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Hydrochinon w temperaturze pokojowej jest ciatem statym wystepujacym w postaci biatych, podtuznych
krysztatow. Jest stosowany jako czynnik redukujacy, sktadnik wywolywaczy fotograficznych, przeciwu-
tleniacz farb, lakierow, olejow, tworzyw sztucznych, gumy, a takze jako czynnik wybielajacy w przemy-
$le kosmetycznym.

U pracownikéw narazonych na pary chinonu i pylu hydrochinonu obserwowano: podraznienie oczu,
nadwrazliwo$¢ na $wiatto, tzawienie, uszkodzenie i zmgtnienie rogéwki. Podraznienie oczu wskutek
narazenia na hydrochinon wystepowalo juz po narazeniu na zwiazek o stezeniu 2,25 mg/m® i wzrastato
wraz z wydtuzeniem czasu narazenia Oraz wzrostem stezenia tej substancji w powietrzu, doprowadzajac
do zapalenia i przebarwienia rogoéwki i spojowek.

Medialne dawki $miertelne hydrochinonu wynosza 720 + 1300 mg/kg masy ciata dla szczurow, 340 +
400 mg/kg m.c. dla myszy, 550 mg/kg m.c. dla §winek oraz 70 mg/kg m.c. dla kotow.

Po 13 tygodniach narazenia szczur6w na hydrochinon per os w dawkach dziennych: 0; 25; 50; 100; 200
lub 400 mg/kg m. c. stwierdzono u zwierzat — otrzymujgcych dawke 400 mg/kg i u niektérych z grupy
otrzymujacej dawke 200 mg/kg — drzenie ciata i drgawki. Dawka hydrochinonu na poziomie 400 mg/kg
m.c. byta letalna dla szczurow. Szczury otrzymujace zwiazek w dawce 200 mg/kg m.c. miaty mniejszy

* Warto$ci NDS i NDSCh hydrochinonu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z
dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania ste¢zenia hydrochinonu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie
PN-Z-04308: 2002, a takze zostata opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska
Pracy” 1998, z. 19.
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przyrost masy ciata, a w badaniach patomorfologicznych stwierdzono u nich stany zapalne i/lub hyper-
plazje komorek nabtonkowych przedzotadka oraz zmiany histopatologiczne w nerkach

U myszy, ktore narazano per os na hydrochinon w dawkach 25 + 400 mg/kg m.c./dzien przez 13 tygodni,
padnigcia zwierzat w grupie otrzymujacej dawke 400 mg/kg m.c. wynosity 80%, a w grupie otrzymujacej
dawke 200 mg/kg m.c. — 10%. U wickszo$ci zwierzat narazanych na najwicksze dawki zwiazku obser-
wowano drzenie ciata. Tylko u zwierzat otrzymujacych hydrochinon w dawce 400 mg/kg m.c. drzenia
przechodzity w drgawki. Padni¢cia zwierzat z grup otrzymujacych zwigzek w dawkach: 400; 200 lub
100 mg/kg m.c. poprzedzat stan $pigczki. U samcow oraz u samic z grup otrzymujacych hydrochinon w daw-
kach: 100 lub 400 mg/kg m.c. stwierdzono wigksza wzgl¢dna mas¢ watroby. W badaniach patomorfolo-
gicznych ujawniono: owrzodzenie i hyperplazj¢ nabtonka przedzotadka u trzech na dziesi¢é¢ narazanych
samcOw 1 u dwoch na dziesig¢ narazanych samic z grupy otrzymujacej dawke 400 mg/kg m.c. hydrochi-
nonu i u jednej na dziesie¢ narazanych samic z grupy otrzymujacej dawke 200 mg/kg m.c.

Hydrochinon nie byt czynnikiem mutagennym dla bakterii Salmonella typhimurium, ale powodowat
skutki genotoksyczne (indukcje mikrojader i uszkodzenia DNA).

W badaniach dziatania rakotworczego hydrochinonu ujawniono pewne dowody §wiadczace o jego rako-
tworczo$ci dla szczurow i myszy (gruczolaki komorek kanalikow nerkowych, biataczki monocytarne u
szczuréw oraz gruczolaki i raki watrobowo-komodrkowe u myszy). Nie ma dowodow dziatania rakotwor-
czego hydrochinonu u ludzi. W IARC zaliczono hydrochinon do grupy 3., tj. czynnikéw nieklasyfikowal-
nych pod wzgledem rakotwdrczosci dla ludzi.

Stwierdzono, ze zwigzek nie powodowat istotnych zaburzen rozwoju prenatalnego i ptodnosci zwierzat
doswiadczalnych.

Hydrochinon ulega wchtanianiu w przewodzie pokarmowym, a jest wydalany z moczem w postaci siar-
czanow i glukuronianow.

W wigkszo$ci panstw przyjeto, ze warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) hydrochinonu w
powietrzu $rodowiska pracy wynosi 2 mg/m®. Obowiazujaca w Polsce wartos¢ NDS hydrochinonu wyno-
si 2 mg/m® (1982 r.), natomiast wartos¢ NDSCh — 4 mg/m® (1985 r.). Wartosci te zostaly przyjete w
latach 80. bez opracowania dokumentacji dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego. W Unii
Europejskiej nie ustalono normatywow higienicznych dla hydrochinonu.

Za podstawe wyliczenia warto§ci NDS hydrochinonu przyjeto dziatanie draznigce zwigzku na oczy. Z
obserwacji dziatania drazniacego na oczy cztowieka wynika, ze hydrochinon 0 stezeniu 2,25 mg/m*® w
powietrzu $rodowiska pracy moze powodowaé podraznienie oczu. Krotkotrwate narazenie na hydrochi-
non o stezeniu 13,5 mg/m® oraz dlugotrwate narazenie na zwiazek 0 stgzeniach 0,05 + 14,4 mg/m? nasila
jego dziatanie draznigce, prowadzac do zmian zapalnych i przebarwien rogowki oraz spojowek. Stezenie
2,25 mg/m?® hydrochinonu przyjeto za wartosé LOAEL. Po zastosowaniu odpowiednich wspétczynnikow
niepewnosci zaproponowano przyjecie stezenia 1 mg/m® hydrochinonu za wartoé¢ NDS i stezenia
2 mg/m3 za warto§¢ NDSCh oraz oznaczanie normatywu literg ,,A” informujacg, Ze jest to substancja o
dziataniu uczulajagcym. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biolo-
gicznym (DSB) hydrochinonu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji
Ogolna charakterystyka hydrochinonu (ACGIH 2005; NTP 1989):

— nazwa chemiczna hydrochinon
— wzO0r sumaryczny CeH4 (OH);
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— wzor strukturalny

—nazwa CAS
—numer CAS
—numer WE

— numer indeksowy
— synonimy:

Wiasciwosci fizykochemiczne

OH

OH

1,4-benzenediol

123-31-9

204-617-8

604-005-00-4

p-dihydroksybenzen, p-hydroksyfenol, p-
-benzenediol, benzohydrochinon, benzo-
chinol, a-hydrochinon i -chinol.

Whasciwosci fizykochemiczne hydrochinonu (ACGIH 2005; NTP 1989; IPCS 1994):

— postac

— zapach

— masa czasteczkowa

— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia
— temperatura zaptonu
— gestos¢ whasciwa

— wzgledna gestos¢ par
— preznos¢ par

— wspdlczynnik podziatu
oktanol/woda
— rozpuszczalnos$¢:

— wspolczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C i cién. 760 torr)

w temperaturze pokojowej ma postac
biatych, podtuznych krysztatow

bez zapachu

110,11

172,3°C

286 °C

165 °C (metoda tygla zamknietego)

1,332 (w temp. 15 °C)

3,81 (powietrze = 1)

2,4 - 10°Pa (w temp. 25 °C) i 0,533 kPa
(w temp. 150 °C)

logPow = 0,59

woda: 59 g/l (w temp. 15 °C); 70 g/l (w
temp. 25 °C) i 94 g/l (w temp. 28 °C)
etanol: 57 ¢/100 g rozpuszczalnika (w
temp. 25 °C); aceton: 20 g/100 g roz-
puszczalnika (w temp. 25 °C); octan ety-
lu: 22 g/100 g rozpuszczalnika (w temp.
25 °C); zwiazek praktycznie nierozpusz-
czalny w benzenie, toluenie i tetrachlor-
ku wegla

1 ppm = 4,5 mg/m® i 1 mg/m® = 0,222 ppm.

Hydrochinon jest czynnikiem redukujacym i ulega odwracalnemu utlenieniu do

semichinonu i chinonu.

Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2005 r. w
sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem
(DzU nr 201, poz. 1674) hydrochinon zostat zaklasyfikowany jako produkt niebez-
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pieczny: Rakotw. Kat. 3 — substancje o mozliwym dziataniu rakotworczym na cztowie-
ka. Sa to substancje, co do ktorych dostepne informacje nie pozwalaja na przeprowa-
dzenie zadowalajgcej oceny. Istniejg dla nich dowody pochodzace z odpowiednich ba-
dan na zwierzetach, nie wystarczaja one jednak do umieszczenia tej substancji
w kategorii 2.; R40 — ograniczone dowody dziatania rakotworczego; Mut. Kat. 3. — sub-
stancje o mozliwym dziataniu mutagennym na czlowieka. Sg to substancje, dla ktorych
istniejg dowody pochodzace z odpowiednich badan mutagennosci, ktore jednak nie wy-
starczajg, aby umiesci¢ te substancje w kategorii 2.; R68 — mozliwe ryzyko powstania
nieodwracalnych zmian w stanie zdrowia: Xn — produkt szkodliwy; R22 — dziata szko-
dliwie po potknigciu; Xi — produkt drazniacy; R41 — stwarza ryzyko powaznego uszko-
dzenia oczu; R43 — moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg; N — produkt nie-
bezpieczny dla srodowiska; R50 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (ACGIH 2005; IPCS 1994)

Hydrochinon jest otrzymywany w procesach przemystowych przez utlenienie aniliny
ditlenkiem manganu do chinonu, a nastepnie jego redukcje do hydrochinonu w obecno-
Sci zelaza jako katalizatora. Hydrochinon wystepuje roéwniez w stanie wolnym lub w
polaczeniach z innymi zwigzkami chemicznymi, w organizmach roslinnych i zwierze-
cych, a takze w bakteriach. Jest on powszechnie stosowany jako czynnik redukujacy,
sktadnik wywotywaczy fotograficznych oraz jako przeciwutleniacz i stabilizator takich
produktow, jak: farby, lakiery, oleje, tworzywa sztuczne i produkty zywnosciowe. Ma
zastosowanie w przemysle kosmetycznym, farmaceutycznym i gumowym. Znajduje si¢
w kosmetykach uzywanych do wybielania skory.

Stezenia hydrochinonu mierzone na stanowiskach pracy w trakcie zamknietych
procesoOw jego wytwarzania w USA wynosity 0,79 mg/m” (IPCS 1994). W zaktadach
nadzorowanych przez stacje sanitarno-epidemiologiczne w Polsce nie stwierdzono
przekroczen wartosci NDS hydrochinonu na stanowiskach pracy w 2000 r. (Dawydzik i in.
2001). Ocenia sie, ze liczba 0s6b narazonych w Polsce na hydrochinon wynosi okoto 500.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W pi$miennictwie istnieja doniesienia na temat zatru¢ hydrochinonem w nastgpstwie
umyslnego lub przypadkowego spozycia tego zwigzku. Opisano $miertelne przypadki
spowodowane spozyciem wywolywaczy fotograficznych zawierajacych 3 + 12 g hydro-
chinonu (dawka hydrochinonu 80 + 200 mg/kg masy ciata). Gléwne objawy zatrucia
ludzi tym zwigzkiem to: bole brzucha, wymioty, bdle glowy, drzenie migsni, czgsto-
skurcze, drgawki, ciemne zabarwienie moczu, dusznos¢, sinica i $pigczka (IPCS 1994).
W badaniach majacych na celu oszacowanie warunkéw bezpiecznego stosowa-
nia hydrochinonu w preparatach kosmetycznych przeznaczonych do rozjasniania skory
840 megzczyzn ochotnikéw réznych ras (Murzyni, Azjaci i kolorowi mieszancy r6znych
grup etnicznych) narazano na hydrochinon o réznych stgzeniach (Bentley-Philips, Bay-
les 1975). Przeprowadzono u nich odkryte testy naskorkowe oraz standardowe 48-
-godzinne testy ptatkowe metoda okluzyjna. Na podstawie wynikow tych badan wyka-
zano, ze stezenia hydrochinonu w preparacie ponizej 3% powodowaty nieistotne zmia-
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ny. We wezesniejszych badaniach Fitzpatrick i in. (1966) stwierdzili natomiast, ze krem
zawierajacy 5% hydrochinonu powodowat czeste wystgpowanie takich pierwotnych
reakcji draznigcych, jak rumien oraz wrazenie mrowienia w miejscach aplikacji.

Fisher (1982) opisal cztery przypadki bielactwa wskutek stosowania wybielaja-
cych kremoéw zawierajacych 2% hydrochinonu. Skutki te nie byly poprzedzone powsta-
niem standw zapalnych, a pacjenci nie wykazali reakcji dodatnich w 72-godzinnym
teScie ptatkowym z 1-procentowym roztworem hydrochinonu w nafcie. U jednego z
pacjentow wystgpito odbarwienie skory pod wplywem dziatania 1-procentowego hy-
drochinonu (Fisher 1986). Spencer (1965) stwierdzit, ze hydrochinon o wickszym ste-
zeniu (5-procentowy) moze powodowac uczulenie.

W Europie i Stanach Zjednoczonych odnotowano kilka przypadkéw wystgpienia
ochronozy skory (ciemne zabarwienie skory) u ludzi stosujacych kremy zawierajace 2
lub mniej procent hydrochinonu (Connor, Braunstein 1987; Lawrence i in. 1988). Har-
dwich i in. (1989) wykazali, ze hydrochinon wywotuje egzogenng ochronozg skory.

Istniejg doniesienia o przypadkach odbarwienia skory zwigzanych z narazeniem
zawodowym na zwigzek, ktore sugeruja zwigzek przyczynowy miedzy skutkami (bie-
lactwo) a stosowaniem wywotywaczy fotograficznych zawierajacych hydrochinon
(Frenk, Loi-Zedda 1980; Kersey, Stevenson 1981). W jednym przypadku podobne do
bielactwa odbarwienie skory pojawito si¢ u ciemnoskoérego mezczyzny w nastep-
stwie 8 + 9-miesigcznego kontaktu z rozcienczonym roztworem hydrochinonu (0,06%),
(Frank, Loi-Zedda 1980). Odbarwienie wystapito bez wczesniejszych zmian zapalnych
i $wigdu. Na podstwie wyniku badania biopsyjnego stwierdzono brak barwnika melani-
nowego w naskorku i brak melanocytow. Natomiast w warstwie skory wlasciwej znaj-
dowaly si¢ liczne makrofagi zawierajace melaning. Wywotywacz zawierajacy 7% hy-
drochinonu réwniez Spowodowatl bielactwo u mezczyzny, ktory stosowal rekawice
ochronne (Jersey, Stevenson 1981). Uznano, ze rekawice dziataty jak opatrunek oklu-
zyjny.

Liden (1989) przeprowadzit badania dermatologiczne i testy ptatkowe u 78 pra-
cownikow narazonych na odczynniki fotograficzne w laboratorium filmowym. Hydro-
chinon (1-procentowy roztwér wodny) powodowat podraznienie skory (rumien i zmia-
ny barwne) u wczesniej nienarazanych zdrowych ochotnikow. U czterech z siedmiu
badanych pracownikow zdiagnozowano alergi¢ kontaktowa na hydrochinon (1-pro-
centowy roztwor w wodzie i nafcie).

W kontrolowanych badaniach toksyczno$ci hydrochinonu podanego do zotadka
spozywanie 500 mg hydrochinonu codziennie przez 5 miesiecy (dwoch mezczyzn) lub
300 mg/dzien od 3 do 5 miesiecy (17 ochotnikéw, mezczyzn i kobiet) nie doprowadzito
do zmian patologicznych we krwi i w moczu (Carlson, Brewer 1953).

Srodki shuzace do rozjasniania skory czesto zawieraja hydrochinon (1,5 + 2%)
jako czynnik wybielajacy, ktory hamuje wytwarzanie melaniny. Dtugotrwate (okoto 3
lat) stosowanie silnych (zawierajacych > 5% hydrochinonu) kremow wybielajacych
spowodowato ochronoze (ciemne zabarwienie skory) i koloidalng atrofi¢ komorek sko-
ry (choroba Wagnera) u czarnoskorej kobiety z Afryki Potudniowej (Findlay i in. 1975;
Findlay, de Beer 1980). Sporadycznie notowano rowniez reakcje skorne wsrod fotoa-
matorow samodzielnie wywotujacych recznie filmy (Fisher 1986).

Uszkodzenia narzadu wzroku o réZznym stopniu nasilenia obserwowano u pra-
cownikoéw narazonych na pary chinonu 1 pyt hydrochinonu w fabryce produkujacej hy-
drochinon (Sterner i in. 1947; Oglesby i in. 1947; Anderson, Oglesby 1958). Stezenia
pyhu hydrochinonu w powietrzu doraznie wynosity 20 + 35 mg/m® (Oglesby i in. 1947).
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W wilgotnym powietrzu hydrochinon ulega szybkiej konwersji do chinonu. Narazenie
na pary zwigzku wywotalo: podraznienie oczu, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, Izawienie,
uszkodzenia nabtonka 1 zmetnienie rogéwki. Ostre narazenie na pyt hydrochinonu do-
prowadzito do przebarwien rogéwki (zielonobrazowych), zmetnienia rogéwki i prze-
barwien (brazowych do brgzowoczarnych) o rozmieszczeniu odpowiadajacym ksztat-
towi szczeliny powiekowej (Anderson 1947; Sterner i in. 1947). W niektorych przypad-
kach dochodzito do znacznego uposledzenia zdolnosci widzenia wskutek trwatego silnego
zmetnienia rogdwki, astygmatyzmu i uszkodzen rogowki (Anderson, Oglesby 1958). Po-
draznienie oczu wystgpito wskutek narazenia na hydrochinon o stezeniu wynOszgcym
2,25 mg/m® (0,5 ppm), a 0 stezeniu 13,5 mg/m? (3 ppm) bylo dosy¢ znaczne. W nastepstwie
codziennego narazenia na hydrochinon 0 stezeniach 0,05 + 14,4 mg/m® (0,01 + 3,2 ppm)
przez dwa lata lub dluzej rozwingto si¢ powoli zapalenie i przebarwienie rogowki oraz
spojowek (Oglesby i in. 1947). Stopien uszkodzen narzgdu wzroku nasilat si¢ wraz z
wydluzeniem okresu zatrudnienia (Anderson 1947; Sterner i in. 1947; Anderson,
Oglesby 1958). Zmiany rozwijaty si¢ stopniowo w czasie kilku lat narazenia i nie ob-
serwowano powaznych uszkodzen przed uptywem pigciu lub wigcej lat. Zaprzestanie
narazenia skutkowato istotng poprawa, jezeli chodzi o przebarwienia rogdéwki, nato-
miast w przypadku zmetnienia rogowki poprawa byta niejednoznaczna.

Wsrod mezezyzn zatrudnionych w jednej z fabryk w narazeniu na hydrochinon
odnotowano trzy przypadki przebarwienia rogowki (Naumann 1966). Zmiany rogéwki
byly nadal widoczne, nawet po zaprzestaniu narazenia, ktére doprowadzito do postepu-
jacego pogorszenia widzenia. Analiza histopatologiczna ujawnita zmiany barwne i
zmiany o charakterze zwyrodnieniowym.

Oceniano $miertelno$¢ w kohorcie 858 mezczyzn i 21 kobiet pracujacych w za-
ktadzie, gdzie stosowano hydrochinon w latach 1942-1990. Stezenie pytu hydrochinonu
w powietrzu $rodowiska pracy wynosito 0,1 + 6 mg/m®, a par — 0,1 + 0,3 mg/m®. Nie
stwierdzono wigkszej $miertelnosci z powodu nowotworow w ocenianej kohorcie w
poroéwnaniu z populacjg generalng i populacjg 0sob pracujacych w innych zaktadach.
Wspotczynnik $miertelnosci z powodu raka nerek w badanej kohorcie wynosit 2 w sto-
sunku do oczekiwanego 1,3 w obu grupach kontrolnych; z powodu raka watroby 0 vs 0,8 i
1,3 i z powodu biataczki 0 vs 2,3 1 2,7 w obu referencyjnych kohortach (Pifer i in. 1995).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkotrwala

Warto$ci medialnych dawek $miertelnych i toksyczno$¢ hydrochinonu dla zwierzat
przedstawiono w tabelach 1. i 2. Dawki LDs dla réznych szczepow szczuréw mieszcza
si¢ w granicach 720 + 1300 mg/kg masy ciata (Carlson, Brewer 1953; Mozhaev i in.
1966). Dawka LDsy po podaniu do zotadka myszy wynosi 340 + 400 mg/kg m.c., $wi-
nek morskich — 550 mg/kg m.c., krolikow — 540 mg/kg m.c. i pséw — 299 mg/kg m.c.
Koty odznaczaja si¢ wigksza wrazliwoscig na dziatanie hydrochinonu (wartos¢ LDsy 42 +
86 mg/kg m.c.). Objawy ostrego zatrucia zwierzat rozwingty si¢ w ciggu 30 + 90 min po
podaniu hydrochinonu w dawkach letalnych i byly to: pobudzenie i drzenie ciala,
drgawki, trudno$ci w oddychaniu i sinica. U kotow i psow wystepowat dodatkowo §li-
notok i wymioty. Padnigcia zwierzat poprzedzaty: obnizenie temperatury ciala, poraze-
nie, brak reakcji odruchowych, zaburzenia oddychania i $pigczka. Jesli dawki podane
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zwierzetom nie byty letalne, to objawy zatrucia ustgpowaty po trzech dniach (IPCS
1994).

Hydrochinon nanoszony na skére szczurow i myszy w dawkach dziennych
240 + 840 mg/kg (szczury) i 300 + 4800 mg/kg (myszy) przez 2 tygodnie nie spowo-
dowat padnie¢ zwierzat (NTP 1989).

Tabela 1.
Medialne jednorazowe dawki S$miertelne LDs; hydrochinonu dla zwierzat
(IPCS 1994)
Gatunek . Warto$¢ LDsg, .
Zwierzat Droga podania mg/kg m.c. Rozpuszczalnik
Szezur do zotadka 320 woda
Szczur
(samiec) do zotadka 743 woda
(samica) do zotadka 627 woda
Mysz do zotadka 400 woda
Swinka do zotadka 550 woda
morska
Kot do zotadka 70 woda
Pies do zotadka 200 woda
Krolik do zotadka 540 woda
Szczur do zotadka 310 glikol propylenowy
Szczur do jamy otrzewnej 160 woda
Szczur dozylnie 115 woda
Krolik dozylnie 150 woda
Mysz podskornie 182 woda
Tabela 2.

Skutki dzialania toksycznego hydrochinonu w nastepstwie krétkotrwalego narazenia
zwierzat (IPCS 1994)

Gatunek Droga podania/
(liczba dawka Czas narazenia Skutki
Zwierzat)
Szczur per os 12 dni wzrost liczby padtych zwierzat
500; 750; 1000;
1250; 1500
i 1750 mg/kg
Szczur per os 14 dni padty wszystkie zwierzgta z grupy naraza-
63; 125; 250; 500 nej na dawke 1000 mg/kg; w grupie, ktora
i 1000 mg/kg otrzymata dawke 500 mg/kg padt 1/5 sam-
cow i padto 4/5 samic; objawami zatrucia
poprzedzajacymi byty drzenie ciata i
drgawki
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cd. tab.2.

Gatunek Droga podania/
(liczba gap Czas narazenia Skutki
; dawka

Zwierzat)

Szczur per o0s 1, 3i 6 tygodni |u zwierzat narazanych na dawke 50 mg/kg

(5 zwierzat 2;5; 251 stwierdzono dziatanie nefrotoksyczne u

w grupie) 50 mg/kg samcow F-344, u samic F-344 nie stwier-
dzono patologicznych objawow

Szczur per os 40 dni u zwierzat narazanych na dawke 15 mg/kg

7;51 15 mg/kg stwierdzono we krwi anizocytoze, poli-

chromatofili¢ i obecnos¢ erytroblastow
kwasochtonnych

Szczur stezenie 2% 4 i 8 tygodni umiarkowanego stopnia przerost i rogowa-

W paszy cenie przedzotadka

Szczur stezenie 5% 9 tygodni zmniejszenie masy ciata, anemia, atrofia

(14 zwierzat W paszy watroby, $ledziony, tkanki ttuszczowej,

w grupie) migsni prazkowanych, owrzodzenie i
krwawienie btony §luzowej zotadka

Mysz per 0s 14 dni padty 4 z 5 samcow i wszystkie 5 samic

(5 zwierzat 31; 63; 125; 250 otrzymujacych najwigksza dawke; padnig-

w grupie) i 500 mg/kg cia zwierzat byly poprzedzone drzeniem
ciata i drgawkami; w grupie narazanej na
dawke 250 mg/kg padty 3 z 5 samcow;
padnigcia zwierzat poprzedzaty drzenie
ciata i drgawki

Dzialanie drainigce na skore

Hydochinon o stezeniach wynoszacych: 1; 3; 5; 7 lub 10% aplikowano w postaci kre-
méw na owtlosiong lub zdepilowang skore $winkom morskim raz dziennie, 5 razy tygo-
dniowo przez miesigc. Tylko hydrochinon o stgzeniu 5-procentowym i wigkszym dzia-
tat draznigco. We wszystkich miejscach aplikacji kremow zawierajacych 1 + 10% hy-
drochinonu nastgpilo odbarwienie skory w stopniu od stabego do umiarkowanego
(Bleehen i in. 1968).

Nie stwierdzono pierwotnego dziatania draznigcego hydrochinonu u $winek
morskich, ktorym zwiagzek ten w postaci roztworéw wodnych: 0,001-; 0,01- lub 0,1-
-procentowych wstrzykiwano §rodskornie przez 10 dni (Rajka, Blohm 1970).

Jimbov i in. (1974) zaobserwowali depigmentacj¢ zdepilowanej skory u 24 czar-
nych $winek morskich (samcow i samic) w nastgpstwie powierzchniowego aplikowania
hydrochinonu. Kremy zawierajace 2 lub 5% hydrochinonu w emulsji wodno-olejowej
naktadano codziennie (6 dni w tygodniu) przez 3 tygodnie. Badanie biopsyjne wykazato
znaczne zmniejszenie liczby komorek zawierajacych melanosomy, jak i liczby aktyw-
nych melanocytow.

Grupom pigciu samcoOw i pigciu samic aplikowano hydrochinon (0,1 ml w hy-
drofilowej masci) 0 stezeniach: 0,1; 1 lub 5-procentowych na pozbawiong siersci skore
grzbietu, pi¢¢ dni w tygodniu, przez 13 tygodni. Zwigzek o najmniejszym stezeniu dzia-
tat nieznacznie draznigco i nie spowodowat odbarwienia skory, podczas gdy zwigzek o
stezeniu 1-procentowym dziatat stabo lub nieznacznie draznigco u 30% zwierzat
(gltéwnie samic) i powodowat stabg depigmentacje u samic. Po narazeniu na zwigzek o
najwickszym stezeniu wystgpito podraznienie skory, od umiarkowanego do silnego, a
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takze powazne stany zapalne z owrzodzeniem. Umiarkowane odbarwienie obserwowa-
no u okoto 40% narazonych samic, ktérym nanoszono mas¢ 5-procentowg (IPCS 1994).

Dzialanie draZnigce na oczy

Sproszkowany hydrochinon (2 ~ 5 mg) wprowadzany psom dwa razy dziennie do oka
(5 dni w tygodniu przez 9 tygodni) powodowat natychmiastowe, przejsciowe podraz-
nienie i tzawienie. Zmetnienie rogowki, tzawienie i zaczerwienie spojowek pojawilo si¢
w ciggu 4 dni. Powrdt do stanu normalnego nastgpit w ciggu dwoch dni po zaprzestaniu
narazenia (IPCS 1994).

U $winek morskich sproszkowany hydrochinon (1 + 3 mg, 2 razy dziennie przez
9 tygodni) réwniez spowodowat natychmiastowe przejsciowe podraznienie oczu. U
zwierzat obserwowano zmetnienie rogowki, a U 2 zwierzat pojawito si¢ owrzodzenie.

Calkowity powrdt do stanu normalnego nastapil w ciggu 3 dni po zaprzestaniu naraze-
nia (IPCS 1994).

Dziatanie uczulajgce

Rajka i Blohm (1970) badali dziatanie uczulajace hydrochinonu u $winek morskich.
Hydrochinon dziatal stabo uczulajaco po $rédskérnym podaniu 0,001-procentowego
roztworu i prowokacji takim samym roztworem.

Van der Walle i in. (1982a; 1982b) stwierdzili umiarkowane wtasciwosci uczula-
jace hydrochinonu u samic $winek morskich narazanych metoda maksymalizacji z
kompletnym adjuwantem Freunda.

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Szczury F-344 narazano na hydrochinon per os w dawkach dziennych: 0; 25; 50; 100;
200 lub 400 mg/kg masy ciata przez 13 tygodni. Dawka hydrochinonu 400 mg/kg m.c.
byta letalna dla wszystkich zwierzat. U zwierzat z grupy otrzymujacej dawke
400 mg/kg m.c. i u niektorych zwierzat z grupy otrzymujacej hydrochinon w dawce
200 mg/kg m.c. obserwowano drzenie ciata i drgawki. Ponadto szczury otrzymujace zwia-
zek w dawce 200 mg/kg m.c. miaty mniejszy przyrost masy ciata i wicksza wzgledng
mas¢ watroby, a w badaniach patomorfologicznych stwierdzono u nich stany zapalne
1/lub hyperplazje komorek nablonkowych przedzotagdka oraz zmiany histopatologiczne
w nerkach. U samcoéw z grupy otrzymujacej hydrochinon w dawce 50 lub 100 mg/kg
m.c. stwierdzono zmniejszenie wzglgdnej masy watroby, a u samic — wzrost wzgledne;j
masy watroby. Samce otrzymujace hydrochinon w dawce 25 mg/kg m.c. miaty mniej-
szg wzgledng mase watroby (NTP 1989).

Myszy narazano per 0s na hydrochinon w dawkach: 0; 25; 50; 100; 200 lub
400 mg/kg/dzien przez 13 tygodni. Padnigcie samic w grupie narazanej na hydrochinon
dawka 400 mg/kg m.c. wynosito 80%, w grupie samcow otrzymujacych dawke
200 mg/kg m.c. zwigzku — 20%, a w grupie otrzymujacej dawke 400 mg/kg m.c. — 80%.
U wigkszosci zwierzat narazanych na najwicksze dawki zwiazku wystepowalo drzenie
ciata, ktore u zwierzat z grupy otrzymujgcej dawke 400 mg/kg zwigzku przechodzito w
drgawki. Padniecie zwierzat z grup otrzymujacej hydrochinon w dawkach: 400; 200 lub
100 mg/kg m.c. poprzedzat stan $pigczki. Stwierdzono wigkszg wzgledng i bezwzgledna
mas¢ watroby u samcoOw otrzymujacych zwigzek w dawkach 25 + 400 mg/kg m.c., u
samic bezwzgledng mase watroby w grupach otrzymujacych dawki 100 i 400 mg/kg
m.c. oraz wzgledng mase watroby w grupach otrzymujacych dawki 200 i 400 mg/kg
m.c. Na podstawie wynikow badan patomorfologicznych ujawniono owrzodzenie, hy-
perplazje¢ nabtonka przedzotadka u 3/10 samcow i 2/10 samic z grupy otrzymujace;j



dawke 400 mg/kg m.c. hydrochinonu i 1/10 samic z grupy otrzymujacej dawke
200 mg/kg m.c. (NTP 1989). Wyniki badan toksycznosci podprzewleklej przedstawiono w
tabeli 3.

Carson i Brewer (1953) badali skutki narazenia na hydrochinon u samcow i sa-
mic pséw. Jeden z psow byt karmiony paszg zawierajacg w przeliczeniu na dawke 16 mg
hydrochinonu/kg/dzien przez 80 dni, podczas gdy dwa inne psy otrzymywaty hydrochi-
non w dawce 1,6 mg hydrochinonu/kg/dzien przez 31 tygodni, a nast¢pnie przez kolejne
49 tygodni — dawke 40 mg/kg m.c. dziennie. Zwigzek byt podawany w postaci powle-
kanych masg cukrowg drazetek zmieszanych z pokarmem. Dwa psy stuzyty jako zwie-
rz¢ta z grupy kontrolnej. Ponadto pig¢ dorostych samcow psow otrzymywato 100 mg hy-
drochinonu/kg m.c. dziennie przez 26 tygodni. Okresowo wykonywano rutynowg anali-
z¢ krwi i moczu. Po zakonczeniu narazenia psy usmiercono i poddano badaniom sek-
cyjnym. Badania analityczne krwi i moczu zwierzat nie wykazaty réznic migdzy wynikami
zwierzat narazanych a zwierzgtami z grup kontrolnych. Nie zaobserwowano réwniez U
zwierzat zadnych makroskopowo widocznych zmian lub zmian histopatologicznych.

Tabela 3.

Toksyczno$¢ podprzewlekla hydrochinonu u zwierzat

Gatunek )
(liczba Proge podania/ | Czas. Skutki Piémicnnictwo
. awka narazenia
zwierzat)
Szczur per os 90 dni | u szczurdéw otrzymujgcych dawke IPCS 1994
(10 zwierzat 20; 641 64 mg/kg obserwowano drzenie
W grupie) 200 mg/kg m.c. ciata i zmniejszong aktywnos¢ ru-
chowa, u szczuré6w samcoOw otrzy-
mujacych dawke 200 mg/kg oprocz
wymienionych objawow stwierdzo-
no takze zmniejszenie masy ciata i
mniejsze spozycie paszy
Szczur per o0s 13 tygodni |u zwierzat otrzymujacych dawke NTP 1989
(10 zwierzat | 25; 50; 100; 200 25 mg/kg stwierdzono u samcow
kazdej ptci | i 400 mg/kg m.c. mniejsza wzgledng mas¢ watroby; u
w grupie) samcow otrzymujgcych dawke 50 i

100 mg/kg — zmniejszenie wzgled-
nej masy watroby, a u samic z tych
grup — wzrost wzglednej masy wa-
troby. U szczuréw otrzymujacych
dawke 200 mg/kg wystapit letarg
oraz zmniejszenie przyrostu masy
ciata i wzrost wzglednej masy wa-
troby, drzenie ciata, drgawki i pad-
nigcia samic. Stwierdzono ponadto
dziatanie neurotoksyczne i rozrost
nabtonka przedzotadka. U szczurow
otrzymujacych dawke 400 mg/kg
hydrochinonu padniecie wszystkich
zwierzat poprzedzone byto drze-
niem ciala i drgawkami

116




cd. tab.3.

Gatunek Droga podania/ Czas

(liczba gap - Skutki Pismiennictwo
. dawka narazenia

zwierzat)

Myszy per 0s 13 tygodni | padnigcia samic w grupie narazanej NTP 1989

(10 zwierzat | 25; 50; 100; 200 na dawke 400 mg/kg wynosity

kazdej ptci | i 400 mg/kg m.c. 80%; padnigcia Samcow naraza-

w grupie) nych na dawk¢ 200 mg/kg — 20%

i na dawke 400 mg/kg — 80%. U
Zwierzat narazanych na najwigksza
dawke wystepowaty drgawki, a

u narazanych na mniejsze dawki —
drzenie ciata. Stwierdzono u
samcow Wicksza wzgledna i bez-
wzgledng mase watroby W gru-
pach otrzymujacych dawki 25 +
400 mg/kg, natomiast u samic bez-
wzgledng mase watroby w grupach
otrzymujacych dawki 100 +

400 mg/kg oraz wzgledng mase
watroby w grupach otrzymujacych
dawki 200 i 400 mg/kg. U samcow
otrzymujacych dawke 400 mg/kg
obserwowano: letarg, uszkodzenie
przedzotadka i padnigcia zwierzat

W badaniach toksycznos$ci przewleklej cztery grupy samcow i cztery grupy sa-
mic szczurdéw rasy Spraque-Dawley (po 10 szczuréw w kazdej grupie) karmiono pasza
zawierajaca: 0; 0,1; 0,5 lub 1% hydrochinonu (Carlson, Brewer 1953). W drugim do-
$wiadczeniu osiem grup szczurow (16 + 23 zwierzat w kazdej grupie) karmiono wzbo-
gacong pasza zawierajaca: 0; 0,5; 0,25 lub 0,5% hydrochinonu. W trzecim do$wiadcze-
niu osiem grup szczurdéw (po 20 zwierzat w grupie) otrzymywalo pasz¢ zawierajaca: 0;
0,2; 0,5 lub 1% hydrochinonu z dodatkiem 0,1% kwasu cytrynowego. Doswiadczenia
trwaly 102 tygodnie. W czasie pierwszego miesigca badan u zwierzat spozywajacych
pasz¢ zawierajacg 0,5 lub 1% hydrochinonu przyrost masy ciata byt wolniejszy niz u
zwierzat z grup kontrolnych. Podobnych skutkéw nie stwierdzono u szczurow, ktorym
podawano hydrochinon w paszy wzbogaconej lub z kwasem cytrynowym. Masa ciata
zwierzat narazanych nie roznita si¢ istotnie od masy ciata zwierzat z grup kontrolnych.
Wyniki badan hematologicznych nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w porow-
naniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. Na podstawie wynikow badan mikroskopo-
wych (watroby, nerek, $ledziony, serca, ptuc, szpiku kostnego, $cian zotadka, trzustki i nad-
nerczy) rowniez nie stwierdzono zmian zwigzanych z narazeniem (Carlson, Brewer 1953).

Oceniano toksycznos¢ przewlekta hydrochinonu w nastepstwie narazania szczu-
réow F-344 na zwigzek przez 2 lata podawany zgl¢bnikiem do zotadka (jako roztwor w
wodzie dejonizowanej) w dawkach dziennych: 0; 25 lub 50 mg/kg. Stwierdzono niei-
stotne statystycznie roznice masy ciata zwierzat miedzy grupg kontrolng i narazang, a w
grupie samcow otrzymujacych hydrochinon w dawce 50 mg/kg/dzien wigksza niz w gru-
pie kontrolnej wzgledna mas¢ mozgu, nerek i watroby. Nie odnotowano objawow zatru-
cia u zwierzat narazanych.
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Podobne badania przewleklej toksycznosci hydrochinonu przeprowadzono na
myszach, ktore otrzymywaty per os zwigzek w dawkach: 0; 50 Iub 100 mg/kg/dzien
przez 2 lata. Po uptywie 20 i 44 tygodni narazenia masa ciata zwierzagt w grupach kon-
trolnych byta o 10 i 14% wigksza niz masa ciata samic myszy narazanych. Wzglgedna
masa watroby wszystkich narazanych samcow i samic otrzymujgcych hydrochinon w
dawce 100 mg/kg byta wicksza niz zwierzat nienarazanych w odpowiedniej grupie kon-
trolnej. Nie odnotowano klinicznych objawow zatrucia zwierzat. Po 15 miesigcach do-
$wiadczenia wybrano z kazdej grupy po 10 zwierzat kazdego gatunku w celu przepro-
wadzenia badan hematologicznych i badan biochemicznych oraz badan sekcyjnych po
usmierceniu zwierzat. U samcoéw szczurdw otrzymujacych hydrochinon w dawce
50 mg/kg stwierdzono zwigkszenie wzglednej masy nerek i watroby. U samic z tej gru-
py wartos¢ hematokrytu, st¢zenie hemoglobiny i liczba erytrocytow ulegly zmniejsze-
niu. U samcow i samic myszy otrzymujacych dawke 100 mg/kg wzglgdna masa watro-
by byta wigksza w poréwnaniu ze zwierzetami w grupie kontrolnej. Istotnie wigksza
wzgledng mas¢ mozgu odnotowano u samic z grupy otrzymujacej zwigzek w dawce
100 mg/kg, a zwickszong wzgledng mase nerek u samic narazonych na obie dawki hy-
drochinonu. Zwiagzane z narazeniem zmiany patomorfologiczne watroby w postaci
zmian tluszczowych w strefie centralnej zrazika, cytomegalii 1 tworzenia si¢ zespolni komo-
rek byty widoczne u narazonych samcéw, ale nie u samic (NTP 1989).

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

W wiegkszos$ci testow z uzyciem bakterii Salmonella typhimurium oraz muszek Dro-
sophila melanogaster, a takze w tescie plamkowym u myszy i tescie dominujgcych mu-
tacji letalnych u szczuré6w uzyskano wynik negatywny wskazujacy, ze hydrochinon nie
jest substancjg mutagenng (IPCS 1994).

Ujawniono natomiast indukcje aberracji chromosomowych w komoérkach jajnika
chomika chinskiego, komoérkach szpiku kostnego myszy i komoérkach roslinnych: Alium
cepa, Alium sativum i Vicia faba (IPCS 1994).

Hydrochinon powodowat takze wzrost czgstoSci mikrojader w komorkach szpi-
ku kostnego myszy, w limfocytach ludzkich oraz w komoérkach jajnika chomika chin-
skiego. Pozytywne byty takze wyniki testow naprawy DNA w komorkach Escherichia
coli, komorkach HeLa i komodrkach chtoniaka myszy. W testach przeprowadzonych w
warunkach in vitro hydrochinon tworzyt addukty z DNA (IPCS 1994). Jest to wigc sub-
stancja o dziataniu genotoksycznym.

Badanie czgstosci dominujgcych mutacji letalnych u samcow szczura, ktore na-
razano na hydrochinon w dawkach: 0; 30; 100 lub 300 mg/kg per os 5 dni tygodniowo
przez 10 tygodni, dato negatywny wynik wskazujacy, ze zwigzek ten nie uszkadza ma-
terialu genetycznego komorek plciowych samcow szczura (NTP 1994).

Dzialania rakotworcze na ludzi

Greenwald i in. (1981) przeprowadzili kliniczno-kontrolne badanie przypadkéw nowo-
tworow mozgu u pracownikow zatrudnionych w Eastman Kodak Company. Badaniem
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objeto 56 pracownikéw, ktorzy zmarli z powodu pierwotnych nowotworéw mozgu w
latach 1956-1975. Nieistotne statystycznie, wicksze wzgledne ryzyko zgonu wystepo-
walo u operatorow procesow fotograficznych. Autorzy stwierdzili, ze ta wigksza wy-
krywalno$¢ nowotworow moézgu u pracownikow firmy moze by¢ nastepstwem lepszej
opieki zdrowotnej i wnikliwszej oceny stanu zdrowia zatogi.

Podjeto kolejne badanie kohortowe 478 operatorow procesow fotograficznych
pracujacych w 9 laboratoriach Eastman Kodak Print and Processing. Oceniano umieral-
nos¢, czestos¢ zachorowania na nowotwory i absencje chorobowg pracownikéw tych
laboratoriow. Wyniki odniesiono do populacji generalnej oraz populacji oséb nienara-
zonych zatrudnionych w Zaktadach Kodak. Nie stwierdzono réznic w zakresie ocenia-
nych parametrow. Stwierdzono wprawdzie 2 przypadki nowotwordéw zto§liwych mozgu
i oSrodkowego uktadu nerwowego, ale wobec 0,4 oczekiwanych, réznica ta byla niei-
stotna. W probie powietrza pobranej w jednym z miejsc pracy, gdzie prowadzono bada-
nia, stwierdzono obecnos¢ hydrochinonu 0 stezeniu ponizej 0,01 mg/m® (Friedlander i
in. 1982). Nie analizowano ewentualnego wplywu innych czynnikoéw, ktore najprawdo-
podobniej takze wystepowaty w srodowisku pracy tych laboratoriow.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Przeprowadzono badanie rakotworczosci hydrochinonu na myszach B6C3F; i szczurach
F-344 obu pici, ktorym testowany zwigzek podawano zglebnikiem do zotadka w daw-
kach dziennych: 0; 25 lub 50 mg/kg masy ciata (szczury) oraz: 0; 50 lub 100 mg/kg
m.c. (myszy) przez 2 lata (NTP 1989). U samcoéw szczurdéw stwierdzono, zalezny od
wielkosci dawki hydrochinonu, wzrost czgstosci gruczolakow komorek kanalikéw ner-
kowych. Czgstos¢ tych nowotworow u zwierzat w grupie kontrolnej wynosita 0%, w
grupach narazanych odpowiednio — 7 1 15%, a czas ich pierwszego pojawienia si¢ WY-
nosil odpowiednio 392 i 598 dni. Natomiast u narazanych samic szczura czgstsze niz w
grupie kontrolnej byty przypadki biataczek monocytarnych (w grupie kontrolnej wynosity
16%, w grupie narazanej na dawke 25 mg/kg m.c. — 27%, natomiast narazanej na dawke
50 mg/kg m.c. — 40%).

U myszy narazanych na hydrochinon stwierdzono statystycznie istotny wzrost
czestosci gruczolakow watrobowo-komorkowych. W grupie kontrolnej nowotwory te
stwierdzono u 4% samic, w grupie otrzymujacej hydrochinon w dawce 50 mg/kg m.c. u
27% samic, a w grupie otrzymujacej hydrochinon w dawce 100 mg/kg m.c. u 22% sa-
mic. Natomiast raki watrobowo-komorkowe ujawniono odpowiednio u: 5; 29 i 24%
samic myszy (NTP 1989).

Nie stwierdzono zmian nowotworowych u szczuréw obu plci, ktorym podawano
w paszy hydrochinon o stezeniach 1000 Iub 10 000 mg/kg m.c. paszy przez 103 tygo-
dnie (Carlson, Brewer 1953). Nie stwierdzono réowniez dziatania kokancerogennego
(Roe, Salaman 1955) ani promotorowego u myszy, ktorym skore smarowano hydrochi-
nonem.

Wyniki omowionych badan hydrochinonu u zwierzat wskazuja, ze istnieja pewne
dowody mogace swiadczy¢ o rakotworczym dziataniu tego zwigzku u szczurow 1 myszy.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) zaliczyta hydrochinon do
3. grupy, tzn. czynnikdéw nieklasyfikowanych jako rakotwoércze dla ludzi (IARC 1999).
W ACGIH (2005) zaklasyfikowano hydrochinon do grupy A3, tj. zwigzkoéw o dziataniu
rakotworczym dla zwierzat. W Niemczech (MAK 2005) hydrochinon znajduje si¢ w
grupie 2., tj. substancji, co do ktorych istniejag dowody uzyskane na podstawie wynikow
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do$wiadczen przeprowadzonych na zwierzetach, ze sa niewatpliwie rakotworcze w wa-
runkach poréwnywalnych z narazeniem ludzi na stanowiskach pracy.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Oceniano dziatanie teratogenne 12 sktadnikow farb do wloséw, wsrdd nich hydrochino-
nu. Samicom szczura nanoszono na skor¢ 2 ml/kg m.c. 0,2-procentowego hydrochinonu
w wybranych dniach ciazy (lacznie 7 aplikacji). Nie stwierdzono istotnych, w poréwna-
niu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej, roznic takich parametréw, jak: masa ciata, do-
bowe spozycie paszy przez samice ci¢zarne, liczba ciatek zottych, implantacji, propor-
cje pici potomstwa oraz wady rozwojowe koscéca i tkanek miekkich (Burnett i in. 1976).

Nie stwierdzono takze objawOw toksyczno$ci matczynej i dzialania embriotok-
sycznego hydrochinonu u szczuréow, ktorym zwigzek ten podawano per os w dawkach
dziennych: 0; 50; 100 lub 200 mg/kg m. c. od 6. do 15. dnia cigzy (IPCS 1994).

Natomiast pewne zaburzenia rozwoju prenatalnego szczuréw stwierdzono w
postaci zmniejszenia masy ciata ptodéw, poszerzenia miedniczek nerkowych, zaburzen
kostnienia w badaniu, w ktorym samicom podawano hydrochinon per os w dawkach: 0;
30; 100 lub 300 mg/kg m.c. dziennie od 6. do 15. dnia cigzy. Poniewaz nie wykazano
zalezno$ci czgstosci zmian od wielko$ci dawki testowanego zwiazku, trudno przypisaé
je dziataniu hydrochinonu (Krasavage i in. 1992).

Oceniano toksyczno$¢ rozwojowa hydrochinonu u krélikow, ktérym podawano
zwigzek w dawkach: 0; 50; 100; 200; 300; 400 lub 500 mg/kg per os od 6. do 18. dnia
cigzy. Padly samice otrzymujace zwigzek w dawkach 300 + 500 mg/kg. W grupach
otrzymujgcych zwigzek w dawkach 50 + 200 mg/kg obserwowano, zalezne od wielko-
$ci dawkowania, zmniejszenie spozycia paszy i mniejsza mase ciala. Ponadto w grupie
otrzymujacej dawke 200 mg/kg stwierdzono wigksza czestos¢ resorpcji oraz mniejsza
masg¢ ciata ptodéw, natomiast nie stwierdzono widocznych makroskopowo zewnetrz-
nych wad wrodzonych (NTP 1994).

Nie stwierdzono rowniez wptywu podawanego szczurom hydrochinonu o steze-
niach 30 lub 3000 mg/kg paszy na: ptodno$¢ samic, rozwoj prenatalny ich potomstwa
oraz proces laktacji (Ames i in. 1956). Stwierdzono natomiast dziatanie embriotoksycz-
ne u samic szczura, ktorym podawano 0,5 g hydrochinonu w paszy w czasie cigzy. Re-
sorpcje w miotach i mioty catkowicie zresorbowane wystepowaty z istotnie wigksza
Czestoscig w grupie samic narazanych niz w grupie kontrolnej (Telford i in. 1962).

Nie stwierdzono zaburzen ptodnosci samic i samcoéw szczura pokolenia Fo i Fy,
ktore narazano na hydrochinon per os w dawkach: 15; 50 lub 150 mg/kg/dzien (Blacker
I in. 1993).

Zaburzenia cyklu ptciowego u samic szczura (zatrzymanie cyklu na fazie spoczyn-
kowej) byly nastepstwem narazenia zwierzat na hydrochinon per os w dawce 200 mg/kg
przez 14 dni. Podczas sekcji stwierdzono brak dojrzatych pecherzykow Graafa (NTP
1994).

Toksyczno$¢ rozwojowa i matczyng hydrochinonu oceniano u potomstwa krolikow,
ktorym podawano per 0s testowang substancje w dawkach: 0; 25; 75 lub 150 mg/kg od 6.
do 18. dnia cigzy. Wartos¢ NOEL w zakresie toksyczno$ci matczynej wyznaczono na
poziomie 25 mg/kg. Hydrochinon w dawce dziennej 150 mg/kg powodowat niewielkie
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zaburzenia rozwoju prenatalnego krolikoéw (nieznaczne opdznienie kostnienia, matoo-
cze i wady zeber) przy jednoczesnej toksycznos$ci dla matek. Wartos¢ NOEL w zakresie
toksyczno$ci rozwojowej ustalono na poziomie 75 mg/kg/dzien (Murphy i in. 1992).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Hydrochinon nalezy do substancji, ktore ulegaja szybkiemu wchtanianiu w przewodzie
pokarmowym i w tchawicy. Wchtanianie przez skore jest wolne i zalezy w znacznym
stopniu od zastosowanego rozpuszczalnika. Uzycie alkoholu jako vehiculum przyspie-
sza wchlanianie zwiazku przez skore. Hydrochinon znakowany weglem *C podano
szczurom zglebnikiem do zotadka w dawce 200 mg/kg masy ciata. Po 48 h stwierdzano
w tkankach zwierzat 0,28 + 1,25% podanej aktywnosci znacznika, a po 96 h — 0,26 +
0,56%. Najwigksze stezenia *C obserwowano w watrobie i w nerkach (Divincenzo i in.
1984).

Szczurom podano do tchawicy znakowany weglem **C hydrochinon w dawkach:
5; 25 lub 50 mg/kg m.c. Po 24 h stwierdzono ponizej 0,13% podanej aktywnosci w ptu-
cach oraz ponizej 1% w pozostatych tkankach i narzadach (IPCS 1994).

Ochotnikom aplikowano na skore 2-procentowy hydrochinon w etanolu lub 0,2-
-procentowy w roztworze kwasu askorbinowego na 24 h. Ilos¢ podanej substancji wy-
nosita 125 pg/cm? skéry. Na podstawie wydalania zwiazku z moczem oszacowano, ze
57% podanej substancji ulegto wchtonieciu (Bucks i in. 1988).

Metabolizm i wydalanie

Hydrochinon podany szczurom do zotadka ulega przemianom w wyniku czego powsta-
ja monoglukuronian hydrochinonu i monosiarczan hydrochinonu. Stwierdzono, ze w
moczu zwierzat glukouroniany stanowity 50 + 60%, siarczany — 25 + 42%, a niezmie-
niona forma hydrochinonu — 1 + 8,6% podanej per os dawki hydrochinononu (Divicen-
zo i in. 1984).

Hydrochinon wydala si¢ glownie z moczem. Po 48 h od podania szczurom per
0s zwigzku w dawce 200 mg/kg wydalito si¢ z moczem okoto 90% podanej dawki, oko-
to 4% z kalem i okoto 0,4% z powietrzem wydychanym. Okoto 1,2% podanej dawki
zostalo zdeponowane w tkankach szczuréw (Divicenzo i in. 1984).

Ochotnicy, ktorzy przyjeli do zotadka hydrochinon jednorazowo w ilosci 0.5 g,
wydalili z moczem w ciagu doby 8 + 15% podane;j ilosci w postaci niezmienionej i oko-
o 40% jako siarczany i glukuroniany (ACGIH 2005).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO
Hydrochinon reaguje z takimi makroczasteczkami, jak: biatka, DNA, tubulina, lipidy, a

takze z czasteczkami o mniejszej masie, jak np. zwigzki sulfydrylowe i nukleotydy.
Uwaza si¢, ze utlenione pochodne hydrochinonu (rodnik p-benzo-semichinonowy i p-
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-benzochinon) oraz sprzezenia tiolowe hydrochinonu i chinonu decyduja o toksycznosci
hydrochinonu, gdyz indukujg stres oksydacyjny, powodujg zmiany struktury kwasow
nukleinowych i hamujg aktywnos$¢ niektorych enzymow (Lau i in. 1988).

DZIALANIE LACZNE

Van Ketel (1984) opisat przypadek prawdopodobnego uczulenia na hydrochinon i krzy-
zowg reakcje¢ uczuleniowg z monobenzylowym eterem hydrochinonowym. Dwa dni po
pierwszej aplikacji kremu zawierajacego 5% monobenzylowego eteru hydrochoinono-
wego (po uprzednim trzymiesigcznym aplikowaniu kremu zawierajacego 2% hydrochi-
nonu) rozwingt si¢ ostry stan zapalny skory. Wyniki testow platkowych byly w przy-
padku obydwu substancji dodatnie. Uczulenie na monobenzylowy eter hydrochinonowy
wystepuje czesto (Fisher 1986), podczas gdy hydrochinon jest uznawany za staby
czynnik uczulajacy.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Na podstawie dostgpnych wynikéw badan ustalenie zaleznosci efektu toksycznego od
wielko$ci narazenia na hydrochinon nie jest mozliwe.

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

Istniejace wartosci NDS

W tabeli 5. przedstawiono warto$ci normatywow higienicznych hydrochinonu obowig-
zujace w rdznych panstwach.

W wicgkszos$ci panstw najwicksze dopuszczalne stgzenie (NDS) hydrochinonu w
powietrzu $rodowiska pracy wynosi 2 mg/m3. W Niemczech nie ustalono wartosci
MAK, a hydrochinon jest uznany za mozliwy kancerogen. W Polsce wartos¢ NDS hy-
drochinonu wynosi 2 mg/m?® (1982 r.), a warto$¢ NDSCh — 4 mg/m® (1985 r.), (Czynni-
Ki... 2005). W Unii Europejskiej nie ustalono warto$ci normatywow higienicznych dla
tego zwiagzku.

Tabela 5.

Normatywy higieniczne hydrochinonu w réznych panstwach (RTECS 2005;
ACGIH 2005; MAK 2005; Rozporzadzenie... 2002)

Panstwo/organizacja/ | Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, Uwadi

instytucja mg/m® mg/m® g

Dania 2 —

Holandia 2 —

Niemcy - - kancerogen
grupa 2.
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cd. tab. 5.

Panstwo/organizacja/ Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, .
instytucja mg/m® mg/m? Uwagi
Polska 2 4 A
Szwecja 0,5 15
Unia Europejska - - -
Wielka Brytania 2 4
USA:
— ACGIH (1996) 2 - A3
— OSHA 2 —
—NIOSH - -

Objasnienia: A3 — uznany za kancerogen dla zwierzat, brak dowodéw dziatania rako-
tworczego u ludzi.

A — substancja o dziataniu uczulajacym.

Grupa 2., tj. substancje, co do ktorych istnieja dowody uzyskane na podstawie do-
$wiadczen przeprowadzonych na zwierzetach, ze sa niewatpliwie rakotworcze w wa-
runkach porownywalnych z narazeniem ludzi na stanowiskach pracy.

Podstawy proponowanych wartosci NDS

Za podstawe wyliczenia warto$ci NDS przyjeto dziatanie draznigce hydrochinonu na
oczy. Z obserwacji dzialania draznigcego na oczy cztowieka wynika, ze hydrochinon o
stezeniu 2,25 mg/m3 moze powodowa¢ w powietrzu $rodowiska pracy podraznienie
oczu. Krotkotrwate narazenie na zwigzek o wigkszym stgzeniu rz%du 13,5 mg/m® oraz
dtugotrwate narazenie na hydrochinon 0 stezeniach 0,05 + 14,4 mg/m® nasila jego dziatanie
draznigce i prowadzi do zmian zapalnych oczu, przebarwien rogowki oraz spojowek
(Anderson, Ogleshy 1958; Oglesby i in. 1947). Stezenie 2,25 mg/m> hydrochinonu przy-
jeto za wartos¢ LOAEL zwigzku.

Do wyliczenia wartosci NDS hydrochinonu przyjeto nastepujace wartosci
wspotczynnikéw niepewnosci:

— A =1, wspotczynnik zwigzany z roznicami wrazliwosci osobniczej

— B =1, wspotczynnik zwigzany z r6znicami migdzygatunkowymi 1 drogg poda-

nia inng niz inhalacyjna

— C =1, wspdlczynnik zwigzany z przejsciem z badan krotkoterminowych do

badan dlugoterminowych

— D = 2, wspotczynnik zwigzany z zastosowaniem wartosci LOAEL zamiast

wartosci NOAEL

— E =1, wspotczynnik modytikujacy wynikajacy ze skgposci danych na temat

potencjalnych skutkow odlegtych.

Podstawiajac warto$ci wspotczynnikéw do wzoru, otrzymujemy:

NDS

3
:%:1@3 mg/m® ~1mg/m®.

Poniewaz hydrochinon jest czynnikiem draznigcym, konieczne jest ustalenie
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh).
Do wyprowadzenia wartosci NDSCh hydrochinonu przyjeto rownanie:
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log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sq

NDSCh =NDS - S\,
w ktorym:
— Uu(P), wspodtczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci
krétkoterminowej rowny 1,53
— Sy, standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5 + 2)
—log Sy, w granicach 0,18 = 0,3.

Podstawiajac wartosci wspotczynnikow niepewnosci, otrzymujemy:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS
NDSCh = 1,859 - 1 mg/m® = 2,888 - 1 mg/m®
NDSCh = 1,859 + 2,888 mg/m".

Za warto$¢ NDSCh hydrochinonu przyjeto stgzenie 2 mg/m3. Normatyw ten
powinien by¢ dodatkowo oznaczony literg ,,A”, informujaca, ze jest to substancja o
dzialaniu uczulajagcym. Podstawg oznakowania hydrochinonu literg ,,A” jest
klasyfikacja zwigzku zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia
2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i ozna-
kowaniem: R43 — moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg oraz wyniki testu u
samic $winek morskich metodg maksymalizacji z kompletnym adjuwantem Freunda
(umiarkowane dziatanie uczulajace).

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia W materiale bio-
logicznym (DSB) hydrochinonu.

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut 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 narzad wzroku 1 skore.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan.

Zakres badan okresowych
Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na narzad wzroku i skore. W zaleznos$ci

od wskazan badanie okulistyczne 1 dermatologiczne.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.
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Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢é jego zakres o
dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze
wyznaczy¢ krotszy termin nast¢pnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na narzad wzroku 1 skore. W zaleznosci
od wskazan badanie okulistyczne i dermatologiczne.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzad wzroku i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle stany zapalne aparatu ochronnego oczu, bielactwo 1 inne zaburzenia
barwnikowe skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy .

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktyczng, biorgc pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia zawo-
dowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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KRYSTYNA SITAREK
Hydroquinone
Abstract

Hydroquinone is a white crystalline substance. It has been used in photography as a developer, and a raw
material in the rubber industry, a stabilizer in oils, paints and as a chemical intermediate in dyes. LDg, for
laboratory animals ranges from 70 to 550 mg/kg. Hydroquinone is negative in mutagenicity tests but it is
a clastogenic agent. This chemical is absorbed from the gastrointestinal tract and is eliminated as a sulfate and
glucuronide conjugates in the urine.

Acute human exposure causes irritation, photophobia, lacrimation and corneal ulceration. The symptoms
of acute severe poisoning include tinnitus, nausea, dizziness, increased respiration, pallor, headache and
dyspnoea.

The Expert Group recommended a MAC of 1.0 mg/m® and MAC-STEL 2.0 mg/m? and the “A” — allergic
substance — notation.
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