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Streszczenie

Nadtlenek wodoru (H>O») jest bezbarwng, kla-
rowng ciecza o wlasciwosciach wybuchowych i
utleniajacych stosowana jako: utleniacz paliwa
rakietowego, srodek odkazajacy (w formie wody
utlenionej) oraz silny utleniacz w wielu reakcjach
chemicznych. Zwigzek ten stanowi substrat w
syntezie takich zwiazkéw chemicznych, jak: nad-
boran sodu, nadweglan sodu, hydrochinon, hy-
drazyna, organiczne nadtlenki i wiele innych. W
Europie nadtlenek wodoru jest wykorzystywany

szczegblnie w celu bielenia masy papierowej
(48%).

Nadtlenek wodoru stosowany w medycynie i we-
terynarii wystepuje pod postacig wody utlenione;j.
Roztwory 3- + 3,5-procentowe sg stosowane do
odkazania ran, natomiast roztwory 7- + 15-pro-
centowe sg stosowane, jako tzw. ,wybielacze na
bazie aktywnego tlenu” w $rodkach chemii go-
spodarczej. Mniejsze ilosci nadtlenku wodoru sa
wykorzystywane w produkcji takich kosmetykéw,

! Przyjete przez Miedzyresortowa Komisj¢ do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natgzen Czynnikéw Szko-
dliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy wartosci NDS i NDSCh nadtlenku wodoru zostaly w 2012 r. przedtozone
(wniosek nr 86) ministrowi pracy i polityki spotecznej w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1
czesci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w

srodowisku pracy.
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jak: pasty do zebow, dezodoranty i ptyny do roz-
jasniania wlosow.

Nadtlenek wodoru zostat zaklasyfikowany urze-
dowo jako substancja mogaca powodowac pozar
lub wybuch i silny utleniacz, a takze jako substancja
dzialajaca szkodliwie w nastepstwie wdychania i po
polknieciu oraz zraca na skore, powodujaca powaz-
ne oparzenia skory i uszkodzenia oczu.

Nadtlenek wodoru w warunkach narazenia za-
wodowego wchlania sie do organizmu droga
inhalacyjng i przez skore. Populacje osob narazo-
nych na ten zwiazek stanowiq pracownicy za-
trudnieni przy jego produkcji oraz konsumenci.
Glownymi skutkami ostrego inhalacyjnego nara-
zenia na mgly lub pary nadtlenku wodoru o du-
zych stezeniach u ludzi jest ostre dzialanie draz-
nigce oraz stany zapalne nosa i gardia. U narazo-
nych zawodowo obserwowano: odbarwienia
wlosow, krwawienia z nosa, draznigce dzialanie
na oczy i blony sluzowe drég oddechowych. U
0s6b narazanych na zwigzek o duzym stezeniu
stwierdzano ponadto: béle i zawroty glowy, nud-
noéci, wymioty, drgawki, niedowlad, obrzek
pluc, utrate przytomnosci i wstrzas. Nawet krot-
kie okresy narazenia moga powodowac¢ u ludzi
poparzenie i 1zawienie oczu.

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
zaliczyla nadtlenek wodoru do grupy 3., czyli do
zwigzkoéw nieklasyfikowanych jako rakotwoércze dla
ludzi, wuznajac za niewystarczajgce dowody
dziatania rakotworczego tego zwiazku na zwierzeta
doswiadczalne.

Nadtlenek wodoru w warunkach in vitro wyka-
zywal dzialanie genotoksyczne na komérkach
ssakow (w tym ludzi), powodujac: wzrost liczby
aberracji chromosomowych, mutacji genowych
oraz zmiany w strukturze chromosoméw w tescie

wymiany chromatyd siostrzanych. Nadtlenek
wodru testowany w warunkach in vivo na erytro-
cytach polichromatycznych szpiku kostnego my-
szy nie powodowal ani wzrostu czestosci tworze-
nia mikrojader, ani nieplanowej syntezy DNA w
hepatocytach szczura.

W badaniach do$wiadczalnych na zwierzetach nie
stwierdzono istotnych zaburzen funkcji rozrod-
czych w wyniku narazenia na nadtlenek wodoru.
Za skutek krytyczny dzialania nadtlenku wodoru
przyjeto jego miejscowe dzialanie draznigce na:
skore, drogi oddechowe i oczy. Zwigzek nie wy-
kazuje dzialania ukladowego, poniewaz ulega
szybkiemu rozkladowi przez katalaze zawarta:
we krwi, w blonach sluzowych iw wiekszosci
tkanek. Na podstawie wynikéw badan pochodza-
cych z narazenia zawodowego wartos¢ NOAEL
dla objawu zaburzenia czynnosci ptuc miesci si¢
w przedziale 0,1 + 0,6 ppm. Skutki dziatania
draznigcego u ludzi obserwowano juz po naraze-
niu na zwiazek o stezeniu 0,83 mg/m? (0,6 ppm).
Stezenie to przyjeto za wartos¢ LOAEL i wyli-
czono z niej warto$¢ najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia (NDS) nadtlenku wodoru wyno-
szaca 0,4 mg/m3. Zaproponowane wartosci sg
mniejsze od dotychczas obowiazujacej w Polsce
wartosci NDS zwiazku, ktéra wynosi 1,5 mg/m?, a
takze od wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) - 4 mg/m?>.
Proponuje sie, ze wzgledu na dziatanie draznigce
nadtlenku wodoru, przyjecie stezenia 0,8 mg/m?
za wartos¢ NDSCh i oznakowanie zwiazku
litera ,,C” - zraca. Nadtlenek wodoru o stezeniu
0,4 mg/m? powinien zabezpieczy¢ pracownikéw
przed szkodliwymi skutkami dzialania draznigcego
na oczy, skore i blone sluzowa drég oddechowych.

Summary

Hydrogen peroxide is a colourless liquid that is
normally handled as an aqueous solution.Hydrogen
peroxide is commonly used in industry for disinfect-
ing, bleaching and as a general oxidizing agent. The
main use (48%) of hydrogen peroxide in the EU is
for bleaching pulp. Other uses include manufactur-
ing chemicals and using it as an intermediate in the
synthesis of chemicals such as sodium perborate,
sodium percarbonate, hydroquinone, hydrazine,
organic peroxides and many others. It is used in
bleaching textiles and other products, wastewater
and waste gas treatment, disinfection, beverage
packing, surface treatment, etching and cleaning.
Small quantities are used in consumer products
such as cosmetics, toothpaste and deodorants.

Hydrogen peroxide causes irritation of the respira-
tory tract and eyes. Inhalation of high concentrations
of the vapour or mist of hydrogen peroxide may
cause extreme irritation of the nose and throat. Even
short periods of exposure may cause stinging and
watering of the eye and exposure to 9.2 mg/m? has
been reported to cause lung irritation in humans.
Higher levels of exposure may cause headache,
dizziness, vomiting, diarrhoea, tremors, numbness,
convulsions, pulmonary oedema, unconsciousness,
and shock. Contact of hydrogen peroxide with the
skin can cause severe skin damage.

An irritant of the eyes, mucous membranes, lungs
and skin is a critical effect of hydrogen peroxide.
The MAC value for hydrogen peroxide was calcu-
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lated on the basis of the LOAEL (0.83 mg/m?)
value and uncertainty factor (Uf= 2). The MAC

value of 0.4 mg/m3 is

recommended and the

value of STEL of 0.8 mg/m3. An additional nota-
tion of hydrogen peroxide is C - corrosive com-
pounds.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna

charakterystyka

nadtlenku  wodoru

(ACGIH 2001; HSDB 2010):

— wWz0r sumaryczny
— wzodr strukturalny

H.0O,
H—O—O—H

OH

7

OH

— nazwa chemiczna

— nazwa chemiczna
CAS

—nazwy IUPAC

—numer CAS
—numer WE
—numer indeksowy
— synonimy:

nadtlenek wodoru

hydrogen peroxide
hydrogen peroxide, di-
oksydan

7722-84-1

231-765-0

008-003-00-9
dihydrogen dioxide, hy-
drogen dioxide, diok-
sydan, nadtlenek diwo-
doru, perhydrol (roztwo-
ry 30 + 35-procentowe),
woda utleniona (roztwo-
ry 3- + 6-procentowe).

Wlasciwosci fizykochemiczne

substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne nadtlenku wodoru
(ACGIH 2001; HSDB 2010):

— postaé

—masa czasteczkowa

— temperatura wrzenia
— temperatura topnienia

— preznosc¢ pary

bezwonna, bezbarw-
na, klarowna ciecz w
temperaturze poko-
jowej (stezona przyj-
muje kolor bladonie-
bieski)

34,02 g/mol

150 + 152 °C rozktad
-0,40 +-0,43 °C

3 hPa (w temp. 25 °C)

— gestos¢ wlasciwa
— stala Henry'ego

—pKa
— stabilnos¢ i
reaktywnos¢:

— rozpuszczalnosé
w wodzie

— rozpuszczalnos¢ w
innych rozpusz-
czalnikach:

1,463 g/cm3 (w temp.
0°0C)

7,5 - 10" Pam’/ mol
(w temp. 20 °C)
11,62 (w temp. 25 °C)

nadtlenek wodoru jest
klasyfikowany  jako
jedna z reaktywnych
form tlenu (Bartosz
2008); czysty nadtle-
nek wodoru jest bar-
dzo nietrwaly i ulega
egzotermicznemu roz-
kladowi (czegsto wybu-
chowemu) na wode i
tlen pod wplywem cie-
pla, kontaktu znie-
ktorymi metalami (np.
manganem), tlenkami
metali czy $wiatta UV

miesza si¢ we wszyst-
kich proporcjach

rozpuszcza si¢ w ete-
rze, rozklada sig
w wiekszosci  roz-
puszczalnikow orga-
nicznych; nie roz-
puszcza si¢ w eterze
naftowym

— wspotezynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C,
ci$n. 1013 hPa):

1 ppm = 1,39 mg/m3;
1 mg/m3 ~ 0,719 ppm.

Nadtlenek wodoru wykazuje stabe wtasciwo-
Sci kwasowe. W roztworach wodnych ulega dy-
socjacji, co mozna przedstawié¢ rownaniem:

H,0, + H,O — H;0+ (kation hydroniowy) +
H—O—O— (anion wodoronadtlenowy),
K=0,5-10"2 (Durrant, Durrant 1965).
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Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Euro-
pejskiego iRady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12. 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i 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)

nadtlenek wodoru ma zharmonizowang na po-
ziomie unijnym klasyfikacje i oznakowanie zgod-
nie z tabelg 3.1. zatagcznika VI rozporzadzenia.

Zharmonizowana klasyfikacje i oznakowanie
nadtlenku wodoru przedstawiono w tabeli 1. i na
rysunku 1.

Tabela 1.
Zharmonizowana klasyfikacja i oznakowanie nadtlenku wodoru (H,0,,
) Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa - .
terminologia klasa zagrozenia kOd}./ Zwrolow . piktogram, kody kOd}./ ZWrolow .
chemiczna kody kategorii LTl .rodzaj haset ostrzegawczych ke qcych.rodzaj
zagrozenia zagrozenia
Hydrogen peroxide Ox. Liq. 1 H271 GHSO03 H271

Acute Tox. 4 * H302 GHSO07 H302
Acute Tox. 4 * H332 GHSO05 H332
Skin Corr. 1A H314 Dgr H314

Objasnienia:

—Ox. Liq. 1 — utleniacz ciecz kat. 1.

— H271 — moze powodowac¢ pozar lub wybuch; silny utleniacz

— Acute Tox. 4* — toksycznos¢ ostra kat. 4*.

— H33 — dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania

— Acute Tox. 4*. — toksycznos$¢ ostra kat. 4*.

— H302- dziata szkodliwie po potknigciu

— Skin Corr. 1A — dziatanie zrace na skore kat. 1.A

— H314 — powoduje powazne oparzenia skory i uszkodzenia oczu.

GHSO03 GHSO07 GHSO05

&

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego (Niebezpieczenstwo). Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008
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
obowiazek jednoczesnego podawania klasyfikacji
substancji wg dotychczasowych zasad i kryteriow
— ponizej podano klasyfikacj¢ nadtlenku wodoru
zamieszczong w tabeli 3.2. zalgcznika VI do ww.
rozporzadzenia CLP:

— w roztworze wodnym — 100- = 70-pro-

centowym:
ogrzanie grozi wybuchem (RS)
O — produkt utleniajacy z przypisanym
zwrotem zagrozenia: kontakt z materia-
fami zapalnymi moze spowodowa¢ pozar
(R8)
C — produkt zracy z przypisanym zwro-
tem zagrozenia: powoduje powazne opa-
rzenia (R35)
Xn — produkt szkodliwy z przypisanym
zwrotem zagrozenia: dziata szkodliwie
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przez drogi oddechowe i po potknigciu
(R20/22).

Zastosowanie, produkcja, narazenie
zawodowe (ACGIH 2001; EU-RAR 2003)

Nadtlenek wodoru — nieorganiczny zwigzek che-
miczny z grupy nadtlenkéw zostat otrzymany po
raz pierwszy przez L. Thénarda w 1818 r. przez
zakwaszenie roztworu nadtlenku baru kwasem
azotowym(V), (Thénard 1818). Gtowna metoda
otrzymywania nadtlenku wodoru w przemysle
jest metoda autooksydacji antrachinonu przez
utlenianie 2-etylo-9,10-antracenodiolu gazowym
tlenem przepuszczanym przez roztwor tego
zwigzku w mieszaninie odpowiednio dobranych
rozpuszczalnikow. Nadtlenek oddziela sie przez
ekstrakcje z woda, zas pozostaly w roztworze 2-ety-
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loantrachinon poddaje si¢ regeneracji przez re-
dukcje gazowym wodorem do 2-etylo-9,10 -
-antracenodiolu. Reakcja jest katalizowana pal-
ladem osadzonym na odpowiednim no$niku lub
zwigzkami niklu. W przemystowych metodach
produkcji cykl obu reakcji (utleniania i redukcji)
zachodzi naprzemiennie. Rozcieficzony roztwor
wodny nadtlenku otrzymany w tym procesie zate-
7a si¢ przez ostrozne odparowywanie wody pod
zmniejszonym cisnieniem, uzyskujagc w ten sposob
roztwor o stezeniu maksymalnie 70-procentowym.
Dalsze zatgzanie roztworu prowadzi do wybuchu.
Bardziej stezone roztwory oraz catkowicie czysty
nadtlenek uzyskuje si¢ prawdopodobnie przez
wymrazanie go z wodnego, stezonego roztworu
(Gatecki 1964).

Dawniej otrzymywano nadtlenek wodoru me-
todg elektrolityczna. Poddawano elektrolizie wodny
roztwor siarczanu amonu lub wodny roztwor
kwasu siarkowego. W wyniku procesu powstawat
nadtlenek wodoru i wyjsciowe siarczany.

Wedtug danych UE okoto 750 000 t nadtlenku
wodoru wyprodukowano w Europie w 1995 r. Z
tego 670 000 t stosowano w Europie. W latach
90. XX w. produkcja nadtlenku wodoru gwattow-
nie rosta ze wzglgdu na wykorzystanie go w wie-
lu procesach zwigzanych z wybielaniem. Czysty
nadtlenek wodoru jest niedostepny handlowo,
gdyz prawo wigkszosci panstw Europy oraz USA
zabrania jego sprzedazy ze wzgledow bezpie-
czenstwa. W handlu sa dostepne maksymalnie
70-procentowe roztwory tego zwigzku. Najczest-
sza handlowg postacig nadtlenku jest tzw. perhy-
drol (30-procentowy wodny roztwoér) oraz 3- + 5-
-procentowe roztwory do uzytku domowego o
nazwie woda utleniona.

Nadtlenek wodoru jest stosowany jako utle-
niacz paliwa rakietowego (,,T-Stoff”: 80-pro-

centowy nadtlenek wodoru), $rodek odkazajacy
(w formie wody utlenionej) oraz silny utleniacz
w wielu reakcjach chemicznych. Nadtlenek wo-
doru stanowi substrat w syntezie takich zwigzkow
chemicznych, jak: nadboran sodu, nadweglan
sodu, hydrochinon, hydrazyna, organiczne nad-
tlenki i wiele innych. W Europie nadtlenek wodo-
ru jest wykorzystywany szczego6lnie w celu biele-
nia masy papierowej (48-procentowy).

Nadtlenek wodoru stosowany w medycynie
oraz weterynarii wystepuje pod postacia wody
utlenionej. Roztwory 3- + 3,5-procentowe sa
stosowane do odkazania ran, natomiast roztwory
7- + 15-procentowe sg stosowane jako, tzw. ,,wy-
bielacze na bazie aktywnego tlenu” w s$rodkach
chemii gospodarczej. Mniejsze ilosci nadtlenku
wodoru wykorzystuje si¢ w produkcji takich ko-
smetykow, jak: pasty do zebow, dezodoranty i
plyny do rozjasniania wlosow.

Nadtlenek wodoru w warunkach narazenia
zawodowego wechtania sie do organizmu droga
inhalacyjna i przez skorg. Populacje osob narazo-
nych na ten zwigzek stanowig pracownicy za-
trudnieni przy jego produkcji oraz konsumenci.
Praktycznie kazdy moze ulec narazeniu droga
posrednia, spozywajac pokarm lub przez wplyw
srodowiska naturalnego. Najwigksze notowane
stezenia nadtlenku wodoru w zakladach fryzjer-
skich wynosity 0,2 mg/m3, a w zaktadach pro-
dukujacych nadboran sodu czy nadweglan sodu
ponizej 0,07 mg/m’ (Degussa-Hiills 1999). W ta-
belach 2. + 5. zamieszczono dane o st¢zeniu nad-
tlenku wodoru w réznych zaktadach pracy i na
roznych stanowiskach (CEFIC 1996; RAR 2010).

Wedlug danych Stacji Sanitarno-Epidemio-
logicznej w Bydgoszczy w 2007 r. i w 2010 r. nie
notowano przekroczen obowigzujacych wartosci
NDS (GIS 2007; 2010).

Tabela 2.

Narazenie zawodowe podczas produkcji nadtlenku wodoru (H,0,) wg raportu CEFIC (CEFIC 1996)
Narazenie Pomiar w strefie Pomiar w $rodowisku Krotkotrwale syl

. . . oznaczone
zawodowe, oddychania pracownika pracy narazenie af
zaktady pracy $rednia + SD, mg/m’ (1) | $rednia + SD, mg/m’ (n) | $rednia = SD, mg/m’ () er(;lsg/llllgzoz’
Produkcja H,0,:
— synteza 0,24 (1) -
— destylacja 0,4 (1) -
— stabilizacja 0,52 +0,22 0,24 +0,14 5,66
0,26 +0,79 (3) 0,10 0,37 (2)
— rozrozcien- - - 6,34 (Srodowisko
czalnia pracy)
— laboratoria 0,32+0,22 — 0,92 + 0,66 (6) 3,6
0,02+0,53) 0,11 +1,85
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cd. tab. 2.
L. . . . . . Maksymalne
Narazenie Pomiar w strefie Pomiar w srodowisku Krétkotrwate
. . . oznaczone

zawodowe, oddychania pracownika pracy narazenie wartodci HaO
zaktady pracy $rednia + SD, mg/m’ () | $rednia + SD, mg/m’ (n) | $rednia = SD, mg/m? (n) o /m32 2
— inne zawody — — 0,18 £0,26 10,2 (wyciek)
— magazyny - - <0,01 0,85 (8)

— pakowanie - -

Objasniena:

n — liczba pomiaréw lub probek.

Tabela 3.
Narazenie zawodowe podczas przeladunku nadtlenku wodoru (H,0,), (CEFIC 1996; RAR 2010)
. P"mla? 7 S (.)dd.y' . POI.mar W | Krétkotrwale narazenie; | Maksymalne oznaczone
Stanowiska w chania pracownika; srodowisku pracy; . . o
. . . . . srednia + SD, wartosci H,O,,
zaktadzie pracy $rednia + SD, $rednia + SD, mo/m’ @ m g/m3
mg/m’ (n) mg/m’ (n) &
Napetnianie 0,44 +0,13 1,21 £ 0,44 1,58 £ 0,91 3.50 (srodowisko pracy)
matych bebnow 0,25 + 0,56 (3) 0,5+ 1,75 (9) (15 $rodowisko pracy) 2,83 (strefa oddychania
0,5+ 3,5, pracownika)
1,80 + 1,18 (3. strefa
oddychania pracownika)
Napetnianie 0,50+0,32 0,37 +0,48 0,57 £0,50 45 (srodowisko pracy)
zbiornikow 0,18 + 1,05 (5) 0,03 + 1,05 (3) <0,.2+1,3(7)
Objasnienia:

915 — nieodpowiednia ochrona uktadu oddechowego.
n — liczba pomiaréw lub probek.

Tabela 4.
Narazenie zawodowe na nadtlenek wodoru (H,0,) w krematoriach (RAR 2010)
Pomiar w strefie Pomiar w $rodowisku Krotkotrwale
Czynnosci oddychania pracownika; pracy; narazenie; Maksymalne oznaczone
dezynfekcyjne srednia + sem [M], $rednia + sem Srednia + sem wartosci H,0,, mg/m’
mg/m’ [M], mg/m® [M], mg/m®
Immersion metoda x 0,81 +0,21 0,50+0,14 2,74 £ 0,58 [5] 4,5
+ sem, [M], range [4]1 0,34 + 1,5 [3] 0,20 + 0,70 1,06 - 4,5 (°41, 12)
6+7
Spray-metoda x 0,73 £ 0,20 0,20+ 0,12 1,40 £ 0,31 [2] 3,08
+ sem, (M) [510,1+1,19 <0,14+0,57 0,96 + 1,83
[1](sd, n=9)
Objasnienia:

— °41- liczba mechanicznych wentylacj.
— M - liczba krematoriow.

— sem — blad standardowy $redniej.

— x — $rednia arytmetyczna.

Tabela 5.

Narazenie zawodowe na nadtlenek wodoru (H,0,) podczas produkcji pulpy papierowej (RAR 2010)

. . . . i . Krotkotrwate Maksymalne oznaczone
Produkcja pulpy papierowej, Pomiar w $rodowisku pracy; narazenic: wartosci HoO
proces ciagly srednia = SD, mg/m’ (n), IM] | ¢..qvia + SD. m é/m3 () mg/m32 >
Chemiczne/mechaniczne procesy 0,18 +0,13 (5) - 0,3
<0,07+0,3[1]
Chemiczny proces <0,07 (10) [1] - °~9
Laboratorium >0,02 (5)[1] - -
Objasnienia:

n — liczba pomiaréw lub probek.

M — liczba mtynéw.

SD — odchylenie standardowe.
¢ — wyciek w pomieszczeniu z pompami bez zatogi.
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Zestawienie zbiorcze danych dotyczacych narazenia pracownikéw na nadtlenek wodoru (H,0,) w latach
2010-2011 (GIS 2007; 2010)

Nazwa

Klasytikacje PKD

Liczba pracownikéw zatrudnionych

w 2010 r. w warunkach:

Liczba pracownikéw zatrudnionych
w 2011 r. w warunkach:

.. >0,1
substancji >0,1 NDS— | >0,5NDS — : > 0,5 NDS —
. : NDS — :
0.5NDS NDS > NDS 05 NDS NDS > NDS
Nadtlenek 10 — produkcja artykutow 322 - - 192 - -
wodoru spozywczych
[7722-84-1] | 13 — produkcja tekstyliow

14 — produkcja odziezy

20 — produkcja chemika-
liow i wyrobow chemicz-
nych

22 — produkcja wyrobow z
gumy i tworzyw sztucznych
25 — produkcja metalowych
wyrobow gotowych

56 — dzialalnos¢ ustugowa
zwigzana z wyzywieniem
72 — badania naukowe i
prace rozwojowe

73 — reklama, badanie
rynku

85 — edukacja

86 — dziatalnos¢ szpitali

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra

Glownymi skutkami ostrego inhalacyjnego nara-
zenia ludzi na mgty lub pary nadtlenku wodoru o
duzych stezeniach jest ostre dziatanie draznigce
oraz stany zapalne nosa i gardta (Hathaway i in.
1996). Ponadto u 0séb narazanych na zwigzek o
duzych stgzeniach stwierdzano takie objawy,
jak: bole i zawroty glowy, nudnosci, wymioty,
drgawki, niedowlad, obrzek pluc, utrate przytom-
nosci i wstrzas (Stellman 1998). Nawet krotkie
okresy narazenia na pary moga powodowac u lu-
dzi poparzenie i tzawienie oczu. Narazenie na
nadtlenek wodoru o stezeniu 9,2 mg/m’ powodo-
walo dzialanie draznigce na btony §luzowe ptuc.
Narazano ochotnikéw (18 mezczyzn i 14 ko-
biet w wieku 23 + 37 lat) na pary nadtlenku
wodoru o zréznicowanych stezeniach w czasie od
5 min do 4 h. Wyznaczony prog dziatania draz-
nigcego na btony Sluzowe droég oddechowych i
spojowki oczu wynosit 10 mg/m® (LOAEL). Zwia-
zek o stezeniu 20 mg/m3 powodowatl réwniez
podraznienie skory, ao stezeniu 5 mg/m3 nie
powodowal objawdéw dziatania draznigcego na
blony sluzowe droég oddechowych i oczy. Prog
dziatania draznigcego na skore zalezat od wielkosci

stezenia oraz czasu kontaktu ze zwigzkiem i wyno-
sit: 20 mg/m® (4 h), 80 mg/m’ (1 h), 110 mg/m’
(30 min), 140 mg/m3 (15 min) lub 180 mg/m3
(5 min), (LOAEL), (Kondrashov 1977).

Dziatanie draznigce na oczy i gardlo obser-
wowali réwniez Kaelin i in. (1988) u siedmiu
pracownikéw mleczarni narazanych na nadtlenek
wodoru o stezeniu 12 mg/m3 (czasami przez bar-
dzo krétki czas stezenie wynosito 41 mg/m”).

Niewielkiego stopnia dziatanie draznigce na
nos i odbarwienie skéry w przypadku kontaktu z
nadtlenkiem wodoru stwierdzono u pracownikow
zaktadéw, ktérzy byli zatrudnieni przy napetnia-
niu pojemnikéw tym zwigzkiem. Maksymalne
$rednie stezenia, na ktore byli narazeni pracowni-
cy przez 1 h, wynosily 3,5 mg/m’ (CEFIC 1996).

U 40-letniej kobiety po przypadkowym wy-
piciu okoto 60 ml 35-procentowego roztworu
nadtlenku wodoru (dawka przyblizona 21 g albo
350 mg/kg m.c.) wystapito poparzenie bton §lu-
zowych przetyku i $luzowki zotadka oraz wymio-
ty. Badaniem radiograficznym stwierdzono u tej
kobiety duze ilosci gazu w zotadku i naczyniach
uktadu watrobowego. Gaz wystepowat réwniez w
czesci pozaotrzewnowej i w miegs$niach ledzwio-
wo-udowych (Luu i in. 1992).
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W pismiennictwie opisano przyktad ostrego
zatrucia nadtlenkiem wodoru 54-letniego mez-
czyzny — 3-procentowy roztwor nadtlenku wodo-
ru zostal wprowadzony mezczyznie droga dood-
bytniczag w pieciu wlewach po 20 ml. Pierwszy
wlew spowodowal: zatrzymanie akcji serca, utra-
te przytomnosci i $pigczke, ktora trwata 15 min.
Obserwowane objawy byly nastepstwem gwal-
townie wydzielajacego si¢ tlenu z rozktadu nad-
tlenku wodoru. Tlen wchianiat si¢ do uktadu
naczyniowego i powodowal zatory powietrzne w
tetnicach mézgowych i wiencowych. Po trzech
dniach nastgpito cofniecie si¢ wszystkich obser-
wowanych objawow (Bassan i in. 1982).

Objawy neurologiczne obserwowano u 84-
-letniego mezczyzny bezposrednio po spozyciu
30 ml 35-procentowego roztworu nadtlenku wodoru
(dawka okoto 10 g lub 150 mg/kg m.c.). Za pomoca
rezonansu magnetycznego stwierdzono zatory po-
wietrzne w mozgu mezezyzny (Sherman i in. 1994).

Ciezkie uszkodzenia uktadowe, w tym zolad-
ka i pozostalych odcinkéw uktadu pokarmowego,
obserwowano u szesnastomiesigcznego dziecka,
ktore spozylo przypadkowo okoto 230 g 3-pro-
centowego roztworu nadtlenku wodoru (dawka
okoto 600 mg/kg m.c.). Po spozyciu z ust i nosa
dziecka wyptywala biata piana. Zgon nastgpit po
10 h od spozycia. Badaniem po$miertnym stwier-
dzono zaczerwienienie blony $luzowej zotadka,
obrzgk mozgu, a takze wyrazny obrzek phuc i je-
lit. Pecherzyki gazu znajdowatly si¢ w naczyniach
ptuc i w naczyniach limfatycznych uktadu zotad-
kowo-jelitowego oraz w: S$ledzionie, nerkach
i w migs$niu sercowym (Cina i in. 1994).

Reasumujac, nadtlenek wodoru u oséb narazo-
nych powodowal podraznienie: skéry (20 mg/m’
4 h), bton Sluzowych drég oddechowych i oczu
(LOAEL 10 mg/m3), natomiast o stezeniu 5 mg/m3
(NOAEL) i mniejszych nie powodowal objawow
dziatania draznigcego na blony Sluzowe drég odde-
chowych i oczy. Jednak w niektérych badaniach
stwierdzono niewielkiego stopnia dziatanie draznia-
ce na blony $luzowe nosa juz po narazeniu na nad-
tlenek wodoru o stezeniu 3,5 mg/m3. Zwigzek w
przypadku spozycia powodowatl poparzenia odcin-
kow uktadu pokarmowego i krwawienie. Nawet
roztwory 3-procentowe nadtlenku wodoru byly
przyczyng zgonu, jezeli zwiazek spozyto w du-
zych dawkach (dawka okoto 600 mg/kg m.c.).
Uwalniajacy si¢ tlen powodowat rozerwanie jelit,
apo wchlonieciu si¢ do uktadu naczyniowego
prowadzit do powstania zatoréw powietrznych.
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Obserwacje kliniczne. Toksycznos$é
przewlekla

U o0s6b zatrudnionych przy produkcji nadtlenku
wodoru w okresie od trzech do pieciu lat badano
stan czynnosciowy uktadu oddechowego. U oséb
zawodowo narazonych nie stwierdzono ujemnych
skutkéw zdrowotnych, ktore by si¢ wigzaty z na-
razeniem na ten zwigzek (CEFIC 1996). Pomiary:
natezonej pojemnosci zyciowej (FVC), natezonej
objetosci wydechowej (FEV) oraz szczytowego
przeptywu wydechowego (PEF), nie wskazywaty
na zaburzenia w obrebie ukladu oddechowego.
Badania przeprowadzone w przesztosci w tym
samym zaktadzie wykazaly wystepowanie u za-
trudnionych: odbarwienia wloséw, krwawienie z
nosa oraz dziatanie draznigce na oczy i btony
Sluzowe drog oddechowych. W zaktadach stwier-
dzono stezenia nadtlenku wodoru od niewykry-
walnych do 0,83 mg/m3.

Stan czynnosciowy uktadu oddechowego oce-
niano réwniez w innych badaniach u oséb zatrud-
nionych w zaktadach produkujacych wody mineral-
ne w latach 1995-2001. Oznaczone wartoSci stgzen
nadtlenku wodoru nie przekraczaly 1,4 mg/m’.
U os6b narazonych, w poréwnaniu do oséb z grupy
kontrolnej, stwierdzono wzrost wskaznika FVC,
obnizenie wskaznika FEV|/FVC i niezmieniony
FEV, (natgzona objetos¢ wydechowa pierwszose-
kundowa), (Mastrangelo 2005).

Ci sami autorzy (Mastrangelo i in. 2009) po-
nownie przeprowadzili analize statystyczng wy-
nikéw uzyskanych z badan przekrojowych na 69
pracownikach wytwdrni wod mineralnych. Bada-
no zwiagzek miedzy narazeniem na nadtlenek
wodoru i objawami dziatania draznigcego (bada-
nie w 2005 r.) oraz po zastosowaniu ochrony
uktadu oddechowego (badanie w 2006 r.). Obja-
Wy zwigzane z narazeniem pracownikow ocenia-
no na podstawie kwestionariuszy. U oséb narazo-
nych, w poréwnaniu do 0so6b z grupy kontrolnej,
wystapito istotne statystycznie podraznienie:
oczu, nosa i gardta (p <0,001). Oznaczone warto-
$ci stezen nadtlenku wodoru w sterylnych komo-
rach byly ponizej 1,4 mg/m3. Zalezno$¢ miedzy
wystapieniem ostrych objawow a liczbg wejs¢ do
sterylnej komory byta istotna statystycznie (p <
0,0001) w 2005 r., ale nie w 2006 r., kiedy to
uzywano aparatow oddechowych z niezaleznym
zrédlem powietrza podczas wejs¢ do komor ste-
rylnych. Na podstawie otrzymanych wynikéw
mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie respiratoréw
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bylo wystarczajace do zapobiegnigcia dziataniu
draznigcemu nadtlenku wodoru.

Nadtlenek wodoru stosowany przewlekle do
ptukania ust moze spowodowaé odwracalne
zmiany typu przerost brodawek jezyka, tzw. jezyk
wiochaty (Goodman i in. 1980).

W Degussa-Hiils (1999) dokonano przegladu
stanu zdrowia pracownikéw zatrudnionych w
pieciu zaktadach produkujacych nadtlenek wodo-
ru. Badaniem objeto stu dziesigciu pracownikow,
wsrod ktorych osiemdziesigciu bylo zatrudnio-
nych powyzej 10 lat (maksymalnie 40 lat). Osoby
zatrudnione miaty kontakt ze zwiazkiem podczas
czynnosci: przetadunkowych, napeitniania, pa-
kowania i formowania preparatow zawieraja-
cych nadtleneku wodoru o réznym stezeniu.
Srednie poziomy nadtlenku wodoru podczas
zmiany roboczej byly ponizej 1,4 mg/m’, cza-
sami wynosily 5 mg/m’, a w sytuacjach awaryj-
nych wynosity 10 mg/m’. Za pomoca testow
spirometrycznych nie stwierdzono u badanych
istotnych zaburzen funkcji pluc. Sporadycznie
wystapito podraznienie i odbarwienie skoéry oraz
odbarwienie wloséw w wyniku przypadkowego
kontaktu z nadtlenkiem wodoru. Zaobserwowano
jeden przypadek ostrego podraznienia przetyku.

Objawy dhugotrwatego narazenia inhalacyjne-
go (3 lata, 2 dni/tydzien, a ostatnie 6 miesiecy
codziennie) na nadtlenek wodoru opisano u 41-
-letniego mezczyzny zatrudnionego na stanowi-
sku operatora maszyny pakujacej mleko. We wne-
trzu maszyny stezenie nadtlenku wodoru wynosito
41 mg/m’, a przy podlodze 12 mg/m’. U badanego,
ktory wypalat dwie paczki papieroséw dziennie
przez 25 lat, stwierdzono: postepujaca dusznos¢ i
obustronne zmiany guzkowate w plucach, podraz-
nienie oczu, przelyku, odbarwienie wlosow oraz
zaburzenie funkcji pluc. Poziom katalazy erytrocy-
tow byl w normie. Pacjenta poddano hospitalizacji.
Uwaza sie, ze palenie papieroséw miato réwniez
wplyw na obserwowane objawy, ktore ustapily po
okresie hospitalizacji i przerwaniu narazenia (po
okresie 1,5 miesigca), (Kaelin i in. 1988).

Skutki narazenia zawodowego na nadtlenek
wodoru przedstawiono w rozdziale: Zaleznos$¢
skutku toksycznego od wielkos$ci narazenia.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
informacji o badaniach epidemiologicznych doty-
czacych narazenia na nadtlenek wodoru.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra

Wartosci dawek i stezen Smiertelnych (DLsg, CLsg)
nadtlenku wodoru dla zwierzat laboratoryjnych
przedstawiono w tabelach 7 + 10.

Dla szczura warto$¢ DLs, nadtlenku wodoru po
podaniu drogg dozotadkowa jest zréznicowana w
zaleznosci od zastosowanego stgzenia procen-
towego tego zwigzku i wynosi 800 mg/kg m.c.
w przypadku 70-procentowego roztworu (Du Pont
1996) lub ponad 5000 mg/kg m.c. dla 10-pro-
centowego roztworu (FMC 1990). Ito i in. (1976)
wyznaczyli dla 9,6-procentowego nadtlenku wodo-
ru warto$¢ DLsy wynoszaca okoto 1500 mg/kg
m.c. dla samcow szczura i 1600 mg/kg m.c. dla
samic. W przypadku zastosowania 70-procen-
towego nadtlenku wodoru padnigcia zwierzat na-
stepowaly w pierwszym dniu narazenia. Wsréd
objawow ostrego zatrucia wystepowaly: $pigczka,
bezruch, nieregularny oddech i skulona pozycja
ciatla. Badaniem makroskopowym stwierdzono u
obu plci zmiany w wygladzie: jezyka, przetyku,

zoladka i jelita oraz zrosty w jamie otrzewnej.
Wszystkie dawki nadtlenku wodoru powodowaty
wystapienie wrzodow, a nastgpnie rozrost jamy
odzwiernikowej zotadka. Martwica wywotana
wrzodami obejmowata nabtonek zotadka i byta
rozlegta (Du Pont 1996). W badaniach z uzyciem
10-procentowego nadtlenku wodoru jedna samica
szczura padia pierwszego dnia badania, a u pozo-
statych zwierzat obserwowano: zmniejszenie albo
zahamowanie wyprdznienia, zmniejszenie aktyw-
nosci ruchowej, przyj-mowanie pozycji lezacej,
nadwrazliwo$¢ na dotyk, krwiomocz, tzawienie,
niezborno$¢ ruchowa, sinice, barwng wydzieling
Z jamy nosowej oraz plamienie z drog rodnych.
Badaniem sekcyjnym stwierdzano: przekrwienia,
wewnetrzne krwotoki w zotadku, jelitach i ptu-
cach.

Wartosci ostrej toksycznosci dermalnej dla
stezonego roztworu nadtlenku wodoru (90-pro-
centowego) mieszcza si¢ w przedziale 700 +
5000 mg/kg m.c. w zaleznosci od gatunku zwie-
rzecia. Szczur i krélik sg wrazliwymi gatunkami,
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jesli chodzi o reakcje skory na ten zwigzek (Hru-
betz i in. 1951). W przypadku 70-procentowego
roztworu nadtlenku wodoru warto$¢ dermalna
LDs, dla krolika wynosi 9200 mg/kg m.c. (FMC
1979b).

Naniesienie na skore krdlika na okres 24 h
dawki 2000 mg/kg m.c. 35-procentowego roztwo-
ru nadtlenku wodoru spowodowato: wystapienie
rumienia, obrzeku i odbarwienia skéry powyzej
miejsc testowanych u wszystkich narazanych
krolikow. W czwartym dniu badania w miejscu
aplikacji powstata martwica. U dwoch z trzech
zwierzat wystapito tzawienie i wydzielina z nosa
czwartego i pigtego dnia od narazenia. Masa ciala
trzech krolikow ulegla zmniejszeniu, a masa
siedmiu krolikdéw miala tendencje wzrostowa.
Wsrdéd zwierzat narazanych nie stwierdzono pad-
nie¢ (FMC 1983a).

U myszy, ktérym naniesiono na skére 10-pro-
centowy roztwor nadtlenku wodoru, wystapity
takie objawy zatrucia uktadowego, jak: pobudze-
nie, niezborno$¢ ruchowa, drzenie ciata, poraze-
nie konczyn oraz wzrost czestotliwosci odde-
chow. Objawy te rozwijaty si¢ miedzy 5.a 10.
minutag po naniesieniu dawki 1400 mg/kg m.c.
zwigzku. Padnigcie zwierzat wystapilo po nanie-
sieniu dawki 8000 mg/kg m.c. 28-procentowego
roztworu zwiazku (Liarskii i in. 1983).

Badania toksycznosci ostrej inhalacyjnej prze-
prowadzono na myszach (samcach) narazanych
na aerozole nadtlenku wodoru (aerozol 70-pro-
centowy) o stezeniach 880 + 4960 mg/m3 W cza-
sie od 5 min do 2 h. W badaniu tym nie wyzna-
czono wartosci LCso. U zwierzat, ktore padly, na
podstawie wynikow badania makroskopowego
stwierdzono: obrzgk i/albo odbarwienie skory
glowy, jezyka, szyi, przednich tap i nosa oraz
obecno$¢ gazu pod skora i krwotoki w plucach
(Solvay... 1995a; 1995b).

Dziatanie draznigce na uktad oddechowy ba-
dano u samcoé6w myszy Swiss. Wyznaczona do-
$wiadczalnie u myszy wartos¢ RDsy (zmniejszona
czgstos¢ oddechow o 50%; 30-minutowe naraze-
nie) wynosi 665 mg/m3 (aerozol 70-procentowy
H,0,), (Solvay ... 1995b).

Punte 1 in. (1953) w badaniach na myszach
narazanych na 90-procentowy nadtlenek wodoru
o stezeniach 3600 + 5200 mg/m’ nie stwierdzili
przypadkéw padnie¢ zwierzat. U zwierzat nara-
zanych na zwigzek o powyzszych stgzeniach
wystgpito: $redniego stopnia dzialanie draznigce
na blony $luzowe nosa, mruzenie oczu, oddech
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Kussmaula (slight gasping) oraz zaburzenia koor-
dynacji migsniowej. Objawy najczesciej zanikaty w
ciggu 30 min od zaprzestania narazenia. Badaniem
patomorfologicznym u myszy stwierdzano prze-
krwienie pluc i martwicg nabtonka oskrzeli. Nadtle-
nek wodoru o stezeniu 9400 mg/m’ spowodowat
padniecie zwierzat w széstym dniu po narazeniu,
natomiast o stezeniach 12 000 = 19 000 mg/m3
podawany przez 10 + 15 min spowodowal pad-
niecie wickszosci zwierzat w czasie krétszym niz
1 h. Badaniem mikroskopowym stwierdzono:
uszkodzenie oczu myszy narazanych na zwigzek
o stezeniu 9400 mg/m3, a nastgpnie zabitych po 8
tygodniach od narazania. Kiedy badanie to prze-
prowadzono po pieciu tygodniach od narazenia
nie stwierdzono istotnych zmian. Wynik tego
badania wskazuje, ze uszkodzenie rogéwki rozwi-
ja sie wolniej w przypadku narazenia na nadtle-
nek wodoru o duzym stezeniu.

Szczury narazano cala powierzchnig ciata na
pary 90-procentowego nadtlenku wodoru o steze-
niach 338 + 427 mg/m’ podawanego przez 4 lub
8 h. Podczas narazenia nie stwierdzono padnieé
zwierzat ani wystapienia objawdw zatrucia nad-
tlenkiem wodoru. U narazanych zwierzat nie
obserwowano zadnych sygnaléw zatrucia, z wy-
jatkiem odruchéw drapania si¢ i lizania. Na pod-
stawie badania patomorfologicznego stwierdzono
przekrwienie oskrzeli i pluc. Na niewielkim ob-
szarze pluc wystapil obrzek bez krwotokdéw oraz
miejsca z rozedma pecherzykowa. Wiekszos¢
ptuc wykazywata rozedm¢ pecherzykowsg z
ostrym przekrwieniem. Wszystkie pozostate ba-
dane narzady byly w normie (Comstock i in.
1954; Oberst i in. 1954).

W innych badaniach szczury narazano na pary
nadtlenku wodoru (cala powierzchnig ciata) o
stezeniach: 1690 + 2360 mg/m3 (nie podano wiel-
kosci stgzenia procentowego par) przez 4 h. War-
tos¢ LCsy wyznaczona w tym badaniu wynosita
2000 mg/m’. Padniecia zwierzat byly wywolane
glownie przez uwalniajacy si¢ tlen z rozkladu
nadtlenku wodoru, ktéry wchtaniany do uktadu
naczyniowego powodowal zatory powietrzne w
roznych czgsciach ciata (Kondrashov 1977).

U szczuréw narazanych cala powierzchnig
ciata na nadtlenek wodoru o stezeniu 170 mg/m’
przez 4 h (pary 50-procentowego roztworu) wy-
stapity takie objawy zatrucia, jak: niewielka wy-
dzielina z nosa i przejSciowe zmniejszenie masy
ciata. Wsréd zwierzat nie stwierdzono padnieé
(FMC 1990).
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W badaniach przeprowadzonych przez Svirbe-
lyego i in. (1961) myszy byly wrazliwsze na pary
nadtlenku wodoru niz szczury. Narazenie 4-go-
dzinne na zwiazek o stezeniu 110 mg/m3 (78 ppm)
nie spowodowato padnie¢ wsrod zwierzat. Naraze-
nie na nadtlenek wodoru o stezeniu 160 mg/m3
(113 ppm) spowodowato padnigcie jednej na dzie-

Tabela 7.

sie¢ narazanych myszy w ciggu 24 h od narazenia,
a cztery myszy z dziesieciu padly podczas 2 ty-
godni obserwacji. Padnigcia myszy po narazeniu
na zwigzek o stezeniu 321 mg/m3 (227 ppm)
wynosity 5/25 podczas 24 h, a w okresie 2 tygo-

dni — 22/25 zwierzat.

Wartosci DLs, nadtlenku wodoru (H,0,) po narazeniu droga pokarmowg zwierzat dos§wiadczalnych

Gatunek/s,zczep/ Substancja/dawki/uwagi Wartose DL.50 przy zastosowanym Pismiennictwo
ptec stezeniu, procent
Szczur 70-procentowy H,0, LDs, samce: 75 mg/kg FMC 1979

szczep nieznany,
samce

Szczur
CRL:CD®BR

Szczur Wistar

Szczur
Sprague-Dawley

Szczur
Sprague-Dawley

Szczur Wistar-JCL

dawki: 50; 75 albo 100 mg/kg

70-procentowy H,0,

dawki:

— samce: 500; 1000 albo 5000 mg/kg
— samice: 500; 750 albo 1000 mg/kg

60-procentowy H,0,

dawki:

—samce: 0; 0,351; 0,535; 0,734; 1,019
lub 1,296 ml/kg

—samice: 0; 0,213; 0,323; 0,426; 0,659;
0.879; 1,236 lub 1,647 ml/kg
50-procentowy H,0,

dawki:

— nierozcienczona substancja 225 mg/kg
— samice bez padnieé

— samce 1/5 padni¢¢ w 1. dniu
35-procentowy H,0,

dawki:

—samce: 630; 797; 1000; 1260; 1588 lub
2000 mg/kg

—samice: 794; 1000; 1260 lub

1588 mg/kg

9,6-procentowy H,0,

dawki:

—samce: 0,88 + 2,63 ml/100g

— samice: 0,92 + 2,75 ml/100g

LDs, 805 mg/kg

(634 = 1018 mg/kg 95-procentowy CI)
samce: 1026 mg/kg

(95-procentowy CI niezdefiniowane)
samice: 694 mg/kg

(427 = 960 mg/kg 95-procentowy CI)
LDs, samce: 872 mg/kg (744 +

1013 mg/kg 95-procentowy CI)
samice: 801 mg/kg (635 + 1010 mg/kg
95-procentowy CI)

LDs nie oznaczono

LDso

—samce: 1193 mg/kg (773 +
1612 mg/kg 95-procentowy CI)
—samice 1270 mg/kg (1088 +
1453 mg/kg 95-procentowy CI)

LDs,

—samce: 1518 mg/kg (1358 +
1696 mg/kg 95-procentowy CI)
—samice: 1617 mg/kg (1432 +
1826 mg/kg 95-procentowy CI)

Du Pont 1996

Mitsubishi
1981

FMC 1986

FMC 1983

Itoiin. 1976
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Tabela 8.
Wartos$ci CL5, nadtlenku wodoru (H,0O,) po narazeniu drogg inhalacyjna (aerozol) zwierzat dos§wiadczalnych
Gatunel/ S}lbs.t ancja/ : Wartosci CLs, przy zastosowanym stezeniu, procent Pismiennictwo
szczep stezenie/uwagi
Mysz, 90-procentowy H,0,, |wartosci LCso nie oznaczono Punte iin. 1953
szczep 5+ 15 min 3600 + 5200 mg/m’: brak padnie¢ zwierzat, sredniego stopnia
nieznany |l badanie: dziatanie draznigce na btony $luzowe nosa, mruzenie oczu,
3 600 + 5 200 mg/m’ oddech Kussmaula, zaburzenia koordynacji migsniowej. Obja-
11 badanie: wy zasadniczo zanikaly w ciagu 30 min od zaprzestania nara-
9400 + 19 000 mg/m® | zenia. W badaniu patomorfologicznym stwierdzano przekrwie-
nie ptuc i martwicg nablonka oskrzeli;
stezenie 9 400 mg/m’® — padniecie zwierzat w 6. dniu po nara-
zeniu:
— 10 min 13 200 mg/m’ — padniecie 5 z 10 zwierzat
— 15 min 11 800 mg/m’ — padniecie 5 z 10 zwierzat
— 15 min 16 700 mg/m’ — padniecie 9 z 10 zwierzat;
stezenie 9400 mg/m’® — uszkodzenie oczu myszy zabitych po
8 tyg. od narazania (badanie przeprowadzone po 5 tyg. od
narazenia nie wykazalo istotnych zmian)
Mysz, 70-procentowy H,O,, |wartosci LCsy nie 0znaczono Solvay ...
samce 75 + 120 min padnigcia zwierzat: 1995a
880 + 4960 mg/m’ — 60 min < 2170 mg/m’ — padto 0 zwierzat z 10
— 60 min 3013 mg/m’ — padly 4 zwierzeta z 4
— 120 min 920 mg/m’ — padly 3 zwierzeta z 4
— 120 min 2000 mg/m’ — padty 2 zwierzeta z 4
— 120 min 1450 mg/m’ — padto 1 zwierze z 4
Mysz 70-procentowy HyO,,  |RDso: 665 mg/m’, Solvay...
Swiss, 30 min (oddychanie (95-procentowy CI: 280 = 1139 mg/m®) RDsq: 696 mg/m® (95- |1995b
samce tylko przez nos); procentowy CI: 360 = 1137 mg/m")
stezenia: 300; 616;
1135; 1856 mg/m’
Tabela 9.

Ostra toksyczno$¢ nadtlenku wodoru (H,0,) po narazeniu droga inhalacyjna (pary) zwierzat doSwiadczalnych

Gatunek/

szczep/pleé

Substancja/stezenie/uwagi

Objawy

Pismiennictwo

Szczur
Sprague-Dawley,
samce i samice
Szczur,

szczep nieznany

Mysz Swiss,
samce

Szczur,
szczep nieznany

Mysz,
szczep nieznany

50-procentowy H,0,, 4 h naraze-
nie cala powierzchnig ciata
170 mg/m’

90-procentowy H,O,, 4 h lub 8 h
(narazenie cala powierzchnia
ciata) 338 + 427 mg/m’;

trzy grupy szczuréw po 10 zwie-
rzat w grupie; jedna grupa nara-
zana przez 4 h a druga przez 8 h
90-procentowy H,0,, 4 h (nara-
zenie cala powierzchnig ciala);
stezenia: 54,6; 126,8; 264,8; 383;
657,7;,769,5 mg/m’ (16,1; 37.4;
78.1; 113; 194 lub 227 ppm)

pary H,0,, 4 h (narazenie cala
powierzchnig ciala)

pary H,0,, 4 h (narazenie cala
powierzchnia ciala)
st¢zenia:

przemijajace zmniejszenie masy ciafa, nie
stwierdzono padnig¢ zwierzat, niewielka wy-
dzielina z nosa

bez padniec¢ zwierzat, stwierdzono wzmozone
drapanie si¢ i lizanie, u 3 szczuréw zabitych 3.
dnia stwierdzono przekrwienie oskrzeli i ptuc,
obrzek ptuc, rozedme pecherzykowa

bez padni¢c¢ po narazeniu na zwigzek o st¢zeniu
264,8 mg/m’ i mniejszym; w czasie 2 tygodni
obserwacji po narazeniu na zwiazek o st¢zeniu
383 mg/m’ padty 4 myszy z 10, po narazeniu
na zwigzek o stezeniu 657,7 mg/m® padty 22
myszy z 25, a po narazeniu na zwiazek o ste-
zeniu 769,5 mg/m’ padto 5 myszy z 10

LCso 2000 (1690 = 2360) mg/m’, padniecia

zwierzat wywolane przez uwalniajacy si¢ tlen
z rozktadu H,0,, ktory wchtaniany do uktadu
naczyniowego powodowat zatory powietrzne

110 mg/m’ — bez padnieé¢ zwierzat
160 mg/m’ — 1 mysz padta na 10 mysz
w 24 h—4 myszy padly na 10 podczas 2-tygo-

FMC 1990

Comstock 1 in.
1954;

Oberst i in.
1954

Solvay...
1995b

Kondrashov
1977

Svirbely i in.
1961
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cd. tab. 9.

Gatunely . Substancja/st¢zenie/uwagi Objawy Pismiennictwo

szczep/pled

110 mg/m’ (78 ppm); dniowego okresu obserwacji;
160 mg/m® (113 ppm); 321 mg/m’- 5 myszy padto na 25 podczas 24 h,
321 mg/m3 (227 ppm) a w okresie 2 tygodni padly 22 myszy na 25
Tabela 10.
Toksycznos$¢ ostra nadtlenku wodoru (H,0,) u zwierzat po narazeniu droga dermalng
S Typ l?ad.zln/ Wynik, mg/kg Uwagi Pismiennictwo
szczep Stezenie

Szczur dermalne LDs, okoto 5000 nie opisano doktadnie metody badan; stezenia: | Hrubetz i in.

bialy 90-procentowy 5000 mg/kg — padty 4 szczury na 12; 1951
H,0, 5900 mg/kg — 9 szczurdéw padlo na 12;

Kroélik dermalne LDs, okoto 700 6 krolikow padto na 12 Hrubetz i in.
90-procentowy 1951
H,0,

Kot dermalne LDs, nie wyznaczono |nie bylo padnig¢é zwierzat — Hrubetz i in.
90-procentowy wartosci LDsy  |[ok. 2800 + 3200 mg/kg 1951
H,0,

Swinka dermalne LDs, okoto 2800 2 $winki padly na 5 Hrubetz i in.

morska 90-procentowy 1951
H,0,

Kroélik dermalne LDs, 9200 nie opisano doktadnie metody badan FMC 1979b
70-procentowy
H,0,

Kroélik dermalne LDs, > 2000 24 h opatrunek z substancja, nie bylo padnig¢ |FMC 1983b
35-procentowy zwierzat
H,0,

Mysz toksycznosé 1400 nie opisano doktadnie metody badan, objawy Liarskii i in.
dermalna toksycznosci uktadowej 1983
10-procentowy
H,0,

Szczur dermalne LDs, 4060 nie opisano doktadnie metody badan, jednora- |Kondrashov
H,0, (nie podano zowa aplikacja na 1 dm? skory grzbietu — 3000 = | 1977
stezenia) 5480 mg/kg; padnigcia zwierzat w wyniku zato-

row gazu

Toksycznosé podprzewlekla

W latach piecédziesiatych przeprowadzono bada-
nia toksycznosci przewleklej inhalacyjnej na:
myszach, szczurach i psach. Myszy i szczury
narazano catg powierzchnig ciala na pary nad-
tlenku wodoru przez siedem tygodni, a psy przez
sze$¢ miesiecy (Comstock i in. 1954; Oberst i in.
1954). Pomimo ze raport z tych badan jest nie-
kompletny, a metoda oznaczania zwiazku niepre-
cyzyjna, to jednak wyniki badania dostarczaja
istotnych informacji.

Na nadtlenek wodoru o stezeniu 93 mg/m3
(67 ppm) narazono 23 szczury, a 10 myszy na
nadtlenek wodoru o stezeniu 79 mg/m’ (57 ppm)
lub 107 mg/m’ (77 ppm). U zwierzat narazanych
obserwowano glownie: wydzieline z nosa, obrzek
stop, dziatanie draznigce na skorg w okolicy pa-
chwiny i ubytki sier§ci. Zaobserwowano réwniez

nieistotne statystycznie zmniejszenie masy ciala
szczuroOw. Na podstawie wynikow badania histo-
patologicznego nie stwierdzono istotnych zmian
w badanych narzadach: ptucach, oskrzelach, wa-
trobie, nerkach, $ledzionie i w rogdéwce oka.

Dwa psy narazano na nadtlenek wodoru o stg-
zeniu 10 mg/m3 (7 ppm), 6 h dziennie, 5 dni w
tygodniu przez sze$¢ miesigcy (facznie 126 nara-
zen). Jeden pies stanowit grupe kontrolng. U obu
zwierzat narazanych wystapily zmiany w ukfa-
dzie oddechowym. Obserwowano takze dziatanie
draznigce zwiazku na skoére, ktorej rozlegle ob-
szary byly pozbawione siersci w wyniku inten-
sywnego drapania si¢ zwierzat. Sier$¢ byta od-
barwiona, a mieszki wlosowe byly uszkodzone.
W dwudziestym czwartym tygodniu narazania u
pséw obserwowano sporadycznie lzawienie i ki-
chanie. Wyniki badania patomorfologicznego wy-
kazaly zmiany tylko w skdrze (skora byta pogru-
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biona) i w uktadzie oddechowym. W ptucach wy-
stepowaly ogniska rozedmy oraz niedodmy. W
oskrzelikach koncowych i oddechowych obser-
wowano pogrubienie warstwy migsniowej. W
plucach byly widoczne rozproszone zmiany w
postaci zwtoknienia (Comstock i in. 1954; Oberst
iin. 1954).

Na podstawie wynikow badan stwierdzono, ze
psy byly bardziej wrazliwym gatunkiem na dzia-
lanie nadtlenku wodoru niz myszy i szczury.
Jednak na podstawie reakcji zwierzat po naraze-
niu na zwiazek tylko o jednym zastosowanym
stezeniu nie mozna ustali¢ wartosci NOAEL.
Poréwnujac skutki dziatania nadtlenku wodoru
obserwowane u myszy iszczuréw ze skutkami
wystepujacymi u pséw, mozna zaproponowac
przyjecie stezenia 10 mg/m’ za warto$¢é LOAEL.

Kondrashov (1977) przeprowadzit badania
podchroniczne na szczurach narazanych na pary
nadtlenku wodoru (catlg powierzchnig ciala —
siers¢ byla ostrzyzona) o stgzeniach 0,1 =+
10,1 mg/m’, 5 h dziennie, pie¢ dni w tygodniu
przez cztery miesigce. Elementy ukladu odde-
chowego i skére badano histopatologicznie. Ak-
tywnos¢ enzymoéw oznaczano w: tkankach uktadu
oddechowego, skorze ikrwi. Progowe stezenie
dla skutkéw par nadtlenku wodoru na uktad od-
dechowy wynosito 10 mg/m3, natomiast stgzenie
nieefektywne wynosito 1 mg/ms. Narazenie na
nadtlenek wodoru o stezeniu 10 mg/m’ przez dwa
lub trzy miesiace powodowato wzrost aktywnosci
epoksydazy osocza (2,50 i 2,63, a u zwierzat kon-
trolnych — 2,16 i 2,20). Po czterech miesigcach w
plucach obserwowano zmniejszenie aktywnosci
dehydrogenazy bursztynianowej (SDH), (0,26 u
narazanych zwierzat, a 0,34 u zwierzat z grupy
kontrolnej), monoaminooksydazy (MAO)
i fosfatazy kwasowej oraz wzrost aktywnosci
fosfatazy zasadowe;j.

Po dwoéch miesigcach narazania na nadtlenek
wodoru o stezeniu 1 mg/m’ w wycinkach naskor-
ka pobranego z grzbietu zwierzat stwierdzono
wzrost aktywnosci MAO i NAD-diaforazy (dwu-
nukleotyd nikotynoamidoadeninowy — diaforeza).
Po czterech miesigcach nadal utrzymywal sie¢
wzrost aktywnosci: MAO, NAD-diaforezy oraz
wzrost SDH i dehydrogenazy mleczanowej. Po-
nadto stwierdzono po czterech miesigcach istotne
zmiany w warstwie rogowej skory. Wyniki tych
badan sg trudne do zinterpretowania ze wzgledu
na ograniczone i niekonwencjonalne metody
badan oraz ubogi raport z badan. Wartos¢
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10 mg/m3 nadtlenku wodoru przyjeto za wartosé
LOEL dla zmian aktywnosci enzyméw w tkankach.
Progowe stezenie dla skutkow par nadtlenku wodo-
ru na skor¢ wynosito 1 mg/m3, natomiast stezenie
nieefektywne (NOAEL) wynosito 0,1 mg/m3. Auto-
rzy badan stwierdzili, ze skora jest wrazliwsza na
dziatanie nadtlenku wodoru niz uklad oddecho-
wy, co potwierdzity wyniki wczes$niejszych ba-
dan, ktérym poddano: szczury, myszy i psy.

W badaniu Kawasakiego i in. (1969) roztwory
0,06 + 0,6-procentowe nadtlenku wodoru poda-
wano szczurom sondg dozotagdkowo w dawkach
6 = 60 mg/kg m.c. Wsréd obserwowanych skut-
kéw u wszystkich zwierzat narazanych wystepowa-
fa zaleznos¢ od wielkosci dawki. U zwierzat stwier-
dzono: istotne zmniejszenie masy ciata po dwu-
dziestu dniach narazania na dawke 60 mg/kg m.c.
nadtlenku wodoru, niewielki wzrost masy $ledziony
w czterdziestym dniu narazania (nie obserwowano
wzrostu w setnym dniu narazania) oraz zmniejsze-
nie hematokrytu i biatek osocza w setnym dniu
doswiadczenia. Katalaza osocza byla istotnie
zmniejszona pod koniec setnego dnia narazenia u
zwierzat narazanych na dawki 30 i 60 mgkg
m.c./dzien nadtlenku wodoru. Wartos¢ NOAEL w
tym do$wiadczeniu autorzy zaproponowali na po-
ziomie 20 mg/kg m.c./dzien, a wartos¢ LOAEL —
60 mg/kg m.c.

Szczury szczepu Wistar narazano droga po-
karmowa (sondg do zotadka) na nadtlenek wodo-
ru od 40 do 100 dni. Roztwor 5-procentowego
nadtlenku wodoru podawano w dawkach 56,2 +
506 mg/kg m.c./dzien (Ito i in. 1976). U zwierzat
narazanych na dawke 506 mg/kg m.c. nadtlenku
wodoru obserwowano zmniejszenie masy ciata
zwigzane ze zmniejszeniem: spozycia pokarmu,
liczby erytrocytdw, stezeniem hemoglobiny i
hematokrytu. Wzrost zawartosci neutrofili w
stadium podzialu i monocytéw oraz zmniejszenie
liczby limfocytow wystepowato u zwierzat naraza-
nych na duza i $rednig dawke (168,7 mg/kg m.c.)
zwigzku.Transaminaza glutaminianowo-szczawio-
octowa (S-GOT), transaminaza glutaminianowo-
pirogronowa (S-GPT), alkaliczna fosfataza i po-
ziom azotu mocznikowego we krwi byly réwniez
zmniejszone. S-GOT byt zmniejszony nawet po
matej dawce (56,2 mg/kg m.c.) zwigzku. U zwie-
rzat narazanych na duza dawke zwigzku obser-
wowano wzrost wzglednej masy: ptuc, sledziony,
nadnerczy i jader. Na podstawie wynikow bada-
nia histopatologicznego nie stwierdzono u tych
zwierzat istotnych zmian. Nadzerke $luzowki
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zoladka oraz strupy obserwowano tak samo spo-
radyczne jak nacieki z matych komoérek okragtych
(small round komdrek cells) do warstwy migsnio-
wej (into the muscular layer) u zwierzat naraza-
nych na duza dawke zwigzku. Istotne jest to, ze
kilka  obserwowanych  skutkéw  narazenia
(zmniejszenie aktywnosci enzymoéw watroby,
odchylenia od normy kilku parametrow krwi)
wykazywato zaleznos¢ od wielkosci dawki. Auto-
rzy badan przypisali zauwazone skutki tworza-
cemu si¢ tlenowi.

Najczgsciej obserwowanymi skutkami u my-
szy i szczuréw pojonych 0,3-procentowym nad-
tlenkiem wodoru przez kilka tygodni bylo zmniej-
szenie masy ciata i opdznienie wzrostu (Shapiro i
in. 1960; Kihlstrom i in. 1986; Hankin 1958; Ro-
manowski i in. 1960; Du Pont 1995; FMC 1997).
Pojenie szczurdéw szczepu F344 0,15-procentowym
(0,08 g/kg m.c./d) nadtlenkiem wodoru przez
10 tygodni spowodowato niewielkie zmniejszenie
masy ciala zaréwno u samic, jak i samcéw
(Takayama 1980).

U szczuréw Holzman pojonych 1- i 1,5-pro-
centowym nadtlenkiem wodoru powstawaty roz-
legle zmiany prochniczne zebéw i zmiany patolo-
giczne przyzebia (Shapiro i in. 1960).

Szczury pojone 2,5-; 5- lub 10-procentowym
nadtlenkiem wodoru padly w ciggu czterdziestu
trzech dni doswiadczenia (Romanowski i in. 1960).

Podanie szczurom szczepu F344 (10 samic i
10 samcow): 0-; 0,15-; 0,3-; 0,6-; 1,2- lub 2.4-
-procentowego nadtlenku wodoru w wodzie pit-
nej przez dziesie¢ tygodni spowodowato zmniej-
szenie masy ciala i powstanie wydzieliny w nosie
u zwierzat narazanych na zwigzek o stezeniu 2,4-
-procentowym (Zakayama 1980). Nadtlenek wo-
doru 1,2- i 0,6-procentowy rowniez wptywat na
zmniejszenie masy ciata. Szybko$¢ wzrostu zwie-
rzagt z grupy Kkontrolnej (samcéw) wynosita
66,1%, podczas gdy u zwierzat narazanych (sam-
cow) wynosita 53,3% (grupa 0,6%) lub 45,9%
(grupa 2,4%). Podobnie obserwowano u samic
zmniejszenie szybkosci wzrostu. Szybkos¢ wzro-
stu samic z grup kontrolnych wynosita 37,2%,
podczas gdy u samic narazanych wynosita 29,7%
(grupa 0,15%) lub 30,4% (grupa 2,4%). W grupie
samcOw narazanych na 2,4-procentowy roztwor
nadtlenku wodoru przezylo 9 szczuréw, podczas
10-tygodniowego okresu narazania, a w pozosta-
lych grupach przezyly wszystkie zwierzeta. Ba-
dania histopatologiczne przeprowadzono u pigciu
zwierzat z kazdej grupy. Zmiany patologiczne

wystepowaly wylacznie u zwierzat narazanych na
duze dawki nadtlenku wodoru. U wszystkich
samic i samcow wystepowaly wieloogniskowe
uszkodzenia zotadka. U samic obserwowano
zmiany w macicy, a u dwéch samcoéw zanik jader
(u pozostatych samcow zmniejszenie masy jader
0 60% w porownaniu do zwierzat z grup kontrol-
nych). U jednego szczura wystapito przekrwienie
watroby i zwierze padlo po siedmiu tygodniach
narazania. Zmniejszenie masy narzadoéw, z wy-
jatkiem mozgu, wystepowato tacznie ze zmniej-
szong masg ciala zaréwno u samic, jak i samcow.
Wplyw nadtlenku na przyrost masy ciata obser-
wowano nawet u szczuréw po malych dawkach,
dlatego nie jest mozliwe wyznaczenie wartosci
NOAEL na podstawie tego doswiadczenia.

W 90-dniowych badaniach pojono myszy
szczepu C57BL/6NCrIBR (15 zwierzat/grupg/
pte¢) 35-procentowym roztworem nadtlenku wo-
doru, ktéry podawano w dawkach: 100; 300; 1000
i3000 ppm (FMC 1997). Zwierzgtom z grup
kontrolnych podawano wod¢ destylowang. Ob-
serwowano zmniejszenie aktywnosci katalazy.
Pod koniec doswiadczenia usypiano dziesigé
samic i dziesig¢ samcow z kazdej grupy i prze-
prowadzono badania histopatologiczne, a wcze-
$niej pobierano od zwierzat probki krwi. Pigcioro
zwierzat kazdej plci z kazdej grupy badano przez
nastgpne szes$¢ tygodni. Zwierzetom z grupy kon-
trolnej nie podawano juz wody destylowane;j.

Podczas 90-dniowego okresu narazania obser-
wowano zalezno$¢ dawka-odpowiedz u zwierzat
narazanych na dawki: 300; 1000 Iub 3000 ppm
nadtlenku wodoru. Masa ciata zwierzat byla istotnie
zmniejszona tylko u samcéw i samic narazanych na
dawke 3000 ppm nadtlenku wodoru. Zaleznos¢
dawka-odpowiedZ obserwowano réwniez w przy-
padku spozycia pokarmu i wody. U wszystkich
samic narazanych na dawki 300 ppm i wicksze
nadtlenku wodoru wystepowato zmniejszenie ilosci
przyjmowanej wody i pokarmu. Skutek ten obser-
wowano rowniez u samcéw, lecz tylko wowezas,
gdy zastosowano duze dawki zwigzku.

Wyznaczona doswiadczalnie warto§¢ LOAEL
nadtlenku wodoru dla samic wynosi 300 ppm
(103 mg/kg/dzien) i jest zwigzana ze zmniejsze-
niem ilosci przyjmowanej wody. W okresie za-
przestania narazania (migdzy 91. a 134. dniem)
wystapit wzrost spozycia wody u samcow nara-
zanych wczesniej na dawke 3000 ppm i samic
otrzymujacych dawki: 300; 1000 Iub 3000 ppm
nadtlenku wodoru.
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Badaniom histologicznym poddano: jezyk,
przetyk, zotadek, dwunastnicg, kretnice, jelito
czcze, jelito Slepe, okreznice i odbytnice. Badania
dotyczyly takze narzaddéw plciowych zwierzat
narazanych i z grupy kontrolnej. Zmiany zwiaza-
ne z narazeniem na nadtlenek wodoru wystapity
tylko w dwunastnicy pod koniec okresu narazania
na dawki 1000 i 3000 ppm zwigzku zaréwno u
samic, jak i samcOw oraz u jednego samca z gru-
py narazanej na dawke 300 ppm nadtlenku wodo-
ru. Zmiany w dwunastnicy polegaly na rozroscie
jej sluzowki. Rozrostu §luzoéwki nie stwierdzono
u myszy narazonych na dawke 100 ppm nadtlen-
ku wodoru. Nie obserwowano zwigzku miedzy
zastosowang dawka a padnigciem zwierzat. Jeden
samiec myszy z grupy kontrolnej padt i padt row-
niez jeden samiec z grupy narazanej na dawke
3000 ppm w czterdziestym trzecim dniu badania
(nie stwierdzono zmian badaniem histopatolo-
gicznym). Po okresie przerwania narazania nie
stwierdzono rozrostu $luzéwki u zwierzat w zad-
nej z grup. Warto§¢ NOAEL wyznaczono na po-
ziomie 100 ppm (26 i 37 mg/kg/dzien) dla sam-
cOw 1 samic, biorac za skutek dziatania zmniej-
szenie spozycia pokarmu i wody oraz rozrost bto-
ny sluzowej dwunastnicy.

Skutki dziatania toksycznego nadtlenku wodo-
ru podanego droga pokarmowa, w przeciwien-
stwie do narazenia inhalacyjnego, zostaty dobrze
udokumentowane w badaniach na zwierzgtach.
Toksyczno$¢ inhalacyjna nadtlenku wodoru wy-
znaczona w badaniu powtarzanego narazenia nie
jest wyjasniona, a wyniki badania pojedynczego

przeprowadzonego na: psach, myszach i szczu-
rach sugeruja miejscowe dziatanie zwigzku o
stezeniu okoto 10 mg/m3 (LOAEL) na: skorg,
oczy i gorne drogi oddechowe, a u pséw réwniez
na ptuca (Comstock i in. 1954; Oberst i in. 1954).
Stezenie 10 mg/m’ nadtlenku wodoru przyjeto za
warto§¢ LOEL rowniez dla zmian aktywnosci
enzymow w tkankach szczura. Progowe stezenie
dla skutkéw par nadtlenku wodoru na skorge wy-
nosito 1 mg/m’, natomiast stezenie nieefektywne
(NOAEL) dzialania na skor¢ oraz aktywnos¢
enzyméw w tkankach i krwi wynosito 0,1 mg/m’
(Kondrashov 1977).

Toksycznos$¢ nadtlenku wodoru wyznaczona
w badaniach chronicznych pokarmowych byta
najczgsciej zwigzana ze zmniejszeniem masy
ciala oraz ilosci przyjmowanego pokarmu i wody.
Rzadziej spotykanymi objawami bylo zmniejsze-
nie: liczby erytrocytoéw, hematokrytu, stezenia
biatek w osoczu i katalazy osocza. Wyznaczona
na podstawie obnizenia poziomu katalazy wartos$¢
NOAEL nadtlenku wodoru wynosita 26 mg/kg
m.c. dla samcéw i 37 mg/kg m.c. dla samic. War-
tos¢ LOAEL ustalono na poziomie 76 mg/kg m.c.
dla samcow i 103 mg/kg m.c. dla samic. Warto$¢
ta opiera sie na zaleznym od wielkosci dawki
skutku zmniejszenia spozycia pokarmu i wody
oraz pojawieniu si¢ rozrostu blony §luzowej dwu-
nastnicy u jednego samca.

Skutki toksyczne obserwowane u zwierzat
doswiadczalnych po podchronicznym i chro-
nicznym narazeniu na nadtlenek wodoru za-
mieszczono w tabeli 11.

Tabela 11.
Powtarzane narazenie zwierzat drogg inhalacyjng na nadtlenek wodoru (H,0,)
Wartos¢
Gatunek, . NOAEL
. Droga Dawki/ . . .
szczep, plec, o senia H.O lub Skutki Uwagi Pismiennictwo
liczebnosd narazenia | stezenia H,O, LOAEL
H,0,
Szczur, inhalacyjna |93 mg/m’ NOAEL- |po 2 tygodniach narazania: wyciek [niekompletny |Comstocki in.
grupa (calg po- (67 ppm) LOAEL |z nosa, obrzgk stop i dziatanie raport danych i|1954;
narazana wierzchnia |7 tyg., 93 mg/m’® |draznigce na skére w okolicy ograniczenia |Oberst i in.
23 szczury ciala), pary |6 h/dzien, pachwiny, po 5 tygodniach — wy- |metody 1954
grupa kontrolna 5 dni/tydz. padanie siersci
10 szczurow
Myszy, inhalacyjna |79 mg/m’ NOAEL- |po 2 tygodniach narazania: wyciek |niekompletny |Comstock i in.
2 grupy po 10 |(cala po- |(57 ppm) albo |LOAEL |z nosa, obrzek stop i dziatanie raport danych i|1954;
zwierzat, wierzchnig |107 mg/m’ 79 mg/m’ | draznigce na skore w okolicy ograniczenia |Oberst i in.
grupa kontrolna |ciata), pary |(77 ppm), 7 tyg., pachwiny, po 5 tygodniach — wy- |metody 1954
10 myszy 6 h/dzien, padanie siersci
5 dni/tydz.
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cd. tab. 11.
Wartos¢
Gatunek, . NOAEL
. Droga Dawki/ . . .
szczep, plec, o g el lub Skutki Uwagi Pismiennictwo
liczebnodc narazenia | stezenia H,O, LOAEL
H,0,

Psy, inhalacyjna | 10 mg/m’ NOAEL- |kichanie, tzawienie, dziatanie niekompletny |Comstock i in.

2 narazane (cala po-  |(7 ppm), LOAEL |draznigce na skorg, odbarwienie raport danych i|1954;

1 z grupy wierzchnig |6 miesigcy, 10 mg/m’® |siersci, wypadanie siersci, znaczne |ograniczenia | Oberst i in.

kontrolnej ciala), pary |6 h dziennie, pogrubienie skory; w ptucach metody 1954

5 d/tydz. (cal- ogniska rozedmy oraz niedodmy
kowita liczba
narazen 126)

Szczur inhalacyjna | 0,1+ 10,1 mg/m’ | uktad 10 mg/m® po 2 + 3 miesigcach niekompletny | Kondrashov
(cala po- |do 4 miesiecy, |oddecho- |powodowalo wzrost aktywnosci raport danych i| 1977
wierzchnig |5 h/dzien, 5 dni/ |wy: epoksydazy osocza; po 4 miesia- |ograniczenia
ciata), pary |tydz. NOAEL |cach w plucach wystepowato metody

1 mg/m®  |zmniejszenie aktywnosci SDH,

LOAEL |MAO i fosfatazy kwasowej oraz

10 mg/m’® |wzrost aktywnosci fosfatazy zasa-
dowej

Szczur, narazenie |0,1+ 10,1 mg/m’ |skora: po 2 + 4 miesigcach obserwowano: |nickompletny | Kondrashov

brak grupy na pary narazenie na NOAEL —| zmniejszenie aktywnosci: MAO, |raport danych i|1977

kontrolnej przez ogo- |pary do 4 mie- |0,1 mg/m’ |[NAD-diaforazy, SDH, LDH, ograniczenia
long skore |[sigcy LOAEL — | wzrost aktywnosci peroksydazy metody
1 mg/m’

Szczur pokarmo- |0 (roztwor soli |[NOEL-  |duza dawka: zmniejszenie przyro- |obserwowano |/foiin. 1976

Wistar-JCL, wa, sonda |fizjologicznej), |LOEL stu masy ciala, spozycia pokarmu, |zaleznos¢

samce, 12 w dozotad- 56,2 mg/kg 56,2 mg/kg|liczby erytrocytow, stezenia hemo- |dawka — od-

grupie, kowood |m.c./d (0; globiny; powiedz w

12 z grupy 40 do 112 ml/100g) $rednia i duza dawka: wzrost seg- | przypadku

kontrolnej 100 dni 168,7 mg/kg mentowanych neutrofili i monocy- |badanych

m.c./d tow, zmniejszenie liczby limfocy- |kilku parame-
(0,34 ml/ 100g) téw, poziomu S-GOT, S-GPT, tréow
506,0 mg/kg alkalicznej fosfatazy;
m.c./d (1,01 ml/ mata dawka: zmniejszenie pozio-
100g) mu S-GOT; histologia: uszkodze-
(5-procentowy nie $luzowki zotadka, nadzerke,
roztwor) nacieki z malych okraglych komo-
6 d/itydz., rek do warstwy migsniowej stwier-
12 tygodni dzono u zwierzat narazanych na
duza dawke; nie stwierdzono
przypadkow padnigé zwierzat

Szczur Wistar, |pokarmo- |0 (woda); 0; 6; |NOEL — |60 mg/kg m.c./d (100 dni naraza- |nie obserwo- |Kawasaki

samce, 9+ 12 |wa, sonda |10;20;30lub |20 mg/kg [nia); istotne zmniejszenie przyro- |wano wyraznej|iin. 1969

w grupie, dozotad- |60 mg/kg m.c./d|LOEL — |stu masy ciata po 20 dniach nara- |zaleznosci

w grupie kon- |kowo (0,6; 1; 2; 3 lub |60 mg/kg |zania; niewielkie powickszenie dawka-odpo-

trolnej 9 + 12 6 mg/100g $ledziony po 40 dniach narazania; |wiedZ w przy-

m.c./d), niewidoczne powigkszenie po 100 |padku bada-
(30-procentowy dniach; zmniejszenie hematokrytu, |nych kilku
roztwor 0,6 + liczby bialek osocza i aktywnosci | parametrow
6 mg/ml = 0,06 katalazy osocza (p < 0,05); aktyw-

+ (,6-pro- nos$¢ katalazy rowniez zmniejszona

centowy roz- u zwierzat w grupie otrzymujacej

twor) 40 d dawke 30 mg/kg m.c.; nie stwier-

(potowa szczu-
réw) codzien-
nie, 100 d (po-
towa szczurow)
codziennie

dzono padnigé zwierzat
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cd. tab. 11.
Wartos¢
Gatunek, . NOAEL
. Droga Dawki/ 9 ] S
szczep, plec, sz | st 0 lub Skutki Uwagi Pismiennictwo
liczebno$é 222 | LOAEL
H,0,
Szczur, pokarmowa | 0,005 + 50 mg/ |0,1 mg/l |50 mg/kg m.c./d: niekompletny |Antonova
samce, samice |sonda kg m.c./d (0,005 zmniejszenie przyrostu masy ciala, |raport z badan |iin. 1974
dozotad- |6 miesiecy 85+ |mg/ liczby limfocytow w krwi oraz i ograniczenia
kowo 90-procentowy |kg m.c./d) |wzrost liczby retikulocytow i metody
rozcienczano (NOEL) |hemolizy, zmniejszenie aktywno-
do: 0,00001; LOEL - |$ci katalazy w hepatocytach,
0,0001; 0,001; wzrost aktywnosci SDH w hepato-
0,01 Iub 0,1- cytach, zmiany aktywnosci enzy-
-procentowy mu w zotadku, dwunastnicy i
roztwor mozgu oraz biatkomocz;
zmiany strukturalne w $luzéwce
zotadkowo-jelitowej;
5 mg /kg m.c./d:
skutki takie jw., z wyjatkiem
zmniejszenia przyrostu masy ciala
i zmniejszenia aktywnosci katalazy
W watrobie oraz zmian histolo-
gicznych w zotadku
Szczur pokarmowa |eksperyment I: |NOEL-  |eksperyment I: niekompletny |Shapiro i in.
Holzman, zwodg do |0-;0,5-; 1-lub |LOEL — |opdZniony wzrost we wszystkich |raport z badan |1960
samce picia, (ad |1,5-procentowy |0,5-pro- |grupach, 7/24 szczurdéw padto po |i ograniczenia
libitum): 8 tygodni; centowy |dawce najwickszej 1,5-procentowy | metody
ekspery- eksperyment II: |roztwor (0,78 g/kg m.c./d);
ment [: 1-1ub 1,5- (0,26 g/kg |rozlegle zmiany prochnicze i
24 szczury/ |-procentowy m.c./d) zmiany patologiczne przyzgbia (1-
dawke; standardowa i 1,5-procentowy)
grupa dieta eksperyment II:
kontrolna: opo6zniony wzrost we wszystkich
24 szczury; grupach, rozlegle zmiany prdéchni-
ekspery- cze i zmiany patologiczne przyzg-
ment II: bia (1-1 1,5-procentowy)
5 grup po
10 szczu-
row
Szczur Wistar, |pokarmowa |0- (woda); 0,5- |NOEL- |zmniejszenie przyjmowanie wody i|niekompletny | Kihlstréom
samce zwoda do |-procentowy LOEL — |zmniejszony przyrost masy ciata; |raport z badan |i in. 1986
picia, (ad |56 dni 0,5-pro- |zmniejszona aktywnos¢ peroksy- |i ograniczenia
libitum): centowy |dazy glutationowej Se-zaleznej w: | metody
8 szczurdw roztwor | miegsniach szkieletowych, nerkach i
grupa (0,26 g/kg | watrobie; zmniejszenie katalazy w
kontrolna: m.c./d) migsniach; nie stwierdzono przy-
8 szczuréw padkow padniec zwierzat
Myszy NMRI1, |pokarmowa |0- (woda); 0,5- |NOEL- |zmniejszone przyjmowanie wody, |niekompletny |Kihlstrom
samce zwoda do |-procentowy LOEL — |zmniejszony przyrost masy ciata; |raport z badan |i in. 1986
picia: 40 dni (ad 0,5-pro- |nie stwierdzono zmian aktywnosci |i ograniczenia
8 myszy libitum) centowy |peroksydaz w badanych narzadach; | metody
narazanych; roztwor | nie stwierdzono przypadkéw pad-
8 myszy z (1 g/kg nie¢ zwierzat
grupy m.c./d)
kontrolnej
Szczur Osbor-  |pokarmowa | 0,45-procen- NOEL-  |zmniejszone przyjmowanie wody, |niekompletny
ne-Mendel, zwodg do |towyroztwor |LOEL — |zmniejszony przyrost masy ciata |raport z badan
samce picia; 3 tygodnie (ad |0,45-pro- i ograniczenia
brak da- libitum); centowy metody
nych o zwierzgta z roztwor
liczebnosci |grupy kontrol- [(0,24 g/kg
zwierzat nej m.c./d)
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cd. tab. 11.
Wartos¢
Gatunek, . NOAEL
. Droga Dawki/ . . .
szczep, plec, o g el lub Skutki Uwagi Pismiennictwo
liczebnodc narazenia | stezenia H,O, LOAEL
H,0,
Szczur F344, |pokarmowa |0-; 0,15-; 0,3-; [NOEL- |przyrost masy ciala u samcoéw z Niekompletny | Takayama
samce, samice |z woda do |0,6-; 1,2- lub LOEL — | grupy kontrolnej wynosit 66,1%, u |raport z badan | 1980
picia, (ad |2.4-procentowe |0,15-pro- |samcoOw narazanych na 0,6-pro- i ograniczenia
libitum); przez 10 tygo- |centowy |centowy roztwor — 53,3%; przy- |metody.
10 szczu- | dni roztwdr |rost masy ciata u samic z grupy
row w (samce i |kontrolnej wynosil 37,2%; naj-
grupie samice) |wiekszy przyrost masy ciata u
(0,15 g/kg | samic narazanych wynosit 29,7%
m.c./d) (grupa otrzymujaca roztwoér 0,15-
-procentowy), padt 1samiec i padta
1 samica w grupach narazanych na
najwieksza dawke; badania histo-
logiczne przeprowadzono na 5
szczurach z kazdej grupy; zmiany
w tkankach wystepowaly u samic i
samcOw narazanych na najwicksze
dawki; uszkodzenie i owrzodzenie
zotadka, a u 2 samcow wystapit
zanik jader
Szczur, pokarmowa |szczury normal- | NOEL- szczury normalne: niekompletny |Romanowski i
samce zwoda do |ne: LOEL — |wszystkie zwierzeta padly po 43 |raport z badan |in. 1960
picia 0- (woda), 0,25-; |0,5-pro- |dniach w grupach otrzymujacych: |i ograniczenia
0,5-; 2,5-; 5- lub|centowy |2,5-; 5- lub 10-procentowy roz- metody
10-procentowy |roztwdr  |twor;
roztwor ; (0,26 g/kg | stezenie 0,25-procentowe, 146 dni:
szczury ze m.c./d) masa ciala w normie, brak padnig¢;
sztucznie wy- stezenie 0,5-procentowe, 290 dni:
wolanym wzro- masa ciata obnizona, niewielki
stem cisnienia wzrost ci$nienia krwi; 8 przypad-
krwi: kow padnig¢ zwierzat;
1% sdl, 0,25-; szczury ze sztucznie wywolanym
0,5- lub 2,5-pro- wzrostem cisnienia krwi:
centowy roz- 0,25- 1 0,5-procentowy roztwor:
twor w soli, wyrazne zmniejszenie ci$nienia
290d krwi przedluzajace zycie szczuréw
ze sztucznie wywoltanym wzrostem
cis$nienia krwi, padt 1 szczur po
stezeniu 0,25-procentowy, a 2
szczury po st¢zeniu 0,5-procen-
towym
Myszy, samce |pokarmowa |wstepne bada- |wstepne | wstepne badanie: wartos¢ NOAEL Aoki, Tani 1972
zwodg do |nie: 0-; 0,15-; |badanie: |wybrano do gléwnego badania;
picia (ad 0,3-; 0,6-; 1,0-; |[NOEL — |gtowne badanie:
libitum) 2,0-; 4,5- lub 0,15-pro- |- w 13. tygodniu (4 myszy): nie
wstepne 9-procentowy |centowy stwierdzono zmian w badanych
badanie: roztwor; roztwor tkankach (watroba, nerki, $le-
brak da- brak danych na |(0,30 g/kg| dziona, jelito male, zotadek);
nych; temat trwania  |m.c./d); |- w 16. tygodniu (2 myszy):
gldwne doswiadczenia; |gldwne sporadycznie wystepujace miej-
badanie: gléwne badanie: | badanie: scowe ogniska martwicze w wa-
4 grupy po |0 lub 0,15-pro- |NOEL- trobie, zmiany hiperplastyczne w
4 myszy centowy roz- LOEL — Sluzéwcee zoladka;
2 grupy po |twor przez 35 |0,15-pro- |- w 22. tygodniu (1 mysz): wyraz-
4 myszy tygodni centowy ne zmiany we wszystkich narza-
jako grupa roztwor dach;
kontrola (0,30 g/kg|- w 28. tygodniu (1 mysz): degene-
m.c./d) racja tkanek watroby i nabtonka

kanalikéw nerkowych wywolana
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cd. tab. 11.
Wartos¢
Gatunek, . NOAEL
. Droga Dawki/ 9 ] S
szczep, plec, sz | st 0 lub Skutki Uwagi Pismiennictwo
liczebnosé 222 | LOAEL
H,0,
obrzgkiem; niewielka martwica,
stan zapalny i nieprawidtowa
struktura tkanek w $ciankach
zoladka, znaczna sedymentacja
hemosyderyny w sledzionie;
- w 35. tygodniu (2 myszy): roz-
rost tkanki limfatycznej w $cia-
nach matego jelita; nie stwier-
dzono przypadkéw padnigé zwie-
rzat
Myszy pokarmowa | 0; 200; 1000;  |[NOEL — |dawki 3000 lub 6000 ppm: padta 1 samica | Du Pont
C57BL/6NCr |z woda do |3000 lub LOEL = |zmniejszone spozycia wody i z grupy otrzy- | 1995
1BR, picia (ad  |6000 ppm 1000 ppm |paszy, zmniejszony przyrost masy |mujacej dawke
samce, samice |/ibitum); - samce: 0; ciala; 200 ppm
5 grup po 42.4; 164; 415 zmiany degeneracyjne w sluzdéwce
10 myszy lub 536 mg/kg zotadka i dwunastnicy
kazdej plei; | m.c./d;
grupa - samice: 0;
kontrolna |48.5; 198; 485
lub 774 mg/kg
m.c./d 14 dni
Myszy Charles |pokarmowa |okres narazania: [NOEL — |dawki 3000 ppm podczas i po badanie histo- |[FMC 1997
River Catalase [zwodado |(0+90dni)0; |100ppm: |narazaniu: logiczne po-
deficient picia (ad 100; 300; 1000 |samce: zmniejszenie przyrostu masy ciata: |szczego6lnych
C57BL/6NCr  |libitum); lub 3000 ppm, |26 mg/ - samce: istotne obnizenie ilosci odcinkow
1BR, 5 gruppo |- samce: 26; 76; |kg/ d protein i globulin we krwi; uktadu pokar-
samce, samice |15 myszy |239 lub samice:  |3000 ppm, okres regeneracji: mowego prze-
kazdej plci; | 547 mg/kg 37 mg/ istotne zmniejszenie masy ciata prowadzono
grupa m.c./d; kg/d (105. dnia, powrdt po 2 tyg.), nie  |u wszystkich
kontrolna |- samice: 37; LOEL — |stwierdzono roznic w przyroscie  |zwierzat
15 zwierzat | 103; 328 Iub 300 ppm; |masy ciata pod koniec badan;
785 mg/kg -samce: |3000 ppm i wigksze dawki: zalez-
m.c./d; 76 mg/ ne od dawki zmniejszenie spozycia
okres regenera- |kg/d wody i paszy
cji (91 + 134 - samice: |wartos¢ LOAEL wyznaczona u
dni) 103 mg/ |samic;
5 zwierzat/ kg/d samce otrzymujace dawke
ptec¢/grupe, 3000 ppm i samice otrzymujace
podawano dawke 1000 ppm lub wigksza:
destylowana rozrost $luzowki dwunastnicy po
wodg przez narazeniu; nie stwierdzono rozro-
dodatkowe stu po okresie regeneracji w zadnej
6 tygodni z narazanych grup

Objasnienia:

NOAEL — poziom bez obserwowanego dziatania szkodliwego. Poziom dawkowania, przy ktorym nie obserwuje si¢ szkodliwych zmian
to najwigksza badana dawka lub poziom narazenia, nie powodujaca wystapienia statystycznie znaczacego wzrostu czestotliwosci lub
intensywnosci szkodliwych skutkéw u narazonej populacji wzgledem odpowiedniej grupy kontrolnej; po takiej dawce lub przy takim
poziomie moga wystepowac pewne skutki, lecz nie sa one uwazane za szkodliwe ani bedace prekursorami szkodliwych skutkow.
NOEL - poziom, przy ktorym nie obserwuje si¢ szkodliwych zmian, to najwigksza badana dawka lub poziom narazenia, przy ktorych
w badaniu nie zaobserwowano statystycznie znaczacych skutkow u narazonej populacji w poréwnaniu z odpowiednia grupa kontrolna.
LOAEL - najnizszy poziom, przy ktérym obserwuje si¢ szkodliwe zmiany jest najmniejsza badana dawka lub poziomem narazenia,
przy ktorych wystepuja statystycznie znaczace wzrosty czestotliwosci lub intensywnosci szkodliwych skutkéw u narazonej populacji
wzgledem odpowiedniej grupy kontrolne;j.
LOEL - najmniejsza badana dawka lub poziom narazenia, przy ktorych obserwuje si¢ w badaniu statystycznie znaczacy skutek dziata-
nia na narazona populacj¢ w poréwnaniu z odpowiednia grupa kontrolna.
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ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Zestawienie badan oceniajacych dziatanie muta-
genne i genotoksyczne nadtlenku wodoru za-
mieszczono w tabeli 12.

W badaniach wykonywanych w warunkach in
vitro aktywno$¢ mutagenng nadtlenku wodoru
oznaczano na kilku szczepach testowych Salmo-
nella Typhimurium z dodatkiem i bez dodatku
aktywatora — frakcji S9 watroby szczura lub my-
szy. Wyniki uzyskane w tych samych testach z
aktywacja metaboliczng nie sg jednoznaczne, lecz
w wiekszosci przypadkow sa negatywne (Glatt
1989; Ishidate iin. 1984; Prival i in. 1991).

Stwierdzono mutacje: postgpowe u Bacillus
subtilis (Sacks, MacGregor 1982), powrotne u
Escherichia coli (Wilcox i in. 1990), genowe
drozdzy Saccharomyces cerevisiae (Thacker,
Parker 1976). Nadtlenek wodoru wykazywat
réwniez aktywno$¢ mutagenna w SOS chromo-
test przeprowadzonym na Escherichia coli (von
der Hude i in. 1988).

W komorkach ssakéw hodowanych w warun-
kach in vitro nadtlenek wodoru powodowal two-
rzenie mikrojader i aberracje chromosomowe
oraz wywotywal wzrost czestosci wymiany
chromatyd siostrzanych. Nadtlenek wodoru te-
stowany na ludzkich fibroblastach i komorkach
ludzkich D98/AH2 (wariant Hela) w warunkach
in vitro wywotal wzrost czgstosci aberracji chro-
mosomowych (Estervig, Wang 1984; Oya i in.
1986).

Nadtlenek wodoru testowany w warunkach in
vivo na erytrocytach polichromatycznych szpiku
kostnego myszy nie powodowal ani wzrostu cze-
stosci tworzenia mikrojader (Du Pont 1995; Keck
i in. 1980; Liarskii i in. 1983; CEFIC 1997b), ani
nieplanowej syntezy DNA w hepatocytach szczu-
ra (CEFIC 1995).

Nadtlenek wodoru w warunkach in vitro wy-
kazywal dziatanie genotoksyczne na komdrkach
ssakow (w tym ludzi), powodujac: wzrost liczby
aberracji chromosomowych i mutacji genowych,
a takze zmiany w strukturze chromosomoéw w
tescie wymiany chromatyd siostrzanych.

Tabela 12.
Zestawienie wynikéw badan mutagennego i genotoksycznego dzialania nadtlenku wodoru (H,0,)
o Wyniki: aktywacja
Rodzaj testu Uktad badany Dawk}e;/ngeme metaboliczna Pismiennictwo
o bez aktywacji | z aktywacja
Testy bakteryjne

Test Ames'a Salmonella Typhimurium: |dawki: 1, 2 lub * TA97 NT Abu-Shakra,
TA97 4 uM/ptytke +TA102 Zeiger 1990
TA102 dawki: 0,3; 0,6 lub + TA104
TA104 1,2 uM/plytke *SBI1111
SB1111 * SB1106
SB1106 + SB1106p
SB1106p

Test Ames'a Salmonella Typhimurium: | stezenia: nieznane * * De Flora iin.
TA1535 1984

Test Ames'a Salmonella Typhimurium | dawki: 0; 0,15; 0,30; |- TA92 NT Glatt 1989
TA92 0,60; 1,20 lub - TA97
TA97 2.40 uM/ptytke - TA100
TA100 +TA102
TA102 + TA104
TA104 - TA1535
TA1535 - TA1537
TA1537
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cd. tab. 12.
. Wyniki: aktywacja
Rodzaj testu Uktad badany Dawklfllfngeme metaboliczna Pismiennictwo
= bez aktywacji | z aktywacja
Test Ames'a Salmonella Typhimurium: | dawki: 0,2 mg/ptytke |- TA92 NT Ishidate iin. 1984
- preinkubacja TA92 (maks.) - TA%94
TA97 - TA98
TA100 + TA100
TA102 - TA1535
TA104 - TA1537
TA1535
TA1537
Test Ames'a Salmonella Typhimurium: | stezenia: > 6 mM +TA97 - TA97 Kensese,
TA97 stgzenia: > 340 uM |+ TA98 -TA98 Smith 1989
TA98 stezenia: > 4,5 uM - TA100 - TA100
TA100 +TA102 -TA102
TA102 +TAI1537 - TA1537
TA1537 - TA1538 - TA1538
TA1538
Test Ames'a Salmonella Typhimurium: |dawki (-S9): 0,0033 +|- TA98 - TA98 Prival i in.
TA98 0,67 mg/ plytke +TA100 +TA100 1991
TA100 (TA98, TA1535, - TA1535 - TA1535
TA1535 TA1538), - TA1537 - TA1537
TA1537 0,001 + 0,33 mg/ - TA1538 - TA1538
TA1538 plytke (TA100,
TA1537)
dawki (+S9): 0,010 +
3.3 mg/ plytke
(wszystkie 5 TA
szczepow)
Test Ames'a Salmonella Typhimurium: | dawki: 0,5; 1,0; 1,5; * NT Winquist i in.
TA100 3,0; 4,5 lub 1985
7,5 uM/plytke
Test Amesa’ Salmonella Typhimurium: | dawka: +TA102 NT Levin i in.
TA102 100 uM/ptytke +TA2638 1982
TA2638
Test Ames'a Salmonella Typhimurium: [ stezenia nieznane, z [*TA98 NT Stich iin.
TA98 lub bez Cu2+ *TA100 1978
TA100 (10-5M)
Test Ames'a Escherichia coli dawki: 1,0 + — — SRI 1980
WP2 (uvrA) 3333.3 pg/ plytke (-
S9 & +S9)
Mutacje Escherichia coli dawki: 0; 50; 75; 100; [+ NT Wilcox 1 in. 1990
powrotne WP2 uvrA 150; 175; 200 lub
(pKM101) 300 pg/ptytke
WP2
(PKM101)
Mutacje Escherichia coli dawki: (-S9): - - Prival i in.
powrotne WP2 0,033 + 3,3 mg/ 1991
plytke
dawki: (+S9):
0,0010 =
30 mg/ plytke
Mutacje Bacillus subtilis stezenia: 0,0005-; + NT Sacks, MacGre-
postepowe 0,001-; 0,002- lub gor 1982
0,003-procentowy
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cd. tab. 12.
. Wyniki: aktywacja
Rodzaj testu Uktad badany Dawk}a;/ngeme metaboliczna Pismiennictwo
2 bez aktywacji | z aktywacja
Mutacje genowe |Saccharomyces stezenie: 2 mg/ml + NT Thacker,
drozdzy cerevisiae Parker 1976
Ade2
(indukcja mutacji uktadu
oddechowego)
DNA Salmonella Typhimurium | stezenie: 45 pg/ml + NT Nakamura i in.
uszkodzenie i TA1535/pS 1987
naprawa K1002
DNA Escherichia coli stezenia: 0; 5; 10; 20; |+ NT Zhou i in.
uszkodzenie i PQ37 50; 100; 200 lub 1991
naprawa (SOS 500 uM
chromotest)
DNA Escherichia coli stezenia: brak +WP2 +WP2 De Flora iin.
uszkodzenie i WP2 danych +WP67 +WP67 1984
naprawa WP67 +CM871 +CM871
CMS871
DNA Escherichia coli stezenia: 0; 0,1; 03|+ NT von der
uszkodzenie i PQ37 lub 1,0 mM Hude i in.
naprawa (SOS 1988
chromotest)
Testy na hodowlach komérkowych w warunkach in vitro
Wymiany komérki V-79 i CHO stezenia: 0; 10; 20;|+ NT Speit i in.
chromatyd chomika chinskiego 40; 60 lub 80 uM 1982
siostrzanych
Wymiany komorki V-79 chomika stezenia: 10 + + NT Tachon 1990
chromatyd chinskiego 20 uM
siostrzanych
Wymiany komorki CHO chomika stezenia: 0,31 + + NT MacRae, Stich
chromatyd chinskiego 130 pM (24 h nara- 1979
siostrzanych zenia
5+100uM (3 h
narazenia)
Wymiany komorki CHO-AUXBI1 stezenia: 0; 40; 80; + NT Tucker i in.
chromatyd chomika chinskiego 120; 160; 200 lub 1989
siostrzanych 240 uyM
Wymiany komorki V-79 chomika stezenie: 353 uM + NT Bradley i in. 1979
chromatyd chinskiego
siostrzanych
Wymiany komorki CHO (Don-6) stezenia: 0; 0,5; 1 lub |+ NT Sasaki i in.
chromatyd chomika chinskiego 2 mM (0; 0,017; 1980
siostrzanych 0,034 lub
0,068 mg/ml)
Aberracje komorki macierzyste CHL | stezenia: 56 pg/ml + NT Sawada i in. 1988
chromosomowe | (R-8) chomika chinskiego | (R-8),
6 pg/ml (macierzyste)
Aberracje komorki CHO chomika stezenia: + NT Stich iin. 1978
chromosomowe | chinskiego nie podano
Aberracje komérki CHO chomika stezenia: + + Procter,
chromosomowe chinskiego bez S9: 25, 31; 33, 75 Gamble
lub 45,00 nl/ml 1985
2 59: 10, 50 lub
100 pl/ml
Aberracje fibroblasty chomika stezenia: + NT Ishidate iin. 1984
chromosomowe chinskiego 0,25 mg/ml
Tworzenie komorki V-79 chomika stezenia: + NT Tachon 1990
mikrojader chinskiego 10 +20 uM
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cd. tab. 12.
. Wyniki: aktywacja
Rodzaj testu Uktad badany Dawklfllfngeme metaboliczna Pismiennictwo
= bez aktywacji | z aktywacja
Aberracje D98/AH2 0+ 3 pg/ml - (H0, tylko)  |NT Estervig, Wang
chromosomowe | komorki ludzkie (wariant + (H,0, gene- 1984
HeLa) rowany
jako fotoprodukt
Aberracje fibroblasty embrionow stezenia: 10 + + NT Oyaiin. 1986
chromosomowe | ludzkich 1000 pM
Testy in vivo
Test erytrocyty - droga Du Pont 1995
mikrojadrowy polichromatyczne szpiku P/N stosunek pokarmowa
kostnego myszy niezmieniony
C57BL/6NCr1BR
Test erytrocyty polichroma- dawki: 0,003; 0,3; lub | — droga Keck i in.
mikrojadrowy tyczne szpiku kostnego 3.0% H,0, w mleku pokarmowa, | 1980
myszy Swiss przez 32 h (réwniez raport nie-
HIM/OF, w wodzie, procent kompletny
nie podano)
Test erytrocyty jednorazowa, doo- - nie podano | Liarskii i in.
mikrojadrowy polichromatyczne szpiku | trzewnowa iniekcja: 1983
kostnego myszy (szczep Y5, 1/5; 1/25 lub
nieznany) 1/100
LD50 dawki
Test erytrocyty polichroma- dawki: 0; 250; 500 - jednorazowa | CEFIC 1995
mikrojadrowy tyczne szpiku kostnego lub1000 mg/kg i.p. P/N byt iniekcja
myszy Swiss (25 ml/kg: 0-; 1-; 2- | nizszy 24 h, i 48 | dootrzew-
OF1/ICO:OF1 (IOPS Caw) | lub 4-procentowy h po 250 i nowa
odpowiednio); 1000 mg/kg
czas pobierania pro-
bek 24 lub 48 h
Nieplanowa in vivo — in vitro hepato- | dawki: 0; 25 lub - narazenie do | CEFIC 1997
synteza DNA cyty szczura Wistar, samce | 50 mg/kg dozylnie 30 min
0-; 0,1- lub
0,2-procentowy
roztwér wody,
0,2 ml/min w czasie
okoto 30 min
(=MTD)
Test Drosophila | Drosophila melanogaster |jednorazowa dawka |[— Di Paolo 1952
SLRL 3-procentowego
H,0, iniekcje do
larw samcow
Objasnienia:

+  wynik pozytywny; — wynik negatywny; * wynik niejednoznaczny; NT nie testowano.

Dzialanie rakotworcze

Na podstawie wynikdw badan rakotworczosci
nadtlenku wodoru (H,O;) podanego z woda do
picia myszom z deficytem katalazy wykazano,
zalezne od wielkosci dawki, powstawanie rakoéw
dwunastnicy (mala czgsto$¢ wystgpowania) oraz
zmian typu rozrostowego blony sluzowej dwu-
nastnicy (duza czgsto$¢ wystgpowania), (ffo i in.
1981a;1981b). Zmiany typu rozrostowego miaty
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tendencje zanikowa i zanikaly po zaprzestaniu
narazenia. Stosowanie nadtlenku wodoru o naj-

mniejszym zastosowanym stezeniu w wodzie
pitnej powodowato powstanie nowotwordw.

U szczuréw pojonych wodg zawierajaca 1-pro-
centowy nadtlenek wodoru przez 32 tygodnie
stwierdzono brodawczaki ptaskonabtonkowe przed-
zotadka (Takahashi i in. 1986).

W podobnych badaniach u szczuréw szczepu
F344 (50 sztuk zwierzat) pojonych 0,6-procen-
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towym lub 0,3-procentowym nadtlenkiem wodo-
ru przez 18 miesigcy nie stwierdzono nowotwo-
row zotadkowo-jelitowych. Dzienna dawka
nadtlenku wodoru dla samcow szczura wynosi-
ta 433 mg/kg (0,6-procentowy H,O,) i 195 mg/kg
(0,3-procentowy H,0,), a dla samic odpowied-
nio: 677 i 306 mg/kg (Takayama 1980 — niepu-
blikowane badania).

Kolejne badania przeprowadzono na czterech
szczepach myszy réznigcych sie aktywnoscia
katalazy w: btonie $§luzowej zotadka i dwunastni-
cy oraz we krwi i w watrobie. U zwierzat szczepu
C3H wystepowata duza aktywnos$¢ katalazy, a u
szczepu C57BL — mata. Samce i samice pojono
przez 6 ~ 7 miesiecy wodg zawierajaca 0,4-pro-
centowy nadtlenek wodoru. Po siedmiu miesia-
cach u zabitych zwierzat stwierdzono ogniska
rozrostowe o charakterze: zmian rozrostowych,
gruczolakdéw i rakéw. Nowotwory dwunastnicy
(zmiany rozrostowe czy neoplazja) oraz Srednia
liczba nowotworéw przypadajacych na mysz
wynosity 11,1 i 0,11% u myszy szczepu C3H;
31,8 i 0,36% u myszy szczepu B6C3F1; 100 i
3,91% u myszy szczepu C57BL; 91,7 i 2,63% u
myszy szczepu C3H/Cs. Wyniki badan potwier-
dzity ujemna korelacj¢ migdzy przypadkami no-
wotwordéw dwunastnicy a aktywnoscig katalazy w
btonie Sluzowej. Wigksza czestotliwos¢ wyste-
powania nowotworéw dwunastnicy byla zwigza-
na z mniejsza aktywnoscig katalazy (Jfo i in.
1984).

W celu okreslenia zréznicowanej wrazliwosci
gatunkowej na nadtlenek wodoru, myszy trzech
réznych szczepow: C57BL/6N, DBA/2N, BALB/
cAnN (obojga plci) pojono wodg zawierajaca: 0-;
0,1- lub 0,4-procentowy nadtlenek wodoru przez
okoto 740 dni (fto i in. 1982).

U myszy szczepu C57BL pojonych przez 60 dni
wystepowaly uszkodzenia przedzotadka (> 67%) i
uszkodzenia dwunastnicy (> 80%). Po zaprzesta-
niu narazenia uszkodzenia si¢ cofaty. Wsrod my-
szy otrzymujacych 0,4- lub 0,1-procentowy nad-
tlenek wodoru od 420 dni do 740 dni stwierdzono
odpowiednio 5 i 1% przypadkéw raka dwunastni-
cy. W rownolegltych grupach kontrolnych nie
notowano tego typu raka. Najwiecej przypadkow
raka o charakterze gruczolaka lub raka wystepo-
wato w zotadku (12/34) i dwunastnicy (22/34)
myszy szczepu C57BL, ktore okazaly si¢ byc
bardziej wrazliwe na dziatanie rakotwodrcze nad-
tlenku wodoru niz pozostate szczepy. U pozosta-
tych szczepéw myszy DBA/2N, BALB/cAnN

warto$ci te wynosity odpowiednio: w zotadku
(2/22; 1/39) i w dwunastnicy (14/22; 7/39).

W trzech modelach doswiadczalnych badano
kancerogenne dziatanie nadtlenku wodoru na
skorg myszy. W badaniach tych zwigzek byt sto-
sowany jako: promotor, induktor lub kompletny
kancerogen.

W pierwszym modelu doswiadczalnym my-
szom, samicom (30 sztuk) szczepu ICR Swiss
naniesiono jednorazowo na skore 125 pg 9,10-di-
metylo-1,2-benz[a]antracen u (DMBA), (inicja-
tor) o objetosci 0,25 ml acetonu. Po trzech tygo-
dniach aplikowano na skore tych myszy 3-pro-
centowy nadtlenek wodoru o objgtosci 0,2 ml,
pie¢ dni w tygodniu przez pigcdziesigt szes$é
tygodni. U zadnego zwierzecia nie stwierdzono
nowotwordéw skory po zakonczeniu doswiadcze-
nia (Bock i in. 1975).

W drugim modelu doswiadczalnym myszom
Sencar (samicom 60 sztuk) naktadano na skore w
okolicy grzbietu:

- jednorazowo DMBA (inicjator) w 0,2 ml
10 nmol roztworu acetonu i nastgpnie po
tygodniu rozcieficzony w acetonie 30-pro-
centowy nadtlenek wodoru (jako promo-
tor) o objetosci 1: 1 raz w tygodniu, o ob-
jetosci: 1: 1, 1: 2 i 1: 5, dwa razy w tygo-
dniu przez dwadziescia sze$¢ tygodni.
Zwierzgtom z grupy kontrolnej aplikowano
na skor¢ sam aceton. Po dwudziestu pigciu
tygodniach stwierdzono brodawczaki skory
odpowiednio u: 0/60 (grupa kontrolna),
3/58, 5/59, 6/59 i 6/60 myszy

- jednorazowo 30-procentowy nadtlenek wo-
doru (jako inicjator) rozcienczony w ilosci
1:1 w 0,2 ml acetonu lub sam aceton (gru-
pa kontrolna) i nastgpnie po tygodniu 2 pg
13-octan 12-o-tetradekanolforbolu (TPAO)
jako promotor dwa razy w tygodniu przez
dwadziescia pie¢ tygodni. Brodawczaki
skory stwierdzono u 3/58 myszy z grupy
kontrolnej oraz u 6/58 myszy narazanych
wstepnie na nadtlenek wodoru

- 30-procentowy nadtlenek wodoru rozcien-
czony w ilosci 1:1 w 0,2 ml acetonu, dwa
razy w tygodniu przez okres piecdziesieciu
tygodni. Po piecdziesieciu tygodniach ob-
serwacji nie wykryto rakow w skorze
zwierzat narazanych.

Nadtlenek wodoru byt nieefektywny jako ini-
cjator czy kompletny kancerogen. Wedtug autorow
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badan wykazywat stabe dziatanie promotora (Klein-
-Szanto, Slaga 1982).

W trzecim modelu doswiadczalnym myszom
szczepu Sencar (samicom 20 sztuk) naniesiono na
skore w okolicy grzbietu DMBA, a nastgpnie 0,2 ml
5-procentowego nadtlenku wodoru w acetonie
dwa razy w tygodniu albo 0,2 ml 5-procento-
wego nadtlenku wodoru w acetonie dwa razy w
tygodniu przez pigédziesigt jeden tygodni. W
badaniach tych nadtlenek wodoru nie wykazywat
aktywno$ci promotora ani kompletnego kancero-
gena. Zmiany rozrostowe naskdrka wystapity u
45% myszy w tescie z uzyciem promotora, nato-
miast w tescie z kompletnym kancerogenem tylko
u 5% myszy (Kurokawa i in. 1984).

W Raporcie Risk Assessment (RAR) stwier-
dzono, ze istniejace dane w pisSmiennictwie sa
niewystarczajace do uznania nadtlenku wodoru za
kancerogen (Final RAR 2001).

Organizacje miedzynarodowe klasyfikuja nad-
tlenek wodoru pod wzgledem dziatania rakotwor-
czego w nastepujacy sposob:

- ACGIH (Amerykanska Konferencja Rza-
dowych Higienistow Przemystowych) zali-
czyla w Stanach Zjednoczonych nadtlenek
wodoru do grupy A3., czyli czynnikdéw
o potwierdzonym dziataniu rakotworczym
na zwierzeta i nieznanym dziataniu na ludzi

- UE nie klasyfikuje nadtlenku wodoru pod
wzgledem dziatania rakotworczego

- w Niemczech zaliczono nadtlenek wodoru
do grupy 4., czyli substancji o potencjal-
nych wilasciwosciach rakotworczych, w
przypadku ktérych genotoksycznos$¢ nie
odgrywa zadnej lub odgrywa marginalna
rolg. Nie oczekuje si¢ w ich przypadku
znacznego wpltywu na ryzyko wystapienia
raka u czlowieka przy przestrzeganiu usta-
lonej wartosci MAK. Klasyfikacja opiera
si¢ gléwnie na dowodach potwierdzaja-
cych, ze wzrost proliferacji komorek i
zmiany w sposobie ich réznicowania maja
istotny zwigzek z mechanizmami dziatania
substancji. W celu scharakteryzowania ry-
zyka wystapienia raka, rozwaza si¢ r6ézno-
rodne mechanizmy prowadzace do procesu
kancerogenezy i charakterystyczne zalez-
nosci dawka-czas-odpowiedz

- IARC (Migdzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem) zaliczyta nadtlenek wodoru do
grupy 3., czyli do zwigzkéw nieklasy-
fikowanych jako rakotworcze dla ludzi,
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uznajac za niewystarczajace dowody dzia-
fania rakotworczego tego zwigzku na
zwierzeta doswiadczalne.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne, wplyw na rozrodczosé

W dostepnym pismiennictwie nie podano infor-
macji o badaniach dotyczacych dzialania embrio-
toksycznego oraz wptywu na rozrodczo$¢ nad-
tlenku wodoru (H,0,) u ludzi.

Opis badan dotyczacych toksycznosci rozwo-
jowej i wptywu na rozrodczos$¢ nadtlenku wodoru
u zwierzat doswiadczalnych jest niekompletny.
Wyniki z dwoch badan przeprowadzonych na
myszach i szczurach narazanych na nadtlenek
wodoru podawany w wodzie do picia sugeruja
brak istotnych zaburzen funkcji rozrodczych,
zardwno u samic, jak i samcow (Wales i in. 1959;
Hankin 1958). Na podstawie wynikow badan 90-
-dniowych, w ktérych nadtlenek wodoru podawa-
no z woda do picia myszom z deficytem katalazy
(FMC 1997) oraz wynikéw badan rakotwdrczosci
przeprowadzonych takze u myszy z deficytem
katalazy (Ito i in. 1981a; 1981b) oraz szczurow
F344 (Takayama 1980) nie wykazano aby jadra i
jajniki byly narzadami docelowego dziatania
nadtlenku wodoru.

Moriyama 1 in. (1982) nie zaobserwowali
toksycznego dzialania nadtlenku wodoru poda-
wanego z pasza szczurom Wistar. Opis tych ba-
dan zawieral jednak wiele watpliwosci, m.in. nie
podano, czy zwiazek nie byt roztozony w mo-
mencie spozycia, dlatego wyniki tych badan nie
zostaly uwzglednione w ocenie wpltywu nadtlen-
ku wodoru na rozrodczos¢.

Samcom i samicom szczura podawano sondg
do zotadka nadtlenek wodoru w dawkach 1/10 +
1/5 LD, codziennie przez czterdziesci pie¢ dni.
Najwicksza dawka nadtlenku wodoru u samic
zaburzala przebieg cyklu rujowego (miesigczko-
wego), a u samcow redukowata ruchliwos¢ plem-
nikdw, niewptywajac na mas¢ jader. W innym
doswiadczeniu samce i samice szczura otrzymy-
waly sonda do zofadka codziennie dawki: 0,005;
0,05; 0,5; 5 lub 50 mg/kg m.c. nadtlenku wodoru
przez szes¢ miesiecy, a nastepnie byly kojarzone.
Samice obserwowano w réznych fazach rui (cyklu)
podczas narazania na dawke 50 lub 0,5 mg/kg, ale
nie w przypadku dawki 5 mg/kg. Zmniejszong
ruchliwos¢ plemnikéw obserwowano u samcow
po dawce 50 mg/kg nadtlenku wodoru. Nie
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stwierdzono zmian w morfologii i masie jader.
Wielko$¢ miotu samic narazanych na najwigksza
dawke nadtlenku wodoru byta zmniej-szona; 3/9
w porownaniu do miotu samic z grupy kontrolnej
(7/9). Wielkos¢ potomstwa i przyrost ich masy

ciata byty zmniejszone w stosunku do potomstwa
samic z grupy kontrolnej (4Anfonova i in. 1974).
Raport z tych badan nie moze by¢ oceniany ze
wzgledu na niekompletnos$¢ danych.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Nadtlenek wodoru (H,O,) wchtania si¢ do orga-
nizmu droga: oddechowa, przez skore i po spozy-
ciu (RAR 2010). W dostepnym pismiennictwie
nie ma danych ilosciowych na temat wchlaniania
i rozmieszczenia nadtlenku wodoru, poniewaz
zwigzek ten zanim ulegnie wchtonigciu w jelitach
ulega rozktadowi przez katalazg, a uwalniajacy
si¢ tlen powoduje rozerwanie jelit. Po wchionig-
ciu nadtlenku wodoru do uktadu naczyniowego
powstawaly zatory powietrzne.

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierze-
tach i skrawkach ludzkiej skéry $wiadcza o szyb-
kim przenikaniu nadtlenku wodoru przez skoérg i
blony sluzowe (Hrubetz i in. 1951; Ludewig 1964).

Metabolizm i wydalanie

Nadtlenek wodoru (H,O;) jest normalnym meta-
bolitem komorek powstajacym w wyniku proce-
sow katalityczno-oksydacyjnych przebiegajacych
przy udziale: oksydazy moczanowej, oksydazy D-
-amino kwaséw, oksydazy glicerolowej, dehy-
drogenazy CoA kwaséw tluszczowych (Boveris
1977). Nadtlenek wodoru moze si¢ rdwniez wy-
twarza¢ pod wplywem takich czynnikow egzo-
gennych, jak: promieniowanie jonizujace, perok-
sydacja lipidow czy rozktad nadtlenkow. W do-
stepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych
dotyczacych metabolizmu egzogennego nadtlen-

ku wodoru, dlatego zamieszczone informacje do-
tycza loso6w endogennego nadtlenku.

W procesie metabolizmu nadtlenku wodoru
biorg udzial gléwnie dwa enzymy: katalaza i
peroksydaza glutationowa. Katalaza uczestniczy
w procesie rozkladu duzych ilosci nadtlenku wo-
doru i moze powstawa¢ w peroksysomach, nato-
miast peroksydaza glutationowa metabolizuje
zwigzek zaréwno w cytosolu, jak i w mitochon-
driach (Chance i in. 1979). Aktywnos¢ katalazy
wzrasta ze wzrostem stezenia nadtlenku wodoru
(Makino i in. 1994). Aktywno$¢ tych enzymow
jest zréznicowana w zalezno$ci od narzadu, w
ktérym wystepuja. W modzgu, ptucach i sercu
aktywnos¢ katalazy jest mata. Duza aktywnos¢
peroksydazy glutationowej znajduje si¢ w mie-
$niach (Chance i in. 1979). Na podstawie pomia-
ru aktywnosci enzymow w ukladzie zotadkowo-
-jelitowym wykazano, ze najwigksza aktywnos¢
peroksydazy glutationowej wystepuje w zotadku,
a aktywnos¢ katalazy jest podobna w pozostatych
odcinkach uktadu pokarmowego. Aktywnos¢
enzymow antyoksydacyjnych zalezy réwniez od
gatunku zwierzgcia. Pomiar aktywnos$ci enzymow
w homogenatach ptuc szczura, chomika, malp i
ludzi wykazal, ze aktywnos¢ peroksydazy gluta-
tionowej jest wieksza w ptucach szczura w po-
rownaniu do aktywnosci tego enzymu w ptucach
malp i chomika. Aktywnos¢ katalizy bylta zrézni-
cowana — 10-krotnie wigksza u malp niz u szczu-
réw. U chomikow aktywnos$¢ enzyméw antyok-
sydacyjnych byla podobna do aktywnosci enzy-
moéw u ludzi (Bryan, Jenkinson 1987).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Nadtlenek wodoru (H,0O,;) po wchionieciu do
organizmu ulega natychmiastowemu rozkladowi
pod wplywem katalazy wystepujacej we krwi i w
wigkszosci tkanek oraz pod wptywem peroksyda-
zy glutationowej. Mechanizm dziatania toksycz-

nego nadtlenku wodoru — reaktywnej formy tlenu,
ktoéry moze przechodzi¢ przez blony cytoplazma-
tyczne, sprowadza si¢ do inicjowania procesu
peroksydacji lipidow. Peroksydacja lipidéw bto-
nowych prowadzi do utraty ptynnosci blony ko-
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morkowej (Zablocka, Janusz 2008; Piotrowski i
in. 1998). Toksyczne produkty reakcji utleniania
lipidow dziataja cytostatycznie na komorke,
uszkadzajg btony komorkowe, prowadzac w kon-
sekwencji komorke do $mierci na drodze apopto-
zy lub martwicy. Stan réwnowagi komorek
utrzymuje si¢ przez enzymy antyoksydacyjne, np.

katalaze.

Peroksydacje lipidow wywolang nadtlenkiem
wodoru wykazano w: mikrosomach watroby (Ur-
sini iin. 1981), erytrocytach (Clements i in. 1986)
oraz w rogéwce iteczéwce krolika (Artola i in.
1993a; 1993b). Proces peroksydacji lipidow ery-
trocytow jest katalizowany przez jony miedzi
Cu2+ (Cheniin. 1982).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie opisano badan
dotyczacych dziatania tacznego nadtlenku wodo-

ru (H,0,) z innymi zwigzkami chemicznymi.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznosci skutkéw toksycznych obserwowanych
u narazanych zwierzat od wielko$ci narazenia na

Tabela 13.
Skutki narazenia zawodowego na nadtlenek wodoru (H,0,)

nadtlenek wodoru (H,0,) zamieszczono w tabeli
11., a u narazanych zawodowo ludzi w tabeli 13.

Badana

Typ badan . Narazenie Obserwowany skutek, uwagi Pismiennictwo
populacja
Opis operator 3 lata, 2 dni/tydzien, a podraznienie oczu i przetyku, zaburze- |Kaeliniin.
przypadku | maszyny ostatnie 6 miesiecy co- | nia funkcji ptuc oraz odbarwienie wio- |(1988)
pakujacej mleko |dziennie) SOW;
narazenie na 12 mg postepujaca dusznos¢, zmiany guzko-
H,0,/m’, a krétkotrwate |wate w ptucach; objawy minety po 1,5
naqrazenie na 41 mg miesigca od przerwania narazenia;
H,0,/m’ pracownik wypalat 2 paczki papiero-
sow dziennie przez 25 lat
Testy czyn- |wszyscy za- narazenie na H,0, od przeprowadzone wielokrotnie testy CEFIC 1996
nosciowe trudnieni przy stezen niewykrywalnych |oceniajace stan czynnosciowy phuc
ptuc produkcji H,0, |do 0,83 mg H,0,/m’ 0s6b pracujacych w narazeniu na H,O,
od 2 do 3 lat (0,6 ppm) nie wykazaty zadnych zaburzen koja-
LOAEL: 0,83 mg/m3 rzonych z narazeniem zawodowym; w
raporcie z tego zaktadu opisano u nara-
zonych: odbarwienie wlosow, wydzie-
ling z nosa, podraznienie oczu i blony
Sluzowej drég oddechowych
Nadzor 110 oséb zatrud- |srednie poziomy naraze- |nie stwierdzono wplywu narazeniana |Degussa-Hiils
zdrowotny |nionych przy nia ponizej 1,4 mg stan czynnosciowy ptuc, sporadycznie | 1999
produkcji H,O,, w|H,0,/m?, a krétkotrwate |obserwowano podraznienie skory i
tym ponad 80 do 5 mg H,0,/m’, bielactwo w nastepstwie przypadkowe-
0s6b powyzej w przypadku awarii wy- | go (podczas awarii) narazenia na H,O,
10 lat nosity do 10 mg H,0,/m® |w dwdch zaktadach; w raporcie z jed-

nego zaktadu opisano u narazonych
odbarwienie wltosow oraz 1 przypadek
ostrego podraznienia przetyku
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cd. tab. 13.
Typ badan Badana} Narazenie Obserwowany skutek, uwagi Pismiennictwo
populacja
Nadzor niewielka grupa | zatrudnieni pracowali dziatanie draznigce na oczy, drogi Riihimdiki i in.
zdrowotny | pracownikow ponizej 3 lat; maks. steze- | oddechowe i skore, bole glowy, tym- {2002
narazanych na nia wynosily 11 mg czasowy zanik powonienia, odbar-
H,0, podczas H,0,/m’,a8h 2+ 3 mg |wienie wlosdw; w kontakcie ze skora
pakowania sokéw | H,O,/m’ powstawaly oparzenia i odczucie klucia
owocowych w palcach dtoni, wysuszenie skory
dloni i twarzy, zmniejszenie elastycz-
nosci skory i sucho$¢ skory; stopnio-
wemu zmniejszaniu st¢zen towarzyszy-
to zmniejszenie objawow narazenia
Testy czyn- |43 osoby zatrud- |$rednie stezenia wynosily |FVC wzrost, FEV| niezmieniony i Mastrangelo i in.
nosciowe nione w narazeniu | 0,15 = 0,48 mg H,O,/m* |FEV1/FVC zmniejszony wraz ze wzro- |2005
phuc na H,O, podczas |lub 0,1 + 1,0 mg stem narazenia;
produkcji napo-  |H,O,/m’, a (pomiary FVCiFEV, zmniejszony i FEV1/FVC
jow, 31 osob z stacjonarne 1997-2001)  |niezmieniony przez caty czas u 0séb
grupy kontrolnej narazanych; FEV istotnie mniejszy u
palaczy niz u 0séb niepalacych
Wywiad 63 osoby zatrud- |sterylne pomieszczenia: |istotne objawy dziatania draznigcego | Mastrangelo i in.
kwestio- nione w narazeniu | geometryczne srednie (podraznienie oczu, nosa i gardla) 2009
nariuszowy |na H,O, podczas |0,82 mg/m® (0,6 ppm), (p <0,001) wsréd narazonych pracow-
produkcji napo- | powyzej 95-procentowy |nikow; ostre objawy skorelowane z
jow, 69 osob z CI limit 2,3 (1,8 ppm) liczba wejs¢ do sterylnych pomiesz-
grupy kontrolnej |(indywidualne proby, czen; nie stwierdzono istotnych réznic
30-min TWA); w objawach migdzy osobami z grupy
butelkowanie: geo- kontrolnej i pracownikami narazonymi
metryczne srednie podczas czynnosci butelkowania napo-
0,13 mg/m’ (0,1 ppm),  |jow
powyzej 95-procentowy
CI limit 0,6 (0,5 ppm),
(stacjonarne proby, 5,5-h
TWA) LOAEL:
0,83mg/m’

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

Zestawienie istniejagcych wartosci  normatywow
higienicznych ~ nadtlenku ~ wodoru  (H0,)
w poszczegblnych panstwach przedstawiono w
tabeli 14. Wartosci te ustalono na podobnym
poziomie i wynosza 1,4 mg/m’ (1,0 ppm). W Polsce
obowigzujaca wartos¢ NDS tego zwigzku wynosi
1,5 mg/m3, a warto$¢ NDSCh — 4 mg/m3.

Eksperci Amerykanskiej Konferencji Rzado-
wych Higienistéw Przemystowych (ACGIH 2001)
zalecili warto§¢ TLV-TWA nadtlenku wodoru
réwng 1,4 mg,/m3 (1,0 ppm). Wartos¢ ta (zalecana
od 1956 1.) zostala ustalona na podstawie dziatania
draznigcego nadtlenku wodoru na: skore, oczy i
blony $luzowe gdémych i dolnych drég oddecho-
wych. U pséw narazanych na 90-procentowy nad-

tlenek wodoru o stezeniu 10 mg/m’ (7,0 ppm)
obserwowano: podraznienie skory, oczu oraz bton
Sluzowych gornych i dolnych drég oddechowych.
Zdaniem ekspertéw amerykanskich nadtlenek
wodoru o stgzeniu 1,4 mg/m3 powinien zabez-
pieczy¢ pracownikéw przed skutkami dziatania
draznigcego na oczy, skére i btone Sluzowa drog
oddechowych.

Dla nadtlenku wodoru w SCOEL w 2009 r.
zaproponowano warto$¢ OEL 1 ppm (1,4 mg/m3)
oraz warto$¢ STEL 2 ppm (2,8 mg/m’). W odpo-
wiedzi na uwagi zgtaszane do propozycji SCOEL
dla nadtlenku wodoru przez panstwa cztonkow-
skie SCOEL w 2011 r. zmniejszono wartos¢ OEL
z 1 ppm (1,4 mg/m3) do 0,2 ppm (0,28 mg/m3)
oraz wartos¢ STEL z 2 ppm (2,8 mg/m3) do
0,5 ppm (0,7 mg/m3), (SCOEL/SUM/134/2010).
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Eksperci SCOEL propozycje OEL ustalili na
podstawie wynikéw badan osob narazanych za-
wodowo na nadtlenek wodoru. Narazenie na pary
nadtlenku wodoru u 0séb narazanych powodowa-
o podraznienie btony: §luzowej nosa, oczu i drog
oddechowych. Wyniki tych badan (tab. 13.)
przedstawiono w: raporcie CEFIC (1996), pracy
Degussa-Hiils (1999) oraz pracach Mastrangelo i
in. (2005; 2009).

Zgodnie z raportem CEFIC (1996) opisanym
w EU-RAR (2003), badanie funkcji ptuc pracow-
nikéw zatrudnionych w narazeniu na nadtlenek
wodoru w ciggu 3 + 5 lat nie ujawnito ewident-
nych odwracalnych skutkow przypisanych zawo-
dowemu narazeniu. Oznaczone st¢zenia nadtlen-
ku wodoru wynosily od niewykrywalnych do
0,83 mg/m’ (0,6 ppm). W dwdch zakladach pracy
nie stwierdzono wplywu nadtlenku wodoru
o stezeniach ponizej 1,53 mg/m3 (1,1 ppm) na
czynnos¢ ptuc (Degussa-Hiils 1999). Nie stwier-
dzono zaburzenia czynnosci pluc u pracownikow
zaktadow produkujacych napoje, w ktérym Sred-
nie stezenia nadtlenku wodoru wynosily miedzy
0,14 2 0,56 mg/m’ (0,1 =+ 0,4 ppm), (Mastrangelo

Tabela 14.

i in. 2005). Wyniki poZniejszych badan przepro-
wadzonych w tym samym zakladzie pracy ujaw-
nity istotne statystycznie (p <0,001) ostre objawy
dzialania draznigcego skorelowane z liczbg wejs¢
do pomieszczenia sterylnego, gdzie $rednie wartosci
stezen nadtlenku wodoru wynosily 0,83 mg/m’
(0,6 ppm). W zamknietym pomieszczeniu, gdzie
przebiegato butelkowanie napojoéw, $rednie ste-
zenia nadtlenku wodoru wynosity 0,14 mg/m3
(0,1 ppm), (Mastrangelo i in. 2009).

Wyniki tych czterech opisanych wczesniej
badan wskazuja, ze warto$¢ NOAEL miesci si¢ w
przedziale od 0,1 do 0,6 ppm. W SCOEL zapro-
ponowano przyjecie wartosci OEL nadtlenku
wodoru na poziomie 0,28 mg/m3 (0,2 ppm), a
wartosci STEL — 0,69 mg/m’ (0,5 ppm). Za pod-
stawe wartosci OEL przyjeto dziatanie drazniace
nadtlenku wodoru o stezeniu 0,83 mg/m”’. Zapro-
ponowane wartosci sg uzupetnione wartoscia
NOAEL - 3,06 mg,/m3 dla dziatania draznigcego
wyznaczong w 28-dniowym badaniu inhalacyj-
nym przeprowadzonym na szczurach (dane nie-
publikowane, cytowane przez CEFIC 1996).

Wartosci normatywo6w higienicznych nadtlenku wodoru (H,0,) zamieszczone w $wiatowych wykazach normatywoéw
higienicznych (ACGIH 2010; GESTIS... 2009; DFG 2010)

Paristwo/organizacja/rok wydania Wartos¢ NDS, mg/m® Wartos¢ NDSCh, mg/m?
Austria (2006) 1,4 2.8
Belgia (2002) 1,4 -
Dania (2007) 1.4 2.8
Finlandia (2009) 1.4 4,2
Francja (2007) 1,5 -
Niemcy (2011) 0,71 I(1)
Polska (2002) 1,5 4,0
Szwajcaria (2009) 0,71 0,71
Szwecja (2005) 1,4 (3) wartos¢ putapowa
Wielka Brytania (2007) 1.4 2,8
USA:

— NIOSH, OSHA 1,4 -

— ACGIH (2001) 1,4 TLV-A3 -
UE SCOEL/SUM/134, 2010 0,28 0,7
Wartosci proponowane

Objasnienia:

I (1) — substancje o dziataniu miejscowym drazniacym i/lub uczulajacym na uktad oddechowy; dopuszczalna jest jednokrotna
warto$¢ MAK przez 15 min 4 razy w ciagu dnia przy 1-godzinnych odstepach czasowych.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za skutek krytyczny dziatania nadtlenku wodoru
(H,0,) przyjeto jego miejscowe dzialanie draz-
nigce na: skore, drogi oddechowe i oczy. Zwigzek
nie wykazuje dziatania uktadowego, poniewaz
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ulega szybkiemu rozktadowi przez katalazg za-
wartg: we krwi, btonach sluzowych i w wiekszo-
Sci tkanek.

Na podstawie wynikéw badan pochodzacych z
narazenia zawodowego wartos¢ NOAEL dla ob-
jawdw zaburzenia czynnosci ptuc spowodowa-
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nych narazeniem na nadtlenek wodoru miesci sie
w przedziale 0,14 + 0,83 mg/m3 (0,1 = 0,6 ppm).
Skutki dziatania draznigcego nadtlenku u ludzi
obserwowano juz wowczas, gdy stezenie zwigzku
wynosito 0,83 mg/m3 (0,6 ppm), (CEFIC 1996;
Mastrangelo i in. 2009), (tab. 14.). Stezenie to
przyjeto za warto$¢ LOAEL i wyliczono z niej
warto$¢ NDS nadtlenku wodoru na podstawie
wzoru:

NDS = LOAEL/Uf,

w ktérym:
Uf jest iloczynem nastgpujacych wspdtczyn-
nikdw niepewnosci:
A = 1, zwigzany z ro6znicami wrazliwosci
osobniczej ludzi (w przypadku reakcji ludzi na
nadtlenek wodoru nie ma réznic we wrazliwo-
$ci osobniczej, zwigzek podlega szybkiemu
rozkladowi przy udziale katalazy obecnej w
wielu tkankach organizmu),
B =1, zwigzany z réznicami migdzygatunko-
wymi,
C =1, narazenie przewlekte,

D = 2, zastosowanie wartosci LOAEL zamiast
wartosci NOAEL,
E =1, wspotczynnik modyfikacyjny.

Podstawiajac  wartosci wspdtczynnikéw do
wzoru, otrzymujemy:

NDS = 0,83 mg/m’ /2 = 0,4 mg/m”.

Na podstawie przeprowadzonych wyliczen
zaproponowano przyjecie wartosci NDS nadtlen-
ku wodoru na poziomie 0,4 mg/m’. Zapropono-
wana warto$¢ jest mniejsza od dotychczas
obowigzujacej w Polsce wartosci NDS tego
zwigzku, ktora wynosi 1,5 mg/m3, a wartos¢
NDSCh - 4 mg/m3. Ze wzgledu na dzialanie
draznigce nadtlenku wodoru zaproponowano
takze ustalenie wartosci NDSCh na poziomie
0,8 mg/m3 oraz oznakowanie substancji litera ,,C”
— substancja zraca. Nadtlenek wodoru o stgzeniu
0,4 mg/m3 powinien zabezpieczy¢ pracownikéw
przed skutkami jego dziatania draznigcego na:
oczy, skére i blong $§luzowa drég oddechowych.

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

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na spojowki, skore, gérne drogi oddechowe.

Zakres badan okresowych

Ogolne badania lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na spojowki, skore i gérne drogi oddechowe.

Czgstotliwo$¢ badan okresowych

Jezeli wartosci NDS nadtlenku wodoru na stano-
wisku pracy utrzymuja si¢ w granicach normaty-
wu higienicznego, to lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng nad pracownikiem ustala czgsto-
tliwos¢ badan okresowych wedlug wlasnego
uznania.

Przy przekroczeniach wartosci NDS nadtlenku
wodoru na stanowisku pracy badania okresowe
przeprowadza si¢ co trzy lata lub czgsciej w za-
leznos$ci od wskazan lekarskich.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: spojowki, skore i gérne drogi oddechowe.

Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne

Skoéra.
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Przeciwwskazania lekarskie do
zatrudnienia

Stany zapalne spojowek znacznego stopnia, stany
zapalne skory oraz zanikowe i przerostowe niezy-
ty gornych drég oddechowych.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
trwania zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczng, biorac pod uwa-
ge wielkos¢ i okres trwania narazenia zawodowego
oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.
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