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Kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy (2,4-D) jest biatym lub zo6ttym krystalicznym proszkiem, bez zapachu lub
o lekkim zapachu fenolu, stabo rozpuszczalnym w wodzie i dobrze rozpuszczalnym w rozpuszczalnikach orga-
nicznych. Jest stosowany jako sktadnik licznych pestycydow do ochrony roslin.

2,4-D nalezy do zwigzkow szkodliwych, medialna dawka $miertelna dla szczuréw po podaniu per 0s wynosi
375 lub 666 mg/kg (zaleznie od Zrédia informacji). W nastepstwie narazenia przewlektego 2,4-D wywiera dzia-
tanie hepatotoksyczne i nefrotoksyczne, nie wywiera dziatania rakotworczego u zwierzat. Na podstawie wyni-
kow testow mutagennosci i genotoksycznosci nie mozna jednoznacznie uznac 2,4-D za zwigzek, ktory nie dziata
genotoksycznie, gdyz wykazano, ze w warunkach in vitro moze powodowa¢ wzrost czgstosci SCE, aberracji
chromosomowych oraz wzrost nieplanowej syntezy DNA. Wedlug ACGIH 2,4-D nalezy do grupy A4, czyli
substancji nieklasyfikowanych jako rakotworcze dla ludzi oraz do grupy 2B wedlug IARC, tj. substancji przy-
puszczalnie rakotworczych dla ludzi. W duzych dawkach powoduje zaburzenia rozwoju wewnatrzmacicznego
zwierzat. Wyniki badan epidemiologicznych funkcji reproduktywnej ludzi nie dostarczaja jednoznacznych da-
nych, gdyz podczas narazenia zwykle wystgpuja roOwniez inne pestycydy oprocz 2,4-D.

2,4-D ulega szybko wchtonigciu z przewodu pokarmowego ludzi oraz zwierzat i w znacznej mierze jako forma
niezmetabolizowana jest szybko wydalany z moczem. Istotng drogg wchlaniania jest takze skora.

Normatywy higieniczne dla 2,4-D, obowigzujace w réznych panstwach, wynosza przewaznie 10 mg/m?. Jedynie
warto$¢ MAK zostata ustalona w 1998 r. w Niemczech, na poziomie 1 mg/m?, lecz oprocz samego 2,4-D jest to
takze wartos¢ normatywu dla soli i estréw tego kwasu. W Polsce dotychczasowa warto§¢ NDS tego zwigzku
wynosi 7 mg/m®, a NDSCh — 20 mg/m®. Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS na poziomie 7 mg/m? i nieustala-
nie wartosci NDSCh, gdyz zwigzek ten nie dziala drazniagco, a jego dziatanie ostre jest niewielkie.

* Warto$¢ normatywu 2,4-D-kwasu (2,4-dichlorofenoksy)octowego obowiazuje zgodnie z rozporzadzeniem
ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

W normie PN-86/Z-04175/02 okre$lono metode oznaczania st¢zenia 2,4-D-kwasu (2,4-dichlorofenoksy) oc-
towego w powietrzu na stanowiskach pracy.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (RTECS 1999; WHO 1984):

wzOr sumaryczny
wzor strukturalny

nazwa wg IUPAC

nazwa chemiczna wg CAS
numer w rejestrze CAS
synonimy i niektore
nazwy preparatow:

Cg Hs C|2 O3
Cl

Cl OCH,CO;H

2,4-dichlorophenoxyacetic acid
2,4-dichlorophenoxyacetic acid, (2,4-D)
94-75-7

acide 2,4-dichloro phenoxyacetique (Francja);
acido (2,4-dicloro-fenossi)-acetico  (Wtochy);
Acme LV 4; Agrotect; Amidox; Amoxone; Aqua-
-Kleen; Barrage; BH 2,4-D; Brush-rhap;
B-Selektonon; Chipco turf herbicide ,,D”’; Chlo-
roxone; Citrus fix; Crop rider; 2,4-D (USA-
ACGIH, OSHA); 2,4-D acid; Debroussaillant
600; Deherban; (2,4-dichloor-fenoxy)-azijnzuur
(Dania); dichlorophenoxyacetic acid; 2,4-dichlo-
rophenoxyacetic acid; dichlorophenoxyacetic acid
(USA — OSHA); 2,4-dichlorphenoxyacetic acid;
(2,4-dichlor-phenoxy)-essigsaeure (Niemcy); Di-
copur; DMA-4; Dormone; 2,4-dichlorofeno-
ksyoctowy kwas (Polska); Emulsamine BK;
Emulsamine E-3; ENT 8,538; Envert 171; Envert
DT; Estone; Farmco; Fernimine; Fernoxone;
Ferxone; Foredex 75; Hedonal (herbicyd); Herbi-
dal; Hivol-44; Ipaner; kwas 2,4-dichlorofenoksy-
octowy (Polska); kyselina 2,4-dichlorofeno-
xyoctova (Czechy); Lawn-keep; Macrondray; Mi-
racle; Moxone; Netagrone; Netagrone 600; NSC
423; Pennamine; Pennamine D; Phenox; Pielik
I Plantgard.

Wiasciwosci fizykochemiczne (HSDB 1999):
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postac

zapach

masa czasteczkowa
temperatura topnienia
temperatura wrzenia
Mmasa wlasciwa

biaty lub zo6tty krystaliczny proszek

bez zapachu lub z lekkim zapachem fenolu
221,04

138 °C

160 °C (ci$n. 0,53 hPa)

1,416



rozpuszczalnos¢ stabo rozpuszczalny w wodzie, dobrze rozpusz-
czalny w rozpuszczalnikach organicznych

— preznos$¢ par praktycznie 0 Pa w temp. 20 °C
— klasyfikacja i znakowanie
substancji zgodnie z klasyfikacja i znakowaniem wg Unii
Europejskiej (Rozporzadzenie MZiOS, 1997)™
— numer indeksowy 607-039-00-8
— klasyfikacja substancji Xn; R22, Xi; R36/37/38; Xn — substancja szko-

dliwa; Xi — substancja draznigca; R22 — dziata
szkodliwie w przypadku spozycia; R36/37/38 —
dziata draznigco na oczy, uktad oddechowy
i skore

znakowanie substancji Xn, R: 22-36/37/38, S: (2-)36/37.

Produkcja, zastosowanie, narazenie zawodowe

Kwas 2,4-dichlorofenylooctowy (2,4-D) jest stosowany jako herbicyd od ponad 60 lat;
otrzymuje si¢ go na skale przemystowa w reakcji chlorowania fenolu do 2,4-dichlorofenolu,
a nastepnie reakcji z kwasem monochlorooctowym (HSDB 1999).

2,4-D nalezy do powszechnie stosowanych herbicydow. Stosowany jest jako sktadnik
bardzo licznych preparatdéw ochrony roslin. Obecnie jest zarejestrowanych na $wiecie okoto
1500 preparatow, zawierajacych 2,4-D (HSDB 1999). 2,4-D znajduje si¢ w wykazie srodkow
ochrony roslin dopuszczonych do obrotu i stosowania w Polsce (DzU MRiGZ 1998, nr 4,
poz. 6). W naszym kraju uzywa si¢ ponad 40 preparatow, ktorych sktadnikiem sg sole sodo-
we, dimetyloaminowe i dietyloaminowe tego kwasu. 2,4-D wystepuje w formie estru etylo-
wego lub estru butylowego, w niektorych produkowanych i stosowanych w naszym kraju
preparatach.

2,4-D znajduje wszechstronne zastosowanie jako $rodek chwastobdjczy, niszczacy
zbedne ro$liny dwuli§cienne na uprawach zbdz, traw, ale takze w srodowisku kanalow iryga-
cyjnych, stawow i jezior. 2,4-D 0 malych st¢zeniach stosowany jest rowniez W postaci opry-
skow lisci jako regulator wzrostu na plantacjach ro$lin uprawnych. Dawniej byt rowniez sto-
sowany do produkcji niektorych lekow (WHO 1984). 2,4-D stosuje si¢ w postaci granulatow,
w formie ptynnej lub jako aerozol (HSDB 1999).

Z dostepnych w Instytucie Medycyny Pracy danych o narazeniu zawodowym wynika,
ze w 1997 r. zadna grupa zawodowa nie byla narazona na 2,4-D 0 stgzeniach, przekraczaja-
cych wartos¢ NDS, tj. 7 mg/m®.

Oceniane w 1949 r. stezenia 2,4-D w powietrzu $§rodowiska pracy zakladu, w ktorym
produkowano ten zwiazek, wynosity okoto 93 mg/m®, natomiast w 1975 r. érednie stezenie
bylo na poziomie 0,5 mg/m> z okresowo wystepujacymi pikami, siegajacymi 2 mg/m°.
W zbudowanym w 1977 r. zaktadzie 0znaczano stezenia 2,4-D ponizej poziomu wykrywalnosci

* Kwas (2,4-dichlorofenoksy)octowy jest zamieszczony w wykazie substancji niebezpiecznych, stanowigcym
zatacznik do rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 3 lipca 2002 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecz-
nych wraz z ich klasyfikacjg i oznakowaniem. Jest klasyfikowany jako produkt szkodliwy (Xn), z przypisanym
zwrotem, wskazujacym zagrozenie R22 (dziata szkodliwie po potknigciu); produkt draznigcy Xi, z przypisanym
zwrotem, wskazujagcym zagrozenie R37-41 (dziata draznigco na drogi oddechowe R37; ryzyko powaznego
uszkodzenia oczu R41); produkt uczulajgcy, z przypisanym zwrotem R43 (moze powodowaé uczulenie w kon-
takcie ze skora) oraz produkt niebezpieczny dla srodowiska, z przypisanymi zwrotami R52-53 (dziata szkodliwie
na organizmy wodne, moze powodowac dtugo utrzymujace niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym) DzU
nr 129, poz. 1110.

67



(Bond i in. 1988). W innym zaktadzie stwierdzono w latach 1985-1989 2,4-D o stezeniu oko-
1o 0,5 mg/m® (Knopp 1993).

Dane na temat narazenia na 2,4-D pochodzg z wynikow badan réznych grup zawodo-
wych. Oceniano na przyktad stezenia 2,4-D w powietrzu wydychanym, moczu i ptatkach
umieszczanych na odziezy pracownikéw lesnych w Finlandii. W prébach powietrza wydy-
chanego stwierdzono 2,4-D o stezeniach 0,02 + 0,20 mg/m®, a w moczu pobieranym po za-
koficzeniu dnia pracy — 0,1 = 60 uM/dm®, natomiast na ptatkach mocowanych na odziezy
oznaczane st¢zenia byly bardzo stabo skorelowane ze stwierdzanym w powietrzu oraz w mo-
czu i miescily si¢ w szerokim zakresie. Autorzy oceniaja, ze Na podstawie stwierdzanego stezenia
2,4-D nalezy zaliczy¢ tych pracownikéw lesnych do grupy o niewielkim narazeniu (Toxline
1999).

W innej grupie pracownikow lesnych, ktorzy stosowali opryski 2-procentowg emulsja
2,4-D, stwierdzono 0,1 + 0,2 mg/m® 2,4-D w powietrzu pobieranym przez 60 min w strefie od-
dychania tych mezczyzn, natomiast w osoczu krwi — 0,1 + 0,2 pg/em?®. Najwicksze stezenia 2,4-D
w osoczu u badanych pracownikéw o0znaczano w probach pobieranych po poludniu
W nastepnym dniu po narazeniu i wynosily one 3 + 14 pg/cm®. Srednia ilo§é 2,4-D wydalanego
z moczem w ciggu doby tych pracownikoéw wynosita 9 mg, natomiast $rednie st¢zenie w mo-
czu, po trwajacych 2 + 4 h opryskach, wynosito 10 pg/cm® (Kolmodin-Hedman, Erne 1980).

Istotne znaczenie dla wielko$ci narazenia na 2,4-D ma stosowanie wlasciwych proce-
dur postepowania podczas wykonywania prac zwigzanych z opryskiem. Na podstawie wyni-
koéw wykonanych w Kanadzie w 1980 r., po wprowadzeniu procedur oznaczania stezen 2,4-D
w powietrzu pobieranym w strefie oddychania pracownikéw, stosujacych ten herbicyd, wyka-
zano obecnosé 2,4-D w zakresie 7,1 + 55,2 ng/em®. Autorzy pracy stwierdzili, ze wehtanianie
przez skore jest istotng droga wnikania tego zwigzku do organizmu (Libich i in. 1984).

W latach 1985-1989 dokonano 5-letniej oceny narazenia zawodowego pracownikow za-
trudnionych przy produkc;ji i pakowaniu 2,4-D oraz jego soli. Proces produkcyjny opierat si¢ na
reakcji kondensacji 2,4-dichlorofenolu i kwasu monochlorooctowego w $rodowisku zasado-
wym. Stezenia 2,4-D w powietrzu srodowiska pracy nie przekraczaty 0,5 mg/m3. Stezenia 2,4-D
w moczu pracownikow wahaly si¢ od kilku mikrogramow na decymetr szescienny do kilku-
dziesigciu miligramow na decymetr szeScienny i zmniejszaty si¢ w czasie weekendu, nie osia-
gaty jednak nigdy warto$ci rownej zero u zadnego z pracownikow. Oszacowana dawka dzienna
2,4-D wchlonigta przez pracownikow nie przekraczata 0,1 mg/kg m.c. (Knopp 1994).

Ocene¢ narazenia zawodowego pracownikow rolnictwa 1 le$nictwa, stosujacych 2,4-D,
przeprowadzono z zastosowaniem monitoringu biologicznego narazenia. Na podstawie
stwierdzonego stezenia 2,4-D w moczu pracownikow rolnych, po uwzglednieniu masy ciata ba-
danych i stgzenia kreatyniny, ustalono, ze pobranie 2,4-D podczas pojedynczego zabiegu oprysku
wynosi 5,7 + 84,9 ng/kg masy ciata. W porannych proébach moczu wszystkich badanych, w okre-
sie 4 + 6 dni po oprysku, byly wykrywane Sladowe stezenia 2,4-D (Knopp, Glass 1991).

Prowadzono réwniez prace, polegajace na ocenie narazenia na 2,4-D pracownikow,
zatrudnionych przy recyklingu réznego rodzaju opakowan metalowych i plastikowych, stuza-
cych do przechowywania 2,4-D (Guidotti i in. 1994). Opracowano ranking czynnosci, ktory
pozwala oceni¢, kiedy mozna si¢ spodziewa¢ wigkszych narazen na ten zwigzek. Uwzgled-
niono w nim wielkos$¢ stezen 2,4-D w moczu pracownikéw, w powietrzu Srodowiska pracy
oraz ilosci 2,4-D na powierzchni odziezy lub na specjalnych ptatkach umieszczonych na roz-
nych czgéciach garderoby (kombinezonie, bluzie czy skarpetkach). W podsumowaniu autorzy
pracy podaja, ze wigkszego narazenia na 2,4-D nalezy si¢ spodziewaé podczas przerdbki opa-
kowan metalowych i dotyczy to raczej przerobu starych opakowan. Zachowanie jednak wia-
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Sciwych procedur postepowania i odpowiedniej odziezy ochronnej oraz zasad higieny w istot-
ny sposob ogranicza, a nawet praktycznie eliminuje to narazenie (Guidotti i in. 1994).

Przeprowadzono ocen¢ narazenia pracownikow, stosujgcych herbicydy na plantacjach
ro$lin uprawnych w Wielkiej Brytanii. W badaniu poddano ocenie narazenie inhalacyjnie
i dermalne. Uznano, ze narazenie inhalacyjne byto bardzo mate, a stwierdzane stezenia 2,4-D
w strefie oddychania pracownikéw byly w granicach 15 mg/dm?, tj. w granicach wykrywal-
nosci metody. Natomiast narazenie dermalne stanowi istotny sposob narazenia na 2,4-D.
Stwierdzono, ze najwigksze narazenie wystepuje podczas mieszania i zatadunku urzadzen
stuzacych do oprysku, a r¢ce to najbardziej narazone w tym procesie czesci ciata. Wielkos¢
narazenia byla takze zalezna od rodzaju urzadzen uzytych do oprysku i byta wieksza, wow-
czas gdy to urzadzenie montowano na traktorach, niz wtedy, gdy byty to pojemniki zawiesza-
ne na plecach pracownikéw (Abbott i in. 1987).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W pismiennictwie z lat 60. sa opisane przypadki samobdjczych zatru¢ pestycydami, zawiera-
jacymi kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy. W opisach tych nie zawsze znana jest dawka 2,4-D,
ktorg zazyty ofiary. Gtéwnymi opisanymi objawami zatru¢ byly: utrata przytomnosci, wymio-
ty, hypotonia mig$niowa, zniesienie odruchoéw, czgstoskurcz, niewydolno$¢ krazenia, niedoci-
$nienie, hiperglikemia, proteinuria, przekrwienie i obrzgk mézgu oraz rozedma pluc. Zgon
nastgpowat w okresie od kilkunastu godzin do kilku dni po potknigciu preparatu
(WHO 1984). Szacuje sig, ze $miertelna dawka 2,4-D dla m¢zezyzn miesci si¢ w granicach
80 + 800 mg/kg (Dudlmy, Thapar 1972).

Opisano $miertelny wypadek me¢zczyzny, ktory przyjat doustnie 2,4-D. Stan pacjenta
pogarszat si¢ bardzo predko w wyniku silnych krwotoké6w z nosa i ust. Wykonana gastrosko-
pia ujawnita obecno$¢ wybroczyn krwawych w §luzowce ust, przetyku i1 zoladka. Po okoto
5 h po przyjeciu 2,4-D pacjent zmart. We krwi mezezyzny stwierdzono 2,4-D 0 stezeniu 192 mg/1
(Jorens i in. 1995).

Wigcej informacji o stanie pacjentow, ktorzy przypadkowo lub umyslnie przyjeli do-
ustnie 2,4-D, pochodzi z opisow przypadkéw niezakonczonych zgonem. Zwykle jednak pre-
parat, ktory potkneli pacjenci, zawieral rowniez inne zwiazki, np. herbicyd, zawierajacy 2,4-D
(16,1%) 1 dichlorprop (21,4%) przyjety w celach samobdjczych w nieznanej ilosci przez ko-
biete czy tez herbicyd, zawierajacy 2,4-D (20,1%) i dicamb (1,9%) przyjety w ilosci 100 ml
przez inng kobiete. U obydwu tych kobiet nie stwierdzono cech zatrucia w chwili hospitaliza-
cji. W pierwszym wypadku w chwili przyjecia do szpitala stgzenie 2,4-D w osoczu wynosito
335 mg/l. Stwierdzono, ze 91% 2,4-D wydalito si¢ z moczem w postaci niezmetabolizowanej.
W drugim za$ wypadku 52% potknigtego 2,4-D wydalone zostalo z moczem. Male ilosci
2,4-D byly wydalane jeszcze po 3 tygodniach od potknigcia (WHO 1984).

Nie znaleziono danych na temat $miertelnych zatru¢ 2,4-D w nastepstwie zawodowe-
go narazenia inhalacyjnego lub dermalnego. Opisane przypadki czasowej utraty §wiadomosci
wigze si¢ raczej ze znacznym przypadkowym narazeniem na herbicydy, zawierajace 2,4-D,
np. w wyniku oblania si¢. Skutki te nie byly jednakze nastgpstwem narazenia zawodowego
(WHO 1984).
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W pismiennictwie nie znaleziono doniesienia na temat draznigcego lub uczulajacego
dziatania samego 2,4-D. W opisanych przypadkach takiego dziatania najczesciej byto to nara-
zenie na pestycydy, wsrod ktorych byt réwniez 2,4-D. Ustalenie, ktory ze stosowanych
zwigzkéw powodowatl obserwowane skutki, byto trudne i wlasciwie nie zostalo przeprowa-
dzone. Na przyktad opisano ostre odczyny uczuleniowe skory u pracownikoéw, wykonujacych
opryski herbicydami 2,4-D i 2,4,5-T rozpuszczonymi w oleju napedowym Selest 100. Po-
twierdzono, ze obserwowane zmiany byly nastepstwem narazenia na mieszaning 2,4-D
1 2,4,5-T (WHO 1984). Alergiczne kontaktowe zapalenia skory stwierdzono takze u niewiel-
kiego odsetka farmerow. Pozytywny wynik testu platkowego z 2.,4-D wystgpil u trzech
z trzydziestu badanych narazonych na rézne pestycydy. Autorzy stwierdzili, ze ta grupa za-
wodowa nalezy do grup, w ktorych tego rodzaju schorzenia wystepuja czgsciej, ze wzgledu na
rodzaj narazenia (Sharma, Kaur 1990).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Istniaty podejrzenia, ze kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy moze by¢ przyczyna polineuropatii
(WHO 1984). Poglad ten zostat jednakze zweryfikowany, miedzy innymi na podstawie naste-
pujacych przestanek:

— nie obserwowano polineuropatii u pacjentéw, ktoérzy wielokrotnie zazywali 2,4-D
jako lek

— nie obserwowano polineuropatii u zotnierzy narazonych na ten zwigzek

— wilasciwosci biologiczne 2,4-D charakteryzuje niewielka zdolno$¢ przenikania do
uktadu nerwowego

— nie stwierdzono polineuropatii u wielu réoznych gatunkoéw zwierzat doswiadczal-
nych narazanych réznymi drogami na ten zwiazek, w réznych dawkach i 0 r6znym czasie
narazenia, czg¢sto dtuzej niz trwa narazenie ludzi, stosujgcych 2,4-D jako herbicyd

— jesli byly stwierdzane polineuropatie, to wowczas narazenie bylo narazeniem zlo-
zonym na mieszaniny roéznych zwigzkow (Mattsson, Eisenbrandt 1990).

Oceniano zmiany wskaznikow immunologicznych u farmeréw narazanych na herbicydy.
Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze narazenie na te zwiazki, w tym takze 2,4-D,
moze powodowac krotki efekt immunosupresji u 0s6b narazanych (Faustini i in. 1996).

Badania epidemiologiczne

Wykonano badanie epidemiologiczne, w ktorym zostata oceniona umieralno$¢ pracownikdw,
wykonujacych opryski fenylo-herbicydami, poniewaz w latach 1950-1967 obserwowana
umieralno$¢ w tej grupie byta wigksza od przewidywanej i standaryzowany wspotczynnik
umieralno$ci (SMR) wynosit 157 (C.1. 130 + 194).

Sformutowano w 1991 r. retrospektywna kohorte ztozong z 225 pracownikéw. Wa-
runkiem wigczenia do kohorty byta praca co najmniej 30 dni w ostatnim sezonie opryskow;
98 o0sob, sposrod tworzacych kohorte, zmarto. Grupe referencyjna stanowita populacja gene-
ralna New Brunswick; wskaznik SMR w catej kohorcie wynosit 159. Po 1958 r. do mieszani-
ny fenylo-herbicydow uzywanej do opryskow dodawano zuzyty olej transformatorowy, sta-
nowigcy okoto 10% mieszaniny. Pracownicy nie uzywali odziezy ochronnej. Wydzielono
mniejsze kohorty osob, pracujacych w okresie 1950-1958 i 1959-1967 i wowczas wartosci
wskaznika SMR wynosity odpowiednio 146 (C.I. 115 + 184) i 215 (C.I. 139 + 318). W wiek-
szosci przypadkoéw przyczyna zgondow byty choroby uktadu sercowo-naczyniowego (Hay,
Tarrel 1997).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy otrzymywany z zastosowaniem starszych technologii za-
wieral cz¢sto bardzo wiele zanieczyszczen, nie zawsze doktadnie zidentyfikowanych. Badania
nad toksycznoscig 2,4-D prowadzone sa nadal. Wigkszos$¢ przytoczonych danych pochodzi
z tych wlasnie badan, a badania starsze zostang przedstawione celem uzupehienia catosci.

Na podstawie warto$¢ medialnej dawki smiertelnej 2,4-D po podaniu per os szczurom,
zZwigzek ten zalicza si¢ do substancji szkodliwych. Warto$ci LDsy dla réznych gatunkéw
zwierzat przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.

Wartos$ci medialnych dawek Smiertelnych 2,4-D dla réznych gatunkéw zwierzat
S‘ji[:rn;; Sposob podania Warto$¢ LDsy, mg/kg PiS$miennictwo
Szczur dozotadkowo 375 RTECS 1999
Szczur dozotadkowo 666 Hill i Carlisle 1947
Mysz dozotagdkowo 347 RTECS, 1999
Mysz dozotadkowo 375739 Hill i Carlisle 1947
Pies dozotadkowo 100 RTECS 1999
Swinka morska dozoladkowo 469°° RTECS, 1994
Swinka morska dozotadkowo 1000 Hill, Carlisle 1947
Chomik dozotadkowo 500 RTECS 1999
Krolik dozotadkowo 800 Hill, Carlisle 1947
Szczur dootrzewnowo 666 RTECS 1999
Krolik dootrzewnowo 400 RTECS 1999
Swinka morska dootrzewnowo 666 RTECS 1999
Krolik dozylnie 400 RTECS 1999
Szczur na skore 1500 RTECS 1999
Krolik na skore 1400 RTECS 1999
Mysz podskornie 280 Bucher 1946

9 _ w przeliczeniu na 2,4-D; ” — dawka toksyczna dla samcow; © — dawka toksyczna dla samic; @ — badano tok-
sycznos¢ 2,4-D oraz jego soli i estrow.

2,4-D podano jednorazowo do zotgdka szczurow w dawce 600 mg/kg. Juz 20 + 30 min po
podaniu zwigzku zwierzeta dyszaty oraz wystepowato u nich: zmniejszenie aktywnosci loko-
motorycznej, ataksja, depresja centralnego uktadu nerwowego 1 ostabienie migsniowe. Obja-
wy te utrzymywaty si¢ przez 24 h po podaniu. Badania krwi wykonane po podaniu 2,4-D
ujawnity wzrost aktywnos$ci fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy mleczanowej i kreatyniny
oraz zmniejszenie stezenia glukozy i biatka. Kolejne badanie krwi wykonano 8 h po podaniu
zwigzku 1 stwierdzono wowczas wzrost aktywnoS$ci transferazy asparaginianowej (AST)
I amino-alaninowej (ALT) oraz amylazy. Powyzsze zmiany biochemiczne utrzymywatly si¢
w ciggu 24 h po narazeniu. Po uplywie doby istotnie wzrosta rowniez warto$¢ hematokrytu
(Paulino i in. 1996). Nie stwierdzono natomiast objawow zatrucia ani tez zmian aktywnosci
AST, a jedynie warto$¢ hematokrytu i stezenie bialek byty istotnie wigksze u szczurdéw, kto-
rym podawano 200 ppm 2,4-D w wodzie do picia przez 30 dni (Paulino i in. 1996).
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Szczurom podano dozotgdkowo 2,4-D w dawce 200 mg/kg i nastepnie po 12; 24 i 48 h,
a po 4; 10; i 30 dniach sekcjonowano po siedem zwierzat narazanych i trzy zwierzeta
z grupy kontrolnej w celu oceny hepatotoksycznosci zwigzku. Wykonywano badania ultra-
strukturalne w mikroskopie elektronowym oraz badania histoenzymatyczne. Stwierdzono, ze
2,4-D podany szczurom w dawce, wywotujacej ostre zatrucie, powoduje zmiany histoenzy-
matyczne 1 ultrastrukturalne w watrobie, ktore, jak sugeruja autorzy, sg nastgpstwem odwra-
calnych o charakterze adaptacyjnym, niespecyficznych uszkodzen komoérek migzszu watroby
(Sulik i in. 1998).

Oceniano takze ostrg toksycznos¢ 2,4-D dla krow, ktorym badany zwigzek podano do-
zotadkowo w dawkach: 100; 300 lub 600 mg/kg, a nastgpniec obserwowano zwierzgta przez
cztery doby. Najwigksza z zastosowanych dawek spowodowata zaburzenia przezuwania
i niewielkiego stopnia przemijajacy biatkomocz. Podanie 300 mg/kg spowodowato zmniej-
szenie aktywnosci ruchowej zwierzat, ostabienie migsniowe, biatkomocz i znacznie silniejsze
zaburzenia przezuwania niz po podaniu mniejszej dawki 2,4-D. U zwierzat, ktore otrzymaty
najwigksza dawke zwigzku, objawy byly podobne jak poprzednio, ale ich nasilenie byto
znacznie wigksze. Dodatkowo wystgpowata Spigczka i zmniejszenie wartosci hematokrytu.
W ciggu 96 h obserwacji wigkszo$¢ objawow zatrucia ustgpita (Paulino i in. 1994).

W innej pracy opublikowano wyniki badan biochemicznych u kréw narazanych na
2,4-D w taki sam sposob jak podano wczesniej. Praca zostata wykonana przez ten sam zespot.
Oceniano zachowanie zwierzat oraz badano czynno$¢ uktadu krazenia i oddechowego, tempe-
rature ciala, a takze aktywno$¢ enzymow watrobowych, poziom mocznika w surowicy, stgze-
nie biatek, glukozy i kreatyniny. Stwierdzono niewielki wzrost aktywnosci enzymow i stgze-
nia glukozy, ale zmiany te ustapity w okresie 96 h i autorzy oceniaja, ze zastosowane dawki
2,4-D nie wywieraty istotnych zaburzen u badanych zwierzat (Paulino i in. 1995).

Medialna dawka $miertelna 2,4-D dla pséw po podaniu do Zotadka wynosi okoto
100 mg/kg masy ciata. Zwigzek podany psom w tej i wiekszych dawkach prowadzi do miotonii
(skurczu miesni), ktorej towarzyszy brak taknienia i spadek masy ciata (Drill, Hiratzka 1953).

Medialna dawka smiertelna dla krolikow po naniesieniu 2,4-D na pozbawiong siersci
skore wynosi 2244 mg/kg (Gorzinski i in. 1987).

Przeprowadzono badanie, ktorego celem bylo wykazanie czy 2,4-D jest powodem po-
wstania polineuropatii u pséw (Steiss i in. 1987). Samicom psa podano dozotadkowo 2,4-D
w kilku dawkach: 25; 50; 75; 100 i 125 mg/kg. Po 24 h u jednego z czterech pséw, ktore
otrzymaty 125 mg/kg, wystapita $piaczka, trwajaca do 3. dnia po narazeniu. U psoéw, ktore
otrzymaty 2.4-D w dawkach powyzej 50 mg/kg, stwierdzono miotonig, ktdra utrzymywala si¢
do 14. dnia po narazeniu. Uposledzone bylo rowniez przewodnictwo nerwowe u tych zwie-
rzat. W podsumowaniu pracy autorzy stwierdzaja, ze podanie dozotadkowo pojedynczej sub-
letalnej dawki 2,4-D zwierzetom nie moze by¢ przyczyng polineuropatii (Steiss i in. 1987).

Wykonano badania neurotoksycznosci 2,4-D u szczurdéw, ktoérym zwigzek podano
jednorazowo do zotadka w dawkach: 15; 75; i 250 mg/kg. Stwierdzono, ze 2,4-D powoduje
umiarkowane, przemijajace zmniejszenie aktywnosci lokomotorycznej u samic i samcow
z grupy, otrzymujacej dawke 250 mg/kg, i niewielkiego stopnia zaburzenia chodu u zwierzat
z grupy, otrzymujacej dawke 75 mg/kg. Na podstawie uzyskanych danych wyznaczono war-
tos¢ NOAEL na poziomie 15 mg/kg dla efektu dzialania neurotoksycznego w nastgpstwie
narazenia 0strego (Mattsson i in. 1997).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Szczurom podawano przez 13 tygodni oczyszczony lub techniczny kwas 2,4-dichlo-
rofenoksyoctowy w paszy o dawkach: 0, 15, 60, 100 i 150 mg/kg. Nastepnie wykonano bada-
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nia hematologiczne 1 dokonano oceny histopatologicznej tkanek. Stwierdzono, ze nerki
1 watroba s3 docelowymi narzadami, zarowno wowczas, gdy oceniano dziatanie oczyszczo-
nego, jak i technicznego 2,4-D. Forma oczyszczona powodowala, zalezny od dawki, wzrost
masy nerek oraz wakuolizacje¢ cytoplazmy komoérek nerek. Zmiany zwyrodnieniowe obser-
wowano w kanalikach proksymalnych u samcow, otrzymujgcych zwigzek w dawce 60 mg/kg
I wigkszych. U zwierzat, ktorym podano 2,4-D w dawkach 100 i 150 mg/kg, wystepowat
niewielki obrzek hepatocytéw oraz wzrost aktywnosci GTP, a u samic — zmniejszenie steze-
nia czterojodotyroniny w surowicy przy jednoczesnym braku zmian mikroskopowych w tar-
czycy (Gorzinski i in. 1987).

Psom podawano przez 90 dni 2,4-D w postaci kapsutek dodawanych do paszy. Dzien-
ne dawki 2,4-D wynosity: 2; 5; 10 i 20 mg/kg. Zwierzeta, ktore otrzymywaty dawke
20 mg/kg, padly. Zgony wystepowaly juz od drugiego dnia narazania i byly poprzedzone
krwawieniem z pyska, martwicg $luzowki jamy gebowej, trudno$ciami z gryzieniem i poty-
kaniem pokarmu oraz nieznaczng miotonig. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
w nerkach, watrobie i innych narzadach wewngtrznych. U psow, ktore przezyty, nie obser-
wowano istotnych objawow zatrucia (Drill, Hiratzka 1953).

Grupe dziesieciu szczuréw pojono przez 180 dni woda, zawierajacg 2,4-D 0 stezeniu
200 ppm. Nie stwierdzono objawow zatrucia zwierzat. Aktywno$¢ enzymow watrobowych
ulegla istotnemu zwigkszeniu, podczas gdy zmniejszyta si¢ aktywnos$¢ amylazy i stezenie
glukozy w surowicy. Nie ujawniono zmian histopatologicznych w mdzgu, watrobie, nerkach,
sercu, trzustce, nadnerczach, ptucach i $ledzionie narazonych szczurow (Paulino i in. 1996).

Podawano przez 13 tygodni 2,4-D w paszy, w dawkach: 0; 11; 15; 100 i 300 mg/kg,
a nastepnie oceniano mase¢ ciata szczurdw i spozycie paszy i przeprowadzono badania histo-
patologiczne narzaddéw zwierzat po zakonczeniu narazania. Uznano, ze 2,4-D podawany
w matych 1 $rednich dawkach byt dobrze tolerowany przez zwierzeta, natomiast po podaniu
dawki 300 mg/kg obserwowano mniejszy przyrost masy ciata, mniejsze dobowe spozycie
paszy oraz zmiany histopatologiczne w narzadach wewnetrznych. U samic wystapito zwyrod-
nienie rogowki i rozwinela si¢ zaéma, u samic i samcoéw wystapit przerost srodkowej czgsci
zrazikow hepatocytow i kory nadnerczy oraz wakuolizacja komoérek kanalikow nerkowych.
Ostatecznie przyjeto dawki 15 mg/kg/dzien za wartos¢ NOEL 2,4-D. Autorzy oceniajg, ze
2,4-D mozna uzna¢ za zwigzek o matej toksycznosci podprzewlektej (Charles i in. 1996a).

Ta sama grupa autorow opublikowala inng prace, w ktorej przedstawiono wyniki ba-
dan toksycznosci podprzewlektej 2,4-D dla psow. Zwierzetom podawano przez 13 tygodni
zwigzek w paszy w dawkach: 0; 1; 3,75 i 7,5 mg/kg/dzien. Stwierdzono mniejszy przyrost
masy ciata i mniejsze spozycie paszy w grupie psow, otrzymujacych dawke 7,5 mg/kg, a tak-
ze wzrost poziom azotu mocznikowego, kreatyniny i aktywnos$¢ transferazy amino-
alaninowej w surowicy. Przyje¢to wartos¢ 1,0 mg/kg/dzien za wartos¢ NOAEL 2,4-D (Charles
I in. 1996D).

Wyniki badania toksyczno$ci przewlektej opublikowano takze w tej samej pracy
(Charles i in. 1996b). Psy otrzymywaty w paszy 2,4-D w dawkach: 0,1 i 5 mg/kg/dzien oraz
10 mg/kg/dzien przez 8 tygodni, a nastgpnie dawke zmniejszono do 7,5 mg/kg z powodu
mniejszego niz w grupie kontrolnej przyrostu masy ciata zwierzat. Wszystkie psy narazano
przez rok, a nastgpnie wykonano badania histopatologiczne. Uwzgledniajagc wyniki badan
biochemicznych (wzrost poziomu azotu mocznikowego, kreatyniny, cholesterolu i aktywno-
$ci ALT w surowicy krwi) oraz badan mikroskopowych, uznano, ze 1 mg/kg/dzien jest warto-
scig NOAEL, podobnie jak u zwierzat poddanych podprzewleklemu narazeniu na 2,4-D
(Charles i in. 1996b).

Na podstawie wynikoéw badania, ktorego celem byta ocena neurotoksycznosci 2,4-D
u szczurOw w nastepstwie rocznego, przewlektego narazenia na 2,4-D (podawanego w paszy
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w dawkach 5; 75 i 150 mg/kg m.c.), ustalono warto§¢ NOAEL dla efektu neurotoksycznego
na poziomie 75 mg/kg/dzien. Po wigkszej bowiem dawce stwierdzano u samic szczuréw zwy-
rodnieniowe zmiany w rogdéwce (Mattsson i in. 1997).

W kolejnym badaniu toksycznosci przewlektej 2,4-D wykonanym na psach, zwierze-
tom podawano przez rok badany zwigzek 0 stezeniach: 0; 75; 225 i 450 ppm. Kazda grupe
tworzyto 6 samic i 6 samcow. Najwigksza dawka wynosita pierwotnie 675 ppm, ale zostata
po 7 tygodniach zredukowana do 450 ppm, z powodu zmniejszonego przyrostu masy ciata
zwierzat i mniejszego spozycia paszy. Ostatecznie, uwzgledniajac wyniki badan biochemicz-
nych i patomorfologicznych, wyznaczono wartos§¢ NOAEL 2,4-D na poziomie 75 ppm, co
odpowiada dawce 2,39 mg/kg/dzien u samcow i 2,15 mg/kg/dzien u samic. Autorzy pracy
stwierdzili, ze 2,4-D jest zwigzkiem, charakteryzujgcym si¢ matg toksycznos$cig w warunkach
przewleklego pokarmowego narazenia pséw na ten zwigzek i dodatkowo podali, Zze nie
stwierdzono immunotoksycznego dziatania 2,4-D (Charles, Leeming 1998).

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Mutagennos¢ kwasu 2,4-dichlorofenoksyoctowego badano z uzyciem szczepoéw Salmonella
typhimurium w modelach z frakcja mikrosomalng i bez udziatu tej frakcji. Wyniki testow sa
najczesciej zgodne i wskazuja, ze zwigzek ten nie wykazuje dzialania mutagennego w tescie
Amesa (Anderson i in. 1972; Kappas 1988; Moriya i in. 1983; Mortelmaus i in. 1984; Waters
i in. 1980). Podobnie negatywne byly wyniki testow z uzyciem drozdzy czy tez bakterii Bacil-
lus subtilis, E. coli (Waters i in. 1980; Shirasu i in. 1976; Rashid, Mumma 1986). Na podsta-
wie wynikow testow in vitro, w ktorych oceniano genotoksycznos¢ 2,4-D z uzyciem hodowli
komorek V79 lub hodowli komorek ptuc chomika chinskiego, wykazano zdolnosé¢ 2,4-D do
indukowania mutacji (Pavlica i in. 1991). Pozytywne réwniez byty wyniki testow wykona-
nych na hodowlach limfocytéw ludzkich lub hodowlach komorek jajnika chomika chinskiego
(CHO), w ktorych badano czestos¢ aberracji chromosomowych (Korte, Jalal 1982; Mustonen
i in. 1986) lub czgsto$¢ wymian chromatyd siostrzanych (SCE), (Korte, Jalal 1982; Galloway
i in. 1987; Turkusa, Jalal 1985).

Czestos¢ SCE wywotana dziataniem 2,4-D w hodowli komérek CHO nie byta istotnie
wigksza niz w grupie kontrolnej (Linnainmaa 1984). Nieplanowa synteza DNA (UDS) oce-
niana w pierwotnej hodowli hepatocytow szczura nie wskazywata na genotoksycznos¢ 2,4-D
(Probst i in. 1981; Waters i in. 1980). Natomiast UDS byta wigksza pod wpltywem 2,4-D
w hodowli fibroblastow ludzkich (Ahmed i in. 1977).

2,4-D nie powoduje wzrostu czesto$ci mikrojader w szpiku kostnym myszy, ktérym
zwigzek ten podawano dootrzewnowo (Jensen, Renberg 1976) lub naktadano na skorg (Schop
i in. 1990). Nie stwierdzono takze wzrostu czestosci SCE w limfocytach po podaniu 2,4-D
szczurom per os (Mustonen i in. 1989; Linnainmaa 1984) ani tez w szpiku kostnym chomi-
koéw po podaniu per os (Linnainmaa 1984).

U pracownikéw winnic w Jugostawii, stosujacych roézne herbicydy, w tym takze
2,4-D, wykonano badania cytogenetyczne do oceny skutkow narazenia. Badania wykonano
u 27 ogrodnikéw narazonych na herbicydy i 35 m¢zczyzn w grupie kontrolnej (15 nauczycie-
li, mieszkajacych w pobliskim miescie oraz 20 mezczyzn zatrudnionych na Uniwersytecie
w Belgradzie). Probki krwi do badan pobrano przed rozpoczgciem sezonu, po miesigcu pracy
1 po zakonczeniu sezonu opryskow. Oceniano czestos¢ aberracji chromosomowych w limfo-
cytach, czgsto§¢ wymian chromatyd siostrzanych (SCE) 1 mikrojader (MN). W probkach
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pobranych przed sezonem opryskow czesto$¢ aberracji chromosomowych bylta istotnie wigk-
sza u pracownikow winnic niz u os6b w ktorejkolwiek grupie kontrolnej. Pozostate wskazniki
(SCE 1 MN) nie wykazywaty istotnych réznic miedzy grupami. Istotnie wzrosta, w porowna-
niu z grupa kontrolna, czesto$¢ mikrojader u ogrodnikéw po miesigcu opryskéw. Natomiast
w badaniach wykonywanych po zakonczeniu sezonu opryskow stwierdzono istotny wzrost
czgstosci aberracji 1 mikrojader w pordwnaniu z grupa kontrolg. Cz¢sto$¢ wymian chromatyd
siostrzanych nie ulegta istotnym zmianom (Joksic i in. 1997).

Dzialanie rakotworcze u ludzi

Opublikowano wiele wynikéw badan ludzi narazonych na herbicydy z grupy fenylooctowych,
w tym rowniez na kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy, jednakze byly to zawsze narazenia na
wiele zwigzkow jednoczesnie. Przedstawiono dane, wskazujace, ze 2,4-D jest czynnikiem,
ktory wywolywat chtoniaka nieziarniczego (non-Hodgkin's lymphoma) u me¢zczyzn w wieku
21 lat i starszych, mieszkajacych w Kansas w okresie 1976-1982 (Hoar i in. 1986). Wyniki
innych badan (Pearce i in. 1986; Woods i in. 1987; Dalager i in. 1995) nie potwierdzity, iz
2,4-D jest powodem chloniaka nieziarniczego, poniewaz nie dokonano oceny narazenia na
2,4-D 1 nie jest uprawnione twierdzenie, ze wylacznie ten zwigzek jest przyczyng stwierdzo-
nego nowotworu. Uznano réwniez, ze herbicyd Agent Orange, stanowigcy mieszaning 2,4-D
I 2,4,5-T w stosunku 1:1 (dodatkowo czesto zanieczyszczony dioksynami), jest czynnikiem
kancerogennym dla ludzi, powodujacym wzrost ryzyka, np. raka jader (Bullman i in. 1994).

Ostateczna jednak klasyfikacja 2,4-D pod wzgledem kancerogenno$ci tego zwigzku
przedstawiona przez ACGIH (1999; 1999 suppl.) umieszcza ten zwigzek w grupie A4, tj.
zwigzkow nieklasyfikowanych pod wzgledem rakotworczosci dla ludzi.

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

Wyniki badan rakotworczosci kwasu 2,4-dichlorofenoksyoctowego dla szczurow, myszy
1 pséw przedstawiono w tabeli 2. Nie wykazano dziatania kancerogennego 2,4-D u zwierzat
narazanych przewlekle przez rok lub 2 lata. Zwigzek ten zostat zaliczony przez ACGIH do
grupy A4, tzn. zwiazkoéw nieklasyfikowanych jako kancerogennych dla ludzi (ACGIH 1999).
IARC zalicza go wprawdzie do grupy 2B, tj. zwigzkow przypuszczalnie rakotworczych dla
ludzi, ale jest to ocena dla 2,4-D i jego estrow (IARC 1982).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wpltyw na rozrodczos$¢

Badania zwierzgt

Na podstawie wynikéw badan wptywu kwasu 2,4-dicholorofenoksyoctowego na rozwdj pre-
natalny potomstwa oraz rozrodczo$¢ narazanych zwierzat, wykazano, ze jedynie duze dawki
tego zwigzku moga toksycznie dziata¢, powodujac zaburzenia rozwoju wewnatrzmacicznego
ssakow. Stwierdzono wyrazne objawy zatrucia matek (wzrost $Smiertelnosci, zmniejszenie
przyrostu masy ciata) oraz dziatanie teratogenne (dodatkowe zebra) w nastepstwie narazenia
w okresie organogenezy ci¢zarnych samic szczura na 2,4-D podawany per os w dawce
115 mg/kg (Chernoff i in. 1990).

Oceniano wptyw prenatalnego i/lub postnatalnego narazenia na 2,4-D samic na cykl
astralny oraz stezenia prolaktyny i progesteronu w surowicy. Samice byly urodzone przez
matki, ktore od 16. dnia cigzy i potem w okresie oseskowym narazano na 2,4-D w paszy
w dawce 70 mg/kg/dzien.
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Tabela 2.

Wyniki badania przewleklej toksycznosci i rakotworczosci kwasu
2,4-dichlorofenoksyoctowego u zwierzat

Gatunek | Sposdb Dawka Czas Skutek Pismiennictwo
zwierzat | podania narazenia
Szczur:  |wpaszy |5;25; 125; 2 lata nie stwierdzono istotnych skutkow | Hansen
25 samic 6251 1250 ppm dziatania 2,4-D poza niewielka |iin. 1971
i samcow (ok. 0,4; 2; anemig po 22 tyg. narazenia
W grupie 10; 50; u zwierzat z grup, Otrzymujacych
i 100 mg/kg dawki: 0,4; 50 i 100 mg/kg oraz
na dzier) wzrost wzglednej masy $ledziony
u zwierzat z grupy, Otrzymujacej
dawke: 10 i 50 mg/kg. Mimo ze
u zwierzat stwierdzano po 2 latach
nowotwory, to jednak ich czestos¢
w grupie kontrolnej i w grupach
narazanych nie moze by¢ podsta-
wa do wyciagnigcia wnioskow
o rakotworczosci 2,4-D
Szczur:  |wpaszy |150 104tyg. |u szczuréw obu pici zmniejszeniu | Charles
samice i 300 mg/kg ulegta masa ciata oraz mniejsze |iin. 1996
i samce bylo spozycie paszy, zmniejszeniu
po 50 ulegla liczba plytek krwi oraz wy-
W grupie stapita niewielka anemia. Nie
stwierdzono zmian histopatolo-
gicznych narzagdow wewnetrznych,
wskazujacych na kancerogennosc¢
2,4-D
Szczur:  |wpaszy |0;1;5;15 104 tyg. |stwierdzono mniejszy przyrost | ACGIH 1999
samice i 45 mg/kg masy ciala i mniejsze spozycie | (Suplement)
i samce na dzien paszy u zwierzat z grupy, otrzymu-

jacej dawke 45 mg/kg. U samic
niewielka anemia w grupach
otrzymujacych dawki 15 i 45
mg/kg oraz mniejsze stezenie Na u
samcoéw z grupy, otrzymujacej
dawki

15 i 45 mg/kg po roku narazenia.
Masa tarczycy i przytarczyc wzro-
sta u zwierzat, otrzymujacych
dawki: 5; 15 i 45 mg/kg. W ner-
kach samic i samcow stwierdzono
pewne cechy dziatania toksyczne-
go, ale nie dziatania rakotworcze-
go. U zwierzat, ktore byly naraza-
ne na 24-D w dawce 1 mg/kg
na dzien, nie stwierdzono zadnych
zmian patologicznych
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cd. tabeli 2.

Gatunek | Sposéb Dawka Czas Skutek Pi$miennictwo
zwierzat | podania narazenia
Mysz: per os per 0s 46,4 od 7. do | nie stwierdzono nowotworoéw Innes i in.
18 samic |iw paszy |i 100 mg/kg, 28. dnia 1969
i samcow a potem zycia
w paszy 149 (per 0s),
i 323 ppm a nastep-
(tj. 46,4 nie
1100 mg/lkg m. c.) | (w paszy)
do 18
miesiecy
Mysz: w paszy |150i 300 104 tyg. |$miertelno$¢ zwierzat narazanych | Charles
samice mg/kg na dawke 300 mg/kg wynosita|iin. 1996
i samce 14% (samce) i 30% (samice).
po 50 Stwierdzono jedynie niewielkie
w grupie zmiany histopatologiczne w ner-
kach samcow. Autorzy uznali, Ze
2,4-D jest zwigzkiem o niewielkiej
toksycznosci przewleklej 1 nie
dziata kancerogennie na myszy
Mysz wpaszy |0;1;15 104 tyg. |stwierdzono wzrost masy nerek | ACGIH, 1999
i 45 mg/kg W grupie, otrzymujacej dawke | (suplement)
na dzien 45 mg/kg u samcoéHw 1 w gru-
pach, otrzymujacych dawki 15
i 45 mg/kg u samic. U samcow
Z grup, otrzymujgcych dawki 15
i 45 mg/kg, w cytoplazmie ko-
morek nabtonka kanalikoéw ner-
kowych stwierdzono mniejsza
liczbg wakuoli. U zwierzat,
otrzymujacych dawke 1 mg/kg
na dzien, nie stwierdzono skut-
kow dziatania 2,4-D
Pies: w paszy | 10; 50; 100 2 lata nie stwierdzono istotnych efek- | Hansen
6 samic i 500 ppm tow dziatania toksycznego 2,4-D | iin. 1971
i samcow
Pies: w paszy |0;75; 250 52tyg. | wyniki badania wskazuja, ze dawka | Charles, Le-
6 samic i 450 ppm 75 ppm (2,39 g/kg dla samcow | eming 1998
i 6 sam- (przez 7 tyg. i 2,15 g/kg dla samic) stanowi
cOwW W podawano wielkos$¢, ktora nie daje zadnych
grupie psom 675 ppm, efektow dziatania toksycznego

ale potem zre-
dukowano do
450 ppm)

2,4-D. Po wigkszych dawkach
wystgpily pewne zmiany histopa-
tologiczne w watrobie i nerkach,
dlatego narzady te uznano za
docelowe. W zadnej z grup zwie-
rzat nie stwierdzono dzialania
rakotworczego
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Po zakonczenia okresu laktacji mtode samice rozdzielono do dwodch grup — w jednej
z nich przerwano narazenie, a w drugiej kontynuowano podawanie 2,4-D, az do osiggni¢cia
dojrzatosci plciowej zwierzat. U samic obu grup stwierdzono wzrost st¢zenia prolaktyny
1 progesteronu w surowicy, a takze wigksza liczbe i wielko$¢ ciatek zottych w jajnikach. Na-
tomiast w grupie, w ktorej narazenie trwato dtuzej, stwierdzono zaburzenia cyklu estralnego,
polegajace na zatrzymaniu cyklu na fazie spoczynkowej (Duffard i in. 1995). Ujawniono, ze
2,4-D nalezy do zwigzkow, dla ktorych tozysko nie stanowi bariery i moze on przenikaé¢ do
ptodu. Mechanizm tego transportu nie zostat poznany (Salama i in. 1993).

W trzypokoleniowym badaniu, wykonanym na szczurach narazanych na 2,4-D poda-
wany w paszy o stezeniu: 100; 500 i 1500 ppm, uzyskano tgcznie 6 miotow. Jedynie po nara-
zeniu na 2,4-D o stezeniu 1500 ppm mniejsza byta masa ciata potomstwa i przezywalnos¢
mtodych zwierzat. Nie stwierdzono negatywnego wplywu 2,4-D na ptodno$¢ samic i samcow,
a takze wielko$¢ miotu oraz rozwoj fizyczny i przezywalno$¢ mtodych osobnikéw w pozosta-
tych grupach (Hansen i in. 1971).

Badania ludzi

Badania epidemiologiczne, ktérych celem byta ocena skutkow narazenia zawodowego w za-
kresie zaburzen reprodukcji u ludzi, obejmowaty w znacznej liczbie przypadkdéw narazonych
na rozne pestycydy, w tym takze na kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy i jego pochodne. Dlate-
go przypisanie jakichkolwiek negatywnych skutkow w takim ztozonym narazeniu konkret-
nemu czynnikowi jest niemozliwe.

Jednakze w 1991 r. opublikowano prace, ktorej celem byla ocena jakosci nasienia
32 me¢zczyzn, stosujacych 2,4-D do ochrony roslin w okresie 2 miesigcy 1 25 m¢zczyzn z gru-
py kontrolnej. Do oceny narazenia mierzono st¢zenia 2,4-D w moczu i stwierdzono, ze $red-
nie stezenie wynosito 9,02 mg/l. Ocena jakosci nasienia ujawnila istotny wzrost liczby plem-
nikéw nieprawidtowych, znieksztalconych i martwych oraz zmniejszenie ich ruchliwosci.
Stwierdzone nieprawidtowosci, oprocz wzrostu odsetka plemnikéw znieksztatlconych, miaty
charakter przemijajacy i ustepowaly po okoto 3 miesigcach. W analizie wynikow uwzgled-
niono ewentualny wptyw czynnikow zaktocajacych (Lerda, Rizzi 1991).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy ulega szybko wchlonigciu po podaniu go do przewodu po-
karmowego, ale takze wchtania si¢ przez skorg i przez uktad oddechowy. Maksymalne steze-
nie w surowicy osigga w ciggu 10 i 20 min, odpowiednio po podaniu szczurom per 0s w daw-
ce 0,41 1 mg/kg (Pelletier i in. 1989). Po przyjeciu przez cztowieka dawki 5 mg/kg doustnie,
maksymalne stezenie w surowicy stwierdzono po 4 h (Sauerhoff i in. 1977) lub jak podano
w innym opracowaniu migdzy 7. a 24. h po potknigciu (Kohli i in. 1974).

Zbadano roznice we wchlanianiu 2,4-D przez skorg krolikow, matp i ludzi ochotni-
kéw. W tym celu znakowany 14C 2,4-D naniesiono na skore grzbietu krélikow, przedramiona
i czoto matp oraz przedramiona czterech ochotnikow. Nastepnie przez 14 dni zbierano mocz
1 badano aktywnos¢ 1C. Odsetek wchtonigtej dawki 2,4-D (roztworu w acetonie) wynosit
u cztowieka 6 = 2,4%, u malp — 15 £ 10% z przedramienia i 29 + 7,6% z czota oraz 36
+ 10,9% u krolikow (Moody i in. 1990).

W II czesci badan podano domig§éniowo rowniez znaczony YC 2,4-D i znéw zbierano
proby moczu od krolikow, malp i ludzi ochotnikow w celu oceny wydalania zwigzku. Otrzy-
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many znakowany **C poréwnano z inna niz nerki droga wydalania **C, ktora byta mozliwa do
uwzglednienia po podaniu domie$niowym **C 2,4-D. Laczny odsetek 2,4-D wydalonego
z moczem po domigsniowym podaniu wynosit 100% u cztowieka i krolika oraz 93%
u matpy (Moody i in. 1990).

Pieciu m¢zczyzn ochotnikow poddano narazeniu na 2,4-D, ktory natozono jako roz-
twor acetonowy, w iloéci 10 mg, na powierzchnie 9 cm? grzbietowej czesci przedramienia. Po
6 h narazenia zmyto woda miejsca, na ktore byly natozone proby. Analizujac probki moczu
zbierane przez 144 h, oceniono, ze 4,46 + 0,85% dawki wydalilo si¢ z moczem, a $rednio 5,35
+ 0,38 mg pozostato niewchtonigte na skorze badanych (Harris, Solomon 1992). Postawiono
hipoteze, ze skora moze stanowi¢ rezerwuar, w ktérym by¢ moze gromadzi si¢ 2,4-D.

Nie badano wchtaniania 2,4-D w drogach oddechowych ludzi w warunkach narazenia
kontrolowanego. Jednakze, na podstawie wynikow badan osob narazonych zawodowo na ten
zwigzek, wynika, ze droga inhalacyjna nie stanowi istotnej drogi wchianiania 2,4-D do orga-
nizmu cztowieka (WHO 1984).

Rozmieszczanie

Kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy ma zdolnos¢ szybkiego, lecz nietrwalego wigzania sig¢
z biatkami surowicy (Fang, Lindstrom 1980), a jego zwiazki jako rozpuszczalne w wodzie szyb-
ko trafiajg do réznych tkanek za posrednictwem krwi (Sauerhoff i in. 1977). Po dozylnym poda-
niu szczurom 2,4-D w dawce 35 mg/kg, najwigksze stezenia w tkankach stwierdzano po okoto
90 min. Jesli stezenie w surowicy po 90 min od podania przyjac za 100%, to po tym czasie 196%
stezenia 2,4-D stwierdzono w nerkach, 31% — w ptucach, 23% — w sercu, 20% — w watrobie, 10%
—w jadrach, 8% — w migsniach i1 2% — w mozgu (Elo i Ylitalo 1977; 1979).

Poréwnano kinetyke wchianiania 1 zaniku 2,4-D zaleznie od drogi podania zwiazku.
W tym celu na skorg grzbietu samcow Szczura naniesiono 10 mg/kg 2,4-D, innym za$ szczu-
rom podano per os 0,4 lub 1 mg/kg. Najwigksze stezenie zwigzku we Krwi i nerkach, nieza-
leznie od drogi podania, stwierdzono po 30 min. Przez 1,5 h od podania per os rosto st¢zenie
zwigzku we krwi, migs$niach, watrobie i nerkach. W ciggu 6 h wigkszos¢ podanej per os daw-
ki byta stwierdzana w tkankach. Wchlonieta przez zwierzgta dozotgdkowa dawka 2,4-D pra-
wie calkowicie zostata wydalona w ciagu 24 h. W okresie 1,5 h od aplikacji na skore stezenia
2,4-D we Krwi, migéniach, watrobie oraz nerkach wzrastaly i miedzy 2. a 8. h osiagnety pla-
teau. Wydalanie z moczem rosto wraz z uptywem czasu od poczatku narazenia. Po 8 h od
poczatku narazenia dermalnego stezenia 2,4-D w tkankach szczuréw zaczgly si¢ zmniejszac.
Jedynie 10% dawki naniesionej na skore mozliwe byto do stwierdzenia w narzgdach w okre-
sie 72 h od naniesienia. Po 7 h od naniesienia na skore 2,4-D miejsce kontaktu zmyto wodg
i,,0dzyskano” w ten sposob okoto 63% naniesionej ilosci zwigzku (Pelletier i in. 1989).

U psow, ktérym podano dozotagdkowo 220 mg/kg 2,4-D, maksymalne stezenie w su-
rowicy (1075 ppm) stwierdzono po 5 h od podania. Natomiast po podaniu mniejszej dawki,
wynoszacej 175 mg/kg — w moczu stwierdzono po dwoch godzinach 1792 ppm i bylo to ste-
zenie maksymalne. W nerkach po podaniu tej samej dawki maksymalne stezenie 2,4-D, wy-
noszace 271 ppm, stwierdzono po 25 h od podania zwigzku (Arnold i in. 1991).

Oceniono takze rozmieszczenie 2,4-D znakowanego **C w pecherzyku zottkowym
myszy 1 zdolno$¢ przenikania tego zwigzku do ptodu. Cigzarnym myszom podano 0,05 mg
2,4-D dozylnie i sekcjonowano zwierzeta po 5 i 20 min oraz 1,4 i 24 h po iniekcji. Ujawnio-
no, ze zwiazek ten ma nieznaczng tendencj¢ do gromadzenia si¢ w pecherzyku zottkowym
myszy, przenika do ptodu i jest w ciggu 24 h catkowicie eliminowany z organizmu (Lindquist
i Ullberg 1971).
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Metabolizm

U ludzi kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy w wigkszosci nie ulega przemianom metabolicznym —
jest wydalany z moczem, gldwnie w niezmienionej formie. Niekiedy niewielki odsetek dawki jest
wydalany w formie sprzezonej z glicyng lub tauryng. Po dozotadkowym podaniu pigciu mezczy-
znom 2,4-D w dawce 5 mgkg wydalito sie z moczem w ciggu 36 h 82,3% dawki
w formie niezmienionej i okoto 12,8% dawki jako forma sprz¢zona (Sanerhoff i in. 1977).

U szczuréw, ktorym 2,4-D podano jednorazowo do zotadka w dawce 200 mg/kg,
w ciggu 3 pierwszych dob wydalito si¢ z moczem okoto 59% dawki jako niezmienione 2,4-D,
natomiast 1,4% stanowita forma sprz¢zona z glicyng oraz 1,4% forma sprzezona z tauryng
(Grunow, Béhme 1974).

Wydalanie

Kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy jest gtéwnie wydalany przez nerki z moczem. Po podaniu
50 mg/kg 2,4-D dozotadkowo szczurom, okoto 90% dawki uleglo wydaleniu z moczem w
ciggu 24 h (Knopp, Schiller 1992; Pelletier i in. 1989). U pigciu ochotnikow, ktorzy byli na-
razeni na zwigzek droga pokarmowa i otrzymali 5 mg/kg 2,4-D, w ciggu 6 dni po narazeniu
wydaleniu z moczem ulegto 87 + 100% podanej dawki (Sauerhoff i in. 1977).

Eliminacja 2,4-D z osocza jest procesem pierwszorzedowym ze $rednim okresem po-
towicznego zaniku 11,6 h. Okres potowicznego wydalania z moczem wynosit natomiast 17,7 h.
Jak wynika z powyzszych danych, 2,4-D nalezy do zwiazkéw, ktore nie ulegaja kumulacji
w organizmie cztowieka (Sauerhoff i in. 1977).

Wyznaczono poélokres wydalania 2,4-D z moczem po domigsniowej iniekcji. Wynosi
on 11 h u krélikow i 13 h u cztowieka (WHO 1984).

U pigciu mezezyzn ochotnikow zbadano wydalanie 2,4-D z moczem po naniesieniu
10 mg na skore przedramion. W ciggu 144 h u zadnego z badanych nie wydalita si¢ cata ilos¢
2,4-D. W tym czasie okoto 84,8 + 2,55% dawki wydalito si¢ z moczem ochotnikoéw; $redni
przyblizony potokres wydalania z moczem wynosit 39,5 + 8,1 h (Harris, Solomon 1992).

Mechanizm dzialania toksycznego

Kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy nalezy do zwigzkow o niewielkiej toksycznosci ogoélne;.
Prawdopodobny mechanizm miopatii wywotanej dziataniem 2,4-D badano u szczurdéw, kto-
rym podawano do jamy otrzewnej 50 mg/kg tego zwigzku przez 3 tygodnie. Stwierdzono, ze
po narazeniu witokna mig$niowe w wigkszosci wykazywaty takie cechy zwyrodnienia, jak
wakuolizacja i przerwanie ciggtosci mikrofibryli. Stwierdzono takze obecno$¢ gestych elek-
tronowo ztogéw ziarnistosci obok linii Z i puste pgcherzyki w sarkoplazmie. Mikroanaliza
rentgenowska wykazata, ze depozyty zawieraja zlogi wapnia. Autorzy (Dux i in. 1977) uwa-
zaja, ze 2,4-D powoduje zmiany w rozmieszczeniu wapnia mi¢dzy triadg w mig$niach a bial-
kiem migéni — troponing C. Gdy w triadach jest zatrzymywane duzo wapnia, dofacza si¢ on do
troponiny C, powodujac dtugotrwaly, a czasem nawet nicodwracalny wzrost aktywnosci
uktadu aktyna-miozyna.

Mechanizm toksycznos$ci 2,4-D oceniano, badajac organizacje cytoskeletonu,
a zwlaszcza organizacji mikrotubul i mikrofilamentow. Narazano in vitro mysie limfocyty
3T3 na 2,4-D o stezeniu 2,21 mM. W czasie 20 h stwierdzono 50-procentowe zahamowanie
syntezy DNA. Natomiast stezenia 2,5 mM powodowato znacznego stopnia uszkodzenie orga-
nizacji mikrotubul w postaci ich duzych sznurowatych zwojow. Autorzy (Zhao, Chou 1987)
uwazaja, ze nie doszto do uposledzenia syntezy biatek, mimo ze wystapity nasilone zaburze-
nia w budowie cytoselektonu zwigzane prawdopodobnie ze strukturalng zmiang i rozmiesz-
czeniem mikrotubul i mikrofilamentow.
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Zbadano takze wptyw 2,4-D na metabolizm rozpuszczalnych kwasnych fosforanow
w migsniach szkieletowych szczura. Szczurom podano do jamy otrzewnej 250 mg/kg 2,4-D,
a po godzinie rowniez do jamy otrzewnej podano 500 uCi radioaktywnego fosforanu. Nie
stwierdzono wilaczania si¢ aktywnego fosforu do frakcji nieorganicznych fosforanow w mig-
$niach. Natomiast znacznie mniejsze byto przylaczanie znakowanego fosforu do frakcji orga-
nicznej rozpuszczalnej w kwasach. Autorzy (Graff i in. 1972) uwazaja, ze w patogenezie za-
trucia istotng role odgrywa proces fosforylacji oksydatywne;j.

Poniewaz 2.,4-D jest zwigzkiem, ktoéry powoduje odwracalne opdznienie rozwoju ssa-
koéw w nastgpstwie narazenia matek, W celu wyja$nienia mechanizmu tego zjawiska badano
tworzenie 2,4-D-acetylokoenzymu A przez syntetazg acetylokoenzymu A i tworzenie 2,4-D-
-acetylocholiny przez cholinoacetylotransferaze lozyska. Acetylocholina odgrywa istotng rolg
w transporcie aminokwasow w tozysku i rozwoju fizycznym ptodu. Wyniki przeprowadzone-
go doswiadczenia wskazuja, ze 2,4-D tworzy btedny przekaznik cholinergiczny lub miejsco-
wy hormon, ktory utrudnia dziatanie acetylocholiny w tozysku i moze odgrywac¢ pewng nie-
korzystng role w powstaniu zaburzen rozwoju fizycznego ptodu w nastepstwie narazenia na
2,4-D (Rama-Satry i in. 1995).

DZIALANIE LACZNE

W wielu pracach opisano niekorzystny wptyw narazenia na pestycydy zarowno wowczas, gdy
dotyczy to narazenia w procesie produkcji tych substancji, jak réwniez, i to znacznie czgsciej,
podczas ich stosowania. Czgsto jednak nie s3 wymieniane nazwy zwigzkoéw, a uzywa si¢ np.
okreslen — pestycydy stosowane w uprawach lesnych, polowych lub tez okreslenia —
pestycydy z grupy kwasu fenylooctowego. Dlatego tez jest praktycznie niemozliwe omowie-
nie ich wzajemnego wspoéldziatania. Do$¢ powszechnie byt w przesztosci stosowany do celow
militarnych, tzw. Agent Orange, ktory jest mieszaning 1:1 2,4-D i 2,4,5-T (kwasu 2,4,5-
-trichlorofenylooctowego). Agent Orange byt miedzy innymi podejrzany o wywotywanie
nowotwordéw moézgu u ludzi narazonych (np. u Zotierzy, narazanych podczas przebywania na
terenach, gdzie stosowano ten $rodek). Przeglad piSmiennictwa na ten temat nie upowaznia
jednak do potwierdzenia tej hipotezy (Goetz i in. 1994).

Mieszaniny dziesigciu powszechnie stosowanych pestycydow o roznym sktadzie (ala-
chloru, aldrinu, atrazyny, 2,4-D, DDT, dieldrinu, endosulfanu, lindanu, parationu i toksafenu)
indukujg np. aktywno$¢ enzyméw watrobowych metabolizujgcych ksenobiotyki, co wykaza-
no, badajac mieszaniny tych zwigzkoéw na myszach narazanych dozotadkowo lub w wodzie
do picia (Chaturvedi 1993).

Na podstawie wynikéw badania pracownikow zaktadu, gdzie produkowano pestycydy
(2,4-D i 2,4,5-T), wykazano, ze wystepuja u nich pewne zaburzenia zwigzane z uposledzeniem
przewodnictwa w nerwach.

Sposrad pigcdziesigeiu pieciu badanych narazonych na te zwiazki u 46% osob stwierdzo-
Nno wymienione wczesniej zaburzenia, w poréwnaniu do 5% w grupie pracownikoéw nienarazo-
nych (Singer i in. 1982). Autorzy dodaja w konkluzji, ze oprocz wymienionych zwigzkoéw mozli-
we byto rowniez dodatkowe narazenie na dioksyny, towarzyszace temu procesowi produkcyjnemul.

2,4-D jako jeden z pestycydow znajduje si¢ na listach czynnikow chemicznych, ktére
zaburzaja rozrdd u ludzi. Problemem jest jednak precyzyjne wskazanie, ktory to zwigzek jest
przyczyng zaburzen rozrodu, gdyz w ocenie narazenia w przypadku badan epidemiologicz-
nych brak czesto szczegdtowego podania nazw zwigzkow, a podawana jest jedynie informa-
cja, ze byly to pestycydy (Curtis i in. 1999; Savitz i in. 1994).
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ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ t¢ mozna przesledzi¢, analizujac wyniki toksyczno$ci podprzewlektej i przewlektej
kwasu 2,4-dichlorofenoksyoctowego. U szczurow, ktorym zwigzek ten podawano W paszy
przez 13 tygodni o stezeniach: 0; 15; 60; 100 i 150 mg/kg, stwierdzono zalezny od dawki
wzrost masy nerek oraz zmiany zwyrodnieniowe w grupach narazanych na 2,4-D 0 st¢zeniach
60 mg/kg paszy i wigkszych. W grupach, otrzymujacych dawki 100 i 150 mg/kg, wystgpowa-
ty rowniez efekty hepatotoksycznego dziatania 2,4 D. Podobng zalezno$¢ efektu toksycznego
od dawki 2,4-D stwierdzono w innym badaniu, w ktéorym podawano ten zwigzek przez 13 tygo-
dni w paszy w dawkach: 0; 11; 15; 100 i 300 mg/kg. Uznano, ze mniejsze dawki zwigzku byty
dobrze tolerowane przez szczury, natomiast dawka 300 mg/kg powodowata mniejszy przyrost
masy ciala, mniejsze spozycie paszy oraz zmiany histopatologiczne w narzgdach wewnetrznych.

Toksyczne dziatanie 24-D u szczurdw narazanych przez rok na ten zwigzek podawany
w paszy w dawkach 5; 75 i 150 mg/kg m.c. wykazano jedynie u zwierzat, otrzymujacych naj-
wieksze dawki zwigzku. U zwierzat z tej grupy stwierdzono zmiany zwyrodnieniowe w rogOwce.

U psow narazanych przez rok na 2,4-D w paszy, w dawkach: 0; 1; 5 i 75 mg/kg/dzien
toksyczne dziatanie zwigzku wykazano po dawkach 5 i 75 mg/kg, podczas gdy u narazanych
na dawke 1 mg/kg nie obserwowano takiego dziatania.

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

Istniejace wartosci NDS

Wartosci normatywow higienicznych kwasu 2,4-dichlorofenoksyoctowego przedstawiono
w tabeli 3.

Tabela 3.
Wartosci normatywne kwasu 2,4-dichlorofenoksyoctowego w réznych panstwach
Panstwo/ Warto$¢ Wartosé
organizacja/ Rok ustalenia NDS, NDSCh, Dodatko_we PiSmiennictwo
instytucja mg/m® mg/m® uwagi
Australia 1990 10 — — ACGIH (suppl.)
Austria 1999 10 - - 1999
Belgia 1993 10 - - RTECS 1999
Dania 1999 5 - - RTECS 1999
Finlandia 1993 10 20 Sk RTECS 1999
Holandia 1993 10 - - RTECS 1999
Niemcy 1998 19 5 (30 min 2 razy C RTECS 1999
podczas zmiany) — Greim 1998
Polska 1993 7 20 DzU nr 79, 1998
WIk. Brytania 1993 10 20 (10 min) - RTECS 1999
USA:
— NIOSH 1988 10 - - ACGIH (suppl.)
— OSHA 1993 10 - - 1999
— ACGIH 1999 10 - A-4

% _ dotyczy normatywu dla 2,4-D, jego soli i estrow; A4 — zwiazek nieklasyfikowany jako kancerogen dla ludzi.
C — zwiazek nie stwarza zagrozen uszkodzen zarodka lub ptodu, jesli zostanie zachowana wartos¢ NDS;
Sk — substancja wchtania si¢ przez skorg.
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Nalezy zaznaczy¢, ze normatywy ustalone przez: ACGIH, OSHA i NIOSH oraz w na-
szym panstwie sg normatywami dla samego kwasu 2,4-dichlorofenylooctowego (2,4-D), na-
tomiast normatyw niemiecki, oprocz wartosci 2,4-D, obejmuje réwniez jego sole i estry.
W Unii Europejskiej 2,4-D zostal zamieszczony na liscie substancji, ktorych normatywy hi-
gieniczne beda poddawane naukowej dyskusji (Health...1998).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie wynikow badan doswiadczalnych, a zwlaszcza danych o skutkach narazenia ludzi na
2,4-D, mozna uzna¢, ze zwigzek ten nie stwarza ryzyka istotnych zaburzen zdrowia u narazonych.
Obowiazujacy dotad w Polsce normatyw NDS, wynoszacy 7 mg/mg, nie byt przekraczany.

Proponuje si¢ pozostawienie normatywu 2,4-D na dotychczasowym poziomie, tj. na
poziomie 7 mg/m® i nieustalanie wartosci NDSCh, gdyz zwiazek ten nie dziala drazniaco
i krotkotrwate przekroczenie wartosci NDS nie wigze si¢ z wywotaniem istotnych skutkow
szkodliwych u narazonych.

Gdyby pozostawi¢ wartoé¢ NDS na poziomie 7 mg/m® podczas 8-godzinnego dnia
pracy, dawka wchlonieta przez cztowicka (przy zalozeniu 100-procentowej absorbcji, 10 m?
powietrza wdychanego w ciggu zmiany roboczej i masie ciata pracownika 70 kg) wynositaby:

_ 7 mgm*-10 m®

DW
70 kg

=1 mgkg .

Dawka ta jest w wigkszosci wypadkow mniejsza od wartosci NOAEL dla réznych
gatunkoéw zwierzat narazanych przewlekle lub podprzewlekle i innych efektow toksycz-
nych.

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

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

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie; badania czynnos$ci watroby w zaleznosci od wskazan oraz badanie
ogolne moczu w zaleznos$ci od wskazan.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie; badania czynnos$ci watroby w zaleznosci od wskazan oraz badanie
og6lne moczu w zaleznos$ci od wskazan.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: 3 + 4 lata.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogodlne badanie lekarskie; badania czynno$ci watroby oraz badanie ogdlne moczu.

Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba 1 nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekte choroby watroby z niewydolnos$cia watroby oraz przewlekle choroby nerek
z niewydolnoscia nerek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz, przeprowadzajacy badania
okresowe, biorgc pod uwage wielkos$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania 1 dynamike zmian chorobowych.
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KRYSTYNA SITAREK
2,4-Dichlorophenoxyacetic acid

Abstract

2,4-Dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) and its amine salts or esters are used as herbicides. 2,4-D has moderately
acute toxicity for mammals. Acute oral LDs, values for rats are between 375 to 666 mg/kg b.w.

The available information has been inadequate for an assessment of the mutagenic activity and carcinogenic
potential of 2,4-D. The Expert Group for Chemical Agents has established an 8-hour TWA value of 7 mg/m*. No
STEL and BEI have been recommended.
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