Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2007, nr 2(52), s. 101-119

prof. dr hab. ANDRZEJ SAPOTA 4 M k f I
dr MAZGORZATA - etO Sy e n O
SKRZYPINSKA-GAWRYSIAK

Uniwersytet Medyczny w £odzi

60-151 £t Dokumentacja dopuszczalnych
Hl- Jana Muszyiskieso ! wielko$ci narazenia zawodowego"

NDS: 5 mg/m®

NDSCh: —

NDSP: —

Sk — substancja wchtania si¢ przez skorg

Data zatwierdzenia przez Zespot Ekspertow: 27.06.2002
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 30.10.2002

Stowa kluczowe:  4-metoksyfenol, toksycznosé, narazenie zawodowe, NDS.

Key words: 4-methoxyphenol, toxicity, occupational exposure, MAC.

4-Metoksyfenol (4-MF) jest bialg substancja w postaci krystalicznych ptatkow lub o konsystencji wosku. Jest
stosowany jako przeciwutleniacz dla thuszczow, olejow, witamin i kosmetykéw, inhibitor polimeryzacji mono-
merow akrylowych i metakrylowych oraz r6znych monomeréw winylowych. Jest takze zwigzkiem posrednim w
produkcji barwnikow, farmaceutykow, plastyfikatorow i stabilizatorow. Stosowany jest ponadto jako stabilizator
chlorowanych weglowodorow, etylocelulozy, olejow smarowych w przemysle wiokienniczym oraz do hamowa-
nia skutkow dziatania promieniowania UV na skore i do odbarwiania skory. 4-Metoksyfenol jest takze stosowa-
ny jako lek odbarwiajacy resztkowa pigmentacje skory w przypadku bielactwa (vitiligo universalis) oraz w le-
czeniu czerniaka skory.

U pacjentow, ktorym 4-metoksyfenol podano w postaci wlewu dotetniczego w duzej ilosci (27 g), wystapity
objawy uszkodzenia watroby i nerek oraz spadek stgzenia hemoglobiny.

W dostepnym pismiennictwie dane na temat narazenia zawodowego na 4-metoksyfenol sg nieliczne.

Opisano dwa przypadki zawodowego bielactwa skory (occupational leucoderma) u pracownikéw majacych
kontakt z 4-metoksyfenolem. Jeden z pracownikéw byt narazony na ten zwigzek przez 11 lat, a drugi przez 3
lata. Odbarwienie obejmowato skore na grzbiecie obu dioni oraz na przedramionach i skroni.

Toksyczno$¢ ostra 4-metoksyfenolu jest stosunkowo mata. Po podaniu dootrzewnowym 4-metoksyfenolu
u zwierzat obserwowano objawy niedotlenienia (anoksja) i paraliz, a wicksze dawki 4-metoksyfenolu dziataty
narkotycznie. 4-Metoksyfenol wykazuje dziatanie draznigce na skére i oczy, a po aplikacji na skore krolikow

Warto$¢ normatywna 4-metoksyfenolu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia
10 pazdziernika 2005 r. DzU nr 212, poz. 1769.

Metodg oznaczania stezenia 4-metoksyfenolu w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w kwartalniku
,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2003, nr 4(38).
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wywoluje jej znaczna martwicg. W testach przeprowadzonych na samicach $§winek morskich wykazywat umiar-
kowane dziatanie uczulajace.

W badaniach przewlektych przeprowadzonych na szczurach 4-metoksyfenol podawano w paszy o stezeniach
0,02 + 5% przez okres 4 + 104 tygodni. Po narazeniu na 4-metoksyfenol o najmniejszym stezeniu nie obserwo-
wano efektow toksycznych, natomiast zwigzek o wigkszym stezeniu powodowat spadek przyrostu masy ciata,
rozrost nabtonka przedzotadka, nadzerki i owrzodzenia. Po dtuzszym czasie narazenia (52 tygodnie) nadzerki i
owrzodzenia wystepowaty takze w gruczotowej czesci zotadka. Przedluzenie narazenia na 2-procentowy 4-me-
toksyfenol w paszy do 104 tygodni prowadzito do pojawienia si¢ zmian nowotworowych w postaci brodawcza-
kow i rakow kolczystokomorkowych.

4-Metoksyfenol nie jest klasyfikowany pod katem rakotworczosci. NTP nie prowadzito badan nad dziataniem
rakotworczym i genotoksycznym tego zwiazku. 4-Metoksyfenol nie dziata takze mutagennie. W dostgpnym
pis$miennictwie nie znaleziono takze danych na temat dziatania embriotoksycznego, fetotoksycznego i terato-
gennego zwigzku.

Za podstawe ustalenia warto$ci NDS 4-metoksyfenolu przyjeto wyniki badan Hodge a i in. wykonane na szczu-
rach obu plci (po 10 w grupie). Szczury otrzymywaly w paszy przez okres do 7 tygodni 4-metoksyfenol o stgze-
niach 0,02 + 5%. Nie wykazano u zwierzat narazanych na 0,02-procentowy 4-metoksyfenol zadnych zmian
toksycznych w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej; wigksze stezenia zwiazku powodowaty juz spa-
dek przyrostu masy ciata zwierzat. Na podstawie otrzymanych wynikow stezenie 0,02-procentowe zwigzku w
paszy uznano za warto$¢ NOEL 4-metoksyfenolu. Po przeliczeniu tej dawki na mase ciata cztowieka i zastoso-
waniu tacznego wspotczynnika niepewnosci (rownego 36) wyliczono wartos¢ NDS 4-metoksyfenolu, ktora
wynosi 5 mg/m>. Warto$é ta powinna zabezpieczyé pracownikow przed potencjalnym dziataniem ukladowym i
draznigcym zwigzku. Nie ma podstaw do ustalenia warto§ci NDSCh i DSB 4-metoksyfenolu. Ze wzgledu na dziata-
nie szkodliwe zwigzku na skor¢ i prawdopodobne wchianianie tg droga zaproponowano takze oznakowanie 4-
metoksyfenolu literami ,,Sk™.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 4-metoksyfenolu:

— wzO4r sumaryczny C/HgO,
— wzor strukturalny CH3-0O-CgH,4-OH
HO O—CHj,
—numer CAS 150-76-5
— nazwa chemiczna CAS phenol, 4-methoxy-
— synonimy: p-gwajakol, HQMME, eter metylowy hydro-

chinonu, 4-hydroksyanizol, p-hydroksyanizol,
1-hydroksy-4-metoksybenzen, p-hydroksyme-
toksybenzen, MEHQ, mekwinol 4-metoksy-
fenol, p-metoksyfenol i eter monometylowy
hydrochinonu.
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Klasyfikacja 4-metoksyfenolu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia
28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i
oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674): Xn — substancja szkodliwa; Xi — substancja draznig-
ca; R22 — dziata szkodliwie po potknigciu; R36 — dziata draznigco na oczy; R43 — moze po-
wodowac¢ uczulenie w kontakcie ze skora.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne 4-metoksyfenolu (ACGIH 2000; CHEMINFO 2002):

— wyglad biata substancja w postaci krystalicznych ptat-
kow lub o konsystencji wosku
— zapach karmelowofenolowy
— masa czasteczkowa 124,14
— temperatura topnienia 53°C
— temperatura wrzenia 243 °C
— gesto$é wlasciwa 1,55 w temp. 20 °C (woda = 1)
— preznos¢ par mata, ponizej 0,0013 kPa w temp. 20 °C
— wzgledna gestos¢ par 4,3 (powietrze = 1)
— stezenie par nasyconych ponizej 65 mg/m® (13 ppm) w temp. 25 °C
— granice stezen wybuchowych brak danych
— temperatura zaptonu 132 °C (metoda tygla otwartego)
— temperatura samozaptonu 421°C
— log Pow 1,58
— rozpuszczalnosé:
- W wodzie 4 g/100 g w temp. 25 °C
- w rozpuszczalnikach wodne roztwory stabo kwasne, pH = 5,6

dobrze rozpuszczalny w: etanolu, eterze, ace-
tonie, octanie etylu i benzenie
— wspotczynniki przeliczeniowe
w warunkach normalnych
(temp. 25 °C, ciesn. 101,3 kPa): 1 ppm odpowiada 5,07 mg/m®; 1 mg/m® odpo-
wiada 0,197 ppm.

Zastosowanie, narazenie zawodowe

4-Metoksyfenol (4-MF) jest otrzymywany w reakcji hydrochinonu z eterem dimetylowym w
obecnos$ci mieszaniny krzemu i glinu w temperaturze 250 + 300 °C lub przez metylacje hy-
drochinonu siarczanem dimetylowym (HSDB 2001).

4-Metoksyfenol stosuje si¢ jako przeciwutleniacz dla tluszczéw, olejow, witamin 1
kosmetykow. Uzywany jest tez jako inhibitor polimeryzacji monomerow akrylowych, estrow
akrylowych 1 metakrylowych, akrylonitrylu, chlorku winylidenu oraz réznych monomerow
winylowych. Jest takze zwigzkiem posrednim w produkcji barwnikéw, farmaceutykow, pla-
styfikatorow 1 stabilizatorow. Stosowany jest ponadto jako stabilizator chlorowanych weglo-
wodorow, etylocelulozy, olejoéw smarowych w przemysle widkienniczym oraz do hamowania
skutkow dziatania promieniowania UV na skorg i do odbarwiania skory (CHEMINFO 2002).
Opisano tez proby stosowania 4-metoksyfenolu jako wybidrczego leku w leczeniu czerniaka
ztosliwego.
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W dostepnym pismiennictwie nic ma danych na temat st¢zen 4-metoksyfenolu w po-
wietrzu w warunkach narazenia zawodowego.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Zatrucia ostre

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych o zatruciach ostrych u ludzi narazonych na 4-me-
toksyfenol w warunkach zawodowych.

4-Metoksyfenol jest cialem statym o bardzo matej preznosci par, dlatego droga inhala-
cyjna nie jest gldowng droga narazenia na jego dziatanie. Bioragc pod uwage stabe dzialanie
draznigce zwigzku na skore i oczy u zwierzat, mozna oczekiwaé, ze w postaci pytu 4-
metoksyfenol moze powodowac takze podraznienie nosa, gardta i géornych drog oddechowych
(CHEMINFO 2002).

Istnieja dane o skutkach ubocznych stosowania 4-metoksyfenolu jako leku w leczeniu
czerniaka skory. O$miu pacjentom podawano 4-metoksyfenol w postaci wlewu dotetniczego
w trzech wzrastajacych ilosciach, tj.: 9; 18 lub 27 g. Do oceny skutkow ubocznych zastoso-
wano 4-stopniowa skale WHO (0 — brak objawow ubocznych, 1 — objawy tagodne, 2 —
umiarkowane, 3 — znaczne i 4 — powazne nasilenie objawoéw). Najmniejsza dawka (9 g) spo-
wodowata jedynie zaburzenia $wiadomosci u jednego z pacjentéw. Kolejna dawka (18 g) u
niektorych pacjentow wywotywata nudnosci, goraczke, zaczerwienienie skory i niewielki
spadek stezenia hemoglobiny. Po podaniu najwickszej dawki u pacjentow wystapity, oprocz
wymienionych wczesniej objawow przypadki powaznego uszkodzenia nerek u jednego pa-
cjenta, znacznego uszkodzenia watroby u dwoch osdb oraz powazne obnizenie stezenia he-
moglobiny — do 3,4 g/l u jednego z pacjentdow (tab. 1). Stezenia 4-metoksyfenolu osiggane w
osoczu krwi tych pacjentéw wynosity 112 + 860 umoli/l, a tak duze st¢zenia w badaniach in
vitro $wiadczg o duzej toksyczno$ci zwigzku (Rustin i in. 1991). Podobne obserwacje poczy-
niono w trakcie terapii antyczerniakowej u dziesigciu pacjentek, ktore otrzymywaty 2 razy
dziennie w ilo$ci 10 g w infuzji dotetniczej przez 4 kolejne dni. U dwoch pacjentek wystapity
powazne zaburzenia funkcji watroby (Belcher i in. 1992). We weczeéniejszych badaniach
siedmiu pacjentow z rozpoznanym czerniakiem otrzymato drogg infuzji dozylnej 4-me-
toksyfenol w ilosciach jednorazowych 0,25 + 2,25 g, do tacznej ilosci 7,5 g. U 0sob narazo-
nych nie obserwowano zadnych zmian hematologicznych i biochemicznych. U pacjentow,
ktorzy otrzymali najwigksza dawke 4-metoksyfenolu, wystapito jedynie nieznaczne powigk-
szenie watroby (Webster i in. 1984).

Tabela 1.

Objawy dzialania toksycznego 4-metoksyfenolu u indywidualnych pacjentéw po wlewie
dotetniczym (Rustin i in. 1991)

Nudnosci, Zaburzenia Zaczerwie-

Dawka . Goraczka |, . iy R
wymioty $wiadomosci | nienie skory

Nerki | Watroba Hemoglobina

Stopnie 0({2(3({4/0(1(2|0|1|2|3|0|1|2|0|4|0(2/2|3(4|0|1|2]| 4
WHO:

-1.-99g |3 3 2|1 3 3 3 3
-2.-18¢g|1|1 112 |1 1 1112 113 2|1 12
-3.-279 11112 1]2 1 2|1 2|1 1|2 1111

104




Zatrucia przewlekle

Opisano dwa przypadki zawodowego bielactwa skory (occupational leucoderma) u pracow-
nikow majgcych kontakt z 4-metoksyfenolem w postaci stalej, podczas konfekcjonowania
tego zwigzku. Jeden z robotnikéw byt narazony na 4-metoksyfenol przez 11 lat, a odbarwie-
nie skéry zauwazyl u siebie po 9 latach pracy. W 11. roku narazenia odbarwienie stato si¢
bardziej widoczne i obejmowato skorg na grzbiecie obu dloni i przedramion. Odbarwione
obszary skory stawaly si¢ zaczerwienione podczas ekspozycji na $wiatto. Wykonany u tego
pracownika test platkowy w czasie 1 miesigca wykazatl lekkie blednigcie skory na obszarze
majacej kontakt z proszkiem 4-metoksyfenolu. Drugi pracownik narazony byt na 4-me-
toksyfenol przez 3 lata. Wystgpito u niego odbarwienie skory na przedramionach i na skro-
niach. U pozostalych 6 pracownikéw rowniez narazonych na 4-metoksyfenol w takich sa-
mych warunkach nie stwierdzono odbarwienia skory; pracowali oni jednak krocej niz 3 lata
(Chivers 1972). Ponowne badania wykonane po 8 latach pracy wykazaly znaczng repigmen-
tacje skory u jednego z pracownikéw, a u drugiego repigmentacja wystapita tylko w niewiel-
kim stopniu. Przesiewowe badania innych robotnikow (148) w tym samym zaktadzie narazo-
nych na 4-metoksyfenol nie ujawnily dalszych przypadkéw bielactwa zawodowego
(O Sullivan, Stevenson 1981).

4-Metoksyfenol jest stosowany takze jako lek odbarwiajacy resztkowa pigmentacje
skory w przypadku bielactwa (vitiligo universalis). Opisano przypadki 16 pacjentéw stosuja-
cych 20-procentowy 4-metoksyfenol w postaci kremu 2 razy dziennie az do catkowitego od-
barwienia skory. Depigmentacja skory wystgpita u 11 pacjentow w czasie 4 + 12 miesigcy
stosowania kuracji, a catkowite odbarwienie skory uzyskano po 6 + 24 miesigcach kuracji.
Badania mikroskopowe przeprowadzone u wybranych pacjentow wykazaty brak lub znaczne
zmniejszenie liczby melanocytéw w skorze. W okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia u
4 (na 11) pacjentdow wystapita ponowna pigmentacja skory (Njoo i in. 2000).

Badania epidemiologiczne
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych badan epidemiologicznych

ludzi narazonych na 4-metoksyfenol.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

W dostgpnym pismiennictwie sg dane dotyczace dawek letalnych 4-metoksyfenolu dla zwie-
rzat doswiadczalnych (tab. 2).

Tabela 2.

WartoS$ci dawek letalnych 4-metoksyfenolu dla zwierzat doSwiadczalnych

Sﬁ}gpze; Droga podania | Wartoéé DLsy, mg/kg | Pismiennictwo

Szczur dozotadkowo 1630 Hodge i in. 1949
Mysz dootrzewnowo 725 Hodge i in. 1949
Szczur dootrzewnowo 430 Hodge i in. 1949
Krolik dootrzewnowo 700 + 1000 Hodge i in. 1949
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Po podaniu dootrzewnowym 4-metoksyfenolu w dawce 430 +~ 700 mg/kg obserwowa-
no u zwierzat objawy niedotlenienia (anoksja) i paraliz, a wigksze dawki 4-metoksyfenolu
dziataty narkotycznie (Hodge i in. 1949).

4-Metoksyfenol wykazuje dziatanie draznigce na skore i oczy. Na podstawie wynikow
badan na krolikach ujawniono, ze 4-metoksyfenol o konsystencji wosku wywotuje znaczng
martwicg skory, jezeli jest aplikowany dtuzej niz 1 dzien (Industrial... 1963; ACGIH 2000).
Bezposredni kontakt z okiem krolika powodowatl umiarkowane dziatanie draznigce. Stwier-
dzono podraznienie spojowek — uszkodzenie rogéwki od lekkiego do umiarkowanego oraz
niewielki stan zapalny tgczowki. Niezwloczne przemycie oka znacznie zmniejszato uszko-
dzenie (Industrial... 1963; ACGIH 2000).

Test maksymalizacji przeprowadzony na samicach §winek morskich oraz test z kom-
pletnym adiuwantem Freunda daty wyniki umiarkowanie pozytywne — odpowiednio 5/10 i
4/8 (Van Der Walle i in. 1982).

Toksycznos¢ przewlekla

Szczurom obu plci (po 10 zwierzat w grupie) podawano w paszy 4-metoksyfenol o steze-
niach: 0,02; 0,1; 2 i 5% przez okres do 7 tygodni. Narazenie na zwigzek o najmniejszym ste-
zeniu nie wywotato zadnych zmian w pordwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej. Po
narazeniu na 4-metoksyfenol w paszy o wigkszych st¢zeniach jedynym obserwowanym obja-
wem bylo zalezne od wielko$ci stezenia zahamowanie przyrostu masy ciala — po narazeniu na
zwigzek o stezeniu 0,1-procentowym obserwowano niewielkie (tylko u samcow) zahamowanie
przyrostu masy ciata, umiarkowane po narazeniu na zwigzek o stgzeniu 2-procentowym i znaczne
po narazeniu na zwigzek o stezeniu S-procentowym. Badania krwi, moczu oraz masa narzagdow
wewnetrznych i ich obraz morfologiczny nie wykazaty zadnych zmian (Hodge i in. 1949).

Podobne badanie przeprowadzono na krélikach (po 6 w grupie) karmionych pasza z
dodatkiem 4-metoksyfenolu o stezeniu 1-procentowym przez okres 5 tygodni. Druga grupa
dostawata pasze z 4-metoksyfenolem o st¢zeniu 5-procentowym przez 5 tygodni, a nastgpnie
zwigkszono stezenie do 10% 1 przedtuzono doswiadczenie do 9 tygodni. Po narazeniu na
zwiazek o mniejszych stezeniach nie obserwowano u zwierzat zadnych zmian. Jedynie kroliki
otrzymujace 4-metoksyfenol o stgzeniu 10-procentowym wykazywaty przejsciowy spadek
masy ciata (Hodge i in. 1949).

Badano takze wplyw 4-metoksyfenolu podawanego w paszy na uszkodzenie przedzotadka
u szczur6w i chomikow (tab. 3). U szczurow stwierdzono skutki zalezne od wielko$ci stezenia 4-
-metoksyfenol i od czasu narazenia. Po narazeniu na mate dawki (0,25 + 0,5% 4-metoksyfenolu
W paszy) obserwowano rozrost nabtonka przedzotadka (Wada i in. 1990; Hirose i in. 1997).
Po narazeniu na zwigzek o st¢zeniach 1- i 2-procentowych stwierdzano oprocz rozrostu na-
btonka przedzotadka takze nadzerki i owrzodzenia; a po dtuzszym czasie narazenia (52 tygo-
dnie) nadzerki i owrzodzenia wystgpowaty takze w gruczotowej czesci zotadka (Altman i in.
1985; Wada i in. 1990; Ito i in. 1992; Hirose i in. 1988; 1997). Przedluzenie narazenia do 104
tygodni na zwigzek o stezeniu 2-procentowym w paszy spowodowato oprocz nietypowego
rozrostu nablonka przedzotadka pojawienie si¢ takze zmian nowotworowych w postaci bro-
dawczakow i rakoéw kolczystokomorkowych (Asakawa i in. 1994).

U chomikoéw, podobnie jak i u szczuréw, podawanie 1,5-procentowego 4-meto-
ksyfenolu w paszy przez 20 tygodni spowodowato uszkodzenie nabtonka przedzotadka i roz-
rost sluzowki odzwiernika (Hirose i in. 1986).
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4-Metoksytfenol nanoszony na skor¢ krolikow (po 6 zwierzat w grupie) o st¢zeniu
1-procentowym lub 10-procentowym w plynie do opalania 5 razy w tygodniu przez 30 dni
spowodowat podraznienie skory, ale nie stwierdzono zmian histologicznych w narzadach i
zmian hematologicznych. Dodatkowej grupie zwierzat podawano na skoérg 10-procentowy roz-
twor 4-metoksyfenolu przez 2 tygodnie, ktory nastgpnie zmywano po 3 h. Po zakonczeniu
doswiadczenia stwierdzono obrz¢k — od niewielkiego do umiarkowanego, a takze strupy
(escharification), niewielkiego stopnia hyperkeratoz¢ oraz lekki, chroniczny stan zapalny. W
obu tych doswiadczeniach u krolikow stwierdzano niewielki, przejsciowy spadek masy ciata
(Hodge i in. 1949).

Tabela 3.

Skutki obserwowane po podaniu 4-metoksyfenolu w paszy

Gatunek

swierzat Stezenie Czas
(Iiczbaq 4-metoksyfenolu | narazenia, Skutki narazenia Pi$miennictwo
A X

Zwierzat) w paszy, % w tygodniach
Szczury: 0,02 7 brak zmian w poréwnaniu ze zwie- | Hodge i in. 1949
- samce (10) rzetami z grupy Kontrolnej
- samice (10)
Szczury: 0,1 7 niewielkie zahamowanie przyrostu |Hodge i in. 1949
- samce (10) masy ciala u samcow; krew, mocz,
- samice (10) masa narzagdow wewnetrznych i

histopatologia bez zmian
Szczury F344 0,25 52 nieznacznego stopnia rozrost Wada i in. 1990
samce (11) btony §luzowej przedzotagdka u

9% zwierzat
Szczury F344 0,4 104 rozrost nabtonka przedzotadkau | Hirose i in.
samce (30) 31% zwierzat; brodawczaki u 12% | 1997

zwierzat (nieistotne); zmniejszenie

przyrostu masy ciata
Szczury F344 0,5 52 niewielkiego stopnia rozrost Wada i in. 1990
samce (11) nablonka przedzotadka u 64%

zwierzat
Szczury F344 1 52 niewielkiego stopnia rozrost na- Wada i in. 1990
samce (11) btonka przedzotgdka u wszystkich

zwierzat; umiarkowanego stopnia

rozrost nablonka przedzotadka u

73% zwierzat

nadzerki/owrzodzenia w zotgdku

gruczotowym u 64% zwierzat
Szczury 2 4 uszkodzenia przedzotadka w Altman i in.
Wistar (10) postaci glebokich owrzodzen z 1985

otaczajgcym ogniskowym rozro-
stem 1 hyperkeratoza nabtonka
wielowarstwowego
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cd. tab. 3.

Gatunek .
zwierzat Stezenie Czas. . . . e
(liczba 4—met0ks3gfeno|u narazenia, Skutki narazenia Pi$miennictwo
Zwierzat) w paszy, % w tygodniach
Szczury: 2 7 umiarkowane zahamowanie przyro- | Hodge i in. 1949
- samce (10) stu masy ciata;
- samice (10) krew, mocz, masa narzadow wewnetrz-
nych i histopatologia bez zmian
Szczury 2 24 rozrost nablonka przedzoladka Ito i in. 1992
ustepujacy po przerwaniu
narazenia
Szczury F344 2 51 przewlekte owrzodzenia przedzo- | Hirose i in. 1988;
samce ladka
Szczury F344 2 52 umiarkowanego stopnia rozrost Wada i in. 1990
samce (11) nablonka przedzotadka u wszyst-
kich zwierzat; powaznego stopnia
rozrost u 45% zwierzat;
nadzerki/owrzodzenia przedzotadka u
wszystkich zwierzat; nadzerki/ ow-
rzodzenia w cze$ci gruczotowej z0-
fadka u 73% zwierzat
Szczury 2 104 zmiany w przedzotadku obejmujace: | Asakawa i in.
F344: —rozrost (hyperplasia) u wszyst- 1994
-samce (30) i kich zwierzat
- samice (30) — nietypowy rozrost u 67% samcow
i 37% samic
— brodawczak u 50% samcow i u
23% samic
— rak kolczystokomorkowy
(squamous cell carcinoma) u 77%
samcow 1 20% samic
Szczury 5 7 znaczne zahamowanie przyrostu Hodge i in. 1949
- samce (10) masy ciala; krew, mocz, masa na-
- samice (10) rzadow wewnetrznych i histopato-
logia bez zmian
Kroliki (6) 1 5 bez zmian w poroéwnaniu z grupg Hodge i in. 1949
kontrolng
Kroliki (6) 5, a nastgpnie 10 5 (5%) niewielkie zmniejszenie masy ciata | Hodge i in. 1949
+4 (10%) |po 10%; krew, mocz, masa narza-
dow wewngtrznych 1 histopatologia
bez zmian
Chomiki 1,5 20 uszkodzenie nabtonka przedzotadka | Hirose i in. 1986
syryjskie i regeneracyjny rozrost $luzowki
samce odzwiernika

4-Metoksyfenol podany na skore zwierzat do§wiadczalnych powoduje jej miejscowe
odbarwienie (depigmentacj¢). Dziatanie takie 4-metoksyfenolu wykazano w kilku ekspery-
mentach przeprowadzonych na czarnych $swinkach morskich, ktorym badany zwigzek apli-
kowano na skore w postaci 10- lub 20-procentowej masci, a takze miniaturowych $winiach
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rasy Yucatan po aplikacji 1- = 5-procentowego alkoholowego roztworu 4-metoksyfenolu. W
zalezno$ci od czasu i czgstosci narazenia (1 lub 2 razy dziennie, 5 do 90 dni) skutek odbar-
wienia skory wystapit juz po 5 + 10 dniach u $winek morskich i po 70 dniach aplikacji 4-me-
toksyfenolu o st¢zeniu S5-procentowym u miniaturowych $win rasy Yucatan (Industrial...
1963; Durmishev 1973; Nair, Tramposch 1991; Nair i in. 1993; Patrick i in. 1999).

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

4-Metoksyfenol w tescie Amesa na Salmonella typhimurium, szczepach TA 98, TA 100, TA
15351 TA 1537 w ilosciach 100 + 5000 pg/ptytke w DMSO bez aktywacji i z aktywacja me-
taboliczng (S9) nie wykazywal dziatania mutagennego. Dla tych samych szczepoéw bakterii 4-me-
toksyfenol w ilosciach 3,3 + 167 pg/ptytke w wodzie destylowanej rowniez dal wynik ujem-
ny, niezaleznie od aktywacji metabolicznej (Haworth i in. 1983). Podobne negatywne wyniki
otrzymano w teScie Amesa na Salmonella typhimurium, szczepach TA97, TA98, TA100 i
TA102 w ilo$ciach 200 + 10 000 pg/ptytke w DMSO zaré6wno z aktywacja metaboliczng, jak
i bez aktywacji (Hachiya, Takizawa 1994). 4-Metoksyfenol nie wykazuje takze dziatania mu-
tagennego w tescie Amesa na Escherichia coli, szczepu WP2 w ilosciach 200 + 10 000 pg/plytke
w DMSO bez aktywacji i z aktywacja metaboliczng (Hachiya, Takizawa 1994).

W s$wietle powyzszych danych mozna uznaé, ze 4-metoksyfenol nie jest zwigzkiem
mutagennym.

Dzialanie rakotworcze

Na podstawie nielicznych danych w dostgpnym pisSmiennictwie mozna stwierdzi¢ (tab. 3), ze
narazenie na 4-metoksyfenol o duzym stezeniu w paszy (2% przez 104 tygodnie) moze poO-
wodowa¢ raka kolczystokomorkowego przedzotadka u szczurow (Asakawa i in. 1994). Na
podstawie wynikéw innych badan na zwierzgtach takiej zaleznos$ci nie potwierdzono. Nie
stwierdzono takze wystgpowania nowotworéw u myszy 1 krolikow, ktorym przez cate zycie
aplikowano na skore 4-metoksyfenol (Stenback 1977).

4-Metoksyfenol nie jest klasyfikowany pod katem rakotworczosci. W ramach NTP nie
prowadzono badan nad dziataniem rakotworczym i genotoksycznym tego zwiazku (ACGIH
2000).

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢
Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie na ten temat.
TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczanie

Teoretycznie 4-metoksyfenol moze ulega¢ wchtanianiu w drogach oddechowych w postaci
par lub pytow. Ze wzgledu na mata prezno$¢ par nie nalezy spodziewaé si¢ znaczacego
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wchtaniania w tej postaci, nie mozna jednak wykluczy¢ wchtaniania go w postaci pytow. Nie
ma jednak w dostepnym pismiennictwie danych ilosciowych na ten temat.

4-Metoksyfenol wchlania si¢ przez skoére. Badania prowadzone na skorze ludzkiej
wykazaly, ze po naniesieniu 4-metoksyfenolu na skor¢ in vitro 40 i 60% dawki 4-meto-
ksyfenolu przenikato przez skore odpowiednio w czasie 24 i 72 h. Po 72 h w warstwie na-
skorka czy skory whasciwej pozostawaly jedynie §ladowe ilosci badanego zwigzku (Nair i in.
1993). Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych na krélikach, ktérym aplikowano na
skore 10-procentowy roztwor 4-metoksyfenolu, wykazano, ze powyzej 17. dnia narazenia u
zwierzat wystapit spadek masy ciata. Jakkolwiek nie ma danych ilo$ciowych z badan, to jed-
nak zjawisko to wskazuje na wchtanianie przez skor¢ badanego zwiazku w toksycznych ilo-
Sciach (Hodge i in. 1949).

Po podaniu pacjentowi dawki 4-metoksyfenolu w postaci wlewu do tetnicy (4 g
zwigzku rozpuszczonego w 200 ml soli fizjologicznej) maksymalne stezenie zwigzku we krwi
(75 pg/ml) wystapito w 4. min po podaniu. Zanik 4-metoksyfenolu z krwi mial charakter jed-
nofazowy, a wyliczony okres potowicznego zaniku wyniost 9 min (Morgan i in. 1984). Na-
tomiast po podaniu 4-metoksyfenolu 10 pacjentom w dawce wigkszej (10 g zwigzku w roz-
tworze soli fizjologicznej, 2 razy dziennie przez kolejne 4 dni), zanik 4-metoksyfenolu z krwi
przebiegal dwufazowo, a wyliczone okresy potowicznego zaniku dla fazy dystrybucji i elimi-
nacji wynosity odpowiednio 6,3 i 70,9 min (Belcher i in. 1990).

Metabolizm i wydalanie

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach doswiadczalnych (myszy) stwierdzono, ze po
dozylnym podaniu 4-metoksyfenolu w dawkach 25 lub 50 mg/kg zanik tego zwigzku z krwi
przebiegal liniowo, natomiast po podaniu dawek wigkszych — zanik miat charakter dwufazo-
wy. Podanie badanym zwierzetom fenobarbitalu — induktora enzymow mikrosomalnych, nie
miato wplywu na zmiang¢ parametréw kinetycznych, co wskazuje na niewielki udziat enzy-
mow mikrosomalnych w przemianie 4-metoksyfenolu. Ci sami autorzy wykazali, Ze stosujac
4-metoksyfenol znakowany weglem '*C, prawie 97% podanego zwigzku wydalito si¢ z mo-
czem i katem w ciggu 48 h po podaniu, w tym 86% z moczem (Holden i in. 1984).
Identyfikujac gldéwne metabolity wydalone z moczem pacjentdow, zbadano przemiang,
jakiej ulega 4-metoksyfenol w ustroju cztowieka. Identyfikacja ta wykazata obecno$¢ w mo-
czu nastepujacych zwigzkow: 3,4-dihydroksyanizolu, 3-hydroksy-4-metoksyanizolu, 4-hy-
droksy-3-metoksyanizolu oraz hydrochinonu i niezmienionego 4-hydroksyanizolu. Wszystkie
metabolity byty wydalone w postaci sprzgzonej jako glukuronidy lub siarczany (Pavel i in. 1989).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego 4-metoksyfenolu, jakkolwiek intensywnie badany, nie zo-
stat do konica poznany. W dziataniu toksycznym 4-metoksyfenolu mozna wyrozni¢ kilka kie-
runkow :

— dziatanie depigmentacyjne na skore

— dziatanie hepatotoksyczne

— dziatanie na §luzowke przedzotadka u gryzoni

— dziatanie powodujgce spadek przyrostu masy ciata.
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Na ogo6t przyjmuje si¢, ze dziatanie odbarwiajace skorg jest spowodowane przez ak-
tywne metabolity powstajace podczas utleniania 4-metoksyfenolu pod wptywem tyrozynazy
obecnej w melanocytach. Aktywnymi metabolitami wykazujagcymi dziatanie cytotoksyczne
moga by¢ np. wolne rodniki powodujace peroksydacje lipidow (Riley 1970; Koga i in. 1992)
lub 4-metoksy-orto-benzochinon wykazujacy cytotoksyczno$¢ dla melanocytow w warun-
kach in vitro (Naish i in. 1988).

Badano cytotoksycznos$¢ in vitro 4-metoksyfenolu dla komorek czerniaka ludzkiego
(NEL-MI), raka watroby szczura (Fu5-5) i komoérek nerki ludzkiej (293-31). Stwierdzono,
zalezne od wielkosci dawki 4-metoksyfenolu, zahamowanie wzrostu hodowli komoérek w cza-
sie inkubacji przez 72 h. 4-Metoksyfenol o st¢zeniu 100 pM powodowat zahamowanie wzro-
stu komorek czerniaka w 62%, komorek raka watroby w 32% i w 55% komorek nerkowych.
Stezenie 10 pM nie wywotywato takich skutkdw, natomiast st¢zenie 1000 uM powodowato
100-procentowg $miertelno$¢ wszystkich linii komérkowych. Aktywno$¢ tyrozynazy stwier-
dzono tylko w komoérkach czerniaka. Badano takze wptyw 4-metoksyfenolu o stezeniu 100 uM
na wbudowywanie prekursorow do DNA i RNA tych linii komérkowych. Wbudowywanie
tymidyny bylo zahamowane we wszystkich typach komorek, jednak najbardziej w komorkach
czerniaka. Podobny wynik uzyskano dla inkorporacji urydyny do RNA — zahamowanie tego
procesu bylo najbardziej widoczne w przypadku komorek czerniaka (Kulkarni, Natanson
1989).

Za dzialanie hepatotoksyczne 4-metoksyfenolu prawdopodobnie s3 odpowiedzialne
takze aktywne metabolity powstajace podczas utleniania tego zwigzku przez cytochrom P450
(izoform¢ 2E1 i/lub 1A). W wyniku mikrosomalnej O-demetylacji 4-metoksyfenolu moze
powstawac benzochinon, ktory ulegajac sprzeganiu z glutationem, a takze alkilujgc biatka,
prowadzi tym samym do uszkodzenia hepatocytow (Schiller i in. 1991; Belej, O Brien 1995;
Anari i in. 1995).

4-Metoksyfenol wykazywal duzg cytotoksycznos¢ w badaniach prowadzonych w wa-
runkach in vitro dla hepatocytow myszy. Po 4 h inkubacji wyznaczono warto$¢ ICso wyno-
szacg 0,26 mmola/l. Dodanie oktyloaminy — inhibitora cytochromu P450 zmniejszato cyto-
toksyczno$¢ 4-metoksyfenolu, co wskazuje na udzial cytochromu P450 w hepatotoksycznosci
badanego zwigzku (Schiller i in. 1991).

Poniewaz 4-metoksyfenol nie jest zwigzkiem genotoksycznym, dlatego obserwowane
po dlugim czasie narazenia raki kolczystokomorkowe przedzoladka u szczurow sg skutkiem
miejscowym, bedacym nastgpstwem regeneracyjnej proliferacji komorkowej spowodowanej
dziataniem cytotoksycznym tego zwigzku (Asakawa i in. 1994).

Mechanizm dziatania, ktory powoduje zmniejszenie masy ciata zwierzat, nie zostat
poznany.

DZIALANIE LACZNE

W badaniach na miniaturowych $winiach Yucatan stwierdzono, ze podawanie na skér¢ mie-
szaniny 2-procentowego 4-metoksyfenolu fgcznie z 0,01-procentowym roztworem kwasu
trans-retinowego przez 8 tygodni znacznie wzmaga dziatanie odbarwiajgce skore w porow-
naniu z dziataniem pojedynczych zwigzkoéw (Nair i in. 1993). T¢ samg mieszanine (2% 4-me-
toksyfenolu + 0,01% tretinoinu) testowano na ludziach w badaniach klinicznych. Oceniano
skuteczno$¢ mieszaniny w odbarwianiu piegdw (przebarwien spowodowanych ekspozycja na
promienie sloneczne). Aplikacje stosowano 2 razy dziennie przez okres do 24 tygodni.
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Stwierdzono, ze mieszanina ta wykazuje silniejsze dziatanie odbarwiajace, niz kazdy z ak-
tywnych sktadnikow oddzielnie (Fleischer i in. 2000).

Badano takze wptyw 4-metoksyfenolu na drugg faz¢ procesu nowotworowego inicjo-
wanego podaniem N-metylo-N -nitro-N-nitrozoguanidyny u szczuréw. Stwierdzono, ze jak-
kolwiek p-metoksyfenol powoduje uszkodzenie i rozrost nabtonka przedzotadka w stopniu
zaleznym od dawki, jednak jego dziatanie nie wywotluje wzrostu czestosci wystepowania bro-
dawczakéw i1 rakow kolczystokomorkowych. Na podstawie wynikow badan stwierdzono, ze
stymulacja proliferacji komorkowej niekoniecznie musi by¢ zwigzana z promocjg drugiej fazy
procesu nowotworowego (Wada i in. 1990). We wczesniejszych badaniach prowadzonych
przez te samg grup¢ badaczy wykazano, ze podawanie 4-metoksyfenolu w paszy po uprzed-
niej indukcji N-metylo-N -nitro-N-nitrozoguanidyng znamiennie zmniejsza czgsto$¢ wyste-
powania raka kolczystokomorkowego w przedzotadku szczuréw (Hirose i in. 1988).

Podobne skutki stwierdzono w badaniach na myszach. Podawanie w paszy 4-metoksy-
fenolu znacznie hamowalo zmiany nowotworowe w przedzotadku myszy indukowane poda-
niem benzo(a)pirenu lub beta-propiolaktonu (Wattenberg i in. 1983).

W $wietle powyzszych danych mozna uzna¢, ze jakkolwiek sam 4-metoksyfenol moze
powodowaé powstanie nowotworéw przedzotadka, to jednakze na podstawie innych wynikow
badan wykazano, ze 4-metoksyfenol nie jest promotorem procesow nowotworowych, a raczej
ich inhibitorem.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostepnym pismiennictwie istnieja dane dotyczace skutkéw ubocznych stosowania 4-me-
toksyfenolu jako leku w leczeniu czerniaka skory. Pacjentom podawano 4-metoksyfenol w
postaci wlewu dotetniczego w trzech wzrastajacych ilosciach, tj.: 9; 18 lub 27 g (patrz tab. 1).
Do oceny wielkosci uszkodzen autorzy zastosowali 4-stopniowg skale WHO (patrz rozdziat:
Zatrucia ostre).

Badano réwniez wptyw 4-metoksyfenolu badz czasu narazenia na dzialanie odbarwia-
jace skore. W tabeli 4. przedstawiono zalezno$¢ minimalnego czasu wystapienia skutku od
stezenia 4-metoksyfenolu nanoszonego na skore zwierzat doswiadczalnych.

Tabela 4.

Minimalny czas wystapienia odbarwienia skory w zaleznosci od stezenia 4-metoksyfenolu
Gatunek Stezenie Krotnos¢ Mmlmé}lny czas L. .
zwierzat | 4-metoksyfenolu | dawek dziennych wystapienia Pismiennictwo

odbarwienia skory

Swinka | 20% w lanolinie | brak danych 5+10 dni Industrial... 1963
morska
Swinka | 20% brak danych 5 dni Durmishev 1973
morska
Swinka 10% jako masé 1 raz dziennie 13 dni (dawek) Patrick 1999
morska hydrofilowa
Swinia 5% w glikolu 2 razy dziennie |70 dni Nair 1991
Yucatan | propylenowym/

etanolu 50: 50
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cd. tab. 4.

Minimalny czas

Gatunek | Stezenie Krotnose . wystapienia Pismiennictwo
zwierzat | 4-metoksyfenolu |dawek dziennych odbarwienia skory

Swinia

Yucatan | 5% w alkoholu 2 razy dziennie |56 dni (8 tygodni) | Nair 1993
Swinia

Yucatan |4% i mniej 2 razy dziennie | brak dziatania Nair 1993

Kolejnym skutkiem intensywnie badanym po podaniu 4-metoksyfenolu w paszy jest
uszkodzenie sluzowki przedzotadka. Na podstawie wynikow doswiadczen prowadzonych na
szczurach przez badaczy japonskich stwierdzono, ze niewielki, stabo zréznicowany rak kol-
czystokomorkowy stwierdzany po 104 tygodniowym narazeniu na 2-procentowy 4-meto-
ksyfenol w paszy jest bezposrednim nastgpstwem nietypowego rozrostu (atypical hyperpla-
sia) sluzowki przedzotadka. W badaniach prowadzonych po narazeniu na 4-metoksyfenol o
stezeniu 2-procentowym w paszy przez 51 tygodni stwierdzano przewlekle owrzodzenie i
rozrost komorek podstawnych, natomiast nie stwierdzono nietypowego rozrostu lub guzow. W
krotszym czasie podawania 2-procentowego 4-metoksyfenolu w paszy przez 24 tygodnie wy-
stepujaca hiperplazja przedzotadka cofata si¢ po ustgpieniu narazenia. Autorzy tych badan
stwierdzili, ze wydaje si¢ prawdopodobne, iz nietypowy rozrost jest p6zno wystepujaca zmia-
ng przednowotworowg dla raka kolczystokomodrkowego, a przewlekle owrzodzenie moze by¢
czynnikiem wywotujacym rozrost nabtonka. W $wietle otrzymanych wynikéw wydaje si¢
ponadto, ze ztosliwa transformacja nabtonka przedzotadka wymaga dtuzszego niz 1 rok czasu
narazenia na dziatanie 4-metoksyfenolu.

Kolejnym rezultatem wykazujacym zalezno$¢ objawow szkodliwych od podanej daw-
ki byt spadek przyrostu masy ciata u szczurow. Szczury otrzymywaty przez okres do 7 tygo-
dni 4-metoksyfenol w paszy o stezeniach: 0-; 0,02-; 0,1-; 0,5-; 2- i 5-procentowych. Nie wy-
kazano zadnych zmian toksycznych w porownaniu ze zwierzegtami z grup kontrolnych w gru-
pie zwierzat karmionych pasza o najmniejszej zawartosci 4-metoksyfenolu (0,02%). W grupie
szczurOw karmionych pasza o zawartosci 0,1% zwigzku wystgpilo znamienne, w porownaniu
ze zwierzetami z grupy kontrolnej, zmniejszenie przyrostu masy ciala jedynie u samcow. W
grupie szczurdw karmionych paszg o zawartosci 0,5% zwigzku zmniejszenie przyrostu masy
ciata wystapito u obu plci, ale byto nieznamienne u samic, a w grupach szczuréw karmionych
pasza o zawartosci 2 lub 5% 4-metoksyfenolu wystgpito znamienne zmniejszenie przyrostu
masy ciata u obu plci i zmniejszenie masy narzadéw. Zarowno parametry krwi, jak i parame-
try moczu byly w normie. Na podstawie otrzymanych wynikow stezenie 0,02-procentowe 4-
-metoksyfenolu w paszy uznano za wartos¢ NOEL zwigzku.

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy
W 1982 r. w ACGIH ustalono warto§¢ NDS dla 4-metoksyfenolu rowng 5 mg/ms. Warto$¢ ta

zostala zaproponowana na podstawie obserwacji, ze 4-metoksyfenol wykazuje dziatanie tok-
syczne na oczy zwierzat doswiadczalnych oraz powoduje odbarwienia skory zard6wno u gry-
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zoni, jak 1 u ludzi narazonych (dokonano poréwnania do hydrochinonu). Nie ustalono warto-
$ci NDSCh 4-metoksyfenolu ze wzgledu na niewystarczajgce dane toksykologiczne (ACGIH
2000). OSHA i NIOSH przyjely rowniez warto$é normatywu réowna 5 mg/m°, a uzasadnienie
tej wartosci przez OSHA jest zgodne z uzasadnieniem ACGIH (ACGIH 2000).

We wszystkich innych panstwach, ktore ustality takze wartos¢ NDS dla 4-meto-
ksyfenolu: Australii, Belgii, Danii, Francji, Holandii, Norwegii i Wielkiej Brytanii, warto$¢
normatywna omawianego zwiazku wynosi takze 5 mg/m* (RTECS 2001).

W Polsce nie ma okreslonej wartosci NDS dla 4-metoksyfenolu.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Z przedstawionych w niniejszym opracowaniu badan dziatania toksycznego 4-metoksyfenolu
wynika, ze zwigzek ten podawany w stosunkowo matych dawkach po aplikacji na skore wy-
kazuje u zwierzat doswiadczalnych dzialanie miejscowe. Dziatanie to objawia si¢ stabym
dziataniem draznigcym oraz zmianami na skorze w postaci odbarwienia, obserwowanym
réwniez u ludzi narazonych na ten zwiagzek zawodowo. Po podaniu zwigzku drogg pokarmo-
wa (W paszy) o stezeniach 0,02- + 10-procentowych przez od 4 do 104 tygodni u szczurow
obserwowano: spadek przyrostu masy ciata, rozrost nablonka przedzotadka, nadzerki i ow-
rzodzenia. Tylko w jednym do$wiadczeniu (2-procentowe stezenie w paszy przez 104 tygo-
dnie) obserwowano przypadki raka kolczystokomorkowego. Poniewaz 4-meto-

ksyfenol nie jest zwigzkiem genotoksycznym, mozna przyjac, ze obserwowane po dlugim
czasie narazenia raki kolczystokomorkowe przedzotadka u szczuréw sg skutkiem miejsco-
wym, bedacym nastepstwem regeneracyjnej proliferacji komorkowej spowodowanej dziata-
niem cytotoksycznym tego zwigzku. 4-Metoksyfenol nie jest klasyfikowany pod katem dzia-
tania rakotworczego. W NTP nie prowadzono badan nad dziataniem rakotwoérczym i genotok-
sycznym tego zwigzku.

W dostepnym pismiennictwie nie ma zadnych danych na temat badan dotyczacych
narazenia ludzi i/lub zwierzat na 4-metoksyfenol drogg inhalacyjna.

Za podstawe ustalenia wartosci NDS 4-metoksyfenolu przyjeto wyniki badan Hodge a
1 in. (1949) wykonane na 80 szczurach obu plci (po 10 szczurow w grupie). Szczury otrzy-
mywaty przez okres do 7 tygodni 4-metoksyfenol w paszy o stezeniach: 0-; 0,02-; 0,1-; 0,5-;
2- lub 5-procentowych.

Nie wykazano zadnych zmian toksycznych w grupie zwierzat karmionych pasza o
najmniejszej zawartosci 4-metoksyfenolu (0,02%) w poréwnaniu ze zwierzg¢tami z grupy kon-
trolnej. W grupie szczurOw karmionych pasza o zawartosci 0,1% zwigzku wystapito zna-
mienne, w poréwnaniu do zwierzat z grup kontrolnych, zmniejszenie przyrostu masy ciata
jedynie u samcow. W grupie szczurow karmionych pasza o zawartosci 0,5% zwigzku zmniej-
szenie przyrostu masy ciala wystgpito u obu pici, ale bylo nieznamienne u samic, a w grupach
szczurow karmionych pasza o zawartosci 2 1 5% 4-metoksyfenolu wystapito znamienne zmniej-
szenie przyrostu masy ciata u obu plci i zmniejszenie masy narzadéw. Zard6wno parametry krwi,
jak 1 moczu byly w normie. Na podstawie otrzymanych wynikow stezenie 0,02-procentowe
4-metoksyfenolu w paszy uznano za warto$¢ NOEL zwigzku.

Przyjmujac zuzycie paszy na dobe na jednego szczura rowne 15 g, a takze uwzgled-
niajac mas¢ szczurow (240 g), obliczono dobowa dawke 4-metoksyfenolu, ktéra wyniosta
12,5 mg/kg m.c.

Warto$¢ NDS 4-metoksyfenolu obliczono na podstawie wzoru:
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NOEL - 70 kg

NDS=——
10m*-R-A-B-C-D-E

= 4,86 mgm?,

w ktorym:
— 70 kg — masa ciata cztowieka
—10m*- objetos¢ powietrza wdychanego przez pracownika w czasie 8 h pracy
— R =50% — wchtanianie z drog oddechowych
— A = 2 — wspotczynnik niepewnosci dotyczacy roéznic wrazliwosci osobniczej u ludzi
— B = 3 — wspdtczynnik dotyczacy réznic migdzygatunkowych i drogi podania
— C = 2 — przejscie z badan kréotkoterminowych do diugoterminowych
— D =1 —przejscie z wartoSci LOAEL do wartosci NOAEL
— E = 3 — wspolczynnik modyfikacyjny.

Za warto$¢ NDS 4-metoksyfenolu przyj¢to stezenie rowne 5 mg/mg. Warto$¢ ta po-
winna zabezpieczy¢ pracownikow przed potencjalnym dzialaniem ukladowym i dziataniem
draznigcym zwigzku. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci NDSCh i DSB 4-metoksyfenolu.
Ze wzgledu na dziatanie szkodliwe 4-metoksyfenolu na skore i prawdopodobne wchtanianie
go tg droga, proponuje si¢ takze oznakowanie zwigzku literami ,,Sk™.

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

dr BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skore, gorne drogi oddechowe, narzad
wzroku 1 uktad pokarmowy.
Badanie dermatologiczne w zaleznos$ci od wskazan oraz badania czynno$ci watroby.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skore, gorne drogi oddechowe, narzad
wzroku 1 uktad pokarmowy.
Badanie dermatologiczne w zaleznos$ci od wskazan oraz badania czynnos$ci watroby.

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

Uwaga

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

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skore, gorne drogi oddechowe, narzad
wzroku 1 uktad pokarmowy.
Badanie dermatologiczne w zalezno$ci od wskazan oraz badania czynno$ci watroby.

Uklady (narzady) krytyczne

Skora, narzad wzroku, btona sluzowa gérnych drog oddechowych i uktad pokarmowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby skory o etiologii alergicznej, przewlekte stany zapalne skory, bielactwo, przewlekle
niezyty spojowek, przewlekte stany zapalne rogowki i teczéwki, przewlekte przerostowe i
zanikowe niezyty btony $luzowej goérnych drog oddechowych, przewlekle niezyty btony $lu-
zowej przetyku i zoladka oraz choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskaza-
niach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.

Substancja moze wywolywac¢ depigmentacj¢ skory.
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ANDRZEJ SAPOTA, MAEGORZATA SKRZYPINSKA-GAWRYSIAK
4-Methoxyfenol

Abstract

4-Methoxyfenol (4-MF) is a white substance that occurs in the form of crystalline flakes or in the consistency of
wax. It has a variety of applications in several industries. Due to its antioxidative properties it is used against
peroxidation of fats, oils, vitamins and cosmetics. It is also used as an inhibitor of acrylic and meta-acrylic mon-
omer polymerization and various vinyl polymers; as an agent stabilizing chlorinated hydrocarbons, ethyl cellu-
lose, lubricating oil in the textile industry; as an inhibitor of UV radiation effects on the skin and as a skin
depigmenting agent; as a chemical intermediate in the production of dyes, pharmaceutics, softening and stabiliz-
ing agents; as a drug decolorizing skin residual pigmentation in the case of vitiligo universalis; and in the treat-
ment of melanoma in the skin.

Patients who received a high dose (27 g) of 4-MF in intra-arterial infusion showed symptoms of liver and kidney
damage as well as a decreased concentration of hemoglobin.

In the available literature, reports on occupational exposure to 4-MF are rather scarce.
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Two cases of occupational leucoderma in workers exposed to 4-MF have been reported. One of them was ex-
posed to this compound for 11 years, the other for 3 years. Leucoderma involved the dorsum, both hands, both
forearms, and the temples.

The acute toxicity of 4-MF is relatively low. Symptoms of anoxia and paralysis were observed in animals after
its intraperitoneal administration, whereas its higher doses induced narcotic effects. 4-MF exerts an irritating
effect on the skin and eyes, and after its dermal administration in rabbits an extensive necrosis was observed.
Tests performed on female guinea pigs showed moderate allergy.

In long-term studies carried out on rats, 4-MF was given with fodder in concentrations of 0.02 — 5.0% for 4 —
104 weeks. Exposure to the lowest concentration of 4-MF showed no toxic effects, but its higher concentrations
caused a decrease in body mass growth, proliferation of forestomach epithelium, erosions and ulceration. After
longer exposure (52 weeks), erosions and ulceration also occurred in the glandular stomach. Exposure to 2% 4-
MF, in the fodder and extended to 104 weeks, led to carcinogenic pathologies in the form of papilloma and
squamous cell carcinoma.

4-Methoxyfenol is not categorized with respect to its potential carcinogenic effect and it does not show mutagen-
ic effect, either. Studies of its carcinogenic and genotoxic effects have not been carried out under the National
Toxicology Program. Data on embriotoxic, fetotoxic or teratogennic effects have not been found in the available
literature.

The results of the studies carried out by Hodge et al. on rats of both genders (10 rats of each) have been adopted
as the basis for establishing maximum allowable concentration (MAC) values of 4-methoxyfenol. The rats were
given 4-MF in concentrations of 0.02 — 5.0% with fodder for 7 weeks. In the group of rats exposed to 0.02% 4-
MF no toxic changes were observed as compared to controls, whereas a higher 4-MF concentration decreased
body mass growth in the animals. On the basis of the obtained results, a 0.02% concentration of the compound
contained in fodder has been recognized as the no-observed effect level (NOEL) for 4-MF. After converting this
dose into the human body mass and using the total coefficient of uncertainty (equal to 36), the calculated MAC
value for 4-MF is 5 mg/m?; this value should protect workers against its potential systemic and irritating effects.
To date, no grounds have been found to establish STEL and BEI values for 4-MF. In view of the fact that 4-
methoxyfenol exerts its toxic effect on the skin and that it is probably absorbed via this route, it has been pro-
posed that the “Sk” symbol should denote this compound.
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