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Streszczenie

Chlorek benzoilu jest bezbarwna ciecza o ostrym,
gryzacym zapachu. Zostal sklasyfikowany jako
substancja zraca.

Produkcja chlorku benzoilu jest wielkotonazowa. W
1995 r. chlorek benzoilu produkowano w jedenastu
panistwach, nie ma informacji na temat produkcji
tego zwigzku w Polsce.

Chlorek benzoilu jest stosowany do: produkeji nad-
tlenku benzoilu i barwnikéw oraz acylacji alkoholi,
fenoli i amin, a takze uzywa sie go jako odczynnika
analitycznego.

Pary chlorku benzoilu wykazuja silne dzialanie
draznigce oczy i blony §luzowe. Narazenie na chlo-

rek benzoilu o stezeniu 11,5 mg/m3 (2 ppm) przez
1 min jest przez ludzi nietolerowane.

Badania epidemiologiczne, w ktérych wykazano
nadwyzke zgonéw z powodu raka pluc, zostaly
przeprowadzone wéréd pracownikéw zatrudnio-
nych przy produkeji chlorowanych toluenéw oraz
chlorku benzoilu. W procesie tym wystepuje faczne
narazenie na szereg zwigzkéw chemicznych, w
szczegoblnosci na trichloro(fenylo)metan, ktory jest
uwazany za zwigzek rakotworczy.

U szczuréw narazanych inhalacyjnie chlorek benzoi-
lu wykazywat dziatanie draznigce na blony sluzowe
oczu i nosa oraz wywolywat rozedme pluc.

! Wartogé najwyzszego dopuszczalnego stezenia putapowego (NDSP) chlorku benzoilu jest zgodna z rozporzadzeniem
ministra pracy i polityki spolecznej z dnia 16 grudnia 2011 r. DzU nr 274, poz. 1621.

Metoda oznaczania st¢zenia chlorku benzoilu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w kwartalniku

,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2011, nr 1(67).
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Chlorek benzoilu dziatal draznigco i zraco na skore,
a takze wykazywal dzialanie zrace po wkropleniu
do oka krolikow.

Na podstawie wynikéw wiekszosci przeprowadzo-
nych badann w warunkach in vitro i in vivo nie wyka-
zano dziatania mutagennego chlorku benzoilu.
Dziatanie rakotworcze chlorku benzoilu na zwierzeta
badano po narazeniu inhalacyjnym, a takze po apli-
kacji na skoére. Nie stwierdzono istotnego wzrostu
czestosci wystepowania nowotworéw pluc i skéry w
poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolne;j.

W IARC uznano, ze istnieje ograniczony dowo6d na
rakotwoércze dziatanie chlorku benzoilu u ludzi, a w
przypadku zwierzat do$wiadczalnych dowody dzia-
tania rakotworczego chlorku benzoilu sa niewystarcza-
jace. W ogolnej ocenie IARC stwierdzono, ze laczne
narazenie na a-chlorowane tolueny i chlorek benzoilu
jest prawdopodobnie rakotwércze dla ludzi - grupa
2.A. W ACGIH uznano chlorek benzoilu za zwigzek
niepodlegajacy klasyfikacji jako kancerogen dla ludzi
(grupa A4.).

Brak jest danych dotyczacych toksycznosci rozwo-
jowej oraz wplywu na rozrodczo$¢ chlorku benzoilu

dla zwierzat i ludzi.

Za krytyczne skutki dziatania chlorku benzoilu uznano
jego dziatanie draznigce na oczy i blony sluzowe gor-
nych drég oddechowych. Za podstawe do wyprowa-
dzenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) chlorku benzoilu przyjeto informacje podana
przez ACGIH, Ze narazenie na chlorek benzoilu o
stezeniu 11,5 mg/m3 (2 ppm) przez 1 min jest juz
przez ludzi nietolerowane. Stezenie 11,5 mg/m3
uznano za wartos¢ LOAEL. Po zastosowaniu wspot-
czynnikéw niepewnosci o 1gcznej wartosci 4 otrzy-
mano warto$¢ NDS wynoszaca 2,8 mg/m3.

Poniewaz chlorek benzoilu wykazuje silne dziatanie
draznigce na drogi oddechowe, zaproponowano przy-
jecie, zamiast wartoéci NDS, wartoé¢ najwyzszego
dopuszczalnego stezenia putapowego (NDSP) réwna
2,8 mg/m3. Zaproponowana wartos¢ NDSP powinna
zabezpieczy¢ pracownikéw przed potencjalnym dzia-
faniem draznigcym i ukladowym chlorku benzoilu.
Normatyw oznakowano literg ,C”- substancja o dzia-
faniu zracym.

Summary

Benzoyl chloride is a colorless liquid with a characteris-
tic pungent odor classified as a corrosive substance.
Benzoyl chlorite is produced in high tonnages. In 1995
it was produced in 11 countries. There is no infor-
mation on its production in Poland. Benzoyl chloride is
used in the production of benzoyl peroxide and dyes,
as well as in the acylation of alcohols, phenols and
amines, and also as an analytical reagent.

Vapors of benzoyl chloride exert strong irritating ef-
fects on the eyes and mucous membranes. Exposure to
benzoyl chloride at a concentration of 11.5 mg/m?3
(2 ppm) for 1 min is not tolerable to humans. Epidemio-
logical studies of workers employed in the production
of chlorinated toluenes and benzoyl chloride have
revealed excess mortality from lung cancer in this
group of workers. These production processes involve
a combined exposure to a number of chemical com-
pounds, mainly to benzotrichloride thought to be a
carcinogenic compound.

Benzoyl chloride showed irritating effects on ocular
and nasal mucous membranes and induced pulmonary
emphysema in rats exposed to this compound via
inhalation. Its irritating and corrosive effects on the skin
and corrosive effect on the eye were also observed in
rabbits. Most in vitro and in vivo studies have not
reveal mutagenic effects of benzoyl chloride. The car-
cinogenic effect of benzoyl chloride has been investi-
gated in animals after inhalation exposure and skin
application, yet no significant increase in the incidence
of lung and skin cancers, compared with the control
group, has been observed. According to the Interna-
tional Agency for Research on Cancer (IARC) there is
limited evidence that benzoyl chloride is carcinogenic
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in humans; there is insufficient evidence in laboratory
animals. In the general assessment IARC has found that
the combined exposure to a-chlorinated toluenes and
benzoyl chloride is probably carcinogenic to humans
(group 2A). Benzoyl chloride has been not classifiable
as a human carcinogen by the American Conference of
Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) (group
4A). No data are available to assess the effect of benzoyl
chloride on reproduction and developmental toxicity in
humans or animals. Irritation of the eyes and mucous
membranes in the upper respiratory tract has been
recognized as a critical effect of benzoyl chloride.

The finding reported by ACGIH that exposure to ben-
zoyl chloride already in a concentration of 11.5 mg/m3
(2 pmm) for 1 min is not tolerable to humans has been
adopted as the basis for calculating the MAC value for
this substance. The concentration of 11.5 mg/m?3 has
been recognized as the LOAEL value. Using uncertain-
ty coefficients at the total value of 4, the MAC value of
2.8 mg/m?3 was obtained. Owing to the fact that benzo-
yl chloride exerts a strong irritating effect on the respir-
atory system, it has been suggested to adopt the value
of the maximum admissible ceiling concentration
(TLV-ceiling) equal to 2.8 mg/m3 instead of a MAC
value. The proposed TLV-ceiling value should protect
workers from potential irritating and systemic effects of
benzoyl chloride. Standard was denoted “C”, substance
with corrosive effect.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka chlorku benzoilu:
— wz4r sumaryczny C,H;sClO
— wz0r strukturalny

ﬁ

c—2cl

—nazwa chemicznaCAS benzoyl chloride

— numer UN 1736

—numer RTECS DM 6600000

—numer WE 202-710-8

— numer indeksowy 607-012-00-0

— synonimy: benzenecarbonyl chlo-
ride; benzoic acid chlo-
ride; alpha-chloroben-
zaldehyde.

Tabela 1.

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Euro-
pejskiego 1 Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia 1 pakowania substancji i mieszanin, zmienia-
jacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie
(WE) nr 1907/2006 (tzw. rozporzadzenie CLP)
chlorek benzoilu ma zharmonizowang na po-
ziomie unijnym klasyfikacje i oznakowanie wg
tabeli 3.1. zatacznika VI do ww. rozporzadzenia
(Dz. Urz. UE L 353 z dnia 31.12.2008 r. ze zm.).

Zharmonizowana klasyfikacje i oznakowanie
chlorku benzoilu zamieszczono w tabeli 1. 1 przed-
stawiono na rysunku 1.

Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacej zagrozenie zgodnie z rozporzadzeniem

Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

Miedzynarodowa Klasyfikacja Oznakowanie
terminf)logia klasa zagrozenia ey iktogram, kod S e
chemiczna . & .. wskazujacych prctogram, Y wskazujacych rodzaj
(CAS) i kody kategorii et e haset ostrzegawczych oAt

Benzoyl chloride Acute Tox. 4* H332 GHSO05 H332
(98-88-4) Acute Tox. 4* H312 GHS07 H312
Acute Tox. 4* H302 Dgr H302

Skin Corr. 1B H314 H314

Skin Sens. 1 H317 H317

Objasnienia:

— Acute Tox. 4* — toksyczno$¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.*

— H332 — dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania

— H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora

— H302 — dziata szkodliwie po potknigciu

— Skin Corr. 1B — substancja zraca, kategoria zagrozen 1.B

— H314 — powoduje powazne oparzenia skory i uszkodzenia oczu

— Skin Sens. 1 — dziatanie uczulajace na skore, kategoria zagrozenia 1.
— H317 — moze powodowac reakcje¢ alergiczng skory.

GHS05 GHS07

Rys. 1. Piktogramy hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okre§lone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008
(CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Poniewaz do dnia 1.06. 2015 r. istnieje prawny  ponizej podano klasyfikacje chlorku benzoilu za-
obowigzek jednoczesnego podawania klasyfikacji mieszczong w tabeli 3.2. zafacznika VI do ww.
substancji wg dotychczasowych zasad i kryteriow —  rozporzadzenia CLP:
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— Xn — produkt szkodliwy z przypisanym zwro-
tem zagrozenia: dziata szkodliwie przez drogi
oddechowe, w kontakcie ze skérg i po potknie-
ciu (R20/21/22)

— C — substancja zraca z przypisanym zwrotem
zagrozenia: powoduje oparzenia (R34), moze
powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg

(R43).
Wilasciwosci fizykochemiczne
Wtasciwosci fizykochemiczne chlorku benzoilu

(IARC 1999; ACGIH 2001):
—wyglad i zapach bezbarwna ciecz o ostrym,

gryzacym zapachu
— masa
czasteczkowa 140,57
— temperatura
wrzenia 197,2 °C
— temperatura
topnienia -1,0°C
— temperatura
zaptonu 72 °C (metoda tygla zam-
knietego)
88 °C (metoda tygla otwar-
tego)
— gesto$¢ wzgledna 1,207 w temp. 25 °C (wo-
da=1)

53 Pa w temp. 20 °C
4,88 (powietrze = 1)

— preznos¢ par
— gestos¢ par

— granice
wybuchowosci: - dolna 2,5% ob;.
- gbérna 27% obj.
— wspolczynniki
przeliczeniowe  1ppm = 5,75 mg/m3i
(w temp. 25°C, 1 mg/m° = 0,174 ppm
101,3 kPa): (TARC 1999)

—rozpuszczalno$¢: rozktada si¢ w wodzie,
etanolu 1 aminach; mie-
sza si¢ z eterem, benze-
nem, disiarczkiem wegla,
olejami.

W $rodowisku wodnym chlorek benzoilu
prawie natychmiast hydrolizuje do kwasu benzoeso-
wego i chlorowodoru, nawet o niskim pH, a okres
potowicznego rozpadu jest mniejszy niz 10 min
(HPV Assessment... 2003).

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Chlorek benzoilu jest otrzymywany gléwnie w
reakcji toluenu z chlorem. Powstajacy w tej reak-
cji chlorek benzylidynu (benzotrichloride — tri-
chloro(fenylo)metan) reaguje nastepnie z kwasem
benzoesowym w obecnosci katalizatora (chlorku
cynku Iub chlorku zelaza) i tworzy chlorek ben-
zoilu (ACGIH 2001; HSDB 2005).

Produkcja chlorku benzoilu jest wielkotonazowa
(ESIS online). W 1995 r. chlorek benzoilu produ-
kowano w jedenastu panstwach (IARC 1999). Nie
ma informacji na temat produkcji tego zwigzku w
Polsce.

Chlorek benzoilu jest stosowany do: produkcji
nadtlenku benzoilu, barwnikow oraz acylacji
alkoholi, fenoli i amin, a takze uzywa si¢ go jako
odczynnika analitycznego (IARC 1999).

Narazenie zawodowe na chlorek benzoilu
moze wystgpowacé podczas produkcji oraz jego
stosowania.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia ostre ludzi

Pary chlorku benzoilu wykazujg silne dzialanie
draznigce oczy i blony Sluzowe. Narazenie na chlo-
rek benzoilu o stezeniu 11,5 mg/m’ (2 ppm) przez
1 min jest juz przez ludzi nietolerowane (AAI 1980).

Narazenie inhalacyjne na chlorek benzoilu
moze powodowaé: kaszel, utrudnione oddycha-
nie, nudno$ci i bol gardla. W razie kontaktu z
oczami lub skoérg wystepuje zaczerwienienie oraz
bol podraznionych miejsc kontaktu. Po potknigciu
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chlorku benzoilu moze wystapi¢ uczucie piecze-
nia, nudnosci i wymioty (HDSB 2005).

Zatrucia przewlekle u ludzi

U pracownikéw zatrudnionych przy produkcji
chlorku benzoilu obserwowano: chroniczne zapale-
nie gardia i zatok, zaburzenia lub utrat¢ wechu oraz
takie zmiany skorne, jak: nieprawidlowe zabarwie-
nie skory i brodawki (Sakabe i in. 1976).
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Badania epidemiologiczne

Sakabe 1 in. (1976) opisali trzy przypadki raka pluca
i jeden przypadek chioniaka zltosliwego szczeki
wsrod pracownikow zatrudnionych przy produkcji
chlorku benzoilu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pra-
cownicy zatrudnieni w tym zakladzie byli narazeni
na szereg takich substancji, jak: toluen, chlor, chlo-
rowodor, trichloro(fenylo)metan (benzotrichloride)
oraz chlorek benzylu. Ponadto warunki higieniczne
w tym zakladzie pracy byle zte (Sakabe i in. 1976).
Na podstawie dwoch zgondéw na raka pluca obser-
wowanych wérod pracownikow w tym zaktadzie w
latach 1953-1973 oraz 0,06 zgondéw oczekiwanych
w tym czasie w populacji japonskiej Sakabe 1 in.
(1976) obliczyli wskaznik ryzyka wzglednego wy-
noszacy 33,3; wskaznik ten byl statystycznie zna-
mienny.

Sorahan 1 in. (1983) przeprowadzili badania
umieralno$ci wérod 953 brytyjskich pracownikow
narazonych na chlorek benzoilu i inne chlorowane
tolueny, zatrudnionych przez co najmniej szesé
miesiecy w latach 1961-1970. Kohortg obserwowa-
no do 1976 r. Standaryzowane wspotczynniki umie-
ralnosci (SMR) obliczano z wykorzystaniem danych
o umieralno$ci populacji Anglii i Walii. Na podsta-
wie rodzaju wykonywanej pracy podzielono pra-
cownikow na grupy o duzym i matym narazeniu.
Nie oceniano narazenia na poszczegodlne chlorowa-
ne tolueny czy chlorek benzoilu. W grupie pracow-
nikdéw o duzym narazeniu stwierdzono statystycznie
istotng nadwyzke zgonow ogétem (SMR 1,6; 25
przypadkdéw obserwowanych/15,5 oczekiwanych).
W grupie tej stwierdzono takze istotng nadwyzke
zgondw z powodu wszystkich nowotworow (SMR
2,5; 10/4,0), nowotworow przewodu pokarmowego
(SMR 4,0; 5/1,2) i nowotworow ukladu oddecho-
wego (SMR 2.8; 5/1,8). W grupie pracownikow
0 malym narazeniu obserwowano jedynie istotng
nadwyzke zgondéw z powodu nowotworéw jamy

ustnej i gardta (SMR 5,7; 2/0,35). Sorahan i Cathcart
(1989) obserwowali te kohorte do 1984 r. 1 prze-
prowadzili gniazdowe badania kliniczno-kontrolne
raka pluc. W grupie o duzym narazeniu na chloro-
wane tolueny stwierdzono istotng nadwyzke zgo-
néw na raka ptuc (SMR 3,3; 10/3,0), a w grupie o
matym narazeniu wzrost umieralnosci na raka phuc
nie byt znamienny (SMR 1,4; 16/11,5). Ryzyko
wzgledne raka pluc po 10-letnim okresie naraze-
nia wynosito dla trichloro(fenylo)metanu 1,4 (CI
0,4 + 4,2), dla innych a-chlorowanych toluenow
(w tym chlorku benzoilu) — 1,1 (CI 0,3 + 4,2),
za$ w przypadku palenia papierosow — 3,0 (CI
0,3 +25,8).

Wong (1988) przeprowadzit badania umieralno-
$ci wérod 697 mezczyzn zatrudnionych w latach
1943-1980 w fabryce chemicznej w USA, potencjal-
nie narazonych na: trichloro(fenylo)metan, chlo-
rek benzylu lub chlorek benzoilu. Stwierdzono
znamienng nadwyzke zgondw z powodu nowotwo-
réw uktadu oddechowego (obserwowano 7 przy-
padkow, w tym 6 raka ptuc, oczekiwano 2,7, SMR
= 2,6). Nadwyzka zgonéw na nowotwory uktadu
oddechowego byla podobna dla podgrup pra-
cownikow narazonych na poszczego6lne zwiazki
i wynosita — SMR 2,6 dla chlorku benzylu lub
chlorku benzoilu oraz takze SMR 2,6 dla trichlo-
ro(fenylo)metanu. Dalsza analiza wykazala, ze
zwigkszona umieralno$¢ na nowotwory uktadu od-
dechowego dotyczyta pracownikéw z 15-letnim i
dhuzszym stazem pracy, SMR = 3,8.

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie badania epide-
miologiczne zostaly przeprowadzone wsrod pra-
cownikow zatrudnionych przy produkcji chlorowa-
nych toluenéw oraz chlorku benzoilu. W procesie
tym wystepuje taczne narazenie na szereg zwigzkow
chemicznych, w szczegdlnosci na trichloro(fe-
nylo)metan, ktdry jest uwazany za zwigzek rako-
tworczy.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci DLsy 1 CLs chlorku benzoilu dla zwie-
rzat laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 2.
Skutki wywotane jednorazowym, dozotadkowym

podaniem chlorku benzoilu przedstawiono w ta-
beli 3., natomiast w tabeli 4. zebrano dane na temat
skutkow obserwowanych zaréwno w trakcie, jak i
po zakonczeniu narazenia inhalacyjnego na ten
zwigzek.
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Tabela 2.

Wartosci medialnych dawek i stezen letalnych chlorku benzoilu dla zwierzat doswiadczalnych (IUCLID 2000; EPA
online; HSDB 2005)

Droga podania
Gatunek zwierzat dozotadkowa na skore inhalacyjna
DLs,, mg/kg DLs, mg/kg CLs,, mg/m’
Szczur 1900 2343 (1 h)
2460 1870 (2 h)
2528 1450 (4 h)
2618 1980 (4 h)
Krélik 790
> 2000
Tabela 3.
Obserwowane skutki po jednorazowym, dozoladkowym podaniu chlorku benzoilu (EPA online)
Gatunek/szczep Dawka, Obserwowane skutki
zwierzat, pte¢ mg/kg liczba szczurow liczba szczuréw biawy/ .
(okres obserwacji) per os i czas padnicé z objawami objawy/uwagi
Szczury Wistar, J3; 1210 0/10 0/10 brak objawow
(14 dni) 1820 2/10; 3 dni 10/10 pogorszenie ogolnego stanu zwie-
2420 5/10; 3 h =2 dni 10/10 rzat, rozlegle skurcze (extension
3030 6/10; 3 h+ 3 dni 10/10 spasm), sedacja
3750 9/10; 2 dni 10/10
6040 10/10;3 h + 2 dni 10/10
padnigcia & padnigcia Q@
Szczury Spartan, 500 0/5 0/5 szczury, ktore przezyty, wykazywa-
319 1250 0/5 0/5 ly normalny przyrost masy ciala w
(14 dni) 1984 0/5 3/5 ciggu 14 dni obserwacji
3150 1/5 5/5
5000 5/5 5/5
7940 5/5
Tabela 4.

Skutki obserwowane po jednorazowym, inhalacyjnym narazeniu szczuréw na chlorek benzoilu (EPA online)

Obserwowany skutek

Gatunek/szczep
zwierzat, ptec, Stezenie, mg/m’
sposob narazenia, | (czas narazenia) liczba padnigé objawy
(czas obserwacji)
Szczury Wistar, 190 (4 h) 0/10 3i @ spadek aktywnosci ruchowej, trudnosci z oddycha-
319 504 (4 h) 0/10 31 @ niem, jezenie i wypadanie siersci do 19. dnia obser-
tylko przez nos 708 (4 h) 0/10 3i @ wacji;
(21 dni) brak zmian patologicznych w narzadach wewnetrz-
nych
1453 (4 h) 5/10 35 1/10 @ spadek aktywnosci ruchowej, trudnosci z oddycha-
1980 (4 h) 6/10 33 3/10 Q@ niem, jezenie i wypadanie sier$ci do 19. dnia obser-
wacji;

u zwierzat padtych — ciemnoczerwone zabarwienie
ptuc, rozedma, u niektérych obrzgk ptuc;

u zwierzat, ktore przezyly — rozedma i plamistos¢
ptuc, u niektorych powigkszone nadnercza

Szczury Wistar, 2343 (1 h) 0/10 312/10 trudnosci w oddychaniu, jezenie sier§ci, zmniejszona
319 aktywno$¢ ruchowa do 19. dnia obserwacji;

przez nos; po 21 dniach — rozedma ptuc i/lub plamistosé¢ ptuc
(21 dni)
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cd. tab. 4.
Gatunek/szczep Obserwowany skutek
zwierzat, ptec, Stezenie, mg/m’
sposob narazenia, | (czas narazenia) liczba padnicé objawy
(czas obserwaciji)
Szczury Spartan, 3| 2000 (4 h) 1/10 w trakcie narazenia poczatkowo wzrost, nastgpnie
i Q; aerozol; cale spadek aktywnosci ruchowej, zezowanie oczu, tza-
ciato (14 dni) wienie, §linienie, dusznos$¢, obecnos¢ porfiryn w
wydzielinie z nosa;
w okresie obserwacji (1 + 7 dni) zmniejszenie aktyw-
nosci ruchowej, dusznos$¢, biegunka; 8. + 14. dnia —
normalne zachowanie i prawidtowy przyrost masy
ciala
200 000 (4 h) 10/10 w trakcie narazenia po mniejszym stezeniu dodatko-
wo rumien i oddech Kussmaula
Szczury Wistar, & | pary nasycone 0/10 od 5 min po rozpoczeciu narazenia do 14 dni po
i9; (1h) narazeniu trudno$ci w oddychaniu, apatia, objawy
cale ciato; (14 dni) | pary nasycone 0/10 dziatania draznigcego na btony §luzowe oczu i nosa;
(B h) po 14 dniach obserwacji — rozwijajaca si¢ rozedma
phuc
pary nasycone 2/591i3/58 do 14 dni po narazeniu trudnosci w oddychaniu,
(7h) apatia, objawy dziatania drazniacego na blony §lu-
ZOWe 0Czu 1 nosa;
po 14 dniach obserwacji — rozwijajaca si¢ rozedma
pluc, u zwierzat, ktore przezyly;
u zwierzat, ktore padly — ciemnoczerwone zabarwie-
nie phuc, rozedma i plamistosé¢ ptuc

Chlorek benzoilu dziata draznigco i zraco na skore.
Naniesienie na skore krolikow New Zealand 0,5 ml
nierozcienczonego chlorku benzoilu na 4 h powo-
dowato podraznienie skory — wskaznik PDII
(wskaznik dziatania pierwotnie draznigcego) wyno-
sit 3,8 (Velsicol Chem. Co 1974). Podobnie 0,5 ml
nierozcienczonego chlorku benzoilu podanego na
skore krolikow (w postaci ptatka gazy nasaczonej
badanym zwigzkiem i zaklejonej plastrem) na 24 h
wywotato podraznienie i uszkodzenie skory. Bezpo-
$rednio po zdjeciu opatrunku obserwowano znacz-
nego stopnia zaczerwienienie i obrzek, po 7 dniach
stwierdzono martwicg skory (Bayer 1979).

Chlorek benzoilu wykazuje dziatanie Zrace na
oczy. Do worka spojowkowego dwoch krolikow
wprowadzono po 0,1 ml nierozcienczonego zwigz-
ku. Drugie oko zwierzat stanowilo kontrole (czasu
narazenia nie podano). Obserwacj¢ prowadzono do
7 dni. Stwierdzono silne zaczerwienienie spojowki
oraz znacznego stopnia obrzgk spojowki, ktory
utrzymywat sie do konca obserwacji, ponadto
stwierdzono od lekkiego do umiarkowanego stopnia
obrzek i1 przekrwienie teczowki oraz niewielkiego

stopnia rozlane zmetnienie rogowki (Bayer 1979).
Dziatanie zrace na oko obserwowano takze u kroli-
kow po podaniu do worka spojowkowego po 0,1 ml
chlorku benzoilu na 5 min oraz na 24 h (Velsicol...
1974).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

U myszy samic SPF ICR, ktérym nanoszono na
skore chlorek benzoilu (rozcienczony benzenem) w
iloéciach: 2,3; 5 ub 10 pl (2,8 + 12,1 mg chlorku
benzoilu) trzy razy w tygodniu przez cztery tygo-
dnie, nastepnie dwa razy w tygodniu przez okres do
pigédziesigeiu tygodni obserwowano w ciagu kilku
minut po aplikacji znaczne podraznienie: oczu,
skory i drég oddechowych, a takze wzmozong ak-
tywno$¢ motoryczng. W miejscu podania zwigzku
stwierdzano poczatkowo zaczerwienienie i obrzmie-
nie, a nastepnie: lysienie, stwardnienie, znacznego
stopnia rogowacenie, owrzodzenia i/lub martwice
naskorka (Fukuda iin. 1981).
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych na
temat mutagennego dziatania chlorku benzoilu na
ludzi.

Aktywno$¢ mutagenng chlorku benzoilu badano
na szczepach Salmonella Typhimurium: TA 98, TA

Tabela 5.

100, TA 104, TA 1535, TA 1537, TA 1538, C3076,
D4, D3052 i G46 z dodatkiem lub bez dodatku
aktywatora — frakcji S9 watroby szczura. Prowa-
dzono takze badania na roznych szczepach
Escherichia coli oraz Bacillus subtilis. Wyniki
otrzymane w tych badaniach sg niejednoznaczne
(tab. 5.).

Wyniki badan dzialania mutagennego chlorku benzoilu (EPA online)

Rodzaj testu Organizm Gatunek/szezep/ Stezenie Wynik Pismiennictwo
typ -S9 | +S9
Mutacje bakterie Salmonella 15 + 3600 pg/probe - - Bayer AG 1989
powrotne Typhimurium:
TA 98, TA 100,
TA 1535, TA 1537
Salmonella 0,0001 + 1 ul/ptytke - - Velsicol ...
Typhimurium: 1980
TA 98, TA 100,
TA 1535, TA
1537, TA 1538
Salmonella 0,1 + 10 pmol/ plytke + Chiu i1in. 1978
Typhimurium:
TA 98, TA 100
Salmonella nie podano - - McMahon 1 in.
Typhimurium: 1979
TA 98, TA 100,
TA 1535, TA
1537, C3076,
D3052, G46
Salmonella do 1000 pg/ptytke + + Ohkubo 1 in.
Typhimurium: 1996
TA 98, TA 100,
TA 104
Escherichia coli nie podano - Kawazoe, Kato
H/r30R, Hs30R 1982
Escherichia coli nie podano - - McMahon i in.
WP2, WP2 uvrA- 1979
Escherichia coli nie podano - - Yasuo 1 in.
WP2B/r try, WP2 1978
try her
Escherichia coli do 1000 pg/plytke + + Ohkubo 1 in.
WP2uvrA/pKM101 1996
Test rekombinacji| bakterie | Bacillus subtilis nie podano - - Yasuo i in.
genowych H17 (Rec+), M45 1978
(Rec-)

W teécie mikrojadrowym chlorek benzoilu po-
dawany myszom dozotadkowo w jednorazowej
dawce 1750 mg/kg nie powodowat dziatania klasto-
gennego w chromosomach erytroblastow szpiku
kostnego (Bayer 1988).

Na podstawie wynikow wigkszo$ci przepro-
wadzonych badan nie wykazano dziatania muta-
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gennego chlorku benzoilu, mozna zatem uznaé, ze
nie jest on zwigzkiem mutagennym.

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze na ludzi zostalo oméwione
w rozdziale ,,Badania epidemiologiczne”. Wyniki
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badan epidemiologicznych nie sg wystarczajace do
stwierdzenia, ze narazenie zawodowe na chlorek
benzoilu (oraz inne chlorowane tolueny) prowadzi
do wzrostu ryzyka nowotworow uktadu oddecho-
wego. Wynika to gléwnie z obecnosci: innych
czynnikow szkodliwych dla zdrowia, ztych warun-
kéw higienicznych pracy oraz palenia tytoniu, jako
czynnikow zaklocajacych. W jednym badaniu
(Sorahan, Cathcart 1989) wykazano, ze ryzyko
raka pluc zwiagzane z paleniem papierosow byto
ponad 2-krotnie wigksze od ryzyka wynikajacego z
narazenia na mieszaning a-chlorowanych toluenéw
(Starek 2002).

Dziatanie rakotworcze chlorku benzoilu u zwie-
rzat badano po narazeniu inhalacyjnym, a takze po
podaniu na skore.

Samice myszy ICR narazano inhalacyjnie na
chlorek benzoilu o stezeniu 39 mg/m’ (6,8 ppm)
30 min/dzien, dwa razy w tygodniu przez 20 ty-
godni. Zwierzeta obserwowano przez 20 tygodni po
zakonczeniu narazenia. Nie stwierdzono przypad-
kow raka: ptuc, tchawicy i oskrzeli (EPA online).

Myszy ICR-JCL (samice) narazano na chlorek
benzoilu w temperaturze 50 °C (wielko$ci stezenia
nie podano) przez 30 min/dzien, dwa razy w tygo-

Tabela 6.

Obserwowana czesto$¢ wystepowania nowotworow

(Fukuda 1 in. 1981)

dniu przez 5 miesiecy. Zwierzgta obserwowano
przez 7 + 9 miesiecy po przerwaniu narazenia. Nie
stwierdzono u narazanych zwierzat istotnego
wzrostu czestosci wystepowania nowotworow ptuc
i skory w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kon-
trolnej. Czestos¢ ta wynosita odpowiednio 3/30
(gruczolaki ptuc) w grupie kontrolnej 1 3/28 (1 gru-
czolak i 2 gruczolakoraki) w grupie narazanej oraz
0/30 w grupie kontrolnej i 2/28 (brodawczaki skory)
w grupie narazanej (Yosimura i in. 1986).

Samicom myszy SPF ICR nanoszono na skore
grzbietu chlorek benzoilu w iloéciach: 2,3 ul (roz-
cienczonego do 25 pl benzenem) dwa razy na ty-
dzien przez 50 tygodni — sekcje wykonano po 560
dniach; 5 pl (rozcienczone 1:1 benzenem) i 10 pl
(nierozcienczone) trzy razy w tygodniu przez 4
tygodnie, nastepnie dwa razy w tygodniu przez 9,8
miesigca — sekcje wykonano po zakonczeniu nano-
szenia. Myszy z grupy kontrolnej otrzymywaty sam
benzen. Obserwowana czesto$§¢ wystepowania no-
wotworow skory 1 pluc u zwierzat narazanych nie
roznifa si¢ istotnie od zwierzat z grupy kontrolne;.
Wiyniki tego do$wiadczenia (Fukuda 1 in. 1981)
przedstawiono w tabeli 6.

u myszy otrzymujacych chlorek benzoilu na skoére

Dawkg chlorku Lo e Liczba zwie.rzqt' Liczba zwier.zqt
benzoilu z nowotworami skory z nowotworami ptuc
Grupa kontrolna 30 0 2
10 pul 10 0 3
5ul 10 1 0
2,3 ul 20 2 5

W Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem
(IARC) uznano, ze istnieje ograniczony dowod na
rakotwoércze dzialanie chlorku benzoilu na ludzi
(takze innych a-chlorowanych toluenéw). Ponadto
stwierdzono, ze w przypadku zwierzat do$wiad-
czalnych dowody dziatania rakotworczego chlorku
benzoilu s3 niewystarczajace, natomiast laczne
narazenie na a-chlorowane tolueny i chlorek benzoi-
lu jest prawdopodobnie rakotworcze dla ludzi —
grupa 2A (IARC 1999).

W USA w ACGIH uznano chlorek benzoilu
za zwiazek niepodlegajacy klasyfikacji jako kan-
cerogen dla ludzi (grupa A4), (ACGIH 2001).

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne i wplyw na rozrodczos¢

Nie ma danych w dostepnych pi§miennictwie doty-

czacych toksycznosci rozwojowej oraz wpltywu na
rozrodczo$¢ chlorku benzoilu dla zwierzat i ludzi.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Wochtanianie chlorku benzoilu badano na szczu-
rach Holtzman, ktérym podawano dozotadkowo
zwigzek znakowany izotopem wegla C-14 w
jednorazowych dawkach 9 + 13 mg/kg. Chlorek
benzoilu szybko wchlaniat si¢ z przewodu po-
karmowego, osiagajac maksymalne st¢zenie we
krwi (wynoszace 4 pg/ml) 4 h po podaniu. Ste-
zenie to szybko spadato i po 24 h od podania wy-
nosito 0,02 pg/ml, a pétokres zaniku C-14 z krwi
wynosit 1,5 h. Pozostatos¢ wegla C-14 w catym
organizmie po 72 h od podania wynosita okoto
1,5% podanej dawki, a najwigksze jej ilosci obser-
wowano w: tkance tluszczowej, watrobie i nerkach
(Velsicol... 1980, EPA online).

Kiedy znakowany C-14 chlorek benzoilu w
iloéci 10 pl podano szczurom Wistar domigsniowo
(do miesnia grzbietowego przez male nacigcie), to
po trzech dniach od narazenia wigkszos¢ zwigzku

pozostawata w miejscu podania (Wang, Evans
1977).

Metabolizm i wydalanie

Po podaniu znakowanego izotopem C-14 chlorku
benzoilu szczurom w jednorazowej dozotadkowe;j
dawce wydalito si¢ z moczem po 48 h od podania
90% znacznika, a 2% znacznika wydalilo si¢ z ka-
fem. Szybkos¢ wydalania z moczem byta propor-
cjonalna do wielkosci stgzenia chlorku benzoilu we
krwi. Ponad 90% metabolitow wydalanych z
moczem stanowit kwas benzoesowy i hipurowy
(Velsicol... 1980, EPA online).

Po domig$niowym podaniu znakowanego C-14
chlorku benzoilu szczurom w moczu i kale
stwierdzono jedynie S$ladowe iloSci znacznika
(Wang, Evans 1977).

MECHANIZM DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dokladny mechanizm dziatania toksycznego
chlorku benzoilu nie jest znany. Przypuszcza sig,
ze zwigzek ten ulega hydrolizie bezposrednio w
miejscu kontaktu z ptynami ustrojowymi (HPV

Assessment...2003), dlatego mozna oczekiwac, ze
za obserwowane skutki dzialania zZracego i/lub
draznigcego bedzie odpowiedzialny chlorowodor,
powstajacy w reakcji hydrolizy chlorku benzoilu.

DZIALANIE LACZNE

Laczne dziatanie chlorku benzoilu i innych a-chlo-
rowanych toluenéw na ludzi omdéwiono w roz-
dziale ,,Badania epidemiologiczne”.

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji dotyczacych badania tacznego dziata-
nia chlorku benzoilu i innych zwigzkéw chemicz-
nych na zwierzgta do§wiadczalne.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Nie ma danych w dostepnym piSmiennictwie
dotyczacych zaleznosci skutkéw toksycznych od
wielko$ci narazenia na chlorek benzoilu u ludzi.
U szczurdw po jednorazowym podaniu dozo-
tadkowym zwigzku w dawkach 500 + 1250 mg/kg
nie obserwowano widocznych objawow dziatania
toksycznego. Dawki chlorku benzoilu wigksze, od
okoto 1800 do okoto 2500 mg/kg, powodowaly u
zwierzat wyrazne pogorszenie ogolnego stanu
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zdrowia oraz padnigcie okolo 50% zwierzat. Po
dawkach wigkszych obserwowano padniecie wick-
szo$ci zwierzat.

Po jednorazowym narazeniu szczuréw droga
inhalacyjng (tylko przez nos) na chlorek benzoilu o
stezeniach od 190 do okoto 700 mg/m’ przez 4 h
obserwowano zmniejszenie aktywnos$ci ruchowej
oraz trudno$ci z oddychaniem, utrzymujace si¢
takze po przerwaniu narazenia. Nie stwierdzono
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padnig¢ zwierzat ani zmian patologicznych w
narzadach wewnetrznych. Narazenie na chlorek
benzoilu o stezeniach wigkszych > 2000 mg/m’
powodowalo u zwierzat powstanie rozedmy phuc

oraz spowodowato padnigcia zwierzat. U szczurdw,
ktore byly narazane inhalacyjnie na cale ciato, wy-
stepowaly takze objawy podraznienia bton §luzo-
wych oczu i nosa.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Zaréwno w Polsce, jak i w Unii Europejskiej nie
ustalono normatywow higienicznych dla chlorku
benzoilu.

W 1995 r. w ACGIH zalecono przyjecie stgzenia
2,8 mg/m3 (0,5 ppm) za najwyzsze dopuszczalne
stezenie putapowe (TLV-Ceiling) dla chlorku ben-
zoilu (ACGIH 2001).

Uzasadniajac przyjecie tego stezenia, stwier-
dzono, ze pary chlorku benzoilu wykazuja silne
dziatanie draznigce oczy i btony sluzowe. Nara-
zenie na chlorek benzoilu o stezeniu 11,5 mg/m’
(2 ppm) przez 1 min jest juz przez ludzi nie-
tolerowane (AAI 1980). Niektorzy producenci
chlorku benzoilu ustanowili wewngtrzne (zakta-
dowe) limity narazenia na poziomie 1 mg/m’
(0,17 ppm), (Velsicol... 1986).

Ograniczone dane dotyczace genotoksycznosci
chlorku benzoilu, jak rowniez dane otrzymane na
podstawie wynikéw badan na zwierzetach sa nie-
wystarczajace, aby zaklasyfikowa¢ ten zwigzek do
grupy zwiazkow dzialajacych mutagennie lub
rakotworczo. Opisy przypadkéw, jak i wyniki
badan epidemiologicznch pracownikéw zatrud-
nionych przy produkcji chlorku benzoilu wskazuja
na zwigkszone ryzyko wystepowania zapadalnosci
na raka phluc. Jednak wzrost tego ryzyka jest
prawdopodobnie spowodowany réwniez naraze-
niem na trichloro(fenylo)metan (benzotrichloride)

oraz ztymi warunkami higienicznymi w zaktadach
pracy.

Weciaz istnieje wiele niejasnosci dotyczacych
rakotworczego dziatania chlorku benzoilu na ludzi,
a nawet zdefiniowania poziomu (st¢zenia) dziatania
draznigcego. Na podstawie dostepnych danych
zaleca si¢ przyjecie stgzenia 2,8 mg/m3 (0,5 ppm) za
warto$¢ stezenia putapowego (TLV-Ceiling) i ozna-
kowanie zwigzku A4 — nieklasyfikowany jako
zwiagzek rakotworczy dla ludzi. Normatyw ten po-
winien zapobiega¢ dziataniu draznigcemu i toksy-
cznosci uktadowej oraz zmniejszy¢ ryzyko zwigza-
ne z procesem produkcji chlorku benzoilu. Nie ma
wystarczajacych danych do oznakowania zwigzku
Skin lub SEN.

Obowigzujagca na Wegrzech wartos¢ NDS
chlorku benzoilu wynosi 5 mg/m’, a warto$é
NDSCh — 10 mg/m’ (RTECS 2001).

W Niemczech zaliczono chlorek benzoilu do
grupy 3.B bez ustalania wartosci MAK, czyli do
substancji, w przypadku ktérej wyniki badan w
warunkach in vitro i badan na zwierzetach dostar-
czyly dowodéw jego dzialania rakotworczego,
jednak uzyskane dowody s3a niewystarczajace do
zaklasyfikowania tej substancji do jednej z pozo-
stalych kategorii. Przed podjeciem ostatecznej
decyzji nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe bada-
nia. Warto§¢ MAK lub BAT moze by¢ okreslona
przy zalozeniu, ze nie wykryto zadnego dzialania
genotoksycznego tej substancji.

Tabela 7.
Warto$ci normatywow higienicznych chlorku benzoilu w poszczegoélnych panstwach
, . . L Wartos¢ NDS, Wartos¢ NDSCh,

Panstwo/organizacja/instytucja Rok publikacji mg/m’ g/
Austria 2006 2,8 (0,5 ppm) 2,8 (0,5 ppm)
Belgia 2002 - 2,8 (0,5 ppm)
Dania 2007 2,8 (0,5 ppm) -
Niemcy 2010 grupa rakotwoérczosci 3B
Polska nie ustalono nie ustalono ‘ nie ustalono
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cd. tab. 7.

, L . L Wartosé NDS, Warto$¢ NDSCh,
Panstwo/organizacja/instytucja Rok publikacji mg/m mg/m’
Szwajcaria 2009 grupa rakotworczosci C1
USA: — _

— NIOSH, OSHA - - _
— ACGIH 2008 2,8 ceiling® _

*Ceiling — st¢zenie putapowe.
Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za krytyczne skutki dziatania chlorku benzoilu
uznano jego dziatanie draznigce na oczy i blony
Sluzowe gomych drog oddechowych.

Dane uzyskane na podstawie do$wiadczen na
zwierzetach nie daja podstaw do wyprowadzenia
warto$ci NDS chlorku benzoilu, ze wzgledu na
duze stgzenia zwigzku, podczas prowadzonych
eksperymentow.

Za podstawe do wyprowadzenia wartosci NDS
przyjeto informacje podang przez ACGIH, Ze nara-
zenie na chlorek benzoilu o stezeniu 11,5 mg/m’
(2 ppm) przez 1 min jest juz przez ludzi nietolero-
wane (AAI 1980). Stezenie 11,5 mg/m3 chlorku
benzoilu uznano wiec za wartos¢ LOAEL.

Warto$¢ NDS chlorku benzoilu obliczono na
podstawie wzoru:

NDS=LOAEL/4 -B-C-D - E.
Do obliczen warto$ci NDS przyjeto nastepujace
wspotczynniki niepewnoscei:
A =2 — wspodtczynnik zwiazany z réznicami
wrazliwo$ci osobniczej ludzi

B =1 —rbznice miedzygatunkowe i droga po-
dania (narazenie inhalacyjne ludzi)

C =1 —przejscie do badan przewlektych nie jest
konieczne, ze wzgledu na dzialanie draznigce

D = 2 — zastosowanie do obliczen wartosci
LOAEL zamiast wartosci NOAEL

E =1 —wspotczynnik modyfikujacy.

Po podstawieniu warto$ci wspotczynnikow
niepewnosci do wzoru obliczamy warto§¢ NDS
chlorku benzoilu:

LOAEL 11,5
21-1-21 4
Poniewaz chlorek benzoilu wykazuje silne dzia-
lanie draznigce na drogi oddechowe, dlatego propo-
nuje sie przyjecie stezenia 2,8 mg/m’ za warto$é
najwyzszego dopuszczalnego stgzenia pulapowego
(NDSP), zamiast wartoSci NDS. Zaproponowana
warto$¢ NDSP powinna zabezpieczy¢ pracownikow
przed potencjalnym dziataniem draznigcym oraz
uktadowym zwiazku. Proponuje si¢ takze oznaczy¢
normatyw dodatkowo literg ,,C” — substancja o
dziataniu zracym.

NDS = = 2,875 mg/m’.

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:

uktad oddechowy, blony sluzowe oczu i skorg.
Badania pomocnicze: spirometria.
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Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad oddechowy, btony $luzowe oczu i skore.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan
spirometria.

Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.
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Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomoc-
nicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastep-
nego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbed-
ne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pracow-
nika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:

uktad oddechowy, blony sluzowe oczu i skorg.
Badania pomocnicze: spirometria.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy i skora.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przewlekta obturacyjna choroba pluc, astma
oskrzelowa, przewlekle przerostowe i zanikowe
zapalenie bton §luzowych gérnych drég oddecho-
wych, przewlekle stany zapalne blon $luzowych
oraz nawrotowe zapalenie skory o charakterze ato-
powego zapalenia skory i wyprysku kontaktowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorgc pod uwage wielko$¢ 1 okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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