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1,4-Dichlorobenzen (para-dichlorobenzen, p-DCB) wystepuje w postaci bezbarwnych lub biatych krysztatow
0 intensywnym zapachu kamfory.

p-DCB stosowany jest glownie jako $rodek odstraszajacy mole, zwalczajacy maczniaka zbozowego, mrowki
i jako fumigant. Ponadto jest stosowany jako $rodek dezodoryzujacy powietrze; odswiezacz toalet i konteneré6w
zawierajacych $mieci. Uzywany jest w produkcji zywic i siarczku polifenylenu oraz jako pétprodukt w syntezie
takich zwiazkow jak 1,2,4-trichlorobenzen. W Polsce p-DCB jest produkowany przez Zaktady Chemiczne
"Rokita" SA w Brzegu Dolnym.

Zgodnie z przepisami ustawy z dnia 11 stycznia 2001 r. o substancjach i preparatach chemicznych, w wykazie
niebezpiecznych substancji chemicznych p-DCB zostat sklasyfikowany jako substancja draznigca (Xi) z
przypisanym zwrotem okres§lajacym zagrozenie: ,,dziata draznigco na oczy”. Ponadto p-DCB zaliczono do
substancji niebezpiecznych dla $rodowiska z przypisanym zwrotem okreslajgcym zagrozenie ,,dziata bardzo
toksycznie na organizmy wodne; moze wywolywaé dtugo utrzymujace si¢ zmiany w srodowisku wodnym”.

Najczesciej spotykanymi objawami narazenia na pary i aerozol p-DCB u ludzi sg: dziatanie draznigce na oczy,
gardto i blony $§luzowe goérnych drog oddechowych. Podraznieniu oczu i nosa towarzyszg obrzeki wokot oczu i
wyciek z nosa. U os6b narazanych na zwigzek o wiekszym stezeniu wystepuje depresja osrodkowego uktadu

“ Wartosci normatywne 1,4-dichlorobenzenu obowigzuja zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki
spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

W normie PN-Z-04022-2:2000 okreslono metod¢ oznaczania st¢zenia 1,4-dichlorobenzenu w powietrzu na
stanowiskach pracy.
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nerwowego, zawroty i bodle glowy, zmeczenie i zmniejszenie masy ciata. Moga wystepowaé wymioty,
uszkodzenie watroby i nerek, marsko$¢ watroby, zottaczka, a czasami nawet §mierc.

Najczesciej obserwowanymi objawami ostrego zatrucia droga pokarmowa u zwierzat s3: lzawienie, $linotok,
pobudzenie ruchowe, ataksja, dusznosci, paraliz mi¢$ni oddechowych oraz zmiany martwicze w watrobie i
w nerkach. Natomiast w wyniku narazenia droga inhalacyjna obserwowano podraznienie blony §luzowej nosa i
oczu, krwotoki i obrzek ptuc, martwicg watroby i nerek oraz depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

p-DCB nie wykazuje dziatania mutagennego, natomiast dziala teratogennie i wptywa na rozrodczo$¢.

Z danych literaturowych wynika, ze p-DCB jest czynnikiem rakotwoérczym u zwierzat doswiadczalnych.
Ewidentne przypadki dzialania rakotworczego p-DCB wykazano zaré6wno u samic, jak i u samcoéw myszy
B6C3F; oraz u szczurdéw (samcow) szczepu Fischer 344 narazanych przez dwa lata na ten zwigzek. Korzystajac z
powyzszych wynikow badan, Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem zaliczyta p-DCB do grupy 2B, czyli
do zwigzkow przypuszczalnie rakotworczych dla ludzi.

W celu ustalenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia p-DCB uwzgledniono wyniki badan z
doswiadczenia poétrocznego przeprowadzonego na szczurach (samicach). Otrzymana doswiadczalnie warto$¢
LOAEL dla szczurow narazanych na p-DCB per 0s wynosi 188 mg/kg m.c./dzien. p-DCB w dawce 188 mg/kg m.c.
powodowal u samic szczura wzrost masy watroby i nerek oraz ogniska martwicze w tych narzadach. Na
podstawie powyzszej dawki wyliczono wartos¢ NDS na poziomie 90 mg/m®. Warto$¢ ta powinna skutecznie
zapobiega¢ skutkom dzialania draznigcego na oczy i dzialania toksycznego na nerki w warunkach narazenia
zawodowego. Wartos¢ NDSCh 1,4-dichlorobenzenu ustalono na poziomie 120 mg/m®. Zaleca si¢ oznakowanie
substancji litera ,,I” wskazujaca na dziatanie draznigce zwigzku.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (ACGIH 2001; HSDB 2001):

— nazwa chemiczna 1,4-dichlorobenzen
— wzO0r sumaryczny CsH4Cl>
— wzor strukturalny Cl
Cl
— nazwa w rejestrze CAS 1,4-dichlorobenzen
— numer w rejestrze CAS 106-46-7
— numer RTEC CZ4550000
— numer WE 203-400-5
— numer indeksowy 602-035-00-2
— synonimy: para-dichlorobenzen, chlorek para-chlorofenylu,
dichloricide
— nazwy handlowe: Paracide, Parazene (R), PDB, Santochlor, Evola,

Paradi, Paradow, Paramoth.

Zgodnie z przepisami ustawy z dnia 11 stycznia 2001 r. o substancjach i preparatach
chemicznych, w wykazie niebezpiecznych substancji chemicznych p-DCB zostat
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sklasyfikowany jako substancja draznigca (Xi) z przypisanym zwrotem okreslajacym
zagrozenie: ,,dziala draznigco na oczy” (R36). Ponadto p-DCB zaliczono do substancji
niebezpiecznych dla $rodowiska z przypisanym zwrotem okre$lajagcym zagrozenie ,,dziata
bardzo toksycznie na organizmy wodne; moze wywotywaé dtugo utrzymujace si¢ zmiany w
srodowisku wodnym” (R50-53).

Wiasciwosci fizykochemiczne (ACGIH 2001; HSDB 2001):

— postac i wyglad bezbarwne lub biate krysztaly o intensywnym
zapachu kamfory

— masa czasteczkowa 147,01

— temperatura wrzenia 174°C

— temperatura topnienia 53°C

— temperatura zaptonu 66 °C (w zamknietym tyglu) lub 54 °C

(w otwartym tyglu)
— gestos¢ wzgledna (woda = 1) 1,2

— gestos¢ wzgledna pary
(powietrze = 1) 5,08
— gestosé wlasciwa 1,248 g/cm® (w temp. 20 °C)
— prezno$é pary 170 Pa (w temp. 20 °C)
— Log oktanol/woda 3,52

— wspotczynniki przeliczeniowe: 1 ppm = 6,0 mg/m3 (w temp. 25 °C, 760 mmHg),
1 mg/m*= 0,17 ppm
— rozpuszczalno$¢ w wodzie bardzo stabo rozpuszcza si¢ w wodzie
(0,0079 g/100 ml wody (w temp. 25 °C)
— rozpuszczalno$¢
w innych rozpuszczalnikach bardzo dobrze rozpuszcza si¢ w eterze, alkoholu,
benzenie, chloroformie 1 disiarczku wegla.

Zastosowanie, produkcja, narazenie (ACGIH 2001; HSDB 2001)

1,4-Dichlorobenzen (p-DCB) jest stosowany przede wszystkim jako $rodek: odstraszajacy
mole, zwalczajacy maczniaka zbozowego oraz mrowki i jako fumigant. Ponadto stosowany
jest jako srodek dezodoryzujacy powietrze; od$wiezacz toalet 1 konteneréw zawierajacych
smieci. Uzywany jest w produkcji zywic 1 siarczku polifenylenu oraz jako poétprodukt
w syntezie takich zwigzkow jak 1,2,4-trichlorobenzen. W Polsce p-DCB jest produkowany
przez Zaklady Chemiczne ,,Rokita” SA w Brzegu Dolnym. W panstwach Europy produkcja
p-DCB wynosi od 50 000 do 100 000 ton rocznie (IUCLID 2000).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre
Przypadek ostrej anemii hemolitycznej opisano u trzyletniego chlopca, ktéry bawit sie

krysztalami preparatu na mole zawierajacego 1,4-dichlorobenzen. W wyniku zatrucia
u chtopca wystgpita apatia, objawy zo6ttaczki i methemoglobinuria. Po 6 dniach od narazenia
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w moczu chtopca stwierdzono 2,5-dichlorohydrochinon i dwa inne fenole. W moczu nie
stwierdzono 2,5-dichlorofenolu, glownego metabolitu p-DCB (Hallowell 1959).

Obserwacje kliniczne. Dzialanie podprzewlekle i przewlekle

W literaturze opisano dolegliwosci 58 mezczyzn zawodowo narazonych na
1,4-dichlorobenzen o stezeniu od 470 mg/m* (80 ppm) do 941 mg/m® (160 ppm), 8 h
dziennie, 5 dni w tygodniu, od 8 miesi¢gcy do 25 lat (Srednio 4,75 lat). Osoby narazone
uskarzaty si¢ na bolesne podraznienie bton §luzowych nosa; p-DCB o st¢zeniu powyzej 941
mg/m® powodowal zaburzenia oddychania u 0sob niezaadaptowanych (Hollingsworth i in.
1956).

Objawy anemii aplastycznej opisano u 68-letniej pracownicy magazynu odziezowego,
ktora przechowywata 5,5 kg p-DCB i 7 kg naftalenu w niewentylowanym pomieszczeniu
przez okres dtuzszy od miesigca (Harden, Baetjer 1978).

Uszkodzenia watroby zanotowano u ludzi narazonych przewlekle droga oddechowa na
p-DCB. Rozlegle zmiany zanikowe w watrobie oraz zmniejszenie masy ciala wystapily
U 60-letniego mezczyzny i jego zony narazonych na pary preparatu przeciwmolowego
zawierajacego p-DCB, stosowanego w ich mieszkaniu. Smieré osob nastapita w ciagu roku od
chwili narazenia (Cotter 1953).

Zanikowa marsko$¢ watroby i zottaczke stwierdzano u ludzi narazanych droga
inhalacyjng na pary p-DCB (Cotter 1953).

Zmiany skorne (zaczerwienienie skory, wybroczyny), obrzek dloni i stop wystapily
U 69-letniego me¢zczyzny, majacego kontakt w domu przez 3 miesigce z preparatem
zawierajacym p-DCB. U tego mezczyzny za pomocg testu niebezposredniej degranulacji
granulocytow zasadochtonnych stwierdzono silng pozytywna reakcje na p-DCB (Nalbandian,
Pearce 1965).

Podraznienie skory rak oraz niewielka anemi¢ zaobserwowano u kobiety zatrudnionej
przez 18 miesiecy przy produkcji preparatow przeciwmolowych zawierajacych p-DCB (Petit,
Champeix 1948).

U 69-letniego mezczyzny p-DCB w kontakcie ze skorg wywotal uszkodzenie skory
(obrzek, odbarwienia skory), a takze uszkodzenie nerek (Nalbandian, Pearce 1965).

U o$miu pracownikéw zakladow produkujacych preparaty przeciwmolowe
zawierajace p-DCB wystapity takie zaburzenia uktadu nerwowego, jak: niewielki stopotrzas 1
drzenie palcow, a takze wystgpily zmiany w ukladzie krwiotworczym. Osoby narazone
uskarzaly si¢ na brak apetytu (Wallgren 1953).

Kobieta 19-letnia stosowata codziennie w swoim domu przez 2,5 roku granulki
preparatu przeciwmolowego. U kobiety wystapito drzenie rak, chwiejny chod i ogdlne
spowolnienie, ktore utrzymywato si¢ okoto 4 miesiecy (Frank, Coen 1961).

Z danych literaturowych wynika, Ze najcze$ciej spotykanymi objawami narazenia
podprzewlektego 1 przewleklego na pary i aerozol p-DCB u ludzi s3: dziatanie draznigce na
oczy, gardlo 1 blony S$luzowe goérnych dréog oddechowych. Podraznieniu oczu i nosa
towarzysza obrzgki wokot oczu 1 wyciek z nosa (HSDB 2001). U 0s6b narazanych na zwigzek
o wiekszym stezeniu wystepuja: depresja osrodkowego uktadu nerwowego, zawroty i bole
glowy, zmeczenie 1 zmniejszenie masy ciala. Moga wystepowaé¢ wymioty, uszkodzenie
watroby i1 nerek, marskos¢ watroby, zottaczka, a czasami nawet Smierc.
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Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie przegladowym oraz bazach danych nie znaleziono informacji

na temat wynikow badan epidemiologicznych narazenia na 1,4-dichlorobenzen.
DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Warto$ci medialnych dawek $miertelnych 1,4-dichlorobenzenu u zwierzat laboratoryjnych
przedstawiono w tabeli 1.
Tabela 1.

Warto$ci medialnych dawek $miertelnych 1,4-dichlorobenzen dla kilku gatunkéw
zwierzat (RTECS 2001, ACGIH 2001)

Gatunek Sposob podania, w mg/kg m.c.
zwierzat .
po ip derm
Szczur 1625 2562 > 6000
3863
Mysz 2950 2000 > 2000
Krolik 2830

po — dozotadkowo, derm — dermalnie, ip — dootrzewnowo.

U szczurdéw wartosci DLsy po podaniu drogg dozotadkowa wahajg si¢ od 1625 do
3863 mg/kg m.c., a u myszy od 3220 do 3950 mg/kg m.c. Dla $winki morskiej i krolika
wartosci te wynoszg odpowiednio 2800 i 2812 mg/kg m.c. (Gaines, Linder 1986;
Varshavskaya 1967).

Doswiadczalnie wykazano, ze wartos¢ DLsy w narazeniu dermalnym na p-DCB
u szczura wynosi powyzej 6000 mg/kg m.c., a u kréolika — powyzej 5000 mg/kg m.c. (Gaines,
Linder 1986).

Jednorazowe podanie dozylne 200 mg p-DCB/kg m.c. szczurom wywotato u zwierzat
ostra zapas¢, drzenie migsni i $mier¢ w ciggu 30 min (Irie i in. 1973).

Najczgsciej obserwowanymi objawami ostrego zatrucia drogg pokarmowg u zwierzat
sa: lzawienie, §linotok, pobudzenie ruchowe, ataksja i dusznosci. Smier¢ nastepowala
w wyniku porazenia migéni oddechowych w ciggu trzech dni od narazenia. Na podstawie
wynikéw badan patomorfologicznych zwierzat narazonych wykazano zmiany martwicze
w watrobie 1 w nerkach (HSDB 2001).

U zwierzat w wyniku narazenia inhalacyjnego obserwowano podraznienie btony
sluzowej nosa 1 oczu, krwotoki i obrzek ptuc, martwice watroby i nerek oraz depresje
osrodkowego uktadu nerwowego (Hollingsworth i in. 1956).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Wyniki badan toksycznos$ci podprzewlektej 1 przewleklej u zwierzat narazanych
zamieszczono w tabeli 2. Szczury i kroliki otrzymywaty drogg inhalacyjng 1,4-dichlorobenzen
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o stezeniu 100 mg/litr powietrza (100 000 mg/ms) przez 30 min/dzien przez 30 dni (kroliki) i

20 min/dzien,

w ciggu 11 + 25 dni (szczury szczepu Wistar). p-DCB 0 zastosowanym

stezeniu u obu gatunkow zwierzat dziatat narkotycznie i spowodowat $mier¢ wigkszosci

zwierzat.

U szczurdéw 1 krolikow, ktore przezyly, stwierdzono zmniejszenie liczby

granulocytow. Liczba granulocytéw wracata do normy po przerwaniu narazenia. Na podstawie
wynikow badania patomorfologicznego u zwierzat stwierdzono przekrwienie i obrzek phuc,
uszkodzenie watroby i nerek (uszkodzenie nerek bylo mniejsze niz watroby), (Zupko,
Edwards 1949).

Tabela 2.

Skutki toksyczne podprzewleklego i przewleklego narazenia na 1,4-dichlorobenzen
u zwierzat doSwiadczalnych
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Dawka,
Gatunek | W mg/kg Droga i czas Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat m.c./ d21.en; narazenia
stezenie,
w mg/m?
Szczury 100000 inhalacyjnie |dziatanie narkotyczne, zmniejszenie liczby Zupko,
20 granulocytow, padta wigkszo$¢ zwierzat; Edwards 1949
min/dzien  |u zwierzat padtych stwierdzono: przekrwienie
11 +25dni | iobrzek ptuc, uszkodzenie watroby i nerek
Kroliki | 100000 inhalacyjnie |dziatanie narkotyczne, zmniejszenie liczby Zupko,
30 granulocytow, padta wigkszos¢ zwierzat; Edwards 1949
min/dzien  |u zwierzat padlych stwierdzono: przekrwienie
30 dni i obrzek ptuc, uszkodzenie watroby i nerek
Szczury (300 pokarmowo |uszkodzenie nerek (uszkodzenie i martwica NTP 1987
(samce) |(LOAEL) |13tyg. komorek nabtonka kanalikow cze$ci korowej
nerek)
Szczury | 600 pokarmowo |istotne zmniejszenie masy ciata, uszkodzenie | NTP 1987
13 tyg. nerek tylko u samcéw (uszkodzenie i martwica
komorek nabtonka kanalikow czesci korowej
nerek), uszkodzenie watroby
Szczury 1900 pokarmowo |istotne zmniejszenie masy ciala, uszkodzenie |NTP 1987
13 tyg. nerek tylko u samcow (uszkodzenie i martwica
komorek nabtonka kanalikow cze$ci korowej
nerek), uszkodzenie watroby, istotna
statystycznie $miertelno$¢




Gatunek
zwierzat

Szczury

cd. tabeli 2

Dawka,

w mg/Kg
m.c./dzien;
stezenie,
w mg/m?

1200

Droga i czas
narazenia

pokarmowo
13 tyg.

Objawy dziatania toksycznego

istotne zmniejszenie masy ciala, uszkodzenie
nerek tylko u samcow (uszkodzenie i martwica
komorek nabtonka kanalikow czesci korowej
nerek), uszkodzenie i martwica hepatocytow,
nieprawidlowe formy komorek szpiku
kostnego, czgsciowy zanik tkanki limfatycznej
w $ledzionie i w grasicy, martwica nablonka
malzowiny nosa i niewielka martwica btony
sluzowej jelita, wzrost poziomu
koproporfiryny w moczu, istotna statystycznie
$miertelnos¢

PiSmiennictwo

NTP 1987

Szczury

Myszy

Myszy

Myszy

Szczury
(samce)

Szczury
(samice)

1500

600

1500

1800

500

18,8

pokarmowo
13 tyg.

pokarmowo
13 tyg.

pokarmowo
13 tyg.

pokarmowo
13 tyg.

pokarmowo
5 dni/tydz.,
4 miesigce
pokarmowo
192 dni

istotne zmniejszenie masy ciata, uszkodzenie
nerek u samcow i samic (uszkodzenie

i martwica komorek nabtonka kanalikow
czesci korowej nerek), uszkodzenie i martwica
hepatocytow, nieprawidtowe formy komorek
szpiku kostnego, cze$ciowy zanik tkanki
limfatycznej w §ledzionie i w grasicy,
martwica nabtonka matzowiny nosa i
niewielka martwica btony sluzowej jelita,
wzrost poziomu koproporfiryny w moczu,
istotna statystycznie $miertelnos¢

uszkodzenie watroby (histologiczne i
kliniczne)

martwica tkanki limfatycznej grasicy,
cze$ciowy zanik tkanki limfatycznej sledziony
oraz nieprawidtowe formy komoérek uktadu
krwiotworczego $ledziony i szpiku kostnego

martwica tkanki limfatycznej grasicy,
cze$ciowy zanik tkanki limfatycznej sledziony
oraz nieprawidtowe formy komoérek uktadu
krwiotworczego sledziony i szpiku kostnego,
istotna $miertelnos¢

martwica komorek czesci srodkowej zrazika
watroby, obrzek i przekrwienie migzszowe
kanalikow nerkowych i wateczkow ziarnistych

nie obserwowano uszkodzenia watroby i nerek,
nie stwierdzono zmian hematologicznych

I nieprawidtowych form komorek szpiku
kostnego

NTP 1987

NTP 1987

NTP 1987

NTP 1987

Hollingsworth
i in. 1956

Hollingsworth
i in. 1956
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Dawka,
Gatunek | W mg/kg Droga i czas Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat m.c.{ d21.en; narazenia

stezenie,

w mg/m?
Szczury | 188 pokarmowo |wzrost masy watroby i nerek oraz ogniska Hollingsworth
(samice) | (LOAEL) |192 dni martwicze w tych narzadach i in. 1956
Szczury 376 pokarmowo |wzrost masy watroby i nerek oraz ogniska Hollingsworth
(samice) 192 dni martwicze w tych narzadach, niewielka i in. 1956

marskos$¢ watroby

Szczurom podawano przez 13 tygodni droga per os p-DCB w dawkach od 37,5 do
1500 mg/kg m.c. Istotna statystycznie $miertelno$¢ wystepowata po p-DCB podanym
w dawce 900 mg/kg m.c. i w dawkach wickszych. Masa ciata zwierzat narazanych na p-DCB
w dawce 600 mg/kg m.c. i w dawkach wigkszych byla istotnie zmniejszona. U zwierzat
otrzymujacych p-DCB w dawce 1200 albo 1500 mg/kg m.c. wystgpito uszkodzenie i
martwica hepatocytow, nieprawidlowe formy szpiku kostnego, czg¢sciowy zanik tkanki
limfatycznej w $ledzionie i w grasicy oraz martwica nablonka malzowiny nosa i
niewielkiego stopnia martwica btony $luzowe;j jelita. p-DCB w dawkach 300 mg/kg mc. i w
wigkszych powodowat u samcoOw szczura uszkodzenie nerek, charakteryzujace si¢
uszkodzeniem i martwicg komodrek nabtonka kanalikow czesci korowej nerek. Te uszkodzenia
zanotowano tylko u samcow, natomiast u samic jedynie po dawce 1500 mg/kg m.c.
Uszkodzenie watroby wystgpito u zwierzat narazanych na p-DCB w dawce 600 mg/kg m.c. i
dawkach wiekszych. Wzrost poziomu koproporfiryny w moczu wystgpit po p-DCB podanym w
dawce 1200 mg/kg m.c (NTP 1987).

W 13-tygodniowych badaniach myszy otrzymywaly per os od 85 do 1800 mg
p-DCB/kg m.c. Smiertelnoé zwierzat wystapita tylko po p-DCB podanym w dawce
1800 mg/kg m.c. Uszkodzenia watroby obserwowano po dawce 600 mg p-DCB/kg m.c.
Po dawkach zwiazku mniejszych nie zanotowano uszkodzen watroby. U myszy narazanych na
p-DCB w dawce 1500 mg/kg m.c. wystgpita martwica tkanki limfatycznej grasicy, zanik
tkanki limfatycznej $ledziony oraz nieprawidlowe formy komodrek uktadu krwiotworczego
sledziony 1 szpiku kostnego (NTP 1987).

Dojrzalym szczurom (samcom) podawano dozotagdkowo w oliwie z oliwek p-DCB
5 dni w tygodniu, przez 4 miesigce w dawkach: 10; 100 albo 500 mg/kg m.c. Zwierzeta
zabijano nast¢pnego dnia po ostatniej dawce. Badaniem patomorfologicznym u szczuréw
narazanych na dawke 500 mg/kg m.c./dzien stwierdzono martwicg komorek czgsci srodkowej
zrazika watroby, obrzek i przekrwienie migzszowe kanalikow nerkowych i1 wateczkow
ziarnistych (Hollingsworth i in. 1956).

Dojrzate szczury (samice) otrzymywaly dozoladkowo w oliwie z oliwek zawierajacej
od 5 do 10% emulsji gumy arabskiej p-DCB w dawkach: 18,8; 188 albo 376 mg/kg m.c.,
przez 192 dni (catkowita liczba dawek — 138). p-DCB w dawce 188 mg/kg m.c. powodowat
wzrost masy watroby i nerek oraz ogniska martwicze w tych narzadach. Niewielka marsko$§¢
watroby wystepowata po dawce 376 mg/kg m.c. Nie stwierdzono zmian hematologicznych

1 nieprawidlowych form komorek szpiku kostnego. Badanych zaburzen nie
stwierdzono po narazeniu na p-DCB w dawce 18,8 mg/kg m.c. (Hollingsworth i in. 1956).

Szczury, kroliki 1 $winki morskie narazano drogg inhalacyjng na p-DCB. Narazenie na

p-DCB o stezeniu 564,7 mg/m® (96 ppm), (7 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 6 = 7
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miesi¢cy) nie wywotato zmian u 10 samic myszy, 1 krolika z kazdej ptei, 8 swinek morskich
I samicy malpy. p-DCB o st¢zeniu 1017,6 mg/m3 (173 ppm), (7 h/dzien, 5 dni w tygodniu,

przez 16 dni) nie wptywal na mase¢ ciala 1 $miertelno$¢ szczuréw, $winek morskich i
krolikow, natomiast powodowat wzrost masy watroby i nerek Szczura oraz zmniejszenie masy
sledziony u samcow $winki morskiej. Przekrwienie i zwyrodnienie komorek czgsci srodkowej
zrazika watroby obserwowano u samic szczura. Obrzek, przekrwienie ptuc i krwotoki z ptuc
stwierdzono u samcow szczura, samic $winek morskich i samic krolika (Hollingsworth i in.
1956).

Na zwigzek o stezeniu 2005 mg/m3 (341 ppm) narazano 20 samcOw szczura,
8 samcow 1 8 samic $winki morskiej, samca 1 samice krolika. Zwierzeta narazano 7 h/dzien,
5 dni w tygodniu, przez 6 miesi¢gcy. Wzrost masy watroby i nerek obserwowano u szczura.
Zmgtnienie 1 obrzgk, zwyrodnienie tluszczu i1 ogniska martwicze wystapity w watrobie
samcow Swinki morskiej. Ponadto u samcéw S$winki morskiej wystapito niewielkie
zmniejszenie masy ciata. Narazenie na zwigzek o stezeniu 4694 mg/m3 (798 ppm), (8 h/dzien,
20 + 69 narazenia) spowodowato §mier¢ 2 z 19 samcow szczura, 2 z 15 samic szczura, 2 z 16
samcow §winki morskiej, zadnej z 7 samic $winki morskiej, 3 z 8 samcow krolika i 1 z 8
samic krolika. Wérdd objawow zatrucia dominowaty: zmniejszenie masy ciata, drgawki ciata,
ostabienie 1 utrata przytomno$ci. Objawy podraznienia i niewielkie przekrwienie ptuc oraz
rozedme pluc stwierdzono u 2 krolikow. Badaniem mikroskopowym stwierdzono zmiany, od
niewielkich do $rednich, w watrobie, a takze obrzek i martwice komorek czgsci srodkowej
zrazika watroby. Przekrwienie migzszowe kanalikow nerkowych obserwowano u samic
szczura (Hollingsworth i in. 1956).

Krolikom podano droga dozotadkowa p-DCB w dawce 500 mg/kg m.c., 5 dni
w tygodniu przez 367 dni (catkowita liczba dawek — 263) albo 1000 mg/kg m.c. (92 dawki
w ciagu 219 dni). Narazenie na dawke 500 mg/kg m.c. spowodowato powigkszenie watroby
1 martwice jej okolic. Narazane zwierz¢ta byly, w porownaniu ze zwierzgtami kontrolnymi,
ostabione. Obserwowano u nich zmniejszenie masy ciata i drgawki. W grupie zwierzat
narazanych na dawke wigksza bylo kilka przypadkéw $miertelnych. U zwierzat narazanych
nie stwierdzono zmian hematologicznych (Hollingsworth i in. 1956).

Myszom podawano droga per os p-DCB w dawce 300 albo 600 mg/kg m.c. przez
2 lata. p-DCB powodowat u samcow i samic wzrost przypadkow uszkodzenia watroby typu
nienowotworowego. Uszkodzenia polegaty na: zmianach w wielkosci komoérek, zwyrodnieniu
1 zmianach martwiczych pojedynczych komoérek hepatocytow oraz cytomegalii 1
karyomegalii. p-DCB powodowat rowniez wzrost przypadkéw nefropatii u samcow i samic.
U samic obserwowano proces regeneracji kanalikow nerkowych (NTP 1987).

Z danych dos$wiadczalnych wynika, ze p-DCB uszkadza przede wszystkim watrobg
I nerki.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne
Wyniki uzyskane z badan przeprowadzonych w warunkach in vitro i in vivo na pro-

I eukariotycznych organizmach wskazuja, ze p-DCB nie wykazuje dziatania mutagennego
i genotoksycznego (tab. 31 4).
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Uwaza si¢, ze mechanizm powstawania nowotworéw pod wplywem p-DCB nie ma
podioza genotoksycznego. Na podstawie wynikow wczesniejszych badan na szczurach
wykazano, ze p-DCB moze dziata¢ jako promotor nowotworow watroby (Smith 1985).

Tabela 3.

Wyniki oceny mutagennosci 1,4-dichlorobenzenu testem Amesa

Wynik
Gatunek/linia komorkowa z aktywacja bez aktywacji Pi$miennictwo
metaboliczng metabolicznej

S. typhimurium TA98 - - Shimizu i in.
1983

S. typhimurium TA100 — - Shimizu i in.
1983

S. typhimurium TA1535 - - Shimizu i in.

S. typhimurium TA1538 - - 1983

S. typhimurium TA1537 — - Haworth
iin. 1983

— wynik negatywny.
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Tabela 4.

Wyniki oceny genotoksycznosci 1,4-dichlorobenzenu w badaniach in vitro i in vivo

Wynik
Gatunek/linia Test Pi$miennictwo
. z bez
komorkowa . ..
aktywacja | aktywacji
in vitro

Limfocyty cztowieka | nieplanowa synteza DNA - - Perocco i in.

1983
Komorki watroby peknigcia nici DNA - - Canonero i in.
cztowieka 1997
Komorki jajnika chromosomalne aberracje, - - NTP 1987
chomika chinskiego wymiana chromatyd

siostrzanych

Hepatocyty szczura peknigcia nici DNA n.b. + Canonero i in.

1997
Komorki ptuc chomika | mutacje genowe - - Instituto...
chinskiego 1986b
Komorki L5178Y/TK | mutacje genowe —* - NTP 1987
chioniaka u myszy

in vivo

Erytrocyty myszy mikrojadrowy test NTP 1987
Hepatocyty myszy nieplanowa synteza DNA Steinmetz,

Spanggord

1987a
Komorki nerek szczura |wzrost replikacji DNA + Charbonneau

i in. 1989

+ wynik pozytywny; n.b. — nie badano; — wynik negatywny; * — nieznaczny wynik pozytywny.
Dzialanie rakotworcze

Eksperci Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) zaklasyfikowali 1,4-di-
chlorobenzen do grupy 2B, czyli do czynnikow przypuszczalnie rakotworczych dla ludzi,
uznajac za wystarczajgce dowody dziatania rakotworczego tego zwigzku u eksperymentalnych
zwierzat, przy braku wystarczajacych dowodow dziatania rakotworczego u ludzi (IARC 1999).

W Stanach Zjednoczonych p-DCB zostal uznany za kancerogen przez Narodowy
Instytut Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdrowia (NIOSH) oraz Amerykanska Konferencje
Panstwowych Higienistow Przemyslowych (ACGIH), (grupa A3). Unia Europejska nie
klasyfikuje p-DCB pod wzgledem dziatania rakotworczego.

W Polsce p-DCB z uwagi na to, ze zostal przez IARC zaliczony do grupy czynnikow
przypuszczalnie rakotworczych (grupa 2B) nie zostal zamieszczony w wykazach substancji
rakotworczych i prawdopodobnie rakotworczych dla ludzi, ktére stanowig zatgczniki do
rozporzadzenia ministra zdrowia 1 opieki spotecznej z 1996 r. w sprawie czynnikow
rakotworczych w $rodowisku pracy oraz nadzoru nad stanem zdrowia pracownikow
zawodowo narazonych na te czynniki.

Dziatanie rakotworcze p-DCB badano na myszach i1 szczurach. Wyniki badan
zamieszczono w tabeli 5.

Tabela 5.
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Wystepowanie nowotwordéw u szczuréw po narazeniu dozolagdkowym na
1,4-dichlorobenzen

Gatunek, szczep
(pte¢)

Dawka,
w mg/kg
m.c./dzien

Czas
narazenia

Umiejscowienie i czgsto$é
wystepowania nowotworu

Pi$miennictwo

Szczury Fischer 344
(samce)

Samice

Myszy B6C3F;
(samce i samice)

150

300

300
600

300

600

2 lata

2 lata

gruczolakoraki z komorek
kanalikow nerkowych: u zwierzat
narazanych 6%, u zwierzat
kontrolnych 2%

gruczolakoraki z komorek
kanalikow nerkowych: u zwierzat
narazanych 14%, u zwierzat
kontrolnych 2%

u narazanych samic nie
stwierdzono wystepowania
nowotworow

raki z komorek watroby:

u zwierzat narazanych 10,4%,
u zwierzat kontrolnych 10%
gruczolaki
watrobowokomorkowe:

u samcOw narazanych 26,2%,
u samcow kontrolnych 10%
u samic narazanych 12,5%,

u samic kontrolnych 20%

pheochromacytomas nadnerczy
u 2 z 48 narazanych samcow

raki z komorek watroby:

u zwierzat narazanych 38%,
u zwierzat kontrolnych 10%

gruczolaki

watrobowokomorkowe:

u samcOw narazanych 32%,

u zwierzat kontrolnych 10%

u samic narazanych 42%,

u samic kontrolnych 20%

watrobiak zarodkowy sam lub
tacznie z rakami z komorek
watrobowych u 4 samcow

rozrost komoérek pecherzykowych
tarczycy u samcow

guz chromochtonny nadnerczy
u 3 z 49 narazanych samcoéw

NTP 1987

NTP 1987
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Szczurom szczepu Fischer 344 podawano przez dwa lata drogg per os p-DCB
w dawkach: 150 1 300 mg/kg m.c./dzien (samce) 1 300 albo 600 mg/kg m.c./dzien (samice).
Przezywalno$¢ zwierzat byla istotnie zmniejszona u samcéw narazanych na 300 mg p-
DCB/kg m.c./dzien. Istotnie zmniejszona byta rOwniez masa ciala samcoéw narazanych na p-
DCB w dawce 300 mg/kg m.c./dzien i samic narazanych na p-DCB w dawce 600 mg/kg
m.c./dzien. Obserwowano zalezny od dawki istotny wzrost czgstosci przypadkow gruczolakoraka
z komorek kanalikoéw nerkowych samcéw szczura (u zwierzat kontrolnych — 2%; u zwierzat
narazanych na dawke mniejsza — 6% 1 u zwierzat narazanych na dawke wigkszg — 14%).
Opisanych wczesniej zmian nowotworowych nie stwierdzono u samic. Na podstawie wynikow
badan stwierdzono, ze pP-DCB dziatal rakotworczo na samce szczura, ale nie na samice (NTP
1987).

Ewidentne dziatanie rakotworcze p-DCB wykazano zar6wno u samic, jak i u samcoOw
myszy B6C3F1, na podstawie istotnego wzrostu przypadkoéw raka z komoérek watroby I
gruczolaka watrobowokomorkowego. Myszom podawano per 0s p-DCB w dawce 300 albo
600 mg/kg m.c./dzien przez 2 lata. Wzrost przypadkow raka z komorek watroby wystapit
u samcoOw narazanych na dawke wieksza (u zwierzat kontrolnych — 10%; u zwierzat
narazanych na dawke¢ mniejsza: 10,4% 1 u zwierzat narazanych na dawke wigksza — 38%).
Wzrost przypadkow gruczolaka watrobowokomorkowego wystapit u samcow, narazanych
zardwno na mata, jak i duzg dawke (u zwierzat kontrolnych — 10%; u zwierzat narazanych na
dawke mniejszg — 26,2% i u zwierzat narazanych na dawke wigksza — 32%) oraz u samic
(u zwierzat kontrolnych — 20%; u zwierzat narazanych na dawke mniejszg — 12,5%
1 u zwierzat narazanych na dawke wigksza — 42%). U 4 samcoéw narazanych na dawke
wigkszg wystapit watrobiak zarodkowy (rzadka forma raka z komoérek watrobowych) sam lub
facznie z rakami z komorek watrobowych. U samcoéw narazanych na dawke wigksza czesciej
obserwowano rozrost komoérek pecherzykowych tarczycy. Zmiany te byty znikome u samic.
Przypadki guza chromochlonnego nadnerczy obserwowano tylko u narazanych samcow —
u 2 zwierzat z 48 narazanych na dawke mniejsza 1 u 3 z 49 zwierzat narazanych na dawke
wieksza. Stwierdzono takze rozrost cze$ci rdzeniowej nadnerczy oraz ogniska rozrostu
torebki tacznotkankowej nadnerczy (NTP 1987).

Z przedstawionych danych wynika, ze p-DCB wywotuje dziatanie rakotwdrcze u zwierzat
doswiadczalnych. Ewidentne przypadki dziatania rakotworczego p-DCB wykazano zar6wno
u samic, jak i u samcow myszy szczepu B6C3F; oraz u szczuréw (samcow) szczepu Fischer 344
narazanych przez dwa lata na ten zwigzek. Korzystajac z powyzszych wynikéw badan,
Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem zaliczyta p-DCB do grupy 2B, czyli do zwigzkow
przypuszczalnie rakotworczych dla ludzi (IARC 1999).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos$¢

Ciezarne samice myszy otrzymywaly dozotagdkowo 1,4-dichlorobenzen w dawkach: 50; 100;
200; 250; 500; 750 albo 1000 mg/kg m.c, miedzy 6. a 15. dniem cigzy. Zmniejszenie masy
ciala u narazanych matek wystapito po dawce 500 mg/kg m.c. i po dawkach wigkszych,
natomiast zmniejszenie masy ciata ptodéw obserwowano tylko po dawce 1000 mg/kg m.c. U
ptodow, ktorych matki otrzymywaty p-DCB w dawkach: 500; 750 lub 1000 mg/kg m.c.,
wystapily wady budowy kos$¢ca polegajace na wigkszej czestoSci wystapienia dodatkowych
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zeber. Nie stwierdzono zmian u ptodéw szczuréw narazanych na dawki: 50; 100 czy 200 mg p-
DCB/kg m.c. (Ruddick i in. 1983).

W badaniach na szczurach nie stwierdzono zmian u ptodow, ktorych matki narazano
przez 6 h dziennie na p-DCB o stezeniach: 441; 1176 albo 2941 mg/m® (75; 200 albo 500
ppm), miedzy 6. a 15. dniem cigzy (Hodge i in. 1977).

U krolikéw narazanych przez 6 h dziennie na p-DCB o stgzeniu: 588; 1764,7 albo
4705,8 mg/m3 (100, 300 albo 800 ppm), migdzy 6. a 18. dniem cigzy wystgpito niewielkie
zmniejszenie masy ciata matek narazanych na dawke najwieksza, utrzymujace si¢ w czasie
pierwszych trzech dni od narazenia. Ani u plodéw, ani u matek narazanych nie stwierdzono
innych zaburzen (Hayes i in. 1985).

Wplyw p-DCB na nasienie badano na szczurach, ktorym podawano dootrzewnowo
zwigzek w dawce 800 mg/kg m.c. Obserwowano wzrost czgstosci przypadkow zmian
morfologicznych plemnikow; nadmierne wygigcie z deformacjg gtowek i witek (Murthy i in.
1987).

Na podstawie przedstawionych wynikow badan stwierdzono, ze p-DCB wykazuje
dziatanie teratogenne i wptywa na rozrodczo$¢.

TOKSYKOKINETYKA
Wchlanianie i rozmieszczenia

Na podstawie wynikow badah na zwierzg¢tach laboratoryjnych wykazano, ze 1,4-di-
chlorobenzen wchtania si¢ bardzo dobrze z pokarmem i inhalacyjnie.

Rozmieszczenie w badanych tkankach szczurow szczepu CFY (samice) znakowanego
weglem **C p-DCB bylto podobne zaréwno po podaniu drogg inhalacyjna, pokarmowa, jak i droga
podskorng (Hawkins i in. 1980). Najwigksze stezenia p-DCB u zwierzat narazanych stwierdzono
w watrobie, w nerkach, ptucach, a takze w tkance thuszczowe;.

W badaniach przeprowadzanych w Japonii i w USA stwierdzono u ludzi narazonych
droga inhalacyjng na p-DCB, obecno$¢ zwiazku we krwi, w tkankach, w ktérych byt
deponowany, oraz w mleku matek karmigcych (Morita; Ohio 1975). U 42 kobiet bedacych
w okresie laktacji zawarto$¢ p-DCB w mleku wynosita od 0,04 do 68 mg/ml (EPA 1983b). Na
podstawie wynikow badafh wykazano, ze rozmieszczenie p-DCB w organizmie, zar6wno po
podaniu drogg inhalacyjng, pokarmowa, jak i podskorng byto podobne (Hawkins i in. 1980).
Najwieksze st¢zenia p-DCB wystepowaty w tkance tluszczowej, w nerkach, w watrobie oraz
we krwi (Charbonneau i in. 1989b; Hawkins i in. 1980). W organizmie stwierdzono
jakosciowo obecno$¢ p-DCB od 48 do 72 h po narazeniu. W tkankach, w ktérych byt
deponowany, p-DCB utrzymywat si¢ nawet do 120 h po narazeniu (Charbonneau i in. 1989b).

Metabolizm i wydalanie

W doswiadczeniach na zwierzetach oraz u ludzi wykazano, ze p-DCB jest metabolizowany do
2,5-dichlorofenolu w wyniku procesu oksydacyjnego, a nastgpnie eliminowany z moczem lub
z katem. Schemat metabolizmu p-DCB przedstawiono na rysunku 1.

Wykazano, Ze sposob podania zwigzku nie ma wplywu na jego metabolizm i
wydalanie (Azouz i in. 1955; Hawkins i in. 1980; Ghittori i in. 1985).
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Podany per os krolikom p-DCB zostal wydalany z moczem w postaci metabolitow
2,5--dichlorofenolu (okoto 25% podanej dawki) oraz 2,5-dichlorohydrochinonu (6%),
zwigzanych z resztg kwasu glukuronowego i siarkowego (Azouz i in. 1955).

Wydalanie p-DCB i jego metabolitow badano u samcéw szczura, ktore otrzymatly
dozotadkowo jednorazowo ten zwigzek w dawce 200 mg/kg m.c. Zwierzgta obserwowano
przez 120 h po narazeniu. W ciggu 48 h po narazeniu 90% pobranej dawki zostato wydalone.
W ciggu pierwszych 12 h od narazenia oznaczono we krwi, moczu, tluszczu, watrobie
i w nerkach dwa metabolity zawierajace siarke: 2,5-dichlorofenylosulfotlenek metylu oraz
2,5- -dichlorofenylosulfon metylu. Najwicksze st¢zenie 2,5-dichlorofenylosulfotlenku metylu
we krwi zaobserwowano po 15 h od narazenia, a nastgpnie ulegto ono szybkiemu
zmniejszeniu. W przypadku 2,5-dichlorofenylosulfonu metylu wystapity 2 piki; jeden po 18
h, a drugi po 48 h od narazenia. Autorzy pracy sugerowali, ze 2,5-dichlorofenylosulfon metylu
moze ulega¢ ponownemu wchianianiu w jelitach i transformacji w watrobie (Kimura i in.

1979).
Cl Cl cl
OH
/ /OH

 —_— _—

HO
Cl Cl Cl

p-dichlorobenzen 2,5-dichlorofenol 2,5-dichlorohydrochinon

Rys. 1. Schemat metabolizmu p-dichlorobenzenu (Przezdziecki 1976)

Samce szczura otrzymaly jednorazowo per 0s znakowany weglem ‘C p-DCB
w dawkach: 10; 50 albo 250 mg/kg m.c. Znakowane pochodne p-DCB stwierdzono w moczu
W postaci potaczen z resztg kwasu glukuronowego (30%) lub siarkowego (60%). Woreczek
z0lciowy zwierzat narazanych zawieral w zaleznosci od dawki 5 lub 30% calkowitej
radioaktywnosci (Hissink i in. 1997).

Dojrzate samice szczura szczepu CFY narazano drogg inhalacyjng 3 h dziennie przez
10 dni na p-DCB znakowany weglem “C o stezeniu 1000 ppm (6000 mg/m3). Analiza
metabolitow zawartych w moczu wykazala obecnos¢ 50% 2,5-dichlorofenolu zwigzanego
z kwasem siarkowym (Hawkins i in. 1980).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO
W dostgpnym piSmiennictwie nie ma danych na temat mechanizmu dziatania 1,4-dichloro-

benzenu.

DZIALANIE LACZNE
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Opisano pi¢¢ przypadkéw wystgpienia biataczki u ludzi narazanych na 1,4- lub 1,2-di-
chlorobenzen lub na mieszaning chlorowanych benzenéw — w tym byt jeden przypadek
przewlektej biataczki limfatycznej, dwa przypadki ostrej bialaczki szpikowej (biataczka
mieloblastyczna) i jeden przypadek zespotu mieloproliferacyjnego. Inne osoby byty narazone
na rozpuszczalniki zawierajace 1,2-; 1,3- i 1,4-dichlorobenzeny (odpowiednio: 80; 2 i 15%).
Jedna z osob z biataczka szpikowg byla narazona na te rozpuszczalniki, a druga osoba — na
produkt zawierajacy 37% 1,2-dichlorobenzenu. Osoba z zespolem mieloproliferacyjnym
miata kontakt z wieloma zwigzkami chemicznymi m.in. z 1,2-dichlorobenzenem (Girard i in.
1969).

Na podstawie wynikéw badan uzyskanych z narazenia lacznego nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, ze p-DCB wykazuje dziatanie biataczkotworcze.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Wyniki badan przedstawiajace zalezno$¢ dawka-efekt zamieszczono w tabeli 2. Szczurom
podawano przez 13 tygodni droga per os p-DCB w dawkach od 37,5 do 1500 mg/kg m.c.
Istotna statystycznie $miertelno$¢ wystepowata po dawce 900 mg/kg m.c. i po dawkach
wigkszych. Masa ciala zwierzat narazanych na dawke¢ 600 mg/kg m.c. 1 na dawki wigksze byta
istotnie zmniejszona. U zwierzat otrzymujacych p-DCB w dawce 1200 albo 1500 mg/kg m.c.
wystapitlo uszkodzenie 1 martwica hepatocytow, nieprawidtowe formy komorek szpiku
kostnego, zanik tkanki limfatycznej §ledziony i1 grasicy oraz martwica nabtonka malzowiny
nosa i niewielka martwica btony $luzowej jelita. p-DCB w dawkach 300 mg/kg m.c. i w
wigkszych powodowat u samcoOw szczura uszkodzenie nerek, charakteryzujace si¢
uszkodzeniem i1 martwicg komorek nabtonka kanalikow czegsci korowej nerek. Te uszkodzenia
zanotowano tylko u samcoéw, natomiast u samic dopiero po dawce 1500 mg/kg m.c. Wartos¢
300 mg/kg m.c. przyjeto za wartos¢ LOAEL. Uszkodzenie watroby wystapito u zwierzat
narazanych na p-DCB w dawce 600 mg/kg m.c. i wigkszych. Wzrost poziomu koproporfiryny
w moczu wystapit po p-DCB podanym w dawce 1200 mg/kg m.c (NTP 1987).

W 13-tygodniowych badaniach myszy otrzymywaty per os od 85 do 1800 mg
p-DCB/kg m.c. Smiertelnoé zwierzat wystapita tylko po p-DCB podanym w dawce
1800 mg/kg m.c. U myszy narazanych na p-DCB w dawce 1500 mg/kg m.c. wystapila
martwica tkanki limfatycznej grasicy i czg¢$ciowy zanik tkanki limfatycznej §ledziony oraz
nieprawidtowe formy komorek ukladu krwiotworczego S$ledziony i szpiku kostnego.
Uszkodzenia watroby obserwowano po dawce 600 mg/kg m.c. Po dawkach mniejszych nie
zanotowano uszkodzen watroby (NTP 1987).

Dojrzatym szczurom (samcom) podawano dozotadkowo w oliwie z oliwek, p-DCB
5 dni w tygodniu, przez 4 miesigce w dawkach: 10; 100 albo 500 mg/kg m.c. Zwierzeta
zabijano pierwszego dnia po ostatniej dawce. Badaniem patomorfologicznym u szczurdéw
narazanych na p-DCB o stezeniu 500 mg/kg m.c./dzien stwierdzono martwice komorek czesci
srodkowej zrazika watroby, obrzgk oraz przekrwienie migzszowe kanalikéw nerkowych
i waleczkow ziarnistych (Hollingsworth i in. 1956).

Dojrzate szczury (samice) otrzymywaly dozotadkowo w oliwie z oliwek, zawierajacej
od 5 do 10% emulsji gumy arabskiej, p-DCB w dawkach: 18,8; 188 albo 376 mg/kg m.c.
przez 192 dni (calkowita liczba dawek — 138). p-DCB w dawce 188 mg/kg m.c., ktorg
przyjeto za warto§¢ LOAEL, powodowal wzrost masy watroby i1 nerek oraz ogniska
martwicze w tych narzadach. Niewielka marskos¢ watroby wystepowata po dawce 376 mg/kg
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m.c. Nie stwierdzono zmian hematologicznych i nieprawidlowych form komorek szpiku
kostnego. Badanych zaburzen nie stwierdzono po narazeniu na p-DCB w dawce 18,8 mg/kg
m.c. (Hollingsworth i in. 1956).

Krolikom podano drogg dozotadkowg p-DCB w dawce 500 mg/kg m.c., 5 dni
w tygodniu przez 367 dni (catkowita liczba dawek — 263) albo 1000 mg/kg m.c. (92 dawki
w ciggu 219 dni). Narazenie na dawke 500 mg/kg m.c. spowodowato powiekszenie watroby
1 martwice jej okolic. Zwierz¢ta narazane w porownaniu do zwierzat kontrolnych byly
stabsze. Obserwowano u nich zmniejszenie masy ciala i drgawki. W grupie zwierzat
narazanych na dawke wigkszg bylo kilka przypadkéw $miertelnych. U narazanych zwierzat
nie stwierdzono zmian hematologicznych (Hollingsworth i in. 1956).

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

Zestawienie istniejagcych wartosci  normatywow  higienicznych  1,4-dichlorobenzenu
w poszczegblnych panstwach przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6.

Warto$ci normatywéw higienicznych p-dichlorobenzenu w poszczegdélnych panstwach

(RTECS 2001)
Panstwo/instytucje/organizacje NDS, mg/m® NDSCh, mg/m®
Australia 450 675
Austria substancja rakotwoércza -
Belgia 451 661
Finlandia 450 690 Sk
Niemcy 300 1,1
Japonia 300 substancja rakotworcza -

2B
Holandia 450 -
Polska 20 -
Rosja 300 -
Szwecja 450 700
Szwajcaria 450 900
WIKk. Brytania 450 661
UE 122 306
USA:
— ACGIH 60 A3 -
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— NIOSH - -
— OSHA 450

A3 — substancja rakotworcza dla zwierzat.
Kategoria II, 1 oznacza, ze dla substancji o dzialaniu uktadowym warto$¢ pikowych stgzen nie moze czgsciej
niz 2 razy, w ciagu 30 min przekracza¢ 2-krotnie wartosci MAK, tj. w przypadku p-DCB — 600 mg/m®.

W Polsce obowiazuje wartoé¢ NDS p-DCB na poziomie 20 mg/m°. Eksperci
Amerykanskiej Konferencji Panstwowych Higienistow Przemystowych (ACGIH) zalecili
warto$¢ TLV-TWA p-DCB na poziomie 60 mg/m® (10 ppm), zapewniajac, ze warto$é ta
zabezpieczy ludzi przed dzialaniem draznigcym na oczy i dziataniem toksycznym na nerki.
Ponadto higieni$ci amerykanscy uznali p-DCB za zwiazek rakotworczy dla zwierzat (grupa A3).

p-DCB zostal uznany za kancerogen rowniez przez Narodowy Instytut Bezpie-
czenstwa Zawodowego i Zdrowia (NIOSH). Eksperci Migdzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem zaklasyfikowali p-DCB do grupy 2B, czyli do czynnikow przypuszczalnie
rakotworczych dla ludzi. Zdaniem ekspertow IARC nie ma wystarczajacych dowodow, aby
uzna¢ p-DCB za rakotworczy dla ludzi, natomiast istniejg wystarczajace dowody dzialania
rakotworczego tego zwigzku u zwierzat doswiadczalnych. W Polsce p-DCB nie zostal
zamieszczony w wykazach substancji rakotworczych 1 prawdopodobnie rakotworczych dla
ludzi stanowigcych zaltaczniki do rozporzadzenia ministra zdrowia i opieki spotecznej z 1996 r.
w sprawie czynnikow rakotworczych w srodowisku pracy oraz nadzoru nad stanem zdrowia
pracownikow zawodowo narazonych na te czynniki (DzU nr 121, poz. 571).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Na podstawie przedstawionych w niniejszym opracowaniu wynikéw badan dzialania
toksycznego 1,4-dichlorobenzenu mozna stwierdzi¢, ze zwigzek ten wykazuje dzialanie
draznigce na btony §luzowe drog oddechowych i oczu oraz dziatanie uktadowe na: o§rodkowy
uktad nerwowy, uktad pokarmowy i uktad wydalniczy. p-DCB uszkadza przede wszystkim
watrobe 1 nerki.

W celu ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia p-DCB wykorzystano
wyniki badan z do$wiadczenia potrocznego przeprowadzonego na szczurach (samicach).
Otrzymana doswiadczalnie wartos¢ LOAEL dla szczuréw narazanych na p-DCB per 0s
wynosi 188 mg/kg m.c./dzien (Hollingsworth i in. 1956). p-DCB w dawce 188 mg/kg m.c.
powodowat u samic szczura wzrost masy watroby 1 nerek oraz ogniska martwicze w tych
narzadach. W celu obliczenia warto$ci NDS p-DCB zastosowano wzor:

DC = DW . Wh/Vh,
w ktérym:
— W, — masa cztowieka (70 kg)
— V}, — objeto$é powietrza wdychana przez 8 h (10 m®).

D. = 188 mg/kg m.c. - 70 kg/10 m® = 1316 mg/m®,

NDS = D¢/UF,
w ktorym:
— Ur — wspotczynnik niepewnosci rowny iloczynowi nastepujacych wspotczynnikow:
a = 2, wspotczynnik zwigzany z réznicami migdzygatunkowymi i droga podania; b = 2,
wspotczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci osobniczej; d = 2, wspotczynnik w przy-
padku stosowania wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL oraz e = 2, wspdlczynnik

118



modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o kompletnosci danych oraz potencjalnych skutkach
odlegtych).
Po podstawieniu do wzoru otrzymano:

NDS = 1316 mg/m*/16 = 82,25 mg/m®.

Wyliczona wartoé¢ NDS p-DCB po zaokragleniu wynosi 90 mg/m°. Warto$é ta
powinna skutecznie zapobiega¢ skutkom dziatania draznigcego p-DCB na oczy i blony
Sluzowe drog oddechowych osob narazanych, a takze chroni¢ przed dzialaniem toksycznym
na watrobe i nerki w warunkach narazenia zawodowego.

Do wyprowadzenia warto$ci NDSCh, niezbednej do ustalenia ze wzglgdu na dziatanie
draznigce p-DCB, przyjeto rOwnanie:

log NDSCh =log NDS+u(P)-log Sg
NDSCh=NDS- Sg"®,

gdzie:

— u(P) = 1,86, wspétczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia
wartosci krotkoterminowej réwny 1,53

— Sg — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach od 1,5 do 2,0)

—log Sg — w granicach od 0,18 do 0,30.

NDSCh =1,859-90 mg/m®+ 2,888 - 90 mg/m’

Na podstawie przedstawionych obliczen proponujemy przyjac stezenie 180 mg/m3 za
warto§¢ NDSCh 1,4-dichlorobenzenu. Zaleca si¢ oznakowanie substancji literga ,I”
wskazujacg na dziatanie draznigce zwigzku.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKELADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI

Instytut Medycyny Pracy

90-950 Lodz
ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na drogi oddechowe, spojowki i skore.

Zakres badan okresowych
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Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na drogi oddechowe, spojowki 1 skore.
Czestos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na drogi oddechowe, spojowki 1 skore.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajgcy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krdtszy termin nastepne-
go badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Gorne drogi oddechowe, spojowki 1 skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle, zanikowe i1 przerostowe zapalenie gornych droég oddechowych, przewlekte stany
zapalne spojowek oraz przewlekle choroby zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowal lekarz przeprowadzajacy badania
okresowe, biorac pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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Abstract

1,4-Dichlorobenzene is a white crystalline material with a penetrating, camphoraceous odor.
1,4-Dichlorobenzene has been used as an insecticide and a fumigant for control of mildew and molds and for
moth control.

The acute toxicity of 1,4-dichlorobenzene for laboratory animals is low by all routes of administration. The
subcutaneous LDx, for rabbit is >2000 mg/kg, and the oral LDsy for the rat is 1625 + 3863 mg/kg.

The liquid and vapour phases of 1,4-dichlorobenzene are irritating to the eyes, skin and mucous membranes. Injury
of the liver and injury of the kidneys occur at high concentrations. 1,4-Dichlorobenzene can cause severe dermatitis,
headaches, dizziness, depression of the central nervous system and other systemic injury.

Basing on the results obtained after exposure of rats to 1,4-dichlorobenzene per os in dose of 188 mg/kg body
weight for six months, which caused injury of the kidneys and liver, the concentration of 90 mg of 1,4-
dichlorobenzene/m® is proposed as a maximum exposure limit (maximum admissible concentration) with an |
(irritation) notation. According to the irritant effect of 1,4-dichlorobenzene, the value of MAC(STEL) 180 mg/m? is
recommended.

A maximum admissible concentration MAC(TWA) of 90 mg/m? for 1,4-dichlorobenzene is recommended to
protect against eye irritation reported in humans and renal toxicity observed in rats.
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