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! Warto$¢ NDS ftalanu dietylu zostata przyjeta dnia 3.07.2015 r. na 79. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do
spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
i zostata przedtozona ministrowi pracy i polityki spotecznej (wniosek nr 95) w celu jej wprowadzenia do rozporzadze-
nia w zafgczniku nr 1 w czgéci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stgzen i nat¢zen czynnikéw szkodliwych dla
zdrowia w srodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i wa-
runkéw pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy

3 Przedstawiona dokumentacja uwzglednia publikacje, ktore si¢ ukazaty do 2012 r. (z wyjatkiem niezharmonizowanej
klasyfikacji ECHA). Ftalan dietylu zostal umieszczony na liscie priorytetowej SCOEL do opracowania dokumentacji
oraz wartos$ci dopuszczalnej w Srodowisku pracy. Prace nad dokumentacja i propozycja wartosci OEL dla ftalanu

dietylu rozpoczgto w 2014 r.
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Streszczenie

Ftalan dietylu (DEP) jest bezbarwna, oleista cie-
cza. Otrzymuje sie go w reakcji kwasu ftalowego
z etanolem w obecnosci stezonego kwasu siarko-
wego. Ftalan dietylu jest stosowany jako: plastyfi-
kator w tworzywach sztucznych, rozpuszczalnik
octanu celulozy i nitrocelulozy oraz podstawa
§rodkow zapachowych w produkgcji kosmetykéw
i detergentéw. Uzywa sie go takze jako czynnika
smarujacego i nawilzajacego w produkcji opako-
wan do zywnosci oraz farmaceutykow.
Narazenie na ftalan dietylu wystepuje w czasie
jego produkcji i stosowania. Narazenie populacji
ogoblnej jest zwigzane z kontaktem z produktami
zawierajacymi ten zwigzek (kosmetyki, zabawki)
oraz ze spozywaniem zanieczyszczonej zywnosci
czy wody.

Wedtug danych GIS w 2007, 2010 i 2011 roku nie
zanotowano przypadkéw przekroczenia obo-
wigzujacych normatywéw dla ftalanu dietylu
w powietrzu srodowiska pracy (NDS - 5 mg/m?,
NDSCh - 15 mg/m?). W dostepnych danych po-
chodzacych z pomiaréw wykonanych w 5 wo-
jewo6dztwach, informowaly o 2 osobach, ktére
w 2010 r. byly narazone na ftalan dietylu o ste-
zeniach mieszczacych si¢ w zakresie > 0,1 + 0,5
wartosci NDS. Wedltug Polskiej Klasyfikacji Dzia-
talnosci GUS (PKD) osoby te byly zatrudnione
w dziale 85. - edukacja. Na podstawie danych
z 2011 r. nie stwierdzono w omawianych 5 wo-
jewédztwach narazenia pracownikéw na ftalan
dietylu o stezeniu powyzej 0,1 wartosci NDS.

Po naniesieniu ftalanu dietylu na skére ludzi nie
stwierdzono dzialania: draznigcego, uczulajace-
go, fototoksycznego i fotouczulajacego.

Na podstawie wynikéw badari epidemiologicz-
nych, w ktérych oceniano dziatanie toksyczne
réznych ftalanéw po narazeniu $rodowiskowym
mezczyzn, wskazano na wplyw tych zwigzkow
na liczbe i ruchliwosé plemnikéw.

Ftalan dietylu nie jest klasyfikowany jako sub-
stancja szkodliwa. Po dozotagdkowym podaniu
zwiagzku szczurom i myszom wartosci LD, byty
bardzo duze (5600 + 31 000 mg/ kg mc.). Po nanie-
sieniu na skoére wartoé¢ LD, u $winek morskich
i krolikéw ustalono na poziomie 22 400 mg/kg mc.
Podawanie szczurom dozotadkowo dawek 1000 +
1600 mg/kg mc./dziert ftalanu dietylu oraz
myszom dawek 3250 + 3750 mg/kg mc./dzien
w warunkach krétkoterminowego do$wiadczenia
(4- + 14-dniowego) nie powodowato u zwierzat
zadnych skutkow dziatania toksycznego zwigz-
ku. Podawanie szczurom dawki 2000 mg/kg
mc./dzier (od 1 tygodnia do 3 tygodni) ftalanu
dietylu spowodowalo: wzrost wzglednej masy

watroby, zmniejszenie stezenia testosteronu
w surowicy i jadrach, zwiekszenie aktywnosci
katalazy w watrobie oraz indukcje proliferacji pe-
roksysoméw. Diuzsze narazenie szczuréw na fta-
lan dietylu (przez 6 tygodni na dawki 750 mg/kg
mc./dzien i 16 tygodni na dawki 150 mg/kg
mc./dzien) spowodowato u zwierzat: zmniejsze-
nie przyrostu masy ciala i spozycia paszy oraz u
samic wzrost wzglednej masy: watroby, zotadka
ijelita cienkiego.

Na podstawie wynikéw badani toksycznosci
przewleklej u szczuréw za wartoéé¢ LOAEL przy-
jeto 5000 mg/kg mc./dzienr, powodujace u zwie-
rzat zmniejszenie przyrostu masy ciata. Po 2-let-
nim nanoszeniu na skoére szczuréw dawek 320 +
1560 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu obserwowa-
no podraznienie skéry i zrogowacenie naskérka.
Kilkukrotne (przez 2 + 7 dni) dozotadkowe poda-
wanie ftalanu dietylu samcom szczuréw w daw-
ce 2000 mg/kg mc./dzieri spowodowalo zabu-
rzenia w zdolnosciach reprodukcyjnych: zmiany
w komoérkach Leydiga oraz zmniejszenie stezenia
testosteronu w surowicy i jadrach. Niekorzystny
wplyw na rozrodczosé (zmniejszenie liczby plem-
nikéw i ich ruchliwosci) notowano takze po 28
dniach narazenia zwierzat na dawke 500 mg/kg
mc./dzien ftalanu dietylu.

Po 5 miesigcach dozoladkowego podawania
(w paszy) ftalanu dietylu szczurom w dawkach
od 0,57 do 2,85 mg/kg mc./dziei oraz myszom
w dawkach od 1,25 do 6,25 mg/kg mc./dzien
przez 90 dni u zwierzat obserwowano zmiany,
ktére swiadczyly o uszkodzeniu watroby i za-
burzeniach przemiany: glikogenu, cholesterolu
i triglicerydow.

Ftalan dietylu powodowat u ciezarnych samic
szczur6w zmniejszenie przyrostu masy ciala
i spozycia paszy oraz wzrost resorpcji i émiertel-
noéci ptodéw (po dawce 600 mg/kg mc./dzient),
a takze zaburzenia szkieletowe (szczatkowe Ze-
bra na odcinku ledzwiowym - po dawkach 500 +
3210 mg/kg mc./ dzien).

W teécie Amesa nie uzyskano jednoznacznych
wynikéw. Ftalan dietylu nie powodowat dziala-
nia genotoksycznego (aberracja chromosomowa
i test naprawy DNA).

Na podstawie wynikéw dwuletnich dodwiad-
czeni na szczurach nie wykazano rakotwoérczego
dziatania ftalanu dietylu. W wyniku obserwacji
myszy wykazano zwiekszone ryzyko wystepo-
wania nowotworéw watroby i skéry (po inicjacji,
przez podanie DMBA) i po promogji (przez po-
danie TPA).

W EPA zaliczono ftalan dietylu do klasy D,
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aw ACGIH do grupy A4, czyli zwiazkéw niekla-
syfikowanych jako kancerogenne dla ludzi.
Ftalan dietylu szybko wchlania sie z przewodu
pokarmowego, a takze jest szybko rozmieszcza-
ny i wydalany z organizmu, nie kumuluje sie
w tkankach. Ftalan dietylu przechodzi przez ba-
riere tozyskowa. Gléwnym metabolitem ftalanu
dietylu jest ftalan monoetylu, wydalany glow-
nie z moczem. U ludzi przez skére wchiania
sie okoto 5% naniesionej dawki ftalanu dietylu,
a u szczuréw - okolto 35%.

Na podstawie danych o toksycznosci ftala-
nu dietylu dla zwierzat wskazuje si¢ na he-
patotoksyczne  dzialanie zwiazku (zmia-

ny histopatologiczne i biochemiczne), ktére
wystapilo po 5-miesiecznym narazeniu szczu-
réow droga pokarmowa na dawke 1,425 mg/kg
mc./dzien (warto§¢ LOAEL). Wartos¢ ta byla
podstawa do zaproponowania wartosci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS) ftalanu
dietylu na poziomie 3 mg/m?®. Brak jest podstaw
do wyznaczenia wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz
wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB). Normatyw oznakowano li-
terami , Ft” - substancja dzialajaca szkodliwie na
plod.

Summary

Diethyl phthalate (DEP) is a colorless, oily liquid.
It is obtained in the reaction of phthalic acid with
ethanol in the presence of concentrated sulfuric
acid. Diethyl phthalate is used as a plasticizer
in plastics, a solvent of cellulose acetate and
nitrocellulose and a base of perfume in cosmetics
and detergents. It is also used as a lubricant and
a moisturizer in the production of packaging for
food and pharmaceuticals.

The exposure to diethyl phthalate occurs during
its production and use. The exposure of the
general population is associated with contact with
products containing this compound (cosmetics,
toys) and the consumption of contaminated food
or water.

According to GUS, in 2007, 2010 and 2011 there
were no cases of exceedances of the existing norms
for diethyl phthalate in workplace air (MAC-
TWA 5 mg/m? STEL 15 mg/m?’). Available
data from measurements taken in 5 provinces
reported two people who in 2010 were exposed
to diethyl phthalate concentrations in the range
of 0.1 + 0.5 of the MAC-TWA (NDS). According to
the Classification of Activities (PKD) of the Polish
Central Statistical Office (GUS) these persons
were employed in education sector (section 85).
The exposure of workers to diethyl phthalate at
a concentration above 0.1 TWA values in these
5 provinces was not noticed in 2011.

Skin irritation, sensitization, phototoxicity and
photosensitization were not observed after
application of diethyl phthalate to the human.
According to results of epidemiological studies
evaluating toxicity of various phthalates on
environmental exposure to men, the effect of
these compounds on a reduced number and
motility of spermatozoa was pointed out.
Diethyl phthalate is not classified as harmful
substance. After intragastric administration of
this compound to rats and mice, LD, values were

very high (5.600 + 31.000 mg/kg). After dermal
exposure, LD, value in guinea pigs and rabbits
has been set at 22,400 mg/kg.

Intragastric administration of diethyl phthalate to
rats at the doses 1000 + 1600 mg/kg/day and to
mice at doses 3250 + 3750 mg/kg/day in short-
term experiment (4 + 14-day) did not cause any
effects. The administration of diethyl phthalate to
rats at the dose 2000 mg/kg/day (for 1-3 weeks)
caused the increase in the relative liver weight,
the decrease of testosterone levels in serum and
testis, the increase of catalase activity in liver
and the induction of peroxisomes proliferation.
Repeated exposure of rats to diethyl phthalate
(for 6 weeks at the dose 750 mg/kg/day and 16
weeks at the dose 150 mg/kg/day) resulted in the
decrease of body weight and food consumption,
and (in females) the increase in the relative weight
of the liver, stomach and small intestine.

Based on the results of chronic toxicity studies
in rats, LOAEL value accepted as 5000 mg/kg/
day causing in animals the decrease body weight.
After a 2-year application of diethyl phthalate on
skin of rats at the doses of 320 + 1560 mg/kg/day
skin irritation and keratosis of the epidermis were
observed.

Repeated intragastric administration (for 2-7
days) of diethyl phthalate to male rats at the
dose of 2000 mg/kg/day resulted in abnormal
reproductive capacity: changes in the Leydig cells
and decrease of the testosterone concentration
in serum and testes. The adverse reproductive
effects (reduced sperm count and motility) after
28 days of diethyl phthalate exposure at a dose of
500 mg/kg/day were also reported.

After 5 months of intragastric (in feed)
administration of diethyl phthalate to rats at the
doses of 0.57 + 2.85 mg/kg bw/day and to mice
at doses of 1.25 + 6.25 mg/ kg bw/day for 90 days,
observed changes indicated the liver damage
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and metabolic disturbances of the glycogen,
cholesterol and triglycerides.

In pregnant rats, diethyl phthalate caused the
decrease of body weight and food consumption
and the increase in resorption and fetal mortality
(at a dose of 600 mg/kg/day), and disorders of
the skeletal (vestigial ribs on the lumbar region
after doses 500 + 3210 mg/kg/day).

Conclusive results were not obtained in the Ames
test. Diethyl phthalate did not cause genotoxic
effects (chromosome aberration and DNA repair
test).

The results of two years of experiments on rats
showed no carcinogenic potential of diethyl
phthalate. The observations of mice showed
an increased risk of cancer of the liver and skin
(after initiation by DMBA, and after promotion
by giving the TPA).

EPA included diethyl phthalate in class D, and
ACGIH in A4 as compounds not classified as
carcinogenic for humans.

Diethyl phthalate is rapidly absorbed from

the gastrointestinal tract, but is also rapidly
distribution and excreted from the body, it does
not accumulate in tissues. Diethyl phthalate
passes through the placental barrier. The main
metabolite of diethyl phthalate is monoethyl
phthalate, mainly excreted in the urine. In
humans, about 5% of the applied dose of diethyl
phthalate is absorbed through the skin, while in
rats about 35%.

The data on the toxicity of diethyl phthalate
for animals indicate hepatotoxic effect
(histopathological and biochemical changes) that
occurred after 5-month of oral exposure of rats
at the dose of 1.425 mg/kg/day (LOAEL value).
This value was the basis for proposing the level of
maximum allowable concentration (MAC-TWA)
for diethyl phthalate - 3 mg/m?. There is no basis
to determine the value of the short-term exposure
limit (STEL) and the biological exposure index
(BEI). It is recommended to label this substance
as ,Ft” (fetotoxicity).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogéblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka ftalanu dietylu (RTECS
2012; NIOSH 2007; Chemical... 2006; IUCLID
2000; ACGIH 2001; HSDB 2012; Versar...
2011):
— WwzO0r sumaryczny
— wzor strukturalny

C H O

12771474

H3C—\ o 0

o o}

/\

— nazwa
ZWyczajowa ftalan dietylu
— nazwa
chemiczna CAS ester dietylowy kwasu
1,2-benzenodikarbo-
ksylowego (1,2-ben-
zenedicarboxylic acid,
diethyl ester)

— numer CAS 84-66-2

TI 1050000
201-550-6

ftalan di-n-etylowy;
dietyl 1,2-benzenodi-
karboksylowy (diethyl
1,2-benzene-dicarbo-
xylate, dikarboksylan
1,2-benzeno-diety-
lowy); octan dietylo
o-ftalan

— numer RTECS
— numer EINECS
— synonimy:

o-fenylowy;
dietylowy; ftalan ety-
lu; ester
kwasu o-benzeno-di-
karboksylowego;0-bis
(etoksykarbonyl)ben-
zen; DEP

dietylowy

— nazwy
preparatow
Anazol; DPX-F5384;
Estol 1550;NCI-C60048;
Neantine; Palatinol A;
Phthalol; Placidol E;
RCRAUO088;Solvanol;
Unimoll D; UN8027.

handlowych:
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Ftalan dietylu, zgodnie z rozporzadze-
niem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
cego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE
oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr
1907/2006 (Dz. Urz. UE z dnia 31.12.2008 r.
L 353) oraz rozporzadzenia Komisji (WE) nr
618/2012 z dnia 10.07.2012 r., dostosowujg-
cego do postepu naukowo-technicznego roz-
porzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008, nie zostal sklasyfikowany
jako substancja niebezpieczna.

Klasyfikacja oraz oznakowanie ftalanu die-
tylu zgodnie z przepisami rozporzadzenia CLP
(ECHA 2015):

— Acute Tox. 3; H331 — toksyczno$¢ ostra
(kategoria 3.), dziata toksycznie w na-
stepstwie wdychania

— STOT RE 2; H373 — moze powodowacé
uszkodzenie narzadow w nastepstwie
dhugotrwatego lub powtarzanego nara-
zenia

—  Eye Irrit. 2; H319 — dziata drazniaco na
oczy

—  Skin Irrit. 2, H315 — dziata draznigco na
skore

—  Acute Tox. 4, H332 — toksycznos¢ ostra
(kategoria 4.), dziata szkodliwie w na-
stepstwie wdychania

— STOT SE 3; H335 — dziata szkodliwie
na narzady docelowe w nastgpstwie na-
razenia jednorazowego, moze powodo-
wac podraznienie drog oddechowych

— Repr. 2; H361 — dziata szkodliwie na
rozrodczo$¢ (podejrzewa si¢, ze dzia-
la szkodliwie na ptodnos¢ lub dziecko
w lonie matki).

Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwoscei fizykochemiczne ftalanu dietylu
(IUCLID 2000; ACGIH 2001; HSDB 2012;

RTECS 2012; Chemical... 2006; NTP 1991;
Versar... 2011):

— wyglad: bezbarwna, oleista ciecz,
praktycznie bez zapa-
chu lub o bardzo stabym
aromatycznym zapachu i
gorzkim smaku

— temperatura

wrzenia 295 +298°C
— temperatura
topnienia -40,5 °C
— temperatura
zaplonu 161 + 163 °C (metoda
tygla otwartego)
— temperatura
samozaptonu 457 °C
— gestos¢ wzgledna

(masa wlasciwa)
20
d4
— gestosé par
— prezno$¢ par:

1,118 + 1,122 (woda=1)
7,66+17,7 (powietrze=1)
0,000046 kPa
(0,000345 mmHg)

w temperaturze 20 °C;
0,00028 kPa

(0,0021 mmHg)

w temperaturze 25 °C;
0,133 kPa (1 mmHg)
w temperaturze 108,8 °C;
0,667 kPa (5 mmHg)
w temperaturze 140,7 °C;
1,333 kPa (10 mmHg)
W temperaturze 156 =+
157 °C;

1,867 kPa (14 mmHg)
w temperaturze 163 °C;
2,667 kPa (20 mmHg)
w temperaturze 173,6 °C;
4 kPa (30 mmHg)
w temperaturze 182 °C;
5,333 kPa (40 mmHg) w
temperaturze 192,1 °C;
8 kPa (60 mmHg)
w temperaturze 204,1 °C;
13,333 kPa (100 mmHg)
w temperaturze 219,5 °C;
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97,867 kPa (734 mmHg)
w temperaturze 295 °C
— stezenia
wybuchowe granica dolna — 0,7%
(obj.) w temperaturze
186°C
— wspotczynnik
podziatu
oktanol/woda LogK  =2,24+0,086
(14+33)
— rozpuszczalnos¢
w wodzie 0,928 g/l w tempera-
turze 20 °C
- 1,08 g/l w temperatu
rze 25 °C

— rozpuszcza si¢ w: rozpuszczalnikach

alifatycznych (> 100 g/
w acetonie, tetra chlor-
ku wegla), alkoholach
(> 100 g/lw 95-procento-
wym etanolu), ketonach,
estrach, weglowodorach
aromatycznych, benze-
nie (> 100g/1), DMSO
(>100 g/

— wspotczynniki
przeliczeniowe w
warunkach
normalnych
(Wtemp. 25°C,
101,3kPa): 1 ppm = 9,09 mg/m?;

1 mg/m®= 0,11 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Ftalan dietylu jest otrzymywany w reak-
cji bezwodnika kwasu ftalowego z etanolem
w obecnosci stgzonego kwasu siarkowego jako
katalizatora. Czysto$¢ komercyjnej mieszaniny
jest duza (99,7 + 99,97%), a nielicznymi za-
nieczyszczeniami mogg by¢: kwas izoftalowy,
kwas tereftalowy i bezwodnik kwasu maleino-
wego (Chemical... 2006).

Produkcja ftalanu dietylu w 1988 r. w Sta-

nach Zjednoczonych wynosita 11 800 t. W Eu-
ropie w 1999 r. wyprodukowano 10 000 t fta-
lanu dietylu, a w Japonii — 700 t (IPCS 2003).
Z danych ECHA (European Chemicals Agen-
cy) wynika, ze §wiatowe uzycie ftalanu diety-
lu wynosi 1000 + 10 000 ton rocznie (ECHA
20015). Ftalan dietylu jest stosowany jako
plastyfikator w tworzywach sztucznych (m.in.
stosowanych do wyrobu zabawek i w PCV
oraz w sprzecie medycznym uzywanym w cza-
sie dializ), stomatologicznych masach wycisko-
wych, a takze jako $rodek wykorzystywany do
produkc;ji farb i klejow. Ftalan dietylu jest uzy-
wany takze jako rozpuszczalnik octanu celulo-
zy 1 nitrocelulozy oraz w lakierach produkcyj-
nych. Ftalan dietylu to rowniez rozpuszczalnik
1 podstawa srodkoéw zapachowych w produk-
cji: kosmetykdw, detergentdw i aerozoli. Fta-
lan dietylu w kosmetykach moze wystepowac
o stezeniach od ponizej 1-procentowych do
28- + 50-procentowych (IPCS 2003; Toxicolo-
gical.... 1995). Ftalan dietylu jest stosowany do
skazania alkoholu oraz jako $rodek przeciw ko-
marom (ACGIH 2001). Stosuje si¢ go rowniez
jako czynnik smarujacy i nawilzajacy w pro-
dukcji opakowan do zywnosci i farmaceutykow
(Chemical... 2006).

Wedtug danych Narodowego Instytutu Bez-
pieczenstwa i Higieny Pracy (NIOSH; National
Occupational Exposure Survey) migdzy 1981
a 1983 r. w USA potencjalnie narazonych na
ftalan dietylu droga inhalacyjng w 16 408 za-
ktadach byto okoto 239 000 robotnikow (w tym
108 580 kobiet). Byli wsréd nich m.in. fry-
(Chemical... 2006).
Ze wzgledu na niska preznosé par, ftalan die-

zjerzy 1 kosmetyczki

tylu nie osiaga duzych stezen w powietrzu sro-
dowiska pracy. We Wloszech, w trzech zakta-
dach produkujacych artykuly gumowe stezenia
ftalanu dietylu w miejscu pracy wynosily:
0 + 120 ug/m® przy produkcji obuwia oraz
0+ 30 pug/m?® w strefie prowadzenia wulkaniza-
cji (Chemical... 2006).

Narazenie na ftalan dietylu populacji gene-
ralnej jest zwiazane z kontaktem z produktami
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zawierajagcymi ten zwigzek (np. kosmetykami,
zabawkami) oraz ze spozywaniem zanieczysz-
czonej zywnosci 1 wody pitnej (IPCS 2003).
Wedhug danych GIS w 2007 r., 2010 r. i
w 2011 r. nie zanotowano przypadkow przekro-
czen obowigzujacych normatywow dla ftalanu
dietylu w powietrzu $rodowiska pracy (NDS
5 mg/m?, NDSCh 15 mg/m®). W dostgpnych
informacjach, pochodzacych z pomiaréw wy-
konanych w 5 wojewddztwach, stwierdzono, ze

tylko dwie osoby, w 2010 r. byly narazone na
zwiazek o stezeniach mieszczacych si¢ w zakre-
sie > 0,1 + 0,5 wartosci NDS. Wedlug Polskie;j
Klasyfikacji Dzialalnosci GUS (PKD) osoby
te byly zatrudnione w dziale 85. — edukacja.
W 2011 r. w analizowanych 5 wojewodztwach
nie stwierdzono narazenia pracownikow na ftalan
dietylu o stezeniu powyzej 0,1 wartosci NDS.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Zatrucia ostre

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji na temat $miertelnych zatru¢ ludzi
ftalanem dietylu. Jedynie Naukowy Komitet
ds. Produktow Kosmetycznych i Niezywie-
niowych (SCCNFP 2002) cytuje (brak orygi-
nalnych danych), ze dawka $miertelna ftalanu
dietylu dla ludzi (droga pokarmowa) wynosi
500 mg/kg mc., a po narazeniu inhalacyjnym
— 1000 mg/m® (Diethyl... 2011). W danych
przedstawionych w raporcie ,,Health effects
of project shad chemical agent: diethylphtha-
late” (2004) powotano si¢ na informacje za-
czerpnigte z RTECS (2004) i HSDB (2004),
w ktorych podano, ze stezenie ftalanu dietylu
w powietrzu réwne 1000 mg/m® (200 razy
wigksze niz obowigzujaca obecnie wartos¢
NDS = 5 mg/m®) stanowi poziom, przy kto-
rym notowano dziatanie toksyczne zwigzku na
ludzi. Obserwowano wtedy niezyt nosa i iza-
wienie. Ftalan dietylu o wigkszych stgzeniach
powodowat: rozszerzenie zrenic, dusznosé
i ogdlne objawy anestetyczne. W tym samym
raporcie (Health... 2004), wedlug informa-
cji zaczerpnigtych z RTECS (2004) wartos¢
LOAEL dla ftalanu dietylu podanego ludziom
droga pokarmowa oceniono na 357 pl/kg masy
ciala.

Po jednorazowym naniesieniu 10-procen-

towego ftalanu dietylu na skére ludzi nie
obserwowano dzialania draznigcego (Greif
1967). Kilkakrotne naniesienie ftalanu dietylu
7 mezezyznom 1 38 kobietom na skore (brak
informacji o stezeniach) nie powodowato ob-
jawow podraznienia (TSCATS OTS 0557307;
TSCATS OTS 0557306). Obserwacje ludzi nie
wykazaly, aby ftalan dietylu dziatat uczulajaco
na skor¢ (IUCLID 2000; SCCNFP 2002; brak
zrodet oryginalnych).

Zatrucia przewlekle ludzi

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
doktadnych informacji na temat przewleklych
zatru¢ ludzi czystym ftalanem dietylu.

U 30 pracownikéw zaktadu produkujace-
go buty z granulatu PCV obserwowano ob-
jawy zapalenia skory, ale tylko u jednej oso-
by stwierdzono alergi¢ kontaktowa (Vidovic,
Kansky 1985). Wedlug danych cytowanych w
IPCS (2003), obserwacje poczynione u 143
0s0b narazonych na S-procentowy ftalan die-
tylu (brak informacji o medium, w ktorym roz-
puszczono ftalan dietylu) nie wskazywaty na
reakcje alergiczne, u 2 stwierdzono dziatanie
draznigce (Kanerva i in. 1997). W pismien-
nictwie sa podane takze dwa przypadki kobiet,
u ktorych wystapito kontaktowe zapalenie sko-
ry po uzywaniu plastikowej myszki kompute-
rowej, zawierajacej ftalany (Capon 1 in. 1996).
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W badaniach wykonanych na 241 ochotni-
kach (44 m¢zczyznach i 197 kobietach), ktorym
przez 3 tygodnie aplikowano na skorg 2-procen-
towy roztwor ftalanu dietylu nie stwierdzono
dziatania draznigcego zwigzku — tylko u 3 0sob
zanotowano niewielki rumien. Po 2-tygodnio-
wej przerwie i ponownym podaniu ftalanu
dietylu nie obserwowano takze dziatania uczu-
lajacego (David i in. 2003). U ludzi po naraze-
niu na 25-procentowy roztwor ftalanu dietylu
w etanolu nie obserwowano dziatania fototok-
sycznego i fotouczulajagcego (SCCNFP 2002).

Badania epidemiologiczne

W dost¢gpnym piSmiennictwie nie znaleziono
wynikow badan epidemiologicznych populacji
zawodowo narazonych na ftalan dietylu.
Jedyne dostgpne dane zebrane w pracy
przedstawionej przez Jurewicza i Hanke do-
tyczyly informacji zwigzanych z metabolitami

ftalanow wykrywanymi w moczu ludzi niena-
razonych zawodowo (Jurewicz, Hanke 2011).
Dane te odnosity si¢ do mieszanin r6znych fta-
lanow (pochodzacych z nieokreslonych blizej
zrodet), ktorych wiele metabolitow (nawet 12)
znajdowano w moczu. Nie sg jednak dostgpne
doktadne informacje na temat zrédet narazenia
populacji generalnej na te zwigzki.

U 45 me¢zezyzn obecnos¢ w moczu ftalanu
monoetylu (MEP) — gtownego metabolitu fta-
lanu dietylu — taczono ze zmniejszona ilo$cia
plemnikéw (Wirth i in. 2008). U 234 miodych
Szwedow stwierdzono zmniejszong ruchliwosé
plemnikéw i nizszy poziom hormonu luteini-
Zujacego, co powigzano z obecno$cia w moczu
ftalanu monoetylu (Jonsson i in. 2005). Stwier-
dzony w moczu ftalan monoetylu (w badaniach
wykonanych u 463 me¢zczyzn) mogh miec takze
zwigzek ze zwickszong liczbg uszkodzen DNA
(Hauser 11in. 2007).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Ftalan dietylu w doswiadczeniach na zwierze-
tach wykazywal mala toksyczno$¢ ostrg. War-
to$¢ LD, dla szczuréw i myszy po podaniu do-

zotadkowym miescita si¢ w granicach 5600 +
31 000 mg/kg mc. Mediana stgzenia $mier-
telnego po narazeniu inhalacyjnym szczurdéw
i myszy wynosi ponad 4640 mg/m?® (tab. 1.).
Na podstawie tych danych ftalan dietylu nie jest
klasyfikowany jako substancja toksyczna.

Tabela 1.
Mediana dawek i stezef $miertelnych ftalanu dietylu u zwierzat doswiadczalnych
Gatunek Mediana st zer’i\gr(llil:;tue‘ln ch
. Droga podania | dawek $miertelnych ¢ y3 PiSmiennictwo
zwierzat LC,., mg/m
LD,, mg/kg mc. v
Szczur dozotadkowa | 9200 + 9500 HSDB 2012
8200 + 9500 IUCLID 2000
9500 + 31000 IUCLID 2000
> 5600 IUCLID 2000
8600 IUCLID 2000; RTECS 2012;
Chemical... 2006; NTP 1991
dootrzewnowa | 1000 IUCLID 2000
5058 Chemical... 2006; NTP 1991
5675 IUCLID 2000; HSDB 2012
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cd. tab. 1.
. Mediana
Mediana o2 A
Gamek Droga podania | dawek $miertelnych stezen smlertelny3c h Pi$miennictwo
zwierzat LC,, mg/m
LD,, mg/kg mc. oL
inhalacyjna > 4640 HSDB 2012; RTECS 2012
(6 h) 7510 TUCLID 2000
Mysz dozotadkowa | 6172 + 8600 IUCLID 2000; HSDB
2012; Chemical... 2006;
RTECS 2012; NTP 1991
8600 + 9500 TUCLID 2000
dootrzewnowa | 1244 + 3000 IUCLID 2000; HSDB
2012; Chemical... 2006;
RTECS 2012; NTP 1991
TUCLID 2000
dozylna 67 IUCLID 2000
inhalacyjna 4890 IUCLID 2000
Swinka morska | dozoladkowa | 3000 + 8600 TUCLID 2000; HSDB
8600 2012; Chemical... 2006;
RTECS 2012; NTP 1991
dootrzewnowa | 1000 TUCLID 2000
podskorna 3000 IUCLID 2000; Chemical...
2006; RTECS 2012
skorna > 22400 HSDB 2012; RTECS 2012
(> 20 ml/kg)
Krolik dozotagdkowa | 1000 IUCLID 2000; HSDB
2012; Chemical... 2006;
RTECS 2012; NTP 1991
4000 IUCLID 2000
dootrzewnowa | 4000 IUCLID 2000
dozylna 100 + >650 TIUCLID 2000
skorna > 22400 HSDB 2012
(> 20 ml/kg)

Ze wzgledu na stosowanie ftalanu dietylu
w kosmetykach, istotne znaczenie moze miec
warto$¢ LD, po naniesieniu na skorg. U $winek
morskich 1 krolikow wartos¢ LD, jest duza i
wynosi ponad 22 400 mg/kg mc. (20 ml/kg mc.).
Po jednorazowym naniesieniu na skore szczu-
row ftalanu dietylu w ilosciach: 2; 5 lub 10 ml,
co odpowiadato dawkom do 11 000 mg/kg mc.,
nie zanotowano przepadkow padnig¢ zwierzat
ani zmian martwiczych w narzadach. Po 24 h
stwierdzono tylko nieznaczne zaczerwienienie
skory w miejscu aplikacji zwiazku (Diethyl...
2011).

Po ostrym zatruciu ftalanem dietylu (brak
informacji o wielkos$ci dawek): szczurow, kro-

likow 1 psow, droga dozotadkowa i dozylna,
u zwierzat obserwowano poczatkowo: sen-
no$¢, zaburzenia roéwnowagi, zahamowanie
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego,
a tuz przed padnigciem — zatrzymanie oddechu
(Blickensdorfer, Templeton 1930; Diethyl...
2011).

Napodstawie wynikow badan, w ktorych oce-
nianodziataniedraznigce ftalanudietylunaskore
i btony §luzowe oka krolika, najczesciej wska-
zywano na brak takich skutkow (tab. 2.). Kil-
ku badaczy opisato stabe lub umiarkowane i
przemijajace objawy dziatania draznigcego
ftalanu dietylu (Calley i in. 1966; Dreize i in.
1944; TSCATS OTS 0557302). W badaniach
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przeprowadzonych u szczuréw nie stwierdzono  Zenia, a u $winek morskich podraznienia skory

dzialania draznigcego ftalanu dietylu na skére byly nieznaczne (Klecak i in. 1977; Patty's...

i blony §luzowe, nawet po 4 tygodniach nara-

1981; Bisesi 1994).

Tabela 2.
Wyniki badan dzialania drazniacego ftalanu dietylu na zwierzeta laboratoryjne
GaFunek Dawka Liczba dawek Obserwacje Pi$miennictwo
zwierzat
Dziatanie draznigce na skorg
Krolik, 0,5 ml 1 raz test Dreize’a — brak dziatania dra Bagley i in. 1996
n=3 (500 pl) znigcego (wynik: 01 0,17 pkt. przy
maks. 8 pkt.) po: 4,24,48172 h
Krolik 0,2 ml 1 raz umiarkowane dziatanie draznigce| Calley i in. 1966
(200 pl) Srédskorna (objawy zapalenia) na skorg od
iniekcja 10 + 26 min do 24 h
Krolik, 0,5 ml 1 raz brak dziatania drazniacego TSCATS OTS 0557303
n=>5 (500 pl)
Krolik, stabe do umiarkowanego dziata- | TSCATS OTS 0557302
n=6 nie draznigce po 48 h i stabe po
72h
Swinka morska 1 raz umiarkowane dzialanie draznia- | Klecak i in. 1977
cepo24h
Swinka morska 1 raz brak dziatania draznigcego Blickensdorfer, Templeton
1930
Swinka morska 1 raz nieznaczne dziatanie draznigce | Patty's... 1981
Swinka morska 1 raz nieznaczne dziatanie draznigce | Bisesi 1994
Szczur, 37,5 ul 4 tygodnie brak dziatania draznigcego SCCNEFP 2002
n=20 75 ul 5 dni/tyg
150 pl
300 pl
Mysz, 37,5 ul 4 tygodnie brak dziatania draznigcego SCCNFP 2002
n=20 75 ul 5 dni/tyg.
150 pl
300 pl
Dziatanie draznigce na btony §luzowe
Krolik 0,1 ml niewielkie dziatanie draznigce na| Dreize i in. 1944
(100 ul) oko po 1 h; brak podraznienia po:
24,48196h
Krolik 0,1 ml brak dziatania draznigcego na oko| Lawrence i in. 1975
(100 pl) po: 30 min oraz po 3,24148 h
Kroélik 0,05 ml brak dziatania draznigcego na oko| Flury, Wirth 1933;
(50 ul) Toxicology... 1943
Krolik 0,1 ml brak dzialania draznigcegona okopo: | TSCATS OTS 0557304
(100 ul) 1,417 dniach

Ftalan dietylu nie wykazywal dzialania

uczulajacego w badaniach wykonanych u $wi-
nek morskich (tab. 3.).
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Tabela 3.
Wyniki badan dziatania uczulajacego ftalanu dietylu na zwierzeta laboratoryjne
Ga.tunek Dawka Liczba Obserwacje PisSmiennictwo
zwierzat dawek
Swinka morska, | 0,5 ml (50-procen- brak dziatania uczulajacego TSCATS OTS 0557305
n=12 towy 1-1)
Swinka morska, z kompletnym adiuwantem Freunda; | Klecak iin. 1977
n=2_8 brak dziatania uczulajacego
Swinka morska, | 0,5 ml (20- procen- z kompletnym adiuwantem Freunda; | Brulos i in. 1977; Ro-
n=12 towy 1-1) brak dziatania uczulajacego chas iin. 1977
Swinka morska, | 0,1 ml (5-procento-| podskérnie | test maksymalizacji wg Magnussona | Klecak i in. 1977;
n=_§ WY 1-T) 2 razy i Kligmana z adiuwantem Freunda; | Magnusson, Kligman 1969
brak dziatania uczulajacego

Toksyczne dziatanie ftalanu dietylu po krot-
koterminowym narazeniu zwierzat laboratoryj-
nychnajczesciej byto oceniane po podaniu dozo-
tadkowym zwiazku (zwykle w paszy), (tab. 4.).
W doswiadczeniu, w ktorym szczurom po-
dawano przez 4 dni dawke 1600 mg/kg mc./
dzien ftalanu dietylu, nie stwierdzono zadnych
zmian i przyjeto te dawke za wartos¢ NOAEL
(Foster iin. 1980). Po 14-dniowym podawaniu
szczurom dawek 40 + 1000 mg/kg mc./dzien
ftalanu dietylu réwniez nie zanotowano zmian
(Shiraishi 1 in. 2006). Po dawce 2000 mg/kg
mc./dzien (2% w paszy) podawanej przez ty-
dzien, jedynymi zmianami bylo zwigkszenie
wzgledne] masy watroby oraz zmniejszenie
stezenia testosteronu w surowicy i jadrach
(Oishi, Hiraga 1980).

W badaniach przeprowadzonych na myszach,
ktorym podawano dawki 380 + 3750 mg/kg

mc./dzien ftalanu dietylu przez 8 + 14 dni, tak-
ze nie stwierdzono zmian. Dawke ftalanu die-
tylu 3750 mg/kg mc./dzien przyjgto za wartos¢
NOAEL (Lamb i in. 1987).

Ftalan dietylu w wigkszych dawkach 6120 +
11200 mg/kg mc./dzien podawanych przez 8
dni powodowal padnigcia myszy (TSCATS
OTS 0536209). W innym doswiadczeniu zbli-
zone dawki ftalanu dietylu (6500 + 7500 mg/kg
mc./dzien) podawane przez 14 dni nie spowo-
dowaty padnigcia myszy, a jedynie zmniejsze-
nie przyrostu masy ciata oraz zmiany w spozy-
ciu wody 1 paszy (Lamb i1in. 1987; NTP 1984).

Po dootrzewnowym podawaniu ftalanu die-
tylu krolikom i $winkom morskim w dawkach
odpowiednio: 2340 lub 1760 mg/kg mc./dzien
przez 8 dni, u zwierzat nie zanotowano zad-
nych zmian (Blichendorfen, Templeton 1930),
(tab. 4.).

Tabela 4.
Skutki dziatania ftalanu dietylu na zwierzeta doswiadczale w warunkach narazenia krotkoterminowego
Narazenie
Gatunck seni Czas Obserwacje PiSmiennictwo
zwierzat stezenie |dawka, mg/kg narazenia )
W paszy |mc./dzien
Podanie dozotadkowe
Szczur & 1600 4 dni brak zmian (wykonano pomiary Fosteriin. 1980
Sprague-Dawley, masy ciala i spozycia paszy)
n=12 NOAEL = 1600 mg/kg mc./dzien
Szczur 2-procen- | ok. 1900 + |1 tydzien | brak zmian mas: ciata, jader i ne- Oishi, Hiraga
Wistar, towe 2000 rek, zwigkszenie wzglednej masy 1980
n=10 watroby (o 12%), zmniejszenie
stgzenia testosteronu w surowicy
1 jadrach; brak zmian hematolo-
gicznych i histopatologicznych




Jadwiga Szymariska, Barbara Frydrych

cd. tab. 4.
Narazenie
Gatunele zeni Czas Obserwacje PiSmiennictwo
zwierzat stezenie |dawka, mg/kg narazenia J
w paszy |mc./dzien
Szczur 4,9 40 14 dni brak zmian Shiraishi i in. 2006
SD Charles River, 200
n = 10/grupe 1000
Mysz @ 1000 8 dni brak padnig¢ i istotnych zmian w masie TSCATS OTS
CD-1, 1830 ciata; 0536209
n = 10/grupe 3345 4500 mg/kg mc./dzien to minimalna
dawka skuteczna (MED) w badaniach
reprodukcyjnych
6120 1/10, 3/10 i 1/10 myszy padto po odpo-
wiednio: 1, 2 i 3 dniach podawania
11200 3/101 7/10 myszy padto po 1.1 2. dniu
podawania
Mysz 28 0,25-procen- 380 14 dni brak zmian; warto$§¢ Lamb iin. 1987
CD-1, towe NOAEL = 3750 mg/kg mc./dzien
n = 8/pteé/grupe
0,5-procen- 750
towe
1-procen- 1510
towe
2,5-procen- 3750
towe
S-procen- 7500 zmniejszenie przyrostu masy ciala;
towe brak padnig¢ zwierzat, zmiany w Spozy-
ciu wody i paszy; warto$¢
LOAEL = 7500 mg/kg mc./dzien
Mysz do 6500 | 2 tygodnie | brak padni¢¢ zwierzat, zmniejszenie
CD-1 przyrostu masy ciata (u ponad 10% zwie-
rzat): warto$¢ NOAEL = 3250 mg/kg
mc./dzien
Podanie dootrzewnowe
Krolik 2340 8 dni brak zmian Blickendorfen,
(2 ml/kg Templeton 1930
mc./dzien)
Swinka morska 1760 8 dni brak objawow dziatania toksycznego
(1,5 ml/kg
mc./dzien)
Narazenie inhalacyjne
Kot 356 ppm ok. 3300 |7 dni6h/ |brak padni¢¢ zwierzat Toxicology...
mg/m® | dzien 1943

W  3-tygodniowych doswiadczeniach, w watrobie. Stwierdzono, ze ftalan dietylu moze
ktorych ftalan dietylu podawano szczurom by¢ stabym induktorem proliferacji peroksyso-
dozotadkowo, zaobserwowano: zwigkszona mow. Za warto§¢ LOAEL ftalanu dietylu przy-
wzgledng mase watroby, zaburzenia w prze- jeto dawke 1300 mg/kg mc./dzien (odpowiada
mianach triglicerydow w surowicy oraz wzrost 2-procentowemu stezeniu zwigzku w paszy),
aktywnos$ci katalazy i acetylotransferazy w (Moody, Reddy 1978; 1982), (tab. 5.).
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Tabela 5.

Skutki dzialania ftalanu dietylu po dozoladkowym podawaniu zwiazku zwierzetom doswiadczalnym
w warunkach narazenia podostrego

Gatunek
zwierzat

Narazenie

stezenie
W paszy

dawka, mg/
kg mc./dzien

Czas
narazenia

Obserwacje

Pis$miennictwo

Szezur &
F 344

Szczur &
F344, n=4

Szczur &
Sprague-Dawley,
6/grupg

Szczur 3Q
Charles River,
10/pteé/grupe

Szczur 3Q CD,
S/pteé/grupe

2-procentowe

2-procentowe

0,2-procentowe

1-procentowe

5-procentowe

0,2-procentowe

1-procentowe

S-procentowe

ok. 1300

do 500

40

200
1000

150 (J)
150 (9)

750 (3)
770 (%)

3160 (&)
3710 (9)

150 (&)

150 (%)
750 (&)
770 (9)

3160 (3)
3710 (9)

3 tygodnie

3 tygodnie

4 tygodnie

28 dni

2 tygodnie

6 tygodni

zwickszenie wzglednej masy watroby,
wzrost aktywnosci katalazy i acetylo-
transferazy karnityny w watrobie, niewiel-
ka indukcja proliferacji peroksysomow
brak zmian w poziomie cholesterolu w
surowicy, zmniejszenie st¢zenia trigli-
cerydéw w surowicy (o 40%), zwigksze-
nie wzglednej masy watroby i liczby
peroksysomow, wzrost aktywnosci kata-
lazy (o ok. 20%) i acetylotransferazy
karnityny (ok. 3 razy) w watrobie;
warto$¢ LOAEL = 1300 mg/kg mc./dzien
(2% w paszy)

niewielki (o 8%) wzrost st¢zenia wapnia
w surowicy; brak zmian w pozostatych
mierzonych parametrach (hematologicz-
nych i biochemicznych w tkankach oraz
liczbie plemnikow)

zwigkszenie masy nerek u samic, wzrost
APTT u samcow, wzrost aktywnos$ci
GOT (AspAT) i y-GTP w surowicy

brak zmian

zwickszenie masy nerek i nadnerczy u
samic, wzrost czgstotliwosci wydalania
moczu, wzrost APTT u samcow, wzrost
aktywnosci GOT (AspAT) i y-GTP w su-
rowicy, zmniejszenie st¢zenia kreatyniny
W surowicy i poziomu estradiolu u sam-
cow; brak wlasciwosci endokrynnych
brak zmian

zmniejszenie przyrostu masy ciala
udiQ

zmniejszenie przyrostu masy ciata i spo-
zycia paszy, zwigkszenie wzgledne;j
masy watroby u 3 i @, wzrost masy
moézgu i jelita cienkiego u @

brak zmian

u 9: zmniejszenie przyrostu masy ciata
i spozycia paszy; u §: wzrost wzglednej
masy watroby

zmniejszenie przyrostu masy ciala

i spozycia paszy u @, gonad i ilo$ci
erytrocytow u &, zwigkszenie wzgled-
nej masy watroby, mozgu i zotadka,
wzrost wydalania moczuu &' i @

Moody, Reddy
1978

Moody, Reddy
1978; 1982

Kwack i in. 2009

Shiraishi i
in. 2006

Brown iin. 1978




Jadwiga Szymariska, Barbara Frydrych

Po podawaniu ftalanu dietylu szczurom
w dawkach do 500 mg/kg mc./dzien przez
4 tygodnie u zwierzat nie zanotowano zmian
hematologicznych i biochemicznych we krwi,
a wystapit tylko niewielki wzrost stezenia wap-
nia w surowicy (Kwack i in. 2009).

W 28-dniowym eksperymencie, w ktorym
szczurom podawano dozotadkowo dawki
40 + 1000 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu,
prowadzono nastepujace badania: a) obserwa-
cja zachowania i wygladu zwierzat, b) spozycie
wody 1 paszy, ¢) hematologiczne (erytrocyty,
leukocyty, hemoglobina, hematokryt, ptyt-
ki krwi, retikulocyty, czas protrombinowy),
d) badania biochemiczne (AIAT, AspAT,
v-GTP,
glukoza, biatko catkowite, albumina, azot

catkowity cholesterol, triglicerydy,

mocznikowy, kreatynina, catkowita bilirubina,
wapn, nieorganiczny fosfor, sdd, potas, chlor),
¢) hormonalne (TSH, T,, T,, hormon luteini-
zujacy LH, estradiol, testosteron, hormon fo-
likulotropowy FSH), f) morfologiczne spermy,
cykl estralny, g) histopatologiczne narzadow
(Shiraishi i in. 2006). Po najwigkszej z poda-
wanych dawek ftalanu dietylu (1000 mg/kg
mc./dzien) u zwierzat obserwowano: zwigk-
szenie masy nerek i nadnerczy u samic, wzrost
czestosci wydalania moczu, wzrost APTT (czas
kaolinowo-kefalinowy) u samcoéw, wzrost ak-
tywnosci GOT (AspAT) i y-GTP w surowicy,
zmnigjszenie stezenia kreatyniny w surowicy
i poziomu estradiolu u samcéw. Nie stwier-

dzono endokrynnego dziatania ftalanu dietylu
(Shiraishi i in. 2006 ), (tab. 5.).

W dos$wiadczeniu opisanym przez Browna
1in. ftalan dietylu podawano szczurom w daw-
kach 150 + 3710 mg/kg mc./dzien (stezenia
w paszy wynosity od 0,2 do 5%) przez 2, 6
116 tygodni (tab. 5.), (Brown i in. 1978). Po naj-
wiekszej dawce ftalanu dietylu 3710 mg/kg mc./
dzien (st¢zenie 5-procentowe w paszy) obser-
wowano zmniejszenie spozycia paszy i przyro-
stu masy ciata samcéow i samic. Podobne skutki
dziatania ftalanu dietylu obserwowano u samic,
ktore otrzymywaty dawki 150 mg/kg mc./dzien
zwigzku (stezenie 1-procentowe w paszy).
Po 21 6 tygodniach podawania ftalanu dietylu
zwierzetom nie zanotowano zmian w: spozyciu
wody, wynikach badan hematologicznych, ak-
tywnosciach enzymow w surowicy oraz bada-
niach czynno$ciowych nerek, watroby i innych
narzgdow.

W 4-tygodniowych badaniach przeprowa-
dzonych na szczurach i myszach, ktérym fta-
lan dietylu nanoszono na skor¢ w dawkach do
2500 mg/kg mc./dzien (szczury) lub 5000 mg/
kg mc./dzien (myszy) nie zanotowano zadnych
objawow klinicznych, $wiadczacych o toksycz-
nym dzialaniu zwigzku (tab. 6.). Nie stwierdzo-
no takze dzialania toksycznego ftalanu dietylu
na skore. Jedynym skutkiem dziatania zwigz-
ku byto zwigkszenie wzglednej masy watroby,
lecz bez wptywu na jej funkcjonowanie (NTP
1995).

Tabela 6.
Skutki dzialania ftalanu dietylu po naniesieniu zwiazku na skére zwierzat doswiadczalnych
Dawka
Gatunek Czas . e
B — ul mg/kg me./ narazenia Obserwacje Pismiennictwo
dzien
Szczur 49 37,5 200 (&) 4 tygodnie | brak zmian NTP 1995
10/pteé/grupe 300 (9) 5 dni/tyg.
75 400 (3) brak zmian
600 (%)
150 800 (3) zwigkszenie wzglednej masy
1200 () watroby u samic (o 10%)




Ftalan dietylu - frakcja wdychalna. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 6.
G % Dawka <
Z;?cmrzeqt u mg /lfg me./ narazizilia Obserwacje PiSmiennictwo
dzien
300 1600 (&) zwickszenie wzglednej masy watroby
2500 (Q) u samic (0 7%) i samcow (o 9%), brak
zmian w pozostalych parametrach (ma-
sie ciata, spozyciu paszy, dziataniu na
skore i jej funkcje) oraz brak zmian
histopatologicznych narzadéw
Mysz 3¢ 12,5 560 (3) 4 tygodnie | brak zmian NTP 1995
10/pteé/grupe 630 (9) 5 dni/tyg.
25 1090 (&) zwickszenie wzglednej masy watroby
1250 (%) u samic
50 2100 (&) brak zmian
2500 (%)
100 4300 (&) zwickszenie wzglednej masy watroby
5000 () u samic (o 10%), brak zmian w jej funkcji;
brak zmian histopatologicznych narzadéw

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Ocene¢ toksyczno$ci podprzewleklej ftalanu
dietylu wykonano w badaniach na szczurach
1 myszach, ktorym zwigzek podawano droga
dozotadkowa (tab. 7.). W 16-tygodniowym
eksperymencie opisanym przez Brown 1 in.
po najmniejszej z zastosowanych dawek fta-
lanu dietylu, wynoszacej 150 mg/kg mc./dzien

Tabela 7

(0,2% w paszy), u samic obserwowano: zwiek-
szenie wzglednej masy watroby, zotadka i jeli-
ta cienkiego (Brown i in. 1978). Po wigkszych
dawkach (750 = 3710 mg/kg mc./dzien, czyli
1% lub 5% w paszy) obserwowano ponadto:
zmniejszenie przyrostu masy ciala i spozycia
paszy, a takze wzrost masy innych narzadow
(mozgu, nerek, serca).

Skutki dzialania ftalanu dietylu po dozoladkowym podawaniu zwierzetom doswiadczalnym

w warunkach narazenia podprzewleklego

Narazenie .
- zas . .
Gatunek stezenie dawka, mg/ narazenia Obserwacje Pismiennictwo
w paszy  |kg mc./dzien
Szczur 98 125 3 miesigce | zmniejszenie przyrostu masy ciata TSCATS 1931
12/pte¢/dawke 250
500 5+ 6dni/
1000 tyg.
Szczur &9 0,2-procentowe| 150 (3) |16 tygodni | wzrost wzglgdnej masy watroby, zotad- |Brown i in. 1978
CD, 5/pte¢/ 150 () ka i jelita cienkiego u @
grupe
I-procentowe | 750 (&) u §: zmniejszenie przyrostu masy ciata
770 (9) i spozycia paszy, wzrost masy $ledziony;
u & wzrost masy serca; u 3 i Q: wzrost
wzglednej masy: watroby, jelita cienkiego,
zotadka, mozgu i nerek
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cd. tab. 7.

Gatunek

Narazenie

stezenie
W paszy

dawka, mg/
kg mc./dzien

Czas
narazenia

Obserwacje

Pismiennictwo

Szczur &
Wistar

Mysz @ Swiss

5-procentowe

10 ppm

25 ppm

50 ppm

10 ppm

3160 (&)
3710 (9)

0,57

1,425

2,85

1,25

5 miesiecy

90 dni

u @: obnizenie przyrostu masy ciata
ispozycia paszy, wzrost gestosci moczu;
u & i Q: wzrost wzglednej masy: wa-
troby (o 30%), jelita cienkiego, zotad-
ka, mozgu i nerek (0 18% u J'io 11%
u Q); wartoé¢ LOAEL = 150 mg/kg
mc./dzien (0,2% w paszy)

wzrost wzglednej masy watroby,
zwickszenie aktywnosci: kwasnej fos-
fatazy, LDH, AlAT, AspAT w surowi-
cy i w watrobie; zwigkszenie poziomu
glikogenu, catkowitych triglicerydow,
peroksydacji lipidow w  watrobie;
zwickszenie poziomu calkowitych
glicerydow w surowicy; spadek GSH
W watrobie

wzrost aktywnosci: kwasnej fosfa-
tazy (2,3 razy), LDH (o 30%), AIAT
(19 razy), AspAT (10 razy) w surowi-
cy; wzrost aktywnosci: LDH (o 60%),
AIAT (2,6 razy), AspAT (7 razy)
w watrobie; wzrost poziomu glikoge-
nu (2,1 razy), catkowitych triglicery-
dow (3 razy), catkowitego cholesterolu
(0 35%), peroksydacji lipidow (3 razy)
w watrobie; wzrost calkowitych glice-
rydow (2,5 razy) w surowicy; spadek
GSH (o 13%) w watrobie; zmiany hi-
stopatologiczne w watrobie

wzrost aktywnosci: kwasnej fosfatazy
(2 razy), LDH (0 33%), AIAT (21 razy),
AspAT (12 razy) w surowicy; wzrost
aktywnosci: LDH (1,8 razy), AIAT
(3,8 razy), AspAT (9 razy) w watrobie;
wzrost poziomu glikogenu (3 razy),
catkowitych triglicerydow (3,1 razy),
catkowitego cholesterolu (2,7 razy),
peroksydacji lipidow (6 razy) w wa-
trobie; wzrost catkowitych glicerydow
(2,9 razy) w surowicy; spadek GSH
(0 35%) w watrobie, spadek catkowi-
tego cholesterolu (0 95%) w surowicy
wzrost aktywnosci: kwasnej fosfa-
tazy (o ok. 50%), AspAT (3x), AIAT
(4 razy), triglicerydow (o ok. 60%)
W surowicy; wzrost poziomu triglice-
rydéw (12 razy), cholesterolu (2 razy),
glikogenu (o ok. 20%) w watrobie; spa-
dek stezenia catkowitego cholesterolu
(o ok. 15%) w surowicy

Pereira i
in. 2006

Mapuskar i
in. 2007
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Narazenie

dawka, mg/
kg mc./dzien

Czas

Gatunek ..
narazenia

stezenie
W paszy

Obserwacje PiSmiennictwo

25 ppm 3,125

50 ppm 6,25

wzrost aktywno$ci: kwasnej fosfata-
zy (o ok. 70%), LDH (5 razy), AspAT
(6 razy), AIAT (13 razy), triglicerydéw
(o ok. 80%) w surowicy; wzrost pozio-
mu triglicerydow (14 razy), cholestero-
Iu (o ok. 70%), glikogenu (o ok. 50%)
w watrobie; spadek stezenia catkowite-
go cholesterolu (o ok. 60%) w surowicy
wzrost aktywnosci: kwasne]j fosfatazy
(2 razy), LDH (7 razy), AspAT (8 razy),
AlAT (10 razy), triglicerydow (3 razy)
W surowicy; wzrost poziomu triglice-
rydow (17 razy), cholesterolu (o ok.
80%), glikogenu (o ok. 75%) w watro-
bie; spadek stgzenia catkowitego chole-
sterolu (o ok. 60%) w surowicy

Po 5 miesigcach podawania szczurom w pa-
szy dawek 0,57 + 2,85 mg/kg mc./dzien ftalanu
dietylu zaobserwowano: podwyzszonie aktyw-
nosci enzymow (m.in.: AP, LDH, AspAT i AIAT)
W surowicy i watrobie, wzrost poziomow trigli-
cerydow (w surowicy i watrobie) oraz nasile-
nie peroksydacji lipidow (zalezne od wielkosci
dawki) 1 wzrost stezenia glikogenu w watrobie.
Stwierdzono takze zmniejszenie stgzenia GSH
w watrobie. Po dawkach 1,425 lub 2,85 mg/kg
mc./dzien obserwowano takze podwyzszone
poziomy catkowitego cholesterolu w watrobie
oraz zmiany histopatologiczne w watrobie (wa-
kuolizacje i stluszczenie). Obserwowane w do-
$wiadczeniu zmiany $wiadczyly o uszkodzeniu
watroby przez ftalan dietylu i zaburzonych prze-
mianach: glikogenu, cholesterolu i triglicerydow
(Pereira iin. 2006), (tab. 7.)

Po 90-dniowym podawaniu myszom w pa-
szy dawek wynoszacych od 1,25 do 6,25 mg/kg
mc./dzien ftalanu dietylu, obserwowano, zalez-
ne od wielkosci dawki, zwigkszenie: aktywnoS$ci
kwasnej fosfatazy i AspAT w surowicy, steze-
nia catkowitego glikogenu w watrobie oraz cal-
kowitych triglicerydow w watrobie 1 surowicy.
Po dwoéch najwigkszych dawkach, tj. 3,125
i 6,25 mgkg mc./dzien zanotowano ponadto
(w zaleznoéci od wielkosci dawek) zwickszenie: ak-

tywnosci LDH 1 AIAT w surowicy oraz poziomu cal-
kowitego cholesterolu w watrobie, przy jego spadku
w surowicy (Mapuskar i in. 2007), (tab. 7.).

Po 6-tygodniowym, dootrzewnowym podawa-
niu myszom dawki 125 mg/kg mc./dzien fialanu
dietylu nie stwierdzono zmian w: masie ciata, masie
narzadow wewnetrznych oraz w badaniach hema-
tologicznych. Dawke 125 mg/kg mc./dzien przyjeto
za warto$¢ NOAEL (Calley 1 in. 1966).

W przewleklych eksperymentach, oceniaja-
cych toksycznos¢ ftalanu dietylu, badania prowa-
dzono m.in. na szczurach, ktérym droga pokar-
mowg podawano dawki 500 + 5000 mg/kg mc./
dzien zwigzku przez 2 lata (tab. 8.). Nie obserwo-
wano wowczas: skutkow dziatania toksycznego
ftalanu dietylu, zmian hematologicznych i histo-
patologicznych narzadow. Za wartos¢ NOAEL
przyjeto dawke 2500 mg/kg mc./dzien (stezenie
2,5-procentowe w paszy), a za wartos¢ LOAEL
— 5000 mg/kg mc./dzien (stezenie S-procentowe
W paszy), gdy u zwierzat obserwowano zmniej-
szenie przyrostu masy ciafa, ale bez zmniejsze-
nia spozycia paszy. W rocznym eksperymencie,
w ktoérym ftalan dietylu podawano w paszy psom,
nie zanotowano zmian, nawet po najwickszej
z zastosowanych dawek 630 mg/kg mc./dzien
(stezenie 2,5-procentowe w paszy), ktora przyjeto
za wartos¢ NOAEL (tab. 8.).
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Tabela 8.

Skutki dzialania ftalanu dietylu po dozoladkowym podawaniu zwierzetom doswiadczalnym

w warunkach narazenia przewleklego

Narazenie
Gatunek seni Czas Obserwacje Pismiennictwo
zwierzat stezenie |dawka, mg/kg narazenia J
W paszy mc./dzien

Szczur 0,5-procento- 500 2 lata |brak zmian (klinicznych, hematologicz-|Food... 1955;

15/pte¢/dawke we nychpoziomucukru,azotu, diurezy;brak | US EPA 1993
zmian histopatologicznych); wartos¢
NOAEL = 2500 mg/kg mc./dzien
(2,5-procentowe stezenie w paszy)

2,5-procentowe 2500
5-procentowe 5000 zmniejszenieprzyrostumasyciatabezob-

nizenia spozycia paszy; warto§¢ LOAEL
= 5000 mg/kg mc./dzien (stezenie
S-procentowe w paszy)

Szczur 104 wartos¢ NOAEL = 1250 mg/kg mc./ FDA 1966

tygodnie | dzief

Pies,n=3 0,5-procentowe 110 1 rok | brakzmian makro-i mlkroskopowyc'h; Food... 1955
warto$¢ NOAEL = 630 mg/kg mc./dzien

Pies,n=1 1,5-procentowe 340

Pies,n=1 2-procentowe 500

Pies,n=3 2,5-procentowe 630

Znacznie wiecej informacji o przewleklej tok-
sycznosci ftalanu dietylu dotyczy badan wyko-
nanych na szczurach i myszach, ktérym przez
2 lata nanoszono zwigzek na skorg (NTP 1995),
(tab. 9.). Po 15 miesigcach narazenia szczurow
na dawki 320 + 1560 mg/kg mc./dzien ftalan
dietylu nie zanotowano roéznic w liczbie zwie-
rzat, ktore padly, w poréwnaniu ze zwierzgtami
z grupy kontrolnej. Po 2 latach stwierdzono
wzrost przypadkow padnie¢ wsréd —samcow.
U zwierzat obserwowano takze podraznienie
skory 1 zrogowacenie naskorka.

Na skérg myszy nanoszono ftalan dietylu
w ilosciach 35 lub 100 pl/dzien. Doswiadcze-
nie przerwano po 32 tygodniach z powodu
zmniejszenia przyrostu masy ciala zwierzat,
dochodzacego do 19% (NTP 1995). Po 2-let-
nim nanoszeniu ftalanu dietylu na skérg myszy
w mniejszych ilosciach (7,5 + 30 pl/dzien),
u zwierzat nie zaobserwowano zmian: klinicz-
nych, morfologicznych i objawow uszkodzenia
skory (tab. 9.).

Tabela 9.

Skutki dziatania ftalanu dietylu po nanoszeniu na skére zwierzat doswiadczalnych w warunkach

narazenia przewleklego

Narazenie
Gatunek — . Czas . e
— iloé¢ naniesienia|dawka, mg/kg narazenia Obserwacje Pismiennictwo
na skore mc./dzien

Szczur, 8 0,123 mg 320 (&) |103 tygodnie| po 15 miesigcach brak roznic w liczbie| Toxicological. ..
F 344 (100 pl) 510(9) | 5 dni/tyg. | zwierzat, ktore padly, w poréwnaniu ze| 1995; BIBRA
10/pte¢/grupe zwierzgtamizgrupykontrolnej. Po2latach | 1994; NTP 1995
(602 i 603) — padnigcia samcow po obu dawkach;

brak zmian klinicznych i morfolo-
gicznych; niewielkie podraznienie
skory; zrogowacenie naskorka u 5/50
samcow 1 18/49 samic (w grupie kon-
trolnej odpowiednio: 2/50 i 8/50)
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cd. tab. 9.
Narazenie
Gatunek ilo§¢ naniesieni Czas Obserwacje PiSmiennictwo
zwierzat ilos¢ naniesienia dawka, n.lg/kg narazenia !
na skore mc./dzien
0,369 mg 1010 (3) brak zmian morfologicznych; niewiel-
(300 pl) 1560 (Q) kie podraznienie skory; zrogowacenie
naskorkau21/51 samcow i23/50 samic
(w grupie kontrolnej odpowiednio:
2/50 1 8/50)
Mysz 28 0,009 mg 193 103 tygodnie| Prak roznic w liczt.)ie zwierzat, ktore | royicological. ..
B6C3F, 0,018 mg 500 5 dniftyg. | Padly, W porownaniu z grupg kontro- /1995 BJBRA
10/pte¢/grupe Ing, brak objawow klinicznych (brak 1994; NTP 1995
(609 i 603) dziatania toksycznego na skorg), brak
dziatania draznigcego
0.039 mg 1000 brak réznic w liczbie zwierz{:}t, ktore
padty, w poréwnaniu z grupa kontrolna,
brak objawow klinicznych, skéra po-
kryta tuskami
Mysz 93 35l 32 tygodnie zmniejszenie przyrostu masy ciala|NTp 1995
B6C3F 5 dniftyg. | Y samcow (o 12%) i samic (o 10%)
. .
100 pul zmniejszenie przyrostu masy ciala
u samcow 1 samic (o 19%)
Mysz 93 7,5 ul 280 (3) 103 tygodnie b?ak: zmian klim'.czn)’/ch i morfol(?— NTP 1995
B6C3F © ug) 280 (9) | 5 dniltyg. gicznych oraz objawow uszkodzenia
10 /plec'l/grupe skory; przypadki gruczolakorakow
(609 i 603) i rakow watroby
15 ul 520 (&) przypadki gruczolakorakow i rakow
(18ug) | 550(9) watroby
30 ul 1020 (3) przypadki gruczolakorakow i rakow
(37 ug) 1140 (9) watroby, u samic przypadki rakow pta-
skobabtonkowych i podstawnokomor-
kowych w miejscu aplikacji

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Aktywno$¢ mutagenng ftalanu dietylu badano
na szczepach Salmonella Typhimurium: TA 98,
TA 100, TA 1535, TA15371TA 1538, zdodatkiem
i bez dodatku aktywatora — frakcji S9 watroby
szczura lub $winki morskiej (tab. 10.). W testach
oceniajagcych mutacje powrotne uzyskane wyniki
nie byly jednoznaczne. W badaniach wykonanych
przez Zeigera iin. oraz Blevinsa i Taylora, a tak-
ze BASEF, nie stwierdzono mutagennego dziatania

ftalanu dietylu o stezeniach nawet do 10000 pg/
ptytke (Zeiger i in. 1985; Blevins, Taylor 1982;
BASF 1993). Inni badacze stwierdzali aktywno$¢
mutagenng ftalanu dietylu (o stezeniach do 2000
ng/ptytke), najczgsciej bez stosowania aktywacji
(Agarwal 1 in. 1985; Kozumbo 1 in. 1982; Rubin
1in. 1979). Mutagennego dziatania ftalanu dietylu
nie obserwowano w do$wiadczeniach na Esche-
richia coli i Bacillus subtilis (Kurata 1976; Sato
in. 1975).
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Tabela 10.
Wyniki badai mutagennosci i genotoksycznosci ftalanu dietylu

Rodzaj testu | Organizm Gatunek/szczep/typ Stezenie Wynik | Pi$miennictwo
Mutacje bakterie Salmonella Typhimurium: 10+ 10 000 - (-S9) | Zeigeriin.
powrotne TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 ng/ plytke - (+S9) | 1985; NTP 1995
Salmonella Typhimurium: 100 + 2000 +(-S9) | Agarwal i in.
TA 100, TA 1535, ng/ ptytke -(+S9)| 1985
Salmonella Typhimurium: 500 + 1000 + (-S9) | Kozumbo i1in.
TA 98, TA 100, ng/ plytke - (+S9)| 1982
Salmonella Typhimurium 1,1 +3,3 uM +(-S9) | Seed 1in. 1982
TA 100
Salmonella Typhimurium 3,3 uM + (+S9)
TA 100
Salmonella Typhimurium 1,1 =22 uM - (+S9)
TA 100
Salmonella Typhimurium: 50 pg/ptytke - (-S9) | Blevins,
TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, TA 1538 - (+S9) | Taylor 1982
Salmonella Typhimurium 10 mg/ptytke - (+S9) | Kurata 1976
TA 98, TA 100
Salmonella Typhimurium: 312,5+ 5000 - (-S9) | TSCATS OTS
TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 ng/ ptytke - (+S9) | 0556757
Salmonella Typhimurium do 1000 pg/ ptytke| + (-S9) | Rubiniin. 1979
TA 98, TA 100 - (+S9)
Salmonella Typhimurium: 20 + 5000 pg/ - (-S9) | BASF 1993
TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 plytke - (+S9)
Eschericha coli, uvrA 10 mg/ ptytke - (-S9) | Kurata 1976
Bacillus subtilis, recA- 10 mg/ ptytke - (-S9) | Kurata 1976
Bacillus subtilis, H17+, M45- 667 mg/l -(-S9) | Sato iin. 1975
Aberracje chomik komorki jajnika 70; 151; - (-S9) | Ishidate,
chromo- chinski 324 pg/ml - (+S9) | Odashima 1977,
somowe NTP 1995
fibroblasty 70; 151; - Ishidate,
324 pg/ml Odashima 1977,
Wymiana chomik komorki jajnika 5;17; 50 pg/ml | - (-S9) | NTP 1995;
chromatyd chinski 50 pg/ml - (+S9) | Ishidate,
siostrzanych 167 + 750 pg/ml | + (+S9)| Odashima 1977
Test naprawy | bakterie Eschericha coli, uvrA 10 mg/ ptytke - (-S9) | Kurata 1976
DNA Bacillus subtilis, recA- 10 mg/ ptytke - (-S9) | Kurata 1976
chomik fibroblasty 0,125 +0,5 - (-S9) | Ishidate,
chinski mg/ml Odashima 1977,
Omori 1976
cztowiek leukocyty 0,25 mg/ml - Tsuchiya,
Hattori 1976
Objasnienia:
»T7  —dodatni wynik testu.

+S9
-S9

—ujemny wynik testu.
— dodanie frakcji S-9 z watroby szczura (lub §winki morskiej).
— brak frakcji S-9 z watroby szczura (lub §winki morskiej).
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Ftalan dietylu nie powodowat aberracji chro-
mosomowych w badaniach wykonanych na ko-
morkach jajnika i fibroblastach chomika chin-
skiego (Ishidate, Odashima 1977; NTP 1995).
Dodatni wynik w te$cie wymiany chromatyd
siostrzanych zanotowano w do$§wiadczeniach
przeprowadzonych na komorkach jajnika cho-
mika chinskiego, w ktorych st¢zenia ftalanu
dietylu wynosity 167 + 750 pg/ml (NTP 1995;
Ishidate, Odashima 1977).

Ftalan dietylu nie powodowal zmian w tescie
naprawy DNA w do$wiadczeniach wykonanych
na: bakteriach, fibroblastach chomika chinskie-
go oraz leukocytach ludzkich (tab. 10.).

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji o genotoksycznym dziataniu ftalanu
dietylu w testach przeprowadzanych w warun-
kach in vivo.

Wykazano, ze ftalan dietylu wykazywat nie-
jednoznaczne wyniki w te$cie Amesa (aktyw-
no$¢ mutagenna), nie powodowal dzialania
genotoksycznego (aberracje chromosomowe i
test naprawy DNA).

Dzialanie rakotworcze

W 2-letnich do§wiadczeniach, w ktorych sami-
com i samcom szczuréw podawano dawki 500 +
5000 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu (od 0,5
do 5% w paszy) nie stwierdzono wystepowania
nowotworow (US EPA1993; Food... 1955).

W dwuletnich badaniach przeprowadzonych
po podawaniu na skére samcOw i samic szczu-
row dawek do 1600 mg/kg mc./dzien ftalanu
dietylu nie wykazano dziatania rakotworczego
zwigzku (tab. 9.), (NTP 1995; Health... 2004).

Przewlekle narazenie myszy na dawki 280 +
1140 mg/kg mc./dzien (7,5 + 30 ul dziennie)
ftalanu dietylu spowodowato wzrost przypad-
kéw gruczolakorakow i1 rakéw watroby oraz
u samic — rakow ptaskonabtonkowych i pod-
stawnokomoérkowych w  miejscu  aplikacji
(NTP 1995), (tab. 9.).

W do$wiadczeniu rocznym przeprowadzo-
nym na 50 samcach myszy (CD-1 Swiss) ba-

dano ftalan dietylu pod katem inicjacji i pro-
mocji guzdéw skory. W eksperymencie tym
ftalan dietylu nanoszono na skor¢ z dodat-
kiem lub bez znanego inicjatora nowotworow
skory (7,12-dimetylobenzantracenu; DMBA)
lub promotora (octan 12-o-tetradekanoilofor-
bolu; TPA). Po zastosowaniu inicjatora no-
wotworu (DMBA) zanotowano zwigkszong
czestotliwo$¢  wystepowania:
skory, owrzodzen i wysigkéw. Po inicjacji no-

rogowacenia

wotworow przez DMBA i promocji przez TPA
wzrosta liczba przypadkow brodawczakdéw
i rakow ptaskonabtonkowych (NTP 1995).
W podsumowaniu badan NTP (1995) podano,
ze 2-letnie do§wiadczenia na szczurach nie wy-
kazaty rakotworczego dzialania ftalanu diety-
lu. Obserwacje poczynione u samic i samcow
myszy wskazujg na zwigkszenie przypadkow
nowotworow watroby (gtéwnie gruczolakow).
Po inicjacji/promocji stwierdzono nowotwory
skory.

Rakotworczego dzialania ftalanu dietylu
u ludzi nie zanotowano. W US zaliczono zwig-
zek do klasy D, a w ACGIH do grupy A4, czyli
zwigzkéw nieklasyfikowanych jako kancero-
genne dla ludzi (Health... 2004; IPCS 2003).
W TARC nie zaliczono ftalanu dietylu do zad-
nej grupy ze wzgledu na dziatanie rakotworcze.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢é

W doswiadczeniach wykonanych na szczurach
(Fujii 1 in. 2005) i myszach (Lamb 1 in. 1987)
badano toksycznos$¢ ftalanu dietylu na 3 po-
koleniach zwierzat (tab. 11.). Po 15- + 17-ty-
godniowym podawaniu szczurom ftalanu die-
tylu w dawce 40 mg/kg mc./dzien (o stg¢zeniu
600 ppm w paszy) nie zanotowano zmian
w rozrodczosci samcOw w pokoleniach F;
i F . Dawke t¢ przyjeto za wartos¢ NOAEL.
U samic za wartos¢ NOAEL uznano wigkszg
dawke — 267 mg/kg mc./dzien (stgzenie ftala-
nu dietylu 3000 ppm w paszy). Niekorzystny
wpltyw na zdolnoséci reprodukcyjne samcow




Jadwiga Szymariska, Barbara Frydrych

zanotowano po narazeniu ich na dawke
197mg/kgmc./dzien (3000ppmwpaszy) ftalanu
dietylu, kiedy to zaobserwowano zmniejszenie
stezenia testosteronu w surowicy w pokoleniu
F, oraz zmiany w budowie plemnikow w poko-
leniu F i F (tab. 11.), (Fujii i in. 2005). Daw-
ke 197 mg/kg mc./dzien u samcéw (3000 ppm
w paszy) uznano za warto§¢ LOAEL dla
toksycznos$ci rozrodczej. Po podaniu szczu-
rom najwickszej dawki ftalanu dietylu, czyli
1016 mg/kg mc./dzien dla samcow oraz
1375 mg/kg mc./dzien dla samic (15000 ppm
w paszy), dawke te uznano za warto§¢ LOAEL
dla samcéw i1 samic, o czym S$wiadczylo
zwigkszenie masy watroby (w pokoleniu F
iF ) oraz masy nerek u samic (w pokoleniu F ).
Dawki 1016 mg/kg mc./dzien dla samcow oraz
1375 mg/kg mc./dzien dla samic (15000 ppm
ftalanu dietylu w paszy) przyjeto rdwniez za
warto$¢ LOAEL dla toksycznosci rozwojowej —
obserwowano zmniejszenie masy urodzenio-
wej plodow w pokoleniach F i F (tab. 11.).
Doswiadczenia oceniajace toksyczno$¢ fta-
lanu dietylu dla myszy w badaniach wielopo-
koleniowych przeprowadzono po podawaniu
z pasza: 0,2-; 1,25- lub 2,5-procentowego

Tabela 11.

zwigzku, co odpowiada dawkom: 340; 1770
lub 3640 mg/kg mc./dzien (Lamb i in. 1987),
(tab. 11.). Po dwoch mniejszych dawkach nie
zanotowano zmian w reprodukcji i w rozwo-
ju ptodéw. Po najwigkszej dawce 3640 mg/kg
mc./dzien nie obserwowano zadnych zmian
u samic i samcOéw w pokoleniu F. Dawka ta
nie spowodowata takze niekorzystnych zmian
w zdolno$ci do reprodukcji u samic w poko-
leniach F i F, (NOAEL) oraz nie wptyng-
ta na rozwoj ptodow w pokoleniu F . Dawke
3640mg/kgmc./dzienuznanozawartos¢ LOAEL
dla toksycznosci narzadowej dla pokolenia
F, — obserwowano wtedy zmniejszenie masy
ciala u samcoéw i samic oraz zwigkszenie
masy watroby i przysadki mézgowej u sa-
mic. Dawka ta spowodowata takze zaburzenia
w rozrodczo$ci samcow w pokoleniu F,
(zmniejszenie liczby plemnikéw, ale bez zmian
ich morfologii 1 ruchliwo$ci oraz wzrost masy
prostaty). W pokoleniu F, za wartos¢ LOAEL
dla toksycznosci rozwojowej przyjeto dawke
3640 mg/kg mc./dzien. Obserwowano wtedy
zmniejszenie liczby zywych plodow w miocie
(Lamb 11in. 1987), (tab. 11.).

Skutki dziatania ftalanu dietylu w badaniach wielopokoleniowych toksycznosci reprodukcyjnej

u zwierzat doswiadczalnych

Narazenie
GaFunek stezenie dawka, Cz'as . Obserwacje PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg me./ | harazenia
W paszy dzien
Szczur 3Q 600 ppm 40 (&) 15tyg. & | brak zmian: masy ciala, spozycia pa-| Fujiiiin. 2005
Crj:CD(SD)IGS, 56 (Q) 17 tyg. @ | szy, parametrow reprodukcyjnych, brak
8/ple¢/grupe zmian histopatologicznych; wartos¢
NOAEL dla rozrodczosci & wF,iF,
3000 ppm 197 (&) F,: brak zmian (NOAEL dla matek),
267 (%) zmniejszenie stezenia testosteronu w suro-

wicy (LOAEL dla &);

F,: wzrost liczby nieprawidlowych plem-
nikéw (taillness), wzrost masy tarczycy
(LOAEL dla 3, brak zmian w reprodukcji
u @ F,: wzrost masy watroby, zmniejszenie
masy ciala, Sledziony, grasicy i nadnerczy u &
NOAEL dla toksycznosci rozwojowej dla
JiQwF, iF,
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cd. tab. 11.

Gatunek
zwierzat

Narazenie

stezenie
W paszy

dawka,
mg/kg mc./
dzien

Czas
narazenia

Obserwacje

Pi$miennictwo

Mysz 3Q
CD-1
20/pteé/grupe

15000 ppm

0,25-procentowe
wF,

1,25-procentowe

WFO

2,5-procentowe
Fo iF w F 0
FiF,

1016 (&)
1375 (9)

(ok. 340,
380, 500)

(ok. 1770,
1890, 2500)

(ok. 3640,
3790, 5000)

18 tygodni
(7 dni przed,
i 98 dni po
rozpoczgeiu,
wspolnego
przebywa-

-nia)

F: wzrost wzglednej masy watroby, ak-
tywnosci enzymow metabolicznych w|
watrobie (CYP3A2 i CYP4ALl), spadek
stezenia testosteronu w surowicy (zabu-
rzenia przemian hormonéw plciowych,
ale bez zmian w zdolno$ciach repro-
dukcyjnych) u &;

F: wzrost liczby nieprawidlowych
plemnikéw (taillness), spadek masy
ciata, moézgu, $ledziony, grasicy, nad-
nerczy, prostaty, wzrost masy watroby
ud;

spadek masy ciata, mézgu, nerek, tar-
czycy, grasicy, nadnerczy, macicy,
wzrost masy watroby u @;

F,: wzrost masy watroby, zmniejszenie
masy ciata, $ledziony, grasicy i nad-
nerczy u J; spadek masy ciata, nerek,
Sledziony, grasicy, nadnerczy, macicy,
wzrost masy watroby u @;

LOAEL dla rozrodczo$ci pokolenia ro-
dzicow w F i F; LOAEL dla toksycz-
nosci rozwojowej w pokoleniu F i F,
(spadek masy urodzeniowej ptodow)

brakzmianwreprodukcji,braktoksyczno-
$ci rozwojowej

NOAEL dla matek w pokoleniu F;
NOAEL dla reprodukcji samic w poko-
leniuF iF ;

NOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej
ptodoéw dla pokolenia F ;

LOAEL dla efektéw narzadowych dla
pokolenia F: zmniejszenie masy ciata
samcOw i samic, wzrost masy watroby i
przysadki moézgowej u samic;

LOAEL dla rozrodczosci samcow|
w pokoleniu F: zmniejszenie liczby
plemnikow, ale bez zmian morfologicz-
nych i ruchliwo$ci, wzrost masy prosta-
ty (0 32%);

LOAEL dla toksycznos$ci rozwojowej
ptodéw: zmniejszenie liczby zywych
ptodéw w miocie

Lamb iin. 1987
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Wyniki badan toksycznego dzialania ftalanu
dietylu dla rozrodczos$ci samcow przedstawio-
no w tabeli 12. Po 2-krotnym, dozotadkowym
podaniu szczurom dawki 2000 mg/kg mc./
dzien ftalanu dietylu zanotowano zmiany w
komorkach Leydiga (Jones i in. 1993). Podob-
na dawka (1600 mg/kg mc./dzien) podawana
przez 4 dni nie spowodowata zmian w jadrach
szczurow (Foster 1 in. 1980). Przyjmowanie
ftalanu dietylu w dawce 2000 mg/kg mc./dzien
(2% w paszy) przez 7 dni wywotato zmiany

w rozrodczo$ci samcOw szczuréw, 0 czym
swiadczyto zmniejszenie stezenia testosteronu
w surowicy 1 jadrach. Warto$¢ te przyjeto za
LOAEL dla rozrodczosci szczuréw w tym do-
swiadczeniu (Oishi, Hiraga 1980).

Zmniejszenie liczby plemnikéw i ich ruchli-
wosci zaobserwowano takze po 28 dniach po-
dawania samcom szczurow dawki 500 mg/kg
mc./dzien ftalanu dietylu, co przyjeto za war-
tos¢ LOEAL zwiazku (Kwack 1 in. 2009), (tab.
12.).

Tabela 12.
Skutki dzialania ftalanu dietylu w badaniach funkcji rozrodczych samcéw
Narazenie
Gamek stezenie dawka, Cz.as . Obserwacje Pi$miennictwo
zwierzat mg/kg narazenia
W paszy mc./dzien
Szczur & 2000 2 dni zmiany w komorkach Leydiga; Jones 11in. 1993
Wistar, LOAEL dla rozrodczos$ci samcow
p.o. (sonda)
12/grupe
Szczur & 7,2 mmol/ 4 dni brak zmian: masy ciata i spozycia pa-| Fosteriin. 1980
Sprague-Dawley kg mc./dzien szy, zmian histopatologicznych w ja-
p.o. (sonda) (1600 mg/kg drach i wydalaniu Zn z moczem oraz
12/grupe mc./dzien) zawartoSci Zn w jadrach; wartos§¢
NOAEL dla rozrodczosci
Szczur & 2-procentowe | ok. 2000 7 dni brak zmian w masie ciata i jader; wzrost| Oishi, Hiraga
Wistar, masy watroby, zmniejszenie st¢zenia| /980
p.o. (dieta) testosteronu w surowicy i jadrach (o ok.
10/grupe 40%), (LOAEL dla rozrodczosci); brak|
zmian st¢zenia Zn w: jadrach, watrobie,
nerkach i surowicy
Szczur & 500 28 dni | wartos¢ LOAEL dla rozrodczosci;| Kwack 1 in.
SD, p.o. (sonda) zmniejszenie liczby plemnikow i ich| 2009
6/grupe ruchliwosci

Doswiadczenia dotyczace wptywu ftala-
nu dietylu na samice szczuréw i myszy oraz
rozwoj ptodéw przeprowadzono po: dozotad-
kowym, dootrzewnowym oraz dermalnym na-
razeniu zwierzat na zwiazek (tab. 13.). W ba-
daniach wykonanych przez Field i in. (1993)
stwierdzono, ze narazenie samic na ftalan die-
tylu migdzy 6. a 15. dniem cigzy w dawkach
200 lub 1910 mg/kg mc./dzien (o stezeniach:
0,25- lub 2,5-procentowym w paszy) nie spo-

wodowato dzialania toksycznego u ptodow.

U matek po dawce ftalanu dietylu wynosza-
cej 1910 mg/kg me./dzien (LOAEL) zanoto-
wano tylko zmniejszenie przyrostu masy ciata
oraz spozycia paszy. Po najwigkszej z podawa-
nych dawek — 3210 mg/kg mc./dzien — zaob-
serwowano objawy toksycznos$ci rozwojowej u
ptodow w postaci zwigkszonej liczby przypad-
kéw wystepowania szczatkowych zeber na od-
cinku ledzwiowym (Fieldiin. 1993), (tab. 13.).




Ftalan dietylu - frakcja wdychalna. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Po podawaniu szczurom miedzy 8. a 18.
dniem cigzy dawek 100 lub 300 mg/kg mc./
dzien ftalanu dietylu nie zanotowano zmian u
matek i ptodow (Howdeshell 1 in. 2008). Wigk-
sze dawki (600 lub 900 mg/kg mc./dzien) ftalanu
dietylu spowodowaly zmniejszenie przyrostu
masy ciata matek oraz wzrost resorpcji i $mier-
telnosci ptodow. W innych doswiadczeniach,
w ktorych ftalan dietylu podawano w dawkach
500 Iub 750 mg/kg mc./dzien, nie zaobserwo-
wano u szczuréw toksyczno$ci rozwojowej pto-
dow (Grayiin. 2000; Liu i in. 2005), (tab. 13.).
Gdy szczurom podawano dootrzewnowo daw-
ki 500 + 1500 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu
w 5., 10. 1 15. dniu cigzy, zanotowano zmniej-
szenie masy ptodow oraz zwigkszenie liczby

Tabela 13.

zaburzen szkieletowych (Singh 1 in. 1972).
W doswiadczeniu wykonanym na myszach,
ktérym ftalan dietylu podawano dozotadkowo
migdzy 6.a13. dniemcigzy wdawce4500 mg/kg
mc./dzien, nie stwierdzono objawow dziatania
toksycznego zwiazku dla ptodow (Hardin i in.
1987). Po naniesieniu na skére myszy dawek
500 lub 1600 mg/kg mc./dzien ftalanu diety-
lu nie obserwowano zmian u matek i ptodow.
Po dawce 5600 mg/kg mc./dzien ftalanu die-
tylu u matek zanotowano wzrost masy nerek
i nadnerczy, a u ptodow — zmniejszenie masy
ciata oraz zwickszenie liczby zaburzen rozwo-
jowych (szczatkowe zebra na odcinku ledzwio-
wym), (Tanaka i in. 1987).

Badania toksycznosci rozwojowej u plodow narazanych w czasie ciazy na ftalanydietylu

Narazenie
GaFunek stezenie dawka, Cz'as . Obserwacje PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg narazenia
W paszy mc./dzien
Szczur 9 0,25-procentowe 200 miedzy 6. a| brak: padnig¢ matek, zmian masy wa-| Field i in. 1993
CD, 15. dniem | troby i nerek; warto§¢ NOAEL dla ma-
Sprague-Dawley cigzy tek
p-0. (dicta) 2,5-procentowe 1910 zmniejszenie przyrostu masy ciala ma-
27 = 32/grupg tek i spadek spozycia paszy (warto$é
LOAEL dla matek); warto$¢
NOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej
ptodow (brak zmian resorpcji i liczby
plodow w miocie, zmian liczby samcow
w miocie, zmian masy plodow, brak
zmian zwyrodnieniowych ptodow)

S-procentowe 3210 warto§¢ LOAEL dla toksycznosci
rozwojowej  ptodow: wzrost liczby
przypadkow szczatkowych zZeber na
odcinku ledzwiowym (21%, w grupie
kontrolnej 8,8%)

Szczur Q 100 miedzy 8. a| brak zmian Howdeshell
SD, Sprague- 18. dniem iin. 2008
-Dawley cigzy
p.o. (sonda)
S/grupe
300 po dawce 600 mg/kg mc./dzien:
600 zmniejszenie masy ciala matek, wzrost
900 resorpcji i $miertelnosci ptodow (4-kro-
-tny w stosunku do grupy kontrolnej);
brak zmian w poziomie testosteronu
u ptodéw meskich
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cd. tab. 13.
Narazenie
GaFunek stezenie dawka, Cz.as . Obserwacje PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg narazenia
W paszy mc./dzien
Szczur Q@ 500 miedzy 12. | brak zmian u plodéw; wartosé Liu 1in. 2005
CD, a19. | NOAEL dla toksycznosci rozwojowej
p.o. (sonda) dniem | ptodow
S/grupe ciazy
Szczur 9 750 migdzy 14.| zmniejszenie masy ciata matek; brak| Gray iin. 2000
Sprague-Dawley dniem | zmian w liczbie zywych ptodéw, ich|
p.o. (sonda) ciagzy a | masie urodzeniowej, proporcji plci,
S/grupe 3. dniem| w parametrach oceniajacych wptyw na
zycia | pte¢ urodzonych samcow — brak dziata-
nia estrogennego; wartos¢ NOAEL dla|
toksycznosci rozwojowej dla ptodow
Szczur Q 0,51 ml/kg 500 w 5., 10. 1 | warto§¢ LOAEL dla toksyczno$ci roz-| Singh i in. 1972
SD, i.p. 5/grupg | 1,01 ml/kg 1000 15. dniu | wojowej ptodow =500 mg/kg me./dzien;
1,69 ml/kg 1500 cigzy | zmniejszenie masy ptodow, wzrost za-
burzen szkieletowych
Mysz Q@ 4500 miedzy 6. | padty 2/50 samic; brak zmian w masie| Hardin i in.
CD-1, a 13. | cialair6znicwmiotach; wartoS¢ NOAEL| 1987
p.o. (sonda) dniem | dla toksyczno$ci rozwojowej ptodow
50/grupe ciazy
Mysz Q 500 miedzy 0. | brak zmian; warto§¢ NOAEL = 1600| Tanaka i in.
SD, Jel:ICR 1600 al7. | mg/kg mc./dzien dla rozrodczosci sa-| 1987
dermalnie dniem | mic i toksycznosci rozwojowej ptodow
17 = 20/grupe ciazy
5600 warto$¢ LOAEL dla matek: wzrost masy|
nerek i nadnerczy; wartos¢ LOAEL
dla toksycznosci rozwojowej plodow:
zmniejszenie masy ptodéw, wzrost za-
burzen kostnych (szczatkowe zebra na|
odcinku ledzwiowym)
TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Narazenie zwierzqt

Ftalan dietylu bardzo szybko i prawie catkowi-
cie (biodostgpnos¢ okoto 100%) wchtania sig
z przewodu pokarmowego zwierzat. Szacuje
si¢, ze podobnie duza biodostepnos$¢ wystepuje
po narazeniu inhalacyjnym (Diethyl... 2011).
Po jednorazowym, dozotadkowym podaniu
myszom i szczurom ftalanu dietylu, najwicksze
poziomy zwigzku notowano po 20 min + 24 h
w: watrobie, nerkach, $ledzionie, tkance ttusz-
czowej i we krwi (Joku 1 in. 1976; IPCS 2003).

Po jednorazowym naniesieniu ['“C]-fta-

lanu dietylu (w ilosci 5 + 8 mg/cm?) na skore
szczurow (samce, F344) znacznik izotopowy
byt szybko rozmieszczany i szybko zanikat, nie
gromadzac si¢ w tkankach. Po tygodniu tylko
okoto 0,5% podanej dawki znaleziono w r6z-
nych tkankach (krwi, mézgu, ptucach, watrobie,
sledzionie, jelicie cienkim, nerkach i jadrach),
natomiast w: tkance tluszczowej, mie$niach
1 skorze, byto odpowiednio: 0,03; 0,14 1 0,06%
podanej dawki (Elsisi i in. 1989).

Po naniesieniu ftalanu dietylu na skore kroli-
kow, okoto 7% podanej dawki po 1 h znaleziono
we krwi. Po 4 dniach we krwi byto ponizej 1%
podanej dawki. W tym czasie w watrobie zano-
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towano 0,004%, a w nerkach — 0,003% podane;j
dawki zwigzku (Chemical ... 2006).

W dos$wiadczeniu w warunkach in vitro szyb-
ko$¢ wchianiania ftalanu dietylu ze skory szczu-
ra wynosita 414 pg/cm?h (Scott i in. 1987).

Po jednorazowym, dootrzewnowym poda-
niu dawki 2850 mg/kg mc. ["*C]-ftalanu diety-
lu cigzarnym szczurom w 5. lub 10. dniu cigzy,
maksymalny poziom znacznika we krwi matki
stwierdzono w ciagu pierwszych 24 h. W poz-
niejszym czasie radioaktywno$¢ szybko zani-
kata. Poziomy znacznika we krwi ptodéw byty
podobne jak u matek, co wskazuje na przenika-
nie zwigzku przez tozysko. Po 15 dniach od po-
dania, ilo$ci znacznika we krwi: matek, ptodow
i tozysku, byly mniejsze niz 1% podanej dawki.
Okres pottrwania ftalanu dietylu (t1/2) w plo-
dach wynosit 2,22 dnia (Singh i in. 1975).

Narazenie ludzi

Nie wykonywano badan toksykokinetycznych
po podaniu ftalanu dietylu ludziom. W badaniach
wykonanych w warunkach in vitro na ludzkiej
skorze (usunietej chirurgicznie) stwierdzono,
ze szybkos¢ wchlaniania ftalanu dietylu wy-
nosita 12,8 pg/cm?h (Scott i in. 1987; 1989).
Roznice w parametrach oceniajacych wchta-
nianie ftalanu dietylu przez skore cziowieka
1 szczura mogg sugerowac rdéznice w biodostep-
nosci i toksyczno$ci zwiazku po narazeniu na
skore (Scott i in. 1987). Wedlug wynikow do-
s$wiadczen wykonanych w warunkach in vitro,
w ciggu 72 h przez skore ludzkg wchiania sie
okoto 3,9%, a przez skorg szczura — 35,9% po-
danej dawki (Mint i in. 1994; IPCS 2003; Die-
thyl ... 2011).

W ciggu 72 h po naniesieniu ftalanu dietylu
na skore (badania w warunkach in vitro na usu-
nietej chirurgicznie skorze piersi) w ilosci 16 +
21 mg/em?, wechtongto si¢ od 3,9% (po przykry-
ciu skory) do 4,8% podanej dawki (przez skore
nieprzykryta), (Mint 1 in. 1994). Biodostgpnos¢
ftalanu dietylu naniesionego na skor¢ ludzi sza-
cowana jest $srednio na 5%. W ten sposob do
organizmu kobiet stosujacych kosmetyki moze

dosta¢ si¢ 78 pg ftalanu dietylu/kg mc./dzien.
U noworodkéw 1 niemowlgt w wieku 0 +
6 miesiecy dawka ftalanu dietylu wchionigta
przez skore moze wynosi¢ 42 pg/kg me./dzien,
a u dzieci w wieku 6 miesiecy + 4 lata — okoto
20 pg/kg mc./dzien (Koniecki i in. 2011).
Calkowita $rednia dzienna dawka ftalanu die-
tylu, ktora roznymi drogami (glownie dermalng
i inhalacyjng) moze dosta¢ si¢ do organizmu
cztowieka z kosmetykéw to okoto 285 pg/kg
mc./dzien (Diethyl... 2011).

Na podstawie wynikow badan wykonanych
w USA stwierdzono, ze ftalan dietylu byt znaj-
dowany w tkance tluszczowej ludzi (rowniez
dzieci), (IPCS 2003).

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm i wydalanie u zwierzqt

W pierwszym etapie metabolizm ftalanu diety-
lu prowadzi do powstania ftalanu monoetylu.
Potwierdzaja to wyniki badan wykonanych
w warunkach in vitro przeprowadzone z wy-
korzystaniem odpowiednio przygotowanych
homogenatow z watroby 1 jelita cienkiego:
szczurdw, fretek i pawianéw. W postmitochon-
drialnym supernatancie tych tkanek, po podaniu
[“C]-ftalanu dietylu (w roztworze 5 mM) nastg-
powata hydroliza ftalanu dietylu do monoestru.
Obserwowano wtedy zmniejszenie aktywnosci
hydrolazy (Lake i in. 1977). W nast¢pnym eta-
pie monoester w warunkach in vivo moze ule-
ga¢ przemianom do kwasu ftalowego, ktory jest
wydalany w postaci glukuronianiu. Monoester
moze takze podlega¢ utlenieniu do alkoholu,
a ten do: aldehydu, ketonu lub kwasu karbok-
sylowego (Albro i in. 1973; Albro, Moore 1974;
Kluwe 1982; US EPA 1989).

Po jednorazowym, dozotadkowym podaniu
myszom i szczurom ftalanu dietylu wydalanie
z moczem wynosito 47%, a z katem 0,7% po-
danej dawki w ciagu 12 h. Po 24 h wydalanie
z moczem stanowito 82%, a z katem 2,5%, za$
po 48 h — odpowiednio: 90 i 2,7% podanej daw-
ki (loku 1in. 1976; Api 2001).
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Po jednorazowym, dozotagdkowym podaniu
szczurom (Wistar) ftalanu dietylu w ilosci 10
lub 100 mg, 77 + 78% podanej ilosci wydalito
si¢ z moczem w ciagu 24 h, w tym jako mono-
ester — 67 + 70%, jako kwas ftalowy — 8 + 9%
oraz w formie niezmienionej — 0,1 + 0,4% poda-
nej dawki. Po tygodniu wydalito si¢ 85 + 93%
podanej dawki ftalanu dietylu (Kawano 1980).

Po jednorazowym naniesieniu ['*C]-ftalanu
dietylu na skore szczurow (samce, F344), w cia-
gu pierwszych 24 h okoto 24% podanej dawki
wydalato si¢ z moczem, a 1% z katem. Po ty-
godniu wydalito si¢ z organizmu zwierzat 50%
dawki, a okoto 34% pozostawato w miejscu na-
niesienia (Elsisi i in. 1989).

Po naniesieniu ftalanu dietylu na skorg kro-

likow, okoto 27% dawki wydalito si¢ w ciag
24 h z moczem. Po 4 dniach wydalanie z mo-
czem osiagneto 49%, a z katem — okoto 1% po-
danej dawki (Chemical ... 2006).

Metabolizm i wydalanie u ludzi

Metabolizm ftalanu dietylu w organizmie lu-
dzi jest podobny do przemian obserwowanych
u gryzoni (Chemical ... 2006; IPCS 2003; Blount
11in. 2000; Frederiksen 1 in. 2007). W moczu lu-
dzi znaleziono gtéwny metabolit — ftalan mono-
etylu (MEP). W 1I fazie metabolizmu moze on
ulega¢ hydroksylacji lub oksydacji, a powstate
zawigzki moga by¢ wydalane w postaci gluku-
ronianow (Frederiksen iin. 2007).

MECHANIZM DZIAELANIA TOKSYCZNEGO

Na podstawie dostepnych w piSmiennictwie
danych wykazano, ze narazenie na ftalany
o duzej masie czasteczkowej (np. ftalany: dibu-
tylu (DBP), di-2-etyloheksylu (DEHP), butylo-
-benzylu (BBP)), moze powodowa¢ zaburzenia
rozwojowe, co jest zwigzane z zaburzeniami
endokrynologicznymi (Foster 2001; Foster i in.
2006; Frederiksen i in. 2007). W do$wiadcze-
niu, w ktorym ftalan dietylu podawano szczu-
rom dozotagdkowo przez 28 dni, nie zaobserwo-
wano dziatania endokrynnego zwigzku, nawet
po narazeniu zwierzat na dawke 1000 mg/kg
mc./dzien (Shiraishi i in. 2006). Brak aktyw-
nosci endokrynnej ftalanu dietylu stwierdzo-
no takze w badaniach w warunkach in vitro
wykonanych na rekombinowanych szczepach
Saccharomyces cerevisae, zawierajacych hER
(ludzki receptor estrogenowy). W doswiadcze-
niu tym uzywano ftalanu dietylu o stezeniach
10%-10* M. Ftalan dietylu stosowany w bada-
niach in vitro na komoérkach cytozolu macicy
szczura rowniez nie wykazywat dziatania estro-
gennego (brak wigzania z receptorem estroge-
nowym), (Harris i in. 1997; Research ... 1999).

U samcéw szczurdw narazanych na dawki

do 1016 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu przez
15 tygodni stwierdzono zmniejszong liczbe
plemnikdéw oraz zmniejszenie stgzenia testoste-
ronu, lecz nie powodowato to zmian w zdol-
nosciach reprodukcyjnych zwierzat (Fujii i in.
2005). Zmniejszong liczbe plemnikow zano-
towano takze u samcow szczurOw narazonych
na dawke 3640 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu
przez 18 tygodni (Lamb i in. 1987). Za zmniej-
szong liczbe plemnikéw moga odpowiada¢ zmia-
ny w komorkach Leydiga. Opisali je m.in. Jones
11in. (1993), ktérzy w badaniach w warunkach in
vitro na kulturach komoérek Leydiga, zaobser-
wowali zmiany ultrastrukturalne i funkcjonalne
zaburzenia. Skutki dziatania toksycznego ftalanu
dietylu na komorki Leydiga pojawity si¢ w posta-
ci: obrzmienia mitochondriéw oraz ogniskowe-
go rozszerzenia lub powstawania pecherzykow
w gladkim retikulum endoplazmatycznym. Skut-
ki takie byly takze obserwowane po 2-krotnym
podaniu szczurom dawki 2000 mg/kg mc./dzien
ftalanu dietylu (Jonesi in. 1993).

Niekorzystne dziatanie ftalanéw na komorki
Leydiga i aktywno$¢ estrogenng zanotowano
po narazeniu szczur6w réwniez na inne ftalany:
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DBP (dibutylu), BBP (benzylu butylu), DEHP
(di-2-etyloheksylu), (Sharpe i in. 1995; Ge i in.

2007; Foster iin. 2001).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pisSmiennictwie znaleziono infor-
macje na temat dziatania ftalanu dietylu z eta-
nolem lub polichlorowanymi bifenylami (PCB,
Clophen A60). Doswiadczenia opisane poni-
zej wykonal jeden zesp6t badaczy, ktory ftalan
dietylu podawat szczurom w paszy w ilosci
50 mg/kg, co odpowiadato dawce 2,85 mg/kg
mc./dzien (Pereira, Rao 2006; 2007; Pereira
i1in. 2007a; Sonde i in. 2000).

W eksperymencie, w ktorym badano tok-
sycznos¢ taczng ftalanu dietylu i etanolu (roz-
twor S-procentowy) samce szczurOw Sprague-
-Dawley narazano przez 120 dni. U zwierzat nie
obserwowano istotnych zmian w masie ciata
1 watroby oraz w spozyciu wody. Po tacznym
podawaniu ftalanu dietylu i etanolu zanotowano
wzrost aktywnos$ci AspAT i AIAT w surowicy
(W poréwnaniu z grupa otrzymujaca tylko eta-
nol), ale poziomy te byly mniejsze niz po po-
daniu samego ftalanu dietylu. Zmniejszenie,
W porOéwnaniu z grupa otrzymujgcg sam ftalan
dietylu, aktywnosci dehydrogenazy sorbito-
lowej (SDH), alkalicznej i kwasnej fosfatazy
w watrobie 1 surowicy oraz glikogenu w wa-
trobie stwierdzono po tgcznym podaniu ftalanu
dietylu i etanolu. Mieszane narazenie nie nasila-
o zmian w poziomach triglicerydow w watrobie
i surowicy oraz cholesterolu w surowicy, jakie
notowano po samym ftalanie dietylu. Zblizona
byta takze peroksydacja lipidow i poziomy cho-
lesterolu w watrobie (Sonde 1 in. 2000).

W trzech innych do$wiadczeniach, ocenia-

jacych toksyczno$¢ ftalanu dietylu po facznym
podaniu go z PCB — Clophen 60, badania prze-
prowadzono u samcow i samic szczuréw Wistar
(Pereira, Rao 2006; 2007; Pereira i in. 2007a).
W eksperymentach tych narazenie prowadzono
przez 150 dni, a stosowana ilos¢ PCB w pa-
szy wynosila 50 mg/kg, czyli dawka wynosita
2,85 mg/kg mc./dzien. U samcoOw i samic
po tacznym podawaniu ftalanu dietylu i PCB
stwierdzono dzialanie synergistyczne tych zwigz-
koéw, co przejawialo si¢ we wzroscie wzgledne;j
masy watroby, zwickszeniu aktywnosci kwasnej
fosfatazy i dehydrogenazy mleczanowej w watro-
bie i surowicy. L.aczne podawanie PCB i ftalanu
dietylu zmniejszyto aktywnos¢ alkalicznej fosfa-
tazy w poréwnaniu z poziomami obserwowany-
mi po podaniu samego PCB lub ftalanu dietylu.
Podawanie PCB nasilato toksycznos¢ ftalanu die-
tylu, co przejawialo si¢ wzrostem aktywnosci de-
hydrogenazy sorbitolowej w watrobie i surowicy
oraz dehydrogenazy mleczanowej w surowicy.
Laczne podawanie PCB i ftalanu dietylu zmniej-
szalo duza aktywno$¢ AIAT 1 AspAT w watrobie
i surowicy oraz wysoki poziom cholesterolu w
watrobie 1 surowicy, jakie notowano po poda-
waniu zwierzetom tylko ftalanu dietylu (Pereira,
Rao 2006).

W 2-pokoleniowych badaniach przeprowa-
dzonych na samcach szczuréw zanotowano sy-
nergistyczne dziatanie ftalanu dietylu i PCB na
nadnercza w pokoleniu F, i tarczycg u samcow
w pokoleniu F (Pereira i in. 2007a).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W badaniach krétkoterminowych stwierdzono,
ze dozotadkowe podawanie szczurom dawek
1000 + 1600 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu

przez 4 +14 dni nie powodowato u zwierzat
zadnych zmian (Foster i in. 1980; Shiraishi
i in. 2006), (tab. 14.). Po 2-tygodniowym,
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dozotadkowym podawaniu szczurom ftalanu
dietyluwdawceokoto 750+770mg/kgmc./dzien
(o stezeniu 1-procentowym w paszy) stwier-
dzono zmniejszenie przyrostu masy ciata
szczurow (Brown i1in. 1978). Po podaniu daw-
ki 2000 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu (od
1 tygodnia do 3 tygodni) zanotowano pierw-
sze objawy dzialania toksycznego zwigzku,
ktorymi byly: zwigkszenie wzglednej masy
watroby, zwickszenie aktywnosci katalazy
i acetylotransferazy karnityny w watrobie,
zmniejszenie stezenia testosteronu w surowi-
cy i jadrach samcow, niewielka indukcjg pro-
liferacji peroksysomoéw. Dawke 1300 mg/kg
mc./dzien ftalanu dietylu (czyli 2% w paszy
podawanej szczurom przez 3 tygodnie) przy-
jeto za wartos¢ LOAEL (Moody, Reddy 1978;
1982), (tab. 5.).

Po 2 tygodniach podawania szczurom ftala-
nu dietylu w dawce okoto 3160 + 3710 mg/kg
mc./dzien (o stezeniu 5-procentowym w paszy)
u zwierzat obserwowano zmniejszenie przyro-
stu masy ciala i spozycia paszy, zwickszenie
wzglednej masy watroby, mdzgu i jelita cien-
kiego u samic (Brown i in. 1978).

Narazenie szczuro6w na ftalan dietylu przez
16 tygodni spowodowato zwigkszenie wzgled-
nej masy: watroby, zotadka i jelita cienkiego
u samic po dawce 150 mg/kg mc./dzien (0,2%
W paszy), zmniejszenie przyrostu masy cia-
a i spozycia paszy, zwickszenie masy zotad-

ka, mozgu, nerek po dawce 750 + 770 mg/kg
mc./dzien (1% w paszy) oraz wzrost gesto-
$ci moczu po dawce 3160 + 3710 mg/kg
mc./dzien (5% w paszy). Za warto§¢ LOEAL
przyjeto dawke 150 mg/kg mc./dzien (Brown
iin. 1978).

Po 5 miesigcach podawania szczurom w pa-
szy dawek 0,57 +~ 2,85 mg/kg mc./dzien ftalanu
dietylu obserwowano zwickszenie aktywnosci
enzymow $wiadczacych o uszkodzeniu watro-
by (m.in. AP, LDH, AspAT, AIAT w surowi-
cy 1 watrobie) oraz zmiany histopatologiczne
w watrobie (wakuolizacje 1 stluszczenie).
Obserwowano rowniez: zwiekszenie poziomow
triglicerydow, nasilenie peroksydacji lipidow
(zalezne od dawki) i wzrost stgzenia glikogenu
w watrobie. Zmiany te §wiadczyly o zaburzo-
nych przemianach: glikogenu, cholesterolu i tri-
glicerydow (Pereira i in. 2000), (tab. 7.).

Po 90-dniowym podawaniu myszom w pa-
szy dawek 1,25+ 6,25 mg/kg mc./dzien ftalanu
dietylu obserwowano zalezne od dawki zwigk-
szenie: aktywnos$ci kwasnej fosfatazy i AspAT
w surowicy, stezenia catkowitego glikogenu
w watrobie oraz calkowitych triglicerydow w
watrobie i surowicy. Po podaniu zwierzetom
dwoéch najwickszych dawek ftalanu dietylu
(3,125 lub 6,25 mg/kg mc./dzien) zanotowa-
no ponadto (zalezne od dawek) zwigkszenie
aktywnosci AIAT w surowicy (Mapuskar i in.
2007), (tab. 7.).

Tabela 14.
Wartosci NOAEL i LOAEL dla ftalanu dietylu ustalone na podstawie wynikéw badan na zwierzetach
doswiadczalnych
AL Wartosci LOAEL
Gamek Cz.as : mg/kg | LOAEL, skutki dziatania toksycznego brane pod PiSmiennictwo
i NATAZENA | e /dzien mg/kg , | uwagg przy ustaleniu wartosci LOAEL
mc./dzien
Narazenie drogg pokarmowa — do§wiadczenia krétkoterminowe
Sczur, & 4 dni 1600 Fosteriin. 1980
Szczur 7 dni 2000 wzrost wzglednej masy watroby, spadek| Oishi, Hiraga 1980
stgzenia testosteronu w surowicy i jadrach
Szczur, @ & |14 dni 1000 Shiraishi i in. 2006
Mysz, @ & 14 dni 3750 7500 zmniejszenie przyrostu masy ciata, spa-| Lamb iin. 1987
dek spozycia wody i paszy
Mysz 14 dni 3250 6500 zmniejszenie przyrostu masy ciata NTP 1984




Ftalan dietylu - frakcja wdychalna. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 14.
e Wartosci LOAEL
Gatunek Czas m | LOAEL, L . Piémienni
Zwierzat e ml:;gdzi o mgke skutki dziatania ‘;ok?,yczneg? br;jg?gf 1Smiennictwo
. me./dzieh uwage przy ustaleniu wartosci
Narazenie droga pokarmowa — podawanie wielokrotne
Szczur, & 3 1300 wzrost wzglednej masy watroby, aktyw-| Moody, Reddy
tygodnie nos$ci katalazy i acetylotransferazy kar-| 1978; 1982
nityny w watrobie, indukcja proliferacji
peroksysomow
Szczur, @ & |28 dni 40 wzrost masy nerek u samic, wzrost ak-| Shiroishi i in. 2006
tywnosci AspAT i y-GTP w surowicy,
wzrost APTT (czas kaolinowo-kefalino-
Wy) u samcoOw
Szczur, @ & |6 tygodni 150 750 spadek przyrostu masy ciata i spozycia| Brown iin. 1978
paszy u samic, wzrost wzglgdnej masy
watroby u samcow
Szczur, @ & |16 tygodni 150 wzrost wzglednej masy watroby, zotadka| Brown i in. 1978
ijelita cienkiego u samic
Szczur 2 lata 2500 5000 zmniejszenie przyrostu masy ciata Food... 1955;
Szczur 2 lata 1250 FDA 1966
Szczur & 5 miesigcy 1,425 zmiany histopatologiczne w watrobie: stlusz-| Pereira 1 in. 2006
czenie watroby, wakuolizacja $wiadczace
o0 uszkodzeniu watroby; dziatanie hepatotok-
syczne (wzrost aktywnosci AP, AIAT, AspAT
W surowicy), zaburzenia przemian glikogenu,
cholesterolu i triglicerydow
Mysz Q 90 dni 1,25 = 6,25| zaburzenia przemian glikogenu, chole-| Mapuskar i in. 2007
sterolu i triglicerydow.
Pies 1 rok 630 Food ... 1955
Toksycznos¢ prenatalna
Szczur, 9 miedzy 200 1910 matki: zmniejszenie przyrostu masy|Field iin. 1993
p.o. (dieta) 6.a15. ciala i spozycia paszy
dniem cigzy| 1910 3210 ptody: szczatkowe zebra na odcinku
ledzwiowym
szezur, § miedzy 8. 300 600 matki: zmniejszenie przyrostu masy cia-|Howdeshell i in. 2008
(sonda) a 18. dniem fa
cigzy ptody: wzrost resorpcji i $miertelnosci
Szczur, Q miedzy 12. 500 brak zmian u matek i ptodéw Liu iin. 2005
Ip.o. (sonda a 19. dniem
ciazy
Szczur, Q miedzy 750 matki: zmniejszenie przyrostu masy ciata|Gray i in. 2000
p-0. (sonda) 1.4' dn.lem 750 brak toksycznoéci dla ptodéw
cigzy i 3.
dniem zycia
Szczur, Q w 5., 10. 500 |ptody: zmniejszenie masy ciala ptodow,|Singh iin. 1972
ip. i15. dniu wzrost zaburzen szkieletowych
ciazy
Mysz, 9 miegdzy 0. 1600 5600 |matki: zmniejszenie masy nerek i nad-|Tanaka iin. 1987
dermalnie a 17. dniem nerczy; plody: zmniejszenie masy ciata
ciazy ptodow, szczatkowe zebra na odcinku le-

dzwiowym
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cd. tab. 14.
AL Wartosci LOAEL
Gatunek Czas Ik | LOAEL, . Piémienni
Zwierzat e | TS | i skutki dziatania tok§ycznego l?rane pod 1smiennictwo
mc./dziefi >, | uwage przy ustaleniu wartosci LOAEL
mc./dzien
Toksyczno$¢ rozrodcza dla samcow
Szczur, & 2 dni 2000 |zmiany w komorkach Leydiga Jones iin. 1993
[p.o. (sonda)
Szczur, & 4 dni 1600 brak zmian w rozrodczos$ci samcoOw Foster1in. 1980
p.o. (sonda)
Szczur, & 7 dni 2000  |wzrost wzglednej masy watroby, spadek|Oishi, Hiraga 1980
p.o. (sonda) stezenia testosteronu w surowicy i jadrach
Szczur, & 25 dni 500 spadek liczby plemnikow i ich ruchliwosci Kwack i in. 2009
[p.o. (sonda)

W przewleklych do$wiadczeniach wyko-
nywanych przez 2 lata u szczuréw za wartos¢
NOAEL przyjeto dawke 2500 mg/kg mc./dzien
(co odpowiadato 2,5-procentowemu st¢zeniu
ftalanu dietylu w paszy). Po podaniu wiek-
szej dawki ftalanu dietylu okoto 5000 mg/kg
mc./dzien (5% w paszy) u zwierzat obserwo-
wano zmniejszenie przyrostu masy ciata i spo-
zycia paszy (Food... 1955; US 1993). Poda-
wanie psom ftalanu dietylu w dawkach 110 +
630 mg/kg mc./dzien przez rok nie spowo-
dowalo u zwierzat zadnych zmian. Dawke
630 mg/kg mc./dzien przyjeto zatem za war-
tos¢ NOAEL (Food ... 1955).

Po dozotadkowym podawaniu ftalanu die-
tylu badano wptyw zwigzku na funkcje roz-
rodcze szczuréw. Po 4-krotnym podawaniu
samcom dawki 1600 mg/kg mc./dzien ftalanu
dietylu nie stwierdzono zaburzen w rozrod-
czo$ci. Dawke te przyjeto za wartos¢ NOAEL
(Fosteriin. 1980).

Po podaniu
2000 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu (przez
2 lub 7 dni) zanotowano zmiany w komorkach

szczurom samcom dawki

Leydiga oraz zmniejszenie stezenia testoste-
ronu w surowicy i jadrach (Jones 1 in. 1993;
Oishi, Hiraga 1980). Wydluzenie narazenia
do 25 dni spowodowato zmniejszenie liczby
plemnikéw i ich ruchliwosci po dawce ftala-
nu dietylu wynoszacej 500 mg/kg mc./dzien
(Kwack i in. 2009). Po 15-tygodniowym po-

dawaniu samcom szczuréw dawki 197 mg/kg
mc./dzien ftalanu dietylu zanotowano zmniej-
szenie stezenia testosteronu w surowicy, co
przyjeto za warto§¢ LOAEL (Fujii i in. 2005).

Po podawaniu samicom szczuréw dawek
200 + 500 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu
przez 8 + 11 dni w roznych okresach ciazy,
nie zanotowano dziatania toksycznego zwigz-
ku u matek (Field 1 in. 1993; Howdeshell
iin. 2008; Liu i in. 2005). Dawke 500 mg/kg
mc./dzien przyjeto za wartos¢ NOAEL dla
matek. Zmniejszenie przyrostu masy ciata
cigzarnych szczuréw stwierdzono po podaniu
ftalanu dietylu w dawkach 600 + 750 mg/kg
mc./dzien (Howdeshell i in. 2008; Gray i in.
2000). Bezpieczne dla plodow dawki ftalanu
dietylu podawane dozoladkowo cigzarnym
szczurom miescity si¢ w zakresie od 100 do
500 mg/kg mc./dzien (Field 1 in. 1993;
Howdeshell i in. 2008; Liu i in. 2005). Za war-
tos¢ LOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej
przyjeto dawke 600 mg/kg mc./dzien, po ktorej
obserwowano wzrost resorpcji i $miertelnosci
ptodow (Howdeshell i in. 2008).

Po 3-krotnym, dootrzewnowym podaniu
ciezarnym samicom szczura dawek 500 +
1500 mg/kg mc./dzien ftalanu dietylu u plo-
dow obserwowano zmniejszenie masy ciata
oraz zaburzenia szkieletowe (Singh i in. 1972).
Po podaniu samicom ftalanu dietylu w dawce
3210 mg/kg mc./dzien u ptodow stwierdzono
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wystepowanie szczatkowych zeber na odcin-
ku ledzwiowym (Field i in. 1993). Zaburzenia

myszy, ktorym nanoszono na skore od 1. do 17.
dnia ciazy dawke 5600 mg/kg mc./dzien ftala-

kostne (szczatkowe zebra) zanotowano takze u  nu dietylu (7anaka i in. 1987).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstaw

Dopuszczalne stgzenia ftalanu dietylu w po-
wietrzu $rodowiska pracy przedstawiono
w tabeli 15. W wigkszosci panstw przyjeto za
warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego st¢zenia
(NDS) ftalanu dietylu stezenie 5 mg/m?, co po-
zostaje w zgodzie z danymi z ACGIH, OSHA
i NIOSH.

W ACGIH (2001) za podstawg do ustale-
nia wartosci TLV(TWA) dla ftalanu dietylu
przyjeto dziatanie draznigce zwiazku na btony
Sluzowe nosa i gardta wystepujace u pracow-
niko6w narazonych na gorgce pary ftalanow,

Tabela 15.

przy czym zmiany te mialy charakter odwra-
calny. W ACGIH rozwazano takze ewentualne
niekorzystne dziatanie mieszanin ftalanéw na
uktad nerwowy. Okazato si¢ jednak, ze miesza-
niny ftalanow zawieraly takze jako zanieczysz-
czenie neurotoksyczny fosforan tri-o-krezolu
(TOCP), (Milkov i in. 1973). Sam ftalan diety-
lu nie wykazywat dzialania neurotoksycznego
w badaniach na zwierzetach. Biorac pod uwage
brak jednoznacznych dowodoéw na rakotworcze
dziatanie ftalanu dietylu, zwigzek ten zaliczono
do grupy A4, czyli substancji nieklasyfikowa-
nych jako czynnik rakotwoérczy dla ludzi.

Wartosci normatywow higienicznych ftalanu dietylu przyjete w réznych panstwach (ACGIH 2001; DzU
2002; HSDB 2012; RTECS 2012; TUCLID 2000; GESTIS 2012)

Panstwo/organizacja/ instytucja

Warto$¢ NDS, mg/m?

Warto$¢ NDSCh,

g Uwagi

Austria (2007)
Australia 2008)
Belgia (2002)
Dania (2002)
Dania

Finlandia (2009)
Francja (2006)
Hiszpania (2011)
Japonia (2009)
Kanada

Korea (2006)
Lotwa

Meksyk (2004)
Norwegia (1999)
Nowa Zelandia (2002)
Polska (2002)
Szwajcaria (2006)
Szwecja (2005)
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cd. tab. 15.

Panstwo/organizacja/ instytucja Warto$¢ NDS, mg/m? Wart(;;(;/I;Inl?SCh, Uwagi
Wielka Brytania (2007) 5 10

USA: -

— OSHA (PEL) 5 -

— NIOSH (REL) (2005) 5 -

~ ACGIH (TLV) (2007) 5 - A4 — zwigzek nie-

klasyfikowany jako
kancerogenny dla ludzi

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie obserwacji ludzi narazonych za-
wodowo na ftalan dietylu brak jest podstaw do
wyznaczenia wartosci NDS dla zwigzku.

Za postawe do wyznaczenia warto§ci NDS
dla ftalanu dietylu przyjeto wyniki badan
wykonanych na szczurach i myszach, u kto-
rych obserwowano dziatanie hepatotoksyczne
zwigzku oraz zaburzenia w przemianach: gli-
kogenu, cholesterolu i triglicerydow (Pereira
i in. 2006; Mapuskar i in. 2007). Po 5 miesia-
cach podawania szczurom ftalanu dietylu w pa-
szy zaobserwowano: podwyzszone aktywnosci
enzymow (m.in.. AP, LDH, AspAT, AIAT)
w surowicy i watrobie, zwigkszenie st¢zenia
triglicerydow (w surowicy i watrobie), nasile-
nie procesow peroksydacji lipidow (zalezne od
dawki) oraz wzrost stezenia glikogenu w wa-
trobie. Stwierdzono takze zmniejszenie steze-
nia GSH w watrobie. Po dwoch najwigkszych
dawkach, tj. 1,425 lub 2,85 mg/kg mc./dzien
u zwierzat obserwowano takze podwyzszone
stezenia catkowitego cholesterolu w watro-
bie oraz zmiany histopatologiczne w watrobie
(wakuolizacje i stluszczenie). Obserwowane
u zwierzat zmiany $wiadczyly o uszkodze-
niu przez ftalan dietylu watroby i zaburzeniu
przemian: glikogenu, cholesterolu i triglicery-
dow (Pereira i in. 2006). Dawke 1,425 mg/kg
mc./dzien (zmiany biochemiczne i histopatolo-
giczne) przyjeto za warto§¢ LOAEL (tab. 14.).

Wychodzac z tej wartosci i po uwzglednieniu
masy ciataczlowieka(70kg)orazpouwzglednie-

niu 10 m* powietrza, ktorym oddycha cztowiek
w czasie §-godzinnej zmiany roboczej, przyje-
to, ze dawce ftalanu dietylu 1,425 mg/kg mc.
bedzie dla czlowieka odpowiadato
10 mg/m?:

stezenie

1,425 mg/kg mc. - 70 kg = 99,75 mg =~ 100 mg,
100 mg/10 m* = 10 mg/m°.

Po przyjeciu stezenia 10 mg/m® i uwzgled-
nieniu odpowiednich wspdtczynnikéw niepew-
nosci, warto§¢ NDS ftalanu dietylu obliczono
na podstawie wzoru:

NDS=LOAEL/4-B- C-D- E=

=10mg/m*1-2-1-2-1=25mg/m’,

gdzie:

A =1- wspodlczynnik zwigzany z réznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi (w
pisSmiennictwie nie znaleziono da-
nych moéwigcych o zréznicowaniu
wrazliwo$ci na t¢ substancje),

B=2— rbéznice miedzygatunkowe i dro-
ga podania (badania na myszach
i szczurach, podanie z pasza),

C=1- dla badan przewlektych,

D =2 — zastosowanie wartosci LOAEL za-
miast wartosci NOAEL,

E=1- wspolczynnik modyfikacyjny (doty-

czy oceny kompletnosci danych na
temat toksycznos$ci oraz potencjal-
nych dlugoterminowych skutkow
narazenia ludzi).
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Zaproponowano przyjecie stezenia 3 mg/m?
za warto$¢ NDS dla frakcji wdychalnej ftala-
nu dietylu, podobnie jak uczyniono to w pan-
stwach skandynawskich (Danii, Norwegii,
Szwecji) oraz w Austrii. Brak jest podstaw do
wyznaczenia wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) dla
ftalanu dietylu oraz wartosci dopuszczalne-

go stezenia w materiale biologicznym (DSB).
Ze wzgledu na stabe wchianianie ftalanu diety-
lu przez skore nie ma podstaw do oznakowania
,»skora” (wchlanianie substancji przez skore
moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu
droga oddechowg). Normatyw proponuje si¢
takze oznakowac literami ,,Ft” — substancja
dzialajgca szkodliwie na ptod.

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 £odz
ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na skore. Badania pomocnicze: w zaleznosci
od wskazan lekarskich.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na skore.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wska-
zan lekarskich.

Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatko-
we specjalistyczne badania lekarskie oraz ba-
dania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy
termin nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze
jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu
zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej
do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na skore.

Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan
lekarskich.

Narzady (uklady) krytyczne
Skora.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia:
nawrotowe zapalenie skory o charakterze ato-
powego zapalenia skory i wyprysku kontakto-
wego.

Uwaga
Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatéw do pracy.
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O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydowac lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wiel-
kos$¢ i1 okres trwania narazenia zawodowego
oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

Wskazane informowanie m¢zczyzn o nieko-
rzystnym wptywie ftalanu dietylu na komorki
Leydiga i mozliwosci zaburzenia w ilosci i ru-
chliwos$ci plemnikow.
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AIAT

AP
APTT

AspAT

BBP
DBP
DEHP
DEP
DMBA
FSH

GIS
GOT

GSH
GUS

i.p.

Wykaz skrotéow stosowanych w dokumentacji

aminotransferaza alaninowa, alani-
ne aminotransferase

kwasna fosfataza

czas czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji (activated partial throm-
boplastin time), czas kaolinowo-ke-
falinowy

aminotransferaza asparaginianowa,
aspartate aminitransferase

ftalany benzylu butylu

ftalan dibutylu

ftalan di-2-etylobutylu

ftalan dietylu, diethyl phthalate
7,12-dimetylobenzantracen
hormon folikulotropowy, follicle
stimulating hormone

Gloéwny Inspektorat Sanitarny
aminotransferaza asparaginianowa,
AspAT

zredukowany glutation

Glowny Urzad Statystyczny
podanie dootrzewnowe

LDH

LH

MEP
p-o.

PCB
PCV

SCCNFP

SD
SDH
T3

T4
TPA
TSH
TWA
v-GTP

dehydrogenaza mleczanowa, lacta-
te dehydrogenase

hormon luteinizujacy, luteinising
hormone

ftalan monoetylu

podanie dozotadkowe
polichlorowane bifenyle
polichlorek winylu (PVC — polyvi-
nyl chloride)

Scientific Committee on Cosmetic
Products and Non-Food Products
Intended for Consumers (EU)
Sprague-Dawley

dehydrogenaza sorbitolowa
trijodotyronina

tyroksyna, tetrajodotyronina

octan 12-o-tetrakanoiloforbolu
tyreotropina

time-weighted average
y-glutamylotranspeptydaza,
v-glutamylotransferaza






