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Tetrachlorek wegla (CCly) jest przezroczysta, bezbarwng cieczg o charakterystycznym zapachu zblizonym do
zapachu eteru. Jest substancja niepalng. W przesztosci byt szeroko stosowany jako rozpuszczalnik do prania na
sucho. Obecnie zostal calkowicie zastapiony przez rozpuszczalniki mniej toksyczne. Jest wykorzystywany
glownie do produkcji fluorowodorow stosowanych jako gaz napgdowy w pojemnikach z aerozolami, do produk-
cji pianek z tworzyw sztucznych oraz w gasnicach.

Wedhug danych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi z 2001 r., w Polsce nie byto 0s6b narazonych na tetrachlorek
wegla o stezeniach powyzej wartosci NDS.

Ostre lub przewlekte zatrucia CCly drogg pokarmowa powodowaty wzrost stgzen enzymoéw w surowicy, nudno-
$ci, anoreksje, wymioty, bdle brzucha, biegunki, zottaczke, powickszenie i stluszczenie watroby, zaburzenia
czynnosci nerek, drgawki, zaburzenia wzroku, krwawienia, §pigczke oraz zej$cia $miertelne.

W przypadku przewlektych zatru¢ CCl, narzagdem docelowym jest watroba. Dane literaturowe wskazuja, ze
uszkodzenia watroby sg spowodowane powstawaniem w trakcie metabolizmu CCl, reaktywnych rodnikéw tri-
chlorometylowego (‘CCl,) i trichlorometylowego rodnika ponadtlenkowego (*CCl;0,), ktorych powstawanie
jest katalizowane przez mikrosomalny cytochrom P-450. Przyjmuje si¢, ze dziatanie toksyczne wynika z wigza-
nia wolnych rodnikéw z hepatocytami znajdujacymi si¢ w Srodkowej czesci zrazika, co z kolei poczatkuje pe-
roksydacje lipidow i §mier¢ komorki. W odpowiedzi na uszkodzenie komorek migzszowych moze nastapic sty-

* Warto$¢ NDS tetrachlorku wegla jest zgodna z rozporzadzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia 10 pazdziernika 2005 r.
DzU nr 212, poz. 1769.

Metoda oznaczania stgzenia tetrachlorku wegla w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normach
PN-75/Z-04074/01 i PN-77/Z-04074/02, a takze opublikowana w Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy 2000,
nr 3(25).
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mulacja komorek otaczajacych miejsce uszkodzenia. Zwiazek ten wpltywa takze na czynnos$¢ nerek oraz dziata
depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy.

Istnieja wystarczajace dowody dziatania rakotworczego tetrachlorku wegla u zwierzat doswiadczanych. Jednak-
ze dzialanie genotoksyczne CCl, byto stabe lub wrecz go nie byto, szczegdlnie w komorkach ssakow in vivo.
W zwiazku z tym mozna przyjac, ze dzialanie rakotworcze u gryzoni, stwierdzane tylko tam, gdzie wystepowato
dziatanie toksyczne, byto skutkiem wzrostu proliferacji komérek w odpowiedzi na uszkodzenia i ze dawki nie-
powodujace dziatania cytotoksycznego nie wplywajg na wzrost ryzyka dziatania rakotworczego.

Warto$ci normatywow higienicznych tetrachlorku wegla przyjete w réznych panstwach wykazujg duze zrézni-
cowanie: od 3,2 mg/m® w Niemczech do 65 mg/m® wg OSHA w USA oraz w Rosji i w Austrii). Trudno okresli¢
przyczyng takiego zréznicowania, gdyz nie ma watpliwosci, ze narzadem docelowym dziatania toksycznego
tetrachlorku wegla jest watroba, a podstawowe prace dotyczace toksycznego dziatania CCl, opublikowano
glownie w latach 1950-90.

Za podstawe wartoéci NDS przyjeto wyniki badan Adamsa i wsp. (1952), w ktorych szczury poddawano naraze-
niu inhalacyjnemu na CCl, o szerokim zakresie stgzen - 32+2520 mg/m>. W wyniku eksperymentu trwajacego
202 dni (137 narazen 5 dni w tygodniu, 7 h dziennie), podczas ktorego szczury poddawano narazeniu inhalacyj-
nemu na CCl, o stezeniu 160 mg/m?, nie stwierdzono szkodliwego wptywu CCl 4 na watrobe. U szczuréw nara-
zanych na stezenie 320 mg/m°> stwierdzono marsko$¢ watroby niewielkiego stopnia.

Przyjmujac stezenie 160 mg/m® za NOAEL i odpowiednie wspotczynniki niepewnosci, zaproponowano warto§é
NDS réwna 20 mg/m°.

W zwiazku z tym, Ze u ludzi narazanych przez 180 min na CCl, o stezeniu 70 mg/m® nie stwierdzano zadnych
skutkow dziatania CCl,, a 70-minutowe narazenie na stezenie 308 mg/m*® spowodowato jedynie zmniejszenie
stezenia zelaza w surowicy krwi w okresie 20+44 h po narazeniu (Stewart i in. 1961), nie proponuje si¢ okresla-
nia warto$ci NDSCh.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji
Ogolne informacje charakteryzujace tetrachlorek wegla (Toxicological Profile 1994):

— wzOr sumaryczny CCl,

Cl

|
— wzo6r strukturalny Cl -C- CI

|

Cl
— nazwa chemiczna tetrachlorek wegla
— synonimy carbon let, methane tetrachloride, pechloromethane,

tetrachlorocarbon, carbon chloride, carbona,
methane tetrachloride, tetrachloromethane, tetra

— nazwy handlowe benzinoform, fasciolin, flukoids, freon 10, halon
104, tetraform, tetrasol
— numer w rejestrze CAS 56-23-5

Klasyfikacja i oznakowanie zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia
28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i
oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674): T — produkt toksyczny; N — niebezpieczny dla $ro-
dowiska; rakotworcza kat. 3; R40 — ograniczone dowody dziatania rakotworczego, R23/24/25
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— dziata toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skorg 1 po potknieciu; R48/23 —
dziata toksycznie przez drogi oddechowe, stwarza powaznie zagrozenie zdrowia w nastep-
stwie dlugotrwalego narazenia; R52/53 — dziata szkodliwie na organizmy wodne, moze po-
wodowac¢ dlugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym; R59 — stwarza
zagrozenie dla warstwy ozonowe;.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Tetrachlorek wegla jest przezroczysta, bezbarwng cieczg 0 charakterystycznym zapachu zbli-
zonym do zapachu eteru. Jest substancjg niepalng. W plomieniu lub na goracej powierzchni
metali ulega przemianie do chlorowodoru i niewielkich ilosci fosgenu. Cechuja go nastgpuja-
ce wlasciwosci (Toxicological Profile 1994):

— masa czasteczkowa 153,84
— prog zapachu > 60 mg/m®
— temperatura topnienia -23°C
— temperatura wrzenia 76,5°C
— temperatura zapltonu . substancja niepalna
— gestos¢ cieczy w temp. 25 C 1,589 glcm3
— gestos¢ par (powietrze = 1) 5,32
— preznos¢ par w temp. 20 C 90 mmHg
— stezenie pary nasyconej
w powietrzu 12%
— wspotczynnik podziatu
oktanol-woda (log Pow) 2,64
— wspotczynniki przeliczeniowe 1ppm = 6,30 mg/m®; 1 mg/m® = 0,16 ppm
— rozpuszczalno$é w wodzie w temp. 20 °C — 785 + 800 mg/l; 25 °C — 1160 mg/l.

Miesza si¢ z wigkszo$cig rozpuszczalnikow organicznych.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Tetrachlorek wegla otrzymuje si¢ w reakcji disiarczku wegla z chlorem w obecnosci kataliza-
tora lub przez chlorowanie metanu oraz ciezszych weglowodoréw w temperaturze 250-400 °C.

Tetrachlorek wegla byt w przesztosci szeroko stosowany jako rozpuszczalnik do pra-
nia na sucho, ale wspotczesnie zostat catkowicie zastapiony przez rozpuszczalniki mniej tok-
syczne. Obecnie jest wykorzystywany gléwnie do produkcji fluorowodorow stosowanych
jako gaz napedowy w pojemnikach z aerozolami oraz do produkcji pianek z tworzyw sztucz-
nych, a takze w gasnicach. Pary tetrachlorku wegla byly uzywane jako insektycyd stosowany
bezposrednio na ziarna zbdz lub jako dodatek do par innych insektycydow w celu zmniejsza-
nia palnosci, lecz obecnie nie jest juz stosowany do tych celow.

Wedtug danych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi z 2001 r., w Polsce nie bylo oso6b
narazonych na tetrachlorek wegla o stezeniach powyzej wartosci NDS.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Zatrucia ostre

Opublikowano wiele doniesien na temat zatru¢ samobojczych lub przypadkowych spowodo-
wanych wchtanianiem CCly przez ptuca, droga pokarmowa lub przez skore.
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Ostre lub przewlekte zatrucia CCly droga pokarmowg powodowaly wzrost stezen en-
zymoOw w surowicy, nudnos$ci, anoreksje, wymioty, bole brzucha, biegunki, zéttaczke, po-
wiekszenie 1 stluszczenie watroby, zaburzenia czynno$ci nerek, drgawki, zaburzenia wzroku,
krwawienia, $pigczke oraz zejscia $miertelne (Barnes i Jones 1967; Nielsen i Larsen 1965;
Stewart i in. 1963).

Dane na temat dawek $miertelnych dla ludzi w wyniku zatrucia droga doustng sg
zroéznicowane. Obserwowano, ze rownoleglte spozycie alkoholu zwiekszato ryzyko. Umiker
I Pearce (1953) opisali dwanascie przypadkow zatru¢ $miertelnych. Najczesciej dawki wyno-
sity 50-140 ml CCl,, jakkolwiek w jednym przypadku zejscie Smiertelne nastgpito po wypi-
ciu 5,3 ml (okoto 121 mg/kg). Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze potkniecie 14-20 ml
(320-450 mg/kg) powoduje zwykle $mier¢. Potkniecie 2,5-15 ml (60-340 mg/kg) w celach
leczniczych, jako $rodka przeciw tegoryjcowi dwunastnicy, powodowalto efekt Smiertelny w
nielicznych przypadkach sposrod setek tysiecy leczonych. Niemniej stwierdzano przypadki
zgonow po dawkach tak matych jak 40 mg/kg (Toxicological Profile 1994).

Jakkolwiek watroba i nerki stanowig narzady docelowe w przypadku zatru¢ CCly,
to zwigzek ten, tak jak inne chlorowcopochodne weglowodorow alifatycznych, dziata de-
presyjnie na osrodkowy uktad nerwowy i dlatego w XIX w. byl stosowany do narkozy.
Dane o dziataniu neurotoksycznym opublikowano juz w roku 1865 (Stevens i Forster 1953;
Cohen 1957).

Stewart i wspoétpracownicy (1961) przeprowadzili badania z udzialem ochotnikow
narazonych na CCly w warunkach eksperymentalnych. U szesciu mezczyzn w wieku 30-59 lat,
narazonych przez 180 min na CCl, o stezeniu okoto 60 mg/m>, wystapily zmiany stezen zela-
za 1 aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej w surowicy krwi oraz urobilinogenu w mo-
czu. W innym eksperymencie szesciu ochotnikdw narazano na CCl, o stezeniu okofo 300 mg/m®
w ciggu 70 min. W trakcie narazenia ochotnicy nie odczuwali nudnos$ci, bolu gtowy ani po-
draznienia oczu lub podniebienia migkkiego. Stezenie CCly w powietrzu wydychanym wyno-
sitfo 19 mg/m® w 24 min po zakonczeniu narazenia. U dwoch z czterech osob  stwierdzono
istotne zmniejszenie st¢zenia zelaza w surowicy krwi w ciggu 48 h po narazeniu. U jednej
osoby wystapitlo podwyzszenie stg¢zenia urobilinogenu w moczu siédmego dnia po zakon-
czeniu narazenia.

Obrzek ptuc byt objawem stwierdzanym u ludzi narazonych drogg inhalacyjng na wy-
sokie stezenia CCly. W trzynastu przypadkach zatru¢ $miertelnych stwierdzono wyrazne
przekrwienia i obrzek ptuc (Umiker i Perace 1953). Jednakze objawy te wystepowaty dopiero
w 8 dni po narazeniu i wydaja si¢ raczej nastgpstwem powaznego uszkodzenia nerek niz bez-
posredniego dziatania CCly na ptuca. Wyglad ptuc byt podobny do stwierdzanego w przypad-
kach uremii wyniktej z uszkodzenia nerek. W zwiagzku z tym przyjmuje si¢, Ze postepujaca
uremia, zatrzymywanie elektrolitow 1 zwigkszanie ilosci ptynu pozakomodrkowego bylo przy-
czyng obserwowanych objawow obrzgku ptuc.

Nudnosci, bole glowy i zawroty glowy wystgpowaly u pracownikéw narazonych w
ciggu 8 h na tetrachlorek wegla o stezeniach 120+800 mg/m®. Zawroty glowy stw1erdzano
takze u osob poddawanych 15-minutowemu narazeniu na zwigzek o st¢zeniu 1500 mg/m
Sugeruje to, ze prog dziatania CCly na o$rodkowy uktad nerwowy u lud21 moze wystapi¢ w
wyniku 8-godzinnego narazenia w zakresie stezen okolo 130+330 mg/m> (Toxicological Pro-
file 1994).

Zatrucia przewlekle
U robotnikéw narazonych na CCly o stezeniach od okoto 60 do 600 mg/m od kilku miesiqcy

do kilku lat, obserwowano niewielkie podwyzszenie stezen bilirubiny w surowicy (Smyth iin.
1936). W innym badaniu u robotnikéw narazonych na st¢zenie okoto 1200 mg/m stwierdzo-
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no niewielki wzrost stezen enzymow watrobowych 1 bilirubiny w surowicy, wskazujacy na
niewielkie uszkodzenie watroby, a takze zwickszenie czestosci wystgpowania biatkomoczu
(Barnes i Jones 1967).

Narazenie drogag inhalacyjng na CCly wywoluje dzialanie depresyjne na osrodkowy
uktad nerwowy. Tetrachlorek wegla przez pewien czas stosowano do narkozy u ludzi, jednak-
ze zostal wycofany ze wzgledu na mniejszg skuteczno$¢ i wigksza toksyczno$¢ niz inne do-
stepne anestetyki. Zaleznie od stopnia narazenia powodowal bol gtowy, ostabienie, zawroty
glowy, $pigczke i stupor (Cohen 1957, Stevens i Forster 1953). W literaturze opisywano takze
wptyw tetrachlorku wegla na wzrok (ograniczenie zakresu widzenia, niedowidzenie). W ba-
daniach tkanki moézgowej prowadzonych w nastgpstwie zatru¢ $miertelnych stwierdzano
ogniska sthuszczen 1 martwicy, zwykle potaczone z przekrwieniem naczyn krwiono$nych mo-
zgu. Istniejace dane nie pozwalaja na precyzyjne okreslenie poziomoéw narazenia, przy kto-
rych mogg si¢ ujawni¢ efekty dziatania tetrachlorku wegla na osrodkowy uktad nerwowy.

Badania epidemiologiczne

Nie ma danych na ten temat w dostgpnym pi§miennictwie.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Informacje na temat toksycznosci ostrej tetrachlorku wegla przedstawiono w tabeli 1.

U myszy warto$¢ LCso tetrachlorku wegla wynosita 59850 mg/m® przy 8-godzinnym
narazeniu. Nie zanotowano przypadkow $miertelnych u 20 myszy narazanych w tym samym
okresie na CCl; o stezeniu 39690 mg/m?® (Sviberly i in. 1947). U szczuréw (n = 20) naraza-
nych przez 1,5 h na tetrachlorek wegla o stezeniu 46000 mg/m® nie zanotowano przypadkow
$miertelnych, przez 4-6 h (n = 10) $miertelno$¢ wynosita okoto 50%, a po 8 h (n = 20) — 100%.
Po 8-godzinnym narazeniu na tetrachlorek wegla o stezeniu 18900 mg/m3 nie padl zaden
szczur (n = 20) (Adams i in. 1952). Objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
— ospatos¢ 1 otegpienie — obserwowano u szczurow po trwajagcym ponad 5 h narazeniu na tetra-
chlorek wegla o stezeniach okoto 1900028000 mg/m3. Przy stezeniach 45000118000 rng/rn3
(10+20 min) objawy te ulegaty nasilaniu, a $mier¢ w wyniku zaburzen oddychania nastepo-
wata przy wydtuzeniu okresu narazenia (Adams i in. 1952).

Warto$¢ LDsp tetrachlorku wegla uzyskana w wyniku jednorazowego podania do
przewodu pokarmowego myszom wyniosta okoto 13000 mg/kg. Podawanie tetrachlorku we-
gla w ciggu 14 dni w dawkach 625 mg/kg spowodowato $mier¢ 6 z 20 zwierzat (Hayes i in.
1986). U szczuréw zywionych dietg standardowa lub dieta pozbawiong biatka warto$ci LDsg
po podaniu do przewodu pokarmowego tetrachlorku wegla wyniosty, odpowiednio, 10200 lub
23400 mg/kg. Mogto to by¢ spowodowane zmniejszeniem przemiany zwigzku w wyniku
zmniejszenia syntezy cytochromu P-450 (McLean i McLean 1966). W innym badaniu uzy-
skano dla szczuréw warto$¢ LDsp na poziomie 7500 mg/kg (Pound i in. 1973).
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Tabela 1.

Skutki dzialania tetrachlorku wegla w warunkach narazenia ostrego

Droga podania/ dawka,

Gatunek .. Skutki dziatania toksycznego Pi$miennictwo
stezenie
Droga inhalacyjna
Szczur 18900 mg/m® $mier¢ 1/50 Adams i in. 1952
8+10 h
Mysz 59900 mg/m® LCso Sviberly i in. 1947
8 h
Cziowiek 1260 mg/m® zwiekszenie stezenia bilirubiny Barnes i Jones 1967
do3 h W surowicy
Czlowiek 70180 min — brak skutkéw dzialania Stewart i in. 1961
63 mg/m® — zmniejszenie stezenia zelaza
315 mg/m? W surowicy
Szczur 1150 mg/m? zwigkszenie stezenia aminotrans- | Sakata i in. 1987
15 min ferazy alaninowej w surowicy
i wzglednej masy watroby
Szczur 7h — brak dziatania na watrobg Adams i in. 1952
315 mg/m® i nerki
630 mg/m® — brak dziatania na nerki, sttusz-
czenie watroby
Podanie dozotadkowe
Czlowiek jednorazowo 120 mg/kg — najmniejsza dawka, | Umiker i Pearce
ktéra spowodowata §mier¢ w 12 | 1953
przypadkach zatru¢
Cziowiek jednorazowo 40 mg/kg — najmniejsza dawka, Lamson i in. 1928
ktéra spowodowata $mieré w 6
przypadkach zatru¢
Szczur jednorazowo 7500 mg/kg (LDsp) Pound i in. 1973
Szczur jednorazowo 10200 mg/kg (LDsp) McLean i McLean
1966
Cztowiek 1+6 dni 120 mg/kg — krwotoczny obrzek | Umiker i Pearce
phuc 1953
Czlowiek jednorazowo 2700 mg/kg — ostra martwica Guild i in. 1958
kanalikow nerkowych, bezmocz,
proteinuria
Szczur jednorazowo w roztwo- | 10 mg/kg — zwigkszenie stezenia | Kim i in. 1990b
rze wodnym enzymow watrobowych w suro-
wicy, wakuolizacja $rodkowej
czes$ci zrazika watroby, zmniej-
szenie stgzenia cytochromu P-450
Szczur jednorazowo w oleju 10 mg/kg — brak skutkow Kim i in. 1990b

kukurydzianym
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Po jednorazowym podaniu CCls w dawkach 10+-20 mg/kg szczurom i myszom oraz 30 mg/kg
psom stwierdzano w surowicy wzrost aktywnos$ci enzymoéw wskazujacych na uszkodzenie
komorek watroby oraz zmiany histopatologiczne w watrobie (Klaassen i Plaa 1966; Korsrud
I in. 1972; Kim i in. 1990a). Kim i wspotpracownicy (1990a) szczurom o masie 200—-230 g lub
300-330 g podawali do przewodu pokarmowego CCl, w postaci czystego zwigzku, w roztwo-
rze wodnym, w postaci emulsji w wodzie i w oleju kukurydzianym. Szczury byty glodzone
przez 18 h przed podaniem CCl, Stwierdzono, ze szczury o mniejszej masie sg bardziej wraz-
liwe na dziatanie CCly, a gltodzenie poteguje dziatanie tego zwiazku. Dawki CCls W grupie o
nizszym narazeniu wynosity 10; 25; 50 lub 100 mg/kg. Aktywnos$¢ dehydrogenazy sorbitolo-
wej 1 aminotransferazy alaninowej byta istotnie wyzsza po podaniu CCl, w postaci roztworu
wodnego lub emulsji w wodzie w dawce 10 mg/kg (LOAEL) niz w grupie kontrolnej i w gru-
pie, ktorej podawano zwigzek w oleju kukurydzianym. Podanie w wodzie spowodowato
istotne zmniejszenie zawartosci cytochromu P-450 w stosunku do grupy kontrolnej i do gru-
py, ktora otrzymywata CCls w oleju. Nasilenie zmian histopatologicznych w postaci uszko-
dzenia $rodkowej czesci zrazika nastgpowalo rownolegle ze zmianami biochemicznymi. Po-
dawanie wigkszych dawek nasilato efekty dziatania zwigzku.

Inni autorzy podawali wartosci LOAEL tetrachlorku wegla na poziomie 80 mg/kg,
uzyskane po podaniu zwigzku w oleju szczurom o masie 300-350 g, normalnie zywionym
(Bruckner i in. 1986) i 20-40 mg/m® po podaniu szczurom glodzonym (Korsrud i in. 1972).

Naniesienie na skore §winek morskich CCl, w dawce 260 mg/cm? spowodowato
Smier¢ 25% zwierzat w ciagu 5 dni. Po dawce 1000 mg/cm2 Smiertelno$¢ wyniosta 65%
(Wahlberg i Boman 1979).

Stwierdzano rowniez skutki dziatania tetrachlorku wegla na inne narzady i1 tkanki
zwierzat doswiadczalnych (nerki, pluca, osrodkowy uktad nerwowy), jednak uzyskane wyniki
wskazuja na watrobg jako narzad docelowy dziatania toksycznego zwigzku.

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla
Narazenie inhalacyjne

Badano wptyw narazenia na CCls na watrobg, nerki, uktad oddechowy, uktad krazenia. Wy-
niki zamieszczone w tabeli 2 wskazuja, ze watroba jest narzadem krytycznym w przypadku
narazenia na CCls drogg inhalacyjna. Swinki morskie wydaja si¢ nieco bardziej, a malpy
mniej wrazliwe na dziatanie CClyniz szczury.

Efekty dziatania CCls na watrobg obejmowaly podwyzszenie aktywnos$ci enzymow w
surowicy krwi, sthuszczenie i martwice srodkowej czesci zrazika przechodzaca w zwidknie-
nia. U szczuréw narazenie na tetrachlorek wegla o stezeniach 63+630 mg/m3 powodowato
tagodne do umiarkowanych objawy uszkodzenia watroby, zaréwno po krotkotrwatym, jak
I przewleklym narazeniu (Adams i in. 1952; David i in. 1981; Paustenbach i in. 1986a, 1986b).

Adams i wspotpracownicy (1952) stwierdzili, ze u szczuréow (15 samic i 15 samcow)
narazanych na tetrachlorek wegla o stezeniu 160 mg/m® (137 narazen w ciagu 191 dni) nie
wystapity objawy zmian zachowania ani nie zmienity si¢: masa ciata, poziom mocznika we
krwi oraz masa 1 obraz histopatologiczny narzadow (poza watrobg). Masa watroby ulegta
zwigkszeniu. Badania histopatologiczne ujawnity niewielkie do umiarkowanych stluszczenia
bez marskos$ci. Catkowita zawartos¢ lipidow, triglicerydow 1 zestryfikowanego cholesterolu w
watrobie byta dwukrotnie wigksza niz u zwierzat z grupy kontrolnej. Takze u §winek mor-
skich narazanych w tych samych warunkach na tetrachlorek wegla stwierdzono jedynie nie-
wielkie do umiarkowanych stluszczenia watroby ze wzrostem zawartosci catkowitych lipi-
dow, neutralnego thuszczu i zestryfikowanego cholesterolu.
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Tabela 2.

Skutki toksyczne podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat doswiadczalnych

na tetrachlorek wegla. Podanie droga inhalacyjna

Ga‘Funek St@zenée Czas narazenia Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat mg/m
Szczur 1260 146 narazen w | $mier¢ 9/15 samcow i 6/15 samic | Adams i in. 1952
ciggu 205 dni
5 dni/tydz.
7 h/dzien
Szczur 1260 5 dni/tydz. — brak efektow dziatania na uktad | Adamsiin. 1952
7 h/dzien oddechowy, krazenie, krew
— niewielkie do umiarkowanych
138 narazen w | zmiany zwyrodnieniowe nabtonka
ciagu 192 dni | kanalikéw nerkowych, podwyz-
5 dni/tydz. szenie stezenia mocznika we krwi,
7 h/dzien zwigkszenie masy nerek
— stluszczenia watroby, zwicksze-
nie masy watroby
Szczur 630 146 narazen w | zwigkszenie masy watroby, Adams i in. 1952
ciggu 205 dni | umiarkowane stluszczenie
I marskos¢
Szczur 320 134 narazenia | zwigkszenie masy watroby, Adams i in. 1952
w ciggu 187 dni | umiarkowane stluszczenie,
niewielka marsko$¢
Szczur 160 137 narazen w | zwigkszenie masy watroby, nie- | Adams i in. 1952
ciggu 102 dni | wielkie stluszczenie przy braku
objawow marskosci
Szczur 63 136 narazen w | zwigkszenie masy watroby, nie- | Adams i in. 1952
ciaggu 192 dni | wielkie stluszczenie bez objawow
marskos$ci
Szczur 32 145 narazen w | brak skutkow dziatania Adams i in. 1952
ciggu 205 dni
Swinka 1260 184 narazenia |— $mier¢ 5/8 samcow i 7/8 samic | Adams i in. 1952
morska w ciggu 258 dni | — zwigkszenie masy watroby
i nerek
— sttuszczenia i marsko$¢ watroby
— niewielkie zmiany zwyrodnie-
niowe kanalikéw nerkowych
Swinka 320 143 narazenia | zwigkszenie masy watroby, Adamsiin. 1952
morska w ciggu 200 dni | umiarkowane stluszczenie
i marskos¢
Swinka 63 139 narazen w | zwigkszenie masy watroby, Adams i in. 1952
morska ciggu 197 dni | umiarkowane sthuszczenie bez
marskosci
Swinka 32 143 narazenia | brak skutkow dziatania Adams i in. 1952
morska w ciggu
205 dni
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cd. tab. 2.

Gatunek | Stezenie e . S .
wierzat mg/m? Czas narazenia Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
Szczur 512 6 tygodni — brak efektow dziatania na uktad |Prendergasti in.
5 dni/tydz. oddechowy, krazenia, krew 1967
8 h/dzien — stluszczenie i marsko$¢ watroby
Szczur 320 10,5 mies., uszkodzenie nerwu wzrokowego i | Smyth i in. 1936
8 h/dzien, kulszowego
5 dni/tydz.
Matpa 630 163 narazenia |- uszkodzenie nerwu wzrokowego | Adams i in. 1952
w ciaggu 232 dni | i kulszowego
5 dni/tydz. — brak efektow dziatania na ptuca,
7 h/dzien serce, nerki, $ledziong, jadra,
trzustke, uktad nerwowy
— niewielkie stluszczenie watroby
Matpa 160 148 narazen w | brak efektow dziatania Adams i in. 1952
ciggu 212 dni

U szczuréow (15 samcdw 1 15 samic) narazanych na CCly o stgzeniu 320 mg/m3 (134
narazenia w ciggu 187 dni) nie stwierdzono widocznych skutkoéw narazenia, za wyjatkiem
niewielkiego zmniejszenia przyrostu masy ciata. Masa watroby ulegta zwigkszeniu. Badania
histopatologiczne ujawnity umiarkowane stluszczenie watroby i niewielkiego stopnia mar-
skos¢ watroby.

Ciagle narazenie na CCly o stezeniu 61 mg/m® w ciagu 90 dni spowodowalo §mier¢ 3
z 15 $winek morskich oraz uszkodzenie watroby i zmniejszenie wzrostu §winek morskich
I szczurow. Podobne narazenie na CCly o st¢zeniu 6,1 mg/m3 nie spowodowato §mierci zwie-
rzat. Stwierdzono niewielkie zmniejszenie wzrostu zwierzat przy braku histopatologicznych
dowodow dziatania toksycznego i zmian hematologicznych (Prendergast i in. 1967).

Na podstawie wynikéw pracy Adamsa i wspotpracownikow (1952) mozna przyjac
stezenie 160 mg/m® za NOAEL w odniesieniu do narazenia drogg inhalacyjna.

Podanie do przewodu pokarmowego

Wyniki badan dotyczacych skutkow podprzewlektego i przewlektego dziatania CCly U zwie-
rzat doswiadczalnych przedstawiono w tabeli 3.

W badaniu prowadzonym przez Brucknera i wspotpracownikow (1986) szczurom po-
dawano CCl4 w oleju kukurydzianym, w dawkach 1; 10 lub 33 mg/kg dziennie, przez 5 dni w
tygodniu w ciggu 12 tygodni. Nie stwierdzono objawdw dziatania zwigzku w najmniejszej
dawce. Po dawce 10 mg/kg stwierdzono niewielkiego stopnia wakuolizacje¢ srodkowej czesci
zrazika watroby 1 zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy sorbitolowej w surowicy krwi. Po
dawce 33 mg/kg objawy te ulegly nasileniu. Praca ta zostata uznana za kluczowa przez US
EPA, a dawka 1 mg/kg — za poziom NOAEL (IRIS 2002).

Allis i wspotpracownicy (1990) podawali szczurom do zotadka CCly w dawkach 20
lub 40 mg/kg przez 5 dni w tygodniu w ciggu 12 tygodni. U szczuréw wystgpito, zalezne od
dawki, zwigkszenie wzglednej masy watroby, stezenia aminotransferazy asparaginianowej,
aminotransferazy alaninowej, dehydrogenazy mleczanowej, fosfatazy alkalicznej i cholestero-
lu, jak réwniez zmniejszenie poziomu cytochromu P-450. Wakuolizacja $rodkowej czesci
zrazika, martwica 1 marsko$¢ wystgpity w obu narazonych grupach, a nasilenie objawéw byto
zalezne od dawki. Odwracalno$¢ stwierdzonych zmian byla zalezna od ich rodzaju. Po 8 dniach
od zakonczenia narazenia ustgpity objawy martwicy, a stezenia badanych parametrow w su-
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rowicy i stezenie cytochromu P-450 wrocity do normy. Po 15 dniach od zakonczenia naraze-
nia zmniejszylo si¢ nasilenie wakuolizacji. Odwracalno$¢ marskosci byta zalezna od dawki.
Calkowite ustgpienie objawOw nastgpito w grupie narazonej na nizsza dawke. Takze wzgled-
na masa watroby powrdcita do normy po 22 dniach od zakonczenia narazenia jedynie w gru-
pie narazonej na mniejsza dawke zwigzku.

Alumot i wspotpracownicy (1976) przeprowadzili badania narazenia przewlektego,
podajac szczurom w ciggu 2 lat pasze nasycang parami CCly. Stezenia CCly w paszy wynosily
80 lub 200 mg/kg. Biorac pod uwage spozycie paszy w zaleznosci od zmian masy ciata w trakcie

Tabela 3.

Skutki podprzewleklego i przewleklego narazenia na czterochlorek wegla zwierzat

doswiadczalnych. Podanie drogg inna niz inhalacyjna

Gatunek Sposob Objawy dziatania e
. . Dawka Pi$miennictwo
zwierzat podania toksycznego
Szczur sonda do 20 mg/kg/dzien | zwigkszenie aktywnosci Allis i in. 1990
zotadka, enzymow watrobowych,
w oleju, marsko$¢, ogniska
12 tyg. martwicy w watrobie
Szczur sonda do 1 mg/kg brak dziatania Bruckner i in.
z0tadka, 10 mg/kg niewielka wakuolizacja cze- | 1986
12 tyg., $ci srodkowej zrazikow
5 dniftydz., watroby, niewielki wzrost
raz dziennie aktywnosci dehydrogenezy
sorbitolowej
33 mg/kg — wyrazne zwigkszenie ak-
tywnosci enzymow watro-
bowych
— martwica watroby z obja-
wami proliferacji przewo-
dow, zwldknienia, regenera-
cji migzszu, martwicy poje-
dynczych komorek
— aktywnos¢ enzymow wra-
cata do normy po 13 dniach
od zakonczenia narazenia,
natomiast zwtdknienia pozo-
staty po tym okresie
Mysz sonda do 1,2 mg/kg brak efektu dziatania Condie i in. 1986
z0fadka, 12 mg/kg wzrost aktywnosci enzymow
90 d!"* watrobowych w surowicy,
5 dniftydz. niewielkiego stopnia, mar-
twica watroby
Szczur W paszy 11 mg/kg brak efektow dziatania na Alumot i in. 1976
2 lata watrobe i nerki
Mysz sonda do 12 mg/kg wzrost aktywnosci enzymow | Hayes i in. 1986
zotadka, watrobowych, martwica
90 dni czesci srodkowej zrazikow
watroby
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eksperymentu oraz desorpcje zwigzku z paszy w trakcie jedzenia okre$lono, ze w grupie
otrzymujacej pasze o wyzszej zawartosci CCly pobranie dzienne wynosito 10+18 mg/kg masy
ciala. Badane zwierzeta nie réznity si¢ od grupy kontrolnej pod wzgledem masy i spozycia
paszy. Nie stwierdzono takze roéznic w wynikach badan biochemicznych surowicy krwi
(GOT, GPT, cholesterol, kwas moczowy, mocznik, glukoza). Wartosci te byly nieco wyzsze
niz uzyskane przez Brucknera i wspotpracownikow (1986). By¢ moze przyczyng roéznic byt
sposob podawania. Podawanie tetrachlorku wegla w postaci jednorazowej dawki dozotadko-
wej (bolus) stosowane w eksperymencie Brucknera powodowato wystepowanie w krotkim
okresie duzych stezen zwigzku w krwi, podczas gdy podawanie w paszy powodowato rozto-
zenie dawki w czasie (Toxicological Profile 1994).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne CCly bylo przedmiotem szeregu badan prowadzonych
in vitro i in vivo. CCly nie wykazywat dziatania mutagennego u S. typhimurium lub E. coli.
Mate stezenia CCly nie wywotywaly aberracji chromosomowych w linii komoérek nabtonka
komorek watroby (IRIS 2002). Podanie szczurom CCl, w jednorazowej dawce 100 mg/kg nie
spowodowato nieplanowanej syntezy DNA (Mirsalis i Butterworth 1980). Nie stwierdzono
wzrostu liczby aberracji chromosomowych, mikrojader i wymian chromatyd siostrzanych w
hepatocytach szczura, pobranych w czasie 4+72 h po podaniu wysokiej dawki tetrachlorku
wegla — 1600 mg/kg masy ciata (Sawada i in. 1991).

W kilku badaniach wykazano, ze produkty przemiany CCls moga si¢ wigza¢ kowa-
lentnie z makroczasteczkami komorki, w tym z DNA zawartym w mitochodriach i w mniej-
szym stopniu w jadrze komorkowym. Wyniki badan wskazywaty jednak jedynie na zwigzanie
wegla znakowanego izotopem **C bez identyfikacji adduktow, ktére mogly wykazywaé po-
tencjalne wtasciwosci mutagenne (ACGIH 2002).

Dzialanie rakotworcze

Nie ma wystarczajacych dowodow dziatania rakotworczego CCly u ludzi.

Opisano 2 przypadki raka watroby, ktore mogg by¢ wynikiem narazenia drogg inhala-
cyjna u ludzi. Mezczyzna zmart w wieku 59 lat z powodu raka watrobowokomoérkowego 7 lat
po ostrym zatruciu inhalacyjnym CCl,;. W wywiadzie stwierdzono umiarkowane spozycie
alkoholu, jednakze nie wystapily objawy marsko$ci watroby. W drugim przypadku trzydzie-
stoletnia kobieta zmarta z powodu raka watroby w okresie 3 lat od narazenia zawodowego na
CCly w stopniu wystarczajagcym do spowodowania objawow zatrucia (Toxicological Profile
1994). Brak danych na temat mozliwos$ci powstawania nowotwordw watroby w wyniku za-
tru¢ drogg pokarmowg u ludzi.

Istniejg natomiast wystarczajace dowody dziatania rakotworczego u zwierzat doswiad-
czalnych. Szczurom rasy Osborne-Mendel (po 50 szczuréw obu pici) podawano CCly sondg do
zotgdka, w oleju kukurydzianym. Dawki podawane samcom wynosity 47 lub 94 mg/kg, a sami-
com — 80 lub 159 mg/kg. CCly podawano przez 5 dni w tygodniu w ciggu 78 tygodni. Po
uptywie 110 tygodni od rozpoczecia eksperymentu przezyto 7/50 samcow i 14/50 samic, kto-
rym podawano wigksze dawki. Po dawkach mniejszych przezylo 14/50 samcow 1 20/50 sa-
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mic. Czesto$¢ wystepowania raka watrobowokomorkowego u samic po podaniu wiekszej
dawki byla mniejsza (1/14) niz w grupie, ktorej podano mniejsza dawke (4/20), co autorzy
wiaza z wyzszg $Smiertelnoscig i brakiem czasu na powstanie nowotworu w grupie przyjmuja-
cej wickszg dawke (NCI 1976a, 1976b, 1977). W tym samym badaniu CCl, podawano sam-
com i samicom szczepu myszy B6C3F1 CCl, w dawkach 1250 lub 2500 mg/kg przy takim
samym jak poprzednio schemacie czasowym. Czgstos¢ wystgpowania raka watrobowoko-
moékowego u samcéw wynosita 5/77 w grupie kontrolnej oraz 49/49 1 47/48 w grupach
otrzymujacych odpowiednio nizszg lub wyzsza dawke. Dla samic wartosci te wyniosty odpo-
wiednio 1/80, 40/40 i 43/45.

CCl4 podawany w postaci wlewow dozotagdkowych powodowal zmiany neoplastycz-
ne w watrobie takze u pigciu innych szczepéw myszy (C3H, A, Y, C i L) (Toxicological Pro-
file 1994). W badaniu Edwardsa i wspolpracownikow (1942) 56 samcom i 19 samicom
szczepu myszy L, cechujacych si¢ niska czgstoscia spontanicznego wystgpowania nowotwo-
réw watroby, podawano do zotadka 0,1 ml 40-procentowego CCl, 2-3 razy tygodniowo przez
4 miesiace (lacznie 46 podan). Zwierz¢ta zabijano po 33,5 miesigcach od ostatniego podania.
Czesto$¢ wystepowania watrobiaka u samcoéw wyniosta 47%, a w grupie kontrolnej — 3%.
U samic odpowiednie warto$ci wyniosty 38% 1 0%.

Della Porta i wspotpracownicy (1961) podawali CCl, chomikom syryjskim (po 10 obu
ptci) sonda dozotadkowo raz w tygodniu w ciggu 30 tygodni. Przez pierwszych 7 tygodni
dawka wynosita 0,25 ml 0,05-procentowego roztworu CCl; w oleju kukurydzianym. Nastep-
nie dawke zmniejszono o potowe. Zwierzeta obserwowano w ciggu 25 tygodni od zakoncze-
nia eksperymentu. U wszystkich 10 zwierzat, ktore zostaty zabite lub zdechty miedzy 43 a 55
tygodniem od rozpoczgcia eksperymentu, stwierdzono raka watrobowokomoérkowego, pod-
czas gdy w grupie kontrolnej nie byto zadnego przypadku nowotworu watroby. W tabeli 3
zamieszczono dane o ryzyku jednostkowym w odniesieniu do pobrania CCl, w wodzie pitnej
(2 litry wody dziennie zawierajacej 1ug CCly/l) obliczonym na podstawie wynikéw badan
do$wiadczalnych. Srednia geometryczna wyniosta dla najlepszego dopasowania 2,5-10° a
dla gornego ograniczenia 95% przedzialu ufnosci 3,7-10° (Toxicological Profile 1994).
Zgodnie z opinig US EPA (IRIS 2002) podane warto$ci ryzyka jednostkowego nie powinny
by¢ stosowane, gdy stezenie CCly W wodzie pitnej przekracza 300 ug/l.

Brak wynikéw badah potwierdzajacych mozliwo$¢ rakotworczego dziatania CCly W
wyniku narazenia inhalacyjnego u zwierzat do$wiadczalnych. Biorgc pod uwage podobne
skutki dziatania CCls na watrobe w wyniku narazenia inhalacyjnego i droga pokarmowa, US
EPA stwierdzita, ze w odpowiednich warunkach takze narazenie drogg inhalacyjng moze
prowadzi¢ do powstania nowotwordéw watroby. Przyjmujac mase ciata cztlowieka 70 kg, wen-
tylacje ptuc — 20 m®/dzien i retencje w ptucach — 40%, obliczono, ze ryzyko jednostkowe no-
wotworéw phuc wynosi 1,5-107°, dla gérnego 95-procentowego ograniczenia przedziatu. Ze
wzgledu na to, ze jest to gorne ograniczenie rzeczywiste, ryzyko moze by¢ mniejsze. Powyz-
sza warto$¢ ryzyka jednostkowego nie powinna by¢ odnoszona do stezen wyzszych niz 700 ug/m3
(IRIS 2002).

Migdzynarodowa Agencja do Badan nad Rakiem (IARC 1987) stwierdzita, Ze dowody
dziatania rakotwoérczego CCly w odniesieniu do ludzi sg niewystarczajace 1 zaliczyla ten
zwiazek do grupy 2B (czynnik o prawdopodobnym dzialaniu rakotwoérczym dla ludzi).
ACGIH zaliczyta CCly do grupy A2 (podejrzenie mozliwos$ci dziatania rakotworczego dla
ludzi), a US EPA do grupy B2 — wystarczajace dowody dziatania rakotworczego u zwierzat,
niewystarczajace u ludzi (ACGIH 2003b).
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne, wplyw na rozrodczo$¢

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat wptywu tetrachlorku wegla na rozrod-
czo$¢ u ludzi.

W badaniu obejmujgcym trzy generacje szczuréw, stwierdzono zmniejszenie ptodno-
$ci, gdy stezenia CCly W powietrzu byly wyzsze niz 1200 mg/m 3 Ze wzgledu na to, ze nara-
zeniu poddawano zarowno samce jak 1 samice, nie mozna stwierdzi¢, czy skutki dotyczyty
samcow, samic czy obu pici (Smyth i in. 1936). W jadrach szczurow narazanych na CCL4 0
stezeniu 1200 mg/m3 (138 narazen w ciggu 192 dni) stwierdzono w cze$ci kanalikow zanik
nabtonka plemnikotworczego (Adams i in. 1952).

W wyniku spozywania przez szczury przez 5-6 tygodni paszy nasycanej CCl, nie
stwierdzono wplywu narazenia na tetrachlorek wegla na odsetek zaptodnien samic, $rednia
mas¢ plodow, srednig mas¢ potomstwa bezposrednio po urodzeniu i w okresie ssania. Zwigksze-
nie $miertelnos$ci wystapito w grupie, ktorej podawano mniejsza dawke CCly (6 mg/kg/dzien),
podczas gdy w grupie otrzymujacej wigksza dawke (15 mg/kg/dzien) tego typu efektu nie byto.
Autorzy wnioskujg o braku wptywu tetrachlorku wegla na reprodukcje (Alumot i in. 1976).

U szczurdéw narazanych na tetrachlorek wegla o stezeniach 1800+6000 mg/m3 w okre-
sie od 6 do 15 dnia cigzy stwierdzono zmniejszenie masy i efekty dziatania hepatotoksyczne-
go u matek oraz brak wptywu na liczbg zaptodnien, liczbe implantdéw i resorpcji ptodow. Nie
bylo efektu dziatania teratogennego zwigzku (Schwetz i in. 1974).

Podawanie do przewodu pokarmowego szczurom w trakcie cigzy CCly w dawce
1400 mg/kg/dzien powodowalo wyrazne objawy dziatania toksycznego u matek. Stwierdzano
catkowicie zresorbowane mioty u niektorych zwierzat, a jednoczesnie brak efektow dziatania
teratogennego i innych szkodliwych efektow dziatania u narodzonego potomstwa (Wilson 1954).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Istnieje niewiele danych na temat wchianiania CCly przez pluca. Na podstawie rdznicy stgzen
w powietrzu wdychanym 1 wydychanym oceniono retencj¢ u ludzi na okoto 60% (Toxicolo-
gical Profile 1994). Retencja CCly; w ptucach malp narazanych na zwigzek o st¢zeniu okoto
300 mg/m?® wyniosta 30,4% (McCollister i in. 1951).

Nie ma ilo$ciowych danych dotyczacych wchtaniania CCly z przewodu pokarmowego
u ludzi. Bioragc pod uwage duzg liczbe zatruc ostrych ta droga, nalezy zalozy¢ wysoka wydaj-
no$¢ wchtaniania. Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja, ze okoto 80-85% dawki po-
danej do przewodu pokarmowego ulegato wydaleniu przez ptuca (Marchand i in. 1970; Paul i
Rubinstein 1963). Szybko$¢ wchtaniania zalezata od sposobu podawania. Najwyzsze st¢zenie
CCls we krwi po 3,5 min od podania wystgpowato po podaniu CCls W postaci roztworu w
wodzie. Odpowiednie warto$ci w odniesieniu do podania w postaci emulsji w wodzie, czyste-
go zwiazku i1 roztworu w oleju, wynosity 6, 20,5 1 183 min. Maksymalne stg¢zenia CCly we
krwi szczurdéw stwierdzono po podaniu tetrachlorku wegla do zotadka w roztworze wodnym
w dawce 25 mg/kg, w postaci emulsji w wodzie, czystego zwiazku i roztworu w oleju — wy-
nosity one, odpowiednio, 3447, 3814, 1084 lub 371 ng/ml (Kim i in. 1990b).

CCly4 ulega wchtanianiu przez skorg. Po zanurzeniu kciuka w czystym CCly zwigzek
pojawiat si¢ w powietrzu wydychanym po 10 min od narazenia. Stezenia zwigzku narastaty w
ciggu 30 min narazenia, osiggajac szczyt w 30 min po jej zakonczeniu. Autorzy ocenili, Ze zanu-
rzenie dwoch dtoni w ciggu 30 min jest rtwnowazne z narazeniem inhalacyjnym na zwiazek o
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stezeniu 600-3000 mg/m?® przez 30 min (Stewart i Dodd 1964). Wedlug Fisherovej-Bergerovej
(1990) szybko$¢ wchtaniania CCl, przez skére wynosi 0,59 mg/cm?/h. U myszy szybko§é
wehlaniania tetrachlorku wegla przez skore wyniosta 0,48 mg/em®h (Tsuruta 1975).

Rozmieszczenie

Po narazeniu drogg inhalacyjng matp (McCollister i in. 1951) i szczuréw (Paustenbach i in.
1986a, 1986b) najwyzsze stezenia CCly stwierdzono w tkance tluszczowej oraz narzadach
i tkankach bogatych w tluszcz, takich jak szpik, watroba, mézg i nerki. Po narazeniu inhala-
cyjnym szczuréw na CCls znakowany izotopem wegla **C, obecnoéé najwickszych ilosci
znacznika stwierdzono metoda autoradiografii catego ciata w istocie biatej mozgu i w rdzeniu
kregowym. Znacznie mniejsze st¢zenia znacznika stwierdzono w nerkach, plucach, $ledzionie
i mig$niach (Bergman 1983).

U samcow szczura, ktorym podano CCly do przewodu pokarmowego, najwyzsze ste-
zenia we krwi, mie$niach prazkowanych, mozgu i watrobie wystapily po 2 h od podania.
Maksymalne stezenie w tkance ttuszczowej, 50 razy wyzsze niz we krwi, wystapito po 5,5 h
od podania zwigzku (Marchand i in. 1970). Stezenia byly wyzsze w watrobie niz w mozgu
(Marchand i in. 1970; Watanabe i in. 1986). Po uptywie tygodnia od podania CCl, znakowa-
nego izotopem wegla “C stezenia znacznika, wyrazone jako mmol CCly/g tkanki, wynosity
1,5 w surowicy, 5+6,5 w migs$niu ptaszczkowatym, 8 w watrobie, 10 w nerkach, i 13 w tkance
thuszczowej (Weber i in. 1992).

Metabolizm i wydalanie

Schemat przemiany tetrachlorku wegla w organizmie zamieszczono na rysunku 1. Podkreslo-
no zidentyfikowane produkty przemiany. Pierwszy etap przemiany CCl, to dehalogenacja, w
wyniku ktorej powstaje jon chlorkowy 1 rodnik trichlorometylowy. Jesli nie ma dostepu tlenu,
rodnik moze ulega¢ reakcjom takim jak: bezposrednie wigzanie z biatkami lub lipidami mi-
krosomalnymi, dotgczenie protonu i elektronu z utworzeniem chloroformu, dimeryzacji z
utworzeniem heksachloroetanu i dalszej redukcyjnej dehalogenacji z utworzeniem tlenku we-
gla. Przy dostepie tlenu rodnik trichlorometylowy moze ulega¢ utlenieniu z udzialem mikro-
somalnych monooksygenaz poprzez reaktywny trichlorometylowy rodnik ponadtlenkowy do
trichlorometanolu, prekursora fosgenu. Hydrolityczny rozktad fosgenu prowadzi do powsta-
nia dwutlenku wegla.

Wyniki badan wskazuja, ze przemiana CCls odbywa si¢ z udzialem cytochromu
P-450 2E1 (Castillo i in. 1992), ktéry ulega zniszczeniu w trakcie procesu przemiany (Nogu-
chi i in. 1982a, 1982b). Mechanizm niszczenia cytochromu P-450 moze by¢ spowodowany
kowalentnym wigzaniem rodnika z cytochromem (Vittozzi i Nastainczyk 1987) lub peroksy-
dacja lipidow, powodujaca odtaczenie biatka P-450 od btony mikrosomu.

Powstawanie w wyniku przemian CCl, dwutlenku wegla, chloroformu i heksachloro-
etanu zostato potwierdzone do$wiadczalnie in vivo. Badania in vitro dostarczyly dowodéw na
tworzenie rodnika trichlorometylowego i fosgenu. Stwierdzono roéwniez, ze trichlorometylo-
wy rodnik ponadtlenkowy moze powstawa¢ w wyniku prostej reakcji rodnika trichloromety-
lowego z tlenem lub CCl4 z anionem ponadtlenkowym (Reynolds i in. 1984). Wyniki badan
prowadzonych z zastosowaniem elektronowego rezonansu paramagnetycznego i putapek spi-
nowych potwierdzity tworzenie si¢ wolnych reaktywnych rodnikow, takich jak rodnik trichlo-
rometylowy in vivo (Hughes i in. 1991). Stwierdzono takze, ze rodnik trichlorometylowy mo-
ze powstawa¢ rowniez w mitochondriach przy braku NADPH, a na proces ten nie wptywa
dodawanie inhibitorow mikrosomalnych oksygenaz, ktore hamowaly tworzenie *CClz w mi-
krosomach (Tomasi i in. 1987).
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Rys. 1. Drogi przemiany tetrachlorku wegla w organizmie (Toxicological Profile 1994)

Reynolds i wspotpracownicy (1984) przeprowadzili badania majace na celu dokonanie
oceny wydajnosci przemiany w zaleznosci od podanej dawki CCly. Szczurom o masie 200—
250 mg/kg, glodzonym przez 17-18 h podawano CCl,, znakowany izotopem wegla *C, son-
da do zotadka w dawkach 15, 45, 308, 616, 1540 lub 4000 mg/kg masy ciata, w oleju mine-
ralnym. Szczury zabijano po 24 h od podania. W powietrzu wydechowym stwierdzono jedy-
nie obecnos¢ *CO,, CHCl3 i niezmienionego CCl,. Po podaniu najmniejszej dawki zwiazku —
15 mg/kg — z powietrzem wydechowym wydalito si¢ w tych postaciach 28, 0,11 lub 19% po-
danej dawki. W miare zwigkszania dawki udzial procentowy CO; ulegal zmniejszeniu, osia-
gajac warto$¢ 0,7% dla najwyzszej dawki, a udzial niezmienionego CCl, wzrastal, osiagajac
warto$¢ 77% po podaniu tetrachlorku wegla w dawce 45 mg/kg i 89% po podaniu zwigzku w
dawce 1540 mg/kg. Udziat CHCl3 wynosit w catym przedziale dawek 0,11+ 0,65%, bez wy-
raznej zalezno$ci od dawki. Stwierdzono takze obecno$é wegla **C w moczu, kale i w watro-
bie. W watrobie stwierdzono obecnos¢ 1,9+4,3% ogo6lnej ilosci produktow przemiany, w mo-
czu 2,7+9,7%, a w kale 7+30%. Produktow przemiany wydalanych w moczu nie identyfiko-
wano. Stwierdzono, ze najmniejsza dawka tetrachlorku wegla nie powodowata wzrostu ak-
tywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej w surowicy krwi
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Po podaniu pozostatych 5 dawek aktywnos$¢ tych enzymow
wzrastata, w tym intensywnie po podaniu 3 najwigkszych dawek. Réwniez badania histopato-
logiczne nie wykazaly zmian w grupie pierwszej, a zmiany w pozostatych grupach byly za-
lezne od dawki, podobnie jak w przypadku badan biochemicznych. Wyniki badania wskazuja,
ze zdolno$¢ szczurdw do metabolizowania CCly ulega zmniejszeniu w ciggu 2 h po podaniu
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hepatotoksycznych dawek tego zwigzku. Bylo to wyraznie widoczne przy zwickszeniu dawki
tetrachlorku wegla z 15mg/kg do 45 mg/kg, kiedy to ilos¢ niezmienionego zwigzku wydala-
nego z powietrzem wydechowym wzrosta od okoto 1/5 do 4/5 dawki.

Zmniejszenie wydajnosci przemiany CCly po podaniu dawek toksycznych moze by¢
spowodowane zniszczeniem cytochromu P-450 odpowiedzialnego za metabolizm CCl,
(Noguchi i in. 1982a, 1982b).

Opracowano model toksykokinetyczny oparty na parametrach fizjologicznych
(PB-TK) (Paustenbach i in. 1988). Zgodnie z tym modelem metabolizm CCl; moze by¢ z
najwickszym prawdopodobienstwem opisany jako jeden rodzaj, ulegajacej wysyceniu, prze-
miany o warto$ci Vmax = 0,65 mg/kg/h 1 wartosci Ky, = 0,25 mg/l. Na podstawie modelu auto-
rzy okreslili, ze 4% metabolizowanego CCl, ulega przemianie do CO; i jest wydalane, pod-
czas gdy pozostala cze¢$¢ dawki tworzy addukty ze sktadnikami komorki. Addukty te ulegaja
nastepnie rozpadowi z pétokresem wynoszacym okoto 24 h. Produkty przemiany sa wydalane
z moczem i katem, a niewielkie ilo$ci sg wydalane z powietrzem wydychanym w postaci
COs;. Ilo$¢ metabolizowanego CCly jest ograniczona ze wzgledu na saturacj¢ enzymow biorg-
cych udzial w przemianie. W trakcie narazenia na wysokie stezenia CCly, rzedu 600 mg/m®,
system ulega wysyceniu w krotkim czasie.

Wedhug Stewarta i wspotpracownikéw (1965), u osoby narazanej inhalacyjnie na dzia-
fanie zwigzku przez kilka minut eliminacja CCly przez phluca nastepowata dwufazowo. Poto-
kres eliminacji w pierwszej fazie wyniost 1 h, a w drugiej — okoto 40 h. Po potknigciu, CCly
ulegal wydaleniu przez ptuca dwufazowo, przy czym przyblizone warto$ci potokreséw elimi-
nacji wynosity 40 h w ciggu pierwszych 75-150 h i 85 h po uptywie 300—400 h od zatrucia.

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

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Watroba jest narzagdem docelowym w przypadku zatru¢ CCly, Dane literaturowe wskazujg, ze
uszkodzenia watroby sa spowodowane powstawaniem w trakcie metabolizmu reaktywnych
rodnikéw trichloerometylowego (*CCI) i trichlorometylowego rodnika ponadtlenkowego
(*CCI30y), ktorych powstawanie jest katalizowane przez mikrosomalny cytochrom P-450.
Przyjmuje si¢, ze dziatanie toksyczne tetrachlorku wegla jest spowodowane wigzaniem wol-
nych rodnikow z hepatocytami znajdujgcymi si¢ w srodkowej czgsci zrazika watroby, co z
kolei poczatkuje peroksydacje lipidow i $mier¢ komorki. W odpowiedzi na uszkodzenie ko-
morek migzszowych moze nastgpi¢ stymulacja komorek otaczajacych miejsce uszkodzenia
1 uwalnianie pozakomoérkowej matrycy bialek prowadzacych do zwidknienia (Toxicological
Profile 1994). W badaniach Reynoldsa i wspotpracownikoéw (1984) stwierdzono wysokg ko-
relacje migdzy iloscig CO, wydalonego w ciagu pierwszej godziny po podaniu CCly Szczurom
z zakresem stwierdzonych biochemicznie 1 histopatologicznie uszkodzen watroby. Ze wzgle-
du na to, ze szlak metaboliczny prowadzacy do powstania CO, wymaga reaktywnego
*CCI30; (rys. 1), rodnik ten moze stanowi¢ posredni produkt przemiany odpowiedzialny za
dziatanie toksyczne CCl, na watrobe.

Innym kierunkiem toksycznego dziatania CCls na watrobe moze by¢ W?IW na me-
chanizmy utrzymujace niski poziom jonéw wapnia w ptynie komérkowym (Ca”™) w porow-
naniu z sze$cio-siedmiokrotnie wyzszym poziomem w ptynie pozakomdérkowym. Zwigksze-
nie stezenia wapnia w ptynie komorkowym powoduje wzrost aktywnos$ci zaleznych od Ca®*
enzymow powodujacych nieodwracalne uszkodzenie i w konsekwencji $§mier¢ komorki w
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wyniku kaskady procesow znanych jako stres oksydacyjny indukowany przez wiele czynni-
koéw uszkadzajacych watrobe (ACGIH 2002).

Reaktywne metabolity CCl; mogg tworzy¢ addukty z biatkami, lipidami i DNA. Wia-
zanie CCl, z biatkami cytoplazmy i jadra komérkowego zostato potwierdzone u myszy, kto-
rym podano zwigzek znakowany izotopem wegla lc (Rocchi i in. 1973). Stwierdzano wigza-
nie CCl, z DNA, zwlaszcza u szczepu myszy A/J — szczegdlnie wrazliwego na dziatanie rako-
tworcze CCly. Zwigkszenie dawki powodowato zwiekszenie ilosci adduktow DNA przy tej
samej iloéci znacznika **C (Diaz Gomez i Castro 1980a, 1980b). Sugerowano, ze jest to moz-
liwy mechanizm dziatania kancerogennego zwigzku. Jednakze dzialanie genotoksyczne CCly
bylto stabe lub wrecz weale go nie bylo, szczegdlnie w komorkach ssakow in vivo. W zwigzku
z tym sadzi si¢, ze dziatanie rakotworcze tetrachlorku wegla u gryzoni, stwierdzane tylko tam,
gdzie wystepowalo dziatanie toksyczne, bylo powodowane wzrostem proliferacji komoérek w
odpowiedzi na uszkodzenia i ze dawki niepowodujace dziatania cytotoksycznego nie powo-
duja wzrostu ryzyka dziatania rakotworczego tetrachlorku wegla (ACGIH 2002).

DZIALANIE LACZNE

Wiele wskazuje, ze toksyczno$¢ CCly jest zwigkszana przez alkohole, ketony 1 inne zwigzki
chemiczne. Mechanizm dziatania potggujacego toksycznosé CCly polega gtdéwnie na zwigk-
szeniu wydajnosci przemiany do toksycznych metabolitéw lub hamowaniu procesow regene-
racji watroby.

Klasycznym przyktadem czynnikéw potegujacych toksycznos¢ CCly sa alkohole. Ist-
niejg dowody tego dziatania u ludzi. Doniesienia kliniczne wskazuja, ze picie alkoholu zwigk-
szato dziatanie CCls w stosunkowo niegroznych przypadkach zatru¢ (Toxicological Profile
1994). U dwoch os6b gaszacych pozary z uzyciem gasnic tetrowych stwierdzono wyrazne
objawy uszkodzenia watroby i nerek — powickszenie watroby, zwickszenie aktywnosci enzy-
moéw watrobowych w surowicy krwi, poziomoéw mocznika i kreatyniny w surowicy, bilirubi-
ny 1 kwasu moczowego. Wystapita réwniez anuria (bezmocz). Konieczne bylo stosowanie
hemodializy. Objawy ustapity po kilku miesigcach. U wspotpracownikow nie wystapity ob-
jawy zatrucia. Z wywiadu wynikato, ze zatruci wypijali 120 lub 250 g etanolu dziennie (Man-
no i in. 1996). Na potegowanie dziatania CCl, przez alkohole wskazujg liczne wyniki badan
eksperymentalnych (Kniepert i in. 1991, Sidhartha i Mehendale 1990).

Sidhartha i Mehendale (1990) badali wptyw szeregu alkoholi (metanolu, etanolu, izo-
propanolu, t-butanolu, pentanolu, hexanolu, oktanolu, dekanolu, i eikozanolu) na dziatanie
hepatotoksyczne CCly u szczurow. Alkohole podawano sondg do zotagdka 18 h przed poda-
niem CCl,. Eikozan nie wptywat na toksycznos¢ CCly. Metanol, etanol, izopropanol i dekanol
podawane lacznie z CCls powodowaly masywne uszkodzenia watroby, natomiast nie zmie-
niaty warto$ci LDsg. t-Butanol, pentanol, heksanol i oktanol potegowaly dziatanie hepatotok-
syczne zwigzku, zmniejszajac jednoczes$nie wyraznie wartosci LDsg. Autorzy sadza, ze alko-
hole te poza indukowaniem uktadu metabolizujagcego CCly; mogg takze hamowac procesy na-
prawy watroby.

Fenobarbital znacznie zwigkszal dziatanie hepatotoksyczne CCly u szczuréw w wyni-
ku indukcji metabolizmu (Cornisch i in. 1973). Podobnie jak w przypadku etanolu mimo
zwiekszenia dziatania hepatotoksycznego nie obserwowano wzrostu $miertelnosci zwierzat.
Moze to by¢ powodowane zachowaniem zdolnosci watroby do regeneracji i naprawy.

205



ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Narzadem docelowym w przypadku dziatania toksycznego CCl, jest watroba. Wskazuja na to
informacje uzyskane zarowno w wyniku narazenia ludzi jak i zwierzat doswiadczalnych (tab.
1, 2 13). Istnieje wyrazna zaleznos¢ skutkow dziatania od dawki zwigzku.

W wyniku narazania inhalacyjnego szczuréw na CCly o stezeniu 32 mg/m?® przez oko-
fo 190 dni, 5 dni w tygodniu, 7 h dziennie, nie stwierdzono skutkéw dziatania toksycznego
zwiazku. Narazenie na CCly o stezeniu 63 mg/m® w podobnym czasie spowodowato wysta-
pienie objawdéw w postaci zwigkszenia masy i1 niewielkiego stluszczenia watroby. W miarg
zwigkszania stezefi CCly objawy ulegaty nasileniu. Tetrachlorek wegla o stezeniu 320 mg/m®
spowodowat niewielkiego stopnia marskos¢ watroby, a o stezeniu 1260 mg/m3 — martwice
watroby. Pierwsze objawy dziatania CCls na nerki wystapity po narazeniu na stezenie 1260 mg/m®
(Adams i in. 1952). Po narazeniu szczuréw na CCly o stezeniu 512 mg/m3 w ciagu 6 tygodni
nie stwierdzono u zwierzat skutkow dziatania CCly na uktad oddechowy, uktad krazenia ani
na parametry biochemiczne krwi (Prendergast i in. 1967). W wyniku narazenia matp na CCly
o stezeniu 630 mg/m° przez 232 dni (5 dni w tygodniu, 7 h dziennie) wystepowato niewielkie
stluszczenie watroby bez objawdw dziatania na pluca, serce, nerki, $ledziong, jadra, trzustke,
uktad nerwowy (Adams i in. 1952).

Takze po podaniu dozotadkowym CCls szczurom najwczesniej wystgpowaly objawy
uszkodzenia watroby. Podawanie w dawce 1 mg/kg dziennie, przez 12 tygodni, 5 razy w ty-
godniu (Bruckner i in. 1986) lub 1,2 mg/kg, 5 razy w tygodniu, przez 90 dni (Condie i in.
1986) nie powodowato zadnych skutkéw zdrowotnych. Po podaniu CCl; w dawce 10 mg/kg
w ciggu 12 tygodni (Bruckner i in. 1986) lub 12 mg/kg w ciagu 90 dni (Condie i in. 1986,
Hayes i in. 1986) stwierdzano wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych w surowicy Krwi
oraz niewielkiego stopnia wakuolizacj¢ i martwice watroby. Zwigkszenie dawki do 33 mg/kg
w ciggu 12 tygodni powodowalo nasilenie objawow stwierdzanych uprzednio, a ponadto
zwldknienia i zahamowanie regeneracji migzszu watroby (Bruckner i in. 1986). O ile aktyw-
nos¢ enzymoOw w surowicy powracata do normy po uptywie 13 dni od zakonczenia narazenia,
to zwloknienia nie zanikaly po tym czasie. Wskazuje to na istotne znaczenie odwracalno$ci
poszczegolnych skutkow dziatania CCly.

Blair i wspotpracownicy (1991) zastosowali model eksperymentu majacy na celu
okreslenie wptywu na aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej okresu narazenia w dniach
1 wptywu czasu od podania ostatniej dawki CCls. Szczurom podawano t¢ sama dawke CCls
(280 mg/kg w oleju kukurydzianym, do zotadka) w ciggu 1, 2, 4, 6, 8 lub 10 dni. W podgru-
pach zwierzat regeneracja watroby wystepowata w ciagu 1,5 lub 8 dni. Uzyskane wyniki za-
prezentowano na rysunku 2.

Przedstawione wyniki wskazuja, ze zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alani-
nowej nastgpowato w pierwszym dniu po podaniu. Nastepnie zmiany cofaly si¢ w niewiel-
kim stopniu w drugim dniu i narastalty w miar¢ zwigkszania okresu narazenia. Natomiast
po 8 dniach od podania ostatniej dawki nie stwierdzano skutkéw narazenia niezaleznie od
okresu podawania CCl,. Podobny obraz dziatania uzyskano w przypadku aktywnos$ci fosfata-
zy alkalicznej w surowicy 1 stezen kwasow zotciowych. Wskazuje to, Ze u 0s6b narazonych
zawodowo, majacych 2 dni w tygodniu na regeneracje, mozna raczej oczekiwa¢ kumulacji
efektow w miar¢ wydtuzania okresu narazenia.
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Rys. 2. Aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej w surowicy szczuréw po podaniu CCly.
Probki pobierano po 1, 51 8 dniach po zakonczeniu podawania CCl,.
e — | dzien ; 0 — 5 dni; m - 8 dni po zakonczeniu podawania CCl, (Blair i in. 1991)

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Informacje o warto$ciach normatywow higienicznych ustalonych w r6znych panstwach zamiesz-
czono w tabeli 4. Wykazuja one duze zroznicowanie od 3,2 mg/m*® w Niemczech do 65 mg/m?
wg OSHA w USA oraz w Rosji 1 w Austrii (RTECS 2001). Trudno okresli¢ przyczyne takie-
go zroznicowania, gdyz nie ma watpliwosci, ze narzgdem docelowym dziatania toksycznego
tetrachlorku wegla jest watroba, a podstawowe prace dotyczace toksycznego dziatania CCly
opublikowano gléwnie w latach 1950-1990.

Uzasadnienie ACGIH (2002), jakkolwiek metodycznie nowoczesne, nie jest do konca
przekonujace. Zalozono w nim, Ze istnieje prosta zalezno$¢ migdzy maksymalnym stezeniem
CCl4 we krwi i tworzeniem reaktywnych produktow przemiany i ze na tej podstawie mozna
przewidywaé dzialanie toksyczne zwigzku na watrob¢. W modelu PB-TK, opracowanym
przez Paustenbacha i wspotpracownikow (1990), zatozono, ze w wyniku zawodowego nara-
zenia na stezenie 30 mg/m® efektywna dawka CCly dostajaca sic do watroby bedzie znacznie
nizsza niz miato to miejsce u szczurow otrzymujacych dozotadkowo najmniejsza dawke, przy
ktorej wystapity skutki dziatania zwigzku (10 mg/kg), pod warunkiem, ze stezenia w powie-
trzu nie bedg w ciggu 15 min mniejsze niz 63 mg/ms.

Uzasadnienie to budzi pewne watpliwosci, wynikajace z faktu, ze za podstawe obli-
czen przyjeto wielko$¢ stezenia w powietrzu, ktora mogta powodowa¢ takie samo maksymal-
ne stezenie matabolitow (R) u oséb narazonych zawodowo, jakie bylo wynikiem najmniejszej
dawki jednorazowej (10 mg/kg) powodujacej skutki dziatania tetrachlorku wegla na watrobe
szczura. Paustenbach i wspotpracownicy (1990) przewidywali, ze warto$¢ R osiagnie 97,4%
wartosci maksymalnej przy koncu pierwszego dnia narazenia oraz ze szczyt ten, wynoszacy
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0,6 mg/h/kg watroby (1/40 wartosci wynikajacej z jednorazowego podania szczurowi dawki
10 mg/kg), bedzie wystepowal po narazeniu inhalacyjnym ludzi na CCly o st¢zeniu wynosza-

cym 30 mg/m?®.

Tabela 4.

Wartosci normatywow higienicznych czterochlorku wegla w poszczegolnych pan-

stwach (RTECS 2001; ACGIH 2003b; DFG 2002)

Panstwo NDS, mg/ m.s’ NDSCh, mg/m® | Rok ustanowienia
oznakowanie
Australia 31 S rakotworczy - 1993
Austria 65 S podejrzany o - 1999
dziatanie rakotworcze
Belgia 31S rakotworczy — 1993
Dania 19S — 1999
Finlandia 31 S rakotworczy — 1999
Francja 12 rakotworczy 60 1999
Holandia 126 S —
Niemcy 3,2S MAK 4? 11(2) 2001
Polska 20 100 1999
Rosja 65 130 1993
Szwecja 13 S rakotworczy 19
Szwajcaria 30S 60 1999
USA
~ACGIH |31S A2” 63 1996
— OSHA 65 S — putapowe 160 |1994
— pikowe 1260,
przez 5 min w
odstepie 4 h
—NIOSH 12,6 w ciagu
60 min

% MAK 4 — Substancje o potencjalnym dziataniu rakotworczym, w ktorym dziatanie genotoksyczne nie ma
znaczenia lub ma niewielkie znaczenie. Nie nalezy oczekiwa¢ dziatania rakotworczego w wyniku narazenia na
stezenia ponizej wartosci MAK.

A2 - podejrzany o dziatanie rakotworcze u ludzi.

Wydaje sie, ze opieranie warto$§ci NDS na zalozeniu modelowym, dla ktorego brak
danych co do maksymalnej wydajnosci przemiany u cztowieka, z jednoczesnym oparciem
obliczen na danych bedacych wynikiem jednorazowego podania tetrachlorku wegla szczurom
w dawce 10 mg/kg (LOAEL), jest nieco ryzykowne. Po pierwsze, nie zaktada ono mozliwosci
kumulacji skutkow dziatania, co jednak dla krotkiego okresu regeneracji moze mie¢ miejsce
(Blair i in. 1991, Bruckner i in. 1986). Po drugie, réznice wartosci LOAEL i NOAEL w pra-
cach Brucknera i wspotpracownikow (1986) oraz Condie i wspotpracownikow (1986) byly
dziesigciokrotne 1w zwigzku z tym rzeczywista warto§¢ LOAEL mogta by¢ znacznie nizsza.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe wartosci NDS postanowiono przyja¢ wyniki pracy Adamsa i wspotpracowni-
koéw (1952), w ktorej szczury poddawano narazeniu inhalacyjnemu w szerokim zakresie ste-
zen CCly - 32+2520 mg/m3. W wyniku eksperymentu trwajacego 202 dni (137 narazen, 5 dni
w tygodniu, 7 h dziennie) po narazeniu na zwiazek o stezeniu 160 mg/m® nie stwierdzono
szkodliwego wplywu CCl 4 na watrobe. U szczurow narazanych na stezenie 320 mg/m3
stwierdzono niewielkiego stopnia marskos$¢ watroby.

Przyjmujac stezenie 160 mg/m3 za NOAEL, wartos¢ NDS oblicza si¢ z rOwnania:

160 mg/m® 160 mg/*®
A-B-C 8

NDS= =20 mg/m?*

w ktorym:

— A =2 —réznice wrazliwosci osobniczej u ludzi

— B =2 — wspodtczynnik zwigzany z rdznicami migdzygatunkowymi

— C = 2 — przejscie od badan podprzewlektych do przewlektych

— D =1 - wspoélczynnik zwigzany z zastosowaniem NOAEL

— E =1 - wspodtczynnik modyfikujacy.

W zwiazku z tym, ze u ludzi narazanych na CCl, o stezeniu 70 mg/m® w ciagu 180 min
nie stwierdzano zadnych skutkéw dziatania CCly, a 70-minutowe narazenie na st¢zenie 308
mg/m? spowodowato jednie zmniejszenie stezenia zelaza w surowicy krwi w okresie 20 +44 h
po narazeniu (Stewart i in. 1961), nie proponuje si¢ wartosci NDSCh.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 L.odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badan wstepnych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na watrobe, nerki, osrodkowy uklad nerwowy
oraz badanie psychologiczne w zalezno$ci od wskazan. Badania pomocnicze: badania czyn-
no$ci watroby (ALT, AST, GTP 1 bilirubina w surowicy), HBsAg, p-ciata anty HCV oraz
badanie ogdlne moczu i kreatyniny w surowicy.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe, nerki, skore 1 osrodkowy uktad
nerwowy oraz badanie psychologiczne w zaleznosci od wskazan. Badania pomocnicze: bada-
nia czynnosci watroby (ALT, AST, GTP i bilirubina w surowicy), w zaleznosci od wskazan
HBsAQ, p-ciala anty HCV oraz badanie ogdlne moczu i kreatyniny w surowicy.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.
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Uwaga

Lekarz, przeprowadzajacy badanie profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpne-
go badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe, nerki, skore, osrodkowy uktad
nerwowy oraz badanie psychologiczne w zaleznos$ci od wskazan. Badania pomocnicze: bada-
nia czynno$ci watroby (ALT, AST, GTP i bilirubina w surowicy), w zaleznosci od wskazan
HBsAQ, p-ciala anty HCV oraz badanie ogdlne moczu i kreatyniny w surowicy.

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba, nerki i osrodkowy uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby watroby z uszkodzeniem funkcji komorki watrobowej, przewlekte choroby nerek z
niewydolnoscig, choroby o$rodkowego uktadu nerwowego oraz zespot zaleznosci alkoholowe;.

Uwaga

Substancja wchtania si¢ przez skore. Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow do
pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz,
przeprowadzajacy badania okresowe, biorgc pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia
zawodowego oraz stopien zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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MAREK JAKUBOWSKI
Carbon tetrachloride

Abstract

Carbon tetrachloride (CCly) is a colorless, clear, nonflammable liquid with a characteristic ether-like odor. It
may decompose upon heating to produce corrosive and toxic gases. Due to its toxic properties CCl, is no longer
used as a solvent.

Liver is the target organ for carbon tetrachloride toxicity. Slight cirrhosis and fatty infiltration of the liver oc-
curred as a result of chronic inhalation exposure (187 days, 134 days of exposure) of rats to 320 mg/m? of carbon
tetrachloride. NOAEL amounted to 160 mg/m?®. CCl, toxicity is due to biotransformation of the solvent into a
free radical (¢CCl3) and other reactive metabolites by the hepatic cytochrome P-450 system and, particularly, by
P4502EL1. The toxicity of carbon tetrachloride is increased by alcohol ingestion.

Carbon tetrachloride was classified by IARC as possibly carcinogenic to humans (Group 2B). Results of animal
experiments suggested a common biological mechanism, cell death and regeneration. CCl, is not genotoxic.
Inhalation unit risk amounts to 1.5 E-5. There is evidence that CCl, is fetotoxic but not teratogenic.

Based on the NOAEL value from an inhalation study in rats a TWA value of 20 mg/m? was proposed. - There are
no bases for establishing OEL (STEL) or BEI values. The substance can be absorbed through skin.
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