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! Warto§¢ NDS propano-1,2-diolu — frakcja wdychalna i pary zostata w dniu 28.06.2016 r. przyjeta na 83. posiedze-
niu Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stgzen i Natgzen Czynnikow Szkodliwych
dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i zostata przedlozona ministrowi rodziny, pracy i polityki spotecznej (wniosek
nr 99) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zatgczniku nr 1 w cze$ci A wykazu najwyzszych dopuszczal-
nych stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow uzyskanych w ramach III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa
bezpieczenstwa i warunkow pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwo-
jowych ze $rodkdéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Propano-1,2-diol (glikol propylenowy) jest bez-
barwng, silnie higroskopijng ciecza, ktérg sie
stosuje: do produkcji plynéw niezamarzajacych,
zywic poliestrowych, srodkéw czystosci i deter-
gentéw, a takze w przemysle tworzyw sztucz-
nych jako czynnik higroskopijny oraz w wyro-
bach tekstylnych i przy produkcji papieroséw
(do regulacji wilgotnosci tytoniu). Propano-1,2-
-diol jest takze gléwnym skladnikiem ptynéw
stosowanych w elektronicznych papierosach.
W przemysle jest uzywany do produkgji: lakie-
réow elektroizolacyjnych, plynéw hamulcowych,
materialéw pomocniczych dla odlewnictwa oraz
zywic i klejow. W technologiach kosmicznych
propano-1,2-diol jest wykorzystywany jako
chtodziwo lub skladnik chlodziwa, a ponadto
jest stosowany w: przemysle kosmetycznym
(sktadnik kremoéw, dodatek do past do zebéw
i ptynéw do ptukania jamy ustnej oraz gléwny
skladnik dezodorantu w sztyfcie). Jest takze
wykorzystywany ~w: medycynie, farmacji
i przemysle spozywczym.

W Polsce obecnie nie produkuje sie propano-1,2-
-diolu, natomiast jest on produkowany przez kil-
kadziesigt firm europejskich, m.in.: niemieckich,
belgijskich, holenderskich, brytyjskich, irlandzkich,
finskich i hiszpanskich. Ze wzgledu na wszech-
stronne zastosowanie propano-1,2-diolu w wielu
gateziach przemystu i przy produkcji réznych
produktéw, réwniez na terenie Polski, mozna
przyjaé, ze narazenie zawodowe na ten zwigzek
dotyczy licznej grupy pracownikéw.

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci nor-
matywu higienicznego propano-1,2-diolu, stad
potrzeba jego ustalenia.

Propano-1,2-diol nie zostal zaklasyfikowany
jako substancja stwarzajaca zagrozenia zgodnie
z kryteriami rozporzadzenia WE nr 1272/2008.
W  piSmiennictwie nie opisano przypadkéw
ostrych zatrué¢ ludzi propano-1,2-diolem w wa-
runkach pracy zawodowej. Obserwacje klinicz-
ne ludzi, ktérym podawano propano-1,2-diol
jako rozpuszczalnik lekéw, wskazuja na: stabe
dzialanie narkotyczne zwigzku, niewielkiego
stopnia dzialanie draznigce na skére i spojéwki
oczu, szczegblnie w warunkach przediuzonego
narazenia oraz dzialanie uczulajace, gléwnie
u 0s6b nadwrazliwych.

Na podstawie wynikéw badafi na zwierzetach
potwierdzono niewielkiego stopnia dziatanie
propano-1,2-diolu w warunkach powtarzanego
narazenia. Zastosowanie réznych technik uczu-
lania propano-1,2-diolem $winek morskich nie
spowodowalo dzialania uczulajacego.
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Wyniki otrzymane z badan na zwierzetach,
ktére dotyczyly toksycznosci przewleklej po-
karmowej i inhalacyjnej propano-1,2-diolu,
$wiadcza o matej toksycznosci zwigzku. Propa-
no-1,2-diol nie powodowat zadnych szkodli-
wych nastepstw w opisanych warunkach do-
$wiadczalnych, z wyjatkiem zmian w obrazie
krwi obwodowej. Po podaniu zwiazku w du-
zych dawkach/stezeniach u zwierzat obserwo-
wano cechy uszkodzenia watroby i zmiany
w obrazie krwi obwodowej, ale bez cech uszko-
dzenia szpiku kostnego i $ledziony.

Nie stwierdzono aktywnosci mutagennej pro-
pano-1,3-diolu u testowanych szczepéw bakterii
Salmonella Typhimurium oraz w badaniach na
komérkach ssakow.

Na podstawie wynikéw badan doswiadczalnych
wykazano, ze propano-1,2-diol nie wykazuje
dzialania fetotoksycznego oraz nie wplywa na
rozrodczoéé, jezeli jego stezenia sa nietoksyczne
dla matek. Na podstawie danych pochodzacych
z piSmiennictwa nie uzyskano przekonujacych
dowodoéw, ze propano-1,2-diol moze by¢ przy-
czyna zmian teratogennych u potomstwa nara-
zanych zwierzat.

U myszy, ktérym aplikowano na skére propano-
-1,2-diol przez 120 tygodni, a takze u szczuréw
otrzymujacych zwiazek z pasza w warunkach
przewleklych, nie stwierdzono wzrostu liczby
przypadkéw nowotworéw.

Przy ustaleniu warto$ci normatywu higienicz-
nego propano-1,2-diolu uwzgledniono jego
dziatanie ukladowe. Warto$¢ najwyzszego do-
puszczalnego stezenia (NDS) propano-1,2-diolu
wyliczono na podstawie danych pochodzacych
z wynikéw badani przeprowadzonych na mal-
pach makak rezus (Macaca mulatta) i szczurach,
ktére narazano droga inhalacyjng na pary
zwigzku o stezeniach 10 + 348 mg/m?3 (malpy)
i 171 + 348 mg/m? (szczury) przez 13 + 18 mie-
siecy. Na podstawie doswiadczalnej wartosci
NOAEC (no observed adverse effect concentration)
dla obu gatunkéw zwierzat, zaproponowano
warto$¢ NDS propano-1,2-diolu dla frakcji wdy-
chalnej i par na poziomie 100 mg/m?3. Zapropo-
nowana wartoé¢ normatywu higienicznego
powinna zabezpieczy¢ pracownikéw przed
dzialaniem draznigcym propano-1,2-diolu oraz
przed ewentualnym jego dzialaniem uklado-
wym. Nie ma przestanek do oznaczenia propa-
no-1,2-diolu oznakowaniem ,skora” - wchla-
nianie substancji przez skére moze by¢ tak samo
istotne, jak przy narazeniu droga oddechowsa.
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Summary

Propane-1,2-diol (propylene glycol) is a color-
less, strongly hygroscopic liquid used to pro-
duce antifreezes, polyester resins and deter-
gents. It is used in the plastics industry as a hy-
groscopic agent, in textile products and in man-
ufacturing cigarettes (for adjusting moistness of
tobacco) and as the major component of the
liquid used in electronic cigarettes. In the indus-
try, it is used to produce electrical insulating
varnishes, brake fluids, auxiliary materials for
foundry, resins and adhesives. In the space
technologies, propane-1,2-diol is used as a cool-
ant or coolant component. Propylene glycol is
also used in the cosmetic industry (as a compo-
nent of creams, an additive to toothpastes and
mouth rinses, the main ingredient in deodorant
stick), medicine, pharmacy, food and in cleaning
products.

Nowadays, propylene glycol is not produced in
Poland, however, it is produced by dozens of
European companies, including German, Bel-
gian, Dutch, British, Irish, Finnish and Spanish.
Due to the wide use of propylene glycol in many
industries in the production of various products,
including those manufactured in Poland, the
number of people exposed to it in the workplace
can be significant. In Poland, normative hygienic
values for propylene glycol have not been estab-
lished so far.

Propylene glycol is not classified as dangerous
substance according to the criteria of Regulation
(EC) No 1272/2008 (CLP).

In literature, there are no data on cases of acute
poisoning with propylene glycol in working
conditions. Clinical observations of people treat-
ed with propylene glycol as a solvent for drugs
show a weak narcotic effect, mild irritation to
the skin and conjunctiva of the eye especially
during prolonged exposure and sensitization
especially in sensitive individuals.

Animal studies have shown mild irritation un-
der repeated exposure. The use of different
techniques of sensitization with propylene gly-
col of guinea pigs did not cause sensitization.
The results obtained from animal studies on
chronic toxicity of food and inhalation of pro-
pylene glycol show low-toxicity of this com-

pound. Propylene glycol did not cause any
harmful consequences in the described experi-
mental conditions with the exception of changes
in the image of peripheral blood. After admin-
istration of high doses/concentrations of glycol
in animals, signs of liver damage and changes in
the image of the peripheral blood but without
evidence of damage to the bone marrow and
spleen were observed.

There was no mutagenic activity in propylene
glycol in tested strains of Salmonella Typhimuri-
um and studies on mammalian cells.

The experimental results indicate that propylene
glycol does not display fetotoxicity and does not
affect the reproduction when concentrations are
non-toxic for a mother. The literature did not
provide convincing evidence that propylene
glycol can cause teratogenic effects in the off-
spring of exposed animals.

There was no increase in the number of cancer in
cases of mice which had propylene glycol ap-
plied to the skin for 120 weeks and rats which
received propylene glycol in food in chronic
conditions.

A systemic action was considered in determin-
ing the normative hygiene of propylene glycol.
The value of the maximum permissible concen-
tration of propylene glycol were calculated on
the basis of data from tests on rhesus monkeys
(Macaca mulatta) and rats which were exposed
by inhalation to the vapor of this compound in
concentrations from 10 to 348 mg/m? (monkeys)
and from 171 to 348 mg/m?® (rat) for 13-18
months. Based on the experimental NOAEC
value (no observed adverse effect concentration)
of propylene glycol for both species, limit value
for inhalable fraction and vapor of 100 mg /m3
was proposed. The proposed value of the nor-
mative hygiene should protect workers from the
irritation of propylene glycol and from possible
systemic action. There is no reason to label nor-
mative as "skin" (the absorption of substances
through the skin can be just as important as the
inhalation).

105



Renata Socko

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka propano-1,2-diolu
(HSDB 2015; Toxicological... 1997):

— WZOr sumaryczny CsHg0,
— wzor strukturalny

CH3CHOHCH,OH

—nazwa chemiczna propano-1,2-diol
— nazwa chemiczna CAS propano-1,2-diol

—nazwa [UPAC propano-1,2-diol

—numer CAS 57-55-6
—numer WE 200-338-0
— synonimy i nazwy
handlowe: metyloetyloglikol;

1,2-dihydroksypro-
pan; 1,2-propane-
diol;  glikol 1,2-
-propylenowy;
glikol o-propyleno-
wy; glikol mono-
propylenow; glikol
metyloetylenowy;
Dowfrost, Sirlene,
Solar Winter BAN,
Solargard P, Ucar
35, PG 12.

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci  fizykochemiczne propano-1,2-
-diolu (HSDB 2015; Toxicological... 1997):
— postac: bezbarwna,

higroskopijna

ciecz o niewielkiej

lepkosci i gorzkim

silnie

smaku przypomi-
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— masa czasteczkowa

— temperatura wrzenia
— temperatura topnienia
— temperatura zaptonu

— temperatura
samozaplonu

— granice
wybuchowosci:

— preznos¢ par

— stezenie pary
nasyconej

— gestos¢ wlasciwa

— gestos¢ wzgledna
(powietrze = 1)

— lepkos¢ dynamiczna

— indeks refrakcji

— wspolczynnik
podziatu oktanol-
-woda (Log Kow)

— rozpuszczalno$¢
w wodzie

— rozpuszczalno§¢
w innych

rozpuszczalnikach:

najacym smak gli-
ceryny, bez zapa-
chu i o malej lot-
nosci

76,09 g/mol

188 °C

-60 + - 59°C
101°C (metoda ty-
gla zamknietego)

420 °C

2,6% obj. — dolna;
12,6 % obj. — gorna
0,11 hPa w temp.
20 °C

337,7 mg/m® (war-
to$¢ oszacowana,
warunki normalne)
1,04 g/cm® (w temp.
20 °C)

2,62 g/em’® (w temp.
20 °C)

45 mPa-s (w temp.
20 °C)

022 Z 14324
D

-0,92

bez ograniczen

rozpuszcza si¢

w etanolu, benze-
nie bez ograniczen
oraz w acetonie

1 chloroformie
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— wspotczynniki
przeliczeniowe
(w temp. 25 °C,
cién. 1013 hPa): 1 ppm = 3,11 mg/m’;

1 mg/m® =

0,3216 ppm.

Propano-1,2-diol nie jest zaklasyfikowany
jako substancja stwarzajaca zagrozenia zgod-
nie z kryteriami (WE)
nr 1272/2008 (CLP).

rozporzadzenia

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Na skale przemystowa propano-1,2-diol (gli-
kol propylenowy)
uwodnienie tlenku propylenu w procesie nie-

jest otrzymywany przez

katalitycznym, wysokotemperaturowym, w tem-
peraturze 200 + 220 °C lub w procesie katali-
180 °C
w obecno$ci zywicy jonowymiennej lub nie-

tycznym w temperaturze 150 -+

wielkiej ilosci kwasu siarkowego czy zasady
(Merck 1989). Gotowy produkt zawiera: 20%
1,2-propanodiolu, 1,5% glikolu dipropyleno-
wego i1 niewielkie ilosci innych glikoli poli-
propylenowych (CHEMINDUSTRY.RU 2016).

Propano-1,2-diol by¢
otrzymywany z odpadow, jest wowczas na-
zywany bioglikolem. W Polsce, w Instytucie
Cigzkiej Syntezy Organicznej "Blachownia"

moze rowniez

w Kedzierzynie-Kozle opracowano innowa-
cyjna technologig, zarowno w skali krajowe;j,
jak 1 $wiatowej, produkcji, tzw. bioglikolu
propylenowego na drodze procesu uwodor-
nienia gliceryny powstajacej ubocznie przy
produkcji biodiesla z surowcow thuszczowych
(ICSO 2015).

Propano-1,2-diol jest produkowany przez
kilkadziesigt firm europejskich w: Niemczech
(ADEKA Europe GmbH, BASF SE, Dow
Deutschland Anlagengesellschaft GmbH, GBT
Europe GmbH, Huntsman Textile Effects,
GmbH i inne), Belgii (Alcon-Couvreur, Anno
Chemicals N.V., BASF Dow HPPO Produc-

tion BVBA i inne), Holandii, Wlk. Brytanii,
Irlandii, Finlandii i Hiszpanii (ECHA 2015).
Bioglikol propylenowy jest produktem
o wszechstronnym spektrum zastosowan jako
produkt finalny i potprodukt do dalszych syn-
tez chemicznych. Najwigcej si¢ go zuzywa
do produkciji: eksploatacyjnych
w uktadach chtodzacych, ptynow niezamarza-

ptynéw

jacych, zywic poliestrowych i detergentow.
Stosowany jest takze jako sktadnik mieszanin,
pehiac funkcj¢ rozpuszczalnika lub sktadnika
zapobiegajacego zamarzaniu (CHEMINDU-
-STRY.RU 2016).

Propano-1,2-diol jest stosowany w: prze-
mysle kosmetycznym (sktadnik kreméw, dez-
odorantu w sztyfcie, dodatek do past do z¢-
bow oraz plynéw do plukania jamy ustnej
i w $rodkach czystosci), medycynie, farmacji
oraz przemysle spozywczym. Uzywany jest
takze jako no$nik zapachow w olejkach zapa-
chowych oraz w olejkach do masazu (Brow-
ning 1965; Toxicological... 1997).

Propano-1,2-diol w przemysle jest stoso-
wany do produkcji: lakierow elektroizolacyj-
nych, ptynéw hamulcowych, materiatow po-
mocniczych w odlewnictwie oraz zywic
i klejow. W technologiach kosmicznych jest
wykorzystywany jako chtodziwo lub sktadnik
chtodziwa (HSDB 2015; Toxicological...
1997).

Propano-1,2-diol znajduje ponadto zasto-
sowanie w przemyS$le tworzyw sztucznych
jako czynnik higroskopijny, w wyrobach tek-
stylnych i przy produkcji papierosow (do re-
gulacji wilgotnosci tytoniu), (HSDB 2015).

W ostatnich latach propano-1,2-diol jest
sktadnikiem ptynow w elektronicznych papie-
rosach — pelni rolg rozcienczalnika nikotyny,
a w trakcie czynnosci e-palenia zostaje zato-
mizowany, czyli rozpylony jako mgielka,
wraz z: nikotyna, gliceryng oraz dodatkami
smakowymi, sugestywnie imitujagc dym papie-
rosowy (Riker 1in. 2012).
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Propano-1,2-diol nie jest produkowany
w Polsce, nie ma wigc w pisSmiennictwie da-
nych o narazeniu zawodowym. Dotychczas
w Polsce nie ustalono wartosci normatywow
higienicznych  propano-1,2-diolu, dlatego
w bazie Wojewodzkiej Stacji Sanitarno-
-Epidemiologicznej w Bydgoszczy nie za-
mieszczono informacji o liczbie osob zawo-
dowo narazonych na ten zwigzek. Biorgc jed-
nak pod uwage wszechstronne zastosowanie
propano-1,2-diolu, mozna przyjac, ze naraze-
nie zawodowe na ten zwiazek dotyczy licznej
grupy pracownikow.

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W pismiennictwie toksykologicznym opisano
wiele prac poswieconych badaniom i ocenie
dziatania draznigcego i uczulajacego propano-
1,2-diolu (glikolu propylenowego) w zwiazku
z jego powszechnym stosowaniem do wyro-
bu: lekéw, masci i kosmetykoéw (Adams 1983;
Goldsmith 1978). Najczesciej stosuje si¢ 40-
+ 70-procentowy roztwor propano-1,2-diolu
w: lekach dermatologicznych, preparatach
sterydowych i §rodkach zapobiegajacych po-
ceniu (Goldsmith 1978).

Dotychczas uwazano, ze propano-1,2-diol
moze by¢ dowolnie stosowany w kosmety-
kach. Zwiazek ten jednak coraz czesciej budzi
kontrowersje wsrdd badaczy, analizujacych
jego dzialanie na skore. Propano-1,2-diol
przenika z tatwoscig przez skorg, narusza jej
barier¢ ochronng i wywoluje czesto podraz-
nienia lub alergie kontaktowe, szczegdlnie
u osob ze skora wrazliwg oraz sktonng do
alergii (Adams 1983; Browning 1965; Golds-
mith 1978; Medansky 1 in. 1979; Rowe, Wolf
1982; Hamilton 1 in. 2011; Szybiak, Wiechuta
2013; Lamb 1 in. 2003; Gonzalo 1 in. 1999;
Lowther i in. 2008). Wykazano, ze preparaty
zawierajgce propano-1,2-diol tatwo podraz-
niajg skore matych dzieci (Ring i in. 2012).
Badanym ochotnikom (40%), u ktérych nie
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wykazywano schorzen skoéry, naniesiono nie-
rozcienczony 100-procentowy propano-1,2-
-diol na skér¢ wewngtrznej czg¢sci przedramie-
nia w postaci opatrunku okluzyjnego na 48 h,
a po tym czasie obserwowano: staby, rozsiany
rumien lub rumien bardziej nasilony, ale bez
cech obrzeku skory wlasciwej i1 tkanki podskor-
nej (Willis 1 in. 1988). Wodny 50-procentowy
roztwor propano-1,2-diolu nie
objawow podraznienia skory.

Podobne wyniki otrzymali takze inni bada-
cze (Hannuksela i in. 1975; Wahlberg, Nils-
son 1984). Naniesienie na skore ludzi nieroz-
cienczonego propano-1,2-diolu pod opatru-
nek otwarty (zwigzek mogt swobodnie odpa-
rowywac z powierzchni skory) na 36 dni nie
spowodowato podraznienia skory (Wahlberg,
Nilsson 1984).

Obrzek skory wihasciwej i tkanki podskor-
nej oraz pgcherze obserwowano u kobiety

spowodowat

z nawracajgcym zapaleniem skory powiek,
ktorej naniesiono na 48 h propano-1,2-diol na
skore pod opatrunek zamknigty. Zmiany skor-
ne stwierdzano jeszcze w 7. dniu obserwacji
(Jasser 1 in. 2011). Reakcja skérna byta oce-
niana przy zastosowaniu systemu punktacji
zalecanego przez International Contact Der-
matitis Research Group. Najczestszg przyczy-
ng istotnych z klinicznego punktu widzenia
alergii na propano-1,2-diol sg kosmetyki do
pielegnacji ciata oraz miejscowo stosowane
kortykosteroidy (Warshaw i in. 2009).

Wysypke stwierdzano takze u pacjentow
po podaniu doustnym propano-1,2-diolu (u 15
0sob, sposrod 38 badanych), u ktorych
uprzednio za pomoca testow ptatkowych
stwierdzono dziatanie uczulajace zwigzku
(Hannuksela, Forstrom 1978). Nadwrazli-
wos$¢ skorna na te substancje ustgpita samo-
istnie w ciggu 36 + 48 h. Autorzy sugeruja, ze
jedng z przyczyn wysypki obserwowanej po
podaniu niektorych lekoéw moze by¢ zawarty
w nich propano-1,2-diol.
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W piSmiennictwie opisano przypadek
51-letniej kobiety z objawami ostrego kontak-
towego zapalenia skéry. U kobiety stwierdzo-
no: zmiany pecherzykowe skory, rumien sko-
ry oraz swe¢dzenie gornej wargi, nosa i policz-
kéw, po zastosowaniu kremu zawierajacego
w swoim skladzie 10% propano-1,2-diolu
(Corrazza i in. 1993). Za pomoca ptatkowego
testu skornego stwierdzono u niej wrazliwosé
na propano-1,2-diol. Podobne objawy zano-
towano u 208 z 1226 badanych pacjentow,
ktorym na skore zaaplikowano 5-procentowy
propano-1,2-diol w wazelinie lub w 10-, 30-,
50-procentowym roztworze wodnym (Aberer
1 in. 1993). Wsrdd 208 pacjentow 195 oséb
wykazywalo objawy podraznienia, podczas
gdy tylko u 13 wystgpily reakcje alergiczne
(Abereriin. 1993).

U niektérych oséb propano-1,2-diol moze
spowodowac przejsciowe: ,,szczypanie”, kurcz
powiek i1 tzawienie bez objawow dzialania
uszkadzajacego oczy (Rowe, Wolf 1982).

Aplikacja 823 pacjentom propano-1,2-
-diolu na
22,8 mg/cm* spowodowata u 3,8% pacjentow
obrzek skory i niewielkiego stopnia rumien
(Kinnunen, Hannuksela 1989). W opinii auto-
réow badania propano-1,2-diol
niewielkie objawy dziatania draznigcego.

Propano-1,2-diol przenika réwniez przez

skore o stezeniu 0,2 lub

spowodowat

btony §luzowe, wywotujac objawy podraznie-
nia drog oddechowych, ktore si¢ przejawiaja
kaszlem (Wieslander i in. 2001).

Na podstawie przedstawionych danych pi-
$miennictwa wynika, ze nierozcienczony pro-
pano-1,2-diol lub o duzych stezeniach moze
wywota¢ podraznienie skéry — od stabego do
umiarkowaego, szczegdlnie w warunkach
przedluzonego kontaktu (Adams 1983; Brow-
ning 1965; Goldsmith 1978; Medansky i in.
1979; Rowe, Wolf 1982). Na podstawie wyni-
kéw badan mozna
stwierdzone kliniczne objawy uznane za sku-
tek dziatania draznigcego zwigzku, w wielu

rowniez wskazaé, ze

przypadkach mogly by¢ nastgpstwem dziata-
nia uczulajacego (Adams 1983; Goldsmith
1978).

Na podstawie wynikéw badan histopatolo-
gicznych pobranych wycinkéw skory, stwier-
dzono dziatanie uczulajace substancji u 5%
pacjentow z wypryskiem, ktorym naniesiono
na skore¢ nierozcienczony propano-1,2-diol
(Goldsmith 1978). Wsrod 1556 pacjentow
z wypryskiem, ktérym naniesiono na skorg
plecow nierozcienczony propano-1,2-diol
(20 + 24 h, odczyt po: 1., 2., 4.1 5. dniu po
aplikacji), obserwowano u 12,5% reakcje,
ktora w przypadku 70% osob reagujacych
uznano za skutek dzialania draznigcego, na-
tomiast u 30% podejrzewano reakcje aler-
giczng na propano-1,2-diol. U 42 badanych
0s0Ob, ktorym naniesiono na skor¢ roztwory
wodne propano-1,2-diolu o stezeniu 10- lub
3,2-procentowym, stwierdzono reakcje aler-
giczng, odpowiednio u 12 1 9 oséb. U 20 z 42
badanych os6b, ktéorym naniesiono na skorg
roztwor propano-1,2-diolu,
wystapita reakcja alergiczna (Hannuksela i in.
1975). Wyniki uzyskane z badan Fishera
przeprowadzonych u ludzi, ktorym na skorg
nanoszono roztwory wodne propano-1,2-diolu
lub: kremy, masci i zele zawierajace glikol,

32-procentowy

wskazujg rowniez na dzialanie uczulajace
zwiazku, szczegolnie u os6b nadwrazliwych
(Fisher 1977; 1978; 1980; Fisher, Brancaccio
1979).

U zdrowych mezczyzn z Kaukazu prze-
prowadzono test badajacy skumulowane dzia-
tanie draznigce propano-1,2-diolu (Trancik,
Maibach 1982). Megzczyznom aplikowano
na skore plecow propano-1,2-diol w dawce
207 mg, pod opatrunkiem okluzyjnym, 3 razy
w tygodniu przez 22 dni (facznie 10 dawek).
Po zdjgciu opatrunku obserwowano codzien-
nie miejsce aplikacji zwigzku pod katem wy-
stapienia: rumienia skory z obrzekiem, pgche-
rzykowego i1 nadzerkowego zapalenia skory.
Tylko u jednego me¢zczyzny wykazano reak-
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cje na propano-1,2-diol, ktéra zostata ocenio-
na jako niejednoznaczne podraznienie stwier-
dzone w 20. dniu testu. U wszystkich pozosta-
lych mezczyzn nie stwierdzono wyniku do-
datniego. Wyniki testu na skumulowane dzia-
fanie drazniagce propano-1,2-diolu wskazuja
na niewielkiego stopnia dziatanie draznigce
zwigzku.

U pacjentdéw, u ktorych testy skorne daty
wynik dodatni po podaniu doustnym 2 + 15 ml
propano-1,2-diolu, wystapity skutki neurolo-
giczne dziatania
Forstrom 1978).

W przypadku ostrego zatrucia propano-
1,2-diolem (wielko$ci dawki nie okreslono)
zanotowano takie objawy neurologiczne, jak
stupor oraz powtarzajace si¢ drgawki (Lolin
iin. 1988).

Objawy dziatania neurotoksycznego pro-
pano-1,2-diolu opisano rowniez u 16 pacjen-
tow leczonych ambulatoryjnie w klinice neu-
rologii, ktorym podawano droga doustng
zwigzek w dawce 887 mg/kg mc., 3 razy
dziennie przez co najmniej 3 dni, w postaci
preparatu zawierajacego fenytoing i etanol (Yu
i in. 1985). U jednego pacjenta, u ktérego
stwierdzono najwigksze stezenie propano-1,2-
-diolu w osoczu, wystapity bardzo cigzkie
objawy psychiczne (nie okreslono jakie). Po-
dobne objawy zanotowano u pozostatych pa-
cjentbw, pomimo ze stezenia propano-1,2-
-diolu w osoczu byty mate.

zwigzku  (Hannuksela,

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia przewlekle

W dostepnym pisSmiennictwie nie ma donie-
sie o szkodliwym dziataniu par i mgietl pro-
pano-1,2-diolu (glikol propylenowy) na ludzi
w warunkach przewlektego narazenia zawo-
dowego (Browning 1965; Rowe, Wolf 1982).
Na podstawie wynikow badan wykazano,
ze propano-1,2-diol w warunkach narazenia
droga pokarmowa charakteryzuje si¢ stabym
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dziataniem toksycznym dla ludzi, nawet
w duzych dawkach. Obserwacje kliniczne
ludzi, ktéorym podawano propano-1,2-diol
jako rozpuszczalnik lekow, wskazuja, ze
zwigzek ten dziata stabo narkotycznie (Gold-
smith 1978).

Napady drgawek stwierdzono u 11-letniego
dziecka w wyniku kilkumiesi¢cznego poda-
wania doustnego witaminy D, ktorej rozpusz-
czalnikiem byt propano-1,2-diol
tham, Genel 1978).

Wedhig danych Komitetu Naukowego ds.

Zywnoéci (SCF 1997) bezpieczna dzienna

(Arulanan-

dawka propano-1,2-diolu w pozywieniu wy-
nosi 25 mg/kg mc. Spozycie wigkszej dawki
propano-1,2-diolu, przekraczajacej dopusz-
czalne dzienne spozycie (ADI), moze spowo-
dowa¢  wysypke
Forstrom 1978).

skorng  (Hannuksela,

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji o badaniach epidemiologicznych
dotyczacych narazenia na propano-1,2-diol
(glikol propylenowy).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i podostra

Mediany dawki $miertelnej (LDso) propano-
1,2-diolu  (glikolu propylenowego) wyzna-
czone u zwierzat laboratoryjnych przed-
stawiono w tabeli 1. Warto$ci LDsy propano-
1,2-diolu po narazeniu droga pokarmowg
u zwierzat sa w niewielkim stopniu zrézni-
cowane. Wartosci te w przypadku szczura
wynosza: 20 000 + 22 000 mg/kg mc. (Toxico-
logical... 1997), myszy — 24 900 mg/kg mc.
(NTP 1985; 2004), swinki morskiej 18 400 +
19 700 mg/kg me., psa 19 000+ 22 000 mg/kg mc.
oraz krolika 18 000 mg/kg mc.

Wartos¢ mediany dawki $miertelnej (LDso)
propano-1,2-diolu wyznaczona u krolika po
podaniu na skére wynosi 20 800 mg/kg me.

Wartos¢ LCsp dla ostrej toksycznosci
inhalacyjnej propano-1,2-diolu (aerozol) wy-
znaczona dla szczurdw wynosi powyzej
44,9 mg/1 (44 900 mg/m®), (Werley i in. 2011).

Wyznaczone
(tab. 1.) wskazuja, ze propano-1,2-diol prak-
tycznie nie stanowi zagrozenia dla zdrowia
w warunkach jednorazowego podania: do
zotadka, jamy otrzewnej, po podaniu dozyl-

do$wiadczalnie  wartoSci

nym, podskérnym i na skérg (HSDB 2015;
NTP 1985; 2004).

Propano-1,2-diol w dawkach subletalnych
dziata depresyjnie na osrodkowy uktad ner-
wowy, powodujac: zaburzenia koordynacji
ruchowej, zmniejszenie czucia bolu i Spiaczke
(Browning 1965; Brown, Kasson 1984; NTP
2004; Werley i in. 2011). Propano-1,2-diol
w dawkach letalnych, po narazeniu droga
pokarmowa wywoluje senno$¢, a nastgpnie
$piaczke konczaca si¢ padnieciem zwierzat
(szczurow), (Clark i in. 1979).

Krwotoczne zapalenie jelit i zmniejszenie
liczby limfocytow stwierdzono u szczurow
szczepu Fischer 344 po jednorazowym poda-
niu droga pokarmowa propano-1,2-diolu
w dawce 23 500 mg/kg mc. (Clark i in. 1979).

U myszy i szczuréw po podaniu do zotad-
ka Iub do jamy otrzewnej 50-procentowego
roztworu wodnego lub nierozcienczonego
propano-1,2-diolu  w dawce 10 ml/kg mec.
zanotowano: ostabienie aktywnos$ci i koordy-
nacji ruchowej, zmniejszenie napig¢cia mig-
sniowego ciata i konczyn, obnizenie tempera-
tury ciala oraz ostabienie odruchéow warun-
kowych mierzonych w tescie unikania.
U zwierzat stwierdzono ponadto: podwyzsze-
nie progu bolowego po zadziataniu bodzcem
cieplnym Iub chemicznym oraz wydluzenie
czasu snu heksobarbiturowego, lecz tylko po
podaniu propano-1,2-diolu do jamy otrzewnej
(Singh iin. 1982).

Wykazano, na podstawie wynikow badan
przeprowadzonych w warunkach in vitro, na
preparatach migéni gladkich z jelita krgtego
swinki morskiej lub macicy szczura, ze propa-
no-1,2-diol o stgzeniu 50- + 100-procentowym
powoduje nieswoistg blokad¢ dzialania agoni-
stow tych miesni: acetylocholiny, histaminy
1 5-hydroksytryptaminy (Singh i in. 1982).

W wyniku ostrego narazenia inhalacyjnego
krolikow przez 2 h na powietrze zawierajgce
10% propano-1,2-diolu byla zwigkszona liczba
uszkodzonych komérek kubkowych w tchawicy
stwierdzona w 20. i 120. min badania
(Konradova i in. 1978). Nie stwierdzono przy-
padkow padnig¢ zwierzat.

Dzialanie hemolityczne propano-1,2-diolu,
przejawiajace si¢ zwickszonym wydalaniem
bilirubiny z z6lcig, opisano po dozylnym wle-
wie roztworu propano-1,2-diolu o stezeniu 10-
-procentowym i wickszym (Vaille i in. 1968).

U kotow narazanych przez 2 tygodnie dro-
ga pokarmowa na propano-1,2-diol w dawce
3600 mg/kg mc./dzien obserwowano hemoli-
z¢ erytrocytow oraz wzrost liczby cialek He-
inza w krwinkach czerwonych (wskaznik
uszkodzenia erytrocytow), (Weiss 1 in. 1992).
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Wzrost liczby ciatek Heinza i zmniejszenie
liczby erytrocytéw obserwowano takze u ko-
ciat i dojrzatych kotéw otrzymujacych propa-
no-1,2-diol odpowiednio w dawce 3000 lub
1400 mg/kg mc./dzien (Bauer i in. 1992).

W przypadku jednorazowego naniesienia
propano-1,2-diolu  na skoére zwierzat do-
swiadczalnych nie wykazano dzialania draz-
nigcego zwiazku (Browning 1965). Objawy
podraznienia od niewielkiego do umiarko-
wanego, a tylko w niektorych przypadkach
nasilonego podraznienia w miejscu iniekc;ji,
utrzymujace si¢ u kilku zwierzat do 72 h
wystapily po podskérnym  wstrzyknigciu
0,25 ml/kg wodnych roztworow propano-1,2-
-diolu o stezeniach od powyzej 0 do 100%
(Brown, Kasson 1984).

Naniesienie na skore krolikow rasy biatej
Nowozelandzkiej propano-1,2-diolu w ilosci

Tabela 1.

0,52 g spowodowato niewielkie lub zerowe
podraznienia po 72 h (Clark i in. 1979).

Nanoszenie nierozcienczonego propano-
-1,2-diolu na skor¢ krolikow i $winek mor-
skich przez 10 dni spowodowato niewielkie
zaczerwienienie i minimalny obrzek skory
tylko u $§winek morskich, co §wiadczy o sta-
bym dziataniu draznigcym zwigzku réwniez
w warunkach powtarzanej aplikacji (Wahi-
berg, Nilsson 1984).

Stosujac roézne techniki uczulania, m.in.
test maksymalizacji, nie stwierdzono dzialania
uczulajgcego propano-1,2-diolu u $winek
morskich (Kero, Hannuksela 1980).

Szybko ustepujace cechy niewielkiego po-
draznienia oka zaobserwowano po wkropleniu
do worka spojéwkowego oka krolika 0,1 ml
nierozcienczonego propano-1,2-diolu (Wal-
berg 1983).

Wartosci mediany dawek i stezen $miertelnych propano-1,2-diolu (glikolu propylenowego) po
narazeniu zwierzat do$wiadczalnych réznymi drogami (HSDB 2015; Toxicological.... 1997; Werley

Wartosci LDso /LCso

20 000 mg/kg mc.

21 000 + 33 700 mg/kg mc.

22 000 mg/kg mc.

24 000 mg/kg mc.

24 900 mg/kg mc.

23 900 + 31800 mg/kg mc.

19 000 mg/kg mc.

19 700 mg/kg mc.

18 400 + 19 600 mg/kg mc.

22 000 mg/kg mc.

19 000 mg/kg mc.

18 000 mg/kg mc.

20 800 mg/kg mc.

26 000 mg/kg mc.
6630 mg/kg mc.

6423 mg/kg mc.
3099 mg/kg mc.

26 000 mg/kg mc.
9256 mg/kg mc.
6660 mg/kg mc.
9718 mg/kg mc.

iin. 2011)

Gatunek/szczep zwierzat Droga narazenia
Szczur per os
Szczur per os
Szczur per os
Mysz per os
Mysz per os
Mysz per os
Swinka morska per os
Swinka morska per os
Swinka morska per os
Pies per os
Pies per os
Krolik per os
Krolik dermalna
Pies dozylna
Mysz dozylna
Szczur dozylna
Krolik dozylna
Pies dozylna
Swinka morska dootrzewnowa
Szczur dootrzewnowa
Mysz dootrzewnowa
Mysz podskorna
Szczur podskorna
Szczur inhalacyjna (aerozol)
Szczur inhalacyjna

17 370 mg/kg mc.
22 500 mg/kg mc.
> 44 900 mg/m? (> 44,9 mg/1)
317 000 mg/m? /2 h (317 mg/1/2 h)

112




Propano-1-2-diol - frakcja wdychalna i pary.
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Toksycznos¢ podprzewlekta

Czgs¢ wynikow badan, opisanych w tym roz-
dziale oraz w rozdziale ,,Toksycznos¢ ostra
i podostra”, zestawiono w tabelach 2. i 3.

Na podstawie tych danych wynika, ze pro-
pano-1,2-diol w opisanych warunkach nara-
zenia charakteryzowat si¢ matg toksyczno$cia
uktadowa dla zwierzat
Wprawdzie w niektérych doniesieniach opi-
sano: zmniejszenie aktywnosci dehydrogenazy
sorbitolu (SDH), gamma-glutamylotransferazy
(GGT), zmniejszenie masy nerek lub zmiany
w nabtonku oddechowym polegajace na
zwigkszeniu
(Suber 1 in. 1989), to jednak wyniki innych
badan nie potwierdzily dziatania uszkadzaja-
cego propano-1,2-diolu na: nerki, watrobg
i uktad oddechowy zwierzat doswiadczalnych
(Robertson i in. 1947; Gaunt i in. 1972; OMS
1976; Weiliin. 1971).

Podobnie jak w warunkach narazenia
ostrego na propano-1,2-diol (Vaille i1 in.
1968), rowniez w warunkach narazenia podo-
strego 1 przewleklego (4hluwalia 1 in. 1980;
Vaille 1 in. 1971; Weil 1 in. 1971; Suber i in.
1989) opisano zmiany sktadu krwi obwodo-

doswiadczalnych.

liczby komorek kubkowych

wej, szczegdlnie po podaniu propano-1,2-
-diolu w wigkszych dawkach lub stezeniach.
W badaniu histopatologicznym nie ujawniono
jednak cech uszkodzenia szpiku kostnego
1 §ledziony (Weil i in. 1971), a obserwowane
zaburzenia wigzano z wpltywem na obraz krwi
obwodowej propano-1,2-diolu b¢dagcym praw-
dopodobnie nastgpstwem zaburzen potencja-
16w bioelektrycznych btony
(Ahluwalia i in. 1980).

Wyniki uzyskane z badan wskazujg, ze

erytrocytow

moga by¢ réznice gatunkowe we wplywie
propano-1,2-diolu na badane parametry krwi
obwodowej. U szczurow, w wyniku 2-letniego
pokarmowego narazenia na propano-1,2-diol

w dawce 2500 mg/kg mc./dzien, nie stwier-
dzono zmian badanych parametrow krwi ob-
wodowej, w przeciwienstwie do kotdw i psow
(Gaunt iin. 1972).

W warunkach in vivo badano wptyw pro-
pano-1,2-diolu podanego droga pokarmowa
na blon¢ $luzowa jelita cienkiego szczuréw
(Morshed 1 in. 1991). Szczurom podawano
propano-1,2-diol w dawce 2942 mg/kg mc.
przez 10 + 30 dni. Aktywno$¢ badanych en-
zymoOw jelita cienkiego (sacharaza, laktaza)
i gamma-glutamylotransferazy wykazywaty
tendencje¢ wzrostowa po 10 dniach od naraze-
nia. Wchtanianie D-glukozy i wapnia bylo
zwigkszone po 10 dniach od narazenia.

Po 20 i 30 dniach od narazenia stwierdza-
no zwigkszong wchianialno$¢: D-glukozy,
glicyny, kwasu L-asparaginowego, L-lizyny
1 wapnia. Nie wykazano uszkodzenia struktu-
ry powierzchni jelita (Morshed i in. 1991a).

Narazenie droggq oddechowaq

Werley i in. (2011) przeprowadzili 28-dniowe
badania narazenia inhalacyjnego zwierzat na
aerozol propano-1,2-diolu (glikol propyleno-
wy). Badaniom poddano psy rasy Beagle
(22 samce 1 22 samice) i szczury szczepu
Sprague-Dawley (165 samic i 165 samcow).

Psy narazano drogg dotchawicza na aero-
zol propano-1,2-diolu o stezeniu 5 mg/l
(5000 mg/m®)/dzien w réznych przedziatach
czasu. Stezenie i czas narazenia tak dobrano,
zeby w phlucach byly zdeponowane nastgpuja-
ce dawki zwigzku: 3; 6; 18 lub 60 mg/kg
mc./dzien. Na podstawie dawek wchionigtych
autorzy badan wyodrebnili 4 grupy narazania
na propano-1,2-diol: grupe o malym naraze-
niu, dwie grupy o $rednim narazeniu i grupe
o najwigckszym narazeniu. Czas narazania
w pierwszych 3 grupach wynosit 3 + 31 min,
natomiast w grupie o najwigkszym narazeniu
zwigzek podawano 2 razy dziennie przez
37 + 49 min.
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U samic psoéw z grup o najwigkszym nara-
zeniu (wchtonigte dawki wynosity w przybli-
zeniu 18 oraz 60 mg/kg mc./dzien) zanotowa-
no zmniejszenie: stezenia hemoglobiny, licz-
by erytrocytow i hematokrytu. Podobne zmia-
ny w obrazie krwi obwodowej, lecz nieistotne
statystycznie, wystapily u samcow psow. Na
podstawie wynikow badania histopatologicz-
nego nie stwierdzono uszkodzenia tkanek:
pluc, nerek i watroby. Autorzy badan przyjeli
dawke 6,0 mg/kg mc./dzien za wartos¢ NOAEL
dla toksycznosci ukladowej (Werley i in.
2011).

Szczury narazano donosowo na aerozol
propano-1,2-diolu o stezeniu 30 mg/l
(30 000 mg/m*)/dzien w réznych przedzia-
fach czasu. Stezenie i czas narazenia tak
dobrano, zeby w plucach byty zdeponowane
nastepujace dawki zwiazku: 7,2; 21,6; 72,0
i 216 mg/kg mc./dzien. Na podstawie dawek
wchtonigtych autorzy badan wyodrebnili
4 grupy narazania na propano-1,2-diol:
grupe o matym narazeniu (30 000 mg/m?’/
4 min/dzien), 2 grupy o $rednim narazeniu
(30 000 mg/m* /12 lub 40 min/dzien) i grupe
o najwiekszym narazeniu (30000 mg/m?/
120 min/dzien). U szczurdéw z 2 grup o naj-
wickszym narazeniu (zdeponowane w plu-
72,0
i 216 mg/kg mc./dzien) obserwowano po-

cach dawki zwigzku wynosity
draznienie oczu i podraznienie nosa przeja-
wiajgce si¢ niewielkim krwawieniem z nosa.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono
niewielkg metaplazj¢ krtaniowsq, charaktery-
styczng dla szczuréw narazanych droga
inhalacyjng. U zwierzat badano: czynnos$¢
pluc, mase ciata, ilo$¢ przyjmowanego po-
karmu oraz krew obwodowg. Przeprowa-
dzono badania: oftalmoskopowe, elektro-
kardiograficzne, biochemiczne w surowicy
krwi, analize moczu, sekcyjne, histopatolo-
giczne 1 toksykokinetyczne. U szczurow
w 7. dniu narazenia wystgpilo niewielkie
krwawienie z nosa, a migdzy 1. i 3. dniem
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u samic i samcow zanotowano 5- + 10-
-procentowe zmniejszenie masy ciala. Pra-
widlowe przyrosty masy ciala zwierzat na-
razanych stwierdzono 7 dni po narazeniu,
tak jak w przypadku zwierzat w grupach
kontrolnych. Pod koniec okresu narazenia
propano-1,2-diolu
zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki.
Nie
zwierzat.

stezenia w  phucach

obserwowano przypadkéw padnigé

W przypadku szczuréw, wyznaczona przez
autorow warto§¢ NOAEL dla toksycznosci
uktadowej wynosita 20 mg/kg mc./dzien
(Werley iin. 2011).

W badaniach podchronicznych na szczu-
rach Sprague-Dawley (obu pici) narazanych
donosowo na aerozol propano-1,2-diolu
o stezeniach: 158,6; 998 lub 2198 mg/m3 (51;
321 lub 707 ppm) przez 90 dni, 5 dni/tydz.,
6 h/dzien oceniano jego wplyw na badane
uktady i narzady (Suber i in. 1989). Szczury
podzielono na 4 grupy: grupg kontrolng
i 3 grupy narazane na propano-1,2-diol. Kazda
grupa liczyla po 19 samic i 19 samcow.

U szczurdw narazanych na propano-1,2-
-diol o stezenu 158 mg/m’ (51 ppm) nie
stwierdzono uszkodzenia kanalikéw nerko-
wych i niekorzystnego wptywu narazenia na
nerki. Propano-1,2-diol o stezenu 158 mg/m’
spowodowal u zwierzat przekrwienie jamy
nosowej, lecz nie wplywat na parametry krwi
1 nie zaburzal czynnosci uktadu krwiotwor-
czego samic i samcow. Nie wplywat takze na
mase ciata samic.

Propano-1,2-diol o stezeniu 998 mg/m’
(321 ppm) spowodowatl: zmiany w obrazie
krwi obwodowej (zmniejszenie liczby leuko-
cytow oraz limfocytow u samic), zmniejsze-
nie aktywnos$ci dehydrogenazy
(SDH) i gamma-glutamylotransferazy (GGT)

sorbitolu

1 zmniejszenie masy ciata u samic, a takze
zmiany w nablonku oddechowym polegajace
na zwigkszeniu liczby komoérek kubkowych
oraz zmniejszenie masy nerek u samic i sam-
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cow. Propano-1,2-diol o najwigkszym steze-
niu 2198 mg/m* (707 ppm) nie spowodowat
zmian w: watrobie, Sledzionie i uktadzie lim-
foretikularnym, natomiast zmniejszat st¢zenie
hemoglobiny i obnizat liczb¢ leukocytow
(tab. 2.), (Suber i in. 1989).

Narazanie przez 18 miesi¢cy szczuréw bia-
tych (30 sztuk narazanych i 30 sztuk w grupie
kontrolnej) na pary propano-1,2-diolu o ste-
zeniach 171 + 348 mg/m* (55 + 112 ppm) nie
spowodowato zmian w badanych narzadach
(nerkach, watrobie i $ledzionie). Nie miato
rowniez wptywu na rozrodczo$¢ oraz czyn-
no$¢ uktadu oddechowego zwierzat (Robert-
son 1 in. 1947). U szczuré6w narazanych na
propano-1,2-diol o stgzeniu 348 mg/m® ob-
serwowano, w porownaniu do szczuroOw
w grupach kontrolnych,
masy ciala o 50%. W doswiadczeniu tym
stezenie 348 mg/m’ propano-1,2-diolu przyje-
to za warto$¢ NOAEC dla skutkow uklado-
wych dotyczacych uktadu: pokarmowego,
oddechowego i rozrodczego (tab. 2.).

Podobnie narazanie 29 malp makak rezus
(Macaca mulatta) na pary propano-1,2-diolu
o stezeniach 10 + 348 mg/m® (32 + 112 ppm)
przez 13 miesiecy nie spowodowato zmian

wzrost przyrostu

w badanych narzadach zwierzat: nerkach,
watrobie, zotadku i $ledzionie. Narazenie to
nie miato réwniez wptywu na czynno$¢ ukta-
du oddechowego oraz mase ciata zwierzat
(Robertson 1 in. 1947). Zwigkszenie st¢zenia
hemoglobiny wystapito u zwierzat narazanych
na propano-1,2-diol o stezeniu 348 mg/m’,
ktore przyjeto za wartos¢ LOAEC dla tego
skutku. Sposrod 29 matp narazanych, 13 matp
padto albo zostalo zabitych z powodu choréb
rozwijajacych si¢ podczas doswiadczenia,
lecz nie zwigzanych z narazeniem na propa-
no-1,2-diol. W doswiadczeniu tym warto$¢
NOAEC dla skutkow uktadowych dotycza-
cych uktadow: pokarmowego, oddechowego
1 biochemicznych parametrow krwi, przyjeto
na poziomie 348 mg/m’ (tab. 2.).

Narazenie drogg pokarmowaq

W 2-letnim badaniu histopatologicznym na-
rzadéw wewnetrznych szczurdw, narazanych
droga
w dawce 2500 mg/kg mc./dzien (w paszy),
nie stwierdzono zmian w: mig$niu sercowym,
watrobie, nerkach ani nie wykazano wptywu
narazenia na ich czynnosci. Nie stwierdzono
takze zmian zadnego badanego parametru we
krwi obwodowej oraz wptywu na badane pa-
rametry uktadu oddechowego (Gaunt i in.
1972). W doswiadczeniu tym wartos$¢
NOAEL dla skutkéw uktadowych przyjeto na
poziomie 2500 mg/kg mc./dzien.

Kotom obu plci (5 + 6 sztuk w kazdej
grupie) podawano pasze zawierajaca 12%
propano-1,2-diolu (co odpowiadatlo dawce
1600 mg/kg mc./dzien) przez 35 dni lub
paszg zawierajacg 41% propano-1,2-diolu
(8000 mg/kg/dzien) przez 22 dni (Christopher
i in. 1989a; 1989b; 1990). Propano-1,2-diol
podany w mniegjszej dawce nie spowodowat

pokarmowg na  propano-1,2-diol

zadnych klinicznych objawdw zatrucia u na-
razanych kotéow. U kotow otrzymujacych
dawke 8000 mg/kg/dzien propano-1,2-diolu
obserwowano zmniejszong aktywno$¢ rucho-
wa 1 niezbornos¢ ruchowa od niewielkiej do
umiarkowanej. U tych kotow stwierdzono
rowniez wysoki (44-krotnie wigkszy w po-
roOwnaniu z kotami w grupie kontrolnej) po-
ziom D-mleczanu, ktéry wskazuje na glikoli-
z¢ beztlenowg. Wyznaczona w tym badaniu
wartos¢ NOAEL dla skutku neurotoksycznego
propano-1,2-diolu  wynosita 1600 mg/kg
mc./dzien, a wartos¢ LOAEL — 8000 mg/kg
mc./dzien (tab. 3.).

Zaburzen czynnosci nerek nie zanotowano
u kotow karmionych pasza zawierajagcg daw-
ke 1600 mg/kg mc./dzien propano-1,2-diolu
(Christopher 1 in. 1989a; 1989b; 1990). Kiedy
dawke zwigzku zwigkszono do 8000 mg/kg
mc./dzien i podawano ja przez 3 tygodnie,
u kotow rozwinat si¢ $redniego stopnia wie-
lomocz i wzrost zapotrzebowania na wode
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(nadmierne pragnienie). U kotow otrzymujg-
cych dawke 1600 mg/kg mc./dzien propano-
-1,2-diolu stwierdzono ponadto wzrost liczby
cialek Heinza w erytrocytach (wskaznik
uszkodzenia erytrocytéw). Zmniejszenie licz-
by komorek szpiku kostnego wystapito u ko-
tow, ktére otrzymaly dawke 8000 mg/kg
mc./dzien propano-1,2-diolu (Christopher i in.
1989a; 1989b).

Zmniejszenie masy ciata o 41% odnoto-
wano u szczuréow otrzymujacych dozotadko-
wo dawke 2942 mg/kg mc. propano-1,2-
-diolu przez 10 dni, podczas gdy u szczurow
narazanych przez 20 + 30 dni stwierdzono
zwigkszenie masy ciala (Morshed i in. 1991a).

Na podstawie wynikow 2-letnich badan na
psach wykazano, ze narazenie na propano-
-1,2-diol w dawce 2000 mg/kg mc./dzien nie
spowodowato zadnych szkodliwych nastepstw

Tabela 2.
Zalezno$¢ skutkow od wielko$ci narazenia

propylenowy)

w opisanych warunkach do$wiadczalnych.
Zwiazek nie spowodowal dziatania: nefrotok-
sycznego, hepatotoksyczneg ani nie wplynat
na mas¢ ciata zwierzat. Nie obserwowano
takze zmian w obrazie krwi obwodowej.
Narazenie na propano-1,2-diol w dawce
wiekszej (5000 mg/kg mc./dzien) spowodo-
wato u psOw: istotng statystycznie hemolizg
erytrocytow, zmniejszenie stezenia hemoglo-
biny i hematokrytu oraz zmniejszenie catko-
witej liczby erytrocytow (Weil i in. 1971).

Narazenie drogq dermalnqg

W dostepnym piSmiennictwie nie opisano
wynikoéw badan dotyczacych wptywu naraze-
nia przewleklego na propano-1,2-diol (glikol

propylenowy) droga dermalng.

inhalacyjnego zwierzat na propano-1,2-diol (glikol

Gatunek/ "
szczep Stezenie/ ol . S
it warunki narazenia .NOAEL Skutki PiSmiennictwo
. i LOAEL
zwierzat)
Szczur, biaty [ 171 + 348 mg/m’, NOAEC: po narazeniu na zwiazek o stgzeniu Robertson
(30 naraza- |(55+ 112 ppm) 348 mg/m’ 348 mg/m® dla toksyczno$ci uktadowej nie |i in. 1947
nychi 30 18 miesiecy, stwierdzono: zmian w badanych narzadach
W grupie zwigzek w postaci pary (nerkach, watrobie, $ledzionie), wptywu
kontrolne;j) na rozrodczo$¢ oraz zaburzen czynnosci
uktadu oddechowego; u zwierzat naraza-
nych, w poréwnaniu do zwierzat kontrol-
nych, obserwowano wzrost przyrostu masy
ciata 0 50%
Matpa 10 + 348 mg/m?, NOAEC: po narazeniu na zwigzek o st¢zeniu
makak (32 =112 ppm) 348 mg/m’ 348 mg/m’ dla toksycznoéci uktadowej nie
rezus, 13 miesigcy, LOAEC: stwierdzono: zmian w badanych narzadach
29 sztuk zwigzek w postaci pary |348 mg/m? (zotadku, nerkach, watrobie, $ledzionie),
zaburzen czynnosci uktadu oddechowego
oraz wplywu na masg ciala;
LOAEL: 348 mg/m® wzrost st¢zenia hemo-
globiny; sposrdd 29 matp padlo 13 matp
albo zostalo zabitych z powodu chordb
rozwijajacych si¢ podczas doswiadczenia,
ale niezwigzanych z narazeniem na zwigzek
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cd. tab. 2.
iit;l;l; . Stezenie/ Rlo . .
(Hezn warunki narazenia NOAEL Skutki PiSmiennictwo
. i LOAEL
zwierzat)
Szczury 15+ 2198 mg/m? (51 + | 158 mg/m3; |NOAEL:158 mg/m’ nie stwierdzono zmian |Suber i in.
Sprague- 707 ppm) przez 90 dni, |[NOAEL: w obrazie krwi obwodowej u samic i sam- | 1989
-Dawley, 5 dni/tydz., 6 h/ dzien, [2198 mg/m?; |cow ani wptywu na nerki i masg ciata
obu plci, zwigzek w postaci LOAEL: u samic;
19 samic aerozolu 158 mg/m®>  |NOAEL: 2198 mg/m? brak zmian w watro-
i 19 samcow, bie;
grupa LOAEL:158 mg/m? przekrwienie jamy
kontrolna nosowej;
LOAEL: 998 mg/m? dla nastepujgcych
skutkow: zmiany w obrazie krwi obwodo-
wej: zmniejszenie liczby leukocytow
i limfocytow u samic, zmniejszenie aktyw-
nos$ci dehydrogenazy sorbitolu (SDH)
i gamma-glutamylotransferazy (GGT),
zmniejszenie: masy nerek i masy ciala u
samic, zmiany w nablonku oddechowym
polegajace na zwigkszeniu liczby komorek
kubkowych;
NOAEL: 2198 mg/m? brak wptywu na
$ledziong i uktad limforetikularny;
LOAEL: 2198 mg/m? zmniejszenie stgZenia
hemoglobiny i liczby leukocytow;
brak zaleznosci dawka-skutek w przypad-
ku erytrocytdw u samcow szczura
Tabela 3.
Zalezno$¢ skutkéw od wielkoSci narazenia zwierzat na propano-1,2-diol (glikol propylenowy)
droga pokarmowa
Szitzu;)ek/ Dawka/warunki Wae-dl . S
ez narazenia NOAEL Skutki Pismiennictwo
. i LOAEL
zZwierzat)
Myszy 1000 mg/kg mc./dzien |NOAEL: nie stwierdzono wplywu Kavlock i in.
CD-1 przez 5 dni, raz dzien- | 1000 mg/kg mc./dzien |na rozrodczosé¢ 1987
nie, podanie w wodzie
sonda do zotadka
Kot 3600 mg/kg mc./dzien |LOAEL: hemoliza erytrocytow, wzrost liczby | Weiss i in.
przez 14 dni, podanie {3600 mg/kg mc./dzien | ciatek Heinza (wskaznik uszkodzenia |1992
Z pasza erytrocytow), zmniejszenie stezenia
haptoglobiny w surowicy (czuly
marker hemolizy)
Kot 1600 mg/kg mc./dzien |NOAEL: NOAEL: 1600 mg/kg mc./dzien dla | Christopher
(5 + 6 sztuk, |przez 22 + 35 dni, 1600 mg/kg skutkéw neurotoksycznych; 11in. 1990;
obu plci) podanie z pasza mc./dzien, LOAEL: 8000 mg/kg mc./ dzien dla | Christopher
LOAEL: skutkow neurotoksycznych; iin. 1989a;
8000 mg/kg mc./dzien | stwierdzono: niezborno$¢ ruchowa, |1989b
depresje osrodkowego uktadu
nerwowego, obnizenie aktywnosci
ruchowej
Myszy 10118 mg/kg mc./dzien [NOAEL: nie stwierdzono wplywu NTP 1985
Swiss przez 15 +18 tyg. 10118 mg/kg na rozrodczos¢
CD-1 codziennie, podanie mc./dzien
w wodzie sondg do
zotadka
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cd. tab. 3.
sc}zizli)ek/ Dawka/warunki WS . S
ez narazenia NOAEL Skutki PiSmiennictwo
. i LOAEL
zwierzat)
Myszy 10118 mg/kg mc./dzien [NOAEL: nie stwierdzono wplywu na rozwoj  |NTP 1985
Swiss przez 15 +~ 18 tyg. 10118 mg/kg potomstwa
CD-1 codziennie, podanie mc./dzien
w wodzie sonda do
zoladka
Szczur 2500 mg/kg me./dzien |NOAEL: w badaniu patomorfologicznym Gaunt iin.
przez 2 lata, podanie 2500 mg/kg mc./dzien |1 histopatologicznym nie stwierdzono:| 1972
Z pasza zmian w mig$niu sercowym,
w watrobie, nerkach, a takze zaburzen
czynnosci badanych narzadéw, zmian
w obrazie krwi obwodowe;j oraz
wplywu na badane parametry uktadu
oddechowego
Pies 2000 + 5000 mg/kg NOAEL: 2000 mg/kg| NOAEL: 2000 mg/kg mc./dzien brak | Weil i in.
mc./dzien przez 2 lata, |mc./dzien zmian w obrazie krwi obwodowej; 1971
podanie z pasza LOAEL: 5000 mg/kg |LOAEL: 5000 mg/kg mc./dzien dla
mec./dzien zmian w obrazie krwi obwodowej:
obnizenie liczby erytrocytow,
poziomu hemoglobiny i hematokrytu;
NOAEL: 5000 mg/kg mc./dzien
(nerki, watroba i masa ciata)

ODLEGLE SKUTKI DZIAXANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W badaniach w warunkach in vitro nie
stwierdzono aktywno$ci mutagennej propano-
-1,2-diolu (glikolu propylenowego) u testo-
wanych  szczepow  bakterii  Salmonella
Typhimurium: TA98, TA100, TA1535,
TA1537 1 TA1538, z zastosowaniem lub bez
udziatu frakcji mikrosomalnej S-9 z watroby
szczura (Clark i in. 1979; Pfeiffer, Dunkelberg
1980).

Na podstawie wynikow badania wymiany
chromatyd siostrzanych w komoérkach jajni-
kéw chomika chinskiego i aberracji chromo-
somalnych w fibroblastach czlowieka nie
wykazano aktywnos$ci mutagennej propano-
-1,2-diolu (4be, Sasaki 1982). Wynik ujemny
uzyskano takze w badaniach w warunkach in
vitro, w tescie uszkodzenia DNA przeprowa-
dzonym na komoérkach pluc chomika chin-
skiego (Swenberg i in. 1976).
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Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
wynikow badan na temat dziatania rakotwor-
czego propano-1,2-diolu (glikolu propyleno-
wego) u ludzi po narazeniu drogg: pokarmo-
w3, dermalng i inhalacyjng.

U myszy szczepu Swiss, ktorym przez
120 tygodni aplikowano na skore dawki 2 mg
propano-1,2-diolu 2 razy w tygodniu, nie
stwierdzono wzrostu liczby przypadkéw no-
wotworow (Stenback, Shubik 1974).

U szczuréw otrzymujgcych przez 2 lata
z paszg dawki propano-1,2-diolu od powyzej
0 do 2500 mg/kg mc./dzien nie stwierdzono
wzrostu liczby nowotworéw (Gaunt 1 in.
1972).

W dostgpnym piSmiennictwie nie znale-
ziono wynikéw badan na temat dziatania ra-
kotworczego propano-1,2-diolu na zwierzgta
narazane drogg inhalacyjna.
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Z przedstawionych danych wynika, ze
propano-1,2-diol nie wykazuje dziatania rako-
tworczego na zwierzeta.

Organizacje mi¢dzynarodowe nie klasyfi-
kujg propano-1,2-diolu pod katem dziatania
rakotworczego.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne, wplyw na rozrodczosé

W dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono
wynikéw badan na temat wplywu propano-
-1,2-diolu (glikolu propylenowego) na roz-
rodczo$¢ ludzi narazanych droga: inhalacyj-
ng, pokarmowa i dermalng.

Na podstawie wynikow badan przeprowa-
dzonych na biatych szczurach, narazanych
droga inhalacyjna w sposob ciagly na propa-
no-1,2-diol o stezeniach 171 + 348 mg/m’
(55 = 112 ppm) przez 18 miesigcy, nie wyka-
zano dziatania embriotoksycznego oraz
wpltywu zwiazku na przezywalno$¢ potom-
stwa (Robertson i in. 1947).

Dostgpne wyniki badan na zwierzetach do-
tycza narazenia na propano-1,2-diol podawa-
ny gléwnie droga pokarmowa. Ciezarnym
samicom myszy Swiss podawano dawke pro-
pano-1,2-diolu 10 000 mg/kg mc./dzien przez
5 dni, migdzy 8. + 12. dniem cigzy (Kaviock
i in. 1987). Propano-1,2-diol nie powodowat
zaburzen rozwoju prenatalnego ani wczesnego
rozwoju postnatalnego oraz nie wplywat na
przezywalnos¢ oseskow w okresie pierwszych
3 dni po urodzeniu (Kaviock i in. 1987).

Nie obserwowano dziatania teratogennego
propano-1,2-diolu na zarodki kur rasy
Leghorn po wstrzyknigciu substancji o objeto-
sci 0,05 ml przed inkubacja lub w 4. dniu
inkubacji (Gebhardt 1986).

W innym badaniu stwierdzono, w zalezno-
sci od wielkosci dawki zwigzku, wystapienie
zwigkszonej czestosci znieksztalcen duzego
palca stopy brojleréw, ktérym podawano pa-

sz¢ z dodatkiem 10% propano-1,2-diolu
(Bowen, Woldroup 1968). W grupie 168 nara-
zanych ptakéw zmiany te wystapity u 57,
a w grupie kontrolnej u 9, sposrod 168 ptakow
(Bowen, Woldroup 1968).

Wplyw propano-1,2-diolu na rozrodczo$¢
badano u myszy szczepu Swiss (CD-l),
(NTP 1985). Propano-1,2-diol podawano
z woda pitng w dawkach: 0; 1819; 4796 lub
10 118 mg/kg mc./dzien (dawkg obliczono na
podstawie spozytej wody). Zwierzeta naraza-
no tydzien przed kojarzeniem i przez 14 tygo-
dni w okresie kojarzenia. Badano liczebnos¢
miotu 1 0gdlny rozwoj potomstwa. Pod koniec
okresu kojarzenia rozdzielano samice i samce.
Samice trzymano osobno
karmienia mtodych. Propano-1,2-diol nie
wplywal na: rozrodczo$¢, liczebno$¢ miotu,

przez caty okres

wielko$¢ 1 mase ciata oseskdw oraz nie wply-
wat na stosunek ptci nowo narodzonych. Nie
zostata zaburzona zdolno$¢ reprodukcyjna
potomstwa matek otrzymujacych najwigksza
dawke propano-1,2-diolu.

Na podstawie wynikéw badan do$wiad-
czalnych wykazano, ze propano-1,2-diol nie
wykazuje dziatania fetotoksycznego ani tera-
togennego i nie wptywa na rozrodczos¢, jezeli
byt podawany w dawkach nietoksycznych dla
matek. Wprawdzie u ptakéw zanotowano
zalezny od wielko$ci dawki wzrost czgstosci
wystepowania znieksztalcen duzego palca
stopy brojleréw, jednakze dane te s3 niewy-
starczajace, aby uzna¢ propano-1,2-diol za
czynnik teratogenny.

Wyznaczone do$wiadczalnie  wartos$ci
NOAEL propano-1,2-diolu dla jego wplywu
na rozrodczo$é wynosza: 348 mg/m’ (szczu-
ry), 10 118 mg/kg mc./dzien (myszy) oraz dla
wpltywu na rozwo6j potomstwa 10 118 mg/kg
mc./dzien (myszy).
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TOKSYKOKINETYKA

Wochlanianie i rozmieszczenie
Propano-1,2-diol (glikol  propylenowy)
wchtania si¢ z uktadu pokarmowego po nara-
zeniu droga pokarmowa bardzo szybko. Mak-
symalne stezenie propano-1,2-diolu w osoczu
ludzi jest osiggane w ciggu 1 h po narazeniu
(Yuiin. 1985).

Na podstawie wynikéw badan na szczu-
rach wykazano, ze wchianianie propano-1,2-
-diolu z ptuc w wyniku inhalacyjnego nara-
zenia na aerozol (badanie 28-dniowe) zacho-
dzitlo bardzo szybko, a rownowaga migdzy
powietrzem pecherzykowym a krwig wlo-
$niczkowa byla osiggana w krotkim czasie
(Werley i in. 2011). U zwierzat narazanych
nie zanotowano kumulowania si¢ propano-
1,2-diolu
w osoczu migdzy 1. a 27./28. dniem po po-
wtarzanym codziennym narazeniu na aerozol.
W przypadku szczuréw narazanych na dawke
zwigzku wynoszaca 7,2 mg/kg mc./dzien ste-
zenia propano-1,2-diolu w ptucach i w osoczu
byly powyzej granicy oznaczalno$ci metody
(do 240 min); maksymalne stezenie wystepo-
wato krotko, a osiggane bylo pod koniec
narazenia inhalacyjnego (4 min narazenia).
W przypadku szczuroéw narazanych na dawke
216 mg/kg mc./dzien, st¢zenia propano-1,2-
-diolu w ptucach i w osoczu byly powyzej
granicy oznaczalnosci metody (az do 600 min).
Maksymalne stezenie wystgpowato krétko,
a byto osiggane pod koniec narazenia inhala-
cyjnego (120 min narazenia), (Werley 1 in.
2011).

Przenikanie propano-1,2-diolu przez war-
stw¢ rogowa naskorka brzucha samcow
szczura Wistar badano w warunkach in vitro
(Takeuchi i in. 1993; 1995). Oceniano zdol-
nos$¢ przenikania propano-1,2-diolu albo jego
mieszaniny z kwasem oleinowym. Po nanie-
sieniu propano-1,2-diolu na skore na 2 h nie
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stwierdzono obecnosci zwiazku w skorze.
Gdy naniesiono na skore szczuréw propano-
-1,2-diol tacznie z 0,15 M kwasem oleino-
wym, stwierdzano w skorze obecno$¢ propa-
no-1,2-diolu dopiero po 30-minutowej apli-
kacji (Takeuchi i in. 1993). Kwas oleinowy
ulatwiatl przenikanie propano-1,2-diolu przez
skoreg.

Badanie wechtaniania propano-1,2-diolu
przez skore przeprowadzono u pacjentéw z 11
i III stopniem poparzenia ponad 20% po-
wierzchni skory. Pacjentdéw badano przez
30 miesiecy (Kulick 1 in. 1985). Preparat sul-
fadiazyny zawierajacy propano-1,2-diol nano-
szono na skore na okres 3 + 7 dni. W surowi-
Cy 1 W moczu oznaczano poziomy propano-
-1,2-diolu, ktéry stwierdzono w surowicy
24 z 45 badanych pacjentdéw, a w moczu
u 40 z 45 pacjentéow. Srednie poziomy propa-
no-1,2-diolu w surowicy pacjentow, ktorzy
przezyli, wynosity 0,08 mg/ml (0 + 1,3 mg/ml),
natomiast w przypadku pacjentow, ktorzy
zmarli, poziomy te wynosily $rednio 0,82 mg/ml
(0 + 9,8 mg/ml). Oznaczone poziomy propa-
no-1,2-diolu byly skorelowane z wielkoscia
powierzchni poparzonej (Kulick i in. 1985).

Po dozylnym podaniu propano-1,2-diolu
stwierdzono, ze pozorna objetos¢ dystrybucji
zwigzku u krolikow wynosi 554 ml/kg mc., co
wskazuje, ze u krolikow zwigzek jest praw-
dopodobnie rozmieszczony w calkowitej
przestrzeni wodnej organizmu (Yu, Sawchuk
1987). Zblizona wielkos¢ dystrybucji propa-
ludzi

no-1,2-diolu stwierdzono takze u

(Demey iin. 1988).

Metabolizm i wydalanie

Na podstawie wynikow badan do$wiadczal-
nych przeprowadzonych na ssakach wykaza-
no, ze metabolizm propano-1,2-diolu (glikolu
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propylenowego) moze przebiegaé dwiema
alternatywnymi drogami (Christopher i in.
1990; Huff 1961; Miller, Bazzano 1965;
Morshed 11n. 1989; 1991b; Ruddick 1972; Yu,
Sawchuk 1987). Gltowny szlak metaboliczny
polega na utlenianiu propano-1,2-diolu przez
dehydrogenaze alkoholowa (ADH) do alde-
hydu, a nastgpnie do mleczanu. Druga droga
metaboliczna polega na ufosforylowaniu
zwigzku do
W obu przypadkach koncowymi produktami
sa pirogronian lub mleczan, ktére moga zostaé

1-fosforanu propano-1,2-diolu.

wykorzystane jako zrodto energii w cyklu
kwasow trojkarboksylowych lub postuzy¢ do
syntezy glukozy, a nastgpnie glikogenu (Chri-
stopher 1 1in. 1990; Huff 1961; Miller, Bazzano
1965; Morshed 1 in. 1989; 1991b; Ruddick
1972).

Na podstawie wynikow badan na kroli-
kach stwierdzono, ze klirens watrobowy pro-
pano-1,2-diolu stanowi 9 + 15% przeptywu
krwi przez watrobe, co wskazuje, ze szybkosc¢
wychwytu propano-1,2-diolu przez watrobg
z krazacej krwi moze by¢ czynnikiem ograni-
czajacym szybkos¢ jego metabolizmu (Yu,
Sawchuk 1987).

Na podstawie wynikéw badan na ludziach
i zwierzgtach doswiadczalnych wykazano, ze
nerki sg podstawowa droga wydalania propa-
no-1,2-diolu z organizmu (Morshed i in. 1988;
Demey 1 in. 1988). Na podstawie wynikéw
badan na psach wykazano, ze 12 + 45% po-
danej dawki zwigzku zostalo wydalone z mo-
czem W postaci
zwiazku, natomiast okoto 1/3 podanej dawki
zostalo wydalone z moczem w postaci sprze-
zonej z kwasem glukuronowym (Ruddick
1972). U szczuréw po dozotadkowym poda-

niezmetabolizowanego

niu zwigzku, w ciggu pierwszej doby wydale-
niu z moczem uleglo 75% podanej dawki
(Morshed i in. 1988).

Po wprowadzeniu do zotadka szczurom
propano-1,2-diolu wykazano, ze zaro6wno bez,
jak i w obecnosci uprzednio podanego pirazo-

lu eliminacja zwigzku z krwi jest procesem
kinetycznym 1 rzedu (Morshed i in. 1988).
Kinetyka eliminacji propano-1,2-diolu z krwi
mierzona czasem jego wydalania i wielko$cig
klirensu nerkowego jest procesem ulegajagcym
saturacji, ktora stwierdzono po podaniu szczu-
rom zwigzku per os w dawce 2940 mg/kg mc.
Wyliczone dla szczuréw wskazniki aktywnosSci
metabolicznej Km 1 Vimax wynosity odpowiednio:
17,86 i 8,3 mmol/kg me./h (630 mg/kg mc./h),
co dla cztowieka o masie ciala 70 kg jest réw-
nowazne wydaleniu propano-1,2-diolu w daw-
ce 1,06 kg/dzien (Morshed i in. 1988).

Podobne warto$ci otrzymano w badaniach
na krolikach po dozylnym podaniu propano-
-1,2-diolu. Wyliczona warto$§¢ Vmax z krwi
wynosita 14,9 mg/min/kg, czyli 894 mg/h/kg
(Yu, Sawchuk 1987).

Na podstawie danych uzyskanych w bada-
niach na krolikach wykazano, ze klirens ner-
kowy propano-1,2-diolu jest niezalezny od
wielkosci dawki, a ponadto zwigzek ulega
czeSciowe] wtornej absorpcji w kanalikach
nerkowych (Yu, Sawchuk 1987). Wyliczony
dla ludzi
zwigzku z krwi, po wielokrotnym podaniu

okres potowicznego usunigcia
doustnym lub wlewie dozylnym wynosit 4 + 5 h
(Demey 1 in. 1988). Klirens catkowity wynosit
okoto 0,1 L/kg/h i byl zalezny od stezenia
zwigzku w osoczu (Yu i in. 1985). Z opisa-
nych danych wynika, ze propano-1,2-diol jest
szybko wydalany i nie ulega kumulacji mate-
rialnej w organizmie ludzi i zwierzat (Mors-
hed iin. 1988).

W warunkach szpitalnych badano wydala-
nie propano-1,2-diolu u pacjentow, ktorym
nanoszono na skor¢ posladkéw preparaty sul-
fadiazyny zawierajace propano-1,2-diol na
okres 37 dni. Podczas 30-miesi¢cznego okresu
obserwacji u pacjentdow przeprowadzano po-
miary st¢zenia propano-1,2-diolu w surowicy
i moczu (Kulick i in. 1985). Propano-1,2-diol
stwierdzono w surowicy u 24 z 45 badanych
pacjentow, a w moczu u 40 z 45 badanych
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pacjentow. Srednie stezenia zwiazku w moczu
pacjentow, ktorzy przezyli
nie byly rozlegle), wynosity odpowiednio:
1,3 mg/ml (0 + 17,9 mg/ml), a w moczu pacjen-

(a oparzenia

tow, ktorzy zmarli (z powodu duzej powierzchni
oparzen) — 2,9 mg/ml (0 + 23,0 mg/ml). Pozio-
my propano-1,2-diolu w moczu byly skorelo-
wane z wielkos$cig powierzchni skory, na kto-
ra naniesiono opatrunek (Kulick i in. 1985).

U 16 pacjentdw leczonych ambulatoryjnie
w klinice neurologii, ktérym podawano 3 razy
droga doustng propano-1,2-diol
w dawce 887 mg/kg mc. przez co najmniej

dziennie

3 dni, w postaci preparatu zawierajacego
fenytoing i etanol, oszacowany czas poto-
wicznego rozpadu zwigzku w organizmie
wynosit 3,8 h (Yu iin. 1985).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dzialania toksycznego propano-
-1,2-diolu  (glikolu
zostal wyjasniony.

propylenowego) nie

DZIALANIE EACZNE

Badan dotyczacych interakcji miedzy propa-
no-1,2-diolem  (glikolem propylenowym)
a preparatami medycznymi, ktére go zawiera-
ja, nie przeprowadzono.

Na podstawie wynikéw badan przeprowa-
dzonych na kroélikach wykazano, ze propano-
-1,2-diol hamowat usuwanie 8-chloroteofiliny
i dimenhydranatu z krwi, ze wzgledu na
zmniejszenie  metabolizmu  obu  lekow
(Walters 1 in. 1993).

Na podstawie wynikéw badan na szczu-
rach wykazano nasilone dzialanie nasenne
heksobarbitalu w obecnosci propano-1,2-diolu
spowodowane konkurencja o enzymy metabo-
lizujace lek (Dean, Stock 1974).

Z przegladu pisSmiennictwa wynika, Ze ta-
kie leki, jak: valium, dilantin, nembutal (Kel-
ner, Bailey 1985), dihydrotachysterol (DHT)

(Arulanantham, Genel 1978), ketoconazole
krem (Eun,
(Huggon 1 in.

Kim 1989) oraz enoximone
1990), ktérych nos$nikiem
w leku jest propano-1,2-diol, mogg modyfi-
kowa¢ skutki dziatania toksycznego zwigzku.
Wsrdd zaobserwowanych skutkow dziatania
toksycznego zwigzku byty: drgawki i nadpo-
budliwo$¢ (DHT), wzrost poziomow mlecza-
noéw w surowicy (valium, dilantin i nembutal),
wzrost osmolalno$ci w surowicy (enoximone)
skory (ketoconazole krem).
Wszystkie te negatywne skutki zostaty przy-
pisane dzialaniu propano-1,2-diolu, kiedy leki
go zawierajace byly podawane pacjentom
przez dhuzszy czas. Odstawienie lekow powo-
dowalo ustgpienie wymienionych objawow.

oraz alergie

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ obserwowanych skutkéw u naraza-
nych zwierzat od wielko$ci narazenia na pro-
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pano-1,2-diol (glikol propylenowy) zamiesz-
czono w tabelach 2.1 3.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

Zestawienie warto$ci normatywow higieni-
cznych propano-1,2-diolu (glikolu propyle-
nowego) w poszczegolnych panstwach przed-
stawiono w tabeli 4. W takich panstwach, jak:
Australia, Kanada, Irlandia i Wielka Brytania,
warto§¢ dopuszczalnego stezenia (OEL) dla
aerozolu propano-1,2-diolu ustalono na pozio-
mie 10 mg/m’, a na Lotwie na poziomie
7 mg/m®. W panstwach tych ustalono réwniez
jedna warto$¢ dopuszczalnego stezenia zarow-
no dla par, jak i aerozolu propano-1,2-diolu;
warto$¢ zawiera sie od 155 do 470 mg/m’
(50 = 150 ppm).

Grupa ekspertow holenderskich z Council’s
Dutch Expert Committee on Occupational
Standards (DECOS 2015) zaproponowala
warto$¢ normatywu propano-1,2-diolu (pary
i aerozol) na poziomie 50 mg/m’. Wedhg
GESTIS International Values 2015 w Holandi
obowiazuje warto§¢ OEL réowna 7 mg/m’.

Tabela. 4.

Grupa ekspertow holenderskich za podstawe
wyliczenia wartosci OEL przyjeta wartosc¢
NOAEL - 160 mg/m’, uzyskang z badania
przeprowadzonego na szczurach Sprague-
-Dawley narazanych na aerozol propano-1,2-
-diolu (podawany przez nos) o stezeniach:
158,6; 998 lub 2198 mg/m® (51; 321 lub 707
ppm) przez 90 dni (Suber i in. 1989). Propano-
-1,2-diol o stezenu 158 mg/m® spowodowal
jedynie przekrwienie jamy nosowej, ale nie
wptywatl na sktadniki morfologiczne krwi
i nie zaburzal czynno$ci uktadu krwiotwor-
czego samic i samcow. Nie wplywat takze na
mas¢ ciata u samic. Wartos¢ NOAEL
wynoszaca 160 mg/m’ podzielono przez
wspolczynnik zwigzany z réznicami mi¢dzyga-
tunkowymi (3) i uzyskano w przyblizeniu
warto$é OEL: 50 mg/m”.

W Polsce nie ustalono dotad wartos$ci
dopuszczalnych stezen dla propano-1,2-
-diolu.

Wartos$ci normatywow higienicznych propano-1,2-diolu (glikolu propylenowego) przyjete

w réznych panstwach (GESTIS ... 2015)

Pafistwo/organizacja/intytucja Warto$¢ NDS, mg/m? (ppm) Warto$¢ NDSCh, mg/m?

Australia 10 aerozol -
475 (150) pary i aerozol

Kanada — Ontario 10 aerozol -

155 (50) pary i aerozol

Holandia, DECOS 50 pary i aerozol -

Niemcy nie ustalono z powodu braku danych, grupa IIb -

Irlandia 10 aerozol -
470 (150) pary i aerozol

Lotwa 7 -

Nowa Zelandia 10 aerozol -
474 (150) pary i aerozol

Wielka Brytania 10 aerozol -
474 (150) pary i aerozol

USA: -

— NIOSH - -

— OSHA - -

— ACGIH (2015) nie ustalono -

UE nie ustalono -
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Podstawy proponowanej wartosci

Obserwacje kliniczne ludzi, ktorym podawano
propano-1,2-diol (glikol propylenowy) jako
rozpuszczalnik lekow, wskazuja na: stabe
dziatanie narkotyczne zwigzku, niewielkie
dzialanie draznigce na skore i spojowki oczu,
szczegoOlnie w warunkach przedtuzonego na-
razenia oraz niewielkie dzialanie uczulajace,
glownie u 0s6b nadwrazliwych.

Do wyliczenia warto$ci NDS uwzglednio-
no dane pochodzace z pracy Robertsona,
uznajac, ze cho¢ pochodza z 1947 r. to jednak
sa wystarczajaco udokumentowane. Jest to
badanie przewlekte (13- + 18-miesigczne), sze-
rokoprzekrojowe i przeprowadzone na dwoch
gatunkach zwierzat, tj. na malpach makak
rezus i szczurach. Zwierzeta narazano droga
inhalacyjng na pary propano-1,2-diolu o ste-
zeniach 10 + 348 mg/m® (malpy) i 171 +
348 mg/m’® (szczury), co nie spowodowato

NDS = NOAEC

_ 348 mg/m’ 348 mg/m’

zadnych zmian w badanych narzadach zwie-
rzat (zotadku, nerkach, nadnerczach, jelitach,
watrobie i §ledzionie) obu gatunkow zwierzat.
Nie stwierdzono zaburzen czynnosci uktadu
oddechowego oraz wplywu na mase¢ ciata
(malpy). U malp narazanych na propano-1,2-
-diol wystapit wzrost stg¢zenia hemoglobiny,
w porownaniu do zwierzat z grupy kontrolne;j,
natomiast u szczuré6w narazanych obserwo-
wano wzrost przyrostu masy ciata o 50%.

Stezenie 348 mg/m’ propano-1,2-diolu
przyjeto za wartos¢ NOAEC dla badanych
skutkéw uktadowych dotyczacych: uktadow
pokarmowego i oddechowego oraz bioche-
micznych parametrow krwi (Robertson i in.
1947).

Przyjmujac stezenie 348 mg/m’ (112 ppm)
za warto§¢ NOAEC dla dziatania uktadowego
propano-1,2-diolu, obliczono warto§¢ NDS
zwigzku na podstawie wzoru:

=87 mg/m’,

gdzie:

A = 2 — wspotczynnik zwigzany z rozni-
cami wrazliwosci osobniczej u ludzi,

B =2 — roznice miedzygatunkowe i droga
podania (badanie na zwierzetach, inhala-
cyjna droga narazenia),

C =1 — przejscie z narazenia kréotkotermi-
nowego do przewlektego (narazenie
13 + 18 miesiecy),

D =1 — zastosowanie wartosci NOAEC,

E =
(dotyczy oceny kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkéw odlegtych — propa-

1 — wspoélczynnik modyfikacyjny

no-1,2-diol nie wykazuje skutkéw odle-

glych).
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A-B-C-D-E 2-2-1-1-1 4

Z przedstawionego obliczenia wynika, ze
warto§¢ NDS propano-1,2-diolu  powinna
wynosi¢ 87 mg/m’. Proponujemy jednak
przyjecie stezenia 100 mg/m’ za warto$¢ NDS
dla frakcji wdychalnej i par propano-1,2-
-diolu. Brak jest podstaw do wyznaczenia
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia chwilowego (NDSCh) propano-1,2-diolu
oraz dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB). Zaproponowana war-
to$¢ normatywu higienicznego powinna za-
bezpieczy¢ pracownikéw przed dziataniem
draznigcym propano-1,2-diolu oraz przed
ewentualnym dziataniem uktadowym. Nie ma
przestanek do oznakowania normatywu ,,sko-
ra”, ktore informuje, ze wchianianie substan-
cji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak
przy narazeniu drogg oddechows.
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Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwroceniem
uwagi na: gorne drogi oddechowe, skore
i spojowki oczu, uktad krwiotworczy i watrobe.
Badania pomocnicze: morfologia krwi, AST i
ALT.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem
uwagi na: gorne drogi oddechowe, skorg
1 spojoéwki oczu, uktad krwiotworczy i watro-
bg, a w zaleznosci od wskazan — badanie
dermatologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, AST
i ALT, a w zaleznosci od wskazan — testy
alergologiczne.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co roku lub
co 2 lata,

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodat-
kowe specjalistyczne badania lekarskie oraz
badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢
krotszy termin nastgpnego badania, jezeli
stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidto-
wej oceny stanu zdrowia pracownika lub
osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakoficzeniem
aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem
uwagi na: goérne drogi oddechowe, skore,
1 spojowki oczu, uktad krwiotwoérczy oraz
watrobg, a w zalezno$ci od wskazan — bada-
nie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, AST
i ALT, a w zalezno$ci od wskazan — testy
alergologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami krytycznymi w narazeniu na pro-
pano-1,2-diol s3: gorne drogi oddechowe,
skora i spojowki oczu.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrud-
nienia w narazeniu na propano-1,2-diol sa:

— przewlekte przerostowe i zanikowe zapa-
lenie bton §luzowych goérnych drég od-
dechowych

— przewlekte stany zapalne blon $luzo-
wych oczu

— nawrotowe zapalenie skory o charakte-
rze atopowego  zapalenia  skory
1 wyprysku kontaktowego.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kan-
dydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia w narazeniu na propano-1,2-diol powi-
nien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorgc pod uwage wielkosé
1 okres trwania narazenia zawodowego oraz
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ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

W badaniu podmiotowym nalezy uwzglednic
wywiad w kierunku chordb alergicznych sko-
ry, ze wzgledu na dzialanie uczulajgce propa-
no-1,2-diolu.
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