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Nitrobenzen (NB) wystepuje w postaci jasnozéitawych krysztaléw lub zéttawej oleistej cieczy o zapa-
chu gorzkich migdatéw. Otrzymuje sie go przez bezposrednie nitrowanie benzenu. W Polsce nitro-
benzen jest produkowany w Gliwicach (Polskie Odczynniki Chemiczne) i stosowany jako sktadnik
preparatow: Mors, Nitro I, Nitro II, Nitro III i Nitro IV.

Okoto 95 + 99% Swiatowej produkgji nitrobenzenu wykorzystuje si¢ do otrzymywania aniliny. Nitro-
benzen jest stosowany takze do syntezy wielu innych zwigzkéw chemicznych i jako rozpuszczalnik.

Narazenie ludzi na nitrobenzen jest zwigzane z narazeniem zawodowym podczas jego produkgji lub
stosowania. W latach 1997-2000 nie zanotowano w przemy$le polskim narazenia pracownikéw na
nitrobenzen o stezeniach, ktére przekraczaly obowigzujaca wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia wynoszaca 3 mg/m?3.

Niekorzystne dzialanie nitrobenzenu w zatruciu ostrym u ludzi przejawia sie przede wszystkim wy-
stapieniem sinicy bedacej wynikiem podwyzszonego stezenia methemoglobiny (MetHb) we krwi i
hemolizy krwinek czerwonych. Obserwowano réwniez béle gtowy, nudnosci, wymioty, dusznosc,
stany splatania, b6l w klatce piersiowej, spadek wentylacji ptuc i §piaczke prowadzaca do $mierci.

* Warto$ci normatywne nitrobenzenu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z
dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania st¢zenia nitrobenzenu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normach PZ-Z-
04036-2:1996 i PN-Z-04036-5:2005, a takze zostata opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny
Srodowiska Pracy” 1998, z. 19.
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Przewlekle narazenie pracownikéw na nitrobenzen o stezeniu 5 mg/m3 (1 ppm) nie bylo przyczyna
wystapienia zmian w stanie ich zdrowia. Podwyzszony poziom MetHb we krwi stwierdzono u ludzi
narazonych na nitrobenzen o stezeniu 30 mg/m3.

Nitrobenzen wykazywal umiarkowana toksycznoé¢ ostra w doswiadczeniach na zwierzetach. War-
tos¢ DLsg dla zwierzat po podaniu dozotadkowym ustalono w granicach 349 + 640 mg/kg. Medialne
stezenie $miertelne po narazeniu inhalacyjnym szczuréw wynosito 2780 mg/m3 (556 ppm).

Najczestsze i najszybciej wystepujace skutki dziatania zwigzku u szczuréw narazonych na nitroben-
zen w warunkach narazenia ostrego to wzrost stezenia MetHb we krwi oraz zmniejszenie zdolnosci
wytwarzania plemnikéw u samcéw (po dawce 200 mg/kg podanej dozotadkowo lub dootrzewnowo).
Objawy te nasilaly si¢ po zwigkszeniu dawek. Po dawce 450 + 550 mg nitrobenzenu/kg masy ciata
zwierzat obserwowano ponadto uszkodzenie osrodkowego ukladu nerwowego (oun) i zmiany w
watrobie.

Dozotadkowe podanie nitrobenzenu samcom szczuréw przez 2 + 4 tygodnie spowodowato juz po
dawce 50 mg/kg spadek produkgji plemnikéw. Pierwsze objawy methemoglobinemii zanotowano po
28 dniach podawania szczurom dawki 200 mg nitrobenzenu/kg masy ciala. Wraz ze wzrostem dawki
(do 600 mg/kg) skutek ten sie nasilit. Dwutygodniowe narazenie inhalacyjne szczuréw na nitroben-
zen o stezeniach 60 lub 195 mg/m? powodowato zmiany hematologiczne, a po narazeniu na zwigzek
o stezeniu 562 mg/m?3 obserwowano: spadek masy ciala, sinice, ataksje, zmiany w $ledzionie, oun,
nerkach, watrobie, ptucach oraz padniecie 70% narazanych zwierzat.

Po 90-dniowym i 2-letnim narazeniu inhalacyjnym szczuréw na nitrobenzen o stezeniu 25 mg/m?3 stwier-
dzono wzrost poziomu MetHb we krwi. Skutek ten nasilal si¢ po narazeniu na zwigzek o wigkszym
stezeniu (80 lub 250 mg/m3 w eksperymencie 90-dniowym oraz 125 mg/m3 w do$wiadczeniu 2-let-
nim). Po 2-letnim narazeniu szczuréw na nitrobenzen o stezeniu 5 mg/m3 (1 ppm) obserwowano
gromadzenie si¢ barwnika w blonie §luzowej nosa. Po 90-dniowym narazeniu szczuréw na nitroben-
zen o stezeniu 250 mg/m?3 stwierdzono ponadto zmiany w watrobie, Sledzionie, ptucach i nerkach,
za$ po 2-letnim narazeniu na zwiazek o stezeniu 125 mg/m? takze atrofie jader.

Nitrobenzen nie wykazywatl dzialania mutagennego, klastogennego, embriotoksycznego i teratogen-
nego. Po przewlektym narazeniu zaréwno szczuréw, jak i myszy na nitrobenzen zanotowano zwiek-
szong czestos¢ wystepowania niektérych typéw nowotwordow.

Nitrobenzen wchlania sie w postaci par przez pluca i skére. Narazenie na nitrobenzen o stezeniu
5 mg/m?3 odpowiada dziennemu pobraniu na poziomie 25 + 33 mg zwigzku, z czego okoto 7 + 9 mg
nitrobenzenu byto absorbowane przez skére. Nitrobenzen moze takze wchtania¢ sie do organizmu
droga pokarmowa.

Metabolizm nitrobenzenu w organizmie moze przebiega¢ dwiema drogami - przez redukcje do ani-
liny i hydroksylacje do aminofenoli (redukcja do aniliny przebiega przez niestabilny nitrozobenzen i
fenylohydroksyloamine, ktére sa toksyczne i prowadza do powstawania methemoglobiny) oraz przez
hydroksylacje do nitrofenoli (p6Zniej moze nastapic redukcja nitrofenoli do aminofenoli). Wydalanie z
moczem p-nitrofenolu moze by¢ podstawa do wyznaczenia wartoéci DSB (dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym).

Mechanizm toksycznego dzialania nitrobenzenu w organizmie jest zwigzany z niedotlenieniem spo-
wodowanym methemoglobinotwoérczym dziataniem jego metabolitéw - nitrozobenzenu (p-chino-
noiminy) oraz B-fenylohydroksyloaminy. Toksyczne dzialanie nitrobenzenu nasila sie po jednocze-
snym podaniu etanolu.

Podstawg wartosci NDS (najwyzszego dopuszczalnego stezenia) nitrobenzenu jest methemoglobino-
tworcze dziatanie zwigzku obserwowane u ochotnikéw i pracownikéw narazonych na nitrobenzen w
przemysle oraz methemoglobinotworcze dzialanie nitrobenzenu obserwowane u szczuréw i myszy
narazonych inhalacyjnie na zwiazek przez 90 dni. Na podstawie wynikéw badan zaproponowano
przyjecie stezenia 1 mg/m? za wartoé¢ NDS nitrobenzenu podobnie jak w UE (dyrektywa
2006/15/WE). Nie ma podstaw do wyznaczenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) nitrobenzenu. Warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) nitrobenzenu ustalono na poziomie 2% methemoglobiny we krwi. Wartos¢ te ustalono dla
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wszystkich substancji dziatajacych methemoglobinotwoérczo. Zaproponowano oznakowanie norma-
tywu literami ,Sk”, z uwagi na mozliwoé¢ wchlaniania sie nitrobenzenu przez skore.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka nitrobenzenu (Poradnik... 1974; Beauchamp i in. 1983; The Merck...
1996; IARC 1996; Welzbacher 1998; ACGIH 1999; 2005; CHEMINFO 2005; HSDB 2005):
— WZOr sumaryczny CeHsNO»
— wzor strukturalny

NO;
— hazwa zwyczajowa nitrobenzen
— nazwa chemiczna CAS nitrobenzene
—nazwa IUPAC nitrobenzene
—numer CAS 98-95-3
—numer RTECS DA 6475000
—numer EINECS 202-716-0
— synonimy: mononitrobenzen, Benzalin, nitrobenzoleum, ni-

trobenzol, olejek mirbanowy, esencja mirbanowa,
falszywy olejek z gorzkich migdatow
—nazwy preparatow handlowych ~ UN 1662.

Klasyfikacja nitrobenzenu (rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2005
r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem.
DzU nr 201/2005 poz. 1674):
— Rakotw. Kat. 3; R40, co oznacza: Rakotw. Kat. 3. — substancje o mozliwym dziata-
niu rakotworczym na cztowieka; R40 — ograniczone dowody dziatania rakotworczego
— Repro. Kat. 3.; R62, co oznacza: Repro. Kat. 3 — substancje o mozliwym szkodli-
wym dziataniu na funkcje rozrodcze u cztowieka; R62 — mozliwe ryzyko uposledzenia
ptodnosci
—T; R23/24/25-48/23/24, co oznacza: T — produkt toksyczny, z przypisanym zwrotem
okreslajacym zagrozenie; R23/24/25 — dziata toksycznie przez drogi oddechowe, w
kontakcie ze skora i po potknigciu; R48/23//24 — dziata toksycznie przez drogi odde-
chowe i w kontakcie ze skora; stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastgpstwie
dtugotrwatego narazenia
— N; R51-53, co oznacza: N — produkt niebezpieczny dla srodowiska, z przypisanym
zwrotem okreslajacym zagrozenie, R51-53 — dziata toksycznie na organizmy wodne,
moze powodowac¢ dhugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym.
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Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Whasciwosci fizykochemiczne nitrobenzenu:
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—wyglad

— masa czasteczkowa
— prog zapachu rozpoznawalny

— prog zapachu oznaczalny

— temperatura wrzenia:

— temperatura topnienia
— temperatura zaptonu
— temperatura samozaptonu:

— gestos$¢ wzgledna
(masa whasciwa) ds>°

d415
— gestose par

— preznos¢ par:

— stgzenia wybuchowe:
— wspotczynnik podziatu
oktanol/woda:

— rozpuszczalno$¢ w wodzie:

— Tr0Zpuszcza Sig¢ w:

jasnozoltawe krysztaty lub zoltawa oleista ciecz o
zapachu gorzkich migdatéw (ACGIH 1999; HSDB
2005; Welzbacher 1998)

123,11

0,024 mg/m® (4,7 - 10° ppm), (HSDB 2005;
Welzbacher 1998)

9,73 mg/m® (1,9 ppm), (HSDB 2005; Welzbacher
1998)

210,8 =211 °C (w 760 mmHg)

139,9 °C (w 100 mmHg)

85,4 °C (w 10 mmHg)

53,1 °C (w 1 mmHg), (Beauchamp i in. 1983)
57+6°C

87,8 +88°C

482 + 4822 °C (HSDB 2005; Beauchamp i in.

1983)

480 °C (Welzbacher 1998)

496 °C (CHEMINFO 2005)

1,2037 (woda = 1), (Welzbacher 1998)

1,205 (woda = 1), (The Merck... 1996)

4,1 (powietrze = 1), (HSDB 2005; IARC 1996)
4,25 (powietrze = 1), (CHEMINFO 2005; Welzba-
cher 1998)

0,02 kPa (0,15 mmHg) w temp. 20 °C (CHEMINFO
2005; IARC 1996)

0,0379 kPa (0,284 mmHg) w temp. 25 °C
(Beauchamp i in. 1983)

0,133 kPa (1 mmHg) w temp. 44,4 °C

1,333 kPa (10 mmHg) w temp. 84,9 °C

13,33 kPa (100 mmHg) w temp. 139,9 °C

80 kPa (600 mmHg) w temp. 199,5 °C
(Beauchamp i in. 1983)

granica dolna — 1,8% (obj.), (ACGIH 1999;
CHEMINFO 2005; Welzbacher 1998)

granica gorna — okoto 40% (obj.) (CHEMINFO
2005; Welzbacher 1998)

Log Kow= 1,85 (HSDB; IARC)

Log Kow = 1,88 (Beauchamp i in. 1983)

Log Kow= 1,9 (CHEMINFO 2005)

1,9 g w 1000 g w temp. 20 °C (ACGIH; Welzba-
cher 1998)

0,1% w temp. 20 °C (Beauchamp i in. 1983)

1% w temp. 100 °C (Beauchamp i in. 1983)
alkoholu etylowym, benzenie, eterze etylowym,
olejach, acetonie (ACGIH 1999; CHEMINFO



2005; HSDB 2005; Poradnik... 1974; The Merck...
1996; Welzbacher 1998)
— wspotczynniki przeliczeniowe
w warunkach normalnych
(w temp. 25 °C, 101,3 kPa): 1ppm = 5,02 mg/m® (CHEMINFO 2005)
1 ppm = 5,04 mg/m* (IARC 1996)
1 mg/m® = 0,199 ppm (CHEMINFO 2005).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Nitrobenzen (NB) zostal po raz pierwszy zsyntetyzowany w 1834 r. przez Mitscherlicha w
reakcji benzenu z dymiacym kwasem azotowym, a w celach komercyjnych wyprodukowano
go po raz pierwszy w Anglii w 1856 r. (Dunlap 1981).

Obecnie w celach przemystowych nitrobenzen produkuje si¢ przez bezposrednie ni-
trowanie (wymiang wodoru na grup¢ nitrowa, NO3) benzenu. Reakcj¢ t¢ przeprowadza sig
dziataniem st¢zonego kwasu azotowego w obecnosci st¢zonego kwasu siarkowego (mieszani-
na nitrujaca). Dziatanie kwasu siarkowego polega na przeprowadzeniu kwasu azotowego we
wlasciwy czynnik nitrujacy, ktérym jest bardzo aktywny jon NO,". Nitrowanie przeprowadza
si¢ zwykle w temperaturze okoto 50 + 55 °C (Vogel 1984).

H,SO,4
CeHs + HNO3; — CgzHs- NO..

Produkuje si¢ zwykle trzy rodzaje nitrobenzenu: techniczny nitrobenzen (zawierajacy
réwniez m-dinitrobenzen, nitrofenol i wodg), podwodjnie destylowany nitrobenzen (o czystosci
95-procentowej) oraz olej mirbanowy (nitrobenzen o czystosci 99,5-procentowej).

Swiatowa produkcja nitrobenzenu w 1985 r. wynosila okoto 1,7 mln ton, w tym pra-
wie 1/3 produkcji przypadata na panstwa Europy Zachodniej i 1/3 (435 000 t) na Stany Zjedno-
czone (Booth 1991). Produkcja nitrobenzenu w USA wzrastata i w 1993 r. wynosita 671 000 t. W
latach 2000-2002 produkcja nitrobenzenu (NB) w Unii Europejskiej wynosita okoto 1,18 ml
ton (EU Risk... 2005).

Okoto 95 + 98% swiatowej produkcji nitrobenzenu wykorzystuje si¢ do otrzymywania
(przez redukcje grupy nitrowej) aniliny (IARC 1996; EU Risk... 2005). Nitrobenzen jest sto-
sowany rowniez do syntezy wielu innych zwiazkéw chemicznych (p-aminofenolu, p-nitro-
aminy, nitroaminy, m-chloronitrobenzenu, m-dinitrobenzenu, benzydyny i kwasu m-nitro-
benzenosulfonowego). Nitrobenzen znalazl zastosowanie takze jako rozpuszczalnik niekto-
rych farb i pochodnych celulozy, srodek konserwujacy w farbach w spray’u oraz jako sktad-
nik past (woskow i ptynéw) do podlog, past do czyszczenia butow (Browning 1965; The
Merck... 1996; Hawley’s... 1993). Nitrobenzen stosowany jest ponadto do otrzymywania
nitrocelulozy (pyroksyliny), smaréw olejowych (lubricating oils), w produkcji gumy, pesty-
cydow (insektycyd uzywany w przechowywaniu zwiok), lekow (w EU okoto 0,8% do pro-
dukcji np. acetaminofenu), mydet i perfum (esencja migdalowa, olejek migdatowy), (The
Merck... 1996; Booth 1991; EU Risk... 2005) oraz jako ptyn do motoréw zuzlowych.

Narazenie ludzi na nitrobenzen jest zwiazane z praca zawodowa w czasie produkcji
lub wykorzystania nitrobenzenu. National Occupational Exposure Survey podaje, ze w latach
1981-1983 w USA w warunkach przemyslowych na nitrobenzen bylo narazonych 5081 ro-
botnikow (w tym 475 kobiet), (IARC 1996; HSDB 2005).

W Polsce nitrobenzen jest produkowany w Gliwicach (Polskie Odczynniki Chemicz-
ne) 1 jest stosowany jako sktadnik preparatow: Mors, Nitro I, Nitro II, Nitro III i Nitro I'V.
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W latach 1997-2000 nie zanotowano w przemysle polskim narazenia pracownikéw na ni-
trobenzen o stezeniach przekraczajacych obowiazujaca wowczas wartos¢ NDS réwna 3 mg/ma.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Pierwsza wzmianka o zatruciu ludzi nitrobenzenem pochodzi z 1886 r. Stwierdzono wtedy u
ludzi noszacych $§wiezo ufarbowane obuwie objawy, ktore okreslono jako zatrucie nitrobenzeno-
we. Okazalo si¢ jednak, Ze przyczyna zatrucia nie byl nitrobenzen, lecz anilina (Agency... 1990).

Informacje o ostrych zatruciach nitrobenzenem dotycza gtéwnie zatru¢ droga inhala-
cyjna, dermalna lub pokarmowa. Objawami sa: methemoglobinemia z sinica (gdy stezenie
methemoglobiny we krwi jest wigksze niz 15%), bole gtowy, duszno$¢, nudnosci, wymioty,
stany splatania, bol w klatce piersiowej i §piaczka prowadzaca do $mierci. Objawy te pojawia-
ja si¢ zwykle migdzy pierwsza a czwarta godzing narazenia. U mgzczyzny, ktory spozyl okoto
7 g nitrobenzenu, stwierdzono 78% methemoglobiny we krwi (Schielman i in. 1978). Nitro-
benzen moze takze wywotywaé hemolize¢ krwinek czerwonych o umiarkowanym nasileniu
(brak danych o wielkosci stezen nitrobenzen), (Hunter 1943; HSDB 2005).

W zatruciu ostrym nitrobenzenem u ludzi obserwowano rowniez tachykardig (czgsto-
skurcz), przyspieszenie oddychania, spadek cisnienia tetniczego, arytmi¢ i spadek wentylacji
ptuc. U o0sob zatrutych w powietrzu wydychanym i w moczu moze by¢ wyczuwalny zapach
gorzkich migdatow (HSDB 2005).

Salmowa i in. (1963) nie stwierdzili skutkow dziatania toksycznego nitrobenzenu po
narazeniu 7 ochotnikow na zwiazek o stezeniu 5 lub 30 mg/m* (1 lub 6 ppm) przez 6 h. Nie
stwierdzono wzrostu stezenia methemoglobiny we krwi u ochotnikéw narazanych na nitro-
benzen o stezeniu powyzej 30 mg/m> (6 ppm) przez 6 h oraz wzrostu wydalania 4-nitrofenolu
w moczu powyzej 5 mg/l. Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan ustalono dawke
wchtonigta na poziomie 35 mg jako maksymalne dzienne pobranie zwigzku.

Pary nitrobenzenu wykazuja umiarkowane dziatanie drazniace na oczy (Hathaway i
in. 1991). Nitrobenzen wywotuje kontaktowe zapalenie skory (Beauchamp i in. 1983). Nitro-
benzen w postaci czystej powoduje pieczenie skory i oparzenia pierwszego stopnia juz po
krotkim okresie narazenia (U.S. Coast Guard 1984-1985).

Zwigkszone ryzyko toksycznego dziatania nitrobenzenu moze wystgpowac u kobiet w
ciazy (z powodu przenikania przez barierg tozyskowa), u 0os6b z niedoborem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowe;j i alkoholikow. U ludzi tych moze nastapi¢ zmniejszenie toksycznej i
letalnej dawki nitrobenzenu (Sittig 1985).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Objawy zatrucia nitrobenzenem (NB) stwierdzono u kobiety pracujacej przez 3 miesiagce w
fabryce produkujacej izolacje do kabli. Po 36 h od zakonczenia narazenia poziom methemo-
globiny w krwi kobiety wynosit 29,5% (37 g/1), (poziom letalny to 80%, a norma to okoto 1%
lub 1 g/l). U kobiety stwierdzono rowniez: hemolizg, niewielkie objawy zapalenia watroby i
neuropati¢ obwodowa (Kokal i in. 1984).

Pacseri i in. (1958) u pracownikoéw zatrudnionych przy produkcji aromatycznych
zwiazkoéw nitrowych, gdzie stgzenie nitrobenzenu wynosito 30 mg/m3 (6 ppm), nie zanotowa-
li wyraznych objawdw zatrucia, oprocz zgloszenia jednego lub dwoéch przypadkdéw bolu i
zawrotow glowy. We krwi narazonych byty niskie stezenia methemoglobiny. Stezenia nitro-
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benzenu wynoszace okoto 200 mg/m® (40 ppm) byly poziomami, przy ktérych u pracowni-
koéw objawy zatrucia byly widoczne.

Ikeda i Kita (1964) donosza o methemoglobinemii (okoto 30 g/l) u kobiety, ktora byta
przez 17 miesigcy narazana na farbg zawierajaca nitrobenzen jako rozpuszczalnik. Chora zo-
stata przyjeta do szpitala z powodu bolu gtowy, nudnosci, sinicy i ogélnego ztego samopoczu-
cia. Dzien po zakonczeniu narazenia st¢zenie p-nitrofenolu w moczu wynosito 1056 pmol/ml
(142 mg/ml), a p-aminofenolu okoto 400 pmol/ml (39,6 mg/ml). Pacjentka miata objawy kli-
niczne (sinica: ust, bton $luzowych, dloni oraz stop) i biochemiczne zmiany, ktore $wiadczyly
o anemii hemolitycznej i toksycznym zapaleniu watroby. Mozna byto rowniez zaobserwowac
parastezj¢ 1 nieznaczne (niewyrazne) objawy uszkodzenia uktadu nerwowego.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pisSmiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat badan epi-
demiologicznych os6b narazanych na nitrobenzen.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos$¢ ostra

Nitrobenzen wykazywal umiarkowana toksyczno$¢ ostra w do§wiadczeniach na zwierzgtach.
Warto$¢ DLsp nitrobenzenu dla zwierzat po podaniu dozotadkowym ustalono w granicach 349 +
640 mg/kg. Medialne st¢zenie $miertelne po narazeniu inhalacyjnym szczuréw (tab. 1.) wy-
nosito 2780 mg/m® (556 ppm) nitrobenzenu.

Tabela 1.
Wartosci medialnych dawek i stezen Smiertelnych nitrobenzenu (NB) dla zwierzat
doswiadczalnych
Gatunek dani Medialna dawka Medialne stezenie e
Zwierzat Droga podania letalna DLso, mg/kg | letalne Cle, mg m? PiSmiennictwo
Szczur | dozotadkowo 349 RTECS 2005
489 Welzbacher 1998
600 HSDB 2005; IARC
1996
640 HSDB 2005;
The Merck... 1996
dootrzewnowo 640 RTECS 2005
inhalacyjnie 2780 (556 ppm) |RTECS 2005
(4h)
na skorg 2100 RTECS 2005
Mysz dozotadkowo 590 RTECS 2005

Najwigcej informacji na temat ostrej toksycznosci nitrobenzenu po dozotadkowym
podaniu zwiazku pochodzi z doswiadczen wykonanych na szczurach i krélikach (tab. 2.). Naj-
mniejsze dawki, jakie podawano szczurom, wynosity 50 lub 75 mg/kg. Po podaniu dozotadko-
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wym dawki te nie wywotywaly u zwierzat zadnych niekorzystnych objawow. Najmniejsza dawka
nitrobenzenu, po ktérej obserwowano niewielkie zmiany w watrobie szczuréw (powigkszenie
jader hepatocytow), wynosita 110 mg/kg (Bond i in. 1981).

Najczestszym skutkiem zatrucia nitrobenzenem jest methemoglobinemia. Po dozotad-
kowym podaniu szczurom nitrobenzenu w dawce > 200 mg/kg stwierdzono wzrost st¢zenie
MetHb we krwi szczuréw o 20% (Goldstein i in. 1984).

Po 1 + 3 dniach po podaniu szczurom nitrobenzenu w dawkach 200 + 300 mg/kg zanoto-
wano zalezne od dawki zwyrodnienie (wakuolizacje i przerost) spermatocytow prowadzace
do martwicy nabtonka plemnikotworczego (Bond i in. 1981). Po wigkszych dawkach nitro-
benzenu 450 + 550 mg/kg podawanych dozotadkowo (zblizonych do warto$ci DLsg) Stwier-
dzono u szczurdéw niekorzystny wptyw na osrodkowy uktad nerwowy (oun), gtownie zmiany
w mozgu (encefalomalacja, krwotoki w mozgu i mozdzku), (Morgan i in. 1985).

Tabela 2.

Objawy dzialania toksycznego nitrobenzenu (NB) po jednorazowym dozoladkowym lub
dootrzewnowym podaniu zwigzku zwierz¢tom doswiadczalnym

Ga’Funek Dawka, Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
zwierzat mag/kg
Podanie dozotadkowe
Szczur 50+450 |po dawkach 50 + 75 mg/kg brak objawow; Bond i in. 1981
(50; 75; 110; | po dawkach 200 + 300 mg/kg zalezne od wielko$ci
160; 200; 300; | dawki zwyrodnienie (wakuolizacja i przerost) sper-
450) matocytéw prowadzace do martwicy komoérek na-
btonka spermatogennego po jednym dniu do 3 dni
po podaniu NB;
po dawkach 110 + 450 mg/kg powigkszenie jader
hepatocytow z marginalizacja chromatyny;
po 450 mg/kg martwica centralnej czgsci zrazika
Szczur >200 wzrost stezenia methemoglobiny we krwi o0 20% Goldstein i in.
1984
Szczur 450 obustronnie w konarach mézdzku cechy rozmigk- Bond i in. 1981
czania z odczynowym rozrostem gleju
Szczur 550 encefalomalacja i krwotoki w mozgu i mézdzku; Morgan i in.
wigksze gromadzenie si¢ NB w substancji szarej niz | 1985
w bialej
Krolik 180 +~370 |po dawce > 200 mg/kg padto 50% zwierzat, zas po | Robinson i in.
250 mg/kg migdzy 2. a 6. dniem narazenia padty 1951
wszystkie kroliki
Podanie dootrzewnowe
Szczur 215+1685 | wzrost stezenia MetHb: Magos, Sziza
(1,75 + 44% po 215 mg/kg (1,75 mmol/kg), 1958
13,69 mmol/ kg)| 33% po 336 mg/kg (2,73 mmol/kg),
34% po 577 mg/kg (4,69 mmol/kg),
58% po 1144 mg/kg (9,29 mmol/kg)
58% po 1685 mg/kg (13,69 mmol/kg)
Szczur 200 wzrost MetHb we krwi do 30 +40% po 1,2 h Reddy i in.
1976
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cd. tab. 2.
Gatunek Dawka,

Zwierzat mag/kg Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
Szczur 640 bez istotnych zmian w aktywnos$ci AIAT i AspAT | Watanabe i in.
1976
Szczur, 997 utrata odruchéw postawy i utozenia, odruch wy- Smith i in. 1967
mysz (8,1 mmol/ kg) | prostny, drzenia, $piaczka
(dawka letalna)
Mysz, 12,3 +1230 |po dawkach 12,3 + 123 mg/kg (0,1 + 1 mmol/kg) Smith i in. 1967
kot 0,1+ 5% MetHb we krwi. Po dawkach 615 + 1230 mg/kg
10 mmol/kg) | (5 = 10 mmol/kg) methemoglobinemia niewielka

Kot 10+ 30 prezenie tutowia, biegnace ruchy i porazenie kon- | Bredow, Jung
czyn tylnych 1942

Kot 10 + 40 methemoglobinemia

Kot 50 wzrost stezenia MetHb we krwi (8,7% po 1 h, 41,8% | Stopp 1960

po 8 h), ty;» dla MetHb > 100 min

Robinson i in. (1951) opisuja do§wiadczenie, w ktorym nitrobenzen podawano kroli-
kom dozotadkowo, jednorazowo w dawkach wynoszacych 180 + 370 mg/kg. Dawka nitro-
benzenu przekraczajaca 200 mg/kg powodowata padnigcie 50% krolikow. Po podaniu zwiaz-
ku w dawce 250 mg/kg migdzy 2. a 6. dniem padty wszystkie kroliki.

W doswiadczeniach dotyczacych ostrej toksycznosci nitrobenzenu u zwierzat po
podaniu dootrzewnowym najczesciej obserwowano zmiany we krwi oraz w uktadzie nerwowym
(tab. 2.). U szczuréw narazonych na nitrobenzen w dawkach 215 + 1685 mg/kg stwierdzono
wzrost stgzenie MetHb do 33 + 58% (Magos, Sziza 1958). U myszy i kotow podwyzszony
poziom MetHb 5% pojawiat si¢ we krwi juz po dawkach nitrobenzenu wynoszacych 12,3 +
123 mg/kg. Niewielka methemoglobinemig stwierdzono takze po podaniu nitrobenzenu my-
szom i kotom w dawkach 615 + 1230 mg/kg (Smith i in. 1967). Bredow i Jung (1942) obser-
wowali u kotow wystapienie methemoglobinemii po dawce 10 + 40 mg/kg nitrobenzenu oraz
zmiany w ukladzie nerwowym (m.in. porazenie konczyn tylnych) po dawkach 10 + 30 mg/kg.
Zaburzenia neurologiczne notowano takze po dootrzewnowym jednorazowym podaniu nitroben-
zenu szczurom i myszom, lecz podana dawka zwiazku byta zblizona do letalnej (997 mg/kg)
i powodowata m.in. drzenia, utrat¢ odruchow i $piaczke (Smith i in. 1967).

Najwigcej informacji o toksycznosci ostrej nitrobenzenu po narazeniu inhalacyjnym
pochodzi z doswiadczen na szczurach (tab. 3.). Zwierzegta te narazano przez 4 h na pary nitro-
benzenu o stezeniach: 2200; 2580; 2720; 2780; 2900 lub 3580 mg/m3. W czasie narazenia u
zwierzat obserwowano: sinicg, niewielkie zmgtnienie rogéwki 1 tzawienie. Po zakonczeniu
narazenia zanotowano: agresywne zachowanie szczuréw, blado$¢, drgawki, przyspieszony
oddech, spadek masy ciala, biegunke, zmgtnienie rogéwki, szmery oddechowe oraz biala pia-
ng wydobywajaca sig z pyska i nosa zwierzat. Niestety nie podano informacji po jakim stgze-
niu nitrobenzenu objawy te obserwowano. Wiadomo tylko, Ze po narazeniu zwierzat na ni-
trobenzen o stezeniu 2720 rng/m3 nastapito padnigcie 10% szczurow (1 na 10 zwierzat
padto), po 2720 mg/m> — 70%, po 2900 mg/m® — 80%, za$ po narazeniu na nitrobenzen o
stezeniu 3580 mg/m3 — 100% szczuréw padto. Na podstawie tego eksperymentu wyznaczono
warto$¢ LCso nitrobenzenu na poziomie 2790 mg/m® (556 ppm), (duPont De Nemours 1981).

Podskorne, jednorazowe podanie szczurom nitrobenzenu w dawce 30 mg/kg (tab. 3.) spo-
wodowalo wzrost stgzenia MetHb i sulfhemoglobiny we krwi (Manu 1978).
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Po podaniu szczurom nitrobenzenu w dawkach 30 + 64 mg/kg oraz 640 mg/kg noto-
wano spadek aktywnosci katalazy i peroksydazy erytrocytow (Manu 1978; Browning 1965).

Schwedtke i Lo-Sing (1937) po podaniu podskoérnym nitrobenzenu kotom w dawkach
10 + 50 mg/kg stwierdzili, ze dawka progowa dla wzrostu MetHb we krwi kotow znajduje si¢
migdzy dawka 20 a 40 mg/kg.

Podskorne podanie nitrobenzenu krolikom w dawce 750 mg/kg powodowato nastepu-
jace zmiany w obrazie krwi: spadek hematokrytu i hemoglobiny, tendencj¢ do wystgpowania
niedokrwisto$ci sferocytowej, methemoglobinemig¢ (4%), sulthemoglobinemi¢ (14%), leuko-

penig, leukocytoze, neutrofili¢ i trombocytopenig (Browning 1965).

Tabela 3.

Objawy dzialania toksycznego nitrobenzenu po jednorazowym narazeniu inhalacyjnym lub
podskérnym podaniu zwigzku zwierzetom doswiadczalnym

Stezenie, mg/m3
Gatunek (narazenie inhalacyjne)| Czas
swierzat dawka, mg/kg naraze- Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
4 (podanie nia
podskoérne)
Narazenie inhalacyjne
Szczur 2200 (439 ppm) 4h |sinica, niewielkie zmetnienie rogow- | duPont De
2580 (514 ppm) ki, Izawienie (zy zabarwione na Nemours 1981
2720 (542 ppm) czerwono). Po ekspozycji: agresywne
2780 (555 ppm) zachowanie, blados¢, drgawki, przy-
2900 (578 ppm) spieszony oddech, spadek masy ciata,
3580 (714 ppm) biegunka, zmetnienie rogowki, rzeze-
nia, biata piana wydobywajaca si¢ z
pyska i nosa.
Padnigcie zwierzat: 1 szczur na 10 po
stezeniu 2720 mg/m®, 7 po 2780
mg/m®, 8 po 2900 mg/m®, wszystkie
(10) po 3580 mg/m?;
LCso = 2790 mg/m® (556 ppm)
Pies powietrze nasycone 55h |oczoplas, porazenie, brak zmian w Chandler 1919
mozgu oprocz spadku liczby komorek
Purkinje w mozdzku (degeneracja
chromatolityczna)
Podanie podskorne
Szczur 30 mg/kg wzrost stezenia sulfhemoglobiny i Manu 1978
MetHb we krwi
Szczur 30 + 64 mg/kg wzrost inkorporacji *°Fe do erytrocy-
tow 1 watroby, spadek aktywnosci
katalazy i peroksydazy erytrocytow
Szczur 32 mg/kg wzrost ty, *°Fe w surowicy Goldstein i in.
1970
Szczur 0,2 - DLgg spadek wykorzystania Fe w szpiku Stanculescu i
kostnym in. 1970
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cd. tab. 3.

Stezenie, mg/m°
Gatunek (narazenie inhalacyjne) CZQS . o o
Zwierzat dawka, mg/ kg naraze- Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
(podanie nia
podskorne)
Szczur 640 mg/kg spadek aktywnosci katalazy do 96 h | Browning 1965
po podaniu, spadek aktywnosci pe-
roksydazy
Szczur duza liczba padnie¢ zwierzat z powo- | HSDB 2005
du ostrego uszkodzenia nerek
Kot 10 + 50 mg/kg dawka progowa dla wzrostu MetHb | Schwedtke,
we krwi migdzy 20 a 40 mg/kg Lo-Sing 1937
Krolik 750 mg/kg spadek hematokrytu i hemoglobiny, | Browning 1965
tendencja do wystapienia niedokrwi-
stosci sferocytowej; maksymalny
wzrost MetHb (4%) po 4 h od poda-
nia; wzrost sulfhemoglobiny do 14%,
leukopenia, leukocytoza z neutrofilia,
trombocytopenia

Toksycznosé podprzewlekla

Po dozotadkowym podawaniu szczurom w dawce 50 mg/kg nitrobenzenu przez 14 lub 28 dni
(tab. 4.) zanotowano zmniejszenie produkcji plemnikéw u samcow (Koida i in. 1995).

W innym do$wiadczeniu po dozotadkowym podaniu szczurom dawek 50 lub 150 mg/kg
nitrobenzenu przez 28 dni nie stwierdzono zadnych zmian. Methemoglobinemig obserwowano
dopiero po dawkach: 200; 400 lub 600 mg/kg (Goldstein i in. 1984).

Po 5-krotnym podaniu dozylnym lub na skér¢ nitrobenzenu krolikom w dawce
0,05 mg/kg/dzien (0,1 ml/dzien) u zwierzat stwierdzono (tab. 4.) przekrwienie oraz rozrost
drog zotciowych, zmiany w plucach (m.in. obrzgk, krwotok, zmiany proliferacyjne) oraz hi-
perplazje szpiku (Matsumara, Yoshida 1959).

Yamada (1958) przeprowadzil doswiadczenie, w ktorym nitrobenzen w dawce 0,7 ml/kg
podawat podskornie o$miu krdlikom przez 23 tygodnie. Caty okres narazenia przezyt tylko
jeden krolik (trzy kroliki padty po 4 tygodniach, dwa po 6 tygodniach, jeden po 11 tygodniach
1 jeden po 14 tygodniach). Objawami toksycznego dziatania nitrobenzenu byto: uszkodzenie
$ledziony, przerost i hiperplazja komorek uktadu siateczkowo-nablonkowego, zwyrodnienie
tkanki ttuszczowej oraz niewielkie zmiany w watrobie 1 szpiku (tab. 4.).
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Tabela 4.

Toksyczno$¢é

podprzewlekla nitrobenzenu (NB) po dozoladkowym,

podskérnym i skérnym podaniu zwigzku zwierzetom doswiadczalnym

Gatunek
zwierzat

Dawka

Czas
narazenia

Objawy dziatania toksycznego

PiSmiennictwo

Po

danie dozotadkowe

Szczur

Szczur

50 mg/kg

50; 150; 200;

400; 600 mg/kg

2 lub 4 tyg.

28 dni

zmniejszenie produkcji plemnikow
(zalezne od wieku, w ktoérym rozpo-
czeto narazenie)

brak methemoglobinemii
methemobloginemia

Koidai in.
1995

Goldstein i in.
1984

Podanie dozylne

Krolik

0,05 mg/kg
(0,1 ml/dzien)

5 dni

przekrwienie, hiperplazja drog z6t-
ciowych, zmiany w ptucach (krwo-
tok, przekrwienie, obrzek, hipertro-
fia §ciany pecherzykow, obecnose
monocytéw, zmiany proliferacyjne,
rozrost nabtonka oskrzeli)

Matsumara,
Yoshida 1959

Podanie podskérne

Krolik
(8)

0,7 mg/kg
(0,7 ml/kg)

23 tygodnie

(160 dni)

padnigcia zwierzat po 4 tyg. — 3
kroliki, po 6 tyg. — 2, po 11 tyg. — 1,
po 14 tyg. — 1; caly okres narazenia
(23 tygodnie) przezyt tylko 1 krolik
objawy: uszkodzenie §ledziony
(znaczne przekrwienie zatok), prze-
rost i rozrost komorek uktadu sia-
teczkowo-nabtonkowego, zwyrod-
nienie tkanki thuszczowej oraz po-
grubienie i zwyrodnienie hialinowe
$cian naczyn, niewielka hiperplazja
komoérek watroby, zmiany w szpiku
(wzrost megakariocytow)

Yamada 1958

Podanie skorne

Krolik

0,05 mg/kg
(0,1 ml/dzien)

5 dni

przekrwienie, hiperplazja drog z61-
ciowych, zmiany w ptucach (krwo-
tok, przekrwienie, obrzek, hipertro-
fia Sciany pecherzykow, obecno$é
monocytéw, zmiany proliferacyjne,
rozrost nabtonka oskrzeli)

Matsumara,
Yoshida 1959

dozylnym,

Dane o toksycznosci podprzewlektej nitrobenzenu pochodza z eksperymentéw inhala-
cyjnych na myszach i szczurach (tab. 5.). Po 2-tygodniowym narazeniu na nitrobenzen
stwierdzono u zwierzat zmiany hematologiczne (m.in. zalezny od dawki wzrost: liczby ptytek
krwi, poziomu MetHb, neutrofili, monocytow, leukocytéw oraz spadek poziomu hemoglobiny
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1 limfocytow), a takze wzrost wzglednej masy $ledziony, nerek, watroby i serca. Niestety, w
danych z pis$miennictwa nie podano wielkosci stezen nitrobenzenu, na ktérego dzialanie nara-
zano zwierz¢ta. Wiadomo tylko, Ze narazenie zwierzat na nitrobenzen o najwigkszym stezeniu
(562 mg/m®) spowodowalo az 70-procentowe padniecie zwierzat. U zwierzat stwierdzono
réwniez: zmniejszenie masy ciala, sinicg, ataksjg, cigzki oddech, nasilona diurezg, zmiany
histopatologiczne w §ledzionie, uktadzie nerwowym (moézdzku, rdzeniu przedtuzonym i kre-
gowym) oraz obrzek ptuc i zapalenie rogowki (duPont De Nemours 1980), (tab. 5.).

Tabela 5.
Toksycznos¢ podprzewlekla nitrobenzenu (NB) po inhalacyjnym narazeniu zwierzat do-
$Swiadczalnych
Stezenie,
Ga;unek mg/ m® C;as . Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
zwierzat narazenia
(ppm)
Szczur |60 (12) |6 h/dz. zalezny od wielkosci dawki wzrost poziomu duPont De
195(39) |5 dni/tyg. | MetHb, liczby ptytek krwi, neutrofili, monocy- | Nemours 1980
562 (112) | 2 tygodnie |tow, leukocytow, biatek surowicy, cholesterolu
oraz spadek poziomu hemoglobiny, limfocytow,
kreatyniny i aktywnosci alkalicznej fosfatazy;
krew barwy ciemnobrazowej; wzrost wzglednej
masy §ledziony, nerek, watroby i serca; naraze-
nie na NB o stezeniu 562 mg/m® — 70% padnigé
zwierzat oraz spadek masy ciata, sinica, ataksja,
oddychanie z wysitkiem, czgsciowe wyczerpa-
nie, nasilona diureza ze zmniejszeniem osmolal-
nosci moczu i wzrostem poziomu urobilinogenu
w moczu; zmiany histopatologiczne w §ledzio-
nie, mézdzku (krwotok i obrzek), rdzeniu prze-
dtuzonym i krggowym (odcinku szyjnym), atro-
fia lifobowych komorek grasicy i $ledziony,
obrzek phuc i zapalenie rogowki
Szczur, |50 (10) |6 h/dz. narazane na NB o stezeniu 625 mg/m® szczury | Medinsky, Irons
szczep |175(35) |5dni/tyg. |po 4 dniach padaly (przypuszczalna przyczyna | 1985
Sprague-| 625 (125)| 2 tygodnie | zgonu — krwotok w mo6zdzku, okotonaczyniowy
-Dawley obrzek i1 naczyniowy zastdj krwi w ptucach po
(CD) 3 + 5 dniach, ale bez zmian histopatologicznych
w plucach); zwierzeta, ktore przezyty, miaty:
krotki, ptytki oddech, charczenie (sapanie), po-
maranczowe przebarwienia wokoét ujscia uktadu
moczowo-piciowego, umiarkowane zmiany w
nerkach, ustepujace po 14 dniach, uszkodzenie
watroby i $ledziony
Szczur, |50 (10) |6 h/dz. brak zmian, nawet po NB o stezeniu 625 mg/m* | Medinsky, Irons
szczep | 175 (35) |5 dniftyg. 1985
Fischer |625 (125)| 2 tygodnie
344
Szczur |54 - 5110 zwyrodnienie komoérek mitralnych opuszki we- | Pinching,
10*M | tygodni chowej Doeving 1974
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cd. tab. 5.

Gatunek Stezenie, Czas
) mg/m® . Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat narazenia
(Ppm)
Szczur, |25 (5) 6 h/dz. zalezny od wielkosci dawki wzrost pozmmu Hamm i in.
szczep |80 (16) |5dni/tyg. | MetHb: u samcoéw po 25 801250 mg/m® u 1984
Fischer |250 (50) |90 dni samic po 80 i 250 mg/m Po najwyzszym st¢ze-
344 niu u samcoéw: zmiany hematologiczne (anemia
hemolityczna), uszkodzenie kanalikow nerko-
wych, zwyrodnienie nabtonka przewodu nasien-
nego;
u obu plci: zmiany histopatologiczne w watro-
bie, $ledzionie, zmiany zapalne w ptucach i hi-
perplazja w szpiku kostnym
Szczur, zalezny od wielko$ci dawki wzrost pozwrnu .
szczep 25 (5) 6 h/O_'Z- MetHb: u samcow po 80 i 250 mg/m®, a u samic Hamm i in.
cD 80 (16) |5 dni/tyg. tylko po 250 mg/m 1984
250 (50) |90 dni
Mysz 50 (10) |6 h/dz. stezenie 175 mg/m® umiarkowana hiperplazja Medinsky, Irons
175 (35) |5 dni/tyg. |oskrzelikow i uszkodzeme $ledziony 1985
625 (125)| 2 tygodnie | stezenie 625 mg/m® dodatkowo minimalne
uszkodzenie nerek
Mysz 175 (35) |3 dni umiarkowana hiperplazja oskrzelikow IARC 1996
625 (125)
Mysz 25 (5) 6 h/dz. stezenie MetHb rosnie tylko po narazemu myszy | Hamm i in.
80 (16) |5dni/tyg. |na zwiazek o stezeniu 250 mg/m?; Zmlany histo- | 1984
250 (50) |90 dni patologiczne w $ledzionie — po narazeniu na
zwiazek o Wszystkich stezeniach, zmiany w
watrobie po narazeniu na zwiazek o st%zemu 801
250 mg/m® (u sameéw) i po 250 mg/m° u samic;
zanotowano wzrost gestosci wzglednej moczu
(po narazeniu na zwiazek o wszystkich trzech
stezeniach)

W podobnym eksperymencie przeprowadzonym przez Medinsky ’ego i Irons’a (1985)
oceng toksyczno$ci wykonano po narazeniu réznych szczepdw szczurow (Sprague-Dawley
CD lub Fischer 344) na nitrobenzen o stezeniach: 50; 175 lub 625 mg/m® (tab 5.). Szczury
szczepu Sprague-Dawley (CD) po narazeniu na zwiazek o stezeniu 625 mg/m® padaty juz po
4 dniach eksperymentu (przypuszczalna przyczyna zgonu — krwotok w mozdzku, okotona-
czyniowy obrzgk 1 naczyniowy zastdj krwi w ptucach, lecz bez zmian histopatologicznych w
phlucach). U zwierzat, ktére przezyly, obserwowano krotki, ptytki oddech, umiarkowane
zmiany w nerkach (ustepujace po 14 dniach), uszkodzenie watroby i $ledziony. Medinsky i
Irons (1985) stwierdzili, Ze narazenie szczurow szczepu Fischer 344 na nitrobenzen o stezeniu
625 mg/m® nie wywotywato Zadnych objawow (tab. 5.). Wyniki tych eksperymentéw wska-
zZuja, ze toksycznos¢ nitrobenzenu zalezy od szczepu szczurow.

Skutki dziatania nitrobenzenu po inhalacyjnym podprzewlektym 90-dniowym narazeniu
szczurdow i myszy opisali Hamm i in. (1984), (tab. 5.). Stwierdzili oni u zwierzat zalezny od wiel-
kosci dawki wzrost stgzenia MetHb we krwi: u samcow szczepu Fischer 344 methemoglobmemlq
zaobserwowano po narazeniu na zwiazek o wszystkich trzech stezeniach (25; 80 lub 250 mg/m?),
za$ u samic tylko po narazeniu na zwiazek o dwoch W1kazych stezeniach; u samcoéw szczepu
Dawley-Sprague gCD) skutek ten zanotowano po narazeniu szczurOw na mtrobenzen o stgzeniach
80 lub 250 mg/m®, a u samic tylko po narazeniu na zwiazek 0 stgzeniu 250 mg/m Po narazeniu
samcOw na nltrobenzen o najwickszym stezeniu (250 mg/m®) stwierdzono ponadto: zmiany he-
matologiczne (anemi¢ hemolityczna), uszkodzenie kanalikéw nerkowych 1 zwyrodnienie nabton-

126



ka przewodu nasiennego. U obu plci zanotowano za$§ zmiany zapalne w: ptucach, hiperplazje w
szpiku kostnym oraz zmiany histopatologiczne w watrobie i §ledzionie (tab. 5.).

Pierwsze objawy niekorzystnego dziatania nitrobenzenu na myszy narazane inhalacyj-
nie przez 2 tygodnie pojawily si¢ po narazeniu na zwiazek o stezeniu 175 mg/m>. Zanotowano
wtedy umiarkowana hiperplazj¢ oskrzehkow 1 uszkodzenie $ledziony. Po narazeniu myszy na
nitrobenzen o stezeniu 625 mg/m® stwierdzono dodatkowo niewielkie uszkodzenie nerek
(Medinsky, Irons 1985), (tab. 5.).

Po 90-dniowym narazeniu myszy na nitrobenzen o stezeniach: 25; 80 lub 250 mg/m®
stwierdzono zmiany histopatologiczne w $ledzionie oraz wzrost ggstosci wzglednej moczu.
Zmiany w watrobie u samcow obserwowano po narazeniu na nitrobenzen o dwoch wigk-
szych stqzemach (80 Iub 250 mg/m ), za$ u samic tylko po narazeniu na zwiazek o stezeniu
250 mg/m°. Methemogloblnemlq zanotowano (tab. 5.) tylko po narazeniu myszy na nitrobenzen
o stezeniu 250 mg/m°® (Hamm i in. 1984).

Toksycznosé przewlekla

Dane o skutkach toksycznoéci przewlektej nitrobenzenu (NB) pochodza z eksperyment(')w
wykonywanych przez 24 miesiace na szczurach 1 myszach narazanych 1nhalacyjme na zwia-
zek o stezeniach: 5; 25 lub 125 mg/m?® (szczury) oraz 25; 125 lub 250 mg/m?® (myszy), (Cat-
tley i in. 1994; 1995), (tab. 6.).

Po 24 miesiacach doswiadczenia w grupach kontrolnych przezyto 75% samcow 1 80%
samic (szczury szczepu Fischer 344) oraz 40% samcow szczuréw szczepu CD. W grupach
zwierzat narazanych na nitrobenzen nie stwierdzono r6znic w czasie przezycia (w porownaniu
ze zwierzgtami z grup kontrolnych) Po narazeniu szczurOw obserwOwano: stan zapalny blony
sluzowej nosa oraz zmiany we krw1 (anemia methemoglobinowa) i w watrobie. Po narazeniu
na nitrobenzen o stezeniu 5 mg/m® obserwowano takze odkladanie si¢ barwnika w blonie §lu-
zowej nosa szczurOw szczepu Fischer 344. Niewielki spadek masy ciata samcow stwierdzono
PO narazaniu na Zw1qzek o najwigkszym stezeniu nitrobenzenu, za$ u obu plci nastapito nasllenle
nefropatii. Po narazeniu zwierzat na zwiazek o najwigkszym stqzemu nitrobenzenu (125 mg/m?®)
obserwowano methemoglobinemig. U samcow tego szczepu nie stwierdzono atrofii jader.

Tabela 6.

Toksyczno$¢ przewlekla po
na nitrobenzen (NB)

inhalacyjnym narazeniu zwierzat doswiadczalnych

w grupach narazanych; zmniejszenie
masy ciata samcow, stan zapalny blony
sluzowej nosa, zmiany w jadrach (hipo-
spermia);

po narazemu na NB o stezeniu

> 25 mg/m*: zwyrodmeme nabtonka
wechowego, zmiany w watrobie (po-
wigkszenie centralnej strefy zrazikow) i
w plucach;

po narazemu na NB o stezeniu

> 125 mg/m® zmiany we krwi (anemia
methemoglobinowa)

Stezenie,
Gatunek mg/m C;as . Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat (ppm) narazenia
Mysz 25 (5) 6 h/dz. po 2 latach w grupie kontrolnej przezyto | Cattley i in. 1994;
125 (25) 5 dni/tyg. | 60% samcow i 45% samic; narazenie na | 1995
250 (50) 24 mies. | NB nie wptyneto na liczebno$¢ zwierzat
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Gatunek S:ﬁé%l]lae ’ Czas
zwierzat (ppm) narazenia
Szczur, 5(1) 6 h/dz. stan zapalny btony §luzowej nosa (od- Cattley i in. 1994;
Fisher 25 (5) 5 dni/tyg. |ktadanie barwnika po 5 mg/m®); 1995

344, 125 (25) 24 mies. | po 24 miesiacach w grupach kontrolnych
przezyto 75% samcow i 80% samic;
narazenie na NB nie wptyneto na liczeb-
no$¢ zwierzat w grupach narazanych; po
narazeniu na NB o stezeniu 5 mg/m°
brak zmian;

niewielki spadek stgzenia masy ciata
samcOw po narazeniu na NB o najwigk-
Szym stg¢zeniu, u obu pici nasilenie nefro-
patii; po narazeniu na NB o stezeniu

125 mg/m* methemoglobinemia i brak
atrofii jader

Szczur 5(1) 6 h/dz. |stan zapalny blony §luzowej nosa (odkla- | Cattley i in. 1994;
Charles | 25 (5) 5 dni/tyg. | danie barwnika po 5 mg/m°); NB nie 1995

River 125 (25) 24 mies. | wptywal na masg ciata zwierzat, ktore
CD przezyly caty okres eksperymentu;

Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo

po narazeniu na NB o stezeniu 5 mg/m®
brak zmian; po narazeniu na NB o ste-
zeniu > 25 mg/m® hepatomegalia $rod-
kowej strefy zrazikow;

po narazeniu na NB o stezeniu 125 mg/m’
methemoglobinemia i atrofia jader

Nitrobenzen nie wptywat na masg ciata szczurow szczepu Charles-River CD, ktore prze-
zyly caty okres eksperymentu. Po narazeniu na nitrobenzen o stezeniu wynoszacym > 25 mg/m®
u szczuréw stwierdzono hepatomegali¢ srodkowe;j strefy zrazikow, zas o stgzeniu 125 rng/rn3 —
methemoglobinemig 1 atrofig jader.

W doswiadczeniu wykonanym na myszach stwierdzono, ze po 2 latach przezyto w
grupach kontrolnych 60% samcow 1 45% samic. Liczba zwierzat narazonych, ktore przezyty,
nie odbiegala od liczby zwierzat w grupach kontrolnych. Po 2-letnim narazeniu myszy na
nitrobenzen zaobserwowano: zmniejszenie masy ciala samcow, stan zapalny btony §luzowej nosa
i zmiany w jadrach (hipospermia). Po narazeniu myszy na nitrobenzen o st¢zeniu > 25 mg/m3
zanotowano: degeneracj¢ nabtonka wechowego, zmiany w watrobie (powigkszenie centralnej
strefy zrazikow) 1 plucach, za§ po narazeniu na zwiazek o st¢zeniu > 125 m,g/m3 wystapity
zmiany we krwi (anemia methemoglobinowa), (Cattley i in. 1994; 1995), (tab. 6.).

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Aktywno$¢ mutagenna nitrobenzenu badano na szczepach testowych Salmonella Typhimu-
rium: TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, TA 1538, TA 98a, TA 98 NR, TA 100 NR i TA 1537
NR z dodatkiem i bez dodatku aktywatora — frakcji S9 watroby szczura lub myszy. Po zadnych
zastosowanych w badaniach st¢zeniach, ktore wynosity od 50 do 2355 pg/ml, nie stwierdzono
mutagennego dziatania nitrobenzenu (Anderson, Styles 1978; Chiu i in. 1978; Dellarco, Prival
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1989; Haworth i in. 1983; Kawai i in. 1987; Nohmi i in. 1984; Shimizu i in. 1983; Vance,
Levin 1984). Pojedyncze przypadki niewiclkiej aktywnos$ci mutagennej w do$wiadczeniach,

w ktorych stosowano aktywacje metaboliczna, stwierdzit tylko jeden autor (Suzuki i in. 1983),
(tab. 7.).

Tabela 7.

Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci nitrobenzenu (NB)

Najmniejsze
Rodzaj . Gatunek/ | St&enie e.fell:tyw- V\()ynik Winik o
testy Organizm szczepityp ne/n.aJv.wQ s7e ez | za ty- Pi$miennictwo
stezenie nie- aktywacji | wacja
efektywne
Mutacje bakterie | Salmonella 50 pg/ml - - Suzuki i in.
powrotne Typhimurium 100 pg/ml - 1983
TA98, TA100| 200 ug/ptytke - +
TA 98
Salmonella Haworth i in.
Typhimurium 1983
TA 1535, 128 pg/ml - -
TA 1537
TA 98, 385 pg/ml - -
TA 100
Salmonella Vance, Levin
Typhimurium 1984
TA 98, TA 100, 500 pg/ml - -
TA 1535,
TA 1537,
TA 1538,
TA 98a,
TA 98 NR,
TA 100 NR,
TA 1537 NR
Salmonella 200 pg/ptytke - Suzuki i in.
Typhimurium 500 pg/ptytke + 1983
TA 98 NR
Salmonella 465 ng/ml - - Dellarco,
Typhimurium Prival 1989
TA 98, TA 100
Salmonella 615 pg/ml - Chiuiin.
Typhimurium 1978
TA 98, TA 100
Salmonella Anderson,
Typhimurium Styles 1978
TA 100 1250 pg/ml -
TA 98, 1250 pg/ml -
TA 1535,
TA 1538 1250 pg/ml -
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Najmniejsze
Rodzaj _ Gatunek/ stezenie efektyw- Wynik | Wynik o
Organizm ne/najwigksze bez z akty- | PiSmiennictwo
testu szczepltyp R . ;
stezenie nie- aktywacji | wacja
efektywne
Salmonella Shimizu i in.
Typhimurium 1983
TA 98, 2355 pg/ml - -
TA 100
TA 1535,
TA1537,
TA 1538
Salmonella Nohmi i in.
Typhimurium nie podane - - 1984
TA 98, TA 100
Salmonella Kawai i in.
Typhimurium nie podane - - 1987
TA 98, TA 100
Pozostale wyniki badan
. Gatunek Dawka/stezenie . Y
Rodzaj testu Zwierzat nitrobenzenu Wynik | PiSmiennictwo
Wymiana szczur limfocyty 25+ 250 mg/m® (5 + 50 ppm) - Klingerman i
chromatyd F344 krwi obwo- 6 h/dziennie, 21 dni in. 1983
siostrzanych dowej in
Vivo
limfocyty
$ledziony in —
Vivo
Aberracje limfocyty -
chromoso- krwi obwo-
mowe dowej in
Vivo
Test rece- | Drosophi- Rapaport 1965
sywnych la mela- +
mutacji le- | nogaster
talnych
(SLRL)
Nieplanowa |szczur hepatocyty |1 - p.o., 200 mg/kg - Mirsalis i in.
synteza in vivo 1 - p.o., 500 mg/kg - 1982
DNA
cztowiek | komorki 123 pg/ml - Butterworth i
ludzkich in. 1989
hepatocytow
in vitro

Zdolnos¢ nitrobenzenu do wywotywania aberracji chromosomowych i wymiany
chromatyd siostrzanych badano na limfocytach $ledziony lub krwi obwodowej pobranej od
szczur6w narazanych inhalacyjnie na nitrobenzen o stgzeniach od 25 do 250 mg/m3 przez 21
dni. W doswiadczeniu tym nie stwierdzono, aby nitrobenzen wywolywat aberracje chromo-
somowe lub wymiang chromatyd siostrzanych (Klingerman i in. 1983).
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U szczuréw, ktorym nitrobenzen podano jednorazowo, dozotadkowo w dawkach 200 lub
500 mg/kg (tab. 7.), nie zanotowano nieplanowej syntezy DNA (do$wiadczenie przeprowadzono
na hepatocytach), (Mirsalis i in. 1982). Skutku tego nie zanotowano réwniez w badaniach w wa-
runkach in vitro na komorkach ludzkich hepatocytéw (Butterworth i in. 1989).

Podane dane wskazuja, ze nitrobenzen nie wykazuje ani dzialania mutagennego, ani
genotoksycznego.

Dzialanie rakotwoércze

Dziatanie rakotworcze nitrobenzenu (NB) obserwowano w doswiadczeniu, w ktorym dwa szcze-
py szczurow (F344 i CD) i jeden szczep myszy (B6C3F1) narazano inhalacyjnie na nitrobenzen o
stezeniach: 5; 25 lub 125 mg/m® (szczury) oraz: 25; 125 lub 250 mg/m® (myszy) przez 6 h dzien-
nie, 5 dni w tygodniu. W ciagu 24 miesigey (tab. 8.19.) u samcow szczurdw szczepu Fischer
344 stwierdzono: wzrost przypadkow nowotworéw watroby (gruczolaki i raki), gruczolakéw i
gruczolakorakow z komoérek pecherzykéw tarczycy (po narazeniu na nitrobenzen o dwéch
wigkszych stgzeniach) oraz gruczolakéw komorek kanalikowych nerek po narazeniu na nitro-
benzen o najwigkszym stezeniu (Cattley i in. 1994). U samic natomiast zanotowano: wzrost
przypadkéw nowotworow watroby (gruczolaki i raki) po narazeniu na nitrobenzen o najwigk-
szym stg¢zeniu 1 polipéw z podscieliska endometrium. Po narazeniu na nitrobenzen o dwoch
najwigkszych stezeniach u szczuréow szczepu Charles-River CD obserwowano takze wzrost
przypadkéw nowotwordw watroby (gruczolaki i raki), (tab. 8.). W doswiadczeniu wykona-
nym na myszach stwierdzono u samcéw wzrost przypadkéw nowotworéw pecherzykowo-
oskrzelowych (gruczolakéw i1 rakéw pecherzykowo-oskrzelowych) oraz gruczolakéw z ko-
morek pgcherzykow tarczycy, a u samic — wzrost przypadkéw wystapienia gruczolakow wa-
troby, mieszanych rakow i gruczolakow watroby oraz gruczolakorakéw gruczotlu sutkowego
(Cattley i in. 1994; 1995), (tab. 9.).

Tabela 8.

Wystepowanie nowotworow u szczur6w po inhalacyjnym narazeniu na nitrobenzen (NB)
przez 24 miesigce (Cattley i in. 1994; 1995)

Nowotwory Stezenie, mg/m’

Pte¢
0 5 25 125

Szczury szczepu Fischer 344

Nowotwory watroby (gruczolaki i raki) samiec 1/69 | 4/69 | 5/70 | 16/70
hepatocellular neoplasms (adonomas and samica 0/70 | 2/66 | 0/66 | 4/70
carcinomas)

Ogniska hepatocytow o kwasochtonnej samiec | 26/69 | 25/69 | 44/70 | 57/70
cytoplazmie samica 6/70 | 9/66 |13/66 | 16/70
hepatic eosinophilic foci

Rozrost komorek pecherzykéw tarczycy samiec 0/69 | 1/69 | 2/70 | 4/70
thyroid follicular-cell heperplasia samica 1/69 - — 0/68
Gruczolaki i gruczolakoraki z komorek samiec 2/69 | 1/69 | 5/70 | 8/70
pecherzykow tarczycy

thyroid follicular-cell adenomas and ade- samica 0/69 - — 3/68

nocarcinomas
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Nowotwory Stezenie, mg/m3
Ple¢
0 5 25 125
Polipy z komorek podscieliska endome- samica 11/69 | 17/65 | 15/65 | 25/69

trium
endometrial stromal polyps

Gruczolaki komérek kanalikowych nerek samiec 0/69 | 0/68 | 0/70 | 5/70

renal tubular-cell adenomas samica 0/70 | 0/66 | 0/66 | 0/70
Rak z komorek kanalikéw nerkowych samiec 0/69 | 0/68 | 0/70 | 1/70
renal tubular-cell carcinoma samica 0/70 | 0/66 | 0/66 | 0/70

Szczury szczepu Charles River CD

Nowotwory watroby (gruczolaki i raki) samiec 2/63 | 1/67 | 4/70 | 9/65
hepatocellular neoplasms (adonomas and
carcinomas)

Gruczolaki komorek kanalikowych nerek samiec 2/63 | 0/67 | 2/70 | 0/65
renal tubular-cell adenomas

Rak z komoérek kanalikow nerkowych samiec 0/63 | 1/67 | 0/70 | 0/65
renal tubular-cell carcinoma

Gruczolaki i gruczolakoraki z komorek samiec 5/63 | 5/64 | 3/68 | 5/64
pecherzykow tarczycy

thyroid follicular-cell adenomas and ade-
nocarcinomas

Tabela 9.

Wystepowanie nowotworow u myszy po inhalacyjnym narazeniu na nitrobenzen (NB)
przez 24 miesigce (Cattley i in. 1994; 1995)

. . 3

Nowotwory Pteé Stezenie, mg/m

0 25 125 | 250

Nowotwory pecherzykowo-oskrzelowe (gruczo- | samiec 9/68 | 21/67 | 21/65 | 23/66
lak i rak pecherzykowo-oskrzelowy)
alveola_r-bronchllar neoplasms (_alveolar- samica 6/53 | 11/60 | 6/64 | 6/62
bronchiolar adenomas and carcinomas)
Rozrost struktur (komorek) pgcherzykowo- samiec 0/68 | 58/67 | 58/65 | 62/66
-oskrzelowych samica 0/53 | 55/60 | 63/64 | 62/62
alveolar-bronchiolar hyperplasia
Gruczolaki z komorek pecherzykow tarczycy samiec 0/65 | 4/65 | 1/65 | 7/64
thyroid follicular-cell adenomas samica 2/49 0/59 | 3/61 | 2/61
Rozrost komorek pecherzykow tarczycy samiec 1/65 | 4/65 | 7/65 | 12/64
thyroid follicular-cell heperplasia samica 2/49 1/59 | 1/61 | 8/61
Gruczolaki watroby samiec 14/68 | 18/65 | 15/65 | 14/64
hepatocellular adenomas samica 6/51 5/61 | 5/64 | 13/64
Mieszane raki i gruczolaki watroby samiec 25/68 | 30/65 | 22/65 | 21/64
hepatocellular adenomas and carcinomas com- samica 7/51 7/61 | 7/64 | 14/62
binated
Gruczolakoraki gruczotu sutkowego samica 0/48 - - 5/60
mammary gland adenocarcinomas

Na podstawie wynikoéw przewleklych doswiadczen inhalacyjnych Cattley’a (Cattley i
in. 1994) na zwierzgtach, IARC zaliczyt nitrobenzen do grupy 2B (przypuszczalnie rakotwor-
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czy dla ludzi), EPA do grupy D (nieklasyfikowany jako kancerogen dla ludzi), MAK do gru-
py 3B (substancje, dla ktorych w badaniach in vitro lub w badaniach na zwierzetach stwier-
dzono dzialanie rakotworcze, ale sa one niewystarczajace do zaklasyfikowania tej substancji
do innej kategorii), a ACGIH do grupy A3 (o udowodnionym dziataniu kancerogennym u
zwierzat, ale nieznanym zwiazku powstawania nowotwordéw u ludzi), (IARC 2000; ACGIH
2000; 2005).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢é

Po jednorazowym, dozotadkowym podaniu samcom szczuréw dawki 300 mg/kg nitrobenzenu
(NB) stwierdzono: spadek masy jader i najadrzy, zmiany morfologiczne w budowie plemni-
kow, zmiany histopatologiczne w jadrach i najadrzach oraz oligospermi¢ (Levin i in. 1988;
Linder i in. 1992), (tab. 10.).

Tabela 10.

Wplyw nitrobenzenu (NB) na plodno$é samcéw szczuréw

GaFUHEK Dawka, Dawkowanie Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg

Szezur & 300 |[1-p.o. spadek masy jader i najadrzy, zmiany | Linder i in.
(13-tygodniowe) morfologiczne glowek i ogondéw plem- | 1992

nikow, zmiany histopatologiczne w

jadrach i najadrzach
Szczur & 300 |1-p.o. oligospermia Leviniin.

1988

Szezur & 30; 45; | 2 tygodnie, |szczury 6-tygodniowe: niewielkie Kito i in. 1998
(6-,9-, 10-, 11-i| 60 p.o. zmiany masy jader;
14-tygodniowe) szczury: 9-, 10- i 11-tygodniowe: spa-

dek masy jader po 60 mg/kg;

szczury 10-tygodniowe: spadek ru-

chliwosci plemnikéw, wigkszy po

60 mg/kg niz po 45 mg/kg;

szczury 14-tygodniowe: spadek masy

jader po 45 1 60 mg/kg
Szczur & 50 |2lub4ty- |szczury 6-tygodniowe: zmniejszenie Koida i in.
(6-, 8-, 10-i godnie, p.o. | aktywnosci plemnikow; 1995
40-tygodniowe) szczury 8-tygodniowe: zmniejszenie

aktywnosci plemnikow i masy jader;

szczury 10-tygodniowe: zmniejszenie

liczby i aktywnosci plemnikow oraz

masy jader;

zmiany mikroskopowe u 6-tygodnio-

wych szczuréw byly mniejsze niz u 8-

i 10-tygodniowych
Szezur & 60 |1,2lub3 po 1 tygodniu: niewielkie zmiany w Yamamoto i
(9-miesigczne) tygodnie, liczbie i ruchliwosci plemnikow; in. 1995

p.o. po 2 i 3 tygodniach: spadek liczby i
ruchliwosci plemnikow

Inne wyniki na temat wptywu nitrobenzenu na produkcj¢ plemnikéw pochodza z eks-
perymentow wykonanych po podawaniu szczurom nitrobenzenu przez 1, 2, 3 lub 4 tygodnie
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w dawkach od 30 do 60 mg/kg. Doswiadczenia opisane przez Kito i in. (1998) oraz Koida i
in. (1995) dotycza skutkow dziatania nitrobenzenu na produkcje plemnikéw u samcow
szczurow, u ktorych dozotadkowe podawanie (2- lub 4-tygodniowe w dawkach: 30; 45; 50
lub 60 mg/kg) rozpoczynano w ré6znym wieku zwierzat. Na podstawie otrzymanych wynikow
przypuszcza sig, ze skutki dziatania nitrobenzenu na uktad rozrodczy samcow zaleza od wie-
ku, w ktérym rozpoczeto narazanie 1 wielko$ci dawki: im starsze szczury i wigksze dawki,
tym skutek silniejszy. U szczuréw 6-tygodniowych zanotowano tylko zmniejszenie aktywno-
$ci plemnikdéw, natomiast u 8 + 11-tygodniowych obserwowano jeszcze spadek masy jader
oraz liczby i ruchliwosci plemnikéw (po 60 mg/kg). U zwierzat 14-tygodniowych objawy te
pojawiaty si¢ juz po dawce nitrobenzenu wynoszacej 45 mg/kg.

Po pierwszym tygodniu podawania szczurom 9-miesigcznym hitrobenzenu w dawce
60 mg/kg stwierdzono u zwierzat niewielkie zmiany w liczbie i ruchliwo$ci plemnikéw, na-
tomiast po 2 i 3 tygodniach narazania zmniejszyta si¢ ich liczba i ruchliwos¢ (Yamamoto i in.
1995), (tab. 10.).

Ptodnos$¢ samcow i samic oceniali Dodd i in. (1987) w do$wiadczeniu, w ktorym
szczury byly narazane inhalacyjnie na nitrobenzen o stezeniach: 5; 50 lub 200 mg/m® (1; 10 i
40 ppm) przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, w ciagu 10 tygodni, przez 2 pokolenia (tab.
11.). Autorzy badan nie stwierdzili wptywu nitrobenzenu na reprodukcje po narazeniu na ni-
trobenzen o stezeniach wynoszacych 5 lub 50 mg/m°>. Po narazeniu zwierzat na nitrobenzen o
stezeniu 200 mg/m® zanotowano zmniejszenie plodnosci u obu pokolen (Fg i F1) samcow,
ktére bylo zwiazane ze spadkiem masy jader i najadrzy, zanikiem kanalikow nasiennych i
zwyrodnieniem spermatocytow. Dziewig¢ tygodni po zakonczeniu narazenia samcéw Fq ob-
serwowane wczesniej zmiany morfologiczne ustgpowaly, a ptodno$é wzrastata 5-krotnie w
poréwnaniu z okresem narazenia. Dodd i in. (1987) za wartos¢ NOEL dla reprodukc;ji i ptod-
no$ci samcow przyjeli stezenie nitrobenzenu wynoszace 50 mg/m> (10 ppm).

Inny wplyw na rozrodczo$¢ obserwowano po narazeniu inhalacyjnym na nitrobenzen
cigzarnych samic szczurdéw i krolikow (Tyl 1 in. 1987; Biodynamice... 1983; Schroeder i in.
1986), (tab. 11.). Po narazeniu ci¢zarnych szczur6w na nitrobenzen o st¢zeniu 5 mg/m3 nie ob-
serwowano skutkow toksycznego dziatania zwiazku, po narazeniu na nitrobenzen o stezeniu 50
lub 200 mg/m?® zanotowano wzrost wzglednej 1 bezwzglednej masy §ledziony, za$ zmniejszenie
masy ciata matek stwierdzono tylko po narazeniu na nitrobenzen o stgzeniu 200 mg/mg. Naraze-
nie samic na nitrobenzen o wszystkich badanych stezeniach nie spowodowato u nich zadnych
zaburzen organogenezy i teratogennosci (Tyl i in. 1987).

U ptodéw cigzarnych samic krolikow narazanych na nitrobenzen o st¢zeniach: 50; 200
lub 400 mg/m?® (Biodynamice... 1983; Schroeder i in. 1986) réwniez nie stwierdzono zadnych
niekorzystnych zmian. Tylko po narazeniu matek na nitrobenzen o stezeniu 509 mg/m® zano-
towano niewielki wzrost resorpcji ptodow, lecz nie stwierdzono skutkow teratogennych naraze-
nia. U matek narazanych na nitrobenzen o stezeniu 50 mg/m® nie stwierdzono zadnych nieko-
rzystnych skutkow, natomiast po narazeniu na nitrobenzen o stgzeniach wynoszacych 200 +
500 mg/m?® u samic obserwowano tylko niewielki wzrost masy watroby i stezenia MetHb oraz
luzny stolec 1 tysienie (tab. 11.).

Z przedstawionych do$wiadczefn wynika, Ze nitrobenzen nie wykazywat dziatania tera-
togennego u szczurow i krolikéw, nie wptywat rowniez na ptodnos¢ samic. Jedynym nieko-
rzystnym dzialaniem nitrobenzenu byt wplyw na: jadra, najadrza i kanaliki nasienne u sam-
cOw szczurdw, co powodowato oligospermig i spadek ptodnosci.
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Tabela 11.

Wplyw nitrobenzenu (NB) na plodno$¢ samecéw i samic zwierzat po narazeniu inhalacyjnym

Gatunek Stezenie,
. mg/ m® | Narazenie Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
zwierzat
(ppm)
Szczur &, @ |5 (1) 6 h/dzien, |brak skutkéw po narazeniuna NBo |Dodd i in.
50 (10) |5 dni/tyg. |stezeniu 5 lub 50 mg/m?; 1987,
200 (40) |10 tygodni |narazenie na NB o stgzeniu IARC 1996
200 mg/m?: spadek ptodnosci pokole-
badanie nia Fo i Fy, ktora jest zwiazana ze
2-poko- spadkiem masy jader i najadrzy, zani-
leniowe kiem kanalikow nasiennych, zwyrod-
nienie spermatocytow; po 9 tygo-
dniach od przerwaniu narazenia u sam-
cow Fy plodnos¢ wzrosta 5-krotnie, a
zmiany w narzadach ustgpowaty; war-
to$¢ NOEL dla reprodukcji i ptodnosci
samcow szczurdw wynosi 50 mg/m’
(10 ppm)
Szczur Q, 5(1) 6 h/dzien, |narazenie na NB o stezeniu 5 mg/m® — | Tyl i in. 1987;
cigzarne 50 (10) |migdzy 6. |bez objawow; IARC 1996
200 (40) |a15. narazenie na NB o stezeniu 50 lub
dniem 200 mg/m®: wzrost wzglednej i bez-
ciazy wzglednej masy $ledziony u matek;
narazenie na NB o stezeniu
200 mg/m®: spadek masy ciata matek,
brak zmian u ptodow, zaburzen orga-
nogenezy i teratogennosci
Krolik @, 50 (10) |6 h/dzien, |objawy u matek: luzny stolec i tysienie; | Biodynamics...
ciezarne 200 (40) | migdzy narazenie na NB o stezeniu 1983
400 (80) |13.a19. |[400 mg/m® — wzrost stezenia MetHb;
dniem bez zmian u ptodow
ciazy
Krolik @, 50 (9,9) |6 h/dzien, |narazenie na NB o stezeniu 50 mg/m® | Schroeder i in.
cigzarne 207 (41) | migdzy — bez objawow; 1986;
509 (101)| 7. a 19. narazenie na NB o stezeniu 207 i IARC 1996
dniem 509 mg/m® — niewielki wzrost masy
ciazy watroby 1 stezenia MetHb u matek;
narazenie na NB o stezeniu
509 mg/m® — niewielki wzrost resorpcji
plodow; bez skutkow teratogennych
TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie u ludzi

U ludzi nitrobenzen (NB) w postaci par szybko wchiania si¢ przez ptuca i skorg. U 7 ochotni-
kow narazanych na nitrobenzen o stgzeniach 5 + 30 mg/m3 (1 + 6 ppm) przez 6 h zwiazek ten
wchtanial si¢ ze srednia wydajnoscia 80% (od 87% w pierwszej godzinie do 73% w szostej
godzinie narazenia), (Salmowa i in. 1963; Piotrowski 1972).
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Szybkos$¢ wchianiania par nitrobenzenu przez nieuszkodzong skorg jest proporcjonal-
na do wielkos$ci stezen w ]gowwtrzu 1 wynosi u ludzi od okoto 1 mg/h, gdy stqzeme par w po-
wietrzu wynosito 5 mg/m” do okoto 9 mg/h, gdy stezenie wynosito 30 mg/m W ciagu 6 h
narazenia na nitrobenzen o st¢zeniu 10 mg/m3 przez skore wchiania sig od 8 do 19 mg zwiaz-
ku. Absorpcja przez skor¢ maleje, gdy pracownik ma na sobie ubranie ochronne, a ro$nie
wraz ze wzrostem temperatury i1 wilgotnosci (powietrza i1 skory).

Narazenie na nitrobenzen w powietrzu o stezeniu 5 mg/m> odpowiada d2|ennemu
pobraniu na poziomie 25 + 33 mg zwiazku. Po narazeniu na nitrobenzen o stgzeniu 5 rng/m
(1 ppm) okoto 7 + 9 mg nitrobenzenu bylo absorbowane przez skorg, z czego okoto 20% zo-
stato wydalone z moczem (Salmowa i in. 1963; Piotrowski 1967; 1972; 1984; National...
1981).

Po krotkotrwaiyrn narazeniu ciekty nitrobenzen wchlania si¢ przez skoérg ze $rednia
szybkosmq 2 mg/cm’/h (Salmowa, Piotrowski 1960). Bezposrednio po naniesieniu na skore
15 mg/cm nltrobenzenu stwierdzono, ze zwiazek wchtaniat si¢ poczatkowo z szybkosc1q 0,5
+2,5 mg/em®/h, za$ po kilku godzinach warto$¢ ta spadala do 0,1 + 0,2 mg/cm?h (Salmowa i
in. 1963)

Pomiar st¢zenia nitrobenzenu we krwi po ostrym narazeniu ludzi wskazuje, ze nitro-
benzen moze si¢ gromadzi¢ w organizmie cztowieka po narazeniu wielokrotnym. Podobne
obserwacje poczyniono dla dwoch jego gtéwnych metabolitow w moczu — p-aminofenolu i
p-nitrofenolu.

Wochlanianie i rozmieszczenie u zwierzat

Nitrobenzen (NB) wchiania si¢ w postaci par do organizmu przez ptuca i skorg. Nitrobenzen
moze takze dostawac si¢ do organizmu droga pokarmowa. Wchtanianie nitrobenzenu przez
przewo6d pokarmowy zalezy od stosowanej diety. Goldstein i in. (1984) stwierdzili, ze po 28-
-krotnym podawaniu szczurom nitrobenzenu w dawkach: 200; 400 lub 600 mg/kg dieta boga-
ta w celuloz¢ powodowata najlepsze wchlanianie nitrobenzenu i w rezultacie najwigkszy
wzrost MetHb we krwi (po dawce 200 mg/kg byto 40% MetHb, a po 600 mg/kg — 64% Met-
Hb we krwi).

Dieta, ktora miala najmniejszy wptyw na powstawanie MetHb we krwi zwierzat, byta
dieta zawierajaca 5% celulozy: we krwi stwierdzono 5% MetHb po dawce 200 mg/kg 1 20%
MetHb po 600 mg/kg. Najsilniejsza methemoglobinemig zanotowano po karmieniu szczuréw
dieta zawierajaca 8,4% celulozy (po dawce 600 mg/kg byto 64% MetHb we krwi).

Albrecht i Neumann (1985) badali rozmieszczenie tkankowe i wiazanie nitroben-
zenu znakowanego izotopem [**C] z hemoglobina po dozotadkowym podaniu szczurom
w dawce 0,2 mmol/kg m.c. (24,6 mg/kg m.c.). Autorzy ci dokonali pomiaru radioaktyw-
nosci po 1 1 7 dniach od podania nitrobenzenu. Najwyzsze poziomy radioaktywnosci
zanotowali po jednym dniu we krwi, watrobie, nerkach i ptucach (odpowiednio: 229 +
48; 129 + 9,5; 204 = 27 1 62 + 14 pmol/mg). Po 7 dniach od podania radioaktywnos$¢
spadta odpowiednio do: 134 £ 19; 26,5 + 3,5; 48 £ 2,4 1 29 £ 4,1 pmol/mg. Wiazanie
nitrobenzenu z elementami krwi utrzymywalo si¢ na podwyzszonym poziomie po 7
dniach od podania zwiazku (wspotczynnik wiazania z hemoglobina po pierwszym dniu
wynosit 72,8 + 10 mmol/mol Hb, za$ po 7 dniach utrzymywat si¢ na poziomie 70 + 6,6).

Nitrobenzen jest silnym zwiazkiem, cho¢ stabszym od aniliny, wywotujacym methe-
moglobinemig, lecz silniej wiaze si¢ z hemoglobina (z globina). Goldstein i Rickert (1984)
donosza, ze po dozotadkowym, jednorazowym podaniu szczurom i myszom [**C]-NB w daw-
kach: 75; 150; 200 lub 300 mg/kg, najwyzszy poziom osiaga on po 24 h we krwi i po 24 +~ 48 h
w $ledzionie. Zar6wno krew, jak i §ledziona sa najbardziej wrazliwe na uszkodzenia w wyni-
ku narazenia na nitrobenzen. Znacznie silniej w narzadach tych wiazany jest nitrobenzen u
SZCZUrow.
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Metabolizm i wydalanie u zwierzat

Metabolizm nitrobenzenu jest najlepiej udokumentowany w doswiadczeniach na krolikach. W
organizmie tych zwierzat nitrobenzen ulega przemianom dwiema drogami (rys. 1.):
— przez redukcje do aniliny 1 hydroksylacje¢ do aminofenoli (redukcja do aniliny prze-
biega przez niestabilny nitrozobenzen i fenylohydroksyloaming, ktore sa toksyczne i
prowadza do powstawania methemoglobiny)
— przez hydroksylacj¢ do nitrofenoli (pdzniej moze nastapi¢ redukcja nitrofenoli do
aminofenoli), (NRC... 1981).

Wszystkie powstajace w toku metabolizmu zwiazki sa wydalane w postaci sprzgzonej
z kwasem siarkowym 1 glikuronowym, gtdwnie z moczem krolikow.

Z doswiadczen wykonanych przez Parke’a (1956) wiadomo, ze po podaniu krélikom
[14C] -nitrobenzenu sonda do zotadka w dawce 250 mg/kg prawie 70% radioaktywnych
zwiazkow bylo wydalone przez 5 dni z powietrzem wydychanym, moczem i katem. Metaboli-
tami w moczu (zbieranym przez 4 + 5 dni) byty: anilina (0,3%), o-nitro- fenol (0,1%), m-
nitrofenol (9%), p-nitrofenol (9%), o-aminofenol (3%), m-aminofenol (4%), p-aminofenol
(31%), 4-nitrokatechol (0,7%), nitrohydroksychinon (0,1%) i kwas p-nitrofenylomerkaptu-
rowy (0,3%). Stwierdzono takze niewielka ilo$¢ (< 0,1% dawki) niezmienionego nitrobenze-
nu w moczu. Z powietrzem wydychanym wydalito si¢ w formie ditlenku wegla (CO2) okoto
1% dawki, za$ w postaci niezmienionego nitrobenzenu 0,5% dawki.

Po podaniu krélikom [**C]-nitrobenzenu okoto 55% aktywnosci wydalito si¢ w ciagu
2 dni w postaci metabolitow, z czego okoto 20% w formie zwiazkow nitrowych, a okoto 35%
jako zwiazki aminowe (NRC 1981).

Obecno$¢ nieco innych metabolitow stwierdzono w moczu szczuré6w i myszy. Rickert
i in. (1983) podali dozotadkowo szczurom szczepu Fischer 344 [U-C'*]-nitrobenzen w dawce
225 mg/kg i stwierdzili, ze wydalane z moczem (w ciagu 12 + 24 h po podaniu) radioaktywne
zwiazki stanowity 63,2% podanej dawki, z katem — 14,2%, za$ z powietrzem wydychanym —
1,6% dawki. Po dootrzewnowym podaniu nitrobenzenu wyniki byly podobne (mocz — 56,8%,
kat — 13,7% i powietrze wydychane — 1,4%). Po dozotadkowym podaniu mniejszej dawki
nitrobenzenu (22,5 mg/kg) wzrastal istotnie udzial zwigzkow radioaktywnych w kale (21,4%
podanej dawki). Autorzy ci znalezli w moczu szczurdéw siarczan 4-hydroksyacetanilidu, 4-ni-
trofenol, 3-nitrofenol i jeden niezidentyfikowany metabolit polarny, ktore stanowity tacznie
okoto 60% podanej dawki. Zwiazki te byly obecne w moczu szczurow szczepu Fischer 344 w
postaci sprzgzonej tylko z kwasem glukuronowym. Natomiast u szczurow szczepu CD oraz
myszy stwierdzono obecnos¢ polaczen zarowno z kwasem glukuronowym, jak i siarkowym.

137



OH
NO, NO, HO NO,  HO NH,

o- ni»lrofenm nitrobenzen m - nitrofenol m - aminofenol
OH
J\: NH2 : _NO HO: :: /Noz
HO
0 - aminofenol nitrozobenzen p - nitrokatechol

TN
sEacaes

anilina fenylohydroksyloamina
p - nitrofenol

/©/NH2
HO

p - aminofenol

Rys. 1. Schemat metabolizmu nitrobenzenu u krolikow (Robinson i in. 1951)

Po dozotadkowym podaniu nitrobenzenu myszom w dawce 225 mg/kg z moczem wy-
dalato sie 34,7% dawki, z kalem 18,8%, za$§ z powietrzem wydychanym 0,8%. U myszy oko-
to 10% dawki bylo wydalone z moczem w postaci siarczanu 4-aminofenolu, podczas gdy w
moczu szczuréw nie znaleziono tego metabolitu (Rickert i in. 1983).

Po jednorazowym dozotadkowym podaniu szczurom dawki 225 mg/kg nitrobenzenu Ric-
kert i in. (1983) stwierdzili obecnos¢ metabolitow nitrobenzenu w zotci. Metabolitami tymi byty:
4-hydroksy-3-metylotioacetanilid, kwas 2-acetamido-3-(5’-acetanido-2’-hydro-ksyfenylotio)-
-propanowy i S-(5’-acetamido-2’hydroksyfenylo)-glutation. Po 12 h od podania metabolity
obecne w zotci stanowity 1,8% dawki (u szczuréw szczepu Fischer 344) i 3,8% dawki (u
szczepu CD).

Metabolizm i wydalanie u ludzi

W organizmie ludzkim nitrobenzen (NB) jest metabolizowany do p-nitrofenolu i p-ami-
nofenolu. Jednak p-aminofenol w moczu pojawia si¢, gdy wystepuje narazenie na nitrobenzen
o duzym stezeniu w powietrzu. Metabolity nitrobenzenu sa wydalane z moczem w postaci
sprzgzonej (Kuzelova, Popler 1977). W moczu ludzkim metabolity stanowia tylko okoto 20 +
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30% podanej dawki nitrobenzenu (NRC 1981), cho¢ sa dane mowiace o tym, ze po dozylnym
podaniu ochotnikom [**C]-NB stwierdzono, iz w ciagu 5 dni z moczem wydalito sie 60,5%
podanej dawki (IARC 1996).

Glowny metabolit nitrobenzenu — p-nitrofenol pojawia si¢ w moczu ludzkim szybko,
osiggajac maksimum okoto 2 h po zaprzestaniu narazenia. Stwierdzono réwniez, ze wydalanie
p-nitrofenolu z moczem jest wolne, dwufazowe (Ty, I fazy = okoto 5 h, za$ Ty, 1I fazy = okoto
60 h), co moze wskazywa¢ na mozliwos¢ kumulacji nitrobenzenu w czasie tygodnia pracy
(nitrobenzen jest silnie lipofilny), (Salmowa i in. 1963; Piotrowski 1967). W przypadku co-
dziennego powtarzanego narazenia przemystowego wydalanie p-nitrofenolu wzrasta w kolej-
nych dniach, przy czym po 4 + 5 dniach ma ono tendencje¢ do stabilizacji na poziomie 2 + 3
razy wyzszym niz wydalanie pierwszego dnia. Na podstawie ustalonej zalezno$ci miedzy
stezeniem p-nitrofenolu wydalanego z moczem a wchtonigta dawka nitrobenzenu opracowano
szereg wariantOw wskaznika wchtaniania nitrobenzenu w warunkach przemystowych w przy-
padku narazenia jednorazowego.

Monitoring biologiczny nitrobenzenu oprze¢ mozna na pomiarze wydalania p-nitro-
fenolu z moczem. Stgzenie tego metabolitu w moczu zebranym w czasie dwoch ostatnich
godzin pracy wynoszace ponizej 5 mg/l wskazuje, ze st¢zenie nitrobenzenu w powietrzu byto
ponizej 5 mg/m° (Salmowa i in. 1963).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Wzrost stezenia methemoglobinemii (MetHb) we krwi jest jednym z gtdéwnych objawow tok-
sycznego dziatania nitrobenzenu. Nitrobenzen nalezy do zwiazkow, ktérego metabolity utle-
niaja hemoglobing do methemoglobiny (MetHb(Fe>), a takze nasilaja powstawanie we krwi
ciatek Heinza. Jedna z reakcji powstawania MetHb wiaze si¢ z przechodzeniem (w procesie
red-ox) metabolitu nitrobenzenu — p-aminofenolu w p-chinononoiming, odpowiedzialna za
utlenianie hemoglobiny. Szczego6lnie silne dzialanie methemoglobinotworcze ma jednak inny
metabolit nitrobenzenu — B-fenylohydroksyloamina (powstajaca z nitrobenzenu przez nitrozo-
benzen). Nitrobenzen powoduje powstawanie MetHb z pewnym opdZnieniem, a podwyzszone
poziomy MetHb utrzymuja si¢ dtuze;.

W nastgpstwie methemoglobinemii moze dojs¢ do hemolizy krwinek czerwonych,
czego wynikiem jest przechodzenie hemoglobiny 1 jej produktéw degradacji do osocza krwi,
co nadaje krwi zabarwienie czekoladowe.

DZIALANIE EACZNE

Do nasilenia toksycznych objawow dziatania nitrobenzenu w znacznym stopniu przyczynia
si¢ spozycie nawet malej ilosci alkoholu. Stwierdzono bowiem, ze alkohol zwigksza rozpusz-
czalno$¢ nitrobenzenu w ptynach ustrojowych i mobilizuje jego depozyty z tkanki thuszczo-
wej (Paluch 1954).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Niekorzystne dziatanie nitrobenzenu (NB) w zatruciu ostrym u ludzi przejawia si¢ przede
wszystkim przez wystapienie sinicy bedacej wynikiem podwyzszonego st¢zenia MetHb we
krwi i hemolizy krwinek czerwonych. Moga rowniez wystgpowaé: bole glowy, nudnosci,
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wymioty, dusznos¢, stany splatania, bol w klatce piersiowej, spadek wentylacji pluc i1 $piacz-
ka prowadzaca do $mierci (Hunter 1943).

Po narazeniu ochotnikéw na nitrobenzen o stezeniu 5 mg/m® (1 ppm) w warunkach
narazenia ostrego nie zanotowano zadnych zmian w stanie ich zdrowia (Salmowa i in. 1963).
Pierwsze skutki toksycznego dziatania nitrobenzenu (methemoglobinemi¢) notowano po na-
razeniu ludzi na nitrobenzen o stezeniu 30 mg/m® (Pecseri i in. 1958). W zatruciu przewle-
ktym ludzi parami nitrobenzenu notowano przede wszystkim methemoglobinemig.

Znacznie wigcej danych o toksyczno$ci nitrobenzenu pochodzi z doswiadczen na
zwierzgtach. Najmniejsze dawki nitrobenzenu, na jakie jednorazowo narazano dozotadkowo
szczury, wynosity 50 +~ 75 mg/kg. Nie powodowaly one u zwierzat zadnych szkodliwych
zmian, dlatego dawke 75 mg/kg nitrobenzenu mozna przyjac za warto$¢ NOAEL zwiazku. Po
podaniu zwierzegtom dawki 110 mg/kg nitrobenzenu obserwowano zmiany w watrobie, a po
dawce 200 mg/kg obserwowano objawy methemoglobinemii i zmniejszenie zdolnos$ci wytwa-
rzania plemnikéw u samcow, za$ po dawkach zblizonych do letalnych (450 + 550 mg/kg) takze
uszkodzenia oun (mézdzku i mozgu) i martwice centralnej strefy zrazikow (Bond i in. 1981,
Goldstein i in. 1984; Morgan i in. 1985), (tab. 2.).

Po jednorazowym podaniu dootrzewnowym nitrobenzenu szczurom pierwszy objaw
toksycznego dziatania (methemoglobinemig) obserwowano po najmniejszej stosowanej daw-
ce wynoszacej 200 mg/kg. Skutek ten ulegal nasileniu wraz ze wzrostem dawki nitrobenzenu
(po 1685 mg/kg stwierdzono 58% MetHb we krwi), (Magos, Sziza 1958; Reddy i in. 1976),
(tab. 2.).

U szczurdw, ktdérym nitrobenzen podawano jednorazowo podskornie, wzrost stgzenia
MetHb we krwi stwierdzono juz po dawce 30 mg/kg. Dawke t¢ nalezaloby wigc uznaé za
warto$¢ LOAEL nitrobenzenu. Po dawkach 30 + 64 mg/kg nitrobenzenu obserwowano zabu-
rzenia hematologiczne (Manu 1978; Goldstein i in. 1970), (tab. 3.).

Po jednorazowym inhalacyjnym narazeniu szczur6w na nitrobenzen o bardzo duzym
stezeniu (2200 + 3580 mg/m®) u zwierzat obserwowano: sinice, zmetnienie rogowki, tzawie-
nie oraz padnigcia zwierzat w zaleznosci od wielkosci stezenia zwiazku (od 10% zwierzat po
narazeniu na zwiazek o st¢zeniu 2720 mg/m3 do 100% po narazeniu na zwiazek o st¢zeniu
3580 mg/m®). U zwierzat, ktére przezyly narazenie, stwierdzono objawy ze strony oun (agre-
sja, drgawki), blados¢ powlok, przyspieszony oddech, spadek masy ciata, piang z pyska i nosa
(duPont De Nemours 1981), (tab. 3.).

Toksycznos¢ podprzewlekta nitrobenzenu po podaniu dozotadkowym badano najcze-
Sciej u szczurdw, za$ po narazeniu inhalacyjnym u szczurow i myszy. Po dozotadkowym
podawaniu szczurom nitrobenzenu w dawce 50 mg/kg przez 2 lub 4 tygodnie pierwszym za-
notowanym skutkiem dziatania zwiazku byt spadek produkcji plemnikow u samcow. Pierw-
sze objawy methemoglobinemii zanotowano z kolei po 28 dniach podawania szczurom nitro-
benzenu w dawce 200 mg/kg. Wraz ze wzrostem dawki (do 600 mg/kg) skutek ten nasilal si¢
(Koida i in. 1995; Goldstein i in. 1984), (tab. 4.1 10.).

Dwutygodniowe narazenie inhalacyjne szczuréw na nitrobenzen o stgzeniach 60 lub
195 mg/m3 powodowato zmiany hematologiczne, za$ po st¢zeniu nitrobenzenu wynoszacym
562 mg/m*® obserwowano: zmniejszenie masy ciata, sinicg, ataksj¢, zmiany w §ledzionie, oun,
nerkach, watrobie 1 ptucach oraz 70% padni¢¢ zwierzat. Objawy te obserwowano tylko u
szczuroOw szczepu Sprague-Dawley (CD), za$ u szczepu Fischer 344 nawet po narazeniu na
nitrobenzen o st¢zeniu wynoszacym 625 mg/ m? nie stwierdzono zadnych skutkéw toksyczne-
go dziatania zwiazku.

Myszy narazane inhalacyjnie przez 2 tygodnie na nitrobenzen o stezeniu 175 mg/m® mia-
ty uszkodzona §ledziong i zmiany w oskrzelikach, za§ po narazeniu na nitrobenzen o st¢zeniu
625 mg/m® takze niewielkie uszkodzenie nerek (duPont De Nemours 1980; Medinsky, Irons
1985; IARC 1996), (tab. 5.).
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Pierwszym objawem obserwowanym po 90-dniowym narazeniu szczuréw na nitro-
benzen byt wzrost stgzenia MetHb we krwi. Skutek ten obserwowano po narazeniu na
nitrobenzen o stgzeniu 25 mg/ms, a wigc to stezenie nalezy uzna¢ za warto§¢ LOAEL
zwiazku. Wzrost stezenia nasilat si¢ po narazeniu na nitrobenzen o st¢zeniu 80 mg/mg,
za$ nitrobenzen o stezeniu 250 mg/m® powodowat takze zmiany w: watrobie, $ledzionie,
plucach i nerkach. Narazenie myszy na nitrobenzen o stezeniach 80 lub 250 mg/m® wywo-
tywalo zmiany w watrobie, zas methemoglobinemi¢ notowano tylko po narazeniu na ni-
trobenzen o stezeniu 250 mg/m® (Hamm i in. 1984), (tab. 5.).

Pierwsze objawy niekorzystnego dziatania nitrobenzenu na myszy po inhalacyjnym
przewlektym (2-letnim) narazeniu obserwowano po narazeniu zwierzat na zwiazek o stezeniu
25 mg/m®. Stwierdzono wtedy uszkodzenie nabtonka wechowego oraz zmiany w watrobie i
ptucach. Methemo%lobinemia u myszy ujawniata si¢ dopiero po narazeniu na nitrobenzen o
stezeniu 125 mg/m”.

U szczurdéw narazanych przewlekle na nitrobenzen o stezeniu 5 mg/m® nie stwierdzo-
no niekorzystnych zmian. Wyjatkiem byly szczury szczepu Fischer 344, u ktorych obserwo-
wano zwigkszenie odktadania si¢ barwnika w btonie §luzowej nosa. Narazenie szczuré6w na
zwiazek o stezeniu powyzej 25 mg/m® wywolywato: methemoglobinemig, uszkodzenie wa-
troby, nerek 1 atrofig jader.

Po przewleklym narazeniu zardwno szczurow, jak i myszy na nitrobenzen o stg¢zeniach
5+125 rng/rn3 (szczury) lub 25 + 250 mg/rn3 (myszy) zanotowano zwigkszong czgstos¢ wy-
stepowania niektorych typow nowotwordw (watroby, tarczycy, nerek i gruczotu sutkowego),
(Cattley i in. 1994; 1995), (tab. 6.).

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Wartosci dopuszczalnych stgzen nitrobenzenu (NB) w roéznych panstwach przedstawiono w
tabeli 13. W wigkszoS$ci panstw przyjgto stezenie 5 mg/m3 (1 ppm) za warto§¢ NDS nitroben-
zenu, co pozostaje w zgodzie z wartosciami ustalonymi przez ACGIH, OSHA i NIOSH.

W ACGIH za podstawg do ustalenia wartosci TLV-TWA nitrobenzenu przyj¢to met-
hemoglobinotwoércze dziatanie zwiazku obserwowane u szczur6w i myszy narazanych inhala-
cyjnie przez 90 dni (Hamm i in. 1984) oraz przewleklte narazenie ludzi (Pacseri i in. 1958;
Salmowa i in. 1963).

W Unii Europejskiej przyjeto w 1991 r. warto$¢ IOELV (indykatywne dopuszczalne
wartoéci narazenia zawodowego) nitrobenzenu na poziomie 5 mg/m*® (1 ppm), (dyrektywa
91/322/EWG). SCOEL (2002) zmniejszyl te wartos¢ do 1 mg/m® (0,2 ppm), (dyrektywa
2006/15/WE). W uzasadnieniu warto$ci podano, ze gtdwnym i najbardziej szkodliwym skut-
kiem dzialania nitrobenzenu zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat jest methemoglobinemia. Met-
hemoglobinemi¢ obserwowano u zwierzat narazonych na nitrobenzen o st¢zeniu 25 mg/m3
(5 ppm), (Hamm 1984; Cattley i in. 1995) oraz u ludzi narazanych na nitrobenzen o st¢zeniu
30 mg/m® (6 ppm), (Pacseri i in. 1958). Za wartos¢ NOAEL ze wzgledu na methemoglobi-
notwoércze dziatanie zwiazku przyjeto stezenie 5 mg/m® (1 ppm), (Salmova i in. 1963;
ACGIH 1999). W 1995 r. Cattley i in. (1994) opisali wyniki badan, w ktorych narazali inhala-
cyjnie myszy (1 szczep) i szczury (2 szczepy) na nitrobenzen przez 2 lata. Stwierdzili oni wy-
stepowanie pewnych zmian nowotworowych o réznej lokalizacji. Zmiany nowotworowe u
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zwierzat obserwowano po narazeniu na nitrobenzen o stezeniach powyzej 25 mg/m® (5 ppm).
Ich wystgpowanie zalezato takze od gatunku zwierzat (bardziej wrazliwe byty szczury) i
szczepu (znacznie mniej nowotworow obserwowano u szczurow Charles River CD). Wyniki
testow in vitro i in vivo oceniajacych dziatanie genotoksyczne nitrobenzenu byly jednak
ujemne, co sugeruje, ze nitrobenzen jest kancerogenem dla zwierzat, ale mechanizm dziatania
rakotworczego tego zwiazku nie ma podloza genetycznego. Biorac te dane pod uwage, SCOEL
nie przeprowadzil oceny ryzyka, ale ustalil warto§¢ IOELV dla nitrobenzenu. Na podstawie
wynikéw badan Cattley’a i in. (1995) stwierdzono, ze nowotwory u zwierzat pojawiaja si¢ po
diugotrwatym narazeniu na nitrobenzen o stezeniu powyzej 25 mg/m?® (5 ppm), a minimalny sku-
tek dziatania zwiazku w postaci zwigkszonego odktadania si¢ barwnika w btonie §luzowej nosa
wystepowal po narazeniu na zwiazek o stezeniu nitrobenzenu wynoszacym 5 mg/m* (1 ppm),
dlatego przyjeto, ze warto$¢ IOELV powinna by¢ ustalona ponizej 5 mg/m>. Na tej podstawie
SCOEL ustalil wartos¢ IOELV na poziomie 1 mg/m3 (0,2 ppm) bez ustalania warto$ci chwi-
lowej. Normatyw zostat oznakowany literami ,,Skin”, ze wzglgdu na dobrze udokumentowane
wchtanianie nitrobenzenu przez skorg (1/3 zwiazku wchlania si¢ przez skore, a 2/3 przez dro-
gi oddechowe), (BUA 1991).

W ACGIH zaliczono nitrobenzen do grupy A3 (substancji o udowodnionym dziataniu
rakotworczym na zwierzgta, ale nieznanym zwiazku powstawania nowotwordéw u ludzi), (ACGIH
2000), a IARC zaliczyt nitrobenzen do grupy 2B (przypuszczalnie rakotworezy dla ludzi).

Wartos¢ 5 mg p-nitrofenolu/g kreatyniny w moczu i 1,5% MetHb we krwi proponuje
si¢ przyja¢ za warto§¢ dopuszczalnego stgzenia biologicznego (DSB) zawodowego narazenia
na nitrobenzen (ACGIH 2005). W Niemczech za warto$¢ DSB przyjgto 100 pg aniliny/l krwi
(Deutsche... 2005), (tab. 12.).

Tabela 12.

Warto$ci normatywéw higienicznych nitrobenzenu (NB) w poszczegélnych panstwach
(RTECS 2006; Deutsche... 2005; dyrektywa 2006/15/WE; rozporzadzenie 2002)

Patistwo/organizacja/ | Warto$¢ NDS | Wartod¢ NDSCh Wartodé DSB
instytucja ppm | mg/m® | ppm | mg/m?

Australia 1s 5s - -

Austria 1s 5s - -

Belgia 1ls 5s — -

Dania 1s 5s - -

Egipt 1ls 5s — -

Francja 1ls 5s - -

Holandia 1s 5s - -

Japonia 1s 5s - -

Niemcy - - - - 3B,100 pg aniliny/l krwi
Norwegia 1 5 - -

Polska (2002) — 3 sk — 10 sk 2% MetHb we krwi
Szwecja 1s 5s 2's 10 s

Szwajcaria 1s 5s 2's 10 s

Turcja 1s 5s — —

Wegry — 3s — 6 s

Wielka Brytania 1s 5s 2s 10 s

Unia Europejska 0,2 s 1ls - -
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cd. tab. 12.

Panstwo/organizacja/ Warto$¢ NDS | Wartos¢ NDSCh Wartoéé DSB
Instytucja ppm | mg/m® | ppm | mg/m®
USA: 1ls 5s - - 1,5% MetHb we krwi;
— ACGIH (1996) 5 mg p-nitrofenolu/g kreaty-
niny w moczu
1s 5s — -
— OSHA 1s 5s — -
— NIOSH

S, Sk — wchtanianie przez skorg.
Niemcy, 3B — substancje, dla ktérych w badaniach in vitro lub w badaniach na zwierzgtach stwierdzono
dzialanie rakotworcze, ale sa one niewystarczajace do zaklasyfikowania zwigzku do innej kategorii.

Podstawy proponowanej warto$ci NDS

Warto$§¢ NDS nitrobenzenu wyprowadzono na podstawie wynikdw obserwacji ludzi narazo-
nych w warunkach przemystowych oraz wynikéw badan na zwierzgtach (90-dniowe narazenie
inhalacyjne).

Na podstawie danych literaturowych, w ktorych wzrost stezenia MetHb we krwi uzna-
no za najbardziej czuly skutek toksycznego dziatania nitrobenzenu na ludzi, wyznaczono war-
tos¢ NDS, opierajac si¢ na wynikach dwoch réznych badan przeprowadzonych w warunkach
przemystowych i na ochotnikach.

Na podstawie wynikow badan na ochotnikach przeprowadzonych przez Salmowq i in.
(1963) oraz Piotrowskiego (1967), za warto$¢ NOAEL przyjeto stezenie 5 mg/m?, ktore nie
powodowato u ludzi wystapienia zmian w stanie zdrowia.

Wartos$¢ NDS nitrotoluenu obliczono na podstawie wzoru:

NOAEL _ 5

NDS = =
A-B-C-D-E 2-1.1-1-3

= g =0,8 mg/m?,

a takze przyjetych nastgpujacych wspotczynnikow niepewnosci:
— A =2, wspotczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi
— B =1, réznice migdzygatunkowe i droga podania (badania wykonano u ludzi nara-
zonych inhalacyjnie na dziatanie zwigzku)
— C =1, przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych
— D =1, do obliczen zastosowano wartoS¢ NOAEL
— E = 3, wspolczynnik modyfikujacy, ze wzgledu na wpltyw nitrobenzenu na repro-
dukcje 1 dzialanie rakotworcze. Nitrobenzen moze szkodliwie dziata¢ na funkcje roz-
rodcze cztowieka, istnieje ryzyko uposledzenia ptodnosci. W badaniach na zwierze-
tach nitrobenzen powodowat oligospermig i spadek ptodnosci. Nalezy on do zwiaz-
kéw o udowodnionym dziataniu rakotworczym u zwierzat, ale brak jest dostatecznych
dowodow na jego dziatanie rakotworcze u ludzi.

Za podstawe wartosci NDS nitrobenzenu przyjeto dziatanie methemoglobinotworcze u
zwierzat. Znamienny statystycznie wzrost stgzenia MetHb we krwi myszy 1 szczuro6w obser-
wowano po 2-letnim narazeniu obu gatunkow zwierzat na nitrobenzen o stezeniu 125 mg/m3
(25 ppm), (Cattley i in. 1994; 1995) oraz w czasie 90-dniowego inhalacyjnego narazenia

, . . . . 3 .. ..
szczurdw i myszy na nitrobenzen o stezeniu 25 mg/m° (5 ppm), (Hamm i in. 1984). Stezenie
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25 mg/m® nitrobenzenu przyjeto za wartoé¢ LOAEL zwiazku i zastosowano nastepujace
wspotczynniki niepewnosci:
— A = 2, wspotezynnik zwiazany z roznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi
— B =2, réznice migdzygatunkowe i r6zna droga podania
— C =1, przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych (badanie 90-dniowe lub
2-letnie)
— D =2, zastosowano do obliczen warto§¢ LOAEL, zamiast wartoSci NOAEL
— E = 3, wspoétczynnik modyfikujacy; ze wzgledu na wptyw nitrobenzenu na repro-
dukcje i dzialanie rakotworcze. Nitrobenzen moze szkodliwie dziata¢ na funkcje roz-
rodcze cztowieka, istnieje ryzyko uposledzenia ptodnosci. W badaniach na zwierze-
tach nitrobenzen powodowat oligospermig i spadek ptodnosci. Nalezy do zwiazkow o
udowodnionym dziataniu rakotworczym na zwierzgta, ale brak jest dostatecznych do-
wodow na jego dzialanie rakotworcze u ludzi.
Podstawiajac przyjete wartosci wspotczynnikdw niepewnosci, otrzymujemy warto$¢
NDS nitrobenzenu:

LOAEL 25 -2 1 04amgm?

NDS = =
A-B-C-D-E 2.2:1.2-3 24

Na podstawie powyzszych danych za wartosé NDS nitrobenzenu przyjeto stezenie 1 mg/m®,
co jest zgodne z warto$cia ustalona w UE (IOELV — 1 mg/m?, dyrektywa 2006/15/WE). Nie
ma podstaw do wyliczenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
nitrobenzenu. Warto§¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia w materiale biologicznym
(DSB) nitrobenzenu ustalono przez analogi¢ do substancji dzialajacych methemoglobino-
tworczo na poziomie 2% MetHb we krwi (Czynniki... 2007). Z uwagi na mozliwo$¢ wchta-
niania si¢ nitrobenzenu przez skorg normatyw oznakowano literami ,,Sk™ (substancja wchta-
nia si¢ przez skore).

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Badanie ogolnolekarskie: morfologia krwi petna oraz badania czynnos$ci watroby (bilirubina,
ALAT i AspAT).

Zakres badan okresowych

Badanie ogdlnolekarskie: morfologia krwi petna, badania czynnosci watroby (bilirubina,
ALAT i AspAT) oraz methemoglobina w zaleznosci od wskazan.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co roku lub co 2 lata.
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Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Badanie ogolnolekarskie: morfologia krwi peilna, badania czynnosci watroby (bilirubina,
AlAT i AspAT) oraz methemoglobina w zaleznosci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Krwinki czerwone i watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Niedokrwisto$¢, choroby watroby przebiegajace z uszkodzeniem miazszu watroby oraz
methemoglobinemie wrodzone i nabyte.

Uwaga

Nitrobenzen wchtania si¢ przez skore.

Warto§¢ dopuszczalnego st¢zenia w materiale biologicznym (DSB) dla methemoglobiny u
narazonych na nitrobenzen wynosi 2%.

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna,
biorac pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia za-
awansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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Nitrobenzene

Abstract

Nitrobenzene (NB) is a colorless-to-pale yellow, oily liquid. Its odor resembles bitter almonds. NB is
produced by the direct nitration of benzene. NB has a wide variety of uses. Most significantly, and
accounting for 95-99% of NB, in manufacturing aniline and aniline-derived products, and as a solvent.

Potential for human exposure is principally via inhalation and dermal uptake, following the use and
production of NB. Methaemoglobinaemia, with cyanosis, haemolysis, headache, dyspnoe, weakness
and ultimately coma and death, are the main effects of acute NB poisoning. Severe methaemoglobina-
emia and liver damage have also been reported following chronic occupational exposure to NB. In
subacute and chronic forms of poisoning, anaemia is the leading feature of the clinical picture. Ho-
wever, neurotoxic symptoms (including vertigo, headache, and nausea), hepatotoxicity (enlarged
liver, uterus, and altered serum chemistry, hiperbilirubinemia), mild irritation of the eyes, and contact
dermatitis have been reported, too. NB at a concentration of 5 mg/m?3 (1 ppm) is considered a safe
level for daily exposure. An elevated level of the methaemoglobin in the blood was observed after
chronic exposure to NB at a concentration of 30 mg/m3 (6 ppm).

The single oral LDs for NB in animals was 349-640 mg/kg bw, and LCsp in rats was 2780 mg/m? (556 ppm).
Acute exposure of rats to > 200 mg NB/kg bw resulted in elevated methaemoglobin and increase inci-
dence of testicular atrophy and epididymal hypospermic, while a higher dose (550 mg/kg bw) resul-
ted in hepatotoxicity and neurotoxicity.

Methaemoglobinaemia was observed in rats at 25 mg/m? (5 ppm) following 90-day and chronic inha-
lation exposure. Long-term (two-year) inhalation study with 5 mg NB/m? (1 ppm) resulted in mini-
mal health effects such as pigment deposition in the nasal epithelium in rats. Cytomegaly of centrilobu-
lar hepatocytes was induced in mice and rats at > 25 mg NB/m? (5 ppm). An increased incidence of
testicular atrophy and epididymal hypospermia was observed in rats at 125 mg/m?3 (25 ppm).

NB has non-mutagenic, clastogenic, embryotoxic and teratogenic effects. The compound administe-
red to rats or mice repeatedly (long-term studies) induced some types of neoplasms.

NB absorption takes place mainly through the respiratory tract and skin. NB is metabolized via two
main pathways: (1) reduction to aniline with subsequent hydroxylation to aminophenols, and (2)
direct hydroxylation with formation of nitrophenols. NB is transformed into nitrosobenzene. Nitroso-
benzene is transformed into phenylhydroxylamine. The reverse reaction (phenylhydroxylamine to
nitrosobenzene) in erythrocytes takes place in a coupled reaction whereby methaemoglogin is formed
from haemoglobin. All metabolites (except nitrophenols and phenylhydroxylamine) were found in the
urine of exposed humans and animals.

The current TLV-TWA of 1 mg/m?3 (0,2 ppm) for NB, with a skin notation, is based on the preven-
tion of methaemoglobinaemia, which is the first sign of overexposure to NB. No STEL is recommen-
ded. Biological Exposure Indices (BEI) have been established for methaemoglobin inducers (2% met-
haemoglobin in the blood).
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