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Streszczenie

Mocznik jest niepalnym, bezbarwnym lub bialym
ciatem stalym o budowie krystalicznej. Ma staby za-
pach amoniaku i orzezwiajacy, stony smak. Mocz-
nik jest higroskopijny i bardzo dobrze rozpuszcza

sie w wodzie. Przy dlugotrwatym przechowywaniu
oraz w roztworach wodnych substancja rozklada sie
czesciowo z wydzieleniem amoniaku i ditlenku
wegla.

! Warto$¢ NDS mocznika — frakcji wdychalnej zostata w dniu 5.07.2017 r. przyjeta podczas 86. posiedzenia Migdzyresor-
towej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodo-
wisku Pracy. Warto$¢ zalecana przez Migdzyresortowa Komisj¢ ds. NDS i NDN do oceny narazenia na mocznik jako pyhu

niesklasyfikowanego ze wzgledu na toksycznos¢.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow
pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkoéw Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Mocznik jest stosowany jako: sktadnik nawozow
i dodatek do pasz dla zwierzat; surowiec do pro-
dukgji tworzyw sztucznych, impregnatéw ognio-
odpornych, klejéw; reduktor w selektywnej
redukcji katalitycznej (SCR) stosowanej w celu
zmniejszenia emisji tlenkéw azotu ze Zrédet sta-
cjonarnych i mobilnych; surowiec do produkcji le-
koéw, kosmetykow i produktéw chemii gospodar-
czej; srodek do usuwania oblodzenia z drég, to-
réw kolejowych i paséw startowych; w przemysle
spozywczym jako dodatek do wyrobéw piekarni-
czych, napojéw alkoholowych i produktéw na ba-
zie zelatyny oraz jako odczynnik w laboratoriach.
W 2012 r. $wiatowa produkcje mocznika oszaco-
wano na okoto 184 min ton i jest przewidywany
jego dalszy wzrost. W Europejskiej Agencji Chemi-
kaliéw mocznik zarejestrowalo pie¢ firm z Polski.
Liczba os6b narazonych na mocznik w dwéch, spo-
s§rod tych zakladéw, wynosi Iacznie 201 os6b.

Mocznik jest produktem endogennym, powstaje
w watrobie w cyklu mocznikowym z amoniaku
tworzacego sie w wyniku katabolizmu amino-
kwasow i bialek, jest nastepnie wydalany przez
nerki. Dorosly czlowiek wydala okoto 20 +35 g
mocznika z moczem w ciagu dnia. Informacje do-
tyczace skutkéw mocznika u ludzi pochodza
z obserwacji pacjentéw z niewydolnoscia nerek, u
ktérych wystepuja zwiekszone stezenia mocznika

we krwi. Jako skutki szkodliwe dziatania mocz-
nika opisywano: bdle glowy, nudnosci, wymioty,
omdlenia, dezorientacje, zaburzenia steZenia
elektrolitéw we krwi. Mocznik ma stabe dziatanie
drazniace na oczy i nie dziala draznigco na skoére.
Mocznik o stezeniach powyzej 10-procentowych
ma dzialanie keratolityczne - ulatwia zluszczanie
i zwigksza przepuszczalno$¢ warstwy rogowej
przez co zwigksza aktywno$é terapeutyczna
wielu lekéw miejscowych.

W badaniach na zwierzetach mocznik wykazywat
niewielka toksycznos¢ ostra i przewlekls, nie wy-
kazywat dziatania rakotworczego ani szkodliwego
na rozrodczoéé¢. W UE nie ma zharmonizowanej
klasyfikacji mocznika.

Mocznik ma bardzo mata preznos¢ par i narazenie
bedzie miato miejsce wylgcznie na pyly mocznika.
W celu zabezpieczenia pracownikéw przed ucigz-
liwym dzialaniem czastek stalych (pytéw) mocz-
nika zaproponowano przyjecie wartosci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS)na pozio-
mie 10 mg/m?3, podobnie jak dla innych pytéw nie-
sklasyfikowanych ze wzgledu na toksyczno$¢, ale
stwarzajacych zagrozenie ze wzgledu na utrudnie-
nie widocznosci. Nie ma podstaw do ustalenia
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB).

Summary

Urea is a non-flammable, colorless or white crystal-
line solid. It has a faint aroma of ammonia and a
cooling, saline taste. It is hygroscopic and highly
soluble in water. During long-term storage and in
aqueous solutions urea partly decomposes with
the release of ammonia and carbon dioxide.

Urea is used as a component of fertilizer and ani-
mal feed; raw material for production of plastics,
flame-proofing agents, adhesives, medicines, cos-
metics and household products; reductant in selec-
tive catalytic reduction (SCR) systems used to re-
duce NOx emissions from stationary and mobile
sources; deicing compound on roads, railroad
tracks and airport runways; in the food industry as
an additive in bakery products, alcoholic beverages
and gelatine-based products and as a reagent in la-
boratories.

In 2012, world production of urea was estimated to
be around 184 million tonnes and is predicted to
increase further. In the European Chemicals
Agency, urea was registered by 5 companies from
Poland. The number of workers exposed to urea in
2 of these plants is 201.
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Urea is an endogenous product, formed in a liver
in the urea cycle from ammonia formed by the
catabolism of amino acids and proteins, later is
excreted by kidneys. An adult man excretes about
20 + 35 g of urea in a urine during a day. Most of
the information on the effects of urea in humans
comes from patients with renal insufficiency who
have elevated urea levels. Adverse effects of urea
include headache, nausea, vomiting, syncope, con-
fusion, electrolyte abnormalities in the blood. Urea
has a slight irritating effect on the eyes and does
not irritate skin. At concentrations above 10% urea
has a keratolytic effect - it facilitates peeling and
increases the permeability of the stratum corneum,
thereby increasing the therapeutic activity of many
topical medications.

Based on animal studies urea has low acute and
chronic toxicity and no carcinogenic or reproduc-
tive toxicity. Urea does not meet the classification
criteria as a CLP hazardous substance.

Due to very low vapor pressure, exposure is possi-
ble to urea dust only. Therefore, to protect workers
from nuisance of particulate matter (dust) of urea,
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the MAC (TWA) value of 10 mg/m? was recom-
mended as for other dusts not classified for toxicity
but posing a hazard for visibility reasons. There is
no basis for determining the short-term exposure

limit value (STEL) and the biological exposure in-
dex value (BEI).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka mocznika (ChemIDplus...
2016; HSDB 2016; RTECS 2016):

- nazwa chemiczna mocznik

- wzdr sumaryczny CH4N20

- Wzor strukturalny H

O H
N s
N—C—N

/ AN
H H

- numer CAS 57-13-6

— numer indeksowy nie ustalono

- numer WE 200-315-5

- synonimy: karbamid; diamid

kwasu weglowego;
karbonylodiamina.

Mocznik nie jest zamieszczony w zalgczniku
VI rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r.
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
cego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. WE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355
ze zm.), co oznacza, ze W UE nie ma zharmonizo-
wanej klasyfikacji mocznika.

Zgodnie z dokumentacja rejestracyjng umiesz-
czong na stronie internetowej ECHA (2016) mocz-
nik nie spetnia kryteriow klasyfikacji wedtug CLP.
Wedtug bazy danych prowadzonej przez ECHA
ponad 2,5 tys. producentdw i importerow mocz-
nika nie klasyfikuje go jako substancji stwarzajacej
zagrozenie, ale czgs¢ zglaszajacych zaklasyfiko-
wata go jako substancj¢ draznigcg — w ponad
170 przypadkach zgtoszono klasyfikacje mocznika
jako dziatajacego draznigco na oczy kategorii 2.
(Eye Irrit. 2) z przypisanym zwrotem H319 (dziata
draznigco na oczy), a ponad 100 zgtaszajacych za-
klasyfikowato mocznik jako dziatajacy draznigco
na skore kategorii 2. (Skin Irrit. 2) z przypisanym

zwrotem H315 (dziata draznigco na skore), (ECHA
C&L Inventory 2016).

Wilasciwosci fizykochemiczne

Mocznik jest niepalnym, bezbarwnym lub biatym
cialem stalym o budowie krystalicznej. Ma staby za-
pach amoniaku i orzezwiajacy, stony smak. Przy
dtugotrwatym przechowywaniu substancja rozktada
sie czg$ciowo — wydziela si¢ odpowiednio amoniak
i ditlenek wegla. Podczas ogrzewania mocznik roz-
ktada si¢, wydzielajac: amoniak, kwas izocyjanowy,
biuret (karbamoilomocznik), kwas cyjanurowy
(1,3,5-triazyna-2,4,6-triol) oraz tlenki azotu.

Mocznik jest higroskopijnym ciatem stalym
i dobrze rozpuszcza si¢ w: wodzie, metanolu, eta-
nolu, glicerolu, dimetylosulfotlenku (DMSO),
kwasie octowym oraz stezonym kwasie chlorowo-
dorowym. W roztworach wodnych mocznik ulega
powolnej hydrolizie, w wyniku ktorej powstaja
amoniak i ditlenek wegla. Hydrolizg¢ mocznika
przyspieszaja takie czynniki, jak: ogrzewanie,
kwasy i zasady. Mocznik jest praktycznie nieroz-
puszczalny w benzenie iw chloroformie, stabo
rozpuszcza si¢ w eterze etylowym.

Mocznik reaguje z chloranami(l) sodu lub wap-
nia z wytworzeniem trichlorku azotu — substancji
0 silnych whasciwosciach wybuchowych. Ryzyko
wybuchu istnieje réwniez w przypadku reakcji
mocznika z: azotanem(lll) sodu, azotanem(V)
amonu, pentachlorkiem fosforu, chlorem, chlora-
nem(VII) nitrozylu, chloranem(V11) sodu, chlor-
kiem chromylu i heksanitroetanem. Mocznik rea-
guje gwattownie z: nadtlenkiem wodoru, chlora-
nami(lll), chromianami(VI), azotanami(V) metali
alkalicznych, chloranami(VII), tetrachlorkiem
tytanu, fluorem, zasadami, czynnikami chloruja-
cymi oraz z innymi utleniaczami.

Wrhasciwosei fizyczne mocznika (EPA 2011,
CHRIS 2016; GESTIS 2016; HSDB 2016; ISCS
2016; Martindale 2002):
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60,06

133 °C

nie wyznaczono
(rozktad termiczny
w temp. > 130 °C)

— masa czasteczkowa
— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia

— prezno$¢ par 1,6 mPa
w temp. 25 °C
(1,2 - 10° mm Hg)
— gestosé 1,323 g/cm®
(w temp. 20 °C)
— lepko$¢ dynamiczna 1,78 mPas

(46-procentowy
roztwor w temp.

20 °C)
— rozpuszczalno$é
w wodzie 545 g/dm?®
(w temp. 25 °C)
- pH 7,2 (10-procentowy

roZtwor)
— wspotczynnik podziatu
oktanol-woda

(log Kow) -2,11.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie

Mocznik byt pierwszym zwigzkiem organicznym,
ktéry zostat po raz pierwszy otrzymany syntetycz-
nie przez Friedricha Wo6hlera w 1828 roku. Byt to
pierwszy zwigzek organiczny otrzymany Z nieor-
ganicznych substratow w wyniku ogrzewania cyja-
nianu amonu. Obecnie na skale przemystowa
mocznik jest otrzymywany w bezpos$redniej reak-
cji ditlenku wegla z amoniakiem. Pod ci$nieniem
12 + 20 MPa (120 ~+ 200 bar) o temp. 160 + 200 °C
powstaje karbamian amonu, ktory po zmniejszeniu
ci$nienia do okoto 550 kPa (5,5 atm) ulega rozkta-
dowi na mocznik i wodg, a nastepnie W procesie
krystalizacji uzyskuje si¢ oczyszczony mocznik
(HSDB 2016).

Mocznik jest endogennym produktem kataboli-
zmu aminokwasow i biatek, powstaje w cyklu
mocznikowym z amoniaku, ktory jest produktem
deaminacji aminokwasow W hepatocytach. Doro-
sty cztowiek wydala okoto 20 +35 g mocznika
z moczem w ciggu dnia (EPA 2011).
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Zastosowanie

Mocznik znalazt zastosowanie jako (EPA 2011):

— skfadnik nawozow i dodatek do pasz dla
zwierzat

— surowiec do produkcji tworzyw sztucznych
(zywic melaminowych, zywic moczni-
kowo-formaldehydowych),  impregnatéw
ognioodpornych i klejow (np. klejow stoso-
wanych do produkcji niektérych typow
sklejek)

— reduktor w selektywnej redukcji katalitycz-
nej (SCR) stosowanej w celu zmniejszenia
emisji tlenkow azotu ze zrédet stacjonar-
nych i mobilnych (produkty o nazwie han-
dlowej AdBlue, stosowane w celu redukcji
spalin w samochodach ci¢zarowych, sg roz-
tworami mocznika)

— surowiec do produkcji lekow (np. jako sktad-
nik §rodkéw do zluszczania skéry 1 do usu-
wania kurzajek, surowiec do syntezy kwasu
barbiturowego), kosmetykéw (m.in.: $rod-
kow do pielggnacji skory, mydet w ptynie,
past do zgbdw), produktoéw chemii gospodar-
czej (srodkow czyszczacych i detergentow)

— $rodek odstraszajacy owady

— $rodek pochtaniajacy wilgoé¢

— stabilizator w materiatach wybuchowych

— odczynnik w laboratoriach (np. przygoto-
wanie biuretu)

— modyfikator lepkosci (np. skrobi)

— $rodek do usuwania oblodzenia z drog, to-
row kolejowych i1 paséw startowych na lot-
niskach

— dodatek do: wyrobow piekarniczych, napo-
jow alkoholowych i produktéw na bazie ze-
latyny w przemysle spozywczym.

W kosmetykach i farmaceutykach, w zalezno$ci
od stezenia, mocznik ma wiasciwosci: nawilzajace,
antyseptyczne lub ztuszczajace. W kremach nawil-
zajacych i regenerujacych stosuje sie do 2% mocz-
nika, w preparatach nawilzajaco-zmiekczajacych
(np. kremy do stop) — 3 + 10%, w tonikach antybak-
teryjnych — okoto 10%, a w peelingach i kremach
zhuszezajacych — 30 + 40%. Mocznik o stezeniach
10 + 30-procentowych rozrywa wigzania wodorowe
keratyny, zmigkcza skorg 1 zwigksza jej przepusz-
czalno$¢, utatwiajac wnikanie w glab skory substan-
cji aktywnych kosmetykow lub lekow. Dziatanie
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zluszczajace 1 antyseptyczne mocznika Wykorzy-
stano w produktach do miejscowego leczenia ran
w celu usunigcia martwej tkanki, leczenia tusz-
czycy, rybiej luski, atopowego zapalenia skory
(AZS) oraz usuwania kurzajek (w produktach lecz-
niczych stosuje sie¢ mocznik o stezeniach powyzej
40-procentowych), (Hubicz 2015; Kolenda 2013).

Narazenie zawodowe

Mocznik jest substancja wysokotonazowg (HPV,
high production volume). W 2012 r. $wiatowg pro-
dukcje mocznika oszacowano na okoto 184 min
ton i jest przewidywany jego dalszy wzrost. We-
dhug prognoz w 2019 r. globalna produkcja bedzie
wigksza o 71 mln ton (Ceresana 2012).

W Polsce najwickszym producentem mocznika
sg Zaktady Azotowe Putawy. Po modyfikacji linii
produkcyjnej w 2012 r. roczne zdolnosci produk-
cyjne ZA Pulawy wynosza 1,2 min ton mocznika.
Jest to drugi pod wzgledem wielkosci producent
mocznika w UE z 10-procentowym udziatem w eu-
ropejskich zdolnosciach produkcyjnych (Portal
Gospodarczy 2013). W Europejskiej Agencji Che-
mikaliéw do dnia 30.01.2016 r. mocznik zareje-
strowalo 138 producentow/importerow, w tym
pie¢ firm z Polski (ECHA 2016).

W NIOSH oszacowano, ze w latach 80. XX
wieku liczba 0s6b narazonych zawodowo (z wyla-
czeniem rolnictwa) w USA wynosita 783,5 tys.
(EPA 2011).

W odpowiedzi na pismo Biura ds. NDS infor-
mujace o podjeciu prac nad ustaleniem warto$ci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia mocznika
informacje o narazeniu pracownikoéw przekazaty
trzy duze zaktady chemiczne w Polsce. Liczba
0sOb narazonych na mocznik w dwoch, sposrod
tych zaktadéw, wynosi tacznie 201 os6b. Nie byty
wykonywane pomiary stezen mocznika na stano-
wiskach pracy, natomiast przeprowadzone po-
miary stezenia pytu (frakcja wdychalna i respira-
bilna) w przypadku 25 0s6b nie wykazaty prze-
kroczen warto$ci NDS. Trzeci zaktad przestat in-
formacj¢, ze mocznik jest produkowany i wpro-
wadzany do obrotu w postaci krysztatdéw o roz-
miarach przekraczajacych 100 pm, dlatego w jego
ocenie nie ma mozliwo$ci narazenia drogg odde-
chowa na rozdrobnione czastki tej substancji,
a jednoczesnie ze wzgledu na bardzo matg lotnosé
mocznika wykluczono mozliwo$¢ narazenia na

pary.

DZIAXANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre
i przedluzone

Informacje dotyczace skutkéw dziatania mocz-
nika u ludzi pochodzg z obserwacji pacjentow
z niewydolno$cia nerek, u ktorych zwigkszone
stezenie mocznika we krwi wystepuje z przyczyn
istniejgcej choroby, a nie narazenia w srodowisku
pracy. Jedynie niewiele informacji dotyczy dzia-
fania egzogennego mocznika na organizm czlo-
wieka. Jako skutki szkodliwe dziatania mocznika
u ludzi sg opisywane: bole gtowy, nudnosci wy-
mioty, omdlenia, dezorientacja oraz zaburzenia
stezenia elektrolitow we krwi (zmniejszenie stg-
zenia sodu i potasu), (HSDB 2016; Martindale
2002).

Mocznik powstaje w organizmie jako produkt
przemiany biatek. Keating i in. (1969) zbadali 298
mezczyzn 1 278 kobiet, u ktorych nie stwierdzono
choréb nerek. Srednie stezenie mocznika we krwi

wynosito 28,9 mg/100 ml (16 + 54 mg/100 ml)
U mezezyzn oraz 21,7 mg/100 ml (12 + 47 mg/
100 ml) u kobiet. Zawartos¢ mocznika we krwi
zwigksza si¢ wraz z wiekiem, moze by¢ rowniez
zwigkszona w wyniku stosowania diety wysokobiat-
kowej. Warto$ci referencyjne mocznika w surowicy
wynosza 2,5 + 64 mmol/dm®, co odpowiada
15 + 39 mg/100 ml, a w przeliczeniu na azot moczni-
kowy od 7 =+ 18 mg/100 ml (PoradnikZdrowie 2016;
Tablice biologiczne 2004). U pacjentéw z niewydol-
noscig nerek, u ktdrych stezenie mocznika we krwi
wynosito 300 + 600 mg/100 ml i utrzymywato si¢
przez 60 + 90 dni stwierdzono: zte samopoczucie,
wymioty, ostabienie, sennos¢ i krwawienia. Mocznik
we krwi o stezeniu < 300 mg/100 ml byt dobrze tole-
rowany przez pacjentow (Johnson i in 1972).

Na podstawie wynikow badan, ktore wyko-
nano u 26 pacjentéw z mocznicg, stwierdzono od-
wrotng korelacje migdzy zdolnoscig plytek krwi
do adhezji ast¢zeniem azotu mocznikowego
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w surowicy (SUN), (Eknoyan i in. 1969). Istotne
statystycznie zmniejszenie adhezji ptytek wyste-
powato u 0s6b z SUN > 100 mg/100 ml (p < 0,01).
Nastepnie przeprowadzono badanie na 10 zdro-
wych ochotnikach, u ktérych wywotywano azote-
mi¢ przez podawanie mocznika (co godzing)
droga pokarmowag W tacznej dawce 2 + 3 g/kg mc.
Stezenia azotu mocznikowego w osoczu (SUN)
zwiekszano do 60 + 120 mg/100 ml (wartoSci re-
ferencyjne mocznika we krwi czlowieka wynosza
15 + 39 mg/100 ml). Azotemi¢ utrzymywano
u 6 os6b przez 24 h, natomiast u 4 pozostatych
0sob przez 8 ~ 10 h. W pierwszej grupie u 5 oséb
(6 0s6b W grupie wykazano zmniejszong zdolno$¢
plytek krwi do adhezji w stosunku do wartosci
zmierzonych przed podaniem mocznika (przed
podaniem mocznika zdolnos$¢ ptytek krwi do ad-
hezji wynosita 18 +~40%, po badaniu 0 + 3%).
W drugiej grupie ten sam skutek obserwowano
u 3 0sob (4 osoby w grupie), zdolnos¢ ptytek krwi
do adhezji przed podaniem mocznika wynosita
22 = 60%, po badaniu 0 + 14%, (Eknoyan i in.
1969).

Steyn (1961) opisat przypadek zatrucia moczni-
kiem 80 pracownikow farmy w RPA. Nawoz zawie-
rajacy 98% mocznika zostat pomytkowo spozyty za-
miast soli (nie podano danych ilosciowych dotycza-
cych dawek mocznika). Objawy zatrucia wystapity
po 3+5h. Poczatkowo u poszkodowanych poja-
wiaty si¢ nudnosci i uporczywe wymioty, nastepnie
nadpobudliwo$¢ i drgawki, ktorym towarzyszyto
zwigkszone wydalanie moczu. Stan niektorych pa-
cjentow okreslono poczatkowo jako bardzo ciezki,
lecz wszyscy wrocili do zdrowia po kilku dniach.

U 32 mezezyzn i 24 kobiet w wieku od 16 + 78 lat
(razem 56 0s6b) chorych na astme, u ktorych w okresie
badania nie wystepowaty objawy chorobowe, zbadano
Wplyw narazenia inhalacyjnego, trwajacego 10 min,
na aerozol 4-molowego roztworu mocznika (roztwor
4-molowy zawiera 240 g mocznika w dm? roztworu)
na parametry funkcji ptuc. Pomiary parametrow funk-
cji ptuc przeprowadzono bezposrednio przed naraze-
niem i po 2 min od narazenia. Po narazeniu w badanej
grupie zanotowano niewielkie zmniejszenie pojemno-
$ci zyciowej ptuc VC (0 13 + 17%; p < 0,001) i nasilo-
nej objetosci wydechowej pie-rwszosekundowej FEV,
(0 12 = 20%; p < 0,001), jednak korelacja miedzy wy-
nikami badan przeprowadzonymi przed i po narazeniu
u poszczegolnych o0sob nie byta istotna statystycznie.
U 37 0s6b (56 0sob w grupie, 68%) wystapito pogor-
szenie funkcji phluc, natomiast u9 osob (56 o0sdb
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w grupie, 16%) stwierdzono poprawe funkcji pluc
w pordwnaniu do pomiaru przed narazeniem. Nie od-
notowano istotnych zmian w pozostatych badanych
parametrach spirometrycznych (czynno$ciowa pojem-
nos¢ zalegajaca FRC, objetos¢ zalegajaca RV, catko-
wita pojemno$¢ ptuc TLC, objetos¢ oddechowa TV,
czestos¢ oddychania), (Cade, Pain 1972).

Wigkszo$¢ badan przeprowadzonych na ochot-
nikach wskazuje na brak dzialania drazniacego
mocznika na nieuszkodzong skore. Roztwory
wodne mocznika o stezeniach: 7,5-; 30-; (narazenie
48 h) oraz 60-procentowych (narazenie 3-dniowe)
nie dziataty draznigco na nieuszkodzong skére czto-
wieka, natomiast w przypadku skoéry uszkodzonej
obserwowano podraznienia, ktére oceniono jako
lekkie przy narazeniu na 7,5-procentowy roztwor
oraz umiarkowane — przy narazeniu na 30-procen-
towy roztwor (ECHA 2016; Gollhausen, Kligman
1985).

Nie odnotowano przypadkéw podraznienia
skory u ochotnikow, ktérzy stosowali na skore
przedramienia kremy o0 stgzeniu 3-procentowym
(22 osoby w grupie) i 10-procentowym mocznika
(23 osoby w grupie), 2 razy dziennie przez 3 tygo-
dnie (Serup 1992).

Dziatanie przewlekte

Badania funkcji ptuc 30 pracownikéw narazonych
na mocznik w fabryce produkujacej nawozy wyka-
zaly statystycznie istotne zmniejszenie szczyto-
wego przeplywu wydechowego PEFR/min
w stosunku do 68 o0s6b z grupy kontrolnej
(306,9 + 18,8Il/min vs. 3833 =+ 7,6 |/min,
p < 0,001), ale jednoczesnie nie odnotowano istot-
nych statystycznie zmian nasilonej pojemnosci zy-
ciowej ptuc (FVC), ani nasilonej objetosci wyde-
chowej pierwszosekundowej (FEV1), ktére sa pod-
stawowymi parametrami spirometrycznymi w dia-
gnostyce chordb ptuc zar6wno typu obturacyjnego,
jak i restrykcyjnego (Bhat, Ramaswamy 1993).

El Far i in. (2006) przeprowadzili badania do-
tyczace wptywu mocznika na funkcje nerek i wa-
troby oraz stezenia trzech biomarkeréw nowotwo-
rowych: antygenu karcinoembrionalnego (CEA),
alfa-fetoproteiny (AFP) oraz swoistego antygenu
prostaty (PSA) w osoczu. Przebadano dwie grupy
narazonych pracownikéw: 8 megzczyzn byto
narazonych zawodowo na mocznik ($redni okres
zatrudnienia w tej grupie wynosit 8 lat) oraz 13
me¢zczyzn narazonych jednocze$nie na mocznik
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oraz na fenol i formaldehyd ($redni okres zatrud-
nienia 13,5 roku). Pracownicy byli narazeni na ba-
dane substancje przez 8 h dziennie, ale brak jest in-
formacji o ich stezeniach w $rodowisku pracy.
Grupe kontrolng stanowito 15 0s6b nienarazonych
zawodowo na ww. substancje. Zar6wno w grupie
pracownikow narazonych na sam mocznik, jak
i W grupie narazonej na mieszanine mocznika z fe-
nolem i formaldehydem, stwierdzono statystycznie
istotny wzrost nastgpujacych parametrow:

— aktywnosci aminotransferazy asparginiano-
wej (AST) — w grupie narazonej na sam
mocznik 32,00 +4,42 U/ml  (p < 0,05);
W grupie narazonej na mieszaning Ww. sub-
stancji 33,07 +5,66 U/ml (p <0,01) vs.
27,86 + 2,2 U/ml w grupie kontrolnej

— aminotransferazy alaninowej (ALT) -
odpowiednio: 33,88 + 6,66 U/ml (p<0,01)
133,92+8,22U/ml (p<0,01) w grupach
badanych vs. 28,53+1,5U/ml w grupie
kontrolnej

— stezenia antygenu karcinoembrionalnego
(CEA) — odpowiednio: 2,13+ 1,2 ng/ml
(p<0,001) i 2,15 + 1,06 ng/ml (p <0,001)
w grupach badanych vs. 0,78 +2,2 ng/ml
w grupie kontrolnej.

W grupie pracownikow narazonych tylko na
mocznik obserwowano ponadto istotne zmniejsze-
nie stezenia kreatyniny w osoczu krwi (0,75 mg%;
p <0,05vs. 0,86 + 0,12 mg% w grupie kontrolnej),
natomiast w grupie narazonej na mieszaning sub-
stancji stwierdzono zmniejszenie stezenia albumin
(3,62+0,26 g/dl; p<0,01 vs.3,96+0,21 g/dl
w grupie kontrolnej). Nalezy podkresli¢, ze mimo
statystycznie istotnych zmian ww. parametrow
w stosunku do grupy kontrolnej, wyniki pomiar6w
nie przekraczaty granic uznanych za fizjologiczne
(El Far i in. 2006).

Podczas sporzadzania dokumentacji rejestra-
cyjnej mocznika przeanalizowano dane medyczne
od 1975 r. uzyskane z 10 zaktadéw przemysto-
wych, produkujacych mocznik. Bezposredni kon-
takt z mocznikiem miato kilkuset pracownikow za-
trudnionych przy takich pracach, jak: zatadunek
lub roztadunek mocznika, pakowanie w worki,
sprzatanie pozostatosci substancji, lecz nie sg do-
stepne dane o stezeniach mocznika w $rodowisku
pracy. W analizowanych danych medycznych nie
znaleziono przypadkow podraznienia Iub innych
niepozadanych skutkéw dziatania na oczy spowo-
dowanych narazeniem na mocznik. Informacja ta
stanowita podstawe do niezaklasyfikowania mocz-
nika jako substancji dziatajacej drazniaco na oczy
(ECHA 2016).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Mocznik wykazuje niewielkg toksyczno$¢ ostrg u
zwierzat po podaniu drogg dozotadkowa i zgodnie

Tabela 1.

z kryteriami CLP nie wymaga klasyfikacji do tej
klasy zagrozenia. W tabeli 1. zestawiono wartosci
mediany dawek $miertelnych mocznika u szczu-
réw 1 myszy w zalezno$ci od drogi podania.

Wartosci median dawek $miertelnych dla mocznika u zwierzat dos§wiadczalnych

Gatunek zwierzat Droga podania

Wartosci LDso Pi$miennictwo

Szczur dozotadkowa 8471 mg/kg mc. ChemIDPlus 2016;
14 300 mg/kg mc. (samice) Sato i in. 1977;
15 000 mg/kg mc. (samce) Sato i in. 1977
Mysz 11 000 mg/kg mc. (samice) ChemIDPlus 2016;

11 500 mg/kg mc. (samice)
13 000 mg/kg mc. (samce)

Sato i in. 1977;
Sato i in. 1977
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cd. tab. 1.
Gatunek zwierzat Droga podania Wartosci LDso Pis$miennictwo
Szczur dotchawicza 567 mg/kg mc. ChemIDPlus 2016
Szczur dozylna 5300 mg/kg mc. (samice) Sato i in. 1977,
5400 mg/kg mc. (samce) Sato i in. 1977
Mysz dozylna 5200 mg/kg mc. (samice) Sato i in. 1977;
4600 mg/kg mc. (samce) Sato i in. 1977
Szczur dootrzewnowa > 5000 mg/kg mc. ChemIDPlus 2016
Szczur podskorna 8200 mg/kg mc. (samice) Sato i in. 1977;
9400 mg/kg mc. (samce) Sato i in. 1977
Mysz podskoérna 10 700 mg/kg mc. (samice) Sato i in. 1977;
9200 mg/kg mc. (samce) Sato i in. 1977

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych dawek
$miertelnych mocznika po podaniu drogg odde-
chowg lub na skorg.

Sato i in. (1977) badali toksycznos¢ ostrg mocz-
nika na szczurach Wistar oraz na myszach (nie po-
dano szczepu), po 5 zwierzat obu plci w grupie,
w celu wyznaczenia mediany dawek $miertelnych po
podaniu: dozotadkowym, podskémym i dozylnym.
U zwierzat narazonych zaobSerwowano: sennosc,
chwiejny chod oraz brak wiasciwych odruchow.

Jednorazowe podanie szczurom Sprague-
-Dawley zgtebnikiem do zotgdka mocznika znako-
wanego izotopem [**C] w dawkach: 2; 62,5; 250
lub 1000 mg/kg mc. (po 3 zwierzgta w grupie) nie
powodowato widocznych szkodliwych skutkow
dziatania substancji i nie wptywato na zachowanie
zwierzat (Nomura i in. 2006).

Samcom myszy (Swiss Albino) w wieku 3 + 4
miesiecy podawano zglebnikiem 0,1 ml mleka/
dzien zawierajacego: O (kontrola); 0,1825; 0,365
lub 0,73 mg mocznika. Zgodnie z informacja
podang przez autoro0w masa zwierzat wynosita
15 + 35 g, srednio 25 g, podane ilosci mocznika
w mleku odpowiadaja dawkom: 0; 7,3; 14,6 lub
29,2 mg/kg mc./dzien. Kazda z grup zwierzat
liczyta 12 zwierzat. W 7. i 28. dniu eksperymentu
zabito po 3 myszy z kazdej grupy i wykonano ba-
dania histopatologiczne watroby oraz nerek. Au-
torzy stwierdzili, ze juz w przypadku 7-dniowego
narazenia sg widoczne skutki dziatania hepato-
i nefrotoksycznego mocznika. We wszystkich na-
razanych grupach zwierzat stwierdzono: zmiany
w watrobie (zmiany zwyrodnieniowe i martwice
hepatocytéw, ogniska martwicy, przekrwienie,
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przy¢mienie migzszowe), zmiany obrzekowe, po-
czatki formowania grudek limfatycznych w migz-
szu oraz nacieki komoérek jednojadrzastych w ob-
szarze okotowrotnym. Charakter obserwowanych
zmian u zwierzat po 7 i 28 dniach eksperymentu
byt zblizony, lecz po 28 dniach byly one bardziej
nasilone, grudki limfatyczne wystepowaty
w miazszu watroby i w tkance okotonaczyniowe;.
U myszy z grupy kontrolnej nie odnotowano zad-
nych zmian w watrobie. U zwierzat zmiany w ner-
kach nasilaty si¢ wraz ze wzrostem dawki mocz-
nika. Po 7 dniach eksperymentu w grupie zwie-
rzat, ktorym podawano najwigksza dawke mocz-
nika obserwowano: zmiany w okotonerkowe;j
tkance ttuszczowej, niewielkie zmiany martwicze
w migzszu nerek, niewielkie do umiarkowanego
przekrwienie, nacieki leukocytow w tkance $rod-
migzszowej oraz skupiska limfocytow w tkance
okotonaczyniowej. W grupach otrzymujacych
mniejsze dawki mocznika zmiany byly mniej na-
silone, przy najmniejszej dawce odnotowano je-
dynie przekrwienie w wigkszych naczyniach
krwionosnych nerek. Po 28 dniach zmiany si¢ na-
silalty we wszystkich grupach narazanych myszy
— opisano: martwice ttuszczowg tkanki okotoner-
kowej, rozlane zapalenie kigbuszkéw nerkowych,
martwic¢ koagulacyjna kanalikéw, silne prze-
krwienie, nacieki komorek jednojadrzastych
w tkance §rodmigzszowej oraz skupiska leukocy-
tow w tkance $roddmigzszowej i w migzszu nerek,
lecz autorzy nie przypisuja konkretnych zmian
poszczegdlnym dawkom. U myszy z grupy kon-
trolnej nie obserwowano zmian patologicznych
w nerkach (Kommadath i in. 2001).
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Dzialanie draznigce

Badanie dziatania draznigcego mocznika na oczy
przeprowadzono na 3 krélikach Vienna White
(1 samiec i 2 samice), ktérym podano jednorazowo
do worka spojowkowego okoto 43 mg mocznika.
Oczu nie przemywano wodg. Ocen¢ objawdw
dziatania draznigcego (zmetnienie rogowki, po-
draznienie tgczowki, podraznienie spojowek — za-
czerwienienie, obrzek, wydzieling z oka) przepro-
wadzono wedlug metodyki OECD po: 1, 24, 48
i 72 h oraz po 8 dniach od podania mocznika. Po
1 h od podania dziatanie draznigce mocznika byto
ograniczone do spojowek. Zaczerwienienie spojo-
wek odnotowano u wszystkich zwierzat po: 1, 24,
481 72 h i oceniono je na 2 lub 3 (w 3-stopniowej
skali). Obrzgk spojowek oraz wydzielina z oczu
(ocenione na 1 lub 2 w 3-stopniowej skali) byty wi-
doczne u wszystkich zwierzat po 1 h oraz po 24 h.
Po 48 72 h u 2 krélikow objawy te ustapity, nato-
miast u jednego krolika po 48 h objawy sig¢ nasility
— obserwowano krwawg wydzieling z oka. Nie-
wielkie zmgtnienie rogowki (ocenione na 1 w 3-
stopniowej skali) odnotowano u 2 krélikow po
24 h oraz u wszystkich 3 krolikéw po 48 h oraz
72 h. Wszystkie opisane zmiany byly odwracalne
i ustapity catkowicie po 8 dniach narazenia. Na tej
podstawie oceniono, ze mocznik wykazuje stabe
dziatanie draznigce na oczy, ale nie wymaga klasy-
fikacji jako substancja draznigca (ECHA 2016).
Krolikom New Zealand White (3 samce)
podano na skore grzbietu po 500 mg mocznika
zwilzonego 0,2 ml wody i pozostawiono na 4 h pod
opatrunkiem semiokluzyjnym, a nastgpnie usu-
nigto pozostatosci substancji. Kroliki badano po: 1;

Tabela 2.

24,48 1 72 h od usunigcia substancji ze skory. Nie
odnotowano zadnych objawow dziatania draznig-
cego ani ogdlnoustrojowego mocznika (ECHA
2016).

U myszy MF1h, ktérym nanoszono 10-procen-
towy wodny roztwor mocznika na skoérg pod opa-
trunek okluzyjny, nie obserwowano skutkéw dzia-
lania draznigcego zwigzku ani zmian histologicz-
nych w skorze po 24 h od podania (Lashmar i in.
1989).

Toksyczno$é podprzewlekia i przewlekia

Krishna i in. (1990) nie odnotowali istotnych r6z-
nic w masie ciata krolikow ani zadnych innych wi-
docznych objawdéw narazenia u krolikow, ktorym
podawano mocznik w paszy o stgzeniu: 0 (grupa
kontrolna); 0,5-; 1,0- lub 1,5-procentowym, co od-
powiadato dawkom: 0; 245; 490 lub 735 mg/kg
mc./dzien. W kazdej grupie bylo 7 zwierzat, po
2 kroliki z kazdej grupy zabijano w: 35., 70. i 110.
dniu eksperymentu, a ostatniego krélika — po 180
dniach. Wykonano szczegdtowe badania histopa-
tologiczne: narzadoéw trzewnych, zotadka, jelit,
mieéni i nadnerczy. W grupie kontrolnej nie obser-
wowano zmian w badanych narzgdach. W grupach
narazanych na mocznik uszkodzenia narzadow si¢
nasilaly wraz ze wzrostem dawki i czasu narazenia
(byty najbardziej wyrazne w watrobie i w nerkach).
Wyniki badan zestawiono w tabeli 2. Autorzy pod-
kreslili, ze przy dluzszym narazeniu zmiany na po-
ziomie komoérkowym byly widoczne juz w przy-
padku zwierzat, ktére otrzymywatly najmniejsza
dawke mocznika.

Skutki narazenia krolikéw na mocznik w zaleznosci od dawki i czasu narazenia (Krishna i in 1990)

Dawka,
mg/kg mc./dzien)

Skutki narazenia

Po 35 dniach narazenia

0 (grupa kontrolna) nie obserwowano zmian

245 nie obserwowano zmian makroskopowych;
niewielkie zmiany zwyrodnieniowe i skupiska komorek jednojadrzastych w obszarze nerek

490 niewielkie szarobiate ogniska w migzszu oraz przekrwienie watroby i nerek;
niewielkie lub umiarkowane zmiany zwyrodnieniowe i rozrostowe w badanych narzadach;
ogniskowe skupiska komoérek jednojadrzastych w badanych narzadach

735 niewielkie szarobiate ogniska w migzszu oraz przekrwienie watroby i nerek;
niewielkie lub umiarkowane zmiany zwyrodnieniowe i rozrostowe w badanych narzadach;
ogniskowe skupiska komoérek jednojadrzastych w badanych narzadach
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Dawka,
mg/kg mc./dzien)

Skutki narazenia

Po 70 dniach narazenia

0 (grupa kontrolna)

245

490

735

nie obserwowano zmian

niewielkie szarobiate ogniska w migzszu oraz przekrwienie watroby i nerek;
niewielkie zmiany rozrostowe i zwyrodnieniowe w: ptucach, watrobie, nerkach i jelitach

umiarkowane lub ci¢zkie zmiany: zwyrodnieniowe, rozrostowe, martwicze i regeneracyjne
W badanych narzadach;
agregacja komorek jednojadrzastych z utworzeniem struktur guzkowych

ciezkie zmiany: zwyrodnieniowe, rozrostowe, martwicze i regeneracyjne w badanych
narzadach;
agregacja komorek jednojadrzastych z utworzeniem struktur guzkowych

Po 110 dniach narazenia

0 (grupa kontrolna)
245

490

735

nie obserwowano zmian
zmiany zblizone do opisanych ponizej, lecz mniej nasilone

szarobiate powierzchnie ze zmianami ogniskowymi w nerkach i watrobie;

silne przekrwienie narzadow i zmniejszenie $ledziony;

umiarkowane lub cigzkie zmiany: zwyrodnieniowe, rozrostowe, martwicze i regeneracyjne
w badanych narzadach;

zmiany zwyrodnieniowe elementéw limfatycznych

szarobiate powierzchnie ze zmianami ogniskowymi w nerkach i watrobie;

silne przekrwienie narzadow i zmniejszenie $ledziony;

ciezkie zmiany: zwyrodnieniowe, rozrostowe, martwicze i regeneracyjne w badanych
narzadach;

zmiany zwyrodnieniowe elementow limfatycznych

Po 180 dniach narazenia

0 (grupa kontrolna)

245

490

735

nie obserwowano zmian

liczne szarobiate powierzchnie ze zmianami ogniskowymi w nerkach i watrobie;
zmiany: rozrostowe, martwicze i regeneracyjne

wyrazne zmiany: rozrostowe, martwicze i regeneracyjne w watrobie i nerkach;
zmiany zwyrodnieniowe elementow limfatycznych (umiarkowane do cigzkich)

wyrazne zmiany: rozrostowe, martwicze i regeneracyjne w watrobie i nerkach;
zmiany zwyrodnieniowe elementéw limfatycznych (umiarkowane do cigzkich)

W ramach badan rakotworczosci prowadzo-
nych przez National Cancer Institute (NCI) sam-
com i samicom szczuréw Fischer 344 oraz myszom
C57BL/6 (po 50 zwierzat kazdej ptci w grupie) po-
dawano mocznik z pasza 7 dni w tygodniu przez
12 miesiecy. Poniewaz badania histopatologiczne
zostaly przeprowadzone wylacznie pod katem
zmian nowotworowych, szczegdétowe informacje
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0 dawkach i warunkach eksperymentu zostaty opi-
sane w rozdziale dotyczacym dziatania rakotwor-
czego. W grupach zwierzat narazonych na mocz-
nik nie obserwowano zmniejszenia masy ciata, ani
zaleznego od dawki wzrostu liczby przypadkow
padniec¢ zwierzat (Fleischman i in. 1980).
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ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne
Testy na bakteriach

Mocznik nie wykazywal dzialania mutagennego
w teScie mutacji powrotnych na bakteriach Salmo-
nella Typhimurium TA98, TA100, TA1535,
TA1537, TA1538, zaréwno bez aktywacji metabo-
licznej, jak i z aktywacja frakcji S9 (Ishidate i in.
1981; Mortelmans i in 1986; Shimizu i in. 1985).
Ujemne wyniki uzyskano réwniez w testach
naprawy DNA na Escherichia coli, zarowno bez
aktywacji, jak 1 z aktywacja metaboliczng
(Hellmer, Bolcsfoldi 1992).

Testy w warunkach in vitro

W 3 badaniach na komoérkach ptuc chomika chin-
skiego bez aktywacji metabolicznej (16 mg mocz-
nika/ml — co odpowiada 266 mM) obserwowano
zwiekszenie czestosci aberracji chromosomowych,
a w 2 badaniach przeprowadzonych w analogicz-
nym uktadzie badawczym, lecz z aktywacjg meta-
boliczng, uzyskano sprzeczne wyniki (Ishidate,
Odashima 1977; Ishidate, Yoshikawa 1980; Ishi-
date i in 1981).

Oppenhaim i Fishbein (1965) odnotowali
zwigkszenie czgstosci aberracji chromosomowych
w leukocytach czlowieka 0 stezeniu mocznika
3 mg/ml (50 mM), natomiast o stezeniu 0,06 mg/ml
(1 mM) — wynik byt ujemny.

Peknigcia pojedynczej nici DNA obserwowano
w badaniach na komérkach nerki myszy miMCD3
oraz na komoérkach L5178Y TK* chloniaka myszy
(alkaliczny test kometowy). Nie obserwowano
dwuniciowych pgknie¢ DNA w obojetnych testach
kometowych na komodrkach nerki myszy
m1MCD3 (Garberg i in. 1988; Kultz, Chakravarty
2001; Zhang i in. 2004).

Wynik dodatni uzyskano w tescie mutacji po-
stepowych na komorkach L5178Y TK™ chioniaka
myszy (Wangenheim, Bolcsfoldi 1988).

Wyniki ujemne uzyskano w tescie elucji alka-
licznej na hepatocytach szczura (Sina i in. 1983)
oraz w tescie mikrojadrowym na komodrkach
L5178Y TK" chioniaka myszy (Nesslany, Marzin
1999), natomiast w tescie na komérkach zarodkow
myszy C3H nie obserwowano komodrek wieloja-
drzastych (de Barbander i in. 1976).

Testy w warunkach in vivo

Nie obserwowano zwiekszenia czestosci aberracji
chromosomowych w komoérkach szpiku kostnego
myszy Swiss (samcow), ktérym podawano z pasza
do 0,73 mg mocznika/dzien (okoto 29,2 mg/kg
mc./dzien) przez 28 dni (Kommadath i in. 2001).
Natomiast w dawce 500 mg/dzien podawanej przez
5 + 7 dni uzyskano wyniki dodatnie u myszy obu
plci (Chaurasia 1991; Chaurasia, Sinha 1987).

U 5 myszy samcow CBA BALB/c F1, ktorym
podawano roztwor mocznika dootrzewnowo
w dawce 250 + 2000 mg mocznika/kg mc./dzien
przez 5 tygodni nie obserwowano anomalii w bu-
dowie gtowki plemnikow (Topham 1980).

Mocznik nie spelia kryteriow klasyfikacji
ustalonych w rozporzadzeniu CLP dla substancji
dziatajacych mutagennie na komorki rozrodcze.

Dzialanie rakotworcze
Dziatanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
ma informacji na temat badan oceniajacych dziata-
nie rakotworcze mocznika na ludzi.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

W ramach badan prowadzonych przez National
Cancer Institute (NCI) samcom i samicom szczu-
row Fischer 344 oraz myszy C57BL/6 podawano
mocznik z pasza 7 dni w tygodniu przez 12 mie-
siccy (Fleischman i in. 1980). Dawki mocznika
w poszczeg6lnych grupach zwierzat wynosity:
— szczury samce: O (grupa kontrolna); 379;
757 lub 3786 mg/kg mc./dzien
— szczury samice: 0 (grupa kontrolna); 419;
838 lub 4191 mg/kg mc./dzien
— myszy samce: 0 (grupa kontrolna); 644;
1288 lub 6442 mg/kg mc./dzien
— myszy samice: 0 (grupa kontrolna); 655;
1311 lub 6553 mg/kg mc./dzien.

Kazda z grup liczyta 50 zwierzat, z wyjatkiem
grup kontrolnych myszy, ktore sktadaty si¢ ze 100
myszy samcow lub samic. W grupach narazanych
zwierzat nie obserwowano zmniejszenia masy
ciata zwierzat, ani zaleznego od dawki wzrostu
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liczby przypadkow padni¢¢ zwierzat. Po 365
dniach doswiadczenia zabijano po 5 zwierzat
z kazdej grupy, pozostate zwierzeta zabijano po
4 miesigcach obserwacji. Przeprowadzono badania
makroskopowe i histopatologiczne nastepujacych
narzgdow (pod katem zmian nowotworowych):
moézgu, phluc, tchawicy, serca, grasicy, przysadki,
tarczycy, przytarczycy, nadnerczy, przelyku, zo-
fadka, dwunastnicy, jelita cienkiego, jelita gru-
bego, pecherzyka zoétciowego watroby (U myszy),
trzustki, nerek, pecherza, gruczolow plciowych,
narzgdow plciowych, $ledziony, weziow chton-
nych, kosci, szpiku kostnego, skory, gruczotow §li-
nowych i sutkowych. U szczuréw samcoéw odnoto-
wano statystycznie istotny wzrost liczby przypad-
koéw $rodmigzszowego gruczolaka jader w grupie
zwierzat otrzymujacej najwigkszg dawke mocz-
nika (35/50 vs. 21/50 w kontroli, p =0,004).
W przypadku tego nowotworu liniowy trend byt
takze statystycznie istotny (21/50; 27/48; 25/48
oraz 35/50 odpowiednio w kontroli oraz w kolej-
nych grupach badanych samcoéw Szczura;
p = 0,008). Autorzy podkreslaja, ze ten typ nowo-
tworu wystepuje samoistnie u szczuréw i moze
wystepowaé nawet u 100% zwierzat kontrolnych
(Fleischman i in. 1980).

U samic myszy obserwowano wzrost liczby
przypadkow chloniaka ztosliwego. Liczba przy-
padkéw chiloniaka zlosliwego wynosita: 10/92
w grupie kontrolnej; 7/43 w grupie otrzymujgcej
mocznik w dawce 655 mg/kg mc./dzien; 10/38
w dawce 1311 mg/kg mc./dzien oraz 9/50 w dawce
6553 mg/kg mc./dzien. Statystycznie istotny
wzrost liczby przypadkéw chloniaka zlosliwego
(p = 0,008) obserwowano jedynie w grupie samic
otrzymujgcych mocznik w dawce 1311 mg/kg
mc./dzien (Fleischman i in. 1980).

U myszy samcoéw (20 myszy szczepu A oraz
10 C57BL) nie stwierdzono nowotworéw w miej-
scu podawania mocznika podskdrnie. Na poczatku
badania zwierz¢tom wstrzyknigto po 10 mg mocz-
nika, a nast¢pnie ilo$¢ podawanego mocznika
zwigkszano do 50 mg. Lacznie w ciagu 11 mie-
siccy eksperymentu podano 800 mg mocz-
nika/zwierze (Shear, Leiter 1941).

W EPA mocznik zaliczono do substancji, co do
ktoérych dostgpne informacje nie pozwalaja na
przeprowadzenie oceny potencjatu dziatania rako-
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tworczego na cztowieka, z przypisanym deskryp-
torem Il (Inadequate Information to Assess
the Carcinogenic Potential), (EPA 2011, ACGIH
2015).

Dzialanie na rozrodczosé
Dziatanie na rozrodczosé ludzi

W dostepnym pisSmiennictwie 1 w bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych dziatania
mocznika na rozrodczo$¢ ludzi.

Dzialanie na rozrodczos$é zwierzqgt

Cigzarnym samicom szczurdw Wistar (4 samice
w 12. dniu cigzy, w wieku 15 tygodni) podawano
droga pokarmowa (jednorazowo) 2000 mg mocz-
nika/kg mc. w postaci roztworu wodnego, nato-
miast samicom myszy ICR (po 3 samice w 10. dniu
cigzy, w wieku 8 tygodni) podawano 1000 lub
2000 mg/kg mc. mocznika. Zwierzetom kontrol-
nym (6 szczuréw i 17 myszy) podawano samag
wode. U matek nie obserwowano skutkow dziata-
nia toksycznego mocznika. Zwierzgta zabito w 20.
dniu (szczury) oraz w 18. dniu cigzy (myszy). Mig-
dzy grupami zwierzat narazanymi na mocznik
a grupami kontrolnymi nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic w: liczbie implantacji, liczbie
zywych ptodow, odsetku ptodéw zresorbowanych,
masie ciata ptodow ani w liczbie ptodow z wadami
rozwojowymi (Teramoto i in. 1981).

Szesciu samicom szczura Wistar podawano
zglebnikiem roztwér wodny mocznika 2 razy
dziennie od 6. dnia cigzy przez 14 dni. Dawka
dzienna  mocznika  wynosita 5000 mg/kg
mc./dzien. Celem eksperymentu bylo zbadanie
potencjalnego wptywu mocznika na rozwoj nerek
u potomstwa. Noworodki (39 z grupy badanej
i 34 z grupy kontrolnej) zabito po 48 h, oznaczono
mas¢ nerek, a dodatkowo prawe nerki wysuszono
i oznaczano suchg masg. Nie obserwowano obja-
woOw toksycznego dzialania mocznika u matek ani
istotnych zmian masy nerek potomstwa w poroéw-
naniu do potomstwa samic z grupy kontrolnej
(6 samic, ktorym podawano samg wodg), (Seipelt
i in. 1969).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Bronaugh i in. (1982) badali wchtanianie mocz-
nika znakowanego izotopem [Y*C] przez skore
szczurow samic Osborne-Mandel. W badaniu
w warunkach in vitro wyznaczono statg przepusz-
czalnoéci (1,6 - 10° cm/h), a absorpcji w ciagu
5 dni ulegto 7,2% zaaplikowanej dawki mocznika
wynoszacej 0,0048 mg. W badaniu przeprowadzo-
nym w warunkach in vivo szczurom Osborne-
-Mandel (samicom) nanoszono na skére 0,008 mg
[**C]mocznika w wazelinie w warunkach semio-
kluzyjnych. Po 5 dniach wchtongto si¢ 8,1% poda-
nej dawki. Autorzy podkreslaja, ze wyniki uzy-
skane w warunkach in vitro i in vivo sg zblizone
(Bronaugh i in. 1982). State przepuszczalnosci
wyznaczone dla skory 1 skory wilasciwej krolikow
w warunkach in vitro wynosity odpowiednio
2,37 - 10% oraz 1,2 - 103 cm/min (Treherne 1956).
Absorpcja mocznika przez nieuszkodzong skorg
cztowieka w eksperymencie w warunkach in vitro
wynosita 9,5 + 2,3%, a w przypadku uszkodzonej
(startej) skory byta okoto 7-krotnie wigksza
(67,9 £ 5,6%), (Bronaugh, Steward 1985).

Dawes (2006) przeprowadzit badanie na ochot-
nikach (5 mezczyzn i 5 kobiet w wieku 24 + 68 lat,
$rednio 36 lat), ktérym podano do zucia gume za-
wierajacg 27,3 mg mocznika oraz 0,5 mg czerwieni
fenolowej (phenol red) jako substancji wskazniko-
wej, ktora nie ulega wchianianiu przez btony $lu-
zowe. Eksperyment trwat 10 min w ciggu ktérych
zbierano $ling ochotnikow. Zawarto$¢ czerwieni
fenolowej w zebranej §linie i w pozostatos$ciach

gumy do zucia stanowita 96,92 + 6,45%
ilosci poczatkowej zawartej w gumie do zZucia,
natomiast ~ zawarto$§¢  mocznika  jedynie

85,66% + 5,64%. Zdaniem autoré6w roznica ta po-
twierdza wchlanianie mocznika przez blony $lu-
zowe W jamie ustnej, zwlaszcza gdy stezenie
mocznika w §linie jest wicksze niz w osoczu.
Nomura i in. (2006) badali wchtanianie, roz-
mieszczenie, metabolizm i wydalanie po podaniu
dozotagdkowym i dozylnym [**C]mocznika szczu-
rom Sprague-Dawley. Mocznik podawano zgleb-
nikiem do zotadka w roztworze soli fizjologicznej
w dawkach: 2; 62,5; 250 i 1000 mg/kg mc. lub do-
zylnie w roztworze wodnym w dawce 2 mg/kg mc.
Kazda grupe tworzyly 3 szczury (samce), ktore
miaty przez caly czas dostgp do paszy i wody

(grupy te autorzy okreslili jako non-fasted).
Dodatkowym 2 grupom zwierzat, okreslonym jako
fasted (gtodzone), podano dozotgdkowo lub dozyl-
nie 2 mg/kg mc. mocznika, lecz 15 h przed poda-
niem substancji i 8 h po podaniu zwierzgta z tych
grup nie mialy dostgpu do paszy.

Po podaniu dozotadkowym maksymalne steze-
nie [*C]mocznika w osoczu, obliczone na podsta-
wie pomiaru radioaktywnosci jako stezenie rowno-
wazne wyrazone w Ug eq./ml, wzrastalo wraz ze
wzrostem dawki i w kolejnych grupach non-fasted,
wynosito: 1,1+0,16; 32,1+9,7; 100+42 oraz
470 + 53 pg eq./ml, a w przypadku tej samej dawki
(2 mg/kg mc.) uzwierzat z grupy fasted odnoto-
wano prawie 2-krotnie wicksze stezenie [**C]mocz-
nika niz w grupie non-fasted (1,96 +0,17 vs.
1,1+0,16 pg eq./ml). U zwierzat fasted maksy-
malne stezenie odnotowano 0,5 h po podaniu,
u zwierzat non-fasted — 1 h po podaniu, a w przy-
padku najwiekszej dawki — 2 h po podaniu. Zaréwno
po podaniu dozotagdkowym, jak i dozylnym, steze-
nie mocznika w 0soczu zmniejszato si¢ dwufazowo.
Wartosci ty, dla | fazy byty zblizone we wszystkich
grupach narazanych zwierzat i wynosity okoto 2 h.
Dostep do paszy powodowat wyrazny wzrost ti,
Il fazy —w grupie zwierzat non-fasted ty, fazy II byt
okoto 2-krotnie wigkszy niz w grupie fasted przy tej
samej dawce mocznika (6,2 vs. 3,5 h po podaniu do-
zylnym oraz 7,5 vs. 3,4 h po podaniu dozotagdko-
wym), (Nomura i in. 2006).

Stezenia radioaktywnego [**C] mocznika w po-
szczegblnych narzadach zmierzono u zwierzat
z dwoch grup (fasted i non-fasted) po: 0,5; 1; 4; 8;
24172 h od podania 2 mg mocznika/kg mc. droga
pokarmowa. W wiekszosci narzadéw najwieksze
stezenia zmierzono po 30 min. Zaréwno po 30 min,
jak i po 4 i 8 h stezenia zmierzone w nerkach
1 w pecherzu moczowym byly wigksze od stezen
w osoczu (Nomura i in. 2006).

Metabolizm i wydalanie

Egzogenny mocznik podany dozotadkowo lub do-
zylnie szczurom wydalat si¢ gléwnie w postaci nie-
zmienionej z moczem. W organizmie mocznik
ulega czesciowemu rozktadowi do amoniaku
i ditlenku wegla. Na wzrost ilo$ci rozktadanego
mocznika wplyw ma spozycie pokarmu. Jednocze-
$nie w watrobie (w cyklu mocznikowym) zachodzi
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synteza mocznika z amoniaku i ditlenku wegla.
Jest to podstawowy szlak metaboliczny, w trakcie
ktorego toksyczny amoniak, powstajacy w wyniku
katabolizmu biatek i aminokwasow, ulega prze-
ksztatceniu w nietoksyczny mocznik, ktory nastep-
nie jest wydalany z moczem. W grupie szczuréw
fasted po 96 h po podaniu dozylnym [**C]mocz-
nika okoto 91,1% dawki [**C] ulegto wydaleniu
zmoczem, 4,7% z wydychanym powietrzem
i 0,3% z katem, natomiast po podaniu dozotadko-
wym 95,1% uleglto wydaleniu z moczem, 3,5%
z wydychanym powietrzem i 1,2% z katem
(Nomura i in. 2006). W drugiej grupie szczuréw
non-fasted po podaniu dozylnym z moczem ulegto

wydaleniu 73,1% dawki [**C], 20,9% z wydycha-
nym powietrzem i 1,6% z katem, a po podaniu
dozotgdkowym, odpowiednio: 54; 42,9 i 1%. We
wszystkich przypadkach wigkszos¢ [*C] ulegla
wydaleniu w ciagu pierwszych 24 h.

U 4 ochotnikow, ktorym podano jednorazowo do-
zylnie 24 mg (0,4 mmol) [**C]mocznika, Kklirens
mocznika wynosit 61,7 + 72,6 ml/min, natomiast czas
poltrwania ti 8,4 ~ 10,4 h. W przypadku pacjenta
z niewydolnoscia nerek, ktéremu podano dozylnie
48 mg (0,8 mmol) [**C]mocznika, klirens wyniost
7,4 ml/min, ti» = 58,6 h (Kloppenburg i in. 1997).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pismiennictwie i w bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych mechani-
zmu dziatania toksycznego mocznika.

DZIALANIE EACZNE

Mocznik o stgzeniach powyzej 10-procentowych
ma dziatanie Keratolityczne — utatwia zluszczanie
i zwicksza przepuszczalno§¢ warstwy rogowej
przez co zwigksza aktywno$¢ terapeutyczng wielu
lekéw miejscowych, np. pozwala na zastosowanie
stabszych preparatéw sterydowych przez krotszy
czas, lecz moze zwigksza¢ ryzyko podraznienia
skory (Chodorowska, Szponar 2010).

Agner (1992) przeprowadzil testy platkowe
u 17 ochotnikow, ktérym podawano 20-procen-
towy roztwér mocznika w wodzie i w wazelinie
oraz wode i wazeling. Narazenie w warunkach
okluzyjnych trwato 24 h. Badanie skory przepro-
wadzano przed aplikacja, po 24 h (60 min po usu-
nigciu substancji) i po 48 h od aplikacji. Podanie na
skore 20-procentowego roztworu mocznika w wa-
zelinie spowodowalo istotny wzrost przypadkow

zaczerwienienia skory. Zaczerwienienie (ocenione
na 1 lub 2 w skali 0+ 3) odnotowano u 10/17
ochotnikéw (p < 0,001), podczas gdy 20-procen-
towy roztwér wodny mocznika spowodowat za-
czerwienienie o analogicznym nasileniu u 3/17
0s0b, a same nosniki w 2 przypadkach. W badaniu
przeprowadzonym po 24 h w miejscu podania
mocznika w wazelinie stwierdzano stan zapalny
skory (statystycznie istotny wzrost przeptywu krwi
przez skore i obrzek) oraz istotny wzrost transepi-
dermalnej utraty wody (TEWL) w poréwnaniu
z warto§ciami zmierzonymi przed badaniem oraz
w miejscach podania no$nikoéw. Zmiany te byly
odwracalne po 48 h po podaniu mocznika.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostgpnym piSmiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji na temat zaleznosci skutku
toksycznego od wielko$ci narazenia na mocznik
u ludzi.

Zalezno$¢ skutkow od dawki i czasu narazenia
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na mocznik uzyskang w eksperymencie, w ktorym
krolikom podawano pasze zawierajacg: 0,5; 1 lub
1,4% mocznika (odpowiednio: 245; 490 lub 735
mg/kg mc./dzien) przez: 35, 70, 110 lub 180 dni,
przedstawiono w tabeli 2.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

Warto$ci normatywoéw higienicznych mocznika
zostaty ustalone jedynie w kilku panstwach (tab.
3.). W USA Amerykanskie Stowarzyszenie Higie-
nistow Przemystowych (AIHA, American Indu-
strial Hygiene Association) ustalito warto$¢ nor-
matywu higienicznego wynoszaca 10 mg/m? jako
srednig wazong dla 8 h czasu pracy (WEEL-TWA),
(ACGIH 2015). Taki sam normatyw obowigzuje

Tabela 3.

obecnie prawnie na Lotwie i na Litwie (Darba...
2007; Dél Lietuvos... 2011). W Chinach ustalono
warto§¢ dopuszczalng mocznika wynoszaca
5 mg/m® i warto$¢ dopuszczalng chwilowa
(15-min) wynoszaca 10 mg/m® (GESTIS 2016).
W Rosji ustalono jedynie wartos¢ chwilows
(STEL) wynoszaca 10 mg/m® (RTECS 2016). Nie
sq znane podstawy merytoryczne ustalenia ww.
normatywow.

Normatywy higieniczne dla mocznika w $rodowisku pracy w poszczegélnych panstwach (ACGIH 2015;
Darba... 2007; Dél Lietuvos... 2011; GESTIS 2016; RTECS 2016)

Chiny 5 10 - -
Litwa 10 - - -
Lotwa 10 - - a
Rosja - 10 B B
USA:

~AIHA 10 - N -

Podstawy proponowanej wartosci NDS
i DSB

Do obliczenia wartosci NDS dla mocznika przyjeto
warto$¢ LOAEL na poziomie 245 mg/kg m.c./dzien
uzyskang w eksperymencie na krélikach, ktorym
podawano zwigzek z pasza przez 110 lub 180 dni
(Krishna i in. 1990). Skutkiem krytycznym dziata-
nia mocznika byty zmiany obserwowane w watrobie
i wnerkach (liczne szarobiate powierzchnie ze
zmianami  ogniskowymi, zmiany rozrostowe,
martwicze i regeneracyjne). Do obliczenia dawki
(Dw) na ekwiwalentne dzienne stezenie W powietrzu
(D¢) zastosowano wzor:

DC = DW . V\i ,
Vh
gdzie:
Dy, — dawka,

Wh — masa ciata cztowieka (70 kg),
Vh — obj¢tos¢ powietrza wdychanego przez czto-
wieka w ciggu 8 h (10 m®).

Po podstawieniu przyjetych wartosci do wzoru
obliczono:

D, =245.M9 . 1O KI _ 17159

kg 10m? m

Warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia
(NDS) obliczono na podstawie wzoru:
DC

F

NDS =

Do wyznaczenia warto$ci NDS przyjeto nastepu-
jace wspolczynniki niepewnosci:
Ur— wspolczynnik niepewnosci rowny iloczy-
nowi nastepujacych wspotczynnikow:

A =2 — wspdlczynnik zwigzany z rdz-
nicami wrazliwosci osobni-
czej u ludzi,
réznice  miedzygatunkowe
i droga podania (eksperyment
na kroélikach, per os),

B=3 -
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C=1 - przejScie z narazenia krotko-
terminowego do przewlektego

D=2 — wspoélczynnik zwiazany z za-
stosowaniem wartosci LOAEL
zamiast wartosci NOAEL,

E=1 — wspodtczynnik modyfikacyjny

(dotyczy oceny kompletnosci
danych oraz potencjalnych
skutkéw odlegtych).

Podstawiajac przyjete warto$ci wspotczynni-
kow niepewno$ci do wzoru, obliczono warto$é
NDS:

Przy ustalaniu wartosci NDS nalezy jednak
uwzgledni¢ fakt, ze mocznik ma bardzo mata prez-
no$¢ par i narazenie jest mozliwe wylgcznie na
pyly mocznika. Dlatego w celu zabezpieczenia
pracownikéw przed ucigzliwym dziataniem frakcji
wdychalnej mocznika proponujemy przyjecie war-
tosci NDS na poziomie 10 mg/m?, podobnie jak
dla innych pylow niesklasyfikowanych ze wzgledu
na toksycznos¢, ale stwarzajacych zagrozenie ze
wzgledu na utrudnienie widocznosci.

Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego st¢zenia
chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB) mocznika.

3
NDS = D, _1715mg/m _
A-B-C-D-E 2-3.1.2-1
3
_L7i5mg/m” _ 142,9 mg/m?.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na
spojowki 1 skore.

Badania pomocnicze: aktywnos¢ aminotransferazy
asparginianowej (AST), aminotransferazy alanino-
wej (ALT) i kreatynina.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na
spojowki 1 skore.

Badania pomocnicze: AST, ALT, kreatynina, w za-
lezno$ci od wskazan spirometria spoczynkowa.
Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 24 miesiace.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika lub
0soby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosSci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na
spojowki 1 skore.

Badania pomocnicze: AST, ALT, kreatynina, w za-
leznosci od wskazan spirometria spoczynkowa.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzgdami krytycznymi w narazeniu na mocznik
sg: spojowki, watroba i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na mocznik jest cigzkie uszkodzenie
watroby lub nerek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia
zaawansowania i dynamike¢ zmian chorobowych.
Ze wzgledu na dziatanie draznigce na oczy w ba-
daniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad
w kierunku choréb i dolegliwosci ze strony na-
rzadu wzroku.
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