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! Przyjeta przez Migdzyresortowa Komisj¢ do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natgzen Czynnikow
Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy wartos¢ NDS 4-chloro-3-metylofenolu zostata w 2013 r. przedtozona
(wniosek nr 90) ministrowi pracy i polityki spolecznej w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku
nr 1 czesci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w
srodowisku pracy.

2 Publikacja zostala przygotowana na podstawie wynikow badan uzyskanych w ramach II etapu programu wieloletniego:
~Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie stuzb panstwo-
wych przez Ministerstwo Pracy i Polityki Spotecznej. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy —
Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

4-Chloro-3-metylofenol (PCMC) ma postac biatych
lub jasnoré6zowych krysztatéw. Jest stosowany
jako srodek bakteriobdjczy i konserwujacy: kleje,
gumy, farby, tusze, wyroby tekstylne i skorzane,
kosmetyki oraz farmaceutyki (heparyne i insuline).
Uzywany jest takze przeciwko endopasozytom
zwierzat, w szczegolnosci przeciw oocystom kok-
cydiéw oraz jajom glist.

Wartos¢ LDsy zwiazku po podaniu per os szczu-
rom wynosi dla samcéw 5129 mg/kg mc. oraz
dla samic 3636 mg/kg mc. Zwiazek dziala silnie
draznigco na oczy i skoére krolikow. Roztwor
2-procentowego 4-chloro-3-metylofenolu powo-
dowal podraznienie skéry u ludzi. Wyniki ba-
dan u ludzi nie wskazywaly na silne dziatanie
uczulajace zwiazku, takze w badaniach na zwie-
rzetach obserwowano jego stabe dziatanie uczu-
lajace.

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na
temat zawodowego narazenia na 4-chloro-3-mety-
lofenol w Polsce, gdyz nie ustalono dla zwigzku
wartosci dopuszczalnych. Jest to substancja wiel-
kotonazowa.

W Unii Europejskiej 4-chloro-3-metylofenol znaj-
duje sie w wykazie substancji konserwujacych
dozwolonych w produktach kosmetycznych z
zastrzezeniem, ze nie wolno go stosowa¢ w pro-
duktach uzywanych na blony sluzowe, a maksy-
malne stezenie w gotowym produkcie moze
wynosi¢ 0,2%. Na podstawie wynikow badania,
w ktérym szczurom podawano przez 24 miesia-
ce w paszy dawki dzienne: 0; 21; 103,1 lub
558,9 mg/kg mc. 4-chloro-3-metylofenolu (sam-
ce) oraz 0; 27,7; 134,3 lub 743,5 mg/kg mc. (sami-
ce) wyznaczono dla samcéw wartos¢ NOAEL na
poziomie 21 mg/kg/dzient oraz wartos¢ LOAEL
na poziomie 103,1 mg/kg/dzien. Za skutek kry-
tyczny narazenia na 4-chloro-3-metylofenol przyje-
to czestod¢ wystepowania jednostronnego i/lub
obustronnego zwyrodnienia kanalikéw nasien-
nych oraz czestos¢ zmniejszenia liczby plemnikéw
w jednym i/lub obu najadrzach.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego 4-chloro-
-3-metylofenolu u szczuréw, ktérym podawano

zwiazek do zoladka w okresie organogenezy.
4-Chloro-3-metylofenol nie powodowal mutacji
powrotnych w szczepach S. Typhimurium zaréw-
no z frakcja metaboliczng, jak i bez frakcji metabo-
licznej. W szpiku kostnym nie stwierdzono
wzrostu czestosci mikrojader. Eksperci EPA
zaliczyli 4-chloro-3-metylofenol do grupy D, j. do
substancji nieklasyfikowalnych pod wzgledem
rakotworczosci dla Iudzi. 4-Chloro-3-metylofenol
podany per os szczurom wydalat sie bardzo szybko
przez nerki.

W Szwecji wartoé¢ TLV dla 4-chloro-3-metylo-
fenolu ustalono w 2005 r. na poziomie 3 mg/m?, a
warto$¢ STEL na poziomie 6 mg/m? oraz wpro-
wadzono informacje, Ze jest to alergen. W Holandii
w 2003 r. wartos¢ TLV wynosila 3 mg/m3. W Pol-
sce, jak i w wiekszosci innych panistw Europy, nie
ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) 4-chloro-3-metylofenolu w powie-
trzu srodowiska pracy.

Na podstawie wyznaczonej wartosci NOAEL dla
szczurdw na poziomie 21 mg/kg/dzierr (wyniki
badan 24-miesigcznych, podanie zwigzku z pasza)
zaproponowano przyjecie wartoéci NDS 4-chloro-
-3-metylofenolu w powietrzu srodowiska pracy na
poziomie 5 mg/m?® dla frakcji wdychalnej, gdyz
jest to cialo stale. Za skutek krytyczny przyjeto
dziatanie na kanaliki nasienne oraz zmniejszenie
liczby plemnikéw w najadrzach.
4-Chloro-3-metylofenol u ludzi wykazuje miej-
scowe dzialanie draznigce na oczy i skore. Zwig-
zek jest cialem statym, krystalicznym, nie pyli,
tworzy masywne czastki state i nie powoduje po-
wstania pylu respirabilnego, dlatego nie zapropo-
nowano dla 4-chloro-3-metylofenolu ustalenia
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh). Substancja zostala zaklasy-
fikowana w Unii Europejskiej jako uczulajaca w
kontakcie ze skora, dlatego zaproponowano ozna-
kowanie zwiazku literg ,,A” - substancja o dziata-
niu uczulajgcym oraz ze wzgledu na dziatanie
draznigce literg ,1” - substancja o dzialaniu draz-

nigcym.

Summary

4-Chloro-3-methylphenol (PCMC) is white or pink
crystals. It is used as a bactericide, in preservative
adhesives, rubber, paint, ink, textiles and
leather, cosmetics, pharmaceuticals (heparin
and insulin). LD50 after oral administration in
rats is 5129 mg/kg for males and 3636 mg/kg

for females. PCMC strongly irritates the eyes of
rabbits. Following getting into the eye, PCMC has
a corrosive effect, causing conjunctivitis, conjuncti-
val ulcers, inflammation of the iris and corneal
opacity and ulceration. PCMC also causes skin
irritation in humans and rabbits. PCMC is not
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sensitizing for guinea pigs in the Magnusson-
Kligman test. Based on the results of a study in
which for 24 months rats were administered
PCMC in their feed at daily doses of 0, 21, 103.1
and 558.9 mg/kg (males) and 0, 27.7, 134.3 and
743.5 mg/kg (females), NOAEL was deter-
mined for males at 21 mg/kg/day and
LOAEL of 103.1 mg/kg/day. The total inci-
dence of unilateral and bilateral degeneration
of the seminiferous tubules and the total rate
of reduction in the number of sperm in the epi-
didymis were considered.

PCMC administered per os in rats during organo-
genesis is not teratogenic. PCMC does not
reverse mutation in S. typhimurium strains with
and without metabolic fraction. There was no
increase in the frequency of micronuclei in bone

marrow. [ARC experts put 4-chlo-ro-3-me-
thylphenol in group D, i.e., substances not classi-
fied for carcinogenicity to humans. In Poland and
in most other European countries, the value of the
maximum permissible concentration of 4-chlo-ro-
3-methylphenol in workplace air is not set. In
2005, in Sweden, the standard values of PCMC
were TWA 3 mg/m?® and STEL 6 mg/m? and
information that it is an allergen, in The Nether-
lands in 2003, TWA was 3 mg/m3 .

Resulting from the 24-month study on rats, the
NOAEL of 21 mg/kg/day was used to calculate
the TWA. The Expert Group for Chemical Agents
recommended a TWA value of 5 mg/m? (inha-
lable fraction) and notation “A”(a sensitizing
agent) "I" (an irritating agent).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 4-chloro-3-metylofenolu
(PCMC), (HSDB 2011):

—nazwa chemiczna  4-chloro-3-metylofe-
nol

C;-H;-O-Cl

HO*JQ:iETJC|

\

— wz0r sumaryczny
— wzor strukturalny

—nazwa CAS 4-chloro-3-methyl-
phenol

—numer CAS 59-50-7

—numer RTECS GO7100000

—numer EC 604-014-00-3

— synonimy: 2-chloro-5-hydroksy-
toluen;  3-metylo-4-

-chlorofenol; 4-chlo-
ro-3-methylofenol;
chlorokrezol; 4-chlo-
ro-3-metylokrezol;
PCMC; parachloro-
metakrezol; p-chloro-
m-krezol; A13-00075;
Aptal; BRN 1237629;
Baktol; Baktolan;
CCRIS 1938; CMK;
Candaseptic.

Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wrhasciwosci fizykochemiczne 4-chloro-3-mety-
lofenolu (PCMC), (HSDB 2011; IUCLID 2000;
EPA 1997b):

— postaé i wyglad biate lub jasnor6zowe
drobne krysztaty, w
roztworze ~ wodnym
pod wptywem $wiatta
z6tkng na powietrzu
W postaci czystej
zwykle bez zapachu
lub z delikatnym za-

pachem fenolu

— zapach

—masa czasteczkowa 142, 59
— temperatura
topnienia 67°C
—temperatura wrzenia 235 °C
— temperatura
samozaptonu 590°C
— gestosé wlasciwa 1,37g/em’ (w temp.
20°C)

— pH w roztworze
wodnym
— preznos$¢ par

5,6 (w temp. 20 °C)

< 0,1 hPa (w temp.
20 °C); 7 hPa (w
temp. 100 °C)



Krystyna Sitarek

— rozpuszczalnos¢ w:  zasadach, rozpuszczal-
nikach organicznych,
tluszczach i olejach; w
etanolu — 500 g/, w
10-procentowym
NaOH - 320g/1
—w wodzie 4 g/l w temp. 20 °C
— wspolczynnik

podziatu oktanol/

woda log Kow 3,10
— ujemny logarytm

ze stalej dysocjacji

pKa 9,55.

4-Chloro-3-metylofenolu podczas ogrzewa-
nia ulega rozktadowi do fosgenu i chloro-
wodoru.

4-Chloro-3-metylofenol, zgodnie z tabelg 3.2.
zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozna-
kowania i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajagcego i uchylajacego  dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz.

Tabela 1.

UE z dnia 31.12.2008 r. L 353, 1-1355 ze zm.),
jest zaklasyfikowany jako substancja: szkod-
liwa, draznigca, niebezpieczna dla $rodowiska
i oznaczona: Xn, Xi, N; R21/22; R41; R43; R50.
Oznaczenia te informujg o tym, ze 4-chloro-3-
-metylofenol jest to:

Xn — substancja szkodliwa.

R21/22 — dziala szkodliwie w kontakcie ze

skora i po potknigciu.

Xi — substancja draznigca.

N — substancja niebezpieczna dla srodowiska.

R41 — stwarza ryzyko powaznego uszkodze-

nia oczu.

R43 — moze powodowaé uczulenie w kon-

takcie ze skora.

R50 — dziala bardzo toksycznie na orga-

nizmy wodne.

Zharmonizowang klasyfikacje 4-chloro-3-
-metylofenolu oraz  oznakowanie substancji
zgodne z tabelg 3.1. zalacznika VI do roz-
porzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12. 2008 r. przed-
stawiono w tabeli 1. oraz na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie 4-chloro-3-metylofenolu (PCMC), (rozporzadzenie Parla-

mentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008)

Klasyfikacja Oznakowanie Specy-
Miedzy- ficzne
Numer edzy kody piktogram kody stezenia
. narodowa Numer Numer 4 4 .
indekso- . . klasa ZWIOtOW kody zwrotOw | graniczne
terminologia WE CAS . . . > ;
wy . zagrozenia wskazuja- haset | wskazujacych | i wspot-
chemiczna . .. . . .
i kody kategorii | cych rodzaj | ostrze- rodzaj czynniki
zagrozenia | gawczych | zagrozenia ~M”
604-014- | Chlorocresol; | 200-431-6 | 59-50-7 | Acute Tox. 4 (%) H312 GHSO05 H312 @)
-00-3 4-chloro-m- Acute Tox. 4 (%) H302 GHSO07 H302
-cresol; Eye Dam. 1 H318 GHS09 H318
4-chloro-3- Skin Sens. 1 H317 Dgr H317
-methylphenol Aquatic Acute 1 H400 H400
Objasnienia:

" w kolumnie , klasyfikacja” tabeli — minimum klasyfikacji dla danej kategorii.
" w kolumnie specyficzne stezenia graniczne lub wspotczynniki ,M” oznacza, ze danej pozycji przypisano specyficzne stezenia
graniczne zgodnie z dyrektywa 67/548/EWG dla ostrej toksycznosci.

Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skore), kategoria zagrozenia 4.

H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.

Acute Tox. 4 (*) — toksycznos¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.

H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.

Eye Dam. 1 — powoduje powazne uszkodzenie oczu.
H318 — powazne uszkodzenie oczu.

Skin Sens. 1 — moze powodowac reakcje alergiczna skory.
H317 dziata uczulajaco na skore, kategoria zagrozenia 1.

Aquatic acute 1- stwarza zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie ostre, kategoria 1.

H400- dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.
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GHS05

Powazne uszkodzenie oczu,
kategoria zagrozenia 1.

GHS07

Toksycznos¢ ostra
(droga pokarmowa,
po naniesieniu na skore),

GHS09

Y

Zagrozenie ostre dla
srodowiska wodnego,
kategoria 1.

kategoria zagrozenia 4.

Rys. 1. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) majg czarny symbol na biatym tle z czer-
wonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

4-Chloro-3-metylofenol (PCMC) jest otrzymywa-
ny przez chlorowanie 3-metylofenolu. Zwiazek
jest stosowany jest jako $rodek bakteriobdjczy i
konserwujacy: kleje, gumy, farby, tusze, wyroby
tekstylne i skorzane, a takze jako srodek do kon-
serwacji: dziel sztuki, kosmetykdw, farmaceuty-
koéw (heparyna i insulina) oraz preparat konserwu-
jacy $rodki znieczulajace i leki zwiotczajace mie-
$nie. Jest on ponadto uzywany jako $rodek anty-
septyczny dzialajacy miejscowo. Ze wzgledu na
swoje wlasnosci 4-chloro-3-metylofenol jest uzy-
wany jako $rodek przeciwgrzybiczny dodawany
do kropli do oczu lub do kreméw uzywanych w
dermatologii, stosuje si¢ go réwniez w weterynarii
jako lubrykant i $rodek antyseptyczny dzialajacy
miejscowo. Uzywany jest takze przeciwko endo-
pasozytom zwierzat, w szczeg6élnosci przeciw
oocystom kokcydiéw oraz jajom glist (HSDB
2011). W Japonii istnieje bezwzglgdny zakaz sto-
sowania 4-chloro-3-metylofenolu w kosmetykach
(HSDB 2011; IUCLID 2011).

W Unii Europejskiej 4-chloro-3-metylofenol
znajduje si¢ w wykazie substancji konserwuja-
cych dozwolonych w produktach kosmetycz-
nych z zastrzezeniem, ze nie wolno go stosowac
w produktach uzywanych na btony $luzowe, a
maksymalne stezenie w gotowym produkcie

wynosi 0,2% (rozporzadzenie Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1223/2009 z dnia
30.11. 2009 r. dotyczacym produktow kosme-
tycznych; Dz. Urz. Unii Europejskiej L 342/59).
Producenci mieszanin zawierajacych 4-chlo-
ro-3-metylofenol: BAYER AG, Niemcy i NIPA
Laboratories Limited, Wielka Brytania (IUCLID
2011).
4-Chloro-3-metylofenol
nastepujacych preparatow:

— Szerszen (przeciwgrzybiczy i do dezyn-
fekeji)

— Helipur (do dezynfekcji instrumentow
i powierzchni)

— Septoma (do mycia i dezynfekcji ogdlnej
pomieszczen, urzadzen sanitarnych oraz
sprzetu pomocniczego)

— Rafasept (do dezynfekcji bielizny)

— Aldecoc XD (do dezynfekcji powierzchni
w budynkach inwentarskich i urzadzen
wykorzystywanych w hodowli zwierzat).

jest skladnikiem

W dostepnym pisSmiennictwie brak jest da-
nych na temat zawodowego narazenia na 4-chlo-
ro-3-metylofenol w Polsce. Dokumentacja NDS
zostata przygotowana na wniosek uzytkowni-
kéw 4-chloro-3-metylofenolu, gléwnie konser-
watorow zabytkow stosujacych roztwory alko-
holowe zwigzku przy konserwacji papierow.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W opracowaniu “Cosmetic ingredient expert
review panel. Final report on the safety assessment
for p-chloro-m-cresol” (1997) przedstawiono wy-
niki kilku badan dziatania draznigcego i uczulaja-
cego 4-chloro-3-metylofenolu (PCMC). U 363
pacjentow z alergicznym kontaktowym zapale-
niem skory badano dziatanie uczulajace 4-chloro-
-3-metylofenolu (PCMC w zastosowanych steze-
niach nie dziatal draznigco, w opracowaniu nie
podano wielkosci stezen PCMC). Wykonano 48-
-godzinny okluzyjny test ptatkowy. Po 96 h od
zdjecia opatrunkoéw u trzech pacjentéw stwierdzo-
no skutki dzialania uczulajacego testowanego
zwigzku.

W innym badaniu 1462 pacjentom natozono
na skor¢ przedramienia 2-procentowy 4-chloro-
-3-metylofenol w wazelinie. Obserwowane zmia-
ny na skérze pieciu badanych okreslono jako
wskazujace na dzialanie uczulajace, a u kolejnych
szesciu osob reakcje skory wskazywaly na dzia-
fanie draznigce zwigzku. Reakcje skoéry ocenia-
no zgodnie z kryteriami opracowanymi przez
The International Contact Dermatitis Research
Group ( ICDRQ).

4-Chloro-3-metylofenol o stezeniach: 5; 10
lub 20-procentowych w wazelinie aplikowano
mezczyznom na skére ramienia przez 3 + 5
tygodni (test Dreiza). Liczba badanych wynosita
odpowiednio: 98, 88 oraz 68 mezczyzn. Kazde-
mu badanemu wykonywano 10 okluzyjnych
aplikacji na 48 = 72 h. Po 2 tygodniach od za-
konczenia narazenia wykonano test wywotaw-
czy, naktadajac na skore 5-procentowy 4-chloro-
-3-metylofenol w wazelinie na 72 h. U zadnego
z badanych megzczyzn nie stwierdzono dzialania
uczulajacego zwigzku. Wyniki kolejnych badan
u ochotnikéw prezentowanych w tym opraco-
waniu byly takze negatywne i nie wskazywaly
na dziatanie uczulajgce 4-chloro-3-metylofenolu
(Cosmetic Ingredient ....1997).

Do zestawu powszechnie uzywanych testow
ptatkowych stosowanych do oceny dziatania
uczulajacego dodano 4-chloro-3-metylofenol w
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wazelinie w 1972 r. W latach 1973-1976, cze-
sto$¢ o0so6b uczulonych na badany zwiazek wy-
nosita odpowiednio: 0,2 + 1%, 0,3 + 0,6% oraz
0,3 +0,6% w grupach mezczyzn, kobiet i ogdtem.
Lacznie, czestos¢ uczulonych na rézne badane
alergeny wynosilta w tym okresie: 0,5% (17/3189),
0,4% (13/3630) i 0,4% (30/6819) w grupach mez-
czyzn, kobiet i ogdtem (EPA 1997b).

U pacjentéw w dwoéch regionach Wielkiej
Brytanii przeprowadzono testy ptatkowe celem
oceny dziatania uczulajacego nowego leku. W
standardowym zestawie testow z réznymi aler-
genami jeden test zawieral 4-chloro-3-metylo-
fenol. W pierwszym regionie grupa liczyta
651 pacjentdw: 267 mezczyzn i 384 kobiet, a w
drugim 1029 pacjentéw: 373 mezczyzn i 656 ko-
biet. Plastry z alergenami naktadano na 2 dni, a
po usunieciu oceniano skére w miejscach kon-
taktu. Ponownie miejsca kontaktu oceniano po 4
dniach (nie podano wielkosci stezenia/dawki
PCMC). Sposrod 651 pacjentdw w pierwszym
regionie, dodatnio zareagowalo na 4-chloro-3-
-metylofenol i miato pozytywne wyniki testow
ptatkowych 0,8% badanych (0,5 kobiet i 1,1%
mezczyzn). W drugim rejonie pozytywnie zare-
agowato 0,7% pacjentow (1,3% mezczyzn i
0,3% i kobiet), (EPA 1997b).

U pacjentdw z owrzodzeniem i egzema za-
stoinowa konczyn dolnych z dwdch regiondw
Wielkiej Brytanii wykonano test platkowy z
4-chloro-3-metylofenolem. Zbadano 45 o0s6b
(11 mezezyzn i 34 kobiety) w pierwszym regio-
nie i 128 osob (36 mezczyzn i 92 kobiety) w dru-
gim regionie. Pozytywna reakcje uczuleniowa na
4-chloro-3-metylofenol stwierdzono u 4,4% pa-
cjentow z pierwszego regionu oraz u 0,8% pacjen-
tow z drugiego regionu (EPA 1997b).

Odsetki 0s6b uczulonych na 4-chloro-3-
-metylofenol w poszczegdlnych badanych po-
pulacjach byly stosunkowo niewielkie. Wyniki
omdéwionych badan nie wskazuja wiec na silne
dziatanie uczulajace 4-chloro-3-metylofenolu u
ludzi.

Wyprysk kontaktowy stwierdzono u 27-let-
niej kobiety pracujacej w biurze jako sekretarka.
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Kobieta miata czesty kontakt z klejem Margold
zawierajagcym m.in. 4-chloro-3-metylofenol. Test
ptatkowy wykonany z klejem i jego skladnikami
byl dodatni (Vanhee i in. 1981).

Przeprowadzono badanie neuropsychologiczne
42-letniej kobiety, u ktérej wystapito wiecej niz 50
atakéw lewostronnego porazenia twarzy po nara-
zeniu na 4-chloro-3-metylofenol. Kobieta byta
zawodowo narazona na pary 4-chloro-3-metylo-
fenolu o nieznanych stgzeniach w dziale steryliza-
cji w duzej aptece. Test prowokacji wykonany u
pacjentki doprowadzil do porazenia nerwu twa-
rzowego po 3 min narazenia na chlorokrezol w
powietrzu (kilka kropli 0,1-procentowego 4-chlo-
ro-3-metylofenolu dodano do zlewu pelego wo-
dy). Obszerne badanie elektrofizjologiczne, bez
stosowania chlorokrezolu, wylaczylo wczesniej
istniejace uogdlnione zaburzenia ze strony uktadu
nerwowego. Sugerowano, Ze przyczyna tego pora-
Zenia jest nadwrazliwo$¢ na chlorokrezol, ktora
mogla powodowa¢ blok nerwu twarzowego z
lewej strony (Dassing i in. 1986)

Badania kliniczne wskazuja, ze 2-procentowy
roztwor 4-chloro-3-metylofenolu powoduje po-
draznienie skory u ludzi. Predykcyjne testy plat-
kowe z S5-procentowym 4-chloro-3-metylofeno-
lem byly negatywne, ale prowokacyjne testy ptat-
kowe przeprowadzone u pacjentow z alergicznym

kontaktowym zapaleniem skory lub wypryskiem
daly pozytywne wyniki u kilka 0s6b (4Ander-
son 1997).

Opisano przypadek 80-letniej kobiety uczu-
lonej na 4-chloro-3-metylofenol. Po uplywie 2
tygodni od rozpoczgcia podskornego podawania
insuliny u kobiety wystapily powazne nietypo-
we zmiany skdrne polegajace na silnym ztusz-
czaniu naskdrka. Insulina zawierata jako Srodek
konserwujacy 4-chloro-3-metylofenol. U pa-
cjentki wystepowaly, oprocz odczynéw miej-
scowych, takze takie ogdlnoustrojowe niepoza-
dane reakcje, jak: nudnosci, biegunka i wymio-
ty (Rajpar i in. 2006)

Stwierdzono, ze 4-chloro-3-metylofenol obec-
ny w preparatach farmaceutycznych moze wywo-
fa¢ zaburzenia homeostazy jonéw wapnia w mig-
$niach, co u osob wrazliwych czy genetycznie
predysponowanych wystepuje jako, tzw. zespot
hipertermii ztosliwej (MH), (EPA 1997b).

Dzialanie przewlekle

W dostepnym pi$miennictwie i komputerowych
bazach danych nie znaleziono informacji na
temat przewlektych zatru¢ ludzi 4-chloro-3-me-
tylofenolem (PCMC).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Na podstawie wielu wynikow badan toksyczno-
$ci ostrej 4-chloro-3-metylofenolu (PCMC) na
zwierzetach
zwigzek ten podany jednorazowo do zotadka
wywiera stabe dziatanie toksyczne.

Samcom i samicom szczura podano per os
dawki: 1500 + 5762 mg/kg (samice) lub 2000 +
7683 mg/kg (samce) 4-chloro-3-metylofenolu. U
wszystkich zwierzat wystapity takie objawy tok-
sycznego dziatania zwiagzku, jak: ataksja, $wisz-
czacy oddech, drzenia pgczkowe miesni, drgawki,
Slinotok, biegunka, tzawienie, krwawy mocz, zje-
Zenie siersci, zmniejszona aktywno$¢ lub unieru-

laboratoryjnych  wykazano, ze

chomienia. Podczas sekcji szczuréw stwierdzo-
no obecnos$¢ ptynu w zotadku i /lub jelitach.
Warto$¢ mediany dawek $miertelnych wynosi
5129 mg/kg mc. dla samcow oraz 3636 mg/kg
mc. dla samic (EPA 2009).

Samcom szczura podano do zotadka 4-chloro-
-3-metylofenol w oleju z orzeszkéw ziemnych w
pojedynczej dawce 400 mg/kg. Po 30 min od po-
dania u zwierzat obserwowano zmiany w zacho-
waniu. Byly one niespokojne i mialy "potargang"
sier$¢. Zmiany te byly slabiej zaznaczone po 1h
od podania 4-chloro-3-metylofenolu, ale ruchy
zwierzat byly powolne, a zwierzeta apatyczne.
Wszystkie zwierzeta usmiercono po 60 h od poda-
nia 4-chloro-3-metylofenolu. W badaniu sekcyj-
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nym stwierdzono, ze watroba byla nieznacznie
powiekszona, barwy bladoczerwonej z jasnosza-
rymi plamami. Ze $rodka prawego ptata watroby
pobrano skrawki do badan w mikroskopie elektro-
nowym. W badaniu mikroskopowym stwierdzono
wyrazne poszerzenie zatok z aktywacja komodrek
Kupffera. Przestrzenie miedzykomoérkowe byly
powiekszone, a w cytoplazmie liczne wakuole. W
obrazie mikroskopowym obserwowano: obecnosé
kieszonek w blonach komérkowych, wieksza niz
normalnie liczb¢ lizosoméw wokdt kanalikow
z6kciowych, zmniejszong liczbe mitochondridw,
liczne wakuole otaczajace membrang, zmiany w
przestrzeni migdzykomorkowej oraz w szorstkim
retikulum endoplazmatycznym. Dodatkowo kana-
liki zolciowe byly rozszerzone i mialy nieprawi-
dlowe boczne galezie, ktore siegaly do cytoplazmy
sasiadujacych hepatocytow (Robenek i in. 1980).
U myszy, ktérym podano dozylnie dawki 30 +

120 mg/kg mc. 4-chloro-3-metylofenolu, obser-
wowano uszkodzenie kanalikow nerkowych.
Podobne objawy toksycznego dziatania zwigzku
stwierdzono u szczuréw, ktorym podano dozyl-
nie 4-chloro-3-metylofenol w dawkach: 300;
400 lub 500 mg/kg (IUCLID 2011).

Myszom (po 10 + 20 w grupie) podano pod-
skornie 0,4-procentowy wodny roztwdr 4-chlo-
ro-3-metylofenolu w dawkach 100 + 500 mg/kg.
Takie objawy dzialania toksycznego, jak wyraz-
ne drzenie migs$ni, szczegdlnie przednich i tyl-
nych konczyn, wystapity po 5 min po iniekcji.
Padniecia zwierzat z powodu niewydolnosci
oddechowej nastgpowaly zwykle w ciagu 3 h, a
w niektérych przypadkach w ciggu 30 min
(IUCLID 2011).

Wartosci mediany dawek $miertelnych 4-
-chloro-3-metylofenolu dla zwierzat laboratoryj-
nych podano w tabeli 2.

Tabela 2.
Mediany dawek $miertelnych 4-chloro-3-metylofenolu (PCMC) dla zwierzat (HSDB 2011)
Gatunek zwierzat Droga podania Wartos¢ LDs,
Szczur per os 5129 mg/kg samce
3636 mg/kg samice
Szczur inhalacyjna 583 mg/m’
Szczur podskérna 400 mg/kg
Szczur dermalna > 2000 mg/kg
Mysz per os 710 mg/kg
Mysz podskérna 360 mg/kg
Mysz dozylna 70 mg/kg

Narazenie inhalacyjne na pyt 4-chloro-3-me-
tylofenolu sprawia trudnos¢, gdyz zwiazek ten
tworzy masywne czastki stale, co utrudnia po-
wstania respirabilnego pylu (EPA 1997b).

Na skaryfikowana lub nieuszkodzong skére 60
krélikom obu pici naniesiono jednorazowo dawki:
250; 500; 1000 lub 5000 mg/kg mc. 4-chloro-3-
-metylofenolu na 24 h. W okresie 14 dni obserwa-
cji nie stwierdzono padnie¢ zwierzat. U zwierzat
obserwowano nastgpujace zmiany na skorze:
obrzek, rumien od umiarkowanego do cigzkiego,
pogrubienie i ztuszczanie naskérka oraz martwice
naskorka i skory wlasciwej (IUCLID 2011).

Na skére samic i samcow szczura natozono na
24h dawke 2000 mg/kg mc. 4-chloro-3-mety-

14

lofenolu i nie stwierdzono dzialania draznigcego
zwigzku. Umiarkowane dzialanie draznigce ob-
serwowano natomiast na skaryfikowanej i nieusz-
kodzonej skoérze krolikow, ktorym natozono
4-chloro-3-metylofenol w ilosci 500 mg/zwierze
na4 h (IUCLID 2011).

Do oczu 13 krélikéw wprowadzono na 6 h
miekkie soczewki przechowywane w bakteriobdj-
czym roztworze izotonicznym o pH 7,0 zawieraja-
cym 0,1-procentowy  4-chloro-3-metylofenol.
Oczu zwierzat nie przemywano. Po kilku dniach
stwierdzono powazne podraznienie oczu (Cosme-
tic Ingredient... 1997).

Na s$winkach morskich oceniano dziatanie
uczulajace 4-chloro-3-metylofenolu testem Ma-
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gnussona Kligmana z adjuwantem Freunda. Roz-
twory 4-chloro-3-metylofenolu o stezeniach 1- lub
25-procentowych przygotowywano w Lutrolu. W
tescie wywolawczym z 25-procentowym roztwo-
rem 4-chloro-3-metylofenolu u $winek stwierdzo-
no silne dziatanie uczulajace, a z 1-procentowym
roztworem slabe dziatanie uczulajace (Cosmetic
Ingredient..... 1997).

W innym badaniu dziatania uczulajacego, w
ktorym na skoére $winek morskich nanoszono
4-chloro-3-metylofenol o réznych stezeniach (od
1- do 30-procentowych w Lutrolu) bez opatrunku,
w tescie wywolawczym nie stwierdzono dziatania
uczulajacego zwigzku (Cosmetic Ingredient.....
1997).

Oceniano dziatanie uczulajace 4-chloro-3-me-
tylofenolu testem Magnussona Kligmana z adju-
wantem Freunda na $winkach morskich. Stosowa-
no rozne warianty testu. Na przyktad do wstrzyk-
nie¢ $rodskornych stosowano stezenia: 0,2-; 1- lub
S-procentowe 4-chloro-3-metylofenolu, a w nara-
zeniu dermalnym 10-procentowe; do wstrzyknie¢
0,2-procentowe, natomiast w narazeniu dermal-
nym: 2- ; 0,2- lub 0,4-procentowe. Jako vehicu-
lum stosowano glikol propylenowy lub wazeline,
ktore aplikowano zwierzetom z grupy kontrolne;.
W testach wywotawczych po 21 lub 35 dniach od
indukcji uczulenia, odsetek zwierzat z pozytywna
reakcja uczuleniowa byt najwigkszy i wynosit od
65 do 84%, wowczas gdy zastosowano kombina-
cje: 0,2-; 1- i 5-procentowy 4-chloro-3-metylo-
fenol we wstrzyknigciach i 10-procentowy w apli-
kacji miejscowej. Jesli we wstrzyknieciach stoso-
wano 0,2-procentowy 4-chloro-3-metylofenol, a w
aplikacjach miejscowych 0,4- lub 2-procentowy,
to odsetki uczulonych $winek wynosily odpowied-
nio 30 i 15%. Intensywno$¢ odczynu uczulenio-
wego po 72 h od wykonania testu wywolawczego
wzrastala wraz ze wzrostem stezenia 4-chloro-3-
-metylofenolu stosowanego w aplikacji dermalne;.
Reaktywno$¢ na  4-chloro-3-metylofenol po
21 dniach byla wieksza niz w tescie wywotaw-
czym wykonanym po 35 dniach (Cosmetic Ingre-
dient..... 1997).

Wykonano zmodyfikowany test do oceny
dzialania uczulajacego 4-chloro-3-metylofenolu.
Stosowano otwarte naskorne narazenie S$winek

morskich na: 1-, 3-, 10-, lub 30-procentowy 4-
-chloro-3-metylofenol w wazelinie. W testach
wywotawczych po 21 dniach zastosowano vehicu-
lum oraz 0,5-; 1- lub 2-procentowy 4-chloro-3-me-
tylofenol, a po 35 dniach — vehiculum oraz 0,5- lub
1-procentowy 4-chloro-3-metylofenol, stosujac
kazdorazowo narazenie okluzyjne. W 28. dniu
wykonano narazenie otwarte w tescie wywolaw-
czym, aplikujac 4-chloro-3-metylofenol o stgze-
niach: 0,1-; 2- lub 5- procentowych. Wyniki testu
nie daty jednoznacznej odpowiedzi, co do wiasci-
wosci  uczulajacych  4-chloro-3-metylofenolu.
Ustalono natomiast, ze 3- oraz 10-procentowy
4-chloro-3-metylofenol w wazelinie wywotuje
silne podraznienia skdry. Reakcje podraznienia po
jednej otwartej aplikacji obserwowano u pieciu z
o$miu zwierzat, ktérym podawano 30-procentowy
4-chloro-3-metylofenol. Test przy uzyciu 30-pro-
centowego 4-chloro-3-metylofenolu przerwano po
2 tygodniach z powodu bardzo silnego dziatania
draznigcego substancji testowej. Wyniki tego testu
pozwolity na stwierdzenie, ze 4-chloro-3-mety-
lofenol o stezeniach 10- lub 30-procentowych
dziala silnie draznigco na skore (Cosmetic Ingre-
dient...... 1997).

Na podstawie wynikéw testow do oceny dzia-
fania uczulajacego 4-chloro-3-metylofenolu prze-
prowadzonych na $winkach morskich wykazano,
ze zwigzek wywoluje pozytywne reakcje tylko w
tych testach, w ktorych stosowano $rodskdrne
wstrzykniecia 4-chloro-3-metylofenolu o réznych
stezeniach wraz z adjuwantem Freunda. Wyniki
testow, w ktérych stosowano otwarte narazenie
dermalne, byly negatywne, co wskazuje na stabe
dziatanie uczulajace 4-chloro-3-metylofenolu.

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Szczurom SPF podawano 4-chloro-3-metylo-
fenol (PCMC) w paszy o stezeniach: 0; 150;
500 lub 1500 ppm (okoto 17; 54 lub 167 mg/kg
mc./dzief) przez 13 tygodni. Kazda z grup
liczyta po 20 samic i samcéw. Przyrost masy
ciata zwierzat z grup otrzymujacych dawki 54
lub 167 mg/kg 4-chloro-3-metylofenolu ulegt
zahamowaniu o okoto 5+ 6% w stosunku do
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grupy zwierzat w grupie kontrolnej, jednakze nie
stwierdzono zaleznosci od wielkosci dawki.
Wszystkie zwierzeta przezyly 13-tygodniowy
okres narazenia. Nie stwierdzono zwiazanych z
narazeniem na 4-chloro-3-metylofenol zmian w
wielkosci dobowego spozycia paszy oraz niepra-
widlowosci w zakresie parametrow biochemicz-
nych krwi. Masy narzadéw wewnetrznych ocenia-
ne podczas sekcji zwierzat oraz makroskopowe i
mikroskopowe badanie narzadéw wewnetrznych
zwierzat nie ujawnity zmian $wiadczacych o tok-
sycznym 4-chloro-3-metylofenolu.
Dawka  4-chloro-3-metylofenolu ~ wynoszaca
167 mg/kg mc./dzien zostala uznana przez auto-
row za wartos¢ NOAEL (Bayer 1992; EPA 2009).

Samicom i samcom szczura podawano przez 3
tygodnie do zofadka 4-chloro-3-metylofenol w
oleju sojowym w dawkach dziennych: 0; 50; 200
lub 400 mg/kg mc. Nie obserwowano objawow
zatrucia u narazanych zwierzat. Przyrost masy
ciata u samcow otrzymujacych najwickszg dawke
4-chloro-3-metylofenolu byl o okoto 32%, a u
samic o okoto 41% mniejszy niz w grupie kontrol-
nej. Po 21 dniach narazania wykonano badania
hematologiczne i biochemiczne krwi zwierzat i nie

dzialaniu

stwierdzono istotnych réznic w zakresie wartosci
badanych parametréw w stosunku do grupy kon-
trolnej. Nie obserwowano takze zmian wzgled-
nych mas i zmian patomorfologicznych narzadow
wewnetrznych u zwierzat narazanych i z grupy
kontrolnej. Autorzy uznali, ze mniejszy przyrost
masy ciata u zwierzat otrzymujacych najwigksza
dawke 4-chloro-3-metylofenolu z toksykolo-
gicznego punktu widzenia jest znaczacy i
dawke 400 mg/kg/dzien przyjeli za wartosé
LOAEL 4-chloro-3-metylofenolu, natomiast
dawke 200 mg/kg/dzien za jego wartos¢ NOAEL
(Madsen i in. 1986).

Szczurom, samicom i samcom po 60 zwierzat
w grupie, podawano przez 24 miesigce W paszy
4-chloro-3-metylofenol o stezeniach: 0; 400, 2000
lub 4000 ppm. Jak wyliczyli autorzy pracy, dawki
4-chloro-3-metylofenolu wynosily $rednio w
calym okresie narazenia: 0; 21; 103,1 lub
558,9 mg/kg mc./dzien (samce) oraz 0; 27,7;
134,3 lub 743,5 mg/kg m. c./dzien (samice). Ob-
serwacje zwierzat prowadzono systematycznie, a
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dla zwierzat z grupy kontrolnej i narazanych na
najwigksza dawke 4-chloro-3-metylofenolu po 52.
i 104. tygodniu eksperymentu dotagczono badanie
oftalmologiczne. Badania hematologiczne i bio-
chemiczne wykonywano u dziesigciorga zwierzat
z kazdej grupy w 27., 53., 79. i 104. tygodniu na-
razenia. Nie stwierdzono padnie¢ zwierzat, ktore
mozna by przypisa¢ dziataniu 4-chloro-3-metylo-
fenolu. Badaniom sekcyjnym poddano zwierzgta
w wyznaczonych okresach, tj. po 12 i 24 miesia-
cach narazenia. Po 12 miesigcach narazenia dzie-
siecioro zwierzat z kazdej z grup sekcjonowano, a
narazenie pozostalych zwierzat kontynuowano
(EPA 2009).

Po 12 miesigcach masa ciata samcow w grupie
otrzymujacej dawke 558,9 mg/kg 4-chloro-3-me-
tylofenolu byta o okoto 8% mniejsza niz w grupie
kontrolnej (réznica statystycznie istotna). Istotnie
mniejsza niz w grupie kontrolnej (od 10 do 20%)
byla takze masa ciata wszystkich samic naraza-
nych na 4-chloro-3-metylofenol. Dobowe spozycie
paszy i wody przez zwierzgta narazane obu plei
bylo porownywane z wartosciami w grupach kon-
trolnych. W badaniach oftalmologicznych oraz w
badaniach hematologicznych nie stwierdzono
odchylen od stanu prawidlowego. Nie bylo zna-
czacych zmian parametrow moczu, poza nieco
mniejsza S$rednig gestoscia moczu u  samcoOw
otrzymujacych najwieksza dawke 4-chloro-3-me-
tylofenolu oraz towarzyszacym jej nieznacznym
zwigkszeniem objetosci moczu we wszystkich
punktach czasowych. Istotnie mniejsze $rednie
wydalanie biatka zaobserwowano u samic otrzy-
mujacych najwieksza dawke 4-chloro-3-me-
tylofenolu. Na podstawie wynikow badan bio-
chemicznych stwierdzono istotnie mniejsze stgze-
nie cholesterolu i trojglicerydéw we krwi samic i
samcOw z grup o najwiekszym narazeniu i istotnie
wieksze stezenie fosforanow, ale autorzy uznali te
réznice za dopuszczalne, biorac pod uwage wyni-
ki badan w kontroli historycznej. Wyniki badania
sekcyjnego samic po 12 miesigcach narazenia nie
wskazaly istotnych statystycznie réznic mas na-
rzadéw i zmian patologicznych narzadéw we-
wnetrznych. Obserwacje te, po uwzglednieniu
nieprawidlowosci w ukladzie moczowym sam-
cow, wskazuja, ze wartos¢ NOAEL 4-chloro-3-
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-metylofenolu dla samcoéw narazanych przez 12
miesiecy wynosi 103,1 mg/kg, a wartos¢ LOAEL
558,9 mg/kg mc./dzien. Natomiast dla samic
warto§¢ NOAEL 4-chloro-3-metylofenolu wy-
nosi 134,3 mg/kg mc./dzien, a warto§¢ LOAEL
743,5 mg/kg m. c./dzien.

W badaniu patomorfologicznym (tab. 3.) wy-
konanym po 24 miesigcach narazenia u 6 z 44
samcdw z grupy otrzymujacej dawke 558,9 mg/kg
4-chloro-3-metylofenolu  obserwowano istotny
wzrost czgstosci zmian zwyrodnieniowych w
kanalikach nasiennych oraz zmniejszenie liczby
plemnikéw w najadrzach samcéw z grup otrzymu-
jacych dawki 103,1 mg/kg lub 558,9 mg/kg
4-chloro-3-metylofenolu (EPA 2009). W badaniu
patomorfologicznym narzaddw wewnetrznych

Tabela 3.

samcow otrzymujacych dawke 5589 mg/kg
4-chloro-3-metylofenolu stwierdzono martwice
brodawek nerkowych i zwldknienie czesci koro-
wej nerek (tab. 3.). Natomiast u samic nie stwier-
dzono zwigzanych z narazeniem na 4-chloro-3-
-metylofenol istotnych zmian histopatologicznych
narzadow wewnetrznych

Warto§¢ NOAEL  4-chloro-3-metylofenolu
ustalona na podstawie wynikoéw badan po 24 mie-
sigcach narazenia zwierzat wynosi 21 mg/kg/
dzien, a wartos¢ LOAEL 103,1 mg/kg/dzien, bio-
ragc pod uwage taczng czestosé jednostronnego i
obustronnego zwyrodnienia kanalikéw nasiennych
oraz laczng czgsto$¢ zmniejszenia liczby plemni-
kéw w jednym i obu najadrzach (EPA 2009).

Czestos$¢ i rodzaj zmian patomorfologicznych u samc6w szczuréw narazanych na 4-chloro-3-metylofenol

(PCMC) przez 24 miesiace (Bayer 1993; EPA 2009)

Dzienna dawka PCMC, mg/kg m. c.
Narzad/rodzaj zmian
0 21 103,1 558.9
Nerki (liczba ocenianych) 50 50 50 50
Martwica brodawek nerkowych
— jednostronna 28 0 0 8
— obustronna 0 0 0 1
— skrdcenie brodawek 0 0 0 6°
Zwlt6knienie kory nerek 0 0 0 7°
Jadra/najadrza (liczba ocenianych) 50 49 49 50
Zmniejszona liczba plemnikow:
— jednostronna 1? 2 8 7
— obustronna 2 1 4
— Igcznie 3¢ 3 9 11°
Zwyrodnienie kanalikéw nasiennych:
— jednostronne 0 3 7° 4
— obustronne 2 1 0 5
—lacznie 2° 4 7
Objasnienia:

a trend statystycznie istotny p < 0,05, wg Bayer 1993.

b rdznica statystycznie istotna w stosunku do grupy kontrolnej p < 0,05, wg Bayer 1993.
¢ trend statystycznie istotny p < 0,05 w tescie Cochran-Armitage, wg autorow opracowania (EPA 2009).
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

4-Chloro-3-metylofenol (PCMC) nie powodo-
wat mutacji powrotnych w szczepach Salmonel-
la Typhimurium: TA100, TA1535, TA1537
oraz TA98 zaréwno z frakcja metaboliczna, jak i
bez frakcji metabolicznej (Madsen i in. 1986).
Zwiazek ten indukowal natomiast naprawe
DNA w komorkach E. coli bez frakcji metabo-
licznej (Malaveille 1 in.1994). Negatywny byt
takze wynik testu nieplanowej syntezy DNA w
hodowli hepatocytéw szczura w obecnosci 4-
-chloro-3-metylofenolu (EPA 1997a).

Badano zdolnos¢ 4-chloro-3-metylofenolu
do indukcji mikrojader w szpiku kostnym my-
szy. Pojedyncza dawke 125 mg/kg chloro-3-me-
tylofenolu podawano do jamy otrzewnej myszy.
W szpiku kostnym, pobieranym po: 24, 48 i 72 h
po narazeniu, nie stwierdzono wzrostu czestosci
mikrojader w erytrocytach polichromatycznych
(EPA 1997b).

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostgpnym pismiennictwie i komputerowych
bazach danych nie znaleziono wynikéw badan
dziatania rakotwoérczego 4-chloro-3-metylofe-
nolu (PCMC) u ludzi.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Dokonano oceny patomorfologicznej narzadow
wewnetrznych samic i samcéw szczura, ktorym
podawano w paszy dawki: 0; 21; 103,1 lub
558,9 mg/kg mc./dzien 4-chloro-3-metylofenolu
(samce) oraz 0; 27,7; 134,3 lub 743,5 mg/kg
mc./dzien 4-chloro-3-metylofenolu (samice) przez
104 tygodnie. Nie stwierdzono statystycznie istot-
nego wzrostu czestosci zmian nowotworowych u
samic. U samic z grupy otrzymujacej dawke
134,3 mg/kg  4-chloro-3-metylofenolu  czestos¢
gruczolakow przysadki byta istotnie wigksza niz w
grupie kontrolnej, ale nie stwierdzono istotnej
zaleznosci od wielkosci dawki 4-chloro-3-me-
tylofenolu. Czgstos¢ gruczolakéw przysadki u
samic wynosita: 18/50, 20/49, 28/50, 25/49
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(Bayer...1993). Ponadto stwierdzono jeden
przypadek raka przysadki u samicy otrzymujacej
dawke 27,7 mg/kg 4-chloro-3-metylofenolu.
Statystycznie istotny (p < 0,05) wzrost czestosci
gruczolakow przysadki obserwowano réwniez u
samcOw z grupy otrzymujacej dawke 21 mg/kg
(13/50) 4-chloro-3-metylofenolu, ale nie stwier-
dzono u samcédw otrzymujacych wieksze dawki
4-chloro-3-metylofenolu — 103,1 mg/kg (9/50)
lub 558,9 mg/kg (4/50), w pordwnaniu z sam-
cami z grupy kontrolnej (5/50). Précz nowotwo-
row przysadki u samcéw stwierdzono takze
istotny wzrostowy trend czgstosci guzéow $rod-
migzszowych komoérek jader. Obserwowana
czestos¢ nowotworow u samcédw byla jednak
podobna jak w kontroli historycznej i nie
stwierdzono wzrostu czgstosci
zaleznego od dawki 4-chloro-3-metylofenolu
réwniez w innych tkankach i narzadach. Eksper-
ci EPA, biorac pod uwagg powyzsze obserwacje
oraz to, ze badania zostaly przeprowadzone na
szczurach, a nie na myszach, zaliczyli 4-chloro-
-3-metylofenol do grupy D, tj. do substancji
nieklasyfikowalnych pod wzgledem rakotwor-
czosci dla ludzi (EPA 2009).

NOwWotworow

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé

Szczurom Wistar podawano do zotadka Preven-
tol CMK (p-chloro-m-krezol) w 0,5-procen-
towym wodnym
Dzienne dawki 4-chloro-3-metylofenolu poda-
wane od 6. do 15. dnia cigzy wynosity: 0; 30;
100 lub 300 mg/kg mc. Prowadzono systema-

roztworze metylocelulozy.

tyczng obserwacj¢ samic: mierzono przyrost
masy ciala w czasie cigzy oraz dobowe spozycie
paszy i wody. Sekcje samic wykonano w 20.
dniu ciazy i przeprowadzono makroskopowa
oceng narzadéw wewnetrznych, oceniajac: licz-
be ciatek zottych w jajnikach, liczbe implantacji,
ptodéw zywych i proporcje pici.

Kliniczne objawy toksycznosci, w tym niepra-
widlowe poruszanie sie¢ (,,czolganie”) i drgawki
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obserwowano juz w 6. dniu cigzy (6 GD) u samic
otrzymujacych dawke 300 mg/kg 4-chloro-3-me-
tylofenolu. Poczawszy od 8. dnia cigzy objawy
toksycznosci stawaly sie coraz bardziej widoczne i
pojawity sie dodatkowo utrudnienia w oddychaniu
i krwawy wysigk z nosa. Miedzy 12. i 18. dniem
ciazy, pig¢ samic z tej grupy padlo, a nastgpne
zostaty uspione z powodéw humanitarnych. Ma-
kroskopowa ocena zmian patologicznych ujawnita
obecnos¢ gazu w jelitach i krwawienie z pochwy u
3/6 samic. Spozycie paszy i wody w tej grupie
bylo znacznie mnigjsze (p < 0,05) niz w grupie
kontrolnej przez caty okres narazenia (GD 6 + 15)
i pozniej az do sekcji w 20. dniu ciazy. Przyrost
masy ciata samic z grupy otrzymujgcej dawke
300 mg/kg 4-chloro-3-metylofenolu byt mniejszy i
stanowit 96% przyrostu w grupie kontrolnej (EPA
2009).

Utrudnione oddychanie obserwowano takze u
samic otrzymujacych dawke dzienna 100 mg/kg
4-chloro-3-metylofenolu. Mniejsze spozycie paszy
i znacznie mniejszg mase ciala (25%) stwierdzono
u samic z tej grupy w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng. Nie obserwowano zadnych klinicznych Iub
patologicznych objawéw toksycznosci matczynej
W grupie narazanej na mata dawke 30 mg/kg/dzien
4-chloro-3-metylofenolu.  Znaczacych skutkéw
zwigzanych z narazeniem w zakresie: liczby cialek
z6ttych, implantacji i ptodéw zywych nie stwier-
dzono w zadnej z narazonych grup w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Natomiast proporcje ptci w
grupie otrzymujacej dawke 100 mg/kg 4-chloro-3-
-metylofenolu wskazywaly na istotnie mniejszy
odsetek mlodych samcow (45,6% vs. 55,6% nor-
malnie).

Oznaki fetotoksycznosci obserwowano jedy-
nie w grupie otrzymujacej dawke 300 mg/kg 4-
-chloro-3-metylofenolu i obejmowaty one znaczny
wzrost wezesnych resorpeji ($rednia 1,8/samice

w grupie 300 mg/kg vs. 0,6/samicg W grupie
kontrolnej) i znacznie zmniejszone masy pto-
déw (okoto 8% mniejsze niz w grupie kontrol-
nej). Nie stwierdzono zwiazanych z narazeniem
wad rozwojowych u ptodéow w zadnej narazanej
grupie (EPA 2009).

Wartos¢ NOAEL  4-chloro-3-metylofenolu,
jesli chodzi o toksyczno$¢ matczyng, ustalono na
poziomie 30 mg/kg/dzien, a wartos¢ LOAEL
(trudno$ci z oddychaniem i zmniejszona masa
ciala) na poziomie 100 mg/kg/dzien. Biorac pod
uwagg toksyczno$¢ rozwojowa, przyjeto dawke
30 mg/kg/dzien 4-chloro-3-metylofenolu za war-
tos¢ NOAEL, a dawke 100 mg/kg/dzien 4-chloro-
-3-metylofenolu za wartos¢ LOAEL (zmiany sto-
sunku pilei). Zmiany stosunku plci potomstwa
moga wskazywac, ze dzialanie 4-chloro-3-me-
tylofenolu wigze si¢ z zaburzeniami hormonalny-
mi, gléwnie hormondw plciowych. Dziatanie takie
zostalo réwniez wykazane w badaniach firmy
Bayer (1993), jak réwniez w badaniach przepro-
wadzonych w warunkach in vitro (EPA 2009).

Dzialanie neurotoksyczne

Grupom sktadajacym si¢ z trzech krolikow po-
dano dawki 0,25 mg/kg lub 0,5 mg/kg 4-chloro-
-3-metylofenolu (PCMC) w formie iniekcji do
zbiornika mozdzkowo-rdzeniowego po usunie-
ciu pewnej objetosci plynu moézgowo-rdze-
niowego z tego zbiornika. Po jednym ze zwie-
rzat z kazdej z grup zabito po 24 i 48 h oraz po 5
dniach. U zadnego krolika nie rozwingly sie
zadne czynnosciowe niesprawnosci sugerujace
uszkodzenia uktadu nerwowego przez 4-chloro-
-3-metylofenol. Nie bylo tez zmian patologicz-
nych wskazujacych na uszkodzenia moézgu i
opon moézgowych (EPA 1997b).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W przegladowym opracowaniu (Paulus, Genth
1983) podano, ze 4-chloro-3-metylofenol (PCMC)
nie ulega kumulacji w watrobie i tkance tlusz-

czowej szczuréw, ktorym podawano go w paszy
przez 13 tygodni. Anderson (1997) badal wchia-
nianie 4-chloro-3-metylofenolu przez skore brzu-
cha myszy. Wyliczyl warto$§¢ wspodlczynnika
przepuszczalnosci skoéry dla 4-chloro-3-metylo-
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fenolu, ktéra wynosi 302 - 107 cm/h dla zywej
tkanki oraz 235 - 10~ cm/h dla warstwy rogowe;.
Badano wchtanianie 4-chloro-3-metylofenolu z
roztwordw przygotowanych w réznych rozpusz-
czalnikach. Swinkom morskim nakladano na skére
na 24 h platki gazy z: 0,2 ml 5-procento-
wego 4-chloro-3-metylofenolu w wodzie stabili-
zowanej Carbomerem 941, nasyconej 0,38-pro-
centowym roztworem 4-chloro-3-metylofenolu
w wodzie, 5-procentowym 4-chloro-3-metylo-
fenolem w mieszaninie oleju z acetonem w sto-
sunku 4:1 lub 5-procentowym 4-chloro-3-me-
tylofenolem w glikolu propylenowym. Po zakon-
czeniu narazenia zabezpieczano platki gazy do
analizy, a zwierzeta sekcjonowano po 96 h i pobie-
rano skorg z miejsca kontaktu z 4-chloro-3-
-metylofenolem. Dodatkowej grupie z trojgiem
zwierzat podano 4-chloro-3-metylofenol do jamy
otrzewnej. Badano pozostalosci 4-chloro-3-me-
tylofenolu w prébach skory zwierzat i w gazikach,
a wyniki przedstawiono w procentach dawki
zwigzku. Analizy wykazaly, ze w gazikach pozo-
stato okoto: 25% 4-chloro-3-metylofenolu stabili-
zowanego Carbomerem 941, 46% nasyconego
roztworu 4-chloro-3-metylofenolu, 65% 4-chlo-
ro-3-metylofenolu w glikolu propylenowego oraz
66% w 4-chloro-3-metylofenolu w mieszaninie
oleju z acetonem. Natomiast w skorze w miejscu
natozenia gazikéw pozostato tylko: 0,2% wodnego
4-chloro-3-metylofenolu (stabilizowanego Carbo-
merem 941), 0,5% nasyconego wodnego roztworu
4-chloro-3-metylofenolu w poréwnaniu do 0,7% w
glikolu propylenowego i 1,6%, w mieszaninie
oleju z acetonem. Na podstawie badania wyko-
nanego po 96 h stwierdzono 0,2 i 0,5% 4-chloro-
3-metylofenolu w gazikach i skorze u zwierzat
otrzymujacych 5-procentowy wodny roztwor
4-chloro-3-metylofenolu, a 0,7 i 1,6% 4-chloro-
-3-metylofenolu stwierdzono w skorze badanych
zwierzat, ktorym naktadano odpowiednio 5-pro-
centowy 4-chloro-3-metylofenol w oliwie z aceto-
nem lub w glikolu propylenowym. W konkluzji
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badania podano, ze 4-chloro-3-metylofenol lepiej
wchlania si¢ z wodnych roztworéw (EPA 1997b).

Na podstawie wynikéw badania farmakokine-
tycznego przeprowadzonego na szczurach, ktorym
podano per os dawke 300 mg/kg 4-chloro-3-me-
tylofenolu, stwierdzono, ze wydala si¢ on bardzo
szybko przez nerki, a ponadto nie istnieje prawdo-
podobienstwo skutkéw kumulacji (EPA 1997b).
Pieciu szczurom podano dawke 300 mg/kg mc.
4-chloro-3-metylofenolu per os. Stwierdzono, ze
54 + 95% podanej dawki 4-chloro-3-metylofenolu
wydalito si¢ w ciggu 24 h z moczem, a 0,4% z
katem (EPA 1997b).

Krélikom podano podskérnie dawke 1g 4-chlo-
ro-3-metylofenolu w oliwie z oliwek. W ciggu 4 +
5 dni okoto 15+ 20% podanej dawki 4-chloro-
-3-metylofenolu wydalilo si¢ z moczem (IUCLID
2011).

Metabolizm i wydalanie

4-Chloro-3-metylofenol (PCMC) podany jednora-
zowo do zoladka szczuréw w dawce 300 mg/kg me.
byt szybko wydalony przez nerki (Paulus, Genth
1983).

W moczu $§winek, ktérym nakladano na skore
ptatki gazy nasaczone roztworami 4-chloro-3-
-metylofenolu w réznych rozpuszczalnikach na
24 h (doswiadczenie opisano w rozdziale po-
przednim), nie stwierdzono obecnosci macierzy-
stej formy 4-chloro-3-metylofenolu, co sugeruje
szybki metabolizm tego zwiazku (EPA 1997b).
W dostepnym pisSmiennictwie brak danych na
temat metabolizmu tego zwigzku. Nalezy przy-
puszczaé, ze przez analogi¢ do krezoli dochodzi
do sprzggania grupy fenolowej z aktywnym siar-
czanem lub kwasem glukuronowym do odpo-
wiednich, polarnych koniugatow wydalanych
przez nerki. Istnieje réwniez potencjalna mozli-
wo$¢ utleniania grupy metylowej do karboksylu i
sprzegania z glicyng oraz epoksydacji pierscienia
aromatycznego i sprzegania z glutationem, a
nastepnie przemiana do kwasu merkapturowego.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Analizy zaleznosci budowa-aktywno$¢ sugeruja,
ze atom chloru i grupa metylowa chlorokrezoli
odgrywajg wazng role w aktywacji receptora
rianodynowego uwalniajacego jony wapnia Ca®"
z siateczki sarkoplazmatycznej. 4-Chloro-3-me-
tylofenol aktywuje receptory rianodynowe typu
1i2 (RYRI i RYR2). Ma to istotne znaczenie

dla niektérych wrazliwych osobnikow w popu-
lacji ludzkiej majacych mutacje w receptorze
rianodinowym (gléwnie izoformy RYR1) zwiag-
zane z autosomalng cechg dominujaca, zwang
hipertermig ztosliwa (Zucchi, Ronca-Testoni 1997,

EPA 2009).

DZIAYLANIE EACZNE

W dostepnym pi$miennictwie i komputerowych
bazach danych nie znaleziono informacji na

temat dziatania tacznego 4-chloro-3-metylofe-
nolu (PCMC) z innymi substancjami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkosci
narazenia nie moze by¢ okreslona ze wzgledu na
fragmentaryczne dane w dostgpnym pismiennic-

twie o narazeniu na 4-chloro-3-metylofenol
(PCMC) i skutkach tego narazenia.

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

Istniejace wartosci NDS

Zarowno w Polsce, jak i w wigkszosci panstw
Europy nie ustalono wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia 4-chloro-3-metylofe-
nolu (PCMC) w powietrzu $rodowiska pracy
(DzU 2002 nr 217, poz. 1833). W 2005 r. w
Szwecji warto$¢ TLV 4-chloro-3-metylofenolu
wynosita 3 mg/m’, a warto$¢ STEL 6 mg/m’ z
oznaczeniem ,alergen”. W Holandii w 2003 r.

warto$¢ TLV 4-chloro-3-metylofenolu wyno-
sita 3 mg/m® (RTECS 2013).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Podsumowanie wynikow badania zalezno$ci
dawka-odpowiedz u szczuréw narazanych na 4-
-chloro-3-metylofenol (PCMC) zamieszczono w
tabeli 4.

Tabela 4.
Podsumowanie wynikéw badania zalezno$ci dawka-odpowiedZ wu szczuréw narazanych na
4-chloro-3-metylofenol (PCMC), (EPA 2009)
Gatunck Dawka |Droga podania Wartosé Wartosé
. Ple¢| dzienna, i czas NOAEL, LOAEL, LOAEL — odpowiedz |Pismiennictwo
zwierzat o
mg/kg narazenia mg/kg mg/kg
Narazenie podprzewlekle
Szczur g | 0;12;41; 13 tygodni, Bayer 1992
Wistar 120 W paszy 167 brak
Q| 0;17; 54,
167
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cd. tab. 4.
Gatunck Dawka |Droga podania Wartos¢ Wartos¢
; Ple¢| dzienna, i czas NOAEL, LOAEL, LOAEL — odpowiedz | Pismiennictwo
zwierzat o
mg/kg narazenia mg/kg mg/kg
Szczur 4 | 0;50;200; | 28 dniper os 200 400 istotnie mniejszy przyrost |Madsen i in.
Q 400 masy ciata u samcoéw o 1986
32%, u samic 0 41%
Narazenie przewlekle
Szczur 4 10;21;103,1;| 104 tygodnie, 21 103,1 |zwyrodnienie kanalikow  |Bayer 1993
Wistar 5589 W paszy nasiennych, zmniejszenie
Q 0;27.7; liczby plemnikéw w na-
134,3; 743,5 Jadrzach;
zaburzen reprodukcji nie
stwierdzono
Toksycznos¢ rozwojowa i reprodukcyjna
Szczur Q | 0;30;100; | 6.+ 15. dniem| toksycznos¢ 100 |zmniejszenie masy ciata, |Miles
Wistar 300 cigzy, per os | matczyna 30 trudnosci w oddychaniu, |Inc.1992a
toksycznosé 100 |zachwiane proporcje ptci
rozwojowa 30

Wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia (NDS) 4-chloro-3-metylofenolu (PCMC) w
powietrzu srodowiska pracy ustalono na podsta-
wie wynikow badan, w ktorych testowang sub-
stancj¢ podawano szczurom w paszy w dawkach:
0; 21; 103,1 lub 558,9 mg/kg mc./dzien (samce)
oraz 0; 27,7; 134,3 lub 743,5 mg/kg mc./dzien
(samice).

Warto§¢ NOAEL  4-chloro-3-metylofenolu
dla samcéw ustalona na podstawie wynikoéw
badan 24-miesiecznych wynosi 21 mg/kg/dzien,
a warto§¢ LOAEL 103,1 mg/kg/dzien, po
uwzglednieniu tacznej czestosci jednostronnego
i obustronnego zwyrodnienia kanalikéw nasien-
nych oraz lacznej czgstosci zmniejszenia liczby
plemnikow w jednym i obu najadrzach.

Obliczamy wartos¢ NDS 4-chloro-3-me-
tylofenolu, podstawiajac do wzoru nastgpujace
wartosci wspdtczynnikéw niepewnoscei:

A =2 — réznice we wrazliwosci osobnicze;j,

B =5 — réznice miedzygatunkowe i droga po-
dania inna niz inhalacyjna (podanie z
pasza, skutek krytyczny obserwowany
tylko u samcéw szczurdw),

C =1 - uwzgledniono dlugotrwaly czas nara-
zenia (eksperyment 24-miesieczny),

D =1 — uwzglednienie w wyliczeniach war-
tosci NOAEL,

E =3 — skutki odlegle (mozliwe zaburzenia
ptodnosci u samcéw ze wzgledu na
zwyrodnienie kanalikow nasiennych
oraz obnizenie liczby plemnikéw na-

Wielkos$¢ dawki zwigzku dla cztowieka wy- jadrzach):
liczono na podstawie wzoru: 147 m_§
NDS = ——— 1
Dy - M, 2:5-1-1-3
Dh = T,
h 147 mg/m3
w ktorym: NDS = 30

Dj;, —rownowazna dawka dla cztowieka
D,, — dawka podana szczurom
M, — masa ciata czlowieka
W,— wentylacja ptuc cztowieka (10 m*/8 h)
. 21 ‘f—gg . 70 kg
10m3

D, =147 mg/m’.
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NDS =5 mg/m3 — frakcja wdychalna.

Poniewaz 4-chloro-3-metylofenol wykazu-
je miejscowe dziatanie draznigce na oczy i sko-
re, jest ciatem stalym, krystalicznym, nie pyli,
tworzy masywne czastki state i nie powstaje
pyt respirabilny, wigc nie zaproponowano dla
zwigzku wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSC).



4-Chloro-3-metylofenol - frakcja wdychalna. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Substancja zostata zaklasyfikowana w Unii
Europejskiej jako uczulajaca w kontakcie ze
skorg, dlatego proponuje si¢ oznakowanie jej

takze litera ,,A” — substancja o dziataniu uczula-
jacym oraz ze wzgledu na dziatanie draznigce
litera ,,I” — substancja o dzialaniu draznigcym.

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 Lodz?

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na
skore i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na skére i spojowki oczu, a w zaleznosci od
wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan
testy alergologiczne.

Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi

na skére i spojowki oczu, a w zaleznosci od wska-
zan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan
testy alergologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne
Skéra i spojowki oczu.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Nawrotowe zapalenie skory o charakterze ato-
powego zapalenia skory i wyprysku kontakto-
wego oraz przewlekte stany zapalne blon Sluzo-
wych oczu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczna, biorgc pod uwage
wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego
oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike

zmian chorobowych.
Ze wzgledu na dziatanie uczulajace, w badaniu
podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad

w kierunku chorob alergicznych skory.
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