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1-Chloro-4-nitrobenzen (PCNB) wystepuje w postaci krysztaléw o zéttawym kolorze i stodka-
wym zapachu. Jest stosowany jako substancja posrednia w produkcji: barwnikéw, gumy, le-
kéw, odezynnikéw fotograficznych i sSrodkéw ochrony roélin, np. parationu. Zwigzek wchlania
sie do organizmu przez drogi oddechowe i skére. Ulega szybkiemu metabolizmowi i jest wyda-
lany gtéwnie z moczem.

Skutkiem dzialania 1-chloro-4-nitrobenzenu jest methemoglobinemia prowadzaca do niedo-
krwistosci i niedotlenienia tkanek. Charakterystyczna cecha obserwowang u oséb narazonych
na 1-chloro-4-nitrobenzen jest obecnoé¢ ciatek Heinza w erytrocytach. Objawami zatrucia u
ludzi sa: b6l glowy, zaburzenia rytmu serca, nudnoéci, brak apetytu oraz sinica. U zwierzat,
podobnie jak u ludzi, 1-chloro-4-ni-trobenzen powoduje: methemoglobine, zaburzenie przeno-
szenia tlenu w organizmie i niedotlenienie tkanek objawiajace si¢ sinicg. W wielu przypadkach
obserwowano: hemosyderoze Sledziony, watroby i szpiku kostnego.

* Wartoé¢ NDS 1-chloro-4-nitrobenzenu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej
z dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania stezenia 1-chloro-4-nitrobenzenu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w
normie PN-Z-04130-2:2003.



1-Chloro-4-nitrobenzen nie wykazywal dzialania draznigcego na skoére i oko krélika. Mutagen-
ne dzialanie zwigzku stwierdzono w komoérkach Salmonella Typhimurium oraz w komoérkach
chloniaka L5178Y/TK w obecnosci i nieobecnosci aktywacji metabolicznej. W badaniach na
hodowlach komoérkowych (komorki jajnika chomika chiniskiego) wykazano genotoksyczne
wlasciwosci 1-chloro-4-nitrobenzenu.

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat kancerogennego dziatania 1-
-chloro-4-nitrobenzenu dla ludzi. Miedzynarodowa Agencja Badarn nad Rakiem (IARC) zakla-
syfikowata 1-chloro-4-nitrobenzen dla ludzi. U zwierzat rakotwoércze dzialanie zwigzku wyka-
zano w jednym badaniu na myszach, u ktérych po podaniu zwigzku w paszy stwierdzono wy-
stepowanie raka watrobowokomoérkowego i nowotworéw pochodzenia naczyniowego. Eksper-
ci IARC uznali jednak wynik tego badania za niewystarczajacy dowéd kancerogennego dziata-
nia 1-chloro-4-nitrobenzenu na zwierzeta laboratoryjne.

1-Chloro-4-nitrobenzen w pewnych modelach do$wiadczalnych wykazywal dzialanie terato-
genne i embriotoksyczne.

Efektem krytycznym narazenia na 1-chloro-4-nitrobenzen jest methemoglobinemia.

Do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 1-chloro-4-nitrobenzenu
wykorzystano wyniki 4-tygodniowego inhalacyjnego narazenia szczuréw, u ktérych najmniej-
sze stosowane stezenie (5 mg/m3) powodowalo wzrost stezenia MetHb we krwi (3,1%) tylko u
samcéw w czwartym tygodniu narazenia. Stezenie 5 mg/m?3 1-chloro-4-nitrobenzenu przyjeto
za warto$¢ najnizszego obserwowanego poziomu dziatania szkodliwego (LOAEL) zwigzku. Po
uwzglednieniu wspélczynnikéw niepewnosci wyliczono wartoéé najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) 1-chloro-4-nitrobenzenu na poziomie 0,6 mg/m3. Z uwagi na wlasciwosci met-
hemoglobinotwércze zwigzku zaproponowano przyjecie wartosci dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym (DSB) na poziomie 2% MetHb. Ze wzgledu na wchtanianie sie 1-chloro-
-4-nitrobenzenu przez skére zaproponowano oznaczenie zwigzku literami , Sk”.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1-chloro-4-nitrobenzenu (IUCLID 2000; ACGIH 2005):
— wzOr sumaryczny NO,CgH.CI
— wzb6r strukturalny

NO»
o
—nazwa CAS 1-chloro-4-nitrobenzene
—numer CAS 100-00-5
—numer RTECS CZ1050000
— humer WE 202-809-6
— synonimy: 1-chloro-4-nitrobenzen, 4-chloro-1-nitro-

benzen, 4-chloronitrobenzen, p-nitrochlo-
robenzen, p-chloronitrobenzen, PCNB i
PNCB.



Klasyfikacja 1-chloro-4-nitrobenzenu (PCNB) jest zgodna z rozporzadzeniem
ministra zdrowia z dnia 28 wrzes$nia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych
wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem (DzU 2001, poz. 1674), w ktorym 1-chloro-4-ni-
trobenzen zostat zaklasyfikowany jako produkt niebezpieczny: Rakotw. kat. 3. — substan-
cje o mozliwym dziataniu rakotworczym na cztowieka. Sa to substancje, co do ktorych
dostepne informacje nie pozwalaja na przeprowadzenie zadowalajacej oceny. Istnieja dla
nich dowody pochodzace z odpowiednich badan na zwierzetach, nie wystarczaja one
jednak do umieszczenia tej substancji w kategorii 2.; R40 — ograniczone dowody dzia-
tania rakotworczego; Mut. kat. 3. — substancje o mozliwym dziataniu mutagennym na
cztowieka. Sa to substancje, dla ktorych istnieja dowody pochodzace z odpowiednich
badan mutagennosci, ktore jednak nie wystarczaja, aby umiesci¢ te substancje w kate-
gorii 2.; R68 — mozliwe ryzyko powstania niecodwracalnych zmian w stanie zdrowia;
produkt toksyczny (T); dziata toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora
I po potknigciu (R23/24/25); produkt szkodliwy (Xn); dziata szkodliwie przez drogi
oddechowe, w kontakcie ze skora i po potknigciu; stwarza powazne zagrozenie zdrowia
w nastgpstwie dlugotrwatego narazenia (R48/20/21/22); produkt niebezpieczny dla $ro-
dowiska (N); dziata toksycznie na organizmy wodne (R51); moze powodowaé dtugo
utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w §rodowisku wodnym (R53).

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne 1-chloro-4-nitrobenzenu (Occupational... 1992;
IUCLID 2000; ACGIH 2005):

— postac 1 wyglad zottawe krysztaly o stodkawym zapachu

— masa czasteczkowa 157,56

— temperatura wrzenia 242 °C

— temperatura topnienia 82+84°C

— preznos¢ par w temp. 20 °C 7,2 hPa

— temperatura zaptonu

(metoda tygla zamknigtego) 127 °C

— temperatura samozaptonu 510 °C

— granice wybuchowosci

(obj.% w powietrzu) 1,5+ 9,6 wtemp. 156 °C

— wspotczynnik podziatu

oktanol/woda log Pow = 2,39

— wspolczynnik przeliczeniowy

(temp. 25 °C, 760 mmHg): 1 ppm = 6,46 mg/m® i 1 mg/m*= 0,16 ppm
— rozpuszczalnos¢: stabo rozpuszcza sig (2 g/l) w wodzie (w

temp. 20 °C); tatwo rozpuszcza si¢ W ete-
rach i disiarczku wegla.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

1-Chloro-4-nitrobenzen (PCNB) jest otrzymywany przez nitrowanie chlorobenzenu w
mieszaninie o-chloronitrobenzenu i m-chloronitrobenzenu, a nastgpnie oczyszczany na
drodze ekstrakcji frakcyjnej, krystalizacji i destylacji. Jest wykorzystywany jako sub-
stancja posrednia w produkcji barwnikoéw, gumy i lekow (np. leku przeciw tradowi),
odczynnikow fotograficznych i §rodkéw ochrony roslin (np. parationu), (IARC 1996;



ACGIH 2001). Mimo ze zwiazek wystepuje w postaci krysztatow, jego ci$nienie par
jest wystarczajaco wysokie, by stanowilo zagrozenie dla zdrowia ludzi narazanych
inhalacyjnie. W Polsce nie odnotowano przekroczenia warto$ci normatywu higienicz-
nego NDS 1 mg/m® dla mieszaniny izomerdéw chloronitrobenzenu na zadnym ze stano-
wisk pracy (Dawydzik i in. 2001). Szacuje sig, ze liczba 0s6b narazonych na 1-chloro-4-
ni-trobenzen w Polsce wynosi okoto 200.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W pismiennictwie opisano Kilka wypadkow ostrego zatrucia pracownikéw majacych
bezposredni kontakt z 1-chloro-4-nitrobenzem (PCNB) podczas przenoszenia go z pa-
pierowych toreb do konteneréw i do zbiornikow reakcyjnych oraz podczas sprzatania
przypadkowo rozsypanego zwiazku z opakowan. U osob tych wystapily nast¢pujace
objawy zatrucia: bol glowy, zaburzenia rytmu serca, nudnosci, brak apetytu oraz sinica.
W badaniach krwi wykazano: methemoglobinemig, niedokrwisto$§¢ hemolityczna, reti-
kulocytoze i obecno$¢ ciatek Heinza w erytrocytach (Seita Moreo 1958; Tabuchi i in.
1985). Renshaw i Ashcroft 1924 (cyt. za ACGIH 2005) zanotowali przypadek zatrucia
czterech mezczyzn czterodniowym narazeniem na PCNB podczas nitrowania chloro-
benzenu. U wszystkich pracownikow obserwowano: bol gtowy, nudnosci i sinicg skory,
zwlaszcza w okolicy warg i paznokci (Renshaw, Ashcroft 1926).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Pacseri i in. (1958) podczas badan 30 pracownikéw (badania prowadzono od wrzeénia
do grudnia) narazanych na 1-chloro-4-nitrobenzen (PCNB) 0 $rednich stezeniach: 8,6;
19,6 lub 22,3 mg/m® (odpowiednio w czerwcu, sierpniu i pazdzierniku) nie stwierdzili
przypadkoéw zatrucia zwiazkiem. Niektorzy mezczyzni sporadycznie zgtaszali przypad-
ki bolu i zawrotow glowy. Srednie stezenie methemoglobiny u narazanych na dziatanie
PCNB wynosito 0,78 g/100 ml, co w przyblizeniu odpowiada stezeniu 5% methemo-
globiny we krwi. U trzech pracownikow stwierdzono wystgpowanie ciatek Heinza w
erytrocytach (okoto 1%), (Pacseri i in. 1958).

DZIAELANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksycznos¢ ostra

1-Chloro-4-nitrobenzen (PCNB) wykazuje umiarkowana toksycznos$¢ u zwierzat labora-
toryjnych po podaniu dozotadkowym (ACGIH 2005). W klasyfikacji zwiazek jest
oznakowany symbolami: R23/24/25 — dziata toksycznie przez drogi oddechowe, w kon-
takcie ze skora i po potknigciu. Wartosci medialnych dawek i stgzen $miertelnych
PCNB u zwierzat przedstawiono w tabeli 1.



Tabela 1.

Wartos$ci medialnych dawek $miertelnych (LDsy) 1-chloro-4-nitrobenzenu dla
niektorych gatunkéw zwierzat doswiadczalnych

Gatunek Droga narazenia Warto$¢ LDsy | PiSmiennictwo
zwierzat
Szczur dozotadkowa 530 mg/kg Nair 1986, cyt. za ACGIH 2005
dozotadkowa 420 mg/kg RTECS 2005
dozotadkowa 810 mg/kg Vernot i in. 1977
dootrzewnowa 420 mg/kg RTECS 2005
skora 16 g/kg RTECS 2005
Mysz dozotadkowa 440 mg/kg RTECS 2005
dozotadkowa 1410 mg/kg Vernot i in. 1977
Krolik skora 3040 mg/kg RTECS 2005

PCNB ma dziatanie methemoglobinotworcze, powoduje zaburzenie przenosze-
nia tlenu w organizmie i niedotlenienie tkanek, ktore objawia sig sinica.

Dozotadkowe podanie szczurom medialnej dawki $miertelnej zwiazku
(420 mg/kg m.c.) spowodowato u zwierzat: bezwlad, wydzielanie bialej piany z pyska
oraz sine zabarwienie skory i bton sluzowych (Occupational ... 1992; RTECS 2005).

W innym eksperymencie stwierdzono, po dootrzewnowym podaniu szczurom
PCNB w jednorazowej dawce 16 mg/kg m.c., wzrost st¢zenia MetHb we krwi (16 + 7,5%)
po 5 h od podania (Watanabe i in. 1976). Methemoglobinemi¢ zanotowano réwniez po
dootrzewnowym podaniu szczurom dawki 160 mg PCNB/kg m.c. (Occupational... 1992).

U szczuré6w narazanych inhalacyjnie przez 4 h (tylko gtowa) na st¢zenia par
PCNB 2600 + 15900 mg/m® (402 + 2463 ppm) obserwowano obecno$¢ czerwonobra-
zowej wydzieliny z pyska, zmgtnienie rogowki 1 sinicg. Skutki toksycznego dziatania
PCNB nasilaly si¢ wraz ze wzrostem stgzenia zwiazku (Szczegoty podano w tabeli 2.),
(Du Pont 1981).

Tabela 2.

Objawy toksycznego dzialania 1-chloro-4-nitrobenzenu u szczuréw w narazeniu
inhalacyjnym (Du Pont 1981)

Steze-
nie, : Objawy podczas 4-godzinnego narazenia i w ciagu kolejnych 24 h
mg/m?®
2600 niewielki stopien zmetnienia rogowki, 1zawienie w 24 h
2800 obecnos$¢ czerwonobrazowej wydzieliny z pyska, ospatosé¢
3200 niewielki stopien zmgtnienia rogowki
3300 obecno$¢ wydzieliny z pyska w postaci biatej piany, letarg
3700 obecno$¢ wydzieliny z pyska w postaci biatej piany, letarg
6050 sinica
9360 sinica, zmgtnienie rogdwki, obecnos¢ wydzieliny z pyska w postaci biatej piany
15900 porazenie tylnych konczyn, sinica, zmgtnienie rogdwki, przyspieszony oddech




Dziatanie draznigce na oko i skore

Podanie 20 mg sproszkowanego 1-chloro-4-nitrobenzenu (PCNB) do worka spojowko-
wego krolika (test Draize’a) i aplikacja 20 mg 1-chloro-4-nitrobenzenu na skorg krolika
nie wywotato zadnych objawow dziatania drazniacego substancji (ACGIH 2005).

Uczulajace dziatanie zwiazku obserwowano po podaniu zwiazku na skorg Swi-
nek morskich (Rusakov i in. 1973). Zwierzetom podawano na ogolona skor¢ po trzy
krople 1-procentowego roztworu PCNB w acetonie przez pig¢ kolejnych dni. Dwa ty-
godnie pozniej tym samym zwierz¢tom podano jednocze$nie 10-procentowy roztwor
PCNB w acetonie na skor¢ i PCNB w dawce 0,5 mg/kg m.c. z adjuwantem Freuda
(0,2 ml) w tylne tapy (brak danych na temat czasu trwania aplikacji). U wszystkich
zwierzat obserwowano reakcj¢ uczuleniowa (Rusakov i in. 1973).

Toksycznosé krotkoterminowa, podprzewlekla i przewlekla

1-Chloro-4-nitrobenzen (PCNB) w dawkach: 0,1; 0,7 lub 5 mg/kg/dzien podawano
szczurom (samce i samice) droga dozotadkowa przez 2 lata. Zadnych skutkéw toksycz-
nego dziatania zwiazku nie zanotowano w grupie szczuréw narazanych na najmniejsza
dawke PCNB. U zwierzat w grupie otrzymujacej $rednia i najwicksza dawke PCNB
zanotowano podwyzszone stgzenie methemoglobiny we krwi. Ponadto w grupie szczu-
réw narazonych na zwiazek w dawce 5 mg/kg m.c. stwierdzono niedokrwisto$¢ i hemo-
syderoze $ledziony (tab. 3.), (Nair 1986, cyt. za ACGIH 2005).

Narazenie szczurow Sprague-Dawley na PCNB (pary) o stezeniach: 5, 16 lub
49 mg/m® przez 4 tygodnie (6 h/dzien, 5 dni/tydzien) spowodowato zalezne od wielko-
$ci narazenia podwyzszenie st¢zenia MetHb we krwi, zmniejszenie stezenia Hb, zmniej-
szenie wartosci hematokrytu i zmniejszenie liczby erytrocytow (tab. 3.). Zmiany byly
statystycznie znamienne dla grupy narazonej na zwiazek o $rednim i najwigkszym ste-
zeniu. W grupie narazonej na zwiazek o najmniejszym stezeniu 1-chloro-4-nitrobenzenu
wzrost stgzenia MetHb byt statystycznie znamienny tylko u samcow w 4. tygodniu na-
razenia (Nair i in. 1986).

W eksperymencie 2-tygodniowego narazenia szczuro6w na PCNB 0 st¢zeniach:
53; 291 lub 640 mg/m?® stwierdzono we wszystkich grupach zwierzat methemoglobine-
mi¢ i zwigkszona masg $ledziony (Nair 1986, cyt. za ACGIH 2005). W grupach nara-
zonych na zwiazek o stezeniu 291 lub 640 mg/m? badanie patomorfologiczne wykazato
zmiany w $ledzionie, szpiku kostnym i nerkach, a takze zaobserwowano degradacje
nabtonka plemnikotworczego 1 zmniejszong masg jader w poréwnaniu do zwierzat z
grupy kontrolnej. Ponadto w grupie 0 najwigkszym narazeniu stwierdzono zwigkszona
masg watroby w stosunku do zwierzat z grup kontrolnych (tab. 3.), (Nair 1986, cyt. za
ACGIH 2005).

W badaniu przewlektej toksycznosci PCNB narazano szczury F344/N i myszy
B6C3F1 obojga plci cata powierzchnig ciata na pary zwiazku 0 stgzeniach: 10; 19; 38;
77 lub 155 mg/m® przez 13 tygodni (Travlos i in. 1996). U zwierzat oceniano mase ciata
i narzadéw, zmiany mikro- i makroskopowe w tkankach oraz parametry hematologiczne
(tylko u szczurow). U szczurdw, zarowno samcow, jak i samic, stwierdzono zalezny od
wielko$ci narazenia wzrost st¢zenia methemoglobiny we krwi i niedokrwistos¢ (tab. 3.).
U szczurdéw i myszy zanotowano podwyzszona mas¢ watroby i $ledziony statystycznie
znamienna dla stezen powyzej 19,3 mg/m® (szczury) i 38,4 mg/m® (myszy) PCNB. U
zwierzat narazonych na PCNB 0 stezeniu 77 mg/m® lub 155 mg/m® obserwowano he-
mosyderozg watroby (komorki Kupffera), hemosyderozg nerek (nabtonek kanalikow
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nerkowych) i hemosyderoze szpiku kostnego. Ponadto u myszy narazonych na zwiazek
0 najwigkszych stezeniach stwierdzono rozrost nabtonka btony §luzowej przedzotadka,
nieopisany dotad w przypadku narazenia na PCNB. Wyznaczona wartos¢ NOAEL u
myszy dla skutkéw histopatologicznych wynosita 38,4 mg/m® (Travlos i in. 1996).

Tabela 3.

Skutki dzialania toksycznego 1-chloro-4-nitrobenzenu w badaniach toksycznosci
podprzewleklej i przewleklej u zwierzat laboratoryjnych narazanych inhalacyjnie

Ga.tunek Czas |.rod.zaj Stezenie/ Skutki dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat | narazenia dawka
Szczur raz/dzien | 0,1 mg/kg | nie obserwowano skutkoéw dziatania toksycznego | Nair 1986,
4,9 24 mies. | 0,7 mg/kg | methemoglobinemia cyt. za ACGIH
5mg/kg | methemoglobinemia niedokrwisto$¢, hemosy-
dozotadkowo deroza $ledziony
w badaniu nie obserwowano zmian nowotwo-
rowych u zwierzat
Szczur 6 h/dziefi, | 5mg/m® | sine zabarwienie spojowki i okolicy nosa, he- | Nair i in. 1986,
Sprague- |5 dni/tydzien mosyderoza $ledziony, zwigkszone stezenie cyt. za ACGIH
-Dawley 4 tygodnie MetHb u samcow (3,1%)
(fid) inhalacyjnie | 16 mg/ m?® | sinica calego ciata, wzmozona hemosyderoza
(cale ciato) $ledziony, zwigkszone st¢zenie MetHb (3,1 +
5,0%), zmniejszona liczba erytrocytow,
zmniejszony hematokryt
49 mg/ m® | sinica calego ciala, zwickszone stgzenie Met-
Hb (14 + 15% po 2 tygodniach, 7,7 +~ 12,3%
po 4 tygodniach), zmniejszona liczba erytrocy-
tow, zmniejszone stezenie Hb, zmniejszony
hematokryt, zwiekszona liczba leukocytow,
zwiekszona masa watroby i sledziony, wzrost
tempa hematopoezy, hemosyderoza $ledziony
Szczur 6 h/dzien, |53 mg/m®| methemoglobinemia, zwiekszona masa $le- Nair 1986,
5 dni/tydzien dziony cyt. za ACGIH
2 tygodnie 291 mg/m®| methemoglobinemia, podwyzszona masa $le-
inhalacyjnie dziony, zmniejszona masa jader, degradacja
(tylko glowa) nablonka plemnikotworczego; _
w analizie mikroskopowej: zmiany w $ledzio-
nie, szpiku kostnym i nerkach
640 mg/m®| methemoglobinemia, podwyzszona masa §le-

dziony, zmniejszona masa jader, degradacja
nabtonka plemnikotworczego;

w analizie mikroskopowej: zmiany w §ledzio-
nie, szpiku kostnym i nerkach
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cd. tab. 3.

Ga.tunek Czas I.roqzaj Stezenie/ Skutki dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat | mnarazenia dawka
Szczur 6 h/dzien, | 10 mg/m® | podwyzszone stezenie MetHb 3 + 4%, zmniej- | Travlos i in.
F344/N 5 dni/tydzien szony hematokryt, zmniejszona liczba erytro- 1996
(Rid) 13 tygodni cytow
przekrwienie, hemosyderoza $ledziony
inhalacyjnie zwyrodnienie kropelkowo-szkliste nabtonka
(cate ciato) kanalikow nerkowych
19 mg/m® | zwigkszone stezenie MetHb 5 + 6%,
przyspieszenie tempa hematopoezy w szpiku
i $ledzionie
zwiekszona masa $ledziony i watroby
38 mg/m® | zwigkszone stezenie MetHb: 8 + 11% prze-
krwienie, hemosyderoza §ledziony
przyspieszona hematopoeza
77 mg/m® | zwickszone stezenie MetHb: 14 + 17% przy-
spieszona hematopoeza
hemosyderoza $ledziony i watroby
155 mg/m* | zwickszone stezenie MetHb 19 + 20%
Mysz 6 h/dzien, | 10 mg/m® | nie obserwowano zmian badanych parametrow
BGC? 5&“;/ tydg“’:ﬁ 19 mg/m® | nie obserwowano zmian badanych parametrow
odni
(21d) yo 38 mg/m® | zwickszona masa $ledziony i watroby
inhalacyjnie | 77 mg/m® | przekrwienie i hemosyderoza $ledziony,
(cale ciato) zwigkszone tempo hematopoezy w §ledzionie,
przerost komorek szpiku kostnego
155 mg/m* | hemosyderoza watroby i szpiku kostnego, roz-
rost nabtonka btony $luzowej przedzotadka

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Genotoksyczne dziatanie 1-chloro-4-nitrobenzenu (PCNB) oceniano w r6znych ukta-
dach modelowych, migdzy innymi w komorkach szczepow Salmonella (mutacje punk-
towe), mysich komoérach chtoniaka L5178Y/TK (mutacje punktowe), komorkach jajni-
ka chomika chinskiego (mutacje punktowe) i hepatocytach szczura (nieplanowa synteza
DNA -UDS). Genotoksyczne dziatanie zwiazku obserwowano w komoérkach chtoniaka
L5178Y/TK (zaré6wno w obecnosci, jak i nieobecnosci aktywacji metabolicznej), ko-
morkach jajnika chomika chinskiego (w obecno$ci aktywacji metabolicznej) oraz w
komorkach Salmonella Typhimurium w obecnosci (szczep TA 100) i nieobecnosci
(szczep TA 100, 1535, 1538) aktywacji metabolicznej.

W badaniach w warunkach in vivo dziatanie genotoksyczne PCNB wykazano
u myszy rasy Swiss CD1, u ktorych stwierdzono zalezny od wielkos$ci st¢zenia wzrost
uszkodzen DNA (test alkalicznej elucji) w: mézgu, watrobie i nerkach.

Wyniki badan genotoksycznego dziatania zwiazku przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4.

Wyniki badan genotoksycznego dzialania 1-chloro-4-nitrobenzenu

. Wynik o
Test Stezenie /dawka PiSmiennictwo

-S9 | +S9

Badania w warunkach in vitro

Amesa 2000 ug/ptytka - — | Gilbertiin. 1980
Salmonella Typhimurium

(TA 98, 100, 1530, 15,35, 1537,
1538, 1532, 1950, 1975, 1978,
G 46)

Amesa 25+ 1600 pg /ptytka Shimizu i in. 1983
Salmonella Typhimurium
(TA, 1537,1538 - n.b.
TA 100, 1535, 1538) + n.b.

Amesa do 3000 pg /ptytka Haworth i in.
Salmonella Typhimurium 1983

(TA 98, 1535, 1537, - -
TA 100) - +

SOS Chromotest b.d. - - |Von der Hude i
Escherichia coliPQ 37 in. 1988, cyt. za
IARC 1996

Mutacji punktowych b.d. + + | ACGIH 2005
Mysie komorki chtoniaka
L5178Y/TK

SCE (wymian chromatyd 250 + 600 pg/ml - + | Galloway i in.
siostrzanych) 1987

CA (aberracji chromosomowych)
Komorki jajnika chomika chin-
skiego

Mutacji punktowych b.d. - — | ACGIH 2005
Komorki jajnika chomika chin-
skiego

UDS (nieplanowej syntezy DNA) b.d. - — | ACGIH 2005
Hepatocyty szczura

Badania w warunkach in vivo

Test alkalicznej eluciji 30; 60; 180; + Cesaronei in.
(peknigcia nici DNA) 1000 mg/kg 1983

Myszy Swiss CD1 (jednorazowo i.p.)
(skutek oceniany w mozgu,
watrobie i nerkach)

b.d. — brak danych; n.b. — nie badano; — brak skutku; + skutek pozytywny.

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono informacji na temat kancerogennego dzia-
tania 1-chloro-4-nitrobenzenu (PCNB) na cztowieka.
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Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) zaklasyfikowata PCNB
do grupy 3. jako zwiazek nieklasyfikowalny pod wzgledem kancerogennego dziatania u
ludzi oraz jako zwiazek, dla ktorego istnieja niewystarczajace dowody kancerogennego
dziatania dla zwierzat laboratoryjnych (IARC 1996).

W diugoterminowym badaniu kancerogennego dziatania PCNB u szczurow
szczepu CD-S (szczepu Sprague-Dawley) zwierzeta karmiono pasza zawierajaca
PCNB w ilosci 2000 lub 4000 mg/kg (97 + 99% czystosci) przez okres 3 miesig-
cy, co w przyblizeniu odpowiadato dawce 133,3 lub 266,7 mg/kg m.c./dzien. Nastep-
nie zmniejszono na 2 miesiace ilo$¢ zwiazku w paszy do 250 lub 500 mg/kg — 16,7 lub
33,3 mg/kg m.c./dzien. Po uptywie tego czasu ponownie zwigkszono stgzenie PCNB,
odpowiednio do 500 lub 1000 mg/kg (33,3 lub 66,7 mg/kg m.c.) na kolejne 13 miesig-
cy. W badaniu makroskopowym i histopatologicznym nie stwierdzono zmian nowotwo-
rowych w ocenianych tkankach: pluc, watroby, $ledziony, nerek, nadnerczy, serca, pg-
cherza moczowego, zotadka, jelit i przysadki mézgowej (Weisburger i in. 1978, cyt. za
IARC 1996). Szczegoty badania przedstawiono w tabeli 5.

Myszy CD1 narazano na PCNB zawarty w paszy w ilo$ci 3000 Iub 6000 mg/kg
(97 = 99% czystosci). Takie st¢zenie zwiazku w paszy odpowiada dawce 500 Iub
1000 mg PCNB/kg m.c./dzien. Badanie prowadzono przez 18 miesigcy. Zwierzgta, kto-
re padty w ciagu pierwszych 6 miesigcy, wytaczono z oceny. U pozostalych zwierzat
stwierdzono wzrost czestoSci wystgpowania raka watrobowokomorkowego (u samcoOw
po matej dawce 3000 mg/kg PCNB) i nowotworow pochodzenia naczyniowego (u sam-
cow 1 samic po dawce 6000 mg/kg PCNB) w porownaniu do zwierzat z grupy kontrol-
nej (Weisburger i in. 1978, cyt. za IARC 1996).

Tabela 5.
Badanie kancerogennego dzialania 1-chloro-4-nitrobenzenu na zwierzeta
. Dawka,
GaFunek Dmga/.s p O.SOb mg/kg m.c./dzien Obserwacje Pi$miennictwo
ZWleI‘ZQt narazenia . . .
I czas narazenia
Szczur pasza mala: nie obserwowano zmian | Weisburger i in.
CD-S 133,3 3 mies. | nowotworowych w oce- | 1978, cyt. za
25/grupa 16,7 2 mies. | nianych tkankach IARC 1996
(A 333 13 mies.
duza:
266,7 3 mies.
33,3 2 mies.
66,7 13 mies.
Mysz pasza mala: 500 mg/kg (3') —wzrost | Weisburger i in.
CD1 500 18 mies.| czestosci wystgpowania | 1978, cyt. za
25/grupa duza: raka watrobowokomor- IARC 1996
@, 9 1000 | 18 mies.| kowego:
4/14 vs 1/14 w grupie
kontrolnej
1000 mg/kg (3, Q) —
wzrost czgstosci wystgpo-
wania nowotworow po-
chodzenia naczyniowego:
4/14 (3) vs 0/14 (3);
7/18 (R) vs 0/15 ()
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Szczury rasy Sprague-Dawley narazano droga dozotadkowa na 1-chloro-4-nitrobenzen
(PCNB) w dawkach: 5, 15 Iub 45 mg/kg masy ciata od 6. do 19. dnia ciazy. Po naj-
wigkszej dawce, tj. 45 mg/kg, u matek stwierdzono podwyzszona mase $ledziony
I zmniejszong mas¢ ciala, ponadto wykryto statystycznie znamienny wzrost resorpCji
ptodow w poréwnaniu ze zwierzg¢tami z grupy kontrolnej. U potomstwa obserwowano
wady rozwojowe szkieletu. W grupach szczuréw narazonych na mniejsze dawki (5 lub
15 mg/kg) nie stwierdzono rdéznic masy ciata ani masy $ledziony u matek, ani znamien-
nych réznic w liczbie implantacji i zywotnosci ptodow (Nair i in. 1985). Autorzy suge-
ruja, ze wystepowanie toksycznych skutkéw u ptodow jest zwiazane z wystegpowaniem
skutkow toksycznych u matek.

U krolikow rasy New Zealand narazanych w podobny sposob (podanie dozotad-
kowe od 7. do 19. dnia ciazy) i na podobne dawki PCNB: 5, 15 lub 40 mg/kg obserwo-
wano duza liczbe zwierzat, ktore padly po narazeniu na najwicksza dawke zwiazku.
Nie stwierdzono zadnych skutkow toksycznych u matek i ptodow narazanych na dawki
5 lub 15 mg/kg zwiazku (Nair i in. 1985).

W badaniach nad wptywem PCNB na rozrodczo$§¢ samcom i samicom szczu-
réw SDQ podawano dozotadkowo zwiazek w dawkach: 0,1; 0,7 lub 5 mg/kg m.c. przez
okoto 14 dni przed kojarzeniem zwierzat, podczas kojarzenia, samicom podczas ciazy i
laktacji. W podobny sposéb (przed i podczas kojarzenia, w czasie ciazy i laktacji) nara-
zano pokolenie F;. W grupie szczuréw narazanych na najwigksza dawke zwiazku ob-
serwowano niewielkie zmniejszenie wskaznika ptodnosci u samcow i odsetka cigzar-
nych samic w pokoleniu Fy. Takich skutkow nie obserwowano w pokoleniu F;. Nie
stwierdzono wptywu zwiazku na rozrodczo$¢ pokolenia Fo ani F; w grupach narazanych
na dawki 0,1 oraz 0,7 mg/kg PCNB (Nair i in. 1989).

W innym badaniu narazano szczury F344 i myszy B6C3F1 cala powierzchnia
ciata na zwiazek o stezeniach: 39; 77 lub 155 mg/m?® przez 13 tygodni (6 h/dzien,
5 dni/tydzien). U zwierzat oceniano morfologi¢ narzadow rozrodczych, morfologi¢
plemnikéw i cytologie pochwy (NTP 1993, cyt. za IARC 1996). U samcow szczurdw
narazanych na zwiazek o najwigkszym stezeniu (155 mg/m®) obserwowano: zanik na-
blonka plemnikotworczego, zmniejszenie liczby spermatyd oraz zmniejszenie liczby i
ruchliwosci plemnikéw. U samic szczurdw we wszystkich grupach stwierdzono skrocenie
cyklu rujowego. U samcoé6w myszy nie zanotowano zadnych zmian w morfologii narzadow
rozrodczych 1 plemnikdw, natomiast u samic narazanych na zwiazek o najwigkszym stgze-
niu stwierdzono skrocenie cyklu rujowego (NTP 1993, cyt. za IARC 1996).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

1-Chloro-4-nitrobenzen (PCNB) wchiania si¢ przez skore i z uktadu oddechowego. Po
aplikacji zwiazku w ilosci: 0,032; 0,32 lub 3,25 mg/cm? (0,65; 6,5 lub 65 mg/kg m.c.)
na skorg szczurow, wchiongto si¢ w ciagu 72 h 51 = 62% dawki (NTP 1993, cyt. za
IARC 1996).

Nie znaleziono ilosciowych danych na temat wchtaniania zwiazku po narazeniu
inhalacyjnym.
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PCNB wykazuje najwigksze powinowactwo do tkanki ttuszczowej, nastepnie do
krwinek, nerek, watroby i §ledziony (NTP 1993). Ulega on rowniez szybkiej eliminacji
z wyzej wymienionych tkanek. W 24. godzinie po podaniu dozotadkowo znakowanego
radioaktywnie **C PCNB (2; 20 lub 200 mg/kg) w tkankach pozostato 23% znacznika, a
po 72 h — 5% znacznika (NTP 1993).

Metabolizm i wydalanie

1-Chloro-4-nitrobenzen (PCNB) jest prawie catkowicie wydalany z organizmu wraz z
moczem (niewielkie ilo§ci metabolitow moga by¢ wydalane w kale), przede wszystkim
w postaci metabolitow (NTP 1993), a tylko w $sladowych ilosciach w postaci niezmie-
nionej (Yoshida 1993a).

U pracownikéw narazonych na PCNB (narazenie ostre, brak danych dotycza-
cych wielkosci stezenia) zwiazek catkowicie wydalat si¢ z moczem w ciagu od 3 do 10
dni w postaci pigciu glownych metabolitow: N-acetylo-S-(4-nitrofenylo)-L-cysteiny
(48% wszystkich metabolitow), 4-chloroaniliny (29,9%), 2-chloro-5-nitrofenolu
(12,2%), 2-amino-5-chlorofenolu (8,7%) oraz 2,4-dichloroaniliny (1,2% wszystkich
metabolitow), (Yoshida i in. 1993Db).

U innych pracownikow przewlekle narazanych na PCNB 0 $rednich st¢zeniach:
0,31; 0,16 lub 0,38 mg/m® (odpowiednio: jesienia, zima i wiosna) obserwowano pod-
wyzszajace si¢ w ciagu tygodnia st¢zenie metabolitow PCNB w moczu mierzone u na-
razanych o0sob przed rozpoczgciem dnia pracy (0,38 do 0,54 mg/g kreatyniny), (Yoshida
i in. 1988).

U szczuréw PCNB i jego metabolity ulegly catkowitej eliminacji z organizmu
(95,5%) w ciagu 72 h po jednorazowym dozotadkowym podaniu zwiazku w dawce
200 mg/kg (ACGIH 2005). Stwierdzono wystgpowanie nastgpujacych metabolitow
PCNB: 2-chloro-5-nitrofenolu, 2-amino-5-chlorofenolu i ich produktow sprzegania
(ACGIH 2005).

Przemiany metaboliczne PCNB obejmuja (Yoshida i in. 1993):

— sprzgganie PCNB z glutationem, w wyniku ktorego powstaje N-acetylo-S-(4-
-nitrofenylo)-L-cysteina

— redukcjg grupy nitrowej prowadzaca do powstania 4-chloroaniliny

— hydroksylacj¢ pierscienia PCNB prowadzaca do powstania 2-chloro-5-
-nitrofenolu.

Schemat metabolizmu PCNB przedstawiono na rysunku 1.
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Rys. 1. Schemat metabolizmu 1-chloro-4-nitrobenzenu w organizmie (wg Yoshida i in. 1993):
() — 1-chloro-4-nitrobenzen, (1) — 2-chloro-5-nitrofenol, (I11) — N-acetyl-S-(4-nitrofenylo)-L-
-cysteina, (IV) — p-chloroanilina, (V) — 2,4-dichloroanilina, (V1) — 2-amino-5-chlorofenol, (VII)
— p-chloroacetanilid, (V111) — 4-chloro-2-hydroksyanilid, (IX) — kwas p-chlorooksyanilinowy

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Toksyczne dziatanie 1-chloro-4-nitrobenzenu (PCNB) jest zwiazane ze zwigkszonym
utlenianiem zelaza dwuwartosciowego (Fe*?) do trojwartosciowego (Fe™) w czasteczee
hemoglobiny. Powstaje methemoglobina (MetHb), ktéra charakteryzuje si¢ mniejszym
powinowactwem do tlenu. Methemoglobinemia prowadzi do zaburzenia przenoszenia
tlenu w organizmie i niedotlenienia tkanek. Zwigkszenie zawarto$ci methemoglobiny
we krwi 10 + 20% powoduje sinicg, ktora $wiadczy o niedotlenieniu tkanek i objawia
si¢ sinym zabarwieniem skory 1 blon sluzowych.

Wzrostowi stezenia methemoglobiny we krwi towarzyszy: zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny we krwi, zmniejszenie liczby erytrocytow i zmniejszenie wartosci hema-
tokrytu — zmiany typowe w niedokrwisto$ci. Bezposrednim skutkiem methemoglobi-
nemii 1 niedokrwistosci sa zaburzenia przenoszenia tlenu w organizmie, ktére prowadza
do niedotlenienia mozgu i serca, narzadow szczegdlnie wrazliwych na brak tlenu. Kli-
nicznymi objawami niedokrwistosci sa: bole 1 zawroty glowy, uczucie ostabienia, tatwe
omdlenia i zastabnigcia, bole w okolicy serca, przyspieszona czynno$¢ serca oraz Stop-
niowo pogarszajaca si¢ wydolno$¢ psychiczna i fizyczna.

Charakterystyczna cecha obserwowana u osob narazonych na PCNB jest obec-
nos¢ ciatek Heinza zawierajacych zdenaturowana hemoglobing w erytrocytach.

U zwierzat narazanych na PCNB czgsto notowano hemosyderoze — odktadanie
si¢ w tkankach ztogéw hemosyderyny, czyli biatka wiazacego zelazo krwinek w trwatly
Zwiazek.
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Ponadto obserwowano przypadki zwyrodnienia kropelkowo-szklistego nabtonka
kanalikow nerkowych charakterystyczne dla stanéw biatkomoczu, $wiadczacych o
zwigkszonej przepuszczalnosci klebkow nerkowych lub uposledzeniu wchianiania
zwrotnego w kanalikach nerkowych.

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pismiennictwie oraz specjalistycznych bazach danych nie ma informacji
0 dziataniu tacznym 1-chloro-4-nitrobenzenu z innymi zwiazkami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W wyniku 13-tygodniowego narazenia szczuréw na 1-chloro-4-nitrobenzen (PCNB) o
stezeniu 155 mg/m® we krwi zwierzat obserwowano: methemoglobinemig, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu i liczby erytrocytow oraz hemosyde-
roz¢ watroby 1 $ledziony. Stwierdzono roéwniez przyspieszenie tempa hematopoezy w
szpiku kostnym i $ledzionie. Podobne skutki toksycznego dzialania, ale o mniejszym
nasileniu, obserwowano po narazeniu ha zwiazek o mniejszych stezeniach: 77; 38; 19
lub 10 mg/m°. Nawet po narazeniu na zwiazek o najmniejszym stezeniu (10 mg/m°)
wykazano statystyczne istotne roznice W badanych parametrach w grupie narazonej w
stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. W analogicznym doswiadczeniu przeprowa-
dzonym na myszach autorzy przyje¢li st¢zenie 38 mg/m*® PCNB za wartos¢ NOAEL
(poziom bez obserwowanego dziatania szkodliwego) dla zmian histopatologicznych. U
myszy nie oceniano parametréw hematologicznych.

Narazenie szczuréw Sprague-Dawley na PCNB o stezeniach: 49; 16 lub 5 mg/m®
przez 4 tygodnie spowodowalo, zalezne od wielko$ci narazenia: podwyzszenie st¢zenia
MetHb we krwi, zmniejszenie stezenia Hb, zmniejszenie warto$ci hematokrytu i
zmniejszenie liczby erytrocytoéw. Zmiany byly statystycznie znamienne w grupie nara-
zonej na zwiazek o $rednim i najwigkszym stezeniu. U zwierzat narazonych na p-chlo-
ronitrobenzen o stgzeniu 5 rng/m3 obserwowano statystycznie znamienne podwyzszenie
stezenia MetHb tylko u samcow w 4. tygodniu narazenia.

W badaniu dlugoterminowym (2 lata) u szczuréw narazanych dozotadkowo na
PCNB w dawkach: 0,1; 0,7 lub 5 mg/kg/dzien stwierdzono: methemoglobinemig, nie-
dokrwistos¢ 1 hemosyderozg $ledziony po najwigkszej i sredniej dawce. W grupie nara-
zonej na dawke 0,7 mg PCNB/kg m.c. stwierdzono methemoglobinemie. Zadnych skutkow
toksycznego dziatania zwiazku nie zanotowano w grupie szczur6w narazanych na naj-
mniejsza dawke (0,1 mg/kg m.c.) PCNB.

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

Istniejace wartosci NDS

W Polsce nie ustalono dotad wartoSci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
1-chloro-4-nitrobenzenu (PCNB). Obowiazuja natomiast nastgpujace wartosci norma-
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tywow higienicznych dla mieszaniny izomeréw chloronitrobenzenu: NDS — 1 mg/m? i
NDSCh — 3 mg/m*® opublikowane w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z
dnia 29 listopada 2002 r. w sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen
czynnikow szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy (DzU nr 217, poz. 1833 ze
zm.: DzU nr 212 z 2005 r., poz. 1769).

Obowiazujaca w Polsce warto$¢ NDS 1 mg/m® dla mieszaniny izomeréw chlo-
ronitrobenzenu nie zostala dotychczas przekroczona na zadnym ze stanowisk pracy
(Dawydzik i in. 2001).

W ACGIH zaproponowano przyjecie wartosci TLV 1-chloro-4-nitrobenzenu na
poziomie 0,64 mg/m®. Podstawa proponowanej wartoéci TLV bylo dziatanie methemo-
globinotworcze zwiazku. Nie ustalono wartosci STEL. Z uwagi na mozliwo$¢ wchta-
niania zwiazku przez skor¢ oznaczono go literami ,,Skin” (ACGIH 2005). Ze wzgledu
na istniejace dane wskazujace na rakotworcze dzialanie zwiazku u zwierzat (wystepo-
wanie nowotworéw pochodzenia naczyniowego, raka watrobowokomoérkowego u my-
szy CD1) przyjeto oznaczenie A3 — potwierdzone dziatanie rakotwoércze u zwierzat o
nieznanym znaczeniu dla ludzi (ACGIH 2005).

W Niemczech nie ustalono wartosci MAK dla PCNB, a oznakowano go jedynie
literami ,,skin” oraz ,,3B”. W zwiazku z genotoksycznym i mozliwym kancerogennym
potencjatem PCNB wyznaczono w Niemczech wartos¢ TRK rowna 0,5 mg/m° (dla par i
aerozoli), (List... 2001).

Zestawienie istniejacych w réznych panstwach normatywoéw higienicznych
przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6.

Warto$ci normatywow higienicznych 1-chloro-4-nitrobenzenu w roznych panstwach
(RTECS 2005; MAC 2005; ACGIH 2005; Rozporzadzenie... DzU nr 217 z 2002 .,
poz. 1833 ze zm.: DzU nr 212 z 2005 r., poz. 1769)

Panstwo/instytucja/ Wartos¢ NDS, | Warto$¢ NDSCh, .
organizacja mg/m?® mg/m?® Informacje dodatkowe
Dania 0,64 - Skin
Holandia - - Skin
Niemcy - - 3B Skin
Wielka Brytania 1 2 Skin
USA:
— ACGIH (1996) 0,64 - A3 Skin
— OSHA 1 - Skin
— NIOSH - -
Szwecja - - -
Polska - - -
Unia Europejska - - -

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Glownym skutkiem dziatania 1-chloro-4-nitrobenzenu (PCNB) jest methemoglobine-
mia. Do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) PCNB propo-
nuje si¢ wykorzystanie wynikow 4-tygodniowego narazenia szczuréw Sprague-Daw-
ley na PCNB o stezeniach: 5; 16 lub 49 mg/m? (Nair i in. 1986). U zwierzat narazanych
na zwiazek o najwigkszym i $rednim stezeniu stwierdzono: zwigkszenie stezenia Met-
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Hb, zmniejszenie stezenia Hb, zmniejszenie hematokrytu i zmniejszenie liczby erytro-
cytow. Zwiazek 0 najmniejszjym stezeniu (5 mg/m®) wywolywat podwyzszenie steze-
nia MetHb (3,1%) tylko u samcow w 4. tygodniu narazenia. W zwiazku z tym, propo-
nuje si¢ przyjecie stezenia 5 mg/m?® za wartoé¢ LOAEL PCNB. Przy ustalaniu wartosci
NDS uwzgledniono nastepujace Wspodtczynniki niepewnosci:

— A = 1 — dla methemoglobinemii jako skutku dziatania PCNB, réznice we

wrazliwos$ci osobniczej ludzi nie sa istotne

— B = 2 — réznice migdzygatunkowe

— C = 2 — przejscie z badan krotkoterminowych do dtugoterminowych

— D = 2 — zastosowanie wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL

— E =1 — wspodlczynnik modyfikacyjny.

Podstawiajac do wzoru przyjete wartosci wspotczynnikow, obliczamy warto$¢
NDS 1-chloro-4-nitrobenzenu:

NDS=5mg/m%1-2- 2- 2- 1=0,63 mg/m*~ 0,6 mg/m°.

W zwiazku z powyzszym, proponuje si¢ przyjecie stezenia 0,6 mg/m® za war-
to§¢ NDS 1-chloro-4-nitrobenzenu. Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDSCh) 1-chloro-4-nitrobenzenu.

Z uwagi na wlasciwosci methemoglobinotworcze zwiazku proponuje si¢ przyje-
cie wartosci dopuszczalnego stgzenia w materiale biologicznym (DSB) na poziomie 2%
methemoglobiny we krwi (MetHDb).

Ze wzgledu na wchianianie si¢ 1-chloro-4-nitrobenzenu przez skorg proponuje
sie oznaczenie zwiazku na liscie NDS literami ,,Sk”.

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

dr n. med. EIWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Prac

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobg.
Badania pomocnicze: morfologia krwi oraz badania czynno$ci watroby (bilirubina w
surowicy krwi, AIAT i AspAT).

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdéceniem uwagi na watrobe.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, st¢zenie methemoglobiny we krwi, w zaleznos$ci
od wskazan badanie na obecnos¢ ciatek Heinza w erytrocytach oraz badania czynno$ci
watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT).

Czestotliwo$¢ badan okresowych : co roku lub co 2 lata.
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Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodat-
kowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢
krotszy termin nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidto-
wej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na watrobe.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, st¢zenie methemoglobiny we krwi, w zaleznos$ci
od wskazan badanie na obecnos¢ ciatek Heinza w erytrocytach oraz badania czynnosci
watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT).

Narzady (uklady) krytyczne

Krwinki czerwone i watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Niedokrwisto$¢, methemoglobinemie wrodzone i nabyte oraz choroby przebiegajace z
uposledzeniem funkcji watroby.

Uwaga:

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
W przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oce-
ng stopnia zaawansowania 1 dynamik¢ zmian chorobowych.
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DOBROSEAWA LEWINSKA, WOJCIECH WASOWICZ
1-Chloro-4-nitrobenzene

Abstract

1-Chloro-4-nitrobenzene has the appearance of yellowish crystals and has a somewhat sweet scent. This
compound is used mainly (as an indirect compound) in the production of dryings, rubber, drugs, photograph
reagents and plant protection chemicals, e.g. parathion. It can be absorbed through the respiratory tract
and the skin.

No information is available regarding its allergenic and irritant effects.

Human studies have shown that 1-Chloro-4-nitrobenzene can cause methemogobinemia, lead to anemia
and tissues hypooxidation.

Characteristic feature of humans exposed to this compound is Heinz’s body in erythrocytes. On the basis
of a rat chronic study, the TLV (MAC) value has been kept at 0.6 mg/m®. The Expert group has also
suggested additional notation: “Sk” (substance absorbed through the skin).
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