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NDS 10 mg/m? (2,2 ppm)

NDSCh 20 mg/m? (4,4 ppm)

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B dziatanie rakotworcze kategorii 1B

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 6-8.07.2022 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 16.03.2023 r.

Streszczenie

1,2-Dihydroksybenzen (pirokatechol) jest pochodng fenolu, ktéra w temperaturze pokojowej wystepuje w postaci bia-
tego krystalicznego ciata stalego, ciemniejacego pod wpltywem swiatta i powietrza. 1,2-Dihydroksybenzen to polifenol
naturalnie wystepujacy w wielu roslinach. Obecnie jest wykorzystywany jako przeciwutleniacz przy produkcji gumy
i olejow smarowych, inhibitor polimeryzacji, a takze w przemysle chemicznym, farbiarskim i naftowym oraz w fotografii
jako wywolywacz. W warunkach narazenia zawodowego kontakt z 1,2-dihydroksybenzenem moze nastapi¢ przez uktad
oddechowy i kontakt dermalny podczas produkeji, pakowania lub uzytkowania produktéw koncowych. Dziatanie ogdl-
noustrojowe 1,2-dihydroksybenzenu jest podobne do dziatania fenolu. Substancja ta powoduje podraznienie oczu, skory,
ukladu oddechowego, Izawienie, drgawki, podwyzszone ci$nienie krwi. Bezpo$redni kontakt moze powodowa¢ uczule-
nie i stany zapalne skéry. 1,2-Dihydroksybenzen fatwo si¢ wchlania z przewodu pokarmowego, przez nienaruszong skore

! Wartosci NDS i NDSCh zostaly w dniu 16.03.2023 r. przyjete na 104. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopusz-
czalnych Stezen i Natezern Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedtozone ministrowi wtasciwemu
ds. pracy (wniosek nr 120) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

> Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczefistwa i warunkéw pracy”, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.PB.03 pt. ,Opracowanie do-
kumentacji dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy
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idrogi oddechowe. Substancja jest w organizmie czesciowo utleniana do benzochinonu, ktéry fatwo wiaze si¢ z biatkami,
a czesciowo sprzega sie z kwasami: glukuronowym, siarkowym i innymi. Po narazeniu inhalacyjnym 1,2-dihydroksyben-
zen nie kumuluje si¢ w organizmie, tylko szybko jest wydalany z moczem w postaci pochodnych, takich jak: glukuro-
nid 1,2-dihydroksybenzenu, siarczan 1,2-dihydroksybenzenu i siarczan ometoksyfenylu. Za skutek krytyczny dzialania
1,2-dihydroksybenzenu mozna uznaé dziatanie uktadowe objawiajace si¢ przerostem podsluzéwki zotadka gruczotowego
szczura, a takze znaczacym zwigkszeniem poziomu gastryny we krwi. Na podstawie tych zalozen wyliczona wartosé
NDS wynosi 10 mg/m?, za$ ze wzgledu na dziatanie drazniace na skore i oczy wartos¢ NDSCh przyjeto na poziomie
20 mg/m>. Ze wzgledu na dziatanie rakotworcze oraz wchlanianie przez skére zaproponowano oznakowanie zwigz-
ku jako ,Carc. 1B” i ,,skdra”. Zakres tematyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny
pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: 1,2-dihydroksybenzen, pirokatechol, rakotworczosé, toksyczno$é, narazenie zawodowe, NDS, nauki
o zdrowiu, inZynieria srodowiska.

Abstract

1,2-Dihydroxybenzene (pyrocatechol) is a phenol derivative, which at room temperature occurs in the form of
a white crystalline solid, darkening under the influence of light and air. 1,2-Dihydroxybenzene is a polyphenol
naturally found in many plants. At present, it is used as an antioxidant in the production of rubber and lubricating
oils, a polymerization inhibitor, as well as in the chemical, dyeing and petroleum industries, or in photography
as a developer. In case of occupational exposure, contact with 1,2-dihydroxybenzene may occur during production,
packaging or use of final products through respiratory and dermal contact. The systemic effect of 1,2-dihydro-
xybenzene is similar to that of phenol, and so it causes irritation of the eyes, skin, respiratory system, lacrima-
tion, convulsions, increased blood pressure. Direct contact may cause sensitization and inflammation of the skin.
1,2-Dihydroxybenzene is readily absorbed from the digestive tract as well as through intact skin and respiratory
tract. The substance in the body is partially oxidized to benzoquinone, which is easily bound to proteins, and part
is conjugated with glucuronic, sulfuric and other acids. After inhalation exposure, 1,2-dihydroxybenzene does not
accumulate in the body, but is quickly excreted in the urine in the form of derivatives such as: 1,2-dihydroxyben-
zene glucuronide, 1,2-dihydroxybenzene sulfate and methoxyphenyl sulfate. For the critical effect of the action
1,2-dihydroxybenzene can be considered systemic, manifested by hypertrophy of the submucosa of the glandular
stomach of the rat, as well as a significant increase in the level of gastrin in the blood. Based on such assumptions,
the calculated MAC value is 10 mg/m’, and due to the irritating effect on the skin and eyes, the MAC-STEL value
was set at 20 mg/m’. Due to its carcinogenic effect and absorption through the skin, it was proposed to label the
compound as “Carc. 1B” and “skin” This article discusses the problems of occupational safety and health, which are
covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: 1,2-dihydroxybenzene, pyrocatechol, carcinogenicity, toxicity, occupational exposure, MAC, health sciences,
environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substangji Jest to naturalnie wystepujacy polifenol, znaj-
dujacy si¢ w wielu roslinach, w tym w tytoniu,
: =) . g cebuli, niektérych owocach i ziotach (Dr Dukes...
je w postaci bialego krystalicznego ciala stalego, 2022). 1,2-Dihydroksybenzen wchodzi tez w sklad
ktore brazowieje pod wplywem dzialania $wiatla ligniny, jednego z podstawowych skladnikow
i powietrza. Ma staby, charakterystyczny zapach drewna; wystepuje miedzy innymi w twardzieli
fenolu i‘slodko—gorzki S’mak FKirk—Othmer En- daglezji, sosny, debu i wierzby (Kirk-Othmer En-
cyclopedia... 1981; Patty’s Tox1c910gy 2001;. The cyclopedia... 1981). Wystepuje w dymie papieroso-
Merc,k Index:.. 2013). Jest to zwigzek OTgANICZNY, v oraz drzewnym (HSDB 2022). Z tego wzgle-
wktérym dwie grupy hydroksylowe s podstawione g, substancja ta moze by¢ regularnie spozywana

fio pierscienia ber?zenowego w pc?zycji orfo-. Inne wdychana w niewielkich ilosciach przez popula-
izomery tego zwiazku to: 1,3-dihydroksybenzen cje generalna (ChemicalBook 2022).
(m-dihydroksybenzen) — rezorcyna i 1,4-dihydro-

ksybenzen (p-dihydroksybenzen) — hydrochinon.

1,2-Dihydroksybenzen (pirokatechol) wystepu-
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Zgodnie z zalgcznikiem VI rozporzadzenia Ko-
misji EU 2018/1480 z dnia 4 pazdziernika 2018 r.
zmieniajacego, w celu dostosowania do postepu na-
ukowo-technicznego, rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, oraz w sprawie sprostowania rozpo-
rzadzenia Komisji EU 2017/776, 1,2-dihydroksy-
benzen ma zharmonizowang klasyfikacje przed-
stawiong ponizej (tab. 1, ryc. 1).

Informacje zawarte na stronie ECHA wskazu-
ja na uzupelnienie przez zglaszajacych do obrotu
klasyfikacji tej substancji oznaczeniem Skin Sens.
1/H317, co oznacza, ze substancja moze powodo-
wac reakcje alergiczng skory (ECHA 2022).

Komitet Doradczy ds. Bezpieczenstwa i Zdro-
wia w Miejscu Pracy Komisji Europejskiej w 2021 r.
wydal opinie w sprawie chemikaliéw prioryteto-
wych dla nowych lub zmienionych dopuszczal-
nych wartos$ci narazenia zawodowego zgodnie

z unijnymi przepisami BHP. W dokumencie tym
zwrdcono uwage na pilng potrzebe przygotowania
opinii naukowych i/lub badan okreslajacych za-
kres OEL dla substancji priorytetowych, szczegol-
nie tych, ktore zgodnie z nowa klasyfikacja CLH
(Classification, labelling, harmonization) zostaly
okreslone jako substancje rakotworcze 1A/1B (EC
2021). Jedng z takich substancji jest 1,2-dihydrok-
sybenzen, stosowany m.in. jako dodatek w mie-
szankach gumowych. Jednak do chwili obecnej
Unia Europejska nie opublikowata dokumentéw
zawierajacych opinie naukowe, nowe badania czy
wskazowki stuzace ocenie narazenia na 1,2-di-
hydroksybenzen w srodowisku pracy. W 2020 r.
w UE zakazano wprowadzania do obrotu i po-
wszechnej sprzedazy 1,2-dihydroksybenzenu ze
wzgledu na jego dziatanie rakotworcze (kategoria
1B), (Rozporzadzenie... 2020), a od wielu juz lat
substancja jest zakazana do stosowania w produk-
tach kosmetycznych (Rozporzadzenie... 2009).

Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie 1,2-dihydroksybenzenu zgodnie z rozporzadzeniem Komisji (UE) 2018 /1480

z dnia 4 pazdziernika 2018 1. (Dz. Urz. UE L 251/1)

Table 1. Harmonized classification and labeling of 1,2-dihydroxybenzene in accordance with Commission Regulation (EU) 2018 /1480

of October 4th, 2018 (OJ L 251/1)

Klasyfikacja Oznakowanie Specyf
; T dodatkone | s
Numer Nazwa klasa oo piktogram, L0 P kody zwrotéw gra?]iczne Uwagi
indeksowy chemiczna zagrozenia wskraoz;g]gych kody haset wsk?;;izjgych wskazujacych Wspc‘){czynnik'i M
i kody kategorii e ostrzegawczych il rod_zaj ‘ oraz ATE
zagrozenia
604-016-00-4 | 1,2-dihydroksy- Carc. 1B H350 GHS08 H350 droga
benzen; Muta. 2 H341 GHS06 H341 pokarmowa:
pirokatechol Acute Tox. 3 H31 Dgr H311 ATE =300 mg/
Acute Tox. 3 H301 H301 kg mc.
Skin Irrit. 2 H315 H315 przez skore:
Eye Irrit. 2 H319 H319 ATE =600 mg/
kg mc.
Objasnienia:

Carc. 1B — Rakotworczos¢, kategoria 1B.

Muta. 2 - Dziatanie mutagenne, kategoria 2.

Acute Tox. 3 - Toksyczno3¢ ostra, kategoria 3.

Eye Irrit. 2 - Dziatanie draznigce na oczy, kategoria 2.

Skin Irrit. 2 — Dziatanie draznigce na skore, kategoria 2.

H350 - Moze powodowac raka.

H341- Podejrzewa sie, ze powoduje wady genetyczne.

H301 + H311 - Dziata toksycznie po potknieciu lub w kontakcie ze skora.
H315 - Dziata draznigco na skore.

H319 - Dziafa draznigco na oczy.

ok

Rycina 1. Kody haset ostrzegawczych: GHS08, GHS05, GHS06. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja
czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraZnie widoczne

Figure 1. Signal codes: GHS08, GHS05, GHS06. The pictograms specified in EC Regulation No 1272,/2008 (CLP) have a black symbol on
a white background with a red border wide enough to be clearly visible
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Ogoélna charakterystyka substangji

Ogodlna charakterystyka 1,2-dihydroksybenzenu
(GESTIS 2022; HSDB 2022):

- nazwa chemiczna 1,2-dihydroksy-

benzen
- wzOr sumaryczny CH,O,
- wzor strukturalny OH

OH

1,2-benzenediol
120-80-9
204-427-5
604-016-00-4
o-dihydroxyben-
zene, catechine,
pyrocatechine,
catechol,
pyrocatechol

- nazwa w rejestrze CAS
- numer w rejestrze CAS
- numer w rejestrze WE

- numer indeksowy (EC)
- synonimy:

- wspolczynniki
przeliczeniowe: 1 ppm =

= 4,50 mg/m’

(temp. 25°C;

1013 hPa)

1 ppm =

= 4,58 mg/m’

(temp. 20°C;

1013 hPa)

1 mg/m’ =

= 0,233 ppm

(temp. 25°C;

1013 hPa)

1 mg/m’ =

=0,218 ppm

(temp. 20°C;

1013 hPa).

Wiasciwosci fizykochemiczne substang;i

Wilasciwosci fizykochemiczne 1,2-dihydroksy-
benzenu:

- masa czgsteczkowa 110,11 g/mol

- temperatura wrzenia 245,5°C
- temperatura topnienia 105°C
- gestosc 1,344 g/cm’®

— gesto$¢ wzgledna (woda=1) 0,8
- prezno$¢ par

w temp. 25°C 0,488 Pa
(0,00366 mm Hg)
— gesto$¢ wzgledna par
(powietrze = 1) 3,79
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- temperatura zapfonu 127,2°C
- temperatura samozaplonu 510°C
— granice stezen

wybuchowych 1,97% (v)
- wspolczynnik podziatu

n-oktanol/woda 0,84 +~ 1,03
- rozpuszczalno$¢ w wodzie 235 + 584 g/l

w temp. 20 + 25°C
- rozpuszczalnosé
w innych
rozpuszczalnikach: dobrze
rozpuszczalny
w acetonie,
etanolu,
eterze
dietylowym,
pirydynie;
stabo
rozpuszczalny
w chloroformie,
benzenie,
disiarczku wegla.

1,2-Dihydroksybenzen moze reagowac z chlor-
kami kwasowymi, bezwodnikami kwasowymi,
zasadami i $rodkami utleniajagcymi, dziata takze
jako $rodek redukujacy. W kontakcie ze stezonym
kwasem azotowym gwaltownie reaguje, a podczas
podgrzewania mogg tworzy¢ sie trujace gazy (Ca-
nada 2008; ChemicalBook 2022; ECHA 2016a;
PubChem 2022; The Merck Index... 2013).

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Otrzymywanie

Dawniej 1,2-dihydroksybenzen byl wytwarzany
przez niskotemperaturowa karbonizacje wegla,
ale obecnie metoda ta jest rzadko wykorzystywa-
na. Jeszcze w latach 70. XX w. 1,2-dihydroksyben-
zen przemystowo produkowano przez hydrolize
2-chlorofenolu wodnym roztworem wodorotlenku
baru lub sodu w obecnosci katalizatora w podwyz-
szonej temperaturze (190°C), a po zobojetnieniu
surowy 1,2-dihydroksybenzen byt ekstrahowany
(ChemicalBook 2022). Obecnie najczedciej 1,2-
i 1,4-dihydroksybenzen powstaja przez bezposred-
nig hydroksylacje fenolu nadtlenkami w obecnosci
katalizatoréw. Mieszanina poreakcyjna jest nastep-
nie rozdzielana przez destylacje, a frakcje katecho-
lowa przeksztalca si¢ w produkt platkowany (Fiege
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i in. 2000). W latach 90. XX wieku opatentowano
metode polegajaca na odwodornieniu 1,2-cy-
kloheksanodiolu w obecnodci katalizatora Pd/
Te w temperaturze 300°C, pozwalajaca uzyskacd
90-procentowg wydajnos¢ reakcji. Kolejne metody
otrzymywania 1,2-dihydroksybenzenu to: 1) alka-
liczna fuzja kwasu 2-fenolosulfonowego i kwasu
fenolo-2,4-disulfonowego; 2) utlenianie aldehy-
du salicylowego nadtlenkiem wodoru w wodnym
roztworze alkalicznym; 3) demetylacja gwajakolu
kwasem bromowodorowym lub chlorkiem glinu
oraz 4) hydroliza 2-aminofenolu z uzyciem halo-
genowodoru (Patty’s Toxicology 2001).

Zastosowanie

1,2-Dihydroksybenzenu uzywano w przeszlosci
jako $rodka utleniajacego w farbach do wlosow
oraz jako przeciwutleniacza w perfumach i olejkach
eterycznych (Canada 2008; Handbook of cosme-
tic... 2002), jednak obecnie jego stosowanie w ko-
smetykach jest zakazane (Rozporzadzenie... 2009).
1,2-Dihydroksybenzen to naturalnie wystepujacy
polifenol roslinny uzywany w syntezie produk-
tow farmaceutycznych i $rodkéw owadobojczych
(IARC 1999). 1,2-Dihydroksybenzen stosowany
jako $rodek antyseptyczny ma silniejsze dzialanie
w poréwnaniu z czystym fenolem, jego wspotczyn-
nik fenolowy (stosunek 1,2-dihydroksybenzenu do
fenolu wymaganego do zabicia okreslonego szcze-
pu danego organizmu) wynosi 0,87 dla Salmonella
Typhi oraz 0,58 dla Staphylococcus aureus (Final
report... 1986). Jest tez wykorzystywany jako prze-
ciwutleniacz przy produkcji gumy i olejow smaro-
wych lub inhibitor polimeryzacji. Znalaz} takze za-
stosowanie w przemysle chemicznym, farbiarskim
inaftowym, uzywa sie go réwniez jako wywolywacza
w fotografii (HSDB 2022; US EPA 2006).

Narazenie zawodowe

Uklad oddechowy i kontakt dermalny stano-
wig najbardziej prawdopodobne drogi narazenia

zawodowego na 1,2-dihydroksybenzen, co moze
mie¢ miejsce podczas produkeji, pakowania lub
uzytkowania produktéw koncowych. W warun-
kach normalnych 1,2-dihydroksybenzen jest sub-
stancja stala, wystepujaca pod postaciag bezowo-
brazowych platkéw o wymiarach 1000 + 5000 pm.
Tylko niewielka ilo$¢ ptatkéw (<1,05%) moze mie¢
wymiary ponizej 100 um (ECHA 2022). W latach
80. XX wieku NIOSH oszacowal, ze w USA po-
tencjalnie narazonych na dzialanie tej substancji
bylto 13 516 pracownikow (z czego 7799 stanowily
kobiety), zatrudnionych przy produkeji chemika-
liéw i produktéw powigzanych, przy wytwarzaniu
urzadzen elektrycznych i elektronicznych oraz
w opiece medycznej (NIOSH 2017). W kolejnych
latach (2006 r.) wg TSCA Inventory Update Re-
porting liczba 0so6b, ktére mogly by¢ narazone na
przemystowg produkcje, przetwarzanie i stosowa-
nie 1,2-dihydroksybenzenu zostata oszacowana na
ponad 1000 (cho¢ dane te wg autoréw raportu mo-
gly by¢ mocno niedoszacowane), (ECHA 2016a;
NIOSH 2017; US EPA 2006).

W Unii Europejskiej substancja zostala zareje-
strowana przez siedmiu producentéw lub importe-
row w zakresie >1000 <+ <10 000 ton (ECHA 2022).

Do 2019 r. nie bylo w Polsce obowiazku zgta-
szania danych dotyczacych narazenia na 1,2-dihy-
droksybenzen, gdyz substancja ta nie byla klasy-
tikowana jako rakotworcza. Od momentu zmiany
klasyfikacji w Centralnym Rejestrze Danych o Na-
razeniu na Substancje, Czynniki i Procesy Tech-
nologiczne o Dziataniu Rakotworczym lub Muta-
gennym w Srodowisku Pracy prowadzonym przez
Instytut Medycyny Pracy w Lodzi w 2019 r. poja-
wilo sie zgloszenie o narazeniu na 1,2-dihydroksy-
benzen, ktére dotyczylo 1 osoby, zas w 2021 r. juz
220 oséb (IMP 2022).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZ

Dane dotyczace narazenia ludzi na dzialanie
1,2-dihydroksybenzenu sa ograniczone i sfa-
bo udokumentowane. Potencjalne objawy nad-
miernego narazenia to podraZnienie oczu, skéry,
ukladu oddechowego, 1zawienie, oparzenia oczu,
drgawki, podwyzszone ci$nienie krwi. Wdychanie
powoduje pieczenie w gardle i ptucach, a nast¢pnie

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 4(118)

wyrazne zwigkszenie szybkosci oddychania. Bez-
posredni kontakt moze powodowaé uczulenie
i stany zapalne skory. Dziatanie ogoélnoustrojowe
1,2-dihydroksybenzenu jest podobne do fenolu,
jednak moze on powodowa¢ silniejsze drgawki
i nadci$nienie (HSDB 2022).
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Kontakt ze skorg 1,2-dihydroksybenzenu po-
wodowal u ludzi wypryskowe zapalenie skory
i wywotywal objawy podobne do tych powodo-
wanych przez fenol, z tym ze drgawki byly bar-
dziej nasilone (Gosselin i in. 1984). Jednak z braku
szczegdtowych informacji trudno jest stwierdzié,
czy opisywane wyzej skutki zdrowotne zaobser-
wowano po ostrym, czy przewleklym narazeniu
(Patty’s Toxicology 2001; The Merck Index... 2013).

Obserwacje kliniczne. Toksycznosc
ostra i podostra

Opisano przypadek 18-letniej kobiety, u ktorej po
zastosowaniu henny do rzes i brwi rozwinglo si¢
ostre kontaktowe zapalenie skory okolicy oczu.
Podczas testéw platkowych 1,2-dihydroksyben-
zen wywolywat silng dodatnig reakcje (Andersen,
Carlsen 1988; Patty’s Toxicology 2001).

Prawdopodobna doustna dawka $miertelna
1,2-dihydroksybenzenu dla cztowieka zostata osza-
cowana w zakresie 50 + 500 mg/kg mc. (Gosselin
iin. 1984).

Toksyczno$¢ przewlekta i podprzewlekta

W literaturze opisano kilka przypadkéw rozwo-
ju ostrego zapalenia skory i reakcji alergicznej
na 1,2-dihydroksybenzen w wyniku narazenia
zawodowego.

Morelli i in. (1989) opisali przypadek 33-letniej
kobiety pracujacej przez 10 lat jako radiolog, wy-
konujacej zdjecia rentgenowskie. Po 2 latach od
rozpoczecia pracy pojawilo si¢ u niej zapalenie
skory rak. Zmiany byly hiperkeratotyczne, plasko-
nablonkowe i powodujace silny $wigd. Pacjentka
zostala poddana testom platkowym, ktére wykaza-
ty silng dodatnia reakcje na 1,2-dihydroksybenzen.

W innym badaniu opisano przypadek 55-let-
niego mezczyzny, ktory zglosit sie¢ do lekarza
z objawami egzemy (Tammaro i in. 2013). Jak wy-
nikato z wywiadu, brak byto istotnych czynnikéw,
ktére mogly spowodowac wystapienie powyzszych
dolegliwosci, poza pracg przy ukladaniu parkie-
tu, gtéwnie z drewna brzozowego, przez ostatnie
2 lata. Test ptatkowy dal dodatnig odpowiedz dla
mieszanki 12-procentowej smoly drzewnej, za$
kolejne szczegdtowe badania potwierdzily dodat-
nig reakcje na 1,2-dihydroksybenzen.
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Hirosawa i in. (1976) opisali narazenie na
1,2-dihydroksybenzen i fenol w japonskiej fabryce
produkujacej fenol. Wykonano pomiary narazenia
zawodowego (w powietrzu na stanowiskach pra-
cy i w moczu 13 pracownikéw pracujacych w tej
fabryce przez 2 lata), a takze badania ankietowe
i medyczne. Uzyskane dane poréwnano z grupa
kontrolng, ktdérg stanowili pracownicy biurowi
z tej samej fabryki. Srednie stezenie 1,2-dihydrok-
sybenzenu w powietrzu na stanowiskach pracy wy-
nosilo 18 ppb (okoto 82 pg/m?) ze sporadycznymi
stezeniami chwilowymi do 70 ppb (ok. 320 pug/m?),
za$ dla fenolu wartosci te wynosily odpowiednio
55,6 ppb (ok. 255 pg/m?®) i 260 ppb (ok. 1190 pg/
m*). Wiekszos¢ narazonych pracownikow skarzy-
fa sie na kaszel polaczony z ucigzliwg wydzielina,
okazjonalnie bol gardia i podraznienie oczu. Ba-
danie fizykalne wykazalo przewlekle zapalenie
gornych drog oddechowych w stopniu lekkim
lub umiarkowanym, ktére moglo wynika¢ z pota-
czonego dzialania 1,2-dihydroksybenzenu i feno-
lu. Objawy te pojawialy si¢ statystycznie czesciej
w grupie narazonej niz w grupie kontrolnej. Ci-
$nienie krwi i temperatura ciata pozostawaly pra-
widlowe, nie zaobserwowano takze objawow dys-
funkcji watroby ani nerek (Hirosawa i in. 1976).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
doniesienn na temat badan epidemiologicznych
dotyczacych narazenia tylko na 1,2-dihydroksy-
benzen. Jednak substancja ta przez wiele lat byla
wykorzystywana w wielu produktach kosmetycz-
nych, miedzy innymi w farbach do wloséw (Pang
1997). Biorac pod uwage powszechne stosowanie
tego typu produktéw przez wiele kobiet na $wie-
cie, Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) Swiatowej Organizacji Zdrowia w 1993 .
powotala Grupe ds. Oceny Zagrozen Rakotwor-
czych dla Ludzi w celu dokonania przegladu do-
stepnych danych opisujacych zwigzek miedzy no-
wotworami a wykonywaniem zawodu fryzjera lub
miedzy nowotworami a samodzielnym stosowa-
niem farb do wloséw (IARC 1993). Dane te przed-
stawiono w rozdziale ,,Dzialanie taczne”.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedfuzona

Droga pokarmowa i dootrzewnowa

Najlepiej udokumentowanym badaniem toksycz-
nosci ostrej dla 1,2-dihydroksybenzenu sa bada-
nia Flickingera (1976). Grupie samcow szczurdw
albinoséw podano jednorazowo 1,2-dihydroksy-
benzen dozotadkowo w réznych dawkach (0,158;
0,316; 0,630 i 1,26 mg/kg mc.), (tab. 2). Podczas
autopsji u szczuréw, ktére padly w okresie ob-
serwacji, ujawniono przekrwienie Zotadka i jelit.
Wszystkie szczury, ktore przezyly, z wyjatkiem
jednego, wykazywaly znaczace przyrosty masy
ciala w poréwnaniu z grupg kontrolna. U zadnego
ze szczuréw u$mierconych po 14 dniach od nara-
zenia nie wykazano powaznych zmian w badaniu
patomorfologicznym. Na tej podstawie oszacowa-
no doustng dawke LD;, 1,2-dihydroksybenzenu na
300 mg/kg mc.

W badaniu opisanym przez Lewisa (1996)
ustalono warto$¢ LD,, na poziomie 358 mg/kg
mc., jednak brak jest blizszych informacji o liczbie
zwierzat, plci, dawce itp. (tab. 2). Najstarsze ba-
dania toksycznosci ostrej dla 1,2-dihydroksyben-
zenu pochodzg z lat 50. XX wieku (Lehman i in.
1951). W eksperymencie uzyto réznych gatunkéow
zwierzat, a oszacowane warto$ci median dawek

$miertelnych wahaty si¢ 210 + 260 mg/kg mc. War-
to$¢ LD, ustalona dla myszy, ktérym 1,2-dihydrok-
sybenzen podano dootrzewnowo, byla mniejsza
i wyniosta 190 mg/kg mc. (tab. 2), (ECHA 2016a).

Droga inhalacyjna

Trzem grupom po sze$¢ samic szczuréw albino-
séw rasy Harlan-Wistar podawano do komory
przez 8 h aerozol katecholowo-wodny skfadajacy
sie z kropel o $rednicy nie wigkszej niz 1 pm. Zwie-
rzeta narazano jednorazowo na stezenia: 1500,
2000 lub 2800 mg/m’ 1,2-dihydroksybenzenu
w powietrzu. W zadnej z badanych grup nie
stwierdzono padnie¢. Wszystkie zwierzeta mialy
prawidlowe 14-dniowe przyrosty masy ciala i pod-
czas autopsji nie zaobserwowano zadnych zmian,
ktére mozna by przypisa¢ wdychaniu aerozolu
(Flickinger 1976).

Jednak w grupie, ktérej podawano 1,2-dihydrok-
sybenzen w najwickszym stezeniu (2800 mg/m’),
wszystkie sze$¢ szczuréow mialo sczerniate tapy
i ogony, przy czym u kilku z nich brakowato
niektorych palcéw i koncowek ogonéw (2 cm
i mniej). Ponadto zaobserwowano drzenie kon-
czyn, ktére pojawilo sie w ciaggu 6 + 7 h od nara-
zenia i utrzymywalo si¢ przez pierwszy dzien po
narazeniu; objawy ustepowaly w kolejnym dniu.
Takze w grupie zwierzat poddanej dziataniu

Tabela 2. Wartodci median dawek letalnych dla 1,2-dihydroksybenzenu — narazenie zwierzat doswiadczalnych droga pokarmowa lub

dootrzewnowo
Table 2. Values of median lethal doses for 1,2-dihydroxybenzene - exposure of experimental animals via oral or intraperitoneal route
Gatunek i Ilcgba zwierzat, Dawka, Skutek Warto3¢ LDy, Pimiennictwo
droga podania mg/kg mc. mg/kg mc.
Szczur (albinos), Smiertelnosé: 300 Flickinger 1976
5 &' /dawke, doustnie przez 158 0
zgtebnik 316 2-1.dnia (1),
2.dnia (1)
630 5-<1.dnia
1260 5-<th
Szczur, bd., inna metoda bd. bd. 358 Lewis 1996
Mysz, bd., doustnie bd. bd. 260 Lehmaniin. 1951
Szczur, bd., doustnie bd. bd. 260
Kawia domowa, bd., doustnie bd. bd. 210
Myszy, bd., dootrzewnowo bd. bd. 190
Objasnienia:
& - samiec.

bd. - brak danych.
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aerozolu o stezeniu 2000 mg/m’ pojawily sie takie
same objawy, ktére réwniez zaniknely w drugiej
dobie. Ponadto u dwoch z szesciu szczurdw wysta-
pila podobna utrata ogona. Utrata ogondéw i pal-
cow byta zalezna od dawki i skfania do wniosku, ze
narazenie na wysokie stezenia 1,2-dihydroksyben-
zenu moze prowadzi¢ do martwicy i zluszczania
tkanek obwodowych. Zadnych zmian nie odno-
towano w grupie narazonej na najnizsze stezenie
1,2-dihydroksybenzenu (Flickinger 1976).

Dziatanie drazniqgce i uczulajqgce na skére

1,2-Dihydroksybenzen w dawkach: 250, 500, 1000
2000 mg/kg mc. podawano zaréwno na skaryfiko-
wang, jak i nieuszkodzong skdre czterech samcow
krolikow albinosow (w kazdej grupie) przez 24 h.
Kroliki obserwowano przez dalsze 14 dni (tab. 3).
Zgony odnotowano we wszystkich grupach poza
narazong na najnizszg dawke i ich liczby wynosity
odpowiednio: 1/4, 2/4 i 4/4 zgodnie z narastajg-
ca dawka. Na tej podstawie oszacowano wartos¢
LD, droga dermalng na poziomie 800 mg/kg mc.
(Flickinger 1976). 1,2-Dihydroksybenzen powodo-
wal umiarkowany rumien i lekki obrzek u wszyst-
kich krolikow, ktore przezyly. Natomiast w miejscu
podania substancji na uszkodzong skore pojawita
sie martwica. U krolikow, ktore przezyly, utrzymy-
walo si¢ niewielkie fuszczenie naskorka, a pod ko-
niec 14-dniowego okresu obserwacji nastepowato
zluszczanie martwej tkanki. Przyrosty masy u zwie-
rzat, ktore przezyly, byly mniejsze niz przyrosty
w grupie kontrolnej. Podczas sekcji u tych zwie-
rzat nie zaobserwowano zadnych zmian patolo-
gicznych. U zwierzat, ktore padly w czasie ekspe-
rymentu, obserwowano podskérne przekrwienia
i obrzeki (Flickinger 1976).

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze kontakt
z 1,2-dihydroksybenzenem przez nieuszkodzona
skore powodowal lekki do umiarkowanego ru-
mien i niewielki obrzek po 24 h, ktéry po 72 h od
obserwacji byl prawie niewidoczny. Po 14 dniach
od narazenia w miejscu podania substancji na
nieuszkodzong skore nie obserwowano objawdw
podraznienia. Natomiast w przypadku kontaktu
z uszkodzong skorg 1,2-dihydroksybenzen powo-
dowal martwice po 24 h, za$ po 14 dniach obszary
martwicze zaczely sie ztuszczad.

W innym badaniu ostrej toksycznosci skdrnej
narazano samce i samice szczuréw rasy CD (po
pie¢ z kazdej plci dla kazdej dawki). Zwierzeta
byly narazone na 1,2-dihydroksybenzen aplikowa-
ny na grzbiet w dawkach: 125, 875 lub 1125 mg/
kg mc. przez maksymalnie 24 h, a nastepnie ob-
serwowano je przez 15 dni (tab. 3). Nie stwierdzo-
no padnig¢é przy najnizszej dawce zwigzku, nato-
miast przy wyzszych dawkach wszystkie osobniki
padly po 30 min (dawka 875 mg/kg mc.) lub po
5 min (dawka 1125 mg/kg mc.) od aplikacji. Przed
padnieciem u szczuréw obserwowano drgawki
kloniczne (Study Report 1973). Autorzy okreslili
warto$¢ LD, na poziomie 600 mg/kg mc.

Na podstawie uzyskanych wynikéw w tym
eksperymencie warto$¢ najnizszej dawki 1,2-di-
hydroksybenzenu, tj. 125 mg/kg mc., przyjeto za
warto§¢ NOAEL, przy ktoérej nie obserwowano
dzialan niepozadanych droga dermalng. Postuzyla
ona do klasyfikacji substancji w Unii Europejskiej
jako Acute. Tox./H311 (toksyczno$¢ ostra kat. 3,
po kontakcie ze skora), (ECHA 2022).

Tabela 3. Wartosci median dawek smiertelnych dla 1,2-dihydroksybenzenu — narazenie zwierzat doswiadczalnych droga dermalng
Table 3. Values of median lethal doses for 1,2-dihydroxybenzene — exposure of experimental animals via the dermal route

Gatunek i liczba zwierzat DET Skutek Wartosc LDy, Pismiennictwo
mg/kg mc. mg/kg mc.
Krélik albinos, Smiertelnosé: 300 Flickinger 1976
4 &/ dawke 250
500 1-po 2 dniach
1000 2 -po 2 dniach
2000 4 -po1dniu
Szczur CD, Smiertelnosé: 600 Study Report 1973
53 +59 /dawke 125
875 10 - po 30 min
125 10-po 5 min
Objasnienia:
& — samiec.
Q —samica.
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Dziatanie draznigce na oczy

W badaniu dzialania draznigcego na oczy szesciu
samcom krolikow albinoséw wkraplano do worka
spojowkowego jednego oka 100 mg 1,2-dihydro-
ksybenzenu (Flickinger 1976). Zwierzeta nastgpnie
obserwowano przez 14 dni. Po 24 h od aplikacji
stwierdzono cigzkie zapalenie spojowek, obrzek
i wydzieline z oka, zapalenie teczéwki oraz zmet-
nienie rogéwki. Widoczne tez byly oznaki znacz-
nego dyskomfortu u zwierzat. Podraznienie oka
oceniano metoda Draizea po 24, 48 i 72 h. Wyniki
wynioslty odpowiednio: 103, 85 i 78 (przy maksy-
malnej ocenie 110), co $wiadczy o braku popra-
wy stanu oczu przez 72 h. W 14. dniu w oczach
zwierzat pojawil sie stozek rogéwki i przewlekle
powierzchowne zapalenie rogéwki. Na podstawie
tych wynikéw 1,2-dihydroksybenzen zaliczono do
substancji, ktére dzialaja draznigco na oczy (Eye
Irrit. 2/H319), (ECHA 2022).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Droga pokarmowa

W tabeli 4 zestawiono wyniki badan toksycznosci
podprzewleklej i przewleklej przeprowadzonych
na réznych gatunkach zwierzat (szczury, myszy,
chomiki), ktérym 1,2-dihydroksybenzen podawa-
no z paszg lub wodg (ad libitum).

U samcow szczurow Fischer doustne podawa-
nie 1,2-dihydroksybenzenu przez 4 lub 8 tygodni
(0,8% w paszy) powodowalo hiperplazje nabtonka
przedzoladka (4/5 szczuréw) i zwiekszong syn-
teze DNA nabtonka (Shibata i in. 1990a; 1990b).
Blona $§luzowa odzwiernika szczuréw Fischer 344,
ktérym podawano w paszy 1,2-dihydroksyben-
zen (0,8%) przez 8 tygodni, rowniez wykazywata
wzrost ognisk przednowotworowych zmienio-
nych przez pepsynogen (PAPG) oraz zwigkszony
wskaznik znakowania DNA (HSDB 2022; IARC
1999; Shibata i in. 1990a; 1990b). W blonie $luzo-
wej odzwiernika samcéw szczuréw 344, ktérym
podawano 1,2-dihydroksybenzen (0,8%) w paszy
przez 4 tygodnie, zaobserwowano proliferacje ko-
morek, czemu towarzyszyl wzrost komdrek pod-
sluzéwkowych nablonka odzwiernika i zwigksze-
nie syntezy DNA (Ohgaki i in. 1989).

Podawanie 1,2-dihydroksybenzenu o stezeniu
1,5% w paszy, co odpowiadalo dawce 900 mg/
kg mc., przez 20 tygodni wywolywalo fagodny
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do umiarkowanego przerost blony sluzowej, ale
nie powodowalo zmian brodawczakowatych
w przedzoladku u 6-tygodniowych samcow zlote-
go chomika syryjskiego (tab. 4). Po dootrzewno-
wym podaniu znakowanej [metylo-*H]tymidyny
trzem osobnikom na 1 h przed usmierceniem ob-
serwowano podwyzszony wskaznik znakowania
w okolicy odzwiernika, ale nie w przedzotadku czy
pecherzu moczowym (Hirose i in. 1986; IARC 1999).

U myszy, ktérym podawano badang substancje
w wodzie do picia przez 20 tygodni, nie obserwo-
wano skutkow dziatania 1,2-dihydroksybenzenu
przy najnizszym stezeniu (0,1 g/l). Przy najwyz-
szym stezeniu (0,4 g/l) nastepowalo 55-procen-
towe zmniejszenie masy ciala i zwigkszenie
masy niektorych narzadéw bez wiekszych zmian
w liczbie komorek szpiku kostnego i $ledziony
(Nakamura 1981).

Po 60 tygodniach podawania samcom szczu-
réw WKY/Ncrj 1,2-dihydroksybenzenu o stezeniu
0,8% w paszy (480 mg/kg mc.) zaobserwowano
przerost gruczolakowaty zoladka gruczotowego
i zmienione ogniska Pgl. Miejsca CCGG, ale nie
miejsca CGCG genu Pgl wykazaly nieznacznie
zwiekszong czesto$¢ metylacji w tkankach gruczo-
lakowatych (Tatematsu i in. 1993).

Przewlekla toksyczno$¢ 1,2-dihydroksyben-
zenu badano na szczurach (12 + 18 osobnikow
roznej plci), ktore byly karmione pasza zawierajg-
cg 0,0625 + 1,0% 1,2-dihydroksybenzenu (co od-
powiadalo dawkom 37,5 + 600 mg/kg mc.) przez
2 lata. Przy dawce 150 mg/kg mc. (0,25%) u zwie-
rzat pojawily sie objawy przerostu komdrek watro-
by. Wskazniki §miertelnosci w badanych grupach
byly podobne do wskaznikéw grupy kontrolnej
(tab. 4), (Lehman iin. 1951).

Po podaniu 1,2-dihydroksybenzenu o st¢zeniu
0,8% (480 mg/kg mc.) szczurom Fischer 344 w pa-
szy przez: 12, 24, 48 lub 72 tygodnie i rekonwale-
scencji na paszy podstawowej odpowiednio przez:
84, 72, 48 lub 24 tygodnie, grubos¢ blony sluzowej
i wskazniki znakowania DNA w Zofadku gruczo-
fowym ulegly znacznemu zmniejszeniu w poréw-
naniu z warto$ciami uzyskanymi dla szczuréw
karmionych 1,2-dihydroksybenzenem, ktérym nie
pozwolono na okres rekonwalescencji (Hirose i in.
1992).
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Tabela 4. Podprzewlekta i przewlekta toksycznosé doustna 1,2-dihydroksybenzenu u zwierzat dodwiadczalnych
Table 4. Subchronic and chronic oral toxicity of 1,2-dihydroxybenzene in experimental animals

Gatunek i liczba

Dawka

Czas trwania

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

zwierzat badania
Szczur 344, 0,8% w paszy 4tyg. 1 proliferacji komdrek w bfonie Sluzowej odZwiernika, Ohgakiiin.
58 (480 mg/kg mc.) 1 komérek podsluzéwkowych, 1989
1 syntezy DNA
Szczur Fischer 0,8% w paszy 4tyg. znaczace | koficowej masy ciafa (3:-20%; Shibataiin.
344, (480 mg/kg mc.) (metoda Q:-10%), | spozycia pokarmu i wody 1990b
3iQ znakowania
6-tygodniowe, DNA) przedzotadek:
5/grupe/ptet znaczace 1 tagodnej hiperplazji (u obu ptci),
znaczne 1 syntezy DNA,
znaczne 1 wskaznika znakowania
zofadek gruczotowy:
nieznaczne 1 przerostu podsluzéwkowego (nieistotne),
1 syntezy DNA obserwowane w zwiazku ze zwiekszong
wysokoscia krypt gruczotu odzwiernika (nieistotne),
znaczne 1 komérek /krypt zawierajacych BrdU,
znaczne 1 wysokosci krypt (obie ptci)
Szczur Fischer 0,8% w paszy 8 tyg. znaczace | koficowej masy ciata (-20% vs gr. kontrolna), Shibataiin.
344, (480 mg/kg mc.) (metoda | spozycia pokarmu i wody 1990a
& 6-tygodniowe, znakowania
5/grupe DNA) nabtonek przedzotadka:
znaczna hiperplazja (od lekkiej do umiarkowanej), znaczne 1
syntezy DNA, niewielkie 1 wskaZnika znakowania
nabtonek gruczotowy odZwiernika:
znaczne 1 ognisk przednowotworowych zmienionych przez
pepsynogen (Pg1) w btonie sluzowej odzwiernika; znaczne 1
syntezy DNA
Szczur Wistar 0,8% w paszy 60 tyg. przerost gruczolakowaty zotadka gruczotowego i zmienione Tatematsuiin.
Kyoto, WKY, (480 mg/kg mc.) ogniska Pg1, 1993
) nieznaczne 1 czestosci metylacji w btonie sluzowej odzwiernika
10 = 11/grupe (w migjscach CCGG genu Pg1, brak wptywu na CGCG)
Szczur Fischer 0,8% w paszy 12,24,48,72 1 czestosci wystepowania przerostu podsluzéwkowego, Hiroseiin. 1992
344, (480 mg/kg mc.) lub 96 tyg. gruczolakdw i gruczolakorakow,
) 1 liczby i wielkosci guzéw w zotadku gruczotowym zalezne od
czasu
Szczur, 0,0625 +1,0% 2 lata dawka 0,25% zapoczatkowata przerost komérek watrobowych, Lehmaniin.
3+9 W paszy liczba zgondw podobna w grupie badanej i kontrolnej 1951
12 + 18 /dawke (37,5+ 600 mg/
kg mc.)
Mysz 01+4,0g/l 20 tyg. brak skutkéw ubocznych przy dawce 0,1g/I, Nakamura 1981
w wodzie do picia przy dawce 4,0 g/I - | masy ciafa (0 55%); 1 masy niektorych
narzadow,
brak zmian w liczbie krwinek, komérek szpiku kostnego, sledziony
Chomik syryjski, 1,5% w paszy 20 tyg. | masy ciata (0 5%) vs gr. kontrolna, Hiroseiin. 1986
153 (1800 mg/kg mc.) tagodny do umiarkowanego przerost btony §luzowej nabtonka
przedzotadka,
brak zmian brodawczakowatych w przedzotadku,
1 wskaZznika znakowania w rejonie odzwiernika zotadka
gruczotowego
Objasnienia:
& —samce.
Q - samice.

1 - zwiekszenie.
| — zmniejszenie.

BrdU - 5-bromo-2-deoksyurydyna.
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Dziatanie draznigce i uczulajgce

Gellin 1 in. (1979) stwierdzili umiarkowana depig-
mentacje po zastosowaniu 1,2-dihydroksybenzenu
u czarnych kawii domowych (§winek morskich).
Na wydepilowana skore grzbietu zwierzat nanoszo-
no codziennie przez 6 miesiecy mas¢ hydrofobowa
zawierajaca 10-procentowy 1,2-dihydroksyben-
zen, kolejne grupy (wszystkie liczace 2 + 5 osobni-
kéw) narazano na 5-procentowg mas¢ naktadang
na niedepilowang skore uszu i sutkéw. Autorzy po
zastosowaniu 1,2-dihydroksybenzenu zauwazyli
u zwierzat pierwotne podraznienie skory o sred-
nim natezeniu (Gellin i in. 1979).

Bleehen i in. (1968) stosowali 1,2-dihydroksy-
benzen w kremach o zawartosci 1 + 10% raz dzien-
nie, 5 razy w tygodniu przez 1 miesiac, na wydepi-
lowang skore grzbietéw i niewydepilowang skore
ucha 11 czarnych kawii domowych. Substancja
stosowana w postaci 1-procentowej masci nie
powodowala depigmentacji ani nie podrazniala
skory zwierzat, ale juz przy stezeniu 3% pojawia-
ty si¢ male, odbarwione taty. Po nanoszeniu masci
o wyzszych stezeniach (7 lub 10%) 1,2-dihydro-
ksybenzen indukowat bardzo silng depigmentacje.

Na podstawie opisanych wynikéw badan moz-
na stwierdzi¢, ze wielokrotne stosowanie 1,2-dihy-
droksybenzenu dziata draznigco na skore i powo-
duje depigmentacje skory (NIOSH 2019).

Miejscowa depigmentacje zaobserwowano
réwniez u myszy. Czarnym myszom C57 (po 8
w grupie) podano w czterech oddzielnych
iniekcjach podskérnych 50 lub 500 pg 1,2-dihy-
droksybenzenu w DMSO (dimetylosulfotlenku).
Miejscowa depigmentacje¢ zaobserwowano odpo-
wiednio u 5/817/8 osobnikéw (Aw, Boyland 1981).

W innym do$wiadczeniu zbadano potencjat
uczulania skory przez 1,2-dihydroksybenzen u ka-
wii domowych. Zwierzetom w grupach liczacych
8 + 12 osobnikéw wstrzykiwano raz na tydzien
przez kolejne 3 tygodnie roztwdr 1,2-dihydroksy-
benzenu w okolice karku, okolice pachowe i pa-
chwinowe oraz w opuszki lap. Calkowita dawka
podanej substancji na jednego osobnika wynosila
1 mg. Cztery tygodnie pdzniej dokonano miejsco-
wej prowokacji roztworem acetonu i obserwowano
przez 48 h. W wyniku eksperymentu stwierdzono,
ze substancja moze dziala¢ uczulajaco (Baer i in.
1967a; 1967b; Final report... 1986).

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Brak jest danych dotyczacych dzialania mutagen-
nego 1,2-dihydroksybenzenu u ludzi, a dostgpne
dane z badan na zwierzetach nie wskazuja na to, ze
substancja dziata mutagennie na komoérki rozrod-
cze. Dostepne badania in vitro i in vivo wskazuja
na genotoksyczne dzialanie 1,2-dihydroksybenze-
nu na rézne szczepy bakteryjne, linie komdrkowe,
w tym réwniez ludzkie komorki somatyczne, oraz
w nastepstwie narazenia zwierzat. Wydaje sig, ze
takie dzialanie 1,2-dihydroksybenzenu jest za-
lezne od dawki i zwigzane z jego specyficznymi
wlasciwosciami oksydacyjnymi, przy czym nie
wykazano wyraznie progowego charakteru tego
mechanizmu.

Badania wtasciwos$ci mutagennych przepro-
wadzone in vitro na komoérkach bakterii i ssakow,
w tym testy aberracji chromosomowych, testy wy-
mian chromatyd siostrzanych, badania mutacji
odwrotnych (do Ceu Silva i in. 2003; Martinez i in.
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2000; McGregor i in. 1988; Morimoto 1983; Study
Raport 2007; Tsutsui i in. 1997) wraz z badaniami
réznych uszkodzen DNA (Fabiani i in. 2001; Lee
i in. 1989; Pellack-Walker i in. 1985), daly wyniki
dodatnie.

W te$cie Amesa zaobserwowano dodatnie
wyniki w przypadku Salmonella Typhimurium
TA102 bez aktywacji S9 (Study Report 2007). Do-
datnie wyniki uzyskano réwniez u Escherichia coli
WP2 uvrA/pKM101 szczep 1C203 bez stosowania
aktywacji S9 (Martinez i in. 2000).

W celu oceny wlasciwosci mutagennych 1,2-di-
hydroksybenzenu przeprowadzono réwniez bada-
nia na komorkach ssakow, takich jak: ludzkie lim-
focyty, ludzkie limfocyty T, komorki zarodkowe
chomika syryjskiego, komorki jajnikowe chomika
chinskiego, fibroblasty ptucne chomika chinskiego
(komorki V79), komoérki choniaka myszy L5178Y.
Uzyskano dodatnie wyniki (ztamania chromatyd,
wymiana chromatyd siostrzanych i test mikro-
jadrowy) bez aktywacji metabolicznej (do Ceu
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Silva i in. 2003; Erexson i in. 1985; Morimoto 1983;
Morimoto, Wolff 1980; Stich i in. 1981; Study Re-
port 2007; Tsutsuiiin. 1997; Yager i in. 1990).

W tescie mikrojadrowym limfocyty ludzkie
poddawano dzialaniu 1,2-dihydroksybenzenu
o réznych stezeniach (0,5 + 250 uM) bez systemu
aktywacji metabolicznej (Yager i in. 1990). Od-
notowano statystycznie istotne zwiekszenie licz-
by komérek zawierajacych mikrojadra dla stezen
od 0,5 uM i zmniejszenie zywotnosci komoérek od
100 pM.

1,2-Dihydroksybenzen badano w zakresie ste-
zen 0 + 1000 pg/ml w tescie wymiany chromatyd
siostrzanych (SCE). Najmniejsze stezenie powodu-
jace znaczace zwickszenie SCE wynosito 5 pg/ml,
podczas gdy cytotoksyczno$¢ wyrazong jako zaha-
mowanie wzrostu obserwowano nawet po 10 pg/ml
(Morimoto, Wolff 1980).

W badaniach aberracji chromosomowych
1,2-dihydroksybenzen badano w stezeniach 0,11 +
156,25 ug/ml. Zaobserwowano znaczne zwieksze-
nie liczby aberracyjnych metafaz przy stezeniu od
0,33 pg/ml oraz tagodne, ale istotne indukowanie
aneuploidii przy stezeniu 3,3 pg/ml. Zahamowa-
nie wzrostu obserwowano przy stezeniu 1,1 ug/ml
(Tsutsui iin. 1997).

Badania mutacji genowych powodowanych
przez 1,2-dihydroksybenzen na komdrkach zarod-
kowych chomika syryjskiego (SHE) i komérkach
chtoniaka myszy L5178Y wykazaly dzialanie mu-
tagenne tej substancji (McGregor i in. 1988; Tsutsui
iin. 1997; Wangenheim, Bolcsfoldi 1988).

Istnieja rowniez doniesienia dotyczace uszko-
dzen DNA w komorkach ssakéw, w tym poje-
dynczego/podwdjnego zerwania nici DNA, nie-
planowej syntezy DNA, zahamowania syntezy
DNA lub zahamowania systemu naprawy DNA
i apoptozy. Badania przeprowadzono z wykorzy-
staniem zaréwno linii komoérek ludzkich (ludz-
kie komorki jednojadrzaste krwi obwodowej -
PBMC:s (Fabiani i in. 2001), ludzkiej biataczkowe;j
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linii komoérkowej HL-60 (Oikawa i in. 2001), jak
i linii komorek gryzoni, takich jak komorki chto-
niaka myszy L5178YS (Pellack-Walker i in. 1985),
hepatocyty szczurze (Solveig Walles 1992) oraz ko-
morki szpiku kostnego myszy (Lee i in. 1989).

Niektére z badan na zwierzetach potwier-
dzily, ze potencjal mutagenny 1,2-dihydroksy-
benzenu obserwowany in vitro moze ulega¢ eks-
presji in vivo. Dodatnie wyniki obserwowano
u dwoch gatunkéw zwierzat (szczury i myszy)
u obu plci, zaréwno po podaniu doustnym, jak
i dootrzewnowym.

Uzyskano dowody na dziatanie genotoksyczne
1,2-dihydroksybenzenu u szczuréw po podaniu
doustnym w tescie kometkowym na komoérkach
dwunastnicy i przetyku (UDS), (Mirvish iin. 1985;
Study Report 2008). Wyniki te zostaly potwier-
dzone obserwowanym zwiekszonym wychwytem
tyminy znakowanej trytem do DNA, co wskazuje
na nieplanowg synteze DNA oraz zmiany w uszko-
dzeniu/naprawie DNA (Mirvish i in. 1985).

1,2-Dihydroksybenzen powodowat zalezne od
dawki tworzenie si¢ mikrojader po podaniu do-
ustnym i dootrzewnowym (Ciranni i in. 1988a;
1988b; Marrazzini i in. 1994). Znaczace zwigk-
szenie liczby mikrojader obserwowano u samcéw
i samic myszy po 24 h po narazeniu na 1,2-dihy-
droksybenzen w dawce 40 mg/kg mc. (Ciranni
i in. 1988a; 1988b). Znaczacg indukcje powsta-
wania mikrojader obserwowano réwniez 18 h po
narazeniu dootrzewnowym na 1,2-dihydroksy-
benzen w dawkach 10 + 30 mg/kg mc. (Marrazini
iin. 1994).

Wyniki badan mutagennosci 1,2-dihydrok-
sybenzenu w warunkach in vivo przedstawiono
w tabeli 5. Zgodnie z zalacznikiem VI rozporza-
dzenia Komisji EU 2018/1480, 1,2-dihydroksy-
benzen zostal sklasyfikowany jako Muta. 2 (H341:
Powoduje wady genetyczne), (Rozporzadzenie
Komisji EU (UE) 2018/1480).
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Tabela 5. Wyniki badania mutagennosci 1,2-dihydroksybenzenu in vivo
Table 5. Results of an in vivo mutagenicity study of 1,2-dihydroxybenzene

Badany gatunek, rodzaj badania Warunki narazenia Narzad/tkanka docelowa Wynik Pismiennictwo
Test na mysich zarodkach
Zarodki mysie dootrzewnowo, melanoblasty ujemny Fahrig 1984
22 mg/kg mc.
w9.,10., 1. dniu
Uszkodzenia DNA
Szczury Sprague-Dawley doustnie, komérki dwunastnicy dodatni Study Report 2008
100, 200, 400 mg/kg mc./dzieA
test kometkowy in vivo
Szczury (344/DuCrj) doustnie, btona Sluzowa odzwiernika ujemny Furihataiin. 1989
a pojedyncza dawka 0; 10; 20; zotadka
nieplanowa synteza DNA lub test UDS na 37,5;75;90 mg/kg mc. przez 2,
komérkach watrobowych in vivo 12,24 h
Szczury Wistar droga pokarmowa, komorki nabtonkowe przetyku | dodatni Mirvishiin. 1985
3 1,2, 4,8 g/l/dzien
uszkodzenia DNA/naprawy DNA,
nieplanowa synteza DNA, podanie
znakowanej trytem tymidyny
Myszy NMRI droga pokarmowa, krew, watroba, ptuca, nerki, ujemny Hellmér, Bolcsfoldi
pojedyncza dawka 200 mg/ jadra 1992
uszkodzenia DNA/naprawy DNA, test kg mc.
naprawy DNA E. coliK-12, test posredniego
gospodarza
Test mikrojgdrowy
Myszy CD-1 dootrzewnowo, komérki szpiku kostnego dodatni Marrazziniiin.
) pojedyncza dawka 10, 20, 1994
30 mg/kg mc.
Myszy CD-1 doustnie, erytrocyty polichromatyczne | ujemny Gad-el-Karimiin.
pojedyncza dawka 150 mg/ 1985
kg mc.
Myszy NMRI podskérnie przez 6 dni (raz erytrocyty polichromatyczne | ujemny Tunekiin. 1982
g dziennie),
5+ 42 mg/kg mc.
Myszy CD-1 droga pokarmowa (intubacja erytrocyty polichromatyczne, | dodatni Ciranniiin.1988a
ciezarne dozofadkowa), watroba ptodu
40 mg/kg mc.
Myszy CD-1 doustnie i dootrzewnowo, erytrocyty polichromatyczne | dodatni Ciranniiin. 1988b
40 mg/kg mc.
Objasnienia:
& —samce.
Q - samice.

Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze u ludzi

W dostepnej literaturze opisano wplyw réznych
polifenoli (w tym pirokatecholu) zawartych w wi-
nie na wzrost trzech linii komérkowych raka pro-
staty (LNCaP, PC3 i DU145), (Kampa i in. 2000).
Stwierdzono, ze katechol znaczaco hamuje proli-
feracje komorek PC3, komérki LNCaP byty mniej
wrazliwe na ten efekt, za§ najmniejszy wplyw mia-
fa ta substancja na komoérki DU145. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan autorzy stwierdzili,
ze polifenole (takie jak katechiny, epikatechiny,
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kwercetyny i resweratrol) w niskich stezeniach
(rzedu nanomoli) maja bezposredni hamujacy
wplyw na proliferacje ludzkich linii komérkowych
raka prostaty.

Dziatanie rakotworcze samego 1,2-dihydroksy-
benzenu u ludzi nie zostato opisane.

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

W tabeli 6 przedstawiono wyniki badan prowa-
dzonych na szczurach, myszach i chomikach,
ktérym podawano 1,2-dihydroksybenzen glow-
nie droga pokarmowa w réznych dawkach przez
okres od 7 dni do 104 tygodni. Wynika z nich,
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ze po 104 tygodniach narazenia 1,2-dihydroksy-
benzen wywolywal u szczuréw lagodne (przerost
gruczolakowaty) i zlosliwe nowotwory (gruczola-
korak) w zotadku (Hagiwara i in. 2001; Hirose i in.
1990; 1992; 1993; 1997; 1999; Tanaka i in. 1995).
Zmiany te, zarowno tagodne, jak i ztosliwe, stwier-
dzano tylko w Zofadku gruczolowym, podczas
gdy zmiany przednowotworowe (np. przerost i/
lub brodawczaki) znajdowano gléwnie w przedzo-
fadku. U myszy po 104 tygodniach narazenia na
0,8-procentowy 1,2-dihydroksybenzen pojawity
sie ztosliwe nowotwory (gruczolakoraki) Zotadka
gruczotowego (Hirose i in. 1990; 1993).

Potencjalng odwracalno$§¢ zmian gruczo-
towych zoladka wywolanych przez 1,2-dihy-
droksybenzen badali Hirose i in. (1992). Wyniki
wskazujg, ze zmiany nowotworowe (gruczolaki
i przerost podsluzéwki) spowodowane krotko-
trwalym narazeniem na 1,2-dihydroksybenzen
(12 + 24 tygodni) moga ulec regresji po dlugim
okresie rekonwalescencji na diecie podstawowej
przez odpowiednio 72 lub 84 tygodnie (Hirose i in.
1992).

Natomiast po wstepnym narazeniu na znane
czynniki rakotworcze (tab. 6) zmiany takie poja-
wialy sie np. u myszy po zaledwie 35 tygodniach
narazenia na stezenia 0,05 + 0,8% 1,2-dihydroksy-
benzenu (Kobayashi i in. 1997). W przypadku ba-
dania promocji nowotworu u chomikéw uzyskano
ujemne wyniki i zaobserwowano zmniejszenie gu-
z6w lub zmian nowotworowych w watrobie, trzu-
stce, woreczku zélciowym po doustnym narazeniu
na 1,2-dihydroksybenzen (Maruyama i in. 1991;
1994).
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Badania narazenia na 1,2-dihydroksybenzen
prowadzono réwniez na myszach, podajac go
w niskich dawkach (0,25 lub 2 mg/kg mc.) miej-
scowo na skore (tab. 5), (Melikian i in. 1989; Van
Duuren i in. 1986). Wyniki eksperymentéw wska-
zywaly na brak dzialania kancerogennego. Jednak
aplikacja na skore badanej substancji wraz ze zna-
nymi kancerogenami, takim jak: benzo[a]piren,
nitrozoaminy itp., znacznie przyspieszala i nasila-
ta ich dziatanie (tab. 7), (Melikian i in. 1989; Van
Duuren iin. 1973; Van Duuren, Goldschmidt 1976;
Van Duuren i in. 1986).

Danezebrane we wszystkichbadaniach dotycza-
cych rakotwdrczego dzialania 1,2-dihydroksyben-
zenu na gryzoniach byly spojne. Podsumowujac,
mozna stwierdzi¢, ze nowotwory 1,2-dihydroksy-
benzen indukowal gtéwnie w Zotadkach badanych
zwierzat po narazeniu drogg pokarmowg na zwig-
zek w dawce 480 mg/kg mc./dzien (0,8%). Nara-
zenie takie nie mialo wplywu na przezywalnos¢
osobnikéw w poréwnaniu z grupg kontrolng, ale
obserwowano znaczgce zmniejszenie masy ciala
(10 + —41%), czesto polaczone ze zmniejszeniem
ilosci przyjmowanego pokarmu. Hiperplazja jest
zmiang nowotworowg obserwowang w wiekszo-
$ci przypadkéw, a proliferacja komoérek pojawia
sie jako czynnik determinujacy indukcje raka
u gryzoni przez 1,2-dihydroksybenzen. Draznigce
i genotoksyczne wlasciwosci 1,2-dihydroksyben-
zenu moga rowniez przyczynic sie do jego zdolno-
$ci do tworzenia nowotworéw u gryzoni.
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Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢ u ludzi

Brak dostepnych danych na ten temat.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne

oraz wpfyw na rozrodczo$¢ u zwierzqt

W badaniu Kavlocka (1990) samicom szczurdéw
Sprague-Dawley w 11. dniu cigzy podano do-
zoladkowo 1,2-dihydroksybenzen w dawkach:
333, 667 lub 1000 mg/kg mc. Po 24 i 72 h odno-
towano statystycznie istotne zalezne od dawki
zmniejszenie masy ciala we wszystkich grupach.
Narazenie na $rednig (667 mg/kg mc.) i wyso-
ka (1000 mg/kg mc.) dawke 1,2-dihydroksyben-
zenu powodowalo zwigkszenie $miertelnosci
zwierzat. Narazenie matek mialo takze wplyw na
ich potomstwo. Odnotowano zmniejszenie liczby

i masy noworodkow, szczegolnie w grupie zwierzat
narazonych na $rednig i wysoka dawke, a takze
ich zwiekszong $miertelno$¢. Ponadto obserwo-
wano wady rozwojowe konczyn, ogona i ukladu
moczowo-plciowego we wszystkich grupach. Na
podstawie wynikow przytoczonych badan mozna
stwierdzi¢, ze 1,2-dihydroksybenzen byl umiarko-
wanie toksyczny dla matki, wykazywal natomiast
toksycznos¢ rozwojowg (HCN 2011).

W badaniach na zarodkach szczura stwierdzo-
no, ze 1,2-dihydroksybenzen o stezeniu 50 pmol/l
nie wpltywal szkodliwie na hodowane zarodki, ale
o stezeniu 100 umol/l zabijal wszystkie (Chapman
iin. 1994).

W Zzadnym badaniu toksycznosci podprzew-
leklej lub przewleklej nie zaobserwowano wply-
wu substancji na narzady rozrodcze u badanych
zwierzat.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie, rozmieszczanie,
metabolizm, wydalanie

1,2-Dihydroksybenzen moze wchlania¢ sie do or-
ganizmu czlowieka droga inhalacyjng, dermalng
i z uktadu pokarmowego, jednak w warunkach na-
razenia zawodowego najwazniejsze sa dwie pierw-
sze z wymienionych drég. Amerykanska Konfe-
rencja Panstwowych Higienistow Przemystowych
(ACGIH) oznaczyta substancje jako ,,Skin A3”, co
wskazuje na ,,potencjalnie znaczacy wklad w ogdl-
ne narazenie przez skore, jak réwniez przez blony
sluzowe i oczy, poprzez kontakt z parami lub, co
prawdopodobnie wazniejsze, przez bezposredni
kontakt skoéry z substancjg” (Patty’s Toxicology
2001).

W badniu in vitro okreslono przenikanie
1,2-dihydroksybenzenu przez skére. W tym celu
na blony skéry ludzkiej nanoszono znakowany
pirokatechol [14C] w postaci wodnego roztworu
o stezeniu 1 mg/cm’, co odpowiada stezeniu po-
wierzchniowemu 0,1 mg/cm?®. Pirokatechol w bar-
dzo malym stopniu przenikal przez blony ludz-
kiej skory, odpowiednio tylko 0,04 i 0,22% po 10
i 60 min narazenia. Stala przepuszczalnosci Kp
dla katecholu obliczono na 1,430 x 107 cm/h.
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Oznacza to, Ze stosowany w postaci wodnego
roztworu 1,2-dihydroksybenzen w sposéb bar-
dzo umiarkowany penetruje blony skory ludzkiej
(ECHA 2022).

W badaniach na zwierzetach stwierdzono,
ze 1,2-dihydroksybenzen jest latwo wchlaniany
z przewodu pokarmowego i przez nienaruszona
skore u myszy oraz prawdopodobnie przez drogi
oddechowe. U myszy narazonych na dym papiero-
sowy zawierajacy znakowany 1,2-dihydroksyben-
zen zwigzek ten byl fatwo rozprowadzany do krwi
i tkanek. Bezposrednio po narazeniu ponad 50%
radioaktywnego zwiazku wykryto we krwi, 10%
w plucach i ok. 12% w drogach oddechowych,
za$ w ciagu 24 h 90% zostalo wydalone z moczem
(Hwangiin. 1982).

Rozmieszczenie 1,2-dihydroksybenzenu w or-
ganizmie badano po podaniu znakowanego we-
glem "C 1,2-dihydroksybenzenu w roztworze soli
fizjologicznej o stezeniu 1,2 mg/kg mc. do zyly
bocznej ogonowej samcoéw szczurdéw Fischer 344
(Greenlee i in. 1981a). Po 2 h zwierzeta usmierca-
no i wykonywano autoradiogramy z przekrojow
strzalkowych catego ciata. Najwigksza radioak-
tywno$¢ stwierdzono w szpiku kostnym, grasicy
i miazdze bialej sledziony.
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W innym eksperymencie samcom szczuréow
Fischer 344 do zyly bocznej ogonowej podawano
C-1,2-dihydroksybenzen o stezeniu 14 mg/kg
mc. (Greenlee i in. 1981b). Zwierzeta usmiercano
po 2 lub 24 h od podania. Oceniano zawartos¢
radioaktywnego izotopu “C w watrobie, grasicy
i szpiku kostnym. Po 2 h radioaktywno$¢ zmierzo-
na w watrobie, grasicy i szpiku kostnym wahata sie
149 + 370 dpm/mg biatka. Po 24 h radioaktywnos¢
mierzona w watrobie i grasicy byta wyraznie niz-
sza niz po 2 h, natomiast w szpiku kostnym nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy.

1,2-Dihydroksybenzen moze by¢ utleniony
przez peroksydazy do reaktywnego zwigzku po-
$redniego o-benzochinonu, ktory tatwo wigze sie
z biatkami (Bhat i in. 1988). Proces ten, katalizo-
wany przez komorki szpiku kostnego szczura lub
cztowieka w obecnosci H,0, (0,1 mM), jest stymu-
lowany przez fenol (0,1 + 10 mM), a redukowany
przez hydrochinon i glutation, ktéry sprzega sie
z o-benzochinonem.

Czes$¢ 1,2-dihydroksybenzenu jest utleniana za
pomocg oksydazy polifenolowej do benzochino-
nu, za$ kolejna frakcja sprzega si¢ w organizmie
z kwasami glukuronowym, siarkowym i innymi
(ryc. 2). Koniugaty tatwo hydrolizuja w moczu,
uwalniajac wolny 1,2-dihydroksybenzen (HSDB
2022; NCBI 2022; Patty’s Toxicology 2001).
W organizmie cztowieka wykryto takie metabolity

OH

OH o
OH

1,2-dihydroksybenzenu, jak: glukuronid difenolu,
siarczan 1,2-dihydroksybenzenu i siarczan o-me-
toksyfenylu (NCBI 2022; Patty’s Toxicology 2001).

Fenol i jego pochodne, takie jak 1,2-dihy-
dro- ksybenzen i hydrochinon, moga decydowa¢
o toksycznosci benzenu dla szpiku kostnego, gdyz
ww. substancje powstajg jako metabolity benzenu
i oddzialujg na kilka sposobéw, miedzy innymi
poprzez bioaktywacje mieloperoksydazy (Smith
iin. 1989; Subrahmanyam i in. 1991).

W badaniu Hirosawy i in. (1976) wsrod robot-
nikéw pracujgcych w narazeniu na niskie stezenia
1,2-dihydroksybenzenu i fenolu wykonano pomia-
ry calkowitego stezenia 1,2-dihydroksybenzenu
i fenolu w moczu. Chociaz 1,2-dihydroksybenzen
jest dobrze znanym inhibitorem o-metylotrans-
ferazy katecholaminowej, narazenie inhalacyjne
na niskim poziomie nie wplywalo na metabolizm
katecholamin; dobowe wydalanie katecholamin
iich metabolitéw z moczem pozostawalo w normie,
z wyjatkiem niewielkiego zmniejszenia wydalania
noradrenaliny. Na podstawie otrzymanych wy-
nikéw oszacowano biologiczny okres poltrwania
1,2-dihydroksybenzenu w moczu na 3 + 7 h, co
byto wartoscig zblizona do okresu poltrwania fe-
nolu wynoszacego 3,4 h. Uzyskany wynik $wiad-
czy o szybkiej eliminacji substancji z moczem po
narazeniu wziewnym oraz braku kumulacji w or-
ganizmie (ECHA 2016a; Hirosawa i in. 1976).

0S0,
OH
v
OH
O glukuronian
% OH
OH
o} : OH
-
GSH
S glutation

o-Benzochinon

OH

1,2,4-Trihydroksybenzen
metabolit drugorzedny

L]
]

]

Merkapturan(y)

Rycina 2. Metabolizm 1,2-dihydroksybenzenu (na podstawie IARC 1999)
Figure 2. Metabolism of 1,2-dihydroxybenzene (according to IARC 1999)
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Carmella i in. (1982) okredlili poziom 1,2-di-
hydroksybenzenu w moczu oséb niepalacych, na
diecie bez ograniczen, na 10 mg/24 h. Osoby nie-
palace, ktore spozywaly restrykcyjng diet¢ pozba-
wiong produktéw pochodzenia roslinnego, wy-
dalaly z moczem 4,4 mg 1,2-dihydroksybenzenu/
24 h. Osoby palace, bedace na tej samej ograniczo-
nej diecie wydalaly 6,8 mg 1,2-dihydroksybenze-
nu/24 h. Wyniki te wskazuja, ze dieta jest gtéwnym
czynnikiem okreslajacym poziom 1,2-dihydroksy-
benzenu w moczu u 0s6b nienarazonych zawodo-
wo, a udzial palenia jest stosunkowo niewielki.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wska-
zujg na podobny metabolizm 1,2-dihydroksyben-
zenu. Analiza moczu zwierzat otrzymujacych
1,2-dihydroksybenzen w wodzie pitnej wykazata,
ze prawie 99% substancji bylo wydalane w postaci
koniugatéw glukuronidowych lub siarczanowych
(La Voie i in. 1985). Dla przykladu kroéliki, ktérym
podawano doustnie 1,2-dihydroksybenzen, wyda-
laty badang substancj¢ z moczem w 18% w posta-
ci siarczanu, w 70% w postaci monoglukuronidu
i w 2% w postaci wolnej pirokatechiny (Garton,
Williams 1948).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Wydaje sig, ze w zatruciu 1,2-dihydroksybenze-
nem szczeg6lng role odgrywaja uszkodzenia bia-
tek hemowych i innych czasteczek biatkowych,
a nie uszkodzenia lipidéw. 1,2-Dihydroksybenzen
w badaniach in vitro na ludzkich komoérkach krwi
indukowal tworzenie methemoglobiny, degrada-
cje glutationu i konwersje oksyhemoglobiny do
methemoglobiny, co jest konsekwencja powsta-
wania anionu nadtlenkowego z wytworzeniem
nadtlenku wodoru lub rodnikéw hydroksylowych.
Cytotoksycznos$¢ 1,2-dihydroksybenzenu wynika
z jego wlasciwosci hemolitycznych. Hemoglobi-
na uwolniona z erytrocytow w tym procesie moze
dalej generowaé powstawanie wolnych rodnikow
tlenowych, a nastepnie inicjowa¢ inaktywacje en-
zymoéw. Wiadomo, ze proces utleniania katecholu
prowadzi do powstawania rodnikéw semichino-
nowych, ktére moga wchodzi¢ w reakcje z grupa-
mi nukleofilowymi biatek enzymatycznych takimi
jak -SH lub -NH, i powodowa¢ ich inaktywacje.
W szczegolnosci zaobserwowano zmniejszenie
aktywnosci enzymatycznej katalazy (CAT) i dys-
mutazy ponadtlenkowej (SOD), co powoduje po-
wstawanie wolnych rodnikéw i prowadzi wtoérnie
do hamowania innych enzymoéw, takich jak trans-
feraza glutationowa, reduktaza glutationowa czy
dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (Bukow-
ska, Kowalska 2004).

1,2-Dihydroksybenzen indukowat takze uszko-
dzenie DNA w ludzkich limfocytach krwi obwo-
dowej i proliferujacych ludzkich limfocytach T
(PubChem 2022).
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W wiekszosci przypadkéw dostepne dane
ograniczajg si¢ do wyjasnienia dziatania rakotwor-
czego 1,2-dihydroksybenzenu. Oikawa i in. (2001)
badali uszkodzenie DNA przy uzyciu hodowla-
nych ludzkich linii komérkowych i znakowanych
2P fragmentéw DNA uzyskanych z ludzkich ge-
néw supresorowych nowotworéw p53 i pl6 oraz
protoonkogenu c-Ha-ras-1 (Oikawa i in. 2001).
1,2-Dihydroksybenzen zwigkszal ilos¢ 8-okso-7,8-
-dihydro-2"-deoksyguanozyny (8-oxodG), o ktorej
wiadomo, ze jest skorelowana z wystepowaniem
raka. Otrzymane wyniki sugeruja, ze reaktywne
formy pochodzace z reakcji H,0O, z Cu(+) uczest-
nicza w uszkodzeniu DNA indukowanym 1,2-di-
hydroksybenzenem, co odgrywa wazna role
w procesie kancerogennym 1,2-dihydroksybenze-
nu i benzenu (do Céu Silva i in. 2003). Réwniez
wyniki innych autoréw (Hirakawa i in. 2002) od-
noszace si¢ do réznych dzialan uszkadzajacych
DNA sugeruja, ze wlasciwosci redukujace 1,2-di-
hydroksybenzenu, w ktérych posredniczy NADH,
przyczyniaja si¢ do rakotworczosci tej substancji.
Kluczowy mechanizm dzialania rakotwdrczego
1,2-dihydroksybenzenu moze obejmowac jego
oksydacyjne dzialanie uszkadzajagce DNA w po-
laczeniu z metalami redukcyjno-oksydacyjnymi,
takimi jak Cu. Podczas procesu oksydacyjnego
uszkadzania DNA 1,2-dihydroksybenzen utlenia
sie do o-benzochinonu, a wspdlistniejacy Cu(2+)
redukuje do Cu(+). Tak wigc tworzenie chelatéw
moze wyjasnia¢ mechanizm supresji Cu-katechol
zalezny od DNA poprzez zakonczenie cyklu re-
dukcyjno-utleniajacego (Ando i in. 2010).
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Inna z teorii méwi o tym, ze 1,2-dihydroksy-
benzen moze wywiera¢ dzialanie rakotworcze
poprzez dzialanie drazniace, za$ przewlekle nara-
zenie na czynniki draznigce moze indukowac cig-
gla proliferacje komorek, czynigc je podatnymi na
uszkodzenia DNA (Lundberg 1992).

Wedlug niektorych badaczy mechanizm induk-
cji guzow zoladka gruczolowego przez 1,2-dihy-
droksybenzen mozna ttumaczy¢ ,hipotezg gastry-
nowy” (ECHA 2016b). Zgodnie z nig zahamowanie
wydzielania kwasu zotagdkowego prowadzi do pod-
wyzszonego pH i w konsekwencji do uwalniania
do krwiobiegu gastryny z komoérek G (wydziela-
jacych gastryne). Gastryna powoduje zaréwno
ogolny przerost blony sluzowej oksyntycznej, jak

i hiperplazje komorek enterochromafinowych
(EC) w blonie sluzowej oksyntycznej. W mysl tej
teorii przewlekle zapalenie blony sluzowej zo-
ladka moze powodowac hiperplazje nablonka
wielowarstwowego w przedzofadku i uwalnianie
gastryny do krwiobiegu. W pracy Hagiwary i in.
(2001) stwierdzono podwyzszenie stezenia ga-
stryny w surowicy po dawce 33 mg/kg mc. (0,1%),
a od dawki 65 mg/kg mc. (0,2%) zwickszenie steze-
nia gastryny siegalo nawet 50% zaréwno w 34., jak
i 104. tygodniu eksperymentu. Mozna tez bylo za-
uwazy¢ wyrazny zwigzek dawka-odpowiedz oraz
korelacje ze zmianami proliferacyjnymi gruczotu
odzwiernika.

DZIALANIE tACZNE

W przypadku populacji generalnej narazenie na
1,2-dihydroksybenzen wynika z wdychania dymu
(tytoniowego i drzewnego) oraz spozywania i uzy-
wania produktéw, ktére zawieraja badang substan-
cje. Jednym z takich produktéw byty farby do wto-
séw. W 1993 r. Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem (IARC) Swiatowej Organizacji Zdro-
wia powolata Grupe ds. Oceny Zagrozen Rako-
tworczych dla Ludzi w celu dokonania przegladu
dostepnych danych opisujacych zwiazek miedzy
nowotworami a wykonywaniem zawodu fryzjera
lub miedzy nowotworami a samodzielnym stoso-
waniem farb do wloséw, w ktorych to produktach
1,2-dihydroksybenzen byt stosowany.

Na podstawie pigciu z sze$ciu duzych europej-
skich badan kohortowych stwierdzono, ze istnie-
ja dowody na wystapienie nadmiernego ryzyka
raka pecherza moczowego u mezczyzn fryzjerow
i barberow.

W 12 badaniach kliniczno-kontrolnych prze-
prowadzonych w Ameryce Péinocnej wsrod fry-
zjerow i barberow plci meskiej stwierdzono nieco
podwyzszone ryzyko zachorowania na nowotwory.
Jednak tylko w trzech z nich uwzgledniono ryzyko
zwigzane z paleniem tytoniu i w takim przypad-
ku nie wykazano ogdlnego nadmiernego ryzyka
zachorowania na choroby nowotworowe. Ryzy-
ko raka pecherza moczowego bylo w niewielkim
stopniu zwiekszone w badaniach u kobiet fryzje-
rek: dodatnie wyniki uzyskano w pigciu badaniach
kohortowych, a ujemne w trzech (IARC 1993).
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W badaniach kohortowych wsréd fryzjeréw pici
meskiej i zenskiej zaobserwowano podwyzszone
ryzyko wzgledne zachorowania na raka pluca.
Jedno badanie kliniczno-kontrolne z Australii
wykazalo znacznie zwigkszone ryzyko chloniaka
nieziarniczego wéréd fryzjerek. Jednak w innym
badaniu przeprowadzonym w Danii u mezczyzn
i kobiet stwierdzono nieistotne zwigkszenie ryzyka
zachorowania na ten nowotwor, podobne wyniki
odnotowano w jednym badaniu kliniczno-kontro-
Inym z USA umezczyzn. Jedno badanie kohortowe
w Finlandii wykazalo znaczne zwigkszenie ryzyka
zachorowania na raka jajnika; dwa inne badania,
w USA i Japonii, wykazaly nieistotne zwigksze-
nie, a czwarte, w Szwajcarii, nie wykazalo zadnego
skutku. W jednym ze szwajcarskich badan wsrod
fryzjeréw plci meskiej zaobserwowano nadmierne
ryzyko raka jamy ustnej, gardla i prostaty. W in-
nym badaniu kohortowym z Wielkiej Brytanii nie
zgloszono zwigkszonego ryzyka zachorowania na
raka (IARC 1993).

Na podstawie uzyskanych informacji Grupa
Robocza IARC stwierdzila, ze ,,istniejg ograniczo-
ne dowody na to, ze zawdd fryzjera lub barbera
wigze si¢ z narazeniem na dzialanie rakotwdrcze”,
co skutkowato zaliczeniem tych zawodéw w 1993 r.
do grupy 2A (IARC 1993).

Samodzielne stosowanie farb do wlosow zostato
przebadane w siedmiu badaniach kliniczno-kon-
trolnych dotyczacych raka pecherza moczowego.
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W wigkszosci z nich nie wskazano nadmiernego
ryzyka zachorowania. W USA w 1976 r. powstal
raport, w ktérym donoszono o zwigkszonej licz-
bie zachorowan na raka piersi wérdéd uzytkow-
nikéw farb do wltoséw w Nowym Jorku. W na-
stepstwie tego zlecono przeprowadzenie jednego
badania kohortowego i szesciu kliniczno-kontro-
Inych, jednak zadne z nich nie potwierdzito zna-
czacego zwiekszenia liczby zachorowan wsrod
uzytkownikéw farb do wloséw. Tylko pojedyncze
badania wykazaly zwigkszone ryzyko wystapienia
piegéw melanotycznych Hutchinsona, choroby
Hodgkina, biataczki, zlosliwych guzéw moézgu
oraz nowotwordw: gruczotu slinowego, szyjki ma-
cicy i dolnych drég rodnych kobiet. Grupa Robo-
cza IARC stwierdzita zatem, Ze ,,nie ma wystarcza-
jacych dowoddéw na to, ze samodzielne stosowanie
farb do wlosow wigze sie z narazeniem na dziata-
nie rakotworcze” (IARC 1993).

Przytoczone badania epidemiologiczne do-
tycza grupy zawodowej i populacji generalnej,
stosujacej rozne produkty kosmetyczne, wsrod
ktérych znajdowaly sie¢ tez s$rodki zawierajace
1,2-dihydroksybenzen. Dla przyktadu w 1981 r. do
Agencji Zywnosci i Lekéw USA (FDA) zgtoszo-
no 826 produktow stuzacych do farbowania lub
koloryzacji wlosow, z czego tylko w 40 wystepo-
wal 1,2-dihydroksybenzen (w 16 o stezeniach 0,1
+ 1%, w 24 <0,1%), (Final report... 1986). Zatem
przytoczone badania epidemiologiczne nie moga
by¢ bezposrednio odniesione do dzialania badanej
substancji.

W podrozdziale ,Dzialanie rakotwodrcze na
zwierzeta” opisano natomiast szereg wynikow
badan na temat wspoldziatania kancerogennego
1,2-dihydroksybenzenu ze znanymi kancerogena-
mi, takimi jak np. benzo[a]piren czy nitrozoaminy.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W rozdziale ,,Dzialanie toksyczne na ludzi” opisa-
no znane przypadki narazenia ludzi na dziafanie
1,2-dihydroksybenzenu. Dostepne jest tylko jed-
no doniesienie o narazeniu na znane, cho¢ niskie
(18 + 70 ppb), stezenia tej substancji (Hirosawa
iin. 1976). Jednak trudno jest powigza¢ opisywa-
ne skutki zdrowotne z narazeniem ze wzgledu na

malo specyficzne objawy i faczne narazenie z inng
substancja, tj. fenolem.

Dostepne dane dotyczace zaleznosci skutku
toksycznego od poziomu narazenia na 1,2-dihy-
droksybenzen u zwierzat przedstawiono w pod-
rozdziale , Toksyczno$¢ podprzewlekla i przewle-
kia” (tab. 4).

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W Polsce brak jest ustalonej wartosci najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia dla 1,2-dihydroksy-
benzenu, natomiast takie warto$ci dopuszczal-
ne obowigzuja dla pozostalych izomerdw, czyli
1,3-dihydroksybenzenu (rezorcynolu) i 1,4-dihy-
droksybenzenu (hydrochinonu). Wartosci NDS
i NDSCh rezorcynolu wynosza odpowiednio 45
i 90 mg/m*® (Rozporzadzenie MRPiPS... 2018).
Zostaly one ustalone na podstawie ostrego naraze-
nia droga dozoladkowa zwierzat doswiadczalnych
(samic szczuréw), przejawiajacego sie dziataniem
draznigcym na blony §luzowe, oraz skutkéw dzia-
tania neurotoksycznego (Sapota, Ligocka 2001).
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W przypadku hydrochinonu obowigzujace war-
tosci NDS i NDSCh ustalono na poziomie od-
powiednio 1 i 2 mg/m’. Za podstawe wyliczenia
przyjeto dziatanie draznigce na oczy obserwowane
u ludzi narazonych na te substancje w srodowisku
pracy (Sitarek 2008).

W wigkszosci panstw najwyzsze dopuszczalne
stezenie 1,2-dihydroksybenzenu w powietrzu $ro-
dowiska pracy wynosi 20 + 25 mg/m’, w niekto-
rych z nich obowigzuje takze graniczna wartos¢
krotkoterminowa na poziomie 40 + 45 mg/m’
(tab. 8). Jedynie w Rumunii obowigzujace wartosci
s nizsze i wynosza odpowiednio 10 i 20 mg/m?
(GESTIS ILV 2022).
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W Unii Europejskiej nie ustalono wartosci nor-
matywow higienicznych dla tego zwigzku, cho¢
w 2021 r. Komitet Doradczy ds. Bezpieczenstwa
i Zdrowia w Miejscu Pracy Komisji Europejskiej
wskazal 1,2-dihydroksybenzen jako jedna z sub-
stancji priorytetowych, dla ktérych nalezy przy-
gotowac opinie naukowe i/lub badania okreslajace
zakres OEL (EC 2021).

Obowiazujace warto$ci normatywow dla
1,2-dihydroksybenzenu w wielu krajach oparto
na klasyfikacji substancji sprzed 2018 r. i wynikaja
one z dziatania draznigcego na oczy, skore i drogi
oddechowe, zaburzenia o$rodkowego ukladu ner-
wowego w wyniku narazenia ostrego na t¢ substan-
cje, a takze podraznienia blon sluzowych i uszko-
dzenia skéry w wyniku dzialania przewleklego
(GESTIS ILV 2022). Przy ich ustalaniu nie brano
zatem pod uwage prawdopodobnego dzialania ra-
kotworczego (Carc. 1B) i mutagennego (Muta. 2) tej
substancji, gdyz taka klasyfikacja zostala przyjeta
w Unii Europejskiej dla 1,2-dihydroksybenzenu

w2018 r. (Rozporzadzenie Komisji... 2018). Jedynie
w Australii pojawily si¢ doniesienia o trwaja-
cych pracach przy ustalaniu nowej wartosci do-
puszczalnej, ktére maja na celu zminimalizo-
wanie ryzyka nowotworowego u pracownikow
narazonych na 1,2-dihydroksybenzen (SWA 2019).
W opracowaniu tym proponowana warto$¢ wyno-
si 0,05 ppm (0,2 mg/m?*), jednak w chwili obecnej
dokument jest dostepny tylko w wersji roboczej,
a nie usankcjonowanej.

Wartos¢ DNEL obliczona w dokumentacji
rejestracyjnej REACH dla pracownikéw nara-
zonych drogg inhalacyjng na dzialanie 1,2-dihy-
droksybenzenu przy dlugoterminowym narazeniu
(o$miogodzinnym) wyniosta 0,9 mg/m?, za$ przy
krotkim okresie narazenia (15 min) - 85 mg/m’
(ECHA 2022). Wartosci te wyliczono na podsta-
wie eksperymentéw wykonanych na zwierzetach
narazanych na dziatanie 1,2-dihydroksybenzenu
droga pokarmowg lub inhalacyjna.

Tabela 8. Normatywy higieniczne 1,2-dihydroksybenzenu w wybranych pafstwach (GESTIS ILV 2022)
Table 8. Hygienic standards of 1,2-dihydroxybenzene in selected countries (GESTIS ILV 2022)

Pafistwo Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh
ppm mg/m? ppm mg/m?
Australia 5 23 - -
Austria 45 20 aerozol 9 40 aerozol
Belgia 50 230 _ _
Dania 5 20 10 40
Finlandia 5 22 0@ 456
Francja 5 20 _ _
Hiszpania 5@ 230 - _
Kanada - Ontario 5 - - _
Kanada - Québec 52 230 - _
Korea Potudniowa 5 20 _ _
Norwegia 5 20 - -
Nowa Zelandia 23 - _
Rumunia - 10 - 200
Singapur 5 23 - -
Szwajcaria 5 23 - -
Szwedja 5 20 0@ 40@
USA - NIOSH 5 20 - _
Wielka Brytania 5 23 - _
Objasnienia:

' Dodatkowe oznaczenie ,D" oznacza, ze wchtanianie srodka przez skére, btony sluzowe lub oczy jest wazna czedcia catkowitego narazenia. Moze by¢
wynikiem zaréwno bezposredniego kontaktu, jak i jego obecnosci w powietrzu.

2Skéra.
3)15-minutowa wartos¢ srednia.
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Podstawy proponowanych wartosci NDS i NDSCh

Brak jest opisanych badan u ludzi, ktére mogty-
by by¢ podstawa do wyliczenia wartosci NDS dla
1,2-dihydroksybenzenu. W zwiazku z tym dalsze
rozwazania opieraja si¢ na dostepnych danych, po-
chodzacych z doswiadczen na zwierzetach.

Diugotrwale podawanie 1,2-benzenodiolu
w diecie wywolywato gruczolakoraka zotadka gru-
czotowego u kilku szczepdw szczuréw. Podawanie
w paszy samcom szczurdw F344 1,2-dihydroksy-
benzenu o stezeniach: 0,1; 0,2; 0,4 lub 0,8% (33,
65, 141 lub 318 mg/kg mc./dzien) przez 34 tygo-
dnie powodowalo przerost i gruczolaki odzwier-
nika (przerost gruczotéw) przy dawkach 141 lub
318 mg/kg mc./dzien, czego nie obserwowa-
no przy dawkach 33 lub 65 mg/kg mc./dzien. Po
dwuletnim narazeniu stwierdzono przerost pod-
sluzowkowy zotadka gruczotowego juz przy daw-
ce 1,2-dihydroksybenzenu 33 mg/kg mc./dzien
(Hagiwara i in. 2001). Takie narazenie powodo-
walo tez znaczace zwigkszenie poziomu gastryny
we krwi, co $wiadczylo o przewleklym zapaleniu
blony sluzowej Zotadka, powodujacym hiperplazje
nabtonka wielowarstwowego w przedzofadku i in-
dukcje guzéw zoladka gruczolowego u szczurdw.

Po przyjeciu do wyliczenia za wartos¢ LOAEL
dawki 33 mg/kg mc. ustalonej w badaniach na
szczurach (Hagiwara i in. 2001) obliczono réwno-
wazne dla czlowieka stezenie tego zwigzku w po-
wietrzu na podstawie wzoru:

LOAEL -,
c, =—"n
Vi
gdzie:
C, - rownowazne stezenie 1,2-dihydroksy-
benzenu w powietrzu dla czlowieka,
W, - masa ciata cztowieka (70 kg),
V, - objetos¢ powietrza wdychanego przez
czlowieka w ciggu 8 h (10 m’®),
zatem:
C = (33 mg/kg ~370 kg) _ 231 mg/m’
10 m
Nps=eo G
UF (4-B-C-D-E)
3
NDS = 231 mg/m =9,6 mg/m’ ~ 10 mg/m’
2-3:1-2-2
42

Do wyznaczenia warto$ci NDS przyjeto naste-
pujace wspolczynniki niepewnosci:

A =2, wspdlczynnik zwigzany z wrazliwo-
$cig osobniczg cztowieka,
wspotczynnik zwigzany z réznicami
miedzygatunkowymi i drogg poda-
nia (badanie na szczurach, test pa-
szowy, dziatanie uktadowe),
przejscie z badan krétkotermino-
wych do przewlekltych (badanie
104-tygodniowe),
do wyliczenia warto$ci NDS przyjeto
warto$¢ LOAEL,
wspotczynnik modyfikacyjny (sub-
stancja rakotworcza Carc. 1B), jed-
nak prawdopodobienstwo wysta-
pienie nowotworéw takich, jakie
pojawily sie u zwierzat doswiadczal-
nych, jest niewielkie w przypadku
czlowieka.

Ze wzgledu na draznigce na skore i oczy dziata-
nie 1,2-dihydroksybenzenu nalezy ustali¢ wartos¢
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowe-
go (NDSCh) na poziomie dwukrotnej wartosci
NDS, czyli 20 mg/m®, w celu zabezpieczenia pra-
cownikéw przed narazeniem na pikowe stezenia
zwigzku.

Ze wzgledu na potencjalnie znaczacy wklad
w ogoélne narazenie wchlaniania przez skore na-
lezy oznakowa¢ substancje symbolem ,,skora”. Ze
wzgledu na klasyfikacje substancji jako potencjal-
nie rakotworczej dla czlowieka nalezy oznakowa¢
ja jako Carc. 1B.

Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia
dla 1,2-dihydroksybenzenu wartosci dopuszczal-
nego stezenia w materiale biologicznym (DSB).

Zaproponowane warto$ci normatywow higie-
nicznych powinny zabezpieczy¢ pracownikow przed
dziataniem ukladowym 1,2-dihydroksybenzenu.
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91-348 t6dz

ul. Sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi
na skore i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: —

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie, ze zwréceniem uwagi
na skoére i spojowki oczu.

Badania pomocnicze: —

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (ukfady) krytyczne

Brak narzadéw (ukladéw) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na 1,2-dihydroksybenzen.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 1,2-dihydroksybenzen s3 zmia-
ny skorne wywotane dzialaniem draznigcym lub
uczulajgcym.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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