ot § Metody Goesy Srodowivga Prooe 2003, s N33, 8 37003
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fgtyror Medvevey Procy eHU
i pral, dvs med, Jerpe e Nofeng
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Dokumentacja proponowanych
wartosci dopuszczalnych
| poziomow narazenia zawodowego’

NI 7 medm

MSCl

LB 6.8 med w prabee mecen pobrancg micdzy i, § 8.
sisdeing nargremia

Sk — subsrancja wehlania sig preez skine

= sukatancia o dziatanio drgevm

[Zala zatwderdzenia preer Soapod Ekspertdw: 20006 200
[ Yata zanwicrdzenia przez leomisge ds. NS HDR: 200012001

Fancl jeat smafazkiom o seerokinm sastosowini, swoeue siy o jake surowice do produle]i mkich wasevel sub-
arane’, jas dvwioe, kaprofekiom, allkilolenole, ksylenole | anilina, Jest sisowany sownies fako drodek desynle-
awigay wosenitaryel srodkach cevsersaryen, o lee wolakich preparatach medverayeh, jak: madei, knoole do
acmd i eesg, plyiy do plukacia vsl coy pheoy anlvseplvczne,

Rarazeric sawindowes ma fenol wesiepaje glownie podoras stosowania mywic fonnlowvch, Sy oone welonosy-
wane jako marcrial wiggacy womaleriadock eolacyinyeh, phitach widroweeh, farbach aae jako sklalnis mas
farmierskich.

Fenel i ulegad woeblanianiu preve pluce, @ preewode pokarmowegn - prees skén, w i ke w postaci par.
Befenin par fenole w pluzach wynesi o ludzi akola 60+ 8632 Oblicrony wapilesynnil, wehbaniani par fenolo
proce shore wenost 0350, oo ornacza, Foow cigo sodziey wlepa weblonieeie ilesd fenely saowarts w 0,35 m'
poweelrzn Bevhlost wehlanionin fenolo preez skire 7 rostanrdw wodinvel wynosids 008 b+ 03 maiom™h
worpkresie slegen 2.5 — 10 g/l Gldwng droga preemiany feonla o Todz JER] Spressanie £ AWLEET Siarkoam
i glekuronowsm. Podeknes wydnlania Senale w moczo po naradzain infalaey joyvim wenos: okode 3.3 b

Wodnstyorem pismicniicewie istnicpe duda Tiesba ielosmas i ma booal zetrd ostrveh o ledzi, wiz ma natoimiase
winihdw badan. kwdre moghdy stanowid podstawy okreslenia warlodol MOE, Karweenic malp, szezoma | mviaey
na pary fencls eosueeznin 19 mgdan” w spesdh cigely prees 90 e sposwcdowale emmian Distopatologicznveh w
nerkach, watroble mozrgu i serou mwiorzat. Wyniki badan biochemicanyek @ bemarelosicenveh aie rdmily sic od
wyTthdw payskenych wognipic kontrodng), diztego wanods e weane s wartogé ROAEL dla narazenia dropy
mbilacying. Hie stwicrdzono zmian histologicznyel w wyniko podiwanty w wodzie pitnej szezurom i myaznm
Feoelu o swgmeniach, odpeowicdnin: 230060 3000 mg], Podewarte lenolu dosobgdkows w dawkach jedioses

Warlodel normatyw obowiamia zendriz w2 meporepleenism minisire pracy i politvki spoleerne z dria
M hstopada 2002 p Dzl e 207, poz, TE3A

Metody ornacrania swgrenia fencly w powielray ma stanowiskach preoy zavwarto w aormacl T 204044
i PR-ROAE-D 2002, s fakde opublivowans w | Podslasach i Metodack Oceny Srodewiske Dracy’™ 1909, .



wyeh, w romtworze wodnym, w okresie od | dniz do 14 doi pewodoweln wystpienic skutlw detalania swizzku
na acrki, wirobe, piuca ome deialanie neurotoksyrzne, gy dawki fenaly preckraczaty 40 mgkpfdzied. 115
FPA prewicha dowhe 60 mafkeileiet wa warnid hU.-‘-.LL Terolu dla dzialenia na polunsiwn. Waredd By
' . ¥ T - . - N 1

alredlena na podstawie wynilodw badad na myszacn na poziomie G2 mgdme.

Ferol wyhasnie silee dzialaniz draznigee ra skoeg, Womigiseu kontaklu westgpewalo: FuCEErwieienie, stany
cipit b, wypryski | martwica skory

Migdzynaredowa Ager ¢ja Badad nad Rokiem (1AK) stwierdzila w 1999 roge dowoedy driatania rakotwdneseso
teran u luden T ||:-|?;:t 2, '|'||_.,l|.ll SLLG2 st 1 A alic _r_ll-h "'l.l.'la?_lj'k da Erope K I' -"'\.I"I"|||‘| |'I||:'|'I'.I.'l.|'.'|.|'|'."'. ol -"'L'rL"I
cji & punkie widzenia drintania rokotwdresego o Tudziy.

lstmieince wariosel WIS fenolu w ndanyeh paistwach missmerg sig wozekresie od 4 dn 19 mam® Woceeso
rafsty preyjels warlodei NORCHh tenolu, stanowince dwukrotng wartodc b, We waryatkich pzisteeach st
suje sig ornabowanie, wekaznjgee na wehlanioniy swiee preez sk,

Mo preyipeiu 22 wartose MOALL fenelu dlz narazenia ik tlayjnepn sigxeaia par fenolu w PU\'-M'”' na pozic-
e L0 g, saproponowana previesie zawanodd MDS fmolu slgferiz na poziomis 78 mger

Lk, podslaw dn ustalenia wenode: MUECH fnolu, Properaie siy wprowaleeiz omakavwania ow ek eranmi
Sk

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCIL ZASTOSOWANIE,
NARAZFNIE ZAWODOWE

Ogpdlna charakierystyka substancji ( Toc, Prol, 1998 TMCS 19994

— muewa chemiczna [exmcel
— WEOE AUTTIALYC AN Y CpHO

H
<
S

— wrir strukturalny

numer w rejestize A5 108-05-2

wapolezyoniki precliveeniowe | ppm odpowinda 5,84 mg/im’™,
L rmgdin® odpowiada 0,26 ppm

SYRLONLITY hydroksybenzen, kwas karbolowy, karbol, acidum
carbolicum, acidum phenalicum, acidum phenyli-
cum, benzaphenol, benzene phencl, benzenol, hy-
droxvbenzens, monophenol, oxyvbensene, monohy
chroxvhenzene, monophencl, phenyl hydrate; phenic
acid, phenylic acid, phenol alcohol, phenyl hydrate.
[thenyl hydroxide, phenyhc acid

niewy handlowe surholic acid, phenic acid, phenic aleohol (Tox. Pro-
tile 1995), carhololie, fenololic (holy krystallienes
Kreosor, Stemkohlencrecsor, Steinkohlenterkreosot
imiem. ), venzennl (tr), (JTPCS [9494)

oznakowanic we rozporeyileenia ministra zdrowia i opieki spo-
leczng] (1997), dotyezaeepo substanci chemicenych
slwarsajacveh zagrozenic dla edrowia lub rycia: T -



toksyvezny, B 24/25-34 - driala toksyveznie worazie
. . i T
ontakin we slidra 1 po sposveiu

Wiasciwosci fizykochemiceme {Tox. Prof, 1999):

— miasa orystecekows 1]
temperatura wpnienia 43 °C
— lEmpeTalur WrEeTis 151,75 °C
meatosc wotemp. 20 U 1.071 5_:."-;:|n3
— pesloss par (powislree = 1) 32
— ProinosEd par 0,357 mmHg w temp, 20 "

248 mmllg w temp, 50 °C
.3 mmHg w temp. 180 °C

. . . r . . —_ £
— sledenic pary nasyconc) wtemp, 20 50 0,77 afme
wapilezynnik podziato oktanol-woda (log Pag, 146
— rowpusyeralnost wowodric w tcmp, 25 °C 87 gl

rozpuszezaliiods woinnveh rozpuszesalniliach  bharden dobree respuszezalny w
alkoholu, chloroformie, eerze i

acetonme
temperatura zaplonn 80 70 Crambmigiy tviel)
79 OC fotwarty tvgiel}
— wemperatura samozaplonu TIE3C )
— privg zapachi 381 mafm”
— slab dvsocjac) w o wodzie w fomp, 20 °C L.2% = 107"

Otrzymywanie, zastosowanie, naratenic rawodowe

Penol moina olreymywad we smoly wizlowe] (najstarszs metoda), w wnlko syntezy, pole-
aajgee) na utlenianin kumena luk toluenu oraz w owyniku hydrolizy chlorobenzenu w e
o). Majorescie) wykorsvsiuge sie melode ullemiania kumeno (95% w LTSA)

Fenel ma duie zastosowanic jake shrowiee de produkei szeregu takich wainveh
awigziow, jak: zvwice kaprolaktam, alkilefencle, ksvlenole §anilina. Jest stosowany juko
srodek dezvnfekujacy w sanitarnyeh drodkach cevsevegeych, Wyslepuje takize w takich prepa
ralach medyvernyeh, jak npo masel 1 krople do ocza oraz nosa. phinach do plukania ust cey
phrach antvaeptycznych.

Murpdenie sawodowe na lenol wysiopuje gldenic w trzkele stosowania 2ywic fenolo-
wych. 53 one wykorzystywane jako materiat wiazacy w materiatach izolacyjnych, phylach
widirowveh, Tarbach i juko skladnik mas formierskich, Zawarlodé dywic wynost od 2 = 3% w
maleniatach 1zolacyinych do powyize) 30% w formach odlewniczveh. Emisja fenalu do po-
wigtrza atmosterveznega jest proporcjonalna do sterenia wolnepn lenalu, kidrego sawariosd
wokvwicach wynost okede 1+ 5%, Ponadlo Tenol moze sig uwalniad w trakeie procesiw ter-
micene] obrobki @yvwic, W oodlewniach emisja feneln moZe wysteposwad zardwnn w trakcie
produkej: form odlewniczyeh, jak 1 podezas odlewania, Narazenie na lenol moede lakic wy
slgporacad podezas produke) koksu, produke)i fenclu @ jege pochedoyeh oraz kaprolakiamu,

Woltolsce w 20000 v 16 osab byvle narazonyeh na lenol o slereniu powyie] warlodel
IS,

-~ Feodnic 7 rozporradreaiom ministra adiowia # dnia 3 lipea 2007 1 (el ne 129, poz, 11100 oenakowernie: T
O BZ4025-34 — substanc]a toksverna orar daea deials loksveanie w bontakoie 2o skon 1 po potkrigciu; povwo-
digja nparzenia,



ATAEANIE TORKSYCZNE MA LUDZL

Fatracia ostre

lsinivje duza liczba doniesien na temal wairod samebdjezyeh lub preypadkowsch spowaodo-
wanych dostaniem sie lenoly do organizmu drogs pokannows lub prese skire, Nie ma da
nvch na lemal ostrych zatmud droga inhalacyina u lude,

Welfaniomic drogae poliarmowg

Opisane wiele wypadkdw spowodowanyeh zatruciem wowyniku pobramia fenolu dregy po
kurmowsy, Brak odpowiednie) dokumentacit uirdnia oszacowsanic dawki smierelngj fennlu.

Dawka 4.8 p mogla powodowad zgon, podezas odv w innyveb wypadkach pacienc
preesvwall dawki rzedu 60 g (1PCS 19894 Brece 10, (19871 dokonalil podsumewania danyeh
£ lege zakresu, ocenajac, e minimalng dawky smicrelng fenolu moze by 140 mpdop, W
iy apracosanin CTox, Prof 1998 ) minimalna dawhe Smiertelng ceenions na 172 maekz.

Wowaniku skazenia A7R00 livami 100-procentowege fenolu wodocigoiw wizjskiezo
regiond w poludniowym Wisconsin w USA, stezenia fenolu w wodzie pitne] wynosily od 3.7
do 126 mpdd U TT miesekancdw, ktarzy pili zanieceysecrong wale, wysiapily objawsy w po
slact bicgunks, owrzodzenia jamy nsinej, clemnesn moczy oraz picczenia woustach. Pobranie
fenolu acenionn na 10 do 240 mgdosobeidziennie. W badaniu kaontrelnyvim aséh narmonyeh,
Precprowiaczonym po szesciu miesiacach, nie stwicrdzone odehyled od normy (Baber i
1975,

Weltlanianic przez skirg

konizkl skary = fenolem lul jego rostaorami moge prowadzié do osteveh zatrug, kodczgeyveh
sig Zgonem. Wypadki takic obserwowano szezogolnie ceesto wopreeseiici, wdy rosiwory
fenalu stosowano w lecenictwic jako Srodels desynlekujuey i aseplvarny, Preyvpadki zeonu
mialy micjsce ap. w waniku stesowania preee 2,5 doin okladow 2 2-procentonwese wodnepn
roztword fenalu na 30% powicrzehni ciala, w celu zapobiecania inlekcii po apurzeniu ([PCS
L4,

Migjscowe skutki deiatania lenolu na skore obalmujg ramien @ besbolesne hlednipeie
Credslaoch THER), aow cigaseyeh preypadkach nadzedki @ martwice (Schmids, Maibach 19510
Aewegledu na stwicrdzone pravpadki martwicy skore 1§ tkanki podskome] zaniechana swoso-
wania okladiow 7 5- - T-proventoweyo fenolu w eelach aseptveznych,

Weblanianie fenolu przez skére prowadzido ke do deialania ukladowego, Stwicr-
drono prevpadkl takiego dziatania na uklud krggenia, kenczace sig nawet zgonem { Warner,
Herper 19853 LT # 42 pacjentdw, ktaryim nanoszone masecski o 3-proceniowezo rozlworu
tenclu na potows twarey, sowierczong arvimie serca (Trppian. Ellentn: 197497, :

Opisano pravpadek osirego uszhodzenia nerck wowyniko prevpadkowese suirucia
prremystowego (Foxall Lin, 1991), Credd ciada pracownika zostata precez kilka sckond nara-
soma nd 20-procentowy roziwar Tenolu wodichlorometanic. Poszkodewany stracil prevtom-
nosc, a 3% porwierschi jego clata vlegha poparzeniu - wystapil besmoes, vo werostem st
zerda krenlyniny w surowicy, Objawy ustapily s 18 dniach w weriko leczenia hemodializa
tlresemidem, a przez roli uteymywal sie wiclomosz,

Mygzcrvena 47-leim roelal D0-procentowyy wodey rozewdr fenclu na slape (3% po
wierzchni clata). Kontakt z fenolem (stopa woskarpetce 1w hoeie) rwal okele 4,5 h, Objawy
vhejmewaly dezerientacie. zawroly plowy, omdleniz, obnizenie cisnienia kewi orae zabures-
ria vt serca. Mooy mind kolor clemneziclony, Nastgpilo wermine obramienic micjsca



kentakiu, ktore preybrato nicbleskoczarne zabarwienie. Na obhszurze tym wyslgpile wmniej-
srenie cruecia bl Sterenie tenolu w mocan w okresie szeevin wydalania  wynosiio
3216 mgde krealyminy, o stggenie fenolu w surowicey — 2 1mad (Beniure §in, LY9E),

Latrucia preewlelidle

Aatrucia pregwlekle lenolem wystepowaly que e ubiceban wicks u lekarzy | opracownikesy
pomocniczych zatrudnionyelh w szpitalach. Zespot objawdw okreslana Jako carfol maravmmne,
Obejmonwaly one brak apetyic 1 owemnigjsaanie masy ciaba, zawroly slowy, bzawicenic oraz
ctemmy sabarwivme moczu, Wonicklorveh svtuacjach wysgpowale odkladanie sie ciemnepn
burwnika w twarddwee oczu oraz w o skorze nosa (Merfias 1972,

Badania epidemiologiczne

Celem badamon preeprowadzonego w USAL wsrdd 1282 biabeeh mezezyzn zatradnionveh
w zalitadzie produkujacym zume | opony, bylo stwierdzenie istnienia ealernoded migilay nara-
semiem o rorpusscsalnikl orpamoesne 1 umicralnodcly 2 powosdo choréb ukladu krgrenia
P casiy, Peroler 1983 Dane uzyskane w zakiadzie poswolilty na stwiendzenie, re asaby 1o
mogly e narsone wopregssiofol no 25 rhenveh roepusscealnikow organicenych. Za pod

sl Doeny naradenia previcto fakt stosowania dancgo zwigzlka w zakladzie w okresie za-
mudnienia danegoe pracownika. Pordwivwano umieralnose w okresie 15 Tl weérid osdh nara-
danyeh i nienaraaonyveh,

Zalegnoss taka potwicrdzono statystveznie jedvnie w przypadku disiarczhko wegla, al-
koheln ervlowego i fenolu prey cavm dla fenalu byla ona najsilniejses. Standampeowany wic-
e loray seans werastat od 13 de 201 2e werostem stazu pracy w narazenin od 1 ¢ 3 do 10
= 15 lat, lecz z2nmieiszyt sie do 1,2 u osob zatmdnionyeh posacyize) 15 Tl Nie weeplednions
wilywu Lakich coynnibine caklocajgeyeh, Jak npy palenie papicrosdw, nadeisnicniz czy po
ziom cholesterolu.

Woinmym badanin pocdwnywano wmisralnest w koborcie liceace) 14861 bialyeh myz-
coven nurmronyeh na lenol 1 lormaldehyd 2 omieralnogeia wsrod populaci zeneralne) w LUSAL
Badanic powtarzane obejmowale acznie 300000 csohalat {Daaemect ©in, 19811 Stwierdzonn
nadwwzkl nowonwordns preehvlin, nerek omz choroby [odekina {Aarnica zbodliwa) u rebolni-
hivw nurazonyeh no lenol bee westiypionia zaleinodel dowka-cdpowicd?z w odniesienin do
wiclkosel narazenia, Nadwyzha umieralnesel 7 powodo maka pluc (SMR = 1,20 takie nie wy-
Fmevwala spdjnoéa @ wiglkoscla narasenia, o wypadku wartodel SEE dla populac)l narazo
nej byla mnicisza od oczckiwanyeh w wypadku stwardnienia tetnic, rozedmy pluc @ marskosci
watrohy, Ohserwowanae njemna zaleznost misdsy okresem naradenia i shomalewans wicelko-
suin maradenin g slondarveowanyvm wspdtezvnnikicm zeondw (ShE).

IYATALANIE TORSYCLANE NA AWIEKRALTA

Tohsycenosé ostra

Wurtosel DNy po podanin fonelu doustie, dootrzevinown @ na skdre zamiessceong w la-
bali 1. "o doustiym podanin fenelu wartodel 1.z wynasily dla mvsey, seceurtw T krdlikow
ahido 300 + A0G mg fenoluky masy clata, Warlosé DL, po podaniu drogg dermaling wynosi
670 me'kz masy clala v szczurdw 1 830 + 1400 mpdke o kedlikiow, Mie okredlono warlodei
L5 Foodnie 2 rozporradzeniern ministra wdreada 1 opicki spodecened (19977 na podstawie



wartesel Dy nalezy zalicavd lenol do ewiazkiw szkodliveveh, co jest sprzeezne 2 klasviikp-
clay eraearty worozporzadaeni ministra zdrewia oopicki spoleczne] (1997), w kiarym fenol
zostal oznakewany Titera T (substancjo toksyveena),

Tabela 1.

Woartosei IV, fenolu
O ] . - K . uriese 1 . ce .
J.Ilu“ﬂ? Precrgd padania “.“ tose 1 o Rorpusrozalnik Plzmiznnicivw
Ewieragsn mp‘kg wagi ciala
Ml s [rraei] A w ouleju Vi Dettingen
prekarmoey L Sherpdes 1944
Seoyur praswod 3400 = 350 2= -procentowy Deietinnn
pakarmowy wwo e i Wittie i 119445
SevEur e LILH il Frersm 11n.
pokurmnwy |
SEoiur precwd 15 + 5200 windi Thenpreon
PO Y i Crebsan (1084
Sezur dowsinie 0 wisda SeRiielonin,
O
MECEL dermalnis 7l Conning 1 floves
L= TEI0G LT Brosen
[ T R
Secrur doslrsswnosa [27 =223 wodla Thawipgon
PGl 11954
Kiilik przewdd AP =600 |2 s Foprocentowy | Deickmann
| pokarmo | W wadzic 1 Witherup (1944)
Kralik derrmalnie Ratll Flivkinger (19700
(B0 = 12000
Kedlik derivaliie 14000 Vernotiin,
| (7 = 2070 C1977

Objawy stwierdzane v ewiereal obeimowaly, niesaleinic od drogi podania fenoly, po
hlzenie migéniowe, skurcze 1 kenwulsje, Poczglkowa dochodzile do prevépieszenia akeji
sCrea, Kiora podmie stawala sie wolng i nieregularea, Cidnienie krwi werastalo, a naslepnic
zmmigjszato sic istotnie. Wystgpowato take Slinienie, dusanosé | spadek temperalury ciata.

Soltftefd Vin, (1992 podawali tenol secaurom (jednorazowo, do zolgdka) w roztworse
wodnym o sigzeniach: 00 120 #k 120 1 224 mgdke masy ciata, Po dwoch najwieksaveh daw

kach fenolu w zwierzgt wystapito drzenie migéniowe po 1+ 2 min od podania. Reakeja #renic
mit swiathe bvla istolnie amnigjszons niesaleznic od dawki po 24 h od podania fenolu. Po naj-
wicksze] dawee zmniejszeniu ulephn aklvwnosé motaryveena swicrzat, W prupie e o 276
swierzgl stwlerdzonn martwice hepatocytaw, u 46 — zastd] krwi w naczniach warrohy,
aud6 - martwicg grasicy. Po dawee 120 metkg u 177 swiersyl wystapita mantwica hepato-
CYLOW | ZTusicy,

Fenol wywiern deiatanie drazniges na ukiad oddechowy, De Ceaurriz i in. (1981)
akreslili walernoéd miedzy stereniem par fenolu w powielreu a zmniejszeniem crestodei od
dechivw u myszy w cigou S-minulowego narazenia plowy, Wartode RIDsy wyniosta 166 ppm



(624 mgim’y Na e podstawie autorzy okreslili warnodé LOATL dla ludzi na poziomie
L7 ppom {63 mgdm™; 0,0 BDg), 2 warasé NOAEL na 2 ppm (7,68 mofne’ 0,01 RD:y).

Fenol ma lokalne deiatanic drainizee na skorg, W miejscu narazenin wystepowaly za
ceerwienienia, stany zapalne, cdbarwienia skdoy oraz wypryski 1 marwica (TPCS 1994,

Toksyernose podprzewlelda i preewlekla
Dane na temar dzialania wksyesnego fenolo zamieszezona w abeli 2,

Talwlu 2.

Skuthi drinlania fenolu w ewicregt dodwiaderalnveh

Catunek | Cras trwania Sterenied Shutek | Bigmicnni
. , . uLe [ Piamicnnictw
SNSRI R MATAFni dovwky . | chnictwe

Murarenic inhalacving

18 K A omin GA7 maim’ A-procentizwe Tmnic|seenic czg | D Cearrriz in.
stodci oddyehania (1081
Sroiul I'h W Mgt nie ma abjawiow s strony uktadn | Febinger (1976)
& h WK g IR L

drgowki, wirata koordynacji

Swinka 4 tveodnie 1060 mmigfen 312 mwierzat padla Feictiun 1in,
sk 5 dnflvde. (1944
7 hidwien

Swinka fx tvgodni 1060 = astre, platowe zapalenie pluc, cze- | Dedehmuan 1.
sk 5 dnlftydz, 2000 g goi prewvpadkow ropne; (1944}

. 7 Iifdaien At ica g Suln sercoweso

i iz apalne:

stluszosenie wylraby, zmiany ray-
rodizenivwe 1 marbaicd w srodka
wie] cudct rrazika;

ahrzek kanalikaw nerkowvch,
nigwielkie oaniske usekodeen w
korse nerek, xmiany swyrodnic
niswe kkphusehow

Krilik 12 ryamdni 0 = porazenic yloveh kenceyn: Deichnion i in,
- . 1 - o
Sdontede. 2000 mgnfme platewe zapalenie phuc; (1944
7 hideien preewlekle ropne wapalenic

ashreeli @ emisny 2asvmodnicniowe
nacsvi phuc;

FWTOANICNIG MIgENia sercowes,
martwica pgceliw miginiowych

P zwhdhniemia sridmigEsrowe;
wimiany ewyrodnicniows i martwi
ci dredkowe) crgdc zrazika watre-
S

obrrek kanalikéw neckawwech,
ogniska uszkodeen w koree nerck
i zwvaodinienie klgbusskow




col. tabelr 2.

Catunek

EWISrZRLn

arafenia

. |
Czas trwania

AlpFenie’

dawka Skutek

Sz zng

Wlalpa
irhesusd
SECEUD
hlvez

Secaur

Secaur

SwvEur

Secam

narazenic
ciagls
13 ddni

[ ILr s
clgehe

20 cdmi

| L9 s m'

pedwyiszenie aknywnodei ALT,
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Krolik jednorazoaa | 24 mpfem™kg [arvemia serea 1 oehykacdio komo- | Wealer 1 n
P | [ D81

Saceury, kroliki i Swinki morskic narazano na pary fenolu o stezenin 100 mp/m’ przez
7 b dzicnnie, picd dni wotygodniv, U seeeundw nie wovstapiby po 74 dniach narazenia Zadne
abjawy zatrucin, Krdliki preeiyly frey micsigee narazenia. W otrakcle auvtops)i stwierdzona:
a) usekodzenia serea w opostaci zwyrednienia migdnia sercowezn, 2addknien Srddmisgssso-
wveh, martwicy widkien miedniowych, by slan zapalny w plucach, preewlekle ropne zapale
e eskreell, smiany awyvrodnicniowe w naczyvniach plue, ¢) #miany #wyrodnieniowe i mar-
twice drodhowe) czescl zrazikin watrohy, d) chremienie banalikéw krelveh w nerkach oraz
zmiany swvrodnieniowe Kighusekdw netkovweh, Naibardzic] wrazliwe bvly dwinki morskie,
Po 12 dmach narazema padle 5 2 12 zwicrzat, 2 u pozostalyeh wvstepowaly trudnosged z oddy-
chaniem, ammnicjszenie masy clala 1 paraliz, Ywierseta 2abite po 29 dniach narszenia, Skutki
drialania na pluca, serve, watroby 1 nerki byvly podobne do stwierdzonveh u krélixow, lecz
o wigkaEe] intensywnoscl (Deichmann 1in, 1944,

Woinmym eksperymenvie inhalacyinym grupy ewicrzat, skladajace sic = 10 malp,
S secourtn 1 L0 mysey, bayly narazane w sposab claghy na pary fenolu o steveniu 19 mp/m?
prece 90 doi (Sandage 19610 Awierzeta v crupy kontrolng addvchaly cavsiym powdelreem
Wazpathie Fwierzgta preedyly. Nie siwiendzono wmme)szenia masy clala, Eutynewe badania
histologicene waltoby, nerck, moézgu 1 serca wykazaly niewiellie zonany w nerkach 1w wa-
frobie u ezedel szezurdw | malp. Poodiie ¢ opinia aolorde, amiany e nie mialy snaceenia
z punktu widzenia eceny drialania teksyeanepe fenolu, Zgodnic 2 opinia Dutch Expert Com
miltee on Oceupalional Standards, DECOS (19961 sterenie 19 mpin’ preyvielo s wartost
LOAEL, natomiast w apracowaniu Toxicolegical Prolile (1998) — 2z wartose NOAEL.

Ciggle narazenic inhalacyine szezurdw na pary fenolu o stereniu 100 mping spown-
dowale wzrost aktywnodsei dehydrogenasy mlecsanowe], aminstransiorazy asparaginianowe],
aminotransterazy alaninowed i dehydrogenazy glutaminianowe] oraz zwickszenie stezenia
Mapnesy wosurew ey, Wystapily takze objavwy deialama na uklad nerwaowy w poslac drzenia
migsnl, zaburzeh chodu | postawy w cigge plerwszyeh 3 = 5 dnd narazenia, a takee pogorszs
nie wykomywania testy na stole precchytowsm po 15 doiach narazenia (Daliv, Kristofferson
149747,

Szczurom (osiem samic w grupied podawano fenol w rozlworze wodnym w dawkaoch
Wy ds 120 20000 120 mpdkg masy clala raz dziennie preez 14 dni. Drpasaki wvstapity jedynie
pleraszeps dnla po podanin najwicksze] dawhki, W oprupie lej padly wseystkic swicrzeia po
11 driach. Mie stwierdeano wmniciszania akivenoic] motorvezne]. Po dawee 40 mp/kp nie
stwierizono skulkdw dziataniz 2wigzku na warrebe, natomiast o 328 wwiereal wyslypil zasid
krad w naczvniach nerek. W grupie te] u dwdch swierzat stwicrdzane zmiany w nerkach
w postact Zwyvrodnienia Kanah kdw (Sefifiofe . 1992),



ha podstawic otrzymanyveh wynikdw, meina stwierdzié, 7o objawy, wystepuiges po
pedanin fenolu dezetadkowo w jednorazowych dawkach deiennyveh obejmewaly drialanie na
erki, wiylrobe pluca oraz dzialanie neurcloksyerne, Objawy te wystepowaly, adv dawki
preckruczaby 40 mgdia/deien,

Nie stwierdzono amian histologicznych w owyniku podawania w wodzie pitnej fenalu
o slgzenin 2300 1 5000 medl w ciagu 103 tvpodni. Narazenie spowodowato jedvnie amniej
szemic masy ciala wskutelk cmmivjszeniy iloscl wypiiane] wody (N1 19807,

Wodne roctwory fenolu o sgzeniach T8 = 71 2-procentowyeh (64 0 380 my lenoly
kg masy clatd) nanoszone na ogolooa skarg breuchs krolikow (100 15 cm) prees 5 h deiennic,
adni w typodnin, wociagu 18 dni (Deicfmana © e 195000 W skbad kazdej grupy wehodzilo
crworey wwieral. Dhwojgu wierzetom w grupie bandazowane powierzchnie skory, Kaadeso
dnia nanoszonoe poczatkowo na skdére 3 ml rozbaorn, a nasteprie co 20 min po 2 ml reztwor.
Wowyniku nanoszenia roctwordw fenola o sterenic 1,18 1 235 procentowveh nie stwierdeo-
e objawow miciscowego dziatania droinigecgoe. 8 deialanie uktadows seraniceato sic do
akresowrch, slabo nasilonych drgawek po dawee wigkszej. Po namzeniv na fenol o stezenin
Lib-proventowym wystapily niewielkiepo stopnia preckredienia skéey, bardziej nasilons
uewierggl, kidrym bandazowano skirg. Okresown wystepowaly u tech swieragl drzawki.
Reztwor fenolu 4.75-procentowy powoedowsal drpawhs po podeinic od rozpoczeeia ekspery-
mentu. U jednego wederzecia wystapity pekniecio skiry @ krwawdieniami. Gy sterenia roe-
Iweeru fenolu byty 5,93- 1 7,1 2-procentowe, wystapily powazne abiawy deinlimia micjscowego
Fobjawy opdlnegs salrueia, a po narazeniu na fenal o sligzenin wickszvm jedno swierse padio
po szostym ckspervmencie.

ODLEGEE SKUTKI DEIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mulagenng
Pialanie mutagenne 1 genotoksyvezne fenelo bylo precdmiotem wiclu badan prowadsonyveh

m vitro 1 in vive, Wyniki ich nie sy jednoenacene itah, 3045

Tulwcla 3.

Driatanie genotolsyeene lemolu in vive
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Tabselu 4.

Drigtanie senotoksyeene fennlu in vitro
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Ma podstawie wynikdw badan in vive po podaniv fenolu stwisrdzono werest loded
aberracii chromosomowyeh w spermatocyiach (Bulsiowics 19770, sepiku kosinym 1 watrobie
phodu mysey (Cirlanni ©in, T9XE) Ma podatawic winikiaw innych badan nie wiliazane wero-
sl liczby aberraci chromosomowyeh w szpiku kosinym myszy (Barale 1 in, 1990 Chen,
Eastmend 19950; Pasiin in, T9ET) ul o Drosafili (Gocke 1in, 1981 Sierevant 1952 Uy
shano negatywne wyvniki badanin mikrojgder w szpiku kostnym myszy (Gocke §oin. 1981
Ferol powodowal werost syntezy DNA w komirkach nablonka kanalildw nerkowyel 1 ko-
mairkach walroby (Amlacher, Rudolple 19811 Negatywne wyniki ueyskano, badajac wlyw
fenolu na syntezg IINA w jairach seczura (Skare. Sehroiel 19847 1w watrobie secaura (M-
g ban, TE],

Wikl badan in vitro muaci genewyeh o bakterii byly wardwnoe pozvtwne, jak i ne-
zalywne. To samo dotvery limfocvtow ludzkich i porostalveh wamikow badan samicszezo-
vl wotabeh 2,



Tsarse 1 1n. (1997) dokonall po raz pierwszy pordwnania deaialania genoteksyenegoe
benzenu i jego metabolitdw — Katecholu, lenolu 1 hydrochinonu, na kultury komérek ssakow.
Wesvslkie badane ewigzki vorwolywaly morfologiczre tanstormacje komdrek warodka cho-
mika syryiskiego. Majsilniej dzialal katechol, poswodujge transformacie pray stgzeniach w roz-
tworze inkubacyinym 1+ 30 pM, nasigpnie hydrechinon (3 + 30 pM), fenol (10 + 100 uhM)
tbenven (100 uhd). Aberracje chromoesomowe wastepowaly w najwiekszym slopniu s wyni-
ku dezialania katccholu, nastgpnie hvdrechinonu iw niewielkim stopoie pod wpbeaem dziata
nia fenolu i w wylacenie po najwigkseem stgzeniu (100 uhdy, W owarpadku wymiany chroma-
bpd siosirzanych najsilnig) dzialal hydrochinen (1 ¢ 20 pM), o najstabie] Tenol (1000 +
000 uhdy. Wszvstkie uey metabolity powodowaly nieplanowang svoteze DA, Wedlug au-
tomdny praca dostarcsa deswoddw na o, #ze benzen 1 jego metabolity moga powoedowad trans-
lormac)e komorek 1 sg genotoksyezne w wypadku badan prowadzonyeh in vilro na hodow
lach komdbrkow veh.

Nz podstawie nigjednoznacznych wvnikow testdw in vivio i in vitro wykaeano, 7o ow
nicktoryeh wypadkach po narazenio na doze dawki fencl lub jepo metzbolity mogg mied
deialanie mulapenne @ penoloksvene,

Deialanie rakotwiarcze

RKanpparee Uin, [T986) wylypowali kehorly 28025 mgaceven, klorey pracowall w latach 1944

1965 preyvoajmnie] przez rok pezy produlieii sklejki @ phat widrowyeh, w tanakach orae w nu-
razeniu na kleje, rawierajaee formaldehvd. Kohorie podidano obserwacjl do 1981 1. Praepro

wadleomno gniasdowe badunia klinczno-konmelne z udzialem wybranyeh = kohorty 37 osihk
z rozpozianym rakiem uklada oddechowego 1 171 asdb w grupie kontralne] odpowimlajgeyeh
wigkiem grupie badane]. Stwiendsono isteiny siatvsiyesnie werost ilorzy szans wystgplenia
saka plue (7 12] w waniku naradenia na fenol (4,94, 90-procentowy przedzial uthosci 1,82 ¢
13,3) oraz na pestvevdy. Wynikt e byby jednal niespdjne, gdve po T-letnim okresie lalencii
oraz szans smniejsad sie, o okres narazenia nie miad wpbywo na deiatanic raketwdreze. le
ro seans ulegl amniciszenio do 2,6 (nicistotny stanvstveznie), pdy usunigto = badane) smpy
osoby narazone jednocrednie na fenol i pestvevdy. Autorsy dokuementaci weaiajy, & fenal
maph mied wnacrenie Tacse] Jako promelor procese rakolworczezo prey wspelwysteposvaniu
Imicjatonow,

Kolejnym badantem Kouppipen 1o, (19937 objeli kohorte 7307 meseeym 2 35 zakla
diver o ym samym profilu produkejn Przeprowadzoeno gniazdowe badania kliniczoo-kontrolne
z udzialem wybranveh z kohorty 136 asob 2 roepoznanvm w latach 19571982 rukiem ukladu
addechoweno i 408 osib w grupie kontrelne, odpowindaigeyeh wickiom prupic badancy. o
Tl seuns wyslypienia taka plue (v = 140 obliczeny dla narazcnia na fenol wwnosil 3,5 (90-
procentowy przedzial ufnosct 1,8 5,60 Uwegledniznie palenia zmnigisevle prawdopislo-
fersiwi, a tlorae seans wanosid 2,5 (o = 9% Podobnie jak w poprzcdnim badaniu nie bvlo
zaleznosel dawka-odpowicdz, advz iloraz szans w grupie mobotikdw nammzonyeh diuze) niz
prEe? 5 lat wyniost 1,4 (e 71 byl mmiggsey niv w prupie rebolnikow natazonyeh przce okres
od jednego micsigea do 3 latid 3 n="7)

Wilcosfy oo (19840 preeprowadzih gmazdowe badamie klinicene-koniralne warid
GHTH pracownikiw preemyslu gumeoracge. Jedng 2 substancyi, na ktore byvli narazeni pracow-
micy, byt fenol. Warazenie na fenol nie powodowale werostu llomazn srans wystapienia no-
wotwordw pluc, prostaty, migsaka limfutyernego 1 kalaceki Bmilaveene), Jedymic w pray
padku raka wobadka ilarae seoms byl wigksey od jednosel 1 wanozit LA (e = 6).

Dokonane oceny dzialania rakotadrezezo fenclu w badanin kohoertowym, kidrego
etvwnvim celem byl ocena deialania lormaldehydu {Dasemect 19910, Badaniom obigto



14861 pracownikow pigciu przedsigbiorstw w USA. Badanie powtarzane obejmowalo ponad
360000 osobolat. Wzgledne ryzyko (standaryzowany wspolczynnik zgondw, SMR) obliczano
na podstawie wartosci wystgpujacych w populacji generalnej w USA. Warto$¢é SMR wszyst-
kich przyczyn zgonéw byla zblizona do 1, tak jak wspolezynnik SMR wszystkich rodzajow
nowotworow. Nie bylo nadwyzek raka jamy policzka i gardia, zoladka, okreznicy, watroby,
trzustki, skory, prostaty, jader 1 mézgu. Stwierdzono istotne nadwyzki nowotworéw krtani
(1.1), ptuc (1,1), pecherza (1,1), nerek (1,3) i odbytu (1,4). Jedynie w wypadku raka przetyku
1 choroby Hodgkina (ziarnica ztoliwa) wartosci SMR byly wigksze i wynosity (odpowiednio)
1.6 11,7, lecz r6znice nie byly istotne statystycznie.

W badaniu National Cancer Institute (1980) fenol podawano doustnie szczurom (Fi-
scher-334) i myszom (B6C3F). Grupy, skladajace si¢ z 50 samic i sameoéw kazdego gatunku,
otrzymywaly w wodzie pitnej fenol o stezeniu: 0; 2500 i 5000 mg/l przez 103 tygodnie.
Pobranie fenolu przez szczury oceniono na 322 i 645 mg/kg/dzien u samcow i na 360
I 721 mg/kg/dzien u samic, a u myszy na 590 i 1180 mg/kg/dzien u samcow i 602
1 1204 mg/kg/dzien u samic . U samcodw szezura po dawce 322/mg/kg dzien stwierdzono sta-
tystycznie istotny wzrost liczby przypadkow guzéw chromochlonnych gruczotéw nadnerczo-
wych, bialaczek i chloniakéw. Nie stwierdzono istotnych statystycznie nadwyzek nowotwo-
row w stosunku do zwierzat z grup kontrolnych w innych grupach zwierzat. Ze wzgledu na to,
ze przypadki nowotworow wystapity jedynie w jednej z badanych grup i nie stwierdzono za-
leznosci dawka-odpowiedz, na podstawie wynikow badania nie mozna stwierdzi¢ dziatania
rakotworczego fenolu (Tox. Prof. 1998).

W Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC 1999) stwierdzono, ze dowo-
dy dzialania rakotworczego fenolu u ludzi i zwierzat sa niewystarczajace i zaliczono ten
zwigzek do grupy 3. (czynnik nieklasyfikowalny pod wzgledem rakotworczosci dla ludzi).
Takze w ACGIH (2001) zaliczono fenol do grupy A4 (nicklasyfikowane dla ludzi; grupa
zwigzkow, co do ktorych istnieje podejrzenie mozliwosci dziatania rakotworczego, jednak
brak dowodéw na potwierdzenie tej tezy).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne, wplyw na rozrodczo$é

Badania in vivo

Grupom samic szczura o potwierdzonym zaplodnieniu (20 + 22 w grupie) podawano fenol
zglebnikiem do zoladka w postaci wodnego roztworu (5 ml/kg masy ciata), w dawkach: 30;
60 lub 120 mg/kg w okresie od 6. do 15. dnia cigzy. Zwierzetom w grupie kontrolnej poda-
wano wodg destylowang. U samic nie stwierdzono klinicznych objawéw zatrucia fenolem.
Nie stwierdzono catkowitej resorpeji zadnego z miotéw. Nie wystapily istotne statystycznie
zmiany masy ciata cigzarnych w 6., 11., 15. i 20. dniu cigzy, liczebnosci zywych plodow
W miocie i czgstosci wystgpowania duzych i mniejszych wad rozwojowych. Wsréd potom-
stwa cigzarnych, ktérym podawano fenol w najwigkszej dawce, stwierdzono statystycznie
istotne zmnigjszenie $redniej masy plodow w miocie 0 7% w poréwnaniu do zwierzat z grupy
kontrolnej (Jones-Price 1983a).

Grupom samic myszy o potwierdzonym zaplodnieniu (22 =+ 29 w grupie) podawano
fenol zglebnikiem do zoladka w postaci wodnego roztworu o objetosci 10 ml/kg masy ciala
w dawkach: 70; 140 1 280 mg/kg w okresie od 6. do 15. dnia ciazy. Zwierzeta w grupie kon-
trolnej otrzymywaly wodg destylowana. Objawy dzialania, ktére wystapily u myszy po poda-
niu najwigkszej dawki, obejmowaly: 11-procentows umieralno$é, zmniejszenie przyrostu
masy ciala, drzenia migsniowe i ataksje. Nie stwierdzono kompletnej resorpeji zadnego
z miotow. U plodow nie wystapily zalezne od wielko$ci narazenia zmiany umieralnosci pre-



nilalne). o najwigksze) dawee u plodive wystapito opiimicnic rozwoju i zwigkszenie liczby
ploddva 7 rovscceepem podnichienia (Sones Frice L in. 19530

W badamuo wykonanym przez Kaviocke {1990} cigrarnym samicom szezura podawano
w 11 dniu cigey, zplebnikiem do dolydka, fenol w dawee: O T00; 333, 667 1 1000 medke ma-
sv claba, Do roeciencaania fenolu stosowano mieszanine wody, Tweenu 20, zlikelu propyle-
nengeze 1 etanolu woproporgit 4 04 01 2 1 Dokonywano pomiardw pieeiu parametrow: zmian
masy clata matek w 24 1 72 h po podaniu [enolu, dlugose ciala, preesvwalnodel potomsiwa,
masy claba noworodkiow 1 masy miotu (1. 1 60 dnia od wrodeenia). Po dwdeh najwickszych
Jowkach stwierdzono zmnigjszene provrosty masy ciata samic. Po teeh samych dawkach
1 potomsiwa wystapily wady Tozaojowe w postacl skrocenia lub skrecenia opona 1 poraienia
lvInveh kotezyn, Ten ostatni skutek wvstgpowal ad 7. do 10, dnia po uredzeniu. Ze wegledu
nd to. #e miany te nie wplywaly na roewd) Deyceny 1 zvwomoest potomstwa nie uznano ich,
spoddnie 2 proviglymi krvleriami, za czynnik oksvezny dla potomstwa,

W kolemym badaniu Mureisky i Kenfock (1995) stwierdzili istote zmnigjszenie li-
czchnosct urodwen oraye subureenia czynnosciowe ukladu oddechowepo v osamic, kldrym
wookresie o 6 do 19 dnia po zaplodnienin podawane fenol do zetadka w dawee
33,3 mgdkg/dzien. I'o dawee te) stwierdeono lakie skrgcenic ogona, co bylo zeodne 2 po-
preednimi obserwacjami 1 mode wskazywad na teratogenne dziatanie fenolu. Nie stwierdzono
solnyeh wad roewojowych po dawee 40 mpkpddrien,

Beolaaria in vitro

D hanlowdd prgeiv dziesiceiodniowyeh zarocdkiw secaureveh dodune fenel, tak shy koticowe
stezenia 2wiazku w posasce hodowlang wynosity od O do 100 pg/ml. Po uplywie 22 h od
dodania fenolu wykonano veeny svwoinosel oraz werestu | mortologii plodine. P stgieniu
W pesml lenolu stwierdzone niewiclkie mwighszenie ceestosel wad ogona, a po stezeniach
150 100 pgml - zahamowanie warostu zarodkiw. Podezss hodowln jednoczesne) zarodkdw
| hepatocytdw, otrevmanyeh od cigkarnyeh samic szezura, stwiendvono swickseenic siby
datalama teksycanego fenolu, Awickszenie crestodfel widl ogona oraz zabamowanie wzrrostu
zarodldw wystepowalo po sigieniach lenolu 25 150 padml (0gleshi §in. 1992),

Dretewiveiodniowe zarodkl szezura umieszezana w rozlworse hodewlanym. Do roz
tworn dodawano fenol, tak aby osiagnad kencowe slgzenic od O do 150 pp/ml. Fenal dodany
do mozrtworu bew Trakeji 5% nie indukowal zaburzen morfogenesy warosty lub rezwoju. Jed
nukie kiedy lenol dodano = frakejg 8%, wevskang preee indukeje enzymow mikrosomalnveh
witraby szezura Aroclorem 1254 o stgreniv 18,8 pgfml lub wigkszym, 100% sarodkiw ooe-
niono jako martwe (hrak akeji serea i krazenia w pecherzyku #0lkewym), Fenel o stezeniach
migdey 0,947 94 pe/ml powodowal, zalerne od sterenia, sabursenia w zakresie takich para-
metrdw, jak: srednica woreczka zargdkowezo | diugese zarodka, Gdy stezenie Tenolu wyno-
sifo 9.4 pe/ml, stwierdzono skroeenie osiowe, obwarcie Iylnego olworu cewy nensowe
1wplvw na liczbe somitow, Skutki deialania embrictoksyveznego fenolu w zakresie ocenia-
nych parametriw korelowaly ¢ rospgeymi sgzeniami fenolu, Autersy dekumentacii wnio
ke, #e lenol o stezeniu 150 pg/ml wanwiera jedynie minimalne deialanic embriotoksvesne,
natomiast wiaczenie frakeji 89 powoduje wystgpienie Istomych zaburzen morlogenezy
dziadame embriotoksveene (Chapran ©in. 1994,



TOKSYKOKEINETYEA
Wehlanianie

Weldanionie proez pluca

Osiem osab {siedmin megceyen i jedna kobicta) poddano deswiadezalnemu naraeniu na fe-
nel. Usaby te preebywaly na zewnatrz komory toksvkologicene), oddyvehajae w ciggu 8 h
precy maske, powictrzem zawierajacvm pary lenalu o slereniach od 3 do 25 mgm’. Pozwa-
lato to pa uniknigeie dodatkowego wehlaniania prece skore. Retengja par fenolu w phucach
wanpsila 60 + 88%. Ulegala ona zmniejszeniu 2 okolo 80% na poceatku narnzenia do okols
0% preed jege zakonczeniem. WielkodE releneii nie byvla zaleina od stezenia fenolu (Pio-
frovwskd Y7L

Szozurom  podowano  fenol (znakowany irolopem [CC) w dawee 33 poke
(330 nmolke) w restworze, sawiersjueym emulofor’ctanel 1 wede {1/1/3) o objetogel 0,2 m.
Okoda 2 = B3% dawki wydalile sie w moczn w clagu 4 h po podaniv, Wydalanic @nacenika
bylo caltkewite po uphowie 12 b {Hlughes, Hell 1995

Weitlanianie proes skare

Fenol ulega wehlanianiu prees skave » duia wydainosdeiy cordwno w przyvpadku bezposgred-
nicgo konaki, jak 1w postact par.

Osiem osab narazano na pary fenolu w koemorze toksvkologicens), Temperatura
w komorze wynosila 26 "C, a wilpgotnosc — 35%, Badane osoby oddychaly preez maske po-
wietrzem dﬂpruw wleanym » zewnghrz komory, Swgzenia fenolu w powistran wynosity: 5; 10
i 25 m'm’. MNarazenic trwalo 6 b W vilajnosd wehlamiania fenolu okreslano na podstawie
wydalania fenolu w 2d4-podsinme] porgii moczu. Hoedgel fenolu weblonietego w postaci par
preez skimg byvly proporcionalne do stefenia fenolu w powielrau, Chliceony wspdlezynnik
wehlamiania wynosit okeole 035 m™h. Oenacea 1o, e w viggu podziny ulegata wehtoniecin
przez skorg Hodé fenolu wawarta w 0,35 m powictrza, Drelichowy ubidr roboczy nie zabes-
pieczal oadb hadanyeh praed woehlanianiem ¢ Pioreowski 19710,

Dikonane oceny wehtaniana u luded prees skdre fenelu nanoszoncze w postact 2 ml
roztwort wodnego o stgremach; 205 501 10 g1 na skare preedramienia (13,6 e}, (Ruri-
rowska-Dutkiewicz 1981), Okole 13% fenolu zawartepgn w pojemnikach u]l.,gu]u wehlenigeiu
woelagu 30 min. Szybkost wehlaniania byla zaleina od ngcma fenolu 1 wynosida okolo
(LOE mfem 2h, gy slegenie fenolu wamosdo 2.5 o/ 0 6.3 mg/ cmih, pdy slgrenic wanosito
10 2/l Werost temperatury roztworn ¢ 20 do 35 °C powodowal zwickszenie wehlaniania fe-
nolu o okole 67%,

P nﬂmn:su:niu na ludzka skarg in viteo 0003 + 00027 mufem” fenolu znakowanezo
izotopem [0 (hez previrveia migjsca naniesieniay 20% macenika przenikneto wocigou 24 b,

a 7% pozostalo na powierschni skory, Po preykryvein micjsca naniesienia teflonem, prees ski-
re preenikngto 47% wnacenika, a na powierzehnd skiory povostate 3% (Horehiliss 1m. 1992),

Wydajnose przentkania fenolu preee skorg 2 roztwordw moze bvé zalezna od rodzaju
rozpuszezalnika — byla ona wicksza wowypadku roztworn w etanolu, w pordananiu ¢ roziwo-
rerm woacelomc (Hoaks, Riviers 19U90].

Na powierzchnig shory szcaurdw (2,54 em®) nanoszona fenol | O] w dawee 33 paike,
Wocigen T2 how mocan wydalito sig 73% dawki (Hugley, Hall 1995,



Weldanianie © proewodu pokaritowego

Por podamiu treem osobom jednoroeowe) dowda Tenolu 001 mede [I:L“] worywnoscl lub ow
wodzic 90%: dawki {od 85 do 98%) uleglo .wdaleniu womacE woctazn 14 hood podania (Ce-
pel e 19720 W ovm samvim badamu fennl " | peddiwana 18 palunkem ssakéw, Srednie
wyilnlilo sig w mogeu od $3% snacenika u uu.um do 31% u malp Sguirell.
Po podaniu dezoladkowsm fenolu [C)] w dawee 33 Hedke w rozpworze emual-
fozfetanolwada (1 ALy koo Y snaceniha woedalido sigow mocen po 71 b od podamia (Hw
ghey, Hall 19933,

Rormieszezenie

Devetimeann {1944) badad recmieszeseme lenolu o krdlikéw w 1+ 3 minuty po podaniu letal-
rych davek fenolu (500 me/kg) do preewsdn pokarmowepn. Najwieksze sterenia fenalu
stwierdzono weowglrobie (2009 © 3004 mg 00 20, plucach (5,1 = 170 mgd 100 21, krwd (6.1 =+
2.6 me 00 g, mdepn 1 rdeeniu kreeoewym (301 = 1A mal100e) oraz w nerkach (2.3
L mg 100 gy

Fenol | ¢ | podano do preewodu pokammoweyso wodaweee 207 medke (okedo 0,5 warto-
i Dsa). W onarspdach odeyskano po 30 min od podania 2% 4% znacznika, a po 16 b od
podunia O3% znacenika. SBterenia znacznika w narzadach swiersal byvly najwigksze po
A min ad podania, w owejatkiem arcevey, w kloneg najwicksze sterenic znacznika wstapilo
|:u.| 2 h od podania. Napwicksze sterenie zracznika sowierdzono w M) min po podaniu

w watrnhie |,45'" Moodawkn oo 2% oo 36%0) We krwl snucenik byl obeeny w wigkszoscd
wosurwicy (67 + RS, (Ligo, Cefune 19810,

SECTUIOH ]‘.‘ﬁE'.-..['Iﬂ dozoladkown fenal [0] w dawee 33 peike w | ml rozlworu emul-
toretanolwaoda (171730, Po 72 hood pedania naiwicksee iloscl z.um:z.ni]-.‘_:i stwicrdzono w mig
siiach (I008%), skaree (0.07%), tuszezn (0.02%), watrobie {0,02%0) ©we krwi (0,02%). Po
podaniu dotchawiczym te) samej dawki @ o tym samyim roziworze po 72 hood podania naj-
wighsee lodcl wnaceniha stwierdzone we plucach (0013%), skorze (0,13%50), kewid {0,07%6),
migsniach (0.0329), thoszezu (0,02%) [ w wateobie (002%), (fleghes, Hall 1995),

Metabolizm i wydalanie

Schemat ustrojirece] precmiuny lenolu samicseezono na rysunku 1.

Glowng drogg praemiany fenolu stanowt spregganie 2 Kwasern siarkowsan lub gluku-
ronowvin. Faerunkt preemiany lenolu caledy sardamo od satunku swicrzat, jak 1 od dawki.
L Tuidiar, secaurdw 1 mysey po podaniu matyeh dawek fenolu droga pokarmowa preewaralo
spregeanic # kwasem slarkowym. L dwinek morskich i o Swin preewaiale spregeanie 2 kwa-
sem glukuranowym, U Tuded po podanie deusinym fenolu w dawee 0,01 mafke sowierdzono,
s 7% dawhkd wydalito sig w postaci siarczanu, 16%% jako glukuronid, a shadowe ilogel (<0 1%
jako produkoy spreegania hydrockinonn (Ceapel 1 in, 1972,

U mysey po podunin fenolo w malyveh dawkach (1 + 21 mgfke) eliwng dmope pree-
miany stanowilo sprageanie 7 kwasem siarkowym. Womiare werostu dawek werastal udzial
spregeania » kwasem glukurenowyin, eo wskazuje na mozliwoese saturacji spregzania 7 kbwa-
sem starkowym (Kerivan 1in. 1995). Takze u srezurdw stosunek fenely wydalanega w pasiac
slarczany do wydalanepo w postact pluburonidu ulegal smniciszeniv 2z 2,6 do 0.7 wraz ze
warnstem dawlki « 1,2 do 25 mudke (Weitering 10n, 19749,

Fenol jest normalnyvim skladnikiem mocze. Wedlug Modrowskicza (19710 seybhose
wydalania fenolu wynosi 8.7 = 2 mgddeien,



:l"-
[
I-""__ ) | B g | WwCalanic w pasiag e "'._—_HT-’J )
!‘_ R P LA I___“‘-" )
.Ir—: . kalechil
\\ + e
Eadisclirm ", ! o
7E1 ' 221
~ H -~
™ -
™ oo
l o
o

kb henzer

REys. 1. Drogr przcmiany fenela (Toxicological Profile 194981 2 - E1 — reakeje utleniania
katalizowane preee CYPITR; = — 0 renkeje sprogoania

Woclagu 24 b po narazeniu inhalacyjoym ochotnikow na pary Tenolu o stgreniach od 6
do 240 mgfm"‘ wiydaltto sie w moceu drednio w cigeo 24 b 99% dawka (od 84 do | 14%) Fenaol
wvilalal =g w moceu zpednic 2z modelem jednoprzedziatowam oowartym. Stata wydalania
fenolu w moczu wniosta 0.2 (1 2= 3,460 b, (M olrewesdi TUT1)

Po preypadkowym ablamin stopy SW-procentowym rozlworem [enolu biologiceny
ckres pathrwanta dla wydalania fenclu w moczn byt znacenie dlugszy 1 wwnosit 13,9 b Wal-
nigiaza eliminacja fenolu w moceu w wypmlky wehlaniania preee skore mogla byd spowaodo-
wina dhuzszym okresem redystrybusii woustroju lub poswolnyvm weblanianiem fenolu ze skdry
(Hentir Lin, T998).

MECHANIZM DATALANIA TORSYCZNEGO

Brak danveh dotvergeveh dziakania toksyveznego lenolu,

DZIALANIE EACZNE

Bral damveh dotyersacveh duiatania Iyeenepo Tenolu,



ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Fenol jest zwigzkiom dziatajacvm silnie draenigeo 1 rrace na skare luda 1o awiereal dosaimd-
czalnyeh w migjscu kontakta, Nie stwierdzono drialania vezulajgeego swigzku, natomiast
swiagek len daalal dragznigeo na ukiad cddechowy 1 ocey.

Obscrwacie v ludeal dotyezvty glivanie zatrud ostrych fenalem @ moga byve rovpatrywa-
re wylgeznie w kategoriach jakosciowych.

Narmrenie malp, seceurtaw 1 omysey ow sposah cigply pa pary fenolu o stereniu
9 m__e;'m" wocigeu 90 dnd nice spowodowato zmian histopatologicenyeh w nerkach, wylrobig,
moegn 1 osercu swierzat, Mie stwierdrono takze wphvwn fenolu na ukfad nerwowsy {stres)
w ownikn preeprovvadzenia badan sdolposel phvwanin, Whyeniki badan biochermicenyech, he-
matalogicznyeh oraz badania moera nie rézniby sig od wynikow veyvskanyeh w grupie kon-
tralneg (Sendage 19611 L malp i seczurdw stwierdzono nigistotne wedtug antora skutki dzia-
lenia mwigzku na nerki | watrobg. Holenderska Fomilel Ekspertdw (DECONS 1996) wemal sig-
zenie 19 mg/m” 7a wartosé LOAEL, a w opracowaniu Toxicolegical Profile (1998) za war-
lode WOAFL. MNarazenie inhalacyine Swinek maorskich 1 kedlikéw o sigzenia 100 me/m” po-
wodowatn 1stotne skutkl dziatania na pluca, seree, wylrobg 1 nerka (Dedchnumn 1in, [944).
Woinnym eksperymencie (Daling Kristoffersan 1974 cigple narazenie inhalacyjne szczurdw
ra pary fenolu o stezeniu 100 mg'm” spowodowale werost akivenodel w surowicy dehyidro-
genazy mleczanowe], aminotansterazy asparaginianowe), aminotransferazy alaninews) 1 de-
hydrogenaey glulaminianowe] orar awickszenie slefenia magnesn w surowicy, Wyvstapihy
takze objawy dziatania na uklad nerwowy w postaci drzenia migsni, zaburzen chodue 1 posta-
wy w clgeu plerwszych 3+ 5 dni namzenia oraz poporszenie wylionywania tesm na stole
przechvlowym po 13 dniach narazenia (Dalin, Krivtaffervon 1074},

Mie stwicrdzono zmian histologicznyeh w wyniku podawania w wodsie piine) seo-
rorn Tenaodu o stezenin 2300 mgd i myvszom o sigzenia 3000 mped] w elagu 103 tvgodni. Nara
zenie spowodowale jedyiie emnie)szenie masy ciala po wmniejszenio loger wyprjang) wody
(MO 1A,

Po poduniu fenolu w rostworze wodnvm desoladkowa w jednorazoayeh dawkach
dziennvch preez 1 do 14 don stwicrdzane aplos awigeko o nerki, walrobe, plucs orae
deialanie neurotoksycrne, Objawy e obserwowano, ady dawki dzienne  preckracesly
A0 mpe/deien.

Mie stwierdzane wad rozwojowych v potomstaa, sdy dawkl fenolo podawane cigiar-
avm samicom byby mnigjsee niz 40 mgfkgddzien. LS EI"A (1990} przyvijela za wartodd
SNOAFL dla dziatania na potomsbwo warlose 60 mghe/deien, prayimujae za efeke krvovezny
zrniejszenic masy ciata potomstwa u seczurdw,

NATWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W FOWILETRAU
NA STAMOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Lstnigjace wartosci NDS 1 ich podstawy

Informacije o wartosciach WDS w rdenych panstwach wamicscsonag w o labeli 5 Wartoscl e
mieszera sig w preedziale od 4 do 19 me . W nicktdrveh paistwach preyjeto warlodei
MNT¥SCh, stanoiace dwukrotng wartedd NIXS, Wazedzie stosuje sie oznakowanie, wskazujaee
na wehlanianie fenolu przez skorg, W Niemezech nie okreslono warlodel NDS e oweglyedu na
hrak jednnznaczne] opinit dotverace) dzialania rmkotwdrerezo v ludzl



Tabela 5,

Wartusci najwyiszych dopuseczalnyeh stezen (NDS) fenolu preyjple w roznveh

ranstwach
Australin (1993 19 - Sk
Austeia (19 Lo - Nk
Delgia  (1993) 19 Sk
Dunia (19007 4 - 5k
Finlandia {19457 [t A% mafm Sk
Fruncjan (19993 I Sk
Micimey nie olreslone
Weary  [1993) 4 H g 5k
[ Holandia (zalecenial, by 5k
YRy
Morwezia (19U 4 : e
IPalaka 17l Rl mg-“m" Ak O
Srwecja 4 & mgdm’ 5k
Spwajoarin  {199Y) Lo 3% maim’” =k
[ TS A
—ACGIK (2001 19 5K
- 5HA 14 - ) Sk
- WNIOSH L% Gl mgdm {15 ming Sk
Wielka Brvtania K8 35 mgdm Sk

Wartose WIS fenely propenowana preer Unie Europelsky wyvnosi 2 ppm, cavli
T mgime, Nic okreslons wartodei NDSCh fennlu,

Dakumemacje ACGIH opracowane w 1996 1. Wedlug eviowane] w wrasadnicniu pra
oy 2 192 v (Miler 1942} u pracowmikow 1 ochainikdw narazanyeh na lenol o stereniach
ponize] 20 me'm nie stwierdzano skutkéw sekodliwego dzialania lenolu, Za efelkty krylyesns
preximuje sig deialanie drazniace, deialanic na odrodkowsy uktad nerwowy i na krew. Na tej
podstawie praviero wartodé TLY na poziomie 19 me'm’. Uzasadnieniv Pravigela te) wartose
Jest mako preekonujaee,

Wonzasadnienio Holenderskicgo Komitetu Ekspertdw (DECOS 1996, w kiorym za-
proponawang wartese NS na poziomie ¥ mpim”, za podstawe warlodei NDS arzviela wvni-
ki hadan na szezurach | malpach nararanyeh na fenol o stgreniu 19 mg/m® w sposoh cigety
preez Y dni (Sandage 1961 ). L skotek szkodlivy daulania fenola uznane niewiclkic zmiany
wonerkach Tw warobie swicrzat (LOATL), Kidrveh to skutkés aular pracy | eksperct, vpra-
vawujgey Toxicological Profile for Phenal {1998) nie wenali za szkodliwe INOAEL) W opra-
cowanin DECOS preyjeto prey wyliczeniu warlodel NDS na posiomic 19 mg/m® jeden
weptlezynnk niepewnodel 2 - 3, wwepledniajgey ekstrapolucie ze awierzat do ludsd Uznange,
e owarwodé NS na poziomie 8 mgim’ bedrie hespicezna, advy wwiereely byly narazane
woaposoh cigghe



Padstawy proponowanej wartosei NI¥s

Wodostepnym pidmiennicleic nie nalezione wynikdw badan narazenio lude na dziatanic
fenolu, kitre mogy stanowic podstavwe okredlenia warlodel NS,

Za prace podstawowa postanowions preyjad, podobnic jak w opracowania DECOS
(15%0) wyniki badan malp, secaurdw 1 myszy narazanvch wosposib ciagly prace 90 dni na
pary lenolu o slyzeniu 19 mg/m” . Wartosé te, zgodnie 2 opinia Texivological Prefile {1998)
aulora pracy (Nesdoge 1961} maznn previad oo wartosé NOAEL fenolu dla narazenia inha-
lacyjnegn.

Whartosé XDS mezna oblicrye se weora;

MNOAEL 19 o .
= 4 = 4 =95 mg'm

AR 2.2.2

adirie:
A —rddnies wrazliwoiel osobnicze) u lude,
O preejscie # badan kedikolermingsoyeh do przewleklyeh,
3 — wspatezynmik zwigzany 2 roznicami miedaypalunkowymi,

Wapdtcayvnmk 4, wynika 2 fakiu, Ze narazenie zawodowe trwa okolo 4 mey kroes) niz
narazenic clgele, ktoremu byly poddawane awierseia,

Woewigzku 2 tym maoina previad wartosé NDS fenolu na poziomie 7.8 mafm”, covli
calpowindnjyea wartosel zaproponowane] w L nii Europejskisj,

Mie ma podstaw do pravjecia warteded NDSCh fenolu, Biorae pod wwapg duzg wydaj-
rodé wehlaniania fenolu prees skire orar jepoe dziatanic #race na skarg w razie kontakiu sub-
slancyi, nalery preyigd ornakewanic zwizzka literami Sk 1 O

Wartosé DSB. edpowiadaigea stezenin lenolu w powiclrzu na poziomie 7.8 mgim’,
wynost 8.8 mp'h w probkach moeceu pobramych w clagu ostatnich dwach podein pracy {(Pio-
rrowsky 19710

ZAKRES BADAN WETEPNYCH 1 OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCENE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE D) ZATRUDNIENIA

drmad, KW WAQROWERA-KOSET
Tugtvindl Medvewny Pracy

DT F ol

ul. s Tereny 8

Lakres badania wstepnegn
Ozdlne badanie Tekarskic ze swrdceniem wwagl na skdre.
Lakres badania okresowego

Czdlne badamie lekarskie we wwrdoeniem uwagl na skore.

Czestotliwose badan okresowyeh: co 2 + 3 lala,



Zakres ostatnicegs badania okresowego preed zakoncsenicm aktywnodei zawodowej

Crurdlne badanic lekarskic we awrocenicm uwwaE na skary,

Cwaga

Lekarz precprowadzajgey badania profilaktyezne moze poszerzyd jego zakres o dodalkowe
specjalistvozne badania lekarskie oraz badania pamocnicee, a ke wyznaceys krotszy termin
nastgpnego badania, jezell stwicrdzi. 2o jest to niczbedne do pravidtowe) vceny stane wdnoewia
pracowitika cEY oaoby prayjmowane] do pracy.

Fenol wehlania sig preee skarg i wykazge silne deialanie draznigee i zrace na sk

MNarzqdy (uklady) krvtyczne

Sldra

Preeciwwshaeania lekarskie do ealrudnienia

Pezewlelde stany zapalne shéry.

Uwaza

Wymienione prreeciwwskarzania dotvern kandvdatdw  doo pracy. (3 preechwwskazamach
wo prachicgu irwania zatrudnienis powinien decydowad lekare spravwujgey opieke profilak-
tyezna, biorac pod wwage wielkosé | okres trwania narazenia zawodowogo oraz oceng slopnia
rapwansowania dynomike smian chorobowssych.
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MARER JAKTIROWSKT
Pl
Abstrace

Phenol is a while 'LZ]'}"E[H.'.“.]'IC solicl, 1 r1|::j-::|' use 15 4 foedsoock for r:lh:*_nn:_ﬂ'i.;: IEsLITE. caporo-
lactam, xylenoles aniline. Some medical and pharmacewtical applications are also known,
Ceceupational expesure 1w phenol may oceur during the production of phenol and its pro
ducts, during the application of phenolic tesins in wood and irondsies] industrics and during
ather industrial activities.

Phenol is 1't‘}li_||]‘r ubsorbed h".' all roules of crposure, The retention of ph il VIPOrs in |'|‘_'|_|'|-.ﬂ.-i
amounts to about 60 — 80 %, The rate of penetration of phenol through skin is Trom 0,08 to
0.3 maicm™h. Ahsorbed phenol mainly conjugates with glucuronic amd sulluric acid and, w
a lesser extent, hydroxylates inte catechol and hydrogquineme. Half-time of excretion of phenal
in urine after inhalation exposure amounts o 3,5 h

A wile range of acure effects has been reported following human exposure to phenol by der-
mal, oral or intravenows routes. Adequate humam duta on the effects of chromic inhalation
cxposure are nol aviilable.



In rats, mice and monkeys ciposed combinuausly o phenol Tor 90 days, aninhalation KOAEL
of 19 mgdin’ was reported. based on kidney, liver, brain and hearth effects, In o L4-day siody
in rats, an oral NOATL of 12 mpfkpedday was reported, based on kidney effects. At
40 mgdkefday. the pathological chunges m the kidneys meluded oo animals wath iubuolar de-
agneration in the papillar region, and one with protein casts in the tebules, According 1o the
1S5 EPA the NOATI. for reproductive elfects amaunts o G0 mgdkgdday.

Sohuions of phenal ae cormasive w skin and eves. Phenol vapors can urritate the respiratory
mact. Ry of 624 mgfm” hus been reportied in mice,

The evidence for the carcinogenicity ol phenal in laboratory animals was considered by the
LARL to be madeguate.

Time weighted sverame ocoupalional axposure limits in different countries is from 4 o
19 me/m’. Based on NOAEL walue from inhalation study in mats the TWA value of 7,8 mgfn’
wis proposed. Mo 5TEL value has been proposed. Substance i3 corrosive and can be absorbed
through skin,





