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STRESZCZENIE

W 2007 r. w wykazie wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen chemicznych i pytowych czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w §ro-
dowisku pracy opublikowano nowa warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia dichlorometanu — 88 mg/m®. W poréwnaniu do
warto$ci obowiazujacej w Polsce od 20 lat (20 mg/m?) jest ona ponad 4-krotnie wyzsza. Jednocze$nie zrezygnowano z ustalenia warto-
$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego. Dichlorometan nalezy do czynnikéw, dla ktérych wchtanianie innymi drogami
niz uklad oddechowy jest przestanka do stosowania monitoringu biologicznego w celu niedopuszczenia do ,,zanizenia ryzyka”. Wyniki
badan potwierdzaja, ze lotne zwiazki chlorowcoorganiczne, w tym dichlorometan, wydalane s3 z moczem w postaci niezmienionej,
wobec czego ten rodzaj materialu biologicznego doskonale nadaje si¢ do oceny procesu ich wchlaniania i ekspozycji. Zaproponowano
przyjecie oznaczenia dichlorometanu w moczu pod koniec zmiany roboczej jako specyficznego wskaznika narazenia na dichlorome-
tan w Polsce. Narazeniu inhalacyjnemu na dichlorometan w stezeniu przyjetym za NDS, tj. 88 mg/m’, odpowiada warto$¢ DSB réw-
na 0,15 mg DCM/I moczu. Zaproponowana warto$¢ DSB jest spdjna z wartoscig ustalong przez Amerykanska Konferencje Rzadowych
Higienistow Przemystowych. Med. Pr. 2008;59(2):187-195
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ABSTRACT

In 2007, a new maximum admissible concentration value of 88 mg/m?®was specified for dichloromethane (DCM) in the Polish list of
admissible concentrations of harmful chemicals and dusts in the work environment atmosphere. The new value is four times higher
than the former one (20 mg/m?), valid in Poland for 20 past years. At the same time, it was decided that the value of short term exposure
limit (STEL) shall no longer be specified. Dichloromethane is a chemical which can be absorbed by routes other than respiratory, the-
refore, biological monitoring is required to ensure that the risk is not underestimated. Experimental data support the conclusion that
volatile chloroorganic compounds, including dichloromethane, are excreted with urine in the unchanged form, and thus their absorp-
tion and exposure can be easily assessed. Concentration of dichloromethane in urine determined at the end of work shift is proposed in
Poland as a specific index of dichloromethane exposure. Dichloromethane inhalation exposure at maximum admissible concentration
of 88 mg/m’ corresponds with biological exposure index (BEI) of 0.15 mg DCM/I urine. The BEI value proposed in Poland for DCM is
compatible with that specified by the American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH). Med Pr 2008;59(2):187-195
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WSTEP

W 2007 r. w wykazie wartosci najwyzszych dopuszczal-
nych stezen chemicznych i pytowych czynnikéw szko-
dliwych dla zdrowia w srodowisku pracy opublikowano
nowa warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia di-
chlorometanu (DCM; chlorek metylenu) — 88 mg/m®
(1). W poréwnaniu do warto$ci obowigzujacej w Polsce
od 20 lat (20 mg/m’) jest ona ponad 4-krotnie wyzsza.
Jednocze$nie zrezygnowano z ustalenia wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego DCM,
tj. stezenia, ktore wystepuje nie dtuzej niz 15 minut i nie
cze$ciej niz 2 razy w czasie zmiany roboczej, w odste-
pie czasu nie krétszym niz 1 godzina. Stezenie to wy-
nosito dotad 50 mg/m?. Nalezy podkresli¢, ze warto$é

obowigzujaca obecnie jest nadal jedng z najnizszych war-
tosci obowigzujacych w krajach europejskich i w USA.
W Danii, Szwecji i Norwegii obowigzuja dopuszczalne
poziomy rzedu 120-125 mg/m’, w Belgii i Francji war-
to$¢ ta wynosi 180 mg/m’, natomiast w Finlandii, Ho-
landii i Wielkiej Brytanii — 350 mg/m”.

W Stanach Zjednoczonych Ministerstwo Bezpieczen-
stwa Zawodowego i Zdrowia (Occupational Safety and
Health Administration — OSHA) dopuszczalny poziom
ekspozycji na dichlorometan okreglito na 1740 mg/m’,
natomiast Amerykanska Konferencja Rzadowych Hi-
gienistow Przemyslowych (American Conference of
Governmental Industrial Hygienists — ACGIH) zaleca
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normatyw 175 mg/m®. Z kolei Niemcy i Narodowy In-
stytut Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdrowia w Sta-
nach Zjednoczonych (National Institute for Occu-
pational Safety and Health — NIOSH) zrezygnowali
z ustalania wartosci dopuszczalnego poziomu naraze-
nia zawodowego DCM ze wzgledu na jego potencjalne
dzialanie rakotworcze dla ludzi. Najsurowszy normatyw
ustalono na Wegrzech — dopuszczalne stezenie chwilo-
we DCM wynosi tam 10 mg/m? (2).

Czy w $wietle obowiazujacych ustalen prawnych
i danych toksykologicznych wyniki pomiaréw stezen
DCM w powietrzu $rodowiska pracy moga by¢ nie-
wystarczajace do dokonania pelnej oceny narazenia?
Wydaje si¢, ze dichlorometan nalezy do czynnikéw,
dla ktérych wchlanianie innymi drogami niz uktad od-
dechowy jest przestanka do stosowania monitoringu
biologicznego w celu niedopuszczenia do ,zanizenia
ryzyka”. Dichlorometan w warunkach przemystowych
wchlania sie do organizmu gltéwnie przez drogi odde-
chowe w postaci par oraz w postaci cieklej przez nieusz-
kodzona skore, a takze w przewodzie pokarmowym. Ma
to szczegdlne znaczenie zwlaszcza w sytuacji, gdy stoso-
wane $rodki techniczne oraz srodki ochrony osobistej
nie wykazuja odpowiedniej skutecznosci lub gdy nie sa
przestrzegane zasady higieny pracy. Z tego powodu po-
szukiwano mozliwo$ci monitorowania warunkéw pracy
w narazeniu na DCM poprzez jego oznaczanie w ma-
teriale biologicznym. Rozwazano mozliwo$¢ pomiaru
stezenia substancji lub jej metabolitéw w tkankach lub
wydalinach w celu oceny ryzyka dla zdrowia, wielkosci
narazenia lub oceny wystapienia skutkéw zdrowotnych.
Wyniki badan potwierdzaja, ze lotne zwiazki chlorow-
coorganiczne, w tym dichlorometan, wydalane s3 z mo-
czem w postaci niezmienionej, wobec czego ten rodzaj
materialu biologicznego doskonale nadaje si¢ do oceny
procesu ich wchlaniania i ekspozycji.

W USA w 2004 r. do oceny narazenia na DCM obok
wartosci dopuszczalnego poziomu narazenia w powie-
trzu ustalono wartos¢ dopuszczalnego stezenia w ma-
teriale biologicznym. Amerykanska Konferencja Rza-
dowych Higienistéw Przemyslowych zaproponowata
dopuszczalne stezenie DCM w moczu BEI (biologiczny
wskaznik ekspozycji) wynoszace 0,3 mg DCM/I, co od-
powiada narazeniu inhalacyjnemu na DCM w steze-
niu 177 mg/m?(50 ppm) (3). W latach 1999-2004 warto$¢
ta zmieniala si¢ w zakresie 0,2-0,4 mg DCM/] moczu,
natomiast w 1999 r. rozwazano takze przyjecie BEI na
poziomie 0,5 mg DCM/1 krwi (3).

Grupa Ekspertow Niemieckich (Deutsche For-
schungsgemeinschaft) zaliczyta dichlorometan do

Tabela 1. Zalezno$¢ zawartoéci dichlorometanu we krwi calkowitej
od stezenia w powietrzu zaproponowana przez Grupe Ekspertow
Niemieckich do oceny narazenia na DCM

Table 1. The relationship between dichloromethane (DCM)
concentration in total blood and air proposed by the German
Group of Experts for DCM exposure assessment

Zawartos¢ DCM we krwi

Stezenie DCM w powietrzu catkowitej (EKA)*

[ml/m?] [mg/m?] [mg/1]
10 35 0,1
20 70 0,2
50 175 0,5
100 350 1,0

* Czas pobrania prébki: przynajmniej 2 godz. po rozpoczeciu narazenia.

substancji, co do ktérych podejrzewa sie, Ze moga wy-
kazywa¢ dzialanie rakotworcze u ludzi, ale ich ostatecz-
na ocena nie jest mozliwa ze wzgledu na brak danych.
Eksperci uznali, Ze dla takich substancji nie mozna usta-
li¢ bezpiecznych pozioméw w materiale biologicznym.
Z tego wzgledu dla kancerogenéw Komisja Niemiecka
(Commission for the Invsestigation of Health Hazards
of Chemical Compounds in the Work Area) proponuje
przyjac¢ warto$¢ EKA (Exposure Equivalents for Carci-
nogenic materials), tj. ekwiwalent narazenia na substan-
cje rakotwdrcze jako wskaznik narazenia (4).

W Polsce zaproponowano przyjaé oznaczenie DCM
w moczu pod koniec zmiany roboczej jako specyficzny
wskaznik narazenia na DCM. Narazeniu inhalacyjnemu
na DCM w stezeniu przyjetym za NDS, tj. 88 mg/m?,
odpowiada warto$¢ DSB (dopuszczalne stezenie w ma-
teriale biologicznym) réwna 0,15 mg DCM/I moczu.
Zgodnie z definicjg z rozporzadzenia w sprawie bezpie-
czenstwa i higieny pracy zwigzanej z wystegpowaniem
w miejscu pracy czynnikéw chemicznych (5) DSB to
najwyzszy dopuszczalny poziom okreslonego czynni-
ka lub jego metabolitu w odpowiednim materiale bio-
logicznym lub najwyzsza dopuszczalna warto$¢ odpo-
wiedniego wskaznika, okreslajacego oddzialywanie
czynnika chemicznego na organizm (w szczegoélnosci
materjatem biologicznym s3 krew i mocz pobrane od
pracownikéw). Poniewaz wartosci DSB w Polsce nie sg
warto$ciami obowigzujacymi prawnie, a s3 to jedynie
wartos$ci zalecane (z wyjatkiem otowiu), celowe wydaje
sie przedstawienie naukowych podstaw proponowanej
warto$ci DSB dla dichlorometanu.

Narazenie

Podstawowe informacje dotyczace wlasciwosci i zasto-
sowania DCM przedstawiono we wczesniejszej pracy
dotyczacej jego dzialania rakotwodrczego (6). Gléwna
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populacja narazonych na dichlorometan w Polsce to
pracownicy zatrudnieni podczas stosowania prepa-
ratow zawierajacych dichlorometan. Lotne zwiazki
chlorowcoorganiczne wykorzystuje si¢ gltéwnie jako
rozpuszczalniki, srodki oczyszczajace i odtluszczajace,
modyfikatory polimeryzacji i $rodki chlodnicze. Glow-
ni producenci dichlorometanu w Unii Europejskiej po-
chodza z Niemiec, Holandii i Francji. Pomiary stezen
dichlorometanu w powietrzu stanowisk pracy, uzyskane
z raportu przekazanego przez stacj¢ sanitarno-epide-
miologiczng, wykazaly, ze stezenia DCM na stanowi-
skach foliowania parapetéw z uzyciem kleju rozcienczo-
nego dichlorometanem wynoszg ok. 17-46 mg/m? jako
srednia wazona 8-godzinnym czasem zmiany roboczej,
i 79-220 mg/m’ jako stezenie chwilowe (7). Z danych
za 2005 r. uzyskanych za posrednictwem Gléwnego In-
spektora Pracy (8) wynika, ze DCM stanowi zagrozenie
réwniez dla zdrowia pracownikéw zatrudnionych w za-
ktadach poligraficznych, poniewaz jest szeroko stoso-
wany w procesach drukarskich. Okazuje si¢, ze kontrola
narazenia pracownikéow w zakladach poligraficznych
jest dos¢ przypadkowa i DCM nie byt objety pomiarami,
stad trudno ilo$ciowo oceni¢ narazenie na ten zwigzek
w drukarniach. Z danych Panstwowej Inspekcji Sani-
tarnej w zakresie ochrony zdrowia w §rodowisku pracy
w 2003 r. (9) wynika, ze w Polsce 121 0s6b bylo narazo-
nych na DCM w stezeniach powyzej NDS — najwiecej
w wojewddztwie kujawsko-pomorskim.

W 2006 r. szeroko dyskutowano problem wprowa-
dzenia ograniczenia dotyczacego zastosowania DCM
w roztworach do usuwania powlok malarskich. Pro-
blem ten pozostal nadal otwarty. Obecnie Europejskie
Towarzystwo Rozpuszczalnikéw Chlorowcowanych
(European Chlorinated Solvents Association — ECSA)
powolalo zespoly eksperckie, ktére gromadza niezbedne
dane toksykologiczne umozliwiajace opracowanie od-
powiednich wytycznych dla rozpuszczalnikéw chloro-
organicznych — DCM, trichloroetenu i perchloroetenu
oraz chlorku metylu, chloroformu i tetrachlorku (10).

Skutki narazenia zawodowego

W warunkach ekspozycji zawodowej na DCM glow-
nymi skutkami narazenia ostrego i przewleklego sa
zaburzenia czynnosci osrodkowego ukladu nerwo-
wego, podwyzszenie poziomu karboksyhemoglobiny
(COHDb) we krwi oraz podraznienia skory i oczu (11).
Przypadki $mierci wystepowaly u ludzi narazonych na
pary dichlorometanu podczas stosowania tej substan-
cji jako zmywacz do farb (12-17). Opisano takze przy-
padek zgonu 20-letniego robotnika oczyszczajacego

cze$ci maszyn poprzez zanurzenie ich w DCM. Ba-
daniem sekcyjnym stwierdzono wylewy krwi do ptuc
z ogniskami krwotocznymi, obrzek moézgu oraz opa-
rzenia skory twarzy w miejscach kontaktu z DCM na
skutek utraty przytomnosci. We krwi pobranej od de-
nata stwierdzono obecnos¢ DCM w stezeniu 29,8 mg%
(17). U pracownika podczas czyszczenia czg$ci maszyn
DCM przez 12 godz. w stabo wentylowanym pomiesz-
czeniu stwierdzono ostra, przemijajaca bez trwalych
nastepstw psychoze z halucynacjami i omamami oraz
atakiem padaczki (18). U kobiet, ktére byly narazone na
DCM przez okoto 20 min podczas zbierania z podlogi
ok. 20 | rozlanej substancji w pomieszczeniu o kubatu-
rze ok. 56 m’ w stezeniach ok. 11 484 —18 444 mg/m’,
a w niektdrych kilkudziesigeciosekundowych odstepach
czasu nawet 24 000-30 000 mg/m’, wystepowaty boéle
i zawroty glowy, senno$¢, nudnosci, sucho$¢ w jamie
ustnej i uczucie ostabienia (19). W innych przypadkach
ostrych zatru¢ zawodowych poza bédlami, zawrotami
glowy oraz sennoscig wystepowaly: otepienie, dreszcze,
nudnodci, wymioty, niekiedy biegunka, uczucie dre-
twienia i mrowienia w konczynach, dochodzilo tez do
utraty przytomnosci (15,20-24).

Analiza 33 przypadkdéw ostrych zatru¢ zawodowych
dichlorometanem wykazata, ze w 13 przypadkach nasta-
pifa utrata przytomnosci, a w 19 przypadkach objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego takie, jak bole
gltowy (9 przypadkow), zawroty glowy (11 przypadkéw),
dezorientacja (2 przypadki), uczucie upojenia alkoho-
lowego (1 przypadek), zaburzenia ruchu (1 przypadek)
i parestezje (1 przypadek). W 13 przypadkach wystapily
objawy ze strony ukladu pokarmowego, w 4 — ukladu
oddechowego (kaszel, dusznos¢) (23).

W populacji 33 robotnikéw (17 kobiet i 16 mezczyzn)
zatrudnionych przy produkc;ji folii z tréjoctanu celulo-
zy narazonych $rednio przez 2 lata na DCM w steze-
niu 100-17 000 mg/m?* (pomiary stacjonarne) okoto 72%
robotnikéw skarzylo sie¢ na bole glowy podczas pra-
cy, 50% na fatwe meczenie si¢, 49% na uczucie podraz-
nienia spojowek i gérnych drég oddechowych, a 30% na
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (objawy
dyspepsyjne, brak taknienia, nudnosci, wymioty). U 50%
badanych stwierdzono neurosteni¢. Wielu spo$réd nara-
zonych skarzylo si¢ na uczucie stodkiego smaku w ustach
w trakcie pracy oraz palpitacje serca (25).

Rozpoznano tez przypadek encefalopatii u chemika
pracujacego kilka godzin dziennie przez 5 lat w niewen-
tylowanym pomieszczeniu o objetosci ok. 100 m® przy re-
krystalizacji chlorku sodu z DCM. Stezenia DCM w stre-
fie oddychania chemika wynosily okolo 3132 mg/m’.
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Po 3 latach narazenia pacjent skarzyl sie na bole i pal-
pitacje serca, uczucie niepokoju, zaburzenia pamigci
i uczucie upojenia alkoholowego. W ostatnich miesia-
cach 5. roku pracy wystapily u niego halucynacje wzro-
kowe i stuchowe. Powyzsze objawy ustapity po kilkuna-
stu dniach od ustania narazenia (26).

U pracownikéw narazanych na dichlorometan w ste-
zeniach okolo 706 mg/m’ stwierdzono wzrost poziomu
COHD o 8% u o0s6b niepalacych i o 12% u palacych
(27). Obserwowano zalezno$¢ miedzy poziomem nara-
zenia na DCM a poziomem COHDb we krwi (28). U pra-
cownikéw narazonych zawodowo na DCM o stezeniu
$rednim 114 mg/m’ stezenie COHb we krwi wynosilo
od 0,8 do 2,5%. Obliczono, ze wzrost COHb o 1% jest
zwigzany z 7,5-godzinnym narazeniem na DCM w ste-
zeniu 90 mg/m’, co odpowiada 24-godzinnemu nara-
zeniu na stezenie 28 mg/m’ (29). Z kolei 24-godzinne
narazenie na DCM w stezeniu 3 mg/m?® powoduje pod-
wyzszenie COHb o 0,1% (30).

Wchlanianie, metabolizm, wydalanie
Dichlorometan w warunkach przemystowych wchta-
nia si¢ do organizmu gléwnie przez drogi oddechowe
W postaci par oraz w postaci cieklej przez nieuszkodzo-
ng skore, a takze w przewodzie pokarmowym. Dostepne
wyniki badan wskazuja, ze wchianianie DCM w plu-
cach zachodzi bardzo szybko. Stan réwnowagi dyna-
micznej w osoczu krwi po narazeniu inhalacyjnym
na DCM jest osiggany po 2—-4 godzinach od narazenia
(29,31). Retencja zwiazku w plucach waha si¢ w grani-
cach 70-75% (29). U ludzi, ktérym naniesiono ciekly
DCM na skore, najwieksze stezenie tego zwigzku w po-
wietrzu wydechowym stwierdzono 30 min od zakon-
czenia narazenia (16). W badaniach doswiadczalnych
na myszach wykazano, ze wchlanianie ciektego DCM
przez skore wzrastalo liniowo, proporcjonalnie do cza-
su, z szybkoscia 0,1 mg/cm?*/min (32). Szybkos¢ wchta-
niania przez skore, oszacowana przez Fiserova-Berge-
rova (33) na podstawie wilasnosci fizykochemicznych,
wynosi 0,95 mg/cm?*/godz.

Badania ludzi narazanych droga inhalacyjna
w czasie 0,5-8 godzin na DCM w stezeniach od 173
do 1740 mg/m’ wykazaly, ze st¢zenie DCM we krwi,
w powietrzu wydychanym oraz calkowita dawka
wchlonietego DCM byly wprost proporcjonalne do
wielko$ci narazenia. Stezenie zwigzku we krwi narasta-
to stopniowo i w ciagu 8 godzin osiggalo plateau. Steze-
nie DCM w powietrzu wydychanym pod koniec cyklu
oddechowego bylo 2,3-2,8 razy nizsze niz w powietrzu
wdychanym. Powtarzane narazenie nie powodowalo

wzrostu stezen DCM we krwi i w powietrzu wydy-

chanym (29,34). U ludzi zaobserwowano, Ze wzrost

wysiltku fizycznego powoduje zwigkszone wchlanianie

DCM przez organizm (35,36). ROwniez wzrost zawar-

tosci tkanki ttuszczowej powoduje zwigkszong reten-

cje DCM ze wzgledu na jego dobra rozpuszczalno$é

w tluszczach (37).

Metabolizm DCM u ludzi jest jako$ciowo podobny
do obserwowanego u zwierzat do$wiadczalnych (38).
Przytoczone ponizej dane wskazujg na 2 mechanizmy
przemian DCM o charakterze detoksykacyjnym:

1. Hydroliza enzymatyczna przeksztalcajgca DCM
do formaldehydu, kwasu mréwkowego i chlorkéw
przez frakcje cytosolowa z watroby (39,40) — w tej
przemianie DCM zwigzany przez glutation ulega
hydrolizie za po$rednictwem transferazy glutationo-
wej, a gtéwnym produktem przemiany jest ditlenek
wegla. Powstaty S-hydroksymetyloglutation moze by¢
zrodlem formaldehydu lub kwasu mrowkowego.

2. Utlenienie DCM do tlenku wegla i ditlenku wegla
za posrednictwem ukladu oksygenaz mikroso-
malnych o mieszanej funkgji, zaleznych od cyto-
chromu P-450 (40-42) — poczatkowym etapem
metabolizmu jest przylaczenie tlenu, a nastepnie
przeksztalcenie do chlorku formylu, ktéry rozklada
sie do tlenku wegla. Chlorek formylu moze wigzaé
sie z makromolekufami.

Dichlorometan jest wydalany z organizmu gléw-
nie przez uklad oddechowy w postaci tlenku i ditlenku
wegla oraz w postaci niezmienionej. Usuniecie tlenku
wegla z powietrzem wydychanym oraz obnizenie po-
ziomu karboksyhemoglobiny we krwi nastgpowato
w ciagu 24 godzin po narazeniu jednorazowym ludzi
przez 7,5 godziny na DCM w stezeniach 174, 348, 522
i 696 mg/m® (31,34). Wydalanie tlenku wegla przez ptu-
ca wzrastalo podczas wysitku fizycznego. W mniejszym
stopniu DCM wydala si¢ z moczem i katem (35,38).

Dichlorometan lub jego metabolity po wniknieciu
do organizmu mogg wigza¢ si¢ nieodwracalnie w ko-
morkach z makroczasteczkami, prowadzac do zaburzen
czynnosci komoérek. W procesie metabolizmu, w wyni-
ku utlenienia DCM za po$rednictwem ukladu oksyge-
naz mikrosomalnych o mieszanej funkgji, zaleznych od
cytochromu P-450, powstaje m.in. tlenek wegla i ditle-
nek wegla. Tlenek wegla wigze si¢ z czasteczka hemo-
globiny, tworzac kompleks COHb. Konsekwencja tego
sg zaburzenia transportu tlenu i niedotlenienie tkanek.
Proces ten odgrywa istotna role w mechanizmie zatrué
ostrych i jest przyczyna neurotoksycznego dzialania
DCM (43,44).
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Zaleznos¢ stezenia dichlorometanu w moczu

od stezenia w powietrzu srodowiska pracy

Opisano 3 badania (typu field studies) pozwalajace na

oszacowanie poziomu DCM w moczu, ktéry odpo-

wiadalby narazeniu na ten zwigzek w stezeniu réwno-
waznym warto$ci dopuszczalnego poziomu narazenia
zalecanemu przez ACGIH, tj. 177 mg/m® (50 ppm).

W badaniach oznaczano stezenie DCM (C) w prébkach

moczu narazonych zawodowo: 20 pracownikow zakta-

dow farmaceutycznych (45), 61 pracownikéw drukarni

(46) oraz 95 pracownikow drukarni (47), jednoczesnie

monitorujac stezenie DCM w powietrzu $rodowiska

pracy.

Uzyskane zaleznos$ci okreslaja nastgpujace rownania
regresji:

L. Caichiorometan (mocz, pg/l) = 26,8+3,266XCichiorometan
(inhalacja, mg/m?®) (45). Zaleznos¢ byla istotna sta-
tystycznie (R* = 0,81).

2. Coichtorometan (m0€Z, pg/1) =7,7+3,22X Cyicpiorometan (inha-
lacja, ppm) (46). Zalezno$¢ byla istotna statystycznie
(R*=10,83).

3. Cuichtorometan (MOCZ, pg/l) = 54,5+3,7XCicpiorome-
«n (inhalacja, ppm) (47). Zaleznos¢ byla istot-
na statystycznie (R*= 0,85).

Oszacowano stezenie DCM w moczu odpowiadaja-
ce narazeniu inhalacyjnemu na dichlorometan w steze-
niu 177 mg/m?* (50 ppm), ktére wynosito:

0,6 mg/l dla 4-godzinnej ekspozycji (95% przedzial

ufnosci — 0,455 mg/1) (45).

0,17 mg/1 dla 8-godzinnej ekspozycji (46).

0,24 mg/1 dla 4-godzinnej ekspozycji (47).

W warunkach narazenia kontrolowanego na DCM
w stezeniu 353-706 mg/m’ jego dzialaniu przez 2 go-
dziny poddawano 11 ochotnikéw mezczyzn (35). Do
badan pobierano probki moczu, krwi i powietrza wy-
dychanego. Najwyzsze stezenie DCM we krwi i powie-
trzu wydychanym oznaczono pod koniec narazenia.
W prébkach moczu pobranych 30 min po zakoncze-
niu narazenia oznaczono DCM w stezeniu 0,145 mg/l
i 0,37 mg/l, odpowiednio u narazonych na 353
i 706 mg/m’. Oszacowano, ze stezenie DCM w moczu
odpowiadajace narazeniu na 177 mg/m® przez 2 godzi-
ny wynosi 0,077 mg/L.

W tabelach 2. 3. przedstawiono wyniki badan na lu-
dziach, ktére doprowadzity do ustalenia biologicznego
wskaznika narazenia.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniach typu ,.field study”
uzyskano zaleznos¢ liniowa miedzy stezeniem dichloro-
metanu we krwi (y w mg/l) a jego stezeniem w powie-
trzu pecherzykowym (x w mg/1) (48):

y =9,8x + 0,358 (R* = 0,762)

Srednie stezenie DCM we krwi wynosito 0,8 mg/l
pod koniec narazenia w badaniach ,field” i 0,4 mg/l
w badniach laboratoryjnych, co bylo zwigzane z réznica-
mi w obcigzeniu narazanych osdb wysitkiem fizycznym.
Pelne wyjasnienie tych rozbieznosci wymaga ujednoli-
cenia czasOw pobierania prob, technik pobrania prob,

Tabela 2. Wyniki badan typu ,.field studies” monitoringu biologicznego na DCM
Table 2. The field study results of dichloromethane (DCM) biologcal monitoring

Stezenie DCM

Dane o narazeniu: Stezenie DCM W Dowietrzu Stezenie
stezenie [mg/m?®]  Czas pobrania probki we krwi wylzychanym DCM w moczu Uwagi Pi$miennictwo
m mg/1 mg/l
(ppm) mg/l [mg/m] (ppm) mg/l
28-734 4 godz. (od poczatku 0,25-5,61 17,5-462 (5-132) nie badano n=14 48
(8-208) narazenia) oszacowano': oszacowano': R>=0,94
1,45 mg/l 115,5 mg/m’?
(33 ppm)
53-1292 po zakonczeniu 0,3-5,6 10,5-196 (3-56) nie badano n=14 49
(15-366) zmiany oszacowano': oszacowano': brak liniowej
0,8 mg/1 28 mg/m* (8 ppm) zaleznosci
3,5-201 4 godz. (od poczatku nie badano nie badano 0,0042-0,788 n=20 45
(1-57) narazenia) 0szacowano' : R?>=0,81
0,60 mg/l
3,5-635 pod koniec zmiany nie badano nie badano 0,01-0,821 n=61 46
(1-180) szacowano': R?=0,83
0,17 mg/l
17,7-953 ostatnie 4 godz. nie badano nie badano 0,01-1,12 n=95 47
(5-270) zmiany oszacowano': R?=0,85
0,24 mg/1

! Oznacza oszacowanie danej wartoéci rownowaznej narazeniu inhalacyjnemu w stezeniu 177 mg/m’ (50 ppm) odpowiadajacemu wartosci dopuszczalnego poziomu narazenia

zaproponowanego przez ACGIH.
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Tabela 3. Wyniki badan laboratoryjnych, kontrolowanych, na ochotnikach, monitoringu biologicznego na DCM
Table 3. Results of laboratory studies, controlled, in a group of volunteers, DCM biological monitoring

Dane o narazeniu:

stezenie [mg/m’] Czas Stezenie DCM Stqzemg DCM Stezenie . Liczba e
g . W powietrzu DCM w moczu 0s6b badanych Pi$miennictwo
(ppm) pobrania probki we krwi [mg/1] 3
Czas narazenia [mg/m 1 (ppm) [mg/l] n

353 (100) koniec narazenia nie badano 243,6 (69) nie badano 1 50
135 min podczas oszacowano':
odpoczynku 12,4 mg/m’ (35 ppm)

353 (100) 2 godz. (od poczatku nie badano 164,535 (47+10) 0,145+40 5 35
2 godz. podczas narazenia) oszacowano': oszacowano':
odpoczynku 84 mg/m* (24 ppm) 0,077 mg/1

706 (200) 2 godz. (od poczatku 2+5 308+49 (88+14) 0,37+66 5 35
2 godz. podczas narazenia) oszacowano': oszacowano': oszacowano':
odpoczynku 0,5 mg/l 84 mg/m® (24 ppm) 0,077 mg/1

1765 (500) koniec narazenia 3 625(178,6) nie badano 1 36
135 min podczas oszacowano': oszacowano':
odpoczynku 0,3 mg/l 63 mg/m* (18 ppm)

176,5 (50) 7,5 godz. nie badano 52,5+10,5 (15+3) nie badano 16 51
7,5 godz. podczas  (od poczatku
odpoczynku narazenia)

353 (100) 7,5 godz. nie badano 115,528 (33+8) nie badano 20 51
7,5 godz. podczas  (od poczatku
odpoczynku narazenia)

176,5 (50) 7,5 godz. 0,35+0,2 56+7 (16+2) nie badano 14 29
7,5 godz. podczas  (od poczatku
odpoczynku narazenia)

353 (100) 7,5 godz. 0,81+0,2 280+10,5 (40+3) nie badano 14 29
7,5 godz. podczas  (od poczatku
odpoczynku narazenia)

530 (150) 7,5 godz. 1,240,3 19321 (55+6) nie badano 14 29
7,5 godz. podczas  od poczatku
odpoczynku

353 (100) 7,5 godz. 1,340,1 176,5+35 (50+10) nie badano 3 34
7,5 godz. ¢wiczenia  od poczatku oszacowano': oszacowano':
fizyczne: 25%-75% 0,65 mg/l 88 mg/m® (25 ppm)
maksymalnego
zuzycia tlenu

353 (100) 5 godz. od poczatku 1,05+£10 151+12,6 (43,3+ 3,6) nie badano 6 52
6 godz. podczas oszacowano': oszacowano':
odpoczynku 0,53 mg/l 73,5 mg/m* (21 ppm)

R — korelacja.

procedur badawczych i metod analitycznych. Uwzgled-
niajac eksperymentalnie wyznaczony wspolczynnik po-
dzialu mocz/krew dla DCM (logP; = 0,58), dla ozna-
czonych eksperymentalnie stezen DCM we krwi (C,.,,)
oszacowano odpowiednie stezenia dichlorometanu
w moczu (C

mocz) .

Cinocr = CirewxlogPyp = 0,8 mg/1x0,58 = 0,46 mg/1
Ciocz = CirewxlogP = 0,4 mg/1x0,58 = 0,23 mg/1

mocz

Zarekomendowano wartos¢ 0,3 mg DCM/I mo-
czu — tj. warto$¢ $rednig uzyskang w 3 badaniach typu
»field”: Ghitttori i wsp. (45), Ukai i wsp.(46) oraz Sakai
iwsp. (47) — jako wskaznik narazenia na dichlorometan

odpowiadajacy wartosci dopuszczalnego narazenia
w powietrzu ustanowionej przez ACGIH. Prébki mo-
czu muszg by¢ pobrane w ciggu 30 min od zakonczenia
narazenia, a najlepiej w ciggu pierwszych 10 min.
Lauwerys i Hoet (53) zalecaja dopuszczalny poziom
DCM w powietrzu pecherzykowym i we krwi odpo-
wiednio 15 ppm i 0,5 mg/l oraz 2% COHb we krwi —
wszystkie oznaczenia powinny by¢ wykonane pod ko-
niec zmiany roboczej. Przeprowadzone pomiary DCM
we krwi i powietrzu wydychanym podczas ekspery-
mentéw typu ,field” wykazaly, ze poziom DCM w po-
wietrzu wydychanym gwaltownie obniza si¢ podczas
pierwszych kilku minut do 1. godziny po zakoncze-
niu narazenia, i w konsekwencji czas miedzy koncem
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narazenia a pobraniem préby musi by¢ tak dobrany, aby
mozna bylo zinterpretowaé pomiary. W miare uptywu
czasu od zakonczenia narazenia poziomy DCM sg bar-
dziej stabilne, ale z kolei tak niskie, ze wigkszo§¢ metod
analitycznych nie znajduje zastosowania. Z powodu tych
trudnosci pobieranie krwi i powietrza wydychanego
w praktyce nie jest zalecane do monitorowania naraze-
nia na DCM. Analizowano takze mozliwo$¢ oznaczania
tlenku wegla w powietrzu wydychanym lub karboksy-
hemoglobiny we krwi w celu monitorowania narazenia
na dichlorometan, jednak okazalo sie, Ze narazenie na
DCM w stezeniu ok. 160 ppm zle koreluje z pozioma-
mi CO i COHb pod koniec zmiany roboczej (R*= 0,34).
Uzyskana zaleznos$¢ wskazuje ze, Srednie stezenie DCM
wynoszace 50 ppm jest zwigzane z poziomem COHb
ok. 3%, tj. poziomem COHDb stwierdzonym we krwi
0s0b palacych — ten sposob, polegajacy na oznaczaniu
tlenku wegla w powietrzu wydychanym lub karboksy-
hemoglobiny we krwi, wydaje si¢ wiec nie znajdowac
zastosowania (28).

WNIOSKI

Dichlorometan nalezy do czynnikéw, dla ktérych wehta-
nianie innymi drogami niz uklad oddechowy jest prze-
stanka do stosowania monitoringu biologicznego w celu
niedopuszczenia do ,,zanizenia ryzyka”.

Wyniki badan potwierdzaja, ze lotne zwigzki chlo-
rowcoorganiczne, w tym dichlorometan, wydalane sg
z moczem w postaci niezmienionej, wobec czego ten
rodzaj materiatu biologicznego doskonale nadaje si¢ do
oceny procesu ich wchtaniania i ekspozycji.

Mimo ze oznaczanie organicznych zanieczysz-
czen w probkach plynéw biologicznych jest trudne,
w ostatnich latach opracowano technike analizy fazy
nadpowierzchniowej z samoczynna generacja ciaglego
strumienia (TLHS) do oznaczania lotnych zwigzkow
chlorowcoorganicznych w moczu i krwi ludzkiej. W tej
technice lotne anality sg wyptukiwane przez oczyszczo-
ne powietrze w podwyzszonej temperaturze (ok. 90°C)
z cienkiego filmu cieklej probki sptywajacej w sposéb
ciagly po $ciankach kolumny TLHS. Do oznaczen kon-
cowych zastosowano technike chromatografii gazo-
wej w polaczeniu z detektorem wychwytu elektronow
(ECD). Skladniki matrycy moczu ludzkiego nie maja
wplywu na efektywnos¢ procesu izolacji i wzbogacania
z niej lotnych zwiazkéw chlorowcoorganicznych. Me-
tode testowano do oznaczania lotnych zwigzkéw chlo-
rowcoorganicznych w prébkach moczu i krwi ludzkiej,
pobranych od 9 ochotnikéw zatrudnionych w pralniach

chemicznych. Wyznaczono zmiany stezenia DCM
w probkach moczu pobranych od wszystkich ochotni-
koéw, rano, po 4 i 8 godzinach pracy. Najwyzsze stezenie
DCM oznaczono po 8 godz. pracy i wynosilo ok. 6 pg/l
u pracownika magazynu (54,55).

Przeprowadzone pomiary DCM we krwi i powietrzu
wydychanym wykazaly, ze podczas pierwszych kilku
minut do 1 godziny po zakornczeniu narazenia poziom
DCM w powietrzu wydychanym gwattownie obniza sie,
nastepnie sie stabilizuje, ale jest zbyt niski, aby mégt by¢
stwierdzony za pomocyg wigkszosci metod analitycz-
nych — stad w praktyce nie stosuje sie tej metody moni-
torowania narazenia na DCM.

Zaproponowano przyjecie oznaczenia dichlorometa-
nu w moczu pod koniec zmiany roboczej jako specyficz-
nego wskaznika narazenia na DCM w Polsce. Narazeniu
inhalacyjnemu na DCM w stezeniu przyjetym za NDS,
tj. 88 mg/m’, odpowiada wartos¢ DSB 0,15 mg DCM/1
moczu. Zaproponowana warto$¢ DSB jest spojna z war-
toscig ustalong przez ACGIH.
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