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STRESZCZENIE

Chlorek benzalkoniowy (BAC) wykazuje dzialanie toksyczne na drobnoustroje. Wlasciwos¢ ta zostala wykorzystana w medycynie
i przemysle kosmetycznym, gdzie uzywany jest on jako skuteczny $rodek bakteriobdjczy lub konserwujacy. Stosowanie przez ludzi
réznego rodzaju preparatéw, w ktorych skladzie jest BAC moze wywolywac szereg niekorzystnych zmian w organizmie ludzkim. Zwa-
zywszy na szerokie zastosowanie BAC w réznych dziedzinach gospodarki, jego toksyczne dzialanie moze stanowi¢ powazny problem
zdrowotny dla ludzi. W pracy opisano toksyczne dzialanie BAC na ludzi i zwierzeta laboratoryjne oraz zagrozenia, jakie moze nie$¢
stosowanie preparatow, do ktorych dodawany jest BAC. Med. Pr. 2007;58(2):139-142
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ABSTRACT

Benzalkonium chloride (BAC) exerts toxic effects on microorganisms. This property has been utilized in the cosmetic industry and
medicine, where it is used as effective germicide and preservative agents. Various BAC-containing preparations used by people may
induce a number of adverse effects on the human body. Bearing in mind that BAC is widely used in different branches of the na-
tional economy, its toxic effect may cause a health problem of significant importance to humans. The authors describe BAC toxic
effects exerted on humans and laboratory animals as well as relevant hazards resulting from the use of BAC-contained preparations.
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WSTEP

Chlorek benzalkoniowy (BAC) jest mieszaning orga-
nicznych zwigzkéw chemicznych nalezacych do czwar-
torzedowych soli amoniowych. Czasteczka BAC zawiera
azot, do ktdrego przylaczony jest rodnik alkilowy i dwa
rodniki metylowe oraz rodnik benzylowy. W wyniku
alkilowania grupy aminowej powstaje [V-rzedowa zasa-
da amoniowa wykazujgca silne wlasciwosci zasadowe.
BAC jest mieszaning chlorkéow alkilobenzylodimety-
lo-amoniowych o réznych rodnikach alkilowych (R),
w ktorych R jest zmienne i obejmuje rodniki od C;H,,
do C4Hj;, (ryc. 1). Dlugos¢ tancucha alkilowego zalezy
od produktu wyjsciowego uzytego do syntezy BAC, kt6-

* Praca wykonana w ramach zadania finansowanego z dotacji na
dzialalno$¢ statutowg nr 1.1 nt. ,Toksykokinetyka benzalkonium
u szczuréw w warunkach narazenia inhalacyjnego”. Kierownik za-
dania: dr R. Swiercz.

ry jest mieszaning kwaséw uzyskanych podczas hydro-
lizy ttuszczow. W swojej budowie BAC zawiera grupe
hydrofilng o charakterze polarnym i niepolarng grupe
lipofilng (reszta weglowodorowa). Jest zwigzkiem po-
wierzchniowo czynnym, zaliczanym do grupy detergen-
tow (tenzydow) kationowych, w ktorych grupa hydro-
filna ma charakter kationu (1). Czwartorzedowe zwigzki
amoniowe hamujg procesy enzymatyczne bakterii (2).
Wraz ze zwigkszeniem stezenia BAC rosénie sifa jego
dziatania bakteriobdjczego. Niskie stezenie BAC (0,1%)
wykazuje stabsze dziatanie na bakterie niz 70% alkoho-
lu etylowego (3). BAC dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie,
tworzac przezroczyste, bezbarwne i bezwonne roztwo-
ry. Przypadkowe dozoladkowe narazenie na wodny roz-
twor BAC o duzym stezeniu (10%) byt przyczyna zatru-
cia ludzi, ktére doprowadzito do $mierci (4).
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Ryc. 1. Wz6r chlorku benzalkoniowego (BAC).
Fig 1. Chemical formula of benzalkonium chloride (BAC.).

ZASTOSOWANIE BAC W MEDYCYNIE | PRZEMYSLE
CHEMICZNYM

W roku 1935 w USA BAC zostal wprowadzony do me-
dycyny. Amerykanskie Stowarzyszenie Toksykologiczne
(American College of Toxicology) wydalo pozytywna
opini¢ o stosowaniu BAC jako $rodka bakteriobdjczego
i okreslito jego maksymalne stezenie stosowane w pre-
paratach chemicznych na poziomie 0,1% (5). W ro-
ku 1982 Amerykanska Agencja Nadzoru nad Zywno-
$cig i Lekami (Food and Drug Administration) uznala,
ze BAC moze by¢ stosowany jako $rodek konserwujacy
i antyseptyczny w preparatach leczniczych oraz kosme-
tykach (5). BAC stosuje si¢ takze do dezynfekeji po-
mieszczen, szkla i narzedzi chirurgicznych. W lecznic-
twie BAC stosowany jest do: odkazania bton sluzowych
i skory (roztwory 0,01-0,05%), przeptukiwania peche-
rza i cewki moczowej (roztwory 0,005%), odkazania na-
rzedzi chirurgicznych (roztwory 0,1%), odkazania rak
(roztwory 1%), ajako $rodek antyseptyczny ikonser-
wujacy dodawany jest do wielu preparatéw i lekdw (3).
W Polsce BAC jest stosowany w kosmetykach ilekach
jako $rodek konserwujacy (6-8).

TOKSYCZNE DZIALANIE BAC

Wyznaczone doswiadczalnie wartosci medialnej daw-
ki $miertelnej (LDs;) BAC po jego dozotadkowym
podaniu szczurom miescity si¢ w zakresie od 234 do
445 mg/kg, a u $winek morskich wynosity 200 mg/kg
(9-11). U szczuréw, ktérym podano do Zotadka BAC
w dawkach $miertelnych stwierdzano ostre zapalenie
zoladka, przekrwienie $luzéwki jelita cienkiego potla-
czone z martwicg nabtonka oraz intensywne przekrwie-
nie watroby, nerek i pluc (9,12,13).

Dozofadkowe podanie BAC w dawce 250 mg/kg
spowodowalo $mier¢ 12% zwierzat. Zwierzeta, ktore
przezyly to narazenie mialy trudnosci z oddychaniem,
a w plucach szczuréw stwierdzono patologiczne zmia-
ny w pecherzykach ptucnych $§wiadczace o procesie za-
palnym. (12,13). Po podaniu do Zoladka szczura BAC

w dawce 250 mg/kg oznaczone stezenie BAC we krwi
i tkankach bylo relatywnie niskie w poréwnaniu z eks-
pozycja dozylng lub dotetnicza. Najwyzsze stezenie
BAC po podaniu dozolagdkowym stwierdzono w ner-
kach i plucach w 2. i 24. godzinie po podaniu zwigzku
i odpowiednio wynosifo ono 2,46+1,54 i 1,94+0,85 ug/g
oraz 5,25+2,2612,75+1,17 pg/g (12).

Podanie BAC w dawce 15 mg/kg masy ciala szczu-
ra droga dozylng lub droga dotetniczag powodowato
$mier¢ 20% osobnikéw. U zwierzat, ktdre przezyly po-
danie BAC drogg dozylng obserwowano zatrzymanie
oddechu, trwajace 30-40 sekund. Zwierzeta, ktdére nie
przezyly iniekcji dozylnej padly w pierwszych minu-
tach po podaniu BAC. Podanie szczurom BAC dro-
ga dotetnicza powodowalo zaburzenia w oddawaniu
moczu oraz zmiany patologiczne w nerkach. Porow-
nujac stezenie BAC w tkankach zwierzat po podaniu
droga dozylna i dotetnicza w dawce 15 mg/kg w 2. mi-
nucie po podaniu, stwierdzono wyzsze st¢zenie BAC
po narazeniu dozylnym, ktére w poréwnaniu z poda-
niem dotetniczym odpowiednio wynosito: w ptucach
126,7+46,2 i 25,7+3,6; w watrobie 16,5+4,6 1 12,5+1,9;
w nerkach 39,9+11,7 129,1+2,8 iwe krwi 26,1+8,4
i13,5+1,0 pg/g. We krwi szczuréw narazonych na
BAC droga dozylng i dotetniczg stwierdzono szybki
zanik badanego zwiazku we krwi, a wyliczone para-
metry kinetyczne (pétokres wydalania, klirens, pole
pod krzywa) w wigkszosci przypadkow nie réznily sie
istotnie. Jedyng znamienng statystycznie réznicg byla
wyliczona objetos¢ dystrybucji, ktéra byla nizsza po
podaniu zwigzku drogg dozylng w poréwnaniu z po-
daniem dotetniczym (12).

Podanie 0,3% roztworu BAC do pecherza moczowe-
go szczura powodowalo uszkodzenie zakonczen nerwo-
wych pecherza oraz zwigkszenie jego pojemnosci (14).

W eksperymencie trwajacym 2 lata szczury karmio-
no pasza, do ktérej dodawano BAC w stezeniu od 0,5
do 0,015%. Pigcdziesiat procent szczurdw, ktdre spozy-
waly pasze z dodatkiem BAC w stezeniu 0,5% nie prze-
zyto 50 dni narazenia, a w ciggu calego eksperymentu
padlo 80% osobnikéw. U zwierzat tych stwierdzono
ostre zapalenie zolagdka ze zmianami martwiczymi $lu-
zowki. U niektoérych szczurédw spozywajacych pasze
2 0,25% zawarto$cia BAC wystapilo zapalenie zoladka
ijelit. Nie stwierdzono patologicznych zmian u szczu-
réw, ktore spozywaly pasze o nizszych stezeniach BAC
(0,125; 0,062; 0,031 1 0,015%) (9).

Z kolei psy przez 12 miesigcy byty karmione pasza
zawierajacg BAC o stezeniu od 0,031 do 1%. Osobni-
ki karmione paszg o wysokim stezeniu BAC (11 0,5%)
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nie przezyly do$wiadczenia. Zwierzeta karmione pasza
z dodatkiem 1% BAC padly w 7. i 12. tygodniu naraze-
nia, a pies karmiony pasza z dodatkiem 0,5% BAC padt
w 50. tygodniu narazenia. U zwierzat tych stwierdzo-
no zmiany patologiczne w gruczolowej czesci zotadka,
przekrwienie $luzowki zotadka ijelita cienkiego. Nie
stwierdzono patologicznych zmian w narzadach pséw,
ktére byly karmione pasza o niskim stezeniu BAC
(0,125; 0,062 i0,031%). Poréwnujac badanie toksycz-
nosci chronicznej u pséw i szczurdw, stwierdzono, ze
toksyczny efekt BAC jest silniejszy u pséw niz u szczu-
réow (9).

Kurczeta natomiast przez okres 40 dni dostawaty do
picia wode ad libitum zawierajaca BAC o stezeniu od
100 do 700 ppm. Wszystkie kurczeta przezyly doswiad-
czenie. Zmiany patologiczne stwierdzono gléwnie
u ptakow, ktore spozywaly wode o wysokim stezeniu
BAC (700 i500 ppm). Obserwowano zmiany w we-
wnetrznej czesci jamy policzkowej, pod powierzchnia
jezyka ina podniebieniu. Na powierzchni blony $lu-
zowej przetyku iwola pojawily si¢ ogniska martwi-
cze. W grupie zwierzat, ktére spozywaly wode z BAC
o stezeniu 300 ppm stwierdzono nasilong dysplazje na-
blonka wola. Zmiany dysplastyczne, ale o mniejszym
natezeniu, odnotowano u kurczat spozywajacych wode
z BAC o stezeniu 500 i 700 ppm. Nie zaobserwowano
patologicznych zmian u ptakéw spozywajacych wode
z BAC o stezeniu 100 ppm (15).

Narazenie ludzi na BAC odbywa si¢ gtéwnie poprzez
skore lub droga pokarmowa oraz podczas stosowania
preparatow do oczu i nosa. Narazenie przez skore zwia-
zane jest ze stosowaniem antyseptycznych roztwordw,
kosmetykow, dezodorantéw, plastréw opatrunkowych
i opatrunkow gipsowych, do ktérych BAC jest dodawa-
ny w roznych stezeniach. Wielu autoréw uwaza, ze BAC
jest przyczyna alergicznego zapalenia skory.

Opisano przypadki pacjentéw, u ktorych opatrunki
gipsowe z dodatkiem BAC wywolywaly zapalenie skory
lub silng reakcje alergiczng. U badanych pacjentéw te-
sty alergologiczne prowadzone z uzyciem 0,1% i 0,01%
roztworu BAC daly pozytywny odczyn skoérny (16).

Narazenie doustne zwigzane jest ze stosowaniem
srodkéw dezynfekujacych jame ustng, materialéw den-
tystycznych i uzywaniem réznego rodzaju pastylek do
ssania. Zanotowano kilka przypadkéw pomylkowego
lub samobdjczego spozycia BAC. U kobiety, ktéra spo-
zyta okoto 40 ml 33,3% roztworu BAC (okoto 200 mg
BAC na kg masy ciata) stwierdzono uszkodzona $lu-
zo6wke podniebienia, przelyku izotadka, a takze sen-
nos$¢, dezorientacje, niedotlenienie krwi, niewydolno$é

nerek, kwasice metaboliczng, podwyzszone wartosci
aminotranferazy alaninowej i dehydrogenazy mlecza-
nowej w surowicy. U pacjentki wystapita ponadto obfita
wodnista biegunka spowodowana najprawdopodobnie;j
zniszczeniem $luzéwki jelit. Autorzy sugeruja, ze nie-
ktore kliniczne objawy zatrucia BAC sg podobne do ob-
jawow, jakie wywoluje zatrucie zwigzkami fosforoor-
ganicznymi (17). Opisano przypadkowe spozycie 10%
roztworu BAC przez pie¢ osob, z ktérych jedna ulegta
$miertelnemu zatruciu. Ludzie, ktorzy przezyli, cierpieli
z powodu oparzenia ust i gardfa. Kobieta, ktdra spozyta
okofo 50 ml 10% roztworu BAC po przewiezieniu do
szpitala zmarla po 3 godzinach. W wyniku sekcji zwtok
stwierdzono zniszczenie blony §luzowej jezyka, gardla,
przelyku, krtani izoladka. Stezenie BAC w surowicy
krwi wynosito 1,15 mg/ml (4). Inni autorzy, uludzi
$miertelnie zatrutych BAC, obserwowali obrzek pluc,
powigkszone serce, martwice komorek watroby oraz
martwice krwotoczng przelyku izniszczong $luzdwke
zotadka (17).

Stosowanie kropli do oczu i plynéw do przetrzymy-
wania lub mycia soczewek kontaktowych, w ktérych
sktadzie chemicznym jest BAC moze by¢ przyczyng
wielu niekorzystnych reakcji takich, jak: uczulenia, pie-
czenia oczu, uczucia obecnos¢ ciala obcego w oku, prze-
krwienia i/lub obrzeku spojowek (18,19). Czesto BAC
dodawany jest do preparatéw stosowanych w leczeniu
choréb nosa. Stwierdzono, ze w czasie leczenia BAC za-
warty w preparatach moze wywiera¢ szkodliwy wptyw
na rzeski (20).

PODSUMOWANIE

Z przegladu danych literaturowych wynika, ze BAC wy-
wiera dzialanie toksyczne na zwierzeta. Niestety, w du-
zej czesci prace oceniajace toksycznosé BAC u zwierzat
laboratoryjnych powstalo 30-50 lat temu (2,9-11).
W niektorych pracach stwierdzono, ze BAC jest inhibi-
torem histaminy i serotoniny uwalnianych z komoérek
tucznych, ktére odgrywaja istotng role w odpowiedzi
alergicznej, wydzielajac szereg substancji czynnych
(21,22). Jest to sprzeczne z pracami, ktére jednoznacz-
nie stwierdzajg, ze BAC dodany do lekéw, materiatow
opatrunkowych ikosmetykéw moze wywolaé proce-
sy zapalne skory, jamy ustnej i spojowki gatki ocznej
(1,9,12,16). W ostatnich latach wykazano, ze BAC moze
wywolywan podwyzszong odpowiedz immunologiczna
u myszy. Autorzy sugeruja, Ze narazenie droga inhala-
cyjng moze powodowac zwiekszone ryzyko alergii wy-
wolanej przez BAC (23).
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W niedawno przeprowadzonych badaniach in vitro,
wykonanych na komoérkach rogéwki oka krolika, ana-
lizowano toksyczne dziatanie BAC o stezeniu od 0,001
do 0,1%. Stwierdzono szereg patologicznych zmian po-
legajacych na ubytku mikrokosmkéw, znieksztalceniu
komorek, rozszerzeniu endoplazmatycznego reticulum,
powiekszeniu mitochondria oraz rozerwaniu cytopla-
zmatycznej membrany komorek rogowki (24).

Na szczegolng uwage zastuguje to, ze u niektérych
dzieci z astma inhalacje prowadzone preparatami za-
wierajacymi BAC powodowaly skurcz oskrzeli. Z tego
powodu Amerykanska Akademia Pediatrii sugerowa-
fa usuniecie BAC z preparatéw stosowanych w lecze-
niu astmy. Z powodu niekorzystnego wptywu BAC na
oskrzela w Anglii zaniechano dodawanie go do roztwo-
réw stosowanych do inhalacji (5).

Podsumowujac, BAC jest zwigzkiem chemicznym
o toksycznym dzialaniu na ludzi izwierzeta. Nieko-
rzystne dziatanie BAC na ludzi moze wystepowac przy
stezeniach BAC, ktore s stosowane w réznego rodzaju
preparatach chemicznych. Na szczegdlng uwage zwra-
cajg preparaty, ktore sa uzywane w polskiej medycynie
(25). Ocena toksycznego dzialania BAC na zwierzeta
laboratoryjne powinna by¢ wykonana w oparciu o naj-
nowsze techniki stosowane w toksykologii zgodnie z za-
leceniami Unii Europejskiej. Wykonanie nowych badan
pozwoli dokona¢ oceny ryzyka, ktére w obecnym stanie
wiedzy jest trudne do okreslenia.

PISMIENNICTWO

1. Garbulinski T.: Farmakologia weterynaryjna. Wyd. II. PWRIL,
Warszawa 1980, ss. 61-64

2. Adelson L., Sunshine L: Fatal poisoning due to a cationic deter-
gent of the quaternary ammonium compound type. Am. J. Clin.
Pathol. 1952;22:656-661

3. Kubikowski P, Kostowski W.: Farmakologia. Wyd. II. PZWL,
Warszawa 1985, ss. 734-735

4. Hitosugi M., Maruyama K., Takatsu A.: A case of fatal benzalko-
nium chloride poisoning. Int. J. Legal. Med. 1998;111:265-266

5. Graf P.: Adverse effects of benzalkonium chloride on the nasal
mucosa: allergic rhinitis and rhinitis medicamentosa. Clin. Ther.
1999;21(10):1749-1755

6. Dziennik Ustaw z 2005 r. nr 72, poz. 642

7. Farmakopea Polska. Wyd. VI. PTE, Warszawa 2002, s. 247

8. Jurkowska S.: Surowce kosmetyczne. Wyd. IV. Wroctaw 2001,
s. 308

9. Alfredson B.V,, Stiefel .R., Thorp E, Baten W.D., Gray M.L.: Tox-
icity studies on alkyldimethylbenzylammonium chloride in rats
and in dogs. J. Am. Pharm. Assoc. 1951;XL(6):263-267

10. Cummins L.M., Kimura E.T.: Safety evaluation of selenium
sulfide antidandruff shampoos. Toxicol. Appl. Pharmacol.
1971;20:89-96

11. Glaxhuber C.: Toxicological properties of surfactants. Arch. To-
xicol. 1974;32:245-270

12. Xue Y., Hieda Y., Kimura K., Takayama K., Fujihara J., Tsujino
Y.: Kinetic characteristics and toxic effects of benzalkonium
chloride following intravascular and oral administration in rats.
J. Chromatogr. B. 2004;811:53-58

13. Xue Y., Hieda Y., Saito Y., Nomura T., Fujihara J., Takayama K.
iwsp.: Distribution and disposition of benzalkonium chloride
following various routes of administration in rats. Toxicol. Lett.
2004;148:113-123

14. Kaya M., Baba E, Deniz M., Baykara S., Yiicesan S.: Effects
of benzalkonium chloride application on the rat bladder. Urol.
Int. 2005;74:74-78

15. Mandal PK., Gupta M.K., Singh K.K.: Pathology of benzalko-
nium chloride toxicity and its effect on body weight gain in bro-
iler birds. Indian J. Exp. Biol. 2004;42:1107-1111

16. Stanford D., Georgouras K.: Allergic contact dermatitis from
benzalkonium chloride in plaster of Paris. Contact Dermatitis
1996;35:371-372

17. Berkel M., Wolff F.A.: Survival after acute benzalkonium chloride
poisoning. Human Toxicol. 1988;7:191-193

18. Cox N.H.: Allergy to benzalkonium chloride simulating derma-
tomyositis. Contact Dermatitis 1994;31:50

19. Pienkowska-Machoy E., Karczewicz D.: Zesp6t suchego oka. Le-
karz 2003;11:15-17

20. Riechelmann H., Deutschle T., Stuhlmiller A., Gronau S., Biir-
ner H.: Nasal toxicity of benzalkonium chloride. Am. J. Rhinol.
2004;18(5):291-299

21. Erjavec E, Ferjan L: Characteristic of histamine and serotonin
release from rat mast cells induced by thymic peptides. Agents
Actions 1991;33(1/2):30-32

22. Read G.W,, Kiefer E.E.: Benzalkonium chloride: selective inhibi-
tor of histamine release induced by compound 48/80 and other
polyamines. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1979;211(3):711-715

23. Larsen S.T., Hansen R., Poulsen O.M., Nielsen G.D.: Adiuvant
effect of benzalkonium chloride on the allergen-specific IgE,
IgG1 and IgG2a antibody formation in BALB/cJ mice. Basic Clin.
Pharm. Toxicol. 2004;95:94-96

24. Cha S.H., Lee J.S., Oum B.S., Kim C.D.: Corneal epithelial cel-
lular dysfunction from benzalkonium chloride (BAC) in vitro.
Clin. Experim. Ophth. 2004;32:180-184

25. Podlewski J.K., Chwalibogowska-Podlewska A.: Leki wspotcze-
snej terapii. Wyd. XVII. Warszawa 2005, s. 70





