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1,2,3,4,5,6-
Heksachlorocykloheksan
(techniczny)

Dokumentacja dopuszczalnych
wielko$ci narazenia zawodowego®

NDS: 0,17 mg/m3

NDSCh: -

NDSP: -

DSB: -

SK - substancja wchlania sie przez skore

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 8.10.2004
Weryfikacji dokumentacji dokonano: luty 2007
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 4.04.2007

Stowa kluczowe: 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksan, HCH, BHC, narazenie zawodowe,
najwyzsze dopuszczalne stezenie (NDS).

Key words: 1,2,3,4,5,6-hexachlorocyclohexane, HCH, BHC, occupational exposure,
maximum allowable concentration (occupational exposure limit).

Techniczny heksachlorocykloheksan (HCH) uzyskuje sie w procesie chlorowania benzenu pod
wplywem katalitycznego dzialania promieniowania UV. Produkt techniczny jest mieszaning do
oémiu izomeréw przestrzennych, z ktérych tylko izomer y-HCH, znany jako lindan, ma wtla-
Sciwosci owadobdjcze. Podstawowym zastosowaniem technicznego HCH jest otrzymywanie
czystego izomeru y-HCH. W Polsce, jak i w wiekszosci rozwinietych parnstw w strefie umiar-
kowanej, wycofywanie lindanu ze stosowania w rolnictwie rozpoczeto w 70. latach. Obecnie
HCH (zaréwno techniczny, jak i lindan) jest stosowany jedynie w parnstwach o klimacie tropi-
kalnym, przede wszystkim w Indiach. Synteza HCH (przeznaczonego do produkgji lindanu)
w Zakladach Chemicznych Organika-Azot w Jaworznie, zostala wstrzymana w 1982 r. Obecnie
techniczny HCH nie jest ani produkowany, ani konfekcjonowany w Polsce i nie wydaje sie
mozliwe, aby sytuacja ta miata si¢ zmienic.

" Wartosci NDS i NDSCh technicznego heksachlorocykloheksanu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra
pracy i polityki spotecznej z dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142,

Metoda oznaczania stezenia technicznego heksachlorocykloheksanu w powietrzu na stanowiskach
pracy jest metoda zalecana przez jednostki badawczo-rozwojowe w dziedzinie medycyny pracy.
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Toksycznosé poszczeg6lnych izomeréw HCH jest rézna. W przypadku toksycznosci ostrej,
najsilniej dziatajagcym izomerem jest izomer y. W objawach zatrucia dominujg symptomy pobu-
dzenia ukladu nerwowego (pozostate izomery, tj.: a, p i & maja dziatanie przeciwne). W przy-
padku toksycznosci przewleklej najsilniejsze dzialanie wywiera izomer {3, co jest zwigzane z
jego wyjatkowa trwaloscia (persystencja) i zdolnosciag do biokumulacji. U ludzi ostremu zatru-
ciu technicznym HCH towarzysza: uczucie zmeczenia, béle i zawroty glowy, parestezja twarzy
i dloni, nudnosci, wymioty, biegunka, drgawki kloniczno-toniczne, wreszcie w przypadku
ciezkich zatrué $mieré, bedaca nastepstwem niewydolnosci ukladu oddechowego badz zapasci
sercowo-naczyniowej. Objawy u 0s6b narazonych zawodowo sa podobne do wczesniej opisa-
nych, ale wystepuja w odpowiednio mniejszym nasileniu. Ponadto, u narazonych stwierdzano
zwigkszenie czestosci nieprawidlowego zapisu pracy serca (EKG) i mézgu (EEG).

Techniczny HCH jest substancja o umiarkowanej toksycznosci ostrej. Wartosci LDsy wynosza
dla réznych gatunkéw zwierzat od okolo 60 do ponad 3700 mg/kg m.c. (narazenie p.o.), od 900
do > 8000 mg/kg m.c. (narazenie dermalne) i 690 mg/m? (narazenie droga oddechowa). W
badaniach toksycznosci przewleklej podstawowym skutkiem toksycznego dziatania technicz-
nego HCH u zwierzat byly objawy neurotoksyczne (drgawki, trudnosci w oddychaniu oraz
porazenie lap), zwiekszenie wzglednej i bezwzglednej masy narzadéw (watroby i nerek), zmia-
ny w obrebie watroby, nerek i jader oraz zmiany aktywnosci enzymoéw i profilu biatek osocza
$wiadczace o funkcjonalnym uszkodzeniu watroby.

Omawiana substancja nie wykazuje dzialania mutagenego i genotoksycznego. Na podstawie
wynikéw badan na zwierzetach wykazano, ze techniczny HCH powoduje powstawanie nowo-
tworéw watroby, a gatunkiem najbardziej wrazliwym na jego dzialanie sa myszy. Izomerem,
ktérego udzial w aktywnosci kancerogennej technicznego HCH jest prawdopodobnie najwiek-
szy, jest izomer a. W 1987 r. grupa heksachlorocykloheksanéw (w tym techniczny HCH) zostata
zaklasyfikowana przez IARC do grupy 2B. Oceniono, ze nie ma wystarczajacych dowodéw
rakotwoérczego dziatania tej grupy zwiazkéw u cztowieka, natomiast w odniesieniu do zwierzat
laboratoryjnych sa one dostateczne (dla technicznego HCH i izomeru a) badz ograniczone (dla
izomeréw B1ivy).

Zaréwno techniczny HCH, jak i jego izomery nie wykazuja dzialania teratogennego, a dziatanie
embrio- i fetotoksyczne obserwuje sie¢ po podawaniu dawek toksycznych dla matek. Z dostep-
nych danych wynika jednak, ze narazenie na HCH moze mie¢ wplyw na funkcje rozrodcze,
przede wszystkim samcow.

Izomery wchodzace w sklad technicznego HCH szybko wchianiajg sie do organizmu zaréwno
przez uklad pokarmowy, jak i przez skore oraz ptuca. Po wchionieciu sg rozmieszczane prak-
tycznie we wszystkich tkankach i narzadach, przy czym najwieksze powinowactwo wykazuja
do tkanki ttuszczowej. Latwo przenikaja przez bariere krew-tozysko oraz przenikaja do mleka.
Izomery HCH, z wyjatkiem izomeru [, s3 w poréwnaniu z innymi zwigzkami chloroorganicz-
nymi wzglednie szybko metabolizowane i wydalane z organizmu. [zomer [ charakteryzuje sie
bardzo duza trwaloécig i zdolnoscig do biokumulacji w tkance ttuszczowej - jego polowiczny
okres wydalania u czlowieka oceniono na ponad 7 lat. Metabolizm HCH zachodzi przede
wszystkim w watrobie za posrednictwem oksydaz o mieszanej funkcji zwigzanych z cytochro-
mem P-450. Podstawowymi kierunkami przemian HCH sg: odwodorowanie, odchlorowodo-
rowanie, odchlorowanie i hydroksylacja. Obecnie jest znanych okoto 100 produktéw przemiany
metabolicznej HCH. Sa one wydalane z organizmu, przede wszystkim w moczu, zaréwno jako
wolne zwigzki, a takze zwigzane z glutationem, resztami kwasu glukuronowego, siarkowego
czy merkapturowego.

Mechanizm toksycznego dzialania HCH jest zlozony i wielokierunkowy. Izomery HCH moga
m.in.: zaburzaé neuroprzekazZnictwo, hamowac¢ aktywnos¢ ATP-azy sodowo-potasowej, ma-
gnezowej i wapniowej, zaburzaé gospodarke wapniowa, zaburza¢ réwnowage fosfolipidowych
bton komoérkowych, a takze wywolywaé stres oksydacyjny w watrobie. Ponadto, izomery
HCH, podobnie jak i inne insektycydy chloroorganiczne, dziatajac pobudzajaco na cytochrom
P-450, moga wielokierunkowo modyfikowaé metabolizm innych zwigzkéw, zaréwno endo-
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gennych, jak i egzogennych, co szczegblnie w przypadku przewleklego narazenia moze by¢
jednym z istotniejszych mechanizméw toksycznego dziatania. W ostatnich latach coraz czesciej
sugeruje sie, ze HCH, a zwlaszcza jego najtrwalszy izomer P, moga zaburzaé¢ réwnowage hor-
monalng organizmu. Izomer ten jest zaliczany do grupy tzw. endocrine disruptors, EDs.

W wiekszosci panstw normatyw higieniczny dla technicznego HCH wynosi 0,5 mg/m3.
W Polsce wartoé¢ NDS (najwyzszego dopuszczalnego stezenia) wynosi 0,05 mg/m?3, nato-
miast wartos¢ NDSCh (najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego) - 0,4 mg/m3, lecz
dotychczas nie zostala opracowana dokumentacja dla tej substancji.

Autor niniejszej dokumentacji zaproponowal, na podstawie przegladu pisémiennictwa, przyjecie
stezenia 0,17 mg/m?3 za wartosci NDS technicznego HCH. Podstawa ustalenia wartosci NDS
zwiazku sa wyniki rocznego do$wiadczenia paszowego na szczurach przeprowadzonego przez
Dikshith i in. (1991a), na podstawie ktérego przyjeto wartos¢ NOAEL wynoszaca 0,4 mg/kg/dzier.
Wartos¢ ta jest zgodna z wynikami innych badan toksycznosci przewleklej, zaréwno technicz-
nego HCH, jak i pojedynczych izomeréw. Ze wzgledu na brak silnego dziatania draznigcego,
proponowanie wartosci NDSCh zwigzku nie znajduje uzasadnienia. Nie ma tez podstaw mery-
torycznych do ustalania wartosci DSB (dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym)
technicznego HCH.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogéblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (ATSDR 1999; Patty’s...
1981; DECOS 2001; EHC 1991; 1992; Handbook... 1991; Holoubek i in. 2004; HSDB
2003; IARC 1974; 1979; IPCS 2001; RIVM 1988a; The e-pesticide... 2000; Wolizski
1985):

— wzOr sumaryczny CsHeCls
— wz0r strukturalny
Cl
Cl Cl
Cl Cl
Cl

Techniczny 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksan (HCH) o numerze CAS 608-73-
1 jest mieszaning stereoizomerow rozniacych si¢ usytuowaniem przestrzennym atomow
chloru w pierscieniu cykloheksanu (tzw. wiazania aksjalne: ,,a” lub ,,a” 1 ekwatorialne:
»p” lub ,,e”). Teoretycznie mozliwe jest istnienie osmiu izomeréw HCH: a, B, v, 9, €, {,
n, 1 0. W praktyce dominuje jednak pig¢ pierwszych. Sklad iloSciowy technicznego
HCH r6zni si¢ w zaleznosci od producenta i partii produktu (tab. 1.).

— wzor krzesetkowy

izomeru y-HCH

Cl

Cl Cl

Cl
Cl
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— WzOr pierscieniowy
izomeru y-HCH

— nazwa chemiczna (IUPAC)
— synonimy:

— wybrane nazwy handlowe:

Tabela 1.

Procentowy sklad technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH) wedlug
roéznych zréodel

Cl

Cl

Cl

1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksan
heksachlorocykloheksan, hexachlorocyclo-
HCH, HCCH, FHCH, benzene
hexachloride, BHC, hexachlor i hexachloran
666", Aprocide®, Ambrocide®, Benesan®,
Benexane™, Benzahex®, Benzex"®, Borer-
Tox"™, Dol®, Dolmix®, FBHC®, Gamesan®,
Hexafor®™, Hexyclan®, Kotol® i Soprocide®.

hexane,

Izomer o | Izomer B | Izomery | Izomer d | Izomer ¢ P_ozostaie Pismiennictwo
lzomery
55+ 70 4-+5 10+15 6+ 10 3+5 3 Organika-Azot 2004
72,4 11,9 10,6 - - 6 Dikshith i in. 1989
60 70 5+12 10+15 6+ 10 3+4 - ATSDR 1999
65+70 7+10 14+ 15 7 1+2 1+2 EHC 1991; EHC 1992
615+80| 5+14 8+15 2+16 1+5 8 Handbook...1991
55+80 5+14 8+15 - - - Holoubek i in. 2004
55=+70 5+14 1018 6+ 3+4 - HSDB 2003
55+70 6+8 10+18 3+ - - IARC 1974
65+ 70 5+6 12 +13 6+ 3+5 - Nakajima 1983
65 10 15 - - 10 RIVM 1988a
18 +22 4 40 + 45° 20+ 22 1 - IARC 1979

4 _ heptachlorocykloheksan 4 + 4,6%; oktachlorocykloheksan 0,4 + 0,6%; ® — tzw. HCH wzbogacony,
0 podwyzszonej zawarto$ci izomeru y (w USA nie mniejszej niz 40%).

Numery technicznego HCH i poszczegdlnych izomerow przestrzennych przed-
stawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Numery technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH) i poszczegélnych
izomeréw przestrzennych

HCH i jego Numer Numer Numer Numer Numer Numer
izomery CAS RTECS WE Indeksowy HSDB | CIPAC

HCH techn. | 608-73-1 | GV 3150000 | 210-168-9 | 602-042-00-0 2761 4
Izomer a 319-84-6 | GV4950000 — — 6029 —
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cd. tab. 2

HCH i jego Numer Numer Numer Numer Numer Numer
izomery CAS RTECS WE Indeksowy HSDB | CIPAC
Izomer B 319-85-7 | GV 3500000 - - 6183 -
Izomer y 58-89-9 | GV 4375000 | 200-401-2 | 602-043-00-6 646 488
Izomer 6 319-86-8 | GV 4900000 - - 6184 -
Izomer ¢ | 6108-10-7 | GV 4550000 - - - -
Izomer { | 6108-11-8 - - - - -
Izomern | 6108-12-9 - - - - -
Izomer 0 6108-13-0 — — — — —

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwosci fizykochemiczne 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (ATSDR 1999;
Patty’s... 1981; DECOS 2001; EHC 1991; 1992; Handbook... 1991; Holoubek i in.
2004; HSDB 2003; IARC 1974; 1979; IPCS 2001; ,,Organika-Azot” 2004; RIVM
1988a; The e-pesticide... 2000)
Wiasciwosci fizykochemiczne technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu
(HCH), z ktorych czes¢ przedstawiono w tabeli 3., sa dobrze udokumentowane dla czte-
rech podstawowych izomerow HCH, tj.: a, B, v i §, jednak dane przedstawiane w pi-
$miennictwie roznia si¢ niekiedy znaczaco:
— masa czasteczkowa
— postac
— zapach

Tabe

la 3.

290,85

bezbarwny lub brazowawy proszek
charakterystyczny ostry, stechty i trwaty
(zapachy poszczegodlnych izomeréw rdznia
sig, np. izomer o ma zapach zblizony do fos-
genu, a izomer y fagodny zapach stechlizny)

Wybrane parametry fizykochemiczne technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachloro-
cykloheksanu (HCH) i poszczegolnych izomerow przestrzennych

E :g?ggtry HCH techn.| Izomer a Izomer B Izomer y Izomer o Izomer €
Temperatura | zmienna, 157 + 160 309 +315 112 - 113 138 - 142 219
topnienia, °C | zalezy od (sublimuje)

sktadu

izomerow
Temperatura B 288 60 288 + 323 60 B
wrzenia, °C (101,3 kPa) | (0,58 mmHg) | (101,3 kPa) | (0,34 mmHg)

. 65, metoda

Temperatura | substancja B B tygla za- B B
zaptonu, °C | niepalna mknietego
wiomp T | temp, | 042,54 -10° | 0d285-107 | 0d94-10° | 0d17-10° |
20 °C, mmHg 60 °C do 0,02 do 0,005 do 0,03 do 0,02
Gesto$¢ (p), N
woda = 1 1,9 1,87 1,89 1,85+ 1,86 - -
Wspotezynnik
podziatu N . . -
oktanol-woda, - 3,46 + 3,85 3,72+45 3,2+3,85 2,8+4,14 -
log Kow
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— stabilnos¢:

— rozpuszczalnos¢:

Tabela 4.

substancja stabilna, odporna na dziatanie
podwyzszonej temperatury, Swiatla, powie-
trza 1 mocnych kwasow; ogrzewana w $ro-
dowisku zasadowym ulega odchlorowodo-
rowaniu do pentachlorocykloheksanu i tri-
chlorobenzenéw; ogrzewana do wysokiej
temperatury wydziela toksyczne dymy chlo-
ru, chlorowodoru i fosgenu (tlenochlorku
wegla — COCly)

substancja umiarkowanie rozpuszczalna w
acetonie, benzenie i chlorowanych roz-
puszczalnikach organicznych, praktycznie
nierozpuszczalna w wodzie.
Rozpuszczalno$¢ poszczegolnych izome-
réw przedstawiono w tabeli 4.

Rozpuszczalnosé izomerow 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH) w wybranych
rozpuszczalnikach (w g/litr) * i w temperaturze 20 °C (28 °C)?

E%ZHp uszczalnose [zomer a Izomer Izomer y Izomer 6 Izomer &
Etanol 16 + 18 7+11 44 - 64 194 + 244 24 + 42
Eter 62 18 208 354 30
Benzen 99 19 289 411 - 414 -
Aceton 139 104 430 + 435 711 322 + 332
Chloroform 63 63 240 137 20
Toluen 90 21 278 416 -
Woda 0,002° + 0,0015% + 0,008 + 0,01 -
0,07° 0,0002° 0,017

® _ niektore zrédta podaja te same warto$ci jako rozpuszczalnoéé, w g/kg.

1 ppm =~ 12,1 mg/m®i 1 ppm =~ 4,96 mg/m*
1mg/m® = 0,08 ppm i1 mg/m* = 0,20 ppm.

— wspotczynniki przeliczeniowe
(w zalezno$ci od Zrodta):

Klasyfikacja 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu jest zgodna z tabela 3.2. za-
tacznika 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 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (zwanego rozporzadzeniem GHS),
(Dz L 353): Numer indeksowy: 602-042-00-0
Klasyfikacja substancji: Rakotw. kat. 3; R40; T; R25; Xn; R21; N; R50-53
Rakotw. kat. 3;

R40 — ograniczone dowody dziatania rakotworczego;
T — substancja toksyczna;

R25 — dziata toksycznie po potknigciu;

Xn — substancja szkodliwa;

R21- dziata szkodliwie w kontakcie ze skora;

N — substancja niebezpieczna dla srodowiska,
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R50-53 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne; moze powodowa¢ dlugo
utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym.

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe

Techniczny 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksan (HCH) uzyskuje si¢ w procesie chlo-
rowania benzenu pod wptywem katalitycznego dziatania promieniowania UV. Produkt
techniczny jest mieszaning do 8 izomeréw przestrzennych, z ktérych tylko izomer -
-HCH, znany jako lindan, ma wlasciwosci owadobojcze. Podstawowym zastosowaniem
technicznego HCH jest otrzymywanie czystego izomeru y-HCH.

HCH (lindan) jest insektycydem o dziataniu kontaktowym, a takze dziala po
wchtonigciu przez uktad pokarmowy i1 przez skore. Jego dzialanie owadobdjcze polega
na pobudzeniu uktadu nerwowego réznych form rozwojowych owadow przez zaburza-
nie funkcji kwasu y-aminomastowego (GABA) jako neuroprzekaznika (WWF 1999;
The e-pesticide... 2000).

Pierwszej syntezy heksachlorocykloheksanu dokonat Faraday w 1825 r. (za
Handbook... 1991; Solomon i in. 1977). Metoda izolacji izomeru y z mieszaniny izome-
réw zostata opracowana w 1912 r. przez van Lindena (za Solomon i in. 1977). Wia-
sciwosci owadobojcze HCH zostaly odkryte pod koniec lat 30. XX wieku, a wkrotce
stwierdzono, ze sa one zwiazane jedynie z izomerem y. Na przetomie lat 40. i 50. XX
wieku lindan wprowadzono do rolnictwa jako insektycyd o wszechstronnym spektrum
dziatania do zaprawiania nasion 1 zwalczania larw owadow w glebie, a takze do impre-
gnacji drewna oraz w weterynarii jako srodek przeciwko pasozytom zewngtrznym (np.
wszawica, pchty) i w preparatach farmaceutycznych (lotiony, kremy, szampony prze-
ciwswierzbowe i do zwalczania wszy, np. dostgpne w Polsce preparaty Jacutin czy Aga-
lin), (The Merck... 1989; EHC 1991; EHC 1992; Holoubek i in. 2000; HSDB 2003;
IARC 1974; IARC 1979; RIVM 1988a).

Wedtug Li (1999) catkowita §wiatowa produkcja technicznego HCH w latach
1948-1997 wyniosta niemal 10 min ton (z tego potowa w Chinach). W 1983 r. $wiatowa
produkcj¢ HCH oceniano na 150 tys. ton, a lindanu na ponad 15 tys. ton (RIVM 1988a).
Breivik 1 in. (1999) oszacowali catkowite zuzycie technicznego HCH oraz lindanu
w Europie w latach 1970-1996 na odpowiednio 383 i 81 tys. ton. Catkowite zuzycie
lindanu w Polsce ocenia si¢ na ponad 7,5 tys. ton, z czego ponad potowe wyproduko-
wano w Zaktadach Chemicznych ,,Organika-Azot” w Jaworznie (Falandysz 1996; Or-
ganika-Azot 2004). Zdolno$¢ produkcyjna Zaktadow wynosita do ponad 300 ton linda-
nu/rok (co oznaczato syntezg okolo 4 tys. ton technicznego HCH rocznie). Z uzyska-
nych informacji wynika, ze w Zaktadach wystgpowaty powazne, nawet 20-krotne prze-
kroczenia 6wczesnie obowiazujacych normatywow higienicznych dla lindanu. Produk-
cja lindanu w Polsce zostata wstrzymana w 1982 r., natomiast importu lindanu zaprze-
stano juz w 1974 r. (Organika-Azot 2004).

W wigkszo$ci rozwinigtych panstw w strefie umiarkowanej (w tym roéwniez
w Polsce), wycofywanie lindanu ze stosowania w rolnictwie rozpocz¢to na przetomie
lat 70. i 80. po stwierdzeniu jego trwatosci i toksycznego dziatania na Srodowisko.
W niektorych panstwach europejskich y-HCH byt stosowany jeszcze w latach 90.,
np. taczne zuzycie lindanu w 1990 r. we Francji, Wloszech i Hiszpanii szacowano na
ponad 2,5 tys. ton (AMAP 1997). Stosowanie technicznego HCH zostalo zabronione
w Kanadzie w 1976 r., w USA w 1978 r., w Chinach na poczatku lat 80., a w Zwiazku
Radzieckim na poczatku lat 90. Ocenia sig, ze w 1995 r. uzycie technicznego HCH w kra-
jach strefy umiarkowanej zmalato w poréwnaniu z 1980 r. ponad 250 razy (CIEL 2000).
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Zgodnie z Decyzja Komisji Europejskiej z dnia 20 grudnia 2000 r. lindan nie
zostal wlaczony jako substancja czynna do zatacznika I Dyrektywy 91/414/EC i od po-
czatku sierpnia 2002 r. nie moze by¢ wykorzystywany w ochronie roslin na terenie Unii
Europejskiej (Commission Decision 2000). Propozycja rozporzadzenia Parlamentu
i Komisji Europejskiej w sprawie trwalych zanieczyszczen organicznych wymienia
heksachlorocykloheksan (w tym lindan) jako substancjg, ktorej stosowanie podlega
znacznym ograniczeniom (czg$¢ B Aneksu II). Techniczny HCH moze by¢ jedynie pot-
produktem w przemysle chemicznym, natomiast lindan (o czysto$ci nie mniej niz 99%
izomeru y-HCH) moze by¢ wykorzystywany jedynie w produktach farmaceutycznych
I weterynaryjnych oraz na drodze derogacji do wrze$nia 2006 r. do impregnacji drew-
na, tarcicy i dtuzyc (CEC 2003).

Jednak w wielu panstwach swiata, zwtaszcza o klimacie tropikalnym, stosowa-
nie heksachlorocykloheksanu, w tym réwniez duzo tanszego produktu technicznego,
jest nadal powszechne. Obecnie gtownym producentem i uzytkownikiem HCH sa Indie,
gdzie rocznie stosuje si¢ ponad 20 tys. ton produktu technicznego (AMAP 1997). We-
dtug danych Pesticide Action Network (PAN 2004) stosowanie technicznego HCH jest
obecnie dopuszczone (niekiedy z ograniczeniami) w nastgpujacych panstwach: Repu-
blice Kongo, Etiopii, Tanzanii, Ugandzie, Butanie, Indiach, Nepalu, Belize, Brazylii
oraz Wenezueli.

W Polsce izomer y-HCH (lindan) jest na liScie substancji, ktorych stosowanie
w kosmetykach jest niedozwolone (DzU 2002b).

Narazenie zawodowe na heksachlorocykloheksan dotyczy pracownikéw zatrud-
nionych przy produkcji i formulacji/konfekcjonowaniu chemicznych §rodkéw ochrony
ro$lin oraz preparatow weterynaryjnych i farmaceutycznych zawierajacych ten zwiazek.
Druga grupa osob narazonych zawodowo sa pracownicy zatrudnieni przy zabiegach
agrochemicznych. Zwiazek ten, jak wczesniej wspomniano, nie jest produkowany ani
konfekcjonowany w Polsce i nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby sytuacja ta miata si¢
zmienic.

Nalezy pamigtaé, ze narazenie populacji generalnej na heksachlorocykloheksan,
podobnie jak na inne pestycydy, moze wynika¢ ze spozywania $§rodkow spozywczych,
w ktorych obecne sa pozostatosci tego zwiazku. W szczegdlnosci dotyczy to najtrwal-
szego z izomerdw — B-heksachlorocykloheksanu, ktorego obecnos¢ jest stwierdzana we
wszystkich rodzajach probek srodowiskowych na catym $wiecie.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Dane na temat ostrego dzialania toksycznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu
(HCH) u ludzi sa do$¢ liczne, ale pochodza na ogot sprzed okoto 50. lat i dotycza prze-
waznie izomeru y. Ponadto, autorzy niektorych doniesien, uzywajac nazw: hexachloro-
cyclohexane, benzene hexachloride lub skrotoéw: HCH czy BHC, nie precyzuja czy
chodzi o produkt techniczny, czy tez lindan. Jedynie z kontekstu mozna si¢ domyslaé, iz
w wigkszosci przypadkéw opis dotyczy zatrucia srodkiem zawierajacym oczyszczony
izomer y. Rowniez niejednoznaczne jest spotykane w piSmiennictwie pojgcie technical
lindane, ktore oznacza zarowno techniczny HCH, jak i techniczny izomer y przed osta-
tecznym oczyszczeniem.

Toksycznos$¢ poszczegdlnych izomeréw HCH jest rézna. W przypadku zatrué
ostrych, najsilniej dzialajacym izomerem jest izomer vy, a nastgpnie izomery: o, 5 i . W
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przypadku zatru¢ przewlektych, najsilniejsze dziatanie wywiera izomer B, prawdopo-
dobnie na skutek jego trwalosci i zdolnosci do kumulowania si¢ w organizmie, a na-
stepnie izomery: a, vy i 6 (EPA 1984; ATSDR 1999). W przypadku ostrego zatrucia
technicznym HCH za wystapienie wigkszosci objawow toksycznych jest odpowiedzial-
ny jego najbardziej toksyczny sktadnik, tj. izomer y (EHC 1992). W przeciwienstwie do
lindanu, ktéry pobudza dziatanie o$rodkowego uktadu nerwowego, izomery: o, i &
maja dziatanie przeciwne, dlatego dziatanie toksyczne izomeru y w technicznym HCH
jest stabsze niz czystej substancji (EPA 1984; Handbook... 1991; HSDB 2003; IPCS
2001; Nakajima 1993).

Doniesienia na temat ostrych zatru¢ HCH droga inhalacyjna sa bardzo ograni-
czone i dotycza jedynie pojedynczych wypadkoéw wynikajacych z btednego zastosowa-
nia y-HCH w warunkach domowych oraz zatru¢ pracownikow zatrudnionych przy pro-
dukc;ji i konfekcjonowaniu lindanu. Nie ma jednak w dostgpnym pismiennictwie danych
na temat wielko$ci narazenia (ATSDR 1999).

Ostremu zatruciu HCH droga doustna towarzysza takie objawy, jak: uczucie
zmeczenia, nudno$ci, wymioty, niepokdj ruchowy, bole i zawroty glowy, zaburzenia
rownowagi, bezwlad, drzenie migéni, bole brzucha, biegunka, niekontrolowane odda-
wanie moczu, a takze drgawki kloniczno-toniczne nawracajace niekiedy po kilku go-
dzinach, a nawet dniach wskutek zadziatania bodzcéw wzrokowych, dzwigkowych lub
dotykowych oraz trudnos$ci w oddychaniu i sinica. W przypadku zatru¢ $miertelnych,
zgon nastgpuje wiele godzin po zatruciu, a jego bezposrednia przyczyna jest zwykle
niewydolnos$¢ uktadu oddechowego lub zapas¢ sercowo-naczyniowa potaczona z kon-
wulsjami (ATSDR 1999; EHC 1991; Handbook... 1991; HSDB 2003; IUCLID 2000;
NIOSH 1976; Solomon i in. 1977; Starr, Clifford 1972). Nasilenie tych objawow i czas
ich wystapienia po zatruciu zaleza W duzym stopniu zar6wno od no$nika HCH, jak
1 stopnia homogenizacji (rozdrobnienia) produktu (EHC 1991). Podane w pi$miennic-
twie doustne dawki $miertelne HCH dla cztowieka wynosza od 180 mg/kg m.c. (dziec-
ko) do 300 + 400 mg/kg m.c. (dorosty). Przezyty wszystkie osoby doroste (11 0sob),
ktére otrzymaty doustnie HCH w dawce 86 mg/kg m.c., ale obserwowano u nich
drgawki. Zazycie olejowego roztworu technicznego HCH w dawce 13 +18 mg/kg m.c.
nie spowodowato u ochotnikow zadnych objawoéw (Handbook... 1991; IPCS 2001).

Najbardziej wyczerpujacy opis ostrego zatrucia mieszaning izomerdw o, v, i 0
(prawdopodobnie chodzi o techniczny HCH — przyp. aut.) droga oddechowa, dermalna
i prawdopodobnie doustna podaje Danopoulos i in. (1953). W 1951 r. doszto w Grecji
do masowego zatrucia 79 os6b na skutek niewlasciwego zastosowania preparatu owa-
dobdjczego (uzycie nierozcienczonego, stgzonego roztworu lub proszku, m.in. we-
wnatrz pomieszczen mieszkalnych na: t6zka, posciel 1 ubrania oraz bezposrednio na
ciato). Stan osiemnastu oséb byt cigzki, a sze$¢ z nich zmarto. Autorzy nie oszacowali
wielkosci narazenia. Objawy toksyczne zaczgly wystgpowaé u wszystkich po okoto
miesiacu przebywania w skazonym $rodowisku. U chorych wystepowaty podobne ob-
jawy, ktorych nasilenie bylo zalezne od stopnia zatrucia: poczatkowo pojawialo si¢
uczucie zmgczenia, ostabienie, zapalenie jamy ustnej, kolka jelitowa i1 biegunka. Na-
stgpnie rozwijaly si¢ u nich zaburzenia o$§rodkowego uktadu nerwowego — zwigkszenie
napigcia migsniowego, niedowtad, nasilenie odruchow $ciggnistych i objawu Babin-
skiego, bezwtad, adiadochokineza (niemozno$¢ szybkiego wykonywania przeciwstaw-
nych ruchéw), asynergia 1 drgawki. U chorych wystgpowat stan dezorientacji, majacze-
nia 1 ruchy plasawicze. Obserwowano tez u nich uposledzenie wymowy, spadek cisnie-
nia krwi 1 tachykardi¢ oraz zmiany obrazu EKG. U 11-letniego chlopca, po okresie po-
prawy stanu zdrowia, rozwineta si¢ Slepota na skutek zaniku plamki zottej spowodowa-
nego zapaleniem nerwu wzrokowego. W watrobie 1 nerkach jednej ze zmartych osob
(50-letnia kobieta) stwierdzono zmiany zwyrodnieniowe.
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Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Dostepne informacje na temat toksycznosci przewlektej 1,2,3,4,5,6-heksachlorocyklo-
heksanu (HCH) u ludzi sa, wbrew oczekiwaniom, niezwykle skape.

Pracownicy zatrudnieni w zakladach produkujacych techniczny HCH i w wa-
runkach narazenia na ten zwiazek, cze$ciej niz pracownicy z grupy kontrolnej uskarzali
si¢ na parestezje¢ twarzy i konczyn, bole i zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, zte samo-
poczucie, uczucie lgku, zaburzenia pamigci 1 bezsenno$¢. Brakuje jednak danych na
temat wielkosci narazenia (Chattopadhyay i in. 1988; Nigam i in. 1986).

Opisano 26 przypadkéw alergicznego i toksycznego zapalenia skory u pracow-
nikow zatrudnionych przy produkcji technicznego HCH. Proby platkowe, z uzyciem
czystych izomerdéw: a, B, y 1 0 przyniosty jednak wyniki ujemne, natomiast dodatnia
reakcje uzyskano dla frakcji zanieczyszczen technicznego HCH (Behrbohm, Brandt
1959). W pracy przegladowej (EHC 1991) uwzgledniono réwniez kilka innych przy-
padkoéw podraznienia skory u pracownikéw zatrudnionych przy produkcji lindanu, opi-
sywanych przez autorow radzieckich. Jednak u zadnej z 335 o0séb badanych testem
ptatkowym z uzyciem 1-procentowego roztworu lindanu nie stwierdzono dziatania
drazniacego i uczulajacego (Lisi i in. 1987).

W uzasadnieniu holenderskiej dokumentacji NDS dla lindanu stwierdzono, ze
nie ma danych $wiadczacych o tym, aby zwiazek ten wykazywal dziatanie drazniace
u 0so6b narazonych zawodowo (DECOS 2001).

Zdaniem Solomon i in. (1977) skutkiem przewlektego narazenia na y-HCH przez
skore, uktad oddechowy i pokarmowy moze by¢ nieprawidtowy sktad krwi (dyskrazja)
1 zaburzenia uktadu krwiotwdrczego.

Badania epidemiologiczne

Liczba badan epidemiologicznych po$wigconych dzialaniu technicznej mieszaniny
izomerow 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH) na stan zdrowia ludzi, szcze-
gblnie narazonych zawodowo, jest umiarkowana, biorac pod uwage zakres i historig
produkcji i stosowania tej substancji. Dodatkowo, powszechny brak informacji o wiel-
kosci narazenia sktania do ostroznej analizy przedstawionych wynikdéw 1 obserwacji.
Herbst (1976) badat 118 pracownikow zatrudnionych w trzech zaktadach chemicz-
nych produkujacych lindan. Byli oni zawodowo narazeni przez $rednio 10 lat, poza izome-
rem y-HCH, jednocze$nie na izomery: a, f, 8 i €. Nie stwierdzono u nich Zzadnych niepra-
widltowosci w obrgbie uktadu krwiotworczego, watroby i1 nerek oraz uktadu nerwowego.
Nigam i in. (1986) stwierdzili wsréd 64 pracownikow zaktadu produkujacego
techniczny HCH, narazonych na jego dziatanie przez okres do 30 lat, zwigkszona cze-
sto$¢ (w porownaniu z 0sobami z grupy odniesienia) wystgpowania takich objawow, jak
m.in.: parestezja twarzy i konczyn, zte samopoczucie, nudnos$ci, bezsennos$¢ czy osta-
bienie popedu ptciowego. Podobne wyniki uzyskali Chattopadhyay i in. (1988), ktorzy
badali 45 pracownikéw zatrudnionych przy produkcji technicznego HCH. Stwierdzili
oni, ze obserwowane zaburzenia s3 w wigkszym stopniu zwiazane z wielko$cia naraze-
nia (okreslang poziomem izomeréw HCH we krwi) niz czasem zatrudnienia w kontak-
cie z HCH. W pozniejszej pracy tego samego zespotu naukowcow (Nigam i in. 1993)
badaniami obj¢to liczniejsza, 365-osobowa kohort¢ 0sob narazonych na HCH w trakcie
jego produkcji i konfekcjonowania. Stwierdzono, podobnie jak wczesniej, zwigkszony
odsetek pracownikow zglaszajacych: bol glowy, zle samopoczucie, ostabienie, sennos¢,
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parestezj¢ twarzy i konczyn, nudnosci oraz problemy skérne, w poréwnaniu z osobami
z grupy kontrolnej. U kilku procent narazonych stwierdzono nieprawidtowy obraz
EKG. Autorzy wiaza wystgpowanie wymienionych objawow z wigkszym, bezposred-
nim narazeniem na HCH okre§lanym poziomem izomeréw we krwi, a nie czasem trwania
narazenia.

W badaniach Kashyap (1986) ponad 90% pracownikow zatrudnionych bezpo-
srednio przy formulacji technicznego HCH i 75% pracujacych przy jego syntezie
uskarzato si¢ na objawy podobne do wczesniej opisanych, a nieprawidtowy zapis EKG
obserwowano u okoto 15%. Ponadto w badaniach biochemicznych stwierdzono, w
pierwszej z wymienionych grup pracownikow, wzrost aktywnosci niektérych enzymow
(dehydrogenazy mleczanowej, y-glutamylo transpeptydazy i aminopeptydazy leucyno-
wej) swiadczacy o zaburzeniach funkcji watroby, a takze wzrost poziomu immunoglo-
bulin klasy IgM i podwyzszony poziom a4 i ap globulin.

W serii prac autoréw niemieckich (Baumann i in. 1980;1981; Brassow i in. 1981;
Tomczak i in. 1981) przedstawiono wyniki badan 54 + 60 me¢zczyzn zatrudnionych w zakla-
dach produkujacych lindan (przez okres od roku do 30 lat, $rednio 7,2 lat). Jednoczes$nie
badano pracownikow z grupy odniesienia. Z opisu cyklu prac nalezy sadzi¢, ze przy-
najmniej czg$¢ pracownikow byla narazona zawodowo na dziatanie pozostatych izome-
réw HCH powstajacych w procesie chlorowania benzenu. W przypadku tych badan
dokonywano pomiaru stgzen izomerow HCH w réznych miejscach zaktadu. Uzyskane
zakresy stezen przedstawialy si¢ nastepujaco: a-HCH 0,002 + 1,99 mg/mg; B-HCH
0,001 + 0,38 mg/m® oraz y-HCH (lindan) 0,004 + 0,15 mg/m® (przy obowiazujacym
wowczas normatywie dla lindanu wynoszacym 0,5 mg/m?). U wszystkich objetych bada-
niami pracownikow zaktadu stwierdzono znaczace poziomy wszystkich izomerow HCH
W 0soczu, podczas gdy ich zawarto$¢ w osoczu U 0SOb z grupy odniesienia w zadnym
przypadku nie przekroczyla odpowiednich granic wykrywalnos$ci metody. Nie stwier-
dzono zadnych réznic w stanie zdrowia, odchylen neurologicznych oraz roéznic zapisu
EEG w grupie narazonej i kontrolnej. Badania biochemiczne wykazaly u narazonych
pracownikow zakladu: wigksza liczbe leukocytow polimorfonuklearnych, retikulocy-
tow, skrocenie czasu protrombinowego, zmniejszenie liczby limfocytow i zmniejszenie
stgzenia kreatyniny i kwasu moczowego we krwi. Nie stwierdzono réznic w obrgbie
pozostatych badanych parametrow, tj. m.in.: liczbie erytrocytow 1 leukocytow, aktyw-
nosci enzymow — y-GT (y-glutamylo-transferazy), GOT (aminotransferazy asparaginia-
nowej), GPT (aminotransferazy alaninowej), LDH (dehydrogenazy mleczanowej), cho-
linoesterazy oraz poziomu trojglicerydow, cholesterolu i mocznika. Wyniki badan neu-
rofizjologicznych (badania odruchéw i czucia, zdolno$ci manualnych, elektromiografia,
elektroencefalografia) w grupie badanej i kontrolnej nie r6znity si¢ znaczaco. Badania
poziomu hormonéw pitciowych w osoczu krwi (testosteron, LH — hormon luteinizujacy
oraz FSH — hormon folikulotropowy) wykazaty znamiennie podwyzszony poziom LH
w grupie mezczyzn narazonych zawodowo na HCH w stosunku do 0sob z grupy kontro-
Inej (8,8 mIU/ml vs. 5,7 mIU/ml). Ponadto u narazonych poziom FSH byl nieznacznie
WYyZszy natomiast testosteronu nieznacznie nizszy, jednakze rdznice te nie byly istotne
statystycznie.

Wsrdod 79 pracownikow zatrudnionych w zakladach produkujacych lindan i na-
razonych na jego dziatanie przez okres od kilku tygodni do wielu lat, nie stwierdzono
zadnych klinicznych ani laboratoryjnych dowodow na istnienie zwiazku migdzy oddzia-
tywaniem lindanu a wystgpowaniem okreslonych zaburzen zdrowia, zwlaszcza w zakre-
sie zaburzen ukladu krwiotwodrczego i zaburzenia pracy watroby i nerek. Notowano
wprawdzie pojedyncze przypadki schorzen hematologicznych — leukopenii, leukocyto-
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zy, granulocytopenii, granulocytozy, eozynofilii, monocytozy, trombocytopenii, zwigk-
szonej liczby monocytow czy podwyzszonego stezenia kwasu moczowego we krwi,
jednakze niemozliwe bylo ustalenie ich zwiazku z wielkos$cia narazenia (okreslana ste-
zeniem HCH w osoczu) i czasem jego trwania (Samuels, Milby 1971).

Wsrod 37 pracownikow, zatrudnionych przez okres nie wigcej niz 2 lata przy
produkcji nawozow z 1 + 5-procentowym dodatkiem lindanu, stwierdzono w badaniach
neurologicznych u 3 oséb powazne, a u 14 nieznaczne zmiany EEG. U pozostatych
0sob obraz EEG byl prawidtowy. Czestos¢ objawow klinicznych 1 zmian EEG byla
wigksza u pracownikow, u ktorych stezenie lindanu we krwi wynosito powyzej 0,02 mg/l
(Czeglédi-Janko, Avar 1970).

Ponadto, w ostatnich latach sa prowadzone badania epidemiologiczne, czgsto na
bardzo duza skale, majace ustali¢ zwiazek miedzy srodowiskowym narazeniem na sub-
stancje chloroorganiczne (w tym m.in. izomery HCH, przede wszystkim trwaty izomer
B) a prawdopodobienstwem wystgpowania réznych chordb (przede wszystkim nowo-
tworowych). W przypadku B-HCH uzyskane wyniki sa na ogét ujemne (brak zwiazku
migdzy narazeniem a ryzykiem wystapienia choroby), chociaz w duzym stopniu zaleza
one od analizowanego materiatu (krew, tkanka tluszczowa), sposobu statystycznego
opracowania wynikow czy uwzglednienia czynnikow zaklocajacych i modyfikujacych
(Strucinski 2001).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Jak juz wczesniej stwierdzono, techniczny 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksan (HCH)
jest mieszaning kilku izomerow przestrzennych roézniacych si¢ m.in. kierunkiem 1 sita
dziatania toksycznego. Wsrdd nich izomerem wykazujacym najwigksza toksyczno$¢
ostra jest lindan (y-HCH). Jednak w poréwnaniu z insektycydami nalezacymi do innych
grup chemicznych (np. zwiazki fosforoorganiczne) uwaza si¢ go za zwiazek umiarko-
wanie toksyczny.

W dostgpnym pismiennictwie nieliczne sa informacje na temat objawow ostrego
zatrucia technicznym HCH u zwierzat do$§wiadczalnych. Istnieje natomiast wiele da-
nych na temat izomeru y-HCH oraz mniej na temat pozostatych trzech podstawowych
izomerow, tj.: a, B 1 8. Na podstawie tych informacji mozna wnioskowac, ze objawy
ostrego zatrucia technicznym HCH u zwierzat beda zblizone do tych obserwowanych
u ludzi, tzn. charakterystyczne dla zatrucia lindanem, jednakze ich nasilenie w zakresie
przede wszystkim dzialania neurotoksycznego bedzie stabsze ze wzgledu na przeciw-
stawne dzialanie izomeru y (pobudzajace OUN) i pozostatych izomerow (hamujace
OUN). Niekiedy podaje si¢ jednak, ze izomer a rowniez wykazuje stabe dziatanie po-
budzajace OUN (EHC 1992). Nalezy rowniez pamigtaé, ze o sile dziatania toksycznego,
przede wszystkim przy podaniu doustnym, decyduje w znacznym stopniu no$nik HCH
— zwiazek ten jest znacznie bardziej toksyczny w postaci roztworow olejowych niz za-
wiesin wodnych, proszku czy granulek. Toksycznos$¢ lindanu jest wigksza, wowczas
gdy jest on rozpuszczony w oleju roslinnym, a nie w oleju mineralnym (EHC 1991).
Toksycznos¢ u szczurdow i krolikow przy ostrym narazeniu przez skorg byta wigksza,
gdy nosnikiem byl DMSO i zmniejszata si¢ w przypadku acetonu (Dikshith i in. 1989)

U zwierzat po ostrym zatruciu HCH obserwuje si¢: przyspieszony oddech, nie-
pokdj ruchowy, czgstsze oddawanie moczu, okresowo wystgpujace skurcze i drganie
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catego ciala, wzmozone wydzielanie $liny, bruksizm (zgrzytanie zgbami), zaburzenia
rownowagi, drgawki, cigzki oddech, biegunke, hipotermig, krwawienie z nosa i jamy
ustnej, napady padaczkowe oraz zgarbiona postawe i nastroszone futro. Padnigcia zwie-
rzat nast¢puja najczesciej w ciagu pierwszej doby, a ich bezposrednia przyczyna jest
niewydolno$¢ oddechowa (ACGIH 2001; DECOS 2001; EHC 1991; EHC 1992; Hand-
book... 1991; IARC 1979; RIVM 1988b; Solomon i in. 1977). Skutki takie wymienili
Dikshith i in. (1989), ktorzy wyznaczali wartosci LDsg technicznego HCH dla kilku
gatunkow zwierzat (myszy, szczury, kroliki i golebie) po podaniu dozotadkowym
i dermalnym.

Philip i in. (1989) obserwowali zmiany histopatologiczne w watrobie i nerkach
myszy, ktorym podawano dozotadkowo techniczny HCH w dawce 50 mg/kg m.c. przez
1, 5115 dni. Juz po pierwszym dniu narazenia w watrobie widoczne byto m.in. prze-
krwienie bierne oraz obrzmienie hepatocytow strefy okotowrotnej. Po 5 i 15 dniach
narazenia zmiany ulegly nasileniu i obserwowano ponadto stluszczenie migzszu,
zwlaszcza obwodowej strefy zrazikow watrobowych. Po jednorazowym podaniu HCH
widoczne bylo w nerkach przekrwienie, po 5 dniach narazenia sthuszczenie i obrzmienie
kanalikoéw nerkowych oraz u kilku zwierzat §rodmiazszowe wylewy krwi. Po 15 dniach
narazenia zaobserwowano, oprocz wymienionych zmian, takze wakuolizacje komoérek
nabtonka ktgbkoéw nerkowych.

Informacje na temat ostrego zatrucia HCH zwierzat droga oddechowa sa bardzo
nieliczne, skrotowo cytowane W pracach przegladowych, a ich zrodtem sa niepubliko-
wane raporty. Jedyny dostepny opis skutkow 4-godzinnego narazenia szczurdw na roz-
ne poziomy lindanu pochodzi z bazy danych IUCLID (2000). Zwierzg¢ta narazano odde-
chowo na pyty lindanu o stezeniach: 101; 378; 642 lub 2104 mg/m® przez 4 h. Osia-
gnigcie wigkszych stezen nie byto technicznie mozliwe. Na podstawie uzyskanych wy-
nikéw wyliczono warto$é LCso na poziomie 1560 mg/m®. W tabeli 5. przedstawiono
obserwowane objawy i padnigcia zwierzat w poszczegdlnych grupach narazenia.

Tabela 5.

Skutki toksyczne obserwowane u szczuréw w trakcie narazenia ostrego na lindan
droga oddechowa (IUCLID 2000)

Stezenie, . a Padniecia
mg/m® Objawy zwierzat, %
101 uspokojenie, wodnisty wyciek z nosa, zgigta pozycja ciata, 0

zmierzwione futro

378 uspokojenie, wodnisty wyciek z nosa, usztywnione ruchy, zgie-

ta pozycja ciata, zmierzwione futro, biegunka (samice) 20

642 agresywne zachowanie (samice), pobudzenie ruchowe, poczat-
kowo sttumienie, a nastepnie niepokdj, wodnisty wyciek z nosa,
usztywnione ruchy, ataksja, zgigta pozycja ciata, zmierzwione
futro

40

2104 | poczatkowo stlumienie, a nastgpnie pobudzenie i niepokoj ru-
chowy (samice), duszno$¢, 1zy zabarwione na czerwono, wod-
nisty wyciek z nosa, nerwowe ruchy (samce), zgigta pozycja
ciala, skurcze, skurcze skokowe, zmierzwione futro

50

# _ nasilenie objawow byto proporcjonalne do wielkoéci narazenia.
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Dokumentacja IDLH (immediately dangerous to life or health concentration) dla
lindanu wskazuje na brak odpowiednich danych dotyczacych toksycznosci ostrej po nara-
zeniu inhalacyjnym (NIOSH 1996). Obowiazujaca warto$é IDLH, ktora wynosi 50 mg/m?®,
zostala obliczona na podstawie danych na temat toksycznosci ostrej u ludzi i zwierzat
po podaniu doustnym/dozotadkowym.

W tabeli 6. przedstawiono dane dotyczace wartosci median dawek i stezen $mier-
telnych dla technicznego HCH 1 jego najwazniejszych izomerdw.

HCH podany na skorg krolika i $winki morskiej nie wywotat podraznien, niewielkie
podraznienie zanotowano po podaniu HCH do oka krolika (FAO/WHO 1998). W bazie
danych IUCLID (2000) podano, ze lindan nie podrazniat ani skory, ani oka krolika.

Tabela 6.

Wartosci median dawek $miertelnych technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocy-
kloheksanu i jego najwazniejszych izomerow (LDsy/LCsp) dla kilku gatunkéw zwierzat

laboratoryjnych
Zwiazek Gatunek Warto$é LDso/ LCso | Pi$miennictwo
badany Zwierzat
Droga narazenia — dozotadkowo
Techniczny | mysz 59 mg/kg m.c. RTECS 2003; IPCS 2001
HCH 411 + 1459 mg/kg m.c.* | Handbook... 1991
700 mg/kg m.c. IARC 1979; RIVM 1988b
1434,6 mg/kg m.c. Dikshith i in. 1989
szczur 100 mg/kg m.c. IPCS 2001; RTECS 2003
600 + 1250 mg/kg m.c. | IARC 1979; RIVM 1988b
1752,8 mg/kg m.c. Dikshith i in. 1989
krolik 1362,5 mg/kg m.c. Dikshith i In. 1989
gotab 3731,6 mg/kg m.c. Dikshith i In. 1989
I'-HCH mysz 44 = 246 mg/kg m.c. EXTOXNET 1996; WWF 1999
55 + 250 mg/kg m.c. EHC 1991
70 + 480 mg/kg m.c. RIVM 1988b
86 mg/kg m.c. IARC 1979
340 + 562 mg/kg m.c.* | Handbook... 1991
szczur 76 +270 mg/kg m.c. | EXTOXNET 1996; WWF 1999
88 + 91 mg/kg m.c. Gaines 1969
88 -+ 200 mg/kg m.c. ACGIH 2001
90 + 270 mg/kg m.c. | EHC 1991; The e-pesticide... 2000
90 + 300 mg/kg m.c. RIVM 1988b
125 + 230 mg/kg m.c. | IARC 1979
kot 25 mg/kg m.c. ACGIH 2001; WWF 1999
pies 40 mg/kg m.c. FAO/WHO 1997; WWF 1999
krolik 50 + 60 mg/kg m.c. Patty's... 1981
60 mg/kg m.c. EXTOXNET 1998
90 -+ 200 mg/kg m.c. ATSDR 2003; EHC 1991;
WWF 1999
swinka morska 100 mg/kg m.c. ATSDR 2003; EHC 1991
127 mg/kg m.c. Patty's... 1981; WWF 1999
chomik 360 mg/kg m.c. WWF 1999
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Zwiazek

Gatunek

badany Zwierzat Warto$¢ LDsy / LCsq Pismiennictwo
A-HCH mysz 1000 mg/kg m.c. EHC 1992; IARC 1979
1000 + 4000 mg/kg m.c. |RIVM 1988b
szczur 500 + 1700 mg/kg m.c. | EHC 1992; RIVM 1988b
500 +~ 4674 mg/kg m.c. | RIVM 1988b
B-HCH mysz 1500 mg/kg m.c. EHC 1992; IARC 1979
> 16 000 mg/kg m.c. EHC 1992
2000 mg/kg m.c. EHC 1992; IARC 1979
szczur 9000 mg/kg m.c. EHC 1992; RIVM 1988b
10 000 mg/kg m.c. EHC 1992; RIVM 1988b
A-HCH szczur 750 + 1000 mg/kg m.c. IARC 1979
Droga narazenia — dermalnie
Techniczny |szczur 900 mg/kg m.c. IPCS 2001; RTECS 2003
HCH 900 + 1000 mg/kg m.c. | The pesticide... 2000
1000 mg/kg m.c. IUCLID 2000
4347,5 mg/kg m.c.” (3) | Dikshithiin. 1989
5340,4 mg/kg m.c.” (9) |Dikshith i in. 1989
> 8000 mg/kg m.c. Dikshith i in. 1989
krolik 1494,3 mg/kg m.c. b Dikshith i in. 1989
1786,3 mg/kg m.c.° Dikshith i in. 1989
I'-HCH szczur 35 mg/kg m.c. WWFE 1999
50 + 500 mg/kg m.c. | RIVM 1988b
500 + 1000 mg/kg m.c. |ACGIH 2001
900 + 1000 mg/kg m.c. | Gaines 1969
krolik 50 mg/kg m.c. WWFE 1999
50 + 500 mg/kg m.c. RIVM 1988b
200 + 300 mg/kg m.c. ATSDR 2003; EHC 1991
300 mg/kg m.c. ACGIH 2001
900 mg/kg m.c. FAO/WHO 1998
> 4000 mg/kg m.c. Patty's... 1981
Droga narazenia — inhalacyjnie (4h)
Techniczny |szczur 690 mg/m?® IPCS 2001; RTECS 2003
HCH
I'-HCH szczur > 603 mg/m® RIVM 1988b
1560 mg/m® IUCLID 2000
1600 mg/m® EHC 1991; FAO/WHO 1990;
FAO/WHO 1998
Droga narazenia — dootrzewnowo
I'-HCH mysz 97 + 152 mg/kg m.c. EHC 1991
125 mg/kg m.c. WWEF 1999
szczur 69 mg/kg m.c. ATSDR 2003; EHC 1991;
IUCLID 2000
Droga narazenia — domig$niowo
I-HCH mysz 152 mg/kg m.c. ATSDR 2003; EHC 1991
Droga narazenia — podskornie
Techniczny | krolik 75 mg/kg m.c. RTECS 2003
HCH

a

— zakres warto$ci LDs dla 5 badanych szczepow myszy; ° — w DMSO; —  w acetonie.
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Toksycznosé przewlekla

W dostgpnym pi$miennictwie nie odnaleziono prac na temat toksycznosci przewleklej
technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH) droga inhalacyjna. W pra-
cach przegladowych (EHC 1991; FAO/WHO 1990; RIVM 1988b) opisano, z r6zna
doktadno$cia, nieliczne prace dotyczace skutkéw narazenia na izomer y-HCH, ktoérych
zrodtem sa niepublikowane raporty. Niektore z nich zostang omowione w dalszej czgsci
dokumentacji.

Szczury szczepu Wistar Han/Boe (SPF) poddawano dziataniu lindanu (aerozol)
o0 stezeniach: 0; 0,02; 0,12; 0,60 lub 4,54 mg/m3 6 h/dzien przez 90 dni. W grupie nara-
zonej na lindan o najwigkszym stezeniu zaobserwowano umiarkowana biegunke
i zmierzwienie futra. Aktywno$¢ watrobowego kompleksu cytochromu P-450 w tej gru-
pie zwierzat byla zwigkszona, ale wrocita do normy po 6 tygodniach od zaprzestania
narazenia. U samcéw z grupy o najwigkszym narazeniu zaobserwowano tez wzrost
wzglednej masy nerek. U zwierzat tych, jak i samcoéw narazonych na st¢zenie lindanu
rowne 0,60 rng/m3 stwierdzono zmiany histopatologiczne w nerkach (przy¢mienie
miazszowe komorek nabtonka kanalikow). Skutek ten byt jednak przej $ciowy, a ponad-
to nie stwierdzono g w dodatkowej grupie zwierzat narazonej na aerozol lindanu
0 stezeniu 4,8 mg/m°. Na podstaw1e wynlkow tego doswiadczenia ekspercn FAO
I WHO uznali, ze mozliwe jest przyjgcie wartosci NOAEL na poziomie 0,6 mg/m
(Oldiges i in. 1983)

W doswiadczeniu na myszach CD-1 zwierzeta byty narazane na aerozol y-HCH
o stezeniach: 0; 0,3; 1 lub 5 mg/m® 6 h/dzien przez 14 tygodni (Klonne, Kintigh 1988).
Objawy dmalama toksycznego stwierdzono u myszy narazanych na aerozol o st¢zeniach
1 lub 5 mg/m® (szczegdtéow nie podano). Na podstaw1e wynikéw tego doswiadczenia
eksperci FAO i WHO przyjeli stezenie 0,3 mg lindanu/m® za wartos¢ NOAEL.

W 90-dniowym dosw1adczen1u szczury byly narazane na aerozol lindanu o Stg-
zeniach: 0,02; 0,1; 0,5 lub 5 mg/m?® przez 6 h dziennie. U zwierzat narazonych na aero-
zol o najwigkszym st¢zeniu obserwowano: biegunke, jezenie si¢ wlosow oraz zwigk-
szong aktywno$¢ cytochromu P-450 w watrobie 1 wzrost wzglednej masy watroby i ne-
rek. Po narazeniu na lindan o stezeniu wynoszacym 0,5 lub 5 mg/m® u zwierzat w ner-
kach stwierdzono obecno$¢ megtnych obrzgkdéw nabtonka kanalikow nerkowych, a takze
u samcow rozszerzenie kanalikow ze zwigkszona w nich zawartos$cia ciatek biatkowych
(Leber 1983).

Jedne z pierwszych powaznych badan toksycznosci przewlekte; HCH 1 jego po-
szczegllnych izomeréw podawanych per os opublikowano w 1950 r. (Fitzhugh i in.
1950). Szczury Wistar (10 szczuréw obu plci) otrzymywato w paszy techniczny HCH
oraz izomery o, p i y w dawkach przedstawionych w tabeli 7. Doswiadczenie prowa-
dzono az do naturalnego padnigcia zwierzat (z kilkoma wyjatkami).

Tabela 7.

Schemat dawkowania badanych zwiazkow w doswiadczeniu Fitzhugh i in. (1950)

Stezenie w paszy, mg/kg
Substancja badana 5 | 10 | 50 | 100 | 400 | 800 | 1600
Odpowiadajaca dawka, mg/kg m.c. - dzien™
0,4 0,8 4 8 30 60 120
a-HCH - + + + — + -
B-HCH - + - + - + -

90



cd. tab. 7.

Stgzenie w paszy, mg/kg
Substancja badana 5 | 120 | 5 [ 100 | 400 | 800 | 1600
Odpowiadajaca dawka, mg/kg m.c. - dzien™
0,4 0,8 4 8 30 60 120
y-HCH + + + + + + +
Techniczny HCH - + + + - + -

Po 6 miesiacach oceniano wzrost zwierzat oraz spozycie paszy. Spadek tempa
przyrostu masy ciata zanotowano w grupie samic otrzymujacych 8 mg izomeru B/kg
m.c. U samcow z tej grupy narazenia i zwierzat otrzymujacych mniejsze dawki skutek
ten nie byt widoczny. Izomer a i techniczny HCH powodowaty spadek tempa przyrostu
masy ciata poczawszy od dawki 60 mg/kg m.c., a y-HCH — od 120 mg/kg m.c. W zad-
nej z grup dawkowania nie zaobserwowano zmian spozycia paszy. Najwyzszy poziom
dawkowania (tj. 60 mg/kg m.c.) dla wszystkich substancji (oraz dodatkowo 120 mg/kg
m.c dla lindanu) spowodowat znaczace skrocenie czasu zycia zwierzat. W przypadku
izomeréw o, v i technicznego HCH byto ono zblizone — zwierzgta zyty srednio o 32 +
44% krocej w poroOwnaniu z grupa odniesienia (58,3+7,1 tyg.). Zaskakujacy wynik
uzyskano w przypadku szczuréw otrzymujacych najwigksza dawke (60 mg/kg m.c.)
izomeru B-HCH, poniewaz zadne ze zwierzat nie przezylo dtuzej niz 10 tygodni.
U zwierzat otrzymujacych najwigksze dawki lindanu obserwowano objawy neurotok-
syczne, m.in. drgawki, ktore bardzo czgsto poprzedzaty padnigcia zwierzat. Nie stwier-
dzono zadnych réznic w zaleznych od plci zwierzecia. Jednym z najczgsciej obserwo-
wanych zmian w badaniach sekcyjnych byt zalezny od wielkosci dawki wzrost wzgled-
nej masy watroby. Skutek ten byt najwyrazniejszy w przypadku p-HCH (znaczace roz-
nice wystapity juz po dawce 0,8 mg/kg m.c., gdy obserwowano ponad 3-krotna réznicg
w grupie najwigkszego narazenia w poréwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej),
nieco stabsze skutki obserwowano kolejno dla: a-HCH, technicznego HCH i y-HCH.
Nie stwierdzono wplywu badanych zwiazkéw na zmiang wzglednej masy nerek i sle-
dziony. Makroskopowe zmiany patologiczne zwiazane z narazeniem na HCH stwier-
dzono w watrobie oraz w mniejszym stopniu w nerkach. Ich nasilenie byto najwigksze u
zwierzat z grupy otrzymujacej najwigksza dawke B-HCH i nieco mniejsze u zwierzat
otrzymujacych najwigksze dawki pozostatych zwiazkéw. Makroskopowo stwierdzono
powigkszenie watroby oraz na przekrojach liczne drobne ($rednicy do 1 mm) ogniska
martwicy oraz brazowawe zabarwienie miazszu. Brazowe zabarwienie miazszu bylo
szczegolnie wyrazne w grupie otrzymujacej techniczny HCH w dawce 60 mg/kg m.c.
Podobne zmiany po nizszych poziomach dawkowania obserwowano jedynie u zwierzat
otrzymujacych izomer B-HCH w dawce 8 mg/kg m.c. Mikroskopowo w watrobie
stwierdzono dysocjacje hepatocytow i ich stluszczenie oraz ogniska martwicy i zaniku
miazszu. Pojawienie si¢ zmian w watrobie bylo zwiazane z wielko$cia narazenia na
poszczegolne izomery heksachlorocykloheksanu. W przypadku narazenia na B-HCH
zmiany w watrobie stwierdzano po dawce 0,8 mg/kg m.c., a-HCH i techniczny HCH po
dawce 4 mg/kg m.c. oraz y-HCH po dawce 8 mg/kg. m.c. Makroskopowe zmiany w
obrgbie nerek byly mniej wyrazne i polegaty na wystgpowaniu ogniskowego zapadania
si¢ powierzchni. Skutek ten byt najbardziej wyrazny u zwierzat otrzymujacych najwigksza
dawke a-HCH. Badaniem mikroskopowym najczgsciej stwierdzano: ogniskowe zapale-
nie kigbuszkéw nerkowych, wakuolizacje komorek nabtonka kanalikow nerkowych,
rozszerzenie kanalikow, ich zanik oraz wystgpowanie wateczkoéw szklistych i watecz-
koéw zwapniatych. Zmiany te, 0 réznym nasileniu, obserwowano u wszystkich zwierzat
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otrzymujacych dawke 60 mg/kg m.c., a w przypadku y-HCH juz od dawki 8 mg/kg m.c.
Na podstawie opisanego do$§wiadczenia, wielokrotnie cytowanego przez autOrow
pozniejszych prac doswiadczalnych i1 przegladowych dotyczacych heksachlorocy-
kloheksanu, mozna przyja¢, ze dla technicznego HCH wartos¢ LOAEL wynosi
4 mg/kg/dzien, a wartos¢ NOAEL — 0,8 mg/kg/dzien, przyjmujac za skutek krytyczny
wystepowanie zmian histopatologicznych w watrobie.

W innych dlugoterminowych badaniach toksycznosci, przeprowadzonych okoto
40 lat pozniej (Dikshith i in. 1991a), 6 grup szczurdéw (szczepu nie okreslono) po 20
samcOw w grupie otrzymywato przez rok techniczny HCH w paszy o stezeniach odpo-
wiadajacych dawkom: 0 (grupa kontrolna); 0,04; 0,4; 2; 20 lub 40 mg/kg/dzien. Autorzy
badan omawiajac ich wyniki, stwierdzili, ze we wszystkich grupach narazonych zwie-
rzat, z wyjatkiem grup otrzymujacych najmniejsze dawki, w pierwszym okresie badan ob-
serwowano skutki toksycznego dziatania HCH, m.in.: wystgpowanie drgawek, trudnosci w
oddychaniu, §linotok i porazenia tylnich tap. Z kolei, w dyskusji nad otrzymanymi wyni-
kami jednoznacznie stwierdzono, ze dwie najmniejsze dawki (tj. 0,04 i 0,4 mg/kg m.c.) nie
powodowaty widocznych skutkow dziatania. W kazdej grupie narazenia, poczawszy od
dawkowania 0,4 mg/kg m.c., padty po 2 + 3 zwierzeta przed 270. i 360. dniem ekspe-
rymentu. W grupie kontrolnej i w grupie narazanej na mniejsze dawki zwiazku przezy-
ty wszystkie szczury. W zadnej z grup nie zaobserwowano zmian tempa przyrostu masy
ciata, ale w grupach otrzymujacych: 2; 20 lub 40 mg technicznego HCH/kg m.c. stwier-
dzono wzrost wzglednej masy watroby. W badaniach histopatologicznych, w dwdch
grupach o najwigkszym narazeniu zanotowano zmiany w watrobie (m.in. skupiska ne-
krozy, powigkszenie i wakuolizacja hepatocytow, zmniejszenie si¢ jader komorkowych
hepatocytow), nerkach (m.in. degeneracja kigbuszkow), mozgu (m.in. degeneracja ko-
morek Purkinjego w moézdzku) oraz w jadrach. Na podstawie wynikow badan bioche-
micznych nie wykazano jednoznacznych zmian w zakresie aktywnosci badanych enzy-
mow (GOT, GPT, LDH, fosfataza alkaliczna). Mozna jedynie odnotowa¢ spadek ak-
tywnosci watrobowej aminotransferazy asparaginianowej u szczur6w z grup otrzymuja-
cych: 2; 20 lub 40 mg HCH/kg m.c. oraz wzrost aktywnos$ci watrobowej dehydrogenazy
mleczanowej po dawkowaniu 20 lub 40 mg/kg m.c. Na podstawie uzyskanych wyni-
kow, ktorych podsumowanie zamieszczono w tabeli 8., autorzy badan zaproponowali
przyjecie stezenia 0,04 mg/kg m.c. za warto§¢ NOEL. Biorac pod uwagg, ze zwigksze-
nie liczby padni¢¢ zwierzat nie bylo zwiazane z wielkoscia dawki, wartos¢ NOAEL
wyznaczona w tych badaniach wynosi 0,4 mg/kg m.c.

Tabela 8.

Wyniki badan toksycznosci przewleklej technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocyklo-
heksanu na samcach szczuréw (20 zwierzat w grupie), (Dikshith i in. 1991a)

. Dawka, mg/kg/dzien
Obserwowane skutki
0,04 0,4 2 20 40
Widoczne objawy dzialania toksycznego +/-° +/-° + + +
Liczba zwierzat, ktore padty przed 270. dniem 0 2 2 2 3
przed 360. dniem 0 2 2 3 3
Spadek tempa przyrostu masy ciata — — — + +
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. Dawka, mg/kg/dzien
Obserwowane skutki
0,04 0,4 2 20 40
Przyrost wzglednej masy watroby - - + + +
Zmiany histopatologiczne - - - + +
Badania biochemiczne: - GOT - - + + +
—LDH — _ _ + +

& _ Autorzy w swojej pracy podali sprzeczne informacje (szczegdty w rozdziale: Dziatanie toksyczne na
zwierzeta).

Po 10 szczurow samcow szczepu Wistar przez 90 dni otrzymywalo w paszy
techniczny HCH o stezeniach: 0; 0,9 lub 900 mg/kg (co odpowiada dziennym dawkom
okoto: 0; 0,07 lub 70 mg/kg m.c.) U zwierzat otrzymujacych najwicksza dawke stwier-
dzono istotny spadek tempa przyrostu masy ciala i znaczacy wzrost wzglednej masy
watroby. Nie zaobserwowano zmiany aktywno$ci watrobowej dehydrogenazy 6-gluko-
zofosforanowej ani poziomu glikogenu. Wyniki badan histologicznych i histochemicz-
nych wykazaty zmiany w obrgbie watroby u obu grup narazonych zwierzat oraz W ner-
kach u szczuréw otrzymujacych wigksza dawke HCH. Obejmowaty one m.in. stlusz-
czenie 1 martwic¢ watroby, a w przypadku nerek: sttuszczenie oraz degeneracje bliz-
szych i dalszych kanalikow, powigkszenie nefrocytow oraz zwyrodnienie kropelkowo-
szkliste nabtonka kanalikow nerkowych (Bartos, Saliba 1978).

U szczurow Wistar otrzymujacych przez 90 dni techniczny HCH w paszy o ste-
zeniu odpowiadajacym dawce okoto 112 mg/kg m.c. od 7. tygodnia trwania doswiad-
czenia obserwowano zmniejszone spozycie paszy i wolniejsze tempo przyrostu masy
ciata. Parametry te nie r6znily si¢, w grupach otrzymujacych okoto 8 lub 56 mg/kg m.c.,
w porownaniu z grupa kontrolna (Shivanandappa, Krishnakumari 1983).

Po 12 szczurow/pte¢/grupg przez 90 dni otrzymywato techniczny HCH w daw-
kach 5 lub 25 mg/kg m.c. W grupach samcow stwierdzono spadek tempa przyrostu ma-
sy ciata. U zwierzat obu plci nie stwierdzono zmian: wzglgdnej masy watroby, nerek,
mozgu, $ledziony, jader, najadrzy, jajnikow oraz macicy. W badaniach histopatologicz-
nych nie stwierdzono Zzadnych powazniejszych zmian w badanych narzadach. W bada-
niach enzymatycznych wykazano znaczacy spadek aktywnosci GOT i alkalicznej fosfa-
tazy w osoczu i watrobie u samcoéw narazonych na obydwie dawki HCH. Samce otrzy-
mujace wigksza dawke wykazywaty umiarkowanie zwigkszona aktywnos¢ GPT w wa-
trobie i znacznie zmniejszona aktywno$¢ tego enzymu w osoczu. Z kolei u samic
otrzymujacych wigksza dawke obserwowano spadek aktywnos$ci GPT w osoczu. Wyni-
ki te sa przez autoréw badan przypisywane hepatotoksycznemu dziataniu HCH. Ponad-
to autorzy podkreslali, ze padnigcia zwierzat U samcow (50 + 58%) byly wigksze niz
u samic (33 + 42%), co w potaczeniu z wynikami badan enzymatycznych §wiadczy
o wigkszej wrazliwosci samcow na toksyczne dziatanie technicznego HCH (Dikshith
i in. 1991b).

Innym skutkiem potwierdzajacym funkcjonalne uszkodzenie watroby sa zmiany
profilu biatek osocza oraz aktywnos$ci izoenzyméw LDH w watrobie stwierdzane u my-
szy Swiss narazanych przez 2 i 4 miesiace oraz przez 6 i 8 miesigcy na techniczny HCH
podawany w paszy (0 stgzeniu 500 mg/kg, co odpowiada dziennemu dawkowaniu okoto
50 mg/kg m.c.), (Thakore i in. 1981).

U myszy Swiss otrzymujacych w paszy techniczny HCH o stezeniu 500 mg/kg
(co odpowiada dziennej dawce okoto 50 mg/kg m.c.), poczawszy od 10. dnia ekspery-
mentu az do jego zakonczenia (6 miesigcy), obserwowano wyrazny przyrost wzglednej
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masy watroby. W badaniu histopatologicznym obserwowano pojawianie si¢ komorek
jasnych, hipertroficznych, acidofilnych i bazofilnych, ktoérych liczba rosta wraz z cza-
sem dawkowania (Nigam i in. 1982).

W 2-tygodniowym eksperymencie, w ktorym szczury Wistar otrzymywaty
w paszy B- 1 y-HCH o stezeniu odpowiadajacym dziennej dawce okoto 60 mg/kg m.c.,
stwierdzono m.in. makro- i mikroskopowe zmiany w watrobie. Ich nasilenie byto wigk-
sze dla izomeru B. Zmiany te byty typowe dla narazenia zwierzat na insektycydy chlo-
roorganiczne i1 poza powigkszeniem watroby obejmowaly: hipertrofi¢ hepatocytow,
przekrwienie zatokowych naczyn krwiono$nych, wakuolizacj¢ cytoplazmy oraz poja-
wianie si¢ ognisk nekrozy. Stwierdzono réwniez zmiany profilu biatek osocza (wzrost
biatka catkowitego, spadek albumin, wzrost globulin) zwiazane z uszkodzeniem czyn-
nos$ci watroby (Srinivasan i in. 1988). Obserwowano rowniez wzrost aktywno$ci watro-
bowej glukozo-6-fosfatazy i aldolazy sugerujacy zwigkszenie tempa utleniania glukozy
oraz spadek aktywnos$ci watrobowej glukozo-6-fosfatazy wskazujacy na zahamowanie
procesu glukoneogenezy. Innymi skutkami narazenia byto réwniez zmniejszenie ak-
tywno$ci mitochondrialnej ATP-azy sodowo-potasowej, wapniowej i magnezowej
w hepatocytach (niewystgpujace w nerkach i mozgu). Obserwowano takze zmiany ak-
tywnosci innych enzyméw w watrobie §wiadczace o uszkodzeniu tego narzadu (wzrost
aktywnosci aminotransferaz, dehydrogenazy bursztynianowej oraz spadek aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej), (Srinivasan, Radhakrishnamurty 1988).

W 2-tygodniowym eksperymencie paszowym, szczurom Wistar w wieku: 5, 10,
16 i 33 tygodni i 16 miesigcy podawano B- lub y-HCH 0 st¢zeniu odpowiadajacym
dawce 60 mg/kg m.c. Obserwowano wzrost wzglednej masy watroby odwrotnie pro-
porcjonalny do wieku zwierzat. Nieco silniejsze dziatanie wywieral izomer . W grupie
szczurow 5- i 10-tygodniowych stwierdzono rowniez zwigkszenie zawartoSci ttuszczu
w watrobie. W tych grupach zaobserwowano dodatkowo niewielki wzrost wzglednej
masy nerek w porownaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. Na podstawie tych ob-
serwacji autorzy pracy wnioskuja o wigkszej wrazliwosci mtodych osobnikow na tok-
syczne dziatanie izomeréw HCH, co jest zwiazane z nieuksztaltowanymi mechanizma-
mi metabolicznymi organizmu (Srinivasan i in. 1991).

Szczurom samcom szczepu Wistar przez 7, 15 i 30 dni podawano dozotadkowo
techniczny HCH w dawkach 10 i 20 mg/kg m.c. U zwierzat otrzymujacych wigksza
dawke w 7. dniu zaobserwowano zwigkszenie aktywnos$ci motorycznej, zmiana ta na-
stepnie ustgpowata. Stwierdzono rowniez spadek aktywnosci ATP-azy sodowo-potasowej
1 magnezowej oraz acetylocholinoesterazy. Autorzy podkreslaja, ze obserwowane obja-
wy sa skutkiem naruszenia przez lipofilny zwiazek, jakim jest HCH, réwnowagi blon
fosfolipidowych, ktorych elementami sa badane enzymy. Jednym z mozliwych mecha-
nizmoéw powstawania tych zmian moze by¢ tez generacja aktywnych form tlenu (Sahoo
i in. 1999).

W pracach przegladowych (przede wszystkim EHC 1991; FAO/WHO 1990)
przedstawiono kilka eksperymentéw paszowych toksycznosci przewlektej lindanu, kto-
rych zrédtem sa niepublikowane raporty udostgpnione Swiatowej Organizacji Zdrowia
przez koncerny chemiczne. Celem tych prac byto ustalenie wartosci NOAEL. Ich naj-
wazniejsze wyniki przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9.

Podsumowanie wynikow dlugoterminowych badan toksycznosci lindanu stanowiacych
podstawe do wyznaczenia wartosci NOAEL przez FAO/WHO (z wylaczeniem
dlugoterminowych badan rakotworczosci)

Dawki, Wartosé
Sﬁgpzif[ Pte¢ mg( kg/ trszaisia Dawka/skutek Nn%?fg |7 Pismiennictwo
dzien .S
dzien
Szczury | & 0:0,02; |3 mies. |7,25/7,9—| przyrostu masy ciala 0,3 Suter i in.
KFM- 0,06: 0,29; 1983
Ham 1,55; 7,25 1,55/1,67 i 7,25/7,9 — odwracalna
0 0: 0.02: indukcja cytochromu P-450,
1 YhYe 1 wzglednej masy watroby i nerek,
0,06; 0,33; zmiany histopatologiczne w watro-
167,79 bie i nerkach
Szczury |3 Q| 0;0,15; |[13tyg. |19~ 1 liczby padnig¢ zwierzat 0,75 |van Velsen
Wistar 0,75; 3,8; | przyrostu masy ciata, agresywne iin. 1984
RIV: 19 zachowanie (9), krwawienie z nosa,
Tox zmiany mikro- i makroskopowe
(C-S) watroby, nerek (3, nadnerczy (?),
grasicy (%), jajnikow (9),] liczby
erytrocytow, T aktywnosci N-deme-
tylazy aminopiryny, 1 aktywnosci
O-deetylazy etoksyrezorufiny
3,8 — | wzglednej masy jajnikow
(?), watroby (3), nerek ()
Psy 32| 0;083; 2 lata |2,92 — powigkszenie i przebar- 1,6 Rivett i in.
Beagle 1,60; 2,92 wienie watroby, krucha struktura 1978
narzadu, 1 aktywnosci alkalicznej
fosfatazy

ODLEGLE SKUTKI

Dzialanie mutagenne

DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dane na temat mutagennego dziatania technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocyklo-heksanu
(HCH), jak réwniez izomerow o i B sa w dostepnym pismiennictwie nieliczne. Zwiazkiem,
ktory zostat pod tym wzgledem bardzo doktadnie przebadany, jest, zgodnie z oczekiwa-
niami — izomer y-HCH (lindan). Ze wzgledu na niewiele dostgpnych danych dotyczacych
technicznej mieszaniny HCH, w dokumentacji przedstawiono rowniez informacje na temat
poszczegoblnych jego izomerow. Informacje te opracowano na podstawie prac przeglado-
wych (ATSDR 1999; EHC 1991; EHC 1992; FAO/WHO 1990; IARC 1979; RIVM
1988b), baz danych (IUCLID 2000) oraz publikacji (Lakkad i in. 1982; Shirasu i in. 1976).

Dzialanie mutagenne technicznego HCH

Mieszanina izomerdéw nie wykazywala aktywnos$ci mutagennej w badaniach na szcze-
pach Bacillus subtilis H17Rec™ i M45Rec”. Nie obserwowano aberracji chromosomo-
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wych w komorkach szpiku myszy 1 chomikéw syryjskich narazonych na badany zwia-
zek. U myszy Swiss, ktorym przez 4 miesiace lub 6 czy 8 miesigcy podawano w paszy
techniczny HCH (0 stezeniu 500 mg/kg, rownowaznym dziennej dawce okoto
50 mg/kg m.c.), stwierdzono zwiazana z dawkowaniem zwigkszona czgsto$¢ wystepo-
wania dominujacych mutacji letalnych.

Dziatanie mutagenne a-HCH

Izomer a-HCH nie indukowal mutacji w testach z uzyciem bakterii Salmonella Typhi-
murium TA 98, TA 100, TA 1535 i TA 1537 bez aktywacji metabolicznej i z aktywacja
metaboliczng frakcja S9. Nie powodowal réwniez mutacji punktowych w drozdzach
Saccharomyces cerevisiae XV185-14C w obecnosci i bez aktywacji metaboliczne;.
Wiyniki badan nieplanowej syntezy DNA w hepatocytach szczura byty niejednoznaczne.

U szczurdéw, ktorym przez 3 tygodnie podawano paszg¢ zawierajaca 0,06%
a-HCH (co odpowiada dziennej dawce okoto 450 mg/kg m.c.), w komorkach miazszu
watroby obserwowano wzrost czgsto$ci podziatdéw mitotycznych. Prawie /3 komorek
miata charakter tetraploidalny.

Wykazano tez zdolno$¢ a-HCH do fragmentacji DNA w hodowlach komorko-
wych ludzkich i szczurzych hepatocytow, a w przypadku hodowli komoérek myszy uzy-
skano wynik ujemny.

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych w warunkach in vitro na frak-
¢ji mikrosomalnej hepatocytow mysich oraz in vivo na myszach szczepu HPB wykaza-
no, ze izomer a-HCH (podobnie jak izomer y) nie ma zdolnosci do wiazania si¢ z cza-
steczkami DNA oraz biatek (lverson i in. 1984).

Dziatanie mutagenne f;-HCH

Na temat izomeru B-HCH jest najmniej informacji w dost¢gpnym pismiennictwie. 1z0-
mer ten nie indukowat mutacji u szczepow S. Typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535 i
TA 1537. W badaniu w warunkach in vivo na szczurach izomer ten powodowat zabu-
rzenia metafazy w procesie podziatu komorek szpiku kostnego. Nie powodowat mutacji
w komorkach korzeni cebuli (Allium cepa L.).

Dziatanie mutagenne y-HCH

Zwiazek y-HCH byt doktadnie przebadany w zakresie zdolnosci indukowania mutacji u
bakterii, rowniez w tescie gospodarza posredniego (m.in. rézne szczepy S. Typhimu-
rium, Serratia marcescens) i hodowli komorek ssakoéw z aktywacja i bez aktywacji me-
tabolicznej oraz zdolnosci do wywolywania recesywnych mutacji letalnych zwiazanych
z plcia na muszce owocowej (Drosophila melanogaster). Wszyscy badacze uzyskiwali
wyniki ujemne.

W badaniach na hodowlach komoérkowych (m.in. komérek jajnika chomika
chinskiego) y-HCH nie wykazywat zdolnosci do indukowania aberracji chromosomo-
wych ani wymiany chromatyd siostrzanych (réwniez w badaniach w warunkach in
vivo). Nie wywotywat takze nieplanowej syntezy DNA w badaniach na hodowlach ko-
morkowych m.in. ludzkich fibroblastow SV-40 ani pierwotnych hepatocytéw szczura.
Stwierdzono, ze lindan powodowal niewielki wzrost czesto$ci peknie¢ chromatyd
w badaniu na fibroblastach chomika chinskiego.

W badaniach z uzyciem komorek korzeni cebuli (Allium cepa L.) zaobserwowa-
no, ze lindan wykazuje dzialanie zblizone do kolchicyny, tj. zatrzymuje mitozg¢ w meta-
fazie.
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W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vivo uzyskano ujemne wyniki
w tescie mikrojadrowym u myszy narazonych na dzialanie tego izomeru podawanego
dozotadkowo. Rowniez badania zdolno$ci lindanu do indukcji dominujacych mutacji
letalnych u szczuré6w przyniosty wyniki ujemne.

Ogolnie mozna stwierdzi¢, ze mieszanina izomeréw HCH nie wykazuje dziala-
nia mutagennego i genotoksycznego, chociaz jest to oparte w duzym stopniu na wyni-
kach badan lindanu. Takie jest rowniez stanowisko ekspertow WHO i FAO.

Dziatanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono wynikow badan epidemiologicznych do-
tyczacych zwiazku migdzy narazeniem na 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksan (HCH)
badz jego izomerow a ryzykiem wystapienia choroby nowotworowej. Istnicja doniesie-
nia, pochodzace przede wszystkim z okresu migdzy 1950 r. a poczatkiem lat 70., w kto-
rych z pojedynczymi przypadkami narazenia na HCH wiazano wystgpowanie dyskrazji
i anemii aplastycznej oraz biataczki. Eksperci WHO uznali jednak, m.in. na podstawie
p6zniejszych, dobrze udokumentowanych wynikéw badan populacji narazonych zawo-
dowo (Brassow i in. 1981; Herbst 1976; Kashyap 1986; Nigam i in. 1993; Samuels,
Milby 1971), Ze nie istnieja obiektywne dowody $§wiadczace o rakotworczym dziataniu
technicznego HCH (ani lindanu) na cztowieka (EHC 1991; IARC 1987; 1974; 1979).
Doniesienie pochodzace z 1990 r., w ktorym opisano przypadek 12-let-niego chtopca, u
ktorego 2 + 3 miesiace po fumigacji domu lindanem pojawity si¢ objawy anemii pla-
stycznej, nie moze zmieni¢ powyzszej oceny. Sami autorzy stwierdzili, na podstawie
znajomosci mechanizméw dziatania lindanu, ze mogt to by¢ prawdopodobnie rzadki
przypadek idiosynkrazji (Rugman, Cosstick 1990).

Dziatanie rakotworcze na zwierzeta

W  dlugoterminowych badaniach toksyczno$ci technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlo-
rocykloheksanu (HCH) i jego pojedynczych izomeréw przeprowadzonych na szczurach
szczepu Wistar (dawki w paszy okoto 0,8 + 60 mg/kg m.c., dla lindanu 0,4 +~ 120 mg/kg m.c.)
nie stwierdzono wzrostu czgstosci wystegpowania nowotworow (Fitzhugh i in. 1950).
Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, ze nie byly to klasyczne badania nad rakotworczoscia
zwiazku 1 jedynie czg$¢ zwierzat poddawano szczegotowej sekcji.

W doswiadczeniu Goto i in. (1972) po 20 myszy samcoéw szczepu ICR-JCL/grupe
otrzymywato w paszy techniczny HCH oraz pojedyncze izomery: a, 3, y-HCH lub miesza-
ning izomerdow o i € o stezeniu odpowiadajacym dawce okoto 60 mg/kg m.c. Po 26. tygo-
dniach makroskopowo stwierdzono obecno$¢ guzkéw w watrobie u zwierzat otrzymu-
jacych: techniczny HCH, izomery a 1 y oraz mieszaning izomerow o 1 €. W badaniach
histopatologicznych opisano je jako tagodne zmiany nowotworowe watroby. Na pod-
stawie wynikdéw tych badan uznano, ze myszy sa najbardziej wrazliwe na rakotworcze
dziatanie izomeru a-uHCH (Reuber 1980).

Samce myszy szczepu dd (po 20 na grupg) otrzymywaly w paszy techniczny
HCH o stgzeniach odpowiadajacych dawkom okoto: 0,7; 7 lub 70 mg/kg m.c. Po 24
tygodniach zwierzeta poddano sekcji. Na podstawie wynikow badan histopatologicz-
nych stwierdzono nowotwory watroby U wszystkich zwierzat otrzymujacych najwigksza
dawke, natomiast w grupach otrzymujacych mniejsze dawki oraz w grupie kontrolnej
nie stwierdzono zadnego przypadku raka (Nagasaki i in. 1971; 1972).
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W kolejnym do$wiadczeniu paszowym, samce i1 samice myszy szczepu dd
otrzymywaty techniczny HCH lub pojedyncze izomery a, B i y-HCH w dawkach okoto:
10; 30 lub 60 mg/kg m.c. (Hanada i in. 1973). Po 32 tygodniach narazenia i 5 + 6 tygo-
dniach podawania diety kontrolnej (nie zawierajacej HCH) oceniano wystgpowanie
nowotworow. U zwierzat otrzymujacych s$rednia 1 najwigksza dawke technicznego
HCH 1 izomeru a stwierdzono wyrazne zwigkszenie czgstosci wystgpowania raka wa-
troby, przy czym wielko$¢ guzkéw (od 2 do 11 mm) byta zalezna od wielkosci dawko-
wania. Samce byly bardziej wrazliwe na rakotworcze dziatanie HCH niz samice. Izomer
vy powodowat zmiany nowotworowe w watrobie jedynie po najwigkszych dawkach,
natomiast u zwierzat otrzymujacych w paszy izomer 3 oraz u zwierzat z grupy kontrol-
nej nie zanotowano przypadkoéw raka watroby. Histopatologicznie zmiany nowotworo-
we przypominaly te, ktére byly wywotywane u myszy przez tetrachlorek wegla oraz
barwniki azowe (Reuber 1980). Wyniki opisanego eksperymentu przedstawiono w tabe-
li 10. Na podstawie wynikéw pracy lverson i in. (1984) wydaje sig, ze rakotworcze
dziatanie izomeru a-HCH wynika z innych mechanizmow dziatania niz genotoksyczne.

Tabela 10.

Liczba myszy, u ktérych stwierdzono nowotwory watroby po 32 tygodniach narazenia
na rozne poziomy technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH) i jego
izomerow (wg Hanada i in. 1973)

r?}g‘;{(‘;m"’a”'e' Ple¢ kﬁ};‘:glan | Techniczny HCH | o-HCH | B-HCH | y-HCH
0 3 0/14 - - - -
? 0/15 - - - -
10 3 - 0/10 1/8 0/9 0/10
? — 0/8 0/8 0/9 0/8
30 3 - 414 717 0/8 0/9
? - 3/5 2/3 0/8 0/7
60 3 - 414 717 0/8 Y
Q - 5/5 6/8 0/4 1/3

Pierwsze znane dtugoterminowe badania kancerogennosci technicznego HCH na
myszach (szczep Swiss) zostaly opisane w 1979 r. (Kashyap 1979). Po 30 samcow
i samic otrzymywato techniczny HCH wg trzech schematow: wraz z dieta (stgzenie od-
powiadajace dawce okoto 7,5 mg/kg m.c.), sonda do zotadka (10 mg/kg m.c.) lub der-
malnie (0,25 mg/zwierze/2 razy w tygodniu). Zwierzgta byly poddane obserwacji przez
czas trwania eksperymentu, a po 80 tygodniach zwierzeta, ktore przezyty (okoto 50%),
zabijano 1 poddawano doktadnym badaniom. Czgsto$§¢ wystgpowania nowotworow
u zwierzat, ktérym HCH podawano w paszy 1 dozotadkowo, byta znamiennie wigksza
niz w grupie odniesienia. W grupie narazonej dermalnie rowniez obserwowano wigksza,
statystycznie nieistotng liczbg nowotworow. Wsrdd zmian dominowaly nowotwory wa-
troby (wystgpowaly one czg$ciej u samcOw niz u samic) oraz tkanki siatkowej weztow
chlonnych (czgsciej u samic). Wyniki do§wiadczenia przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11.

Przypadki nowotworéw u myszy w dlugoterminowych badaniach rakotworczoSci
technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (wg Kashyap 1979)

Liczba zwierzat z nowotworami:
: : Liczba zwierzat siateczki weztow
Isl:r(;szoe?]ia Plec IZ_\:\ZEE;'[ Z nowotworami ptuc chlonnych, clr?loniaki, watroby |inne
biataczki

N % | n | % N % |N| % [n|%

Grupa 3 25 9 36|28 2 8 4] 16 [12]4
kontrolna | % 26 5 | 10]1 4 3 12 11 4 |0]0
Z dieta 3 23 22 9% | 1 |4 3 13 |16] 70 | 2° |9
o 25 |21 | ®lea|o|o]| 12 48 |93 |00

Dozolad- | © 26 17 65| 2 | 8 2 8 12| 46 | 1°| 4
kowo ? 28 16 | 32 |s7| 2|7 6 21 | 7|25 |1°|4
Termalnie | & 25 11 441 1 | 4 3 12 | 5]20 |2¢|8
? 18 7 | 81300 4 22 317010

2_ gruczolak nerek; ® — gruczolak nerek, polipy jelita; © — kostniak, gruczolak szyjki macicy;
4 _ gruczolak nerek, kostniak.

W innym dlugoterminowym do$wiadczeniu, Samcom i samicom myszy (Szczepy
Swiss 1 BALB/c), szczuréw Wistar i chomikow syryjskich podawano techniczny HCH
w paszy (stezenie rowne 500 mg/kg, co dla poszczegdlnych gatunkow zwierzat odpo-
wiada dawkom okoto: 50; 60 1 40 mg/kg m.c.). U zadnego ze szczuréw i chomikow
syryjskich w czasie 2,5-letniego podawania HCH nie stwierdzono wystgpowania zmian
patologicznych (w tym nowotworowych), z wyjatkiem zwigkszenia wzglgdnej masy
watroby. Myszy (a szczegdlnie samce) obu szczepow okazaty si¢ wrazliwe na kancero-
genne dziatanie badanego zwiazku, ktore byto ograniczone wylacznie do watroby.
W badaniach histopatologicznych pojawiajace si¢ okoto 8 + 11 miesigca zycia zmiany
okreslano jako tagodne guzki gruczolakowate, natomiast w pozniejszym okresie jako
gruczolaki i rak watroby. Migdzy 12. a 14. miesiacem Zycia nowotwory watroby wystg-
powaly u wszystkich samcow myszy Swiss i wszystkich zwierzat szczepu BALB/c
(Munir i in. 1983).

W 1987 r. grupa heksachlorocykloheksanow (w tym techniczny HCH) zostata
zaklasyfikowana przez IARC do grupy 2B (IARC 1987). Uznano, Ze nie ma wystarcza-
jacych dowodow rakotworczego dziatania tej grupy zwiazkow u cztowieka, natomiast w
odniesieniu do zwierzat laboratoryjnych sa one dostateczne (dla technicznego HCH oraz
izomeru o) badz ograniczone (dla izomerdéw P 1 y). Jest to zgodne z opinia, ze sposrod
izomerow wchodzacych w sktad technicznego HCH, najsilniejsze dziatanie kancero-
genne wywiera izomer o (Handbook... 1991).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

U 54 megzczyzn (Sredni wiek 40 lat) zatrudnionych $rednio przez 8 lat przy produkcji
lindanu, z ktérych niektorzy byli rowniez narazeni na inne izomery technicznego
1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH), wykazano znamiennie podwyzszony,
w poréwnaniu z grupa kontrolna, poziom hormonu luteinizujacego. Sredni poziom
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hormonu folikulotropowego byt nieco podwyzszony, a testosteronu nieco nizszy, lecz
roéznice te nie byly istotne statystycznie. Autorzy sugeruja, ze obserwOowane zmiany
moga by¢ skutkiem aktywacji przez HCH oksydaz o mieszanej funkcji zwigzanych z
cytochromem P-450, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do zmiany tempa i kierunkow
metabolizmu hormonow (Tomczak i in. 1981).

Siddiqui i in. (2003) badali zwiazek migdzy srodowiskowym narazeniem kobiet
na DDT i HCH a wystepowaniem malej masy urodzeniowej noworodkéw. Badania
prowadzono w Indiach, gdzie wciaz stosuje si¢ HCH (techniczny oraz lindan). Brato w
nich udziat 30 kobiet z grupy badanej (u ktorych stwierdzono opdzniony rozwoj ptodu)
I 24 z grupy kontrolnej. Analiza wielowymiarowej regresji logistycznej uwzgledniajaca
zaktocajacy wplyw czasu trwania ciazy i wieku matek wykazala, ze istniat statystycznie
znamienny zwiazek (p < 0,05) migdzy stgzeniami a, & i y oraz catkowitego HCH we
krwi matki, a takze vy, 6 i calkowitego HCH we krwi pgpowinowej a zwigkszonym ry-
zykiem opo6znionego rozwoju ptodu. Wartosci ilorazow szans (OR, odds ratio) wynosi-
ty 1,07 = 1,61.

Badania dotyczace wplywu HCH na rozrodczo$¢ zwierzat do§wiadczalnych do-
tyczyty przede wszystkim meskiego uktadu rozrodczego.

U szczuréw samcoOw otrzymujacych przez cate zycie w paszy techniczny HCH
(okoto 60 mg/kg m.c.) stwierdzono zmniejszenie si¢ masy jader. Zmiany mikroskopowe
autorzy okreslili jako atrofig¢ jader (Fitzhugh i in. 1950). U szczuréw otrzymujacych
przez 90 dni dozotadkowo techniczny HCH w dawkach 5 lub 25 mg/kg m.c. nie zaob-
serwowano, w poroOwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej, zmiany masy jader (Dik-
shith i in. 1991b). W rocznym do$wiadczeniu paszowym dawki technicznego HCH oko-
to 20 lub 40 mg/kg m.c. wywotywaly nekroze i degeneracyjne zmiany w kanalikach
nasiennych jader szczurow. W grupie zwierzat otrzymujacych mniejsze dawki (od
2 mg/kg m.c.) nie zaobserwowano toksycznego dziatania zwiazku na jadra (Dikshith
i in. 1991a).

Podawanie szczurom w réznym wieku (5-, 10- i 16-tygodniowym oraz 32-ty-
godniowym i 16-miesigcznym przez 2 tygodnie osobno izomerow p i y-HCH w paszy
(dawka okoto 60 mg/kg m.c.) rowniez nie wywotato takich zmian (Srinivasan i in.
1991). W pozniejszej pracy tego samego zespotu naukowcow (Srinivasan i in. 1988) po-
dawanie przez 2 tygodnie mtodym szczurom Wistar w paszy izomerow 3 i y-HCH (w daw-
kach okoto 60 mg/kg m.c.) spowodowato uszkodzenie jader. Stwierdzono U zwierzat
m.in.: zmniejszenie $rednicy nasieniowodow i ich atrofig, a w $wietle kanalikow na-
siennych obserwowano obumarte spermatogonia oraz brak spermatyd. Przestrzen $rod-
miazszowa byla powigkszona 1 wypetniona ptynem obrzgkowym 1 szczatkami rozpa-
dlych komorek. Zmiany te byty bardziej nasilone w grupie szczuréw, ktérym podawano
izomer .

Szczury samce szczepu Wistar CFT przez 90 dni otrzymywaly w paszy tech-
niczny HCH o stgzeniach odpowiadajacych dawkom okoto: 8; 56 lub 112 mg/kg m.c.
Po zakonczeniu eksperymentu, w grupie o najwigkszym narazeniu stwierdzono: wyraz-
na atrofi¢ jader, zmniejszenie $rednicy kanalikow nasiennych, zmniejszenie $rednicy
komorek Leydiga i zahamowanie spermatogenezy. W badaniach histochemicznych tej
grupy zanotowano w komorkach $rodmiazszowych jader: znaczacy spadek aktywnos$ci
A® 3p-dehydrogenazy hydroksysterydowej, dehydrogenazy 17p-hydroksysterydowej
oraz dehydrogenazy 6-fosforanowej sugerujace zahamowanie syntezy hormonéw stery-
dowych w komorkach Leydiga (Shivanandappa, Krishnakumari 1983).

W dos$wiadczeniu Prasad i in. (1995) badano wptyw dermalnego narazenia na
techniczny HCH na uktad rozrodczy samcéw szczurdéw szczepu Wistar. Zwierzgta przez
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120 dni otrzymywaty dermalnie 50 lub 100 mg HCH rozpuszczonego w acetonie/kg m.c.
W czasie trwania doswiadczenia u zwierzat nie zaobserwowano objawow toksycznego
dziatania HCH. W badaniach enzymatycznych stwierdzono, ze narazenie miatlo wptyw
na aktywno$¢ wybranych enzymoéw wskaznikowych w jadrach, tj. spadek aktywnosci
dehydrogenazy sorbitolu i dehydrogenazy 6-glukozofosforanowej $wiadczace o zaha-
mowaniu spermatogenezy i zaburzen funkcji komoérek Leydiga oraz wzrost aktywnosci
v-glutamylotranspeptydazy i B-glukuronidazy swiadczace o zuburzeniach funkcji komo-
rek Sertoliego. Wigkszy poziom narazenia wywotat tez istotny, ponad 70-procentowy spa-
dek poziomu testosteronu we Krwi w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej.
Zaobserwowano rowniez wyrazny spadek liczebno$ci plemnikéw w najadrzu (ponad 2-
-krotny w obu grupach) i ruchliwosci plemnikéw (okoto 2 razy w obu grupach) oraz
wzrost odsetka nieprawidtowych plemnikéw (do okoto 50% w obu grupach).

Narazenie cigzarnych samic myszy CDI1 na lindan migdzy 9. a 16. dniem ciazy
(dawki 15 i 25 mg/kg m.c.) wywolato zaburzenia spermatogenezy w pokoleniu F; sam-
céw — 60 dni po urodzeniu stwierdzono u nich m.in.: zmniejszenie liczebno$ci plemni-
kéw, zmiany parametrow biochemicznych oraz zalezny od stezenia wzrost czgstosci
nieprawidlowej kondensacji DNA chromatyny jadrowej stwierdzony testem SCSA. W
badaniu histopatologicznym nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci. Wigkszos¢
obserwowanych zmian byla przejsciowa i wracata do normy 40 dni p6zniej (Traina i in.
2003).

W innej pracy, w ktorej badano wplyw prenatalnego narazenia na lindan na
funkcje rozrodcze samcow, u dorostych osobnikoéw pokolenia F; wykazano m.in.
znaczne obnizenie poziomu testosteronu i zmniejszenie popedu ptciowego (bez zaha-
mowania ptodnosci), (Dalsenter i in. 1997a). Podanie lindanu (6 mg/kg m.c.) karmia-
cym samicom szczurOw wywotato zblizone skutki dziatania u ich dorostego potomstwa
(samce pokolenia F;), (Dalsenter i in. 1997b).

Samcom myszy Swiss podawano paszg zawierajaca techniczny HCH
(500 mg/kg, co odpowiada dawce okoto 50 mg/kg m.c.). Narazenie trwato przez 4 mie-
siace oraz przez 6 i 8 miesiecy. Po zakonczeniu narazenia zwierz¢ta kojarzono z sami-
cami przez 8 tygodni z tygodniowymi przerwami. Samice, po stwierdzeniu cigzy, od-
dzielano od samcéw i dekapitowano 11 + 13 dni pdzniej. Stwierdzono, ze indeks ptod-
nosci samcow narazanych na HCH wynosit, w zaleznos$ci od czasu narazenia, 30 + 46%
w poréwnaniu do 96,9% w grupie kontrolnej. U samic kojarzonych z samcami narazo-
nymi na HCH wyraznie wzrosta liczba martwych implantacji, wyrazny byt tez skutek
czasu narazenia (dla grupy odniesienia: 4 miesiace oraz 6 i 8 miesigcy, odpowiednio:
0,33+0,5; 1,46+1,32; 1,64+1,2i 1,86+0,91, p < 0,01), co stanowi bezposredni do-
wod na indukowanie przez techniczny HCH u samcéw myszy dominujacych mutacji
letalnych. W miotach samic zaptodnionych przez narazone samce statystycznie istotnie
zmalata liczba zywych ptodow (dla grupy odniesienia: 4 miesiace oraz 6 i 8 miesigcy, od-
powiednio: 7,46+ 1,19; 5,91+ 2,29; 559+ 1,591 5,06 + 2,1, p < 0,01), (Lakkad i in. 1982).

Przeglad pismiennictwa dostarcza wielu przyktadow badan, w ktérych badano
feto(embrio)toksyczny 1 teratogenny potencjat dziatania technicznego heksachlorocy-
kloheksanu na zwierzg¢ta doswiadczalne.

Cigzarne myszy Swiss otrzymywaty w 9. dniu ciazy jednorazowo sonda do zo-
tadka techniczny HCH w dawkach: 5; 25; 50; 100 lub 200 mg/kg m.c. W 18. dniu ciazy
zwierzgta dekapitowano 1 analizie poddawano m.in. liczbe implantacji, resorpcji, zy-
wych ptodéw, a takze obecnos¢ ewentualnych deformacji. Najsilniejsze dziatanie feto-
toksyczne stwierdzono w grupach samic otrzymujacych dwie najwigksze dawki, gdzie
odsetek resorpcji wyniost 100%. Dawki te byly jednak toksyczne dla samic, u ktérych
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istotnie zmniejszyt si¢ przyrost masy ciata. Spadek liczebnosci miotow byt widoczny
juz po dawce 50 mg/kg m.c. Resorpcje pojawily si¢ w miotach jednej samicy narazonej
na zwiazek o najmniejszym st¢zeniu, natomiast w grupie, ktéra otrzymata dawke
25 mg/kg m.c., miaty one miejsce juz w przypadku 5 z 6 miotow. Niezaleznie od grupy
dawkowania masy zywych ptodow nie wykazywaty réznic. U plodow nie stwierdzono
deformacji (m.in. podniebienia, tap, ogona czy mdzgu) ani zaburzen kostnienia szkiele-
tu (Dikshith i in. 1990).

W podzniejszym doswiadczeniu (Srivastava, Raizada 1993) techniczny HCH
podawano ci¢zarnym samicom myszy szczepu Swiss migdzy 2. i 6. dniem ciazy (przed
zagniezdzeniem si¢ zaptodnionego jaja) oraz migdzy 6. i 12. dniem ciazy (po zagniez-
dzeniu si¢ zaptodnionego jaja). Dawki substancji wynosity: 0; 5; 25 i 50 mg/kg m.c. Po
18 dniach zwierzgta dekapitowano i oceniano wpltyw HCH na ptody. Jedynym obser-
wowanym skutkiem dziatania toksycznego na samice byt spadek tempa przyrostu masy
ciala u samic z grup narazonych na dawki 25 i 50 mg HCH/kg m.c. po zagniezdzeniu
si¢ jaja. Niezaleznie od poziomu narazenia w zadnym z miotdw samic narazanych na
HCH w réznym okresie ciazy nie stwierdzono zmian catkowitej liczby implantacji,
liczby implantacji/samice czy masy zywych ptodow. Nie stwierdzono takze wystgpo-
wania deformacji ptodéw i zaburzen kostnienia szkieletu. W grupie narazonej na HCH
we wczesniejszym etapie ciazy, niezaleznie od poziomu dawkowania, nie byto tez roz-
nic w liczbie resorpcji. Jedynie u 2 z 9 ptodéw jednej z samic, ktorej podawano naj-
wigksza dawke¢ HCH, obserwowano podskoérne krwawienie. U samic, ktérym HCH po-
dawano migdzy 6. a 12. dniem ciazy, dawka 25 mg/kg byla juz fetotoksyczna — u samic
z tej grupy stwierdzono: zmniejszenie si¢ liczby zywych ptodow, zwigkszenie liczby
miotdéw z resorpcjami oraz catkowitej liczby resorpcji. W grupie o najwigkszym naraze-
niu resorpcji ulegto az 55% zarodkéw i obserwowano w niej przypadki podskornych
krwawien u ptodow. W badaniach histopatologicznych we wszystkich grupach nie
stwierdzono istnienia zadnych zmian w watrobie ptodow.

W trzypokoleniowych badaniach, ktore miaty na celu m.in. okreslenie wptywu
technicznego HCH na rozrodczo$¢ szczurow szczepu Druckrey, badany zwiazek poda-
wano zwierzgtom obu pici w paszy o stezeniach odpowiadajacych dawkom okoto 10
lub 20 mg/kg m.c. przez 60 dni przed potaczeniem samcow i samic pokolenia Py, Fig
oraz Fg. Nie stwierdzono, aby techniczny HCH negatywnie wptywat na rozrodczosc,
a ponadto nie zaobserwowano embriotoksycznego 1 teratogennego dzialania badanego
zwiazku u zadnego z pokolen (Srivastava, Raizada 2000).

Ogodlnie, jak podkreslaja wszyscy autorzy, takze autorzy powaznych prac przegla-
dowych, zaréwno techniczny HCH, jak i jego izomery, nie wykazuja dziatania teratogenne-
go, a dzialanie embrio- i fetotoksyczne obserwuje si¢ po podaniu dawek toksycznych dla
matek. Z dostgpnych danych wynika jednak, Zze narazenie na HCH moze mie¢ wptyw na
funkcje rozrodcze, przede wszystkich samcow. W niemieckiej klasyfikacji (DFG 2004)
lindan zalicza si¢ do grupy C, tj. substancji niepowodujacych toksycznego dziatania na za-
rodek lub ptéd po narazeniu na zwiazek o stezeniu ponizej wartosci NDS.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Izomery 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH) wchodzace w sktad produktu
technicznego szybko wchtaniaja si¢ do organizmu przez uklad oddechowy (w postaci
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par 1 pytow) oraz z przewodu pokarmowego 1 przez skorg. Jak wspomniano wczesniej,
zarowno o toksycznosci, jak i tempie wchtaniania HCH w znacznym stopniu decyduje
nosnik (ATSDR 1999; EHC 1991; 1992; Handbook... 1991; RIVM 1988b). Po jedno-
razowym dozotadkowym podaniu szczurom technicznego HCH w dawkach od 30 do
120 mg/kg m.c. wchtonigciu ulegto 98,5% zwiazku w ciagu 4 dni (Handbook... 1991).
Izomer & podany dozotadkowo wchianiat si¢ u szczuréw i myszy odpowiednio w 92 i
95% (RIVM 1988b). O wchtanianiu izomerow HCH przez ludzi droga oddechowa (oraz
przez skore) Swiadcza znacznie wigksze, w poréwnaniu z grupa kontrolna, st¢zenia tych
zwiazkOw stwierdzane w osoczu osob narazonych zawodowo na techniczny HCH
(Baumann i in. 1980; Chattopadhyay i in. 1988; Kashyap 1986; Nigam i in. 1986;
1993). Przyktady ostrych zatru¢ HCH (przede wszystkim lindanem) zaréwno droga
pokarmowa, jak i po zastosowaniu r6znego rodzaju kremow, lotionéw czy szamponow,
a takze szybkie wystepowanie objawdw po zatruciu $wiadcza o szybkim i wydajnym
wchianianiu HCH przez ludzi (ATSDR 1999; EHC 1991).

Izomery HCH po wchionigciu sa rozmieszczane we wszystkich organach 1 tkan-
kach ludzi i zwierzat doswiadczalnych. Ze wzgledu na réznice whasciwosci fizykoche-
micznych 1 r6zna podatno$¢ na uleganie przemianom metabolicznym, poszczegdlne
izomery wykazuja rézny profil rozmieszczenia. Ogdlna jednak zasada jest to, ze
wszystkie izomery HCH wykazuja najwigksze powinowactwo do tkanki tluszczowe;j
(Handbook... 1991; RIVM 1988b).

W przypadku ludzi narazonych na dziatanie technicznego HCH, mozliwe jest, z
oczywistych wzgledow, ustalenie pozioméw poszczegdlnych izomeréw tylko we krwi
(osoczu) oraz w ograniczonych przypadkach w tkance tluszczowej. Uzyskiwane w ten
sposob informacje z pewnos$cia dostarczaja danych na temat trwalosci 1 zdolnosci do
biokumulacji izomeréw HCH w organizmie cztowieka. Fakt, ze izomer  wystgpuje
zawsze W najwyzszych st¢zeniach, pomimo ze stanowi zaledwie okoto 10% technicz-
nego HCH, $wiadczy o jego wyjatkowej trwato$ci (persystencji). Pozostate izomery,
a zwlaszcza dominujacy w produkcie technicznym izomer o, wystgpuja w znacznie mniej-
szych stgzeniach. Szczegdtowe dane dotyczace poziomow izomerow HCH w osoczu Krwi
i tkance thuszczowej 0sob narazonych zawodowo przedstawiono w tabelach 12. i 13.

Tabela 12.

Stezenia izomerow 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu w osoczu oséb narazonych
zawodowo przy produkcji, konfencjonowaniu i formulacji technicznego HCH
oraz lindanu, w pg/l osocza

Rodzaj zatrudnienia N A B ¥ A Pismiennictwo

Synteza technicznego 18 79,5 1445 20,4 n.b.? |Baumanni in. 1980
HCH

Ekstrakcja oa-HCH 7 116,8 | 245,6 35,5 n.b.?
Dekompozycja 11 56,2 344,2 12,3 n.b.?
a-HCH

Oczyszczanie y-HCH | 21 52,5 130,5 64,3 n.b.?
Wszyscy pracownicy 57 69,6 190,3 36,9 n.b.?

Grupa kontrolna 14 22,1 28,5 0,7 < g.w.b Nigam i in. 1986;
Czasowo narazeni Kashyap 1986

(np. pracownicy po- 19 21,8 97,2 22,7 2,1
mocniczy, serwis )
Produkcja (synteza) 26 41,2 206,7 16 1,7
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cd. tab. 12.

Rodzaj zatrudnienia N A B ¥ A Pismiennictwo
Konfekcjonowa- 19 100 413,1 57,1 41,3 | Nigami in. 1986;
nie/formulacja Kashyap 1986
Produkcja (synteza) 21 ~40° | ~200° | ~15° n.b.? | Chattopadhyay i in.
Konfekcjonowa- 24 | ~75° | ~380° | ~40° nb2 |1988°
nie/formulacja

% n.b. — nie badano; ® — g.w. — granica wykrywalnosci; ¢ — wartoéci oszacowane na podstawie wykresu
stupkowego.

Tabela 13.

Stezenie izomerow 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu w tkance tluszczowej osob
narazonych zawodowo na heksachlorocykloheksan, w mg/kg tluszczu (wg Baumann

i in. 1980)
Grupa kontrolna Narazeni zawodowo
Izomer (n=3) (n=18)
Zakres stezen Zakres stgzen srednie stezenie + SD
A 0,01 +0,2 1+15 58 £ 50
B 03+24 18 + 103 456 £ 24,4
r gw.-0,1 gw.f-11 31+ 31

# _ g.w. — granica wykrywalno$ci.

Ponadto, powszechnie znany fakt wykrywania izomeru f-HCH praktycznie we
wszystkich rodzajach probek biologicznych (zwlaszcza o duzej zawartosci thuszczu)
pochodzacych ze wszystkich czgsci $wiata §wiadcezy o jego wyjatkowej trwatosci.

Chociaz wyniki do$wiadczen prowadzonych na zwierzgtach, w ktoérych badano
dystrybucje tkankowa HCH po jego podaniu p.0., nie zawsze sa spojne, to jednak zaw-
sze depozyty HCH sa najwigksze w tkance thuszczowej (m.in. ATSDR 1999; Dikshith
i in. 1991a; 1991b; Fitzhugh i in. 1950; Srinivasan, Radhakrishnamurty 1983).

Wedtug Srinivasan i Radhakrishnamurty (1983) powinowactwo izomerow [3
17y do réznych tkanek 1 narzadow przedstawia si¢ nastgpujaco:

— B-HCH — tkanka thuszczowa > nerki > ptuca > watroba > tkanka mig$niowa >

serce > $ledziona > mozg > krew

— v-HCH — tkanka tluszczowa > mo6zg > nerki > tkanka mig$niowa > ptuca >

serce > Sledziona > watroba > krew.

Stopien kumulacji i stezenia sq wigksze dla izomeru B, z wyjatkiem mozgu, w
ktorym y-HCH osiaga wyzsze poziomy. Czas trwania narazenia znacznie bardziej
wplywa na kumulacjg izomeru f niz y.

W badaniach Fitzhugh i in. (1950) zdolno$¢ do kumulacji dla poszczeg6lnych
izomerdw 1 narzadoéw byta nastepujaca: p > a > y oraz tkanka tluszczowa > nerki >
modzg > migsénie > watroba.

U szczurdow, ktérym przez rok podawano w paszy rozne dawki technicznego
HCH (od 0,04 do 40 mg/kg m.c.), najwigksze st¢zenia sumy oraz pojedynczych izome-
réw a, B 1y oznaczano w tkance thuszczowej, a najmniejsze zawsze we krwi. Powino-
wactwo HCH do pozostatych badanych narzadow byto zalezne od dawkowania — dla
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grup narazonych na dawki: 0,04; 0,4 lub 2 oraz dawki: 20 lub 40 mg/kg m.c. bylo na-
stepujace: watroba > mézg > nerki > jadra oraz nerki > jadra = watroba > mozg. 1zome-
rem 0 najwigkszym stezeniu Stwierdzanym niezaleznie od poziomu dawkowania i tkan-
ki/narzadu (z jednym wyjatkiem) byt izomer a. W doswiadczeniu tym kumulacjg izo-
meru B zaobserwowano dopiero po dwoch najwigkszych poziomach narazenia, a jego
stezenie w tkance tluszczowej zwierzat z grupy dawkowania 40 mg/kg m.c. bylo nawet
nieco wigksze niz izomeru o (Dikshith i in. 1991a).

Jednorazowe podanie samicom myszy technicznego HCH spowodowato zalezna
od dawki kumulacje¢ izomeréw HCH, ktoérych stgzenia analizowano 9 dni pdzniej. W
zbadanych probkach watroby i tkanki thuszczowej dominowal izomer B, natomiast we
krwi 1 mozgu stwierdzono najwigksze st¢zenie izomeru a. Tkankowe depozyty HCH
byly najwigksze w thuszczu, a nastepnie W: mozgu, watrobie i krwi. Profil stezen izome-
réw HCH w poszczegdlnych tkankach byl nieco inny w przypadku grupy cigzarnych
myszy. Przede wszystkim tkankowe depozyty HCH byly w tym przypadku znacznie
mniejsze, na co mogt mie¢ wplyw zmieniony w wyniku cigzy metabolizm. Z wyjatkiem
izomeru B-HCH dominujacego w mozgu i ttuszczu samic narazonych na wigksze daw-
ki HCH, u cigzarnych samic generalnie we wszystkich tkankach i1 narzadach wykrywa-
no najwigksze stezenia izomeru o (Dikshith i in. 1990).

W doswiadczeniu na szczurach, ktérym jednorazowo podawano techniczny
HCH (40 mg/kg m.c.), wykazano, ze narzadowa dystrybucja poszczegolnych izomerow
moze si¢ r6zni¢ zaleznie od wieku zwierzat. I tak, dla izomeru a-HCH maleje z wie-
kiem w przypadku watroby, dla izomeru B-HCH zwigksza si¢ z wiekiem w przypadku
serca, natomiast dla lindanu ro$nie z wiekiem w przypadku watroby i maleje w przy-
padku nerek i mozgu (Siddiqui i in. 1996).

W wyniku dermalnego narazenia szczuréw na techniczny HCH, w jadrach i na-
sieniu samcoOw stwierdzono najwigksze stezenie izomeru B i kolejno: v, a1 6. Wielko$¢
stezen byta zwiazana z poziomem dawkowania (Prasad i in. 1995).

Po dozotadkowym podaniu technicznego HCH cigzarnym samicom myszy
Swiss (migdzy 2. a 6. lub 6. a 12. dniem ciazy), najwigksze st¢zenia zwiazku (0znacza-
nego jako suma izomerow) stwierdzono w tkance tluszczowej, a nastgpnie W mozgu,
watrobie i krwi, po zdekapitowaniu zwierzat w 18. dniu ciazy. Okoto rzad wielkosci
mniejsze, w porownaniu z tluszczem, stezenia HCH wykrywano w tozysku. Zblizone
stgzenie HCH oznaczono w mézgu ptodow, ktérych matkom podano HCH w pozniej-
szym okresie ciazy. Ponadto, §ladowe poziomy HCH byty obecne rowniez w plynie
owodniowym i watrobie ptodow (Srivastawa, Raizada 1993).

W plynie owodniowym, tozysku oraz mézgu i1 watrobie ptodow matek, ktorym
w 9. dniu cigzy jednorazowo podano techniczny HCH, dominujacym izomerem by iz0-
mer o. Jego zaskakujaco duze stezenie oznaczono w mozgach ptodéw — byto ono nieco
wigksze niz w mézgach matek. RoOwniez stosunkowo duze stezenie HCH stwierdzono w
ubogim w lipidy tozysku (Dikshith i in. 1990).

Po jednorazowym podaniu lindanu karmigcym samicom szczura, 24 h pdzniej
zbadano jego poziom w roznych narzadach oseskow. Zgodnie z oczekiwaniami, naj-
wieksze stezenia lindanu oznaczono w watrobie i nerkach, natomiast mniejsze, ale je-
dynie o potowe, w mézgu i jadrach (Dalsenter i in. 1997b).

W badaniach Kumar i in. (1998) po dermalnym narazeniu szczuréw na tech-
niczny HCH, izomerem, ktory w najwigkszym stopniu kumulowat si¢ w mozgu, byt
izomer a. Autorzy stwierdzili rowniez réznice w rozmieszczeniu heksachlorocyklohek-
sanu W poszczegdlnych czg§ciach mézgu — zaobserwowano jego wigksze stgzenia w:
prazkowiu, podwzgoérzu, hipokampie 1 §rddmozgowiu, w poréwnaniu z moézdzkiem
1 kora mozgowa.
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Po dozotadkowym podaniu szczurom 8 mg lindanu, z ktérego czes$¢ byta zna-
kowana izomerem wegla **C, po 4 i 8 h najwigksza radioaktywno$¢ zmierzono, w ko-
lejnosci, w: tkance thuszczowej, nerkach, watrobie, nadnerczach, jadrach, sercu, ptu-
cach, §ledzionie i mézgu (Sulik i in. 1988).

Podsumowujac, izomery heksachlorocykloheksanu dobrze wchtaniaja si¢ za-
réwno z przewodu pokarmowego, jak i przez skorg oraz ptuca. Podstawowymi kierun-
kami ich dystrybucji sa: tkanka ttuszczowa, watroba (metabolizm) i1 nerki (wydalanie).
Izomer B charakteryzuje si¢ duza trwatoscia i zdolnoscia do biokumulacji w tkance
thuszczowej, natomiast pozostale izomery, tj.: a, y 1 & ulegaja wzglednie szybkiemu me-
tabolizmowi 1 wydalaniu z organizmu. Izomery HCH z tatwo$cia przenikaja przez tozy-
sko i ulegaja dystrybucji w organizmach plodow, a takze szybko przedostaja si¢ do
mleka karmiacych samic.

Metabolizm i wydalanie

Izomerem, ktorego metabolizm zostat najlepiej poznany, zarowno w badaniach w wa-
runkach in vivo, jak i in vitro jest lindan.

Przemiany metaboliczne lindanu, a takze i innych izomerow 1,2,3,4,5,6-heksa-
chlorocykloheksanu zachodza przede wszystkim w watrobie za posrednictwem oksy-
daz o mieszanej funkcji zwiazanych z cytochromem P-450. Lindan jest induktorem nie-
ktorych izoform cytochromu P-450 (CYP1A1, CYP2B2, CYP1AZ2) przez co sam pobu-
dza wilasna biotransformacjg. Izomer o réwniez prawdopodobnie sam stymuluje swoj
metabolizm i tym, m.in. mozna thumaczy¢ ich znacznie szybsze, w poréwnaniu z izome-
rem P, tempo wydalania z organizmow zywych (DECOS 2001; EHC 1991; RIVM
1988b). Chadwick i in. (1981) wykazali, ze indukcja watrobowych enzymow Aroclorem
1254 lub fenobarbitalem spowodowata nawet 4-krotne zwigkszenie szybkosci wydala-
nia metabolitoéw y-HCH z moczem. Ro6znice podatnosci izomeréw HCH na przemiany
metaboliczne moga wynika¢ z rdznej liczby sasiadujacych, przeciwréwnolegtych ato-
moéw chloru w czasteczee heksachlorocykloheksanu (y-HCH — 2, a-HCH — 11 B-HCH —
0), ktorych obecnos¢ decyduje o reaktywnosci (Beurskens i in. 1991).

Chociaz wynikiem wielu badan nad metabolizmem lindanu jest znajomos¢ okoto
100 produktow jego przemiany, to jednak migdzy autorami poszczegdlnych prac istnie-
je wiele niezgodnosci dotyczacych szczegdtow biotransformacji. Ogolnie jednak mozna
stwierdzi¢, ze istnieja cztery glowne kierunki reakcji metabolicznych heksachlorocy-
kloheksanu:

— |, odwodorowanie do heksachlorocykloheksenu (HCCH)

— 11, ochlorowodorowanie do pentachlorocykloheksenu (PCCH)

— 1, odchlorowanie do tetrachlorocykloheksenu (TCCH)

— 1V, hydroksylacja do heksachlorocykloheksanolu.

Kierunki przemian I, IIT i IV zachodza z udzialem cytochromu P-450, natomiast
Il — przy udziale innych cytozolowych enzyméw obecnych w hepatocytach (ATSDR
1999; DECOS 2001; EHC 1991).

Produkt pierwszego, z wymienionych kierunkéw biotransformacji lindanu —
HCCH — ulega nastgpnie aromatyzacji pier§cienia i innym przemianom prowadzacym
m.in. do powstania penta- i heksachlorobenzenu, reakcji utleniania do heksachlorocy-
kloheksenolu i tetrachlorofenoli, ktore nastgpnie w reakcji Il fazy tacza si¢ z resztami
kwasu glukuronowego i siarkowego oraz po cyklu reakcji, w tym odchlorowania, two-
rzy pochodne mono-, di- i trichlorofenylowe z kwasem merkapturowym. Pentachloro-
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cykloheksen powstajacy w drugim typie reakcji ulega dalszej aromatyzacji pierscienia
potaczonej z utrata chloru, tworzac tri- i tetrachlorobenzeny, ktore po utlenieniu do fe-
noli sa sprzegane z kwasem glukuronowym i resztami kwasu siarkowego. Z kolei, tetra-
chlorocykloheksen w cyklu reakcji odchlorowania, podobnie jak HCCH, tworzy po-
chodne mono-, di- i trichlorofenylowe z kwasem merkapturowym. Wreszcie, konse-
kwencja powstania hydroksyheksachlorocykloheksanu jest kaskada reakcji prowadza-
cych do powstania trichlorofenolu (ATSDR 1999; EHC 1991; Engst i in. 1976; Engst
I in. 1979; Fitzloff i in. 1982; Gopalaswamy, Ayiar 1984; Handbook... 1991; Macholz,
Kujawa 1985; RIVM 1988b).

Zidentyfikowano nastepujace grupy metabolitoéw heksachlorocykloheksanu:

— cykloalkeny — m.in.: 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheks-1-en (HCCH),

1,3,4,5,6-pentachlorocykloheks-1-en (PCCH), 3,4,5,6-tetrachlorocykloheksen

(TCCH), 2,4,5,6-pentachloro-2-cykloheksen-1-ol (PCCOL), 2,3,4,6- i 2,4,5,6-tetra-

chloro-2-cykloheksen-1-ol (TCCOL)

— chlorobenzeny — m.in.: 1,2,3,4,5,6-heksachlorobenzen (HCB), 1,2,3,4,5-penta-

chlorobenzen (PCB), 1,2,3,5-, 1,2,4,5- i 1,2,3,4-tetrachlorobenzeny

— chlorofenole — m.in.: pentachlorofenol (PCP), 2,3,4,5-, 2,3,4,6- i 2,3,5,6-tetra-

chlorofenol (TTCP), 2,3,5-, 2,4,5- i 2,4,6-trichlorofenole (TCP), 2,4-, 2,6- i 3,4-di-

chlorofenole (DCP)

— potaczenia z glutationem — m.in. 2,3- i 2,6-DCP

— glukuronidy — m.in.: PCP, TCCOL, 2,3,4,5-, 2,3,4,6-i 2,3,5,6-TTCP, 2,3,5-,

2,4,5-12,4,6-TCP, 2,4-DCP

— potaczenia z kwasem siarkowym — m.in.: PCCOL, TCCOL, 2,3,4,5-12,3,4,6-TTCP,

2,3,5-,2,4,5-124,6-TCP

— polaczenia z kwasem merkapturowym —m.in.: 2,3,5-12,4,5-TCP, 2,4 i 3,4-DCP i

4-monofenolu.

Ogolny schemat przemian metabolicznych lindanu, opracowany na podstawie
licznych prac przegladowych i doswiadczalnych, przedstawiono na rysunku 1.

Nalezy jednak pamigta, Zze migdzygatunkowe roznice biotransformacji HCH
moga by¢ znaczne, jak wykazano w badaniach na hodowlach komoérkowych hepatocy-
tow cztowieka i szczura (Fitzloff i in. 1982). Wydaje sig, ze kierunki przemian metabo-
licznych izomeru o-HCH, ktore nie sa dostatecznie poznane, sa zblizone do lindanu
(EHC 1992; Macholz i in. 1982; RIVM 1988b). Metabolizm najtrwalszego izomeru
jest stosunkowo mato poznany. Dominujacym metabolitem wykrywanym w moczu
I kale szczurow byt 2,4,6-trichlorofenol oraz w mniejszych ilosciach inne: di-, tri- i te-
trachlorofenole (EHC 1991; RIVM 1988b). W przypadku izomeru 8, dominujacym me-
tabolitem wykrytym w moczu szczuréw byt 2,4,6-trichlorofenol, w mniejszych ilo-
$ciach stwierdzono 2,3,4,6-tetrachlorofenol oraz pochodne kwaséw chlorofenylosulfo-
nowych (RIVM 1988b).

Jednym z bardziej kontrowersyjnych proponowanych produktow przemiany lindanu
jest heksachlorobenzen. Stosujac jednak znakowany izotopem wegla **C lindan w bada-
niach na szczurach w warunkach in vivo, stwierdzono, ze znaczna czg$¢ izotopu zostata
wbudowana do czasteczki heksachlorobenzenu. Wezesniejsze podanie zwierzgtom Aroclo-
ru 2,5-krotnie zwigkszyto wydajnos¢ tego procesu, natomiast podanie znanego inhibitora
cytochromu P-450, tj. SKF 525-A spowodowato catkowite zahamowanie tej reakcji. W
procesie aromatyzacji heksachlorocykloheksanu niezbedny jest wigc uktad oksydaz o mie-
szanej funkcji zwiazany z cytochromem P-450 (Gopalaswamy, Ayiar 1984).
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Rys. 1. Uproszczony schemat metabolizmu y-heksachlorocykloheksanu u ssakow (opracowano
na podstawie: ATSDR 1999; EHC 1991; Engst i in. 1976; 1979; Fitzloff i in. 1982; Gopala-
swamy, Ayiar 1984; Handbook... 1991; Macholz, Kujawa 1985; RIVM 1988b)
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Dominujacymi metabolitami stwierdzanymi w moczu szczurdw sa w kolejnosci:
2,3,5,6-tetrachlorofenol, a nastgpnie 2,4,6-trichlorofenol, 2,3-dichlorofenol, 2,4,5-trichlo-
rofenol oraz 2,6-dichlorofenol (Balikova i in. 1989).

W moczu 21 pracownikow zatrudnionych w fabryce chemicznej produkujacej
lindan, narazonych zawodowo na ten oraz pozostale izomery wchodzace w sktad tech-
nicznego HCH stwierdzono nastepujace metabolity: 2,4,6-, 2,3,5- i 2,4,5-trichlorofenole,
2,4-dichlorofenol, 2,3,4,5- i 2,3,4,6-tetrachlorofenole, 3,4-dichlorofenol oraz niewielkie
ilosci 2,6- 1 2,3-dichlorofenoli oraz 2,3,4-trichlorofenolu. Na podstawie danych dotycza-
cych narazenia pracownikoéw oraz ilosciowej oceny wydalanych z moczem metabolitow
mozna stwierdzi¢, ze istotng rolg, oprocz narazenia droga oddechowa, odgrywa przy na-
razeniu zawodowym wchianianie HCH przez skore (Angerer i in. 1981; Angerer i in.
1983). U 2,5-letniej dziewczynki, ktora potkneta okoto 1,5 g lindanu, w moczu zebranym
5,5 h po zatruciu stwierdzono: 2,4,5- i 2,4,6- i 2,3,5-trichlorofenole, 2,4-dichlorofenol
oraz 2,3,4,6-tetrachlorofenol (zarowno w formie wolnej, jak i zwiazanej) oraz kwas 2,4-di-
chloromerkapturowy (Starr, Clifford 1972).

Ze wzgledu na wiele mozliwych kierunkéw przemian heksachlorocykloheksanu,
jakosciowy 1 ilosciowy sktad wydalanych metabolitow 1 ich koniugatéw moze by¢
zmienny. Ogolnie jednak wsréd wydalanych w moczu zwiazkow (W mniejszym stopniu
w kale) dominuja wolne i zwiazane di-, tri- i tetrachlorofenole. Sladowe ilosci zwiazku
moga by¢ wydalane przez pluca (ATSDR 1999; EHC 1991; Handbook... 1991). U osob
narazonych dermalnie na lindan w postaci emulsji, w moczu i w kale identyfikowano
niezmieniony zwiazek (DECOS 2001). Istotna droga wydalania HCH jest w przypadku
karmiacych samic ich mleko (Dalsenter i in. 1997b).

U szczurdéw, ktorym przez 10 dni podawano w paszy 3 lub y-HCH (dzienna daw-
ka okoto 0,75 mg/kg m.c.), a nastgpnie podano pojedyncza dawke tego samego izomeru
znakowanego izotopem *C, w ciagu nastepnych 10 dni w moczu odzyskano odpowiednio
12,2 ~ 13% i 48,5 + 52%, a w kale odpowiednio 5,4 + 5,8% i 20,8 + 22,2% podanej daw-
ki radioaktywnos$ci (Handbook... 1991).

Znakowany izotopem **C lindan podany dozotadkowo szczurom by} intensywnie
wydalany z badanych tkanek i narzadow w ciagu pierwszych 4 dni. P6zZniej tempo wyda-
lania zmniejszato si¢ stopniowo 1 w 36. dniu do§wiadczenia §ladowy poziom radioaktyw-
nosci stwierdzono jedynie w nadnerczach (Sulik i in. 1988).

Okres potowicznego wydalania y-heksachlorocykloheksanu po podaniu doust-
nym/dozotadkowym i dermalnym jest do$¢ krotki — w zalezno$ci od gatunku i drogi
podania oraz nosnika wynosi od okoto jednego dnia do czterech dni. U czlowieka, po
jednorazowym dozylnym podaniu znakowanego izotopem **C lindanu w glikolu propyle-
nowym (1uCi) oceniono wydalanie go na 26 h (ATSDR 1999; DECOS 2001; EHC 1991).
Czas ten w przypadku izomeru o jest zblizony badz nieco dtuzszy, natomiast f-HCH ulega
w organizmie selektywnej biokumulacji w tkance tluszczowej, a jego metabolizm jest
wolniejszy, dlatego szacowane w nielicznych badaniach na zwierzgtach okresy potowicz-
nego wydalania wynosza od kilku do kilkunastu tygodni, a nawet miesigcy (ATSDR
1999; EHC 1992; Handbook... 1991). U szczuréw, ktérym przez 20 miesigcy podawano
izomer a i 3-HCH w paszy (okoto 60 mg/kg m.c.), zwiazki te kumulowaty si¢ w najwigk-
szym stopniu w tkance thuszczowej, a po przerwaniu narazenia byly usuwane z organizmu
w ciagu 3 tygodni (IARC 1974; RIVM 1988b).

Potowiczny okres wydalania B-HCH, oszacowany na podstawie wielkosci jego
stezen oznaczonych w probkach krwi, pobieranych 2- lub 3-krotnie w kilkuletnich odste-
pach czasu od pracownikoéw zatrudnionych w przesztosci w zaktadach chemicznych pro-
dukujacych HCH, zostat oszacowany na 7,2 lat (dla stgzen przeliczanych na petng krew)
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lub 7,6 lat (dla stgzen przeliczanych na wyekstrahowany thuszcz). Dotyczy to dalszych faz
wydalania (Jung i in. 1997).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Ztozony 1 wielokierunkowy mechanizm dziatania toksycznego jest stosunkowo dobrze
poznany dla izomeru y-HCH, za$ w znacznie mniejszym stopniu w przypadku pozosta-
tych izomerow 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH).

Neurotoksyczne dziatanie lindanu moze wynika¢ z jego zdolnosci do hamowa-
nia aktywnosci ATP-azy sodowo-potasowej i w mniejszym stopniu magnezowej i wap-
niowej, czego konsekwencja jest zaburzenie transportu kationow we wtoknie osiowym
nerwu. Ponadto lindan zaburza funkcje kwasu y-aminomastowego (GABA) jako neuro-
przekaznika, dziatajac jako niekompetycyjny antagonista receptora GABA-ergicznego
1 kanatow chlorkowych (podstawowy mechanizm dziatania HCH jako insektycydu),
wzmaga aktywno$¢ synaptyczng oraz zaburza metabolizm serotoniny, a takze powoduje
zmniejszenie liczby receptorow muskarynowych (ATSDR 1999; Patty’s... 1981; Hand-
book... 1991; The e-pesticide... 2000; WWF 1999).

Zaburzenia gospodarki wapniowej powodowane przez lindan moga zaburzy¢
aktywno$¢ kanalow wapniowych w limfocytach, co prowadzi do zaburzen uktadu im-
munologicznego — poczatkowo wystgpuje immunostymulacja, a nastgpnie immunosu-
presja (Meera i in. 1993).

HCH jako zwiazek o bardzo silnym powinowactwie do lipidow zaburza réwniez
rownowage bton komorkowych, w ktorych sa umiejscowione liczne enzymy oraz recep-
tory (ATSDR 1999; Bhalla, Agrawal 1998).

Hepatotoksyczno$¢ HCH jest zwiazana z jego zdolno$cia do wywotywania stre-
su oksydacyjnego w watrobie (ATSDR 1999; EHC 1991; Handbook... 1991). Objawy
takiego dziatania obserwowano u szczurow otrzymujacych przez 15 lub 30 dni w diecie
a- lub y-HCH o stgzeniu odpowiadajacym dawce okoto 1,5 mg/kg m.c., u ktorych
stwierdzono m.in. wzmozona produkcj¢ anionu nadtlenkowego w mikrosomach watro-
by i wzrost aktywnosci dysmutazy nadtlenkowej (Barros i in. 1991). Jednorazowe do-
zotadkowe podanie szczurom samcom Sprague-Dawley lindanu w dawce 50 mg/kg m.c.
spowodowato po 12 h znaczacy, niemal 4-krotny wzrost peroksydacji lipidow, ktory byt
porownywalny z dziataniem tetrachlorku wegla podanego w dawce 2740 mg/kg m.c. (Goel
i in. 1988). Skutki stresu oksydacyjnego wywotanego dziataniem technicznego HCH,
m.in.: wzmozona peroksydacja lipidow, zwigkszone stgzenie nadtlenku wodoru w tkan-
kach, spadek aktywnosci katalazy, peroksydazy oraz zawartosci glutationu, stwierdzono
réwniez w jadrach myszy i szczuréw (dawkowanie dozotadkowo 10 lub 20 mg/kg m.c.
przez 7 lub 30 dni (Sahoo i in. 2000; Samanta i in. 1999) oraz mézgu szczuroéw (daw-
kowanie dootrzewnowo 20 mg/kg m.c. przez 30 dni), (Samanta, Chainy 2002).

W licznych, wcze$niej omowionych wynikach badan na zwierzgtach wykazy-
wano tez liczne zmiany aktywnos$ci wielu enzymow wskaznikowych wskazujace na
uszkodzenie funkcji watroby.

Ponadto, izomery HCH, podobnie jak inne insektycydy chloroorganiczne, dzia-
fajac pobudzajaco na cytochrom P-450 moga wielokierunkowo modyfikowaé metabo-
lizm innych zwiazkow, zar6wno endo- jak i egzogennych, co moze by¢ jednym z istot-
niejszych mechanizmoéw toksycznego dziatania, szczegolnie w przypadku przewleklego
narazenia. W ostatnich latach coraz czgsciej sugeruje sig, ze HCH, a zwlaszcza jego
najtrwalszy izomer B, moga zaburza¢ rownowage hormonalna organizmu, gdyz jest on
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zaliczany do grupy tzw. endocrine disruptors (EDs). Chociaz nie wykazano, aby p-HCH
miat chociazby niewielkie powinowactwo do np. receptora estrogenowego (ER), to jed-
nak wywotuje on wiele objawoéw analogicznych do estrogenow, np. stymuluje prolife-
racje komorek, wzmaga synteze receptoroOw progestagenowych i wykazuje dzialanie
pobudzajace na macice¢ (Coosen, van Velsen 1989; Steinmetz i in. 1996; Ulrich i in.
2000). Przypuszcza sig¢ ze skutki te moga by¢ spowodowane zaburzeniami przemian
metabolicznych 17B-estradiolu. Przesunigcie rownowagi w kierunku wzmozonej synte-
zy 160-hydroksyestronu o duzej aktywnosci hormonalnej kosztem syntezy stabego estroge-
nu, jakim jest 2-hydroksyestron, moze wiazac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia no-
wotworu gruczotu piersiowego u kobiet (Bradlow i in. 1995; Williams, Philips 2000).

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat tacznego dziatania tech-
nicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH) z innymi substancjami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI
NARAZENIA

Zaleznos$¢ obserwowanego Skutku (padnigcia zwierzat) od wielko$ci narazenia jest do-
skonale widoczna w badaniach toksycznosci ostrej technicznego 1,2,3,4,5,6-heksa-
chlorocykloheksanu (HCH) stuzacych wyznaczeniu wartosci LDsp po podaniu zwiazku
zarowno dozotadkowo, jak i dermalnie. Wyniki doswiadczenia Dikshith i in. (1989)
zebrano w tabelach 14 i 15.

Tabela 14.

Zalezno$¢ dawka-efekt przy wyznaczaniu wartosci LDsy 1,2,3,4,5,-heksachloro-
cykloheksanu (HCH) po dozoladkowym podaniu zwigzku (Dikshith i in. 1989)

Liczba zwierzat, ktore padty
Gatunek Dawka, W grupie
zwierzat | mg/kg/dzien
samce Samice
Mysz 0 0/10 0/10
750 0/10 0/10
1125 4/10 4/10
1687,5 5/10 5/10
2531,2 10/10 10/10
Szczur 0 0/10 0/10
1200 0/10 0/10
1500 1/10 2/10
1875 6/10 6/10
2243,7 10/10 10/10
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cd. tab. 14.

Liczba zwierzat, ktore padty
Gatunek Dawka, w grupie
zwierzat | mg/kg/dzien
samce Samice

Krolik 0 0/10

974.,8 0/10 -

1220 3/10 -

1525 5/10 -

1904 10/10 -

Tabela 15.

Zaleznos$¢ dawka-efekt przy wyznaczaniu wartosci LDs, 1,2,3,4,5,6-heksachloro-
cykloheksanu po dermalnym narazeniu (Dikshith i in. 1989)

Gatunek Liczba zwierzat, ktore padty w
zwierzat DaWkaZ , grupie
(nosnik HCH) me/kg/dzieh samce samice
Kroélik 0 0/10 0/10
(aceton) 1250 0/10 0/10
1562,5 2/10 2/10
1953,1 7/10 7/10
24414 10/10 10/10
Krolik 0 0/10 0/10
(DMSO) 1000 0/10 0/10
1250 2/10 2/10
1562,5 5/10 5/10
1952,1 10/10 10/10
Szczur 0 0/10 0/10
(aceton) 1000 0/10 0/10
2000 0/10 0/10
4000 0/10 0/10
8000 0/10 0/10
Szczur 0 0/10 0/10
(DMSO) 2660 2/10 2/10
4000 4/10 3/10
6000 6/10 5/10
9000 10/10 10/10

Fitzhugh i in. (1950) podawali w paszy szczurom szczepu Wistar rozne dawki tech-
nicznego HCH, jak i1 pojedynczych izomerdw przez cale Zycie zwierzat. Na podstawie wy-
nikow do$wiadczenia wyrazny jest wplyw wielko$ci narazenia na wzrost wzglednej masy
watroby w 107. tygodniu eksperymentu. Szczegoty badan przedstawiono w tabeli 16.
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Tabela 16.

Wzgledna masa watroby u szczuréw karmionych pasza zawierajaca réine steZenia
technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu oraz pojedynczych izomeréw a,
Biyw 107. tygodniu eksperymentu (Fitzhugh i in. 1950)

Srednia wzgledna masa watroby, g/kg m.c.

Oszacowana dawka, X

mg/kg/dzien kognrtt:g?na w-HCH B-HCH y-HCH tecnrgf_'zny
0 315+1,0

0,4 — — 294+15 —
0,8 34,7+16 | 421+42% | 31,3+18 32,3+1,9
4 41,6+ 3,3° - 33,9+2.2 33,7£2,3
8 454+38° | 46,7+4,9° | 425+3,8" | 427+28"
60 87,3+6,3° | 92,8+6,8° | 66,3+8,1° 73,5+ 3,7°

120 — — 76,3+ 9,7° —

4 _p<0,05;°"—p<0,01;°~p<0,001.

Wyrazna zaleznos¢ dawka-efekt mozna zaobserwowac¢ w badaniach embriotok-
sycznosci i teratogennos$ci, w ktorych myszom szczepu Swiss podawano w 9. dniu ciazy
zroznicowane dawki (od 5 do 200 mg/kg m.c.) technicznego HCH (Dikshith i in. 1990).
Stwierdzono, zwiazane z dawkowaniem, nastgpujace Skutki w zakresie: liczby zywych
miotoéw, liczby ptodéw/miot, liczby miotow z resorpcjami oraz catkowitej liczby i od-
setka resorpcji. Szczegotowe dane ilustrujace tg zalezno$¢ przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17.

Wplyw zréznicowanych dawek technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu
(HCH) podanych jednorazowo ci¢zarnym myszom w 9. dniu cigzy na ich plody
(Dikshith i in. 1990)

Dawka HCH, mg/kg/dzien
Skutek kgrg?rroulflg) 5 25 | 50 | 100 | 200
Liczba samic 8 6 6 6 5 7
Catkowita liczba implantacji 72 55 61 57 49 62
Srednia liczba implantacji 9 9,2 10,2 9,5 9,8 8,9
Liczba zywych ptodow/miot 9 8,8 7 3,2 0 0
Liczba miotéw z resorpcjami 0 1 5 6 5 7
Calkowita liczba resorpcji 0 2 19 38 49 62
Resorpcja, % 0 3,9 31,2 66,6 100 100

Zalezno$¢ migdzy wielko$cia narazenia a dziataniem toksycznym technicznego
HCH we wcze$niej opisanym eksperymencie paszowym na samcach szczuréw przed-
stawiono w tabeli 8. (Dikshith i in. 1991a).

Munir i in. (1983) oceniali rakotworcze dziatanie technicznego HCH u samcow
myszy szczepu Swiss, ktérym badany zwiazek podawano w paszy o stgzeniach odpo-
wiadajacych dawkom okoto 12.,5; 25 lub 50 mg/kg m.c. Kolejne grupy zwierzat podda-
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wano sekcji miedzy 8.1 11.; 12,1 14.; 15. 1 17. oraz 18. i 22. miesiacem zycia zwierzat.
Wykazano, ze czgstotliwos¢ wystgpowania raka watroby zwigksza si¢ wraz ze zwigk-
szaniem narazenia. Szczegoty doswiadczenia zamieszczono w tabeli 18.

Tabela 18.

Wystepowanie nowotworéw watroby u samcow myszy szczepu Swiss narazonych
na rozne dawki technicznego 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH), (Munir i

in. 1983)
Wiek zwierzat, w miesigcach
Dawka, mg/kg m.c.
8+11 12 +14 15+17 18 +22
12,5 0/10 0/10 8/20 9/15
25,0 4/17 9/12 12/12 —
50,0 28/37 10/10 — —

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce obowiazuja wartosci NDS (najwyzszego dopuszczalnego stezenia) i NDSCh
(najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego) dla technicznego 1,2,3,4,5,6-heksa-
chlorocykloheksanu (HCH) na poziomach odpowiednio 0,05 i 0,4 mg/m?, natomiast nie
ma oddzielnego normatywu higienicznego dla izomeru y-HCH. Jednak zgodnie z uwaga
zamieszczong pod tabela wartosci NDS: Jezeli NDS dotyczy mieszaniny izomeroéw, to
w przypadku wystgpowania w $rodowisku pracy jednego z nich, nalezy stosowaé tg
sama warto$¢ NDS (podany numer CAS dotyczy mieszaniny). HCH jest oznakowany
literami ,,A” (substancja o dziataniu uczulajacym) oraz ,,I” (substancja o dziataniu draz-
nigcym), (DzU 2005, nr 212, poz. 1769).

Zestawienie istniejacych normatywow higienicznych obowiazujacych na §wiecie
dla 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH) przedstawiono w tabeli 19. Wartosci
NDS w roznych panstwach wynosza na ogot 0,5 mg/m® i sa 10-krotnie wicksze od nor-
matywu w Polsce. Warto§¢ NDSCh obowiazuje jedynie w Rosji i Wielkiej Brytanii oraz
na Wegrzech. Chociaz przedstawione wartosci NDS zwiazku zostaty zebrane w bazach
danych dla technicznego HCH, nie jest jednak do konca pewne, czy nie odnosza si¢ one
do izomeru vy (lindanu), np. w wykazie wartosci NDS w Irlandii, przy nazwie zwiazku
y-heksachlorocykloheksan widnieja numery EINECS i CAS technicznego HCH. W
Niemczech obowiazuja oddzielne wartosci NDS dla mieszaniny izomeréw o i p (0,5 mg/m®)
oraz dla lindanu (0,1 mg/m®), (DFG 2006).

W Unii Europejskiej nie wprowadzono normatywu higienicznego dla technicz-
nego HCH.

W USA eksperci ACGIH, NIOSH i OSHA przyjeli stezenie 0,5 mg/m® za war-
tos¢ TWA dla izomeru y-HCH. Zgodnie z uzasadnieniem ACGIH (2001), normatyw ten
oparto na wynikach pochodzacych z niepublikowanego raportu z 1951 r. i pracy doktor-
skiej z 1952 r., zgodnie z ktorymi wartos¢ LOAEL dla lindanu znajduje si¢ w przedziale
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0,19 = 0,7 mg/m3. Swiadczy to jednoznacznie o braku powszechnie dostgpnych danych
umozliwiajacych obiektywne wyprowadzenie wartosci NDS. Zdaniem ACGIH przyjety
normatyw zabezpieczy osoby narazone przed objawami ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego wykazywanymi na zapisie EEG.

Ze wzgledu na tatwe przenikanie HCH przez skore, we wszystkich panstwach
zwiazek oznaczono odpowiednim indeksem.

W zadnym z panstw nie ustalono wartosci DSB (dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym) HCH.

Tabela 19.

Warto$ci normatywow higienicznych dla heksachlorocykloheksanu w poszczegdlnych
panstwach (wg IPCS 2001; RTECS 2003; ACGIH 2006)

Panstwo/Organizacja/ Warto$¢ NDS, | Warto$¢ NDSCh, .
Instytucja mg/m® mg/m® Uwagl
Australia 0,1° - Skin®
Belgia 0,5° - Skin?
Dania 0,5° - Skin®
Finlandia 0,5° — Skin®, Carcinogen
Francja 0,5° - Skin®
Irlandia 0,5° 1,5° Skin®
Niemcy 0,5° 4° Skin?
0,1° 0,8°

Polska 0,05° 0,4° Skin®
Rosja - 0,05/0,1"
Norwegia 0,5° - Skin?
USA:

— ACGIH (1996) 0,5° - Skin? A3

— NIOSH (REL) 0,5° - skin®

— OSHA (PEL) 0,5° - skin®
Wielka Brytania 0,5 15 Skin®

® _ substancja wchlania sie przez skore.

®_ w dostgpnym w internecie wykazie irlandzkich wartosci NDS w kolumnie ,,Substancja” znajduje
sie y-heksachlorocykloheksan, natomiast sasiadujace numery EINECS i CAS naleza do technicznego
HCH [http://www.hsa.ie/law/legislation/copchem.pdf].

¢ — z niemieckiego wykazu wartosci MAK i BAT (DFG 2006) wynika, ze normatyw dotyczy tech-
nicznej mieszaniny izomerdéw a- i p-HCH (jako frakcja wdychana aerozolu), a wartos¢ 0,5 mg/m?
obliczona jest jako 0,5 = stezenie a-HCH/5) + stezenie B-HCH).

¢_ normatyw niemiecki (MAK) dla lindanu.

® — uwaga zamieszczona pod tabela wartosci NDS: Jezeli NDS dotyczy mieszaniny izomeréw, to w
przypadku wystgpowania w srodowisku pracy jednego z nich, nalezy stosowaé t¢ sama wartos¢ NDS
(podany numer CAS dotyczy mieszaniny).

_ bazy danych podaja dwie wartosci STEL.

9 _ normatywy dotycza lindanu (izomeru y-HCH).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB
Techniczny 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu (HCH) jest mieszaning do 8 Stere-

oizomeréow. W badaniach na zwierzgtach wykazano wplyw zwiazku na rozrodczosc¢
(samce), istnieja rOwniez dane pozwalajace przypuszczaé, ze moze on wywolywaé row-
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niez takie dziatanie u ludzi. HCH nie dziata teratogennie, a dzialanie embriotoksyczne
ujawnialo si¢ w dawkach toksycznych dla matek. Wyniki badan oséb narazonych zawo-
dowo na HCH wskazuja na wystgpowanie niekorzystnych skutkéw zdrowotnych zwiaza-
nych z jego toksycznym dziataniem na organizm cztowieka, jak np.: bol glowy, zte sa-
mopoczucie, ostabienie, senno$¢, parestezja twarzy i konczyn, nudnosci oraz nieprawi-
dlowy obraz pracy serca i mozgu (zmiany obrazu EKG i EEG). HCH jako zwiazek
o niewystarczajacych danych na temat rakotworczosci u cztowieka oraz dostatecznych
(techniczny HCH oraz izomer o) badz ograniczonych (izomery f i y) dowodach rako-
tworczego dziatania u zwierzat laboratoryjnych zostat zaklasyfikowany przez IARC do
grupy 2B.

Liczba dostepnych badan, na ktorych podstawie mozliwe jest ustalenie warto$ci
NOAEL przy narazeniu przewleklym, jest ograniczona. W wigkszosci prac oceniano
toksyczno$¢ podprzewlekta technicznego HCH (90 dni), ale stosowano w badaniach
zbyt mata liczbe grup narazonych (na og6t 3) przy jednoczesnym zbyt waskim lub zbyt
szerokim zakresie badanych dawek. W czeSci badan ukierunkowanych na konkretne
zmiany stosowano tylko jedna, stosunkowo duza dawke zwiazku.

W przypadku przewleklego narazenia droga oddechowa sa dostgpne jedynie da-
ne dla izomeru y-HCH (lindanu), pochodzace z niepublikowanych raportow przekaza-
nych przez koncerny chemiczne ekspertom FAO i WHO oraz skrotowo opisanych
w pracach przegladowych (FAO/WHO 1990; FAO/WHO 1998), nie ma natomiast ta-
kich danych dla produktu technicznego.

W dostepnym pismiennictwo odnaleziono jedynie informacj¢ o dwoch do§wiad-
czeniach, w ktorych badano toksycznos$¢ przewlekta technicznego HCH po podaniu
zwiazku dozotadkowo, na ktérych podstawie mozna wyznaczy¢ warto§¢ NOAEL. Kry-
teria wyznaczania warto$ci NOAEL na podstawie tych prac zamieszczono w tabeli 20.
Do obliczenia wartosci NDS wykorzystano wyniki rocznych badan paszowych na sam-
cach szczurow (Dikshith i in. 1991a). Warto§¢ NOAEL wyznaczona w tych badaniach
wyniosta 0,4 mg/kg/dzien (efekty krytyczne — drzenie, trudnosci w oddychaniu, §lino-
tok, przyrost wzglednej masy watroby i spadek aktywnos$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej), co zostalo potwierdzone np. wynikami badan przewlektych na szczurach
Fitzhugh i in. (1950) — 0,8 mg/kg/dzien oraz badan nad poszczegdlnymi izomerami: a-
HCH - 0,8; p-HCH - 0,8 (LOAEL), y-HCH — 4, czy tez wartosci NOAEL dla lindanu —
wyniki badan na szczurach wykorzystane do ustalania wartosci ADI przez FAO/WHO:
0,3 mg/kg m.c. - kg™ (Suter i in. 1983) i 0,75 mg/kg m.c. - kg™ (van Velsen i in. 1984).

Tabela 20.

Kryteria wyznaczenia wartosci NOAEL 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu
(HCH) w badaniach toksycznosci przewleklej

Gatunek | Badany
zwierzat | zwiazek

Czas L L,

trwania Efekt krytyczny Wartosc | Wartos¢ Pi$miennictwo

.. LOAEL | NOAEL
narazenia

Doswiadczenia inhalacyjne, mg/m

Szczur y-HCH 90 dni | biegunka, zmierzwione 4,54 0,6 Oldiges i in.
6 h/dzien | futro, wzrost aktywnosci 1983
cytochromu P-450, wzrost
wzglednej masy nerek
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cd. tab. 20

Czas
Gatunek | Badany - Wartos$¢ | Wartos$¢ | ., . .
wierzat | zwiazek n’g‘;/;/:grlléila Efekt krytyczny LOAEL | NOAEL Pismiennictwo
Szczur y-HCH 90 dni |biegunka, jezenie sig futra, 0,5 0,1 |Leber 1983
6 h/dzien | wzrost aktywnosci cyto-
chromu P-450, wzrost
wzglednej masy watroby i
nerek, zmiany histopatolo-
giczne w nerkach
Mysz y-HCH 14tyg. |nie podano 1 03 Klonne,
6 h/dzien : Kintigh 1980
Doswiadczenia paszowe (mg/kg/dzien)
Szczur techniczny | do padnig- | zmiany histopatologiczne 4 0,8 | Fitzhughiin.
HCH cia zwie- | w watrobie 1950
o-HCH rzat 4 0,8
B-HCH 0,8 -
y-HCH 8 4
Szczur techniczny | 360 dni | drzenie, trudno$ci w oddy- 0,8 (0,4) |Dikshithi in.
HCH chaniu, biegunka, $linotok, 1991a
paraliz tylnych tap, zwigk-
szona liczba padnie¢ zwie-
rzat

Tak wiegc, z dawki 0,4 mg/kg/dzien obliczono rownowazne dla czlowieka stgze-
nie tego zwiazku w powietrzu, na podstawie wzoru:

Dh — D\N Wh
vV,
w ktorym:
— D, —réwnowazne stgzenie technicznego HCH w powietrzu dla cztowieka
— D,,— dawka podana zwierzgtom per 0s
— W, — masa ciata cztowieka (70 kg)

—V, — objetosé powietrza wdychanego przez cztowieka w ciagu 8 h (10 m),
zatem:

0,4mg/kg-70kg

=28mg/m?®.
m0om? g

h=

Do wyznaczenia wartosci NDS 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksanu zastoso-
wano nastgpujace wspotczynniki niepewnosci:

— A =2 — rdznice wrazliwo$ci osobniczej ludzi

— B =4 — rbznice migdzygatunkowe i inna niz inhalacyjna droga podania

— C =1 - narazenie dlugotrwale

— D =1- zastosowanie wartosci NOAEL

— E =2 — wspotczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta 0 kompletnosci

danych oraz potencjalnych skutkow odlegtych, w tym zwiazanych z wyjatkowa

trwaloscia izomeru B-HCH, mozliwoscia zaburzania funkcji rozrodczych

u me¢zCzyzn oraz rownowagi hormonalnej).
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Wartos¢ obliczona NDS HCH wynosi:

NDS:ﬁ:ﬁ:O,N mg/m?®.
2-4.2 16

Biorac powyzsze pod uwage, proponuje si¢ przyjecie stezenia 0,17 mg/m? tech-
nicznego HCH za wartos¢ NDS zwiazku. Na podstawie danych pismiennictwa mozna
przyjac, ze zaproponowana warto$§¢ normatywu higienicznego zabezpieczy osoby nara-
zone zawodowo przed: bolem glowy, parestezja twarzy 1 konczyn, nudnosciami, wy-
miotami, zaburzeniami pamigci, bezsenno$cia oraz innymi zaburzeniami.

Ze wzgledu na brak silnego dziatania drazniacego HCH, proponowanie wartosci
NDSCh (najwyzszego dopuszczalnego st¢zenia chwilowego) nie znajduje uzasadnienia.
Nie ma tez podstaw merytorycznych do ustalenia warto$ci DSB (dopuszczalnego steze-
nia w materiale biologicznym).

W $wietle istniejacych danych nalezy wprowadzi¢ oznaczenie substancji indek-
sem o wchlanianiu przez skorg ,, Sk™.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uklad nerwowy, uktad krazenia, wa-
trobe oraz skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynnosci watroby (bilirubina w suro-
wicy krwi, AIAT i AspAT) oraz EKG.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad krazenia, watrobg 1 skorg oraz
badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynno$ci watroby (bilirubina w suro-
wicy krwi, AIAT i AspAT) oraz EKG.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o
dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze
wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakoniczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad krazenia, watrobe, skorg oraz
badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynnos$ci watroby (bilirubina w suro-
wicy krwi, AIAT i AspAT) oraz EKG.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad nerwowy, krazenia 1 krwiotworczy oraz watroba, skora i gonady meskie.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekte choroby osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, choroby uktadu
krwiotworczego, przewlekta choroba niedokrwienna serca przebiegajaca z czgstymi
okresami zaostrzen, choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji watroby, przewlekte
stany zapalne skory oraz ciaza i zaburzenia funkcji rozrodczych u mezczyzn.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach podczas trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres trwania narazenia
zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

W narazeniu na 1,2,3,4,5,6-heksachlorocykloheksan nie wolno zatrudnia¢ kobiet w cia-
zy 1 pracownikéw mtodocianych.
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