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Streszczenie

3,4-Dichloroanilina (3,4-DCA) jest substancja stala
tworzaca brazowe krysztaly lub igly o charaktery-
stycznym zapachu, sklasyfikowana jako substancja
toksyczna, dzialajaca toksycznie: przez drogi od-
dechowe, w kontakcie ze skora i po potknieciu.
Moze powodowac uszkodzenie oczu i uczulenie w
kontakcie ze skora.

Produkcja 3,4-dichloroaniliny jest wielkotonazo-
wa. W UE substancja ta jest produkowana i/lub
importowana przez siedem kompanii chemicz-
nych w trzech panstwach. Praktycznie cala ilos¢

wyprodukowanej 3,4-dichloroaniliny jest prze-
ksztalcana do izocyjanianu - 3,4-dichlorofenylu,
zwigzku wyjsciowego do produkcji herbicydow
fenylomocznikowych (propanilu, diuronu i linu-
ronu). Pozostata ilos¢ jest zuzywana w produkcji
azowych barwnikéw dyspersyjnych do widkien
poliestrowych. W Polsce jest stosowany linuron w
postaci pieciu preparatéw, natomiast rejestracja
diuronu w Polsce wygasla i nie ma zezwolenia
na jego stosowanie (informacja PZH).

Produkcja 3,4-dichloroaniliny jest prowadzona w

! Przyjeta przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
warto$¢ NDS 3,4-dichloroaniliny zostata przedtozona w 2012 r. ministrowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr 86) w
celu wprowadzenia jej do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 czesci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikdéw szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.
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ukladach zamknietych, w zwigzku z tym zawo-
dowe narazenie na 34-dichloroaniline A wyste-
puje glownie podczas poboru i analizy probek
oraz czyszczenia i naprawy urzadzen produkcyj-
nych. Procesy produkcji i przerobu 3,4-dichlo-
roaniliny sq prowadzone w podwyzszonej tempe-
raturze (okoto 90 °C). Mozliwymi drogami naraze-
nia na ten zwigzek jest wchlanianie par lub czastek
tworzonych przez kondensacje z fazy gazowej i
przez kontakt ze skora.

Mierzone stezenia 3,4-dichloroaniliny w powietrzu
srodowiska pracy nie przekraczaly 0,07 mg/m?.
Najwieksze zanotowane stezenie wynosilo
0,57 mg/m?3 i bylo stezeniem chwilowym. Nie
ma w dostepnym pisémiennictwie danych o nara-
zeniu zawodowym na 3,4-dichloroaniline w Pol-
sce.

Nie ma danych w dostepnym piSmiennictwie
dotyczacych objawoéw klinicznych narazZenia na
3,4-dichloroaniline ludzi, nie ma takze informagcji
o badaniach epidemiologicznych.

Glownym skutkiem toksycznym ostrego dziata-
nia 3,4-dichloroaniliny jest tworzenie methemo-
globiny (MetHb). Klinicznymi objawami ostrego
zatrucia u zwierzat sa: sinica, wyczerpanie, dusz-
nos¢ i oslabienie sily miesniowej. Obserwowano
takze: biegunke, sinice, oslabienie odruchéow i
paraliz koriczyn. Podczas sekgji zwierzat nie ob-
serwowano widocznych zmian w narzadach we-
wnetrznych. Innymi skutkami obserwowanymi
bylo réwniez dziatanie nefrotoksyczne i hepato-
toksyczne.

W tescie maksymalizacji Magnussona-Kling-
mana przeprowadzonym na $winkach morskich
u 75% zwierzat (15/20) obserwowano dodatni
wynik reakgji alergicznej na 3,4-dichloroaniline.
Podprzewlekle narazenie szczuréw i krélikow na
3,4-dichloroaniline droga inhalacyjng lub der-
malng skutkowalo wzrostem poziomu MetHb
i zwigzanymi z tym objawami uszkodzenia $le-
dziony.

Testy na genotoksycznos¢ 3,4-dichloroaniliny
prowadzone w warunkach in vitro daly ujemne
wyniki dla mutacji genowych i chromosomo-
wych, stabo pozytywny wynik otrzymano w
tedcie wymiany chromatyd siostrzanych oraz
dodatni wynik w uszkodzeniu wrzeciona mito-
tycznego. W warunkach in vivo w teécie mikroja-
drowym otrzymano wyniki ujemne.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych dziatania rakotwoérczego 3 4-di-
chloroaniliny na ludzi i na zwierzeta, a takze
informacji o wplywie 3,4-dichloroaniliny na roz-
rodczos$¢ u ludzi. W badaniach na szczurach wy-

kazano szkodliwy wpltyw 3,4-dichloroaniliny na
meski ukiad rozrodczy. U samcoéw stwierdzono
zmniejszenie liczby i jakosci plemnikéw. Na pod-
stawie wynikéw badan toksycznosci rozwojowej
wykazano, ze 3,4-dichloroanilina nie wykazuje
szkodliwego dzialania na rozw¢j ptodu w daw-
kach nietoksycznych dla matek.

Istniejg iloSciowe dane dotyczace wchlaniania
3,4-dichloroaniliny z przewodu pokarmowego.
Nie znaleziono danych dotyczacych wchianiania
3,4-dichloroaniliny innymi drogami. Na podsta-
wie skutkow toksycznych (tworzenie MetHb,
splenotoksycznos¢) obserwowanych, zaréwno po
narazeniu inhalacyjnym, jak i dermalnym, mozna
wnioskowad, ze substancja ta wchlania sie rowniez
w drogach oddechowych i przez skore. 3,4-Di-
chloroanilina nie ulega kumulacji w ustroju, two-
rzy jednak addukty z hemoglobina.

Po podaniu szczurom per os 3,4-dichloroaniliny
81% dawki uleglo wydaleniu z moczem, a 26% z
katem. Najwieksza ilos¢ zostala wydalona w
czasie 24 h po podaniu.

Po podaniu krélikom 3,4-dichloroaniliny droga
pokarmowa w moczu stwierdzono wystepowanie
orto- i para-hydroksylowanych zwigzkow.

W badaniach in vitro stwierdzono nastepujace
metabolity 3,4-dichloroaniliny: 2- i 6-hydroksy-
3,4-dichloroaniline (produkty C-hydroksylacji),
N-hydroksy-3,4-dichloroaniline (produkt N-hy-
droksylacji) oraz N-(3,4-dichlorofenylo)acetamid i
N-(34-dichlorofenylo)formamid (produkty N-ace-
tylacji).

Za krytyczne skutki toksyczne po powtarzanym
narazeniu na 3,4-dichloroaniline uznano tworze-
nie MetHb. Stezenie 3,4-dichloroaniliny w pod-
przewleklym doswiadczeniu inhalacyjnym na
szczurach, ktére powodowato wzrost MetHb do
1,6%, lecz bez objawow klinicznych, wynosito
45 mg/m?3. Stezenie to przyjeto za wartos¢ NOAEL
3,4-dichloroaniliny.

Po zastosowaniu wspolczynnikéw niepewnosci o
Iacznej wartosci 8, zaproponowano przyjecie ste-
zenia 5,6 mg/m?® za wartos¢ najwyzszego do-
puszczalnego stezenia (NDS) 3,4-dichloroaniliny.
Proponuje sie takze oznaczenie tego normatywu
literami: ,Sk” - substancja wchlaniajaca sie przez
skore oraz, ze wzgledu na obserwowane dziala-
nie uczulajace, litera ,A” - substancja o dziataniu
uczulajacym.

Nie ma podstaw do wyznaczenia wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) oraz wartoéci dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB) 3,4-dichloro-
aniliny.
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Summary

3,4-Dichloroaniline (3,4-DCA) is a solid substance
that appears as light-brown crystals or needles
with a characteristic odor. It is classified as a toxic
substance exerting toxic effects via inhalation,
through the skin and by ingestion. 3,4-Di-
chloroaniline can cause damage to the eyes and
induce allergy by dermal contact.
3,4-Dichloroaniline is produced in large quantities.
In the European Union, it is produced and/or
imported by seven chemical companies, operating
in three countries. Almost the whole production of
this substance is transformed into 3,4-dichlo-
rophenyl- isocyanate, an initial compound for the
production of phenylurea herbicides (propanil,
diuron and linuron). The remaining amount is
used in the production of azo disperse dyes for
polyester fibers. In Poland, linuron is used in the
form of five preparations, while the registration of
diuron has expired and its application is no longer
allowed (information provided by the National
Institute of Hygiene).

3,4-Dichloroaniline is produced in closed systems
so that occupational exposure to this compound
occurs mainly when collecting and analysing sam-
ples, and when maintaining devices used in its
production. 3,4-Dichloroaniline production and
processing take place at an elevated temperature
(about 90 °C). Inhalation of fumes or particles pro-
duced by gas phase condensation and dermal
contact are possible routes of exposure to 34-di-
chloroaniline.

The recorded 3,4-dichloroaniline concentrations in
workplace air do not exceed 0.07 mg/m3. The
highest, but only temporary, concentration record-
ed is 0.57 mg/m?. In the available literature, there
are no data on occupational exposure to 3,4-DCA
in Poland, exposure-related clinical symptoms in
humans or information on epidemiological stud-
ies.

The major toxic effect of 3,4-dichloroaniline is man-
ifested by the production of methemoglobin
(MetHb). Clinical symptoms of acute intoxication
in animals are cyanosis, fatigue, dyspnea and mus-
cle weakness. Diarrhea, reduced reflexes and pa-
ralysis of extremities have also been observed.
During the autopsy of animals, no evident lesions
in the internal organs have been found. Ne-
phrotoxic and hepatotoxic effects as other conse-
quences of 34-dichloroaniline exposure have also
been observed.

The guinea pig maximisation test (Magnusson-
Klingman method) revealed a positive result of an
allergic reaction to 3,4-dichloroaniline in 75% of
tested guinea pigs (15/20).

Subchronic exposure of rats and rabbits to 3,4-di-
chloroaniline via inhalation or dermal contact
resulted in an increased level of MetHb and related
symptoms of a damaged spleen.

In vitro tests for 3,4-dichloroaniline genotoxicity
produced negative results for gene and chromo-
some mutations, slightly positive for sister chroma-
tid exchange and positive for damage to mitotic
spindle. In vivo micronuclear test produced nega-
tive results.

In the available literature, there are no data on
3,4-dichloroaniline carcinogenic effects in humans
and animals or information on its effect on repro-
duction in humans. Studies on rats have revealed a
harmful effect of this compound on the male re-
productive system. A lower sperm count and poor
quality of sperm have been found in males. Devel-
opmental toxicity studies showed that 34-di-
chloroaniline, in doses not toxic to mothers, does
not exert harmful effects on the fetus development.
There are quantitative data on 3,4-dichloroaniline
absorption from the alimentary tract; however,
there are no findings on its absorption via other
routes. Based on the toxic effects (MetHb produc-
tion, splenotoxicity) observed at both inhalation
and dermal exposure, it may be inferred that this
substance is also absorbed into the airways and
through the skin. 3,4-Dichloroaniline is not accu-
mulated in the body but it produces hemoglobin
adducts.

After per 0s administration of 3,4-dichloroaniline to
rats, 81% of the dose was excreted with urine and
26% with feces. The largest part of the dose was
excreted during 24 h following its administration.
After intragastrical administration of 3,4-dichlo-
roaniline to rabbits, the presence of orto- and para-
hydroxylated compounds was revealed in urine.
In vitro studies showed the presence of the follow-
ing 3,4-dichloroaniline metabolites: 2- and 6-hy-
droxy-3,4-dichloroaniline (C-hydroxylation pro-
ducts), N-hydroxy-3,4-dichloroaniline (N-hydroxy-
lation product), N-(3,4-dichlorophenyl) acetamide
and N-(3,4-dichlorophenyl) formamide (N-acety-
lation products).

The production of MetHb has been regarded as
critical toxic effects of 3,4-dichloroaniline exposure.
In an experiment of subchronic inhalation expo-
sure to rats, 3,4-dichloroaniline concentration in-
creased the MetHb level up to 1.6%, but without
clinical symptoms it accounted for 45 mg/m?3. This
concentration has been adopted as the NOAEL
value for 3,4-dichloroaniline.

After applying the coefficients of uncertainty (total
value of 8), it was suggested to adopt the concen-
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tration of 5.6 mg/m? as the maximum admissible
concentration (MAC) value for this compound. It
has also been recommended to mark this standard
value with “Sk” - a substance absorbed through
the skin, as well as with “A” - a substance with

allergic effect, in view of these properties observed
in the studies. Thus far, there has been no ground
for defining the short-term exposure limit (STEL)
or the biological exposure index (BEI) for 3,4-di-
chloroaniline.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 3,4-dichloroaniliny (3,4-
-DCA):

— WZOr sumaryczny C¢HsCLN
— wzdr strukturalny
HoN cl
of
— masa czasteczkowa 162,02
—numer CAS 95-76-1
—numer UN 1590
—numer RTECS BX2625000
—numer WE 202-448-4
— numer indeksowy  612-202-00-1
— synonimy: 3,4-DCA; 1-amino-

3,4-dichlorobenzene;
aniline, 3,4-dichloro-;
3,4-dichloroaniline;
3,4-dichlorobenzena-
mine; benzenamine,
3,4-dichloro-.

3,4-Dichloroanilina, zgodnie z klasyfikacja i

oznakowaniem wg

rozporzadzenia ministra

zdrowia z dnia 8.02.2010 r. (DzU 2010 r., nr 27,

Tabela 1.

poz. 140) odsytajacego do tabel 3.1. i 3.2. za-
tacznika VI rozporzadzenia Parlamentu i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w spra-
wie klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego
dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
niajagcego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. UE L353 z dnia 31.12.2008 r. ze zm.),
zostata sklasyfikowana, zgodnie z tabelg 3.2., jako:
— T; R23/24/25 — substancja toksyczna, dzia-
fa toksycznie przez drogi oddechowe, w
kontakcie ze skéra i po potknieciu
— Xi; R41 — substancja draznigca, ryzyko
powaznego uszkodzenia oczu
— R43 — moze powodowa¢ uczulenie w kon-
takcie ze skora
— N; R50-53 — substancja niebezpieczna dla
Srodowiska, dziata bardzo toksycznie na or-
ganizmy wodne, moze powodowaé dtugo
utrzymujace si¢ zmiany w srodowisku wod-
nym.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznako-
wanie 3,4-dichloroaniliny wg tabeli 3.1. zalacz-
nika VI do rozporzadzenia 1272/2008 zamiesz-
czono w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie 3,4-dichloroaniliny (3,4-DCA) zgodnie z rozporzadzeniem

Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

Klasytfikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa - - -
terminologia B kody ZV\./I’OtOW piktogram, kody zvyrotow
dhamticmme H sy izt wsk.azuj qcych. kody haset wsk.azuj qcych‘
rodzaj zagrozenia ostrzegawczych rodzaj zagrozenia

Aniline Acute tox. 3* H331 GHS06 H331

Acute tox. 3* H311 GHSO05 H311

Acute tox. 3* H301 GHSO09 H301

Eye dam. 1 H318 Dgr H318

Skin sens 1 H317 H317

Aquatic acute 1 H400 H400

Aquatic chronic 1 H410 H410

Objasnienia:

Acute tox. 3 — toksycznos¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 3.,

H331 — dziata toksycznie w nastepstwie wdychania,
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Acute tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (po narazeniu dermalnym), kategoria zagrozenia 3.,

H311- dziata toksycznie w kontakcie ze skora,

Acute tox. 3 — toksycznos$¢ ostra (droga doustna), kategoria zagrozenia 3.,

H301 — dziata toksycznie po potknigciu,

Eye dam. 1 — uszkodzenie oczu/dziata draznigco na oczy, kategoria zagrozenia 1.,

H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu,

Skin sens. 1 — dziata uczulajaco na skore, kategoria zagrozenia 1.,

H317 — moze powodowac reakcje¢ alergiczna skory,

Aquatic acute 1 — stwarza zagrozenia dla srodowiska wodnego, kategoria 1.,

H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne,

Aquatic chronic 1 — przewlekla toksycznos¢ dla srodowiska wodnego, kategoria 1., dziata bardzo toksycznie na organizmy

wodne, powodujac dtugotrwate zmiany,
Dgr — niebezpieczenstwo.

GHS06

Sk

GHSO05

GHS09

Rys. 1. Kody hasla ostrzegawczego ,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr
1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraz-

nie widoczne

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwoscei fizykochemiczne 3,4-dichloroaniliny
(3,4-DCA), (ChemIDplus online; HSDB 2003):

—wyglad i zapach brazowe  krysztaty
lub igly o charakte-
rystycznym zapachu

— temperatura wrzenia 272 °C

— temperatura topnienia 72 °C

—temperatura zaplonu 135 °C (metoda tygla
zamknigtego)

— gestosé 1,57 g/cm3

— preznos¢ par 0,00632 mmHg (w
temp. 25 °C); 1,3 Pa
(w temp. 20 °C)

—wzgledna gestos¢ par 5,6 (powietrze = 1)

— granice wybuchowosci dolna — 2,8% obj.;
gorna— 7,2% obj.
2,69

w wodzie — 92 mg/l
w temp. 20 °C; roz-
puszczalna w alko-
holu, eterze i innych
rozpuszczalnikach
organicznych.

—Log Pow
— rozpuszczalnosé

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

3,4-Dichloroanilina (3,4-DCA) jest otrzymywana
przez redukcje wodorem 3,4-dichloronitroben-

zenu i destylacje w procesie oczyszczajagcym (EU
RAR 2006). Produkcja 3,4-dichloroaniliny jest
wielkotonazowa. W UE produkowana i/lub impor-
towana jest przez siedem kompanii chemicznych
w trzech panstwach (ESIS online).

Praktycznie cata ilos¢ (w Niemczech 99,8%)
wyprodukowanej 3,4-dichloroaniliny jest prze-
ksztatcana z uzyciem fosgenu do izocyjanianu
3.4-dichlorofenylu, zwiazku wyjsciowego do pro-
dukcji herbicydéw fenylomocznikowych (propa-
nil, diuron i linuron). Pozostata ilos¢ (0,2%) jest
zuzywana w produkcji azowych barwnikow dys-
persyjnych do wiokien poliestrowych (EU RAR
2006).

Poniewaz zaréwno produkcja 3,4-dichloroani-
liny, jak i przeréb do izocyjanianu 3,4-dichloro-
fenylu sa prowadzone w ukladach zamknietych,
zawodowe narazenie na 3,4-dichloroaniling gléw-
nie wystepuje podczas poboru i analizy probek, a
takze czyszczenia oraz naprawy urzadzen produk-
cyjnych (EU RAR 2006).

Procesy produkcji i przerobu 3,4-dichloro-
aniliny sg prowadzone w podwyzszonej tempera-
turze (okoto 90 °C), aby substancja byla w postaci
ptynnej. Dlatego mozliwymi drogami narazenia na
zwigzek w przemysle jest wchlanianie par lub
czastek tworzonych przez kondensacje z fazy
gazowej oraz przez kontakt ze skora (EU RAR
2006).

Wedtug danych zebranych w EU RAR (2006)
w latach 90. XX w. stezenia 3,4-dichloroaniliny w
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powietrzu S$rodowiska pracy nie przekraczaty W dostepnym pismiennictwie brak jest danych
0,07 mg/m’, czyli limitu detekcji metody pomia-  dotyczacych narazenia zawodowego na 3,4-di-
rowej. Najwigksze zanotowane stgzenie wynosi-  chloroaning w Polsce.

0 0,57 mg/m3 i bylo stezeniem chwilowym.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra Toksycznosé przewlekla
Brak danych w dostepnym pismiennictwie. Brak danych w dostepnym pismiennictwie.

DZIAYLANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra -DCA) dla zwierzat laboratoryjnych przedsta-
wiono w tabeli 2.
Wartosci DLsg i CLs5 3,4-dichloroaniliny (3,4-

Tabela 2.

Wartos$ci median dawek i stezen letalnych 3,4-dichloroaniliny (3,4-DCA) dla zwierzat do$wiadczalnych
(IUCLID 2000; HSDB 2003; RTECS 2006; ChemIDplus online; EU RAR 2006)

Droga podania
Gatunek - - - -
zwierzat dozotadkowa dootrzewnowa na skore 1nhalacyjnz;
DLs, (mg/kg) DLs, (mg/kg) DLs, (mg/kg) LCs (mg/m”)
Szczur 545 280 + 340 > 10008 65/4 h (LCLy)
648 >631/4h
5708 3300/4 h
8803
5309
Mysz 740 310+330
4709
5108
Krolik 675 300 (LDLy)
Swinka morska 675
Kot 700
Dzikie ptaki 237
(przepidrki)

W tabelach 3., 4. i 5. przedstawiono skutki rzat doswiadczalnych na 3.,4-dichloroaniline, po-
obserwowane po jednorazowym narazeniu zwie- dang réznymi drogami.

Tabela 3.
Obserwowane skutki po jednorazowym dozoladkowym podaniu 3,4-dichloroaniliny (3,4-DCA) zwierzetom
doSwiadczalnym

Gatunek Dawka

zwierzat, ptec, > Obserwowane skutki PiSmiennictwo

. o mg/kg

liczebnos¢ grupy

Szczury Wistar, 300 bez padnieg; Bayer 1981a

samce, 10/grupe bez objawow klinicznych
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cd. tab. 3.
Gatunek

. . Dawka, . .
zwierzat, ptec, o Obserwowane skutki Pismiennictwo

liczebnos¢ grupy

500 + 800 | padnigcia (brak danych ilosciowych) 2 + 3 dni po
podaniu;

biegunka, paraliz tylnych konczyn, lezenie na brzu-
chu (ventral recumbency), sinica, narkoza, zmniej-
szenie odruchow, czerwone zabarwienie wokot oczu
i nosa; brak makroskopowych zmian w narzadach

wewngtrznych
Szczury, samce, 501500 | bez padnig¢; Rohm, Haas 1978
6/grupe letarg, ataksja, obnizenie temperatury ciata, blados¢

skdry, czerwone zabarwienie wokol oczu, zniesienie
odruchu postawy i ulozenia oraz odruchu rogowko-
wego, ptytki oddech; brak makroskopowych zmian
w narzadach wewnetrznych

Tabela 4.

Obserwowane skutki po jednorazowym inhalacyjnym narazeniu na 3,4-dichloroaniling (3,4-DCA) zwierzat
doswiadczalnych

Gatunek nar?a;zelriia Stezenie
zwierzat - ? 3,4-DC§A, Obserwowane skutki Pismiennictwo
34-DCA | Mmgm
Szczury 4 h; <631 bez padnie¢; spadek aktywnosci ruchowej; Bayer 1990a
aerozol spowolnienie oddechu
Szczury 4 h; 47 bez padni¢é; czerwony wyciek z oczu i nosa DuPont 1984
pary/aerozol 840 bez padnigé¢; czerwony wyciek z oczu i nosa;
(< 5pm letarg, utykanie i/lub chwiejny chod
99%) 2200 bez padnieé; czerwony wyciek z oczu i nosa;
letarg, utykanie i/lub chwiejny chod
2800 padniecia 4/10; czerwony wyciek z oczu i nosa;
letarg, utykanie i/lub chwiejny chod;
szczury, ktore przezyly — MetHb ok. 28%;
szczury, ktore padly — MetHb 47 + 62%
4700 padniecia 10/10; czerwony wyciek z oczu i
nosa; letarg, utykanie i/lub chwiejny chod;
szczury, ktore padly — MetHb 47 + 62%
Tabela 5.

Skutki obserwowane po jednorazowym dermalnym narazeniu na 3,4-dichloroaniline (3,4-DCA) zwierzat
doswiadczalnych

Gatunek Dawka

zZwierzat, 3,4-DCA, Obserwowane skutki Pismiennictwo

ptec mg/kg

Szczury 1000 bez padnie¢; bez objawow toksycznych Rohm, Haas 1978;
Bayer 1981b

Kroliki, 130;24 h po 18 h — sinica, $linotok, {zawienie, wyczerpanie (prostra- DuPont 1976a

samce, tion);

1/dawke po 24 h — bardziej nasilona sinica, ataksja, skora lekko za-

czerwieniona i obrzmiala;
po 2 dniach — bez objawow klinicznych

200; 24 h po 18 h —sinica, $linotok, tzawienie, wyczerpanie (prostra-
tion);

po 24 h — bardziej nasilona sinica, ataksja, skora lekko za-
czerwieniona i obrzmiata;
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cd. tab. 5.
Gatunek Dawka
zZwierzat, 3,4-DCA, Obserwowane skutki Pismiennictwo
ptec mg/kg
po 2 dniach — bez objawow klinicznych
300; 24 h | padl; zmiany w nerkach i watrobie
450; 24 h | padl; zmiany w nerkach i watrobie
670; 24 h | padl; zmiany w nerkach i watrobie
1000; 24 h | padl; zmiany w nerkach i watrobie
1500; 24 h | padl; zmiany w nerkach i watrobie, przekrwienie ptuc i wa-
troby
Kroliki 400 bez padni¢é; brak danych o objawach Younger Lab. 1974
1000 padty
2500 padty

Gléwnym skutkiem dziatania 3,4-dichloro-
aniliny jest tworzenie methemoglobiny. Kli-
nicznymi objawami ostrego zatrucia u zwierzat
sg: sinica, wyczerpanie, duszno$¢ i ostabienie
sity migsniowej (EU RAR 2006).

W badaniach prowadzonych na szczurach w
celu wyznaczenia dawki $miertelnej po podaniu
dozoladkowym obserwowano: biegunke, sinice,
ostabienie odruchéw i paraliz konczyn. W czasie
sekcji nie obserwowano widocznych zmian w
narzadach wewnetrznych (Marty, Wepierre 1979).

Szczurom samcom F344 podawano jedno-
razowo, dootrzewnowo dawki: 0,4; 0,8 lub
1,0 mmol/kg (okoto: 65; 130 lub 162 mg/kg w
przeliczeniu na 3,4-DCA) 3,4-dichloroaniliny w
postaci chlorowodorku. U zwierzat po 24 h od
podania obu wigkszych dawek obserwowano
funkcjonalne i morfologiczne zmiany w: ner-
kach, watrobie i pecherzu moczowym. Zmiany
te obejmowaly: nerki — zwigkszenie masy,
zmniejszenie wydzielania moczu, wzrost steze-
nia azotu mocznikowego we krwi, obrzmienie
komoérek (cellular swelling), gromadzenie wa-
kuoli w cytoplazmie (accumulation of cytopla-
smic vacuoles), martwicg kanalikow proksymal-
nych (proximal tubules necrosis) i zamknigcie
Swiatta kanalikow (occluded lumen), watroba —
zwigkszenie masy, wzrost aktywnosci AIAT,
zmiany morfologiczne w srodkowej czgsci zra-
zikdw (centrilobular region); pecherz moczowy
— hematuria, zmiany zapalne. Dodatkowo wy-
konane badania w warunkach in vitro na skraw-
kach kory nerek potwierdzily toksyczne dziata-
nie (uwalnianie LDH, zmniejszona glukoneoge-
neza) 3,4-dichloroaniliny (niezaleznie od formy
chemicznej) na nerki (Valentovic i in. 1997).
Podobne dzialanie nefrotoksyczne 3,4-dichlo-
roaniliny wykazal takze Lo i in. (1990).
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Szczurom samcom Wistar podawano jednora-
zowo, dootrzewnowo dawki: 81; 162; 324; 486
lub 569 mg/kg m.c. 3,4-dichloroaniliny. Najczul-
szym wskaznikiem ostrej toksycznosci zwigzku
bylo tworzenie MetHb (EDs 224 mg/kg) we krwi,
gdzie obserwowano takze zmiany w ilosci leuko-
cytow i pytek krwi. Stwierdzono takze uszkodze-
nie (morfologiczne) Sledziony i grasicy. Warto$¢
LOAEL dla tych uszkodzen okreslono na pozio-
mie 324 mg/kg m.c. (Guilhermino i in. 1998).

Dootrzewnowe podanie myszom jednora-
zowych dawek 3,4-dichloroaniliny (od 37 do
150 mg/kg m.c.) wywotywato zmiany w ukta-
dzie odpornosciowym. 3,4-Dichloroanilina powo-
dowata zmniejszenie aktywnosci komodrek Nk
(natural killer) po dawkach 75 lub 150 mg/kg.
Obserwowano takze zalezng od wielkosci dawki
immunomodulacje¢ w T-zaleznej oraz T-nieza-
leznej odpowiedzi immunologicznej komorek B.
Ponadto stwierdzono wzrost wzglednej masy
Sledziony i tworzenie si¢ skupisk komdrkowych
(cellularity) w tym narzadzie po podaniu dawki
150 mg/kg m.c. 3,4-dichloroaniliny (Barnett i in.
1992).

Dziatanie draznigce

W badaniach dziatania draznigcego 3,4-dichlo-
roaniliny na skére, ktdre przeprowadzono na kroli-
kach (test Draize’a), zwiazek wykazywat lekkie
dziatanie draznigce — niewielki rumien (stopnia 1.,
odwracalny w ciggu 2 dni) przy braku obrzgku
(Hoechst 1986a).

Na podstawie wynikow badania dziatania
draznigcego 3,4-dichloroaniliny na oczy krélikow
wykazano umiarkowane podraznienie spojowek
i teczowki, ktore ustepowaly w ciggu 14 dni.
Ponadto, od 7. dnia u 2/3 zwierzat obserwowano
tworzenie si¢ naczyn w rogdéwce, ktore bylo
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wcigz obecne 14. dnia obserwacji (Rohm and
Haas 1978). W innym badaniu 3,4-dichlo-
roanilina wykazywata niewielkie podraznienie
spojowek, teczowki i rogowki (w czasach ob-
serwacji 24, 48 i 72 h odpowiednio: zaczerwie-
nie spojowek — 1,7/2/2, obrzek spojowek —
0,7/0,7/1,3, podraznienie teczéwki — 1/0,7/0,3,
zmetnienie rogéwki — 1,3/1/0. Od 7. dnia po
narazeniu obserwowano réwniez u 1/3 zwierzat
unaczynienie rogowki, ktére wystepowalo takze
po 14 dniach (Hoechst 1986b).

Dziatanie uczulajgce

W tescie maksymalizacji Magnussona-Klingmana
na $winkach morskich u 75% zwierzat (15/20)

stwierdzono dodatnig reakcje alergiczna na 3,4-di-
chloroaniling (3,4-DCA), (Bayer 1990b).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Wyniki z doswiadczen po podaniu podprzewle-
ktym lub przewlektym 3,4-dichloroaniliny zwie-
rzetom doswiadczalnym réznymi drogami przed-
stawiono w tabelach 6.1 7.

Jak wynika z danych tabeli 6. i 7., podprze-
wlekte narazenie szczurdow i krélikow na 3,4-di-
chloroaniling droga inhalacyjng lub dermalng
skutkowato gléwnie wzrostem poziomu MetHb
we krwi oraz zwigzanymi z tym objawami
uszkodzenia $ledziony.

Tabela 6.
Skutki podprzewleklego i przewleklego inhalacyjnego narazenia na 3,4-dichloroaniling (3,4-DCA) zwierzat
doswiadczalnych
Gatunek
zwierzat, Stezenie
plec, Czas narazenia 3.4-DCA, Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
liczebnosé mg/m’
grupy
Szczury 2 tygodnie, 10 bez istotnych objawdw klinicznych; Kinney 1986
Crl: CD 6 h/dzien, bez zmian masy ciala w poréwnaniu z grupa
BR, 5 dni/tydz., kontrolna;
samce (tylko nos); MetHb 0,8% (0,3% w grupie kontrolnej);
20/grupe pary + aerozol; 14. dzien obserwacji — MetHb na poziomie
14 dni obserwacji grupy kontrolnej, RBC|
45 bez istotnych objawdw klinicznych; bez
zmian masy ciata w poréwnaniu z grupa
kontrolng; MetHb 1,6%;
minimalna hemosyderoza w $ledzionie (2/4);
14. dzien obserwacji — zwigkszona MetHb,
RBC|, nasilenie hemosyderozy w $ledzionie;
NOAEL
200 niespecyficzne objawy kliniczne — przypadki
czerwonej wydzieliny z nosa i oczu, brazowe
zabarwienie siersci, wypadanie siersci,
(gtéwnie w 1. tygodniu narazenia);
nieistotny spadek masy ciala w poréwnaniu z
grupg kontrolna; MetHb 12,2%;
anemia (RBC|, Hb|, hematokryt|, ptytki
krwit, MCV1, MCH?, MCHCY);
$ledziona — wzrost wzglednej i bezwzglednej
masy, hemosyderoza (5/5), hematopoeza;
14. dzien obserwacji — zwigkszona MetHb,
RBC|, MCV1, nasilenie hemosyderozy w
Sledzionie
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Tabela 7.
Skutki podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat na 3,4-dichloroaniline (3,4-DCA) droga
dermalna
Gatunek Dawka
;\gléerzqt, narcazzzsnia 3(,1:_1](31132’ Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
mg/kg
Kroliki, 10 dni, 60 w trakcie narazenia: DuPont 1976b
samce, 6 h/dzien; erytrocyty — 5,47 (0. dzien), 4,46 (5. dzien), 3,43 (10.
10/grupe 10- dzien)
procen- hematokryt — 38 (0. d), 33 (5. d), 35 (10.d)
towy hemoglobina — 11,6 (0. d), 9,6 (5. d), 9,2 (10. d)
rozZtwor w MetHb - 0,9 (0. d), 9,5 (5. d)., 5.9 (10. d);
acetonie po narazeniu:
1. dzieni — ciemnobrgzowa $ledziona (5/5), powigkszo-
na, obrzmiata i ciezka $ledziona (2/5),
10. dzien — powickszona i ci¢zka $ledziona

ODLEGELE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Wyniki badan nad dziatlaniem mutagennym i
genotoksycznym 3,4-dichloroaniliny (3,4-DCA)
w warunkach in vitro zamieszczono w tabeli 8.

Test mikrojadrowy przeprowadzony w wa-
runkach in vivo na komérkach szpiku kostnego
myszy dat ujemne wyniki, zaréwno po dozotad-
kowym podaniu dawki 980 mg/kg m.c. 3,4-di-
chloroaniliny (BG Chemie 1985b), jak i po
dwukrotnym dootrzewnowym podaniu dawki
200 mg/kg m.c. (DuPont 1989).

Testy na genotoksycznos¢ 3,4-dichloroaniliny
przeprowadzone w warunkach in vitro daty ujem-
ne wyniki dla mutacji genowych i chromosomo-
wych. Stabo pozytywny wynik otrzymano w tescie
wymiany chromatyd siostrzanych oraz dodatni
wynik w uszkodzeniu wrzeciona mitotycznego. W
warunkach in vivo w tescie mikrojadrowym
otrzymano wyniki ujemne, co moze §wiadczy¢, ze
staby genotoksyczny potencjat 3,4-dichloroaniliny
obserwowany w warunkach in vitro nie moze by¢
wyrazony w warunkach in vivo.

Tabela 8.
Wyniki badan w warunkach in vitro dzialania mutagennego 3,4-dichloroaniliny (3,4-DCA)
. . Wynik e

Typ badania Gatunek/szczep/typ Stezenia 3,4-DCA = e Pismiennictwo

Test Amesa Salmonella Typhimurium | do 2000 pg/ptytke - - Bayer 1984;

(bakterie) TA 97,98, 100, 104, 1537 BG Chemie 1985a;
McMillan 1 in.
1988; Zeiger
iin. 1992

Mutacje geno- | Aspergillus nidulans <5 pg/ml + Prasad 1970

we (grzyby)

Mutacje geno- chomik chinski, komorki do 250 pg/ml - - MecMillan i in. 1988

we (ssaki) jajnika, HPRT

Aberracje limfocyty ludzkie do 1 mmol/l - - Bauchinger i in.

chromosomowe 1989

(ssaki)

Wymiana limfocyty ludzkie do 1 mmol/l - +) Bauchinger i in.

chromatyd 1989

siostrzanych

(ssaki)
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cd. tab. 8.
. . Wynik e
Typ badania Gatunek/szczep/typ Stezenia 3,4-DCA 5 s Pismiennictwo
Nieplanowa szczur, komorki watroby do 10 pg/ml - MecMillan i in.
synteza DNA 1988; Yoshimi
(ssaki) iin. 1988
0,16 + 47,7 pg/ml ) Andrae 1986

Uszkodzenie chomik chinski, komorki 0,25 Iub 0,5 + Salassidis,
wrzeciona V79 mmol/l Bauchinger 1990
mitotycznego
(ssaki)

Objasnienia:

(+) wynik stabo pozytywny.

Dzialanie rakotworcze

Nie ma w dostgpnym pismiennictwie informacji
o prowadzonych badaniach doswiadczalnych na
zwierzetach, dotyczacych dziatania rakotwor-
czego 3,4-dichloroaniliny (3,4-DCA).

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, eratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢

Nie ma w dostgpnym pismiennictwie danych na
temat wpltywu 3,4-dichloroaniliny (3,4-DCA) na
rozrodczo$¢ u ludzi.

W podprzewlektym badaniu przeprowadzo-
nym na szczurach samcach, narazanych na 3,4-di-
chloroaniling o stezeniach: 10; 45 lub 200 mg/m3
przez 2 tygodnie, nie stwierdzono zmian w masie
jader oraz w obrazie histopatologicznym jader i
najadrzy (Kinney 1986).

Natomiast w badaniach Zhang i in. (2009) oraz
Zhang, Lin (2009) wyraznie wykazano szkodliwy
wplyw narazenia na 3,4-dichloroaniling na meski
uktad rozrodczy. Po dozotadkowym podawaniu da-
wek dziennych: 39; 81; 170 lub 357 mg/kg 3,4-di-
chloroaniliny stwierdzono zmniejszenie liczby i
jakosci plemnikéw (zmniejszona zywotnos$¢ i
ruchliwo$¢, wzrost czestosci aberracji). Zaburze-
niom tym towarzyszyly zmiany aktywnosci enzy-

mow w jadrach. Ponadto obserwowano wzrost
wzglednej masy jader.

Badania toksycznosci rozwojowej przeprowa-
dzili Clemens 1 Hartnagel (1990), zgodnie z wy-
tycznymi OECD. Cigzarnym samicom szczurdw
Charles River (po 28 zwierzat w grupie) podawano
dozotadkowo 3,4-dichloroaniling, w dziennych
dawkach wynoszacych: 5; 25 lub 125 mg/kg w
okresie organogenezy (migdzy 6. a 15. dniem
cigzy). Objawy toksycznosci dla matek (istotnie
obnizone spozycie paszy i przyrost masy ciala)
obserwowano po dawkach 25 i 125 mg/kg 3,4-di-
chloroaniliny. Objawy toksycznosci rozwojowej
stwierdzano jedynie po najwickszej dawce 3,4-di-
chloroaniliny, ktéra byla bardzo toksyczna dla
matek. Po dawce 125 mg/kg 3,4-dichloroaniliny
wystapit niewielki (nieistotny) wzrost resorpcji i w
konsekwencji strat postimplantacyjnych. Ponadto
obserwowano istotne opdznienie kostnienia nie-
ktérych elementéow szkieletu. Zadnych istotnych
czy znaczacych toksykologicznie skutkéw nie
stwierdzano zaréwno w parametrach reprodukcyij-
nych matek, jak i parametrach ptodéw do dawki
25 mg/kg.

Na postawie omdéwionych wczesniej badan
mozna stwierdzi¢, ze 3,4-dichloroanilina nie wy-
kazuje szkodliwego dziatania na rozwoj ptodu w
dawkach nietoksycznych dla matek.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczanie

Na podstawie wynikow badania  wydalania
znaczonej  izotopem 14C-3,4-dichloroaniliny
(3,4-DCA) po dozotadkowym podaniu jej szczu-

rom (Worobey, Shields 1991) mozna przyjac, ze
zwiazek wchlania si¢ z przewodu pokarmowe-
go. Brak jest danych ilosciowych dotyczacych
wchilaniania 3,4-dichloroaniliny innymi droga-
mi. Jednak na podstawie skutkéw toksycznych
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(tworzenie MetHDb, splenotoksycznos¢) obser-
wowanych po narazeniu inhalacyjnym (DuPont
1984; Kinney 1986), jak i dermalnym (DuPont
1976a; 1976b) mozna wnioskowaé, ze substan-
cja wchiania si¢ rdwniez w drogach oddecho-
wych oraz przez skoére.

Po 72 h po dozotadkowym podaniu szczu-
rom 3,4-dichloroaniliny znakowanej "C (5,04 pg/
szczura) watroba, nerki, migsnie i krew zawiera-
ly ponizej 1% znacznika, a nadnercza, tarczyca i
Sledziona — ponizej 0,1% podanej ilosci znacznika.
7, danych tych mozna wnioskowaé, ze 3,4-di-
chloroanilina nie ulega kumulacji w organizmie
(Worobey, Shields 1991).

Na podstawie wynikéw badania na szczu-
rach, myszach i $winkach morskich otrzymuja-
cych dawke 296 mg/kg m.c. 3,4-dichloroaniliny
dootrzewnowo wykazano, ze stgzenia badanego
zwigzku w watrobie i osoczu osiagaja maksimum
w 30 + 60 min po podaniu. W tym czasie poziom
MetHb we krwi wzrastal do 75% u szczurdw,
55% u myszy i 32% u $winek morskich. Poziom
MetHb ulegal znacznemu obnizeniu w czasie
kilku godzin (Chow, Murphy 1975).

Po dozotadkowym podaniu szczurom dawki
81 mg/kg m.c. 3,4-dichloroaniliny po 24 h we
krwi stwierdzono addukty z hemoglobina, jed-
nak w mniejszej ilosci niz tworzone przez sama
aniling i monochloroaniliny (Birner, Neumann
1987; 1988; Sabbioni, Neumann 1990).

Metabolizm

MecMillan i in. (1990) badali metabolizm 3,4-di-
chloroaniliny (3,4-DCA) w warunkach in vitro na
hepatocytach szczura. Gléwnymi metabolitami
byly: 6-hydroksy-3,4-dichloroanilina oraz N-hy-
droksy-3,4-dichloroanilina. Oba metabolity bezpo-
$rednio utlenialy hemoglobine w zawiesinie ery-
trocytéw szczura, a skutek byt zalezny od wielko-
$ci stezenia. Potencjat utleniajacy N-hydroksy-3,4-
-dichloroaniliny byt o rzad wielkosci wiekszy
niz 6-hydroksy-3,4-dichloroaniliny.

W badaniach przeprowadzonych w warunkach
in vitro stwierdzono nastepujace metabolity 3,4-di-
chloroaniliny: 2- i 6-hydroksy-3,4-dichloroanilina
(produkty C-hydroksylacji), N-hydroksy-3,4-di-
chloroanilina (produkt N-hydroksylacji) oraz N-
-(3.,4-dichlorofenylo)acetamid i N-(3,4-dichloro-
fenylo)formamid (produkty N-acetylacji), (Lenk,
Sterzl 1978; 1984; McMillan i in. 1990).

Wydalanie

Po podaniu per os szczurom 3,4-dichlo-
roaniliny (3,4-DCA) znakowanej '*C (5,04 pg/
szczura) 81% dawki uleglo wydaleniu z mo-
czem, a 26% z kalem. Najwigksza ilo$¢ zostala
wydalona z organizmu w czasie 24 h od poda-
nia. Po trzech dniach od podania zostata wy-
dalona cata ilo$¢ podanej 3,4-dichloroaniliny
(Worobey, Shields 1991).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

3,4-Dichloroanilina (3,4-DCA), a takze izomery
2,4- i 2,5-dichloroaniliny sg substancjami met-
hemoglobinotworczymi. Tworzenie MetHb jest
zwigzane z dziataniem hydroksylowych po-
chodnych 3,4-dichloroaniliny, ktére powstaja w
wyniku biotransformacji tego zwiazku (EU
RAR 2006).

W warunkach in vitro stwierdzono, ze N-hy-

droksy-3,4-dichloroanilina wykazuje silne dzia-
fanie methemoglobinotwércze w erytrocytach
szczura i bydta, natomiast dziatanie wywolywa-
ne przez 6-hydroksy-3,4-dichloroaniling jest
duzo stabsze. Oba te zwigzki powstaja w wyni-
ku metabolizmu 3,4-dichloroaniliny w warun-
kach in vitro (Lenk, Sterzl 1984; McMillan i in.
1990).

DZIALANIE EACZNE

Brak danych w dostepnym pismiennictwie o
dziataniu 3,4-dichloroaniliny (3,4-DCA) z innymi
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Glownym skutkiem toksycznym ostrego dziatania
3,4-dichloroaniliny (3,4-DCA) jest tworzenie met-
hemoglobiny, ktorej klinicznym objawem jest
sinica. Reakcje t¢ obserwowano u szczuréw po
podaniu dozoladkowym dawek 500 mg/kg m.c.
lub wigkszych 3.,4-dichloroaniliny, natomiast u
krélikéw juz po dawce 130 mg/kg m.c. podanej na
skore. U zwierzat tych obserwowano ponadto:
wyczerpanie, dusznos$¢ i ostabienie sity migsnio-
wej, ostabienie odruchéw, ataksje i/lub paraliz
konczyn.

Jednorazowe podanie dootrzewnowe szczu-
rom 3,4-dichloroaniliny powodowalo objawy
nefrotoksycznosci i hepatotoksycznosci po daw-
ce 130 mg/kg m.c. i wigkszej.

Na podstawie wynikéw badan toksycznosci
podprzewlektej na krélikach i szczurach wykaza-

no, ze 3,4-dichloroanilina powoduje tworzenie
MetHb we krwi i erytropoeze pozaszpikowa, co
prowadzi do trwatej hemosyderozy w sledzio-
nie. Skutki takie o niewielkim nasileniu przy
braku objawow klinicznych stwierdzano po
narazeniu inhalacyjnym na 3,4-dichloroaniline o
stezeniu 45 mg/m’ przez 2 tygodnie. Stezenie to
uznano za warto$¢ NOAEL 3,4-dichloroaniliny.

Powtarzane przez 4 tygodnie narazenie
szczurow droga dozotadkowa na dawki 3,4-di-
chloroaniliny wynoszace 39 + 357 mg/kg m.c.
spowodowato, juz po najmniejszej dawce, tok-
syczne dziatanie zwigzku na meski uktad roz-
rodczy (zmiany w spermie i wskaznikowych
enzymach jadrowych).

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

Istniejace wartosci normatywne
iich podstawy

W panstwach Unii Europejskiej oraz w Stanach
Zjednoczonych nie ustalono normatywdw higie-
nicznych dla 3,4-dichloroaniliny (3,4-DCA).
Réwniez w Polsce nie ma ustalonej wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
dla tego zwiazku.

Dla zwiazkéw pokrewnych, wszystkich izome-
réw monochloroaniliny, obowigzujaca w Polsce
warto$¢ NDS wynosi 3 mg/m3, a warto$¢ najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) — 10 mg/m3 (DzU 2002 r., nr 217, poz.
1833 ze zm.).

Podstawy proponowanej
wartosci NDS

Za krytyczne skutki toksyczne po powtarzanym
narazeniu na 3.,4-dichloroaniling (3,4-DCA)
uznano tworzenie MetHb we krwi.

W podprzewlektym doswiadczeniu inhala-
cyjnym na szczurach (Kinney 1986), stezenie
3,4-dichloroaniliny, po ktéorym obserwowano
wzrost MetHb do 1,6%, wynosito 45 mg/m3.
Poniewaz narazenie na 3,4-dichloroaniling o tym
stezeniu nie powodowalo zadnych objawow
klinicznych, dlatego stezenie to przyjeto za war-
tos¢ NOAEL, bedaca podstawa do wyprowa-
dzenia wartosci NDS.

Do obliczenia wartosci NDS 3,4-dichloro-
aniliny przyjeto nastepujace wspdtczynniki nie-
pewnosci:

— A =2 — wspoélczynnik zwigzany z roznica-

mi wrazliwos$ci osobniczej u ludzi

— B = 2 — réznice migdzygatunkowe (czto-

wiek jest bardziej wrazliwy niz szczur)

— C =2 — przejscie do badan przewlektych

— D =1 — zastosowanie do obliczen wartosci

NOAEL

— E=1—wspdtczynnik modyfikujacy.

Po podstawieniu przyjetych wartosci wspot-
czynnikow niepewnosci do wzoru obliczamy
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warto$¢ NDS 3,4-dichloroaniliny:

NDS=LOAEL/(2-2-2-1-1)=
45/8 = 5,6 mg/m’.

Proponujemy przyjecie stezenia 5,6 mg/m3
za warto$ci NDS 3,4-dichloroaniliny oraz ozna-
czenia normatywu literami: ,,Sk” — substancja
wchtania sie przez skore oraz ,,A” — substancja o

dziataniu uczulajacym, ze wzgledu na obserwo-
wane dzialanie uczulajace substancji.

Nie ma podstaw do wyznaczenia wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilo-
wego (NDSCh) i dopuszczalnego stgzenia w
materiale biologicznym (DSB) 3,4-dichloroani-
liny.

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

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

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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, a w zalez-
nosci od wskazan badanie zawartosci methemo-
globiny we krwi.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub
osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci

zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.
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Badania pomocnicze: morfologia krwi, a w zalez-
nosci od wskazan badanie zawartosci methemo-
globiny we krwi.

Narzady (uklady) krytyczne
Uktad krwiotworczy (czerwonokrwinkowy).

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Niedokrwistos¢, methemoglobinemie wrodzone i
nabyte.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i
okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike zmian choro-
bowych.

3,4-Dichloroanilina moze powodowa¢ podraz-
nienie oczu i uczulenie w bezposrednim kontak-
cie ze skora.
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