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Chlorobenzen jest bezbarwng cieczg stosowang jako rozpuszczalnik organiczny oraz jako potprodukt do syntezy
chemicznej. Narazenie na ten zwiazek w srodowisku pracy nie przekracza na ogo6t wartosci dopuszczalnych.

Dotychczas nie opisano symptomatologii ostrego zatrucia tym zwigzkiem u ludzi. W warunkach narazenia
przewlektego obserwowano jego dziatanie draznigce, neurotoksyczne i mielotoksyczne.

Wartosci medialnych dawek $miertelnych u zwierzat wskazuja, ze chlorobenzen jest substancja szkodliwa. Za-
rébwno w warunkach narazenia ostrego, jak i podprzewlektego zwiazek ten dziata hepatotoksycznie, nefrotok-
sycznie oraz depresyjnie na narzady erytropoetyczne i limfopoetyczne.

Chlorobenzen nie dziala mutagennie, nie udowodniono dotychczas rakotwdrczego dzialania tego zwigzku, jak
tez jego szkodliwego wptywu na ontogenetyczny rozwoj organizmu.

Podstawg warto$ci NDS chlorobenzenu sg wyniki badan przeprowadzonych na szczurach narazonych na chloro-
benzen o stezeniach: 0; 230; 690 lub 2080 mg/m® 6 h dziennie, przez 7 dni w tygodniu, w ciggu 10 tygodni.
Skutkami krytycznymi narazenia na zwigzek u zwierzat bylty zmiany nefrotoksyczne (rozszerzenie miedniczek i
kanalikow nerkowych, obecno$¢ materiatu kwasochtonnego w $wietle kanalikow, przewlekte $rodmiazszowe
zapalenie nerek oraz ogniska regeneracji nabtonka kanalikowego). Wartos¢ NOAEL dla tych zmian wynosita
230 mg/m®. Po przyjeciu trzech wspotczynnikéw niepewnosci o tacznej wartoéci 8 obliczono wartosé¢ NDS chlo-
robenzenu, ktéra wyniosta 28,8 mg/m°. Ponadto obliczono wartoé¢ NDSCh zgodnie z przyjetymi zasadami.
Zaproponowano przyjecie wartosci NDS i wartosci NDSCh odpowiednio 23 i 70 mg/m?, co odpowiada warto-

“ Wartosci NDS i NDSCh chlorobenzenu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania chlorobenzenu w powietrzu na stanowiskach pracy zostala opublikowana w wydawnictwie
,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 1998, z. 19 oraz jest zawarta w normie PZ-Z-04022-3: 2001.
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$ciom normatywnym ustalonym w Unii Europejskiej. Ponadto, na podstawie dobrze udokumentowanych danych
kinetycznych, zaproponowano przyjecie wartosci DSB dla 4-chlorokatecholu, gtéwnego metabolitu chloroben-
zenu, na poziomie 16 mg/g kreatyniny i 80,5 mg/g kreatyniny w moczu pobranym odpowiednio przed rozpocze-
ciem pracy i na koficu zmiany roboczej w dowolnym dniu tygodnia.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka chlorobenzenu (ACGIH 2001a; Toxicological... 1990):
— wzO0r sumaryczny CeHsCl

— wzor strukturalny

—nazwa chemiczna chlorobenzen

—nazwa CAS chlorobenzene

—nunmer CAS 108-90-7

—numer RTECS CZ0175000

— numer indeksowy 602-033-00-1

—numer WE 203-628-5

— synonimy: chlorek fenylu, monochlorbenzen, chlorek ben-

zenu, MCB i chlorobenzol.

Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2005 r. w sprawie
wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja 1 oznakowaniem (DzU nr 201,
poz. 1674) chlorobenzen zaklasyfikowano jako produkt tatwo palny (R10) oraz szkodliwy,
ktory dziata szkodliwie przez drogi oddechowe (Xn; R20).

Wiasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne chlorobenzenu (ACGIH 2001a; Patty’s... 2001; Sax’s... 2000;
Merck... 2001):

— postaé klarowna, bezbarwna ciecz o stabym, aroma-
tycznym zapachu

— masa czasteczkowa 112,56

— prog zapachu 1+8 mg/m3

— temperatura topnienia -44.9 °C

— temperatura krzepnigcia -55 °C

— temperatura wrzenia 131 +132°C

— gestosé 1,107 (w temp. 20 °C)

— preznos¢ par 15,7 hPa (w temp. 25 °C)

— stgzenie par nasyconych

W powietrzu 1,55% obj. (w temp. 25 °C)

— gestos¢ par (powietrze = 1) 3,88

— temperatura zaptonu 29,4 °C

— temperatura samozaplonu 637 °C
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— granice stezen wybuchowych

W powietrzu dolna — 1,8% obj., gérna — 9,6% obj.

— wartos¢ log oktanol/woda 2,84

— rozpuszczalno$¢ 49 mg/100 ml wody (w temp. 20 °C); rozpusz-
cza si¢ w benzenie, chloroformie 1 eterze ety-
lowym

— wspotczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C, ci$n. 1013 hPa) 1 ppm ~ 4,7 mg/m®; 1 mg/m®=~ 0,22 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Chlorobenzen jest zwigzkiem syntetycznym otrzymywanym na drodze katalitycznego chlo-
rowania benzenu w obecnosci chlorku zelaza (III), chlorku glinu (IIT) lub chlorku cyny (V).
Produktami tej reakcji sa chlorobenzen oraz dichloro- i trichlorobenzeny, ktére sag poddawane
destylacji lub krystalizacji celem wyodrebnienia chlorobenzenu (Toxcological... 1990).

Chlorobenzen jest stosowany gtéwnie jako rozpuszczalnik pestycydow w ich posta-
ciach uzytkowych, do produkcji diizocyjaniandéw, do odtluszczania metalowych detali oraz do
syntezy nitrochlorobenzenu. Produkcja chlorobenzenu wykazuje tendencje spadkowe. Na
przyktad w USA produkcja ta spadta o okoto 60% w 1987 r. w poroéwnaniu z 1960 r., w Kto-
rym osiggneta maksimum (274 000 t). Bylto to spowodowane zaprzestaniem produkcji DDT i
fenolu z chlorobenzenu jako potproduktu.

Narazenie na chlorobenzen wystepuje podczas jego produkcji, magazynowania, kon-
fekcjonowania i stosowania jako rozpuszczalnika organicznego i potproduktu do syntezy
chemicznej.

Monitoring $rodowiskowy narazenia na chlorobenzen metodg dozymetrii indywidual-
nej w amerykanskich zaktadach chemicznych wykazat, ze st¢zenia tego zwigzku w powietrzu
srodowiska pracy nie przekraczaty 18 mg/m® (Cohen i in. 1981). W japonskich zakladach
chemicznych, gdzie dzienne zuzycie chlorobenzenu jako rozpuszczalnika organicznego wy-
nosito 2 + 3 t, stezenie tego zwigzku w powietrzu wyrazone $rednig geometryczng i1 zakresem
stezen wynosito okoto 15 (8 + 27,3) mg/m® (Yoshida i in. 1986). W innym badaniu japonskim
$rednie stezenia chlorobenzenu w powietrzu §rodowiska pracy, wazone 8-godzinnym czasem
pracy, nie przekraczaty na og6t stezenia 47 mg/m>. Tylko w pojedynczych przypadkach osia-
galy wartos¢ 188 mg/m® (Kumagai, Matsunaga 1994).

Z dostepnych danych o narazeniu zawodowym wynika, ze w 2000 r. Zadna grupa za-
wodowa w Polsce nie byta narazona na chlorobenzen o st¢zeniach przekraczajacych wartos¢
NDS, tj. 20 mg/ m* (Dawydzik L. i in. 2001).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre
W dostgpnym pisSmiennictwie 1 bazach danych nie znaleziono informacji dotyczacych symp-

tomatologii i przebiegu ostrego zatrucia chlorobenzenem pobieranym droga oddechowa, po-
karmowg lub skorna.
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Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Dane dotyczace przewleklego zatrucia chlorobenzenem sg bardzo nieliczne. Opisano przypa-
dek 70-letniej kobiety z cigzka niedokrwisto$cia i aplazja szpikowa zatrudniong przy produk-
cji kapeluszy, gdzie uzywano kleju zawierajacego 70% chlorobenzenu jako rozpuszczalnika.
Weczesniejsze dolegliwosci, ktore poprzedzaty zmiany hematologiczne, obejmowaty bole
glowy oraz podraznienie gornych drog oddechowych i1 spojowek oczu (Patty’s... 2001).

W badaniach 52 pracownikéw zawodowo narazonych na chlorobenzen (nie podano
wielkosci stezen) tylko u 28 0sob zatrudnionych w tym narazeniu przez okres od roku do 2 lat
obserwowano objawy dzialania toksycznego zwigzku. Osoby narazane odczuwaty boéle i za-
wroty glowy, sennos¢ 1 zaburzenia dyspeptyczne. W badaniu lekarskim u 8 osob stwierdzono
akroparestezje, u 9 0sob spastyczny skurcz migsni palcow, u 4 osdéb nadmierne napigcie mie-
$ni rak, u 2 0sob spastyczny skurcz migsnia brzuchatego tydki oraz u 8 osdb zaburzenia na-
czyniowo-ruchowe o charakterze neurowegetatywnym (Chemical... 1976).

Chociaz przytoczone dane nie sg wystarczajace do sformutowania uogoélnien, to jed-
nak wydaje sie, ze skutki przewlektego zatrucia chlorobenzenem ludzi mogg by¢ wynikiem
draznigcego, neurotoksycznego i miotoksycznego dziatania zwigzku.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym piSmiennictwie 1 bazach danych nie znaleziono informacji na temat negatyw-
nych skutkéw zdrowotnych wérdéd pracownikdéw narazonych na chlorobenzen.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci medialnych dawek $miertelnych chlorobenzenu u réznych gatunkéw zwierzat poda-
no w tabeli 1. Zgodnie z klasyfikacyjnymi kryteriami ostrej toksycznosci (DzU 2005 r., nr
201, poz. 1674) chlorobenzen mozna zaliczy¢ do substancji szkodliwych.

Tabela 1.

WartoS$ci medialnych dawek Smiertelnych chlorobenzenu u réznych gatunkéw zwierzat

Gatunek zwierzat Droga | Wartos¢ LDso | pjgpiennictwo
podania mg/kg
Mysz per os > 250 Kluwe i in. 1985
Szczur per os 400 ~ 1600 |Eastman... 1978
> 500 Kluwe i in. 1985
Swinka morska | naskoérna > 11100 Eastman... 1978
Krolik per os 2830 Eastman... 1978

W warunkach jednorazowego narazenia drogg oddechowa na chlorobenzen o stezeniu
101 600 mg/m* lub 41 600 mg/m*® padty 2 z 3 badanych szczuréw odpowiednio po 2,313 h
narazenia (Eastman... 1978).
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Szczury 1 myszy narazano na pary chlorobenzenu przez 30 min. Po narazeniu na chlo-
robenzen o stezeniu 13 800 mg/m> nie obserwowano narkotycznego dziatania zwiazku. Dzia-
lanie to wystapito, gdy stezenie wynosito 27 000 mg/m® (Price i in. 1978).

Chlorobenzen podany dozotagdkowo w jednorazowej dawce 4000 mg/kg spowodowat
$mier¢ 3/5 samcow i 4/5 samic szczuréw Fischer-344/N, podczas gdy dawka 250 mg/kg byta
przyczyna padni¢¢ 3/5 1 2/5 zwierzat, kolejno samcéw i samic myszy B6C3F1. Padnigcia
zwierzat wystepowaly miedzy 2. 1 10. dniem po podaniu zwigzku. Objawami zatrucia ostrego
byla przemijajaca niezbornos$¢ ruchowa, utrudnione oddychanie i krancowe wyczerpanie.
Bezposrednio po podaniu chlorobenzenu czg¢sto obserwowano hiperwentylacje (Kluwe i in.
1985).

Po jednorazowym dootrzewnowym podaniu chlorobenzenu szczurom w dawkach 225 ~+
1655 mg/kg obserwowano hepatotoksyczne dziatanie zwigzku wyrazone wzrostem masy wa-
troby i retencji bromosulfoftaleiny w watrobie oraz aktywno$ci enzymow wskaznikowych w
surowicy krwi. W badaniu histopatologicznym stwierdzono martwice hepatocytow (Dalich,
Larson 1985).

U szczuréw samcoOw otrzymujacych chlorobenzen w dawkach: 0; 200; 400 lub 800 mg/kg
przez 14 dni nie stwierdzono zmian wzglednej masy watroby oraz aktywnos$ci dehydrogenazy
izocytrynianowej w surowicy krwi i glukozo-6-fosfatazy w tkance watrobowej (Carlton,
Tardiff 1976).

W innym do$wiadczeniu codzienne podawano szczurom (samcom i samicom) chloro-
benzen w dawkach 0 + 2000 mg/kg przez 14 dni, co spowodowato padnigcie wszystkich
zwierzat (5/5) otrzymujacych ten zwiazek w najwigkszych dawkach 1000 i 2000 mg/kg. Ob-
jawami zatrucia bylo krancowe wyczerpanie i uposledzona reakcja na bodzce zewngtrzne. W
badaniu sekcyjnym zwierzat nie obserwowano istotnych zmian patologicznych (Kluwe i in.
1985).

Chlorobenzen wywieral umiarkowane dziatanie draznigce na skorg oraz oko $winki
morskiej i krolika (Eastman... 1978).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze ostre dziatanie toksyczne chlorobenzenu moze
manifestowac si¢ zmianami morfologicznymi i1 czynno$ciowymi watroby, depresjg osrodko-
wego ukladu nerwowego oraz podraznieniem skory i oczu.

Toksycznos¢ przewlekla

Na podstawie wynikow pojedynczych badan doswiadczalnych oceniono podprzewlekte i
przewlekle dziatanie toksyczne chlorobenzenu.

Szczury 1 kroliki samce narazano na pary chlorobenzenu o stezeniach: 0; 350 Iub 900 mg/m3
przez 7 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 24 tygodnie. Zwierzgta zabijano po 5., 11. 1 24.
tygodniu narazenia w celu przeprowadzenia badan hematologicznych, biochemicznych oraz
anatomo- 1 histopatologicznych. U szczurow stwierdzono wzrost masy watroby, wzrost liczby
trombocytéw we krwi obwodowej w 11. tygodniu doswiadczenia oraz spadek objetosci ery-
trocytow, co sugerowalo powstanie niedokrwistosci mikrocytowej. U krolikow wystapit
wzrost masy pluc oraz spadek aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowej (AspAT) w 11.
tygodniu do$wiadczenia. Tylko u szczuréw obserwowano sporadyczne, histopatologiczne
zmiany ogniskowe w korze nadnerczy i kanalikach nerkowych oraz przekrwienia watroby i
nerek (Dilley, Lewis 1978).

Szczury (po 30 zwierzat w grupie, samice i samce) narazano na chlorobenzen o steze-
niach: 0; 230; 690 lub 2080 mg/m® codziennie przez 6 h, w ciagu 10 tygodni. W grupach
zwierzat narazonych na chlorobenzen o wigkszym stezeniu (690 lub 2080 mg/m®) obserwo-
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wano wzrost wzglednej masy watroby, rozszerzenie miedniczek nerkowych i kanalikow ner-
kowych zawierajacych kwasochtonny material, przewlekte srodmiazszowe zapalenie nerek oraz
ogniska regeneracji nabtonka kanalikowego (Nair i in. 1987; Kadry i in. 1995). Na podsta-
wie wynikow badan za warto§¢ NOAEL chlorobenzenu u szczuréw mozna przyjaé stezenie
230 mg/m?.

Zwierzgta w grupach liczacych po 10 szczuréw F-344/N 1 10 myszy B6C3F1 kazdej pici
otrzymywaly dozotadkowo chlorobenzen w dawkach: 0; 60; 125; 250; 500 lub 750 mg/kg przez
5 dni w tygodniu, w czasie 13 tygodni. Najwigksze dawki chlorobenzenu, tj.: 500 lub 750 mg/kg
oraz 250; 500 lub 750 mg/kg spowodowaly padnigcia szczurow i1 myszy. Nie obserwowano
klinicznych objawow zatrucia. Przyrost masy ciata ulegt zahamowaniu u szczurow samcow i
myszy, poczawszy od dawki 250 mg/kg/dzien, a takze u szczuréw samic, poczawszy od daw-
ki 500 mg/kg/dzien. U szczurdw samic otrzymujacych najwicksze dawki chlorobenzenu (500
lub 750 mg/kg/dzien) obserwowano niewielki statystycznie znamienny wzrost aktywnosci
alkalicznej fosfatazy (ALP) i y-glutamylotranspeptydazy (GGT) w surowicy krwi. Chociaz
sktad chemiczny i morfotyczny moczu nie odbiegaly od normy, to jednak u szczuréw samcow
otrzymujacych najwigksza dawke chlorobenzenu (750 mg/kg/dzien) obserwowano wielomocz.

U szczuréw samcodw wystapil wzrost wzglednej masy watroby 1 nerek w grupach otrzymu-
jacych chlorobenzen w dawkach najwiekszych (500 lub 750 mg/kg/dzien) oraz spadek wzglednej
masy $ledziony po kazdym poziomie dawkowania. Réwniez u szczuréw samic doszto do wzrostu
wzglednej masy watroby i nerek w grupach otrzymujacych odpowiednio 125 + 750 mg/kg/dzien
oraz 500 lub 750 mg/kg/dzien. U myszy samcoéw obserwowano takze wzrost wzglednej masy wa-
troby po podaniu chlorobenzenu w dawkach 125 lub 250 mg/kg/dzien.

W watrobie szczurow samic otrzymujacych chlorobenzen w dawkach 500 lub
750 mg/kg/dzien stwierdzono podwyzszone poziomy porfiryn ogétem. Natomiast u szczurow
(samic i samcow) i u myszy (samic) obserwowano, po takiej samej wielkosci dawkowania,
zwiekszone wydalanie koproporfiryn w moczu. Ponadto u szczurow (samcdéw) otrzymujacych
chlorobenzen w dawce 750 mg/kg/dzien wystapit wzrost wydalania uroporfiryn.

Na podstawie wynikéw badan histologicznych wykazano zmiany w watrobie, nerkach,
sledzionie, szpiku kostnym 1 grasicy u szczurOw 1 myszy narazonych na chlorobenzen. Zmia-
ny w watrobie manifestowaty si¢ zwyrodnieniem lipidowym 1 martwicg hepatocytow w cen-
tralnych strefach zrazikow watrobowych 1 zmiany te narastaty wraz z wielkoscig narazenia.
Uszkodzenie nerek polegato na zwyrodnieniu wodniczkowym i ogniskowej martwicy zakrze-
powej komorek nabtonkowych kanalikow proksymalnych o charakterze rozsianym. W dy-
stalnych kanalikach nerkowych czesto obserwowano ziarniste i biatkopodobne wateczki. Sto-
pien nasilenia patologicznych zmian w nerkach okreslono od tagodnego do umiarkowanego.
Po wigkszych dawkach chlorobenzenu (500 lub 750 mg/kg/dzien) obserwowano utratg limfo-
poetycznego i erytropoetycznego utkania grasicy, Sledziony i szpiku kostnego. Ponadto u my-
szy wystapita martwica limfoidalnych komorek grasicy od umiarkowanej do cigzkie;j.

Przedstawione wyniki badan podprzewleklych wskazuja, ze warto§¢ NOAEL chloro-
benzenu, zardwno u szczurdw, jak i myszy, wynosi 125 mg/kg/dzien, zgodnie z sugestig auto-
roéw pracy (Kluwe i in. 1985).

Szczury F-344/N 1 myszy B6C3F1w grupach liczacych po 50 samcow i 50 samic
otrzymywaty dozotadkowo chlorobenzen w dawkach: 0, 60 lub 120 mg/kg/dzien (szczury
samce i samice oraz myszy samice) lub 0, 30 i 60 mg/kg/dzien (myszy samce) przez 5 dni w
tygodniu w ciggu 103 tygodni.

U zwierzat narazonych na chlorobenzen przyrost masy ciata nie réznit si¢ od masy
zwierzat z grupy kontrolnej, jak rowniez nie obserwowano u nich klinicznych objawow zatru-
cia. Czas przezycia zwierzat narazonych na chlorobenzen ulegl nieznacznemu skroceniu w
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grupie szczurow samcow otrzymujacych zwigzek w dawce 120 mg/kg/dzien oraz w grupie
myszy samcow otrzymujacych dawke 30 lub 60 mg/kg/dzien. Poniewaz nie byto wyraznych
zmian toksycznych lub wyniszczenia zwierzat, ktore padly podczas doswiadczenia (40 szczu-
réw 1 4 myszy) nie mozna bylo ustali¢ przyczyny ich padnigcia. By¢ moze padnigcie zwierzat
wywotat uraz powstaly podczas wprowadzania sondy dozotadkowej. U zwierzat tych obser-
wowano nowotwory o réznej lokalizacji, co zostanie oméwione w dalszej czesci pracy (Klu-
we i in. 1985).

Przytoczone dane do$wiadczalne wskazuja, ze chlorobenzen w warunkach narazenia
podprzewleklego jest substancjg porfirynogenng, hepatotoksyczng, nefrotoksyczng oraz
uszkadzajaca narzady erytropoetyczne i limfopoetyczne.

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Chlorobenzen nie wykazywal dziatania mutagennego u Salmonella typhimurium czy Saccha-
romyces cerevisiae w obecnosci frakcji S9 lub bez jej udziatu (NTP 1985). Nie obserwowano
wzrostu recesywnych mutacji letalnych zwigzanych z ptcig u Drosophila melanogaster (Va-
lencia 1982).

Chlorobenzen uszkadzat DNA w limfocytach mysich (test kometowy) w warunkach 3-
-dniowego, powtarzanego narazenia zwierzat. Natomiast nie wywotat tego rodzaju zmian w
komorkach szpiku kostnego (Vaghef, Hellman 1995).

W warunkach in vivo chlorobenzen wigzat si¢ kowalencyjnie z DNA, RNA i biatkami
watroby, nerek i pluc. W warunkach in vitro proces ten wymagatl aktywacji metabolicznej
(Grilli i in. 1985). Wigzanie chlorobenzenu z biatkami prowadzito do martwicy hepatocytow
(Brodie i in. 1971).

Powstawanie adduktow z kwasami nukleinowymi moze wigc przyczynia¢ si¢ do geno-
toksycznego dziatania chlorobenzenu.

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze chlorobenzenu oceniono u szczuréw F-344/N i myszy B6C3F1. Zwierze-
tom w grupach liczacych po 50 samcow 1 50 samic podawano do zotadka chlorobenzen w roztwo-
rach olejowych, w dawkach: 0; 60 lub 120 mg/kg/dzien (szczury samce i samice oraz myszy sami-
ce) lub 0, 30 lub 60 mg/kg/dzien (myszy samce) przez 5 dni w tygodniu, w ciggu 103 tygodni.
Tylko u szczurow samcéw otrzymujacych chlorobenzen w dawce 120 mg/kg/dzien
stwierdzono statystycznie znamienny wzrost czestos$ci wystepOwania guzow nowotworowych
w watrobie w pordwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej nie otrzymujacych oleju jako
vehiculum Iub otrzymujacych olej, a takze ze zwierzgtami z obu grup kontrolnych tacznie.
Czestos¢ wystgpowania nowotworéw w watrobie wynosita: 6/100, 4/49 i 8/49, odpowied-
nio w grupach kontrolnych oraz w grupach narazonych na chlorobenzen w dawkach 60 i
120 mg/kg/dzien. Ponadto u szczurow samcow otrzymujacych chlorobenzen w dawkach 60
lub 120 mg/kg/dzien stwierdzono brodawczaki pecherza moczowego (2 przypadki), a u jednej
samicy otrzymujacej badany zwigzek w dawce 120 mg/kg/dzien wykazano obecno$¢ gruczo-
lakoraka komodrek nablonkowych kanalikéw nerkowych. Nowotwory te nie wystgpowaty u
zwierzat w grupach kontrolnych (Kluwe i in. 1985). Poniewaz badanie wykonane przez Kluwe
1 1n. (1985) bylo jedynym badaniem nad rakotwoérczym dziataniem chlorobenzenu u gryzoni,
otrzymane wyniki nie mogg by¢ wystarczajace do oceny rakotworczosci chlorobenzenu.
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Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Oceng toksycznosci chlorobenzenu na rozrodczo$¢ przeprowadzono na szczurach w doswiad-
czeniu dwupokoleniowym (Nair i in. 1987).

Szczury Sprague-Dawley w grupach liczacych po 30 samcow i 30 samic (pokolenie
Fo) narazano na pary chlorobenzenu o stezeniach: 0; 230; 690 lub 2080 mg/m® przez 6 h
dziennie, 7 dni w tygodniu, w ciggu 10 tygodni poprzedzajacych kojarzenie. Narazenie zwie-
rzat kontynuowano w okresie cigzy i laktacji, z wyjatkiem okresu porodowego (4 dni od 20.
dnia cigzy), az do czasu zaprzestania karmienia przez matki (pokolenie F1). Wowczas zwie-
rzgta pokolenia F, zabijano, natomiast zwierzeta pokolenia F; podzielone na grupy narazano
na chlorobenzen, w taki sam sposob jak zwierzeta pokolenia F, przez okres co najmniej 11
tygodni przed kojarzeniem. Potomstwo zwierzat pokolenia F, zabijano w 21. dniu laktacji.

Nie obserwowano wptywu chlorobenzenu na ptodno$¢ samcow i samic w pokoleniu
Fo 1 F1 na wskazniki przezywalnosci noworodkéw i miotow pokolenia F,. W konkluzji
stwierdzono, ze chlorobenzen o podanych st¢zeniach nie wywiera szkodliwego dziatania na
ptodnos¢ samcoéw i samic w okresie dwoch kolejnych pokolen.

Ciezarne szczury F-344 1 kroliki nowozelandzkie narazano na pary chlorobenzenu o
stezeniach: 0; 350; 970 lub 2730 mg/m?® przez 6 h dziennie miedzy 6. + 15. (szczury) oraz 6. +
18. (kroliki) dniem cigzy. Tylko po narazeniu na chlorobenzen o st¢zeniu 2730 mg/rn3 obser-
wowano wzrost wzglednej masy watroby samic obu gatunkéw oraz zahamowanie przyrostu
masy ciata i spozycia paszy u szczurdéw. Nie wykazano embriotoksycznego i teratogennego
dziatania chlorobenzenu u szczuréw. U krolikow kilka ptodéw wykazywato deformacje trze-
wiowe (rozszerzone miedniczki nerkowe 1 wady serca) oraz dodatkowe zebra, ktére nie wy-
stepowaly u zwierzat w grupie kontrolnej (John i in. 1984).

Na podstawie przedstawionych danych nie mozna wykluczy¢ teratogennego dziatania
chlorobenzenu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Chlorobenzen jest wchianiany do organizmu w drogach oddechowych i przez skore. Dobra
rozpuszczalno$¢ tego zwigzku we krwi, wyrazona wspotczynnikiem podziatu krew/powietrze
(w zakresie 31 + 62) wskazuje na jego tatwe wchianianie w drogach oddechowych (Béliveau,
Krishnan 2000).

Na podstawie wspodiczynnika podziatu oktanol/woda (log P = 2,46) obliczono, ze
wchtanianie chlorobenzenu przez skérg¢ wynosi 0,24 mg/cmz/h (ACGIH 2001b). Stata szyb-
ko$ci wchtaniania chlorobenzenu u szczura z przewodu pokarmowego wynosi 0,56/h, pod-
czas gdy z otrzewnej — 0,49/h (Thrall i in. 2004).

Rozmieszczenie

Na podstawie wynikéw badan nad kowalencyjnym wigzaniem [**C]chlorobenzenu z kwasami
nukleinowymi 1 biatkami u szczuréw Wistar 1 myszy BALB/c po podaniu dootrzewnowym,
nalezy stwierdzi¢, ze po 22 h od podania zwigzku wystepowal on w watrobie, nerkach i ptu-
cach. Ilos¢ znacznika w nerkach byta 2-krotnie wigksza niz w watrobie u obu gatunkow. Ilo§¢
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znacznika w ptucach szczurow byta podobna jak w watrobie, natomiast w plucach myszy byta
podobna jak w nerkach. Za takie rozmieszczenie zwigzku odpowiada gléwnie wigzanie
znacznika z biatkami i RNA. Udziat wigzania z DNA byl niewielki 1 wynosit okoto 3,2%. W
komorkach watrobowych zaréwno szczura, jak i myszy znacznik wystepowat gtownie w ja-
drze komorkowym i cytozolu, a nast¢pnie w mitochondriach i siateczce $rodplazmatycznej
gladkiej, gdzie jego poziom byt 2-krotnie nizszy niz w jadrze komorkowym (Grilli i in.
1985).

U szczuréw narazonych na chlorobenzen o stezeniu w zakresie 460 + 3200 mg/m?,
raz dziennie przez 5 kolejnych dni, najwieksze st¢zenia tego zwigzku stwierdzono w tkance
thuszczowej najadrzy i okotonerkowej oraz w watrobie, nerkach i ptucach (Sullivan i in.
1983).

U krolikow, ktorym podano [**C]chlorobenzen, stwierdzono w moczu 19,6% znaczni-
ka (w przeliczeniu na dawke), 1,6% w kale i okoto 0,05% w tkankach. Zwierzeta narazano
przez 4 dni, a nastgpnie obserwowano je przez 3 dni po narazeniu. Probki moczu pobierano
po 7 dniach od narazenia (Lindsay Smith i in. 1972).

Metabolizm

Chlorobenzen ulega utlenianiu gtéwnie przy udziale CYP2E1 w mikrosomach watroby szczu-
ra i czlowieka (Nedelcheva i in. 1998) do epoksydow, tj. 3.,4-dihydro-3,4-epoksychlo-
robenzenu lub 2,3-dihydro-2,3-epoksychlorobenzenu. Metabolity te tacza si¢ bezposrednio z
makroczasteczkami, tworzgc addukty, ulegajg hydrolizie do 3,4-dihydro-3,4-dihydroksychlo-
robenzenu lub 2,3-dihydro-2,3-dihydroksychlorobenzenu, ktore sa nastepnie przeksztatcane
do 3,4-dihydroksychlorobenzenu (4-chlorokatecholu) i chlorofenoli. Ponadto epoksydy chlo-
robenzenu ulegaja sprzgganiu ze zredukowanym glutationem przy udziale transferazy gluta-
tionowej. Produktem tej reakcji jest 3,4-dihydro-3-hydroksy-4-S-glutationylochlorobenzen
lub 2,3-dihydro-2-hydroksy-3-S-glutationylochlorobenzen. Koniugaty te w reakcjach 111 fazy
(utrata glicyny i glutaminy oraz acetylacja grupy aminowej cysteiny) tworza kwasy 2-chlo-
rofenylomerkapturowy i 3-chlorofenylomerkapturowy (rys. 1). Koncowe metabolity chloro-
benzenu zawierajace grupy fenolowe ulegaja sprzeganiu z kwasem glukuronowym i siarko-
wym (Ogata, Shimada 1983; Yoshida i in. 1986; Knecht, Woitowitz 2000).

Stwierdzono, ze u pracownikéw narazonych na chlorobenzen w przemysle dominuja-
cymi metabolitami tego zwigzku w moczu byly 4-chlorokatechol (76,9%) i 4-chlorofenol
(12,4%). Pozostate metabolity, tj. 3-chlorofenol (7,1%), 2-chlorofenol (3,2%) i kwas 4-chlo-
rofenylomerkapturowy (0,4%) stanowily acznie 10,7% wszystkich metabolitow (Yoshida i
in. 1986).

U szczurow otrzymujacych chlorobenzen dootrzewnowo w jednorazowej dawce
2,0 mmol/kg metabolity stanowily 30% dawki w moczu z pierwszej doby. Najwigkszy udziat
mial kwas 4-chlorofenylomerkapturowy (19,9%), a nastepnie chlorofenole (4-chlorofenol
4,8%, 3-chlorofenol 3,6% i 2-chlorofenol 1,6%). Na 4-chlorokatechol przypadato 1,6% dawki
chlorobenzenu (Yoshida, Hara 1985).

Po uwzglednieniu modelu farmakokinetycznego (PB-PK) obliczono, ze state szybko-
$ci metabolizmu tego zwigzku u szczurow po podaniu dozotagdkowym lub dootrzewnowym
wynosza: Ky = 0,04 mg/l, Vimax = 5,97 mg/h/kg m.c., a stata eliminacji dla reakcji I rzedu wy-
nosi 13,5/h (Thrall i in. 2004).
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Rys. 1. Tory metaboliczne chlorobenzenu (Knecht, Woitowitz 2000)

Wydalanie

Niezmieniony chlorobenzen jest wydalany przez drogi oddechowe, natomiast jego metabolity
sa wydalane przez nerki. W moczu ochotnikoéw narazonych na pary chlorobenzenu w zakresie
stezen 46 + 300 mg/m® przez 7 h zidentyfikowano 4-chlorokatechol (42,7% dawki) i 4-chlo-
rofenol (13,2% dawki) oraz 2- i 3-chlorofenole (10,8% dawki). Mocz pobrano po 12 h od
zakonczenia narazenia (ACGIH 2001b).

U 8 ochotnikéw narazonych na chlorobenzen o stezeniu 47 mg/m3 (warto§¢ MAK) w
komorze toksykologicznej przez 8 h dziennie w ciggu 5 kolejnych dni oceniono poziomy ma-
cierzystego zwigzku we krwi oraz jego metabolitow w moczu. U 0sob obcigzonych wysitkiem
fizycznym (75 W) Srednie stezenie chlorobenzenu we krwi bezposrednio po zakonczeniu 8 h na-
razenia wynosito 217+42 ng/l. Stosunek stgzen tego zwigzku we krwi u badanych oséb w
spoczynku oraz po wysitku 50 i 75 W wynosit 1: 1,7: 2,8. Okres pottrwania (ty2) chloroben-
zenu wynosit 53 min i 150 min odpowiednio dla pierwszej i drugiej fazy eliminacji. Wskazuje
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to na brak kumulacji zwiazku macierzystego. Srednie stezenie 4-chlorokatecholu w moczu
(gtéwny metabolit) pobranym na koncu 5-dniowego okresu narazenia wynosito 150+13 mg/g
Kreatyniny oraz 25 mg/g kreatyniny bezposrednio przed rozpoczeciem nastepnego narazenia u
0s0b obcigzonych wysitkiem fizycznym (75 W). Odpowiednie stezenia 4-chlorofenolu wyno-
sity 25+2 i 9+£2 mg/g kreatyniny. Okresy poitrwania dla 4-chlorokatecholu oraz 2-, 3- i 4-
-chlorofenolu wynosity odpowiednio: 6,4 1 16,5 oraz 15,8 1 12,4 h (Knecht, Woitowitz 2000).

W innym badaniu (Ogata i in. 1991), przeprowadzonym na ochotnikach (5 mezczyzn)
narazonych na chlorobenzen o stezeniach 55 lub 280 mg/m® przez 7 h z przerwa 1-godzinna,
potwierdzono dwufazowe wydalanie 4-chlorokatecholu i 4-chlorofenolu w moczu — glow-
nych metabolitow tego zwigzku u cztowieka. Warto$ci parametrow kinetycznych dla obu me-
tabolitow zamieszczono w tabeli 2.

Tabela 2.

Wartosci parametrow kinetycznych dla 4-chlorokatecholu i 4-chlorofenolu u czlowieka
(Ogataiin. 1991)

Metabolit Faza | (szybka) _ Faza 1l (wolna) _

Ay, mg/g kr. ky, h ti, h A,, mg/g kr Kz, h tip h
4-Chlorokatechol 7,88 0,315 2,2 1,03 0,040 17,3
4-Chlorofenol 0,65 0,233 3,0 0,70 0,057 12,2

kr = kreatynina.

Parametry kinetyczne sg czynnikami rownania dwuwykladniczego opisujacego wyda-
lanie kazdego z metabolitow w moczu (A; = Ale'klt + Agekzt .

U kroélikow, ktorym [**C]chlorobenzen podawano do zotadka, na catkowity ilos¢ me-
tabolitow (98,8%) przypadato: 33,9% eterosiarczanow, 33,6% glukuronidoéw, 23,8% kwasow
merkapturowych, 4,2% difenoli, 2,8% monofenoli oraz 0,57% 3,4-dihydro-3,4-dihydro-
ksychlorobenzenu (Lindsay Smith i in. 1972).

U szczuréw narazonych na pary chlorobenzenu (460 + 3200 mg/m®) wydalanie nie-
zmienionego zwigzku przez drogi oddechowe miato charakter dwufazowy z t1, odpowiednio
w zakresie 0,6 + 3,65 h (szybka faza) i 5,23 + 9,24 h (wolna faza), (Sullivan i in. 1983).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Chlorobenzen jest zwigzkiem hepatotoksycznym i nefrotoksycznym powodujagcym wzrost
wzglednej masy watroby, spadek aktywnosci glukozo-6-fosfatazy (marker siateczki $rod-
plazmatycznej gtadkiej) oraz ogniskowe zmiany martwicze w obu narzadach (Dilley 1978;
Kluwe i in. 1985). Zmiany martwicze, zwlaszcza w centralnych strefach zrazikow watrobo-
wych sg zwigzane z metaboliczng aktywacjg chlorobenzenu do odpowiednich epoksydow,
ktore wiazg sie¢ kowalencyjnie z biatkami, RNA i DNA, powodujac $mier¢ komorki (Reid,
Krishna 1973). Ponadto epoksydy chlorobenzenu powoduja deficyt zredukowanego glutatio-
nu, z ktorym tworza koniugaty, co sprzyja procesom prooksydacyjnym. Fenobarbital przez
indukcje CYP2B1/2 stymuluje biotransformacje chlorobenzenu i nasila zmiany martwicze w
watrobie (Brodie i in. 1971).

Chlorobenzen jest ponadto substancjg porfirynogenng i jako induktor syntazy kwasu del-
ta-aminolewulinowego (ALA-S) stymuluje przeplyw metabolitow w cyklu bursztynyloglicyno-
wym, co moze prowadzi¢ do wystgpienia objawow porfirii watrobowej (Kluwe i in. 1985).
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DZIALANIE LACZNE

W dostgpnym pismiennictwie i bazach danych nie ma informacji na temat tacznego dziatania
chlorobenzenu z innymi ksenobiotykami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Szczury (samlce I samce) narazano na pary chlorobenzenu o stezeniach: 0; 230; 690 lub
2080 mg/m® przez 6 h dziennie, w ciagu 10 tygodni. Tylko w grupach poddanych dziataniu
zwigzku o na3w1e;kszych stezeniach (690 lub 2080 mg/m®) obserwowano wzrost wzglednej
masy watroby, zmiany w miedniczkach i1 kanalikach nerkowych (rozszerzenie kanalikéw ner-
kowych) oraz zespot przewlektego, Srodmigzszowego zapalenia nerek 1 ogniska regeneracji
komorek nabtonka kanahkowego (Nair | in. 1987; Kadry i in. 1995). Wartos¢ NOAEL chlo-
robenzenu u szczuréw wynosi 230 mg/m°.

Podczas narazenia drogg dozotagdkowag myszy B6C3F1 i szczury F-344/N (samice i
samce) otrzymywaly chlorobenzen w dawkach: 0; 60; 125; 250; 500 lub 750 mg/kg/dzien
przez 5 dni tygodniowo w ciggu 13 tygodni. Najwieksze dawki chlorobenzenu, tj.: 250; 500
lub 750 mg/kg/dzien u myszy oraz 500 lub 750 mg/kg/dzien u szczuréw spowodowaty padnig-
cia zwierzat. U szczuréw samcoOw 1 myszy samcOw i samic obserwowano zahamowanie przy-
rostu masy ciala, poczawszy od dawki 250 mg/kg/dzien, a u szczurow samic po dawkach 500
lub 750 mg/kg/dzien. U szczuréw samic otrzymujacych zwigzek w dawce 500 lub
750 mg/kg/dzien wystgpit wzrost aktywnosci ALP i GGT w surowicy krwi oraz wielomocz.
U szczurdéw samic obserwowano wzrost wzglednej masy watroby 1 nerek juz po dawce chlo-
robenzenu wynoszacej 125 mg/kg/dzien, podczas gdy u samcoéw wzrost ten wystepowat po
dwoch najwigkszych dawkach chlorobenzenu — 500 lub 750 mg/kg/dzien. Po najwigkszych
dawkach badanego zwigzku: 500 lub 750 mg/kg/dzien u samic 1 samcoOw szczurdw obserwo-
wano porfirynuri¢. Na podstawie wynikow badan histopatologicznych stwierdzono zmiany w:
watrobie (zwyrodnienie lipidowe 1 martwica centralnej strefy zrazikéw watrobowych), ner-
kach (zwyrodnienie wodniczkowe i ogniskowa martwica nabtonka kanalikow proksymal-
nych), sledzionie, szpiku kostnym oraz grasicy (zanik tkanki erytropoetycznej i limfopoetycz-
nej) zardwno u myszy, jak i u szczurow. Wartos¢ NOAEL chlorobenzenu u obu gatunkéw
oszacowano na 125 mg/kg/dzien (Kluwe i in. 1985).

Myszy B6C3FL1 i szczury F-344/N (samice i samce) otrzymywaty dozotagdkowo chlo-
robenzen w dawkach: 0; 30 lub 60 mg/kg/dzien (myszy) oraz: 0, 60 lub 120 mg/kg/dzien
(szczury) przez 5 dni w tygodniu, w ciggu 103 tygodni. U zwierzat tych nie obserwowano
Klinicznych objawow zatrucia lub zahamowania przyrostu masy ciata. Czas przezycia sam-
cOwW myszy otrzymujacych zwigzek w dawce 30 lub 60 mg/kg/dzien i szczurdw otrzymuja-
cych dawke 120 mg/kg/dzien ulegt nieznacznemu skroceniu. U zwierzat obserwowano nowo-
twory o roznej lokalizacji (Kluwe i in. 1985).

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

Istniejace wartosci NDS

Wartosci dopuszczalnych stezen chlorobenzenu w powietrzu $rodowiska pracy w Polsce 1
innych panstwach podano w tabeli 3.
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Podstawa normatywu wg ACGIH bylo dziatanie hepatotoksyczne chlorobenzenu u szczu-
ro6w narazonych na ten zwiazek o stezeniu 350 mg/m® (Dilley, Lewis 1978) oraz wzrost masy wa-
troby U szczuréw sameow w badaniu dwupokoleniowym po stezeniu 230 mg/m® (Nair i in. 1987).

Tabela 3.

Wartosci normatywne chlorobenzenu zalecane w réznych panstwach (ACGIH 2006; DFG
2003; Rozporzadzenie... DzU 2002, nr 217, poz. 1833; ze zm. DzU 2005, nr 212, poz. 1769;

dyrektywa 2006/15/WE)
Panstwo/organizacja/ | Warto$¢ NDS, Warto$¢ NDSCh, Uwagli
. . 3 3 wagi
instytucja mg/m mg/m
Polska 47 94 -
Niemcy 47 11(2) C
UE (2006/15/WE) 23 70 -
Belgia 46 92 -
Wielka Brytania 4.6 13,8 skin
Finlandia 46 92 -
USA:
— ACGIH (1996) 46 - A3
—NIOSH - - -
— OSHA 350 — —

A3 — kancerogen zwierzecy o nieznanym znaczeniu dla cztowieka. Grupa C, Niemcy — nie wplywa
na rozrodczos¢ przy przestrzeganiu wartosci MAK i BEL

Wedtug SCOEL (SCOEL 2003) chlorobenzen nie stwarza warto$ci ryzyka wystapie-
nia zmian genotoksycznych i kancerogennych w warunkach narazenia zawodowego. Za pod-
stawe wartosci MAC (TWA) przyjeto wyniki badan dwupokoleniowych nad reprodukcja szczu-
réw. Na podstawie wartosci LOAEL 230 mg/m3 1 tacznego wspotczynnika niepewnosci rownego
10 obliczono i zaproponowano warto$¢ normatywna chlorobenzenu na poziomie 23 mg/m?®. Ko-
mitet podkreslit, Ze zaproponowana warto$¢ normatywy bedzie chronita pracownikow przed
potencjalnymi zmianami hematotoksycznymi oraz przed podraznieniem bton §luzowych za
wartoé¢ MAC (STEL) chlorobenzenu zaproponowano przyjecie stezenia 70 mg/m®.

Ponadto istnieje mozliwo$¢ biologicznego monitorowania narazenia na chlorobenzen.
ACGIH rekomenduje oznaczanie catkowitego stg¢zenia (wolnego + sprz¢zonego) 4-chlo-
rokatecholu lub 4-chlorofenolu w moczu pobranym pod koniec zmiany roboczej w koncu
tygodnia pracy. Za warto$¢ biologicznych wskaznikdéw narazenia (BEIs) chlorobenzenu zale-
ca przyjecie stezenia 150 mg/g kreatyniny i 25 mg/g kreatyniny odpowiednio dla 4-chlo-
rokatechgolu i 4-chlorofenolu. Wartosci te sg miarg aktualnego narazenia na chlorobenzen na
poziomie 46 mg/m* (TLV), (ACGIH 2006). W 2007 r. zaproponowano przyjecie nowych
wartosci BEIL: 100 mg/g kreatyniny i 20 mg/g kreatyniny odpowiednio dla 4-chlorokatecholu i
4-chlorofenolu (ACGIH 2007).

Niemiecka Komisja ds. Badania Zagrozen Zdrowia Zwiagzkami Chemicznymi w Sro-
dowisku Pracy zalecita réwniez nastgpujace wartosci BAT dla 4-chlorokatecholu: 35 mg/g
kreatyniny i 175 mg/g kreatyniny w probkach moczu pobranych odpowiednio przed rozpo-
czeciem pracy w kolejnym dniu narazenia i na koncu zmiany roboczej (DFG 2006).
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Podstawg wartosci NDS chlorobenzenu sa wyniki podprzewlektych badan przeprowadzonych
na szczurach Sprague-Dawley (samic i samcow), narazonych na zwiagzek o stezeniach: 0; 230;
690 lub 2080 mg/m® przez 6 h dziennie, 7 dni tygodniowo i w ciagu 10 tygodni.
Efektami krytycznymi narazenia byly zmiany nefrotoksyczne (rozszerzenie miedniczek

1 kanalikow nerkowych, obecno$¢ materialu kwasochtonnego w $§wietle kanalikéw, przewle-
kte §rodmigzszowe zapalenie nerek oraz ogniska regeneracji nabtonka kanalikowego). War-
to$¢ NOAEL dla tych zmian wynosita 230 mg/m® (Nair i in. 1987).

Do obliczenia wartosci NDS chlorobenzenu przyjeto nastepujace wspoétczynniki nie-
pewnosci:

— A =2, dla réznic wrazliwosci osobniczej

— B =2, dla réznic wrazliwosci gatunkowe;j

— C =2, badanie podprzewlekte

— D =1, zastosowanie wartosci NOAEL

— E =1, wspotczynnik modyfikacyjny.

Obliczono warto$¢ NDS chlorobenzenu na podstawie wzoru:

NDS =NOAEL/A -B-C-D-E
NDS = 230 mg/m®8 = 28,8 mg/m®.

Warto$¢ NDSCh obliczono na podstawie nastgpujacego wzoru:
log NDSCh = log NDS + u(p)x log Sg,

w ktorym:
— U(P) — wspotczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci
krétkoterminowej rowny 1,53
— S4 — standardowe odchylenie geometryczne (w granicach 1,5 + 2,0)
—log S — w granicach 0,18 + 0,30.
Po podstawieniu wartosci do wzoru, otrzymano:

NDSCh = 1,859 - 28,8 + 2,888 - 28,8
NDSCh = 53,5 + 83,2
NDSCh = 70 mg/m°.

W zwiagzku z powyzszym, zaproponowano przyjecie wartosci NDS i NDSCh chloro-
benzenu na poziomie odpowiednio 23 i 70 mg/m?®. Proponawane wartosci sa zgodne z warto-
$ciami przyjetymi w Unii Europejskiej. Ze wzgledu na brak dostatecznych dowodow na feto-
toksyczne dziatanie chlorobenzenu, proponuje si¢ usunigcie dotychczasowej notacji ,,Ft”.

Ponadto proponuje si¢ biomonitoring narazenia na chlorobenzen oparty na oznaczaniu
4-chlorokatecholu w probkach moczu pobranych przed rozpoczgciem pracy i na koncu zmiany
roboczej w dowolnym dniu. Proponowane wartosci DSB chlorobenzenu wynosza odpowiednio
16 i 80,5 mg/g kreatyniny.

Kumulacja metabolitu w ciggu tygodnia nie wplywa na wyniki oznaczenia (ACGIH
2004).
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE 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 uktad nerwowy, watrobe, nerki i stan

skory, a takze badanie ogdlne moczu, badanie poziomu kreatyniny w surowicy oraz bada-
nia czynnosci watroby.

Zakres badan okresowych
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy, watrobe, nerki i stan skory,

a takze badanie ogdlne moczu, badanie wielkosci kreatyniny w surowicy 1 badania czynnos$ci
Wwatroby, a w zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne i dermatologiczne.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogoblne badanie lekarskie, a takze badanie ogdlne moczu, badanie poziomu kreatyniny w su-

rowicy, badania czynnosci watroby, a w zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne i der-
matologiczne.

Uklady (narzady) krytyczne

Uktad nerwowy, watroba, nerki 1 skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby o$rodkowego uktadu nerwowego, choroby miazszu watroby, przewlekle choroby
nerek oraz stany zapalne skory.

55



Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy opicke profilaktyczna,
biorgc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaa-
wansowania i dynamike zmian chorobowych.
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ANDRZEJ STAREK
Chlorobenzene

Abstract

Chlorobenzene is a colorless liquid used as an organic solvent and an intermediate in organic synthesis. Data
from environmental monitoring indicate that exposure to chlorobenzene does not exceed acceptable values.

Symptomatology of acute poisoning with chlorobenzene in human has not been described to date. Headaches
and both upper respiratory tract and eye irritation have been reported in workers exposed to this chemical.

Acute oral and dermal toxicity of chlorobenzene in animals is low. This chemical exerts hepatotoxic, nephrotoxic and
hematotoxic effects during acute and subchronic exposure. Chlorobenzene is not mutagenic though it has been
shown to bind with liver, kidney and lung DNA, RNA, and proteins in rats and mice. There is no evidence
of embryotoxic, fetotoxic, teratogenic and carcinogenic effects.

On the basis of the NOAEL value (230 mg/m®) obtained in a subchronic experiment in rats and the relevant
uncertainty factors, a MAC (TWA) value of 27.3 mg/m® was calculated. In accordance with European Commis-
sion Directions the MAC (TWA) value of 23 mg/m® has been suggested. On the basis of MAC (TWA), the MAC
(STEL) value of 70 mg/m® has been calculated.

Moreover, monitoring total (free and conjugated) 4-chlorocatechol in urine specimens collected at the beginning
of a new shift and at the end of exposure or at the end of the shift with BEI values of 16 mg/g creatinine and 80,5 mg/g
creatinine, respectively, is recommended.
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