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poziomoOw narazenia zawodowego

NDS: 10 mg/m’

NDSCh: -

NDSP: -

DSB: -

Sk — substancja wchiania si¢ przez skore

Ft — substancja dzialajaca toksycznie na ptod

I - substancja o dziataniu draznigcym, (r-r) w roztworach

Data zatwierdzenia przez Zespo6t Ekspertow: 24.06.1998
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 7.04.1999

Cykloheksanol jest bezbarwna, higroskopijna substancja o zapachu podobnym do zapachu kamfory. Jest otrzy-
mywany w reakcji utlenienia cykloheksanu lub katalitycznego uwodornienia fenolu. Uzywa si¢ go jako pétpro-
duktu w przemysle organicznym. 95% jego produkcji wykorzystuje sig¢ do otrzymywania kwasu adypinowego.
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Dane na temat toksycznosci cykloheksanolu u ludzi sa fragmentaryczne. Zatrucia ostre charakteryzujg sie po-
draznieniem skory, oczu i ukladu oddechowego. W przypadku dlugotrwalego, inhalacyjnego narazenia
u robotnikéw fabryki kaprolaktamu stwierdzono niespecyficzne zaburzenia ze strony autonomicznego ukfadu
nerwowego.

Doustne jednorazowe podanie krolikom duzych dawek cykloheksanolu powodowato martwice narzadéow we-
wngtrznych. Pary cykloheksanolu powodowaly podraznienie oczu.

Wielokrotne podanie na skére moze spowodowaé uszkodzenia: rumieri i martwice. Po podaniu cykloheksanolu
W wodzie do picia obserwowano zmiany w OUN. Cykloheksanol powoduje podraznienie gérych drég odde-
chowych. Narazenie krolikow na duze stezenia (4000 + 5000 mg/m3} moze by¢ przyczyna zgonu zwierzat lub
Powstawania zmian zwyrodnieniowych w mézgu, sercu, watrobie i nerkach. Natomiast przy stezeniu wynosza-
cym okoto 600 mg/m? stwierdzono juz tylko zmiany w watrobie i nerkach.

?0 Podskérnym podawaniu cykloheksanolu w dawce 15 mg/kg/dzien zanotowano znamienne zmniejszenie masy
Jader, najadrzy, pecherzykdw nasiennych i gruczotu krokowego, zahamowanie spermatogenezy. Podobne zabu-
rzenia obserwowano po doustnym podawaniu cykloheksanolu krélikom w dawce 25 mg/kg/dzien (przez 40 dni).
Dawke 15 mg/kg/dzien przyjeto za wartosé NOAEL.

Wart‘oéc;i normatywu obowiazuje zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki socjalnej z dnia
2 stycznia 2001 r. DzU nr 4, poz. 36.

W normie PN-79/2-04129/01 okreslono metode oznaczania stezenia cykloheksanolu w powietrzu na stanowi-
pracy. :




Cykloheksanol podawany w diecie cigzarnym i niecigzarnym samicom myszy powodowat zwigkszenie $miertel-

noéci potomstwa lub zahamowanie jego wzrostu.

Podstawa proponowanej wartosci NDS dla cykloheksanolu jest jego dziatanie toksyczne na uklad rozrodczy
samcOw zwierzat doswiadczalnych (efekt krytyczny). W niniejszym opracowaniu zaproponowano w?rto_s'.é NDS
cykloheksanolu réwng 10 mg./m3 oraz oznakowanie zwiazku symbolem Sk (cykloheksanol wchiania si¢ przez

skore).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji':

— wzOr sumaryczny
— wzOr strukturalny

— nazwa chemiczna

— nazwa chemiczna w CAS
— numer w rejestrze CAS
— numer w rejestrze RTECS
— synonimy

Wiasciwosci fizykochemiczne:

— wyglad i zapach

— masa czasteczkowa

— temperatura topnienia

— temperatura wrzenia

— gestos¢ wzgledna (woda = 1)
— wspotczynnik refrakeji U%O)

— preznos¢ par

— temperatura zapionu

— temperatura samozaptonu

— granica najnizszego stezenia
wybuchowego

CeH120

OH

cykloheksanol
cyclohexanol
108-93-0

6V 7875000
1-cyclohexanol; cyclohexyl alcohol; ciclo-
esanolo; hydroxy-cyclohexane; hexahydro-
phenol; hexalin; hydralin; phenol, hexahy-
dro-; Adronal; ANOL; Naxol (R).

bezbarwna krystaliczna substancja, higro-
skopijna, lub bezbarwna (zoltawa) lepka
ciecz o zapachu podobnym do zapachu |
kamfory

100,16

25,4 °C (23-25°C)
161,0 °C

0,96

1,4641

1,3 hPa (w temp. 20 °C)
4,7 hPa (w temp. 34 °C)
68 °C

300 °C

1,2% obj. (Migedzynarodowe ..., 1983)

* Amoore, Hantala, 1983, CHEMINFO, 1997; Encyklopedia..., 1966; HSDB, 1997; IUCLID...,1995; Lake iin.,

1982; Miedzynarodowe..., 1983; RTECS, 1997.
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— wspolczynnik podziatu oktanol/woda log P = 1,23

— rozpuszczalnos¢ w wodzie 40 g/1 (w temp. 20 °C)
— rozpuszczalnos¢ w rozpuszczalnikach
organicznych rozpuszcza si¢ w alkoholu etylowym, eterze
) etylowym, acetonie
— prég zapachowy 0,62 mg/m’
— wspoélczynnik przeliczeniowy 1l ppm=4,12 mg/ms(RTECS, 1997)

1 ppm = 4,09 mg/m’ (CHEMINFO, 1997)

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Cykloheksanol jest otrzymywany w reakcji utleniania cykloheksanu lub katalitycznego uwo-
dornienia fenolu w podwyzszonej temperaturze i pod podwyzszonym ci$nieniem (Encyklope-
dia ..., 1966; HSDB, 1997). Proces utleniania cykloheksanu prowadzi do powstawania pro-
duktu znanego pod nazwg ,,0lej K-A” — jest to mieszanina ketonu i alkoholu, cykloheksanonu
i cykloheksanolu (ACGIH, 1995-1996).

Cykloheksanol jest stosowany jako rozpuszczalnik i potprodukt w przemysle organicznym,
farmaceutycznym, farb i lakieréw oraz przemysle barwnikéw, mydet i srodkéw pioracych, do wy-
robu celuloidow, srodkéw do odttuszczania skoér (Dixir i in., 1980; Dutch ..., 1990). 95% jego
produkcji wykorzystuje si¢ do otrzymywania kwasu adypinowego stuzacego do wytwarzania
nylonu (Encyklopedia ..., 1966; HSDB, 1997). W Polsce cykloheksanol jest jednym ze sklad-
nikéw ok. 40 preparatéw typu emulsoli (ITOX — Baza Komputerowa Centrum Informacji
Toksykologicznej IMP).

Wedtug danych zamieszczonych w IUCLID Data Sheet (1995) produkcja tego zwiaz-
ku wynosi 500 tys. = 1000 tys. t.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre

Narazenie droga inhalacyjna na cykloheksanol w stezeniu 400 mg/m’ przez 3 + 5 min
(grupa 10 os6b) powodowalo podraznienie oczu, nosa i gardta. Wieksze stezenia par zwiazku
powodowaly u narazonych oséb bdl glowy, nudnosci, wymioty i drzenie. Na podstawie tych
badan stwierdzono, ze stezenie cykloheksanolu mozliwe do zaakceptowania w warunkach
8-godzinnego dnia pracy wynosi ponizej 400 mg/m’ (Nelson, Ege i Ross, 1943).

Pary cykloheksanolu moga powodowa¢ podraznienie oczu i izawienie. W postaci cie-
czy zwiazek ten moze spowodowac podraznienie i uszkodzenie oczu w stopniu zaleznym od
wielkosci skazenia (Grant, 1986).

Po przyjeciu cykloheksanolu droga pokarmowa obserwowano bole brzucha, kaszel,
biegunke, zawroty glowy, sennos$é. Duze dawki prawdopodobnie uszkadzaja nerki, watrobe
1 naczynia krwionosne. Moga by¢ przyczyna zgonu (CHEMINFO, 1997).

W pismiennictwie nie znaleziono danych o stezeniach i czasie obserwaciji, przy ktérych
wystgpowato podraznienie skory i przewodu pokarmowego.

- Obserwacje kliniczne. Dzialanie przewlekle

. W bazie komputerowej CHEMINFO (1997) nie ma danych o przewlektym inhalacyjnym na-
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razeniu na cykloheksanol. Jedyna opisywana w literaturze obserwacja dotyczy oséb zatrud-



nionych w fabryce kaprolaktamu i narazonych na mieszaning réznych zwiazkow, w tym row-
niez na cykloheksanol. Jednak w innych zrédlach obserwacja ta jest podawana jako przyktad
dhugotrwalego narazenia na cykloheksanol (Rowe i McCollister, 1982).

W grupie 174 kobiet i 279 mezczyzn zawodowo narazonych na stgzenia cykloheksa-
nolu mniejsze od dopuszczalnego (brak doktadniejszych danych) przez okres 2 lat u 114 0sob
stwierdzono niespecyficzne zaburzenia ze strony autonomicznego ukfadu nerwowego. W gru-
pie kontrolnej (100 oséb) stwierdzono podobne zaburzenia tylko u 8 0s6b.

W przypadku powtarzanego kontaktu skéry z cykloheksanolem moga wystgpié: za-
czerwienienie, swedzenie, sucho$é i zgrubienia na skorze (CHEMINFO, 1997).

Badania epidemiologiczne |

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat badan epidemiologicznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wielkosci dawek i stezen letalnych cykloheksanolu podano w tabeli 1. Dawki te dla myszy, ,
szezuréw i krolikéw po podaniu réznymi drogami wahaja sie od 1000 do 22700 mg/kg zalez- |

nie od drogi podania; dawka DLso ma wartos¢ najmniejsza (272 mg/kg) po podaniu cyklohek- i
sanolu myszom droga dozylna. Po podaniu tego zwiazku krolikom droga pokarmowa w daw- |
ce wiekszej niz 2600 mg/kg obserwowano ciezkie uszkodzenie naczyn krwionosnych i rozle- |
ola martwice skrzepowa miesnia sercowego, ptuc, watroby, nerek i mézgu, a takze splqcqu

Podanie mniejszych dawek powodowato podobne zmiany, jednak byty one mniej zaznaczone
(CHEMINFO, 1997; Opdyke, 1975). "

Tabela 1.

Wielkosci dawek i stezen letalnych cykloheksanolu dla zwierzat doswiadczalnych

Gatunek ) Rodzaj | Wielkos¢ dawki D
Ziieezecia Droga podania dawki (stezenia) Pismiennictwo
(stezenia) | mg/kg (mg/l)

Mysz dootrzewnowo DLso 1352 RTECS, 1997
Mysz dootrzewnowo DLso 1377,2 Timmermann i in., 1969
Mysz dozylnie DLsg 272 Chvapil i in., 1962
Mysz domiesniowo DLso 1000 TUCLID...,1995; RTECS, 1997
Mysz podskdrnie DLsg 2480 Custode, Utreras, Naranjo, 1967
Szczur droga pokarmowg DLso 2060 Smyth i in., 1962
Szczur inhalacyjnie CLso > 3,6 IUCLID..., 1995

- 4 godziny
Kroélik droga pokarmowa DLsg 2200 + 2600 Treon, Crutchfield i Kirzmiller, 1943a
Krolik drogg pokarmowa | LDL, 2200 RTECS, 1997
Krélik na skore LDL, 12000 RTECS, 1997
Krolik na skore LDL, 12400 = 22700 | Treon, Crutchfield i Kitzmiller,1943a
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Pary cykloheksanolu podrazniajace oczy powodujg tzawienie. Podanie 0,75 + 2,0 mg
tego zwiazku do oka krolika spowodowato w ciagu 24 godzin podraznienie, oceniane na 7
w skali umownej od 1 do 10, oraz uszkodzenie rogdwki. Zmiany te moga by¢ odwracalne
(CHEMINFO, 1997).

Dozylne podanie cykloheksanolu krélikom moze spowodowaé przejsciowe obnizenie
ciénienia krwi (Opdyke, 1975). Po podaniu szczurom i myszom cykloheksanolu w dawkach
toksycznych obserwowano zmniejszenie aktywnosci ruchowej, drgawki kloniczno-toniczne,
zwierzeta ukladaty si¢ w pozycji bocznej (Opdyke, 1975).

Podanie na skoérg krolika 0,1 ml cykloheksanolu powodowato w ciagu 24 godzin po-
draznienie oceniane na 2 w skali umownej od 1 do 10 (CHEMINFO, 1997).

Cykloheksanol moze dziata¢ depresyjnie na OUN szczura (Opdyke, 1975).

Toksyczno$¢ podprzewlekla i przewlekla

Krolikom podawano na skore 10 ml (1770 mg/kg) cykloheksanolu w czasie 1 h przez okres
10 dni. Stwierdzono miejscowe uszkodzenie skéry: rumien i martwice powierzchniowa. Zgon
zwierzat nastgpowal 11 dnia od chwili pierwszego podania i poprzedzony byl drzeniem,
$piaczka i obnizeniem temperatury ciata (Treon, Crutchfield i Kitzmiller, 1943a).

Podskéme podawanie krélikom cykloheksanolu w dawkach 470 i 941 mgkg
m.c./dzien przez 10 dni nie spowodowato zadnych znaczacych zmian w obrazie krwi. Histo-
patologicznie stwierdzono zmiany okreslone przez autor6w jako powiekszenie ognisk erytro-
cytow i leukocytow w komorkach szpiku kostnego, a takze niewielki zanik komorek watro-
bowych. Natomiast w $ledzionie, weztach chtonnych, wyrostku robaczkowym i nerkach nie
stwierdzono znaczacych zmian (Sazo i in., 1928).

Szczurom rasy Spraque-Dawley podawano cykloheksanol dootrzewnowo, 2 razy
dziennie (laczna dawka dzienna 400 mg/kg), 5 dni w tygodniu przez 6 tygodni. Badania elek-
trofizjologiczne i neurologiczne nie wskazywaty na uszkodzenie obwodowego uktadu nerwo-
wego (Perbellini i in., 1981). W innym eksperymencie podawanie cykloheksanolu drogg do-
otrzewnowa szczurom, samicom rasy Spraque-Dawley, 5 razy w tygodniu przez 2 tygodnie
(400 mg/kg), nie spowodowalo zmian masy nerek, szybkosci przesaczania kiebkowego.
Stwierdzono znaczne zmniejszenie osmolalnosci moczu. Wydalanie [, mikroglobulin byto
statystycznie znamiennie wigksze niz w grupie kontrolnej (Bernard i in., 1989).

Szczury, samce rasy Wistar, otrzymywaly cykloheksanol w wodzie do picia
(ok. 140 mg/dm’® wody) w okresie od 1 tygodnia do 3 miesiecy. Grupe badang stanowito
15 zwierzat w wieku 15 tygodni. Po miesiacu podawania cykloheksanolu stwierdzono po-
wstawanie megamitochondriéw w obwodowej strefie zrazikdw watrobowych 1 proliferacje
gladkiego retikulum endoplazmatycznego (Wakabayashi i in., 1991). Podobny eksperyment
wykonano przy znacznie mniejszym stgzeniu cykloheksanolu w wodzie do picia, wynoszacym
10 mg/dm’, tj. ok. 0,8 mg/kg/dzien przez okres 30 dni. Nie zaobserwowano zadnych objawéw
klinicznych. Badano aktywno$é dehydrogenazy alkoholowej w watrobie i nie stwierdzono
réznic w poréwnaniu z grupg kontrolng (Messiha, Lox, 1989). W innym podobnym do$wiad-
czeniu szczury otrzymywaly cykloheksanol w wodzie do picia w stezeniach 5+10-krotnie
przekraczajacych dopuszczalne stezenie w wodzie przez dluzszy czas (stezenie i czas obser-
wacji nie zostaly dokladniej sprecyzowane). Stosujac metody badania odruchéw warunko-
wych, zanotowano wyrazne zmiany w OUN (Opdyke, 1975).

Po doustnym podawaniu cykloheksanolu szczurom samcom w dawce 455 mg/kg przez
7 tygodni nie notowano zmian w nerkach i jadrach. Natomiast masa watroby ulegata staty-
stycznie znamiennemu zwiekszeniu, wzrastata rOwniez w watrobie aktywnos¢ 4-hydroksylaz



bifenylowej i anilinowej oraz O-deetylazy 7-etoksykumarynowej. Zawartos¢ biatka we frak- 5
cjach mikrosomalne; i cytozolowej watroby nie ulegata zmianom (Lake 1in., 1982). dzc
Doustne podawanie cykloheksanolu krélikom w mniejszej dawce (25 mg/kg/dzien) | i kr
przez 40 dni spowodowalo wzrost poziomu cholesterolu, fosfolipidéw, bilirubiny |
1 trojglicerydéw we krwi, a dodatkowo zanotowano w surowicy zmiany zawartosci biatka. | pIZ
Po 70 dniach od ostatniego podania poziomy cholesterolu, fosfolipidéw, bilirubiny we krwi i Szc
pozostawaly podniesione (Dixit i in., 1980). I ce (
Cykloheksanol powoduje podraznienie gérnych drég oddechowych i wykazuje dziata- (obr
nie narkotyczne (o sile pomiedzy dziataniem benzenu i chloroformu), (Haworth i in., 1983). | askc
Narazenie inhalacyjne krélikéw na duze stezenia cykloheksanolu przez 6 godzin dziennie now
15 dni w tygodniu (ekspozycja 5- i 10-tygodniowa) spowodowato podraznienie i przekrwienie Jesz
spojowek, tzawienie, §linotok, zaburzenia koordynacji, drgawki oraz Spiaczke (tab. 2). Steze- (Do
nia 4000 + 4930 mg/m® powietrza powodowaly zgon 50% zwierzat. W tym zakresie stezen
zaobserwowano zmiany zwyrodnieniowe w mozgu, sercu, watrobie i nerkach krélikéw. Przy
stezeniu 1090 mg/m’ zmiany zwyrodnieniowe obserwowano w migsniu sercowym, watrobie |
i nerkach. Natomiast gdy stezenie cykloheksanolu wynosito 580 mg/m’ powietrza Zmiany |

zwyrodnieniowe w watrobie i nerkach byly ledwie zauwazalne (Rowe i McCollister, 1982). Dzia
Tabela 2. - f: ggo';:
Objawy toksycznego dzialania par cykloheksanolu u krélikéw wg Treona i in. (1943a, | i I::ez
1943b) ' 1983.
Liczba Stezenie Laczny czas | Procent ' cyklo
zwierzat mg/l | ppm ekspozycji’ émie,m_al- Objawy dziatania ' pekni,
h nosci
. | Dziak
4 4,93 | 1229 150 50 spiaczka, zaburzenia réwnowagi, przekrwie- |
nie i podraznienie spojowek, $linienie; zmia- | W dos
ny zwyrodnieniowe w mézgu, miesniu ser-
cowym, watrobie i nerkach Dzials
-+ 4,00 | 997 330 50 spiaczka, drgawki, zaburzenia rownowagi, Tyagi :
przekrwienie i podraznienie spojowek, tza- | c€ ?-5 1
wienie, §linienie; zmiany zwyrodnieniowe nasieni
W mézgu, mig$niu sercowym, watrobie kach p
i nerkach plemnj
drach, -
4 1,09 | 272 300 0 lekkie podraznienie spojowek; Zmiany zwy- Zaden
.rodnli(enilcljwe W migsniu sercowym, watrobie badal; ]
i nerkac podské;
4 0,58 145 300 0 stabo zaznaczone zmiany zwyrodnieniowe 'i) agder, i
: w watrobie i nerkach } Seer
* 6 h dziennie, 5 dnj w tygodniu. (w oliw
) kontro]r

Badany byl réwniez Wplyw znacznie mniejszego stezenia cykloheksanolu, jednakl;ostamiej
ze “"Zgygdu na brak dostepu do petnej wersji publikacji (opublikowano tylko streszczenie do-a'Zmian. \
niesienia zjazdowego) wiarygodnosé tych danych jest ograniczona. Przez 100 dni, w ciqgul:_dObne di
;
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5-6 godzin dziennie eksponowano szczury na cykloheksanol w stezeniu 43 mg/m’. Stwier-
dzono hipoksje, zmniejszenie poziomu miedzi 1 wzrost zawartosci zelaza i niklu w plucach
i krwi. Brak informacji o grupie kontrolnej (Voromin i Usol tseva, 1975).

Dostepne sg dane o wplywie narazenia ciaglego 24-godzinnego, trwajacego 87 dni,
przy stezeniu o 3 rzedy wielkosci mniejszym niz w doswiadczeniach opisanych powyze;.
Szczury eksponowano 87 dni przez 24 godziny dziennie na stgzenie cykloheksanolu wynosza-
ce 0,61 mg/m’ powietrza. Stwierdzono zmiany chronaksji miesnia zginajacego 1 prostujgcego
(obnizenie po 7 tygodniach inhalacji), zmiany aktywnosci cholinoesterazy i stezenia kwasu
askorbinowego w watrobie (wzrost stezenia). Nie stwierdzono zmian stezenia kwasu askorbi-
nowego W mozgu, st¢zenia grup sulfhydrolowych w surowicy i masy narzaddéw szczurdw.
Jeszcze mniejsze stgzenia (dziesigciokrotnie) nie wplywaly na zadne z badanych parametrow
(Dobrinsky, 1964).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Zdolno$¢ mutagenna cykloheksanolu badano na szczepach TA 1535, TA 1537, TA 1538, TA
98, TA 100 Salmonella typhimurium w obecnosci frakcji mikrosomalnej watroby szczurzej
i bez jej udzialu. Badany zwiazek nie wykazywal dzialania mutagennego (Haworth i in.,
1983; Opdyke, 1975).

Collin (1971) badal wptyw cykloheksanolu na hodowle leukocytéw ludzkich (stezenie
cykloheksanolu: 0,1; 1,0 i 10 mM). W kariogramie stwierdzono fragmenty achromatyczne,
peknigcia 1 delecje chromatydéw.

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotwoérczego.

| Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

" Tyagi i in. (1979) podawali cykloheksanol podskérnie szczurom samcom przez 37 dni w daw-
- ce 15 mg/kg/dzien. Zanotowano znamienne zmniejszenie masy jader, najadrzy, pecherzykow

nasiennych i gruczotu krokowego. Masa tarczycy i nadnerczy nie ulegata zmianie. W kanali-
kach nasiennych obserwowano zmiany zwyrodnieniowe: utrat¢ spermatogonii, spermatyd,
plemnikéw i spermatocytéw (spermatogeneza zahamowana, bezplodnosé zwierzat). W ja-
drach, najadrzach i pecherzykach nasiennych stwierdzono obnizenie poziomu biatka i RNA.
Zaden z oznaczanych parametréw hematologicznych nie ulegal zmianie. Tyagi i in. (1979)
badali réwniez wplyw cykloheksanolu na uklad rozrodczy gerbili. Cykloheksanol podawano

- podskérnie w dawce 15 mg/kg/dzien przez 22 dni. Zanotowano znamienne zmniejszenie masy

jader, najadrzy, pecherzykow nasiennych i gruczotu krokowego. W kanalikach nasiennych

obserwowano zmiany zwyrodnieniowe tak jak w opisanych wyzej badaniach na szczurach.
W innym doswiadczeniu Dixit i in. (1980) podawali krélikom samcom cykloheksanol

. (W oliwie z oliwek) droga pokarmowa przez 40 dni w dawce 25 mg/kg m.c./dzien. Zwierzeta

% kontrolne otrzymywaly tylko olej. Badania przeprowadzono bezposrednio oraz 70 dni po

adnak | ostatniej dawce cykloheksanolu (Dixiz, 1980), co umozliwito autorom ocene odwracalnosci
ie do- | zmian. W badaniach wykonanych bezposrednio po ostatniej dawce zanotowano zmiany po-
ciagu | dobne do obserwowanych przez Tyagi i in. (1979). Nie stwierdzono zmniejszenia masy ciata
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zwierzat badanych, natomiast masa jader ulegla obnizeniu. Zmiany zwyrodnieniowe W ja- |
drach obejmowatly utrate spermatogonii, spermatocytéw, spermatydéw, plemnikéw i kurcze- § hek:
nie si¢ komorek Leydiga. Catkowita zawartos¢ RNA, bialka i glikogenu w jadrach i naja- { wIr
drzach ulegata zmniejszeniu. Poziom jadrowego cholesterolu znaczaco wzrastat (Dixiz, 1980).
Po 70 dniach od ostatniego podania cykloheksanolu spermatogeneza wracala do normy, réw-
niez masy narzadéw, wymiary kanalikéw nasiennych i komorek Leydiga, a takze parametry
biochemiczne jader i najadrzy byty w granicach wartosci kontroln ych (Dixit, 1980).

Gondry (1972) badat toksycznosé¢ cykloheksanolu na dwéch szczepach myszy. Ciezar- | Mec
nym i niecigzarnym myszom podawano cykloheksanol w diecie (0,1%,0,5% lub 1,0% ) przez § W S'i_
okres cigzy, karmienia i po zaprzestaniu karmienia przez kilka pokolen. W grupie zwierzat § Y.
karmionych dietg o zawartosci cykloheksanolu réwnej 1% (ok. 1500 mg/kg) znacznie wzra- | 197°
stata Smiertelno$¢ potomstwa. U potomstwa myszy szczepu TB w I i II pokoleniu wynosita | piyt
odpowiednio 14,1% i 53,5%. W grupie kontrolnej $miertelnos¢ w I i II pokoleniu wynosita
11,9% . W pierwszym pokoleniu myszy szczepu MNRI $miertelno$¢ potomstwa byla réwna
43,1%, w kontroli 12,2% . Cykloheksanol powodowat takze zahamowanie wzrostu potom-

stwa. 1 Wt
- nol
8§26t
! tom)
cjen
Info:
Znac

o

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Z badan na zwierzgtach wynika, ze cykloheksanol dobrze wchiania sie przez skore. Moze sig
takze wehlania¢ droga inhalacyjng (TUCLID..., 1995; Opdyke, 1975). Brak danych liczbowych ;

na ten temat. s

# nolu

cl
Rozmieszczenie w organizmie : ::'{k(
Brak danych w dostepnym pismiennictwie. -
na §
Metabolizm i wydalanie ; Wi
. . pusz
Treon i in. (1943a, 1943b) oraz Elliorr i in. (1959) badali metabolizm cykloheksanolu {

u krélikow. Gléwnym metabolitem wykrywanym w moczu byt glukuronid cykloheksanolu,
W tej postaci wydalato si¢ 45 + 50% lub ok. 65 % podanej dawki. Elliott i in. (1959) wykryli |
dodatkowo trans-cykloheksan-1 : 2-diol (ok. 6% dawki).

Cykloheksanol jest substratem dla NAD-zaleznej dehydrogenazy alkoholowej. Jego | Brak
powinowactwo do enzymu jest wigksze niz etanolu (Rowe i McCollister, 1982). | toks

Cykloheksanol jest metabolitem wykrywanym w moczu krélikw i szczuréw po nara- |
zeniu na cykloheksan (HSDB, 1997; Simonsen i Midtgaard, 1993) oraz po doustnym podaniu
czlowiekowi lub zwierzgtom laboratoryjnym cykloheksyloaminy (Renwick, Williams, 1972).

Po podaniu doustnym cykloheksanol wydala sie w postaci sprzezonej z kwasem gluku-
ronowym (50 + 65 % podanej dawki), (Elliott i in., 1959; Treon i in., 1943a, 1943b).

Zwigzek ten wykryto w moczu i surowicy pacjenta zatrutego 100 ml mieszaniny | Istni
zwigzkow organicznych (aceton — 18 %: metyloetyloketon — 28 %, cykloheksanon — 33 %:; | W
PVC - 15%) i 720 ml sake. Najwyzsze stezenia cykloheksanolu w surowicy wystapity 5 h O:;j
godzin po zatruciu. W moczu wykryto glukuronid cykloheksanolu. Stata eliminacii cyklohek- ¥ 4 o
sanolu z surowicy wynosita K = 0,145 h, a 1, = 4,75 h (Sakata i in., 1989).
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Wydalanie cykloheksanolu z moczem badano na 59 robotnikach narazonych na cyklo-
heksanon w stezeniu 25 ppm (ok. 100 mg/m powietrza). Srednie stezenie cykloheksanolu
w moczu robotnikéw wynosito 54,5 mg/l (HSDB, 1997).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego nie jest znany. Cykloheksanol dziata jako inhibitor
w stosunku do kilku enzyméw. Wykazuje dzialanie hamujace cholinoesterazg, z uzyciem bu-
tyrylocholiny jako substratu; reakcja ta jest zalezna od stgzenia cykloheksanolu (Opdyke,
1975). Cykloheksanol moze dziata¢ jako inhibitor chymotrypsyny i inhibitor reakcji agregacji
ptytek indukowanej kolagenem (Opdyke, 1975).

DZIALANIE EACZNE

W trakcie leczenia klinicznego pacjentom z nabloniakiem skéry podawano cykloheksa-
nol droga pokarmowa w dawce 2 g/dzien lub parenteralnie w dawce 1 g/dzien. Z grupy
26 pacjentow leczonych radem i otrzymujacych cykloheksanol 19 zostalo wyleczonych. Na-
tomiast z grupy 20 pacjentéw leczonych tylko radem wyleczonych zostato 8. Sposrod 14 pa-
cjentéw leczonych promieniami X i otrzymujacych cykloheksanol 5 zostalo wyleczonych.
Informacje te wskazuja, ze cykloheksanol nasila dzialanie promieniowania i moze to mie¢
znaczenie w terapii nowotworow skory (Opdyke, 1975).

Badanie radiouczulajacego dzialania cykloheksanolu przeprowadzono na cig¢zarnych
myszach. Myszy, ktére byly napromieniowywane i ktérym podano 0,5 + 1,5 g/kg cykloheksa-

" nolu, urodzity tylko 21 + 54% zywych zwierzat, ktére wkrotce padly. Natomiast odsetek zy-
- wych myszy urodzonych przez matki, ktére byly tylko napromieniowywane lub otrzymywaty

nolu

nolu,
kryli

Jego

nara-
laniu

luku-

niny

3%; |

y Sh |

hek. | Obowiazujaca dotychczas wartos¢ NDS w Polsce wynosi 20 mg/m” i _]CSt 10-krotnie mniejsza

- od wartosci NDS obowiazujacych w wigkszosci panstw (okoto 200 mg/m°).

e

tylko cykloheksanol, byt wigkszy i wynosit odpowiednio 90% 1 100% (Opdyke, 1975).

Cykloheksanol zwieksza wchianianie zewnetrznie podawanych lekéw. W badaniach
na $winkach morskich stwierdzono, ze spowodowat glebsza penetracj¢ rodaminy B do skéry
wiasciwej. Srédskéme podanie cykloheksanolu w mirystynianie izopropylu zwigksza prze-
nuszczalnosé naczyn kapilarnych w skérze krélika (Opdyke, 1975).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Brak danych na ten temat, z wyjatkiem informacji zamieszczonych w rozdziale ,,Dziatanie
toksyczne na zwierzeta™.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS

Wartosci NDS zalecane w niektérych panstwach dla cykloheksanolu zebrano w tabeli 3.
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Tabela 3.

Wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen cykloheksanolu obowigzujace w niekté-'
rych panstwach (Deutsche..., 1996; HSDB, 1997; RTECS, 1997; ACGIH, 1995-1996;"

TLVs..., 1996)

Panstwo NDS, mg/m’ NDSCh, mg/m’
Australia 200 S -
Austria 200 -
Belgia 206 S . -

Dania 200 -
Finlandia 200 300
Francja 200 300
Holandia 200 -
Japonia 102 =
Niemcy 200 —
Filipiny 200 s
Polska 20 60
Szwecja ‘ 200 300
Szwajcaria 200 400
Turcja 200 _
Wegry 20 40 !
Wielka Brytania 200
USA:
— NIOSH 200 S _
- ACGIH 206 S .
— OSHA 200 _
byty ZSRR 100 » 0

S - substancja wchtiania sig przez skorg.

Podstawa wartosci normatywu zaproponowanej przez ACGIH w 1997 r. sa badania |
opublikowane w 1943 r. przez Treona i in.(1943a, 1943b) i Nelsona i in. (1943). Treon . 1. |
(1943b) prowadzili badania na krélikach, eksponowanych droga inhalacyjna na duze stezenia |
cykloheksanolu. W wypadku narazenia na mniejsze stezenia (580 mg/m®) obserwowano tylko
nieznaczne zmiany w watrobie i nerkach. Badania przeprowadzono na niewielkiej liczbie |
zwierzat (tab. 2), (Treon i in., 1943a, 1943b). Natomiast badania Nelsona i in. (1943) byly |
przeprowadzone na ochotnikach eksponowanych przez 3 + 5 minut w celu oceny efektow
drazniacych.

Zdaniem autoréw niniejszej dokumentacji podstawy, na ktérych oparto wartosci nor- |
matywu zaproponowanego przez ACGIH, sg dalece niewystarczajace dla procedury ustalenia L
NDS. : ;

i
t

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Podstawa proponowanej wartosci NDS dla cykloheksanolu jest jego dziatanie toksyczne na uktad
rozrodezy samcow. Po podaniu droga pokarmowa cykloheksanolu w dawce 25 mg/kg/dzien,
codziennie przez 40 dni, wystapito uszkodzenie ukladu rozrodczego krélikéw; po 70 dniach
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spermatogeneza powracata do normy (Opdyke, 1975). Podskérne podanie cykloheksanolu
w dawce 15 mg/kg/dzien szczurom lub gerbilom (samcom), (Gerbillus per pallidus, suwak
egipski) réwniez spowodowalo uszkodzenie uktadu rozrodczego. Narzady wewnetrzne (nerki,
watroba) nie byly uszkodzone. Poniewaz podanie cykloheksanolu w dawce 15 mg/kg/dzien
powodowato zmiany w uktfadzie rozrodezym, nalezy przypuszczaé, ze wartos¢ NOAEL lezy
ponizej tej dawki. Dawke 15 mg/kg/dzien mozna przyja¢ jako odpowiednik LOAEL.

Jezeli te obserwacje ekstrapoluje si¢ na czlowieka, to dzienna dawka cykloheksanolu
wyniesie 15 mg/kg - 70 kg = 1050 mg. Ekwiwalentem podskérnie podawanej dawki
15 mg/kg bedzie stgzenie 105 mg/m’ powietrza (1050 mg : 10 m* powietrza = 105 mg/mB)._

Zatem wartos¢ NDS wynosi:

105 mg/m>
3.2.2

NDS = =10 mg/m’

gdzie:
} 3 — wspoblczynnik przejscia z wartosci LOAEL na NOAEL

2 — wspolczynnik przejécia z wynikéw uzyskanych na zwierzetach na wartosci do-

puszczalne dla czlowieka
2 — wspolczynnik zwiazany z réznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi.

Na podstawie przedstawionych danych zaproponowano przyjecie wartosci NDS row-
nej 10 mg/m3. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci NDSCh.

Ze wzgledu na dane wskazujace na wchianianie cykloheksanolu przez skére proponuje
si¢ oznaczenie go na liscie symbolem Sk, z powodu dziatania drazniacego — symbolem I, a ze
wzgledu na dziatanie toksyczne na ptéd — symbolem Ft.

Nalezy oczekiwac, ze wartos¢ NDS dla cykloheksanolu bgdzie stopniowo zmniejszana
w wielu panstwach. Grupa ekspertow holenderskich (Dutch ..., 1990), po przyjeciu uszkodzen
ukladu rozrodczego samcéw jako efektu krytycznego oraz przeprowadzeniu obliczen z uzy-
ciem 1Q§mego wspotczynnika bezpieczenstwa rownego 100, doszta do propozycji NDS réwnego
1 mg/m”.

POTRZEBY BADAWCZE

Priorytetem jest przeprowadzenie eksperymentéw inhalacyjnych o charakterze podprzewle-
ktym, ktére umozliwia wyznaczenie dla cykloheksanolu wartosci NOAEL i LOAEL na pod-
stawie wptywu tego zwiazku na uktad rozrodczy.

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

lek. med. BOZENA NOWAKOWSKA
Instytut Medycyny Pracy

90-950 £odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na skére i spojowki.
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Zakres badan okresowych

Ogdlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na skére i spojowki.
Czestos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogélne badanie lekarskie, ze zwréceniem uwagi na skore i spojowki.
Badanie dermatologiczne i okulistyczne w zaleznosci od wskazan.

£ v

Uwaga .
Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ ich zakres o dodatkowel

. : N . B G
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin h:.
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowial &
pracownika oraz osoby przyjmowanej do pracy. ! Cr
" Hc
Narzady (uklady) krytyczne b 1
Skéra, spojéwki, rogéwka. ' U
} La
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia Mo
Stany zapalne skory, przewlekle zapalenie spojowek, zapalenie rogowki. Inc
i Mi
Uwaga no!

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach Me
W przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke profilak- !

. Ne

tyczng, biorac pod uwage poziom i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocene stopnia| T

zaawansowania i dynamike zmian chorobowych. . ! Op

Pe.
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JERZY K. PIOTROWSKI, JADWIGA SZYMANSKA i
Cyclohexanol 1
macz
£2j4C;
Abstract £

. . ; ) . rz)
Cyclohexanol is a colourless hygroscopic substance with an odour resembling camphor. It is 223
obtained through oxidation of cyclohexane or catalytic hydrogenation of phenol. It is used as

an intermediate product in organic industry: 95% of its production is used for the synthesis off 2
adipic acid. ke

. - . - . ; ; wiet
Information on the toxicity of cyclohexanol in humans is fragmentary. Acute intoxications are
Characterized by imitation of the skin, eyes and respiratory tract. In workers of a caprolactam

producing factory exposed by inhalation for a long period nonspecific disorders were found| 3-
from the autonomic nervous system e

+2

0
In rabbits, single intragastric application of high doses of cyclohexanol resulted in necrosis of{

the internal organs. Vapours of cyclohexanol caused irritation of the eyes.

. o . | : . L Roreje

Multiple application on the skin may result in erythema and necrosis. Following administration in’

drinking water changes were noted in the central nervous system. 43
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Cyclohexanol causes irritation of the upper respiratory tract. Exposure of rabbits to hi gh -.r?iwiaj;
concentrations (4000 = 5000 mg/m’) may result in death of animals or degenerative changes !

S 3
; : . , _ bdm?/
in the brain, heart, liver and kidneys. At a concentration of 600 mg/m’ changes were only

found in the liver and kidney. b)

Following subcutaneous administration of cyclohexanol in a dose of 15 mg/kg/day significant c).
reduction was noted in the mass of testicles, epididymis, seminal vesicles, prostate, as well as d_)
inhibition of spermatogenesis. Similar disorders were noted in rabbits following intragastric' ©)!
administration of cyclohexanol in a dose of 25 mg/kg/day for 40 days. The dose of f‘b ke
15 mg/kg/day was accepted as NOAEL. fismba
wars
When given in the diet to pregnant and non-pregnant female mice cyclohexanol caused increased
lethality of the offspring or inhibition of growth. -l

a)
The proposed maximum admissible concentration (MAC-TWA) for cyclohexanol is based on v kwas

the toxic effects on male reproduction system in experimental animals (critical effect). In the pre- !
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sent document the proposed value of MAC-TWA for cyclohexanol was set at 10 mg/m”; also, rocent
the symbol “S” was proposed (cyclohexanol is absorbed through the skin). )
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