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Tetrachlorek wegla (CCL) jest przezroczysta, bezbarwna, niepalna ciecza o charakterystycznym zapa-
chu zblizonym do zapachu eteru. W przesztosci tetrachlorek wegla powszechnie stosowano jako roz-
puszczalnik do prania na sucho. Obecnie zostal on catkowicie zastgpiony przez mniej toksyczne roz-
puszczalniki. Jest stosowany gléwnie: do produkgji fluorowodoréw stosowanych jako gaz napedowy w
pojemnikach z aerozolami oraz pianek z tworzyw sztucznych, a takze w gasnicach.

Zgodnie z danymi Instytutu Medycyny Pracy w todzi z 2001 r. w Polsce nie byto oséb narazonych na
tetrachlorek wegla o stezeniach powyzej wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS), czyli
20 mg/m?. Réwniez w 2007 r. wg danych Gléwnej Inspekcji Sanitarnej przekroczeri wartosci NDS
tetrachlorku wegla w powietrzu na stanowiskach pracy nie byto.

! Wartosci NDS i NDSCh tetrachlorku wegla zostaly przyjete przez Miedzyresortowa Komisje ds. Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i przedtozone w 2010 .
ministrowi pracy i polityki spotecznej (wniosek 77) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr
1 czgsci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

Poprzednia dokumentacj¢ zatwierdzong przez Komisj¢ ds. NDS i NDN w dniu 10.03.2004 r., na podstawie ktorej
usunieto warto$¢é NDSCh (100 mg/m®), uzupeiono w zwiazku z uzyskaniem nowych danych.

Metoda oznaczania stezenia tetrachlorku wegla w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w kwartalniku
,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2000, nr 3(25), a takze jest zawarta w normach: PN-Z-04074-02:1977
,»Ochrona czystos$ci powietrza — Badania zawartosci czterochlorku wegla — Oznaczanie czterochlorku wegla na
stanowiskach pracy metoda chromatografii gazowej” oraz PN-Z-04325:2006 ,,Ochrona czystosci powietrza —
Oznaczanie chlorowanych weglowodorow alifatycznych na stanowiskach pracy metoda chromatografii gazowej z
pasywnym pobieraniem probek”.
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Ostre lub przewlekle zatrucia tetrachlorkiem wegla droga pokarmowa powodowaty: wzrost aktywnosci
enzyméw w surowicy krwi, nudnosci, anoreksje, wymioty, bole brzucha, biegunki, z6itaczke, powiekszenie
isttuszczenie watroby, zaburzenia czynnosci nerek, drgawki, zaburzenia wzroku, krwawienia, $pigczke
oraz zejécia $miertelne.

W przypadku przewleklych zatrué tetrachlorkiem wegla narzagdem docelowym jest watroba. Dane w
piSmiennictwie wskazuja, ze uszkodzenia watroby sa spowodowane powstawaniem w trakcie metabo-
lizmu reaktywnych rodnikéw: trichlorometylowego (¢ CCl) i trichlorometylowego rodnika ponadtlen-
kowego (*OOCCl), ktérych powstawanie jest katalizowane przez mikrosomalny cytochrom P-450.
Przyjmuje sie, ze dziatanie toksyczne zwigzku wynika z wigzania wolnych rodnikéw z hepatocytami
znajdujacymi sie w srodkowej czesci zrazika, co z kolei poczatkuje peroksydacije lipidéw. W odpowie-
dzi na uszkodzenie komoérek migzszowych moze nastapi¢ stymulacja komoérek otaczajacych miejsce
uszkodzenia. Tetrachlorek wegla wplywa takze na czynnos¢ nerek oraz dziata depresyjnie na osrod-
kowy uklad nerwowy.

Istnieja wystarczajace dowody dzialania rakotworczego tetrachlorku wegla na zwierzeta doswiadczalne.
Dzialanie genotoksyczne tetrachlorku wegla byto jednakze stabe lub wrecz go nie bylo, szczegélnie w
testach wykonanych na komérkach ssakéw w warunkach in vivo. W zwiazku z tym mozna przyjaé, ze
dzialanie rakotworcze zwiazku u gryzoni, stwierdzane tylko tam, gdzie wystepowalo dzialanie tok-
syczne zwiazku, bylo powodowane proliferacja komérek w odpowiedzi na uszkodzenia, gdyz dawki
niepowodujace dzialania cytotoksycznego nie zwiekszaja ryzyka dzialania rakotwoérczego.

Wartosci normatywéw higienicznych tetrachlorku wegla przyjete w réznych panstwach wykazuja
duze zréznicowanie - od 3,2 mg/m?® w Niemczech do 65 mg/m?3 w USA oraz w Austrii. Podstawa ich
wartosci byly czesto prace dotyczace toksycznego dzialania tetrachlorku wegla opublikowane gtéwnie
w latach 1950- 1990.

Narzadem docelowym dzialania toksycznego tetrachlorku wegla jest watroba, a skutkiem krytycznym
zwigkszenie jej masy i sttuszczenie.

Na podstawie wynikéw badan eksperymentalnych, w ktérych zwierzeta narazano inhalacyjnie w wa-
runkach narazenia przewleklego, ustalono wartos¢ NOAEL tetrachlorku wegla na poziomie 32 mg/m?3,
natomiast w badaniu podprzewleklym wartos¢ LOAEL zwiazku ustalono na poziomie 63 mg/m?3.

Przyjmujac stezenie 32 mg/m? tetrachlorku wegla za wartoé¢ NOAEL i odpowiednie wspélczynniki
niepewnosci, wyliczono wartoé¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) tetrachlorku wegla na
poziomie 8 mg/m?3. Zaproponowano przyjecie wartosci NDS tetrachlorku wegla na poziomie zapropo-
nowanym przez SCOEL, tj. 6,4 mg/m?, co zapewni pracownikom bezpieczne warunki pracy.

U szczuréw narazanych na tetrachlorek wegla o stezeniu 63 mg/m?® 1 h dziennie stwierdzono podwyz-
szenie w surowicy aktywnosci aminotransferazy alaninowej. Biorac pod uwage te dane, zaproponowa-
no przyjecie, podobnie jak w SCOEL, stezenia 32 mg/m? tetrachlorku wegla za warto$¢ najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) zwiazku, co ma zapobiega¢ gromadzeniu sie w watro-
bie reaktywnych metabolitéw w wyniku krétkotrwatego narazenia na zwiazek o duzych stezeniach.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka tetrachlorku wegla (CCL), (Toxicological... 1994):

— nazwa chemiczna tetrachlorek wegla
— Wz0r sumaryczny CCl,
— wzo6r strukturalny
Cl
|
Cl—Cc—-ClI
|
Cl
—numer CAS 56-23-5
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— nazwy handlowe: benzinoform, fasciolin, flukoids, freon 10, halon 104,
tetraform, tetrasol

— synonimy: carbon let, methane tetrachloride, pechloromethane,
tetrachlorocarbon, carbon chloride, carbona, methane
tetrachloride, tetrachloromethane, tetra.

Tetrachlorek wegla — zgodnie z tabelg 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznako-
wania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (zwane rozporzadzeniem
GHS), (Dz.Urz. Unii Europejskiej z dnia 31 grudnia 2008 r. (L 353) — zaklasyfikowano jako:

— produkt toksyczny (T)

— niebezpieczny dla srodowiska (N)

— Rakotw. Kat. 3.

— R40 - ograniczone dowody dziatania rakotworczego

—R23/24/25 — dziata toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skorg i po potknigciu

— R48/23 — dziata toksycznie przez drogi oddechowe; stwarza powaznie zagrozenie zdrowia

w nastepstwie dtugotrwalego narazenia

— R59 — stwarza zagrozenie dla warstwy ozonowej

— R52/53 — dziata szkodliwie na organizmy wodne; moze powodowac dhugo utrzymujace si¢

niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie,
zgodnie z tabelg 3.1. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie Kklasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i
mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31 grudnia 2008 r., 1-1355 ze zm.),
zamieszczono w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2002 (Dz.Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie _
Micdzynaro kod vod Specyficzne
: (0] . 0 ..
NUMEr | 4w termi- | Numer | Numer klasa Zwmtgw piktogram, Zwrotgw Stez€Mid 1\ agi
indek- | logia | WE | CAS | zagrozenia| etTRON | kody hasel| - o graniczne i -
sowy . i kody wskazujacyc ostrze. | WsKazuia- | wenste vnniki
chemiczna - rodzaj cych rodzaj M
kategorii . gawczych . »
zagrozenia zagrozenia
602- |carbon tetra-  [200- |56- Carc. 2 H351 GHS06 | H351 *)
-008- |chloride; -262-8 |23-5 Acute H331 GHS08 H331 STOT SE 1;
-00-5 |tetrachloromet- Tox. 3 (%) H311 Dgr H311 H372:
hane Acute H301 H301 C>1%
Tox. 3 (*) H372 H372 STOT SE 2;
Acute (**) **) H373:
Tox. 3 (%) H412 H412 02%<C<1%
STOT RE EUHO059 dodatkowe
1 kody:
Aquatic EUHO059
Chronic
3
Ozone
Objasnienia:

— Carc. 2 — rakotworczos¢, kategoria zagrozen 2.
— H351 — podejrzewa si¢, ze powoduje raka < poda¢ drogg narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze inna droga
narazenia nie powoduje zagrozenia >
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— Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 3.

— H331 — dziata toksycznie w nastgpstwie wdychania

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

— H311 — dziata toksycznie w kontakcie ze skora

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

— H301 — dziata toksycznie po potknigciu

— STOT RE 1 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie powtarzane, kategoria zagrozenia 1.

— H372 — powoduje uszkodzenie narzadow (wymieni¢ wszystkie narazone narzady, jesli sa znane) w nastepstwie dtugo-
trwatego lub powtarzanego narazenia (poda¢ drogg narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze inne drogi naraze-
nia nie stwarzaja zagrozenia)

— Aquatic chronic 3 — stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria zagrozenia 3.

—H412 — dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate zmiany

— EUHO059 — stwarza zagrozenie dla warstwy 0zonowej.

Minimum klasyfikacji dla danej kategorii zostalo oznaczone odno$nikiem (¥*) w kolumnie ,klasyfikacja” tabeli
3.1.W przypadku niektorych klas zagrozen, np. STOT, droga narazenia powinna zosta¢ okreslona w zwrocie wskazuja-
cym rodzaj zagrozenia, jezeli ostatecznie udowodniono, Ze inna droga narazenia nie powoduje zagrozenia zgodnie z
kryteriami okre$lonymi w zafaczniku I. Zwroty okre§lajace rodzaj zagrozenia zostalty oznaczone odno$nikiem (**) w
tabeli 3.1.

GHS06 GHS08

S

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Uwaga”. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE
1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby
byto wyraznie widoczne

Wlasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwoscei fizykochemiczne tetrachlorku wegla (CCls), (Toxicological... 1994):

— Masa czgsteczkowa 153,84
— temperatura topnienia 23°C
— temperatura wrzenia 76,5 °C
— gestosé cieczy w temp. 25 °C 1,589 g/cm®
— gestos¢ par (powietrze = 1) 5,32
— preznos¢ par w temp. 20 °C 12 kPa
— Stezenie pary nasyconej w powietrzu  12%
— Wspolczynnik podziatu
oktanol-woda (log Pow) 2,64
— rozpuszczalnos¢ w wodzie:
- w temp. 20 °C 785 + 800 mg/I
- w temp. 25 °C 1160 mg/l
—rozpuszczalnos¢ w rozpuszczalnikach  miesza si¢ z wigkszo$cig rozpuszczalnikow orga-
nicznych
— temperatura zaptonu substancja niepalna
— prég zapachu > 60 mg/m*
— Wspolczynniki przeliczeniowe: 1 ppm = 6,30 mg/m®; 1 mg/m® ~ 0,16 ppm.

Tetrachlorek wegla jest przezroczysta, bezbarwna ciecza o charakterystycznym zapachu zbli-
zonym do zapachu eteru. Jest substancja niepalng. W plomieniu lub na goracej powierzchni metali
ulega rozktadowi do chlorowodoru i niewielkich ilosci fosgenu.
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Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Tetrachlorek wegla (CCly) otrzymuje si¢ w reakeji disiarczku wegla z chlorem w obecnosci Katali-
zatora lub przez chlorowanie metanu oraz cigzszych weglowodorow w temperaturze 250 -+ 400 °C.

Tetrachlorek wegla byt w przesztosci stosowany jako rozpuszczalnik do prania na sucho, ale
wspotcze$nie zostal catkowicie wyparty przez rozpuszczalniki mniej toksyczne. Obecnie jest
glownie stosowany: do produkcji fluorowych pochodnych weglowodorow stosowanych jako gazy
napedowe w pojemnikach z aerozolami, pianek z tworzyw sztucznych, a takze w gasnicach. Zwig-
zek byt takze stosowany w postaci par jako insektycyd bezposrednio na ziarna zbdz lub jako doda-
tek do par innych insektycydow w celu zmniejszania palno$ci, lecz obecnie nie jest juz stosowany
do tych celow.

Zgodnie z danymi Instytutu Medycyny Pracy z 2001 r. w Polsce nie byto 0séb narazonych na
tetrachlorek wegla 0 stezeniach powyzej wartosci NDS (20 mg/m®). Wedtug danych Glownej
Inspekcji Sanitarnej rowniez w 2007 r. dla tetrachlorku wegla przekroczen wartosci NDS nie
byto (GIS 2007).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

Opublikowano wiele doniesien na temat samobojczych lub przypadkowych zatru¢ ludzi spowodo-
wanych wchtanianiem tetrachlorku wegla (CCl,) przez phuca, droga pokarmowa lub przez skorg.

Ostre lub przewlekte zatrucia ludzi tetrachlorkiem wegla droga pokarmowa powodowaty:
wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych w surowicy, nudnosci, anoreksje, wymioty, bole brzu-
cha, biegunki, zottaczke, powigkszenie i1 stluszczenie watroby, zaburzenia czynno$ci nerek,
drgawki, zaburzenia wzroku, krwawienia, $pigczke oraz zejscia Smiertelne (Barnes, Jones 1967;
Nielsen, Larsen 1965; Stewart i in. 1963).

Dane na temat dawek $miertelnych tetrachlorku wegla dla ludzi w wyniku zatrucia droga po-
karmowg sa zroznicowane. Spozycie tetrachlorku wegla i alkoholu zwigkszato cigzko$¢ zatrucia.
Umiker, Pearce (1953) opisali dwanascie przypadkow zatru¢ $miertelnych tetrachlorkiem wegla.
W wigkszosci przypadkow dawki zwigzku wynosity 50 + 140 ml. W jednym przypadku zej$cie
$miertelne nastgpito po wypiciu 5,3 ml (okoto 121 mg/kg) zwiazku. Przeglad wczesniejszego pi-
$miennictwa wskazuje, ze potkniecie 14 + 20 ml (320 + 450 mg/kg) powodowato w wigkszosci
przypadkéw $mier¢. Potknigeie 2,5 + 15 ml (60 + 340 mg/kg) w celach leczniczych jako $rodka
przeciw tegoryjcowi dwunastnicy powodowato skutek $miertelny w niewielkiej liczbie przypad-
kow, sposrad setek tysigcy osob leczonych tych zwigzkiem. Stwierdzano przypadki zgondéw takze
po dawkach ponizej 40 mg/kg (Toxicological... 1994).

Watroba i nerki stanowig narzady docelowe w przypadku zatru¢ tetrachlorkiem wegla. Zwia-
zek ten, tak jak i inne chlorowcopochodne weglowodory alifatyczne, dziata depresyjnie na osrod-
kowy uktad nerwowy. Dane o dziataniu neurotoksycznym tetrachlorku wegla opublikowano juz w
1865 r. (Stevens, Forster 1953; Cohen 1957).

Stewart i in. (1961) przeprowadzili badania z udziatem ochotnikoéw narazonych na tetrachlo-
rek wegla w warunkach eksperymentalnych. U szesciu mg¢zczyzn w wieku 30 + 59 lat, narazanych
na tetrachlorek wegla 0 stezeniu okoto 60 mg/m®, w ciggu 180 min wystapily zmiany w stezeniu
zelaza i aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej w surowicy krwi oraz urobilinogenu w
moczu. W kolejnym eksperymencie szesciu ochotnikow narazano na tetrachlorek wegla 0 stgzeniu
okoto 300 mg/m*® w ciagu 70 min. W trakcie narazenia ochotnicy nie odczuwali nudnosci, bélu
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glowy oraz podraznienia oczu lub podniebienia migkkiego. Stezenie tetrachlorku wegla w powie-
trzu wydychanym wynosito 19 mg/m3 w 24 min po zakonczeniu narazenia. U dwoch z czterech
0s0b stwierdzono istotny spadek stezenia zelaza w surowicy krwi 48 h po narazeniu. U jednej osoby
wystapito podwyzszenie stezenia urobilinogenu w moczu siodmego dnia po zakonczeniu narazenia.

Obrzgk ptuc byt objawem stwierdzanym u ludzi narazonych droga inhalacyjng na tetrachlorek
wegla o duzym stezeniu. W trzynastu przypadkach zatru¢ $miertelnych tetrachlorkiem wegla
stwierdzono wyrazne przekrwienia i obrzek ptuc (Umiker, Perace 1953). Jednakze objawy te
wystepowaty dopiero w 6smym dniu po narazeniu i wydaja si¢ by¢ raczej nastepstwem powazne-
go uszkodzenia nerek niz bezposredniego dziatania tetrachlorku wegla na ptuca. Wyglad ptuc byt
podobny do stwierdzanego w przypadkach mocznicy powstalej w wyniku znacznego stopnia nie-
wydolno$ci nerek. W zwiazku z tym sadzi si¢, ze postepujaca mocznica, wzrost stezenia elektroli-
tow 1 zwiekszanie iloSci ptynu pozakomoérkowego byly przyczyna obserwowanych u ludzi obja-
wow obrzeku pluc.

Nudnosci, bole glowy i zawroty gtowy wystepowaty u pracownikéw narazonych na tetrachlo-
rek wegla 0 stezeniach 120 + 800 mg/m® przez 8 h. Zawroty glowy stwierdzano takze w wyniku
15-minutowego narazenia na zwiazek 0 stezeniu 1500 mg/m°®. Prég dziatania tetrachlorku wegla
na osrodkowy uktad nerwowy u ludzi moze wystepowaé w zakresie stgzen od okoto 130 do
330 mg/m® w warunkach 8-godzinnego narazenia (Toxicological... 1994).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é przewlekla

U pracownikéw narazonych na tetrachlorek wegla (CCly) 0 stezeniu od okoto 60 do 600 mg/m®
przez kilka miesiecy do kilku lat obserwowano niewielkie podwyzszenie stgzenia bilirubiny w
surowicy krwi (Smyth i in. 1936).

U 16 pracownikow narazonych na zwiazek o0 stezeniach 490 + 3900 mg/m?® (brak danych od-
no$nie do czasu narazenia) stwierdzono niewielki wzrost aktywnosci enzymow watrobowych i biliru-
biny w surowicy krwi, co wskazuje na niewielkie uszkodzenie watroby, a takze zwigkszenie czestosci
wystepowania biatkomoczu (Barnes, Jones 1967).

Narazenie drogg inhalacyjng na tetrachlorek wegla u ludzi wywotuje dziatanie depresyjne na
o$rodkowy uktad nerwowy. Zaleznie od stopnia narazenia obserwowano: bdl gtowy, ostabienia,
zawroty gltowy, $pigczke i stupor (Cohen 1957; Stevens, Foster 1953).

W czgéci prac opisywano takze wptyw tetrachlorku wegla na wzrok (ograniczenie zakresu
widzenia, niedowidzenie). W badaniach tkanki mozgowej prowadzonych w nastepstwie zatru¢
$miertelnych stwierdzano ogniska martwicy zwykle potaczone z przekrwieniem naczyn krwiono-
$nych mozgu. Istniejace dane nie pozwalajg na precyzyjne okre$lenie poziomoéw narazenia, przy
ktorych moga wystepowac skutki dziatania tertrachlorku wegla na o$rodkowy uktad nerwowy.

Pracownicy byli narazeni na tetrachlorek wegla 0 nastepujacych stezeniach: 6,4 mg/m® (1 ppm;
1 ml/m®) i ponizej (n = 40), od 6,4 ~ 19,2 mg/m® (1 + 3 ml/m®), (n = 54) lub 25,6 mg/m® (4 ppm;
4 ml/m®) i powyzej (n = 61). Pracownikéw podzielono na trzy grupy, w zaleznosci od czasu
narazenia i rodzaju wykonywanej pracy (aktywnosci): < roku, od roku do 5 lat oraz > 5 lat. Spo-
zycie alkoholu byto takie same we wszystkich badanych grupach. W badaniach ankietowych
pracownikow pytano o: wiek, wzrost, mase ciata, warunki na stanowisku pracy, zainteresowa-
nia, stan zdrowia oraz spozywanie alkoholu. W grupie badanych o $rednim narazeniu na tetra-
chlorek wegla stwierdzono istotne zmiany w parametrach krwi (w stezeniu hemoglobiny, liczby
krwinek czerwonych, hematokrytu) oraz w surowicy krwi (wzrost aktywnosci gamma-glutamy-
lotransferazy i fosfatazy alkalicznej). W grupie o najmniejszym narazeniu tylko poziom hemato-
krytu byl istotnie nizszy, ale poniewaz nie zalezat od wielko$ci stezenia nie zostatl uznany za
skutek szkodliwy. W grupie tej w surowicy krwi nie stwierdzono zmian w parametrach ocenia-
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jacych uszkodzenie watroby. W grupie narazonej na tetrachlorek wegla 0 najwigkszym stezeniu
nie obserwowano zmian w badanych parametrach korelujacych z poziomem narazenia, czyli
obnizenia warto$ci hematokrytu lub wzrostu aktywnos$ci enzymoéw watrobowych w surowicy
krwi (Tomenson i in. 1995).

Badania epidemiologiczne

Przeprowadzono wiele badan epidemiologicznych dotyczacych dzialania rakotworczego tetra-
chlorku wegla (CCly). We wszystkich badaniach pracownicy byli narazeni na taczne dziatanie
tetrachlorku wegla i innych chlorowcopochodnych rozpuszczalnikow czy substancji chemicznych.
W badaniach tych nie okres$lono czasu trwania narazenia ani stgzenia tetrachlorku wegla na stano-
wiskach pracy, wiec wynikow nie przytoczono w tym rozdziale (Blair i in.1990; Bond i in.
1986; Chekoway i in. 1984; Heinemann i in. 1994; Ott i in. 1985).

W badaniach epidemiologicznych przeprowadzonych w przemysle gumowym (przebada-
no okoto 7000 pracownikow w ciggu 10 lat) przypuszczano, ze tetrachlorek wegla obecny w
srodowisku pracy moze by¢ odpowiedzialny za wzrost przypadkéw nowotworow (Wilcosky i in.
1984). Zaobserwowano, ze wystepowanie biataczki i limfosarkomy u pracownikow z tych
przedsigbiorstw korelowalo z narazeniem na tetrachlorek wegla. W przypadku innych roz-
puszczalnikow takiej zalezno$ci nie stwierdzono, ale w badaniach nie wzi¢to pod uwagg in-
nych substancji rakotworczych wystepujacych w §rodowisku pracy oprécz rozpuszczalnikow,
np. nitrozoamin. W badaniach typu case-control oceniano narazenie na réozne substancje che-
miczne u 342 osob z rozpoznana przewlekla biataczka limfatyczna. Nie stwierdzono wzrostu
ryzyka wystapienia biataczki po narazeniu na oceniane substancje (Linet i in. 1987).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra

Informacje na temat toksyczno$ci ostrej tetrachlorku wegla przedstawiono w tabeli 2.

U myszy warto$¢ LCso wynosita 59 850 mg/m® dla 8 h narazenia. Nie zanotowano przypad-
kow padni¢é zwierzat u 20 myszy narazanych w tym samym okresie na tetrachlorek wegla o
stezeniu 39 690 mg/m?® (Svirbely i in. 1947). U szczurdéw (n = 20) narazanych na zwigzek 0 Ste-
zeniu 46 000 mg/m? przez 1,5 h nie zanotowano padnieé zwierzat, po narazeniu trwajacym 4 = 6 h
(n = 10) padto okoto 50%, a po 8 h (n = 20) — 100% zwierzat. P0 narazeniu na zwigzek 0 st¢zeniu
18 900 mg/m? przez 8 h nie stwierdzono padnigé¢ szczuréw (n = 20), (Adams i in. 1952). Objawy
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), (ospalos¢ i otgpienie) obserwowano u SzCzu-
roéw narazonych na zwiazek o stezeniach okoto 19 000 + 28 000 mg/m® przez > 5 h. Po narazeniu na
zwiazek o stezeniach 45 000 + 11 800 mg/m? (10 + 20 min) objawy nasilaly sig, a padniecia zwierzat w
wyniku zaburzen oddychania nastepowaty, gdy wydtuzono okres narazenia (Adams i in. 1952).

Warto$¢ LDs tetrachlorku wegla uzyskana w wyniku jednorazowego podania do przewodu
pokarmowego myszom wyniosta okoto 13 000 mg/kg. Podawanie tetrachlorku wegla w dawkach
625 mg/kg przez 14 dni spowodowato padnigcie 6 z 20 zwierzat (Hayes i in. 1986). U szczurow
zywionych dietg standardowg lub dieta pozbawiong biatka wartosci LDs, tetrachlorku wegla po
podaniu do przewodu pokarmowego wyniosty odpowiednio 10 200 i 23 400 mg/kg. Roznice te
mogly by¢ spowodowane zmniejszeniem tempa przemiany materii w wyniku zmniejszenia synte-
zy cytochromu P-450 (McLean, McLean 1966). W innym badaniu uzyskano dla szczuréw wartos¢
LDso wynoszaca 7500 mg/kg (Pound i in. 1973).
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Tabela 2.

Skutki ostrego narazenia ludzi i zwierzat na tetrachlorek wegla (CCl,)

Sv?/}grnzeqli i@ﬁgy%?g;:é% Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
Droga inhalacyjna
Szczur 18 900 mg/m® padnigcie zwierzecia 1/50 Adams i in.
8+10h 1952
Mysz 59 900 mg/m3 LCx Svirbely i in.
8h 1947
Czlowiek | 1260 mg/m® zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy Barnes, Jones
do3h 1967
Cztowiek 180 min brak skutkow dziatania Stewart i in.
63 mg/m’ 1961
70 min zmniejszenie stezenia zelaza w sUrowicy
315 mg/m®
Szczur 1150 mg/m® zwigkszenie stezenia aminotransferazy alaninowej | Sakata i in.
15 min W surowicy i wzglednej masy watroby 1987
Szczur 7h Adams i in.
315 mg/m? brak dziatania na watrobe i nerki 1952
630 mg/m® brak dziatania na nerki, sttuszczenie watroby
Podanie dozotadkowe
Cztowiek | jednorazowo 120 mg/kg — najmniejszaa dawka, ktora spowodowa- | Umiker, Pearce
ta $mier¢ w 12 przypadkach zatru¢ 1953
Cztowiek | jednorazowo 40 mg/kg — najmniejsza dawka, ktora spowodowat Lamson i in.
$mier¢ w 6 przypadkach zatru¢ 1928
Szczur jednorazowo 7500 mg/kg (LDsp) Pound i in. 1973
Szczur jednorazowo 10 200 mg/kg (LDsg) Mc Lean,
MC Lean 1966
Cztowiek | jednorazowo 90 mg/kg — niewielkie sttuszczenie watroby, brak Decherty,
dziatania na nerki Nichols 1923
Czlowiek |1+ 6dni 120 mg/kg — krwotoczny obrzek ptuc Umiker, Pearce
1953
Cztowiek | jednorazowo 2700 mg/kg — ostra martwica kanalikow nerkowych, | Guild i in. 1958
bezmocz, proteinuria
Szczur jednorazowo w 10 mg/kg — zwiekszenie stgzenia enzymow watrobo- | Kim i in. 1990a
roztworze wodnym | wych w surowicy, wakuolizacja §rodkowej czesci
zrazika watroby, zmniejszenie stezenia cytochromu
P-450
Szczur jednorazowo w oleju| 10 mg/kg — brak skutkéw dziatania Kim i in. 1990a
kukurydzianym

Po jednorazowym podaniu tetrachlorku wegla w dawkach 10 + 20 mg/kg szczurom i my-
szom oraz w dawce 30 mg/kg psom stwierdzano w surowicy Krwi wzrost aktywnos$ci enzymow
wskazujacych na uszkodzenie komérek watroby oraz zmiany histopatologiczne (Klaassen, Plaa
1966; Korsrud i in. 1972; Kim i in. 1990). Kim i in. (1990) podawali tetrachlorek wegla do prze-
wodu pokarmowego szczurom o masie 200 + 230 g lub 300 + 330 g w postaci czystego zwigzku
w wodzie oraz w postaci emulsji w wodzie i w oleju kukurydzianym. Szczury byty glodzone przez
18 h przed podaniem tetrachlorku wegla. Stwierdzono uprzednio, ze szczury o mniejszej masie sa
bardziej wrazliwe na dziatanie tetrachlorku wegla, a gtodzenie ich poteguje dziatanie zwiazku.
Dawki tetrachlorku wegla w grupie o mniejszym narazeniu wynosity: 0; 10; 25; 50 lub 100 mg/kg.
Aktywnos¢ dehydrogenazy sorbitolowej i aminotransferazy alaninowej w sUrowicy krwi zwierzat
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bylta istotnie wigksza po podaniu tetrachlorku wegla w postaci roztworu wodnego lub emulsji w
wodzie w dawce 10 mg/kg niz w grupie kontrolnej i w grupie, ktorej podawano zwiazek w oleju
kukurydzianym. Podanie zwigzku w wodzie spowodowato istotne zmniejszenie zawartosci cyto-
chromu P-450 w stosunku do grupy kontrolnej i do grupy, ktora otrzymywata tetrachlorek wegla
w oleju. Nasilenie zmian histopatologicznych w watrobie w postaci uszkodzenia $rodkowej czesci
zrazika nastgpowato rownolegle ze zmianami biochemicznymi w surowicy krwi, a wartos¢ LOAEL po
podaniu tetrachlorka wegla w wodzie ustalono na poziomie 10 mg/kg. Podawanie wigkszych da-
wek tetrachlorka wegla nasilato jego szkodliwe dziatania.

Inni autorzy okreslali warto$¢ LOAEL na poziomie 80 mg/kg ustalone po podaniu zwigzku w
oleju szczurom o masie 300 +~ 350 g normalnie zywionym (Bruckner i in. 1986) i o masie 20 +
40 mg/kg po podaniu szczurom gtodzonym (Korsrud i in. 1972).

Naniesienie dawki 260 mg/cm? tetrachlorku wegla na skore §winek morskich spowodowato
padnigcie 25% zwierzat w ciagu 5 dni. Po dawce 1000 mg/cm? tetrachlorku wegla padniecia zwie-
rzat wyniosty 65% (Wahlberg, Boman 1979).

Stwierdzano rowniez skutki dziatania tetrachlorku wegla na inne narzady i tkanki zwierzat do-
$wiadczalnych (nerki, ptuca, o$rodkowy uktad nerwowy), jednak uzyskane wyniki wskazuja na
watrobe jako narzad docelowy dziatania toksycznego zwiazku.

TOKSYCZNOSC PODPRZEWLEKEA I PRZEWLEKEA

Narazenie inhalacyjne

Badano wplyw narazenia tetrachlorku wegla (CCl,) na: watrobe, nerki, uktad oddechowy, uktad
krazenia. Wyniki zamieszczone w tabeli 3. wskazujg, Zze watroba jest narzadem krytycznym
w przypadku narazenia na tetrachlorek wegla droga inhalacyjng. Swinki morskie wydaja si¢ byé¢
nieco bardziej wrazliwe na dziatanie tetrachlorku wegla, a malpy mniej wrazliwe niz szczury.

Tabela 3.

Skutki toksyczne podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat doSwiadczalnych droga
oddechowg na tetrachlorek wegla (CCl,)

Gatunek | Stezenie, .. . . . e,
wierzat | mg/m? Czas narazenia Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
Szczur 1260 | 146 narazen w ciggu padniecie 9/15 samcéw i 6/15 samic Adams i in.
205 dni, 1952
5 dni/tydzien,
7 h/dzien
Szczur 1260 |5 dni/tydzien, brak skutkow dzialania na uklad odde- Adams i in.
7 h/dzien chowy, krazenie i krew; 1952
138 narazen w ciagu niewielkie do umiarkowanych zmiany
192 dni, zwyrodnieniowe nabtonka kanalikow
5 dni/tydzien, nerkowych, podwyzszenie st¢zenia
7 h/dzien mocznika w krwi, zwigkszenie masy
nerek; sttuszczenia watroby, zwiekszenie
masy watroby
Szczur 630 | 146 narazen w ciagu zwigkszenie masy watroby, umiarkowane | Adams i in.
205 dni sttuszczenie i marskosé 1952
Szczur 320 | 134 narazenia w ciaggu | zwickszenie masy watroby, umiarkowane | Adams i in.
187 dni stluszczenie, niewielka marsko$é 1952
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cd. tab. 3.

Gat[unek Ste;zenl;: ' Czas narazenia Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
zwierzat | mg/m
Szczur 160 | 137 narazen w ciagu zwigkszenie masy watroby, niewielkie Adams i in.
202 dni stluszczenie przy braku objawow 1952
marskosci
Szczur 63 136 narazen w ciagu zwigkszenie masy watroby, niewielkie Adams i in.
192 dni stluszczenie bez objawow marskosci 1952
Szczur 32 145 narazen w ciggu brak skutkow dziatania Adams i in.
205 dni 1952
Swinka 1260 | 184 narazenia w ciggu | padnigcie 5/8 samcow i 7/8 samic; Adams i in.
morska 258 dni zwigkszenie masy watroby i nerek; 1952
sttuszczenia i marsko$¢ watroby; niewiel-
kie zmiany zwyrodnieniowe kanalikow
nerkowych
Swinka 320 143 narazenia w ciagu | zwigkszenie masy watroby, umiarkowane | Adams i in.
morska 200 dni sttuszczenie i marskos¢ 1952
Swinka 63 139 narazen w ciagu zwigkszenie masy watroby, umiarkowane | Adams i in.
morska 197 dni sttuszczenie bez marskosci 1952
Swinka |32 143 narazenia w ciagu | brak skutkow dziatania Adams i in.
morska 205 dni 1952
Szczur 512 6 tygodni, brak skutkow dziatania na uktad odde- Prendergast
Adamsa 5 dni/tydzien, chowy, krazenia i morfologi¢ krwi; iin. 1987
8 h/dzien stluszczenie i marsko$¢ watroby
320 10,5 mies., uszkodzenie nerwu wzrokowego i kul- Smyth i in.
8 h/dzien, Szowego 1936
5 dni/tydzien
Szczur 630 163 narazenia w ciggu | uszkodzenie nerwu wzrokowego i kul- Adams i in.
232 dni, SZOwego; 1952
5 dni/tydzien, brak skutkow dziatania w: ptucach, sercu,
7 h/dzien nerkach, $ledzionie, jadrach, trzustce,
uktadzie nerwowym; niewielkie sttusz-
czenie watroby
Malpa 160 148 narazen w ciggu brak skutkow dziatania Adams i in.
212 dni 1952
Mysz 32 104 tygodnie, brak skutkow dziatania Japan... 1998
5 dni/tydzien,
6 h/dzien
Mysz 160 104 tygodnie, skrocenie okresu przezycia, zmniejszenie | Japan... 1998
5 dni/tydzien, masy ciata, zmiany hematologiczne,
6 h/dzien zmiany mikroskopowe w watrobie
Szczur 63 13 tygodni, zwigkszenie masy watroby, sttuszczenie | Nagano i in.
5 dni/tydzien, watroby 2007
6 h/dzien

Skutki dziatania tetrachlorku wegla na watrobe obejmowaty podwyzszenie aktywnosci enzymow
w surowicy krwi, sttuszczenie i martwice srodkowej czgsci zrazika przechodzaca w zwtdknienie. Nara-
zenie szczuréw na tetrachlorek wegla o stezeniach 63 + 630 mg/m® powodowato objawy uszkodzenia
watroby od tagodnych do umiarkowanych, zaréwno po krotkotrwatym, jak i przewleklym narazeniu
(Adams i in. 1952; David i in. 1981; Paustenbach i in. 1986a; 1986b).

Adams i in. (1952) nie stwierdzili zadnych skutkéw narazenia, w tym takze objawow sthusz-
czenia watroby u szczuréw (25 samcow i 23 samice) narazanych na tetrachlorek wegla 0 st¢zeniu
32 mg/m® (154 narazenia w ciagu 205 dni). U $winek morskich (9 samic i 9 samcow) narazanych
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w tych samych warunkach stwierdzono jedynie zwigckszenie masy watroby. Calkowita zawarto$¢
thuszczu w watrobie nie roznita si¢ istotnie w stosunku do grupy kontrolne;.

U szczuréw (20 samic i 20 samcow) narazanych na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 63 mg/m®
(136 narazen w ciggu 192 dni) nie wystapily objawy zmian zachowania, nie ulegta zmianie masa
ciata, poziom mocznika we krwi, masa i obraz histopatologiczny narzadow poza watroba. Masa
watroby ulegta zwigkszeniu. Badania histopatologiczne watroby ujawnity od niewielkiego do umiar-
kowanego sttuszczenia bez marskosci. Calkowita zawarto$¢ lipidow, trojglicerydow i zestry-
fikowanego cholesterolu w watrobie byta dwukrotnie wigksza niz u zwierzat w grupie kontrolnej.
Takze u $winek morskich narazanych w tych samych warunkach stwierdzono sttuszczenie watroby
niewielkie do umiarkowanych ze wzrostem zawartos$ci catkowitych lipidéw, obojetnych thuszczow
i zestryfikowanego cholesterolu.

Na podstawie wynikow pracy Adamsa i in. (1952), po przyjeciu sttuszczenia watroby za skutek
krytyczny, stezenie 32 mg/m? tetrachlorku wegla przyjeto za wartos¢ NOAEL, a stezenie 63 mg/m’® za
warto$¢ LOAEL zwigzku w warunkach przewleklego narazenia drogg inhalacyjng.

Ciagte narazenie $winek morskich na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 61 mg/m® przez 90 dni
spowodowalo padnigcie trzech z pigtnastu zwierzat oraz uszkodzenie watroby i zmniejszenie przy-
rostu masy ciata §winek morskich i szczurow. W podobnie przeprowadzonym doswiadczeniu, w
ktorym zwierzeta narazano na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 6,1 mg/m®, nie obserwowano padnigé
zwierzat. Stwierdzono niewielkie zmniejszenie przyrostu masy ciala zwierzat przy braku histopa-
tologicznych dowodow dziatania toksycznego i zmian hematologicznych (Prendergast i in. 1967).
Grupy myszy szczepu BDF; (liczebnos¢ grupy = 10) poddawano narazeniu inhalacyjnemu na te-
trachlorek wegla 0 stezeniach: 64; 192; 577; 1731 lub 5192 mg/m? (6 h/dzief, 5 dni w tygodniu, 13
tygodni), (Japan... 1998). W badaniu mikroskopowymi watroby stwierdzono zmiany cytologiczne
jedynie w grupie samcoéw narazonych na zwigzek o najmniejszym st¢zeniu. Ze Wzrostem st¢zenia
tetrachlorku wegla zmiany w watrobie nasilaty si¢ — Wzrastala czesto$¢ wystepOowania podzialow
komoérkowych (mitoz), stwierdzano tworzenie ognisk i zwigkszenie proliferacji komoérek. Poczaw-
szy od narazenia na zwiazek o stezeniu 192 mg/m® masa ciata zwierzat zmniejszata sig, a wzrost
aktywnoS$ci aminotransferaz w surowicy krwi zwierzat stwierdzano po narazeniu na tetrachlorek
wegla 0 stezeniu 577 mg/m®. Po narazeniu na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 1731 mg/m® obserwo-
wano zmiany hematologiczne, a po narazeniu na zwiazek o stezeniu 5192 mg/m® stwierdzono
zmniejszenie pH moczu.

Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan ustalono wartos¢ NOEL tetrachlorku wegla
tylko dla samic na poziomie 64 mg/m® (10 ml/m?).

Grupy myszy BDF; (liczebno$¢ grupy = 50) narazano inhalacyjnie na tetrachlorek wegla 0
stezeniach: 32; 160 lub 801 mg/m® (6 h/dzien, 5 dni w tygodniu, 104 tygodnie). Po narazeniu na
tetrachlorek wegla 0 najmniejszym stezeniu nie stwierdzano skutkow szkodliwego dziatania
zwiagzku. Okres przezycia i masa ciata zwierzat ulegaly zmniejszeniu w wyniku narazenia na tetra-
chlorek wegla 0 stezeniu 160 mg/m®. Takze w tej grupie stwierdzono zmiany: hematologiczne,
mikroskopowe w watrobie (skrzepliny, zmiany martwicze, torbiele, zmiany zwyrodnieniowe), w
nerkach i w $ledzionie (zwigkszenie depozytow hemosyderyny i pozaszpikowej hematopoezy).

Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan autorzy okreslili warto§¢ NOEL na pozio-
mie 32 mg/m°.

Grupy szczurow F344 (liczebno$¢ grupy = 50) narazano przez 13 tygodni lub 104 tygodnie
na tetrachlorek wegla, w takich samych warunkach badan jak myszy.

W eksperymencie 13-tygodniowym masa ciata szczuréw zmni€jszylta si¢ W grupie narazanej na
zwigzek o najwickszym stezeniu (5192 mg/m®). W grupie narazanej na zwiazek o najmniejszym steze-
niu tetrachlorku wegla (64 mg/m®) stwierdzano obecno$é ziariny w watrobie u samic i samcow.
Zmiany hematologiczne wystepowaly u samic narazonych na zwigzek o stezeniu 192 mg/m®, a u sam-
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cow o stezeniu 577 mg/m®. Badaniem mikroskopowym stwierdzano stluszczenia watroby i zmiany
cytologiczne u zwierzat narazonych na tetrachlorek wegla o stezeniach od 192 mg/m?®. W wyniku na-
razenia na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 577 mg/m® i wigkszym obserwowano wzrost aktywnosci
aminotransferaz alaninowej i asparaginianowej w surowicy krwi. U samic i samcow narazanych na
tetrachlorek wegla 0 stezeniach odpowiednio 577 lub 1731 mg/m?® stwierdzano w watrobie wzrost
czestosci wystepowania podziatow komorkowych i proliferacji komorek. W wyniku narazenia
zwierzat na tetrachlorek wegla 0 najwigkszym stgzeniu w nerkach stwierdzono: wakuolizacj¢ kana-
likéw, zwyrodnienie hialinowe klebuszkow i nagromadzenie biatka.

W eksperymencie 104-tygodniowym stwierdzono skrocenie czasu przezycia w grupie naraza-
nej na zwiazek 0 najwigkszym stezeniu tetrachlorku wegla (801 mg/m®). Zwierzeta gingly z powo-
du guzéow watroby i przewlektej nefropatii. W wyniku narazenia na tetrachlorek wegla 0 stezeniu
32 mg/m® stwierdzono zmiany w wydalaniu azotanéw i bialek w moczu. U samcow stwierdzono
depozyty hemosyderyny w $ledzionie po wszystkich poziomach narazenia. Eozynofili¢ w jamie
nosowej stwierdzono po wszystkich poziomach narazenia u samic, a u samcow poczawszy od
stezenia tetrachlorku wegla wynoszacego 160 mg/m®. W wyniku narazenia na tetrachlorek wegla 0
tym samym stezeniu Stwierdzano: zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywno$ci aminotrasferaz w
Surowicy krwi oraz zmiany parametrow hematologicznych. Zmiany mikroskopowe w watrobie
(skrzepliny, zmiany martwicze, torbiele i zmiany zwyrodnieniowe) stwierdzano u zwierzat narazanych
na zwiazek o stezeniach 160 i 801 mg/m®. U samic objawy przewleklej nefropatii wystapily w wyniku
narazenia na tetrachlorek wegla 0 stezeniach od 160 mg/m®, a u samcow od 801 mg/m®.

Szczury F344/DuCrj oraz myszy Crj:BDF; poddano narazeniu inhalacyjnemu na tetrachlo-
rek wegla w ciagu 13 tygodni (6 h/dzien, 5 razy w tygodniu) 0 stezeniach: 63; 189; 567; 1701
lub 5103 mg/m® (Nagano i in. 2007). Grupy zwierzat liczyty po 10 zwierzat obu pici. Grupy kon-
trolne eksponowano w tych samych warunkach na czyste powietrze.

U zwierzat narazanych na tetrachlorek wegla o stezeniach 1701 lub 5103 mg/m® stwierdzono
u obu pici zmiany ogniskowe komodrek watroby oraz u szczuréw zwitoknienia i marskos$¢ watroby.
Zmiany ogniskowe u szczuréw po wybarwieniu hematoksyling i eozyna okreslono jako ogniska
GST-P pozytywne (tlozyskowa forma S-transferazy glutationowe;j), ktore stanowig przednowotwo-
rowe zmiany w watrobie. Najbardziej czutymi skutkami dziatania toksycznego tetrachlorku wegla
byly zmiany sttuszczeniowe watroby z duzymi kropelkami thuszczu u szczuréw obu plei i u sam-
cOw myszy oraz zwigKszenie masy watroby u samcoéw szczura. Skutki te wystepowaly w wyniku
narazenia na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 63 mg/m°, ktére przyjeto za wartos¢ LOAEL.

Podanie do przewodu pokarmowego

Wiyniki badan dotyczacych skutkow podprzewleklego i przewlektego dziatania tetrachlorku wegla
u zwierzat doswiadczalnych zamieszczono w tabeli 4.

W badaniu prowadzonym przez Brucknera i in. (1986) szczurom podawano tetrachlorek we-
gla dozotadkowo w oleju kukurydzianym, w dawkach: 1; 10 lub 33 mg/kg dziennie przez 5 dni w
tygodniu w ciggu 12 tygodni. Nie stwierdzono zadnych objawow dziatania tetrachlorku wegla po
jego najmniejszej dawce. Po dawce 10 mg/kg tetrachlorku wegla stwierdzono niewielkiego stopnia
wakuolizacje srodkowej czeSci zrazika watrobowego i zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy
sorbitolowej w surowicy krwi, a po dawce 33 mg/kg zwiazku objawy te uleglty nasileniu. Badania
te zostaly uznane za kluczowe przez US EPA, a dawka 1 mg/kg tetrachlorku wegla za warto$¢
NOAEL (IRIS 2001).
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Tabela 4.

Skutki podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat doswiadczalnych na tetrachlorek
wegla (CCl,) podawany inna droga niz inhalacyjna

Gatunek

—— Sposob podania Dawka Objawy dzialania toksycznego Pi$miennictwo

Szczur  |sonda do zotadka w oleju | 20 mg/kg/d | zwickszenie aktywnoséci enzyméw | Allis i in. 1990

12 tygodni watrobowych, marskos$¢, ogniska
martwicy w watrobie
Szczur  [sonda do zotadka 1 mg/kg brak dziatania Bruckner i in.
12 tygodni 10 mg/kg niewielka wakuolizacja czesci $rod- | 1986
5 dni/tydzien, raz dzien- kowej zrazikow watroby, niewielki
nie wzrost aktywnosci dehydrogenezy

sorbitolowej

33mg/kg | wyrazne zwigkszenie aktywnoSci
enzymow watrobowych; martwica
watroby z objawami proliferacji
przewodow, zwloknienia, regenera-
cji migzszu, martwicy pojedynczych
komorek;

aktywno$¢ enzymoéw wracata do
normy po 13 dniach od zakonczenia
narazenia, natomiast zwioknienia
pozostaty po tym okresie

Mysz sonda do zotadka 1,2 mg/kg | brak skutku dziatania Condie i in.
90 dni 12 mg/kg | wzrost aktywno$ci enzymoéw watro- | 1986
5 dni/tydzien bowych w surowicy, niewielkiego
stopnia, martwica watroby
Mysz W paszy 11 mg/kg brak skutkow dziatania na watrobe i | Alumot i in.
2 lata nerki 1976
Mysz sonda do zotadka 12 mg/kg | wzrost aktywno$ci enzymow watro- | Hayes i in.
90 dni bowych, martwica czesci srodkowej | 1986
zrazikow watroby

Allis i in. (1990) podawali tetrachlorek wegla szczurom do zotadka w dawkach: 0; 20 lub
40 mg/kg przez 5 dni w tygodniu w ciagu 12 tygodni. U szczurow wystapito, zalezne od wielkosci
dawki zwickszenie: wzglednej masy watroby, aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
aminotransferazy alaninowej, dehydrogenazy mleczanowej, fosfatazy alkalicznej i cholesterolu,
jak rowniez zmniejszenie poziomu cytochromu P-450. Wakuolizacja srodkowej czesci watroby,
martwica 1 marsko$¢ watroby wystapily w obu narazonych grupach, a nasilenie objawow byto
zalezne od wielko$ci dawki. Odwracalno$¢ stwierdzonych zmian byta zalezna od ich rodzaju.
Osiem dni po zakonczeniu narazenia ustgpity objawy martwicy, a stezenia badanych parametrow
W surowicy i stezenie cytochromu P-450 wrocity do normy. Po 15 dniach od zakonczenia naraze-
nia zmniejszyto si¢ nasilenie wakuolizacji w watrobie. Odwracalno$¢ marskosci byta zalezna od
wielkosci dawki. Catkowite ustapienie objawdw nastgpito w grupie narazonej na mniejsza dawke.
Takze wzgledna masa watroby powrécita do normy po 22 dniach od zakonczenia narazenia, ale
jedynie w grupie narazonej na mniejszg dawke zwigzku.

Alumot i in. (1976) przeprowadzili badania przewlekte, podajac szczurom w ciggu 2 lat pasze na-
sycang parami tetrachlorku wegla. Stezenia tetrachlorku wegla w paszy wynosity 80 lub 200 mg/kg.
Biorac pod uwage spozycie paszy w zalezno$ci od zmian masy ciala zwierzat w trakcie ekspery-
mentu oraz desorpcje z paszy w trakcie jedzenia, okreslono, ze w grupie otrzymujacej paszg o
wiekszej zawartosci tetrachlorku wegla pobranie dzienne wynosito od 10 do 18 mg/kg masy ciata.
Narazone zwierzeta nie roznity sie od zwierzat z grupy kontrolnej pod wzgledem masy i spozycia
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paszy. Nie stwierdzono takze r6znic w wynikach badan biochemicznych surowicy (GOT, GPT,
cholesterolu, kwasu moczowego, mocznika i glukozy). Warto$ci te byty nieco wigksze niz uzy-
skane przez Brucknera i in. (1986). By¢ moze przyczyna réznic byt sposob podawania zwigzku.
Podawanie go w postaci jednorazowej dawki dozotadkowej (bolus) stosowane w eksperymencie
Brucknera powoduje wystgpowanie w krotkim okresie duzych stezen zwiazku we krwi, podczas
gdy podawanie w paszy powoduje roztozenie dawki w czasie (Toxicological... 1994).

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne tetrachlorku wegla (CCl,) byto przedmiotem wielu badan
prowadzonych w warunkach in vitro i in vivo. Tetrachlorek wegla nie wykazywat dziatania muta-
gennego u S. Typhimurium lub E. coli. Tetrachlorek wegla o matych st¢zeniach nie wywotywat
aberracji chromosomowych w linii komorek nabtonka komorek watroby (IRIS 2001). Podanie
szczurom tetrachlorku wegla w jednorazowej dawce 100 mg/kg nie spowodowato nieplanowanej
syntezy DNA (Mirsalis, Butterworth 1980). Nie stwierdzono wzrostu liczby aberracji chromoso-
mowych, mikrojader i wymian chromatyd siostrzanych w hepatocytach szczura pobranych w
czasie 4 ~ 72 h po podaniu duzej dawki tetrachlorku wegla wynoszacej 1600 mg/kg masy ciata
(Sawada i in. 1991).

W kilku badaniach wykazano, ze produkty przemiany tetrachlorku wegla moga si¢ wiazac
kowalencyjnie z makroczasteczkami komoérki, w tym z DNA zawartym w mitochondriach i w
mniejszym stopniu w jadrze komorkowym. Wyniki badan wskazywaly jednak jedynie na zwigza-
nie wegla znakowanego izotopem “*C bez identyfikacji adduktow, ktore mogly wykazywac poten-
cjalne whasciwosci mutagenne (ACGIH 2002).

Dzialanie rakotworcze

Nie ma przekonujgcych dowodoéw dziatania rakotworczego tetrachlorku wegla (CCl,) na ludzi.
Opisano dwa przypadki raka watroby, ktore moga by¢ wynikiem narazenia na tetrachlorek
wegla droga inhalacyjna. Mezczyzna zmart w wieku 59 lat z powodu raka watrobowokomorkowe-
go siedem lat po ostrym zatruciu inhalacyjnym tetrachlorkiem wegla. W wywiadzie stwierdzono
umiarkowane spozycie alkoholu jednakze nie wystgpily objawy marskosci watroby. W drugim
przypadku trzydziestoletnia kobieta zmarta z powodu raka watroby w okresie 3 lat od narazenia
zawodowego na tetrachlorek wegla w stopniu wystarczajgcym do spowodowania objawow zatrucia
(Toxicological... 1994). Brak jest danych na temat mozliwo$ci powstawania nowotworéw watro-
by w wyniku zatru¢ droga pokarmowa u ludzi. Istniejg natomiast wystarczajace dowody dzialania
rakotworczego zwigzku na zwierzeta do$wiadczane. Szczurom szczepu Osborne-Mendel (po 50
szczurdw obu pici) podawano tetrachlorek wegla sonda do Zotadka w oleju kukurydzianym. Dawki
podawane samcom wynosity 47 lub 94 mg/kg, a samicom 80 lub 159 mg/kg. Tetrachlorek wegla
podawano przez 5 dni w tygodniu przez 78 tygodni. Po uptywie 110 tygodni od rozpoczecia nara-
zenia przezylo 7/50 samcoéw i 14/50 samic, ktorym podawano wigksze dawki zwigzku. Po daw-
kach mniejszych przezyto 14/50 samcow i 20/50 samic. Czgsto$¢ wystgpowania raka watrobowo-
komorkowego u samic po podaniu wiekszej dawki byta mniejsza (1/14) niz w grupie, ktérej poda-
no mniejsza dawke (4/20), co autorzy wiaza z wicksza liczba padnig¢ zwierzat i brakiem czasu na
powstanie nowotworu w grupie otrzymujacej wicksza dawke (NCI 1976a; 1976b; 1977).
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W tym samym badaniu tetrachlorek wegla podawano samcom i samicom szczepu myszy
B6C3F1 CCl, w dawkach: 1250 lub 2500 mg/kg wg takiego samego jak poprzednio schematu
narazenia. Czesto$¢ wystepowania raka watrobowokomokowego u samcoéw wynosita: 5/77, 49/49
i 47/48, odpowiednio w grupie kontrolnej oraz w grupach otrzymujacych mniejszg i wigksza daw-
ke. U samic odpowiednie wartos$ci wyniosty: 1/80, 40/40 i 43/45.

Tetrachlorek wegla podawany w postaci wlewow dozotadkowych powodowat zmiany neopla-
styczne w watrobie takze u pieciu innych szczepdéw myszy (C3H, A, Y, C i L), (Toxicological...
1994). W badaniu Edwardsa i in. (1942) 56 samcom i 19 samicom szczepu myszy L, cechujacemu
si¢ matg czegstoScig spontanicznego wystgpowania nowotworéw watroby, podawano do zotadka
0,1 ml 40-procentowego tetrachlorku wegla 2 + 3 razy tygodniowo przez 4 miesigce (lacznie 46
podan). Zwierzgta zabijano po 3 do 3,5 miesigcach od ostatniego podania. Czesto$¢ wystgpowania
watrobiaka u samcow wyniosta 47% w porownaniu do 3% u zwierzat w grupie kontrolnej. U sa-
mic odpowiednie warto$ci wyniosty 38 i 0%.

Della Porta i in. (1961) podawali tetrachlorek wegla chomikom syryjskim (po 10 zwierzat obu
plci) sonda dozotadkowo raz w tygodniu w ciggu 30 tygodni. Przez pierwszych siedem tygodni poda-
wano 0,25 ml 0,05-procentowego roztworu tetrachlorku wegla w oleju kukurydzianym. Po uptywie
tego czasu dawke zmniejszono o potowe. Zwierzeta obserwowano w ciggu 25 dni od zakonczenia
narazenia. U wszystkich 10 zwierzat, ktore zostaty zabite lub zdechty miedzy 43. i 55. tygodniem od
rozpoczecia eksperymentu, stwierdzono raka watrobowokomoérkowego przy braku wystepowania no-
wotworéw watroby u zwierzat w grupie kontrolnej. Istnieja dane o ryzyku jednostkowym podczas
pobrania tetrachlorku wegla w wodzie pitnej (2 litry wody dziennie zawierajacej 1ug CCl, /1) obliczo-
nym na podstawie wynikow badan dogwiadczalnych. Srednia geometryczna wyniosta dla najlepszego
dopasowania 2,5 - 10, a dla gornego ograniczenia 95-procentowego przedziatu ufnosci 3,7 - 10°
(Toxicological... 1994). Zgodnie z opinig US EPA (IRIS 2001) podane warto$ci ryzyka jednostkowe-
go nie powinny by¢ stosowane, gdy stezenie tetrachlorku wegla w wodzie pitnej przekracza 3000 pg/l.

Nie ma wynikéw badan potwierdzajacych mozliwos$¢ rakotworczego dziatania tetrachlorku
wegla w wyniku narazenia inhalacyjnego u zwierzat doswiadczalnych. Bioragc pod uwage podobne
skutki dziatania tetrachlorku wegla na watrobe w wyniku narazenia inhalacyjnego i pokarmowego,
US EPA stwierdzita, ze w odpowiednich warunkach takze narazenie droga inhalacyjng moze pro-
wadzi¢ do powstania nowotworéw watroby. Przyjmujac 70 kg za masg ciata czlowieka, wentyla-
cje pluc 20 m*/dzien i retencje w phucach 40%, obliczono, ze ryzyko jednostkowe nowotworow
ptuc wynosi 1,5 - 10 ~° dla gérnego 95-procentowego ograniczenia przedziatu. Ze wzgledu na to,
Ze jest to gbrne ograniczenie, rzeczywiste ryzyko moze by¢ mniejsze. Wyliczona warto$¢ ryzyka
jednostkowego nie powinna byé odnoszona do stezen wiekszych niz 700 pg/m® (IRIS 2001).

W Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC 1987) stwierdzono, ze dowody
dziatania rakotworczego tetrachlorku wegla na ludzi sa niewystarczajace i zaliczono ten zwigzek
do grupy 2B — czynnik o przypuszczalnym dziataniu rakotworczym dla ludzi. W ACGIH zaliczo-
no tetrachlorek wegla do grupy A2 — podejrzenie mozliwosci dziatania rakotworczego dla ludzi, a
przez US EPA do grupy B2 — wystarczajace dowody dziatania rakotworczego na zwierzeta, a nie-
wystarczajgce dowody dziatania na ludzi (ACGIH 2003a).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Badania w warunkach in vivo

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat wptywu tetrachlorku wegla (CCl,) na roz-
rodczos¢ ludzi.

W badaniu obejmujacym trzy generacje szczurdow, stwierdzono zmniejszenie ptodnosci, gdy
stezenia tetrachlorku wegla w powietrzu byly wieksze niz 1200 mg/m°. Ze wzgledu na to, ze nara-
zeniu poddawano zaréwno samce, jak i samice nie mozna stwierdzi¢ czy skutki dotyczyly sam-
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cOw, samic, czy obu pici (Smyth i in. 1936). W jadrach szczur6w narazanych na tetrachlorek we-
gla o stezeniu 1200 mg/m3 (138 narazen w ciggu 192 dni) stwierdzono w cz¢$ci kanalikow zanik
nablonka plemnikotworczego (Adams i in. 1952).

W wyniku spozywania paszy nasycanej tetrachlorkiem wegla przez 5 + 6 tygodni nie stwier-
dzono wplywu narazenia na: odsetek zaptodnien samic, $§rednig masy ptodow, srednig mase po-
tomstwa bezpo$rednio po urodzeniu i w okresie karmienia. Zwiekszenie liczby padnie¢ zwierzat
wystgpito w grupie, ktorej podawano mniejsza dawke tetrachlorku wegla (6 mg/kg/dzien), przy
braku tego typu skutku w grupie otrzymujacej wicksza dawke zwiazku (15 mg/kg/dzien). Autorzy
badan stwierdzili brak wptywu narazenia na reprodukcje (Alumot i in. 1976).

U szczuréw narazanych na tetrachlorek wegla 0 stezeniach 1800 + 6000 mg/m? od 6. do 15.
dnia cigzy stwierdzono u matek zmniejszenie przyrostu masy i skutki dziatania hepatotoksyczne-
go, przy braku wplywu narazenia na: liczb¢ zaptodnien, implantacji i resorpcji ptodow, a takze
brak skutku dziatania teratogennego (Schwetz i in. 1974).

Podawanie do przewodu pokarmowego dawki 1400 mg/kg/dzien tetrachlorku wegla w trakcie
cigzy powodowato u matek wyrazne objawy dziatania toksycznego. U niektorych zwierzat stwier-
dzano catkowicie zresorbowane mioty przy braku skutkow dziatania teratogennego i innych szko-
dliwych skutkow dziatania u narodzonego potomstwa (Wilson 1954).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W dostepnym pismiennictwie nie ma ilosciowych danych dotyczacych wchtaniania tetrachlorku
wegla (CCly) z przewodu pokarmowego u ludzi. Biorgc pod uwage duza liczbg zatru¢ ostrych u
ludzi droga pokarmowa, nalezy zatozy¢ duzg wydajnos¢ wchtaniania. Wyniki badan eksperymen-
talnych wskazuja, ze okoto 80 + 8% dawki podanej do przewodu pokarmowego ulegto wydaleniu
przez ptuca (Marchand i in. 1970; Paul, Rubinstein 1963). Szybko$¢ wchtaniania byta zalezna od
sposobu podawania zwigzku. Najwieksze st¢zenie tetrachlorku wegla we krwi wystepowato
3,5 min po podaniu zwigzku w postaci roztworu w wodzie. Odpowiednie wartosci zwiazku poda-
nego w postaci: emulsji w wodzie, czystego zwigzku i roztworu w oleju wynosity: 6; 20,5 i
183 min. Najwigksze stgzenia tetrachlorku wegla we krwi szczuréw wystepowaty po podaniu do
zotadka dawki 25 mg/kg zwiazku w roztworze wodnym, w postaci emulsji w wodzie, czystego
zwiazku i roztworu w oleju i wynosity odpowiednio: 3447; 3814; 1084 i 371 ng/ml (Kim i in.
1990a).

Tetrachlorek wegla wchtania sie przez skore. Po zanurzeniu kciuka w czystym tetrachlorku wegla
zwigzek pojawiat si¢ w powietrzu wydychanym po 10 min. Stezenia narastaty w ciggu 30-minutowego
narazenia, osiggajac szczyt w 30 min po jego zakonczeniu. Autorzy ocenili, ze w wyniku zanurze-
nia dwoch dioni w ciektym tetrachlorku wegla w ciagu 30 min ilo$¢ wchlonigta jest rownowazna
iloéci wchionietej w wyniku oddychania w ciggu 30 min powietrzem zawierajagcym tetrachlorek
wegla 0 stezeniach 600 + 3000 mg/m® (Stewart, Dodd 1964). Wedtug Fisherowej-Bergerovej
(1990) szybko$é wchtaniania tetrachlorku wegla przez skore wynosi 0,59 mg/cm?/h.

U myszy szybko$¢ wehtaniania przez skore wyniosta 0,48 mg/cm?h (Tsuruta 1975).
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Rozmieszczenie

W wyniku narazenia na tetrachlorek wegla (CCl4) matp droga inhalacyjna (McCollister i in. 1951)
i szczurow (Paustenbach i in. 1986a; 1986b) najwicksze stezenia zwigzku stwierdzono w tkance
thuszczowej oraz w takich narzadach i tkankach bogatych w tluszcz, jak: szpik, watroba, mozg i
nerki. Po narazeniu inhalacyjnym szczuréw na tetrachlorek wegla znakowany weglem “*C metoda
autoradiografii catego ciata, najwicksza ilos¢ znacznika stwierdzono w istocie biatej mozgu i w
rdzeniu kregowym. Znacznie mniejsze stezenia znacznika stwierdzono w: nerkach, ptucach, $le-
dzionie i migsniach (Bergman 1983).

Po podaniu tetrachlorku wegla samcom szczura do przewodu pokarmowego najwigksze Ste-
zenia zwigzku wystapity w 2 h po podaniu w: migéniach prazkowanych, moézgu i watrobie oraz
we krwi. Maksymalne stezenie zwigzku stwierdzono po 5,5 h od podania w tkance ttuszczowej, 50
razy wieksze niz we krwi (Marchand i in. 1970). Stezenia tetrachlorku wegla byty wigksze w wa-
trobie niz w mézgu (Marchand i in. 1970; Watanabe 1986). Po uptywie tygodnia od podania tetra-
chlorku wegla znakowanego weglem *C stezenia znacznika, wyrazone jako mmol CCl./g tkanki,
wynosity odpowiednio: 1,5 w surowicy, 5 + 6,5 w migsniu, 8 w watrobie, 10 w nerkach oraz 13 w
tkance ttuszczowej (Weber i in. 1992)

Metabolizm i wydalanie

Schemat przemiany tetrachlorku wegla (CCl,) w organizmie zwierzat przedstawiono na rysunku 2.
Podkreslono zidentyfikowane produkty przemiany ustrojowej. Pierwszy etap przemiany tetra-
chlorku wegla stanowi dehalogenacja, w ktorej wyniku powstaje jon chlorkowy i rodnik trichloro-
metylowy. Przy braku dostepu tlenu rodnik moze ulegaé¢ takim reakcjom, jak: bezposrednie wig-
zanie z biatkami lub lipidami mikrosomalnymi, dotgczenie protonu i elektronu z utworzeniem
chloroformu, dimeryzacji z utworzeniem heksachloroetanu i dalszej redukcyjnej dehalogenacji z
utworzeniem tlenku wegla. Przy dostepie tlenu rodnik trichlorometylowy moze ulegaé¢ utlenieniu
z udziatlem mikrosomalnych monooksygenaz przez reaktywny trichlorometylowy rodnik ponad-
tlenkowy do trichlorometanolu, prekursora fosgenu. Hydrolityczny rozktad fosgenu prowadzi do
powstania ditlenku wegla.

Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan wykazano, ze przemiana tetrachlorku wegla
odbywa si¢ z udzialem cytochromu CYP2EI1 (Castillo i in. 1992), ktory ulega zniszczeniu w trakcie
procesu przemiany (Noguchi i in. 1982a; 1982b). Mechanizm niszczenia cytochromu P-450 moze by¢
spowodowany kowalentnym wigzaniem rodnika z cytochromem (Vittozzi, Nastainczyk 1987) lub
peroksydacja lipidow powodujaca odiaczenie biatka P-450 od blony mikrosomu.

Powstawanie w wyniku przemian tetrachlorku wegla, ditlenku wegla, chloroformu heksachlo-
roetanu zostato potwierdzone doswiadczalnie w warunkach in vivo. Badania in vitro dostarczyty
dowodow na tworzenie rodnika trichlorometylowego i fosgenu. Stwierdzono roéwniez, ze trichlo-
rometylowy rodnik ponadtlenkowy moze powstawaé W wyniku prostej reakcji rodnika trichloro-
metylowego z tlenem lub tetrachlorku wegla z anionem ponadtlenkowym (Reynolds i in. 1984).
Badania prowadzone z zastosowaniem elektronowego rezonansu paramagnetycznego i putapek
spinowych umozliwity potwierdzenie tworzenia si¢ takich wolnych reaktywnych rodnikéw, jak
rodnik trichlorometylowy w warunkach in vivo (Hughes i in. 1991).
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Rys. 2. Drogi przemiany ustrojowej tetrachlorku wegla (Toxicol... 1994)

Stwierdzono takze, ze rodnik trichlorometylowy moze powstawaé rowniez w mitochondriach
przy braku NADPH, a na proces ten nie wptywa dodawanie inhibitoréw mikrosomalnych oksyge-
naz, ktore hamowaty tworzenie *CCl; w mikrosomach (Tomasi i in. 1987).

Reynolds i in. (1984) przeprowadzili badania majace na celu dokonanie oceny wydajnos$ci
przemiany tetrachlorku wegla w zaleznosci od dawki podanej zwierzgtom. Szczurom o masie 200
+ 250 mg/kg, glodzonym przez 17 = 18 h podawano tetrachlorek wegla znakowany weglem *C
sondg do zotadka w dawkach: 15; 45; 308; 616; 1540 lub 4000 mg/kg masy ciata w oleju mineral-
nym. Szczury zabijano 24 h po podaniu tetrachlorku wegla.

W powietrzu wydechowym stwierdzono jedynie ditlenek wegla (**CO,), chloroform (CHCI;)
i niezmieniony tetrachlorek wegla. Po podaniu najmniejszej dawki 15 mg/kg z powietrzem wyde-
chowym wydalito si¢ w tych formach: 28; 0,11 i 19% dawki. W miare zwi¢kszania dawki udziat
procentowy ditlenku wegla ulegal zmniejszeniu, osiggajac warto$é 0,7% dla najwickszej dawki, a
udzial niezmienionego tetrachlorku wegla wzrastat, osiggajac wartos¢ 77% po podaniu dawki
45 mg/kg oraz 89% po podaniu dawki 1540 mg/kg. Udziat chloroformu wynosit w catym prze-
dziale dawek od 0,11 do 0,65% bez wyraznych tendencji. Stwierdzono takze obecno$¢ znakowa-
nego wegla **C w: moczu, kale i w watrobie. W watrobie stwierdzono obecnos¢ od 1,9 do 4,3%
ogolnej ilosci produktow przemiany, w moczu — od 2,7 do 9,7% a w kale — od 7 do 30%. Produk-
tow przemiany wydalanych w moczu nie identyfikowano. Stwierdzono, ze mniejsza dawka nie
powodowata wzrostu aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginiano-
wej w poroéwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. Po podaniu pozostatych pigciu dawek ak-
tywnos$¢ tych enzymow wzrastata, w tym intensywnie po podaniu trzech najwigkszych dawek.
Rowniez na podstawie badan histopatologicznych nie wykazano zmian w grupie pierwszej, a
zmiany w pozostatych grupach byty zalezne od wielkosci dawki, podobnie jak w przypadku badan
biochemicznych.

Na podstawie wynikow badan wykazano, ze zdolno$¢ szczurow do metabolizowania tetra-
chlorku wegla ulega zmniejszeniu w ciggu 2 h po podaniu hepatotoksycznych dawek tego zwigz-
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ku. Bylo to wyrazne po zwigkszeniu dawki z 15 mg/kg do 45 mg/kg, gdzie ilos¢ niezmienionego
zwigzku wydalanego z powietrzem wydechowym wzrosta z okoto 1/5 do 4/5 dawki. Zmniejszenie
wydajnosci przemiany tetrachlorku wegla po podaniu dawek toksycznych moze by¢ spowodowane
zniszczeniem cytochromu P-450 odpowiedzialnego za metabolizm tetrachlorku wegla (Noguchi i in.
1982; 1982a).

Opracowano model toksykokinetyczny oparty na parametrach fizjologicznych (PB-PT),
(Paustenbach i in. 1988). Zgodnie z tym modelem metabolizm tetrachlorku wegla moze by¢ z
najwigckszym prawdopodobienstwem opisany jako jeden rodzaj, ulegajacej wysyceniu przemiany o
warto$ci Vimax 0,65 mg/kg/h 1 wartosci Ky, 0,25 mg/l. Na podstawie modelu autorzy okreslili, ze 4%
metabolizowanego tetrachlorku wegla ulega przemianie do ditlenku wegla i ulega wydaleniu, pod-
czas gdy pozostata czgs¢ dawki formuje addukty ze sktadnikami komorki. Addukty te ulegaja
nastgpnie rozpadowi z potokresem wynoszacym okoto 24 h. Produkty przemiany ulegaja wydale-
niu z moczem i katem, a niewielkie ilosci sa wydalane z powietrzem wydychanym w postaci
ditlenku wegla. Tlos¢ metabolizowanego tetrachlorku wegla jest limitowana ze wzgledu na wysy-
cenie (saturacje) enzymoéw biorgcych udzial w przemianie. W trakcie narazenia na zwiazek o du-
zym stezeniu rzedu 600 mg/m® system ulega wysyceniu w krotkim okresie.

Wedtug Stewarda i in. (1965) u osoby narazanej inhalacyjnie na tetrachlorek wegla przez kil-
ka minut eliminacja zwigzku przez phluca nastgpowata dwufazowo. Potokres eliminacji w pierw-
szej fazie wynidst 1 h, a w drugiej okoto 40 h. Po potknieciu tetrachlorek wegla ulegat wydaleniu
przez ptuca dwufazowo, przy czym przyblizone wartosci potokresow eliminacji wynosity 40 h w
ciggu pierwszych 75 + 150 h i 85 h po uptywie 300 + 400 h od zatrucia.

U szczurdéw poétokres eliminacji tetrachlorku wegla zalezat od wielkosci dawki (Reynolds i in.
1984). Po podaniu szczurom tetrachlorku wegla do zotadka sondg w dawce 50 mg/kg ty, wynosit
1,3 h, a po dawce 4000 mg/kg — 6,3 h.

MECHANIZM DZIAXANIA TOKSYCZNEGO

Watroba jest narzadem docelowym w przypadku zatru¢ tetrachlorkiem wegla (CCly). Dane w pi-
$miennictwie wskazuja, ze uszkodzenia watroby sa spowodowane powstawaniem w trakcie meta-
bolizmu reaktywnych rodnikéw trichloerometylowego (<CCl) i trichlorometylowego rodnika po-
nadtlenkowego (*OOCCI;), ktorych powstawanie jest katalizowane przez mikrosomalny cyto-
chrom P-450. Przyjmuje si¢, ze dziatanie toksyczne tetrachlorku wegla jest spowodowane wigza-
niem wolnych rodnikéw z hepatocytami znajdujgcymi sie w $rodkowej czesci zrazika, co z kolei
poczatkuje peroksydacje lipidow i zniszczenie komoérki. W odpowiedzi na uszkodzenie komorek
migzszowych moze nastapi¢ stymulacja komorek otaczajacych miejsce uszkodzenia i uwalnianie
pozakomoérkowej matrycy biatek prowadzacych do zwtoknienia (Toxicological... 1994). W bada-
niach Reynoldsa i in. (1984) stwierdzono duza korelacj¢ migdzy iloscia ditlenku wegla wydalone-
go w ciggu pierwszej godziny po podaniu tetrachlorku wegla szczurom z zakresem stwierdzonych
biochemicznie i histopatologicznie uszkodzen watroby. Ze wzglgdu na to, ze szlak metaboliczny
prowadzacy do powstania ditlenku wegla wymaga reaktywnego trichlorometylowego rodnika
ponadtlenkowego (rys. 2.) rodnik ten moze stanowi¢ posredni produkt przemiany odpowiedzialny
za dziatanie toksyczne tetrachlorku wegla na watrobe.

Innym kierunkiem toksycznego dziatania tetrachlorku wegla na watrob¢ moze by¢ wplyw na
mechanizmy utrzymujace niski poziom wapnia w plynie komérkowym (Ca®*) w poréwnaniu z
sze$cio- + siedmiokrotnie wyzszym poziomem w plynie pozakomorkowym. Zwigkszenie stezenia
wapnia w plynie komérkowym powoduje wzrost aktywnosci zaleznych od Ca** enzyméw powo-
dujacych nieodwracalne uszkodzenie i w konsekwencji zniszczenie komoérki w wyniku kaskady
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procesow znanych jako stres oksydacyjny indukowany przez wiele czynnikow uszkadzajacych
watrobe (ACGIH 2002).

Reaktywne metabolity tetrachlorku wegla moga tworzy¢ addukty z: biatkami, lipidami i
DNA. Wigzanie tetrachlorku wegla z biatkami cytoplazmy i jadra komoérkowego zostato potwier-
dzone u myszy, ktérym podano zwigzek znakowany weglem **C (Rocchi i in. 1973). Stwierdzano
wigzanie tetrachlorku wegla z DNA u myszy szczepu A/, szczegdlnie wrazliwego na dziatanie
rakotworcze tetrachlorku wegla. Zwickszenie dawki powodowato zwigkszenie ilosci adduktow
DNA przy tej samej ilosci znacznika **C (Diaz Gomez, Castro 1980a; 1980b). Sugerowano, ze jest
to mozliwy mechanizm dziatania kancerogennego. Jednakze dziatanie genotoksyczne tetrachlorku
wegla bylo stabe lub prawie nieistniejace, szczegdlnie w komorkach ssakoéw w warunkach in vivo.
W zwiazku z tym sadzi si¢, ze dziatanie rakotworcze u gryzoni, stwierdzane tylko tam, gdzie wy-
stepowalo dziatanie toksyczne, bylo powodowane wzrostem proliferacji komorek w odpowiedzi
na uszkodzenia i ze dawki niepowodujace dziatania cytotoksycznego nie powoduja wzrostu ryzyka
dziatania rakotworczego (ACGIH 2002).

DZIALANIE EACZNE

Doniesienia kliniczne wskazuja, ze picie alkoholu zwigkszato skutek dziatania tetrachlorku wegla
(CCly) w stosunkowo niegroznych przypadkach zatru¢ (Toxicological... 1994). U dwoch osob gasza-
cych pozary z uzyciem gasnic tetrowych stwierdzono: wyrazne objawy uszkodzenia watroby i nerek w
postaci powigkszenia watroby, wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych, pozioméw mocznika,
kreatyniny bilirubiny i kwasu moczowego w surowicy krwi. Wystapita anuria. Konieczne byto stoso-
wanie hemodializy. Objawy ustgpity po kilku miesigcach. U wspotpracownikdw nie wystapity objawy
zatrucia. Dane z wywiadu wskazywaly, ze zatruci wypijali 120 lub 250 g etanolu dziennie (Manno i in.
1996). Na potegowanie dziatania tetrachlorku wegla przez alkohole wskazuja liczne wyniki badan
eksperymentalnych (Kniepert i in. 1991; Sidhartha, Mehendale 1990).

Sidhartha i Mehendale (1990) badali wptyw szeregu alkoholi (metanolu, etanolu, izopropano-
lu, t-butanolu, pentanolu, hexanolu, okatnolu, dekanolu i eikozanolu) na dziatanie hepatotoksyczne
tetrachlorku wegla u szczuréw. Alkohole podawano sondg do zotadka 18 h przed podaniem tetra-
chlorku wegla. Eikozan nie wptywat na toksycznos¢ tetrachlorku wegla. Metanol, etanol, izopropa-
nol i dekanol podawane tacznie z tetrachlorkiem wegla powodowaty masywne uszkodzenia watro-
by, natomiast nie zmienialy warto$ci LDs,. t-Butanol, pentanol, heksanol i oktanol potegowaty
dziatanie hepatotoksyczne, zmniejszajac jednoczesnie wyraznie warto$ci LDso. Autorzy sadza, ze
alkohole te poza indukowaniem uktadu metabolizujacego tetrachlorku wegla moga takze hamowac
procesy regeneracji watroby.

Fenobarbital znacznie zwigkszal dziatanie hepatotoksyczne tetrachlorku wegla u szczurow w
wyniku indukcji metabolizmu (Cornisch i in. 1973). Podobnie jak w przypadku narazenia na eta-
nol nie obserwowano wzrostu liczby padni¢é zwierzat, mimo zwigkszenia dziatania hepatotok-
sycznego. Mogto to by¢ powodowane zachowaniem zdolno$ci watroby do regeneracji i naprawy.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Narzadem docelowym w przypadku dziatania toksycznego tetrachlorku wegla (CCl,) jest watroba.
Wskazuja na to informacje uzyskane zar6wno w wyniku narazenia ludzi, jak i zwierzat doswiad-
czalnych (tab. 2., 3. i 4.). Istnieje wyrazna zalezno$¢ skutkéw dziatania zwiazku od wielkosci
dawki/stezenia.
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Nie stwierdzono skutkow dziatania tetrachlorku wegla u szczurow narazanych inhalacyjnie na
zwiazek 0 stezeniu 32 mg/m® 7 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez okoto 190 dni. Narazenie zwie-
rzat na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 63 mg/m* w podobnym okresie spowodowato wzrost masy i
niewielkie stluszczenie watroby. W miar¢ zwigkszania stgzen tetrachlorku wegla objawy ulegaty
nasileniu. Po narazeniu na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 320 mg/m?® stwierdzono marsko$¢ watro-
by, a 0 stezeniu 1260 mg/m® — obszary martwicy. Pierwsze objawy dziatania tetrachlorku wegla na
nerki u zwierzat wystapily po narazeniu na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 1260 mg/m® (Adams i in.
1952). Po narazeniu na zwigzek 0 st¢zeniu 512 mg/m3 przez 6 tygodni nie stwierdzono u szczurow
skutkoéw dziatania tetrachlorku wegla na: uktad oddechowy i krazenia, parametry biochemiczne
oraz hematologiczne krwi (Prendegast i in. 1967). W wyniku narazenia malp na tetrachlorek wegla
0 stezeniu 630 mg/m3 przez 232 dni (7 h/dzien, 5 dni/tydz.) wystapito niewielkie sttuszczenie wa-
troby bez objawdw dziatania na: pluca, serce, nerki, $ledzione, jadra, trzustke i uktad nerwowy
(Adams i in. 1952).

Myszy szczepu BDF; (liczebnos¢ grupy = 50) poddawano narazeniu inhalacyjnemu na tetra-
chlorek wegla 0 stezeniach: 32; 160 lub 801 mg/m® (6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 104
tygodnie). Po narazeniu zwierzat na tetrachlorek wegla 0 najmniejszym stezeniu nie stwierdzano
skutkow dziatania zwigzku. Okres przezycia i masa ciata zwierzat ulegaty zmniejszeniu w wyniku
narazenia na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 160 mg/m®. Takze w tej grupie stwierdzono zmiany
hematologiczne, zmiany mikroskopowe w watrobie (skrzepliny, zmiany martwicze, torbiele,
zmiany zwyrodnieniowe), w nerkach i w $ledzionie (zwigkszenie depozytow hemosyderyny i po-
zaszpikowej hematopoezy).

Autorzy okreslili wartos¢ NOEL (no-observed-effect-level, poziom narazenia, przy ktorym brak
statystycznie lub biologicznie istotnego wzrostu czestosci lub nasilenia skutku w narazanej populacji w
poréwnaniu z grupa kontrolna) na poziomie 32 mg/m? (Japan... 1998).

Szczury szczepu F344/DuCrj oraz myszy szczepu Crj:BDF; poddano narazeniu inhalacyjnemu
przez 13 tygodni (6 h/dzien, 5 dni/tydz.) na tetrachlorek wegla 0 stezeniach: 63; 189; 567; 1701 lub
5103 mg/m®. Grupy liczyly po 10 zwierzat obu plci. Zwierzeta w grupach kontrolnych eksponowano w
tych samych warunkach na czyste powietrze. U obu plci zwierzat narazanych na tetrachlorek wegla o
stezeniach 1701 lub 5103 mg/m® stwierdzono zmiany ogniskowe w komoérkach watroby oraz u szczu-
row zwloknienia i marsko$¢ watroby. Zmiany ogniskowe u szczuréw po wybarwieniu hematoksyling i
eozyng okreslono jako ogniska GST-P pozytywne (tozyskowa forma S-transferazy glutationowej),
ktore stanowig przednowotworowe zmiany w watrobie. Najbardziej czutymi skutkami dziatania tok-
sycznego tetrachlorku wegla u szczurdéw obu plci i samcow myszy byly zmiany sthuszczeniowe watro-
by z duzymi kropelkami thuszczu w komorkach oraz u samcow szczura zwigkszenie masy watroby.
Skutki te wystepowaly w wyniku narazenia na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 63 mg/m?, ktére przyjeto
za warto$¢ LOAEL (Nagano i in. 2007).

Po dozotadkowym podaniu tetrachlorku wegla szczurom najwczesniej wystgpowaty takze objawy
uszkodzenia watroby. Tetrachlorek wegla w dawce 1 mg/kg dziennie (12 tygodni, 5 razy w tygodniu),
(Bruckner i in. 1986) lub 1,2 mg/kg (5 razy w tygodniu, 90 dni), (Condie i in. 1986) nie powodowat
zadnych skutkow zdrowotnych u zwierzat. Podawanie dawki 10 mg/kg tetrachlorku wegla przez 12
tygodni (Bruckner i in. 1986) lub 12 mg/kg przez 90 dni (Condie i in. 1986; Hayes i in. 1986) bylto
przyczyng wzrostu aktywno$ci enzymow watrobowych w surowicy krwi oraz niewielkiego stopnia
wakuolizacji i martwicy watroby. Zwigkszenie dawki do 33 mg/kg (12 tygodni) powodowato nasilenie
objawow stwierdzanych uprzednio, a ponadto zwidknienia i objawy regeneracji migzszu watroby
(Bruckner i in. 1986).

O ile aktywno$¢ enzymow w surowicy krwi zwierzat powracata do normy po uptywie 13 dni po
zakonczeniu narazenia, to zwloknienia watroby nie zanikaty po tym czasie. Wskazuje to na istotne
znaczenie odwracalnosci poszczegolnych skutkéw dziatania tetrachlorku wegla.
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W pracy Blair i in. (1991) zastosowano model eksperymentu majacy na celu okreslenie (W
dniach) wptywu okresu narazenia na watrobg i okresu regeneracji. Szczurom podawano te sama dawke
tetrachlorku wegla (280 mg/kg w oleju kukurydzianym do zotadka) w ciagu: 1, 2, 4, 6, 8 lub 10 dni.
Podgrupy zwierzat uzyskiwaty regeneracje watroby po pierwszym dniu oraz po 5 lub 8 dniach po za-
konczeniu podawania zwigzku. Uzyskane wyniki przedstawiono na rysunku 3. Zwiekszenie aktywno-
sci aminotransferazy alaninowej w przypadku jednodniowego okresu regeneracji nastgpowato w
pierwszym dniu po podaniu zwigzku. Nastepnie zmiany cofaly si¢ w niewielkim stopniu w drugim
dniu i narastaly w miar¢ zwigkszania okresu narazenia. Natomiast po o$miu dniach regeneracji nie
stwierdzano skutkow narazenia niezaleznie od okresu podawania tetrachlorku wegla. Podobny obraz
dzialania uzyskano w przypadku aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy krwi i stezen kwasow
zotciowych. Wskazuje to, ze u 0s6b narazonych zawodowo na tetrachlorek wegla majacych dwa dni w
tygodniu na regeneracje, mozna raczej oczekiwa¢ kumulacji skutkow w miare wydtuzania okresu na-
razenia.
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Rys. 3. Aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej W Surowicy szczurdw po podaniu tetrachlorku wegla
(CCly). Probki pobierano po 1 dniu, 5 i 8 dniach po zakonczeniu podawania zwigzku: @ — 1 dzien; O — 5 dni;
m — 8 dni po zakonczeniu podawania tetrachlorku wegla (Blair 1991)

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE W POWIETRZU ]
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Informacje o warto$ciach najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) tetrachlorku wegla (CCly)
w roznych panstwach zamieszczono w tabeli 5. Wykazujg one duze zréznicowanie wartosci nor-
matywow higienicznych tetrachlorku wegla: od 3,2 mg/m® w Niemczech do 65 mg/m® OSHA w
USA oraz w Ros;ji i w Austrii (RTECS 2009).

Trudno okresli¢ przyczyne takiego zréznicowania, gdyz nie ma watpliwosci, ze narzadem do-
celowym dzialania zwigzku jest watroba, a wyniki badan bgdacych podstawa warto$ci normaty-
wow higienicznych dla tetrachlorku wegla opublikowano gtéwnie w latach 1950-1990.
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Tabela 5.

Warto$ci normatywdéw higienicznych tetrachlorku wegla (CCl;) w poszczegélnych panstwach
(RTECS 2009; ACGIH 2010; DFG 2009)

Panstwo/instytucja/ Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, 0 .
organizacja mg/m? mg/m? Znaczenia
Austria (2006) 65 260 S, podejrzany o dziatanie rakotworcze
Belgia (2002) 31 64 S, rakotworczy
Dania (2002) 6,3 - S
Francja (2006) 12 60 rakotworczy
Finlandia (2005) 6,3 31
Holandia 12,6 - S
Irlandia (2002) 12,6 - S
Niemcy (2009) 3,2 6,4 S, grupa 4. rakotworczos$ci
Nowa Zelandia (2001) 31 - S, grupa rakotworczosci A2
Polska (2005) 20 - Rakotw. Kat. 3., Sk
Szwecja (2005) 13 19 S, rakotworczy
Szwajcaria (2009) 3,2 6,4 S, rakotworczy
Wielka Brytania 13 - S
(2005)
USA:

—ACGIH (1999) 31 63 S, grupa rakotworczosci A2

— OSHA (1996) 65 putapowe 160 S

pikowe 1260 przez
5 min w odstegpie 3 h

— NIOSH (1994) - 12,6 w ciagu 60 min
UE 6,4 32 Skin, grupa rakotworczosci D
SCOEL/SUM/31/2008
po konsultacjach
publicznych

Objasnienia:

— Niemcy: grupa 4. rakotwodrczosci — substancje o potencjalnym dziataniu rakotworczym, w ktorym dziatanie genotoksyczne
nie ma znaczenia lub ma niewielkie znaczenie; nie nalezy oczekiwac¢ dziatania rakotworczego w wyniku narazenia na ste-
zenia ponizej wartosci MAK

— Grupa A2 (ACGIH) — podejrzany o dziatanie rakotworcze u ludzi

— S/skin — substancja wchtania si¢ przez skore.

Uzasadnienie ACGIH (2002), jakkolwiek metodycznie nowoczesne, nie jest do konca
przekonujace. Zatozono w nim, Ze istnieje prosta zalezno$¢ miedzy szczytOwym stgzeniem
tetrachlorku wegla we krwi i tworzeniem reaktywnych produktéw przemiany i ze mozna na tej
podstawie przewidywaé dziatanie toksyczne zwigzku na watrobe. Model Pb-TK opracowany
przez Paustenbacha i in. (1990) przewiduje, ze w wyniku zawodowego narazenia na tetrachlo-
rek wegla 0 stezeniu 30 mg/m® efektywna dawka tetrachlorku wegla dostajaca si¢ do watroby
bedzie znacznie mniejsza niz miato to miejsce u szczuréw otrzymujgcych dozotadkowo naj-
mniejsza dawke, po ktorej wystapity skutki dziatania zwigzku (10 mg/kg) przy zatozeniu, ze
stezenia w powietrzu nie beda w ciggu 15 min wigksze niz 63 mg/m°.

Wydaje si¢, ze opieranie wartos§ci NDS na zalozeniu modelowym, dla ktérego brak danych o
maksymalnej wydajnosci przemiany u cztowieka, przy jednoczesnym oparciu obliczen na danych be-
dacych wynikiem jednorazowej dawki 10 mg/kg u szczura (LOAEL) jest nieco ryzykowne. Po pierw-
sze, nie zaktada ono mozliwo$ci kumulacji skutkow dziatania zwigzku, co jednak dla krétkiego okresu
regeneracji watroby moze by¢ istotne (Blair i in. 1991; Bruckner i in. 1986). Po drugie, r6znice warto-
sci LOAEL i NOAEL w pracach Brucknera i in. (1986) oraz Condie i in. (1986) byly dziesieciokrotne
i W zwigzku z tym rzeczywista warto§¢ LOAEL mogta by¢ znacznie mniejsza.
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Zalecenia SCOEL (SEG/SUM/31/2008)

W SCOEL zaproponowano przyjecie (po konsultacjach publicznych) nastepujacych wartosci tetra-
chlorku wegla:

— OEL-TWA: 6,4 mg/m® (1 ppm)

— OEL-STEL: 32 mg/m® (5 ppm).

Zaproponowano takze dodatkowe oznakowanie zwigzku literami ,,Skin” — substancja ulega
wchtanianiu przez skore i zaliczono tetrachlorek wegla do grupy rakotwoérczosci ,,D” — substancja
0 niegenotoksycznym mechanizmie rakotworczosci, dla ktorej mozliwe jest ustalenie wartosci
dopuszczalnej.

Uwaza sig¢, ze wzgledu na ujemne wyniki testow oceniajacych dziatanie genotoksyczne tetra-
chlorku wegla oraz niespecyficzne umiejscowienia nowotwordéw, ze guzy stwierdzane u zwierzat
poddawanych dziataniu zwigzku sg wynikiem przewleklego uszkodzenia tkanek.

W zwigzku z tym jest mato prawdopodobne, aby tetrachlorek wegla mogt by¢ czynnikiem ra-
kotworczym dla ludzi w warunkach narazenia zawodowego przy zapewnieniu odpowiednich wa-
runkow pracy.

Podstawa wartosci OEL na poziomie 6,4 mg/m* (1 ppm) przyjetej w Unii Europejskiej w
1993 r. byty wyniki badan Adamsa i in. (1952), na podstawie ktorych wartos¢ NOAEL dla uszko-
dzenia watroby u zwierzat ustalono na poziomie 32 mg/m3 (5 ppm), co zostato potwierdzone wy-
nikami pdzniejszych badan na zwierzgtach (Nagano i in. 2007) i ludziach (Tomenson i in. 1995).
Badania Nagano i in. (2007) na szczurach potwierdzity warto§¢ NOAEL na poziomie 32 mg/m®
(5 ppm) ustalong w badaniach na myszach narazonych na dziatanie tetrachlorku wegla przez 2 lata —
od stezenia 160 mg/m® (25 ppm) zmiany toksyczne obserwowano w: watrobie, $ledzionie oraz
nerkach. W badaniach zawodowego narazenia na tetrachlorek wegla prowadzonych przez Tomenson
i in. (1995) parametry hepatotoksycznosci w surowicy krwi nie ulegly istotnie statystycznie zmianie w
grupie pracownikéw narazonych na tetrachlorek wegla o najmniejszym stezeniu (do 6,4 mg/m®,
1 ppm). W grupie tej obserwowano niewielkie istotnie statystycznie zmiany w poziomie hemato-
krytu, lecz nie znalazty one potwierdzenie w grupie narazonej na tetrachlorek wegla 0 wigkszym
stezeniu, wigc nie uznano tej zmiany za skutek szkodliwy dziatania zwigzku. Na podstawie wyni-
kow tego badania w SCOEL przyjeto, ze stezenie 6,4 mg/m°® (1 ppm) tetrachlorku wegla jest warto-
$cig NOAEL dla narazenia zawodowego na tetrachlorek wegla z odpowiednim marginesem bezpie-
czenstwa. Dlatego wartos¢ OEL-TWA (czas narazenia 8 h) ustalono na poziomie 6,4 mg/m® (1 ppm).
Na podstawie wynikéw badan na szczurach, w ktdrych obserwOwano wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych w surowicy krwi po narazeniu na zwiazek o stezeniu 63 mg/m® (10 ppm) 1 h/dzien
(McSheehy i in. 1984), wartos¢ TWA-STEL (15 minut) ustalono na poziomie 32 mg/m® (5 ppm).
Warto$¢ te zaproponowano w celu ograniczenia chwilowego narazenia pracownikow na tetrachlo-
rek wegla o duzym stezeniu na stanowiskach pracy i zwigzanego z tym narazenia na jego dziatanie
hepatotoksyczne.

Normatyw oznakowano literami ,,Skin” ze wzgledu na wchtanianie zwiazku przez skorg i nie
ustalono wartosci dopuszczalnej w materiale biologicznym (BLV), gdyz stosowanie tetrachlorku
wegla jest obecnie ograniczone.

Uzasadnienie wartosci MAK (DFG)

W Niemczech przyjeto dla tetrachlorku wegla (CCl,) wartos¢ MAK-TWA réwng 3,2 mg/m®
(0,5 ppm). Ustalono takze gérne ograniczenie stezen — Kategoria Il (2) — warto$¢ dwukrotnie wigk-
sza niz MAK-TWA, cztery razy w ciaggu zmiany po 15 min w odstgpach 1 h.

Podstawe wartosci MAK stanowi praca Adamsa i in. (1952) oraz badania eksperymentalne
przeprowadzone w Japonii, ktorych wyniki przedstawiono jedynie w formie nieopublikowanego
raportu (Japan... 1998). Raport ten nie byt dostepny w trakcie opracowywania pierwotnej wersji
dokumentacji polskiej wartosci NDS tetrachlorku wegla.

142



W wyniku narazenia inhalacyjnego zwierzat do§wiadczalnych na tetrachlorek wegla zwigk-
szala si¢ czesto$¢ przypadkow wystepowania raka watrobowokomoérkowego. Wskazuje to na rako-
tworcze dziatanie tego zwigzku u zwierzat. Jednakze wyniki badan dotyczacych mechanizmu dzia-
tania wskazuja, ze nie ma ono podioza genotoksycznego. Peknigcia nici DNA obserwowano jedy-
nie w warunkach in vivo zwigzku o cytotoksycznych stezeniach. Zwigkszenie powstawania adduk-
tow DNA z produktami peroksydacji lipidow stwierdzane w warunkach in vivo po podaniu du-
zych dawek tetrachlorku wegla byto $cisle skorelowane ze zwigkszeniem peroksydacji lipidow.
Cytotoksyczne skutki dziatania tetrachlorku wegla mozna przypisa¢ powstawaniu W wyniku meta-
bolizmu zwigzku wolnych rodnikéw, ktore sa odpowiedzialne za uszkodzenia biatek i lipidow. W
zwigzku z tym gléwnym skutkiem dziatania tetrachlorku wegla jest indukowanie kompensacyjnej
regeneracji komorek i dlatego tetrachlorek wegla zostat przed DFG zaliczony do grupy 4. substan-
cji rakotworczych (substancje rakotworcze, niegenotoksyczne). Dla substancji tych nie przewiduje
si¢ istotnej mozliwos$ci dziatania rakotworczego w wyniku narazenia zawodowego pod warunkiem
przestrzegania norm higienicznych.

Wartos¢ MAK ustalono gltownie na postawie wynikéw niepublikowanego raportu Japan
Bioassay (1998), przyjmujac za punkt wyjscia wartosci NOEL, a nie NOAEL jak to ma zwykle
miejsce w przypadku ustalania wartosci OEL.

Za warto$¢ NOEL dla oddzialywania toksycznego tetrachlorku wegla na nerki i watrobe u myszy
narazanych przez 2 lata przyjeto stezenie tetrachlorku wegla W powietrzu wynoszace 32 mg/m®. Skut-
ki dziatania cytotoksycznego stwierdzano w wyniku narazenia na tetrachlorek wegla o steze-
niu 160 mg/m?.

Ustalenie warto$ci NOEL dla szczuréw byto wedlug DFG niemozliwe, gdyz w wyniku nara-
zenia na zwiazek o stezeniu 32 mg/m?® stwierdzano: depozyty hemosyderyny w $ledzionie, wzrost
stezenia azotanow i biatka w moczu oraz eozynofilic w jamie nosowe;.

Ze wzgledu na to, ze u 0s6b narazanych zawodowo na tetrachlorek wegla 0 stezeniu 6,4 mg/m®
stwierdzono zmniejszenie hematokrytu (Tomenson i in. 1995) warto§¢ MAK zmniejszono do
3,2 mg/m®. Naszym zdaniem praca Tomensona i in. (1995) nie pozwala na wyciagniecie wnio-
skow dotyczacych znaczenia skutku w postaci zmniejszenia wartosci hematokrytu ze wzgledu na
brak zaleznosci dawka-skutek (skutku tego nie stwierdzono w grupie 0 najwigkszym narazeniu
> 25 mg CCl,/m®).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Zgodnie z opinig autorow kluczowych prac dotyczacych dziatania toksycznego tetrachlorku wegla
(CCly) narzagdem krytycznym jest watroba, a skutkiem krytycznym zwigkszenie jej masy i sttusz-
czenie.
Wyniki badan eksperymentalnych, podczas ktorych zwierzgta poddano przewlektemu narazeniu
inhalacyjnemu, wskazuja na wartos¢ NOAEL rowna 32 mg/m?® (Adams i in. 1952; Japan... 1998).
Przyjmujac za podstawe wartosci NDS wartosé NOAEL réwna 32 mg/m®, obliczamy war-
to§¢ NDS na podstawie wzoru:

32mg/m _ 32mg/m®

NDS = =
A-B-C-D-E 4

=8 mg/m®,

w ktorym:
A = 2 — roznice wrazliwo$ci 0sobniczej u ludzi,
B = 2 — wspotczynnik zwigzany z réznicami mi¢dzygatunkowymi,
C = 1 — narazenie zwierzat trwalo 2 lata,
D =1 — do obliczen zastosowano wartos¢ NOAEL,
E = 1 — wspotczynnik modyfikujacy.
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Przyjmujac za podstawe wartosci NDS wartos¢ LOAEL rowna 63 mg/m® (Adams i in. 1952),
obliczamy warto$¢ NDS na podstawie wzoru:

63mg/m _ 63mg/m’
A-B-C-D-E 8

NDS = =7,8mg/m?,
w ktorym:
A =2 —roznice wrazliwo$ci 0sobniczej u ludzi,
B = 2 — wspotczynnik zwigzany z réznicami miedzygatunkowymi,
C = 1 — narazenie zwierzat trwalo 2 lata,
D =2 — wspotczynnik zwigzany z zastosowaniem wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL,
E = 1 — wspotczynnik modyfikujacy.

Wartos¢ NDS tetrachlorku wegla rowna 6,4 mg/m® zaproponowana przez SCOEL powinna
zapewnia¢ bezpieczne warunki pracy. Ze wzgledu na to, ze u szczuréw narazanych 1 h dziennie na
zwiazek o stezeniu 63 mg/m® stwierdzono podwyzszenie w surowicy aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej, dlatego zaproponowano przyjecie stezenia 32 mg/m® tetrachlorku wegla za warto$é
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) zwigzku. Stezenie to ma zapobiegac
gromadzeniu si¢ w watrobie reaktywnych metabolitow tetrachlorku wegla w wyniku krétkotrwa-
tego narazenia na zwigzek 0 duzych stezeniach. Przyjecie obu wartosci proponowanych przez
SCOEL (OEL-TWA i STEL) powinno zagwarantowa¢ warunki pracy w petni zabezpieczajace
przed skutkami zaréwno przewlektego, jak i chwilowego narazenia na tetrachlorek wegla w miej-
scu pracy. Dodatkowo zaproponowano oznaczenie zwiazku literami ,,.Sk” — substancja wchiania
si¢ przez skore.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA |
specjalista medycyny pracy

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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe, nerki, osrodkowy uklad nerwowy,
badanie psychologiczne w zaleznosci od wskazan.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby (ALT, AST, GTP i bilirubina w surowicy), HBsAg,
p-ciata anty HCV, badanie ogdlne moczu oraz Kreatynina w surowicy.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe, nerki, skorg, osrodkowy uktad nerwowy,
badanie psychologiczne w zalezno$ci od wskazan.

Badania pomocnicze: badania czynnos$ci watroby (ALT, AST, GTP, bilirubina w surowicy), w zalez-
nosci od wskazan HBsAg, p-ciata anty HCV, badanie ogblne moczu i kreatynina w surowicy.

144



Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastep-
nego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pracow-
nika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na watrobe, nerki, skore, osrodkowy uktad ner-
wowy, badanie psychologiczne w zaleznosci od wskazan.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (ALT, AST, GTP, bilirubina w surowicy), w
zaleznosci od wskazan HBsAg, p-ciata anty HCV, badanie ogdlne moczu i kreatynina w surowicy.

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba, nerki i osrodkowy uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby watroby z uszkodzeniem funkcji komorki watrobowej, przewlekle choroby nerek z nie-
wydolnoscia, choroby osrodkowego uktadu nerwowego oraz zespot zaleznosci alkoholowe;.

Uwaga

Substancja wchtania si¢ przez skorg.

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna,
biorac pod uwage wielko$¢ i czas trwania narazenia zawodOwego oraz oceng¢ stopnia i zaawanso-
wania zmian chorobowych.
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MAREK JAKUBOWSKI
Carbon tetrachloride

Abstract

Carbon tetrachloride (CCly) is a colorless, volatile and nonflammable liquid with a characteristic
odor. In the past, carbon tetrachloride was widely used as a cleaning fluid in industry and dry
cleaning establishments and for the production of chlorofluorocarbons used primarily in refrigerants.
Because it is nonflammable, it was also used in fire extinguishers. In Poland, concentrations of
CClyin the air, inindustrial settings, were below the present MAC value of 20 mg/m3.

The liver, kidney, and central nervous system are the primary targets of toxicity following acute
oral exposure to CCls. Also gastrointestinal irritation has been frequently noted following accidental
ingestion of high doses in humans.

In the case of chronic inhalation exposure, the liver appears to be the critical organ. Toxic effects of
CCly in this organ are related to its biotransformation catalyzed by cytochrome P-450 dependent
monooxygenase, specifically CYP2E1. Biotransformation of CCly yields trichloromethyl radicals
and trichloromethylperoxy radicals which can bind to cellular macromolecules such as proteins
and lipids. Central nervous system effects include headache, weakness, lethargy, and stupor. Neuro-
logical effects are generally observed at exposure levels higher than the threshold for hepatic toxicity.
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Carbon tetrachloride has carcinogenic effects in animals. However, the results of investigations
suggest that the mechanisms of tumor development are not mainly genotoxic. The carcinogenicity
of CCly is generally assumed to occur via a non-genotoxic mechanism dependent upon chronic
tissue damage.

Occupational exposure limits in different countries range from 3.2 mg/m3 in Germany to 65 mg/m?3 in
the USA (OSHA) and in Austria. These values are based on the same literature data published
between 1950 and 1990.

The MAC (TWA) value for CCl; was calculated on the basis of NOAEL value of 32 mg/m?3 obtained as
a result of chronic inhalation exposure of rats. The recommended 8-hour TWA is 6.4 mg/m3. In
view of the report of increased serum enzymes in rats treated with 63 mg/m3 carbon tertrachloride for
one hour/day, a STEL of 32 mg/m3 was proposed to limit peaks of exposure which could result
in hepatotoxicity.

A “skin” notation was recommended as dermal absorption could contribute substantially to the
total body burden.
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