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Krezol jest mieszaning: 0-, m- i p-krezolu o konsystencji cieklej. Stosowany jest w preparatach dezynfekujacych
i konserwujacych oraz jako potprodukt do syntezy organicznej. Narazenie zawodowe na krezole wystepuje w
przemysle koksochemicznym, naftowym, chemicznym, odlewniczym i in.

Krezole wywierajg toksyczne dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN), uktad oddechowy, krew obwodo-
wa, skorg, btony §luzowe, watrobe i nerki. Klasyfikuje si¢ je jako substancje toksyczne i zrace. O ile ostre dziata-
nie toksyczne tych zwigzkow jest dobrze udokumentowane, o tyle dane co do ich dzialania w warunkach naraze-
nia powtarzanego sg bardzo nieliczne. Krezole moga dziata¢ klastogennie oraz sg promotorami procesu nowo-
tworowego, a ponadto dziatajg szkodliwie na rozrodczo$¢ w modelu wielopokoleniowym.

Podstawa wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) krezoli byly wyniki badan paszowych przepro-
wadzonych na myszach i szczurach w ramach NTP (National Toxicology Progrom).

Na podstawie warto$ci LOAEL (wzrostu stezenia kwasow zotciowych i zmian histologicznych w blonie §luzowej
nosa) oraz 5 wspotczynnikéw niepewnosci, przyjeto za warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
krezolu — mieszaniny izomeréw stezenie rowne 22 mg/m® z oznakowaniem zwigzku literami ,,Sk” (wchtanianie
przez skore) i ,,C” (dziatanie zrace).

Nie ma podstaw merytorycznych do zaproponowania warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stgzenia chwilowego
(NDSCh) i dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) krezolu — mieszaniny izomerow.

“ Warto$¢ normatywna krezolu — mieszaniny izomeréw  jest zgodna z rozporzadzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia
10 pazdziernika 2005 r. DzU nr 212, poz. 1769.

Metodg oznaczania stgzenia krezolu — mieszaniny izomerow W powietrzu Srodowiska pracy opublikowano w ,,Podstawach
i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 1999, z. 22 oraz zawarto w normie PN-77/Z-04079/02.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolng charakterystyke krezoli przedstawiono w tabeli 1. (Toxicological... 1992; ACGIH 2000;
The Merck... 2001).

Tabela 1.

Ogolna charakterystyka krezoli (Toxicological... 1992; ACGIH 2000; The Merck... 2001)
Analizowane dane 0-Krezol m-Krezol p-Krezol o-,l\r/TIES;?I?r Ienza:)Iu
Wzdbr sumaryczny C;HgO C;HO C;HgO C;HO
Wzor strukturalny

OH OH OH
CH,
CH,
@El?ﬁ
Masa czasteczkowa 108,14 108,14 108,14 108,14
Nazwa chemiczna o0-krezol m-krezol p-krezol 0-, m-, p-krezol
Nazwa CAS 2-methylphenol 3-methylphenol | 4-methylphenol | methylphenol
Numer CAS 95-48-7 108-39-4 106-44-5 1319-77-3
Numer RTECS G06300000 G061250000 G06475000 G05950000
Numer indeksowy 604-004-00-9 604-004-00-9 604-004-00-9 604-004-00-9
Synonimy 2-hydroksytoluen, | 3-hydroksytoluen, | 4-hydroksytolu- | hydroksytoluen,
kwas o-krezolowy | kwas m-krezolowy | en, kwas p-kre- | kwas krezolowy
zolowy

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne krezoli zestawiono w tabeli 2. (Toxicological... 1992; ACGIH 2000).

Klasyfikacja krezoli jest zgodna z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrze-
$nia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja
i oznakowaniem — T; R24/25; C; R34, co oznacza: T — produkt toksyczny, z przypisanym
zwrotem okre$lajacym zagrozenie; R24/25 — dziala toksycznie w kontakcie ze skorg i po po-
tknigciu; C — produkt Zracy, z przypisanym zwrotem okreslajacym zagrozenie; R34 — powoduje
oparzenia.
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Tabela 2.

Wiasciwosci fizykochemiczne krezoli (Deichmann, Keplinger 1981; Toxicological... 1992;
ACGIH 2000; The Merck... 2001)

Badane Mieszanina
A o0-Krezol m-Krezol p-Krezol
wlasciwosci 0-, m-, p-krezol
Postac i zapach biale krysztaty o | ciecz bezbarwna do cialo state o ciecz bezbarwna,
zapachu fenolu z6ltej o zapachu zapachu fenolu z6ttawa lub
fenolu rézowa
Prog zapachu 2,86 mg/m® 0,0012 mg/m? 0,20 mg/m® brak danych
W powietrzu
Temperatura 30,94 °C 12,22 °C 34,74 °C 11+35°C
topnienia
Temperatura wrze-
nia (1013 hPa) 191°C 202 °C 202 °C 191-+203°C
Ciezar whasciwy
(w temp. 20 °C) 1,0273 g/cm® 1,0336 g/cm® 1,0178 g/cm® 1,03 + 1,05 g/em®
Preznos¢ par
(w temp. 25 °C) 0,39 hPa 0,19 hPa 0,15 hPa 0,15+ 0,39 hPa
Stezenie par nasy-
conych (w temp. 0,0323% 0,0201% 0,0142% brak danych
5°C)
Temperatura zapto-
nu (metoda tygla 81°C 86 °C 86 °C 82°C
zamknigtego)
Rozpuszczalnos¢ w:
—wodzie 25,95 g/l 22,7 g/l 21,52 g/l brak danych
—rozpuszczalnikach | wszystkie izomery rozpuszczaja si¢ w: alkoholu, acetonie, alkohol, glikol
organicznych benzenie, chloroformie i wodorotlenkach alkalicznych i alkalia
Wspotezynniki 1ppm~44mg/m® |1ppm=~4,4mg/m’ |1ppm=~4,4mg/m’ | brakdanych
przeliczeniowe |1 mg/m®~0,227 ppm | 1 mg/m®~ 0,227 ppm | 1 mg/m® ~ 0,227 ppm

(w temp. 25 °C,
1013 hPa)

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Handlowy krezol jest mieszaning izomerow: 0-, M- i p-krezolu zawierajaca do 5% fenolu, w
ktorej dominuje m-krezol.

Najstarszymi metodami otrzymywania krezoli jest destylacja frakcjonowana smoty
weglowej, produktu suchej destylacji wegla kamiennego oraz kraking benzyny ciezkiej, pro-
duktu destylacji ropy naftowej. Nowsze metody obejmujg katalityczng metylacj¢ fenolu do
0-krezolu, sulfonowanie toluenu, a nast¢pnie alkaliczng hydrolize kwasoéw 0- i p-metylo-
benzenosulonowych. Alkaliczna hydroliza chlorotoluenu jest stosowana do otrzymywania

mieszaniny krezoli o duzej zawarto$ci m-krezolu (Toxicological...

Keplinger 1981).

1992; Deichmann,
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Mieszanina krezoli stuzy jako §rodek dezynfekujacy 1 konserwujacy ze wzgledu na ich
dziatanie bakteriobdjcze 1 grzybobojcze. Surowe krezole sg stosowane jako konserwanty
drewna. Otrzymywane z mieszaniny m- i p-krezolu fosforan trikrezylu i fosforan difenylokre-
zylu sg stosowane jako $rodki uniepalniajgce masy plastyczne (np. PCV), dodatki do ptynéw
hydraulicznych, olejow i smaréw. Mieszaniny krezoli kondensowane z formaldehydem two-
rza zmodyfikowane zywice fenolowe. Poszczegodlne krezole znalazty zastosowanie w syntezie
organicznej jako potprodukty, m.in. do otrzymywania 2-metylocykloheksanolu i 2-mety-
locyklohsanonu (rozpuszczalniki organiczne), kumaryny, karwakrolu (substancje zapachowe)
i 2,6-ditertbutylo-p-krezolu (BHT), znanego antyoksydanta, herbicydéw, insektycyddéw (pyre-
troidy) 1 materiatdéw wybuchowych (Toxicological... 1992).

W Polsce sg dostgpne nastepujace preparaty zawierajace krezole: ptyn myjaco-
-dezynfekujacy lizol R, lizol, lizol-Rbis, cresolum crudum, cresolum saponatum, frakcja feno-
lowo-0-krezolowa, rozcienczalnik do wyrobow poliestrowych do przewodow nawojowych,
olej karbolowy, lakier poliestrowy elektroizolacyjny do przewodow nawojowych TH-2, lakier
poliestrowy elektroizolacyjny TH-2R, lakier poliestrowy do przewodéw nawojowych LSC,
lakier poliestrowy elektroizolacyjny LSTE do przewoddéw nawojowych, lakier poliuretanowy
elektroizolacyjny do przewodow do cynowania PSC-5 czerwony, lakier poliuretanowy do
przewoddéw nawojowych Uretol 0450 bezbarwny, lakier syntetyczny elektroizolacyjny polie-
strowo-imidowy do przewodéw nawojowych E-3511 HT/31 bezbarwny oraz o-krezol,
m-krezol i p-krezol.

Narazenie zawodowe na krezole wystepuje w przemysle koksochemicznym, nafto-
wym, chemicznym, kosmetycznym, odlewniczym, w chemii gospodarczej i in.

Narazenie na 0-krezol oraz p- i m-krezol tgcznie w strefie oddychania pracownikow
(dozymetria indywidualna) w przemysle koksochemicznym byto niewielkie i wynosito 0,09
oraz 0,13 mg/m® (Bieniek 1997). Wedlug danych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi w Polsce
w 2001 r. nie bylo przypadkow narazenia na dziatanie krezoli o st¢zeniach przekraczajacych
warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucie ostre

Doustne pobranie krezoli w postaci ptynnych preparatow dezynfekujacych czgsto bylo przy-
czyng zejScia Smiertelnego. Kobieta 37-letnia zmarta po 4 dniach po wypiciu okoto
250 ml preparatu zawierajacego krezole (50%), olej Iniany, lug potasowy i wode. Przyczyna
smierci byly powiklania po ostrej, wewnatrznaczyniowej hemolizie w postaci zakrzepicy i
niewydolno$ci nerek (Chan i in. 1971). Inna kobieta, ktora wypita 500 ~ 750 ml nierozcien-
czonego preparatu zawierajacego krezole, zmarta po 26 h w wyniku zatrzymania pracy serca
(Toxicological... 1992). Wsrod 52 przypadkoéw ostrego zatrucia krezolami drogg doustng
zmarto 2 chorych w ciggu 30 min po wypiciu srodkéw dezynfekujacych o zawartosci 25 +
50% krezoli (Isaacs 1922). Mezczyzna 44-letni ulegl ostremu zatruciu po wypiciu
300 ml mieszaniny krezoli (50%) i mydta stosowanej jako $rodek dezynfekujacy. U chorego
doszto do oparzenia skory, nadzerek przetyku 1 zotadka, zapalenia ptuc, kwasicy metabolicz-
nej 1 alkalozy oddechowej, hemolizy wewnatrznaczyniowej, ostrej niewydolnosci nerek oraz
utraty §wiadomosci (Wu i in. 1998). U dorostego cztowieka doustna dawka $miertelna krezoli
jest szacowana na 30 + 60 g, ale sg doniesienia, ze zgon nastapil rowniez po dawce 8 g krezoli
(Budavari 1989).
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Rowniez bezposredni kontakt skory z krezolami moze by¢ przyczyna zej$cia Smiertel-
nego. Opisano dwa przypadki ostrego zatrucia dermalnego zakonczonego zgonem, w tym $mier¢
12-miesigecznego dziecka, ktora nastgpita po 4 h od oblania skory glowy 20 ml 90-pro-
centowego wodnego roztworu krezoli (Green 1975). W drugim przypadku mezczyzna wpadt
do kadzi z kwasem krezolowym i ulegl oparzeniu na powierzchni 15% ciata. Po 36 h u cho-
rego wystgpit bezmocz i podwyzszone stezenie mocznika we krwi w wyniku niewydolnosci
nerek. W 9. dniu stracit §wiadomosé, a 10. dnia zmart (Cason 1959).

Nie opisano przypadkow zgonu z powodu ostrego zatrucia krezolami drogg oddechowsa.

W ostrym zatruciu krezolami droga doustng i naskérng, oprocz zmian miejscowych
W postaci oparzen i nadzerek, wystepuja objawy uktadowe ze strony ptuc, uktadu krazenia,
OUN, hematologicznego oraz nerek i watroby. Krezole poczatkowo stymuluja OUN i uktad
oddechowy, a nastepnie dzialaja depresyjnie. Krezole powoduja obkurczenie oskrzeli oraz
obrzek i zapalenie ptuc (Wu i in. 1998). W ukladzie krazenia obserwowano przyspiesze-
nie akcji serca, komorowe skurcze dodatkowe, migotanie komor i zatrzymanie pracy Serca
(Toxicological... 1992). Jednym z objawdw zatrucia jest wewngtrznaczyniowa hemoliza,
czasem hiperurykemia z ostrym atakiem skazy moczanowej (Wu i in. 1998), redukcja pozio-
mu GSH w erytrocytach, powstawanie ciatek Heinza i methemoglobinemia (Cété i in. 1984).
Nefrotoksyczne dziatanie krezoli moze obejmowa¢ kanaliki nerkowe i/lub kapilary, co pro-
wadzi do martwicy kanalikowej (Green 1975). Zmiany w nerkach sa wynikiem bezposrednie-
go dziatania krezoli, hemolizy lub powstrzasowej hipoperfuzji nerkowej. W watrobie doro-
stej kobiety obserwowano umiarkowane stluszczenie (Chan i in. 1971), natomiast u dziecka —
rozleglta martwice hepatocytdow w czesci centralnej i posredniej zrazikow watrobowych
(Green 1975).

Obserwacje kliniczne. Zatrucie przewlekle

Dane na temat skutkoOw narazenia powtarzanego na krezole w przemysle sg bardzo skape.

U siedmiu pracownikoOw narazonych na pary krezoli (nie podano wielkosci stezen)
przez okres od 1,5 roku do 3 lat wystepowaty bole glowy, ktérym czesto towarzyszyly nudno-
sci 1 wymioty. U czterech oséb stwierdzono podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi, objawy
uposledzonej czynnosci nerek, zachwianie rownowagi jonéw wapnia we krwi oraz umiarko-
wane drzenie migéniowe (Proctor i in. 1988).

Dziewie¢ 0sob, sposrod dziesieciu, ktore zostaly narazone na pary 0-krezolu o stgze-
niu 6,2 mg/m?, skarzylo sie na podraznienie gornych drég oddechowych. Prog dzialania draz-
nigcego zwigzku oraz czas, po jakim wystepowaly skutki narazenia nie zostaly udokumentowane
(Agency... 1990).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie ma epidemiologicznych danych na temat zdrowotnych skutkow
narazenia na krezole.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Warto$ci medialnych dawek smiertelnych (LDsg) 0-, m- i p-krezolu u r6znych gatunkow zwie-
rzat podano w tabeli 3. Z warto$ci tych wynika, ze m-krezol jest mniej toksyczny od o-krezolu
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I p-krezolu. Zgodnie z obowiazujacymi przepisami (DzU nr 201/2005, poz. 1674) p-krezol
mozna sklasyfikowaé¢ jako substancje toksyczna, podczas gdy o0-krezol i m-krezol jako sub-
stancje szkodliwe.

Tabela 3.
Warto$ci medialnych dawek $miertelnych (LDsy) krezoli u réznych gatunkéw zwierzat,
w mg/kg m.c.
Gatunek Droga podania 0-Krezol m-Krezol -Krezol Pismiennictwo
zwierzat gap P
Myszy dozotadkowa 344 828 344 Uzhdavini i in.
(270 +~ 436) (695 + 985) (266 ~443) | 1974
podskdrna 350 450 150 Deichmann,
Keplinger 1981
Szczury dozotadkowa 1470 2010 1460 Uzhdavini i in.
(1170 + 1830) (1240 + 3200) | (1260 ~ 1670) |1974
Kroliki dozotadkowa 800 1100 1100 Deichmann,
Witherup 1944
naskorna 890 2830 300 Vernot i in. 1977
(460 + 1690) (130 = 910)
Koty podskdrna 600 150 80 Deichmann,
Witherup 1944

Campbell (1941) donosit, ze myszy tolerowaty pojedyncze, krotkoczasowe narazenie
na nasycone pary krezolu, ale w wyniku powtarzanego narazenia na te pary 1 h dziennie przez
10 kolejnych dni dochodzito do podraznienia btony §luzowej nosa 1 oczu, a nawet padnie¢
niektorych zwierzat. Smyth (1956) obserwowat brak efektu $miertelnego u szczuro6w narazo-
nych przez 8 h na pary nasycone krezolu w temperaturze pokojowej oraz ci¢zkie uszkodzenia
skory 1 rogdwki oka przez ciekty krezol po bezposrednim kontakcie.

Patologiczne zmiany wywolane przez krezole sa podobne do zmian spowodowanych
przez fenol (Deichmann, Keplinger 1981). Obejmuja one podraznienie, nadzerki, krwotoki z
przewodu pokarmowego po podaniu tych zwigzkéw per o0s, uszkodzenie kanalikow nerko-
wych, guzkowate zapalenie ptuc oraz przekrwienie watroby z martwicg hepatocytow.

Stezone krezole wkroplone do worka spojowkowego oka krolika powodowaty trwatg
utrate przezroczystosci rogowki i jej unaczynienie. Kropla 33-procentowego roztworu krezolu
wprowadzona do oka krolika i usunigta przez ptukanie w ciggu 60 s spowodowata odwracal-
ne, umiarkowane uszkodzenie oka (Proctor i in. 1988).

Toksycznos¢ przewlekla

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych w warunkach 28-dniowego doswiadczenia
paszowego wynika, Ze toksyczno$¢ krezoli u myszy jest wigksza niz u szczuréw (tab. 4 1 5).
W kazdej grupie badanej bylo pig¢ zwierzat kazdej pici. U myszy otrzymujacych m- lub p-krezol
o stezeniu 300 mg/kg paszy wystgpowaly zmiany w postaci zwigkszonej masy watroby lub
zmian w blonie $luzowej nosa. U szczurow nie obserwowano zmian po narazeniu na
dawki do 1000 mg/kg paszy. W przypadku o-krezolu zmiany u myszy wystepowaty po nara-
zeniu na dawki zwigzku o stezeniu 3000 mg/kg paszy, podczas gdy u szczuréw dopiero po
narazeniu na dawki od 10 000 mg/kg paszy. Mieszanina m-/p-krezol (60: 40) u myszy powo-
dowala zmiany po narazeniu na dawki 3000 mg/kg paszy, podczas gdy u szczurow od
3-krotnie mniejszych, tj. 1000 mg/kg paszy.
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Tabela 4.

Toksyczno$¢ krezoli w 28-dniowym dos§wiadczeniu paszowym u myszy B6C3F1
(NTP 1992)

Substancja Dawka, Skutki narazenia
badana mg/kg paszy
o-Krezol 0
300 bez zmian
1000 bez zmian
3000 wzrost wzglednej masy watroby
10 000 spadek masy ciata, atrofia macicy
30 000 padly 2 samce i 1 samica,
drzenia mig$niowe, atrofia jajnikow
m-Krezol 0
300 zwigkszona masa watroby
1000 zwiekszona masa watroby
3000 wzrost masy nerek
10 000 padia 1 samica
30 000 wzrost masy mézgu, atrofia jajnikdw, macicy i sutkow,
padty 2 samce i 2 samice; kliniczne objawy zatrucia
p-Krezol 0
300 zmiany w blonie §luzowej nosa
1000 zmiany w blonie §luzowej nosa
3000 podwyzszona masa watroby
10 000 padl 1 samiec, kliniczne objawy zatrucia, zmniejszona masa
ciata
30 000 padly wszystkie zwierzgta
Mieszanina 0
m-/p-krezolu 300 bez zmian
(60: 40) 1000 bez zmian
3000 hiperplazja ptuc, przetyku i przedzotadka, zanik macicy
i jajnikow
10 000 hiperplazja ptuc, przetyku i przedzotadka, zanik macicy
I jajnikow
30 000 kliniczne objawy zatrucia, metaplazja i zanik nabtonka nosa
Tabela 5.

Toksyczno$¢ krezoli w 28-dniowym do$wiadczeniu paszowym u szczuréow F344 (NTP 1992)

Substancja Dawka, . ..
badana mg/kg paszy Skutki narazenia
0-Krezol 0

300 bez zmian
1000 bez zmian
3000 bez zmian

10 000 wzrost wzglednej masy watroby

30000 spadek masy ciata, wzrost masy nerek, umiarkowana

atrofia macicy
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cd. tab.5.

Substancja Dawka, Skutki narazenia
badana mg/kg paszy
m-Krezol 0
300 bez zmian
1000 bez zmian
3000 bez zmian
10 000 wzrost masy watroby
30000 spadek masy ciata, wzrost masy nerek, umiarkowana
atrofia macicy
p-Krezol 0
300 bez zmian
1000 bez zmian
3000 wzrost masy watroby
10 000 wzrost masy nerek
30 000 zmniejszona masa ciata, szorstka siers¢, atrofia macicy,
uszkodzenie szpiku i btony §luzowej nosa
Mieszanina 0
m-/p-krezolu 300 bez zmian
(60: 40) 1000 zmiany histopatologiczne i wzrost masy watroby
3000 zmiany histopatologiczne i wzrost masy watroby
10 000 wzrost masy nerek
30 000 zmniejszona masa ciala

Wyniki badania nad toksyczno$cia podprzewlekty krezoli przeprowadzone u myszy i
szczuro6w w ramach badan NTP przedstawiono w tabeli 6. W kazdej grupie narazanych zwierzat
byto dziesig¢ samcow i samic myszy oraz dwadziescia samcoéw i samic szczurow. U myszy naj-
mniejsze stezenia 0-krezolu oraz mieszaniny m-/p-krezolu (60: 40) wywotujagce zmiany (wzrost
masy watroby 1 nerek) wynosito 2500 mg/kg paszy, ktéremu odpowiadaty dawki pobrane 400 +
469 mg/kg/dzien. U szczuréw 0-krezol wywotywal zmiany w postaci wzrostu masy watroby, wy-
dhuzenia cyklu rujowego 1 zaburzenia w szpiku kostnym po dawce 510 + 513 mg/kg/dzien. Po
mieszaninie m-/p-krezolu obserwowano zmiany po kazdej wielko$ci dawkowania. Zatem war-
tos¢ LOAEL krezoli wynosi 123 + 131 mg/kg/dzien. Po takiej dawce krezoli obserwowano

zwigkszone stgzenie kwasoéw zotciowych i zmiany histologiczne w nabtonku nosowym.

Tabela 6.

Toksyczno$é krezoli w 13-tygodniowym doswiadczeniu paszowym (NTP 1992)

Gatunek | Substancja Dawka, . o
. Skutki narazenia
zwierzat badana mg/kg paszy
Myszy 0-krezol 0
B6C3F1 1250 bez zmian
2500 wzrost bezwzglednej i wzglednej masy watroby i nerek
5000 spadek masy ciata
10 000 kliniczne objawy zatrucia
20 000 wydtuzenie cyklu rujowego, przerost przedzotadka
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cd.tab.6.

Gatunek | Substancja Dawka, . .
. Skutki narazenia
zwierzat badana mg/kg paszy
Myszy m-/p-krezol 0
B6C3F1 625 bez zmian
1250 bez zmian
2500 wzrost bezwzglednej i wzglednej masy watroby i nerek
5000 hiperplazja w drogach oddechowych
10 000 spadek masy ciata, kliniczne objawy zatrucia
Szczury o0-krezol 0
F344N 1880 bez zmian
3750 bez zmian
7500 zwigkszona masa watroby, wydhuzenie cyklu rujowego,
zmiany w szpiku kostnym
15000 zwigkszona masa nerek 1 wzrost stezenia kwasow
zétciowych
30 000 spadek masy ciata
m-/p-krezol 0
1880 zwickszona ilos¢ soli kwasow zotciowych, zmiany
histologiczne w nablonku nosowym
3750 zmiany w tarczycy
7500 wydhuzenie rui, wzrost masy nerek i watroby
15000 zmiany w szpiku, atrofia macicy
30 000 spadek masy ciata i kliniczne objawy zatrucia

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Krezole indukowaty aberracje chromosomowe w komorkach cebuli Allium cepa (Sharma,
Ghosh 1965). Réwniez w komorkach ssakow, tj. komoérkach jajnika chomika chinskiego
0-krezol indukowat aberracje chromosomowe i1 wymiany chromatyd siostrzanych (SCEs),
podczas gdy p-krezol wywotywat tylko abberracje chromosomowe, natomiast m-krezol nie
wykazywat tego rodzaju dziatania (Hazleton... 1988; Litton... 1981). Nie stwierdzono SCEs
w ludzkich fibroblastach in vitro oraz w komodrkach szpiku kostnego myszy, makrofagach
pecherzykowych i regenerujacych sie hepatocytach pod wptywem m- i p-krezolu w warunkach
in vitro (Cheng, Kligerman 1984). Przytoczone wyniki badan wydajg si¢ wskazywaé, chociaz
niejednoznacznie, ze szczegodlnie 0-krezol w pewnych warunkach moze dziata¢ klastogennie.

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych na temat rakotworczego dziatania krezoli na ludzi.
Dziatanie rakotworcze p-krezolu po podaniu dozotadkowym oceniono u chomikow 1 szczurow
w doswiadczeniach krotkoterminowych. U chomikow, ktorym p-krezol podawano w paszy
przez 20 tygodni, obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania hiperplazji nabtonka prze-
dzotadka spowodowang dziataniem draznigcym zwigzku (Hirose i in. 1986). Tego rodzaju
zmian nie obserwowano u szczuréw w innym, podobnym doswiadczeniu (Altman i in. 1986).
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Oceniano rowniez promocyjne dziatanie krezoli w przypadku raka skory indukowane-
go przez 9,10-dimetylo-1,2-benzoantracen (DMBA). Myszom podawano naskornie jednora-
zowg dawke DMBA, a nast¢pnie 2 razy w tygodniu przez 12 tygodni 20-procentowe roztwory
0-, M- lub p-krezolu w benzenie. Obserwowano zwiekszong liczbe brodawczakoéw skory w
przeliczeniu na mysz i wzrost odsetka myszy z co najmniej jednym brodawczakiem pod
wpltywem dziatania krezoli w pordwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej otrzymujgcymi
DMBA i benzen. Nie obserwowano wystgpienia przypadkow nowotworoéw ztosliwych u zwie-
rzat badanych i w grupach kontrolnych. Najsilniejsze dzialanie promocyjne wywierat 0-krezol,
natomiast p-krezol wywierat dziatanie najstabsze (Boutwell, Bosch 1959).

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W wyniku wstepnej obserwacji wydtuzenia cyklu rujowego u myszy Swiss CD-1 narazonych
na krezole przez 90 dni, podjeto oceng wpltywu tych zwigzkéw na rozrodczos¢ w badaniu
dwupokoleniowym. Myszy samice wymienionego szczepu otrzymywaly w paszy mieszaning
m-/p-krezolu o stezeniach: 0; 0,25; 1 1 1,5%. Pobierane dawki tych zwigzkéw wynosity: 0;
370; 1500 i 2100 mg/kg/dzien. W pokoleniu Fy padto kolejno: 3, 1, 1 i 2 samice z przyczyn
niezwigzanych z narazeniem na krezole. W pokoleniu tym nie obserwowano wptywu krezoli
na liczb¢ noworodkow ogoétem, podczas gdy liczba zywych noworodkow w miocie byta
zmniejszona o okoto 20%, a masa ciala w grupie zwierzat otrzymujacych krezole o stezeniu
1,5% byla zmniejszona o 5% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. W tej samej grupie
czas porodu ulegl wydtuzeniu o 1 + 4 dni, za§ poporodowa masa ciata oseskéw samic i sam-
cow byla zmniejszona o okoto 10%. Masa ciata samic karmigcych oseski przez 21 dni byla
zmniejszona o 3% po narazeniu na $rednig dawke krezoli oraz o 12% po narazeniu na dawke
najwieksza. O ile wszystkie noworodki przezyly, to masa ich ciata zmniejszyta si¢ 0 10 ~28%
w 7.1 21. dniu po urodzeniu. W pokoleniu F; obserwowano spadek masy ciata oseskow sam-
coéw 1 samic po odstawieniu od matek po kazdym poziomie dawkowania, a spadek masy ciata
dorostych zwierzat po narazeniu na krezole o st¢zeniu 11 1,5% oraz wzrost wzglednej masy
nerek 1 watroby we wszystkich grupach narazanych na krezole. W grupie narazonej na krezole
o najwigkszym stezeniu (1,5%) obserwowano spadek masy ciata noworodkéw, spadek bez-
wzglednej masy jader i najadrzy oraz prostaty i pgcherzykow nasiennych (m-/p-Cresol 1997).
Na podstawie przedstawionych wynikow stwierdzono, ze mieszanina m- i p-krezolu
wywiera toksyczne dzialanie na proces reprodukcji u myszy Swiss CD-1. Dzialanie to manife-
stuje si¢ spadkiem liczby potomstwa w miocie pokolenia F; 1 redukcjg masy ciala potomstwa
w obu pokoleniach, a takze zmniejszeniem masy narzadéw rozrodczych w pokoleniu Fo i Fi.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Krezole wchtaniajg si¢ do organizmu z przewodu pokarmowego, przez skorg i w drogach od-
dechowych. Bray i in. (1950) wykazali, ze wydajno$¢ wchtaniania wszystkich trzech krezoli z
przewodu pokarmowego dochodzi do 65 + 84%. W dostepnym pismiennictwie nie ma nato-
miast ilosciowych danych dotyczacych wchtaniania krezoli przez skore i w drogach oddechowych.
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Rozmieszczenie w organizmie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat rozmieszczenia krezoli w organizmie.

Metabolizm

Krezole ulegaja sprzeganiu z kwasem glukuronowym i1 kwasem siarkowym do glukuronidéw
typu eterowego i eterosiarczanéw. U krolikow po dozotadkowym podaniu krezoli glukuronidy
w moczu odpowiadaty 60 + 72% dawki, podczas gdy eterosiarczany — 10 + 15% dawki (Bray
I in. 1950). W przypadku o- i m-krezolu moze dochodzi¢ do hydroksylacji pier§cienia aroma-
tycznego i powstania 2,5-dihydroksytoluenu (okoto 3% dawki), ktory rowniez ulega sprzgga-
niu z kwasem glukuronowym i siarkowym. p-Krezol nie ulega hydroksylacji, natomiast jest
utleniany na grupie metylowej do kwasu p-hydroksybenzoesowego. W postaci niezmienionej
jedynie 1 + 2% dawki krezolu wystepuje w moczu (Bray i in. 1950).

Ostatnio wykazano, ze p-krezol moze ulega¢ sprzgganiu z glutationem przez aktywny me-
tabolit posredni chinonometinowy, ktory powstaje przy udziale cyt. P-450 (Thompson i in. 1995).

Wydalanie

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych na temat wydalania krezoli po narazeniu dermal-
nym 1 inhalacyjnym. Po narazeniu dozoladkowym okoto 65 + 84% dawki zostalo wydalone w
moczu w ciggu 24 h, glownie w postaci eteroglukuronianu i eterosiarczanu (Bray i in. 1950).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Krezole moga wywiera¢ szkodliwe dzialanie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), uktad
oddechowy, nerki, watrobg, skore i narzad wzroku. Sita dziatania toksycznego tych zwigzkow
jest zroznicowana. W badaniach in vitro na skrawkach watroby szczura wykazano, ze p-krezol
jest 5 + 10 razy bardziej cytotoksyczny niz pozostate dwa izomery (Thompson i in. 1994). p-Krezol
wykazywat wigksza zdolno$¢ do zmniejszania poziomu glutationu komérkowego niz o- i m-krezol.

Doktadny mechanizm toksycznego dzialania krezoli nie zostat poznany. Wykazano, Ze
p-krezol inaktywuje beta-hydroksylaz¢ dopaminy, co prowadzi do uposledzenia biosyntezy
noradrenaliny (De Wolf i in. 1988). U ptazéw wykazano, ze m-krezol znacznie nasila biolo-
giczng aktywnos¢ insuliny (Gallucci, Micelli 1992). Zaburzenia te wskazuja, ze krezole moga
prowadzi¢ do odpowiedzi ze strony OUN, krazenia i metabolizmu.

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat dziatania lacznego krezoli z innymi
zwigzkami chemicznymi.
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ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA
W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat zalezno$ci migdzy skutkami dziatania

toksycznego a wielkos$cig narazenia na krezole.

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

Istniejace wartosci NDS

Wartosci dopuszczalnych wielko$ci narazenia zawodowego dla krezoli istniejagce w Polsce 1
innych panstwach przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7.
Wartosci normatywne krezoli w roéznych panstwach (ACGIH 2006; Dyrektywa
91/322/EWG)
Panstwo/organizacja/ Wartos¢ NDS, Warto$¢ NDSCh,
instytucja mg/m® mg/m®
Francja 22,0 -
Norwegia 22,0 Skin -
Polska 5,0 15,0
Unia Europejska (dyrektywa | \rezol — mieszanina _
91/322/EWG) OMmerdw
22,0
Niemcy MAK-3A% Skin -
USA:
— ACGIH (1961) 22,0 Sk
— OSHA 22,0 Sk
—NIOSH 10,0

3A - substancje spetniajace kryteria klasyfikacji, ktore pozwalaja na zaklasyfikowanie ich do ka-
tegorii 4. lub 5., w przypadku ktorych dostepne dane sa niewystarczajace do wyznaczenia dla nich
warto$ci MAK.

Normatywy amerykanskie (REL-TWA i PEL-TWA) zostaly ustalone przez analogi¢
do normatywow fenolu, ze wzgledu na brak liczbowych danych odno$nie do toksycznosci

krezoli oraz brak informacji réznicujacych poziomy narazenia na krezole i fenol (ACGIH
2000).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Krezole wywierajg toksyczne dziatanie na OUN, uktad oddechowy, krew obwodowa, skore,
btony $luzowe, nerki i watrobg. O ile ostre dziatanie toksyczne tych zwigzkow jest dobrze
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udokumentowane, o tyle dane na temat ich toksyczno$ci w warunkach narazenia powtarzane-
go sa nieliczne. Krezole mogg dziata¢ klastogennie oraz mogg promowac proces nowotworo-
wy, a ponadto wykazujg szkodliwe dziatanie na rozrodczo$¢ gryzoni.

Podstawa wartosci NDS krezoli sg wyniki badan nad toksyczno$cig mieszaniny m-/p-
-krezolu (60: 40) u szczuréw F344 w paszowym doswiadczeniu podprzewlektym (13 tygo-
dni). W doswiadczeniu tym wykazano, ze na kazdym poziomie dawkowania u narazanych
zwierzat wystepowaly zmiany, poczawszy od wzrostu stezenia kwasoéw zotciowych w zotci i
zmian w nabtonku nosowym, poprzez zmiany w tarczycy, wydtuzeniu cyklu rujowego, wzro-
stu masy watroby 1 nerek, az do zmian w szpiku kostnym, atrofii macicy i1 spadku masy ciala.
Za wartos¢ LOAEL krezoli przyjeto dawke 127 mg/kg/dzien.

Warto$¢ NDS krezoli obliczono na podstawie wzoru:

_D,-M, 127.70

D, W, 10
h

=889 mg/m?®,

w ktorym:

— Dy = rownowazna dawka dla czlowieka

— Dy = dawka wchtonigta przez szczura

— Mp = masa cztowieka

—W, = wentylacja ptuc cztowieka (10 m*/8 h).

Do obliczenia wartosci NDS krezoli przyjeto nastepujace wartosci wspotczynnikow
niepewnosci:

—A =2, wspdlczynnik zwigzany z réznicami we wrazliwosci osobniczej czlowieka

— B =2, wspdlczynnik dotyczacy roznic wynikajacych z drogi podania

— C = 2, wspodtczynnik zwigzany z przej$ciem z badan krotkoterminowych do prze-

wlektych

— D =2, wspotczynnik zwigzany z przej$ciem z wartosci LOAEL do wartosci NOAEL

— E = 2, wspotczynnik dotyczacy oceny eksperta o kompletnosci danych oraz poten-

cjalnych skutkach odlegtych.

Po podstawieniu do wzoru wartosci wspotczynnikdw niepewnosci otrzymano warto$¢
NDS krezoli:

NDs =389 _ 26 mg/m?.
32

Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS dla krezoli rownej stezeniu 22 mg/m® analo-
gicznie do wartosci OEL przyjetej w Unii Europejskiej. Warto$¢ ta odpowiada normatywowi
w Unii Europejskiej 1 w innych panstwach. Nalezy zastosowa¢ oznakowanie substancji lite-
rami ,,Sk” (wchtanianie przez skorg) oraz ,,C” (dzialanie zrace).

Obecnie nie ma podstaw do zaproponowania wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego st¢zenia w materiale biologicznym (DSB)
krezoli.
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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

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy, skore, uktad oddechowy,
watrobe 1 nerki.

Rtg. klatki piersiowej w zalezno$ci od wskazan, morfologia krwi petna, badanie ogdlne mo-
czu, badania czynnos$ci watroby oraz kreatynina w surowicy w zaleznosci od wskazan.

Zakres badan okresowych

Badanie ogdlnolekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy, skorg, uktad oddechowy,
watrobe 1 nerki.

Rtg. klatki piersiowej w zalezno$ci od wskazan, morfologia krwi petna, badanie ogdlne mo-
czu, badania czynnos$ci watroby oraz kreatynina w surowicy w zaleznosci od wskazan.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Badanie ogolnolekarskie ze zwroceniem uwagi na uklad nerwowy, skorg, uktad oddechowy,
watrobe 1 nerki.

Rtg. klatki piersiowej w zaleznos$ci od wskazan, morfologia krwi pelna, badanie ogdlne mo-
czu, badania czynnosci watroby oraz kreatynina w surowicy w zaleznosci od wskazan.

Uklady (narzady) krytyczne

Osrodkowy uktad nerwowy, skéra, watroba 1 nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby os$rodkowego uktadu nerwowego, przewlekle stany zapalne skory, przewlekle cho-
roby nerek przebiegajace z niewydolnoscig nerek, przewlekte choroby watroby z uszkodze-
niem migzszu watroby, przewlekta obturacyjna choroba pluc oraz przewlekte zanikowe 1 prze-
rostowe niezyty gornych drog oddechowych.
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Uwaga

Krezole (mieszanina izomerdéw) wchtaniajg si¢ przez skorg, maja dziatanie zrace.

Ze wzgledu na prawdopodobne nasilenie aktywnosci biologicznej insuliny, w badaniu pod-
miotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kierunku chorob przebiegajacych z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowe;.

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskaza-
niach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczng, biorgc pod uwage wielkos¢ i1 okres trwania narazenia zawodowego oraz ocene
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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ANDRZEJ STAREK
Cresol, all isomers
Abstract

Cresol is a liquid which consists of its three isomers, i.e. 0-, m-, and p-cresol. It is used as a disinfecting and
preserving agent and as an intermediate in organic synthesis. Occupational exposure to cresols may occur in coke
plants, the petrochemical and chemical industry, foundry work and during other industrial activities.

Cresols exert toxic effects on the central nervous system, respiratory system, peripheral blood, skin, mucous
membranes, liver, and kidneys. These chemicals are classified as toxic and corrosive substances. Cresols demonstrate
clastogenic and tumor promotion activity. They exert an adverse effect on reproduction in a multigeneration model.

The MAC (TWA) value was calculated on the basis of LOAEL value (for an increase in the concentration of bile
in bile and histological changes in nasdal mucosa) in rodents. A MAC (TWA) value at the level of 22 mg/m® was
proposed. Skin (“Sk”) and corrosive (“C”) notations are recommended.
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