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2-Chlorobuta-1,3-dien (chloropren) jest lotna, wysoce tatwopalna ciecza stosowana do produkcji neo-
prenowych elastomeréw. Wartosci normatywne tego zwigzku nie przekraczaja stezenia 30 mg/m?3.

Chloropren o duzych stezeniach dziala draznigco na blony $luzowe oczu i gérnych drég odde-
chowych oraz depresyjnie na osrodkowy uklad nerwowy. Zwigzek moze wywotywaé zmiany w
watrobie, ukladzie sercowo-naczyniowym, krwiotwérczym, rozrodczym oraz obwodowym ukfa-
dzie nerwowym. Na podstawie wynikéw badan epidemiologicznych zwrécono uwage na mozli-
wos¢ indukeji raka ptuca, watroby i chloniaka zlosliwego po narazeniu na dziatanie chloroprenu.

Z punktu widzenia ostrej toksycznosci chloropren mozna zakwalifikowaé do substancji szkodli-
wych. Ostre i przewlekte dzialanie chloroprenu manifestuje si¢ hepatotoksycznoscia, pneumotok-
sycznoscia i nefrotoksycznoscig. Chloropren indukuje mutacje punktowe i dziala rakotwérczo na
gryzonie, indukujac nowotwory ptuc, naczynn krwionosnych, gruczotu Harderiana, nerek oraz
watroby. IARC zaliczyt chloropren do czynnikéw przypuszczalnie rakotwoérczych dla ludzi (gru-
pa 2B), natomiast nie stwierdzono wplywu chloroprenu na ontogenetyczny rozwoj organizmoéw.

* Wartosci normatywne 2-chlorobuta-1,3-dienu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej
z dnia 29 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950.

Metoda oznaczania st¢zenia 2-chlorobuta-1,3-dienu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana
w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2004, nr 4(42).



Do obliczenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) chloroprenu przyjeto wyniki
badan przewlektych przeprowadzonych na myszach B6C3F1 i szczurach F344. Za skutek krytycz-
ny przyjeto dzialanie rakotwoércze chloroprenu. Do oszacowania zaleznosci dawka-odpowiedz dla
ludzi wykorzystano nastepujace wyniki eksperymentu: rak ptuca u samic myszy (mniejsze ryzyko
tta niz u samcéw), naczyniomigsak krwionoény u samcéw myszy oraz rak watrobowokomoérkowy
u samic myszy. Do wynikéw eksperymentu dopasowano model dwustopniowy. Wyliczone ryzy-
ko wystapienia dodatkowych nowotworéw ptuca wynosi 104 po 40-letnim okresie narazenia za-
wodowego na dziatanie chloroprenu o stezeniu 0,028 mg/m3, a po narazeniu na zwigzek o steze-
niu 2,281 mg/m3 - 103, natomiast dla raka watrobowokomoérkowego odpowiednio o stezeniu
0,06 i 6 mg/m?.

Za wartos¢ NDS chloroprenu przyjeto stezenie 2 mg/m3, a za warto$¢ najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia chwilowego (NDSCh) przyjeto stezenie 6 mg/m?3. Zalecono oznakowanie zwigzku
literami ,1” oraz Rakotw. Kat. 2. Obecnie brak jest merytorycznych podstaw do zaproponowania
wartoéci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) chloroprenu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 2-chlorobuta-1,3-dienu (chloroprenu), (IARC 1999; ACGIH 2008):

— WzOr sumaryczny C4H;Cl

— wzor strukturalny H,C = CCl - CH = CH,

—nazwa chemiczna 2-chloro-1,3-butadien

—nazwa CAS 2-chlorobuta-1,3-dien

—numer CAS 126-99-8

— numer indeksowy 602-036-00-8

— synonimy: chloropren, 2-chlorobutadien, chlorobutadien,

B-chlorobutadien, neopren, 2-chloropren, 2-chlo-

robutadien-1,3, f-chloropren.

Chloropren, zgodnie z tabelg 3.2. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
iRady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
1 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia
31.12.2008 r., 1-1355 ze zm.), zostat zaklasyfikowany jako produkt niebezpieczny:

—F; R11

— Rakotw. Kat. 2; R45

— Xn; R20/22-48/20

— Xi; R 36/37/38.

Oznakowania te oznaczaja: F; R11 — produkt wysoce tatwopalny, Rakotw. Kat. 2 — substan-
cje, ktore rozpatruje si¢ jako rakotworcze dla cztowieka, Xn — produkt szkodliwy, R20/22 — dziata
szkodliwie przez drogi oddechowe i po potknigciu, R48/20 — dziata szkodliwie przez drogi odde-




chowe; stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastgpstwie dlugotrwatego narazenia, Xi — produkt
drazniacy, R36/37/38 — dziata drazniaco na oczy, drogi oddechowe i skore.

Zharmonizowana klasyfikacj¢ oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie,
zgodnie z tabela 3.1. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12. 2008 r., 1-

1355 ze zm.) — przedstawiono w tabeli 1. oraz na rysunku 1.

Tabela 1.
Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie
(rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008)
Klasyfikacja Oznakowanie Specy-
Migdzyna- kody kody ﬁc.zné
Numer rodpwa Numer |Numer Kl ZWIOtOW piktogram, ZWIOtOW sl .
indek- termlnolo- WE CAS HEB wskazuja- kody wskazuja- g'ramc%ne Uwagi
SOy gia che- kzzgrizema ' cych haset ostrze- cych 1 wspot-
L2212 ody kategorit rodzaj gawczych rodzaj czym}}kl
zagrozenia zagrozenia »M
602-036-| chloroprene | 204- | 126- Flam. Liq. 2 H225 GHS02 H350 D
00-8 (stabilised); | 818-0 | 99-8 Carc. 1B H350 GHS08 H332
2-chloro- Acute Tox. 4 (*) H332 GHSO07 H302
buta-1,3- Acute Tox. 4 (*) H302 Dgr H373 (**)
-diene STOT RE 2 (*) H373 H319
(stabilised) Eye Irrit. 2 (**) H335
STOT SE 3 H319 H315
Skin Irrit. 2 H335
H315

Flam. Liq. 2 — substancje ciekle tatwopalne, kategoria zagrozenia 2.
H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary.

Carc. 1B — rakotworczo$¢, kategoria zagrozen 1B.
H350 — moze powodowac raka (poda¢ drogg narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, Ze inna droga narazenia nie
powoduje zagrozenia).
Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 4.
H332 — dziala szkodliwie w nastgpstwie wdychania.
Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.
H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.

STOT RE 2 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe, narazenie powtarzane, kategoria zagrozenia 2.

H373 — moze spowodowac uszkodzenie narzadow (wymieni¢ wszystkie narazone narzady, jesli sa znane) w nastgpstwie
dhugotrwatego lub powtarzanego narazenia (poda¢ droge narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, Zze zadne inne
drogi narazenia nie powoduja zagrozenia).

Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 2.

H319 — dziata drazniaco na oczy.

STOT SE 3 — dziatanie toksycznie na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3., dziatanie
drazniace na drogi oddechowe.

H335 — moze powodowa¢ podraznienie drég oddechowych.

Skin Irrit. 2 — dzialanie Zrace/drazniace na skorg, kategoria zagrozenia 2.

H315 — dziata draznigco na skore.




GHSO02: symbol GHSO08: symbol 1 GHS07: symbol

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem,

na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne chloroprenu (IARC 1999; ACGIH 2008):

— postac

— prog zapachu
— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia
— gestose wzgledna (woda = 1)
— gesto$¢ par (powietrze = 1)
— preznos¢ par
— stezenie par nasyconych w powietrzu
— temperatura zaptonu:
— granice stezen wybuchowych:
- dolna
- gérna
—LogP

— rozpuszczalno$é:

— trwatos$é:

— wspolczynniki przeliczeniowe

bezbarwna ciecz o ostrym, podobnym do eteru
zapachu, dziata tzawiaco

55 mg/m’

-130°C

59,4 °C

0,958 (' w temp. 20 °C)

3,06

26,6 kPa (w temp. 20 °C)

90 500 mg/m’ (w temp. 20 °C)

-4 °C (metoda tygla zamknigtego)

4% obj. w powietrzu

20% obj. w powietrzu

2,06

dobrze rozpuszczalny w alkoholu, eterze dietylo-
wym, acetonie 1 benzenie, nieznacznie rozpusz-
czalny w wodzie 0,212 g/100 ml (w temp. 20 °C)
bardzo nietrwaty, w powietrzu reaguje z tlenem i
innymi zwiazkami, tworzac epoksydy i inne pro-
dukty, spontanicznie polimeryzuje; jest przecho-
wywany w obecnosci przeciwutleniaczy

1 ppm ~ 3,64 mg/m’ i 1 mg/m’ = 0,275 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Chloropren nie jest zwiazkiem naturalnym. Po raz pierwszy zostal otrzymany przez Carothersa i

in. w 1930 r. (Carothers i in. 1931). Proces ten polegal na bimeryzacji acetylenu w wodnym roz-

tworze chlorku miedzi(Il) i chlorku amonu do winyloacetylenu. Otrzymany produkt byt nastepnie

chlorowany za pomoca kwasu chlorowodorowego do beta-chloroprenu.




Inna metoda stosowana do otrzymywania chloroprenu polega na chlorowaniu butadieniu w
fazie gazowej do 1,4-dichloro-2-butenu i 3,4-dichloro-1-butenu. Pierwszy z wymienionych pot-
produktow jest poddawany izomeryzacji do 3,4-dichloro-1-butenu w obecno$ci metalicznej miedzi
i chlorku miedzi(II). Nastgpnie zwiazek ten jest przeprowadzany do chloroprenu na drodze dehy-
drohalogenacji w wodnym rozworze wodorotlenku sodowego. Izolacja chloroprenu z mieszaniny
reakcyjnej polega na destylacji prozniowej (NIOSH 1977; Lynch 2001).

Chloropren jest stosowany wylacznie do produkcji neoprenowych elastomeréw oraz do syn-
tezy 2,3-dichloro-1,3-butadienu, ktory jest komonomerem dla chloroprenu w syntezie kopolime-
row. Lateks neoprenowy powstaje podczas emulsyjnej polimeryzacji chloroprenu. Lateks ten skta-
da si¢ gtownie z trans-chloroprenu. Stuzy on do produkcji gumy syntetycznej, przedmiotéw gu-
mowych, izolacji przewodow elektrycznych i materiatoéw klejacych. Wolny chloropren moze wy-
stgpowac w polimerach i kopolimerach w ilo$ciach < 0,7% (Lynch 2001).

Narazenie zawodowe na chloropren wystgpuje podczas jego syntezy, polimeryzacji i wulka-
nizacji lateksu. W latach 70. ubiegtego stulecia stgzenia chloroprenu w powietrzu amerykanskich
zaktadow produkujacych neopren byly znacznie zroznicowane w zaleznosci od miejsca pomiaru i
wahaty si¢ w zakresie 10 ~ 24 000 mg/m’ (Lloyd i in. 1975; IARC 1979). W pozniejszym okresie,
w wyniku korzystnych rozwiazan technicznych, narazenie na ten zwiazek mierzone w strefie od-
dychania pracownikow byto stosunkowo mate. St¢zenia chloroprenu podczas produkcji monomeru
w latach 1976-1991 miescily si¢ w zakresie 5 + 8 mg/m’, natomiast podczas jego polimeryzacji
(1976-1996) wynosily 0 + 29 mg/m® (Lynch 2001).

W badaniach przeprowadzonych w Armenii wykazano czasowe i sezonowe zmiany stezen
chloroprenu w powietrzu srodowiska pracy w zaktadach produkujacych ten zwiazek. Przed 1980 r.
stezenia te miescily sie w zakresie 0,31 + 784 mg/m’, natomiast po 1980 r. byly wyraznie mniejsze
i wynosity 0,1 = 4,49 mg/m® (Bulbulyan i in. 1999).

Wedtug danych GIS (2007) stezenia chloroprenu w powietrzu srodowiska pracy w Polsce nie
przekraczaly wartosci NDS, tj. 2 mg/m’.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

Objawami ostrego zatrucia chloroprenem u ludzi sa: podraznienia bton §luzowych oczu i tzawie-
nie, podraznienia goérnych drég oddechowych, zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) wyrazone bolami i zawrotami glowy, drazliwo$cia, bezsenno$cia i uczuciem zme-
czenia, a takze zapalenie skory, a niekiedy martwica rogéwki i utrata wlosow w wyniku bezpo-
sredniego kontaktu ze skora. Objawy te wystepowaly podczas narazenia na chloropren o steze-
niach w powietrzu powyzej 3500 mg/m’ i pojawiaty si¢ w ciagu do 15 min trwania narazenia (EPA
1985). W ostrym zatruciu chloroprenem moga roéwniez pojawia¢ si¢ zmiany w: watrobie, uktadzie
sercowo-naczyniowym, uktadzie krwiotworczym, oz¢bnej, obwodowym uktadzie nerwowym oraz
w uktadzie rozrodczym (Harbison, Varney 1998; IARC 1979).

W dostgpnym pisSmiennictwie nie ma opisu ostrego zatrucia chloroprenem zakonczonego

zgonem.




Obserwacje kliniczne. Toksycznosé przewlekla

Symptomatologia przewlektego zatrucia chloroprenem u ludzi zasadniczo nie rdzni si¢ od obja-
wOw zatrucia ostrego tym zwiazkiem. Podczas narazenia na chloropren o stgzeniach 200 =+
1230 mg/m’ obserwowano: bole i zawroty glowy, drazliwo$é, zmeczenie oraz ucisk i bole w klat-
ce piersiowej, a w niektdrych przypadkach takze zapalenie skory i utrate wltosow. Objawy te wy-
stepowaty po okoto miesiacu od rozpoczgceia narazenia (EPA 1985).

W grupie 336 pracownikdéw narazonych na chloropren podczas jego polimeryzacji (brak wy-
nikéw pomiardw stezen chloroprenu w powietrzu) u 227 pracownikdéw narazonych na dziatanie
tego zwiazku w przesztosci oraz u 283 pracownikow nigdy nienarazonych na dziatanie chloropre-
nu wykonano badania biochemiczne surowicy krwi (wapn, fosfor nieorganiczny, azot moczniko-
wy, kwas moczowy, cholesterol, biatko catkowite, albuminy, bilirubing catkowita, zasadowa fos-
fatazg, dehydrogenazg mleczanowa i aminotranferazg asparaginowa) oraz hematologiczne krwi
(liczbg leukocytow i ich obraz odsetkowy, liczbg erytrocytow, stgzenie hemoglobiny i hemato-
kryt). Nie stwierdzono zadnych roznic w oznaczanych wskaznikach u pracownikéw z réznych
badanych grup (Gooch, Hawn 1981).

Nalezy podkresli¢, ze w dostgpnym pismiennictwie zwracano uwagg na rozbiezne dane na temat

symptomatologii przewlektego zatrucia chloroprenem u ludzi (Gooch, Hawn 1981; EPA 1985).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pi$miennictwie nie ma informacji na temat badan epidemiologicznych dotyczacych

pozanowotworowych skutkéw narazenia na chloropren.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Ostra toksyczno$¢ chloroprenu u zwierzat laboratoryjnych jest stosunkowo stabo zaznaczona (tab. 2.).
Zgodnie z kryteriami ostrej toksycznosci (DzU 1997 nr 105, poz. 671) zwiazek ten mozna zaklasy-
fikowaé do substancji szkodliwych, dla ktérych warto§¢ LDsy per os dla szczuréw miesci si¢ w
zakresie 200 + 2000 mg/kg m.c.

Ostre dziatanie toksyczne chloroprenu u zwierzat laboratoryjnych manifestuje si¢ zmianami
zapalnymi bton sluzowych oczu i nosa oraz depresja osrodkowego uktadu nerwowego. Padnigcie
zwierzgeia nastgpuje w wyniku porazenia o$rodka oddechowego (IARC 1979).

U szczuréw Sprague-Dawley (samcoéw), narazanych przez 4 h na chloropren o stezeniach
360 + 1100 mg/m’, 24 h po zakoficzeniu narazenia obserwowano: podwyzszona aktywnos¢ dehy-
drogenazy sorbitolowej (SDH) i mleczanowej (LDH) w surowicy krwi, podwyzszona aktywnos¢
LDH w poptuczynach oskrzelowych, wzrost stgzenia niebiatkowych grup tiolowych (NPSH) w
watrobie oraz ich zmniejszenie w ptucach (Plugge, Jaeger 1979). W ostrym zatruciu chloropre-
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nem opisano rowniez: martwicg hepatocytow centralnej strefy zrazikow watrobowych, degenera-
cje nabtonka kanalikow nerkowych, bierne przekrwienie narzadéow oraz obrzek pluc (EPA 1985).

Tabela 2.

Dawki lub stezenia $miertelne chloroprenu dzialajace na rézne gatunki zwierzat (Clary i in. 1978;
IARC 1979; RTECS 2008; Valentine, Himmelstein 2001)

Gatunek Droga Dawka/ 2%
. Lo .. Wartos¢

zwierzat narazenia stgzenie

Mysz dozotadkowa LDs, 260 mg/kg
oddechowa LCL, 615 mg/m’ (8 h)

Szczur dozotadkowa LDs, 251 mg/kg
oddechowa LCso 8330 mg/m’ (4 h)
podskoérna LDL, 500 mg/kg

Kroélik oddechowa LCL, oo 7500 mg/m3 (8 h)

LDs, — medialna dawka $miertelna zwiazku.

LDL, — najmniejsza dawka $miertelna zwiazku.

LCL, — najmniejsze st¢zenie $Smiertelne zwiazku.

LCL, oy — najmniejsze stgzenie zwiazku, ktorego dziatanie powoduje padnigcie 100% zwierzat.

Toksycznosé przewlekla

Biologiczne skutki powtarzanego narazenia zwierzat na dziatanie chloroprenu droga oddechowa
przedstawiono w tabeli 3.

W ciagu 4 tygodni Clary i in. (1978) narazali szczury Wistar obojga ptci (po 10 zwierzat w
grupie) na dzialanie chloroprenu o stezeniach: 0; 180; 720 lub 2900 mg/m’ 6 h dziennie, przez 5 dni w
tygodniu. U zwierzat obserwowano: zahamowanie przyrostu masy ciata, redukcjg liczby leukocy-
tow we krwi obwodowej po narazeniu na chloropren o stezeniach 720 i 2900 mg/m’. Po narazeniu
na chloropren o stezeniu 720 mg/m’ stwierdzono zwyrodnienie lipidowe i martwice hepatocytow
w centralnej strefie zrazikdéw watrobowych, a po narazeniu na dziatanie zwiazku o stezeniu
2900 mg/m’ obserwowano zaréwno u samcow, jak i samic: wzrost wzglednej masy nerek, watro-
by, ptuc, mozgu i nadnerczy. Obserwowano ponadto podraznienie bton §luzowych nosa, a takze
padnigcia zwierzat — 3/10 1 5/10 samcow w grupach narazonych odpowiednio na dziatanie chloroprenu
o stezeniach 720 lub 2900 mg/m’ oraz 3/10 samic narazonych na zwiazek o stezeniu 2900 mg/m’.

U ztocistych chomikow syryjskich obojga pici (po 10 zwierzat w grupie) narazanych 4 tygo-
dnie na dzialanie chloroprenu o stezeniach: 0; 140; 590 lub 2280 mg/m’ przez 6 h dziennie, 6 dni
w tygodniu Clary i in. (1978) obserwowali: zahamowanie przyrostu masy ciala, wzrost wzglednej
masy serca, nerek, watroby, mozgu i nadnerczy u samcoéw oraz nerek i moézgu u samic, a ponadto
padnigcia zwierzat — 1/10 samcow i 3/10 samic po narazeniu na dziatanie chloroprenu o stgzeniu

590 mg/m’ oraz wszystkich samcow i samic narazonych na chloropren o stezeniu 2280 mg/m”.
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Tabela 3.

Biologiczne skutki powtarzanego narazenia na dzialanie par chloroprenu

Gatunek, liczba,

Warunki

.. L. Skutki narazenia PiSmiennictwo
pte¢ zwierzat narazenia
Szczury — 0; 180; 720 zahamowanie przyrostu masy ciata we wszystkich | Clary i in.
40 samcow, lub 2900 mg/m®; | grupach; redukcja liczby leukocytéw po narazeniu | 1978
40 samic 6 h/dz., na zwiazek o stezeniach 720 i 2900 mg/m3 ;
5 dni/tydz., 4 tyg. | wzrost wzgl. masy nerek, watroby, ptuc, mézgu
i nadnerczy (2900 mg/m”); zwyrodnienie i mar-
twica hepatocytow (720 mg/m’); podraznienie
bton §luzowych nosa; padnigcia samcow (3/10 i
5/10) po narazeniu na zwiazek o st¢zeniach 720
i 2900 mg/m3 oraz samic (3/10) po narazeniu na
zwiazek o stezeniu 2900 mg/m3
ZYociste chomiki | 0; 140; 590 lub zwiazek o stezeniu 590 mg/m3: zahamowanie Claryiin.
syryjskie 2280 mg/m®; | przyrostu masy ciata, wzrost wzglednej masy 1978
6 h/dz., 5 dni/ | serca, nerek, watroby, mozgu i nadnerczy u sam-
tydz., 4 tyg.; cow oraz nerek i mézgu u samic; padnigcie 1/10
samcow i 3/10; po narazeniu na zwiazek o steze-
niu 2280 mg/m’ padnigcie wszystkich zwierzat
Myszy B6C3F1 — | 0; 18;43; 116 lub | zwiazek o stezeniu 290 mg/m’: zmniejszenie Melnick i in.
50 samcow, 290 mg/m’; masy ciata samcow, spadek stezenia NPSH w 1996
50 samic 6 h/dz., 5 dni/ | watrobie i plucach oraz rozrost nabtonka przedzo-
tydz., 13 tyg. |tadka u samcéw i samic; warto§¢ LOAEL =
290 mg/m’
Szczury F344 — 0; 18; 43;116; zwiazek o stezeniu 724 mg/m’: wzrost bez- Melnick i in.
50 samcow, 290 Iub wzglednej masy nerek u samcow i samic; redukcja | 1996
50 samic 724 mg/m’ liczby RBC, spadek st¢z. HGB, HTC i MCV u
6 h/dz., samic; spadek stezenia NPSH w watrobie i ptu-
5 dni/tydz., cach samic oraz w watrobie samcoéw; wzrost ak-
13 tyg tywnosci SDH, AIAT i GDH u samcow i samic w
3. tyg. narazenia; zmiany zapalne i martwica he-
patocytow oraz degeneracja nabtonka wechowego
i metaplazja nabtonka oddechowego nosa u sam-
cow 1 samic; warto$¢ LOAEL =
724 mg/m’; dla zmian w nablonku nosowym
warto$é NOAEL = 116 mg/m’
Myszy B6C3F1 — 0; 46; 116; rozrost nabtonka oskrzelikowego i kanalikow Melnick i in.
50 samcow, 290 mg/m’, nerkowych we wszystkich grupach narazonych; | 1999
50 samic 6 h/dz., po narazeniu na zwiazek o stezeniu 290 mg/m’
5 dni/tydz., rozrost nabtonka przedzotadka oraz rozrost gru-
104 tyg. czolakowaty, metaplazja i zanik nablonka we-

chowego; warto$¢é LOAEL = 46 mg/m’
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cd. tab. 3.

Gatunek, liczba, Warunki . .. .
.. .. Skutki narazenia PiSmiennictwo
ple¢ zwierzat narazenia
Szczury F344/N— | 0;46; 116 Iub | rozrost nabtonka pgcherzykéw ptucnych oraz Melnick 1 in.
50 samcow, 290 mg/m’, zanik nablonka wechowego, przewlekte, aktywne | 1999
50 samic 6 h/dz., 5 dni/ | zapalenie i martwica komorek tego nabtonka we

tydz., 104 tyg. | wszystkich grupach narazonych; rozrost nabtonka
kanalikéw nerkowych oraz zwldknienie, rozrost
gruczolakowaty, rozrost komorek podstawnych i
metaplazja nabtonka we¢chowego po narazeniu na
zwiazek o stezeniach 116 i 290 mg/m’ lub tylko
290 mg/m’; warto$¢ LOAEL = 46 mg/m’

NPSH — niebiatkowe grupy tiulowe.
RBC — erytrocyty.

HTC — hematokryt.

HGB — hemoglobina.

MCYV - érednia objgtos¢ krwinek.

SDH — dehydrogenaza sorbitolowa.
AIAT — aminotransferaza alaninowa.
GDH - dehydrogenaza glutaminianowa.

Melnick i in. (1996) narazali przez 13 tygodni myszy B6C3F1 i szczury F344 na chloropren o
stezeniach: 0; 18; 43; 116 lub 290 mg/m3 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu. Jedna grupg szczurow
narazano ponadto na dziatanie chloroprenu o stezeniu 724 mg/m’. Kazda narazana grupa liczyla
po 10 zwierzat. U samcOéw myszy stwierdzono: zmniejszenie masy ciata i stgzenia NPSH w wa-
trobie i ptucach po narazeniu na dziatanie zwiazku o stezeniu 290 mg/m’. U samcdw i samic po
narazeniu na zwiazek o tym samym stgzeniu obserwowano rozrost nabtonka przedzoladka. Auto-
rzy pracy zaproponowali przyjecie stezenia 290 mg/m’ chloroprenu za wartos¢ LOAEL zwiazku.

Po narazeniu szczuréw na dziatanie chloroprenu o najwigkszym (724 mg/m®) stezeniu ob-
serwowano: wzrost bezwzglednej masy nerek u samcow i samic, redukcje liczby RBC, spadek
HTC, MCYV i stezenia HGB u samic, spadek stezenia NPSH w watrobie i ptucach u samic oraz w
watrobie u samcow, a ponadto wzrost aktywno$ci SDH, AIAT i GDH w surowicy u samcow i
samic w trzecim tygodniu narazenia. W badaniu histopatologicznym obserwowano zmiany zapal-
ne i martwice hepatocytéw u tych zwierzat oraz degeneracj¢ nabtonka wechowego i metaplazje
nabtonka oddechowego nosa u samcoéw i samic juz po narazeniu na dziatanie zwiazku o stezeniu
290 mg/m’. Narazenie na dziatanie chloroprenu o tym samym stgzeniu spowodowato réwniez
wzrost masy nerek i spadek MCV u samic. Na podstawie przedstawionych wynikow badan zapro-
ponowano przyjecie stezenia 724 mg/m’ chloroprenu za warto§¢ LOAEL zwiazku (niedokrwi-
sto$¢, martwica hepatocytow) oraz stezenia 290 mg/m’ (dla zmian w nabtonku wechowym i odde-
chowym nosa), (Melnick i in. 1996).

Myszy B6C3F1 i szczury F344/N obojga plci, po 50 zwierzat w grupie, narazano w ciagu
104 tygodni na dzialanie par chloroprenu o stezeniach: 0; 46; 116 lub 290 mg/m’ 6 h dziennie,
przez 5 dni w tygodniu. Czas przezycia myszy i szczuréw samcOw narazonych na dziatanie chlo-
roprenu o stezeniach 116 lub 290 mg/m’® oraz we wszystkich grupach samic byt istotnie krotszy w
poréwnaniu z czasem przezycia zwierzat w grupie kontrolnej. We wszystkich grupach myszy

narazonych na chloropren obserwowano rozrost nablonka oskrzelikowego i kanalikow nerko-
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wych. U samcéw i samic narazonych na dziatanie chloroprenu o najwigkszym stezeniu (290 mg/m®)
obserwowano: rozrost nabtonka przedzotadka oraz gruczolakowaty rozrost, metaplazje i zanik
nabtonka wechowego nosa. We wszystkich grupach szczuréw narazonych na dziatanie chloropre-
nu wystapit rozrost nabtonka pgcherzykow phlucnych oraz zmiany w nabtonku we¢chowym nosa
typu zanikowego, przewleklego aktywnego zapalenia i martwicy. U szczuréw narazonych na chlo-
ropren o stezeniach: 116 i 290 mg/m’ lub tylko 290 mg/m’ wykazano rozrost nablonka kanalikow
nerkowych oraz rozrost komorek warstwy podstawnej nabtonka wechowego i1 metaplazje komo-
rek tego nabtonka (Melnick i in. 1999). Przyjmujac za podstawe wielouktadowe, nienowotworowe
zmiany morfologiczne obejmujace uktad oddechowy, nerki i uklad trawienny, mozna zapropono-
waé, na podstawie wynikow oméwionych badan, przyjecie stezenia 46 mg/m’ chloroprenu za war-

tos¢ LOAEL zwiazku, zaro6wno po narazeniu myszy, jak i szczurow.

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Wyniki badan nad mutagennym dziataniem chloroprenu przedstawiono w tabeli 4. Zamieszczone
w tabeli dane sa jednak rozbiezne. Na podstawie wczes$niejszych badan wykazano mutagenne
dziatanie chloroprenu wyrazone wzrostem czgstosci wystgpowania mutacji punktowych u Salmo-
nella Typhimurium TA100 (Bartsch in. 1979) oraz dominujacych mutacji letalnych zwiazanych z
ptcia u Drosophila melanogaster (Vogel 1979). W nowszych badaniach przeprowadzonych w
warunkach in vitro i in vivo nie wykazano mutagennego dziatania chloroprenu. Nie stwierdzono
mutacji punktowych u kilku szczepow Salmonella Typhimurium (Zieger 1 in. 1987; Westphal i in.
1994) oraz dominujacych mutacji letalnych zwiazanych z plcia u Drosophila (Foureman i in.
1994). Chloropren nie indukowat mutacji w komorkach jajnika chomika chinskiego V79 prowa-
dzacych do opornosci na 8-azaguaning i strofantyne G (Drevon, Kuroki 1979).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vivo na samcach myszy szczepu B6C3F1
narazonych 12 dni na chloropren o stezeniach: 43; 116; 290 lub 720 mg/m’ 6 h dziennie nie
stwierdzono klastogennego dziatania chloroprenu wyrazonego wzrostem czgstosci wystgpowania:
aberracji chromosomowych, wymian chromatyd siostrzanych lub mikrojader w erytrocytach. Ob-
serwowano jedynie wzrost indeksu mitotycznego komorek szpikowych (7Tice i in. 1988).

Tabela 4.

Mutagenne dzialanie chloroprenu

Uik ety (Warunkd Wyniki badat: FAsatemsine
S. Typhimurium TA100 | 1+8% v/v,4h |wynik dodatni w obecnosci i bez frakcji S9 | Bartsch i in.
1979
S. Typhimurium TA97, wynik ujemny w obecnosci i bez frakcji S9 | Zieger i in.
TA98, TA100, TA1535 1987

S. Typhimurium TA100 | 0+ 5 uM/ptytke | wynik ujemny w obecnosci i bez frakcji S9 | Westphal i in.
1994
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cd. tab. 4.

. . Warunki _ , .

Uktad biologiczny narazenia Wyniki badan Pi$miennictwo
Drosophila 5,7+ 34,3 mM; | wzrost czestosci dominujacych mutacji letal- | Vogel 1979
melanogaster 48 +72h nych zwigzanych z plcia
Drosophila 1,8 mg/g; brak dominujacych mutacji letalnych zwia- | Foureman i
melanogaster 72 h karmienie | zanych z plcia in. 1994

lub iniekcja
Komorki jajnika 10% v/v,4h | brak indukcji oporno$ci komorek na Drevon,
chomika chinskiego V79 8-azaguaning i strofantyng G Kuroki 1979
Myszy B6C3F1, 43,116, 290 lub | brak aberracji chromosomowych, wymiany | Ticeiin. 1988
samce 720 mg/m’; chromatyd siostrzanych lub mikrojader;
6 h/dz., 12 dni | wzrost indeksu mitotycznego w szpiku

Dzialanie mutagenne wykazuja takie produkty dimeryzacji chloroprenu powstajace podczas
jego przechowywania, jak: 1-chloro-5-(1-chloroetenylo)-cykloheksen, 1,6-dichloro-1,5-cyklo-
oktadien (Westphal i in. 1994) lub jego metabolit — 1-chloroetenylooksiran, ktory rowniez dziata
klastogennie (Himmelstein i in. 2001b).

Na podstawie wynikow nowszych badan wykazano, ze chloropren indukuje mutacje punk-
towe w protoonkogenach K-ras i H-ras wyizolowanych z nowotwordéw ptuc i gruczolu Harderiana
myszy B6C3F1 wywotanych przez ten zwiazek. Mutacje protoonkogenu K-ras wykryto w 80%
nowotworow ptuc indukowanych chloroprenem i w 30% nowotwordéw spontanicznych o tej samej
lokalizacji. W przypadku nowotwordéw gruczotu Harderiana mutacje protoonkogendow K-ras i H-
ras stwierdzono u 100% myszy narazonych na chloropren i u 56% myszy z grup kontrolnych. Ce-
cha tych mutacji byta transwersja A — T na kodonie 61. Transwersji tej nie obserwowano w ogole
w spontanicznych nowotworach ptuc u myszy, natomiast stwierdzono jej wystgpowanie tylko u
7% spontanicznych nowotwordéw gruczotu Harderiana (Sills i in. 1999). Ponadto cytowani autorzy
wykazali zwigkszona czgstos¢ wystgpowania mutacji punktowych w protoonkogenach K- i H-ras
wyizolowanych z nawotworow przedzotadka myszy B6C3F1 narazonych na dziatanie chloropreu
przez 2 lata. Istota tych mutacji byta rowniez transwersja A — T na kodonie 61 protoonkogenu H-ras
(Sills 11in. 2001).

Dzialanie rakotworcze

Jakosciowa ocena dziatania rakotwdérczego

W kilku badaniach epidemiologicznych oceniono ryzyko choréb nowotworowych u pracownikdéw
narazonych na 2-chlorobuta-1,3-dien (chloropren), (tab. 5.).

W badaniach prospektywnych przeprowadzonych na dwoch grupach mezczyzn liczacych od-
powiednio 270 i 1576 o0sob, ktdrzy po raz pierwszy byli narazeni na chloropren w latach 1931-1948
lub 1942-1957, stwierdzono odpowiednio 3 i 16 zgondéw na raka pluca. Umieralno$¢ ta nie rdéznita
si¢ od umieralno$ci oczekiwanej (Pell 1978).
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Tabela 5.

Ryzyko choréb nowotworowych u oséb narazonych zawodowo na dzialanie chloroprenu

15 odza}J Liczebnosc¢ kohorty; okres narazenia Skutki narazenia Pi$miennictwo
adania
Prospektywne | 270 megzczyzn narazonych w 3 zgony na raka pluca Pell 1978
latach 1931 + 1948 (1957-1974); 16 zgondéw na
1576 mgzczyzn narazonych w latach | raka ptuca (1957-1974)
1942 + 1957
Kohortowe 5185 0s6b, w tym 616 mgzczyzn; rak watroby — SMR = 2 4; Bulbulyan
retrospektywne | narazenie w latach 1940 + 1976 95%CI: 1,1 +4,3; iin. 1998
11979 + 1993 biataczki — SMR = 1,9;
95%CI: 1 +3.3
Kohortowe 2314 o0sob, w tym 417 kobiet; nara- | rak watroby: Bulbulyan
prospektywne | zenie w latach 1940 + 1988; czgstos¢ | SIR = 3,27; 95% CI: 1,47 = |iin. 1999
wystepowania raka (1979 ~ 1990); | 7,27,
umieralno$¢ (1979 + 1988) SMR = 3,39, 95%
CI: 1,09 = 10,5
Kohortowe 533 mezczyzn; nowotwory ogdtem Colonna,
narazenie na chloropren (1966 + SIR = 1,26; CI: 0,88+1,77; Laydevant 2001
1997); ryzyko raka w okresie nowotwory ptuca:
1979 + 1997 SIR = 1,84; CI: 0,84 + 3,49;
nowotwory glowy i szyi: SIR
=1,89; CI: 0,87 + 3,59

SMR - standaryzowany wskaznik umieralnosci.
SIR — standaryzowany wskaznik czgstosci wystgpowania.
95% CI — 95-procentowy przedziat ufnosci.

W badaniu retrospektywnym umieralno$ci na nowotwory ztosliwe w kohorcie 5185 pracowni-
kéw moskiewskiej fabryki obuwia, w tym 616 mezczyzn narazonych na chloropren w latach 1940-
1976 lub 1979-1993 stwierdzono podwyzszone ryzyko raka watroby (SMR = 2.4; 95% CI: 1,1 +
4,3) oraz biataczki (SMR = 1,9; 95% CI: 1 + 3,3). Nalezy podkresli¢, ze narazenie miato charakter
ztozony, poniewaz oprocz chloroprenu w srodowisku pracy wykryto réwniez: benzen (5,3 +
17,6 mg/m’), octan etylu, formaldehyd, octan butylu, glikol etylenowy, aceton i chlorotrifluorome-
tan (Bulbulyan i in. 1998).

W innym badaniu cytowani autorzy (Bulbulyan i in. 1999; Zaridze i in. 2001) ocenili czgstos§¢
wystepowania 1 umieralno$¢ na nowotwory ztosliwe w kohorcie 1897 me¢zczyzn 1 417 kobiet zatrud-
nionych w fabryce produkujacej chloropren przez co najmniej 2 miesiace w latach 1940-1988 i zyja-
cych jeszcze w 1979 r. Narazenie na chloropren wyrazone st¢zeniem tego zwiazku w powietrzu byto
zrbznicowane. Przed 1980 r. wynosito 0,99 + 269,1 mg/m’ (latem) i 0,31 =~ 784 mg/m’ (zima). Po
1980 . stezenie chloroprenu ulegto wyraznemu zmniejszeniu i wynosito 0,1 + 23,2 mg/m’ (latem) i
0,16 ~ 4,49 mg/m’ (zima). W badaniu tym wykazano zwigkszona czgsto§é wystegpowania nowotwo-
row ztosliwych watroby (SIR = 3,27; 95% CI: 1,47 + 7,27) oraz zwigkszona umieralnos¢ na raka
watroby (SMR = 3,39; 95% CI: 1,09 + 10,5).

W badaniu kohortowym, przeprowadzonym we Francji (departament Isére) w grupie 533
mezczyzn narazonych na chloropren w latach 1966-1997, oceniano ryzyko wystapienia nowotwo-
row zlosliwych w latach 1979-1997. Wartosci SIR obliczono, uwzgledniajac cala populacje depar-
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tamentu Isére jako grupg odniesienia. Wykazano podwyzszone ryzyko wystgpowania nowotwo-
row ztosliwych ogotem (SIR = 1,26; CI: 0,88 + 1,77), nowotwordéw ptuca (SIR = 1,84; CI: 0,84 +
3,49) oraz nowotwordéw gltowy i szyi (SIR = 1,89; CI: 0,87+3,59), (Colona, Laydevant 2001).

Wedlug Acquavella i Leonarda (2001) przytoczone badania maja duza liczbg ograniczen,
ktore zmniejszaja ich wiarygodno$¢. Sa to m.in.: mate liczby zgondéw, brak zaufania do klasyfika-
¢ji narazenia niemajacej charakteru ilosSciowego, nieckompletne wykazy badanej populacji, a w
przypadku nowotworéw watroby zbyt duza czgsto$¢ wystgpowania marskosci watroby predyspo-
nujacej do wystapienia tego nowotworu oraz brak dokumentacji histologicznej, niezbgdnej do
réznicowania nowotworow ztosliwych watroby.

W kilku badaniach doswiadczalnych oceniono rakotworcze dziatanie chloroprenu, ktory
uznano za zwiazek strukturalnie podobny do chlorku winylu, zwiazku o udowodnionym dziataniu
kancerogennym.

Cigzarnym samicom szczuro6w BDIV podano chloropren w dawce 100 mg/kg m.c. w 17. dniu
ciazy, a nastgpnie potomstwu tych samic taka sama droga podawano raz w tygodniu przez cate
zycie ten sam zwiazek w dawce 50 mg/kg m.c. W 120. tygodniu doswiadczenia czgsto§¢ wyste-
powania nowotworéw u szczuré6w otrzymujacych chloropren byta podobna jak w grupie kontrol-
nej zar6wno u samcow, jak i samic (Ponomarkov, Tomatis 1980).

Biate dwutygodniowe myszy 7 miesi¢cy narazano na pary chloroprenu o st¢zeniach: 0; 2,9;
19,2 lub 189 mg/m’® 4 h dziennie, przez 6 dni w tygodniu. W 6smym miesiacu zwierzeta zabijano,
poddawano autopsji, a ich ptuca oceniano makroskopowo i histopatologicznie. Najczgstszym ob-
serwowanym nowotworem pluc byt gruczolak brodawkowaty (50/57), a nastepnie gruczolak
(7/57). Odsetek myszy z nowotworami stopniowo wzrastal wraz z czgstoscia narazenia.
W kolejnych grupach procent ten osiagnat nastgpujace wartosci: 1,3; 8,1; 9,4 1 19,7%. Wartosci te
w poréwnaniu ze zwierzg¢tami z grupy kontrolnej (1,3%) byly statystycznie znamienne (Dong 1 in.
1989).

Myszy B6C3F1 i szczury F344/N obojga plci (po 50 zwierzat w grupie) narazano 104 tygo-
dnie na pary chloroprenu o stezeniach: 0; 46; 115 lub 290 mg/m® 6 h dziennie, przez 5 dni w ty-
godniu. U samcow myszy wykazano statystycznie znamienna wigksza czgsto$¢ wystgpowania
pierwotnych nowotworéw ptuc (gruczolak lub rak), uktadu krazenia (naczyniak krwionos$ny, na-
czyniomigsak krwiono$ny, ang. hemangiosarcoma), gruczolu Harderiana (gruczolak lub rak), ne-
rek (gruczolak kanalikow nerkowych) i1 watroby (naczyniomigsak krwionosny) w poréwnaniu ze
zwierzetami z grupy kontrolnej, prawie po wszystkich wielkosciach narazenia. Rowniez u samic
wykazano zwigkszona czgstos¢ wystepowania nowotwordéw o tej samej lokalizacji co w przypadku
samcow oraz rakow watrobowokomorkowych (ang. hepatocellular carcinoma), rakéw lub gruczo-
lakokolcowiakow sutka, migsakow skory i migsakow krezki.

Zaré6wno u samcoOw szczurdw, jak i samic obserwowano znamiennie podwyzszong czestosé
wystgpowania gruczolakow lub rakéw: jamy ustnej, tarczycy, nerek i gruczotu mlecznego (sami-
ce). Nowotwory te wystgpowaly w grupach zwierzat narazonych na chloropren o stgzeniach 115
lub 290 mg/m’, a w przypadku nowotworéw nerek rowniez po najmniejszym stezeniu (46 mg/m’)
tego zwiazku (Melnick i in. 1999).

W opinii Grupy Ekspertow Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC 1999) nie
istnieje wystarczajacy dowod na rakotworcze dziatanie chloroprenu na ludzi, ale istnieje wystar-
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czajacy dowod na takie dziatanie zwiazku na zwierzgta. Chloropren uznano za czynnik przypusz-
czalnie rakotworczy dla ludzi (Grupa 2B), (Rice, Boffetta 2001).

Ilosciowa ocena dziatania rakotwérczego

W dostgpnym piSmiennictwie i w bazach danych nie znaleziono wynikéw badan epidemiologicz-
nych umozliwiajacych oszacowanie zalezno$ci dawka-odpowiedz. Istnieja natomiast wyniki badan
epidemiologicznych (tab. 5.) wskazujacych na istotnie zwigkszone ryzyko raka watroby w wyniku
zawodowego narazenia na chloropren (Bulbulyan i in. 1998; 1999) oraz nieistotne w sensie staty-
stycznym wzrosty ryzyka raka ptuca (Colona, Laydevant 2001), (tab. 5.).

W opracowaniach dotyczacych oceny kancerogenno$ci substancji chemicznych realizowa-
nych przez US EPA nie znaleziono zadnych informacji odno$nie do kancerogennosci chloroprenu.
Natomiast Melnick i in. w 1999 r. opublikowali wyniki dwuletniego eksperymentu, w ktérym na-
razano inhalacyjnie myszy i szczury. Dla wielu umiejscowien nowotworéw badacze ci zaobser-
wowali istotny wzrost liczby nowotworow i to wzrost zalezny od wielkosci st¢zenia chloroprenu.
Poniewaz u narazonych ludzi obserwowano gtownie nowotwory watroby i pluca, niniejsza analize
ograniczono do tych dwoch umiejscowien. Wybrane dane przedstawiono w tabelach 6.1 7.

Tabela 6.
Raki pluca i watroby u myszy po dwuletnim narazaniu na dzialanie chloroprenu
Samce Samice
Stezenie _
chloroprenu, rak pluca naczyniakomigsak rak pluca rallzovrifgrrizsvwo
mg/m’ (liczba zwierzat | krwionos$ny (liczba | (liczba zwierzat (iteze zwier}z]qt
W grupie) zwierzat w grupie) W grupie) S —

0 6(50) 2(50) 2(50) 4(50)
46,59 12(50) 55 14(49) 11(49)
116,48 23(50) 6(50) 16(50) 14(50)
291,20 28,5 8(50) 28(50) 19(50)

Tabela 7.

Raki pluca u szczuréw po dwuletnim narazeniu na dzialanie chloroprenu

Rak ptuca u szczuréw

Stezenie chloroprenu, mg/m’

samce (liczba zwierzat w grupie) | samice (liczba zwierzat w grupie)
0 2(50) 1(50)
46,59 2(50) 0(50)
116,48 4(50) 0(50)
291,20 6(50) 3(50)

Zalezno$ci dawka-odpowiedz dla danych z tabeli 6. i 7. przedstawiono graficznie na rysun-
kach 2.1 3.
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Rys. 2. Krzywe dawka-odpowiedz (model dwustopniowy) oraz punkty empiryczne, do ktdrych dopasowano
te modele, przedstawiajac graficznie wyniki badan na samcach myszy narazanych na dziatanie chloroprenu
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Rys. 3. Krzywe dawka-odpowiedz (model dwustopniowy) oraz punkty empiryczne, do ktérych dopasowano
te modele, przedstawiajac graficznie wyniki badan na samicach myszy narazanych na dziatanie chloroprenu

Zalezno$¢ dawka-odpowiedz dla raka ptuca u szczurow samcow i samic przedstawiono na

rysunku 4.
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Rys. 4. Krzywe dawka-odpowiedz (model dwustopniowy) dla raka ptuca oraz punkty empiryczne, do kto-
rych dopasowano te modele, przedstawiajac graficznie wyniki eksperymentu na szczurach narazanych na
dziatanie chloroprenu
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Do oszacowania zaleznosci dawka-odpowiedz w wyniku narazenia ludzi na dziatanie chloro-
prenu zostana wykorzystane nastepujace wyniki eksperymentu: rak ptuca u samic myszy (mniej-
sze ryzyko tla niz u samcdéw), naczyniomigsak krwionosny (hemangiosarcoma) u samcdw myszy
oraz rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcinoma) u samic myszy. Do wynikoéw ekspe-

rymentu dopasowano model dwustopniowy:

P(d)=1-exp(~qy ~¢;-d ~q,-d”),
gdzie:
—d —érednia dla calego zycia dawka chloroprenu.

Podczas budowy modelu dawka-odpowiedz przyjeto nastepujace zalozenia: masa samca myszy:
0,03 kg, masa samicy myszy: 0,025 kg, ilos¢ wdychanego powietrza przez mysz: 0,04 m*/dzien, masa
ciala cztowieka: 70 kg, ilos¢ wdychanego powietrza przez cztowieka podczas zmiany roboczej: 10 m’,
ilo§¢ wdychanego powietrza przez cztowieka w ciagu doby: 20 m’, $redni czas trwania zycia
cztowieka: 70 lat, maksymalny czas pracy czlowieka: 40 lat oraz liczba dni pracy w ciagu roku:
240.

Wyniki analizy ryzyka nowotworéw na podstawie wynikow badan doswiadczalnych przedsta-
wiono w tabeli 8.

Tabela 8.

Wyniki analizy ryzyka nowotwor6w na podstawie wynikow badan doswiadczalnych na zwierzetach

Samce myszy Samice myszy
. naczyniakomigsak | , 3
dlé;ii?ézgz\;}:ii . kr}']wionpénff sre(ir;;agge;zléildla ek e rak wa(’trobowo-
'~ | (liczba zwierzat w . komorkowy
mg/(kg - dzien) grupie) mg/(kg - dzien)
0 2(50) 0 2(50) 4(50)
11,09 5(50) 13,31 14(49) 11(49)
27,73 6(50) 33,28 16(50) 14(50)
69,33 8(50) 83,20 28(50) 19(50)
Modele dwustopniowe
qo =0,05965 q0=10,07071 qo=0,1233
¢, =0,001939 q1=0,010147 q1 =0,005022
¢2=0 =0 72=0
x> =0,810 y=4224 x*=2,036
df=2 df=2 df=2
p =0,667 p =0,121 p =0,361
ryzyko tta = ryzyko tla = ryzyko tla = 0,116002
0,057906 0,068268

Zalezno$¢ dawka-odpowiedz migdzy stezeniem chloroprenu w powietrzu §rodowiska pracy i

ryzykiem raka watroby (hemangiosarcoma, hepatocellular carcinoma) oraz raka ptuca u pracow-

nikow narazonych na ten zwiazek przez 40 lat przedstawiono na rysunku 5.
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Taka sama zalezno$¢ migdzy narazeniem na chloropren w zakresie st¢zen 0 + 3 mg/m3 (stg-
zenia obserwowane w ostatnich latach w Polsce) a ryzykiem raka watroby i raka ptuca u pracow-
nikdéw narazonych przez 40 lat przedstawiono na rysunku 6.
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Rys. 5. Krzywe dawka-odpowiedZ opisujace zalezno$¢ migdzy stezeniem chloroprenu w powietrzu srodowi-
ska pracy i ryzykiem raka watroby i raka pluca u ludzi narazonych na dziatanie chloroprenu (ryzyko to jest
zwiazane z czterdziestoletnim okresem narazenia)
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Rys. 6. Krzywe dawka-odpowiedz opisujace zaleznos$¢ migdzy narazeniem na dziatanie chloroprenu w
powietrzu Srodowiska pracy i ryzykiem raka watroby i raka pluca u narazonych ludzi w zakresie stezen
0 = 3 mg/m®, czyli stezen obserwowanych w ostatnich latach w Polsce (ryzyko to jest zwiazane z czterdzie-
stoletnim okresem narazenia)

W tabeli 9. przedstawiono warto$ci stgzen chloroprenu dla ré6znych skutkéw koncowych na-
razenia na dziatanie tej substancji w zalezno$¢ od zalozonego dodatkowego ryzyka.

Tabela 9.

Zalezno$¢ stezenia chloroprenu w Srodowisku pracy od przyjetego ryzyka

Rk Stezenie chloroprenu, mg/m’
zyko
dod};ﬂ}(,owe naczyniomigsak krwiono$ny rak phu rak watrobowokomorkowy
(hemangiosarcoma) ak pluca (hepatocellular carcinoma)
0,01 (107 15,47 2,82 6,0
0,001 (107) 1,53 2,281 0,6
0,0001 (107 0,153 0,028 0,06
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Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos$é

Cigzarne szczury ChR-CD narazano na chloropren o stgzeniach: 0; 3,6; 36 lub 90 mg/m3 przez 4 h
dziennie. W jednym badaniu samice (50 zwierzat w grupie) narazano migdzy 1.+~ 12. dniem ciazy i
zabijano w 17. dniu celem oceny embriotoksycznego dzialania chloroprenu. W celu oceny terato-
gennego dziatania chloroprenu samice (25 zwierzat w grupie) narazano migdzy 3. = 20. dniem
ciazy i zabijano w 21. dniu. W badaniach tych nie obserwowano toksycznosci matczynej, embrio-
toksycznosci 1 fetotoksycznosci oraz teratogennego dziatania chloroprenu. Ponadto oceniono
wptyw chloroprenu na rozrodczo$¢ szczurow. Samce szczuréw narazano przez 22 dni na dziatanie
chloropren o stezeniach 45 lub 90 mg/m’ 4 h dziennie, a nastepnie kojarzono je z dziewiczymi
samicami. Liczebno$¢ potomstwa samcoéw narazonych na chloropren nie réznita si¢ od liczebnosci
potomstwa w grupie kontrolnej (Culik i in. 1978).

W innym badaniu oceniano gonadotoksyczne dziatanie chloroprenu. Szczury F344/N i myszy
B6C3F1 obojga plci narazano przez 13 tygodni na dziatanie chloropren o st¢zeniach: 0; 18; 43;
116; 240 lub 720 mg/m’ 6 h dziennie, przez 5 dni/tygodniu. U szczuréw samcéw narazonych na
dziatanie chloroprenu o stezeniu 720 mg/m’ wykazano znamienny spadek ruchliwosci plemni-
kow. U samic nie obserwowano zaburzen cyklu estralnego (Melnick i in. 1996).

Przedstawione dane wskazuja, ze chloropren nie dziata toksycznie na rozrodczos¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W dostegpnym piSmiennictwie nie ma danych na temat wchtaniania chloroprenu do organizmu.

Rozmieszczenie

W dostepnym pi$miennictwie nie ma informacji dotyczacych rozmieszczenia chloroprenu w orga-

nizmie.

Metabolizm

Przemiany metaboliczne chloroprenu w warunkach in vitro przebiegaja w kilku etapach. W
pierwszym etapie zwiazek ulega utlenieniu do 2-chloro-2-etenylooksiranu Iub 1-chloroete-
nylooksiranu przy udziale mikrosomalnej monooksygenazy zaleznej od CYP2El. Pierwszy z
epoksydow jest nietrwatly, szybko hydrolizuje do hydroksyketonu, chloroketonu i chloroaldehydu,

ktore sa skutecznie sprzegane z GSH, zar6wno nieenzymatycznie, jak i w obecno$ci S-transferazy
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glutationowej. Drugi z epoksydow jest trwaly. Jest on substratem dla hydrolazy epoksydowe;,
ktora jest enzymem stereoselektywnym, preferujacym S-(1-chloroetenylo)oksiran jako substrat. W
reakcji sprzegania z GSH przy udziale S-transferazy glutationowej powstaja takie koniugaty, jak:
1-hydroksy-4-(S-glutationylo)butan-2-on, 1,4-bis-(S-glutationylo)butan-2-on i (Z)-2-(S-glutatio-
nylo)but-2-en-1-al, 2-chloro-3-hydroksy-4-(S-glutationylo)buten lub 1-chloro-4-(S-glu-tationylo)-
butan-2-on (Munter i in. 2003). Postulowano rowniez powstawanie aldehydu chlorokrotonowego
bezposrednio z 2-chloroetenylooksiranu (Himmelstein 1 in. 2001a). Szlaki metaboliczne chloro-

prenu przedstawiono na rysunku 7.
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Rys. 7. Schemat przemian metabolicznych 2-chlorobuta-1,3-dienu (chloroprenu), (Munter i in. 2003):
1) B-chloropren; 2) (1-chloroetenylo)oksiran; 3) 2-chloro-4-hydroksy-3-(S-glu-tationy-lo)buten; 4) 2-chloro-
3,4-di-hydroksybuten; 5) 2-chloro-3-hydroksy-4-(S-glu-tationylo)buten; 6) 2-chloro-2-etenylooksiran;
7) 1-hydroksybut-3-en-2-on; 8) 1-hydroksy-4-(S-glutationylo)-butan-2-on; 9) 1-chloro-but-3-en-2-on;
10) 1-chloro-4-(S-glutationylo)-butan-2-on; 11) 1,4-bis-(S-glutatio-nylo)butan-2-on; 12) 2-chlorobut-3-en-1-al;
13) 2-chlorobut-2-en-1-al; 14) (Z)-2-(S-glutationylo)but-2-en-1-al; EH — hydrolaza epoksydowa
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Metabolizm chloroprenu obserwowano w obecnosci mikrosoméw watrobowych i ptucnych
roznych gatunkoéw (myszy, szczuréow, chomikow i ludzi), (Himmelstein i in. 2001a; 2004a). Szyb-
kos¢ utleniania tego zwiazku do 1-chloroetenylooksiranu, wyrazona stosunkiem V,,,/K-m, malata
odpowiednio w kolejnosci u: myszy, chomikéw, szczurdéw i ludzi. Natomiast szybkos$¢ hydrolizy
epoksydu w obecnos$ci hydrolazy epoksydowej rosta w kolejnosci u: myszy, szczuréw, chomikow
i ludzi. Aktywnosci hydrolazy epoksydowej i S-transferazy glutationowej w watrobie byty wielo-
krotnie wigksze niz w plucach (Himmelstein 1 in. 2001a; 2004a). Stwierdzono, ze szybko$¢ meta-
bolizmu chloroprenu wyrazona stosunkiem szybkosci maksymalnej do stalej substratowej
(Vma/Kem) w watrobie myszy, szczuréw F344, chomikéw i czlowieka wynosita odpowiednio:
431; 244; 363 i 152 1/h/kg m.c., podczas gdy w ptucach osiagata wartosci: 7,67; 0,14; 0,14 i
0,14 1/h/kg m.c. State substratowe dla mikrosomalnej monooksygenazy wynosity: w watrobie
0,047 + 0,118 mg/l, natomiast w plucach 0,13 mg/l (Himmelstein i in. 2004b).

Wydalanie

W dostgpnym pisSmiennictwie nie ma danych na temat wydalania chloroprenu i jego poszczegol-
nych metabolitéw z organizmu z wyjatkiem tioeterow, ktorych stezenie w moczu zwigksza sig
liniowo wraz z wielko$cia narazenia na chloropren, co obserwowano u szczurdw (Summer, Greim
1980).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Wielonarzadowe zmiany toksyczne, w tym takze zmiany genotoksyczne i kancerogenne u gryzoni,
mozna wiaza¢ z aktywacja metaboliczna chloroprenu do odpowiednich epoksydow (Munter i in.
2003) oraz ze spadkiem pozioméw glutationu (GSH) i peroksydacja lipidow (Summer, Greim
1980; Zhang i in. 1996).

U szczurdw, ktorym przez 21 dni podawano dootrzewnowo chloropren w dawkach: 8; 40 lub
200 mg/kg m.c., obserwowano po dwoch najwigkszych dawkach tego zwiazku: zwyrodnienie
wodniczkowe watroby, wzrost st¢zenia choliloglicyny w surowicy, wzrost st¢zenia dialdehydu
malonowego w watrobie, spadek aktywnos$ci peroksydazy glutationowej we krwi i dysmutazy
ponadtlenkowej w erytrocytach oraz sekwestracje mitochondrialnych jonow wapnia w watrobie.
Laczne podawanie witaminy E jako przeciwutleniacza z chloroprenem przeciwdziatato wystepo-
waniu tego rodzaju zmian (Zhang i in. 1996).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono informacji na ten temat tacznego dzialania chloro-
prenu z innymi zwiazkami.
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W kilku badaniach do§wiadczalnych wykazano zalezno$¢ toksycznego dziatania chloroprenu od
wielkosci narazenia.

U szczurdéw obojga pici narazanych przez 4 tygodnie na chloropren o st¢zeniach: 0; 180; 720
lub 2900 mg/m’ 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu obserwowano wielonarzadowe zmiany patologicz-
ne. Zahamowanie przyrostu masy ciata zanotowano po wszystkich wielko$ciach narazenia. Na-
tomiast po narazeniu na zwiazek o najwiekszych stezeniach chloroprenu (720 lub 2900 mg/m?®)
wystapilo: zmniejszenie liczby leukocytow we krwi obwodowej, wzrost wzglednej masy nerek,
watroby, ptuc, moézgu i nadnerczy oraz zwyrodnienie i martwica hepatocytéw, a takze podraznie-
nie $luzowki nosa. Chloropren o tych stezeniach spowodowat padnigcie 30 + 50% badanych zwie-
rzat (Clary 1 in. 1978).

Podobne skutki narazenia na dziatanie chloroprenu o stgzeniach: 0; 140; 590 lub
2280 mg/m’ obserwowano u ztocistych chomikow syryjskich narazanych przez taki sam okres jak
myszy. Po narazeniu na chloropren o stezeniach 140 mg/m’ nie obserwowano zadnych zmian,
natomiast po narazeniu na zwiazek o wigkszych stezeniach wykazano: zahamowanie przyrostu
masy ciata, wzrost wzglednej masy narzadow (serca, nerek, watroby, mozgu i nadnerczy) oraz
padnigcie zwierzat (padto 100% zwierzat narazonych na chloropren o stezeniu 2280 mg/m’),
(Clary iin. 1978).

Myszy B6C3F1 obojga ptci narazano przez 13 tygodni na dziatanie chloroprenu o stgzeniach:
0; 18; 43; 116 lub 290 mg/m® 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu. U myszy narazanych na chloropren
o najwigkszym stgzeniu obserwowano: spadek poziomu NPSH w watrobie i plucach oraz rozrost
nabtonka przedzotadka zaréwno u samcow, jak i samic. Stezenie 290 mg/m’ chloroprenu przyjeto
za warto§¢ LOAEL zwiazku (Melnick i in. 1996).

U szczuréw F344 narazonych na dziatanie chloroprenu w takich samych warunkach jak my-
szy oraz poddanych dziataniu tego zwiazku o stezeniu 724 mg/m’ w grupie dodatkowej obserwo-
wano ponadto patologiczne zmiany zalezne od wielko$ci narazenia. Chloropren o trzech najmniej-
szych stezeniach (18; 43 lub 116 mg/m’) nie dziatat toksycznie, natomiast o stezeniu 290 mg/m’
spowodowat degeneracje nablonka wechowego, podczas gdy o stezeniu 724 mg/m® byt przyczyna:
niedokrwistosci, spadku stezenia NPSH w watrobie i ptucach, wzrostu aktywnosci enzymow
wskaznikowych w surowicy, wzrostu bezwzglednej masy nerek, zmian zapalnych i martwicy he-
patocytow oraz degeneracji nablonka wechowego i metaplazji nabtonka oddechowego btony §lu-
zowej nosa. Zaproponowano przyjecie stezenia 290 mg/m’ chloroprenu za warto$¢ LOAEL dla
zmian degeneracyjnych nablonka wechowego, a stezenia 724 mg/m’ dla pozostatych zmian ukta-
dowych (Melnick i in. 1996).

Zarowno u myszy B6C3F1, jak i u szczurow F344 narazonych przez 104 tygodnie na dziata-
nie chloroprenu o stezeniach: 0; 46; 116 lub 290 mg/m’ 6 h dziennie, przez 5 dni w tygodniu ob-
serwowano: zmiany przerostowe w ptucach (nablonek pgcherzykowy), zanik nabtonka wechowe-
go, przewlekle stany zapalne i martwice tegoz nabtonka, gtownie u szczuréw samcow oraz prze-
rost nabtonka oskrzelikowego i nabtonka kanalikow nerkowych, gtéwnie u myszy samcéw. Zmia-
ny te wystepowaly juz po narazeniu na dziatanie chloroprenu o stezeniu 46 mg/m’ i nasilaty si¢
wraz ze wzrostem stezenia zwiazku (Melnick 1 in. 1999). Autorzy dokumentacji proponuja przyje-
cie stezenie 46 mg/m’ chloroprenu za warto$é LOAEL dla wymienionych zmian patologicznych.
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U samcow myszy, w porownaniu z grupa kontrolna, wykazano prawie po wszystkich wielko-
$ciach narazenia statystycznie znamienng wigksza czesto§¢ wystgpowania pierwotnych nowotwo-
row: ptuc (gruczolaka lub raka), uktadu krazenia (naczyniaka krwiono$nego, naczyniomigsaka
krwiono$nego), gruczolu Harderiana (gruczolaka lub raka), nerek (gruczolaka kanalikow nerko-
wych) oraz watroby (raka watrobowokomoérkowego). Réwniez u samic wykazano zwigkszona
czestos¢ wystepowania nowotwordw o tej samej lokalizacji (Melnick 1 in. 1999). Wyliczone ryzy-
ko wystapienia dodatkowych nowotworéw ptuca wynosi 10 po 40-letnim okresie narazenia za-
wodowego na dziatanie chloroprenu o stezeniu 0,028 mg/m’, natomiast 10~ po narazeniu na chlo-
ropren o stezeniu 2,281 mg/m’. W przypadku zachorowania na raka watrobowokomorkowego
stezenie chloroprenu wynosi odpowiednio 0,06 i 6 mg/m”.

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

Istniejace warto$ci NDS

Istniejace wartosci dopuszczalnych poziomow narazenia zawodowego na 2-chlorobuta-1,3-dien

(chloropren) w niektorych panstwach przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10.

Wartosci dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego na dzialanie 2-chlorobuta-1,3-dienu
(chloroprenu) w niektoérych panstwach (IARC 1999; ACGIH 2008; DFG 2008)

Panstwo/instytucja/ Warto$¢ NDS, Warto$¢ NDSCh, Warto$¢ NDSP,
organizacja mg/m’ mg/m’ mg/m’

Polska (2002) 2,0 16,0 -
Austria (2006) 18,0 (sk) 72,0 -
Belgia (2002) 36,0 (sk) - -
Dania (2002) 3,6 (sk) — -
Finlandia (2005) 3,7 (sk) 18 (15 min)
Francja (2006) 36,0 rakotw. — -
Niemcy (2008) Grupa 2 rakotw. (sk)
Irlandia (2002) 36,0 (sk) - -
Nowa Zelandia (2001) 36,0 (sk) - -
Szwecja (2005) 3,6 (sk) 18 -
USA:

— ACGIH (1980) 36,0 (sk) - -

— NIOSH Ca - 3,6 (15 min)

— OSHA 90,0 (sk) - -

Ca — kancerogen zawodowy.

Grupa 2. — substancje, ktore sa rozwazane jako rakotworcze dla ludzi, poniewaz wystarczajace dane z dtugotermino-
wych badan na zwierzgtach uzasadnione dowodami pochodzacymi z badan epidemiologicznych wskazuja na ich
znaczny wplyw na ryzyko wystapienia raka.

sk — substancja wchtania si¢ przez skorg.
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Celem normatywu amerykanskiego (TLV) byto zminimalizowanie ryzyka zmian uktadowych
dotyczacych watroby, nerek, krwi oraz osrodkowego uktadu nerwowego u pracownikdéw narazo-
nych na dziatanie chloroprenu. W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono podstaw do ustalania
warto$ci tego normatywu (ACGIH 2008).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

W warunkach podprzewlektego lub przewlektego narazenia na dziatanie chloroprenu droga odde-
chowa dochodzi do wielouktadowych zmian patologicznych. Narzadami krytycznymi narazenia
sa: uktad oddechowy, watroba, nerki, krew obwodowa i przedzotadek. Zmiany w btonie Sluzowej
nosa obejmujace nabtonek wechowy i nablonek oddechowy sa wynikiem drazniacego dziatania
chloroprenu i jego aktywacji metabolicznej. Tego rodzaju zmiany sa szczegdlnie zaznaczone u
gryzoni, ktore oddychaja przez nos i maja duza aktywnos¢ enzymoéw metabolizujacych ksenobio-
tyki w blonie §luzowej tego odcinka drég oddechowych.

Do obliczenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) chloroprenu mozna wy-
korzysta¢ wyniki badan przewlektych Melnicka i in. (1999) przeprowadzonych na myszach
B6C3F1 i szczurach F344. Przyjgto dziatanie rakotwoércze chloroprenu za skutek krytyczny
zwiazku. W przypadku wielu umiejscowien nowotworow badacze ci zaobserwowali istotny
wzrost liczby nowotwordw, zalezny od wielkos$ci stezenia chloroprenu. Poniewaz u narazonych
ludzi obserwowano glownie nowotwory watroby i pluca, niniejsza analiz¢ ograniczono do tych
dwoch umiejscowien. Do oszacowania zaleznos$ci dawka-odpowiedz u ludzi wykorzystano wyniki
nastgpujacego eksperymentu: rak ptuca u samic myszy (mniejsze ryzyko tla niz u samcoéw), na-
czyniomigsak krwiono$ny (hemangiosarcoma) u samcOw myszy oraz rak watrobowokomorkowy
(hepatocellular carcinoma) u samic myszy. Do wynikow eksperymentu dopasowano model dwu-
stopniowy.

W tabeli 11. przedstawiono wartosci stezen chloroprenu dla réznych skutkéw koficowych

narazenia w zalezno$ci od zatozonego dodatkowego ryzyka wystapienia nowotworu.

Tabela 11.

WartoSci stezen chloroprenu dla réznych skutkéw koncowych narazenia w zaleznos$ci od zalozonego
dodatkowego ryzyka wystapienia nowotworu

Ryzyko Stezenie chloroprenu, mg/m’
dodatkowe naczyniomigsak krwiono$ny rak pluca rak watrobowokomorkowy
0,01 (107 15,47 2,82 6
0,001 (107) 1,53 2,281 0,6
0,0001 (10 0,153 0,028 0,06

Wyliczone ryzyko wystapienia dodatkowych nowotworéw phluca wynosi ~ 7-107 po 40-let-
nim okresie narazenia zawodowego na dziatanie chloroprenu o stezeniu 2 mg/m’ i taka wartos¢
stezenia proponuje si¢ przyja¢ za wartos¢ NDS chloroprenu.

Warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) chloroprenu obliczono

na podstawie rownania:
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log NDSCh =log NDS +u(P) - log Sg
NDSCh = NDS- Sg“?,
gdzie:
u(P) = 1,86 — wspotczynnik zwiazany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci
krotkoterminowej roéwny 1,53
Sg — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach od 1,5 do 2)
log Sg — w granicach od 0,18 do 0,3
uF’s — wspolczynnik niepewnosci,

podstawiajac wartosci do wzoru, otrzymujemy warto$¢ NDSCh:

NDSCh=1,859-NDS + 2,888 - NDS
NDSCh = 1,859 - 2,0 mg/m® + 2,888 - 2,0 mg/m’
NDSCh = 3,7 + 5,776 mg/m’.

Autorzy dokumentacji proponuja przyjecie stezenia 2 mg/m’ chloroprenu za warto$é NDS
zwiazku oraz stezenia 6 mg/m’ chloroprenu za jego warto§¢ NDSCh. Zaleca si¢ takze
oznakowanie normatywu litera ,,I” oraz ,,Rakotw. Kat. 2”. Obecnie brak jest merytorycznych
podstaw do zaproponowania warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB)
chloroprenu.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 £odz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na btony §luzowe gornych droég oddechowych i
oczu, a takze na: skoére, watrobe, nerki i uktad nerwowy.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT, AspAT i GGTP), badanie ogdlne moczu oraz st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na btony $sluzowe gornych drég oddechowych i
oczu, a takze na: skore, watrobg, nerki i uktad nerwowy.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT, AspAT i GGTP), badanie ogdlne moczu, stgzenie kreatyniny w surowicy krwi, a w zalez-
nosci od wskazan zdjecie rtg. ptuc, USG i watroby.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co roku lub co 2 lata.
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Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na btony $sluzowe goérnych drég oddechowych i
oczu, a takze na: skore, watrobe, nerki i uktad nerwowy.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT, AspAT i GGTP), badanie ogélne moczu, stezenie kreatyniny w surowicy krwi, a w zalez-
nosci od wskazan zdjecie rtg. ptuc, USG i watroby.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, blony $luzowe gérnych drog oddechowych i oczu, skora, watroba, nerki, uktad
nerwowy i uktad krwiotworczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji watroby, choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji nerek, choroby uktadu nerwowego, przewlekle przerostowe i zanikowe zapalenie blon
sluzowych goérnych drég oddechowych, przewlekte stany zapalne bton $§luzowych oczu oraz prze-
wlekte stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow 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.

W narazeniu na dziatanie chloroprenu nie wolno zatrudnia¢ pracownikéw mtodocianych i kobiet
W ciazy, poniewaz zwiazek ten jest sklasyfikowany jako substancja rakotworcza kategorii 2.
(zwiazki rozpatrywane jako rakotworcze dla cztowieka). Istnieje mozliwos$¢ indukcji raka phuc,
watroby i chloniaka zlosliwego po narazeniu na dziatanie tego zwiazku.
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ANDRZE] STAREK, WIESEAW SZYMCZAK
2-Chlorobuta-1,3-dien
Abstract

2-Chlorobuta-1,3-dien (chloroprene) is volatile and inflammable liquid with a characteristic, pun-
gent odour. It is mainly used as a monomer in the production of neoprene elastomers.
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Chloroprene is a harmful compound. High vapour exposure may cause irritation of the eyes and
respiratory tract, as well as depression of the central nervous system. Chloroprene exerts embryo-
toxic, teratogenic, mutagenic, and multiorgan toxic effects (hepatotoxicity, nephrotoxicity, pneu-
motoxicity). Chloroprene is carcinogenic in mice and rats. Limited data on the carcinogenicity of
chloroprene in humans are available. An increased risk of liver, lung or digestive tract cancers has
been reported in some studies. The International Agency for Research on Cancer has classified
chloroprene as a possible human carcinogen (group 2B) on the basis of positive studies in experi-
mental animals.

The MAC (TWA) value for chloroprene was calculated on the basis of Melnick et al.'s (1999)
chronic study conducted on mice and rats. As a critical effects taken into account tumor induction
in lung (cancer) and liver (hemangiosarcoma and hepatocellular carcinoma). The dependence of
the risk of lung cancer (female mice) and hemangiosarcoma (male mice), as well as hepatocellular
carcinoma (female mice) on the concentration of chloroprene in workplace air was esta blished on
the basis of a two-stage dose-response model. The risk of subjects exposed to chloroprene in the
concentration of 2 mg/m?3developing lung cancer within 40 years was calculated as ~ 7 - 10-3.

The MAC (TWA) value of 2 mg/m3 and STEL value of 6 mg/m? are recommended. Moreover, “1”
(irritant) and a possible human carcinogen (Cat. 2) notation are also recommended.
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