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1,2-Dichloropropan (1,2-DCP) jest bezbarwng cieczg o stodkawym zapachu podobnym do chloroformu,
stosowang jako rozpuszczalnik zywic, smardw, tluszczow, smoét i asfaltow. Zwigzek znajduje
zastosowanie w wielu procesach technologicznych, w tym do impregnacji, oczyszczania i odttuszczania
powierzchni metali w procesach galwanizacyjnych, do usuwania farb, w pralniach do czyszczenia na
sucho i do usuwania otowiu z benzyny. Wystepuje jako sktadnik fumigantéw oraz insektycydow.
Stosowany jest w syntezie tetrachloroetylenu i tetrachlorku wegla.

Wedtug danych stuzb sanitarno-epidemiologicznych w 2000 r. w Polsce na 1,2-dichloropropan byto
narazonych kilkadziesiat oso6b. Nie zglaszano narazenia na zwigzek o st¢zeniach ponadnormatywnych,
czyli > 50 mg/m’.

1,2-Dichloropropan jest hepatotoksyczny dla zwierzat laboratoryjnych, poniewaz narazenie na t¢
substancje powoduje uszkodzenie watroby i nerek oraz wielokrotny wzrost aktywno$ci enzymow
watrobowych w osoczu. Istnieja dowody, ze zwigzek moze powodowaé depresje osrodkowego uktadu
nerwowego. Zatrucie mieszaning rozpuszczalnikow czyszczacych zawierajacych 1,2-dichloropropan u
ludzi powodowato $pigczke, utrate $wiadomosci, niewydolno$¢ serca, nieodwracalny szok i w rezultacie
$mier¢.

Wykazano stabe dziatanie genotoksyczne 1,2-dichloropropanu w limfocytach ludzkich w hodowli w
warunkach in vitro.

* Wartoé¢ NDS 1,2-dichloropropanu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z
dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metode oznaczania st¢Zenia 1,2—dich|oropropanu w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w
kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 1997, z. 17.
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Nie wykazano dzialania teratogennego 1,2-dichloropropanu, a dostepne dane dostarczaja ograniczonych
dowodow dziatania toksycznego zwigzku na cigzarne samice i ptody.

Wechtanianie zwiazku w miejscu pracy nastgpuje droga inhalacyjng. Opisano zapalenie skory u
pracownikow narazonych na 1,2-dichloropropan.

Podczas wyznaczania wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) wykorzystano wyniki 13-tygo-
dniowych badan inhalacyjnych na szczurach obu ptci narazanych na 1,2-dichloropropan o stezeniach: 70;
230 lub 700 mg/m®. Za efekt krytyczny przyjeto statystycznie znamienne zmniejszenie masy ciala (0 10%).
Zmiany degeneracyjne nabtonka wechowego w glowowej czesci jamy nosowej obserwowano u
wszystkich zwierzat narazanych na zwiazek o stezeniach 230 lub 700 mg/m®. Stan zapalny krtani opisano
U szczuréw narazanych na 1,2-dichloropropan o stezeniu 700 mg/m?. Stezenie 230 mg/m° 1,2-dichloropropanu
przyjeto za warto$¢ najnizszego obserwowanego poziomu dziatania szkodliwego (LOAEL) zwigzku.

Po zastosowaniu odpowiednich wspotczynnikéw niepewnosci ustalono, ze wartos¢ NDS 1,2-dichloro-
propanu wynosi 50 mg/m?, czyli tyle, ile wynosi obowiazujaca warto$é NDS tego zwiazku.

1,2-Dichloropropan nie zostal zaklasyfikowany jako substancja drazniaca w wykazie substancji
niebezpiecznych, nie znaleziono réwniez danych na temat jego dziatania draznigcego na drogi oddechowe
ludzi, dlatego nie ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) dla tego

zwiazku. Nie ma takze podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) 1,2-dichloropropanu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1,2-dichloropropanu (ACGIH 2005; HSDB 2005; IARC 1999;
RTECS 2005):

— nazwa chemiczna 1,2-dichloropropan
— wzOr sumaryczny C3HeCl,
— wzor strukturalny
H CIl H
]
Cl-C-C - C-H
]
H H H
—nazwa CAS 1,2-dichloropropane, propylene dichloride
(ACGIH 2005)
—numer CAS 78-87-5
—numer EINECS 201-152-2
— synonimy: dichlorek propylenu, chlorek propylenu

1,2-DCP i ENT 15 406.

Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2005 r. w
sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem
1,2-dichloropropan zostat zaklasyfikowany jako produkt niebezpieczny: F — produkt
wysoce tatwo palny; R11 — produkt wysoce tatwo palny; Xn — szkodliwy; R20/22 —
dziata szkodliwie przez drogi oddechowe i po potknigciu.



Wiasciwosci fizykochemiczne

Whasciwosci fizykochemiczne 1,2-dichloropropanu:

— postac i wyglad bezbarwna ciecz o stodkawym zapachu
podobnym do chloroformu

— masa czasteczkowa 112,99

— temperatura topnienia -100,4 °C

— temperatura wrzenia 96,4 °C

— gestos¢ wzgledna 1,159 w temp. 25 °C (gestos¢ wody = 1)

— gestos¢ wzgledna par 3,9 (powietrze = 1)

— ci$nienie pary nasyconej 52,7 hPa w temp. 20 °C

— wspOtczynnik podziatu oktanol-woda  log Kow = 1,98

— rozpuszczalnos¢ w wodzie stabo rozpuszczalny, 2800 mg/1 (w temp.
25°C)

— rozpuszczalno$¢ w innych

rozpuszczalnikach rozpuszcza si¢ w alkoholach, eterach,
benzenie i chloroformie

— temperatura zaptonu 16 °C (metoda tygla zamknietego) i 21 °C
(metoda tygla otwartego)

— prog zapachowy 1,15 mg/m° (0,25 ppm)

— granice wybuchowosci z powietrzem 3,4% (dolna) 1 14,5 % (goérna)

— reaktywnos¢ reaguje z niektorymi wyrobami plasti-

kowymi, gumg i farbami
— wspolczynniki przeliczeniowe
(w warunkach normalnych) 1 mg/m®=0,216 ppm i 1 ppm ~ 4,62 mg/m”.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

1,2-Dichloropropan (1,2-DCP) nie wystgpuje naturalnie w srodowisku. Oznaczalne
ilosci zwigzku stwierdzono w powietrzu i w wodach powierzchniowych niektorych
duzych os$rodkow przemystowych w USA oraz w osadach dennych niektorych rzek
(Niagara) i jezior (Ontario i Pontchartrain), (IARC 1986).

1,2-Dichloropropan jest stosowany jako rozpuszczalnik zywic, olejow, smardw,
thuszczo6w oraz woskéw, smot 1 asfaltow. Zwigzek znajduje zastosowanie w wielu
procesach technologicznych, w tym do impregnacji, oczyszczania i odtluszczania
powierzchni metali w procesach galwanizacyjnych, do usuwania farb, w pralniach do
czyszczenia na sucho i do usuwania olowiu z benzyny. Wystepuje réwniez jako
sktadnik fumigantow D-D i Telone II oraz insektycyddéw niszczacych, np.: owady
drzew brzoskwiniowych i traw oraz pasozyty bydta domowego. Jest stosowany rowniez
w syntezie tetrachloroetylenu i tertrachlorku wegla (IARC 1986).

W 1980 r. produkcja 1,2-dichloropropanu w USA wynosita 77 min t.

Wedtug danych stuzb sanitarno-epidemiologicznych w 2000 r. w Polsce na 1,2-di-
chloropropan byto narazonych kilkadziesiat osob. Nie zglaszano narazenia na zwigzek o
stezeniach ponadnormatywnych, czyli > 50 mg/m® (Dawydzik i in. 2001).



DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Do szpitala zostat przyjety 28-letni mezczyzna po przypadkowym potknigciu $rodka do
usuwania farb  (Trielina), w ktorego sktad wchodzit m.in. 1,2-dichloropropan.
Wykonane natychmiast badania laboratoryjne funkcji watroby, nerek, testy
koagulologiczne oraz morfologia krwi (hematokryt, st¢zenie hemoglobiny) byly w
normie. Dwa dni pdzniej wyniki badan laboratoryjnych wskazywaty na niewydolno$¢
nerek oraz uszkodzenie watroby. Stwierdzono takze niewielkie rozsiane wykrzepianie
$rédnaczyniowe (stezenie fibrynogenu W 0soczu 196 mg/100 ml stezenie produktéw
degradacji fibrynogenu 10 + 40 ug/ml). Wymuszona diureza spowodowata poprawe
wskaznikow funkcji nerek, natomiast markery funkcji watroby wskazywaty na trwajace
uszkodzenie narzadu. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli 1. Czwartego dnia po
zatruciu  stwierdzono takze wzrost aktywno$ci izoenzyméw dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) pochodzacych z watroby oraz niedokrwisto$¢ (hematokryt 34,6%,
bilirubina niezwigzana 90,63 pmol/l). Pacjent zmart siodmego dnia po incydencie
(Pozzi i in. 1985).

Tabela 1.

Wartosci oznaczanych parametrow w osoczu pacjenta po zatruciu Srodkiem do
usuwania farb (Trielina — narazenie mieszane), ktérego glownym skladnikiem jest
1,2-dichloropropan

Badany parametr Dwa dni po zatruciu | Cztery dni po zatruciu
Kreatynina, umol/I 380,12 155,28
Klirens kreatyninowy, 20 110
ml/min
Azot mocznika, mmol/Il 7,13 N.B.2
Bilirubina catkowita, 63,27 280,44
umol/I
Bilirubina zwigzana, 41,04 186,39
umol/I
AST, U/l 1850 1510
ALT, U/l 2300 1880

® N.B. — parametr nie byt badany.

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Skutki narazenia przewleklego na 1,2-dichloropropan dotycza narazenia mieszanego.
Podczas przeprowadzonych badan lekarskich wykazano, Zze czynnikiem dzialajagcym
toksycznie byt 1,2-dichloropropan.

Grzywa i Rudzki (1981) opisali 2 przypadki zapalenia skory u pracownikow w
wyniku narazenia w miejscu pracy na aerozole zawierajace 1,2-dichloropropan (7,4 +
12,7% dichloropropan, 3,6 + 8,5% olej metylosilikonowy, freon 11 i freon 12 (1:1)



83,6 ~ 84,1%). W jednym przypadku u kobiety (niecierpigcej do tej pory na zaden
rodzaj alergii) po kilku miesigcach pracy w narazeniu na ten aerozol wystapily na
prawej rece zmiany zapalne. Zmiany zapalne powtarzaly sie kilkakrotnie w trakcie 6-letniej
pracy w zakladzie. Po zaprzestaniu pracy w narazeniu zmiany skorne nie ustgpity, lecz
pojawity si¢ na drugiej rece oraz na stopie. Testami diagnostycznymi stwierdzono silng
reakcj¢ dodatnig na Siliform A-1 (zawiera 1,2-dichloropropan) i na 1,2-dichloropropan.
Zmiany alergiczne nie wystepowaly u zadnego z pozostaltych 21 pracownikoéw
pracujacych na tym wydziale. Nie bylo w dostgpnym pisSmiennictwie danych
dotyczacych wielkosci narazenia na 1,2-dichloropropan. Drugi opisany przypadek
dotyczyt takze kobiety, u ktorej po 4 latach pracy zmiany zapalne wystapity na stopach i
utrzymywaty si¢ przez caly czas pracy w narazeniu na mieszaning. Zmiany nasilaty si¢
w okresie letnim i sporadycznie pojawiaty si¢ na szyi. Po 13 latach pracy pojawily si¢
zmiany skorne na rekach i to spowodowato podjecie decyzji o zmianie pracy. Testami
diagnostycznymi badano alergi¢ na wszystkie sktadniki mieszaniny, na ktoéra byla
narazona kobieta. Wykazano silng alergi¢ na 1,2-dichloropropan. Alergia na 1,2-dich-
loropropan wystapita u 1 sposrod 39 pracownikow wydziatu. Nie podano w pismie-
nictwie zadnej informacji o wielko$ci narazenia.

Podobne objawy alergii skornej opisali Baruffini i in. (1989) u malarzy i
pracownikow pracujacych przy obrobce metali (tacznie 10 osdb). Wszyscy pracownicy
byli narazeni w miejscu pracy na mieszaniny rozpuszczalnikdw organicznych, ktore
zawieraly 10 + 40% 1,2-dichloropropanu. Testy diagnostyczne wykonane takze na
wszystkie sktadniki mieszaniny wykazaty u 7 oséb silng alergi¢ juz po narazeniu na 2-pro-
centowy 1,2-dichloropropan. Rowniez i w tym wypadku nie podano informacji o
wysokos$ci narazenia na 1,2-dichloropropan.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym piSmiennictwie oraz w bazach danych nie ma informacji dotyczacych
badan epidemiologicznych nad 1,2-dichloropropanem.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Warto$¢ LDsp 1,2-dichloropropanu podawanego szczurom per os wynosi 2190 mg/kg
(Smyth 1 in. 1969) Wyznaczone w roznych osrodkach wartos$ci LCso dla szczurow
Znacznie rozmly si¢ 1 wynosity 14 000 mg/m po 8 h narazanla (Pozzani i in. 1959), a
dla szczuréw rasy Sherman po 4 h narazenia — 9200 mg/m?* (2000 ppm), (Carpenter i in.
1949). Wartosc LCsp 1,2-dichloropropanu dla myszy narazanych przez 10 h wynosita
3325 mg/m?® (720 ppm), (Torkelson, Rowie 1981).

Niewiele jest danych o skutkach ostrej toksycznosci 1,2-dichloropropanu u
zwierzat laboratoryjnych. Objawami ostrego narazania zwierzat laboratoryjnych na 1,2-
-dichloropropan byly: apatia, podraznienie oczu i drég oddechowych. Inhalacyjne
narazanie na 1,2-dichloropropan powodowalo wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) w osoczu (Torkelson, Rowie 1981).

Powtarzane narazanie myszy, $winek morsklch krolikow, psow 1 szczuré6w na
1,2-dichloropropan o stezeniach: 4620; 6500 mg/m® i 10 200 mg/m?® (1000; 1500 i



2200 ppm) 7 h dziennie przez okres do 7 tygodni powodowalo istotne statystycznle
zmiany u zwierzat. Po narazeniu na 1,2- dlchloropropan 0 ste;zenlu 10 200 mg/m® po 9
dniach stwierdzono: nieregularny oddech i catkowite zniesienie koordynacji ruchowej u
szczuréw, silne lzawienie u $winek morskich 1 padnigcie wszystkich myszy po
pierwszym narazeniu. W badaniu histopatologicznym w watrobach wszystkich
badanych gatunkéw stwierdzono: martwice, wakuolizacj¢ komorek, a ponadto
hemosyderoze;, sttuszczenie watroby i nerek u $winek morsk1ch (Heppel Iin. 1946) Po
narazeniu na 1,2-dichloropropan o stezeniu 6500 mg/m (1500 ppm) i stezenia mniejsze
wigkszo$¢ zwierzat przezyta 35 narazen. Na podstawie wynikow badan histo-
patologicznych (tab 2)) wykonanych po 12 narazeniach na 1,2-dichloropropan o
stezeniach 4620 + 10 000 mg/m (1000 =+ 2200 ppm) wykazano silne przekrwienie
narzgdow wewn@trznych stluszczenie watroby, nerek i znacznie rzadziej serca oraz
zmiany martwicze w watrobie spowodowane wykrzepianiem $rodnaczyniowym
(Heppel i in. 1946).

Tabela 2.
Skutki inhalacyjnego narazania zwierzat laboratoryjnych na 1,2-dichloropropan
Stezenie,
Ga@unek mg/m® | Czas narazania Skutki Pi$miennictwo
zwierzat
(ppm)
Toksyczno$¢ ostra i przedtuzona
Szczur, 462 14 dni, 6 h/dzien, | niewielka degeneracja nabtonka Nitschke,
mysz (100) 5 dni/tydzien | wgchowego w jamie nosowej Johnson 1983
Szczur 10000 | 4 h/dzien,do5 |stluszczenie watroby i nerki Highman i in.
(2200) narazen 1951
Mysz 462 14 dni, 6 h/dzien, | niewielka degeneracja nabtonka Nitschke,
(100) 5 dni/tydzien | wgchowego Johnson 1983
wakuolizacja komoérek watroby,
wzrost wzglednej masy watroby
Mysz 2200 10h padly wszystkie zwierzgta ATRDS 2003
(480)
Kroélik 4620 |6 h/dzien, 14 dni | niewielka degeneracja nabtonka Nitschke,
(1000) wechowego w jamie n0SOWej Johnson 1983
Mysz, 6500 7 h/dzien, do 35 |padto 8/18 szczurow, 5/18 swinek Heppel i in. 1946
szczur, (1500) narazen morskich, ¥4 krolik oraz wszystkie
$winka myszy podczas pierwszych 4 h
morska, narazania;
krolik w badaniu histopatologicznym
przekrwienie oraz martwica
zrazikow watroby u §winek
morskich i1 szczuréw, hemosyderoza
U szCzurow




cd. tab. 2.

Gatunek
zwierzat

Stezenie,
mg/m®
(ppm)

Czas narazania

Skutki

PiSmiennictwo

Swinka
morska,
szczur

Szczur,
mysz,
swinka
morska,
krolik

6930
(1600)

10 200
(2200)

7 h/dzien, 5 dni

9 dni, 7 h/dzien

zmniejszenie masy ciala u szczurow
i u $winek morskich, padt 1 z 2
narazanych krolikow

szczury: nieregularny oddech, brak
koordynacji ruchowej, padto 8/20
zwierzat; w badaniu histopatolo-
gicznym: atrofia i martwica
komorek watroby, hemosyderoza,
zmiany w oskrzelach i ptucach
$winki morskie: silne tzawienie,
padio 11/16 zwierzat; w badaniu
histopatologicznym: sttuszczenie
watroby i nerki u 5 $winek, nie-
wielkie zmiany nekrotyczne w
watrobie

kroéliki: dziatanie draznigce na uktad
oddechowy, padty 2/4 zwierzeta
myszy: padnigcia zwierzat w trakcie
pierwszego narazenia; w badaniu
histopatologicznym: wakuolizacja
komorek watroby, martwica
watroby, sttuszczenie nerki

Heppel i in. 1946

Heppel i in. 1946

Toksycznos¢

podprzewlekta 1 przewlekla

Szczur

Szczur

Szczur

Szczur,
pies,

swinka
morska

70
(15)

230
(50)

700
(150)

1850
(400)

13 tygodni,
5 dni/tydzien,
6 h/dzien

13 tygodni,
5 dni/tydzien,
6 h/dzien

13 tygodni,
5 dni/tydzien,
6 h/dzief

13 tygodni,
5 dni/tydzien,
6 h/dzien

lekki rozrost nabtonka jamy
nosowej

Znamienne zmniejszenie masy ciata
(0 10%)

zmiany degeneracyjne w nabtonku
wechowym

zmiany degeneracyjne w nabtonku
oddechowym,

po narazaniu na zwigzek o stezeniu
< 150 ppm nie obserwowano zmian
hematologicznych i histopatologi-
cznych w watrobie, nerce, ukladzie
nerwowym i rozrodczym,

warto$s¢ NOAEL

nie obserwowano objawow
chorobowych ani zmian w obrazie
histopatologicznym narazanych
zwierzat, jedynie u narazanych
samic szczurow obserwowano
wolniejszy przyrost masy ciata

Nitschke i in. 1988

Nitschke i in. 1988

Nitschke i in. 1988

Heppel i in. 1948

(%21
Cn




cd. tab. 2.

Gatunek St@Zenise, .
. mg/m° | Czas narazania Skutki Pismiennictwo
zwierzat
(ppm)
Krolik 4620 13 tygodni niedokrwistos¢, zmiany degene- Nitschke i in. 1988
(1000) racyjne w nabtonku wechowym
Szczur, 4620 5 h/dzien, padto 9/27 szczuréw rasy Wistar i Heppel i in. 1946;
pies, (1000) | 5 dni/tydzien do | 18/18 samcow rasy Spraque-Dawley, |1948
$winka 128 wérdd szezurdéw stwierdzono
morska, eksperymentéw | uposledzong koordynacje ruchowa,
krolik 4 + 5-krotnie wolniejszy przyrost
masy ciala, zmniejszone spozycie
paszy; padly 3/13 $winki morskie
i 4/9 psy

Nitschke i Johnson (1983) narazali szczury rasy F344 na 1,2-dichloropropan o
stezeniach: 462; 1400 i 4620 mg/m® (100; 300 i 1000 ppm) przez 2 tygodnie (n = 5w
kazdej grupie 6 h dziennie przez 4 + 5 dni w tygodniu, tacznie 9 narazen). Lekka i
umiarkowang degeneracj¢ nabtonka wechowego obserwowano u wszystkich szczuréw
narazanych na 1,2-dichloropropan o stezeniach 462 lub 1400 mg/mg. Narazenie myszy
w tym samym doéwiadczeniu na 1,2-dichloropropan o stezeniu 462 mg/m® (100 ppm)
powodowato niewielka degeneracje sluzéwki wechowej nosa. Po narazeniu na zwigzek
o stezeniu 1400 mg/m3 (300 ppm) stwierdzono wakuolizacj¢ hepatocytow prowadzaca
do zwigkszenia masy watroby.

Samce szczuréw rasy CD1 narazano na 1,2- dichloropropan o stezeniu 4620 mg/m®
(1000 ppm) przez 4 h. W osoczu bezposrednio po zakoficzeniu narazania oraz 24 1 48 h
po jego zakonczeniu oznaczano aktywno$¢ enzymow, markerow uszkodzenia watroby:
ALT, AST i transkarbamylazy ornitynowej. Wykazano (tab. 3.) znamienny statys-
tycznie wzrost aktywnosci ALT, AST oraz transkarbamylazy ornitynowej po 24 1 48 h
od zakonczenia narazenia (Drew i in. 1978).

Tabela 3.

Aktywno$¢ wybranych enzymoéw w osoczu szczuréw po jednorazowym
4-godzinnym narazeniu na 1,2-dichloropropan o stezeniu 4620 mg/m® (1000 ppm)
lub lacznie na 1,2-dichloropropan 4620 mg/m?® (1000 ppm) i 1,2,3-TCP, 1,2-
-dichloropropan o stezeniu 4620 mg/m*® (1000 ppm) oraz 1,2,3-trichlopropan o
stezeniu 2500 mg/m’ (500 ppm), (Drew i in. 1978)

Narazenie na 1,2-dichloropropan
. bezposrednio po 24 h po 48 h po
aktywnrosc prze(j' zakonczeniu zakonczeniu zakonczeniu
enzymow narazeniem .. .. .
narazenia narazenia narazenia
ALT, U/l 31,2+0,8 31,1+1,7 440+1,7° 66,6 + 2,2°
AST, U/l 25,1+0,8 273+1,1 41,4 +1,0° 60,6 +1,8°
OCT? U/l 194 + 8 268 + 16 544 +17° 663 + 11°
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Narazenie taczne na 1,2-dichloropropan i 1,2,3-TCP
aktywnosé orzed bezpos¥edn1(.) po 24'h po 48'h po
CNPVIMOW narazeniem zakonczeniu zakonczeniu zakonczeniu
Y narazenia narazenia narazenia
ALT, U/l 289+1,0 312+1,6 74,1+3,3° 69,1+ 2,6°
AST, U/l 23,4+ 0,6 26,2+0,9 60,5+2,1° 64,9 +1,9°
OCT, U/l 211 +10 309+9 723 + 26° 772 +21°

#OCT - transkarbamylaza ornitynowa.

Przedstawione wyniki inhalacyjnej toksyczno$ci 1,2-dichloropropanu wsrdd
szczuroOw wykazaly znaczne rozbiezno$ci zwigzane prawdopodobnie z 1dZng
wrazliwoscig badanych ras na dzialanie zwigzku.

Toksycznos¢ ostrg i przedtuzong badano u samcow szczuréw, ktorym dozotgdkowo
podawano 1,2-dichloropropan w dawkach: 100; 250; 500 lub 1000 mg/kg m.c./dzien w
oleju kukurydzianym przez 10 kolejnych dni. Pojedyncze podanie szczurom 1,2-di-
chloropropanu w dawce 100 mg/kg m.c./dzien dziatato depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy przez okolo 1 h, po wigkszej dawce substancji powyzsze objawy trwaty
proporcjonalnie dtuzej (Bruckner i in. 1989). Pojedyncze podanie 1,2-dichloropropanu
nie powodowato zmian aktywnosci/stezen markerow funkcji watroby 1 nerki
(dehydrogenaza sorbitolowa (SDH), ALT, transkarbamylaza ornitynowa, azot mocz-
nika, bilirubina). Nie obserwowano wzglednego przyrostu masy watroby ani nerek.
Tylko w obrazie histopatologicznym watroby obserwowano niewielkie zageszczenie
cytoplazmy w hepatocytach lezacych w centralnej czesci zrazikow watroby u szczurow,
ktorym podawano 1,2-dichloropropan w dawkach 500 lub 1000 mg/kg m.c./dzien (tab. 4).

Tabela 4.
Skutki narazania zwierzat laboratoryjnych na 1,2-dichloropropan per os

Dawka,
Gatunek | droga. Czas : e
Zwierzat podania, narazania Objawy Pi$miennictwo
(pted) mg/kg
m.c./dzien
Szczur 1000 10 dni | zaggszczenie cytoplazmy hepatocytow, Bruckner i in.
wzrost aktywnosci watrobowych enzymow | 1989
0s0Cza, U jednego szczura stwierdzono
degeneracj¢ spermatogonii, zmniejszong
ilo$¢ nasienia w najadrzach
Szczur 1000 14 dni |0 10 + 14% mniejszy przyrost masy ciala | NTP 1986
Mysz 1255’0%50’ 14 dni przekrwienie rdzenia nadnerczy u 1 samicy NTP 1986
(1/5) w kazdej z narazanych grup zwierzat
Mysz 500 14 dni | padly 3 samce (3/5), wszystkie samice NTP 1986
przezyty, wzrost przyrostu masy ciata o
12% u samcow;
w badaniu histopatologicznym: przekrwie-
nie rdzenia nadnerczy u 3 samcéow (3/5)
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Dawka,
Gatunek droga Czas
Zwierzat podania, narazania Objawy Pi$miennictwo
(ptec) mg/kg
m.c./dzien
Mysz 1000 14 dni | padty wszystkie samce (5/5), zwickszenie | NTP 1986
przyrostu masy ciata samic 0 11%;
w badaniu histopatologicznym: przekrwie-
nie rdzenia nadnerczy u 3 samic (3/5)
Myszy 2000 14 dni | padty wszystkie samice; w badaniu NTP 1986
(samice) histopatologicznym: przekrwienie rdzenia
nadnerczy u wszystkich samic
Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta
Szczur 500 13 zmnigjszenie przyrostu masy ciala u NTP 1986
tygodni | samcow o 16%, u samic o 8%, padto 5
samcow (5/10)
Szczur 500 13 depresja centralnego uktadu nerwowego, Bruckner i in.
tygodni | 50% zwierzat padto w ciggu 9 tygodni 1989
narazania
Szczur 750 13 50% zwierzat padto w pierwszych 10 Bruckner i in.
tygodni | dniach narazania; w badaniach histo- 1989
patologicznych stwierdzono: zapalenie
watroby u 9 z 10 szczur6w, hemosyderoze
w $ledzionie wszystkich zwierzat, wakuoli-
zacj¢ komorek rdzenia nadnerczy oraz
stluszczenie komorek kory u 4 szczurow,
liczne zdegenerowane spermatogonia i
towarzyszaca im redukcje liczby
plemnikéw stwierdzono u wigkszo$ci
zwierzat, u 2 szczurdw obserwowano
degeneracje jader
Szczur 1000 13 wszystkie zwierzeta padly; w badaniach NTP 1986
tygodni | histopatologicznych wykazano przekrwie-
nie zrazikow watroby u 5 samcow (5/10) i
2 samic (2/10), sttuszczenie watroby u 2
samic (2/10)
Mysz 30; 60; 13 nie obserwowano istotnych efektow NTP 1986
125; 250; | tygodni |toksycznych
500
Szczur 62 2 lata |padto 16% zwierzat NTP 1986
(samce)
Szczur 125 2 lata | 14% mniejszy przyrost masy ciata, padto NTP 1986
(samce) 18% zwierzat
Szczur, 125 2 lata |padlo 14% zwierzat, hemosyderoza u 43%, | NTP 1986
(samice) hematopoeza u 15%
Szczur 250 2 lata | 24% mniejszy przyrost masy ciata, padto NTP 1986
(samice) 68% zwierzat; w watrobie zalezny do

dawki wzrost ognisk martwicy zrazikow
centralnych 24%
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Dawka,
Gatunek [ droga Czas : o
Zwierzat podania, narazania Objawy Pi$miennictwo
(ptec) mg/kg
m.c./dzien
Mysz 125 2 lata | w badaniu histopatologicznym watroby: NTP 1986
wzrost przypadkow rozrostu hepatocytow
(10% samcOw) oraz martwicy ogniskowej
w centralnie potozonych zrazikach (10%
samcow)
Mysz 250 2 lata | znamiennie mniejsza przezywalnos$¢ samic | NTP 1986

niz samcow (26/50; 52% vs.; 35/50; 70%;
p < 0,035)

w badaniu histopatologicznym watroby:
wzrost przypadkow nadmiernego rozrostu
hepatocytow (30% samcow) oraz martwicy
ogniskowej 1 w centralnie potozonych
zrazikach (20% samcow), te uszkodzenia
nie wystgpowaly u samic

znamienny wzrost przypadkow rakow i
gruczolakorakow watroby proporcjonalny
do dawki (test Fishera: p = 0,002 u samcow
i p=0,026 u samic)

Dziesigciodniowe dozotagdkowe podawanie 1,2-dichloropropanu powodowato
utrat¢ masy ciata szczurow. Wykazano takze znamienny wzrost aktywnosci SDH po 1 i
5 dniach podawania dawki 1000 mg/kg m.c./dzien 1,2-dichloropropanu. Nie
obserwowano réznic w aktywnosci ALT, a jedynie u zwierzat, ktorym podawano
1,2-dichloropropan w dawce 1000 mg/kg m.c./dzien przez 5 dni wykazano wzrost
aktywnos$ci enzymu powyzej wartosci kontrolnych. Stezenie BUN bylo znamiennie
wigksze po 5 i 10 dniach podawania 1,2-dichloropropanu w dawce 1000 mg/kg
m.c./dzien. Stgzenie bilirubiny bylo znamiennie wigksze po 5 i 10 dniach podawania
zwigzku w dawkach: 250; 500 lub 1000 mg/kg m.c./dzien. Mniejsze bylo stezenie
biatka 1 glukozy w moczu w kazdej z narazanych grup zwierzat oraz mniejsza
aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej i kwasnej oraz N-acetyloglukozaminidazy w grupach
zwierzat, ktorym podawano 1,2-dichloropropan. Obserwowano zmniejszenie stezenia
CYP450 po 5 i 10 dniach podawania we wszystkich narazanych grupach zwierzat.
Wykazano takze proporcjonalne do dawki 1,2-dichloropropanu zmniejszenie stezenia
niebiatkowych grup -SH w watrobie zwierzat narazanych przez 5 dni oraz wzrost
stezenia w nerkach po 5 1 10 dniach narazania. Zmiany morfologiczne w watrobie,
proporcjonalne do wielkosci dawki 1,2-dichloropropanu i czasu narazania, obejmowaty
zmiany nekrotyczne w hepatocytach centralnie potozonych zrazikow, infiltracje
komorek zapalnych oraz wczesne etapy proliferacji fibroblastow. Zapalenie watroby, w
stopniu od niewielkiego do umiarkowanego wystepowato u wszystkich zwierzat
otrzymujacych 1,2-dichloropropan w dawce 1000 mg/kg m.c./dzien przez 5 dni.
Minimalne zmiany zapalne obserwowano po mniejszych dawkach substancji. Zmiany
morfologiczne watroby po 10 dniach narazania na dziatanie zwigzku byly mniej wyrazne
niz po 5 dniach. Nie stwierdzono uszkodzenia nerek ani po 5, ani po 10 dniach
podawania zwigzku. Tylko w grupach narazanych na dawke 500 lub 1000 mg/kg m.c./dzien



1,2-dichloropropanu przez 10 dni obserwowano hemosyderoze w komorkach kanalikow
nerkowych. Nie stwierdzono zmian morfologicznych w ptucach, zotadku, moézgu,
nadnerczach i jadrach. U jednego szczura narazanego na dawke 500 mg/kg m.c./dzien
1,2-dichloropropanu i jednego narazanego na dawke¢ 1000 mg/kg m.c./dzien
obserwowano degeneracj¢ spermatogonii 1 towarzyszacg im zredukowang ilo$¢ nasienia
w najadrzach. U zwierzat obserwowano tez niedokrwisto$¢ hemolityczng i towarzy-
szacg jej hyperbilirubinemi¢ po 5 i 10 dniach narazania na 1,2-dichloropropan w
dawkach: 250; 500 lub 1000 mg/kg m.c./dzien (Bruckner i in. 1989).

W badaniach NTP (1986) wykazano, ze 1,2-dichloropropan w dawkach: 125;
250; 500 lub 1000 mg/kg m.c./dzien podawany dozotadkowo szczurom (5 samic i 5
samcow) przez 14 dni powodowal o 10 + 14% mniejszy przyrost masy ciala u samcow.
U samic obserwowano mniejszy o 15% przyrost masy ciata tylko po dawce 1000 mg/kg
m.c./dzien 1,2-dichloropropanu.

W tych samych badaniach wykonanych u myszy (5 samcow, 5 samic), u
samcow myszy, ktorym podawano dozotadkowo 1,2-dichloropropan w dawce
500 mg/kg m.c./dzien stwierdzono o 12% wickszy przyrost masy ciata, a u samic — 10%
wigkszy przyrost. Wsrod samic myszy, ktorym podawano 1,2-dichloropropan w
dawkach: 125; 250 lub 500 mg/kg m.c./dzien, tylko u jednej samicy w kazdej badanej
grupie stwierdzono przekrwienie rdzenia nadnerczy. Dawka 500 mg/kg m.c./dzien
1,2-dichloropropanu powodowata padnigcie 60% samcow (3/5). W badaniu histopato-
logicznym padtych zwierzat stwierdzono przekrwienie rdzenia nadnerczy u 3/5 samic.
Dawki 1000 i 2000 mg/kg m.c./dzien 1,2-dichloropropanu radykalnie zwigkszaty liczbe
padlych zwierzat wsrdd badanych grup — po mniejszej dawce padly wszystkie samce
(5/5) oraz 80% samic (4/5), a po wigkszej dawce zwigzku nie przezyto zadne zwierze.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono przekrwienie rdzenia nadnerczy (NTP
1986).

Aplikacja 1,2-dichloropropanu do worka spojowkowego lub na skorg krolikow
powodowata silne podraznienie i w skrajnych wypadkach prowadzila nawet do
padnigcia zwierzat. Warto$¢ LDsg po jednorazowej aplikacji zwigzku na skorg krolikow
wynosi 8,75 ml/kg m.c. (ATSDR 2003).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Badania toksycznosci inhalacyjnej 1,2-dichloropropanu wykonano na myszach,
szczurach, swinkach morskich i psach (Heppel i in. 1948). Zwierzeta narazano na
1,2-dichloropropan o st¢zeniu 1850 mg/m3 (400 ppm) przez 7 h dziennie, 5 dni w
tygodni. Z 80 poddanych do$§wiadczeniu myszy (37 narazen na dziatanie zwigzku i
nastgpujacy po nich 7-miesigczny okres obserwacji) przezyly 3 myszy. U zwierzat,
ktore przezyly, obserwowano zmiany nowotworowe w watrobie. Pozostale gatunki
zwierzat byly mniej wrazliwe na dziatanie 1,2-dichloropropanu. Nie stwierdzono u nich
tak znacznych zmian histopatologicznych ani takiej $miertelnosci, jakg obserwowano u
myszy (Heppel i in. 1948).

Nitschke i in. (1988) przez 13 tygodni narazali inhalacyjnie szczury obu pici (n = 10)
na 1,2-dichloropropan o stezeniach: 70; 230 lub 700 rng/m3 (15; 50; 150 ppm) przez
5 dni w tygodniu 6 h dziennie. Stwierdzono statystycznie znamienne zmniejszenie masy
ciata (o 10%) u zwierzat narazanych na 1,2-dichloropropan o stezeniu 230 mg/mS. Nie
stwierdzono zmian hematologicznych w analizie biochemicznej krwi oraz w moczu
mi¢dzy wynikami zwierzat w poszczeg6élnych grupach. Stwierdzono niewielki rozrost
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nabtonka wyscietajacego jame nosowa we wszystkich grupach narazanych zwierzat
(2/9, 5/10, 9/10 u samcow i 3/10, 7/10, 9/10 u samic narazanych odpowiednio na: 70;
230 lub 700 mg/m®). Rozrost nablonka nastepowal najpierw w przedniej czeci jamy
nosowej. Niewielkie zmiany degeneracyjne nabtonka we¢chowego w glowowej czegséci
jamy nosowej obserwowano u wszystkich zwierzat narazanych na 1,2-dichloropropan o
stezeniach 230 lub 700 mg/m®. Nie przeprowadzono analizy statystycznej omawianych
badan. Stan zapalny krtani opisano u szczuréw narazanych na 1,2-dichloropropan o
stezeniu 700 mgm°. Po narazeniu na zwiazek o wszystkich zastosowanych stezeniach
nie obserwowano zmian hematologicznych i histopatologicznych w: watrobie, nerkach,
uktadzie nerwowym i rozrodczym szczuréw (Nitschke i in. 1988).

Narazanie krolikow na 1,2-dichloropropan o stezeniach: 700; 2300 lub 4620 mg/m3
(150; 500 lub 1000 ppm) pozwolito na stwierdzenie degeneracji nabtonka wegchowego
jamy nosowej po narazeniu na zwigzek o st¢zeniu 4620 mg/m3. Po narazeniu na
zwigzek o tym st¢zeniu stwierdzono u zwierzat takze niedokrwisto§¢ (Nitschke i in.
1988).

Toksycznos¢ podprzewlekta (13 tygodni) badano u samcow szczurdw, ktorym
podawano dozotgdkowo dawki: 100; 250; 500 lub 750 mg/kg m.c./dzien 1,2-dichlo-
ropropanu zawieszonego w oleju kukurydzianym (Bruckner i in. 1989). Zwierzeta
otrzymujace zwigzek w dawkach 500 lub 750 mg/kg m.c./dzien wykazywaty
postepujaca apati¢ objawiajacg si¢ m.in. mniejszym spozyciem wody i paszy. Ponad
polowa zwierzat otrzymujacych dawke 750 mg 1,2-dichloropropanu/kg m.c./dzien
padta w ciagu pierwszych 10 dni eksperymentu. Pozostate zwierzeta z tej grupy zabito
10. dnia eksperymentu. Na podstawie wynikéw badan histopatologicznych stwierdzono
zapalenie watroby u 9 z 10 szczurow. W $ledzionie wszystkich zwierzat wykazano
hemosyderoze. Wakuolizacj¢ komorek rdzenia nadnerczy oraz sthuszczenie komorek
kory nadnerczy stwierdzono u 4 szczuréw. Liczne zdegenerowane spermatogonia i
towarzyszaca im redukcje liczby plemnikéw stwierdzono u wigkszosci zwierzat
narazanych na t¢ dawke, a u 2 szczuré6w obserwowano degeneracj¢ jader.

Ponad 50% zwierzat otrzymujacych 1,2-dichloropropan w dawce 500 mg/kg
m.c./dzien padlo w ciaggu pierwszych 9 tygodni narazania. Uszkodzenia jader i
nadnerczy stwierdzono u wszystkich zwierzat z tej grupy. Degeneracje jader i
zmniejszone wytwarzanie nasienia stwierdzono u 3 spos$rod 9 badanych szczurow.
Sthuszczenie kory nadnerczy stwierdzono u 5 szczuréw z tej grupy. Zadne z opisanych
zmian nie byty widoczne w grupach narazanych na mniejsze dawki substancji.

Utrata masy ciala zwigzana z 13-tygodniowym narazaniem na 1,2-dichloro-
propan byla proporcjonalna do zastosowanej dawki.

Dziatanie hepatotoksyczne zwiagzku bylo obserwowane tylko w niewielkim
stopniu. Najbardziej czutym markerem naraZzenia na 1,2-dichloropropan byly zmiany
aktywnos$ci transkarbamylazy ornitynowej. W grupie otrzymujacej 1,2-dichloropropan
w dawce 250 lub 500 mg/kg m.c./dzien przez 4 tygodnie i dluzej stwierdzano
znamienny wzrost aktywnosci transkarbamylazy ornitynowe;j.

Po narazaniu dlugoterminowym nie stwierdzano w wynikach badan
biochemicznych i morfologicznych dziatania nefrotoksycznego 1,2-dichloropropanu.
Obserwowano wzrost st¢zenia niebiatkowych grup -SH w komorkach nerek szczurow
otrzymujacych 1,2-dichloropropan w dawkach 250 lub 500 mg/kg m.c.

Po przewleklym narazaniu zwierzat na 1,2-dichloropropan stwierdzano takze
jego dziatanie hemolityczne. Wzrost stezenia bilirubiny w osoczu krwi obserwowano u

61



szczuréw, ktorym podawano 1,2-dichloropropan w dawkach 250 lub 500 mg/kg m.c./dzien,
po 2 tygodniach narazania (Bruckner i in. 1989).

W badaniach NTP (1986) wykazano, ze trzynastotygodniowe dozotgdkowe
podawanie szczurom (10 samcoéw 1 10 samic) 1,2-dichloropropanu w oleju
kukurydzianym w dawkach: 60; 125 lub 250 mg/kg m.c./dzien nie wptywa toksycznie
na badane zwierzg¢ta. Dawka 500 mg/kg m.c./dzien zwigkszata o 50% liczbe padtych
zwierzat wsréd samcow (5/10), natomiast po dawce 1000 mg/kg m.c. padly wszystkie
badane zwierzgta.

W badaniach toksyczno$ci przewleklej podawano dozotgdkowo 1,2-dichloro-
propan szczurom (50 samcoéw 1 50 samic) w dawkach: 62; 125 lub 250 mg/kg m.c./dzien w
oleju kukurydzianym. Wsrod szczuréw, ktorym podawano 1,2-dichloropropan w dawce
62 lub 125 mg/kg m.c./dzien, padnigcia zwierzat wynosity 16 + 18%. Wséroéd samcow
szczurow, ktorym podawano 1,2-dichloropropan w dawce 125 mg/kg m.c./dzien,
stwierdzono mniejszy o 14% przyrost masy ciata, u samic natomiast — hemosyderoze
oraz hematopoezg. Podawanie szczurom 1,2-dichloropropanu w dawce 250 mg/kg m.c./dzien
w badaniu toksyczno$ci przewleklej powodowato u samic znaczne zmniejszenie
przezywalnos$ci (32%, 16/50) 1 zmniejszenie przyrostu masy ciata o 24%. Na podstawie
wynikéw badania histopatologicznego stwierdzono w watrobie wzrost zmian
martwiczych w zrazikach watroby (0 24%).

W tym samym badaniu myszom (50 samic i 50 samcow) podawano
dozotadkowo 1,2-dichloropropan w dawkach 125 lub 250 mg/kg m.c./dzien. Po
podawaniu mniejszej dawki nie stwierdzono istotnych roéznic w przezyciu badanych
grup zwierzat w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. W badaniu histopato-
logicznym wykazano wzrost przypadkow rozrostu hepatocytow u 10% samcoéw oraz
zwigkszenie liczby ognisk martwicy w centralnie potozonych zrazikach (u 10%
samcoOw). Dawka 250 mg/kg m.c./dzien 1,2-dichloropropanu spowodowata statysty-
cznie znamienne zmniejszenie przezywalnosci samic w stosunku do samcow (26/50,
52% vs. 35/50, 70%, p < 0,035). W badaniu histopatologicznym watroby obserwowano
zwigkszenie liczby przypadkoéw rozrostu hepatocytow (u 30% samcow) oraz wzrost
zmian martwiczych w centralnie potozonych zrazikach (u 20% samcow). Wykazano
takze, proporcjonalny do wielkosci dawki, znamienny wzrost przypadkow rakow i
gruczolakorakow watroby (test Fishera: p = 0,002 u samcow, p = 0,026 u samic), (NTP
1986).

W tabelach 2., 3. i 4. zebrano dane o skutkach ostrego, przedtuzonego, pod-
przewleklego i przewlektego narazania zwierzat laboratoryjnych na 1,2-dichloropropan.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Dziatanie genotoksyczne 1,2-dichloropropanu badano w warunkach in vitro w tescie
wymiany chromatyd siostrzanych hodowli komorek jajnika chomika chinskiego V79.
Stopien wymiany chromatyd siostrzanych w ukladzie z 1,2-dichloropropanem i frakcja
mikrosomalng S9 nie roznit si¢ od obserwowanego w grupie kontrolnej (von der Hude i
in. 1987). Wykazano stabe dziatanie genotoksyczne 1,2-dichloropropanu w limfocytach
ludzkich w hodowli w warunkach in vitro — wychwyt tymidyny, test mikrojgdrowy
(Perocco i in. 1983; Bolognesi i in. 1993).



Nie wykazano dziatania mutagennego 1,2-dichloropropanu w tescie Amesa ze
szczepami: TA1535, TA1537, TA1538, TA98 i TA100 Salmonella po maksymalnej
dawce 11 mg/ptytka, natomiast stwierdzono znamienny wzrost liczby zmutowanych
komorek w tym samym tescie ze szczepami: TA1535, TA1978 1 TA 100 Salmonella po
dawce 1,2-dichloropropanu: 10; 20 lub 50 mg /ptytke (NTP 1986).

Wykazano, ze 1,2-dichloropropan w dawce do 1,1 mg/ptytke zwieksza opornosé
Streptomyces coelicolor na streptomycyng¢ (NTP 1986).

1,2-Dichloropropan wykazywat stabe dzialanie mutagenne po narazeniu na
zwiazek o duzych stezeniach.

Dzialanie rakotworcze

Przeprowadzono badanie dziatania kancerogennego 1,2-dichloropanu u szczurow
szczepu F344/N i myszy szczepu B6C3F1. Niewielki, ale znamienny statystycznie
wzrost liczby gruczolakorakéw w gruczotach mlecznych stwierdzono u samic
szczurdéw, ktorym podawano dozotadkowo przez 2 lata dawke 250 mg/kg m.c./dzien
1,2-dichloropropanu (NTP 1986). Nie wykazano dziatania kancerogennego zwigzku na
inne tkanki ani w innych badaniach wykonanych u samic i samcow (IARC 1999).

Statystyczme nieznamienny wzrost czgstosci gruczolakow watroby stwierdzono
u samcOéw 1 samic myszy, ktorym podawano dozotadkowo przez 2 lata dawki
125 lub 250 mg/kg m.c./dzien 1,2-dichloropropanu (u 34% samcow po dawce
250 mg/kg m.c./dzien w stosunku do 10% samcoéw z grupy kontrolnej oraz u 10% samic
w stosunku do 2% zwierzat w grupie kontrolnej), (NTP 1986).

Dostepne dane dostarczajg ograniczonych dowodow $wiadczacych o kancero-
gennym dziataniu 1,2-dichloropropanu na zwierzeta (IARC 1999). Brak jest danych
epidemiologicznych w dostgpnym piSmiennictwie wskazujagcych na kancerogenne
dziatanie 1,2- dichloropropanu (IARC 1999).

Przyjeto nastepujace kategorie rakotworczoscei 1,2-dichloropropanu:

— ACGIH grupa A4 — niezaklasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi (ACGIH

2005)

— IARC grupa 3 — nie moze by¢ zaklasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi

(IARC 1999)

— MAK - 3B brak dostatecznych dowodéw na podstawie wynikéw badan na

zwierzgtach w warunkach in vitro, aby zakwalifikowa¢ zwiazek jako kancero-

gen (MAK 2005).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Kirk i in. (1995) badali teratogenne, embriotoksyczne i fetotoksyczne dziatanie 1,2-dich-
loropropanu u szczuréw i krolikow. 1,2-Dichloropropan byt podawany per os w
dawkach: 0; 10; 30 lub 125 mg/kg m.c./dzien samicom szczuréw migdzy 6. i 15. dniem
Cigzy oraz samicom krolikow w dawkach: 0; 15; 50 lub 150 mg/kg m.c./dzien migdzy 7.
i 19. dniem cigzy. Ptody szczuré6w badano 20. dnia cigzy, a ptody krolikow — 28. dnia.
Obserwowano zmniejszony przyrost masy ciala u obydwu badanych gatunkow samic
narazanych na zwigzek o najwigkszym stezeniu 1,2-dichloropropanu. U samic krolikow
stwierdzono znamiennie statystyczne zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, steZenia
hemoglobiny oraz warto$ci hematokrytu, a takze wzrost liczby ptytek i krwinek biatych
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w tej samej narazanej grupie. Pomimo wyraznie toksycznego dziatania 1,2-dichlo-
ropropanu na ci¢zarne samice nie stwierdzono efektow toksycznego dziatania u
rozwijajacych si¢ ptodow.

W  dwupokoleniowym te$cie badano skutki podawania szczurom rasy
Sprague-Dawley (samice i samce) 1,2-dichloropropanu w dawkach: 33,6; 140 lub
336 mg/kg m.c./dzien (0,024; 0,10 lub 0,24%) w wodzie pitnej. Dawka 336 mg/kg m.c./dzien
1,2-dichloropropanu powodowata znamienne statystycznie zmniejszenie masy ciata (o
50% zmniejszone spozycie paszy) i znamiennie statystycznie zmniejszone spozycie
wody, wolniejszy byl takze przyrost masy ciala ci¢zarnych i karmigcych samic z
pokolenia FO oraz mniejsza masa urodzeniowa ich potomstwa w pokoleniu F1.
Stwierdzono ponadto zmniejszong liczbe erytrocytow, mniejszg warto$¢ hematokrytu i
mniejsze stezenie hemoglobiny u samic z pokolenia FO. Takze zwierzgta pokolenia F1,
ktérym podawano 1,2-dichloropropan w dawce 336 mg/kg m.c./dzien, mialy mniejszy
przyrost masy ciata i mniejsze spozycie wody. Wsrod ich potomstwa (pokolenie F2) nie
stwierdzono zwigkszonej umieralno$ci ani wad rozwojowych. Oceniono, ze 1,2-dich-

loropropan dziata raczej ogo6lnotoksycznie niz wplywa na rozrodczos¢ u samic (IRIS
2003).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Na podstawie wynikéw badan Timchalka i in. (1989) stwierdzono, ze 1,2-dichloro-
propan jest szybko wchtaniany przez ptuca. Retencja wyniosta 60%, a wspotczynnik
podziatu krew/powietrze w%/nosﬂ 10,7 (Sate, Nakajima 1979). Po inhalacyjnym narazenlu
szczurow na znakowany C'*1,2-dichloropropan o stezeniach: 23; 230 lub 460 mg/m?® (5;
50 1 100 ppm) przez 6 h, badany zwigzek znajdowano w watrobie, nerkach, ptucach i
we krwi (Timchalk i in. 1989). Podobne rozmieszczenie substancji stwierdzono po
dozotadkowym podaniu zwiazku.

Na podstawie wynikéw cytowanych uprzednio wynikow badan wykazano, ze
1,2-dichloropropan wchtlania si¢ takze przez skére (ATSDR 2003), ale nie ma w
dostgpnym pismiennictwie danych ilosciowych dotyczacych jego wchianiania.

Metabolizm i wydalanie

W ciggu 24 h po inhalacyjnym narazeniu szczuréw na 1,2-dichloropropan o st¢zeniach:
23; 230 lub 460 mg/m® (5; 50 i 100 ppm) przez 6 h, 55 + 65% zwiazku byto wydalane z
moczem, a 16 + 23% z wydychanym powietrzem (Timchalk i in. 1989).

Jones i Gibson (1980) podawali szczurom dootrzewnowo pojedyncza dawke
1,2-dichloropropanu (100 mg/kg). W czasie 0 + 3 h po podaniu przez pluca wydalito si¢
okolo 5% podanej dawki, a nastepnie w czasie 9 + 18 h kolejne 5%. Wyniki tego
badania wykazuja, ze 1,2-dichloropropan jest z krwig transportowany do ptuc i przez
ptuca wydalany z organizmu.

Pojedyncza dawka 1 mg 1,2-dichloropropanu [C'*] podana dozotadkowo szczu-
rom rasy E zostala wydalona w ciagu 96 h gléwnie z moczem (50%), z wydychanym
powietrzem (40%) i tylko 5% z kalem. Badanie wydychanego znacznika w powietrzu
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pozwolito na stwierdzenie, ze okoto 20% 1,2-dichloropropanu bylo metabolizowane do
CO,. Pozostata czes¢ byta wydalana w postaci niezidentyfikowanych metabolitow
(NTP 1986).

Glowne metabolity 1,2-dichloropropanu w moczu to N-acetylo-S-(2-hydroksy-
propylo)-L-cysteina, N-acetylo-S-(2-epoksypropylo)-L-cysteina i N-acetylo-S-(1-karbo-
ksyetylo)-L-cysteina. Zwigzki te stanowig 84% wydalanych metabolitow 1,2-dichloro-
propanu (Timchalk iin. 1989) i powstaja w wyniku utleniania 1,2-dichloropropanu, a
nastepnie sprzggania z glutationem. Wykazano, ze 1,2-dichloropropan moze takze by¢
sprzegany z mleczanem 1 acetylo-CoA 1 w tej ostatniej formie jest wigczany do cyklu
Krebsa, a nastepnie usuwany w postaci CO,.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Nie jest znany w dostepnym pismiennictwie mechanizm toksycznego dziatania 1,2-di-
chloropropanu.

1,2-Dichloropropan jest metabolizowany do aktywnych pochodnych, ktére moga
by¢ odpowiedzialne za toksyczne dziatanie zwigzku. Jednorazowe podanie szczurom
1,2-dichloropropanu w dawkach 55 Iub 110 mg /kg m.c. powodowalo zmniejszenie
stezenia glutationu w watrobie do okoto 5% wartosci wyjsciowych. Po okoto 3 dniach
od podania stwierdzono, ze st¢zenie GSH w watrobie wzrosto do okoto 50% wartosci
wyjéciowych. Stan ten utrzymywal si¢ przez caly okres monitorowania (6 dni).
Spadkowi stg¢zenie GSH towarzyszyt wzrost st¢zenie zwigzkow reagujacych z kwasem
tiobarbiturowym (Di Nucci i in. 1988).

Czterotygodniowe narazanie szczuréw na 1,2-dichloropropan w dawkach: 10;
25; 50; 100; 250 lub 500 mg/kg m.c. powodowato znamienny, proporcjonalny do
wielko$ci dawki wzrost stezenia glutationu i aktywnoS$ci S-transferazy glutationowej w
watrobie oraz proporcjonalne do dawki zmniejszenie aktywnosci CYP450 (Trevisan i
in. 1989). Wigksza aktywnos¢ CYP450 w nerce samcOéw niz samic jest gtownym
czynnikiem warunkujacym wigksza wrazliwos¢ samcow na dziatanie 1,2-dichlo-
ropropanu (Odinecs i in. 1995).

DZIALANIE LACZNE

Brak informacji w dostgpnym piSmiennictwie na temat tacznego dzialania
1,2-dichloropropanu z innymi zwigzkami u ludzi.

Badania doswiadczalne

Inhalacyjne taczne narazenie na 1,2-dichloropropan o stezeniu 4620 mg/m® (1000 ppm)
oraz na 1,2,3-trichlopropan o stezeniu 2500 mg/m® (500 ppm) powodowato znamienny
statystycznie wzrost aktywnosci enzyméw markerow uszkodzenia watroby (ALT, AST
I transkarbamylazy ornitynowej). Charakter i wielko$¢ zmian (tab. 3.) byly takie jak
przy narazeniu wylacznie na 1,2-dichloropropan (Drew i in. 1978).

Pozzani stwierdzil, ze taczne narazenie inhalacyjne lub per 0s szczuréw na
1,2-dichloropropan i 1,1,2-trichloroetan wykazuje efekt addytywny (Pozzani i in. 1959).



Taki sam skutek byt stwierdzony przez ekspertow Shell Oil Co (1982) podczas badania
skutkow narazania per 0S szczur6w na mieszaning 65% 1,2-dichloropropanu i réznych
dichloropropanéw lub dichloropropenéw.

Test Draize’a wykonywany po narazaniu na te same substancje wykazat silng
martwice skory, przy czym skutek ten byt silniejszy u samic niz u samcow. U obu pici
silne podraznienie utrzymywato si¢ przez okoto 21 dni.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia na 1,2-dichloropropan u zwierzat
przedstawiono w tabelach 2 i 4.

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

Istniejace warto$ci NDS i DSB

Zestawienie istniejgcych wartosci normatywow higienicznych 1,2-dichloropropanu w
poszczegolnych panstwach przedstawiono w tabeli 5.

Amerykanska Konferencja Higienistow Przemyslowych (ACGIH) na podstawie
wynikow badan Hepspela I in. (1946; 1948) w 1996 r. ustalita wartos¢ TLV-TWA na
poziomie 350 mg/m® (75 ppm). W 2005 r. ACGIH umiescita 1,2-dichloropropan na
liScie proponowanych zmian i zalecila zmniejszenie dopuszczalnej wielko$ci narazenia
na ten zwiazek do 46 mg/m3 na podstawie dziatania 1,2-dichloropropanu na goérne drogi
oddechowe. Nie opublikowano dotychczas uzasadnienia warto$ci TLV 1,2-dichloro-
propanu (ACGIH 2005).

W panstwach Unii Europejskiej nie ustalono normatywu dla 1,2-dichloropro-
panu. W Polsce od 1978 r. wartos¢ NDS 1,2-dichloropropanu wynosi 50 mg/m®, a
wartoé¢ NDSCh — 400 mg/m®. Wartosci te zostaly jednak przyjete bez opracowania
dokumentacji uzasadniajacej ich ustalenie.

Tabela 5.

Warto$ci normatywow higienicznych 1,2-dichloropanu w poszczegolnych panstwach
(ACGIH 2005; MAK 2005; RTECS 2005; Rozporzadzenie... 2002)

Panstwo/organizacja/instytucja Wartogéé NDS, Wartogéé NSCh,
mg/m” (ppm) | mg/m" (ppm)
USA:
—NIOSH - -
— ACGIH (1996), 350 (75) 508 (110), A4
proponowana zmiana (2005) 46 (10) -
— OSHA 350 (75) -
Dania 350 (75) -
Niemcy - -

66



cd. tab. 5.

Warto$¢ NDS, | Warto§¢ NSCh,

Panstwo/organizacja/instytucja mg/m® (ppm) mg/m® (ppm)

Holandia 350 (75) -
Polska 50 400
Szwecja - -

Wielka Brytania - -

Unia Europejska - -

A4 — substancja nieklasyfikowana jak rakotwoércza dla ludzi.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Narazenie na 1,2-dichlopropan powoduje podraznienie oczu oraz goérnych drog
oddechowych u zwierzat do$wiadczalnych (Torkelson, Rowie 1981). Istniejg takze
dowody, ze zwigzek moze powodowaé uszkodzenia watroby i nerek oraz depresje
osrodkowego uktadu nerwowego. 1,2-Dichloropropan byt hepatotoksyczny dla zwierzat
laboratoryjnych (Heppel i in. 1948; Drew i in. 1978). Narazenie na t¢ substancj¢
powodowato nekroze centralnej cze$ci zrazikow watroby 1 wielokrotny wzrost
aktywnos$ci enzymoéw watrobowych w osoczu. Zatrucie mieszaning rozpuszczalnikow
czyszczacych zawierajacych 1,2-dichloropropan u ludzi powoduje: $pigczke, utrate
swiadomosci, niewydolnos$¢ serca, nicodwracalny szok i w rezultacie $mier¢ (Larcan i
in. 1977).

Podczas wyznaczania warto$ci NDS 1,2-dichloropropanu wykorzystano wyniki
13-tygodniowych badan inhalacyjnych na szczurach obu plci narazanych na
1,2-dichloropropan o stezeniach: 70; 230 lub 700 mg/m® (Nitschke i in. 1988). Za efekt
krytyczny przyjeto statystycznie znamienne zmniejszenie masy ciala (o 10%). Zmiany
degeneracyjne nabtonka wechowego w glowowej czesci jamy nosowej obserwowano u
wszystkich zwierzat narazanych na 1,2-dichloropropan o stg¢zeniu 230 lub 700 mg/mg.
Stan zapalny krtani opisano u szczuréw narazanych na 1,2-dichloropropan o stezeniu
700 mgm®. Stezenie 230 mg/m® 1,2-dichloropropanu przyjeto za wartoé¢ LOAEL
zwigzku.

Do obliczenia wartosci NDS 1,2-dichloropropanu przyjeto nastepujace wartosci
wspotczynnikOw niepewnosci:

— A =2, wspolczynnik zwigzany z réznicami wrazliwos$ci osobniczej ludzi

— B =1, wspotczynnik zwigzany z réznicami mi¢dzygatunkowymi (szczur jest

gatunkiem bardziej wrazliwym od cztowieka, ze wzglgdu na odmienny sposob

oddychania, wytgcznie przez nos)

— C =1, wspodtczynnik zwigzany z przejsciem z badan krotkoterminowych do

dhugoterminowych

— D =2, wspotczynnik zwigzany z zastosowaniem wartosci LOAEL

—E =1, wspotczynnik modyfikacyjny.

Po podstawieniu wartosci wspotczynnikdw do wzoru otrzymujemy warto$¢
NDS 1,2-dichloropropanu:
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LOAEL 230 mg/m® 230 mg/m®
U, 2:1-1-2-1 4

NDS = =57,5 mg/m°.

Autorzy dokumentacji proponujg niezmienianie obowigzujacej w Polsce wartosci
NDS 1,2-dichloropropanu wynoszacej 50 mg/m®. 1,2-Dichloropropan nie zostat
zaklasyfikowany jako substancja draznigca w wykazie substancji niebezpiecznych, nie
znaleziono rowniez danych na temat dziatania draznigcego 1,2-dichloropropanu na drogi
oddechowe u ludzi, dlatego nie ustalono warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) dla tego zwigzku. Nie ma takze podstaw do ustalenia wartosci
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) 1,2-dichloropropanu.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki, uktad
krwiotworczy, osrodkowy uktad nerwowy, watrobe, nerki i skorg.

Badania pomocnicze: morfologia krwi z oceng mikroskopowsg obrazu krwinek czerwo-
nych, badania czynno$ci watroby (wskaznik protrombinowy, aminotranserazy, biliru-
bina), badanie og6lne moczu i kreatynina w surowicy oraz zdjecie rtg. klatki piersiowe;.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki, uktad
krwiotworczy, osrodkowy uktad nerwowy, watrobe, nerki 1 skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynno$ci watroby (wskaznik protrom-
binowy, aminotranserazy, bilirubina), badanie ogolne moczu i kreatynina w surowicy
oraz zdjecie rtg. klatki piersiowe.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o
dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze
wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, spojoéwki, uktad
krwiotworczy, osrodkowy uktad nerwowy, watrobe, nerki i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania czynno$ci watroby (wskaznik protrom-
binowy, aminotranserazy, bilirubina), badanie ogolne moczu i kreatynina w surowicy
oraz zdjecie rtg. klatki piersiowe;.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy, skéra oraz aparat ochronny
oka.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta obturacyjna choroba pluc, przewlekle przerostowe i zanikowe niezyty btony
Sluzowej goérnych drog oddechowych, przewlekle choroby watroby z zaburzeniami
funkcji komorki watrobowej, przewlekte choroby nerek z zaburzeniami funkcji,
przewlekte choroby osrodkowego ukladu nerwowego, przewlekte stany zapalne skory
szczegolnie na tle alergicznym, przewlekle niezyty spojowek oraz cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
W przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, bioragc pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia zaawansowania 1 dynamike zmian chorobowych.
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JOLANTA GROMADZINSKA, WOJCIECH WASOWICZ
1,2-Dichloropropane
Abstract

1,2-Dichloropropane (1,2-DCP) is a colorless liquid, with a chloroform-like odour, used as an industrial
solvent (resins, lubricants, bitumens, asphalts, paints) for specific technological processes or as a cleaning
and soil fumigant.

In experiments on animals, exposure to high levels of 1,2-DCP caused injury of the liver, kidneys and the
respiratory tract. Respiratory effects were reported in humans following oral and dermal exposure. A case
of dermatitis resulting from dermal exposure to mixtures of solvents containing 1,2-DCP was reported.

On the basis of LOAEL for the irritation effect of the upper respiratory tract obtained from an animal
study, the TLV value was calculated at 50 mg/m°.
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