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Streszczenie

Heksachlorocyklopentadien (HCCP) jest oleista ciecza
o barwie jasnozoltej i ostrym, draznigcym zapachu.
Substancja ta znalazla zastosowanie przede wszystkim
jako potprodukt do produkeji: ré6znych barwnikow,
zywic, farmaceutykoéw, srodkéw zmniejszajacych pal-
nos¢, insektycyddéw i poliestrow. Ponadto jest stosowa-
na do produkgji: ketonéw, kwasow, estrow, fluorowe-
glowodorow i wstrzasoodpornych tworzyw (substan-
¢ja HPV). Substancja ta znajduje sie na liscie prioryte-
towej SCOEL w celu opracowania dokumentagji i war-
tosci wskaznikowej.

Heksachlorocyklopentadien wchiania sie do organi-
zmu przez: skore, uklad oddechowy i pokarmowy, a
takze po podaniu dozylnym. Oznaczanie rozmieszcza-
nia tkankowego heksachlorocyklopentadienu wykaza-

lo, ze najwieksze stezenia zwiazku, niezaleznie od dro-
gi podania, oznaczono w watrobie i nerkach. Gléwny-
mi drogami wydalania heksachlorocyklopentadienu z
organizmu sa mocz i kal.

Heksachlorocyklopentadien dziala draznigco na: blony
sluzowe oczu i goérnych drég oddechowych oraz skore.
Na podstawie wynikow badan toksycznosci ostrej na
zwierzetach wykazano duza rozpietos¢ w wartosciach
medialnych dawek $miertelnych. Na podstawie tych
danych heksachlorocyklopentadien jest uwazany za
substancje bardzo toksyczng po narazeniu inhalacyj-
nym, toksyczna po narazeniu dermalnym i szkodliwa
po narazeniu dozoladkowm. Wielokrotne narazenie
zwierzat réznych gatunkéw na heksachlorocyklopen-
tadien podawany réznymi drogami spowodowalo

! Przyjeta przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN Czynnikéw Szkodliwych w Srodowisku Pracy wartosé NDS
heksachlorocyklopentadienu zostata przedtozona w 2011 r. ministrowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr 84) w celu jej
wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 czgsci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen

czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

Metoda oznaczania st¢zenia heksachlorocyklopentadienu w powietrzu na stanowiskach pracy bedzie opublikowana w
kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2013 nr 1(75).
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zwiekszona liczbe padnie¢ zwierzat obserwowana w
grupach narazanych oraz wystapienie wielu obja-
wow klinicznych i zmian histopatologicznych.

Na podstawie wynikow testow przeprowadzonych
w warunkach in vitro i in vivo stwierdzono, ze hek-
sachlorocyklopentadien nie wykazuje dzialania mu-
tagennego ani genotoksycznego. Réwniez na pod-
stawie wynikéw uzyskanych w doswiadczeniach
dotyczacych dzialania rakotwoérczego heksachloro-
cyklopentadien nie jest uwazany za substancje o
dzialaniu kancerogennym.

Do wyliczenia wartosci najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia (NDS) przyjeto wartos¢ NOAEL réwna
1,7 mg/m?3 wyznaczong dla heksachlorocyklopenta-
dienu w dwoéch inhalacyjnych eksperymentach
przeprowadzonych na szczurach. Wyliczona na tej
podstawie wartos¢ NDS wynosi 0,1 mg/m3. Nie ma
podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz do-
puszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) heksachlorocyklopentadienu.

Summary

Hexachlorocyclopentadiene (HCCP) is an oily liquid
with a light yellow color and a pungent odor. This
compound is used primarily as an intermediate for
the manufacture of various dyes, resins, pharmaceu-
ticals, flame retardants, insecticides, and polyesters.
It is also used to produce ketones, acids, esters, fluo-
rocarbons, and shockproof plastics.

HCCP is absorbed into the body through the skin,
respiratory and digestive tract as well as after intra-
venous administration. Determination of tissue
HCCP deployment showed that the highest concen-
trations were related to liver and kidney, regardless
of route of administration. The main routes of excre-
tion are the urine and feces.

HCCP is irritating to mucous membranes of the eyes
and upper respiratory tract and skin. Acute toxicity
studies in animals have shown a large span media in
the values of the lethal dose. From the available

data, it can be concluded that HCCP is harmful after
acute oral exposure, toxic after acute dermal expo-
sure and very toxic after inhalatory exposure.
Repeated exposure of animals of different species to
HCCP administered by various routes resulted in
increased mortality observed in the exposed groups
and the occurrence of a number of clinical signs and
histopathological changes.The results of tests carried
out in vitro and in vivo indicate that the HCCP is not
mutagenic or genotoxic. Moreover, because of the
results obtained in experiments on the carcinogenici-
ty, HCCP is not regarded as a substance with car-
cinogenic activity.

The MAC (TWA) value for HCCP was calculated on
the basis of NOAEL value 1.7 mg/m3 obtained as a
result of an inhalation experiment. The recommen-
ded 8-hour TWA is 0.1 mg/m3.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka heksachlorocyklopen-
tadienu (HCCP):

—wzér sumaryczny CsClg

— wzdr strukturalny

Cl cl
Cl
Cl
Cl
Cl
— nazwa CAS 1,2,3,4,5,5'-heksachloro-
1,3-cyklopentadien

—nazwa I[UPAC heksachlorocyklopenta-

dien
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—numer CAS 77-47-4

—numer RTECS GY 1225000

—numer EINECS 2010293

—numer indeksowy 602-078-00-7

— synonimy: perchlorocyklopentadien;

heksachloro-1,3-  cyklo-
pentadien; HEX; HCCP;
HCCPD; C-56; HRS
1655; Graphlox; NCI-
C55607 i PCL.

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Euro-
pejskiego iRady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12. 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i pakowania substancji i mieszanin, zmienia-
jacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie
(WE) nr 1907/2006 (tzw. rozporzadzenie CLP)



heksachlorocyklopentadien ma zharmonizowang
na poziomie unijnym klasyfikacj¢ i oznakowanie
zgodnie z tabelg 3.1. zalacznika VI do wymienio-
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nego rozporzadzenia.

Tabela 1.

Klasyfikacje¢ i oznakowanie heksachlorocyklo-
pentadienu zamieszczono w tabeli 1. i przedsta-
wiono na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie heksachlorocyklopentadienu (HCCP) zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/208

— Acute Tox. 2 — toksycznos¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 2.
— H330 — wdychanie grozi $miercia
— Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra (po naniesieniu na skore), kategoria zagrozenia 3.
— H311 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora
— Acute Tox. 4 — toksycznos¢ ostra (po potknieciu), kategoria zagrozenia 4.
— H302 — dziata szkodliwie po potknigciu
— Skin Corr. 1.B — dziatanie zrace/drazniace na skore, kategoria 1.B
— H314 — powoduje powazne oparzenia skory i 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 srodowiska wodnego — zagrozenie przewlekle, kategoria 1.
— H410- dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego: Dgr (,,Danger”

GHSO05

o)

GHSO06

S

GHS09

q Klasyfikacja Oznakowanie .
Miedzyna- Specyficzne
Numer rodowa kody . kody stezenia .
indekso- | tormino- | hmer | Numer klasa ZWIotow Eg(c;[o%’f:srreli ZWIotow graniczne Uwagi
wy logia WE | CAS zagrozenia wskazujacych ostr;/egaw- wskazujacych i wspotezyn-
chemiczna i kody kategorii rodgaj . e rodgaj ’ niki .M>
zagrozenia zagrozenia
602- hexachloro- 201- | 77- |Acute Tox. 2 (*) H330 GHS06 H330
-078- |cyclopenta- [-029-3|-47--4 |Acute Tox. 3 (¥) H311 GHSO05 H311
-00-7 |diene Acute Tox. 4 (*) H302 GHS09 H302
Skin Corr. 1B H314 Dgr H314
Aquatic Acute 1 H400 H410
Aquatic Chronic 1 H410
Objasnienia:

— ,.Niebezpieczenstwo”). Piktogramy okreslone w rozporzadze-

niu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylto

wyraznie widoczne

Poniewaz do dnia 1.06.2015 r. istnieje prawny
obowiazek podawania takze klasyfikacji substan-
cji wg dotychczasowych zasad i kryteriow, dlate-
go ponizej podano klasyfikacje heksachlorocy-
klopentadienu zamieszczona w tabeli 3.2. zalacz-

nika VI do rozporzadzenia CLP:

— T+ — produkt bardzo toksyczny z przypi-
sanym zwrotem zagrozenia: dziala bardzo

toksycznie przez drogi oddechowe (R26)

—T - produkt bardzo toksyczny z przypisa-
nym zwrotem zagrozenia: dziata toksycznie
w kontakcie ze skoérg (R24)

—C — produkt zracy z przypisanym zwrotem
zagrozenia: powoduje oparzenia (R34)

— Xn — produkt szkodliwy z przypisanym
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zwrotem zagrozenia: dziala szkodliwie po
potknieciu (R22).
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Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wrhasciwosci fizykochemiczne heksachlorocyklo-
pentadienu (HCCP), (ACGIH 2001; EPA 2001;
EHC 1991; HSDB 2011; NTP 1994; ChemID...

2011):

— postac gesta, oleista ciecz o
barwie od jasnozottej
do bursztynowej i gry-
7acym, nieprzyjemnym
zapachu

—masa czasteczkowa 272,77

— temperatura

wrzenia 239°C
— temperatura
topnienia 9°C

1,702 (w temp. 25 °C)
9,42 (powietrze = 1)
10,7 Pa; 0,08 mmHg
(w temp. 25°C)

131 Pa; 0,98 mmHg
(w temp. 62 °C)

— gestos$¢ wlasciwa
— gestos¢ par
— preznos¢ par

— wspotezynnik
podziatu
oktanol/woda log Pow 5,04
— wspdtczynnik
adsorpcji Koc 4,265
— stata Henryego
(w temp. 25°C) 2,7 - 107 atm m*/mol
— rozpuszczalnosé
w wodzie 1,8 mg/l (w temp. 25 °C);
1,03 = 1,25 mg/l (w
temp. 22 °C)
— rozpuszcza si¢
w rozpuszczalnikach
organicznych: acetonie, tetrachlorku we-
gla, metanolu, heksanie
— wspdtczynniki
przeliczeniowe

w warunkach nor-
malnych (w temp.
25 °C i pod cisn.

101,3 kPa) 1 ppm = 11,3 mg/m’ i
1 mg/m3 = 0,088 ppm
(EHC 1991; ACGIH
2001).

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Heksachlorocyklopentadien (HCCP) nie wyste-
puje naturalnie w srodowisku. Wytwarza sie go
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podczas syntezy chemicznej przez:

— chlorowanie cyklopentadienu przez alka-
liczny podchloryn w temperaturze 40 °C, a
nastepnie frakcyjng destylacje. Ta droga
otrzymuje si¢ zwiazek o 75-procentowej
czystosci

— termiczne odchorowywanie oktachlorocy-
klopentadienu w temperaturze 470 + 480 °C.
Ta droga otrzymuje si¢ zwiazek o 90-pro-
centowej czystosci.

Najwigcej zanieczyszczen w komercyjnym
zwiazku stanowia:

— oktachlorocyklopenten (0,68 + 1,5%)

— heksachloro-1,3-butadien (0,2 + 1,11%)

— tetrachloroetan (0,09%)

— heksachlorobenzen (0,04%)

— pentachlorobenzen (0,02%).

Gtowne zastosowanie heksachlorocyklopenta-
dienu dotyczy produkcji pestycydéw z grupy
polichlorowanych cyklodiendw, tj.: aldryny, diel-
dryny, endriny, endosulfanu, chlordanu, mireuxu,
pentaku.

Zwiazek jest stosowany réwniez jako pétpro-
dukt do produkcji kwasu chlorendykowego (chlo-
rendic acid), ktory jest uzywany jako kopolimer
do wytwarzania zwigzkéw zmniejszajacych pal-
no$¢ oraz poliestrow i zywic alkilowych odpor-
nych na korozj¢. Mniejsze znaczenie ma zastoso-
wanie heksachlorocyklopentadienu w przemysle
barwnikéw i farmaceutykow oraz do produkcji
plastiku, nylonu, poliuretanéw i innych polimeréw.
Heksachlorocyklopentadien zostal zaklasyfikowany
do substancji HPV, czyli substancji wytwarzanych
w ilo$ciach przekraczajacych 1000 t/r. Nie ma da-
nych dotyczacych produkcji heksachlorocyklo-
pentadienu w Polsce.

Zawodowe narazenie na heksachlorocyklo-
pentadien dotyczy:

- uzycia go jako pdtproduktu w przemysle

chemicznym

- uzycia zwiazkéw uniepalniajacych, farb i

tworzyw termoplastycznych zawierajacych
heksachlorocyklopentadien

- wystepowania heksachlorocyklopentadienu

jako produktu degradacji zwigzkéw unie-
palniajacych (np. podczas pozaru).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

W NIOSH (1980; cyt. za EHC 1991; Morse i in.
1979) na podstawie wynikow badan przeprowa-
dzonych na 193 robotnikach narazanych na heksa-
chlorocyklopentadien (HCCP) przez okres 2 lub
wigcej dni przedstawiono najczestsze objawy za-
trucia. Objawy kliniczne wystepujace u tych pa-
cjentow obejmowaly: podraznienie oczu (manife-
stujace si¢ tzawieniem i zaczerwienieniem), gardta
oraz skory, a takze bol i zawroty gtowy, nudnosci,
skurcze jelit, kaszel, bol w klatce piersiowej, trud-
nosci w oddychaniu, nerwowos¢, $linotok, obnizo-
ne taknienie oraz problemy z pamigcig. W moczu
badanych stwierdzono zwiekszong aktywnosé
dehydrogenazy mleczanowej (27% przypadkow), a
takze proteinuri¢ (15% przypadkéw). W testach
laboratoryjnych dotyczacych czynnosci nerek nie
stwierdzono znaczacych nieprawidtowosci, nato-
miast badanie czynnosci watroby wykazalo zmia-
ny (okreslane przez autorow jako niewielkie),
o czym s$wiadczy wzrost aktywnosci w surowicy
2 enzymdw: fosfatazy alkalicznej i dehydrogenazy
mleczanowej. Stezenie heksachlorocyklopentadie-
nu w powietrzu w trakcie trwania narazenia bylo
nieznane, natomiast 4 dni po narazeniu wynosito
3+10 mg/m3.

Badania epidemiologiczne

Dostepne w pismiennictwie informacje epidemio-
logiczne dotycza gléwnie wspolczynnika $mier-
telnosci w grupach ludzi narazanych zawodowo
na heksachlorocyklopentadien (HCCP).

Shindell i in. (1980, cyt. za EHC 1991) badali
grupe 783 robotnikdw majacych kontakt z tg
substancja w latach 1946-1979. Celem bylo okre-
$lenie ogolnego statusu zdrowotnego wszystkich
pracownikéw, ktdérzy byli obecni przy produkcji

chlordanu przez trzy miesigce lub wigcej miesie-
cy. Autorzy pracy nie stwierdzili znaczacych
réznic we wspdlczynniku $miertelnosci miedzy
grupg narazang a ogdlng populacja USA (EHC
1991).

Podobne badania zostaly przeprowadzone
wsrod robotnikow zatrudnionych w zakladzie
chemicznym produkujacym heptachlor (pestycyd,
do ktorego produkcji uzywa si¢ heksachlorocy-
klopentadienu) w latach 1952-1979 (Shindell i in.
1981, cyt. za EHC 1991). Badaniem objeto 1115
robotnikdw, ktorzy pracowali w narazeniu przez
trzy miesigce lub wiecej miesiecy. Wyniki badan
byty podobne — nie stwierdzono réznic w $mier-
telnosci miedzy grupa narazang a kontrolna.

W latach 1946-1976 przeprowadzono badanie
$miertelnosci wsrod pracownikow zatrudnionych
przy produkcji chlordanu i heptachloru (Wang,
MacMahon 1979). Grupa badana liczyla 1403
mezczyzn pracujacych w narazeniu dtuzej niz 3
miesigce. Autorzy pracy zaobserwowali 113
przypadkow zgonu (SMR 72). Wsrod roznych
przyczyn zgonu wymienili oni raka ptuc (SMR
134) i uszkodzenie naczyniowo-mézgowe (SMR
183). Przypadki zgonow w wyniku uszkodzen
naczyniowo-mozgowych nie byly zwigzane z
czasem narazenia czy okresem utajenia i wystapi-
ly tylko po zakonczeniu zatrudnienia (brak infor-
macji o grupie kontrolnej).

Buncher i in. (1980, cyt. za EHC 1991) badali
$Smiertelnos¢ wsrod 341 pracownikéw (287 mez-
czyzn i 54 kobiety) zaktadu chemicznego produ-
kujacego heksachlorocyklopentadien, zatrudnio-
nych co najmniej 90 dni w latach 1953-1974.
Wyliczony wspoétczynnik SMR dla wszystkich
przypadkow zgonow wynosit 69. Liczba zgonoéw
bedacych wynikiem nowotworéw, uszkodzen
naczyniowo-mozgowych czy uktadu trawiennego
byta mniejsza niz oczekiwano.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosé po podaniu
jednorazowym

Mediany dawek $miertelnych heksachlorocyklo-

pentadienu (HCCP) dla zwierzat laboratoryjnych
uzyskane w doswiadczeniach opisanych w dalszej
czgsci dokumentacji zamieszczono w tabeli 2.
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Tabela 2.

Mediana dawki (LDs) i stezenia $miertelnego (LCs) heksachlorocyklopentadienu (HCCP) dla zwierzat
(Sl z.w1.erzqt, Droga podania DLso/CLsy Pi$miennictwo
czas narazenia
Szczur dozotadkowa | 505 mg/kg RAR 2007

Q@ 690 mg/kg EHC 1991
Szczur 39 584 mg/kg
(Spartan) 3 630 mg/kg
Q 530 mg/kg
Szczur 3.9 > 50 mg/kg
(Wistar)
Szczur 3.9 1400 mg/kg
(CFY) 4 1500 mg/kg
Q1300 mg/kg
Szczur 4 425 mg/kg
(F 344) Q@ 315 mg/kg
Szczur 3.9 651 mg/kg
(Sprague-Dawley)
Szczur 300 + 630 mg/kg HSDB 2011
1300 mg/kg
Szczur 4 510 mg/kg EHC 1991
Q@ 690 mg/kg
Szczur 3.9 926 mg/kg
(Charles River CD)
Szczur 315 mg/kg TUCLID 2000
425 mg/kg
505 mg/kg
651 mg/kg
825 mg/kg
926 mg/kg
Mysz 505 mg/kg HSDB
ChemIDplus
IUCLID 2000
Mysz > 600 mg/kg IUCLID 2000
Mysz (B6C3F1) 319 680 mg/kg RAR 2007
EHC 1991
Szczur (Carworth), 4 h inhalacyjna & <200 mg/m* RAR 2007
Szczur 1h <2120 mg/m’ EHC 1991
Szczur 34 18 mg/m’ %—IIJS(]j)]]?{]; 0210100
(Sprague-Dawley), 4 h Q 40 mg/m’ Tooomiin 1955
Szczur (Wistar), 41 mg/m’ reort 1M
4 h; 14 dni p.o.
Szczur (Wistar), 33 mg/m’
4 h; 28 dni p.o.
Szczur (Carworth), 3:9 35 mg/m3
35h
Mysz, 3,5h 24 mg/m’ RAR 2007
WHO 1991
Treon iin. 1955
Swinka morska, 3,5 h 4:9 80 mg/m’ TUCLID 2000
HSDB
WHO 1991
RAR 2007
Treon iin. 1955
Krolik, 3,5 h Q 158 mg/m’ RAR 2007
WHO 1991
Treon iin. 1955
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cd. tab. 2.

Gatunek zwierzat,

oo Droga podania
czas narazenia

Krolik dermalna

Szczur (Sprague-Dawley)

DL5,/CLs, Pismiennictwo
4 <200 mg/kg m.c. RAR 2007
Q 340 mg/kg m.c. HSDB
Q 780 mg/kg m.c. WHO 1991
ChemlIDplus
Treon iin. 1955
4,9 2000 + 3200 mg/kg | RAR 2007

Narazenie drogg inhalacyjng

Badanie toksycznosci ostrej heksachlorocyklo-
pentadienu przeprowadzono na samcach szczu-
row (Carworth CFE) narazanych na zwigzek o
stezeniu w powietrzu 2 lub 200 mg/l (n =
10/dawke) przez 4 h. W obu grupach zwierzat
narazanych zaobserwowano: lzawienie i zezowa-
nie oczu, dusznosé, sinice, wzmozone S$linienie,
obecno$¢ wydzieliny z nosa i oczu o charakterze
porfirynowym oraz rumien poprzedzony blednie-
ciem. W badaniu mikroskopowym u wszystkich
zwierzat narazanych na heksachlorocyklopenta-
dien o malym stezeniu stwierdzono przekrwienie
pluc, natomiast po narazeniu na zwigzek o wigk-
szym stezeniu u wszystkich zwierzat stwierdzono
szare zabarwienie skory i wystgpienie krwotokdw
w plucach, a takze u 7/10 zwierzat obserwowano
wysigk optucnowy. Wszystkie zwierzeta padly w
ciggu 48 h po narazeniu. Warto$¢ LCsy zwigzku
wyznaczono ponizej 2120 mg/m’ (EU RAR 2007).

Inhalacyjnemu narazeniu na heksachlorocyklo-
pentadien o stezeniu 2,12 mg/l (pary) przez 4 h
poddano 10 szczuréw (brak doktadnych informacji
o plci i szczepie). Podczas trwania narazenia u
3/10 osobnikéw zaobserwowano: izawienie oczu,
Slinienie, nadmierng ruchliwos¢, oddech Kussmau-
la, blado$¢ przechodzaca w przekrwienie, a na-
stepnie sinice i padniecia zwierzat w ciggu 1 h.
Po zakonczeniu narazenia 7/10 osobnikéw miato
oddech Kussmaula. Wszystkie zwierzeta padly w
ciggu 18 h. Warto$¢ LCs, wyznaczono ponizej
2,12 mg/l (EU RAR 2007).

Rand i in. (1982) opisali doswiadczenie prze-
prowadzone na szczurach Sprague-Dawley (n =
10/pteé¢/dawke), ktére poddano narazeniu na pary
heksachlorocyklopentadienu przez 4 h. W do-
$wiadczeniu stosowano heksachlorocyklopenta-
dien o nastepujacych stgzeniach: 0,0032; 0,016;
0,029; 0,035; 0,038; 0,039; 0,046 i 0,066 mg/l
(0,28; 1,4; 2,5; 3.,1; 3,3; 3,4; 4,0; 5,8 ppm). W
grupie zwierzat narazanych na zwiazek o naj-
mniejszym stezeniu nie stwierdzono zaburzen w
przyroscie masy ciata ani padnigé zwierzat, na-
tomiast w pozostatych grupach zaobserwowano

spadek masy ciata i zwigkszong liczbe zwierzat,
ktére padly. Zwierzeta, ktore przezyly narazenie
na zwigzek o stezeniu 1,4 ppm, mialy znaczace
zmiany w phicach (miejscowe lub rozlane zaggsz-
czanie tkanki prowadzace do krwotokéw i zwatro-
bienia). W grupie narazanej na zwigzek o najwigk-
szym stezeniu u wigkszosci zwierzat wystapito:
lzawienie, Slinienie 1 bezwlad, a takze stwier-
dzono u nich obecnos¢ wodnistego wycieku z
nosa i plamisto$¢ watroby. Warto$é¢ LCsy wyno-
sita dla samic i samcéw odpowiednio 40 mg/m’
(3,5 ppm) i 18 mg/m’ (1,6 ppm), (EU RAR 2007).
W kolejnym doswiadczeniu inhalacyjnym 50
szczuréw Wistar (n = 5/dawke/pte¢) poddano 4-go-
dzinnemu narazeniu na heksachlorocyklopenta-
dien o stezeniach: 19; 20; 37 lub 40 mg/m3 (1,7,
1,8; 3,3 lub 3,5 ppm). Zwierzgta w grupie kon-
trolnej oddychaty czystym powietrzem. Kliniczne
objawy wystepujace u zwierzat w trakcie naraze-
nia dotyczyly: czesciowego zamknigcia oczu,
nieprawidtowego oddechu oraz nieprawidtowej
postawy ciata. Zmiany te byly niezwykle wyrazne
juz po 1 h narazenia. Oddech Kussmaula wystapit
w grupie narazanej na heksachlorocyklopentadien
o stezeniu 37 mg/m3, natomiast zwierzeta naraza-
ne na zwigzek o stezeniu 40 mg/m3 miaty zmniej-
szong aktywno$¢ w ciagu ostatnich 2 h naraze-
nia. Wraz ze wzrostem poziomu narazenia ob-
serwowano u zwierzat nasilenie zmian dotycza-
cych uszkodzenia uktadu oddechowego oraz
oczu. Zwierzeta zapadaly w letarg. U wigkszos$ci
zwierzat narazanych na heksachlorocyklopenta-
dien o stezeniu 19 lub 20 mg/m’ zmiany ustapity
po 2 + 3 dniach, natomiast w grupie narazanej na
zwiazek o najwigkszym stezeniu zmiany utrzy-
mywaly sie przez caly okres obserwacji. Objawy
kliniczne u tych szczuréw obejmowatly: uszko-
dzenie uktadu oddechowego (wzmozony szmer
oddechowy, rzezenie), ciemnienie oczu, zmiany
sinicze na skorze, pilorekcje (jezenie wlosow),
wychudzenie, letarg i hipotermi¢e. Zwierzgta,
ktére przezyly narazenie, przez caly okres obser-
wacji mialy stalg mase ciata, natomiast zwierzeta,
ktére padly podczas eksperymentu, tracity na
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wadze. U wigkszosci zwierzat stwierdzono duzg
bezwzgledna i wzgledng mase pluc, a zmiany w tym
narzadzie byly widoczne podczas kazdego poziomu
narazenia. Warto$¢ LCsy heksachlorocyklopentadie-
nu ustalono na poziomie 41 mg/m’ (po 14 dniach) i
33 mg/m’ (po 28 dniach), (EU RAR 2007).

Treon i in. (1955) przeprowadzili doswiad-
czenie oceniajace toksycznos¢ ostrag heksachloro-
cyklopentadienu podawanego drogag inhalacyjng
szczurom (n = 4/dawke), myszom (n = 5/dawke),
krolikom (n = 3/dawke) i $winkom morskim (n =
2/dawke). Zwierzgta narazano na zwiazek o roz-
nych stezeniach heksachlorocyklopentadienu (1,7
+ 878 mg/m3) i w réznym czasie (1; 3,5 lub 7 h).
Najbardziej wrazliwe na dziatanie heksachloro-
cyklopentadienu okazaly sie kroliki. Wartosci
LCso po 3,5-godzinnym narazeniu wynosity:
< 15,8 mg/m’ dla krolikéw, 24 mg/m’ dla myszy,
35 mg,/m3 dla szczuréw i 80 mg/m3 dla $winek
morskich. Pary zwigzku powodowaly podraznie-
nie bton §luzowych, co skutkowato: zamknigciem
powiek, wydzieling z oczu i nosa oraz $linieniem.
Ponadto zwierzeta cierpiaty z powodu trudnosci
w oddychaniu, natomiast u myszy zaobserwowa-
no rowniez drzenia miesniowe. Zwigzek o ma-
tych stezeniach powodowal u zwierzat podraz-
nienie oczu i zaburzenia oddychania obserwowa-
ne tylko przy wydluzonym czasie narazenia. U
zwierzat, ktore padly po krotkim czasie narazenia,
stwierdzono martwicg nablonka I-, 1I- i Ill-rze-
dowych oskrzeli, podczas gdy u zwierzat, ktore
przezyly, stwierdzono martwice tkanek z nacie-
czeniem neutrofilowym i erytrocytarnym oraz
wldknieniem. Nastgpstwem tych zmian bylo zapa-
lenie oskrzeli i oskrzelikdw prowadzace do pro-
liferacji tkanki facznej.

Narazenie drogq dozolgdkowqg

W doswiadczeniu przeprowadzonym przez Treo-
na i in. (1955) szczury (n = 9 + 11/pteé/dawke,
szczep nieznany) i samice krolikow (n =
3/dawke) byly narazane dozoladkowo na dawki
heksachlorocyklopentadienu (HCCP) od 180 do
2100 mg/kg m.c. (rozpuszczonego w oleju arachi-
dowym, 0,25 = 3,6 ml/kg). Wartos¢ LDs, dla
szczuréw wynosita 505 mg/kg (samee) i 690 mg/kg
(samice) oraz dla krolikéw (samic) 640 mg/kg m.c.
Narazenie tg drogg spowodowalo wystapienie:
zaburzen oddychania, biegunki i letargu. U kroli-
kéw, ktdre padly, stwierdzono rozlane zwyrodnie-
nie: miesnia sercowego, mozgu, watroby i nadner-
czy oraz rozlane zwyrodnienie i martwice kanali-

48

kéw nerkowych. Natomiast w ptucach stwierdzo-
no przekrwienie i obrzek. Skutkiem narazenia
szczurow byto wystgpienie rozleglego uszkodze-
nia: komérek osrodkowego uktadu nerwowego,
serca i nadnerczy, martwicy watroby i kanalikow
nerkowych oraz przekrwienia i obrzgku ptuc. U
niektorych szczurdw stwierdzono ponadto ostre
zapalenie i martwice przedzotadka.

Szczury Spartan (n = 5/pte¢/dawke) narazano
na dawki : 315; 500; 794; 1250 lub 1984 mg/kg
m.c. heksachlorocyklopentadienu podawanego
dozotadkowo, po rozpuszczeniu w oleju kukury-
dzianym (10 ml/kg m.c.). Wyznaczona warto$¢
LDs, wynosita 584 mg/kg mc. Szczury, ktore
przezyly narazenie, nie wykazywaly zmian w
masie ciata. W opisie doswiadczenia nie podano
natomiast informacji o zmianach klinicznych czy
histopatologicznych u zwierzat (EU RAR 2007).

Jednorazowe podanie heksachlorocyklopenta-
dienu grupie szczurow szczepu Wistar (n =
S/pte¢) dawki 50 mg/kg m.c. (po podaniu w wo-
dzie destylowanej) zmniejszylo u zwierzat ak-
tywno$¢ lokomotoryczng, natomiast nie zanoto-
wano padnie¢ zwierzat w ciggu 48-godzinnego
czasu obserwacji (EU RAR 2007).

W doswiadczeniu przeprowadzonym przez
Gardnera (1986) szczury szczepu CFY (n =
S/pte¢/dawke) byly narazane dozotadkowo na
dawki: 1260; 1600 lub 2000 mg/kg m.c. heksa-
chlorocyklopentadienu (rozpuszczonego w oleju
kukurydzianym). Oznaczona warto$¢ LDs, wyno-
sita 1400 mg/kg m.c. Padnigcie zwierzecia na-
stepowato zwykle 2. lub 3. dnia po narazeniu. W
grupie zwierzat, ktore przezyly narazenie, naj-
mniejsza masa ciata zostala zanotowana w 8.
dniu, ale w ciggu 2 tygodni obserwacji masa ciata
zwierzat powrdcita do wartosci wyjsciowych.
Autopsja zwierzat, ktére padly podczas ekspery-
mentu, nie wykazata zmian makroskopowych. U
pozostatych zwierzat narazenie spowodowato:
piloreksje, zgarbiong postawe, nieprawidlowy
sposob poruszania sie, letarg, zmniejszenie czg-
stosci oddechdw, opadanie powiek, blados¢ kon-
czyn i biegunke (cyt. za EU RAR 2007).

Dorough (1979) wykazal, ze wartos¢ LDs, dla
szczuréw Sprague-Dawley wynosi 651 mg/kg
m.c. oraz ponad 600 mgkg m.c. dla myszy
(szczep nieznany). Warto$¢ LDsy dla mlodych
szczurow F-344 wynosita 425 mg/kg m.c. (sam-
ce) oraz 315 mg/kg m.c. (samice), natomiast war-
to$¢ LDsy dla mtodych myszy (B6C3F1) wynosita
680 mg/kg m.c. (EU RAR 2007; NTP 1994).
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Toksyczno$¢ ostra heksachlorocyklopentadie-
nu badano réwniez podczas badan myszy Charles
River, ktore narazano dozotadkowo na dawki:
21,5; 46,4; 100; 215; 464; 1000 lub 2150 mg/kg
(n = S/pte¢/dawke) zwiazku rozpuszczonego w
oleju kukurydzianym. Warto$¢ LDs, w tym eks-
perymencie wynosita 679 mg/kg m.c. U samcow
narazanych na dawke 215 mg/kg heksachlorocy-
klopentadienu wystgpita tylko biegunka, po daw-
ce 464 mg/kg obserwowano hypoaktywnos¢, a po
dawce 1000 mg/kg: zmniejszenie napiecia kon-
czyn, opadanie powiek, ataksje i padniecie zwie-
rzecia, natomiast po dawce 2150 mg/kg do wy-
mienionych objawow dolaczylo jeszcze zaburze-
nie oddychania (brak danych o okresie obserwa-
cji), (EU RAR 2007).

W The Southern Research Institute (SRI)
przeprowadzono (1980, cyt. za EU RAR 2007)
badanie toksycznosci ostrej po podaniu dozotad-
kowym heksachlorocyklopentadienu szczurom
F-344 i myszom B6C3F1. Zwiazek po rozpusz-
czeniu w oleju kukurydzianym podano obu ga-
tunkom w dawkach: 0; 75; 150; 300; 600 lub
1200 mg/kg (n = 5/dawke/pted). Objawy klinicz-
ne, ktore pojawily si¢ juz po najmniejszej dawce,
zanotowano zarowno u szczuréw, jak i u myszy.
Zmiany te obejmowaly: zmniejszong aktywnos¢,
biegunke i piloreksje. Pojawity si¢ one w ciagu 6 +
24 h od podania zwiazku, a ich sila i czas trwania
byly skorelowane z wielkoscia dawki. Eksperymen-
tu nie przezyly wszystkie szczury narazane na daw-
ki 600 i 1200 mg/kg oraz 2 samice narazane na
dawke 300 mg/kg (EU RAR 2007). W grupie my-
szy narazanych na dawke 1200 mg/kg padtly
wszystkie zwierzeta, natomiast w grupie narazonych
na dawke 600 mg/kg padia tylko 1 samica i 1 sa-
miec. Na podstawie tego doswiadczenia przyjeto
warto$¢ NOAEL dla szczuréw réwng 150 mg/kg, a
dla myszy — 300 mg/kg.

Narazenie po podaniu na skore

W doswiadczeniu przeprowadzonym przez
Hoechsta (1969, cyt. za EU RAR 2007) szczury
Wistar (n = 10/dawke) narazano przez skor¢ na
dawki: 200; 320; 500; 800; 1200 lub 2000 mg/kg
m.c. heksachlorocyklopentadienu (HCCP). War-
tos¢ LDs, okreslono na poziomie 825 mg/kg.
Padnigcia zwierzat obserwowano od 1. + 9. dnia.
Na skére grzbietu krélikéw New Zealand nano-
szono jednorazowo dawki 200 lub 2000 mg/kg m.c.
heksachlorocyklopentadienu. Doswiadczeniu pod-
dano dwoje zwierzat/pte¢/ dawke, natomiast nie ma

informacji o stanie substancji. Po zdjeciu opatrun-
ku po 24 h stwierdzono: zmiany skorne u 1 samca i
1 samicy w kazdej badanej grupie, padniecie 2/2
samcow w grupie otrzymujacej dawke wigksza
(brak danych o czasie obserwacji). U zwierzat tych
stwierdzono: zmniejszenie masy ciala, kacheksje
(wyniszczenie), cechy podraznienia i martwicy
skory (skéra w miejscu aplikacji byla purpurowa)
oraz zmniejszenie aktywnosci ruchowej. W grupie
narazanej na wigksza dawke padly wszystkie zwie-
rzeta. Warto§¢ LDsp ustalono na poziomie <
200 mg/kg dla samcow i 340 mg/kg dla samic (EU
RAR 2007).

Kiedy heksachlorocyklopentadien podawano
(200 mg/kg m.c.; 24 h pod opatrunkiem) na skore
krélikow New Zealand (pte¢ nieznana) 4/12 zwie-
rzat padto w ciagu pierwszych 24 h, a 4/8 po 48 h.
Wartos$¢ LDsy zwiazku wynosita < 200 mg/kg m.c.
(EU RAR 2007).

W doswiadczeniu prowadzonym przez Treona
i in. (1955) samice krolikow (n = 3, szczep nie-
znany) narazano na dawki od 430 do 6130 mg/kg
m.c. heksachlorocyklopentadienu. Wartos¢ LDsg
zwiazku wynosita 780 mg/kg. Zwiazek okazat sie
substancjg silnie draznigcg skorg. Nawet naj-
mniejsze stosowane dawki indukowaly powstanie
podskdérnych obrzekéw i pojawienie sie inten-
sywnie czerwonego zabarwienia skory.

Gardner (1986) nanosit na skore szczuréw Spra-
gue-Dawley dawki: 1600; 2000 lub 3200 mg/kg
m.c. (n = 5/pte¢/dawke) heksachlorocyklopenta-
dienu (po rozpuszczeniu w oleju kukurydzianym).
Warto$¢ LDsy zwigzku ustalono na poziomie >
2000 mg/kg m.c. W grupie narazanej na dawke
2000 mg/kg m.c. padal 1 samiec i 1 samica, po
dawce 3200 mg/kg w ciagu 2 + 4 dni padly 4
samce i 2 samice. Autopsja zwierzat, ktére padty,
wykazala: niedokrwienie nerek (u samic otrzymuja-
cych najwigksza dawke) oraz niedokrwienie: watro-
by, sledziony i nerek, a takze przekrwienie strefy
gruczotowej zotadka i jelit u 2 samcow otrzymuja-
cych dawke 2000 mg/kg m.c. Najczestsze zmiany
kliniczne obserwowane u tych zwierzat to: tukowate
wygiecie grzbietu, letarg, a u 2 zwierzat otrzymuja-
cych najwiekszg dawke heksachlorocyklopentadie-
nu stwierdzono ponadto: opadanie powiek, uposle-
dzenie oddychania i blado$¢ konczyn. U wszystkich
zwierzat w miejscu aplikacji podczas 1. tygodnia
wystepowalo zaciemnienie skory oraz obrzgk o
réznym nasileniu, a u wigkszosci zwierzat naraza-
nych na najwigksza dawke w czasie 2 tygodni doszto
do stwardnienia narazanej skory (EU RAR 2007).
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Obserwowana w opisanych eksperymentach du-
7a rozpietos¢ w wartosciach LDsy i LCsy moze byé
wynikiem zastosowania w nich nie tylko réznych
gatunkow czy szczepow zwierzat, lecz takze wieku
zwierzat oraz zwigzku o réznej czystosci.

Ostre inhalacyjne narazenie na heksachlorocy-
klopentadien trwajace 3,5 + 4 h wykazalo, ze war-
to$¢ LCsp zwigzku miesci sie w granicach 18,1 +
35 mg,/m3 (1,6 + 3,1 ppm) dla samcow szczurdw i
35+ 40 mg/m’ (3,1 + 3,5 ppm) dla samic szczurdw.
U myszy, krélikéw i $winek morskich zakres LCs
wynosit 23,7 + 80,2 mg/m’ (2,1 + 7,1 ppm).

Dla szczuréw narazanych droga dozotadkowa
wartosci LDsy miescity sie¢ w granicach 425 =+
926 mg/kg (samce) i 315 + 926 mg/kg (samice).
Wartosci LDsy uzyskane w eksperymentach na
myszach i krolikach wskazuja na ten sam zakres.

Na podstawie kilku danych na temat dermal-
nej toksycznosci wykazano, ze warto$¢ LDsy dla
krolikéw wynosita < 200 mg/kg (samce) i 340
+ 80 mg/kg (samice), natomiast dla szczuréw
warto$¢ LDsy miescita sie¢ w zakresie 2000 +
3200 mg/kg m.c.

Na podstawie otrzymanych danych mozna
stwierdzi¢, ze heksachlorocyklopentadien jest szko-
dliwy po ostrym dozoladkowym narazeniu, tok-
syczny po ostrym dermalnym narazeniu i bardzo
toksyczny po narazeniu inhalacyjnym.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym
Biologiczne skutki powtarzanego narazenia na hek-

sachlorocyklopentadien (HCCP) obserwowane u
zwierzat przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Biologiczne skutki wielokrotnego narazenia zwierzat na heksachlorocyklopentadien (HCCP)
Ga!:unek Cras t.rwa.ma Stezenie/ Objawy NOAEL LOAEL | PiSmiennictwo
zwierzat narazenie dawka
Narazenie inhalacyjne
Szczury SD | 6 h/dzien 0,25 mg/m® | - zaburzenia oddychania | 1,25 mg/m’ | 5,7 mg/m® | Rand i in.
n=10/pte¢/ |5 dni/tydzien |1,25mg/m® |- ciemnoczerwone zabar- 1982; cyt. za
dawke 14 dni 5,7 mg/m’ wienie oczu EHC 1991
- uszkodzenie watroby i EU 2007
| masa ciata w grupie
@ narazanych na
> 1,25 mg/m’
Kroliki n=6 |7 h/dzien Treon i in.
Swinki mor- | 5 dni/tydzien |3.73 mg/m’ |- 4/6 krdlikow padio po 3,73 mg/m’ | 1955
skien=2 6 tygodni 25 dniach
Szezury n=4 | 30 tygodni 1,7 mg/m’ - 4/5 myszy padto 1,7 mg/m’
Myszy n=135
Myszy 6 h/dzien 0,45 mg/m’ | - padniecia narazanych 1,67 mg/m’ | 4,46 mg/m’ | NTP 1994
B6C3F1 5 dni/tydzien | 1,67 mg/m’ zwierzat na zwigzek
n=10/pte¢/ | 13 tygodni 4,46 mg/m’ > 11,14 mg/m’
dawke 11,14 mg/m® | - tylny niedowlad, apatia
22,28 mg/m’ u myszy po narazeniu
na 4,461 11,14 mg/m’
— zmiany histopatologicz-
ne w uktadzie odde-
chowym myszy naraza-
nych na> 1,67 mg/m3
Szczury F344 - tylny niedowtad w
n=10/pte¢/ grupie narazanej
dawke > 1,67 mg/m’
— apatia w grupie
> 4,46 mg/m’
— podraznienie oczu i
zaburzenia w uktadzie
oddechowym w grupie
> 11,14 mg/m’
- | wakuolizacja kory
nadnerczy, zwyrodnie-
nie przewodow nasien-
nych po > 11,14 mg/m’
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cd. tab. 3.
GaFunek S t.rwa.ma I Objawy NOAEL LOAEL | PisSmiennictwo
zwierzat narazenie dawka
Malpy 6 h/dzien 0,11 mg/m® |- ciemnoczerwone za- 2,28 mg/m’ EU 2007
Macaca 5 dni/tydzien | 0,56 mg/m’ barwienie oczu w gru-
fascicularis | 14 tygodni 2,28 mg/m’ pie & > 0,56 mg/m’
n = 6/pted/ — zmiana masy watroby
dawke — zmiany w nerkach
Szczury SD
n = 40/pte¢/
dawke
Szczury 6 h/dzien 0,68 mg/m* | - 43 i29 padly ponara- | 0,68 mg/m® | 1,58 mg/m® | Clarki in.
Wistar 5 dni/tydzien | 1,58 mg/m’ zeniu na 6,35 mg/m’ 1982; cyt. za
n=18/pte¢/ |30 tygodni 6,36 mg/m* | - | masaciatadiQ EU 2007
dawke — zmiany zwyrodnienio-
we w plucach w gru-
pach 3'i Q po
6,35 mg/m3
— zmiany zwyrodnienio-
we w watrobie i nerkach
przy 6,35 mg/m’
— zmiany hematologiczne
w grupie Q@ narazanych
na>1,58 mg/m3
Myszy 6 h/dzien 0,11 mg/m® | - pigmentacja nabtonka w | 0,11 mg/m’ NTP 1994
B6C3F1 5 dni/tydzien | 0,56 mg/m’ uktadzie oddechowym
n=18/pte¢/ |30 tygodni 2,28 mg/m® | — ropiejace zapalenie
dawke 2 lata jajnikéw u Q
> 0,56 mg/m’
— ropne zapalenie nosa u
41 Q po stezeniu na
2,28 mg/m’
Szczury F344 — metaplazja nablonka 2,28 mg/m’
n = 10/pte¢/ krtani u & po stezeniu
dawke 0,11 i 2,28 mg/m’
— ziarnistosci w cytopla-
zmie w ukladzie odde-
chowym
Narazenie dozotadkowe
Szczury F344 | 12 dni 25 mg/kg - 4/5215/53 padlopo |25 mg/kg EHC 1991
n = 5/ptec¢/ 50 mg/kg dawce 400 mg/kg
dawke 100 mg/kg | - 4/5 Qi 1/53 padio po
200 mg/kg dawce 200 mg/kg
400 mg/kg — | masa ciata po dawce
100 mg/kg
— zmiany w $cianie zo-
fadka po dawce
50 mg/kg
Myszy 50 mg/kg - 1/5 padlo po dawce 100 mg/kg
B6C3F1 100 mg/kg 50 mg/kg
n = 5/pteé¢/ 200 mg/kg — 2/5 padto po dawce
dawke 400 mg/kg 200 mg/kg
800 mg/kg — 5/5 padto po dawce
880 mg/kg
Szczury F344 | 5 dni/tydzien | 10 mg/kg - 1 padnie¢ zwierzat , >150 mg/kg
n=10/pte¢/ | 13 tygodni 19 mg/kg zespot nerczycowy
dawke 38 mg/kg > 38 mg/kg
75 mg/kg — uszkodzenie przedzo-
150 mg/kg fadka @ po 19 mg/kg

i & po dawce 38 mg/kg
— zahamowanie przyrostu
masy ciata
— 1 masy watroby i nerek u
Q >38 mg/kg

51




Jadwiga A. Szymanska, Barbara Frydrych

cd. tab. 3.
GaFunek S t.rwa.ma I Objawy NOAEL LOAEL | PiSmiennictwo
zwierzat narazenie dawka
Myszy 19 mg/kg - 10/10 3'i3/10 Q padto [>300 mg/kg
B6C3F1 38 mg/kg w ciggu 14 dni po daw-
n = 10/pte¢/ 75 mg/kg ce 300 mg/kg
dawke 150 mg/kg - zespol nerczycowy u Q
300 mg/kg po > 75 mg/kg

Narazenie drogq inhalacyjng

Rand 1 in. (1982; cyt za EHC 1991; EU RAR
2007) narazali szczury Sprague-Dawley obu pici
(n = 10/pte¢/dawkeg) na heksachlorocyklopenta-
dien (HCCP) podawany o stezeniu: 0,25; 1,25 lub
5,7 mg/m3 (0,022; 0,11 lub 0,5 ppm) przez 6 h
dziennie przez 5 dni w tygodniu w ciggu 14 dni.
W grupie narazanej na zwiazek o najwickszym
stezeniu 9 samcow i 1 samice zabito po 5 + 7
narazeniach. U zwierzat stwierdzono: trudnosci w
oddychaniu, blados¢ tylnych konczyn oraz ciem-
noczerwone zabarwienie oczu. Ponadto samce
narazane na zwigzek o $rednim i duzym stezeniu
znacznie tracily na wadze i mialy zmieniong wa-
trobe. Stezenie 1,25 mg/m’ heksachlorocyklopen-
tadienu uznano za warto$¢ NOAEL, natomiast
stezenie 5,7 mg/m3 —za warto$¢ LOAEL.

Treon i in. (1955) przeprowadzili eksperyment
na krélikach (n = 6), swinkach morskich (n = 2),
szczurach (n = 4) i myszach (n = 5). Heksachloro-
cyklopentadien o stezeniu 3,73 mg/m’ (0,33 ppm)
podawano zwierzgtom 7 h dziennie, 5 dni w ty-
godniu przez 6 tygodni. Przezyly $winki mor-
skie, ktére poddano 30 narazeniom, podczas gdy
szczury i myszy nie przezyly 5 narazen, a w gru-
pie krolikow 4/6 nie przezyto 25 narazen. W do-
Swiadczeniu tym stezenie 3,7 mg/m3 heksachlo-
rocyklopentadienu zostalo uznane za wartos¢
LOAEL zwigzku.

Treon i in. (1955) przeprowadzili réwniez
eksperyment, stosujac heksachlorocyklopentadien
o mniejszym stezeniu wynoszacym 1,7 mg/m’
(0,15 ppm), a czas narazenia wydhuzyli do 30
tygodni. Wszystkie $winki morskie, kroliki i
szczury przezyly 150 narazen i nie stwierdzono u
nich zadnych zmian, natomiast dla myszy stgze-
nie to okazalo si¢ za duze i 4/5 zwierzat padto.
Stezenie 1,7 mg/m’ heksachlorocyklopentadienu
uznano za wartos¢ NOAEL dla szczurow, kroéli-
kéw i swinek morskich.

W NTP (1994) przeprowadzono eksperyment
na myszach B6C3F1 (n = 10/pte¢ /dawke) i
szczurach F 344 (n = 10/ple¢/dawke), ktore nara-
zano inhalacyjnie na heksachlorocyklopentadien
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o stezeniach: 0; 0,45; 1,67; 4,46; 11,14 lub
22,28 mg,/m3 (0; 0,04; 0,15; 0,4; 1,0 lub 2,0 ppm),
(6 h dziennie, 5 dni w tygodniu) przez 13 tygodni.
Autorzy pracy podkreslili, ze liczba padnieé
zwierzat zarowno w grupie szczuréw, jak i myszy
byta duza. Podanie heksachlorocyklopentadienu o
najwigkszych 2 stezeniach wywolato padnigcie
wszystkich narazanych zwierzat w ciggu pierw-
szych 5 tygodni trwania eksperymentu. Niedo-
wlad tylnych konczyn i apatia obserwowano u
myszy narazanych na zwiazek o stezeniach 4,46
lub 11,14 mg/m’. Histopatologiczne zmiany za-
obserwowano w uktadzie oddechowym u myszy
obu plci, poczawszy od narazenia na zwigzek o
stezeniu 4,46 mg/m3 (LOAEL). Zmiany te obej-
mowaly: martwice, ostre i przewlekle zapalenie,
hyperplazje lub ptaskokomoérkowa metaplazje
nabtonka nosa, krtani, tchawicy i oskrzeli. U my-
szy skutkéw tych nie zaobserwowano po nara-
zeniu na zwigzek o mniejszym stezeniu i ten
poziom uznano za warto$¢ NOAEL dla myszy
(1,67 mg/m?).

Kliniczne objawy bedace wynikiem narazenia
na heksachlorocyklopentadien, to: niedowlad tyl-
nych konczyn u wszystkich szczuréw narazanych
na zwiazek o stezeniu 1,67 mg/m3 i o wszystkich
stezeniach wigkszych, apatia u wszystkich szczu-
réw narazanych na zwiazek o stezeniu 4,46 mg/m3
i o wszystkich stezeniach wiekszych oraz podraz-
nienie oczu i zespot ostrego wyczerpania odde-
chowego u wszystkich szczuréw narazanych na
zwigzek o stezeniu 11,14 mg/m3 lub o stezeniach
wiekszych. Histopatologiczne zmiany w uktadzie
oddechowym, okreslane mianem znaczacych,
stwierdzono u szczuréw narazanych na zwiazek o
dwdch najwigkszych stezeniach. Zmiany o malym
stopniu obserwowano w grupie zwierzat naraza-
nych na heksachlorocyklopentadien o stezeniu
4,46 mg/m’ (LOAEL). Zmian takich nie odnoto-
wano po narazeniu na zwigzek o mniejszym stgze-
niu, wiec stezenie 1,67 mg/m’ heksachlorocyklo-
pentadienu przyjeto za wartos¢ NOAEL (szczury).
Ponadto u szczuréw obu plci narazanych na heksa-
chlorocyklopentadien o dwdch najwigkszych ste-
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zeniach stwierdzono zmniejszong wakualizacje
kory nadnerczy oraz zwyrodnienie przewodoéw
nasiennych u samcow. Nie stwierdzono natomiast
dziatania nefrotoksycznego heksachlorocyklopen-
tadienu ani tez dzialania toksycznego na szpik
kostny.

Na malpach Macaca fascicularis przeprowa-
dzono 14-tygodniowy eksperyment inhalacyjny
(n = 6/pte¢/dawke) i szczurach Sprague-Dawley
(n = 40/pte¢/dawke), ktére poddano w ciggu 5 dni
w tygodniu narazeniu na heksachlorocyklopenta-
dien o stezeniach: 0; 0,11; 0,56; 2,28 mg/m3 przez
6 h dziennie. W grupie narazanych matp nie
stwierdzono: zwigkszonej liczby padnie¢ zwie-
rzat, szkodliwych skutkéw klinicznych, zaburzen
przyrostu masy ciala, funkcjonowania ptuc,
uszkodzenia oczu czy nieprawidlowosci histopa-
tologicznych. Na tej podstawie przyjeto stezenie
2,28 mg/m3 heksachlorocyklopentadienu za war-
tos¢ NOAEL. Natomiast w grupie samcoéw szczu-
roOw narazanych na zwigzek o stezeniu 0,56 lub
2,28 mg/m’ stwierdzono przejéciowy ciemno-
czerwony kolor oczu. W dwunastym tygodniu
trwania narazenia stwierdzono: wzrost (statystycz-
nie nieznamienny) stezenia hemoglobiny i liczby
erytrocytow we krwi narazanych na heksachlo-
rocyklopentadien o stezeniu 0,11 mg/m3, samic
narazanych na zwigzek o stezeniu 0,56 mg/m3 oraz
samcow i samic narazanych na zwigzek o steze-
niu 2,28 mg/m’. We wszystkich narazanych gru-
pach stwierdzono ponadto niewielkie zmiany w
masie watroby (zmniejszenie o 3 + 14%) i nerek
(zmniejszenie o 10 + 11%) we wszystkich gru-
pach narazanych samcéw szczurdw. Badania
makro- i mikroskopowe nie wykazaly znaczacych
zaburzen funkcji tych narzadéw. Na tej podstawie
przyjeto stezenie 2,28 mg/m3 za warto$¢ NOAEL
heksachlorocyklopentadienu (EU RAR 2007).

Clark i in. (1982, cyt. za EU RAR 2007) opi-
sali doswiadczenie, w ktorym szczury Wistar
narazano inhalacyjnie na heksachlorocyklopenta-
dien przez 30 tygodni. W eksperymencie tym
liczebno$¢ grup wynosita n = 18/pte¢/dawke.
Szczury narazano 6 h dziennie przez 5 dni w
tygodniu na zwigzek o stezeniach: 0,68; 1,58 lub
6,35 mg/m’ (0,06; 0,14 lub 0,56 ppm). Po zakori-
czeniu narazenia obserwacje zwierzat prowadzo-
no jeszcze przez 14 tygodni. W grupie narazanej
na heksachlorocyklopentadien o najwigkszym
stezeniu w trakcie eksperymentu padty, prawdo-
podobnie w wyniku odoskrzelowego zapalenia
pluc, 4 samce i 2 samice. Zahamowanie przyrostu

masy ciala, w poroéwnaniu ze zwierzgtami w
grupie kontrolnej, odnotowano juz w 7. tygodniu
trwania eksperymentu w grupie samcdéw naraza-
nych na zwiazek o najwickszym stezeniu. Podob-
ny skutek, lecz stabiej zaznaczony, obserwowano
W grupie samic narazanych na zwigzek o dwdch
najwiekszych stezeniach. W grupie zaréwno sa-
mic, jak i samcOdw narazanych na zwigzek o naj-
wigkszym stezeniu stwierdzono zmiany degene-
racyjne w plucach, poczynajac od hiperplazji
nablonka do owrzodzenia i martwicy. Autorzy
podkreslali jednak, ze zmiany te byly wieksze w
grupie samcow. Nie obserwowano zmian zwy-
rodnieniowych w ptucach w grupach narazanych
na heksachlorocyklopentadien o stezeniach 0,68
lub 1,58 mg/m’. Narazenie na zwiazek o najwiek-
szym stezeniu wywolalo réwniez zmiany zwy-
rodnieniowe w watrobie (rozrost przewodzikéw
watrobowych w migzszu watroby) i nerkach (wa-
teczki szkliste) u kilku szczuréw. Inne zmiany
odnotowane w grupie samic narazonych na zwig-
zek o stezeniach 1,58 lub 6,34 mg/m3 , to: znaczg-
cy wzrost $redniej liczby erytrocytéw, stezenia
hemoglobiny i bezwzglednej liczby neutrofili
oraz znaczace zmniejszenie liczby limfocytow.
Nie stwierdzono rdéznic w: zuzyciu paszy, kli-
nicznych parametrach krwi czy parametrach mo-
czu. Warto$¢ NOAEL wyniosta 0,68 mg/m3, zas
warto$¢ LOAEL — 1,58 mg/m’ (EU RAR 2007).
Z badan NTP (1994) pochodzi opis 2-letniego
eksperymentu przeprowadzonego na myszach
B6C3F1 (n = 10/pte¢/dawke) i szczurach F-344
(n = 10/ple¢/dawke). Zwierzeta narazano inhala-
cyjnie 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu na
heksachlorocyklopentadien o stezeniach: 0; 0,11;
0,56; 2,28 mg/m’ (0; 0,01; 0,05 lub 0,2 ppm). W
grupie samic szczuréw narazanych na zwigzek o
stezeniach: 0,11 Iub 2,28 mg/m3 stwierdzono
znaczacy wzrost przypadkéw plaskonablonkowej
metaplazji nablonka w krtani. Ponadto u obu pici
zwierzat stwierdzono, zalezny od wielkos$ci nara-
zenia, wzrost zoltobrazowych ziarnistosci w cy-
toplazmie komdrek nablonka nosa, tchawicy i
ptuc. Stezenie 2,28 mg/m3 heksachlorocyklopen-
tadienu przyjeto za wartos¢ NOAEL dla szczu-
réw. Roéwniez w grupie narazanych myszy (obu
plci) zaobserwowano skorelowany z wielkoScia
stezenia heksachlorocyklopentadienu wzrost pig-
mentacji nabtonka oddechowego: nosa, tchawicy
i pluc. W grupie samic stwierdzono ponadto,
zalezny od wielkosci dawki, wzrost przypadkow
ropiejacego zapalenia jajnikdw, statystycznie zna-
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mienny po narazeniu na zwigzek o stezeniu 0,56
lub 2,28 mg/m3. Narazenie na zwigzek o najwigk-
szym stezeniu heksachlorocyklopentadienu wywo-
lato u samic i samcéw myszy ropne zapalenie nosa.
Na tej podstawie przyjeto stezenie 0,11 mg/m’ hek-
sachlorocyklopentadienu za wartos¢ NOAEL dla
myszy, a stezenie 2,28 mg/m3 za wartos¢ LOAEL.
Pigmentacje obserwowano we wszystkich obsza-
rach uktadu oddechowego po narazeniu na zwigzek
o najwigkszym stezeniu, natomiast w grupach nara-
zanych na zwigzek o mniejszych stezeniach tylko w
proksymalnej czgsci uktadu oddechowego.

Narazenie drogg dozolgdkowg

W The Southern Research Institute (SRI 1980;
cyt. za EHC 1991) przeprowadzono eksperyment
na szczurach F-344 i myszach B6C3F1 (n =
S/pte¢/dawke), ktérym podawano dozotadkowo
dawki: 0; 25; 50; 100; 200 lub 400 mg/kg (szczu-
ry) oraz 0; 50; 100; 200; 400 lub 800 mg/kg (my-
szy) heksachlorocyklopentadienu (HCCP) roz-
puszczonego w oleju kukurydzianym. Zwigzek
podawano przez 12 dni, ale w interwatach, mie-
dzy 1.+ 5.1 8.+ 12. dniem oraz 15.i 16. dnia.
W grupie szczuréw po narazeniu na dawke
400 mg/kg padly wszystkie samce i 4/5 samic,
natomiast po narazeniu na dawke 200 mg/kg
padl 1 samiec na 5 samcow i padly 4 samice na
5 samic. Autorzy pracy zanotowali znaczace
zmniejszenie masy ciata po dawce 100 mg/kg,
ktéremu nie towarzyszyly zagrazajace zyciu
objawy kliniczne, a po dawce 50 mg/kg stwier-
dzono ostre zmiany w $cianie zotadka (brak in-
formacji o rodzaju zmian) przy braku objawow
klinicznych. Wartos¢ NOAEL dla szczuréw
wyznaczono na poziomie 25 mg/kg. W grupie
myszy narazanych na dawke 800 mg/kg padty
wszystkie osobniki, natomiast po narazeniu na

dawki 200 lub 50 mg/kg padly odpowiednio 2
zwierzeta i 1 zwierze. Wartos¢ NOAEL dla my-
szy wyniosta 100 mg/kg.

Autorzy tych badan przeprowadzili réwniez
eksperyment, w ktérym szczurom F-344 i my-
szom B6C3F1 (n = 10/pte¢/dawke) podawano
dozotadkowo (sondg) przez 5 dni w tygodniu
dawki: 19; 38; 75; 150 lub 300 mg/kg (myszy) i
10; 19; 38; 75 lub 150 mg/kg (szczury) heksa-
chlorocyklopentadienu przez 13 tygodni (91 dni).
W grupie myszy najwicksza dawka heksachloro-
cyklopentadienu spowodowata padniecie wszyst-
kich samcéw w ciggu 8 dni oraz 3 samic w ciggu
14 dni. W grupach samic narazanych na dawke
75 mg/kg 1 wigksze dawki zwigzku stwierdzono
wystapienie zespotu nerczycowego, ktory charak-
teryzowal si¢ rozszerzeniem kanalikow proksy-
malnych z bazofilig w strefie korowej i wakuoli-
zacja cytoplazmy. Zmian takich nie zanotowano u
samcOw narazanych na takie same dawki. Nara-
zenie na dawke 38 mg/kg lub dawki wicksze
zwiazku wywotato u myszy obu pici uszkodzenie
przedzoladka oraz zwigkszenie masy watroby i
nerek. Warto§¢ NOAEL ustalono na 19 mg/kg, a
warto$¢ LOAEL — 38 mg/kg. W grupie szczuréw
obu pitci zwiekszona liczba padni¢é¢ zwierzat oraz
zespot nerczycowy obserwowano po narazeniu na
dawki 38 mg/kg i wieksze. Uszkodzenie przedzo-
Iadka zanotowano w grupie samic po narazeniu na
dawke 19 mg/kg heksachlorocyklopentadienu, a w
grupie samcdéw po narazeniu na dawke 38 mg/kg.
W badaniu tym wykazano ponadto zalezne od
wielkosci dawki zahamowanie przyrostu masy
ciata, a u samic — wzrost masy watroby i nerek.
Warto§¢ NOAEL heksachlorocyklopentadienu
dla szczuréw wynosita 10 mg/kg, a wartos¢
LOAEL - 19 mg/kg (EHC 1991).

ODLEGELE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan nad mutagennym i genotoksycz-
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nym dziataniem heksachlorocyklopentadienu
(HCCP), (EU RAR 2007; NTP 1994; EHC 1991)
przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4.
Badanie dzialania mutagennego i genotoksycznego heksachlorocyklopentadienu (HCCP)
Wiynik
Rodzaj testu Rodzaj komoérek Wielkos¢ dawki Rozpuszczalnik | aktywacja bez
aktywacji
W warunkach in vitro
Mutacje genowe | Salmonella 2,7-107i2,7 - 10"M bd -
(test Amesa) Typhimurium
TA 1535; TA 1538;
Escherichia coli
K12
Salmonella 0,00004 + 0,004 pl/ptytke etanol - -
Typhimurium i0,00004 = 0,010 pl/ptytke
TA 98; TA 100;
TA 1535; TA 1537
Salmonella 0,03 + 100 pg/ptytke DMSO - -
Typhimurium
TA 98; TA 100;
TA 1535; TA 1537
Mutacje genowe | komdrki mysie do 1,25 pl/l DMSO - -
(test TK) L5178Y
Wymiana chroma- | komérki chomika 0,016 + 0,50 pg/ml DMSO + (stabo) | + (stabo)
tyd siostrzanych chinskiego 10,16 + 5,0 pg/ml
Aberracje komorki chomika 0,5+3,0 pg/ml DMSO + (stabo) | + (stabo)
chromosomowe chinskiego
W warunkach in vivo
Test recesywnych | Drosophilia mela- | 40 ppm etanol - -
mutacji letalnych | nogaster
(SLRL)
Test erytrocyty inhalacyjnie
mikrojadrowy myszy B6C3F, 0,11+2,28 mg/m3; 6 h/dzien; bd - —
5 dni/tydzien; 13 tygodni

Badanie mutacji genowych przeprowadzono
na szczepach Salmonella Typhimurium TA1535 i
1538 oraz Escherichia coli K12. W eksperymen-
cie stosowano HCCP/plytke w ilosci 2,7 - 107 i
2,7 - 10™ zaréwno w obecnosci, jak i przy braku
systemu aktywacyjnego (frakcja S9). W kazdym
przypadku odnotowano wynik ujemny.

Heksachlorocyklopentadien po rozpuszczeniu w
etanolu badano w tescie Amesa z uzyciem szcze-
poéw  Salmonella Typhimurium: TA98, TA100,
TA1535 i TA1537. Zastosowane w doswiadcze-
niu stezenia zwigzku miescity si¢ w granicach
0,00004 + 0,004 pl/ptytke (z dodatkiem frakcji
S9) oraz 0,00004 + 0,010 pl/ptytke (bez dodatku
frakcji S9). Pomimo niewielkiego wzrostu liczby
rewertantdw po aktywacji metabolicznej heksa-
chlorocyklopentadien zostat uznany za zwigzek
niepowodujacy mutacji genowych.

Heksachlorocyklopentadien rozpuszczony w
DMSO stosowano na szczepach Salmonella Ty-

phimurium: TA98, TA100, TA1535 i TA1537 z
dodatkiem frakeji S9 i bez dodatku frakcji S9.
Testowano zwiazek o 5 stezeniach w zakresie
0,03 + 100 pl/ptytke i nie stwierdzono jego dzia-
fania mutagennego.

Dziatanie genotoksyczne heksachlorocyklopen-
tadienu (po rozpuszczeniu w DMSO) badano w
tecie wymiany chromatyd siostrzanych (SCE) na
komérkach chomika chinskiego (CHO). Zakres
stosowanych stezen wynosit 0,016 + 0,50 pl/ml
(bez frakcji S9) oraz 0,16 + 5,0 ul/ml (z dodat-
kiem frakcji S9). W obu przypadkach uzyskano
wyniki okreslane jako stabo dodatnie.

Zdolnos¢ do indukowania aberracji chromo-
somowych badano na komérkach jajnika chomika
chinskiego. W tescie badano 3 warianty:

- stezenie HCCP 0,5 + 3,0 ul/ml DMSO (-S9)

- stezenie HCCP 1,6 + 10,0 ul/ml DMSO

(+S9)
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- stezenie HCCP 3,0 + 7,5 ul/ml DMSO
(+S9).

Wyniki uzyskane we wszystkich przypadkach
okreslono jako stabo pozytywne.

Drosophila melanogaster (samce) narazano na
podawany z dietg heksachlorocyklopentadien o
stezeniach 40 ppm (w 10-procentowym etanolu i
5-procentowej sacharozie) oraz w postaci iniekcji
o stezeniu 900 ppm (w 0,9-procentowym NacCl).
W zadnym przypadku nie wykazano dziatania
genotoksycznego zwiazku.

Test mikrojadrowy wykonano na erytrocytach
krwi obwodowej myszy B6C3F1. Zwierzgta
(10/pteé/grupe) narazano inhalacyjnie na heksachlo-
rocyklopentadien o stezeniach: 0; 0,11; 0,56;
2,28 mg/m3 (co odpowiadato: 0; 0,01; 0,05;
0,2 ppm). Narazenie trwato 6 h dziennie, 5 dni
w tygodniu przez 13 tygodni. W uzyskanych w
tych warunkach wynikach nie zanotowano staty-
stycznie znamiennych réznic miedzy zwierzetami
z grupy kontrolnej a narazanymi.

Dzialanie rakotworcze

Dane dotyczace rakotworczego dziatania heksa-
chlorocyklopentadienu (HCCP) po podaniu dozo-
tadkowym lub na skore sg niedostateczne.

Wyniki kilku badan epidemiologicznych
przeprowadzonych na ludziach, pracownikach
zaktadow chemicznych, w ktoérych heksachloro-
cyklopentadien jest uzywany bezposrednio i/lub
jako polprodukt, nie wskazujg na dziatanie rako-
tworcze tego zwigzku.

Badanie dziatania rakotwodrczego heksachlo-
rocyklopentadienu przeprowadzono w ramach
projektu NTP (1994) na myszach i szczurach w
warunkach dwuletniego narazenia (badanie opi-
sane w rozdziale ,,Dziatanie toksyczne na zwie-
rzeta”). W tym eksperymencie nie stwierdzono
wzrostu przypadkow nowotworéw zaréwno u
narazanych myszy, jak i szczurow, ktore mogltyby
by¢ zwigzane z narazeniem na heksachlorocyklo-
pentadien. Odnotowane przypadki (5/50) peche-
rzykowego/oskrzelikowego raka u samcow my-
szy narazanych na heksachlorocyklopentadien o
stezeniu 0,56 mg/m3 (0,5 ppm) przez 26 tygodni
lub przez 42 tygodnie (6/50) byly znaczaco czest-
sze niz w grupie kontrolnej (0/49). Jednak wedtug
autoréw pracy wzrost ten nie byl wyraznie zwia-
zany z narazeniem na heksachlorocyklopentadien.
W grupach o réznym czasie (42 i 104 tygodnie) i
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wielkosci narazenia (0,56 lub 2,26 mg/m3)
stwierdzono podobng liczbe przypadkéw wysta-
pienia mieszanych (pecherzykowo/oskrzeliko-
wych) gruczolakéw lub rakéw (14/50 i 16/50).

Na podstawie wynikéw tego badania heksa-
chlorocyklopentadien nie jest uwazany za zwia-
zek rakotwoérczy. W ACGIH (2001) zaklasyfiko-
wano heksachlorocyklopentadien do grupy A4 —
zwigzek nieklasyfikowany jako rakotwdrczy dla
ludzi. Tezg te potwierdzaja wyniki badan doty-
czacych dziatania genotoksycznego zwigzku oraz
badan epidemiologicznych (NTP 1994; EU RAR
2007; EHC 1991).

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne i wplyw na rozrodczosé¢

W dwu 13-tygodniowych inhalacyjnych ekspe-
rymentach przeprowadzonych przez NTP (1994)
na szczurach F-344/N i myszach B6C3F1 (wa-
runki eksperymentu opisane w rozdziale ,,Dziata-
nie toksyczne na zwierzgta”) przeprowadzono
badanie histopatologiczne narzadéw plciowych:
jader, najadrzy, prostaty, jajnikdw, macicy oraz
gruczoléw sutkowych. W zadnym narzadzie nie
stwierdzono zmian, jednak autorzy sadza, iz by¢
moze zbyt szybkie padniecia zwierzat narazanych
na heksachlorocyklopentadien o najwickszym
stezeniu uniemozliwito pojawienie si¢ zmian
chorobowych w badanych narzadach.

Rand i in. (1982, cyt. za EU RAR 2007) nara-
zali inhalacyjnie przez 14 tygodni szczury Spra-
gue-Dawley i malpy Cynomolgus na heksachlo-
rocyklopentadien (warunki eksperymentu opisane
w rozdziale ,,Dziatanie toksyczne na zwierzeta™).
Badaniem histopatologicznym objeto: jadra, pro-
zadnym narzadzie nie odnotowano znaczaco
istotnych zmian.

Szczury Wistar narazano na heksachlorocy-
klopentadien podawany inhalacyjnie przez 30
tygodni (warunki eksperymentu opisane w roz-
dziale ,Dziatanie toksyczne na zwierzgta”). W
badaniu histopatologicznym narzadéw ptciowych
nie wykazano istotnych zmian (EU RAR 2007).

W 2-letnim eksperymencie przeprowadzonym
przez NTP (1994) szczury F-344/N i myszy
B6C3F1 narazano inhalacyjnie na heksachlorocy-
klopentadien (warunki eksperymentu opisane w
rozdziale ,,Dziatanie toksyczne na zwierzgta”).
Badanie histopatologiczne: jader, najadrzy, pro-
staty, pecherzykéw nasiennych, jajnikow, macicy
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i gruczotéw sutkowych ujawnilo brak skutkéw
zwigzanych z narazeniem na heksachlorocyklo-
pentadien. Zaobserwowano natomiast zalezny od
wielkos$ci stezenia wzrost czestosci wystepowania
ropnego zapalenia jajnikoéw u samic myszy. Sta-
tystycznie znamienny wzrost wystepowania zapa-
lenia dotyczyl grup narazanych na zwigzek o
stezeniu 0,56 lub 2,28 mg/m3. Wedlug autorow
opracowania uszkodzenie to u wielu samic bylo
na tyle powazne, ze doprowadzito do wczesniej-
szego padnigcia zwierzecia.

Badanie histopatologiczne narzadéw plcio-
wych (pgcherzykow nasiennych, prostaty, jader,
gruczotow sutkowych, jajnikow i macicy) wyko-
nano u zwierzat, szczurow F-344 i myszy
B6C3F1, narazanych na heksachlorocyklopenta-
dien podawany dozotadkowo przez 13 tygodni
(warunki eksperymentu opisane w rozdziale ,,Dzia-
anie toksyczne na zwierzgta™). Nie stwierdzono
znaczacych, istotnych zmian w badanych narza-
dach.

Chernoff’ i Kaviock (1982; 1983, cyt. za EU
RAR 2007) podawali dozotadkowo heksachloro-
cyklopentadien 16 cigzarnym myszom CD-1
(Charles River) w dawkach 0 lub 45 mg/kg/dzien
przez okres od 8. do 12. dnia cigzy. Na podstawie
takich parametréw, jak: przyrost masy ciata mat-
ki, liczebno$¢ ptodéw oraz $rednia masa ciata
plodow nie stwierdzili oni réznic miedzy zwierze-
tami z grupy kontrolnej a z grupy narazane;j.

W podobnym doswiadczeniu Gray i in. (1983,
cyt. za EU RAR 2007) nie stwierdzili skutkow
dzialania heksachlorocyklopentadienu na pouro-
dzeniowy wzrost i zachowanie myszy.

Gray iin. (1986, cyt. za EU RAR 2007) badali
aktywno$¢ lokomotoryczng potomstwa po prena-
talnym narazeniu na heksachlorocyklopentadien.
Nie stwierdzili oni zadnych negatywnych skut-
kéw dziatania heksachlorocyklopentadienu. Na
podstawie wynikéw tych do$wiadczen ustalono
warto$¢ NOAEL (toksyczno$¢ matczyna i rozwo-
jowa) na poziomie 45 mg/kg m.c./dzien.

Badanie dziatania teratogennego heksachloro-
cyklopentadienu przeprowadzono na cig¢zarnych
samicach szczurdw Charles River CD-1. Heksa-
chlorocyklopentadien, po rozpuszczeniu zwiazku
w oleju kukurydzianym, podawano sonda dozo-
ladkowo w dawkach: 3; 10 Iub 30 mg/kg
m.c./dzien przez okres od 6. do 15. dnia cigzy (n =
25/dawke). Grupe kontrolng stanowily zwierzeta

otrzymujace dawke 10 ml/kg m.c./dzien oleju. W
trakcie trwania cigzy obserwowano samice pod
katem: zmian klinicznych, padnie¢ zwierzat oraz
zmian masy ciata. W drugim dniu trwania ciazy
wykonano cesarskie cigcie. Wszystkie zwierzgta
przezyly eksperyment. Nie stwierdzono réznic w
przyroscie masy ciata migdzy zwierzetami z gru-
py badanej a z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono
réwniez zmian: $redniej liczebnosci implantow,
zywotnosci ptodéw, sredniej masy ciata ptodéw,
wad rozwojowych, jak i wspotczynnika pltci w
pordwnaniu z grupa kontrolng. Wartos¢ NOAEL
ustalono na poziomie 30 mg/kg m.c./dzien (EHC
1991; RAR 2007).

Murray i in. (1980) przeprowadzili badanie
teratogennego dziatania heksachlorocyklopenta-
dienu na myszach CF-1 (n = 5/dawkg) i krolikach
New Zealand (n = 5/dawke). Myszy otrzymywaly
dozotadkowo dawki: 0; 5; 25 lub 75 mg/kg/dzien
heksachlorocyklopentadienu przez okres od 6. do
16. dnia cigzy. Kroliki otrzymywaly te same
dawki w czasie od 6. do 18. dnia trwania cigzy.
W trakcie trwania doswiadczenia nie stwierdzono
istotnych réznic w liczbie padnigé zwierzat mig-
dzy grupami badanymi a grupami kontrolnymi.
U myszy nie stwierdzono toksycznego dziatania
heksachlorocyklopentadienu na matke, jak row-
niez dzialania embriotoksycznego ani teratogen-
nego. W grupie narazanych krélikow dziatanie
toksyczne heksachlorocyklopentadienu dla matek
stwierdzono po dawce 75 mg/kg, co objawiato
si¢: biegunka, zmniejszeniem masy ciata i zwigk-
szong liczbg padnig¢ zwierzat. Po mniejszych
dawkach heksachlorocyklopentadienu nie stwier-
dzono ewidentnych skutkow toksycznego dziatania
zwigzku na matki. W zadnej z badanych grup nie
stwierdzono dziatania embriotoksycznego zwigzku
po zadnej ze stosowanych dawek heksachlorocy-
klopentadienu. Jednakze stwierdzono 2-krotny
wzrost czestosci wystepowania, w porownaniu ze
zwierzgtami z grupy kontrolnej, zmian szkieleto-
wych dotyczacych 13. pary zeber w grupie nara-
zanej na dawke 75 mg/kg. Autorzy ocenili te
zmiany jako niewielkie i uznali heksachlorocy-
klopentadien za substancje niedzialajaca terato-
gennie w zadnej badanej dawce. Na podstawie
otrzymanych wynikow ustalono wartos¢ NOAEL
(dziatanie embriotoksyczne i teratogenne) dla
krolikow na poziomie 25 mg/kg, a dla myszy na
poziomie 75 mg/kg (tab. 5).
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Tabela 5.
Proponowane wartosci NOAEL i LOAEL dla heksachlorocyklopentadienu (HCCP)
. Czas Wartos¢ LOAEL PP
Gatunek zwierzat o - - Pismiennictwo
narazenia NOAEL wartosci objawy
Narazenie droga inhalacyjna
Szczury SD 2 tygodnie 1,25 mg/m’ 5,7 mg/m’ | | masy ciala, Rand i in. 1982
zaburzenia uktadu EHC 1991
oddechowego
Szczury 6 tygodni - 3,7mg/m’ | 1 padniecia zwierzat Treoniin. 1955
Myszy
Kroliki
Swinki morskie
Szczury F-344 13 tygodni | 1,67 mg/m® | 4,46 mg/m® || masy ciala, NTP 1994
Myszy B6C3F1 1,67 mg/m3 4,46 mg/m3 zaburzenia uktadu
oddechowego
Szczury SD 14 tygodni 2,28 mg/m’ - - Rand i in. 1982
Matpy Macaca
fascicularis
Szczury Wistar 30 tygodni | 0,68 mg/m® | 1,58 mg/m® || liczby erytrocytow, | Clarkiin. 1982
Hb, Ht, neutrofili
1 liczby limfocytow
Szczury 30 tygodni 1,7 mg/m’ >1,7mg/m’® | 1 padniecia Treoniin. 1955
Myszy zmiany w watrobie i
Kroliki nerkach
Swinki morskie
Szczury F-344 2 lata 2,28 mg/mf - - NTP 1994
Myszy B6C3F1 0,11 mg/m’ - 1 czestos¢ ropnego
zapalenia jajnikow
Narazenie drogg dozotadkowa
Szczury F-344 12 dni 25 mg/kg - uszkodzenie przedzo-
Myszy B6C3F1 100 mg/kg - fadka EHC 1991
Szczury F-344 13 tygodni 10 mg/kg 19 mg/kg | T wzglednej masy nerek EU RAR 2007
Myszy B6C3F1 19 mg/kg 38 mg/kg | 1 wzglednej masy
nerek i watroby
Wplyw na rozrodczo$¢
Szczury F-344 13 tygodni >150 mg/kg - - NTP 1994
Myszy B6C3F1 > 300 mg/kg - -
Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne
Myszy CD-1 organogeneza 45 mg/kg - Chernoff, Kavlock
1982
EU RAR 2007
Szczury Charles organogeneza 30 mg/kg - EHC 1991;
River CD-1 EU RAR 2007
Myszy CF-1 organogeneza 75 mg/kg
Kroliki New 25 mg/kg
Zealand
TOKSYKOKINETYKA
Wchlanianie tadien (HCCP) jest stabo absorbowany po podaniu

Yu i Atallah (1981, cyt. za NTP 1994; EHC 1991;
EU RAR 2007) wykazali, ze heksachlorocyklopen-
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droga dozotadkowa. Podawali oni jednorazowg
dawke “C-HCCP (o 99-procentowej czystosci)
szczurom Sprague-Dawley (67;21%) dwoma dro-
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gami: dozotadkowa i dozylng. W pierwszym przy-
padku zwigzek rozpuszczano w 0,5 ml oleju kuku-
rydzianego i podawano sonda dawke 25 mg/kg,
natomiast droga dozylng "c-HCep podawano
dawke 0,73 mg/kg (po rozpuszczeniu w 0,3 ml 20-
-procentowego roztworu Emulphor EL0620). Po
dozotadkowym podaniu heksachlorocyklopenta-
dienu stezenie wegla "C we krwi rosto stopnio-
wo, osiggajac maksymalne stezenie w 4 h po
podaniu, natomiast po 24 h warto$¢ ta byta juz
ponad 2-krotnie mniejsza. Podobna tendencjg
zmian stezenia wegla "C zaobserwowano po do-
zylnym podaniu zwiazku.

Lawrence i Dorough (1981) sprawdzali reten-
cje “Cc-HCCP podawanego droga inhalacyjna (1-
-godzinne narazenie przez nos) samicom szczuréw
Sprague-Dawley. W eksperymencie zastosowali
dawki: 1,4; 17,3 lub 37,4 pg "“C-HCCP/kg. Auto-
rzy wykazali, ze retencja tego zwigzku wynosila
84% i nie zalezata od wielkosci dawki. Podobny
eksperyment autorzy przeprowadzili w 1982 r. i
wykazali 91-procentowa retencje po 1,5 h i 95-pro-
centowg retencje po 2 h inhalacji zaréwno na mate
(1 = 5 pg/ke), jak i duze (30 + 40 ng/kg) dawki
“C-HCCP. Lawrence i Dorough (1982) mierzyli
we krwi stezenie wegla 4c po podaniu 10 pg e-
-HCCP/kg (rozpuszczonego w 0,5 ml oleju kuku-
rydzianego) droga dozoladkowa, inhalacyjng (1 h)
i dozylna (rozpuszczony w 0,2 ml DMSO). Wyka-
zali oni, ze najwicksze stezenie wegla '*C uzyska-
ne we krwi po narazeniu dozotadkowym stanowito
1/5 stezenia po narazeniu inhalacyjnym i okoto
1/50 po podaniu dozylnym. Wyniki te potwierdzity
teze Yu i Atallah (1981, cyt. za NTP 1994; EHC
1991; EU RAR 2007) o stabym wchlanianiu hek-
sachlorocyklopentadienu po podaniu dozoladko-
wym.

Nie ma w dostepnym pismiennictwie danych
toksykokinetycznych dotyczacych wchlaniania
zwiazku przez skorg, niemniej jednak na podstawie
wynikoéw badan nad toksycznoscia ostra heksa-
chlorocyklopentadienu wiadomo, ze moze on
wchtania¢ si¢ przez skore.

Rozmieszczanie i metabolizm

Mehendale (1977) podawal samcom szczurdw
Sprague-Dawley (225 + 250g) dozotadkowo
5 pmol "c-HCep rozpuszczonego w 0,2 ml
oleju kukurydzianego (okoto 5,5 mg/kg). Catkowi-
ta aktywnos¢ wegla 4c wynosita okoto 1 pCi.
Zwierzgta umieszczano w klatkach metabolicz-

nych umozliwiajacych zbidrke moczu i katu (przez
7 dni). W trakcie sekcji zwierzat do badan pobie-
rano: watrobe, nerki, pluca, tkanke tluszczowa,
tkanke mig$niowa i krew. Po 7 dniach najwieksze
stezenia wegla "C odnotowano w nerkach (0,5%
podanej dawki), w watrobie (< 0,5% podanej daw-
ki), natomiast w pozostatych narzadach stwierdzo-
no tylko jego $ladowe ilosci. W organicznych
ekstraktach moczu metoda chromatografii cienko-
warstwowej (TLC) stwierdzono obecno$¢ czterech
metabolitéw (niezidentyfikowanych chemicznie).

Yu i Atallah (1981, cyt. za NTP 1994; EHC
1991; EU RAR 2007) analizowali poziom radioak-
tywnosci wegla “c po dozotadkowym podaniu
szczurom Sprague-Dawley "C-HCCP w dawce
25 mg/kg po: 8, 24, 48 lub 72 h od podania. Po-
miar radioaktywnosci dotyczyl nastgpujacych
tkanek: moézgu, serca, ptuc, tkanki thuszczowej i
mie$niowej, gonad, macicy, $ledziony, nerek, wa-
troby, krwi, przewodu pokarmowego, skory, pe-
cherza moczowego. Po 8 h najwigkszg radioak-
tywno$¢ stwierdzono w nerkach i w watrobie,
nastgpnie we krwi oraz w: gonadach, tkance thusz-
czowej i plucach. W 24 i 48 h po podaniu nerki i
watroba nadal mialy najwyzszy poziom radioak-
tywnosci.

Stezenie w tkankach po podaniu dozylnym
mierzono po 24 i 48 h od podania. Réwniez w tym
przypadku najwieksze stezenia dotyczyly nerek, a
nastepnie: krwi, sledziony i watroby. Po 48 h naj-
wigksze stezenie wystepowalo w $ledzionie i we
krwi, nastgpnie w nerkach. Dane te wskazuja, ze
rozmieszczenie tkankowe heksachlorocyklopenta-
dienu i jego metabolitéw po podaniu dozotadko-
wym bylo podobne w czasie 8 + 72 h z najwigk-
szymi stezeniami w nerkach i watrobie. Po poda-
niu dozylnym heksachlorocyklopentadien i jego
metabolity byty rozmieszczane glownie w nerkach,
ale takze we krwi, w $ledzionie i watrobie stezenia
byly duze. Na podstawie uzyskanych wynikow
potwierdzono, ze chociaz rozmieszczanie heksa-
chlorocyklopentadienu i jego metabolitéw zalezato
od drogi podania, to najwigksze stgzenia zwigzku
odnotowano w nerkach i watrobie, zar6wno po
podaniu dozotagdkowym, jak i dozylnym. Wykaza-
no réwniez, ze heksachlorocyklopentadien i jego
metabolity utrzymuja si¢ w tkankach dtuzej po
podaniu dozylnym niz po podaniu dozotadkowym.
Autorzy pracy sugeruja, ze mniejsza retencja dozo-
tadkowej dawki heksachlorocyklopentadienu jest
wynikiem stabej absorpcji w jelitach. Na podsta-
wie danych uzyskanych we krwi po podaniu do-
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zylnym autorzy pracy zaproponowali model 2-prze-
dziatowy otwarty. Zgodnie z tym modelem heksa-
chlorocyklopentadien jest szybko metabolizowany
i rozmieszczany w centralnym kompartymencie
(krwi, watrobie, nerkach, phucach), a nastepnie
stopniowo ulega redystrybucji do kompartymentu
drugorzednego (tkanki tluszczowej). Uzywajac
tego modelu, ustalono wartos¢ t;, = 32 h. Nie za-
proponowano takiego modelu po dozotagdkowym
podaniu zwiazku.

Lawrence 1 Dorough (1981) zbadali réznice w
rozmieszezaniu "*C-HCCP podawanego inhalacyj-
nie (24 ug/kg przez 1 h) i dozotadkowo (6 mg/kg
w 0,5 ml oleju kukurydzianego) samicom szczu-
réw Sprague-Dawley. Po 72 h w pobranych od
zwierzat tkankach (tchawica, ptuca, watroba, nerki,
szkielet) oznaczano iloé¢ '*C. Po podaniu zwiazku
droga inhalacyjng stwierdzono: 7,8% podanej
dawki w szkielecie, 2% w ptucach, 0,8% w ner-
kach i 0,4% w watrobie. Po podaniu dozotadko-
wym szkielet zatrzymat 0,87% podanej dawki,
nerki 0,47%, watroba 0,39%, a inne tkanki < 1%.

W podobnym doswiadczeniu Lawrence i Do-
rough (1982, cyt. za EPA 2001) oznaczali dystry-
bucje “C-HCCP u samic szczuréw Sprague-
-Dawley po podaniu dozotadkowym (6 mg/kg),
dozylnym (10 pg/kg) i inhalacyjnym (24 pg/kg).
Po 72 h od podania oznaczono poziom 'C w:
tarczycy, ptucach, watrobie, nerkach, tkance thusz-
czowej i pozostatosci szkieletu. Po narazeniu
inhalacyjnym najwigkszg radioaktywno$¢ odnoto-
wano w tarczycy, nastepnie w phlucach i nerkach.
Po podaniu dozotadkowym najwigksze stezenia
dotyczyly: nerek, watroby i pluc. W wyniku do-
zylnego narazenia najwigksze stgzenia odnotowa-
no w nerkach, a nastepnie w: ptucach, watrobie i
tarczycy. Te dane sg spojne z danymi uzyskanymi
w doswiadczeniu przeprowadzonym przez tych
samych autorow rok wczesniej. Na podstawie
uzyskanych wynikéw wykazano, ze rozmieszcza-
nie zwigzku zalezy od drogi podania i po narazeniu
dozotadkowym i dozylnym najwigksze stezenia
znajdowaly si¢ w nerkach, a nastepnie w watrobie i
ptucach, podczas gdy po narazeniu inhalacyjnym
najwieksze stezenia odnotowano w tarczycy, a
nastepnie w plucach i nerkach. Znaczace stgzenie
w tkance tluszczowej odnotowano tylko po nara-
zeniu dozotadkowym.

Podobne wyniki uzyskano w doswiadczeniu
przeprowadzonym przez Dorough i Ranieri, ktd-
rzy badali rozmieszczanie radioaktywnego heksa-
chlorocyklopentadienu u szczuréw i myszy (1984,
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cyt. za EPA 2001). Szczury (samice i samce Spra-
gue-Dawley) i myszy otrzymywaly dozotadkowo
“C-HCCP w dawkach 2,5 lub 25 mg/kg (w oleju
kukurydzianym). Bez wzgledu na podang dawke
zwigzku najwigksza radioaktywnos¢ u szczurdéw
odnotowano w nerkach, a u myszy w watrobie w
1. i 7. dniu po narazeniu. Badanie rozmieszczenia
autorzy pracy przeprowadzili po narazeniu zwie-
rzat na heksachlorocyklopentadien podawany wraz
z dieta w dawkach 1,5 lub 25 ppm. Po 15 dniach
trwania narazenia pomiar radioaktywnosci w tkan-
kach samic narazanych szczuréw wykazal, ze
najwicksze stezenie heksachlorocyklopentadienu,
bez wzgledu na wielko$¢ dawki, stwierdzono w
nerkach i tkance thuszczowej, a nastepnie w gona-
dach i watrobie. Podobne wyniki uzyskano, bada-
jac tkanki pobrane od samcow narazanych szczu-
réw, z tym, ze wyzszy poziom radioaktywnosci niz
w gonadach odnotowano w watrobie. Natomiast
badanie tkanek pobranych od narazanych myszy
wykazato, ze zaré6wno u samic jak i samcow, naj-
wyzszy poziom radioaktywnosci dotyczyt tkanki
thuszczowej, a nastgpnie: watroby, gonad i nerek.

Wydalanie

Doswiadczenie z udzialem 2 ochotnikow, mez-
czyzn (28 lat, masa ciata 70 kg) narazanych inha-
lacyjnie na okoto 1,3 mg radioaktywnego heksa-
chlorocyklopentadienu (*C-HCCP), (brak danych
o wielkosci stezenia i czasie narazenia) wykazato
obecno$¢ radioaktywnosci w moczu po pédt godzi-
ny od zakonczenia narazenia. Wiekszos¢ radioak-
tywnosci zostata wydalona z moczem w ciggu 5
dni, natomiast wolna faza wydalania wyniosta 22
dni. Identyfikacja metabolitéw w moczu wykaza-
ta obecnos¢ niezmienionego heksachlorocyklo-
pentadienu. Radioaktywnos¢ obejmowata polarne
metabolity, ktére nie zostaly zidentyfikowane
(EU RAR 2007).

W przeprowadzonym przez Mehendale (1977)
doswiadczeniu, w ktérym szczurom podawano
dozotadkowo okoto 6 mg/kg “C-HCCP, mocz i
katl zbierano codziennie przez 7 dni. Po tym czasie
okoto 33% catkowitej radioaktywnosci zostato
wydalone z moczem, przy czym 87% tej ilosci w
ciggu 24 h. Z kalem zostato wydalone 10% poda-
nej dawki, a w ciagu 24 h — 60% tej wartosci. Po 3
dniach w kale stwierdzono jedynie sladowg radio-
aktywnos$¢. Poniewaz w poszczegdlnych tkankach
radioaktywnos¢ stanowita mniej niz 0,5% podane;j
dawki, a wydalanie z moczem i kalem stanowilo
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43% podanej dawki, autor pracy sugeruje, ze hek-
sachlorocyklopentadien moze by¢ eliminowany w
znacznym stopniu z powietrzem wydychanym.

W innym doswiadczeniu Mehendale (1977)
podawal samcom szczuré6w okolo 6 mg/kg He-
-HCCP przez zyle udowa, a nastepnie zbieral
probki krwi i zokci po 15, 30, 45 i 60 min. Radioak-
tywnos¢ we krwi rozkladata si¢ wyktadniczo z t;, =
1 h. Okoto 9% podanej dawki zostalo wydalone z
76lcia w ciggu 1 h.

W doswiadczeniu Yu i Attallah (1981) probki
moczu i katu analizowali pod wzgledem radioak-
tywnosci po 8, 24 i 48 h od jednorazowego dozo-
tadkowego lub dozylnego podania “C-HCCP. Po
podaniu dozotadkowym stwierdzono w kale po 48 h
70% podanej dawki, podczas gdy w moczu tylko
17%. Wydalanie z kalem po podaniu dozotadko-
wym bylo duzo wieksze niz obserwowane przez
Mehendale (1977). Po podaniu zwigzku dozyl-
nie, poziom radioaktywnosci w kale (21%) i mo-
czu (18%) mierzony w tym samym czasie byt
réwny.

Lawrence i Dorough (1981) narazali samice
szezuréw (5 pg "*C-HCCP) dozotadkowo lub inha-
lacyjnie (1 h), a nastepnie pobierali mocz i kat po
24,48 172 h od podania. Po 24 h po podaniu dozo-
tadkowym eliminacja zachodzita gléwnie z katem
(62,2%), z moczem zostalo wydalone jedynie
22,8% podanej dawki. Podobne rezultaty uzyskali
Yu i Attallah (1981). Po narazeniu inhalacyjnym
wydalanie z moczem bylo wieksze (29,7%) niz z
katem (17%). Proporcje w wydalaniu zwigzku z
moczem i kalem nie zmienily si¢ takze po 48 i po
72 h od podania. W innym inhalacyjnym ekspery-
mencie przeprowadzonym przez Lawrence i Do-
rough (1981), w ktorym szczury otrzymywaly
dawke 1,4 + 37,4 pg “C-HCCP, wykazano, ze
wydalanie zwigzku z powietrzem wydychanym
jest niewielkie. W ciggu 24 h miej niz 1% podanej
dawki bylo eliminowane z powietrzem wydycha-
nym.

W innym do$wiadczeniu Lawrence i Dorough
(1982) poréwnywali poziom radioaktywnosci w
kale uzyskanym od samic szczurdéw, narazanych
na '*C-HCCP droga: inhalacyjna (24 pg/kg), dozo-
lakowa (5 pg/kg) i dozylng (10 pg/kg). Pomiar
radioaktywnosci kalu wykazal, ze wydalanie ta
droga dominuje przy narazeniu dozotadkowym i
dozylnym, natomiast po narazeniu inhalacyjnym
zwigzek jest wydalany glownie z moczem. Po 3
dniach procent dawki wydalonej z katem byt
znacznie wigkszy po podaniu dozotadkowym

(okoto 70%), podczas gdy po podaniu dozylnym
czy inhalacyjnym wynosit odpowiednio 30 i 27%.
Rezultaty pomiaru wydalania z moczem sa podob-
ne do wynikéw uzyskanych przez Yu i Attallah
(1981) oraz Lawrence i Dorough (1981). Lawren-
ce i Dorough (1982) wykazali, ze pozostatos¢
radioaktywnego wegla ‘cw calym organizmie
byla znacznie wieksza po narazeniu dozylnym
(31%) w poréwnaniu z narazeniem dozotagdkowym
(2,8%) i inhalacyjnym (12,9%). Poziom radioak-
tywnos$ci w zotei w 24 h byt najwyzszy po naraze-
niu dozotadkowym i stanowit okolo 18% podane;j
dawki. Po narazeniu dozylnym poziom radioak-
tywnos$ci wynosit 13%, a po inhalacyjnym jedynie
9% podanej dawki.

W doswiadczeniu Dorough i Ranieri (1984)
samice szczur6ow i myszy narazano droga pokar-
mowa na dawke 2,5 mg/kg heksachlorocyklopen-
tadienu, a nastepnie oznaczano poziom radioak-
tywnos$ci w kale i moczu po 1. i po 7. dniu nara-
zenia. Po 24 h szczury wydality z katem 65,2%
dawki i 12,4% z moczem, podczas gdy myszy z
kalem wydality 42,1% dawki, a z moczem 13,8%
podanej dawki. Po 7 dniach procent wydalonej
dawki byt wigkszy przy zachowaniu proporcji
miedzy kalem i moczem. Po narazeniu na dawke
25 mg/kg nie zanotowano réznic w poziomie ra-
dioaktywnosci w moczu i kale miedzy narazanymi
szczurami i myszami. Wyniki uzyskane u samcow
i samic szczuréw otrzymujacych dawke 25 mg/kg
$wiadczg o braku roznic w wielkosci wydalania.
Eliminacja z katem po 3 dniach wynosita 73,6%
podanej dawki, a z moczem — 13,4% podanej
dawki.

El Dareer i in. (1983) podawali szczurom jed-
norazowo '*C-HCCP réznymi drogami:

- dozotadkowo (4,1 lub 61 mg/kg)

- dozylnie (0,59 mg/kg)

- inhalacyjnie (1,1 mg przez 2 h).

Po podaniu dozotadkowym ponad 90% radio-
aktywnosci zostalo wydalone w ciagu 72 h, przy
czym z kalem 2 razy wigcej niz z moczem. W tym
samym czasie tylko 34% dozylnej dawki zostato
wydalone z katem, z moczem 15,8%, a w tkankach
pozostato 39%. W wyniku narazenia inhalacyjnego
pomiar wykonany po 6 h wykazat, ze gtéwna dro-
ga wydalania byl mocz (41% dawki), w kale po-
ziom radioaktywnosci (28,7% podanej dawki) byt
podobny do poziomu pozostatosci w tkankach
(28,9%). Po 72 h po narazeniu inhalacyjnym po-
ziom radioaktywnosci w moczu i kale byt podobny
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(40 + 50%), a tylko niewielka ilos¢ (11%) dotyczy-
fa tkanek. Wyniki te s3 podobne do wynikow uzy-
skanych przez Lawrence i Dorough (1982).

Logan i Croucher (1984, cyt. za EPA 2001)
w doswiadczeniu przeprowadzonym na szczu-
rach, myszach i krélikach, ktorym podawali
dawke 20 mg/kg radioaktywnego heksachlorocy-
klopentadienu, wykazali, ze dominujacg droga
wydalania jest kal. Po trzech dniach zostato wyda-
lone 85 + 92% podanej dawki, wydalanie z mo-
czem stanowito: 20; 23 i 35% odpowiednio dla:
szczuréw, myszy i krolikéw. Wydalanie z katem
w tym samym czasie wynosito odpowiednio: 68;
691 51%.

Podobnie jak Lawrence i Dorough (1981) w
powietrzu wydychanym stwierdzono $ladowe
iloci lub brak '*CO,. Po dozylnym podaniu
24 mg/kg "*C-HCCP szczurom wydalanie wynosi-
o 10% z katem i 9% z moczem; a po trzech dniach
zostato wydalone mniej niz 19% podanej dawki.
Proporcje migdzy wydalaniem z katlem i moczem
byly podobne do wynikéw uzyskanych w innych
doswiadczeniach po narazeniu dozylnym, ale pro-
cent catkowitej dawki wydalonej byt duzo mniej-
szy niz w innych badaniach (Yu, Attallah 1981;
Lawrence, Dorough 1982; El Dareer i in. 1983).

Podsumowujac wyniki badan, trzeba stwier-

dzié, ze:

- heksachlorocyklopentadien jest wydalany z
moczem i kalem w postaci niezmienione;j i
niezidentyfikowanych metabolitoéw. Wyda-
lanie z katem dominuje po podaniu dozo-
tadkowym, jest to prawdopodobnie konse-
kwencja zwiekszonego wydalania z z6lcia
i bakteryjnego metabolizmu do polarnych
metabolitéw w jelitach. Po podaniu inhala-
cyjnym dominuje wydalanie z moczem,
odwrotnie niz po podaniu dozylnym

- wydalanie z z6fcia wystepowalo po naraze-
niu zwierzat na heksachlorocyklopentadien
podawany wszystkimi trzema drogami. Po
jednakowej dawce wielko$¢ wydalania ta
droga zalezala od drogi podania i przed-
stawiata si¢ nastgpujaco: droga dozotad-
kowa > dozylna > inhalacyjna

- najwigksze stezenia w tkankach stwierdzo-
no w watrobie i nerkach, natomiast ptuca i
tarczyca byly tkankami o najwiekszych ste-
zeniach heksachlorocyklopentadienu po na-
razeniu inhalacyjnym

- po padaniu inhalacyjnym i dozylnym w
szczatkach zwierzat (pozostatosci) zaob-
serwowano znacznie wigksza retencje we-
gla 'C niz po podaniu dozotadkowym.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pisSmiennictwie jest niewiele infor-
macji dotyczacych mechanizmu dziatania toksycz-
nego heksachlorocyklopentadienu (HCCP). Uwaza
si¢ jednak, ze wlasciwosci toksyczne sa wyni-
kiem reaktywnosci tego zwigzku w reakcji Diel-
sa-Aldera, polegajacej na cykloaddycji podsta-
wionego alkenu do sprzezonego dienu. W tkan-
kach biologicznych znajduje si¢ stosunkowo duzo
potencjalnych reagentow dla reakcji cykloaddycji
(np. chinony, sterole, nienasycone kwasy ttusz-
czowe i ich pochodne). Heksachlorocyklopenta-
dien moze réwniez ulegaé reakcji addycji i sub-
stytucji lub utlenieniu pod wptywem oksydaz o
mieszanej funkcji.

Dziatanie heksachlorocyklopentadienu na
tkanki jest wypadkowa dwufazowego zjawiska.
Zmiany pierwotne powstaja przez bezposredni
kontakt z narazanymi tkankami (nos, ptuca, prze-
dzotadek czy skora) i sa wynikiem dzialania hek-
sachlorocyklopentadienu lub jego metabolitow z
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komorkami nabtonkowymi, co skutkuje zaburze-
niem funkcji i $miercig komodrek. Zmiany wtdérne
powstaja w miejscach odleglych, kiedy to nie-
zmieniony heksachlorocyklopentadien lub jego
metabolit trafi do: pluc, watroby, nerek, serca,
mozgu czy tez nadnerczy. Narazenie tych tkanek
wynika badz z ich funkcji fizjologicznych (wa-
troba, nerki), badz tez z tendencji do reakcji hek-
sachlorocyklopentadienu lub jego metabolitow ze
sktadnikami bton komoérkowych (ptuc czy nad-
nerczy).

Skutki dziatania toksycznego heksachlorocyklo-
pentadienu na nadnercza odzwierciedlaja jego zdol-
nos¢ do taczenia si¢ z nienasyconymi weglowodo-
rami w sterolach produkowanych przez ten gruczot.
Obecnos¢, oprocz podwdjnego wigzania, grupy
hydroksylowej w sterolach moze aktywowa¢ reak-
cje cykloaddycji. Takie reakcje wymagaja narazenia
na duze dawki heksachlorocyklopentadienu (HSDB
2011; Toxicological... 1999).
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DZIAYLANIE EACZNE

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych
na temat dziatania facznego heksachlorocyklopen-
tadienu (HCCP) z innymi substancjami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Narazenie zawodowe ludzi na heksachlorocyklo-
pentadien (HCCP) wywotato wystapienie wyraz-
nych objawéw wynikajacych z dziatania draznia-
cego zwiazku na: oczy, skoére czy ukitad odde-
chowy.

Dziatanie draznigce heksachlorocyklopenta-
dienu wysuwa si¢ rowniez na pierwszy plan
wsrod skutkow toksycznych obserwowanych u
zwierzat narazanych na ten zwigzek. Narazenie

Tabela 6.

inhalacyjne zwierzat wywotywato: obrzek ptuc,
zapalenie oskrzeli czy metaplazje nabtonka odde-
chowego. Wielokrotne narazenie zwierzat wyka-
zalo rdwniez, ze heksachlorocyklopentadien po-
woduje zahamowanie przyrostu masy ciata, a
takze negatywnie wptywa na narzady wewnetrzne
(mozg, serce, nerki, nadnercza, watrobe). W tabe-
li 6. poréwnano wartosci NOAEL i LOAEL dla
heksachlorocyklopentadienu.

WartoSci normatywéw higienicznych heksachlorocyklopentadienu (HCCP) w poszczegélnych panstwach

(RTECS 2011)

Panstwo/organizacja /instytucja

Wartosé¢ NDS, mg/m’

Wartos¢ NDSCh, mg/m’

Australia (2008)
Austria (2006)
Belgia (2002)
Dania (2002)
Finlandia (2009)
Francja (2006)
Korea (2006)
Meksyk (2004)
Nowa Zelandia (2002)
Norwegia (1999)
Szwajcaria (2006)
Holandia (2003)
Niemcy (2011)
USA:
— ACGIH (2001)
— NIOSH
—OSHA

brak danych do ustalenia MAK -

0,11 -
0,2 -
0,11 -
0,1 -
0,11 -
0,1 -
0,1 -
0.1 0.3
0,11 -
0.1 -
0,1 -
0,11 -

0,11 -
0.1 -
0,1 -

W warunkach narazenia inhalacyjnego zakres
wartosci NOAEL wynosit 0,11 + 2,28 mg/m’.
Najmniejsza wartos¢ NOAEL (0,11 mg/m’) od-
notowano po 2-letnim narazeniu. Stezenia heksa-
chlorocyklopentadienu > 0,11 mg/m3 wywotywa-
ty uszkodzenie uktadu oddechowego, co objawia-
lo si¢ pigmentacjg nabtonka oddechowego w:
nosie, tchawicy, oskrzelach i oskrzelikach u nara-
zanych myszy i szczuré6w. Zmiana ta jest charak-
terystyczng cecha narazenia zwierzat na heksa-
chlorocyklopentadien. Autorzy prac sugeruja, ze

pojawienie si¢ pigmentacji moze by¢ wynikiem
bezposredniej reakcji miedzy heksachlorocyklo-
pentadienem lub jego metabolitem a tkanka ukta-
du oddechowego. W grupie samic narazanych na
zwigzek o stezeniach > 0,11 mg/m3 zaobserwo-
wano wzrost czestosci plaskokomoérkowej meta-
plazji nabtonka krtani. Stezenie heksachlorocy-
klopentadienu 0,45 mg/m’ bylo jedynym bez-
piecznym poziomem narazenia myszy obserwo-
wanym podczas 13-tygodniowego narazenia. W
grupach narazanych na zwigzek o wigkszym ste-
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Zeniu obserwowano zmniejszenie masy ciala i pla-
skokomorkowa metaplazje nabtonka krtani i tcha-
wicy oraz zapalenie ptuc. Wydltuzenie czasu naraze-
nia do 30 tygodni ujawnito kolejne skutki toksycz-
nego dziatania heksachlorocyklopentadienu (supre-
sje limfocytéw i zmniejszenie masy $ledziony).

W wyniku 13-tygodniowego dozotadkowego
narazenia szczurow na heksachlorocyklopentadien
stwierdzono korelacje migdzy wielkoscia dawki a
wzgledng masg nerek narazanych samic i samcow,
poczawszy od dawki 19 mg/kg (LOAEL). Biorac
pod uwagg ten parametr, uznano dawke 10 mg/kg
za warto$¢ NOAEL heksachlorocyklopentadienu.
W grupie narazanych myszy uwzgledniono zmiany
o charakterze zapalenia i proliferacji stwierdzone w
nablonku przedzoladka i przyjeto wartos¢ NOAEL
ustalona na poziomie 19 mg/kg oraz wartosé
LOAEL na poziomie 38 mg/kg.

Nie stwierdzono szkodliwego dziatania heksa-
chlorocyklopentadienu na rozrodczo$¢. Na pod-
stawie wynikow badania histopatologicznego
narzadéw rozrodczych wykonanych u zwierzat po
dozotadkowym  13-tygodniowym narazeniu na
heksachlorocyklopentadien wykazano brak zmian,
co dalo podstawe do uznania najwiekszych stoso-
wanych dawek za wartosci NOAEL (150 mg/kg
dla szczuréow i 300 mg/kg dla myszy). Dzialanie
teratogenne heksachlorocyklopentadienu oceniano
po dozotadkowym narazeniu: krolikow, myszy i
szczuréow. Gatunkiem najbardziej wrazliwym na
dziatanie heksachlorocyklopentadienu okazaly si¢
kroliki, dla ktérych wartos¢ NOAEL dla matek i
toksycznosci rozwojowej zostal wyznaczony na
poziomie 25 mg/kg m.c.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W Polsce nie ustalono wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia (NDS) dla heksachlorocy-
klopentadienu (HCCP). Zestawienie normatywow
higienicznych obowigzujacych w innych panstwach
przedstawiono w tabeli 6.

W ACGIH (2001) ustalono wartos¢ TLV na
poziomie 0,11 mg/m’ (0,01 ppm). Podstawa do
ustalenia wartosci TLV byty wyniki uzyskane po
przewleklym narazeniu zwierzat na heksachloro-
cyklopentadien podawany droga inhalacyjng, a
takze dziatanie draznigce zwigzku obserwowane u
narazanych ludzi. Po 30-tygodniowym inhalacyj-
nym narazeniu zwierzat na heksachlorocyklopen-
tadien o stezeniu 1,7 mg/m’ stwierdzono zmiany
gldwnie w plucach, zdiagnozowane jako prze-
krwienie i obrzek pluc. W doswiadczeniu tym
stezenie to uznano za warto§¢ NOAEL zwigzku
(Treon 1 in. 1955). Ponadto heksachlorocyklopen-
tadien dziatal silnie draznigco w kontakcie ze skora
i blonami $luzowymi, powodujac: lzawienie, $li-
nienie si¢ i kichanie (Morse i in. 1979). W ACGIH
uznano, ze stezenie 0,11 mg/m3 heksachlorocyklo-
pentadienu minimalizuje jego potencjalne draznig-
ce dziatanie na oczy i btony §luzowe uktadu odde-
chowego, a takze zabezpiecza przed uszkodzeniem
watroby i nerek.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

W dostepnym pismiennictwie za najmniejsza
warto$¢ NOAEL dla heksachlorocyklopentadienu
(HCCP) przyjeto stezenie 0,11 mg/m3 po 2-letnim
narazeniu inhalacyjnym myszy. U samic po nara-
zeniu na zwigzek o tym stgzeniu stwierdzono
ropne zapalenie jajnikow (NTP 1994), zmiany te
nalezy jednak uzna¢ za nietypowe dla narazenia
na heksachlorocyklopentadien.

Podstawg wyliczenia wartosci NDS heksa-
chlorocyklopentadienu jest wartos¢ NOAEL usta-
lona dla szczuréw na poziomie 1,7 mg/m3 w dwu
réznych eksperymentach. W pierwszym ekspe-
rymencie szczury, Swinki morskie i kréliki nara-
zano na heksachlorocyklopentadien podawany
drogg inhalacyjna przez 30 tygodni o stgzeniu
1,7 mg,/m3 i nie stwierdzono zadnych zmian be-
dacych wynikiem takiego narazenia (Treonm i in.
1955). W doswiadczeniu przeprowadzonym przez
NTP (1994) szczurom podawano inhalacyjnie
heksachlorocyklopentadien przez 13 tygodni o
stezeniach 0,45 + 22,28 mg/m3. Po narazeniu na
zwigzek o stezeniu 1,7 mg/m3 nie stwierdzono u
zwierzat zmian o charakterze zapalnym lub mar-
twiczym w uktadzie oddechowym.

Przyjmujac odpowiednie wspodtczynniki nie-
pewnosci, obliczono wartos¢ NDS heksachloro-
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cyklopentadienu na podstawie wzoru:

NOAEL 1,7 mg/m’
A-B-C-D-E 2:2:1-1-3

NDS = =0,14 mg/m’,

gdzie:
A = 2, wspdlczynnik zwigzany z roéznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi,
B =2, réznice miedzygatunkowe i droga po-
dania,
C =1, przejscie z badan krotkoterminowych
do przewlektych (narazenia trwato 30 tygo-
dni),
D =1, przyjecie wartosci NOAEL,
E = 3, wspétczynnik modyfikacyjny (dotyczy
oceny kompletnosci danych oraz potencjal-
nych skutkéw odlegtych).

Proponuje si¢ przyjecie za warto§¢ NDS hek-
sachlorocyklopentadienu stezenia 0,1 mg/m3,
czyli podobnie jak w wigkszosci panstw Unii
Europejskiej. Nie ma podstaw do ustalenia warto-
$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego (NDSCh) oraz dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym (DSB) heksachlorocy-
klopentadienu.

Ze wzgledu na klasyfikacje zagrozenia (H311 —
dziatla szkodliwie w kontakcie ze skora; Skin
Corr. 1B — dzialanie zrace/draznigce na skore,
kategoria 1B) proponujemy przyjac¢ takze ozna-
kowanie heksachlorocyklopentadienu literami
»SKk” — substancja wchilania si¢ przez skor¢ oraz
,C” — substancja o dzialaniu zracym.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 t.odz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, watrobe, btony $luzowe
oczu i skore.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(ALT, fosfataza alkaliczna).

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uklad oddechowy, watrobe, blony sluzowe
oczu i skore.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(ALT, fosfataza alkaliczna).

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomoc-
nicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastep-
nego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbed-

ne do prawidlowej oceny stanu zdrowia pracow-
nika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakoniczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na uklad oddechowy, watrobe, blony $luzowe
oczu i skore.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(ALT, fosfataza alkaliczna).

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba, gérne drogi oddechowe, btony Sluzowe
oczu i skora.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przewlekle choroby przebiegajace z uposledze-
niem funkcji watroby, POCHP, przewlekle stany
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zapalne bton $luzowych oczu oraz przewlekle
stany zapalne skory.

Uwaga
Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorgc pod uwage wielkos¢ i
okres trwania narazenia zawodowego oraz ocene
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian choro-
bowych.
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