min, co
$wiadczy o bardzo szybkim wchianianiu zwigz-
ku z przewodu pokarmowego (Saxena, Abdel-
-Rahman 1989). Po 48 h od podania najwicksze
stezenia zwigzku w kolejnosci malejacej stwier-
dzono w: zotadku, tresci zoladkowej, jelicie
kretym idwunastnicy. Mniejsze stezenia nato-
miast kolejno w: watrobie, szpiku kostnym,
nadnerczach, krwi, trzustce, plucach, przetyku,
skorze, nerce, sercu, grasicy, tkance tluszczo-
wej, jadrach, sledzionie, mézgu i korpusie.
Wyliczone okresy biologicznego pottrwa-
nia (t;») chloro(fenylo)metanu wynosily od-
powiednio: dla fazy dystrybucji okoto 1,3 h,
natomiast dla fazy eliminacji (metabolizm i
wydalanie tgcznie) okoto 58,5 h. Na podsta-
wie danych toksykokinetycznych wykazano,
ze zwiazek podlega stosunkowo szybkim
przemianom ustrojowym i w tylko niewielkim
stopniu moze by¢ kumulowany w organizmie.

Metabolizm i wydalanie

W badaniach z udzialem: szczurow, krélikow
i psow, wykazano, iz jednym z glownych
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metabolitow chloro(fenylo)metanu wydala-
nych z moczem jest N-acetylo-S-benzy-
locysteina (kwas benzylomerkapturowy). Do
innych metabolitéw chloro(fenylo)metanu,
ktore zidentyfikowano w moczu, nalezaly
alkohol benzylowy i aldehyd benzoesowy
(Saxena, Abdel-Rahman 1989).

Na podstawie zidentyfikowanych w moczu
metabolitow mozna uznaé, ze chloro(fe-
nylo)metan reaguje ze zredukowanym gluta-
tionem, ktorego koncowym produktem prze-
miany jest kwas benzylomerkapturowy. Drugi
tor metaboliczny chloro(fenylo)metanu jest
zwigzany z reakcja hydrolitycznej dechloracji,
w ktdrej wyniku powstaje alkohol benzylowy,
utleniany nastepnie do aldehydu i kwasu ben-
zoesowego, z ktorego powstaje kwas hipuro-
wy. Wydajnosé opisanych przemian metabo-
licznych jest umiarkowana i wykazuje zmien-
no$¢ gatunkowa, np. kwas merkapturowy
powstaje z rézng wydajnoscia, wynoszaca
odpowiednio: u szczurow 27%, u swinek
morskich 4% i 49% u krélikow. U szczuréw
okolo 30% podanej dawki chloro(feny-
lo)metanu wydalalo si¢ w postaci kwasu hipu-
rowego, podczas gdy u krolikow 20% dawki
stanowil kwas hipurowy iokolo 17% wolny
kwas benzoesowy (IARC 1982).

Gléowna droga wydalania zwiazku byt
mocz, z ktérym wydalito si¢ okoto 76% poda-
nej dawki po 72 h. Wydalanie z powietrzem
wydychanym jako '*CO, wynosito okofo 7%
oraz okoto 1,3% jako niezmieniony zwigzek.
Wydalanie z katem bylo jedynie marginalne i
nie przekraczato 1% podanej dawki (Saxena,
Abdel-Rahman 1989).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pismiennictwie dokladny mecha-
nizm dziatania toksycznego chloro(fenylo)me-

tanu nie jest znany.

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych na temat lacznego dzialania chlo-

ro(fenylo)metanu oraz innych zwigzkéw che-
micznych na zwierzeta doswiadczalne.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Nie ma jednoznacznych i spojnych danych w
dostepnym pismiennictwie dotyczacych za-
leznosci skutkdéw toksycznych od wielkosci
narazenia ludzi na chloro(fenylo)metan.
Narazenie
lo)metan moze dotyczy¢ drogi inhalacyjnej Iub
przez kontakt z oczami lub skorg. Zwigzek ten

zawodowe na  chloro(feny-

jest silnym $rodkiem 1zawiacym oraz powoduje
dziatanie draznigce na gorne drogi oddechowe
(Wolf 1912; Schutte 1915; Katz, Talbert 1930).
W pismiennictwie sg informacje o narazeniu
ludzi na pary chloro(fenylo)metanu o bardzo
szerokim zakresie stezen, tj. 160 + 23600 mg/m’
(Wolf 1912; Schutte 1915; Watrous 1947; Katz,
Talbert 1930). W calej podawanej rozpigtosci
duzych stezen zwiazku (nie sprecyzowano ja-
kich) gléwnym skutkiem dzialania draznigcego
chloro(fenylo)metanu u ludzi bylo pieczenie
oczu, ktéremu towarzyszyl bdl (trudny do wy-
bardzo obfitym tzawieniem.
Chloro(fenylo)metan o stezeniach powyzej
160 mg/m’ powodowal takze zapalenie spojo-
wek oraz podraznienie gornych drég oddecho-

trzymania) z

wych, objawiajace si¢ duszacym kaszlem i sta-
nami zapalnymi blon $luzowych (Wolf 1912;
Schutte 1915).

Katz i Talbert (1930) okreslili wartosci pro-
gowe dla chloro(fenylo)metanu w odniesieniu
do podraznienia oczu (10 s) i nosa (po jednym
wdechu) odpowiednio: 41 oraz 180 mg/m’.
Nietolerowane przez ochotnikdéw (w czasie 10 s)

chloro(fenylo)metanu ~ wywolujace

dziatanie drazniagce na oczy okreslono na po-

stezenie

ziomie 410 mg/m’. Najdtuzsze narazenie ochot-
nikbw na bardzo duze stezenia chloro(fe-
nylo)metanu trwalo jednak tylko do 5 min,
przypuszczalnie z powodu silnego dziatania
drazniacego na oczy, ktére obserwowano juz po
narazeniu na zwiazek o stezeniu 88 mg/m’
(Katz, Talbert 1930).

W badaniach na zwierzetach narazonych
inhalacyjnie na chloro(fenylo)metan o steze-
niach 100 + 23 600 mg/m’ stwierdzono ostre
skutki dziatania zwiazku na uktad oddechowy
(Wolf 1912; Schutte 1915; Meyer 1926). U
szczuréw narazenie na chloro(fenylo)metan o
stezeniu 3300 mg/m’ przez 8 h powodowato
wystepowanie ognisk krwotocznych w ptu-
cach, natomiast po narazeniu na zwigzek o
stezeniu do 1100 mg/m’/7,5 h — odme plucng
(Wolf 191; Schutte 1915). Stezenie chlo-
ro(fenylo)metanu powodujace u myszy Swiss
zmniejszenie czestosci oddechow o potowe
(RDs;) wynosito 88 mg/m’ (Bos i in. 1991).

Narazenie:
droga inhalacyjna na pary chloro(fenylo)me-
tanu o stezeniach wiekszych niz 800 mg/m’

szczur6w, myszy 1 kotow,

przez co najmniej pot godziny wywolywalo u
zwierzat wydzielanie §luzu w ukladzie odde-
chowym. Shutte (1915) zaobserwowal, ze po
narazeniu kotow na chloro(fenylo)metan o
stezeniu 2000 mg/m’/30 min wystapito obfite
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lzawienie ustepujace 30 min po zakonczeniu
narazenia. Powtérne narazenie 5 dni pozniej
na zwiazek o stezeniu 800 mg/m*/30 min wy-
wotato podobny skutek, jednak zahamowanie
lzawienia bylo znacznie wolniejsze, a zwie-
rzeta padly 3 tygodnie pozniej z powodu ciez-
kiego zapalenia ptuc.

Skutki podprzewleklego narazenia inhala-
cyjnego na chloro(fenylo)metan badano na
trzech gatunkach zwierzat (szczurach, swinkach
morskich oraz chomikach), ktére narazano co-
dziennie 28 razy na zwigzek o trzech réznych
stezeniach: 60; 180 lub 530 mg/m’ (Monsanto
Co. 1983). U szczuréw i chomikow narazanych
na chloro(fenylo)metan o dwdch mniejszych
stezeniach, tj. 60 lub 180 mg/m’, nie obserwo-
wano wyraznych objawdw toksyczno$ci zwigz-
ku. Natomiast po narazeniu na chloro(feny-
lo)metan o najwiekszym stezeniu (530 mg/m’),
zaréwno u szczurdw jak i chomikow wykazano
pierwsze objawy dzialania draznigcego zwigzku
na uklad oddechowy (podraznienie nosa, kicha-
nie). Szczury byly dodatkowo pobudzone i u
obu gatunkéw stwierdzono nieznaczne zmniej-
szenie masy ciala. Gatunkiem bardziej wrazli-
wym na dziatanie chloro(fenylo)metanu byly
swinki morskie, u ktorych dzialanie zwigzku
na uklad oddechowy stwierdzono po naraze-
niu na zwiazek o stezeniu 180 mg/m’ (obrzek
i wylewy krwotoczne w ptucach). Po dlugo-
trwatym narazeniu inhalacyjnym (27 tygodni,
129 narazen) szczurdéw i $winek morskich na

chloro(fenylo)metan o stezeniach od 5 do
148 mg/m’ nie wykazano dziatania toksycz-
nego zwiazku na uklad oddechowy, a stwier-
dzono jedynie niewielkie zmiany we wzgled-
nych i bezwzglednym masach: serca, sledziony,
watroby i nerek. U swinek morskich narazonych
na chloro(fenylo)metan o najwigkszym stezeniu
(148 mg/m’) stwierdzono pojedyncze przypadki
zmian martwiczych w watrobie (Monsanto Co.
1984).

Na podstawie wynikow badan przeprowa-
dzonych przez NCI na szczurach i myszach
narazanych na chloro(fenylo)metan podprze-
wlekle (do 37 tygodni) droga pokarmowa (per
o0s) czterema zroznicowanymi dawkami dzien-
nymi (szczury: 15 + 250 mg/kg me./dzien; my-
szy 6,3 + 100 mg/kg mc./dzien) stwierdzono,
ze u szczuréw serce jest najbardziej wrazli-
wym i docelowym narzadem dziatania zwiaz-
ku po narazeniu droga pokarmows, co uwi-
docznito si¢ u samcodw otrzymujacych dawke
wigksza niz 15 mg/kg mc./dzien oraz u samic
otrzymujacych dawke 62 mg/kg mc./dzien w
postaci zmian rozrostowych i martwicy (Lijin-
sky1986). Skutkéw takich u narazanych my-
szy nie wykazano. Toksycznego wplywu
chloro(fenylo)metanu na miegsien sercowy u
szczur6w nie potwierdzily wyniki badan tok-
sycznosci przewlektej (104 tygodnie), row-
niez przeprowadzonych przez NCI na szczu-
rach i myszach, ktérym zwiazek podawano ta
samg droga per os.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS
iich podstawy

Chloro(fenylo)metan jest jedynym sposrod o-
chlorotoluenéw, dla ktérego w Polsce ustalono
wartosci normatywow higienicznych. Obowig-
zujaca wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) zwiazku wynosi 3 mg/m’, a
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wartos¢ NDSP — 5 mg/m® (rozporzadzenie. ..
z dnia 29.11.2002 r., DzU 2002, nr 217, poz.
1833 ze zm.).
W USA istnieja nastepujgce normatywy
higieniczne chloro(fenylo)metanu:
— ACGIH: TLV-TWA 5.2 mg/m’
—OSHA: PEL-TWA 5 mg/m’
—~NIOSH: REL-C 5 mg/m’.
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W uzasadnieniu ACGIH stwierdzono, iz
zachowanie tej normy higienicznej dla chlo-
ro(fenylo)metanu powinno zapobiec ewentu-
alnym uszkodzeniom pluc oraz podraznieniu:
oczu, nosa i gardla. Dodatkowo eksperci za-
kwalifikowali te substancje do kategorii A3.

Normatywy chloro(feny-
lo)metanu istnieja takze w wielu innych pan-

higieniczne

stwach (tab. 7.), w ktorych warto$¢ dopusz-
czalna stezenia wynosi najczesciej 5 mg/m’.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Ra-
kiem (IARC) zakwalifikowata chloro(feny-
lo)metan do grupy 2.A (1999 r.), czyli do
substancji prawdopodobnie rakotworczych dla
ludzi. W Unii Europejskiej chloro(fenylo)me-
tan zostal zaliczony do substancji o dziataniu
rakotworczym kategorii 1.B, co oznacza, ze
ma on potencjalne dzialanie rakotwodrcze na
ludzi, przy czym klasyfikacja ta opiera si¢ na
wynikach badan na zwierzgtach.

Tabela 7.

W ACGIH (2001) zaklasyfikowano chlo-
ro(fenylo)metan do grupy A3., tj. czynnikdw
o udowodnionym dzialaniu rakotwdrczym na
zwierzeta i nieznanym dziataniu rakotwor-
czym na ludzi. Dostepne dane epidemiolo-
giczne nie potwierdzaja zwigkszonego ryzyka
wystapienia raka u osob narazonych, nato-
miast wyniki badan przewleklych na zwierze-
tach (myszach iszczurach) oraz jego muta-
genne i genotoksyczne dziatanie wykazane w
licznych wynikach badan wskazuja na jego
dziatanie kancerogenne na zwierzeta do-
swiadczalne.

W Niemczech chloro(fenylo)metan jest
zaliczany do grupy 2. czynnikdéw rakotwor-
czych inie ma z tego powodu wyznaczonej
wartosci MAK, tj. najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia w powietrzu srodowiska pracy
(DFG 2013).

Normatywy higieniczne chloro(fenylo)metanu ustalone w réznych panstwach (ACGIH 2001; DFG 2013;

rozporzadzenie... 2002; RTECS 2012)

5 . . §¢ Wartos¢ 9z

E?;l;;zzgzstytucj a/ War;?;;:mI;IDS, NDS C}31, Wart;sgc/ nI;LDSP, U
mg/m

Australia 5 - - -
Belgia (2002) 52 - - -
Dania (2007) 5 - - -
Filipiny 5 - - -
Finlandia (2009) 2,6 7,9 - -
Francja (2012) 5 11 - -
Holandia 5 - - -
Niemcy (2013) nie ustalono | nie ustalono - grupa 2. rakotworczosci
Norwegia 5 - - -
Polska (2002) 3 - - -
Szwajcaria (2009) 0,2 - 5 -
Szwecja (2005) 5 11 - -
Turcja 5 - - -
USA:

— ACGIH (1990) 52 - - A3

— NIOSH - - - -

— OSHA 5 - 5 -
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cd. tab. 7.
@ g 2 45 Wartos¢ .,
oz | NDsch, | Wariest TS Uwagi
£ J g mg/m3
Wegry — 0,5 _ Sk
Wielka Brytania (2007) 2,6 7,8 - -
Objasnienia:

Sk — substancja wchtaniajaca sie przez skorg.

Grupa A3 wg ACGIH - czynniki o udowodnionym dziataniu rakotwdrczym na zwierzeta i nieznanym dziataniu rakotwérczym

na ludzi.

Grupa 2. rakotwoérczosci wg niemieckiej Komisji — substancje, ktore rozpatruje si¢ jako rakotwoércze dla ludzi, poniewaz istnie-
ja wystarczajace dane z wynikoéw dtugoterminowych badan na zwierzgtach lub ograniczone dowody z badan na zwierzetach
poparte danymi z badan epidemiologicznych, ktore wskazuja, ze moga one przyczyniaé si¢ do rozwoju choroby nowotworowej

w warunkach narazenia zawodowego

Podstawy proponowanej
wartosci NDS

Propozycja l

Za podstawe do wyliczenia wartosci NDS
przyjeto wyniki badan opublikowanych przez
Bos i in. (1991), z ktérych wynika, ze chlo-
ro(fenylo)metan o stezeniu 88 mg/m’ powo-

dowal u myszy Swiss zmniejszenie czestosci
oddechéw o potowe (wartos¢ RDsj). Wartosé
NDS dla zwigzkow, dla ktérych ustalono war-
tos¢ RDs, jest przyjmowana na poziomie 1/10 +
1/100. Srednia warto$é wspétezynnika uza-
lezniajacego wartos¢ NDS dla substancji o
dzialaniu draznigcym od wartosci RDsy wy-
nosi 1/30:

NDS = 1/30 RDs,

NDS = 31—0 - 88 mg/m’ =2,93 mg/m’ ~ 3,0 mg/m’ .

Propozycja Il

Za podstawe do wyliczenia wartosci NDS dla
104-
-dniowego eksperymentu na szczurach naraza-
nych drogg pokarmowa na dawki: 0; 15 lub
30 mg/kg mc./dzien zwigzku przez 3 dni/tydzien
w ciagu 104 dni (Lijinsky 1986). Dawke

chloro(fenylo)metanu przyjeto wyniki

przyjeto za wartos¢ NOAEL zwigzku. Dawka
ta nie powodowala zmian kardiotoksycznych
ani kancerogennych u narazanych samcow
SZCZUrOw.

Na podstawie dawki chlo-
ro(fenylo)metanu dla szczura, odpowiadajacej
wartosci NOAEL, obliczono rownowazne dla

dziennej

15 mg/kgme./dzien  chloro(fenylo)metanu czlowieka stezenie tego zwiazku w powietrzu,
na podstawie wzoru:
D — D w ' Wh
h Vh >

gdzie: W), — masa ciala cztowieka (70 kg),

D, — rownowazne stgzenie chloro(feny- V), — objetos¢ powietrza wdychanego przez

lo)metanu w powietrzu dla cztowieka, czlowieka w ciagu 8 h (10 m®),

Dy, —dawka podana szczurom per os, zatem:

Dh

_I5mg/kg - 70kg

=105 mg/m”’.

10 m*
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Do wyznaczenia wartosci NDS  chlo-
ro(fenylo)metanu przyjeto nastepujace warto-
sci wspolezynnikow niepewnosci:

— A =2, wspdlczynnik zwigzany z wrazli-

woscig osobniczg cztowieka

— B = 3, wspolczynnik zwiazany z rozni-

cami mi¢dzygatunkowymi i drogg poda-
nia (jeden gatunek, podanie droga dozo-
tadkowa)

— C = 2, przejscie z badan krotkotermino-

wych do przewleklych (niestandardowy
sposob narazenia 3 razy w tygodniu przez

104 tygodnie, 3 dawki/tydzien)

— D=1, do wyliczen przyjeto wartos¢
NOAEL

— E = 3, wspolezynnik modyfikacyjny —
zwigzek zaliczony do kategorii 1.B kan-
cerogenow, wykazuje rowniez dzialanie
mutagenne i klastogenne.

Warto$¢ NDS chloro(fenylo)metan obli-
czono, podstawiajac przyjete wartosci wspol-
czynnikow do wzoru:

NDS=— Db
A-B-C-D-E
3
NDS = 105 mg/m” 2,92 mg/m’ ~ 3,0 mg/m’.
2-3-2-1-3

Na podstawie przeprowadzonych obliczen
oraz poréwnania z wartosciami dopuszczal-
nych stezen przyjetymi dla chloro(fe-
nylo)metanu w innych panstwach, autorzy
dokumentacji zaproponowali przyjecie steze-
nia 3 mg/m’ chloro(fenylo)metanu za wartos¢
NDS zwiagzku, czyli pozostawienie obowigzu-
jacej w Polsce wartosci NDS chloro(fe-
nylo)metanu. Zrezygnowano, zgodnie z przy-
jetymi w 2012 r. przez Miedzyresortowa Ko-
misj¢ ds. NDS iNDN zasadami ustalania
wartosci dopuszczalnych stezen chemicznych

czynnikow szkodliwych dla zdrowia w $ro-
dowisku pracy, z wyznaczenia wartoSci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia pulapowego
(NDSP) jako drugiego normatywu higieniczne-
go, dla ktérego wedlug obowigzujacych wy-
tycznych nie ma uzasadnienia merytorycznego.

Poniewaz chloro(fenylo)metan wykazuje
wlasciwosci draznigce na oczy i uktad odde-
chowy, ustalono rowniez warto$¢ najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh). Wartos¢ NDSCh chloro(fenylo)me-
tanu wyliczono na podstawie wzoru:

log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sg

NDSCh =NDS - Sg"”,

gdzie:
u(P) — 1,859, wspolczynnik zwigzany z
prawdopodobienstwem przekroczenia war-
tosci krotkoterminowej rowny 1,53,
Sg —standardowe odchylenie geometrycz-
ne (w granicach 1,5 + 2,0),

log Sg — w granicach 0,18 + 0,30.

Przyjmujac stezenie 3,0 mg/m’ chlo-
ro(fenylo)metanu za warto§¢ NDS zwigzku,
obliczono wartos¢ NDSCh na podstawie
wzoru:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS
NDSCh = 1,859 - 3,0 mg/m’ = 2,888 - 3,0 mg/m’
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NDSCh = 5,577 mg/m’ + 8,664 mg/m’.

Autorzy niniejszej dokumentacji proponuja
réwniez przyjecie stezenia 9 mg/m’ chloro(feny-
lo)metanu za wartos¢ NDSCh zwiazku. Norma-
tyw chloro(fenylo)metanu oznakowano takze
literami: ,,Sk” — substancja wchlania si¢ przez
skore, ze wzgledu na wartosé¢ DLs, po podaniu

na skore szczura wynoszacg 1000 mg/kg mc., a
takze literami: ,,I” — substancja o dziataniu draz-
nigcym, ,,A” — substancja o dzialaniu uczulaja-
cym oraz ,,Carc. 1.B” —
kategorii 1.B.

zwigzek rakotworczy

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH i OKRESOWYCH, NARZADY (UKEADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI |

Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
ul. $w. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uklad oddechowy, skdre i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: badania czynnosci wa-
troby (p. bilirubiny, ALT), a w zaleznosci od
wskazan badanie spirometryczne.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, skore i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watro-
by (p. bilirubiny, ALT), a w zaleznosci od
wskazan badania spirometryczne i zdjgcie rtg.
pluc.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodat-
kowe specjalistyczne badania lekarskie oraz
badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krot-
szy termin nastepnego badania, jezeli stwier-
dzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oce-
ny stanu zdrowia pracownika lub osoby
przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, skére i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: badania czynnosci wa-
troby (p. bilirubiny, ALT), a w zaleznosci od
wskazan badanie spirometryczne i zdjecie rtg.
ptuc.

Narzady (uklady) krytyczne
oddechowe, skora, spojowki

Goérne drogi
oczu i watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do
zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
sa:

— przewlekte przerostowe i zanikowe za-
palenie blon $luzowych gérnych drog
oddechowych

— przewlekle stany zapalne blon $luzo-
wych oczu

— nawrotowe zapalenie skory o charakte-
rze wyprysku kontaktowego i atopowe-
go zapalenia skory
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— choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania
zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac pod
uwage wielko$¢ i1 okres trwania narazenia
zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaawanso-

wania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dzialanie prawdopodobnie
rakotworcze zwiazku, w narazeniu na chlo-
ro(fenylo)metan nie wolno zatrudnia¢ kobiet
w ciazy i pracownikéw mlodocianych.

W trakcie badan profilaktycznych nalezy po-
informowa¢ pracownikéw o prawdopodobnie
rakotworczym dziataniu chloro(fenylo)metanu
oraz uprzedzi¢ o zwigkszonym ryzyku raka
ptuc w przypadku palenia papierosow w pola-
czeniu z narazeniem zawodowym.
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