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Kwas trichlorooctowy (TCA) jest produkowany przez chlorowanie kwasu octowego lub chlorooctowe-
go. Powstaje on takze jako produkt uboczny przy chlorowaniu wody w reakcji chloru z substancjami
humusowymi.

Kwas trichlorooctowy jest stosowany gléwnie do produkcji soli sodowej, ktéra jest wykorzystywana
jako selektywny herbicyd. Zwiazek stosuje sie w medycynie i w laboratoriach badawczych oraz jako
produkt poéredni w syntezie organicznej i nieorganicznej. Kwas trichlorooctowy jest substancja wyso-
kotonazowa - jej produkcja w Europie, gléwnie w Niemczech, wyniosta w 2008 r. 5+ 10 000 t.

Kwas trichlorooctowy jest zaklasyfikowany jako produkt zracy i niebezpieczny dla sSrodowiska - dziata
bardzo toksycznie na organizmy wodne, moze powodowac dlugo utrzymujace sie niekorzystne zmia-
ny w §rodowisku wodnym, a w roztworach wodnych dziala zraco na skére i oczy.

Dane dotyczace rakotwoérczego dzialania kwasu trichlorooctowego na ludzi sa ograniczone. Istnieja
dane o powstawaniu gruczolakéw i rakéw watroby po narazeniu samcéw myszy B6C3F1 na wzrastaja-
ce dawki kwasu trichlorooctowego. Substancja ta zostala zaklasyfikowana przez IARC do grupy III
(brak podstaw do klasyfikacji substancji jako rakotwoérczej dla ludzi).

! Wartosci NDS i NDSCh kwasu trichlorooctowego przyjete przez Miedzyresortowa Komisje do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikoéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
w 2010 r. zostaly przedtozone ministrowi pracy i polityki spotecznej (wniosek nr 76) w celu ich wprowadzenia
do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen
czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

Metoda oznaczania stgzenia kwasu trichlorooctowego w powietrzu na stanowiskach pracy zostanie opublikowana
w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2012, nr 1(71).
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W wyniku narazenia zwierzat doswiadczalnych per os zwigzek dzialal embriotoksycznie oraz wywo-
tywat wady rozwojowe w tkankach miekkich szczuréw (gléwnie w ukladzie sercowo-naczyniowym).

Wiekszos¢ paristw europejskich ustalita normatyw higieniczny kwasu trichlorooctowego w zakresie 5 ~+
7 mg/m? a w ACGIH przyjeto stezenie 6,7 mg/m? za wartos¢ TWA. Wartosci dopuszczalnych stezeri
kwasu trichlorooctowego w srodowisku pracy nie zostaly ustalone w Polsce, Niemczech oraz w Unii
Europejskiej.

Na podstawie dostepnych danych nie mozna ustali¢ zaleznoéci dawka-odpowiedz dla dziatania draz-
nigcego kwasu trichlorooctowego. Nie nalezy spodziewac sie odlegtych skutkéw dzialania tego zwiaz-
ku. Zaproponowano przyjecie dla kwasu trichlorooctowego takich samych wartoséci dopuszczalnych
stezen jak kwasu monochlorooctowego, zwigzku o podobnej sile dziatania draznigcego - wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) na poziomie 2 mg/m?3 oraz wartoéci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) na poziomie 4 mg/m?3. Zaproponowane wartoéci normatywow
higienicznych powinny zabezpieczyé pracownikéw przed skutkami dzialania drazniacego kwasu tri-
chlorooctowego. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biolo-
gicznym (DSB) kwasu trichlorooctowego. Zaleca sie takze oznakowanie zwigzku litera ,C” - substancja
o dziataniu zracym.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka kwasu trichlorooctowego (TCA), (OECD 2000; The Merck... 2001,
IARC 2004; ACGIH 2009a; Cheminfo 2009; CHEMIDPLUS 2009; HSDB 2009):

— Wz0r sumaryczny C,HCI;0,

— Wzor strukturalny

Cl O
CI'C:I;I iOH
— nazwa chemiczna kwas trichlorooctowy
—numer CAS 76-03-9
— synonimy: kwas trichlorooctowy, TCA, kwas trichloroetanowy,

kwas trichlorometanokarboksylowy.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwoscei fizykochemiczne kwasu trichlorooctowego:

— postaé, wyglad i zapach krysztaty, od bezbarwnych do lekko zottych, z lekkim
charakterystycznym zapachem

— Masa czasteczkowa 163,39

—pH 1,2 (roztwor 0,1M)

— temperatura topnienia sublimuje, w temp. 58 °C (postaé¢ o), w temp. 49,6 °C (po-
stac B)

— temperatura wrzenia 197,6 °C

— gestosé w temp. 25°C 1,62 g/cm®

— gestos¢ par (powietrze = 1) 5,6

— prezno$é par 1,33 hPa (w temp. 51 °C)
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w wodzie 44 g/l (w temp. 25 °C), w rozpuszczalnikach,
acetonie, metanolu, etanolu, orto-ksylenie i eterze diety-
lowym; staba rozpuszczalno$¢ w weglowodorach i we-
glowodorach chlorowanych

— rozpuszczalno$¢

— wspotczynnik podziatu

oktanol/woda; log Pow. 1,33
— wspolczynniki przeliczeniowe 1 ppm = 6,7 mg/m® (w temp. 25 °C, cién. 101 kPa) i 1 mg/m®
=0,15 ppm.

Kwas trichlorooctowy — zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. UE z
dnia 31 grudnia 2008 r. (L 353) — zostat zaklasyfikowany jako:

— C: R35; N: R50-53.

Oznaczenia te informuja, ze kwas trichlorooctowy to:

— C — produkt zracy

— R35 — powoduje powazne oparzenia

— N — produkt niebezpieczny dla srodowiska

— R50/53 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne; moze powodowaé dtugo utrzymu-

jace si¢ niekorzystne zmiany w §rodowisku wodnym.

Zharmonizowana Klasyfikacje oraz oznakowanie kwasu trichlorooctowego, zgodnie z tabela
3.1. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmie-
niajacego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadze-
nie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31 grudnia 2008 r., 1-1355 ze zm.), zamiesz-
czono w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie kwasu trichlorooctowego zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008 (Dz.Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie
Specyficzne
. k a . .
Namer | Nl tumer | K2 0| g, | Rotyawaow| SEER,
i : Zeni - ' kazujacych -
[RES chemiczna WE | CAS za%rlgoz;ma wskazujacych | kody haset WS ?ggggyc wspotezynniki
K Y rodzaj ostrzegawczych A M
ategorii .. zagrozenia ”
zagrozenia
607-004- | TCA (ISO); 200- | 76- Skin Corr. H314 GHS05 H314 STOT SE 3;
-00-7 trichloroacetic  |-927-2| -03-9 | 1A H400 GHS09 H410 H335:C>1%
acid Aquatic H410 Dgr
Acute 1
Aquatic
Chronic
1
Objasnienia:

— Skin Corr. 1A — dziatanie zrace/drazniace na skorg, kategoria zagrozen 1.A
— H314 — powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu
— Aquatic acute 1 — stwarza zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie ostre, kategoria 1.

— H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne

— Aquatic chronic 1 — stwarza zagrozenie dla §rodowiska wodnego — zagrozenie przewlekle, kategoria 1.

— H410 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate zmiany.
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GHS05 GHS09

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okre§lone w rozporzadzeniu WE
nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby
byto wyraznie widoczne

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe

Na skale przemystowa kwas trichlorooctowy (TCA) jest otrzymywany przez chlorowanie kwasu
octowego lub chlorooctowego. Do procesu katalizatorow sa uzywane sole metali cigzkich. Kwas
trichlorooctowy jest takze otrzymywany przez utlenianie kwasem azotowym chloralu i przez hy-
drolityczna oksydacje tetra chloroetylenu, a takze przez oksydacje aldehydu trichlorooctowego
nadtlenkiem wodoru (Freiter 1978; Ullman's... 2003; HSDB 2009). Kwas trichlorooctowy po-
wstaje takze jako produkt uboczny przy chlorowaniu wody w reakcji chloru z substancjami humu-
sowymi (Christman i in. 1983; Miller,Uden 1983; Legube i in. 1985; Reckhow i in.1990; IARC
2004; SCOEL 2004). Ponadto kwas trichlorooctowy powstaje na skutek fotolizy tetrachloroetyle-
nu w wodzie (Glaze i in. 1993; IARC 2004).

Kwas trichlorooctowy jest powszechnie stosowana substancja zanieczyszczajaca Srodowisko
(Ahlers i in. 2003; SCOEL 2004). W postaci soli sodowych znajduje on zastosowanie jako herbi-
cyd. Kwas trichlorooctowy jest stosowany jako: produkt posredni w syntezie organicznej i nie-
organicznej, srodek zracy przy powierzchniowej obrobce metali, rozpuszczalnik plastikow, srodek
pomocniczy przy wykonczaniu tkanin oraz dodatek do polepszania wysokocisnieniowych wtasci-
wosci smaréw mineralnych (HSDB 2009).

W medycynie kwas trichlorooctowy znalazt zastosowanie w usuwaniu brodawek, jako $rodek
antyseptyczny, $ciagajacy oraz §rodek stracajacy albuminy. Roztwoér wodny 10- + 25-procentowy
jest stosowany do kauteryzacji powierzchni rogowki w leczeniu nawracajacej nadzerki, pecherzo-
wej keratopatii i innych bolesnych chordb rogéowki. Roztwor 50- +85-procentowy jest stosowany
w kosmetyce i dermatologii w celu ztuszczania powierzchniowej warstwy naskorka. Uzywany jest
takze do usuwania tatuazy. W terapeutycznym peelingu chemicznym jest stosowany przy leczeniu
rogowacenia starczego (popromiennego), fotodermatozy (popromiennego zapalenia skory), plam
barwnikowych soczewicowatych, przy usuwaniu rumieniowego, tuskowatego rogowacenia po-
promiennego oraz redukcji zmarszczek. W laboratorium kwas trichlorooctowy jest uzywany do
proces6w mineralizacji i odbiatczania (Brodland, Roenigh 1988; Boothby i in. 1990; Kling 1992;
Wang i in. 1992; IARC 1995; SCOEL 2004; HSDB 2009).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra i przedluzona

W pismiennictwie niewiele jest danych dotyczacych dziatania toksycznego kwasu trichloroocto-
wego (TCA) na ludzi. Kwas trichlorooctowy nie wchtania si¢ przez skorg i ma wtasciwosci zrace.
Godzinny lub dtuzszy kontakt kwasu trichlorooctowego ze skora powoduje oparzenia, a kontakt z
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oczami wywotuje silny bol, moze nawet wywotywac trwale uszkodzenia gatki ocznej i §lepote.
Pyt dziata drazniaco na nos i gardto (Faerber 1962; Herbicides... 1975; Dreisbach 1987; Morgan
1989; Grant, Shuman 1993; ACGIH 2009a; HSDB 2009). Dwudziestoprocentowy roztwor powo-
duje lekkie lub umiarkowane uczucie pieczenia. St¢zenie 50- + 85-procentowe powoduje ztusz-
czanie powierzchniowej warstwy naskorka (Resnik, Lewis 1973; SCOEL 2004).

Obserwacje kliniczne. Toksycznosé przewlekla

Nie ma w dostgpnym pismiennictwie informacji na temat dziatania przewlektego kwasu trichloro-
octowego (TCA) na ludzi.

Badania epidemiologiczne

Nie ma w dostgpnym pismiennictwie danych epidemiologicznych dotyczacych narazenia ludzi na
kwas trichlorooctowy (TCA).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i podostra

Kwas trichlorooctowy (TCA) charakteryzuje si¢ bardzo mata toksycznoscia ostra. W przypadku
narazenia na dziatanie kwasu szczuréw, krolikow, kotow i swinek morskich warto$¢ LCsy Wynosi
ponad 32 160 mg/m*® (OECD 2000).

Po podaniu szczurom kwasu trichlorooctowego per 0s wartos¢ LDsy wynosi 3320 mg/kg m.c.,
po podaniu kwasu myszom — 4970 mg/kg m.c., a po podaniu psom — 1590 + 2000 mg/kg m.c.
Zwierzgta narazane na kwas trichlorooctowy nagle popadaty w narkoze lub pétnarkoze, a w ciagu
36 h albo zdrowiaty, albo padaty (Woodard i in. 1941; ACGIH 2009a; OECD 2000).

Po podaniu kwasu trichlorooctowego szczurom na skore wartos¢ LDsq wynosita ponad
2000 mg/kg (OECD 2000).

Dawka letalna po podaniu myszom kwasu dootrzewnowo wynosita 500 mg/kg m.c. (ACGIH
2009a), natomiast po podaniu kwasu trichlorooctowego droga podskoérna dawka letalna wynosita
270 mg/kg m.c. (RTECS 2009).

Zaaplikowanie krolikom na rogéwke 0,0035 mg kwasu trichlorooctowego spowodowato na-
tychmiastowa cigzka martwicg rozpltywna. Pojedyncza aplikacja na ogon szczura nie powodowata
zmian, natomiast dawka powtarzana spowodowata ciezka nekroze (odpadt fragment ogona), (Hayes
i in. 1991; HSDB 2009).

Wkroplenie do oka krolika kwasu trichlorooctowego o niesprecyzowanym st¢zeniu spowodo-
wato po 30 min ciezkie i rozlegte ubytki nabtonka i $rédbtonka rogéwki, naciek oraz przekrwienie
rogowki, jak rowniez naciek oraz przekrwienie tgczowki. Ponadto nastapito uszkodzenie ze-
wngtrznej warstwy soczewki (Grant, Shuman 1993).

Intubacja kwasu trichlorooctowego w dawce 500 mg/kg m.c./dzien w oleju kukurydzianym u
samcoOw szczUrow 1 myszy przez 10 dni spowodowata zwigkszenie wzglgdnej mas watroby oraz
znaczny wzrost proliferacji peroksysomow watrobowych. Zwiazek indukowal rozrost peroksyso-
moéw w nerkach myszy, lecz nie u szczuréw (Goldsworthy, Popp 1987; ACGIH 2009a).
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Toksycznosé przewlekla i podprzewlekla

Narazenie szczurow Sprague-Dawley na dawki 24 lub 240 mg/kg m.c. kwasu trichlorooctowego
(TCA) przez 14 dni z woda do picia Spowodowato spadek przyrostu masy ciala w grupie otrzymu-
jacej dawke 240 mg/kg m.c. (Davis 1986; IARC 1995).

Samcom szczuréw przez 90 dni podawano w wodzie do picia kwas trichlorooctowy w daw-
kach dziennych: 4; 35 lub 350 mg/kg m.c. Zwierzgta miaty zmniejszong masg ciata, a osobniki
otrzymujace dawke 350 mg/kg m.c. wykazywaty dodatkowo zwigkszona mas¢ wzglgdna watroby
i nerek oraz wzrost proliferacji peroksysoméw w watrobie (Mather i in. 1990; IARC 1995; HSDB
2009).

Glownym skutkiem u samic i samcow myszy narazanych na kwas trichlorooctowy w wodzie
w dawce 180 lub 360 mg/kg m.c./dziefh przez 52 tygodnie byto zalezne od wielkosci dawki na-
gromadzenie lipofuscyny w watrobie. Zaobserwowano takze niewielka liczbe ognisk martwiczych,
wokot ktorych byly widoczne strefy odrostu miazszu watroby (Bull i in. 1990; IARC 1995;
ACGIH 2009a).

Na podstawie wynikow badan na samcach szczuréw F344/N narazanych na kwas trichloro-
octowy w wodzie do picia w dawkach: 3,6; 33 lub 364 mg/kg m.c./dzien przez 104 tygodnie okre-
$lono wartosci NOAEL. Do skutkéw krytycznych narazenia zaliczono: inhibicjg przyrostu masy
ciata, spadek bezwzglednej masy watroby, wzrost aktywnosci ALT oraz miernego stopnia martwi-
c¢ hepatocytow. Wykazano takze wzrost proliferacji peroksysoméw watroby. Warto§¢ NOAEL
kwasu trichlorooctowego na podstawie wynikow tego badania ustalono na poziomie 33 mg/kg
m.c./dzien (DeAngelo i in. 1997; IARC 2004).

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Dzialanie mutagenne na ludzi

Nie wykazano aberracji chromosomowych w limfocytach oraz uszkodzen DNA w limfoblastach
ludzkich narazanych w warunkach in vitro na kwas trichlorooctowy (TCA), (Chang i in. 1992;
Mackay i in. 1995; IARC 2004).

Dziatanie mutagenne na zwierzeta

Nie ma jednoznacznych dowodéw na dziatanie mutagenne kwasu trichlorooctowego (TCA) na
zwierzeta. Wyniki badan dziatania mutagennego kwasu trichlorooctowego przedstawiono w tabeli
2. i 3. Kwas trichlorooctowy nie wykazywatl dziatania mutagennego w odniesieniu do bakterii
Salmonella Typhimurium, z wyjatkiem pojedynczego przypadku szczepu TA100 z uzyciem plyn-
nego nosnika. Kwas trichlorooctowy nie indukowat naprawy SOS w Escherichia coli. Kwas trichlo-
rooctowy powodowat indukcj¢ uszkodzen DNA w komoérkach jajnikow chomika chinskiego. Czg-
stotliwo$¢ mutacji chlorofilowych wzrastata w Arabidopsis po narazeniu nasion na kwas trichloro-
octowy (IARC 2004). Nie ma dostatecznych dowodow (sprzeczne wyniki) na genotoksycznosc¢
kwasu trichlorooctowego na podstawie analizy peknie¢ nici DNA w badaniach w warunkach in
Vivo w jadrach komérkowych watroby myszy. W szpiku kostnym myszy zaobserwowano wzrost
aberracji chromosomowych oraz powstawanie formacji mikrojader (Bhunya, Behera 1987; IARC
2004; SCOEL 2004). Kwas trichlorooctowy powodowat aberracje chromosomowe w szpiku kost-
nym kurczakéw Gallus domesticus oraz powstawanie formacji mikrojader w erytrocytach larw
traszek.
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Tabela 2.

Badanie dzialania genotoksycznego i mutagennego kwasu trichlorooctowego (TCA) w warunkach

in vitro
Wynik
Rodzaj testu Rodzaj komorek Dawka ] brak | PiSmiennictwo
aktywacja ..
aktywacji
Amesa Salmonella Typhimurium | 450 pg/ptytke - - Waskell 1976
TA100, TA98
Salmonella Typhimurium | 1750 pg/mL + + Gilleriin.
TA100, ptynny no$nik 1997
Naprawy SOS | Escherichia coli 10000 pg/mL - - Giller i in.
1997
Aberracje limfocyty ludzkie 5000 pg/mL - - Mackay i in.
chromosomowe 1995
Pekniecia nici limfoblasty ludzkie 1630 pg/mL - Nb Changiin.
DNA 1992
hepatocyty myszy 1630 pg/mL - Nb Changiin.
B6CF, i szczura Fischer 1992
344
Uszkodzenia komorki jajnikowe cho- | 490 pg/mL - Nb Plewa i in.
DNA mika chinskiego 2002
Mutacja Arabidopsis, nasiona 1000 pg/mL + Nb Plotnikov,
chlorofilowa Petrov 1976
Objasnienia:

— (+) wynik dodatni

— (=) wynik ujemny
—nb — nie badano.

Tabela 3.

Badanie dzialania mutagennego kwasu trichlorooctowego (TCA) w warunkach in vivo

per 0s 500 - 10
per 0s 500 - 1

Rodzaj testu Dawka, mg/kg m.c. | Skutek | Pismiennictwo
Test mikrojadrowy, erytrocyty larw Pleurodeles 80 + Giller i in. 1997
waltl
Test mikrojadrowy, samice myszy dootrzewnowo - Mackay i in. 1995
C57BL/6JfBL10/Alpk, erytrocyty szpiku kostnego 1300 - 2
Test mikrojadrowy, samce myszy dootrzewnowo -
C57BL/6JfBL10/AIpkK, erytrocyty szpiku kostnego 1080 - 2
Test mikrojadrowy, myszy Swiss dootrzewnowo + Bhunya, Behera
125-2 1987
Aberracje chromosomowe, komorki szpiku kost- dootrzewnowo +
nego myszy Swiss 125-1
dootrzewnowo +
100 -5
per 0s 500 - 1 +
Aberracje chromosomowe, szpik kostny kury dootrzewnowo + Bhunya, Jena 1996
domowej Gallus domesticus 200-1
Jednoniciowe peknigcia DNA, B6C3F,, watroba per 0s 500 - 1 + (4h) | Nelson, Bull 1988
myszy per 0os 500 - 1 + (1h) | Nelson i in. 1989
—-(8h)

Styles i in. 1991
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Dzialanie rakotwoércze

Dzialanie rakotwdrcze na ludzi

Nie ma podstaw do stwierdzenia rakotworczego dziatania kwasu trichlorooctowego (TCA) na
ludzi. Kwas trichlorooctowy zostat zaklasyfikowany przez IARC do grupy Il (IARC 2004; AC-
GIH 2009a).

Dziatanie rakotworcze Na zwierzeta
Wyniki badan dziatania rakotworczego kwasu trichlorooctowego (TCA) przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.
Dzialanie rakotwércze, w warunkach narazenia per os, kwasu trichlorooctowego (TCA) na

zwierzeta doswiadczalne

thunek, S ZCZED, Dawka, Okres Umiejscowienie, typ histologiczny e
wiek, ple¢, liczba T, L A ) Pi$miennictwo
. mg/kg/dzien| narazenia nowotworu, czgstos¢ wystgpowania

zwierzat
Myszy, B6C3F1, 900 61 tyg. 8/22 gruczolakdéw watroby Herren-Freund
4-tygodniowe iin. 1987
Grupa kontrolna 7/22 rakow watrobowokomorkowy

2/22 gruczolakoéw watroby;

nie stwierzono raka watrobowokomor-

kowego
Myszy, B6C3F1, 52 tyg. Bull i in. 1990
37-dniowe, samce:
11 zwierzat 180 3/1 hiperplastycznych guzkow;

2/2 gruczolakdéw watroby;

2/2 rakdéw watroby
24 zwierzat 360 10/1 hiperplastycznych guzkow;

1/1 gruczolakdéw watroby;

4/4 rakéw watroby
11 zwierzat 360 37 tyg. 2/2 hiperplastycznych guzkow;

3/3 rakoéw watroby
Grupa kontrolna 52 tyg. 1/1 hiperplastycznych guzkow;
(35 zwierzat) 0 — liczba gruczolakoéw watroby;

0 — liczba rakow watroby
Myszy, B6C3F1, 69 60 tyg. 42% rakoéw watroby DeAngelo i in.
samce 1997
Grupa kontrolna 590 93% rakéw watroby

13% rakéw watroby
Szczury, F344/N, 34 104 tyg. nie stwierdzono DeAngelo i in.
samce 33 nie stwierdzono 1997

364 nie stwierdzono

Myszy, B6C3F1, Pereira 1996
7- + 8-tygodniowe
samice: 58 90 i 144 tyg,| nie stwierdzono wystgpowania zmian
93 zwierzat patologicznych w watrobie
46 zwierzat 194 144 tyg. 9/27 ognisk rozrostu miazszu watroby;

5/27 rakow watrobowokomorkowych
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cd. tab. 4.

thunek, SZCZED, Dawka, Okres Umiejscowienie, typ histologiczny e
wiek, pte¢, liczba : .. o : Pismiennictwo
. mg/kg/dzien | narazenia nowotworu, czgstos¢ wystepowania
zwierzat
38 zwierzat 580 90 tyg. 5/20 rakéw watroby
144 tyg. 11/18 ognisk rozrostu migzszu watroby;
7/18 gruczolakdéw watroby;
5/18 rakéw watroby
Grupa kontrolna 90 tyg. 1/40 gruczolakéw watroby (2,5%);
0/40 rakow watroby
144 tyg. 10/90 ognisk rozrostu migzszu watroby
(11,1%);
2/90 gruczolakow watroby (2,2%);
2/90 rakow watroby (2,2%)

Czterotygodniowym myszom (B6C3F1) podano dawke 900 mg/kg m.c./dzien kwas trichloro-
octowy w wodzie do picia i po 61 tygodniach narazenia zwierzgta usmiercono. Gruczolak watroby
zostal wykryty u dwoch osobnikéw z 22 stanowiacych grupg kontrolng oraz u 8 z 22 osobnikéw
narazonych. Raka watrobowokomoérkowego stwierdzono u 7 z 22 osobnikéw narazonych. U my-
szy w grupie kontrolnej nie stwierdzono rakéw watroby (Herren-Freund i in. 1987; IARC 1995).

Myszy szczepu B6C3F1 37-dniowe otrzymywaty kwas trichlorooctowy w wodzie do picia,
neutralizowany NaOH w dawce 180 lub 360 mg/kg m.c./dzien przez okres do 52 tygodni. Nie
zauwazono zmian nowotworowych u samic myszy otrzymujacych dawke 360 mg/kg m.c./dzien
kwasu trichlorooctowego przez 52 tygodnie. Zaobserwowano zalezny od wielkosci dawki wzrost
wystepowania guzkéw watrobowokomoérkowych, gruczolakow oraz rakéw watrobowokomorko-
wych w watrobie samcow (Bull i in. 1990; IARC 1995).

DeAngelo i in. (1997) donosili, ze u samcoéw myszy narazanych na kwas trichlorooctowy w
wodzie do picia w dawkach 69 lub 590 mg/kg m.c./dzien przez 60 tygodni zaobserwowano po-
wstawanie nowotworow watroby u 42 i 93% zwierzat w porownaniu z 13% w grupie kontrolnej.
W dalszych badaniach na samcach szczurow F344/N narazonych na kwas trichlorooctowy w daw-
kach: 3,6; 33 lub 364 mg/kg m.c./dzien przez 104 tygodnie okreslono wartos¢ NOAEL dla dziata-
nia rakotworczego na poziomie 364 mg/kg m.c./dzien (DeAngelo, Daniel 1990; 1997; IARC
2004).

W grupie liczacej: 93, 46 oraz 38 samic myszy B6C3F1 w wieku 7- + 8-tygodni podawano
kwas trichlorooctowy w wodzie do picia w dawkach: 58; 194 lub 580 mg/kg m.c./dziehn. Kwas
trichlorooctowy byt zobojetniony wodorotlenkiem sodu. Myszy zostaly u$miercone po 360 lub
576 dniach. Zaobserwowano wzrost masy watroby w stosunku do masy ciata w zaleznosci od
wielkosci podanej dawki. Po dawce 580 mg/kg m.c./dzien kwasu trichlorooctowego w grupie
kontrolnej zaobserwowano wzrost czestoSci wystepowania ognisk rozrostu migzszu watroby (od
10/90 do 11/18 w 576. dniu), gruczolakéw (od 2/90 do 7/18 w 576. dniu) i rakow watroby (od
0/40 do 5/20 w 360. dniu oraz od 2/90 do 5/18 w 576. dniu). Zbadano barwliwosci hepatocytow w
zmianach rozrostowych. Zaobserwowano wzrost wystepowania hepatocytow o kwasochtonnej
cytoplazmie w komoérkach guzkowatego rozrostu miazszu watroby (z 30 do 54,6%). W zmianach
rakowych i gruczolakach odsetek hepatocytéw o kwasochtonnej cytoplazmie nieznacznie spadt (z
25 do 22,2%). Srednia dawka kwasu trichlorooctowego (194 mg/kg m.c./dzief) powodowata
wzrost wystgpowania ognisk rozrostu migzszu watroby (9/27) i rakéw watrobowokomorkowych
(5/27) w grupie badanych przez 576 dni. Zaobserwowano dwukrotny wzrost wystgpowania hepa-
tocytow o kwasochtonnej cytoplazmie w komoérkach guzkowatego rozrostu miazszu watroby (z 30
do 61,5%). W zmianach rakowych odsetek hepatocytow o zasadochtonnej cytoplazmie wzrost
dwukrotnie (z 50 do 100%). Najmniejsza dawka (58 mg/kg m.c./dzien) nie wptyngta na wystepo-
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wanie zmian patologicznych w watrobie. W grupie kontrolnej zaobserwowano 1/40 gruczolakow
(2,5%) w grupie narazanych przez 360 dni i 10/90 ognisk rozrostu miazszu watroby (11,1%) oraz
2/90 gruczolakéw (2,2%) 1 2/90 rakow (2,2%) w grupie osobnikow narazanych przez 576 dni

(Pereira 1996; IARC 2004).
Na podstawie analizy wymienionych prac uznano, zZe istnieja ograniczone dowody na
dziatanie rakotworcze kwasu trichlorooctowego na zwierzgta (IARC 2004).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne, wplyw na rozrodczosé

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé ludzi

Nie ma informacji w dostgpnym pismiennictwie na temat dziatania embriotoksycznego i terato-
gennego kwasu trichlorooctowego (TCA) na ludzi oraz jego wplywu na rozrodczosc¢ ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé zwierzqt

Wyniki badan dziatania embriotoksycznego i teratogennego kwasu trichlorooctowego (TCA) na

zwierzeta przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5.
Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne kwasu trichlorooctowego (TCA) na szczury po narazeniu
per os
Czas Dawka Skutki Piémiennictwo
narazenia
Migdzy 6. a 0 mg/kg/dzien - Smith i in.
15. dniem ciazy| 330 mg/kg/dzien | wady rozwojowe w tkankach migkkich 9% 1989;

800 mg/kg/dzien | zmniejszenie masy ciata matek i ptodow; Johnson i in.
wzrost masy $ledziony i nerek u matek zalezny 1998a; 1998b
od wielkos$ci dawki;
resorpcja 34%

1200 mg/kg/dzien | zmniejszenie masy ciata matek i ptodow;
wzrost masy $ledziony i nerek u matek zalezny
od wielkos$ci dawki;
resorpcja 62%;
wady rozwojowe szkieletu

1800 mg/kg/dzien | zmniejszenie masy ciata matek i ptodow;
wzrost masy $ledziony i nerek u matek zalezny
od wielkos$ci dawki;
resorpcja 90%;
wady rozwojowe w tkankach migkkich 97%;
wady rozwojowe szkieletu

20 dni 291 mg/kg wzrost czgstosci resorpcji (2,7 na miot z 0,70 na | Johnson i in.
miot w grupie kontrolnej); 1998a; 1998b
wzrost czgstosci wystgpowania anomalii serca
(12/114 z 13/605 w grupie kontrolnej)

Migdzy 6. a 300 mg/kg nie ma wystarczajacych dowoddw na terato- Fisher i in.

15. dniem genno$é 2001

ciazy

W badaniach nad toksycznos$cia rozwojowa kwas trichlorooctowy podawano per os cigzar-

nym szczurom miedzy 6. a 15. dniem w dawkach: 0; 330; 800; 1200 lub 1800 mg/kg m.c./dzien.
Zaobserwowano zmniejszenie masy ciata matek po dawkach: 800; 1200 lub 1800 mg/kg m.c./dzien.
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Ponadto stwierdzono u matek zwigkszenie masy sledziony i nerek, w zaleznosci od wielkosci
dawki, a takze zaobserwowano wzrost czestosci resorpeji ptodéw w zaleznosci od wielkosci daw-
ki. Sredni procent resorpcji w miocie wynosit: po dawce 800 mg/kg m.c./dzien — 34%, po dawce
1200 mg/kg m.c./dzien — 62%, natomiast po dawce 1800 mg/kg m.c./dzien — 90%. Zywe ptody
wykazywaty zalezne od wielkosci dawki zmniejszenie masy oraz dlugosci ciata. Czgstos¢ wad
rozwojowych w tkankach migkkich (gtownie w uktadzie sercowo-naczyniowym) wynosita od
9% po dawce 330 mg/kg m.c./dzien do 97% po dawce 1800 mg/kg m.c./dzien. Wady rozwojowe
szkieletu (gtéwnie kosci czaszki) zaobserwowano tylko po dawkach 1200 oraz 1800 mg/kg
m.c./dzien kwas trichlorooctowego. Autorzy rozpatruja kwas trichlorooctowy jako substancje za-
burzajaca rozwdj u szczuré6w po dawce > 330 mg/kg m.c./dzien (Smith i in. 1989; Johnson i in.
1998a; 1998b; ACGIH 2009a).

U szczuréw rasy Sprague-Dawley, ktorym podawano kwas trichlorooctowy w wodzie do pi-
cia w dawce 291 mg/kg m.c. w okresie ciazy przez 20 dni, zaobserwowano wzrost czgstosci re-
sorpcji ptodow (2,7 na miot w porownaniu do 0,70 na miot w grupie kontrolnej). Zmianom tym
towarzyszyt znaczacy statystycznie wzrost czgstosci wystgpowania wad rozwojowych serca —
12/114 w poréwnaniu do 13/605 w grupie kontrolnej (Johnson i in. 1998a; 1998b).

Wyniki kolejnych badan na szczurach, ktorym kwas trichlorooctowy zostat podany zgtebni-
kiem w dziennej dawce wynoszacej 300 mg/kg m.c. od 6. do 15. dnia ciazy w czasie organogene-
zy, nie dostarczyty wystarczajacych dowodow dziatania teratogennego zwiazku. W badaniu tym
odnotowano bardzo réznorodne wyniki w dwoch roznych grupach kontrolnych (olej sojowy i wo-
da), (Fisher i in. 2001).

W badaniu w warunkach in vitro oceniano wptyw kwasu trichlorooctowego na wzrost i roz-
woj zarodkow szczuréw rasy Sprague-Dawley (Saillenfait i in. 1995). Wady rozwojowe wystepo-
watly po narazeniu na kwas trichlorooctowy o st¢zeniu 2,5 mM. Po narazeniu na zwiazek o st¢ze-
niu 1 mM pojawily si¢ zaburzenia wzrostu (redukcja DNA i biatka catkowitego).

Hunter i in. (1996) zaobserwowali u embrionéw myszy, ktore byly narazane w warunkach in
vitro na kwas trichlorooctowy o stezeniu 1 + 5 mM, zalezno$¢ czestotliwosci wad rozwojowych od
wielkosci podanej dawki. Wérod wad rozwojowych stwierdzono wady: cewy nerwowej, rotacyj-
ne, narzadu wzroku, tuku gardtowego i serca.

Inkubacja oocytow myszy B6D2F1 w 100 lub 1000 ppm kwasu trichlorooctowego spowodo-
wala zalezne od wielkosci dawki zmniejszenie procentowego udziatu zaptodnionych komorek
jajowych. W wyniku narazenia na zwiazek o stezeniu 1000 ppm odsetek zaptodnionych komorek
jajowych spadt z 82,4 do 53,1% (Cosby i in. 1992; ACGIH 2009a).

Przeprowadzono badania nad zdolno$cia kwasu trichlorooctowego do indukcji nieprawidto-
wosci morfologicznych plemnikéw. Myszom podawano kwas trichlorooctowy w dawkach: 0; 125;
250 lub 500 mg/kg m.c. dootrzewnowo lub droga pokarmowa. Zwierzgtom podawano kwas tri-
chlorooctowy za posrednictwem iniekcji 5 razy w odstepach 24-godzinnych w dawce dzielonej
(500 mg/kg m.c. w pieciu rownych czesciach) i 35 dni po pierwszej iniekcji zwierzeta usmiercono,
a nastgpnie pobrano nasienie z najadrzy. Dawka 500 mg/kg m.c. kwasu trichlorooctowego indu-
kowata najwigcej morfologicznych zmian plemnikéw (Bhunya, Behera 1987; SCOEL 2004,
HSDB 2009).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych o wchtanianiu kwasu trichlorooctowego
(TCA) w drogach oddechowych. Zwiazek jest takze stabo wchtaniany przez skore (Faerber 1962;
Lober 1987; ACGIH 2009a; HSDB 2009).
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Badanie wchtaniania i rozmieszczenia kwasu trichlorooctowego przeprowadzono na myszach,
ktorym zglebnikiem jednorazowo podano dawke znakowanego kwasu trichloro(2-(14C)octowego w
dawce 500 mg/kg m.c. jako kwasu w roztworze wodnym, zneutralizowanego kwasu w roztworze
wodnym (s6l sodowa) oraz kwasu w oleju kukurydzianym. We wszystkich przypadkach wchia-
nianie i rozmieszczenie substancji byto podobne. Wchionigcie nastgpowato szybko po zaapliko-
waniu substancji, a maksymalne stezenie radioaktywnych czasteczek w komorkach watroby wy-
stgpowato w ciagu pierwszej godziny po aplikacji. W ciagu 4 h nie stwierdzono trwatego wigzania
znacznika we krwi. W tym samym czasie zaobserwowano niewielkie wiagzanie znacznika z biat-
kami komorek watroby oraz najwyzszy poziom jednoniciowych pgknig¢ DNA. Badania parame-
trow rozrostu watroby (hiperplazji oraz proliferacji peroksysoméw) wykazaty, ze TCA indukuje
niewielki, ale znaczacy wzrost tych parametréw. Nie wykryto indukcji jednoniciowych peknigé
DNA w zwiazku z rozrostem watroby wywotanym przez kwas trichlorooctowy (Styles 1991,
HSDB 2009).

Po podaniu myszom i szczurom dawki 20 mg/kg m.c. znakowanego kwasu trichlorooctowego
per 0s zaobserwowano wiazanie znacznika z hemoglobinag i albumina. Wigksza addukcje obser-
wowano u szczurOéw niz u myszy (Stevens i in. 1992; HSDB 2009; ACGIH 2009a).

Po narazeniu ochotnikéw na dawki: 6; 61 i 612 nmol/mL kwasu trichlorooctowego wiazanie dla
krwi wynosito od 74,8 do 84,3%, natomiast w przypadku szczurow — 38,3 + 53,5% (Templin i in.
1995).

Metabolizm i wydalanie

Potokres trwania w osoczu kwasu trichlorooctowego (TCA) po podaniu ochotnikom droga pokar-
mowa pojedynczej dawki 3 mg/kg m.c. wynosit 50 h, a objeto$¢ rozprowadzonej substancji wyno-
sita 115 ml/kg m.c. (Muller i in. 1974; IARC 1995; HSDB 2009). Dtugi potokres trwania w 0s0-
czu wynika z silnego wiazania si¢ kwasu trichlorooctowego z biatkami osocza (Sellers, Koch-
-Weser 1971; IARC 1995).

Pojedyncze dozotadkowe dawki zwiazku: 5; 20 lub 100 mg/kg m.c. znakowanego C'* poda-
wano samcom F344 szczuréw i samicom B6C3F; myszy. Stwierdzono, ze 60 + 70% dawki pier-
wotnego zwiazku zostato wydalone z moczem. Po pierwszych 3 h kinetyka wydalania byta podob-
na u szczuréw i myszy (osocze ty, = 5,8 h). Glownymi zwiazkami zidentyfikowanymi w moczu byty
kwasy: trichlorooctowy, dichlorooctowy, glioksalowy, szczawiowy i glikolowy. W pierwszym etapie
kwas trichlorooctowy byt metabolizowany przez watrobowy cytochrom P-450 do rodnika dichlo-
roacetylowego na drodze redukcyjnego odchlorowania. Rodnik ten jest metabolizowany na dwoch
glownych drogach ostatecznie do szczawianu i ditlenku wegla. W wyniku przytaczenia atomu
wodoru pochodzacego z lipidu rodnik dichloroacetylowy przeksztatca sie w kwas dichlorooctowy
wydalany z moczem w ilosci 1 + 2,5% dawki. Inng droga jest reakcja rodnika z tlenem czastecz-
kowym prowadzaca do powstania rodnika dichloroacetyloperoksylowego. Kwasy: glioksalowy,
szczawiowy i glikolowy, pojawiaty si¢ w moczu w ilosci tacznie 5 + 11% dawki, a ditlenek wegla
w powietrzu wydychanym w ilosci 4 + 8% dawki (Larson, Bull 1992; IARC 2004; ACGIH
2009a; HSDB 2009).

Badano rozmieszczenie kwasu trichlorooctowego w narzadach szczuréw F344 po iniekcji
dozylnej dawkami: 6,1; 61; 306 pM/kg m.c. kwasu trichlorooctowego znakowanego C'*. Probki
krwi 1 narzadow byty pobierane do analiz do 24 h po iniekcji. Ogoélnie kinetyka byta podobna po
wszystkich dawkach. Opierajac si¢ na koncowych wartosciach statych wydalania, podzielono
tkanki i narzady na trzy grupy: osOcze, erytrocyty, migénie i thuszcz (najszybsze wydalanie), nerki
i skora (Srednia szybkos¢ wydalania), watroba, jelito cienkie i grube (najwolniejsze wydalanie).
Szczytowe stgzenia znacznika w tkankach pojawiaty si¢ po 6 ~ 9 h. Wydalanie z moczem po 24 h
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od podania wzrastato w zakresie 67 +~ 84% wraz ze wzrostem dawki, a z katem 7 + 4% wraz ze wzro-
stem dawki. Wydalanie w postaci ditlenku wegla po 24 h wynosito 8 + 12% dawki (Yu i in. 2000).

Po podaniu myszom i szczurom 20 mg/kg m.c. znakowanego TCA per os zaobserwowano
wiazanie znacznika z hemoglobing i albumina. Znacznik zostat wtaczony do tych biatek — praw-
dopodobnie w trakcie metabolizmu kwasu trichlorooctowego atomy wegla zostaty wlaczone do
aminokwasow (Stevens i in. 1992; HSDB 2009; ACGIH 2009a).

Wedtug modelu farmakologicznego utworzonego przez Allena i Fishera (1993) dla kwasu
trichlorooctowego uktadowy klirens jest wolniejszy u ludzi niz u gryzoni (0,045 + 0,1/h/kg u
szczurdéw 1 myszy). U ludzi w wigkszym stopniu kwas trichlorooctowy jest wydalany w formie
niezmienionej (93%).

Biotransformacja kwasu trichlorooctowego wydaje si¢ zachodzi¢ w podobny sposéb u lu-
dzi i gryzoni, jednakze widoczna objetos¢ rozprowadzonej po organizmie substancji wydaje si¢
by¢ mniejsza u ludzi niz u szczuréw lub myszy. By¢ moze jest to spowodowane rozleglym wiaza-
niem kwasu trichlorooctowego do biatek osocza ludzkiego. Skutek ten moze wyjasnia¢é mniejsza
predkoscia wydalania go z organizmu u ludzi niz u gryzoni (IARC 1995; HSDB 2009).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie miejscowe kwasu trichlorooctowego (TCA) polega na niszczeniu struktury chemicznej
tkanek przez jony wodorowe na drodze denaturacji biatek, co moze spowodwac¢ martwicg narazo-
nej tkanki. Kwas trichlorooctowy dziata zraco na: skore, blony sluzowe oraz oczy.

Wedtug DeAngelo (1989) za toksycznos¢ i rakotworczos¢ kwasu trichlorooctowego dla wa-
troby odpowiada indukcja proliferacji peroksysomow. Zwiazek moze indukowaé proliferacje pe-
roksysomoéw w watrobach zard6wno myszy, jak i szczuréw, na co wskazuje wzmozona aktywno$¢
oksydazy palmityloCoA i karnityno-acetylotransferazy, a takze zwigkszona liczba peroksysomow
po 14-dniowym narazeniu nha ten zwiagzek.

Kwas trichlorooctowy w reakcji z tlenem czasteczkowym tworzy przejsciowo wolne rodniki
(Larson, Bull 1992; IARC 1995; ACGIH 2009a; HSDB 2009). Bull i in. (1990) zaobserwowali
u samcow myszy, ktorym podawano przez rok dawki 180 lub 360 mg/kg m.c./dzien kwasu trichlo-
rooctowego z woda do picia, zalezny od wielkosci dawki wzrost wystgpowania nowotworow w
watrobie. Zaobserwowali rowniez zalezne od wielkosci dawki nagromadzenie lipofuscyny w wa-
trobie. Poniewaz kwas trichlorooctowy indukuje peroksydacje lipidow, prawdopodobnie dziatanie
toksyczne tego zwiazku na watrobe u myszy jest zwigzane z powstawaniem wolnych rodnikéw
(Bull'i in. 1990; ACGIH 2009a; IARC 1995).

Badania nad indukowaniem przez kwas trichlorooctowy rozrostowych guzkow, gruczolakow
i rakow w watrobie myszy B6C3F1 wykazaty wzrost ekspresji protoonkogenu c-H-ras. Badania te
byly przeprowadzone z dtugotrwatym narazeniem per 0s na kwas trichlorooctowy o duzym stgze-
niu (Nelson i in. 1990; ACGIH 2009a).

Niewiele dowodow wskazuje na dziatanie mutagenne czy genotoksyczne kwasu trichloro-
octowego. U myszy B6C3F; aktywnos¢ oksydazy palmitynoCOA wzrosta o§miokrotnie, natomiast
u szczurow F344 dziatanie to byto mniej widoczne (w przyblizeniu dwukrotna indukcji oksydazy
palmitynoCoA) (DeAngelo, Daniel 1989). Maloney i Waxman (1999) wykazali, ze kwas trichlo-
rooctowy silnie aktywuje receptory hPPAR-a i mPPAR-a, natomiast stabo aktywuje receptory
MPPAR-y. Podana dawka, jak roéwniez dawka systemowa, spowodowaty dziatanie rakotworcze w
watrobie u myszy B6C3F,, takie same jak dawka powodujaca aktywacje receptorow PPAR i in-
dukcje proliferacyji peroksysoméw. Nowotwory powstate w wyniku narazenia na kwas trichloro-
octowy samcoéw myszy B6C3F; nie wykazywaty mutacji w kodonach 12 lub 13 onkogenow H-ras,
ktore byty czgsto obserwowane w wyniku dziatania kancerogenéw genotoksycznych (IARC 2004).
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W wyniku metabolizmu kwasu trichlorooctowego w watrobie powstaja aktywne metabolity —
wolne rodniki powodujace peroksydacje lipidow, a co za tym idzie uszkodzenie bton komorko-
wych (komorek). Narazenie powtarzane wywotuje adaptacyjna reakcj¢ regeneracyjna watroby
prowadzaca do powstawania guzkéw oraz nowotworow.

DZIALANIE EACZNE

S6l sodowa kwasu trichlorooctowego (TCA) nasila dziatanie toksyczne chloroformu na nerki
szczuréw (Davis 1992; IARC 1995).

Narazenie na kwas trichlorooctowy tacznie z rozpuszczalnikiem sulfotlenkiem dimetylu po-
woduje powstanie krotkotrwalej pochodnej wykazujacej wtasciwosci mutagenne (Bretherick 1990;
HSDB 2009).

Kwas trichlorooctowy oceniono pod katem dziatania promujacego transformacj¢ nowotwo-
rowa inicjowana N-metylo-N-nitrozomocznikiem (MNU) u samic myszy. Po 31 tygodniach na-
razenia dawka 580 mg/kg m.c./dzien kwasu trichlorooctowego spowodowata wzrost liczby
przypadkow i wieloogniskowosci gruczolakow watrobowokomoérkowych u myszy narazonych na
N-metylo-N-nitrozomocznik. Po 52 tygodniach narazenia dawka 194 i 580 mg/kg m.c./dzien kwa-
su trichlorooctowego spowodowata wzrost liczby przypadkow i wieloogniskowosci gruczolakow
u myszy narazonych na N-metylo-N-nitrozomocznik. U myszy, ktoére nie byly narazone na
N-metylo-N-nitrozomocznik, dawka 580 mg/kg m.c./dzien kwasu trichlorooctowego powodowata
mniejszy wzrost liczby przypadkow gruczolakow (Pereira, Phelps 1996; IARC 2004).

Skutki narazenia na kwas trichlorooctowy tacznie z kwasem dichlorooctowym oceniono pod
katem dziatania promujacego transformacje nowotworowa inicjowana N-metylo-N-nitrozomo-
cznikiem u samic myszy. Narazenie na dawke 459 mg/kg m.c./dzien kwasu dichlorooctowego i
734 mg/kg m.c./dzien kwasu trichlorooctowego przez 44 tygodnie spowodowato synergistyczny
wzrost czestosci wystepowania ognisk rozrostu miazszu watroby (Pereira i in. 1997; IARC 2004).

Zbadano wptyw chloroformu na dziatanie kwasu trichlorooctowego promujace kancerogene-
z¢ inicjowana N-metylo-N-nitrozomocznikiem u myszy. Kwas trichlorooctowy powodowat wzrost
wystepowania przypadkdéw gruczolakorakow oraz gruczolakow watroby u samcow myszy. Przy-
padki gruczolakow watrobowokomorkowych byty rzadsze u myszy, ktore narazano na kwas tri-
chlorooctowy w potaczeniu z 288 mg/kg m.c./dzien chloroformu, w poréwnaniu do myszy nara-
zonych tylko na kwas trichlorooctowy. Wieloogniskowo$¢ gruczolakow i gruczolakorakdéw wzro-
sta u samic myszy narazonych na kwas trichlorooctowy. Zwiazek wzmaga czesto$¢ wystgpowania
i wieloogniskowo$¢ nowotworow nerek inicjowanych N-metylo-N-nitrozomocznikiem u samic
myszy. Chloroform nie wplywa na dziatanie kwasu trichlorooctowego wspomagajace rozwdj no-
wotworow nerek (Pereira i in. 2001; IARC 2004).

Omowione wyniki badan wskazuja, ze kwas trichlorooctowy moze by¢ uznany jednocze$nie
za induktora i promotora transformacji nowotworowej. Kwas dichlorooctowy spowodowat syner-
gistyczne wzmocnienie dziatania promujacego kwasu trichlorooctowego na transformacje¢ nowo-
tworowa, natomiast chloroform ostabit jego promujace dziatanie.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ dawka-skutek dla kwasu trichlorooctowego (TCA) zostata przedstawiona w tabeli 6. Po
podaniu szczurom dawki 24 lub 240 mg/kg m.c. kwasu trichlorooctowego w wodzie do picia
przez 14 dni obserwowano spadek przyrostu masy ciala zwierzat otrzymujacych dawke wigksza

146



(Davis 1986; IARC 1995). Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkosci dawki kwasu trichloro-
octowego mozna zaobserwowa¢ w badaniu Mathera. Szczurom podawano w wodzie do picia
kwas trichlorooctowy w dawkach dziennych: 4; 35 lub 350 mg/kg m.c. przez 90 dni. Zwierzgta
mialy zmniejszong masg ciata, a te, ktore dostawaty najwicksza dawke, wykazywaty zwigkszona
mas¢ wzgledna watroby i nerek oraz wzrost proliferacji peroksysomow watrobowych (Mather i in.
1990; IARC 1995; HSDB 2009).

Tabela 6.

Zalezno$¢ dawka-skutek po narazeniu zwierzat per os na kwas trichlorooctowy (TCA)
Ga’.[unek C;as . Dawka Skutki Pi$miennictwo
zwierzat | narazenia
Szczur 14 dni 24 mg/kg - Davis 1986

240 mg/kg/dzien | zmniejszenie przyrostu masy ciata
Szczur 90 dni 4 mg/kg/dzien |zmniejszenie masy ciata Mather i in. 1990
35 mg/kg/dzien |zmniejszenie masy ciata
350 mg/kg/dzien | zmniejszenie masy ciata;
wzrost wzglednej masy watroby i nerek
oraz wzrost proliferacji peroksysomow
watrobowych
Myszy 52 tyg. 1000 mg/l nagromadzenie lipofuscyny w watrobie; | Bull i in. 1990
zZmiany nowotworowe
2000 mg/I wzrost liczby zmian nowotworowych u
samcow
Szczury 104 tyg. | 3,6 mg/kg/dzien - DeAngelo i in.
F344/N 33 mg/kg/dzien - 1997
364 mg/kg/dzien | inhibicja przyrostu masy ciata, spadek
bezwzglednej masy watroby, wzrost
aktywno$ci ALT, miernego stopnia mar-
twica hepatocytow, wzrost proliferacji
peroksysomoéw watroby

U myszy narazanych na dawki 180 lub 360 mg/kg m.c./dzien kwasu trichlorooctowego w wodzie
przez 52 tygodnie wystepowato zalezne od wielkosci dawki nagromadzenie lipofuscyny w watrobie.
Zaobserwowano wzrost liczby zmian nowotworowych u samcoéw wraz ze wzrostem dawki kwasu
trichlorooctowego (Bull i in. 1990; IARC 1995).

DeAngelo i in. (1997) podawali samcom szczurow F344 kwas trichlorooctowy przez 104 ty-
godnie w dawkach: 3,6; 33 lub 364 mg/kg m.c./dzien. Okreslili oni dawke 33 mg/kg m.c./dzien za
warto$¢ NOAEL dla dziatania ogélnonarzadowego, uktadowego mierzonego zmniejszeniem przy-
rostu masy ciata oraz hepatotoksycznos$cia. Wartos$¢ ta zostala przyjeta za podstawe do okreslenia
warto$ci NDS kwasu trichlorooctowego. Wartos¢ NOAEL dla dziatania rakotworczego wynosita
364 mg/kg m.c./dzien.

Smith i in. ustalili wartos¢ LOAEL kwasu trichlorooctowego dla dziatania embriotoksycznego
na szczury na poziomie 330 mg/kg m.c./dzien, natomiast Johnson i in. (1998b) — na poziomie
291 mg/kg m.c./dzien (Smith i in. 1989; Johnson i in. 1998a; 1998b; ACGIH 2009a).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

Obowiazujace warto$ci dopuszczalne kwasu trichlorooctowego (TCA) w réznych panstwach
przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7.

Normatywy higieniczne kwasu trichlorooctowego (TCA) w $rodowisku pracy w réznych panstwach
(ACGIH 2009b; Rozporzadzenie... DzU 2002 r., nr 217, ze zm.; RTECS 2009; DFG 2008; SCOEL
2004)

) . - Normatyw higieniczny
g?;:;vi;(;(:jrftytucj wartosé NDS, | wartos¢ NDSCh, | Warto$¢ DSB | Uwagi
mg/m® mg/m®
Belgia (1993) 6,7 - — _
Dania 1,0 — - _
Francja (2006) 5,0 - - -
Niemcy (2008) Grupa I1b — brak wystarczajacych danych do ustalenia wartosci MAK
Holandia (2003) 1,0 — - _
Nowa Zelandia (2002) 6,7 — - _
Wielka Brytania 1993) 5,0 — - _
Szwajcaria (2006) 7,0 - - _
Polska nie ustalono
UE (propozycja SCOEL) | brak danych do ustalenia wartosci OEL
USA: 6,7 - - A3
— NIOSH(2009) 7,0 - -
— OSHA - - -
Objasnienia:

A3 (ACGIH) — potwierdzone dziatanie rakotworcze u zwierzat, nieznany wpltyw na ludzi.

Normatywy higieniczne kwasu trichlorooctowego w érodowisku pracy nie zostaty ustalone w
Niemczech oraz w Unii Europejskiej (SCOEL 2004; DFG 2008). W SCOEL przyjeto, ze niemoz-
liwe jest ustalenie normatywu higienicznego dla kwasu trichlorooctowego ze wzgledu na brak
zalezno$ci dawka-odpowiedz dla dziatania drazniacego kwasu trichlorooctowego oraz nie ma
mozliwos$ci zidentyfikowania skutku krytycznego dla narazenia inhalacyjnego, a poza tym dane
uzyskane podczas badan na zwierzgtach, z ktorych moglyby by¢ wyprowadzone wartosci NOAEL
sq bardzo ograniczone (SCOEL 2004).

W ACGIH okreslono wartos¢ TWA rowna 6,7 mg/m® na podstawie dziatania drazniacego
kwasu trichlorooctowego na drogi oddechowe i oczy pracownikow oraz przez analogi¢ do kwasu
2,2-dichloropropionowego, ktory wykazywat podobne skutki dziatania uktadowego.

Wigkszos¢ panstw europejskich ustalita normatyw higieniczny kwasu trichlorooctowego w zakre-
sie 5+ 7 mg/m®.

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
kwasu trichlorooctowego.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Ze wzgledu na wlasciwosci zrace kwasu trichlorooctowego (TCA) przy ustalaniu wartosci NDS
nalezy uwzgledni¢ koniecznos$¢ zapobiegania skutkom jego dziatania zracego i/lub drazniacego na
btony §luzowe oczu i drog oddechowych. Prawdopodobnie nie nalezy spodziewaé si¢ odlegtych
skutkéw dziatania tego zwiazku. Dostgpne dane nie daja mozliwosci ustalenia zaleznosci dawka-
odpowiedz dla dziatania draznigcego kwasu trichlorooctowego, dlatego zaproponowano przyjecie
warto$ci dopuszczalnych stezen dla kwasu trichlorooctowego przez analogie do kwasu monochlo-
rooctowego charakteryzujacego si¢ podobna sita dziatania drazniacego, dla ktdrego obowiazuja naste-
pujace wartoéci dopuszczalnych stezen: NDS — 2 mg/m® i NDSCh (najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego) — 4 mg/m®. Zaproponowano wige przyjecie stezenia 2 mg/m® kwasu trichloro-
octowego za wartos¢ NDS oraz stezenia 4 mg/m® za wartos¢ NDSCh zwiazku. Zaproponowane
warto$ci normatywow higienicznych kwasu trichlorooctowego powinny zabezpieczyé pracowni-
kow przed skutkami jego dziatania drazniacego. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci dopusz-
czalnego stgzenia W materiale biologicznym (DSB) kwasu trichlorooctowego. Zaleca si¢ oznako-
wanie zwiazku litera ,,C” (substancja o dziataniu zracym).

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
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 gorne drogi oddechowe, spojowki i skorg.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki i skore, ba-
danie laryngologiczne w zalezno$ci od wskazan.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 3 + 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na spojowki i skore, badanie laryngologiczne w zalez-
nosci od wskazan.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Btony sluzowe gornych drog oddechowych, spojowki i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekte przerostowe i zanikowe niezyty blony §luzowej gornych dréog oddechowych, przewle-
kte niezyty spojowek i przewlekte stany zapalne skory.

Uwaga

Substancja jest zraca w kontakcie ze skora lub oczami.

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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Abstract

AGNIESZKA JANKOWSKA, KAROLINA BYSTRY, SEAWOMIR CZERCZAK
Trichloroacetic acid

Abstract

Trichloroacetic acid is used in the production of some herbicides, in medicine, research laboratories, as
a solvent and as an intermediate product in organic and inorganic synthesis. Trichloroacetic acid is
corrosive by direct skin or eye contact with concentrated aqueous solutions. The primary effect of
this substance is local irritation. For trichloroacetic acid there is no reliable dose-response information
for sensory irritation.

Therefore it was proposed to establish a MAC value for trichloroacetic acid by analogy to monoch-
loroacetic acid. Although there is no dose-response data for the irritation effect of monochloroacet-
ic acid, the MAC value was set at 2 mg/m? and the STEL value at 4 mg/m? on the basis of expert
judgment. Considering evidence on corrosive properties of trichloroacetic acid, additional deter-
mination with the “C” letter was proposed.
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