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Naftalen jest powszechnie stosowany jako surowiec i potprodukt w przemysle chemicznym, w produkcji two-
rzyw sztucznych i barwnikow, a takze jako $rodek odstraszajacy mole, od§wiezajacy powietrze i Srodek po-
wierzchniowo czynny. Naftalen wykorzystuje si¢ w procesach produkeji insektycydow, fungicydow, lakierow,
pokostow oraz do zabezpieczania drewna. W medycynie byl stosowany w chorobach skory w postaci pudru oraz
jako $rodek antyseptyczny i lek przeciwrobaczy.

Smiertelna dawka naftalenu dla cztowieka waha sie¢ w granicach 5 + 15 g. Dane toksykologiczne dotyczace
ostrych zatru¢ naftalenem droga pokarmowa dotycza glownie wypadkéw przypadkowego lub umyslnego po-
Iknigcia, przez osoby doroste lub dzieci, kulek naftalinowych stosowanych jako $rodek przeciw molom. Tok-
sycznymi efektami dziatania naftalenu u ludzi po zatruciu drogg pokarmowa sg: nudnos$ci, wymioty, biegunka,
boéle brzucha, krwiomocz, niewydolno$¢ nerek, martwica kanalikow nerkowych, zmiany zachowania, drgawki i
$piaczka, ktora jest nastgpstwem obrzeku mozgu, a takze powigkszenie watroby 1 wigksza aktywnos¢ enzymow
watrobowych oraz anemia hemolityczna. Wdychanie par naftalenu powoduje bole gtowy, brak taknienia i nud-
nosci, a takze podraznienie oczu, a nawet zacmg. Wyrazne objawy dzialania draznigcego na oczy stwierdzono u
pracownikow, ktorzy przebywali w pomieszczeniach, w ktorych stgzenie naftalenu w powietrzu wynosito powy-
zej 79 mg/m® (15 ppm). Wielokrotny kontakt skéry z naftalenem powoduje zaczerwienie i zapalenie skory,
gtéwnie u 0s6b wrazliwych. Wartosci medialnych dawek $miertelnych pozwalajg zaliczy¢ naftalen do substancji
szkodliwych.

Warto$ci NDS i NDSCh naftalenu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia
10 pazdziernika 2005 r. DzU 212, poz. 1769.

Metoda oznaczania naftalenu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w ,,Podstawach i
Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2002, nr1(34), a takze jest zawarta w normach: PN-75/Z-04098/01,
PN-75/Z-04098/02 i PN-Z-04098-3:2005.
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Naftalen nie wywiera dziatania mutagennego. Istnieja pewne dane do§wiadczalne, w ktorych sugeruje sie, ze
zwigzek ten jest rakotworczy dla samic myszy, poniewaz powoduje wzrost czestosci gruczolakow pecherzyko-
wo-oskrzelowych u samic myszy narazanych 2 lata na naftalen o stezeniu 157 mg/m?® (30 ppm).

Naftalen ulega do$¢ szybko wchtonigciu do organizmu w uktadzie oddechowym, natomiast wolniej w uktadzie
pokarmowym i przez skore. Metabolizm naftalenu prowadzi przez aktywny produkt posredni 1,2-epoksyd do
dihydrodiolu i 1-naftolu. W moczu zwierzat (myszy, krolikow i szczuréw) narazanych na naftalen droga dozo-
tadkowsg stwierdzono obecnos¢: 1-naftolu, 2-naftolu, 1,2-dihydroksynaftaleno-1,2-diolu, kwasu 1-naftylosiarko-
wego i 1-naftyloglikuronidu.

Normatywy higieniczne naftalenu w wigkszosci panstw ustalono na podobnym poziomie: warto§¢ NDS wynosi
50 mg/m®, a warto§¢ NDSCh — 75 mg/m®. Wartos¢ NDS naftalenu w Unii Europejskiej wynosi rowniez
50 mg/m?. Dotychczasowe normatywy w Polsce wynosily: warto§¢ NDS — 20 mg/m® i warto§¢ NDSCh —
75 mg/m°. Polski normatyw jest opatrzony dodatkowo literami ,,Ft” — substancja fetotoksyczna i ,,I” — substan-
cja dziatajaca draznigco. Zesp6t Ekspertow przyjat wartos¢ NDS naftalenu rowna 20 mg/m® i wartos¢ NDSCh
réwna 50 mg/m® oraz dodatkowe oznakowanie zwiazku literami ,,Sk” — wchtania si¢ przez skore i ,,I” — dziata
draznigco.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka naftalenu (IUCLID 2000; ACGIH 2000; RTECS 2001):
— nazwa chemiczna naftalen
— wzOr sumaryczny CioHs
— wzor strukturalny

— nazwa CAS naphthalene

— numer CAS 91-20-3

— synonimy: albocarbon, naphthalin, naphthalene, tar cam-
phor, naftalina, mighty 150, mighty RD1 i white
tar.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Najwazniejsze wlasciwosci fizykochemiczne naftalenu (IUCLID 2000; ACGIH 2000):

— postac 1 wyglad biate krystaliczne ptatki o intensywnym zapachu
smoty, ktore w temperaturze pokojowej sublimu-
Ja

— masa czgsteczkowa 128,19

— gestos¢ wlasciwa 1,145 g/cm?® (w temp. 20 °C)

— temperatura wrzenia 218°C

— temperatura topnienia 80,5°C

— prezno$¢ par 0,04 hPa (w temp. 20 °C)

— temperatura samozaptonu 540 °C (1013 hPa)

— temperatura zaptonu: 88 °C (metoda tygla otwartego); 79 °C (metoda
tygla zamknigtego)

144



— granice wybuchowosci stezenie w powietrzu od 0,9% do powyzej 5,9%

— rozpuszczalnosc: rozpuszczalny w benzenie, alkoholu, eterze, ace-
tonie; praktycznie nierozpuszczalny w wodzie
(31,7 mg/dm w temp. 20 °C)

— prog wyczuwania zapachu 0,084 ppm (0,44 mg/m®)
— wspolczynnik rozdziatu
oktanol/woda log Pow 3,3 w temp. 20 °C

— wspoltczynniki przeliczeniowe: 1 ppm odpowiada 5,24 mg/m*; 1 mg/m?® odpo-
wiada 0,191 ppm.

Klasyfikacja i oznakowanie substancji: naftalen znajduje si¢ w wykazie substancji
niebezpiecznych (DzU nr 201, poz. 1674 z dnia 28 wrzesnia 2005 r.). Zostat sklasyfikowany
jako:

— substancja szkodliwa (Xn), z przypisanym zwrotem okreslajacym zagrozenie ,,dzia-
fa szkodliwie po potknieciu (R 22)”

— substancja niebezpieczna dla srodowiska (N), dziata bardzo toksycznie na organi-
zmy wodne; moze wywotywaé dlugo otrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w $rodowisku
wodnym (R 50-53)

— substancja rakotworcza kat. 3., z przypisanym zwrotem okreslajacym zagrozenie
»ograniczone dowody dziatania rakotworczego (R40)”.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (Toxicological... 1995; Patty's... 1982)

Naftalen jest jednym z produktow krakowania ropy naftowej, koksowania gazu i suchej de-
stylacji wegla kamiennego. W postaci naturalnej wystepuje w ekstraktach olejkow z korzeni
niektorych roslin, np. Radix i Herba anonidis. Powstaje podczas palenia papierosow i foto-
rozktadu Sevinu (karbamatu naftylu) uzywanego w rolnictwie.

Naftalen jest powszechnie stosowany jako surowiec i pétprodukt w przemysle che-
micznym, w produkcji tworzyw sztucznych i barwnikow, a takze jako $rodek odstraszajacy
mole, od§wiezajacy powietrze 1 Srodek powierzchniowo czynny. Wykorzystuje si¢ go w pro-
cesach produkcji insektycydow, fungicydow, lakierow, pokostow oraz do zabezpieczania
drewna. W medycynie stosowany byl w chorobach skory w postaci pudru oraz jako $rodek
antyseptyczny i lek przeciwrobaczy.

Dotychczas obowigzujaca w Polsce wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) naftalenu wynoszaca 20 mg/ m® nie byta przekroczona na zadnym stanowisku pracy.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Smiertelna dawka naftalenu dla cztowieka waha si¢ w granicach 5 + 15 g. Znane s3 jednakze
przypadki zgonu dziecka po 2 dniach od potknigciu 2 g naftalenu, ale takze przezycia czto-
wieka po przyjeciu 6 g tego zwiazku (ACGIH 2000; Patty's... 1982).

Dane toksykologiczne na temat ostrych zatru¢ naftalenem droga pokarmowg dotycza
gléwnie wypadkow przypadkowego lub umyslnego potkniecia, przez osoby doroste lub dzie-
ci, kulek naftalinowych stosowanych jako $rodek przeciw molom. Przypadki te sg trudne do
oceny ze wzgledu na to, ze nieznana jest dawka naftalenu przyjeta przez te osoby, a ponadto
objawy zatrucia byly oceniane zaréwno kilka godzin po potknigciu, jak 1 kilka dni po tym
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zdarzeniu. Gléwnymi jednak skutkami toksycznego dziatania naftalenu sg anemia hemoli-
tyczna 1 zottaczka. Inne toksyczne efekty dziatania naftalenu u ludzi po zatruciu drogg po-
karmowa to: nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha, krwiomocz, niewydolno$¢ nerek,
martwica kanalikow nerkowych, zmiany zachowania, drgawki i §pigczka bedaca nastepstwem
obrzeku mozgu, a takze powigkszenie watroby oraz wigksza aktywnos$¢ enzyméow watrobo-
wych. Objawy ze strony uktadu nerwowego, nerek i watroby uznaje si¢ za wtdrne w stosunku
do hemolizy, natomiast zottaczka czesto poprzedza wystapienie anemii hemolitycznej (Toxi-
cological... 1990).

Opisano przypadek 30-letniej kobiety, ktora umyslnie potkneta 40 kulek naftaliny. Po
5 dniach kobieta zmarta. Podczas sekcji w zotadku znajdowato si¢ 25 dobrze zachowanych
kulek. Oceniono, ze przyjeta przez nig $miertelna dawka naftalenu wynosita okoto 574 mg/kg
(Toxicological... 1990). Anemi¢ hemolityczng stwierdzono natomiast u 16-letniej dziewczy-
ny, ktéra potkneta 6 g naftaliny (111 mg/kg), (Gidron, Leurer 1956).

Wdychanie par naftalenu powoduje bdle glowy, brak taknienia i nudnosci, a takze
podraznienie oczu, a nawet zatme. Wigksza wrazliwo$¢ na toksyczne dziatanie naftalenu wy-
kazuja osoby z wrodzong mniejszg aktywnoscig dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w
erytrocytach. Przypadki takie czgsciej wystepuja w populacjach Azjatow, Arabow, Latyno-
sOw 1 czarnoskorych Amerykanow i Afrykanow (ACGIH 2000).

Dzialanie przewlekle

Wyrazne objawy dziatania draznigcego na oczy stwierdzono u pracownikow, ktorzy przeby-
wali w pomieszczeniach, gdzie st¢zenie naftalenu w powietrzu wynosilo powyzej
79 mg/m® (15 ppm). W badanym zakladzie pracy byly réwniez stanowiska, na ktérych steze-
nia byly znacznie wigksze; zdarzaly si¢ nawet sytuacje, gdy pracownicy nachyleni nad zbior-
nikiem z cieklym naftalenem wdychali powietrze, w ktorym stezenie naftalenu wynosito na-
wet okoto 900 mg/m® (173 ppm), (Robbins, Los Alamos 1951). Nie opisano jednak skutkow
narazenia ludzi na wigksze st¢zenia naftalenu w tym zaktadzie.

U 8 z 21 pracownikoOw narazanych na naftalen (stezen nie podano) po okoto
5 latach wystgpito zmetnienie soczewki. Obserwacje te potwierdzono na innej grupie narazo-
nych (ACGIH 2000).

Wielokrotny kontakt skory z naftalenem powoduje zaczerwienie i zapalenie skory,
glownie u 0sob wrazliwych. U osoéb przewlekle zawodowo narazonych na pary naftalenu wy-
stepowaty bole glowy, wymioty i1 zte samopoczucie. Mozliwe byto rowniez dodatkowe nara-
zenie droga pokarmowa, gdyz pracujacy tam mezczyzni palili papierosy i spozywali positki
bez uprzedniego umycia rak. Przypuszcza si¢ ponadto, ze stwierdzona u dwodch z nich za¢ma
mogla by¢ takze nastgpstwem zatarcia oczu rgkami zanieczyszczonymi naftalenem (Toxico-
logical... 1990; Patty's... 1981).

Ostrag anemi¢ hemolityczng, a ponadto podwyzszony poziom bilirubiny w surowicy,
obecnos¢ ciatek Heinza 1 rozpad erytrocytow stwierdzono u 21 dzieci, ktére wdychaty nafta-
len stuzacy do zabezpieczenia przed molami kocow 1 odziezy welnianej (Valaes i in. 1963).
Opisano takze przypadki anemii hemolitycznej w nastepstwie inhalacyjnego, dtugotrwatego
narazenia na naftalen w stabo wietrzonych, ale dobrze ogrzewanych mieszkaniach (Toxicolo-
gical... 1990).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat badan epidemiologicznych
ludzi narazanych na naftalen.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krétkoterminowa

W tabeli 1. podano wartosci medialnych dawek i stezen $miertelnych naftalenu u zwierzat,
ktére pozwalajg zaliczy¢ naftalen do substancji szkodliwych.

Tabela 1.
Wartosci medialnych dawek Smiertelnych (LDs;) i stezen Smiertelnych naftalenu
dla zwierzat (LCs)
Gatunek . Warto$¢ LDsg .
Zwierzat Droga podania wartosé LCsy PiS$miennictwo
Szczur dozotadkowa 490 mg/kg RTECS 2001
Szczur dozotadkowa 1800 mg/kg ACGIH 2000
Szczur dozotagdkowa 2600 mg/kg Toxicological...1995
Szczur dozotadkowa >2000 mg/kg IUCLID 2000
Mysz dozotadkowa 316 mg/kg RTECS 2001
Mysz dozotadkowa d 533 mg/kg Toxicological...1995
Mysz dozotadkowa Q 710 mg/kg Toxicological... 1995
Swinka morska dozotadkowa 1200 mg/kg RTECS 2001
Mysz dootrzewnowa 150 mg/kg RTECS 2001
Mysz dootrzewnowa 380 mg/kg IUCLID 2000
Mysz podskdrna 969 mg/kg RTECS 2001
Mysz podskorna 5100 mg/kg ACGIH 2000
Mysz dozylna 100 mg/kg RTECS 2001
Szczur dermalna >2500 mg/kg RTECS 2001
Kroélik dermalna >20 000 mg/kg RTECS 2001
Szczur inhalacyjna >340 mg/m*/1h RTECS 2001
Szczur inhalacyjna >524 mg/m®/8h IUCLID 2000

Z istniejacych danych wynika, ze myszy sa gatunkiem wrazliwszym na toksyczne
dziatanie naftalenu niz szczury i kréliki. Krzywa zaleznos$ci dawka-odpowiedz, jesli chodzi o
efekt $miertelny u myszy, ktorym naftalen podawano per o0s, ma stromy przebieg. W grupie
otrzymujacej dawke 250 mg/kg/dzien przez § dni nie odnotowano skutku $miertelnego, pod-
czas gdy padly wszystkie myszy otrzymujace dawke 500 mg/kg/dzien. Okoto 15-procentowa
$miertelno$¢ odnotowano w grupie otrzymujacej dawke 300 mg/kg/dzien. Warto§¢ wyzna-
czonej w tym badaniu dawki LDsy wynosita 354 mg/kg (Plasterer i in. 1985).

W innym do$wiadczeniu, w ktérym przez 14 dni podawano myszom naftalen per os w
zroznicowanych dawkach, padto 10% samcow 1 5% samic otrzymujacych dawke 267 mg/kg/dzien,
natomiast przezyly wszystkie zwierzgta z grup narazanych na mniejsze dawki naftalenu wy-
noszace 27 i 53 mg/kg/dzien (Shopp i in. 1984). Dwukrotne podanie per os dawki réwnej
1000 mg/kg wywotato u szczurow niewielkiego stopnia podraznienie oczu, natomiast podanie
per 0s krolikom 5-krotne 2000 mg/kg wywotato zaéme, podczas gdy dawka 1000 mg/kg po-
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dana jedno- lub dwukrotnie powodowata u krolikow zmiany rozpoczynajgce rozwoj za¢my
(ACGIH 2000).

Jednym z gléwnych skutkow toksycznych narazenia zwierzat na naftalen sg zmiany
hematologiczne. Skrécenie czasu protrombinowego i wzrost odsetka leukocytow kwaso-
chtonnych stwierdzono u myszy otrzymujacych testowany zwigzek per os przez 14 dni w
dawkach do 267 mg/kg/dzien (Shopp i in. 1984). Autorzy pracy stwierdzili jednak, ze zasto-
sowany szczep myszy CD-1 nie jest wlasciwy do oceny hemolitycznego dziatania zwigzkow
chemicznych i dlatego wtasnie u narazanych zwierzat nie obserwowano anemii hemolitycznej.

Anemi¢ hemolityczng wywotato natomiast jednorazowe podanie psom w paszy dawki
1525 mg/kg naftalenu lub podawanie przez 7 dni tego zwigzku w paszy innej grupie psow w
dawce dziennej 263 mg/kg (Zuelzer, Apt 1949).

U samcow szczura, ktorym przez 10 dni podawano dawke 1000 mg/kg/dzien naftale-
nu, stwierdzono zwickszenie masy watroby oraz umiarkowany wzrost aktywnosci hydroksy-
lazy anilinowej i peroksydazy lipidowej w tkankach (Rao, Pandya 1981). Podobnie wigksza
aktywno$¢ peroksydazy lipidowej w watrobie stwierdzono u samcow szczura po 18 dniach
podawania naftalenu per os w dawce 1000 mg/kg/dzien (Yamauchi i in. 1986).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Shopp i in. (1984) nie stwierdzili dziatania hepatoksycznego, nefrotoksycznego ani tez anemii
hemolitycznej u myszy, ktorym przez 90 dni podawano dozotadkowo naftalen w dawce
dziennej 133 mg/kg masy ciata.

W 2-letnim badaniu kancerogennosci (NTP 1992) u myszy B6C3F1 narazanych inha-
lacyjnie na naftalen o stezeniach 50 i 150 mg/m® (10 i 30 ppm) nie stwierdzono anemii hemo-
litycznej. Komentujac ten wynik, autorzy opracowania stwierdzili, Ze myszy podobnie jak
szczury sg gatunkami znaczniej mniej wrazliwymi na dziatanie czynnikéw hemolitycznych
niz psy i ludzie. Moze by¢ to spowodowane réznica aktywnosci reduktazy methemoglobiny w
erytrocytach réznych gatunkéw ssakow. Aktywno$¢ ta u mato wrazliwych gatunkéw jest 2 +
4-krotnie wieksza niz u ludzi (Robin, Harley 1966).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialania mutagenne

Naftalen nie indukuje wzrostu czesto$ci mutacji w testowych szczepach Salmonella typhimu-
rium zaréwno w modelu z uzyciem uktadu metabolizujacego, jak i wowczas, gdy nie uzywa-
no tego uktadu (Toxicological... 1995). Ocena uszkodzen 1 naprawy DNA w hepatocytach
szczura, transformacji nowotworowej w hodowli komoérek zarodka szczura i gruczotu pier-
siowego myszy czy tez czegstos¢ mikrojader w szpiku kostnym myszy wskazuja, ze naftalen
nie dziata genotoksycznie. Dodatni wynik uzyskano, badajac aberracje chromosomowe w
hodowli komorek jajnika chomika, a wynik niejednoznaczny — w tescie czegsto§ci wymian
chromatyd siostrzanych w takiej samej hodowli (Toxicological... 1995).
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DZIALANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dzialania rakotworczego nafta-
lenu na ludzi.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Badania rakotworczo$ci naftalenu prowadzono, stosujac inhalacyjng badz pokarmowa droge naraze-
nia zwierzat. Myszy narazano na naftalen o stezeniu okofo 52 mg/m® (10 ppm), a takze 157 mg/m®
(30 ppm) 6 h dziennie przez 6 miesi¢cy (AdKins i in. 1986). Nie stwierdzono wzrostu czgsto-
$ci gruczolakow ptuc w przeliczeniu na zwierz¢. Autorzy pracy podali, ze czestos¢ wystepo-
wania gruczolakéw w grupie kontrolnej byta mniejsza niz w grupach kontrolnychch jedno-
czesnie prowadzonych badan nad rakotwdrczo$cig innych zwigzkéw w tym laboratorium, ale
nie roznita si¢ istotnie od czgstosci wystepujacej w kontroli historycznej (Adkins i in. 1986).

W ramach programu NTP (1992) wykonano badania rakotwoérczosci na myszach. My-
szy B6C3F1 obu plci po 50 zwierzat w grupie narazano inhalacyjnie 6 h dziennie, 5 dni w
tygodniu przez 103 tygodnie na naftalen o stezeniach: 0; 50 i 150 mg/m? (0; 10; 30 ppm). Nie
stwierdzono wzrostu czesto$ci nowotworow u samcOw myszy narazanych na testowany zwig-
zek. Natomiast u samic z grupy narazanej na naftalen o stgzeniu 150 mg/m? czesto$é gruczo-
lakow pecherzykowo-oskrzelowych ptuc wynosita 21% 1 byla istotnie wigksza niz w grupie
kontrolnej, w ktorej stwierdzono 7% takich gruczolakéw. U obu pici stwierdzono ponadto
przewlekte zmiany zapalne, metaplazj¢ nabtonka wechowego i1 hyperplazj¢ nabtonka odde-
chowego. Nasilenie tych zmian oceniono jako niewielkie lub umiarkowane. Zaréwno u samic,
jak 1 u samcow obserwowano rowniez przewlekte zmiany zapalne w ptucach. W podsumo-
waniu podano, ze wyniki tego badania wykazaty, ze naftalen nie jest czynnikiem rakotwor-
czym dla samcow myszy oraz, ze istnieja pewne dowody wskazujace na kancerogennos¢ naf-
talenu dla samic myszy (NTP 1992).

Nie stwierdzono nowotworéw u szczuréw, ktorym przez 2 lata podawano w paszy
naftalen w dawce 41 mg/kg/dzien (Toxicological... 1995).

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Naftalen wywiera dziatanie embriotoksyczne na myszy, na co wskazuja wyniki badania, w
ktérym w okresie od 7. do 14. dnia cigzy podawano ten zwigzek samicom per 0S w dawce
dziennej 300 mg/kg. Liczba zywych ptodow w miotach samic narazanych byla mniejsza w
grupie kontrolnej. Wad wrodzonych u potomstwa narazanych samic nie stwierdzono (Plaste-
rer i in. 1985). Nie stwierdzono takze zaburzen rozwoju prenatalnego krolikow i szczurdw,
ktérych matkom podawano naftalen per os w dawce 400 mg/kg od 6. do 18. dnia cigzy (kroli-
ki) i w dawce 450 mg/kg od 6. do 15. dnia cigzy (szczury), (Toxicological... 1995).

W dostepnym pisSmiennictwie istniejg doniesienia, ze naftalen, przenikajac przez tozy-
sko, moze powodowac zottaczke u ptodéw kobiet cigzarnych narazanych drogg pokarmowg
na ten zwigzek (Toxicological... 1995).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczanie

Naftalen ulega do$¢ szybko wchionigciu do organizmu w uktadzie oddechowym, natomiast
wolniej w uktadzie pokarmowym i przez skore (Patty's... 1982; Toxicological ...1995). Pod-
czas narazenia droga pokarmowa lub inhalacyjng naftalen prawdopodobnie przenika przez
$ciane jelit lub btong pecherzykow ptucnych droga biernej dyfuzji. W dostepnym pismiennic-
twie nie ma danych ilosciowych na temat wchtaniania naftalenu.

Oceniono rozmieszczenie naftalenu i jego metabolitéw u mtodych $win, ktérym zwia-
zek znakowany e podano dozotadkowo w dawce 0,123 mg/kg jednorazowo. Najwigkszy
odsetek aktywnosci **C w przeliczeniu na 1 mg tkanki stwierdzono po 24 h od podania w
tkance tluszczowej (okoto 3,5% dawki), nastepnie w nerkach (okoto 1% dawki), watrobie
(0,26%) i1 ptucach (0,16%). Po 72 h od podania najwicksza aktywnos$¢ wykazano nadal w
tkance tluszczowej i watrobie, jednak byta ona mniejsza od stwierdzanej po 24 h. Odsetek
znakowanego **C naftalenu stwierdzany w nerkach i ptucach w obu punktach czasowych byt
taki sam (Eisele 1985).

Inny, niz opisany wczes$niej, rozktad **C w tkankach $wif stwierdzono, podajac per os
przez 31 dni znakowany **C naftalen w dawce dziennej 0,006 mg/kg. Najwigksza aktywno$é
znakowanego '*C naftalenu obserwowano w ptucach (0,15% dawki/mg tkanki), nastepnie w
watrobie 1 sercu (0,11%). Tkanka tluszczowa wykazywata za§ mata aktywnos¢ (0,03% daw-
ki/mg tkanki), (Eisele 1985).

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm naftalenu rozpoczyna produkt posredni, ktorym jest epoksyd (tlenek 1,2-nafta-
lenu). Kolejne produkty utleniania to zwiazki tri- i tetrahydroksylowe. Niektore z metaboli-
tow ulegaja potaczeniu z glutationem, kwasem glikuronowym 1 siarczanami. Potaczenia z
glutationem w nastepstwie kolejnych reakcji przechodzg w pochodne cysteiny — tioetery. Re-
akcje powstawania produktu posredniego — 1,2-epoksydu i kolejne reakcje utleniania do naf-
talenodihydrodiolu i do alfa naftolu katalizuja monooksygenazy siateczki $rodplazmatycznej
watroby (ACGIH 2000). Szlak metaboliczny naftalenu przedstawiono na rysunku 1.

W moczu zwierzat myszy, krolikow 1 szczuréw narazanych na naftalen droga dozo-
tadkows stwierdzono obecnos¢: 1-naftolu, 2-naftolu, 1,2-dihydroksynaftaleno-1,2-diolu, kwa-
su 1-naftylosiarkowego i 1-naftyloglikuronidu (ACGIH 2000).

Po dootrzewnowym podaniu naftalenu szczurom w dawce 100 mg/kg okoto 20 + 30%
dawki wydalito si¢ z moczem i okoto 5 + 10% z z6kcig (Patty’s...1982).
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Rys. 1. Szlak metaboliczny naftalenu (cyt. za Toxicological ... 1995)

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Gloéwne kierunki dziatania toksycznego naftalenu to wywolywanie hemolizy, udzial w rozwo-
ju zaé¢my 1 dziatanie toksyczne na ptuca.

Wiasciwosci hemolityczne przypisuje si¢ 1- i 2-naftolom oraz 1,2-naftochinonowi, na-
tomiast zdolno§¢ wywotywania zaémy — 1,2-naftochinonowi. Dziatanie toksyczne na ptuca jest
zwigzane z obecnoscig glutationowych adduktow 1,2-tlenku naftalenu (Buckpitt i in. 1984).

Przypuszcza si¢, ze proces hemolizy krwinek czerwonych jest zwigzany z dziataniem
czynnikow utleniajacych, w wyniku czego Zelazo hemowe jest utleniane i powstaje methe-
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moglobina. To z kolei powoduje powstanie cialek Heinza, tj. ziarnistosci zdenaturowanej he-
moglobiny w erytrocytach. Najprawdopodobniej wolne rodniki tlenowe zmieniajg lipidy bto-
ny komorkowej, w wyniku czego ulega ona ostabieniu i lizie. Rozpad erytrocytoéw powoduje
zmniejszenie ich liczby we krwi i wzmaga proces hematopoezy, co manifestuje si¢ miedzy
innymi wigkszg liczbg retikulocytow we krwi obwodowe;j. Liza krwinek powoduje wydosta-
nie si¢ z nich hemu i biatek do krwi. Hem ulega przeksztalceniu w bilirubing i biliwerdyne, co
objawia si¢ z6ttaczka, w moczu za$ pojawiajg si¢ erytrocyty i wzrasta poziom urobilinogenu
(Toxicological... 1995)

Metabolit naftalenu — naftaleno-1,2-diol jest utleniany do 1,2-naftochinonu i nadtlenku
wodoru. Metabolit chinonowy wiaze si¢ z takimi sktadnikami soczewki, jak: biatko, amino-
kwasy, glutation i uszkadza jej integralno$¢. Poniewaz nadtlenek wodoru powstaje takze w
procesie utleniania 1,2-dihydroksynaftalenu, nadtlenki moga odgrywac istotng rolg w procesie
powstawania za¢my (Toxicological... 1995).

Stopien uszkodzenia ptuc i pewnych ich obszaré6w przez naftalen zalezy od obecnosci
niespecyficznych izomerdéw cytochromu P-450 w tchawicy 1 oskrzelach. Z badan na zwierze-
tach wynika, ze najbardziej wrazliwe na toksyczne dziatanie naftalenu na uktad oddechowy sa
myszy, nastgpnie chomiki i szczury. U myszy powazne uszkodzenia komorek Clara wystgpu-
ja w koncowych oskrzelikach, podczas gdy u chomikow powazniejsze zmiany patologiczne
spotyka si¢ czgsciej w proksymalnych niz w dystalnych czesciach drég oddechowych. Szczury
nie s3 wrazliwe na jakiekolwiek uszkodzenia komorek Clara przez naftalen (Toxicological ...
1995).

W perfundowanych ptucach myszy liczba komorek Clara w oskrzelikach koncowych
zmniejszyla si¢ z 63 do 20% w ciggu 4 h narazenia na naftalen w dawce 0,13 mg (Kanekal i
in. 1990). Komorki Clara ulegaja zluszczeniu i przechodza do $wiatta drog oddechowych.
Nieurzesione komoérki Clara sg bardzo wrazliwe na uszkodzenia wywotane naftalenem 1 in-
nymi czynnikami utleniajagcymi w przeciwienstwie do urzgsionych komorek nablonka drog
oddechowych, poniewaz te ostatnie charakteryzuje duze st¢zenie oksydaz o funkcji mieszane;j
(Toxicological... 1995).

Glutation i transferaza glutationowa powoduja zmniejszenie uszkodzen komorek Clara
przez naftalen. Ograniczona dostepno$¢ glutationu zmienia wzajemne proporcje posrednich
metabolitow naftalenu, w wyniku czego rosnie liczba bardziej toksycznych metabolitow. Jed-
nym z najbardziej toksycznych metabolitow naftalenu jest 1,4-naftochinon, a mniej toksycz-
nym jest 1,2-naftochinon. Tlenek naftalenu jest silniej cytotoksyczny dla komoérek Clara niz
1,2-dihydro-naftaleno-1,2-diol lub 1-naftol (Toxicological... 1995).

Przypuszcza sig, ze cytotoksycznos$¢ dla komorek jest nastgpstwem interakcji miedzy
aktywnymi metabolitami naftalenu i istotnymi biatkami komorkowymi lub kwasami nuklei-
nowymi (O Brien i in. 1989).

DZIALANIE LACZNE

Stwierdzono, ze naftalen lub metylo- i etylonaftaleny w mieszaninie z benz[a]pirenem
(B[a]P) powodujg zahamowanie rozwoju nowotwordéw skory indukowanych benz[a]pirenem.
Sugeruje si¢, ze naftaleny wspotzawodniczg z B[a]P o te same grupy aktywne enzymow, w
wyniku czego metabolizm B[a]P ulega zmianie i powstaje mniej toksycznych metabolitow
tego zwigzku (Toxicological... 1990).
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ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dostepne dane toksykologiczne sg niewystarczajagce do wykazania zaleznosci efektu toksycz-
nego od wielkos$ci narazenia na naftalen.

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

Istniejace wartosci NDS

W tabeli 2. przedstawiono warto$ci normatywOw higienicznych naftalenu obowigzujace w
réznych panstwach.

Tabela 2.

Wartos$ci normatywow higienicznych naftalenu

Rok Warto$¢é Warto$¢

Panstwo/ o ustanowienia | NDS, NDSCh, Uwagi | Pi$miennictwo
instytucja/organizacja normatywu mg/m® mg/m®
Australia 1999 50 RTECS 2001
Belgia 1993 52 79 RTECS 2001
Dania 1999 50 RTECS 2001
Finlandia 1999 50 100 RTECS 2001
Francja 1999 50 RTECS 2001
Niemcy — H,3B | MAK 2001
Polska — 20 75 Ft, I RTECS 2001
Rosja 1993 _ 20 RTECS 2001
WIk.Brytania 2000 53 80 RTECS 2001
USA:

—ACGIH 1996 52 79 Sk, A4 | ACGIH 2001

—NIOSH 1992 50 75 ACGIH 2001

— OSHA 1994 50 ACGIH 2001
Unia Europejska - 50 Dyrektywa 2000

3B — mozliwy kancerogen dla ludzi, jednakze istniejace dane sa niewystarczajace, aby podjac ostateczng decyzje
w tej sprawie.

H — wchlania si¢ przez skorg.

Sk — wchlania si¢ przez skore.

A4 — substancja nieklasyfikowana pod wzglgdem dziatania rakotworczego.

Ft — substancja fetotoksyczna.

| — dziala draznigco.

Podstawy proponowanej wartosci NDS
Naftalen jest czynnikiem, ktory powoduje anemi¢ hemolityczng, a takze dziala draznigco na

oczy i powoduje za¢me. Dziatanie draznigce na oczy stwierdzono u pracownikoéw narazonych
zawodowo na ten zwiazek o stezeniach wigkszych niz 79 mg/m® (15 ppm).
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I. Do wyliczenia wartosci NDS naftalenu wykorzystano wyniki badan Shopp i in.
(1984), w ktorych przez 90 dni podawano myszom per 0s naftalen w dawce dziennej 133 mg/kg.

U narazanych zwierzat nie stwierdzono dziatania hepatotoksycznego, nefrotoksyczne-
go ani anemii hemolitycznej. Przyjeto wiec warto$¢ 133 mg/kg naftalenu za warto§¢ NOAEL.

Dh — DW i I/Vh ,
Vi
gdzie:
— Dn — rownowazne stezenie naftalenu w powietrzu dla cztowieka
— Dy — dawka naftalenu podana myszom per os
— W), — masa ciata cztowieka (70 kg)
— Vi — objetos¢ powietrza wdychanego przez cztowieka w ciggu 8 h pracy (10 mg).

Podstawiajac wartosci do wzoru, otrzymujemy:

D - 133 mg/kg - 70 kg

=931 mgm?.
" 10 m® J

Do wyliczenia warto$ci NDS przyjmujemy nastepujace wspotczynniki niepewnosci:

— A =2, roznice we wrazliwo$ci osobniczej na dzialanie naftalenu wynikajace z r6z-
nej aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

— B =3, rdznice miedzygatunkowe i droga podania inna niz inhalacyjna; myszy s3
mniej wrazliwe niz ludzie na dziatanie czynnikow hemolitycznych

— C =2, przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych

— D =1, stosowanie wartosci LOAEL zamiast wartoSci NOAEL

—E = 3, wspodlczynnik modyfikujacy wynikajacy ze skaposci danych dotyczacych
skutkow narazenia zawodowego 1 ewentualnych odleglych efektow toksycznych.

Podstawiajac warto$ci wspotczynnikéw do wzoru, obliczamy wartos¢ NDS:

931 mg/m*®
2-2-3-3

NDS= = 25,9 mg/m>.

Wyliczona w ten sposob wartos¢ NDS naftalenu wynosi 25 mg/m°.
Woyliczenie wartosci NDSCh:

—log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sy

—u(P) =1,53

—log Sq — logarytm standardowego geometrycznego odchylenia (0,18 +0,30)
—~NDSCh = 1,859 - 25 mg/m> = 46 mg/m® (dolna granica)

— NDSCh =2,888 - 25 mg/m® = 72 mg/m® (gérna granica).

Z przedstawionych wyliczen wynika, ze warto§¢ NDS powinna wynosi¢ 25 mg/mg,
a warto$¢ NDSCh w zakresie 46 + 72 mg/m®,

Il. Do wyliczenia wykorzystano wyniki dziatania draznigcego naftalenu na ludzi.

Stwierdzano powyzsze skutki, gdy stezenie zwigzku wynosito powyzej 79 mg/ms. Wartos¢ te
przyjeto za wartos¢ LOAEL.
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Przyjeto nastgpujace wspdtczynniki niepewnosci:

— A =2, réznice we wrazliwosci osobniczej na dziatanie draznigce naftalenu
— B =1, réznice migdzygatunkowe i droga podania inna niz inhalacyjna

— C =1, przejscie z badan krétkoterminowych do badan przewlektych

— D =2, stosowanie wartoSci LOAEL zamiast wartoSci NOAEL

— E =1, wspotczynnik modyfikujacy.

Po podstawieniu do wzoru otrzymujemy:

79 mg/m®

NDS= = 19,8 mg/m®.

Wyliczenie wartosci NDSCh:

—log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sy

—u(P)=1,53

—logSy — logarytm standardowego geometrycznego odchylenia (od 0,18 do 0,30)
—NDSCh = 1,859 - 20 mg/m® = 37 mg/m® (dolna granica)

— NDSCh = 2,888 - 20 mg/m® = 58 mg/m® (gérna granica).

Z przedstawionych powyzej wyliczen wynika, ze wartos¢ NDS powinna wynosi¢ 20 mg/mg,
a warto$¢ NDSCh w zakresie od 37 do 58 mg/m°.

Proponuje si¢ pozostawienie wartoéci NDS na poziomie 20 mg/m® i zmniejszenie war-
tosci NDSCh do 50 mg/m®. Dotychczas obowiazujaca w Polsce warto$é normatywu NDS
wynoszaca 20 mg/m® nie byla przekroczona na zadnym stanowisku pracy (Dawydzik i in.
2001).

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania zatrucia po wchionieciu droga dermalng oraz ze
wzgledu na dziatanie draznigce naftalenu, normatyw higieniczny nalezy opatrzy¢ odpowied-
nimi literami: ,,Sk” — wchtania si¢ przez skore oraz ,,I” — dziata draznigco.

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

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

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego
Badanie ogoélnolekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skore, uktad moczowy i

nerwowy. Badanie okulistyczne, morfologia krwi petna, bilirubina, badanie ogolne moczu,
kreatynina w surowicy w zaleznos$ci od wskazan oraz zdjecie rentgenowskie klatki piersiowe;.

Zakres badan okresowych

Badanie ogoélnolekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skore, uktad moczowy 1
nerwowy. Badanie okulistyczne, morfologia krwi petna, bilirubina, badanie ogdlne moczu,
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kreatynina w surowicy w zaleznos$ci od wskazan oraz zdjgcie rentgenowskie ptuc w zalezno-
$ci od wskazan.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Badanie ogodlnolekarskie ze zwrdéceniem uwagi na uktad: oddechowy, moczowy i nerwowy, a
takze skore. Badanie okulistyczne, morfologia krwi petna, bilirubina, badanie ogélne moczu,
kreatynina w surowicy w zaleznos$ci od wskazan, zdjecie rentgenowskie ptuc w zaleznosci od
wskazan.

Uwaga

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

Uklady (narzady) krytyczne

Aparat przezierny i ochronny oka, krwinki czerwone, skora, btona $luzowa drog oddecho-
wych i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Zac¢ma, przewlekle stany zapalne spojowek, niedokrwistosci, przewlekle stany zapalne skory,
przewleklta obturacyjna choroba ptuc oraz przewlekle choroby nerek z uszkodzeniem funkcji
nerek.

Uwaga

Substancja wchtania si¢ przez skore. Ze wzgledu na dzialanie draznigce na uktad oddechowy
w badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kierunku natogu palenia papierosow
Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy. O przeciwwskazaniach
W przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz, przeprowadzajacy badania
okresowe, biorgc pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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KRYSTYNA SITAREK
Naphthalene

Abstract

Naphthalene is a white, crystalline powder with a characteristic odor. It is insoluble in water, slightly soluble in
methanol, ethanol, and soluble in benzene, ether and chloroform. Naphthalene is widely used in industrial processes. It
is used in the manufacture of dyes, naphthols, and as a moth repellent, as a preservative, a disinfectant, and an
illuminant.

Inhaled naphthalene fumes produce visual disturbances, headache, nausea, and vomiting. Naphthalene may be
acutely irritant to eyes and the respiratory tract. Oral intoxication in industry is unlikely. Naphthalene is rapidly
absorbed by the human body when inhaled, but slowly by skin and by ingestion. Experiments in the rat showed
that naphthalene was readily converted to 1- or 2-naphthol and 1,2-dihydro-1,2-naphthalenediol, and excreted
free or as 1- or 2-hydroxyglucuronide or 1-sulfate. Naphthalene was negative for the induction of gene mutations
in Salmonella typhimurium, induced sister chromatid exchanges in a test with Chinese hamster ovary cells. Under the
conditions of these 2-year inhalation studies there was no evidence of carcinogenic activity of naphthalene in
male B6C3F1 mice exposed to 10 or 30 ppm (50 and 150 mg/m?).

There was some evidence of carcinogenic activity in female B6C3F1 mice, based on increased instances of pulmonary
alveolar/bronchiolar adenomas.

The Expert Group recommends a MAC of 20 mg/m?® for naphthalene and — according to its irritative effects —
MAC-STEL of 50 mg/m®. Because percutaneous absorption of naphthalene has caused systemic toxicity, the
“Sk” notation is considered appropriate. The ”I”” — irritation notation is also recommended.
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