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4-Chlorofenol (p-chlorofenol) w temperaturze pokojowej wystepuje w postaci biatych lub rézowych
krysztatow. Jest dobrze rozpuszczalny w wodzie i w wigkszo$ci rozpuszczalnikéw organicznych.

Do narazenia zawodowego dochodzi gtéwnie podczas otrzymywania 4-chlorofenolu na drodze chloro-
wania fenolu, lecz rowniez przy stosowaniu go jako produktu wyj$ciowego do produkcji wyzej chloro-
wanych fenoli, lekow i barwnikow. Zwigzek jest stosowany takze jako antyseptyk w domach, szpitalach
i gospodarstwach rolnych. Wystepuje w spalarniach $mieci oraz w wodzie chlorowanej, powodujac
narazenie zawodowe i pozazawodowe.

4-Chlorofenol w postaci par wchiania si¢ fatwo w drogach oddechowych. Wchtaniany jest rowniez
przez skorg i w przewodzie pokarmowym, co moze prowadzi¢ do zatru¢. Dziata toksycznie gtownie na
uktad nerwowy, a wyniki badan na zwierzgtach ujawnily rowniez toksyczny jego wplyw na narzady
wewnetrzne. W dostepnym pismiennictwie doktadniej opisano dziatanie hepatotoksyczne zwigzku.

U ludzi obserwowano ostre i przewlekle zatrucia 4-chlorofenolem z objawami gtéwnie ze strony osrod-
kowego i obwodowego uktadu nerwowego przy uzyciu zwigzku jako produktu wyjsciowego do produk-
cji barwnikoéw. 4-Chlorofenol dziata réwniez draznigco na §luzowke i zraco na skorg.

Nie wykazano ani dziatania toksycznego 4-chlorofenolu na matki i ptody szczuréw, ani dziatania tera-
togennego i genotoksycznego zwiazku.

* Wartosci NDS i NDSCh 4-chlorofenolu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z
dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania stgzenia 4-chlorofenolu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w
r)ormie PN-80/Z-04052.02, a takze zostata opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny
Srodowiska Pracy” 2006, nr 1(47).
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W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono informacji o dziataniu rakotworczym 4-chlorofenolu.
IARC (1987) zalicza chlorofenole do grupy 2B ze wzglgdu na ograniczone informacje o rakotworczo-
$ci zwigzku u ludzi.

Po wchlonigciu do organizmu 4-chlorofenol jest metabolizowany i wydalany w ciggu 24 h z moczem w
postaci glikuronianéw i eterosiarczanéw. Stala szybkosci wydalania u krélikow wynosita 0,41/h.

Poniewaz nie znaleziono informacji o wynikach badan ludzi mogacych postuzy¢ za podstawe oblicze-
nia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS), dlatego przy ustalaniu normatywow higie-
nicznych 4-chlorofenolu wzigto pod uwage wyniki doswiadczen na szczurach. Po podaniu zwierzetom
4-chlorofenolu per os stwierdzono dziatanie hepatotoksyczne zwiazku. Wychodzac z wartosci najniz-
szego obserwowanego poziomu dziatania szkodliwego (LOAEL) wyznaczonej na poziomie
0,64 mg/kg/dzien i przy zastosowaniu wspdlczynnikoOw niepewnosci, obliczono warto§¢ NDS roéwnag
0,56 mg/m°. Stezenie 0,5 mg/m? 4-chlorofenolu przyjeto za wartosé NDS, co jest zgodne z warto$ciami
normatywnymi zwiazku w innych panstwach. Warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilo-
wego (NDSCh) ustalono na poziomie 1,5 mg/m®. Uwzgledniajac tatwo$é wchianiania 4-chlorofenolu
przez skore i jego wlasciwosci zrace, zaproponowano oznakowanie substancji literami ,,Sk” i,,C”.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 4-chlorofenolu (HSDB 2005; Shin i in. 1994; Hawley’s...
1993; CRC 1995):

— nazwa chemiczna 4-chlorofenol

— Wz04r sumaryczny CeHsCIO

—numer CAS 106-48-9

— numer WE 203-402-6

— numer indeksowy 604-008-00-0

— synonimy: 4-PC, 4-chloro-1-hydroksybenzen, 4-hy-

droksychlorobenzen i p-chlorofenol.

Klasyfikacja i oznakowanie 4-chlorofenolu sg zgodne z zalacznikiem do
rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2005 r. w sprawie wykazu
substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem (DzU nr 201, poz.
1674). 4-Chlorofenol zostal zaklasyfikowany jako produkt niebezpieczny: Xn — produkt
szkodliwy; R20/21/22 — dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze
skorg i po polknieciu; N — produkt niebezpieczny dla srodowiska; R51 — dziata
szkodliwie na organizmy wodne; R53 — moze powodowaé dlugo utrzymujace si¢
niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Whasciwosci fizykochemiczne 4-chlorofenolu (HSDB 2005):

— postac w temperaturze pokojowej biate lub ro-
zowe krysztaty o zapachu dezynfekcji

— Masa czasteczkowa 128,56

— temperatura topnienia 43,2; 43,7°C

— temperatura wrzenia 220°C
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— gestosc¢ par (powietrze = 1) 4,43

— prezno$¢ par 8,7 - 10 mmHg (w temp. 25°C) i
1,3 hPa (w temp. 49,8 °C)

— Wspdtczynnik podziatu oktanol/woda -Log Pow —2,4

— rozpuszczalnos¢ w wodzie 26 300 mg/l, dobrze rozpuszczalny w
rozpuszczalnikach organicznych: alko-
holu, glicerynie, eterze, chloroformie,
statych i lotnych olejach oraz benzenie

— wspdlczynnik przeliczeniowy 1 ppm = 1,1 mg/m® i 1 mg/m*~ 0,909 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Monochlorofenole sa produkowane przez chlorowanie fenolu, a wyzej chlorowane
fenole przez chlorowanie nizej chlorowanych fenoli w wysokich temperaturach (WHO
1989). 4-Chlorofenol (4-CP) jest uzyskiwany przez chlorowanie fenolu chlorem lub
chlorkiem sulfurylu. Po usunigciu rozpuszczonych gazow przez przedmuchiwanie po-
wietrza surowy produkt jest poddawany destylacji pod zmniejszonym cisnieniem, CO
pozwala uzyskac¢ 99-procentowg Czystos¢.

Niepelne dane wykazuja, ze w 1975 r. produkcja, import i zuzycie 4-chloro-
fenolu w USA wynosito 33 900 kg.

Monochlorofenole sg uzywane jako antyseptyki, a 4-chlorofenol byt stosowa-
ny do dezynfekcji w domach, szpitalach i farmach (WHO 1989). Podstawowym jed-
nak zastosowaniem monochlorofenoli jest ich uzycie w produkcji wyzej chlorowanych
fenoli stosowanych do konserwacji drewna (tetrachlorofenole i pentachlorofenole).
4-Chlorofenol jest takze uzywany do produkcji lekow, barwnikoéw, do denaturacji al-
koholu 1 jako selektywny rozpuszczalnik w rafinacji olejow mineralnych (Hawley’s...
1993). 4-Chlorofenol jest powszechnie stosowany jako lokalny antyseptyk w stomato-
logii.

W NIOSH oceniono, ze w latach 1981-1983 potencjalnie narazonych pracow-
nikow na 4-chlorofenol w USA byto 2487, w tym 1678 kobiet. Narazenie zawodowe
na ten zwigzek moze powstawaé na drodze inhalacji i kontaktu skornego (Hawley’s...
1993). Narazenie zawodowe wystepuje w przedsigbiorstwach wytwarzajacych lub
przerabiajacych chlorofenole, a takze przy spalaniu odpadéw i na wysypiskach $mieci
(Angerer i in. 1992a, 1992b). Najbardziej narazeni na dziatanie zwigzku sg pracownicy
zatrudnieni przy syntezie lub produkcji wyjsciowych chlorofenoli (WHO 1989). Nara-
zenie na chlorobenzen rdwniez prowadzi do narazenia na 4-chlorofenol, ktory jest me-
tabolitem tego zwigzku (Kusters, Lauwerys 1990).

Oceniano narazenie na 4-chlorofenol pracownikéw zatrudnionych przy synte-
zie barwnikoéw grupy antrachinonowej (Gurova 1964). Stezenia 4-chlorofenolu w po-
wietrzu 1,5 + 2,1 mg/m® wzrastaly w czasie otwierania reaktorow (3,5 + 17 mg/m?).
Jednoczesnie wykrywano obecnos$¢ 4-chlorofenolu na oslonigtej 1 nieostonigtej skorze
robotnikéw, co wskazuje na mozliwo$¢ wchlaniania tego zwiagzku przez skére w wa-
runkach pracy w przemysle.

Wedhug danych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi nie notowano w Polsce na-
razenia na ponadnormatywne stg¢zenia 4-chlorofenolu (Dawydzik i in. 2001).

Chlorofenole zanieczyszczaja wody powierzchniowe przez zrzuty $ciekow za-
wierajacych te substancje, a do powietrza atmosferycznego dostajg si¢ przez parowa-
nie, gtdwnie mono- i dichlorofenoli.
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Zanieczyszczenie powierzchni gleby przez stosowanie chlorofenoli jako pesty-
cydow i chlorowanie wody do picia zawierajacej fenole sa rowniez zrodtami stwarza-
jacymi narazenie ludzi. Populacja generalna moze by¢ narazona na chlorofenole przez
picie chlorowanej wody oraz droga inhalacyjng, podczas przebywania w poblizu zro-
det zanieczyszczenia. W 40 kanadyjskich stacjach uzdatniania wody wykrywano
4-chlorofenol powstajacy przy chlorowaniu wody w jednej do dwunastu probkach na
40 przebadanych (Sithole, Williams 1986).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre i przewlekle

Na temat toksycznego dziatania 4-chlorofenolu na ludzi jest bardzo mato informacji w
dostepnym pisSmiennictwie.

U pracownikéw narazonych na 4-chlorofenol przy produkcji barwnikow ob-
serwowano objawy ze strony osrodkowego 1 obwodowego uktadu nerwowego zaro6w-
no pod postacig zatruc ostrych, jak i przewlektych (Gurova 1964).

W obserwowanych objawach ostrego zatrucia wystepowaty podraznienia bton
sluzowych oraz porazenia uktadu nerwowego (zawroty i bole glowy, zaburzenia oddy-
chania, nudnosci i wymioty, utrata koordynacji ruchowej i drgawki). W jednym przy-
padku obserwowano powigkszenie i bolesnos¢ watroby.

U pracownikéw, u ktorych rozpoznano przewlekte zatrucia, objawy obejmowa-
ty bole i zawroty glowy, ostabienie, nudnosci, zaburzenia snu (najczgsciej sennosé, ale
czasem bezsenno$¢), drazliwos¢, czgste zmiany nastroju i nagte zme¢czenia.

Podczas badan grupy 50 pracownikow wykryto 15% przypadkdéw neurastenii u
badanych zatrudnionych w kontakcie z 4-chlorofenolem i tylko 9,4 i 5,4% przypadkoéw
u robotnikow bez kontaktu z 4-chlorofenolem. Wyniki te wskazuja na wplyw
4-chlorofenolu na przewlekte zmiany w funkcjonowaniu systemu nerwowego (Gurova
1964). Do badania funkcji osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego zastoso-
wano metody fizjologiczne (probe ozigbienia i badanie labilnosci). Na podstawie
otrzymanych wynikow potwierdzono u osob narazonych na 4-chlorofenol zmniejsze-
nie podstawowych reakcji tkanki nerwowej, a mianowicie jej wrazliwosci i labilnosci.
Przejawia si¢ to w zaburzeniach funkcjonowania réznych czegsci systemu nerwowego,
w tym rowniez ruchowych i czuciowych osrodkéw nerwowych (Gurova 1964).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

U zwierzat 4-chlorofenol podawany droga pokarmowa, na skorg i inhalacyjnie wywo-
tywat zatrucia ostre. Gtownymi objawami byly zaburzenia oddychania, drgawki, skur-
cze kloniczne i boczne utozenie. Czgsto wystepowaty zabarwione wydzieliny z oczu i
krew w moczu. Morfologiczne zmiany obejmowaty przekrwienie narzadéw we-
wnetrznych, liczne mikro-i makrowybroczyny w mozgu, nerkach, ptucach, watrobie i
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sercu (Gurova 1964). Wartosci medialnych dawek/stezen $miertelnych 4-chlorofenolu
u roznych zwierzat laboratoryjnych podano w tabeli 1.

Objawy ostrego zatrucia u zwierzat obserwowano po 4-godzinnym narazeniu
na 4-chlorofenol o stezeniu 910 + 1300 mg/m?® oraz po 14 dniach od narazenia. Pad-
nigcia zwierzat nastgpowaly po okoto 2 h narazenia do 1 h po zakonczeniu naraze-
nia, poczawszy od narazenia na zwiazek o stezenia 910 mg/m°. Po narazeniu na
zwiazek o stezeniach 910 lub 950 mg/m3 u zwierzat obserwowano: zamknigte powie-
ki, rozszerzenie naczyn, wzmozenie oddechu, duszno$¢, obnizong reakcje na bodziec
akustyczny, drgawki i pozycje lezaca. Po narazeniu na zwigzek o najwigkszych steze-
niach wystepowaly: drgawki, zaburzenia rownowagi, wzmozone pobudzenie i sinica.
Objawy te znikaly po paru godzinach od przerwania narazenia. W czasie sekcji zwie-
rzat, ktére przezylyl4 dni po narazeniu, obserwowano krwiste wybroczyny w ptucach.
Warto§é¢ LCsp 4-chlorofenolu ustalono na poziomie 1010 mg/m® (Rhone... 1980).

Tabela 1.
Wartos$ci medialnych dawek/stezen $miertelnych 4-chlorofenolu u zwierzat
laboratoryjnych
GaFunek Droga podania Wartod LDy, | Wartose IECSO’ Pis$miennictwo
zwierzat mg/kg m.c. mg/m
Szczury pokarmowa 670 Deichmann 1944
Szczury pokarmowa 500 Gurova 1964
Szczury dermalna 1500 Gurova 1964
Ssak dermalna 1000 Higiena... (cyt. za RTECS
2005)
Szczury dermalna 1000 Vrednie ... 1994
Szczury dootrzewnowo 281 Farquharson i in. 1958
Szczury podskornie 1030 Deichmann 1944
Myszy pokarmowa 1373 + 1422 Borzcelleca 1985
Szczury inhalacyjna 1010 Rhone ...1980; 1988
Myszy inhalacyjna 11 Gurova 1964
Szczury inhalacyjna LCo=20 Gurova 1964

U szczurdéw narazanych inhalacyjnie na 4-chlorofenol przez 2 h obserwowano
od narazenia na zwiazek o stezeniu 13 mg/m® wzmozona wrazliwos¢ obwodowych
nerwow czuciowych i zwigkszone zuzycie tlenu. Warto$¢ LC, 4-chlorofenolu ustalo-
no na poziomie 20 mg/m? (Gurova 1964).

U myszy narazanych na 4-chlorofenol o stezeniu powyzej 2 mg/m® obserwo-
wano zwigkszone zuzycie tlenu i zmniejszong 0ogdlng wytrzymato$¢ (test ptywania).
Warto$¢ LCsp ustalono na poziomie 11 mg/m?® (Gurova 1964).

Szczurom szczepu Sprague-Dawley przez 2 tygodnie podawano dwa razy
dziennie dozotadkowo 4-chlorofenol w oleju kukurydzianym w dawkach: 0; 0,32;
0,64; 1,28; 2,58; 5,2; 10,2 i 20,6 mg/kg m.c. Po dawce 0,64 mg/kg/dzien 4-chlo-
rofenolu obserwowano maksymalny wzrost aktywacji enzymoéw watrobowych (deme-
tylaza mikrosomalna), wiaczajac cytochrom P450 (290% wzrostu w poréwnaniu do
zwierzat w grupie kontrolnej). Stezenia bialek mikrosomalnych byly rowniez podwyz-
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szone (Phornchirasilp i in. 1989a). Zmniejszenie stezen watrobowych biatek mikro-
somalnych i zawartos$ci cytochromu P450 wystgpito powyzej 2 tygodni trwania do-
$wiadczenia po dawkach powyzej 0,64 mg/kg/dzien. Na podstawie zmian obserwowa-
nych u zwierzat po 8-tygodniowym narazeniu na dawke 0,64 mg/kg/dzien 4-chloro-
fenolu dawke t¢ przyjeto za wartos¢ LOAEL (Phornchiraslip i in. 1989b).

W wyniku dodatkowych doswiadczen, w ktorych 4-chlorofenol podawano dwa
razy dziennie, zarowno po dwutygodniowym narazeniu na dawke 2,58 mg/kg/dzien,
jak i po 8-tygodniowym narazeniu na dawke 0,64 mg/kg/dzien powstawaty znaczace
zmiany morfologiczne w strukturze komorek watrobowych (piankowata cytoplazma
oraz grupowanie si¢ mitochondriow i siateczki endoplazmatycznej). Nie obserwowano
zmian w watrobach szczuréw po dawce 1,28 mg/kg/dzien 4-chlorofenolu podawanej
przez dwa tygodnie.

W podobnych do$wiadczeniach, po tych samych dawkach 4-chlorofenolu nie
obserwowano wzglednego przyrostu masy watroby, wzrostu aktywnosci mikrosomal-
nej 6-hydroksylazy oksazolaminy ani st¢zenia lipidow i lipoprotein w surowicy. Wzra-
staty natomiast poziomy glukozy mierzone na czczo (Phornchirasilp i in. 1989a)

U zwierzat narazanych na 4-chlorofenol drgawki wystgpowaty jako objaw na-
razenia. Po dootrzewnowym podaniu 4-chlorofenolu drgawki miokloniczne lub kon-
wulsyjne drgania grup migéni wystapity po dawce 116 mg/kg m.c. (Angel, Rogers
1972). Pojedyncza dawka dozotadkowa 514 mg/kg wywotywata u myszy napady
drgawek z natychmiastowym zgonem (Phornchirasilp i in. 1989b).

U krolikow dawki 4-chlorofenolu powyzej 300 mg/kg podane dozotadkowo
powodowaty wyczerpanie zwierzat i drgawki (Spencer, Williams 1950).

Krélikom, $winkom morskim i szczurom podawano naskornie 4-chlorofenol,
obserwujac miejscowe zmiany martwicze. Substancja wchlaniajac si¢ przez skore,
wywotuje skutki uktadowe (Gurova 1964). Wartos¢ LDsg 4-chlorofenolu po naniesie-
niu na skore szczura wynosi 1000 mg/kg (Vrednie... 1994).

Bezposrednia aplikacja 4-chlorofenolu na skore¢ krolika w dawkach 242 +
2000 mg/kg powodowata dziatanie zrgce (rumien, obrz¢k i odbarwienie), (Rhodia
1978).

Monochlorofenole wywotuja szereg skutow po podaniu do rogdéwki krolika, od
niewielkiego przekrwienia do powaznego dziatania uszkodzenia wskutek dziatania
zracego zwiazku. Krolikom podawano do worka spojowkowego 1-procentowy roztwor
4-chlorofenolu (0,6 mg/kg), co powodowato widoczne lekkie przekrwienie. Po dawce
1,2 mg/kg powstawato Silniejsze przekrwienie, miejscowe opuchnigcie, zmgtnienie
rogowki i wysiek. Najwieksze nasilenie objawdéw obserwowano po 5 h narazenia, a
zapalenie ustepowato po 96 h od zakonczenia narazenia na 4-chlorofenol. 4-Chlorofenol
powodowal powazne uszkodzenie rogéwki po narazeniu na zwigzek o Stosunkowo
matym stezeniu (Harrison, Madonia 1971).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Inhalacyjne narazenie szczuré6w na 4-chlorofenol, 6 h dziennie przez 4 miesigce pozwolito
na ustalenie wartosci minimalnego st¢zenia zwigzku dziatajacego na poziomie 2 mg/m3,
ktore powodowato zmniejszenie masy ciata w ciggu pierwszego miesigca, wzmozong
aktywnos$¢ neuromig$niowg oraz zmniejszenie ogélnej wytrzymatosci. Badaniem pa-
tomorfologicznym stwierdzono niewielkiego stopnia przekrwienie narzgdéw i zwiok-
nienie w przegrodach pecherzykow ptucnych.
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Szczurom podawano drogg pokarmowsa 4-chlorofenol w dawkach: 0; 2; 10 oraz
50 mg/kg masy ciata raz dziennie przez 28 dni. Nie stwierdzono ani padni¢¢ zwierzat,
ani nie obserwowano objawow klinicznych narazenia w czasie trwania eksperymentu.
Niewielkie zmniejszenie (4,4% w odniesieniu do zwierzat z grupy kontroli) masy ciata
po dawce 50 mg/kg 4-chlorofenolu nie mozna bylo uznaé¢ za efekt toksyczny. Nie
stwierdzono zmian hematologicznych i zmian biochemicznych we krwi. Badaniem
makroskopowym 1 mikroskopowym nie stwierdzono zmian w narzadach wewnetrz-
nych. Rowniez masa narzadéw nie uleglta zmianie. Ustalono, ze wartos¢ NOAEL
4-chlorofenolu wynosi 50 mg/kg masy ciata (Rhone... 1988).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W standardowych badaniach oceny zwrotnych mutacji Salmonella typhimurium TA98,
TA100, TA1535, TA1537 i TA1538 nie znajdowano zwigkszonej liczby rewertantow
(De Marini i in. 1990).

Brak efektu mutagennego w badaniach w warunkach in vivo wynika prawdo-
podobnie z szybkiego wydalania chlorofenoli z moczem (Borzelleca i in. 1985a).

Dzialanie rakotworcze

Nie ma w dostepnym pismiennictwie doswiadczalnych danych o rakotworczosci 4-chlo-
rofenolu. IARC (1987) zaliczono chlorofenole do grupy o ograniczonych informacjach
o rakotworczosci u ludzi (grupa 2B).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos$¢

Badania zarodkow szczura narazanych w warunkach in vitro wskazuja, ze chlorofeno-
le moga bezposrednio wptywac na ich rozwoj. Narazenie zarodkow na dziatanie 4-chlo-
rofenolu o stgzeniu 6 mM powodowato znaczace zmniejszenie dlugosci wienca po-
sladkow, liczby segmentow oraz zawartosci DNA i protein (Mayura i in. 1991). Nara-
zenie zarodkow na 4-chlorofenol o stezeniu 195 + 781 mM, oprocz wyzej wymienio-
nych skutkéw, powodowato defekty strukturalne: brak zawigzkéw tylnych konczyn,
niedorozwdj pierwszego tuku oraz wady ogona (Oglesby i in. 1992).

Dane z badan przeprowadzonych w warunkach in vivo wskazujg na niewielki
wplyw 4-chlorofenolu na matki ci¢zarne i ptody oraz brak dziatania teratogennego
zwiazku. Ocena genotoksycznosci data réwniez negatywne wyniki. Grupy 6 do 13
samic szczurdw szczepu Sprague-Dawley dostawaly pojedyncze dawki
4-chlorofenolu: 333; 667 lub 1000 mg/kg w wodzie do picia w 11. dniu cigzy. Nie
zauwazono zadnych ujemnych skutkéw w rozmiarach czy masie miotu i masie po-
tomstwa. Jedynym skutkiem po dawce 4-chlorofenolu wynoszacej 1000 mg/kg byt
przejsciowy spadek masy ciata matek, dlatego za warto§¢ NOAEL 4-chlorofenolu
przyjeto dawke na poziomie 667 mg/kg/dzien (Kavlock 1990).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Chlorofenole sa stabymi kwasami i wykazujg umiarkowanie duza lipofilnos$¢, co w
konsekwencji usposabia do szybkiego wchianiania go w zotgdku i w jelitach. Wyniki
doswiadczenia na zwierzgtach dowodza, ze 4-chlorofenol wchtania si¢ rowniez przez
phuca i przez skore.

Spencer i Williams (1950) po podaniu per o0s krolikom zawiesiny
4-chlorofenolu odzyskali 100% dawki w moczu, co wskazuje na szybkie i kompletne
wchtanianie tego zwigzku w przewodzie pokarmowym.

W badaniach w warunkach in vitro na ludzkim naskorku ustalono, ze 4-chlo-
rofenol o matych stgzeniach tatwo przekracza barierg skorng. Wspotczynnik przenika-
nia wynosi 6,1 cm min™ - 10% (Roberts i in. 1977). Zwiazek ten uszkadza skoére, co
objawia si¢ wzrostem wspotczynnika przenikania roztworéw wodnych o granicznym
stezeniu 0,75% (w/v).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro na skorach gryzoni dy-
fuzja 4-chlorofenolu wynosita 87,4 + 90,5% podanej dawki w czasie 72 h, co wskazuje
na szybka absorpcje (Hughes i in. 1993).

Metabolizm i wydalanie

Zarbwno u zwierzat, jak i u ludzi sprzg¢ganie 4-chlorofenolu z kwasem siarkowym lub
glukuronowym jest gtéwng droga metabolizmu zwigzku. Grupie 6 krélikow podawano
droga pokarmowa pojedyncze dawki 4-chlorofenolu (171,3 mg/kg) emulgowanego w
wodzie. Analizy prébek moczu po 24 h od podania zwigzku wykazaty, ze 88,3%
dawki wydalito si¢ jako glukuroniany, natomiast 12,8 +~ 20,6% jako eterosiarczany.
Srednio 101,7% dawki wydalito sie w postaci glukuronianéw i siarczanéw (Spencer,
Williams 1950; Bray i in. 1952a; 1952b).

Na podstawie wynikow badan na krolikach wykazano, ze okoto 1,5 + 4,5%
dawki 4-chlorofenolu wynoszacej 500 mg/kg wydalato si¢ w postaci chlorokatecholi
(Azouz in. 1953). Nie zauwazono potaczen z kwasem merkapturowym.

Dostepne dane wskazuja, ze monochlorofenole podawane przez przewod po-
karmowy sa szybko resorbowane i wydalane z moczem w ciagu 24 h. Po podaniu kro-
likom 4-chlorofenolu w dawkach 150 + 450 mg/kg wydalanie sprzgzonych glukuroni-
dow przez przewod pokarmowy miato charakter kinetyki pierwszego rzedu. Stata
szybko$ci wydalania wynosita k = 0,41 h™ (Bray i in. 1952a).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Chlorofenole rozsprzegaja mitochondrialng fosforylacje i hamuja oddychanie komor-
kowe. Zdolno$¢ ta narasta wraz ze wzrostem chlorowania fenolu, a toksyczne objawy
obejmujg zahamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego z nastepowym
przyspieszeniem oddychania, podwyzszong temperaturg ciata 1 podwyzszonym cisnie-
niem krwi, postepujacym ostabieniem neuromigéniowym i sinicg. Ustalono, ze dziala-
nie w tym wzgledzie 4-chlorofenolu wynosi zaledwie 7% w poréwnaniu z tetrachloro-
fenolem (Farquharson i in. 1958; Cascorbi, Ahlers 1989; Janik, Wolf 1992; Nara-
simhan i in. 1992).
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DZIALANIE LACZNE

Nie ma w dostepnym pisSmiennictwie danych dotyczacych interakcji chlorofenoli z
innymi substancjami chemicznymi u zwierzat i ludzi.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Wydaje sie, ze zalezno$¢ efektu hepatotoksycznego od dawki 4-chlorofenolu wyste-
powata w doswiadczeniach na szczurach, ktérym podawano wzrastajace dawki zwigz-
ku droga pokarmowa. Stosujac nastgpujace dawki: 0; 0,32; 0,64; 1,28; 2,58; 5,2; 10,2 i
20,6 mg/kg m.c. 4-chlorofenolu dwa razy dziennie przez dwa tygodnie i obserwujac
zmiany w hepatocytach w mikroskopie elektronowym, przyjeto za wartos§¢ NOAEL
zwigzku dawke 1,28 mg/kg/dzien, a za wartos¢ LOAEL 4-chlorofenolu dawke
2,58 mg/kg/dzien.

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

Istniejace wartosci NDS

Informacje o warto$ciach NDS w roznych panstwach zamieszczono w tabeli 2.

Jak wynika z tabeli 2., warto§¢ NDS 4-chlorofenolu w Polsce jest dwukrotnie
wigksza od obowigzujacych w innych panstwach. To samo dotyczy wielkosci naraze-
nia krotkotrwatego STEL.

Tabela 2.

Warto$ci normatywéw higienicznych 4-chlorofenolu w réznych panstwach
(RTECS 2005; ACGIH 2005; Czynniki... 2005; Rozporzadzenie... 2002)

Wartosé Warto$¢ Uwagi/

Panstwo NDS/TWA, |NSCh/STEL, | oznakowania
mg/m?® mg/m?®

Polska 1 3 Sk, Ft*
Dania 0,5 — Sk
Szwecja 0,5 15 Sk
Holandia - - _
Niemcy - - _
USA - - _

Wielka Brytania — — —

# Oznakowanie to nie ma swojego uzasadnienia w pi$miennictwie.

Objasnienia: TWA — stezenie $rednie wazone dla 8-godzinnego dnia i 40-godzinnego tygo-
dnia pracy; STEL — poziom narazenia krotkotrwalego, ktory nie moze wystgpowaé czesciej
niz 4 razy w czasie zmiany roboczej; SK — substancja wchtaniajgca si¢ przez nieuszkodzona
skore; Ft — substancja dziatajaca toksycznie na ptod.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono wynikéw badan przeprowadzonych na
ludziach narazanych na 4-chlorofenol, ktore mogtyby stanowi¢ podstawe do wyzna-
czenia warto$ci NDS zwigzku. Za skutek krytyczny dziatania 4-chlorofenolu przyjeto
dziatanie uktadowe. Przy ustalaniu normatywow higienicznych 4-chlorofenolu wzigto
pod uwage wyniki doswiadczen na zwierzetach. Zréznicowane dawki pozwolity wy-
znaczy¢ wartos¢ LOAEL w 8-tygodniowym eksperymencie ostrym, w ktorym stwier-
dzono dziatanie hepatotoksyczne 4-chlorofenolu. Dziatanie hepatotoksyczne nalezy
uzna¢ za jedno z najbardziej istotnych kierunkéw dziatania toksycznego tej substancji
(Phornchirasilp i in. 1989b).

Wychodzac z wartosci LOAEL rownej 0,64 mg/kg/dzien, obliczamy warto$¢
NDS 4-chlorofenolu na podstawie wzoru:

NDS =0,64 - 70/A-B - C - 10,
w ktorym:
— 70 kg, $rednia masa ciala cztowieka
— 10 m*/dzien, wentylacja ptuc cztowicka przy pracy $rednio ciezkiej w czasie 8 h
— A = 2, wspotczynnik zwigzany z réznicami mi¢dzygatunkowymi i drogg po-
dania inng niz inhalacyjna
— B =2, wspotczynnik zwigzany z réznicami wrazliwos$ci osobniczej u ludzi
— C = 2, zastosowano warto§¢ LOAEL zamiast wartosci NOAEL.

Podstawiajac wartosci wspotczynnikéw niepewnosci do wzoru, otrzymano
wartos¢ NDS:

0,64 - 70/8 - 10 = 0,56 mg/m°.

Do wyprowadzenia wartosci NDSCh, niezbednej ze wzgledu na dziatanie
draznigce 4-chlorofenolu, przyjeto réwnanie:

log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sq
NDSCh =NDS - $4"®),
w Ktorym:
— u(P) = 1,53, wspotczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia
warto$ci krotkoterminowej
— Sy, standardowe geometryczne odchylenie w granicach 1,5 + 2
—log Sy, w granicach 0,18 + 0,3.

Podstawiajac wartosci do wzoru, otrzymujemy:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS
NDS = 1,859 - 0,56 mg/m® + 2,888 - 0,56 mg/m°.

Warto$¢ NDSCh 4-chlorofenolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale 1,04 +
1,6 mg/m?®.

Obliczona w ten sposob wartos¢ NDS jest prawie identyczna z warto$ciami
ustalonymi w innych panstwach. Proponuje si¢ przyjecie stezenia 0,5 mg/m® za wartosé
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NDS 4-chlorofenolu, a za warto§¢ NDSCh — stezenie 1,5 mg/m°. Ze wzgledu na la-
twos$¢ wchlaniania 4-chlorofenolu przez skérg warto$¢ LDsgs wyznaczona dla ssakow i
szczuréw wynosi 1000 mg/kg, a ze wzgledu na whasciwosci zrace zwigzku zapropo-
nowano oznakowanie go literami: ,,Sk”1,,C”.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy

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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy, watrobe i skore i
spojowki.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby oraz gospodarka lipidowa.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy, watrobe i skorg i
spojowki.

Badania pomocnicze: badania czynnos$ci watroby oraz gospodarka lipidowa.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogoblne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy, watrobe i skorg i
spojowki.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby oraz gospodarka lipidowa.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad nerwowy, watroba, skora 1 spojowki.



Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby o$rodkowego uktadu nerwowego i choroby przebiegajace z zaburzeniami
funkcji komorki watrobowej oraz stany zapalne skory.

U waga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke pro-
filaktyczng, biorgc pod uwage wielkos¢ i1 okres trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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TADEUSZ DUTKIEWICZ
4-Chlorophenol

Abstract

4-Chlorophenol is a white to straw-colored crystal (yellow or pink when impure) with a characteristic
phenolic odor. Occupational exposure takes place during manufacturing 4-chlorophenol, chlorinating
of phenols, pharmaceutics and dyes production. It is corrosive in the case of skin or eye contact; the
extent of tissue damage depends on the duration of contact. Eye contact can result in corneal damage
or blindness. Skin contact can produce inflammation and blistering. Inhalation of dust will produce
irritation to gastro-intestinal or respiratory tracts, characterized by burning, sneezing and coughing.
Severe overexposure can produce lung damage, choking, unconsciousness or death. Inflammation of
the eye is characterized by redness, watering, and itching. Skin inflammation is characterized by
itching, scaling, reddening or, occasionally, blistering. IARC classifies 4-chlorophenol 2B (a possible
carcinogen for human) by. Repeated or prolonged exposure to the substance can produce damage of
target organs. The substance may be toxic to the liver, brain, gastrointestinal tract, upper respiratory
tract and the central nervous system. MAC values have been based on hepatotoxic effects of 4-chlo-
rophenol in rats. LOAEL of 0.64 mg/kg/day has been established in a subchronic experiment. The
Expert Grousp for Chemical Agent established an 8-hour TWA value of 0.5 mg/m® and a STEL value
of 1.5 mg/m°.
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