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2-Chlorotoluen (o-chlorotoluen) jest bezbarwna, palng ciecza o temperaturze wrzenia
159°C. Jest otrzymywany w reakcji diazowania o-toluidyny, a takze przez katalityczne chlo-
rowanie toluenu. Uzywa sig go jako rozpuszczalnika, produktu posredniego w syntezie bar-
wnikow, potproduktu w syntezie organicznej, insektycydu, bakteriocydu i $§rodka dezynfek-
cyjnego. Narazenie moze mie¢ miejsce w wyniku inhalacji, kontaktu dermalnego i po spozy-
ciu zakontaminowanej wody pitnej, lecz dotychczas 2-chlorotoluen nie spowodowat zatrué u
ludzi. Toksycznos¢ zwiazku dla zwierzat jest mata. Gldownym objawem ostrego dziatania tok-
sycznego po podaniu szczurom duzych dawek (do 1600 mg/kg) jest depresja osrodkowego
uktadu nerwowego (znaczne ostabienie), natomiast po dawce 100 mg/kg stwierdzono rozsz-
erzenie naczyn. 2-Chlorotoluen drazni skorg i oczy. Po 4-krotnym doustnym podaniu zaob-
serwowano u szczuréw objawy zaburzenia funkcji nerek.

Jednorazowe, inhalacyjne narazenie na 2-chlorotoluen o stezeniu 22200 mg/m’ powo-
dowalo u myszy oddech Kussmaula, ataksjg, konwulsje, podraznienie skoéry i oczu oraz
Smier¢ wszystkich zwierzat. Takie samo stezenie u §winek morskich i szczuréw powodowato
cigzki oddech, hiperwentylacjg, konwulsje, ataksje i §piaczke. Wszystkie szczury (10) padty,
natomiast 3 §winki (na 10) przezyly. W innym laboratorium po narazeniu szczuréw na dzialanie
2-chlorotoluenu o stezeniu 21000 mg/m’ stwierdzono zaburzenia koordynacji ruchowej, skraj-
ne wyczerpanie, drgawki, rozszerzenie naczyn, jednakze nie zanotowano zgondéw. Stezenie
73000 mg/m’ powodowato réwniez zaburzenia koordynacji ruchowej, rozszerzenie naczyn,

Y Wartosci normatywu obowiazujace zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki socjalnej z dnia
17 czerwca 1998 r. (Dz.U. nr 79, poz. 513).
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zaburzenia oddychania, narkoze, lecz wszystkie zwierzgta przezyly. Wsrod szczur6w narazo-
nych na zwiazek o stgzeniu 900000 mg/m’ stwierdzono skrajne wyczerpanie, a jedno zwierzg
sposrod 3 padto.

Podprzewlekle narazenie na dzialanie o-chlorotoluenu badano w jednym laboratorium i tyl-
ko po podaniu doustnym. Po 97 dniach podawania psom dawek 5, 20 lub 80 mg/kg nie stwier-
dzono po 1., 2. i 4. tygodniu oraz po 2. i 3. miesiacu zadnych zmian hematologicznych, bioche-
micznych i histologicznych. Warto$§é NOAEL dla pséw ustalono na poziomie 80 mg/kg/dzien.

U szczuréw, ktérym podawano (dozotadkowo) przez 103 lub 104 dni o-chlorotoluen
w dawkach 20, 80 lub 320 mg/kg, stwierdzono u samcow wzrost azotu mocznikowego we
krwi (po dawce 80 mg/kg). Po dawkach 80 i 320 mg/kg zaobserwowano u samic spadek masy
ciata, za§ u samcoéw wzrost masy nadnerczy. Dawka 320 mg/kg powodowata wzrost masy
serca i liczby leukocytéw oraz spadek czasu protrombinowego. Wartos¢ NOAEL dla szczu-
réw ustalono na poziomie 20 mg/kg/dzien, za$ wartos¢ LOAEL — 80 mg/kg/dzien.

Nie znaleziono danych $wiadczacych o dzialaniu rakotworczym, mutagennym i geno-
toksycznym o-chlorotoluenu. Zwiazek ten wykazywat natomiast pewien wplyw na ploéd
szczuréw. Po inhalacyjnym narazeniu na zwiazek o stezeniu 9000 mg/m’ (migdzy 6. a 19.
dniem ciazy) zaobserwowano zwigkszona liczbg plodéw ze zmniejszona liczba punktow
kostnienia mostka. _

Stwierdzono, na podstawie wynikéw badafi wykonanych na szczurach, szybka absorpcjg
i ilosciowe wydalanie o-chlorotoluenu w ciggu 4 dni po podaniu dozoladkowym pojedyncze;j

dawki zwiazku znakowanego izotopem “C-82+92% przyjetej dawki zostato wydalone z mo-
czem, 3,5 + 8% z katem i 1 + 11% z powietrzem wydychanym. Po podaniu dozylnym pojedyn-
czej dawki 14 + 18% zwiazku byto wydalane z powietrzem wydychanym, a 69 + 81% z moczem.

Chromatografia cienkowarstwowa i gazowa zidentyfikowano metabolity o-chlorotolu-
enu, ktorymi sa: kwas chloro-metylo-fenylomerkapturowy, glukuronid alkoholu o-chloroben-
zylowego, kwas o-chlorohipurowy, alkohol o-chlorobenzylowy, kwas o-chlorobenzoesowy,
glukuronid kwasu o-chlorobenzoesowego i niezidentyfikowany polarny metabolit.

W dostepnej literaturze nie znaleziono informacji o mechanizmie dzialania toksycznego
ani o dziataniu lacznym o-chlorotoluenu z innymi zwiazkami.

Ustalono wartoé¢ NOAEL o-chlorotoluenu dla zwierzat na poziomie 20 + 80 mg/kg/dzien.
Na tej podstawie warto§¢ obliczonego NDS wynosi od 35 do 140 mg/m’. Proponuje sig¢ przy-
jecie warto$ci NDS o-chlorotoluenu na poziomie 100 mg/m’ (20 ppm), a wartosci NDSCh na
poziomie 250 mg/m’ (50 ppm), ktéra w wielu pafstwach jest przyjgta jako warto$¢ NDS.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE
ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji (1, 26, 37, 38):

wzOr sumaryczny C.H.Cl
wzOr strukturalny CH,
L Cl
"
|
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masa czasteczkowa

nazwa zwyczajowa

nazwa chemiczna wg CAS
numer rejestru CAS
synonimy:

nazwy handlowe preparatow
zawierajgcych o-chlorotoluen:

Wiasciwosci fizykochemiczne:

wyglad
prog zapachu

temperatura wrzenia
temperatura topnienia
gestosé (masa wiasciwa)
ci$nienie par:

temperatura zaptonu
rozpuszczalno$é w wodzie
rozpuszcza sig w:

126,59

orto-chlorotoluen

1-chloro-2-metylobenzen

95-49-8

2-chlorotoluen, chlorek o-tolylu, 2-chloro-1-
metylobenzen, 1-metylo-2-chlorobenzen

Halso 99, UN 2238.

bezbarwna, palna ciecz

1,7 mg/m® (0,32 ppm) dla powietrza, 0,0069 mg/l
dla wody (28)

158,97 °C (26, 32)

—35,1°C(1,25)

1,0826 g/em’ (20 °C), (1, 26, 32)

10 mmHg (43,2 °C), 1333 Pa (1)

3,6 mmHg (25 °C), 479,9 Pa (26)

35,59 °C (1)

staba (89 mg/l w 25 °C), (26)

alkoholu, acetonie, eterze, benzenie, toluenie,

chloroformie i tetrachlorku wegla (1, 26, 32, 36)

wspolczynniki przeliczeniowe
w warunkach normalnych
(25 °C, 101,3 kPa)

1 ppm odpowiada 5,18 mg/m’
1 mg/m’ odpowiada 0,193 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

orto-Chlorotoluen otrzymuije sie w reakcji diazowania o-toluidyny (31, 33), a takze jako
mieszanine z izomerem para- przez Katalityczne chlorowanie toluenu (5, 32). Najczesciej w
celach komercyjnych produkuje si¢ mieszaning zawierajaca 60% o-chlorotoluenu i 40% p-
chlorotoluenu (2).

orto-Chlorotoluen jest stosowany jako rozpuszczalnik, produkt posredni w syntezie
barwnikéw, potprodukt w syntezie organicznej (32), insektycyd i bakteriocyd (29) oraz jako
$rodek dezynfekcyjny (42).

Narazenie na dziatanie o-chlorotoluenu moze wystgpowa¢ w gatgziach przemystu, ktore
wykorzystuja go jako pestycyd, rozpuszczalnik lub potprodukt w syntezie barwnikéw, farma-
ceutykéw lub syntetycznego kauczuku, a takze w czasie sktadowania 1 transportu oraz przy
usuwaniu odpadow przemystowych, ktére zawieraja ten zwiazek (20, 30). Narazenie moze
mie¢ miejsce w wyniku inhalacji i kontaktu dermalnego (1, 24, 35).

Nie ma danych o powazniejszej biodegradacji o-chlorotoluenu w glebie lub w wodzie.
Na podstawie dostepnych danych mozna stwierdzi¢, ze w wodzie proces biodegradacji jest
powolny, natomiast istotne s parowanie i adsorpcja w osadach rzecznych. Nie ma przestanek
dotyczacych reakcji zachodzacych z udziatem utleniaczy, a takze biokumulacji w organizmach
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zywych. Po uwolnieniu si¢ zwiazku do atmosfery dominujg reakcje fotochemiczne z rodni-
kami hydroksylowymi (T, ; = 8,4 dnia), (26).

Ogdlna populacja moze by¢ eksponowana na o-chlorotoluen droga inhalacyjna (zakon-
taminowane powietrze) lub po spozyciu zakontaminowanej wody pitnej (26).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Hutchins i wsp. (27) w raporcie z 1962 r. donosili, ze u robotniko6w narazonych przez
wiele lat na dzialanie o-chlorotoluenu nie stwierdzono podrazniefi skory ani innych form
dziatania toksycznego zar6wno po kontakcie bezposrednim, jak i po narazeniu inhalacyjnym.

W raporcie Hoptona i wsp. (19, 25) stwierdzono, ze w przemysle nie zaobserwowano
zapalenia skory ani zatrué¢ po ekspozycji na o-chlorotoluen i przez analogig¢ do innych aro-
matycznych chloropochodnych (zwiaszcza chlorobenzen6w) wyrazono poglad, ze MAC
moze sie zawiera¢ w granicach 75 + 200 ppm (390 + 1035 mg/m®). Nie jest pewne, czy opinie
te sa udokumentowane wynikami pomiaréw stgzen tego zwiazku w powietrzu zakladow
przemystowych. W opinii przedstawicieli przemystu z 1986 r. (1), robotnicy zatrudnieni od
lat przy produkcji o-chlorotoluenu nie mieli zadnych zmian skérnych ani zatru¢.

Sax (39) wyraza opinig, ze o-chlorotoluen jest zwiazkiem o tagodne;j toksycznosci in-
halacyjnej, natomiast zatrucia s3 mozliwe jedynie w wyniku jego spozycia.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksyczno$¢ ostra

Toksycznoéé o-chlorotoluenu dla zwierzat jest mata. Gléwnym objawem ostrego
dziatania toksycznego po podaniu duzych dawek jest depresja osrodkowego ukltadu nerwo-
wego. orto-Chlorotoluen drazni takze skorg i oczy. Zwiazek ten nie uczula $winek morskich.
Nieznaczne uszkodzenie watroby i nerek, jak réwniez objawy ostrej toksycznoéci zaobser-
wowano po subchronicznej ekspozycji doustnej 4).

Medialne dawki letalne o-chlorotoluenu po podaniu doustnym dla zwierzat laboratoryj-
nych wahaja si¢ w granicach powyzej 1600 do 5700 mg/kg (DL, tab. 1).

Tabela 1
Wartoéci dawek i stezen letalnych o-chlorotoluenu dla zwierzat do§wiadczalnych
Medialna dawka Stezenie letalne
Gatunek Droga podania letalna LCL, PiS$miennictwo
DL, mg/kg ppm mg/m’

Szczur dozoladkowo > 1600 1,19
Szczur dozotadkowo 5700 40
Mysz dozotadkowo 4400 40
Swinka morska dozotadkowo 3000 23
Szczur inhalacyjnie 4400 22200 1
Szczur inhalacyjnie 17500 90650 39
Mysz inhalacyjnie 4400 22200 1
Swinka morska inhalacyjnie 4400 22200 1 J
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Tabela 2
Zaleznoéci objawéw dzialania toksycznego od doustnej dawki o-chlorotoluenu u zwierzat
doswiadczalnych
Gatunek Dawka, mg/kg Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
Szczur 50 + 100 érednie do znacznego oslabienie, rozszerzenie naczyn po 19
dawka 1-krotna | wickszej dawce. Wszystkie szczury przezyly i osiagnely
wiasciwg mase po 2 tygodniach
Szczur 50 + 1600 érednie do znacznego ostabienie i rozszerzenie naczyn po 6
dawka 1-krotna | wigkszych dawkach. Wszystkie szczury przezyly i zyski-
waly na wadze w 2 tygodnie po podaniu (DLs, powyzej
1600 mg/kg)
Szczur 0, 30, 100, 300 |istotny wzrost wydalania moczu po 1000 mg/kg, wzrost 16
lub 1000 stezenia jonéw Ca®* w moczu po dawce 300 mg/kg, wyda-
dawka 4-krotna | lanie nieorganicznych fosforanéw z moczem po dawce
1000 mg/kg

orto-Chlorotoluen podawano tez w doustnych dawkach powtarzanych (przez 4 dni) sa-
micom szczuréw. Zastosowane dawki byty na poziomie: 30, 100, 300 i 1000 mg/kg/dzien.
Stwierdzono statystycznie istotny wzrost wydalania moczu w 6. i 24. godzinie po podaniu
dawki najwiekszej (1000 mg/kg/dzien) po 3. dniu. W dobowej zbiérce moczu po 4. dniu
stwierdzono zwiekszone stezenie jonow Ca®* po dawce 300 mg/kg/dzien, a takze wzrost wy-
dalania nieorganicznych fosforanow po dawce 1000 mg/kg (16).

Stezenia letalne o-chlorotoluenu (tab. 1) po narazeniu inhalacyjnym dla zwierzat wahaja
sie w granicach 4400 + 17500 ppm (ok. 22800 + 90650 mg/m’).

Po jednorazowym, inhalacyjnym narazeniu myszy na zwiazek o steZeniu 22200 mg/m’
(4400 ppm) zaobserwowano drgawki trwajace do 30 min po ekspozycji, zaburzenia oddychania o
typie oddechu Kussmaula oraz podraznienie skory i oczu. Podobne objawy zaobserwowano
u szczurdéw i $winek morskich, z tym, ze zwierzeta te byly w stanie $piaczki przez 60 min.
Wszystkie myszy i szczury padly, natomiast sposrod 10 $winek morskich 3 przezyty (34).

W innym laboratorium szczury narazone na dziatanie o-chlorotoluenu o stgzeniu
21000 mg/m® (ok. 4000 ppm) przez 6 godz. wykazywaty utratg koordynacji, skrajne wyczer-
panie i drgawki juz po 1,5 + 2 godz. ekspozycji. Zaobserwowano takze rozwijajace sig rozsze-
rzenie naczyn. Wszystkie (trzy) eksponowane zwierzgta przezyty (6). Narazenie szczurow na
stezenie 73000 mg/m’ (14000 ppm) powodowato utratg koordynacji, rozszerzenie naczyn,
utrudnione oddychanie, narkoze, wystapienie czerwonych lez, ale wszystkie zwierzgta
przezyty. W grupie 3 szczuréw narazonych na stezenie 900000 mg/m’ (175000 ppm)” jedno
zwierze padlo. Skrajnie wyczerpane pozostate dwa zwierzgta przezyly i osiagnely wzrost wa-
gi ciala 14 dni pozniej (1, 6, 19, 34). Wyniki inhalacyjnego dzialania o-chlorotoluenu przed-
stawiono w tab. 3.

Dzialanie drazniace badano na $winkach morskich i krolikach. Nierozcienczony o-chloro-
toluen podany pod zamknigty opatrunek na skorg $winki morskiej (w dawce 11 10 cm’/kg przez
24 godz.) powodowat umiarkowane miejscowe podraznienia skory. Zwierzgta miaty tez ob-
nizona wage ciala po 2 tygodniach od ekspozycji (1, 6, 19).

") Brak danych o nasyconym stezeniu par.
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Tabela 3

Zaleznoéé efektéw toksycznych od jednorazowej ekspozycji na o-chlorotoluen u zwierzat

doswiadczalnych
Gatunek Stqlzeme LI.CZba Objawy dzialania toksycznego Pi$miennictwo
mg/m’, (ppm) zwierzat
Szczur 21000 mg/m’ 3 utrata koordynacji po 1,5 godz., skrajne wyczer- 1,6,19
(4000 ppm) panie po 1,75 godz., drgawki po 2 godz. ekspo-
przez 6 godz. zycji. Rozwijajace sig rozszerzenie naczyn.
Wszystkie zwierzeta przezyly i po 2 tyg. osig-
gnely wzrost masy ciata
Mysz 22200 mg/m’ 3 oddech Kussmaula, ataksja, konwulsje przez 30 min, 1,34
(4400 ppm) podraznienie skéry i oczu. Wszystkie myszy
przez 6 godz. padty
Szczur, 10 oddech Kussmaula, ataksja, hiperwentylacja, 1,34
Swinka 10 konwulsje przez 45 min. Wszystkie zwierzgta
morska byly w stanie §piaczki przez 60 min. Wszystkie
szczury padty, 3 $winki przezyly
Szezur 73000 mg/m’ 3 zaburzenia koordynacji, rozszerzenie naczyf, 1,6,19
(14000 ppm) utrudnione oddychanie, narkoza, czerwone izy.
Wszystkie zwierzgta przezyly
Szczur 900000 mg/m’ 3 skrajne wyczerpanie, 1 zwierz¢ padio. Pozostate 1,6,19
(175000 ppm) szczury osiagnely przyrost masy ciata 2 tyg.
pozniej

Nierozcienczony o-chlorotoluen podany do worka spojowkowego oka krolika powodo-
wal opbzniona reakcje, ktorej wynikiem byto przekrwienie spojowki (erythema). Po 24 go-
dzinach przednia cze$¢ rogéwki stala sig matowa, lecz powrdcita do stanu wlasciwego po
14 dniach. Po podaniu 0,1 ml o-chlorotoluenu do oka krolika zaobserwowano umiarkowane

podraznienie spojowek i skory, ktore zanikto po 5 dniach (1, 6, 19, 34), (tab. 4).

Tabela 4

Objawy dzialania draznigcego o-chlorotoluenu na zwierzeta do§wiadczalne

Gatunek

(na skérg pod opa-
trunek)

24 godz. substancji
nierozcienczonej

(sposéb podania) Dawka Objawy dziatania drazniacego Pismiennictwo
Kroélik 0,1 ml substancji umiarkowane podraznienie spojowek, ustepujace 19, 34
(do oka) nierozcienczonej po 5 dniach
Krolik 1 kropla substancji | opozniona reakcja, ktorej wynikiem jest prze- 1,6,19
(do oka) nierozcienczonej krwienie spojowki. Po 24 godz. zmatowienie
rog6wki, powrdt do stanu wyjéciowego po 2 tyg.
2 $winki morskie |11 10 ml/kg przez umiarkowane lokalne podraznienie skéry i udo- 1,6,19

wodnione wchlanianie przez skorg. Obnizona
masa ciala zwierzat przez 2 tygodnie

Toksyczno$é podprzewlekla

Skutki podprzewlektej doustnej ekspozycji na o-chlorotol

uen badano na szczurach

i psach (tab. 5). Gibson i wsp. (21) podawali zwiazek samicom i samcom psOwW W zelatynowych
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kapsutkach przez 97 dni. Stosowali dawki: 5, 20 i 80 mg/kg/dzien. Po 1., 2.1 4. tygodniu oraz
po 2. i 3. miesigcu psy badano pod katem zmian hematologicznych i biochemicznych. Badano
takze zmiany w wydalaniu moczu. Nie zaobserwowano zmian masy ciata ani zmian histopa-
tologicznych. Samice otrzymujace 80 mg/kg/dzien wykazywaly przejSciowy wzrost liczby
ptytek krwi, ktéry powracat do warto$ci wyjéciowych po 14-tygodniowej ekspozycji. Ten
pojedynczy skutek byt przejSciowy i autorzy nie wzigli go pod uwagg przy wyznaczaniu
warto$ci NOAEL dla pséw, ktory okreslili na poziomie 80 mg/kg/dzien.

Tabela 5

Objawy dzialania toksycznego o-chlorotoluenu u zwierzat po podaniu doustnym
w doswiadczeniu podprzewleklym

Dawka, Czas

Gatunek

mg/kg

narazenia

Objawy dziatania toksycznego

Piémiennictwo

Pies

0; :5; 20;
80

97 dni

w badaniu hematologicznym, biochemicznym i histo-
logicznym po 1, 2, 4 tyg. i po 2 i 3 mies. brak zmian.

21

Tylko samice po dawce 80 mg/kg wykazywaly przejs-
ciowy wzrost liczby plytek krwi (nie wplynal on na
warto§¢ NOAEL, wynoszaca dla pséw 80 mg/kg)

103 lub 104
dni

0; 20; 80;
320

po 80 mg/kg u samcoéw wzrost azotu mocznikowego 22
we krwi. Po 80 i 320 mg/kg u samic spadek wzrostu
masy ciala (odpowiednio o 15 i 22%), u samcow
wzrost masy nadnerczy. Po 320 mg/kg wzrost masy
serca i liczby biatych cialek krwi i spadek czasu pro-
trombinowego. Brak zmian histopatologicznych.
Wartos¢ NOAEL = 20 mg/kg, a LOAEL = 80 mg/kg

Szczur

Ci sami autorzy podawali o-chlorotoluen takze szczurom dozotadkowo (sonda) w daw-
kach 20; 80 i 320 mg/kg/dzien przez 103 i 104 dni. Po dawkach 80 i 320 mg/kg/dzien u samic
zaobserwowano znamienny statystycznie spadek przyrostu masy ciala (odpowiednio 15
i 22%), za$ u samcoéw wzrost masy nadnerczy. Dawka 80 mg/kg/dzien powodowata u sam-
codw wzrost poziomu azotu mocznikowego we krwi. Po dawce 320 mg/kg/dzien stwierdzono
wzrost masy serca i liczby biatych krwinek oraz spadek czasu protrombinowego. Nie zaob-
serwowano zmian histopatologicznych. Wartos¢ NOAEL ustalono na poziomie 20 mg/kg, zas
warto§¢ LOAEL na poziomie 80 mg/kg (22).

DZIAEANIE RAKOTWORCZE, MUTAGENNE, EMBRIOTOKSYCZNE
I TERATOGENNE ORAZ WPEYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie rakotworcze

Nie ma w pismiennictwie informacji o dziataniu rakotworczym o-chlorotoluenu zarow-
no u zwierzat, jak i u ludzi.

Dzialanie mutagenne
orto-Chlorotoluen badano pod katem aktywno$ci mutagennej na szczepach testowych

Salmonella typhimurium: TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 i TA 1538 (test Amesa) zar6wno
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bez aktywacji, jak i z metaboliczna aktywacja frakcjg S9 watroby szczura po indukcji Aroclo-
rem. Mutagenno$¢ testowano dla stezen od 0,02 do 1,17 ul/ptytke. Nie stwierdzono mutagen-
nego efektu zar6wno w obecnosci, jak i bez obecnosci aktywacji (11).

Zdolnoé¢ o-chlorotoluenu do wywolywania mutacji genowych TK locus badano na
kulturach komérek chtoniaka L5178Y myszy zaroéwno bez, jak i z obecnoscia aktywacji.
Zadne z tych kultur nie wykazywaly znaczacego wzrostu wystgpowania mutacji w poréwna-
niu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej (10, 17).

Zdolnosé o-chlorotoluenu do wywotywania aberracji chromosomowych badano na ho-
dowlach komoérek jajnika chomika chifiskiego z dodatkiem i bez aktywatora (frakcji S9
watroby szczura). orto-Chlorotoluen byt testowany w 6 stezeniach od 0,83 do 250 nl/ml. Nie
stwierdzono znamiennego wzrostu aberracji chromosomowych w testowanych kulturach do
poziomu dawek 83,3 nl/ml (8).

orto-Chlorotoluen testowano takze pod katem wywolywania aberracji chromosomo-
wych na komérkach szpiku kostnego szczuréw eksponowanych na dozotadkowe dawki ostre
(jednorazowe) lub podostre (pieciokrotne). Testowane dawki wynosity: 30, 100 lub 300 mg/kg.
Nie stwierdzono znamiennych zmian w czestoéci strukturalnych aberracji w komorkach szpi-
ku kostnego eksponowanych szczurow (9).

Wyniki badan nad dzialaniem mutagennym o-chlorotoluenu przedstawiono w tab. 6,
z ktorej wynika, ze wszystkie otrzymane wyniki byly ujemne.

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢
orto-Chlorotoluen wykazywat efekt embriotoksyczny u szczuréw eksponowanych na

duze dawki, ktore byly toksyczne dla ciezarnych matek. Nie zanotowano tego efektu u kroli-
kéw (4).

Tabela 6
Wyniki badan mutagenno$ci i genotoksyczno$ci o-chlorotoluenu
Organizm Rodzaj testu Gatunek/szczep/typ Wynik Pi$miennictwo
Bakterie mutacje powrotne Salmonella typhimurium: —(+S9) 11
TA 98 -(-59)
TA 100
TA 1535
TA 1537
TA 1538
Mysz mutacje genowe kultury komorek chtoniaka —(+589) 10, 17
TK locus L5178Y -(-S9)
Chomik aberracje chromoso- komorki jajnika in vitro - (+89) 8
chinski mowe —(-S9)
Szezur aberracje chromoso- | komorki szpiku kostnego - 9
mowe in vivo
w— — wynik ujemny

+89 - z aktywacja
-89 — bez aktywacji
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Dziatanie teratogenne o-chlorotoluenu badano na krolikach, ktére eksponowano inhala-
cyjnie na zwiazek o stgzeniach: 0; 1500; 4000 1 10000 mg/m’. Na kazde z tych stezen ekspo-
nowano 16 samic przez 6 godzin dziennie migdzy 6. a 28. dniem ciazy. Stgzenia 4000
i 10000 mg/m’ powodowaty znamienny spadek spozycia paszy podczas catego czasu ekspo-
zycji, ktorego wynikiem bylo opoZznienie osiagnigcia Sredniej masy migdzy poczatkiem po-
dawania a 9. dniem ciazy. Ekspozycja na o-chlorotoluen o stezeniu 10000 mg/m’ powodo-
wata na poczatku lzawienie i §linotok. Nie stwierdzono istotnych zmian w $redniej wielko$ci
miotu, w stratach pre- i postimplantacyjnych miotu, w $redniej wadze ptodéw ani Zadnych
anomalii w budowie koééca (13, 28).

Badanie dziatania teratogennego przeprowadzono takze u szczuréw narazonych inhala-
cyjnie na zwiazek o stgzeniach: 0; 1000; 3000 1 9000 mg/m’. Na kazde stgzenie narazano
25 samic przez 6 godzin dziennie miedzy 6. a 19. dniem ciazy. Stezenie 3000 mg/m’ powo-
dowato niewielka ataksje (18). Spozycie paszy i $rednia masa ciala byly nieznacznie zmniej-
szone przy dawce 3000 mg/m’®, a przy 9000 mg/m’ zmniejszone znamiennie (14). Stezenia
3000 i 9000 mg/m’ powodowaly znamiennie podniesione $rednie spozycie wody (18).
Stezenie 9000 mg/m® powodowalo u samic ataksje od niewielkiej do umiarkowanej, a takze
lzawienie i/lub §linotok. Zaobserwowano roéwniez istotny spadek masy ciala ptodu. Nie
stwierdzono znaczacej zmiany w wielko$ci miotu oraz strat pre- i postimplantacyjnych. Po
najwigkszej dawce zaobserwowano zwigkszona liczbg ptodéw ze zmniejszona liczba punktow
kostnienia mostka (14).

Ogolnie mozna stwierdzi¢, ze nie zaobserwowano u krolikéw dzialania teratogennego
o-chlorotoluenu, natomiast u szczuréw nastapity pewne zmiany w ko$écu ptodéw, lecz tylko
po zastosowaniu duzych dawek.

TOKSYKOKINETYKA
Wchlanianie i rozmieszczenie

Z danych dotyczacych narazenia na o-chlorotoluen w réznych gatgziach przemystu
mozna wnosi¢, ze zwigzek ten wchiania sig¢ gldwnie przez ptuca i kontakt dermalny (1, 24,
35), jakkolwiek mozliwe jest takze wchianianie go droga pokarmowa po spozyciu zakontami-
nowanej wody pitnej (26).

Na podstawie wynikéw badan wykonanych na samicach i samcach szczurow stwier-
dzono szybka absorpcje o-chlorotoluenu znakowanego "“C.

Metabolizm i wydalanie

Samice i samce szczuréw, ktérym podawano pojedyncza dozoladkowa dawke
o-chlorotoluenu znakowanego izotopem '‘C, wykazywaly iloéciowe wydalanie znacznika
w ciagu 4 dni. Nie zaobserwowano znamiennych réznic migdzy metabolizmem u samic
i samcow — 85 + 92% przyjetej dawki bylo wydalane z moczem, 5 + 8% z katem 1 1 + 4%
z powietrzem wydychanym. Dawki 1 + 100 mg/kg powodowaly pojawienie si¢ W moczu
metabolitdéw, ktorymi sa: kwas 2-chlorobenzoesowy (20 + 23%), glukuronid alkoholu
2-chlorobenzoesowego (35 + 42%) i kwas merkapturowy (21 + 28%), (12).

Metabolizm o-chlorotoluenu badano réwniez po dozoladkowym podaniu samcom
szczuréw pojedynczej wigkszej dawki, wynoszacej 320 mg/kg (1,25 pC/kg). Radioaktywno$¢
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(ogbltem 11,3% przyjetej dawki) stwierdzono w powietrzu wydychanym w ciagu 24 godzin
(6,1% dawki po 3 godz., 3,7% po 3 + 6 godz. i 1,5% po 6 + 24 godz.). Wydalanie znacznika
izotopowego z moczem (80,6% dawki) i katem (3% dawki) nastepowalo w ciagu 24 godz.;
w drugiej dobie wydalone zostalo z moczem jeszcze 1,1% dawki, zas z katem 0,5%. Wyda-
lanie z moczem stanowito ok. 81,7% przyjetej dawki, a z katem 3,5%. W moczu znaleziono
réwniez niezmieniony o-chlorotoluen. Na podstawie chromatografii cienkowarstwowej 1 gazowej
zidentyfikowano (7) metabolity o-chlorotoluenu, ktorymi sa: kwas chloro-metylo-fenylo-
merkapturowy (22% przyjgtej dawki), glukuronid alkoholu o-chlorobenzylowego (41%), kwas
o-chlorohipurowy (19%), alkohol o-chlorobenzylowy (1%), kwas o-chlorobenzoesowy (1%),
glukuronian kwasu o-chlorobenzoesowego (1%) i niezidentyfikowany polarny metabolit (1%
przyjetej dawki), (rys.1.).

Po podaniu dozylnym o-chlorotoluenu w pojedynczej dawce 0,7 mg/kg stwierdzono
wydalanie w ciagu 4 dni: 14 + 18% przyjetej dawki z poWietrzcm wydychanym, za$ 69 + 81%
z moczem. Wyniki po podaniu dozylnym sa jako$ciowo i ilosciowo zblizone do wynikow po
podaniu dozotadkowym, z tym, ze szczury otrzymujace o-chlorotoluen dozylnie wykazywaty
w moczu obecnoéé nieznanego zwiazku polarnego, a takze wigcej kwasu merkapturowego niz
pochodnych kwasu glukuronowego oraz wzrost wydalania z powietrzem wydychanym (15).

CH3
s Cl
-

/ o-chlorotoluen \
Ha

CHOH

Cl Cl

—_— glukuronid
alkoholu o-chlorobenzylowego
(41%)

(o)

alkohol o-chlorobenzylowy
(1%)

C
l COOH
Cl
CH3
c ——>»  kwas o-chlorohipurowy
' (19%)

kwas o-chlorobenzoesowy
(1%)

kwas chlorometylofenylomerkapturowy
(22%)

Rys.1. Schemat metabolizmu o-chlorotoluenu
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MECHANIZM DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnej literaturze nie znaleziono informacji o mechanizmie dziatania toksycznego
o-chlorotoluenu.

DZIALANIE LACZNE

Nie znaleziono danych literaturowych, ktére méwityby o dziataniu tacznym o-chloro-
toluenu z innymi zwiazkami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Z danych tabeli 1. wynika, ze medialne dawki letalne o-chlorotoluenu s u réznych
gatunkéw na poziomie 3000 + 6000 mg/kg, natomiast stgzenia letalne wynosza ponad
20000 mg/m’. Umiarkowane dzialanie drazniace na skorg $winki morskiej obserwowano
przy dawkach 1 i 10 g/kg substancji nierozcieniczonej, silniejsze dziatanie na btony sluzowe
stwierdzono po podaniu substancji do worka spojowkowego oka krolika.

Zwiazek o stezeniu 10000 mg/m’ przy ekspozycji powtarzanej przez kilka dni u cig-
zarnych krélikow powodowat spadek laknienia, lzawienie i $linotok. Natomiast o stgzeniu
9000 mg/m*® powodowat u cigzarnych szczuréw podobne objawy oraz ataksjg. Ponadto,
u szczurzych ptodéw zaobserwowano takze zaburzenia kostnienia mostka. Stgzenie 4000 mg/m’
o-chlorotoluenu powodowato u cigzarnych krélikow spadek spozycia paszy; a u szczur6w
ciezarnych wystapita takze slaba ataksja. Mniejsze stezenia (1000 + 1500 mg/m’, ekspozycja
kilkudniowa) efektow toksycznych nie powodowaty (13, 28).

Po 4-krotnym podaniu droga doustna dawek 300 i 1000 mg/kg zaobserwowano zmiany
biochemiczne wskazujace na zaburzenie funkcji nerek. Mniejsze dawki (30 + 100 mg/kg/dobe)
efektow takich nie powodowaly (tab. 2).

W podprzewlektych eksperymentach doustnych stosowane przez okoto 100 dni dawki
5, 20 i 80 mg/kg/dobe u pséw nie powodowaly efektow toksycznych. Najwigksza dawka
(80 mg/kg/dobe) budzita wprawdzie pewne watpliwosci interpretacyjne (przejsciowy wzrost
liczby phytek krwi), lecz autorzy przyjeli tg dawke za NOAEL dla psoéw (21).

W analogicznym doéwiadczeniu u szczuréw stosowano dawki 20, 80 i 320 mg/kg/dobg.
Dwie wicksze dawki powodowaty zmniejszenie przyrostu masy ciata (samice) oraz wzrost
masy nadnerczy i wzrost azotu mocznikowego we krwi (samce). Autorzy przyjeli wartosc
NOAEL na poziomie 20 mg/kg/dobe, a warto§¢ LOAEL na poziomie 80 mg/kg/dobg (22).

Substancja nie wykazata wlasciwosci kancerogennych i mutagennych. Zaobserwowano
slabg fetotoksycznoéé oraz dziatanie teratogenne (anomalie szkieletowe) ograniczone do du-
zych dawek.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartos$ci NDS i ich podstawy
Najwyzsze dopuszczalne stezenia o-chlorotoluenu w powietrzu interpretowane w spo-
sob przyjety w Polsce jako odpowiedniki NDS i NDSCh (wartoéci srednie lub maksymalne)

przedstawiono w tabeli 7. Szczegétowe podstawy, na ktorych wartosci te sa oparte, nie sa
znane.
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Tabela 7
Odpowiedniki wartosci NDS i NDSCh przyjete w réznych panstwach

Stezenie
Patistw ' mg/m’ ppm Pismiennictwo
NDS NDSCh NDS NDSCh

Australia 250 375 50 75 19
Belgia 259 388 50 75 26
Dania 250 - 50 - 38
Finlandia 260 390 50 75
Francja 250 - 50 -
Holandia 250 - 50 -
Rosja - 10 - -
Szwajcaria 250 - 50 -
USA:

ACGIH 259 - 50 -

OSHA 250 - 50 —

NIOSH - - 50 75
W. Brytania 250 - 50 -

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Z danych doswiadczalnych wynika, Zze u zwierzat laboratoryjnych, nawet przy duzych
dawkach i stezeniach, nie udalo si¢ wywota¢ zmian narzadowych, ktére bytyby uchwytne ba-
daniem histologicznym. Na podstawie obserwacji w przemys$le amerykanskim nie sygnalizo-
wano zatru¢ ostrych ani przewleklych tym zwiazkiem, ani tez jego wyraznego dzialania na
skore.

Z powyzszego wynika, ze o-chlorotoluen jest zwiazkiem o ograniczonej i mato swoistej
toksycznosci 1 w zwiazku z tym wybdr warto$ci progowych (NOAEL lub LOAEL) jest
w znacznym stopniu arbitralny. Poréwnanie podprzewleklej toksycznosci doustnej dla pséw
1 dla szczuréw nie wskazuje na wzrost toksycznos$ci ze wzrostem masy ciata zwierzecia, co
utrudnia ekstrapolacjg¢ danych na czlowieka.

W tej sytuacji jedyng rozsadng podstawa do poszukiwania warto§¢ NDS jest przyjgcie
dla czlowieka dawek NOAEL uzyskanych u szczuréw lub u pséw w eksperymencie pod-
przewleklym i przeliczenie tych dawek na masg ciala czlowieka i jego wentylacje ptuc, przy
zalozeniu, ze zarGwno wchianianie o-chlorotoluenu droga pokarmowa, jak i retencja par lub
aerozoli w drogach oddechowych sa catkowite.

Dziennej dawce 20 mg/kg (NOAEL u szczura) odpowiada dawka catkowita u czlo-
wieka:

20 mg/kg - 70 kg = 1400 mg

Po podzieleniu przez objeto$é powietrza (10 m®) otrzymujemy:

1400 mg

T =140 mg/m?3.
m

Analogiczne obliczenie, wychodzace z wartos§ci NOAEL = 80 mg/kg/dzien (dla psa),
prowadzi do wartosci czterokrotnie wiekszej, wynoszacej 560 mg/m’.
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W celu obliczenia wartoéci NDS z tak wyliczonego NOAEL dla czlowieka, trzeba
wprowadzi¢ minimalne wspélczynniki niepewnosci: a) dla przejscia z eksperymentu pod-
przewleklego na eksperyment przewlekty — 2, b) dla niepewnosci ekstrapolacji migdzygatun-
kowych — 2. Stad warto$¢ NDS wynositaby:

140 mg/m?
=35 'M g [TV
2.2

lub
b) 140 mg/m’.

Proponujemy przyja¢ wartoé¢ NDS dla o-chlorotoluenu na poziomie 100 mg/m’
(20 ppm), a warto§¢ NDSCh na poziomie 250 mg/m® (50 ppm). Warto§¢ NDS jest r6zna od
przyjetej w panstwach zachodnich, gdzie wynosi 250 mg/m’, lecz ukiada sig logicznie
w wartoséci NDS dla zwiazkéw pokrewnych (tab. 8).

Tabela 8
Wartoéci NDS dla wybranych zwiazkéw (3, 19, 26, 38)

. NDS, mg/m’
Zwinzek USA Polska
Toluen 375(1985r) 188(1995r.) 100
Chlorobenzen 350(1993r.) 46(1995r.) 50
o0-Chlorotoluen ' 250 (1989 1) ' 100 *

*) proponowana warto$¢ NDS
ZAKRES I CZESTOTLIWOSC BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH,
PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA
dr med. JANUSZ IZYCKI
Instytut Medycyny Pracy
90-950 £odz
ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstgpnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy. Morfologia krwi, czas
i wskaznik protrombinowy.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na uklad nerwowy. Morfologia krwi, czas
i wskaznik protrombinowy.

Czestotliwosé badah okresowych — co 2 + 3 lata. Zakres ostatniego badania okresowego przed

zakoficzeniem aktywnoéci zawodowej: ogélne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
uktad nerwowy — morfologia krwi, czas i wskaznik protrombinowy.
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Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepne-
go badania, jezeli stwierdzi, ze jest ono niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia osoby
przyjmowanej do pracy i pracownika. '

Narzady (uklady) krytyczne

Uklad nerwowy i uktad bialokrwinkowy.

Przeciwwskazania do zatrudniania

Choroby uktadu nerwowego i uszkodzenia uktadu bialokrwinkowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskaza-
niach w przebiegu trwania zatrudnienia decyduje lekarz przeprowadzajacy badania okresowe,
biorac pod uwagg wielko$¢ i okres trwania ekspozycji zawodowej oraz stopiefi zaawansowa-
nia i dynamikg zmian chorobowych.
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