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Tetrahydrofuran (THF) jest ciecza o zapachu acetonu, otrzymywang m.in. przez katalityczne uwodornienie bez-
wodnika malonowego lub furanu czy katalityczne odwodnienie 1,4-butandiolu.

THEF jest stosowany jako rozpuszczalnik olejow, thuszczoéw, naturalnych i syntetycznych zywic oraz polimerow,
glownie polichlorku winylu. Uzywany jest w produkcji lakierow, klejow, atramentow, farb, w syntezach paliw,
witamin, hormonéw, farmaceutykoéw, syntetycznych perfum, insektycydow i kaset magnetycznych. Jest zwigz-
kiem posrednim w syntezach chemicznych.

Informacje, dotyczace toksycznosci THF u ludzi, sg fragmentaryczne. Zatru¢ ostrych u ludzi nie stwierdzono.
W narazeniu inhalacyjnym THF o matych stezeniach powoduje bole glowy oraz podraznienia bton §luzowych
nosa i gardta. Podraznienie oczu obserwowano po narazeniu na THF o stezeniu okoto 15 000 mg/m?, a po nara-
zeniu na THF o stezeniu okoto 75 000 mg/m® obserwowano ogélne znieczulenie, czemu towarzyszyt spadek
cisnienia krwi i przy$pieszenie oddechu. Diugotrwate narazenie na THF moze powodowac zapalenia skory.

THF w doswiadczeniach na zwierzgtach wykazuje umiarkowang toksyczno$¢. Wartos¢ DLsy dla zwierzat po
podaniu dozotadkowym waha si¢ w granicach 1650 + 6210 mg/kg. Warto$¢ medialnego stgzenia letalnego dla
niemal wszystkich gatunkéw, narazanych przez 3 h lub krécej, wynosi powyzej 61 740 mg/m? (21 000 ppm).

Jednorazowe inhalacyjne, krétkotrwate (do 3 h) narazenie szczuréw na THF o stezeniu 290 + 14 700 mg/m®
wywolywato zwykle niewielkie miejscowe podraznienie skory i bton §luzowych. THF o stezeniach 24 000 +
191 000 mg/m® powodowat u szczuréw ospaloéé, spowolnienie oddechu, sinice, zmiany w watrobie, nerkach
oraz $ledzionie i ptucach.

* Warto$ci normatywne tetrahydrofuranu obowiazuja zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spo-
tecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

W normie PN-93/Z-04230/02 okre$lono metod¢ oznaczania stgzenia tetrahydrofuranu w powietrzu na stanowi-
skach pracy.
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Po wielokrotnym narazeniu szczuréw na THF o stezeniach 294 + 590 mg/m?® stwierdzono tylko niewielkie dzia-
tanie draznigce na blony $luzowe nosa i tchawicy. THF o stezeniach 1000 + 2000 mg/m® powodowat spadek
masy ciata szczurow, niewielkie zmiany histologiczne i zmniejszenie ci$nienia krwi. Narazenie szczuréw
12 + 18-tygodniowych na THF o stezeniu okoto 2900 mg/m® wywotywato, oprocz dziatania draznigcego, takze
zmiany w watrobie, uszkodzenie nabtonka tchawicy oraz wzrost aktywno$ci acetylocholinoesterazy w mig-
$niach. Narazenie szczuréw na THF o stezeniach 5880 + 8800 mg/m*® powodowato m.in. spadek masy ciata,
zaburzenia funkcji watroby, niewielkie zmiany histologiczne, leukocytoze, zmniejszenie ci$nienia krwi oraz
zmiany w plucach. THF o stezeniu 14 700 mg/m®, najwickszym stgzeniu, na ktory narazano szczury przez
12 + 13 tygodni, powodowal, oprocz obserwowanych wczesniej skutkow — takze ataksje, uszkodzenie funkcji
Wwatroby i ptuc.

THF nie wykazywal dziatania mutagennego, a dane o mozliwo$ci wystgpienia aberracji chromosomowych sa
niekompletne i niepewne. THF moze by¢ embriotoksyczny u myszy.

Dane toksykokinetyczne sg bardzo skape. Wiadomo, ze THF wchlania si¢ szybko w drogach oddechowych. Po
inhalacyjnym narazeniu szczurdéw stwierdzano THF w mézgu i tkance tluszczowej. Informacje o metabolizmie
THF in vitro wskazuja na mozliwos$¢ hydroksylacji przy udziale enzymow mikrosomalnych oraz rozszczepienia
pier§cienia THF. Potokres eliminacji THF u ludzi wynosit 30 min. W dostepnej literaturze nie znaleziono infor-
macji o mechanizmie dziatania toksycznego THF.

Autorzy proponuja zmniejszenie obowiazujacej w Polsce wartosci NDS THF z 600 mg/m? do 150 mg/m?,
a wartosci NDSCh — z 750 mg/m® do 300 mg/m®. Podstawa do zmiany wartosci NDS sa wyniki badan inhalacyj-
nych na zwierzetach, w ktorych obserwowano po narazeniu na THF o stezeniach okoto 600 mg/m? podraznienie
bton §luzowych.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji (ACGIH 2000; Fairhall 1957; HSDB 2000; LaDou
1990; Moody 1991; Sax 1963; The Merck...1983):

— wzO0r sumaryczny C4HsO

— wz0r strukturalny o

— hazwa zwyczajowa tetrahydrofuran
— nazwa chemiczna wg CAS tetrahydrofuran
— numer rejestru CAS 109-99-9

— numer rejestru RTECS LU 5950000

— oznakowanie wg rozporzadzenia
ministra zdrowia
1 opieki spotecznej (1997): Xi — substancja draznigca; R36/37 — dziata draz-
nigco na oczy i uktad oddechowy; R11 — substan-
cja wysoce tatwo palna; R19 — moze tworzy¢
wybuchowe nadtlenki
— synonimy: tlenek cyklotetrametylenu, tlenek dietylenu, THF,
tlenek tetrametylenu, tlenek butylenu, hydrofu-
ran, 1,4-epoksybutan, furonidin, oksacyklopen-
tan, oxolane, tetrawodorofuran
— nazwy preparatow handlowych: tetrahydrofuran, THF, UN 2056.
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Wiasciwosci fizykochemiczne:

— wyglad

masa czasteczkowa
prog zapachu

temperatura wrzenia
temperatura topnienia
temperatura zaptonu
temperatura samozaptonu

gesto$¢ wzgledna
(masa whasciwa) ds?°

gestos¢ par
preznos¢ par

stezenia wybuchowe
wspotczynnik podziatu
oktanol/woda
rozpuszczalno$¢ w wodzie

rozpuszcza SIQ W

wspotczynniki przeliczeniowe
w warunkach normalnych
(w temp. 25 °C, 101,3 kPa):

bezbarwna ciecz o zapachu acetonu lub eteru
(ACGIH 2000; HSDB 2000; Moody 1991)

72,10

5,88 + 21,76 mg/m® (2 + 7,4 ppm), (ACGIH 2000),
7,3 + 10,2 mg/m® (Cheminfo 2000)

65 + 67 °C (ACGIH 2000; Fairhall 1957;
IUCLID 2000; The Merck...1983)

-108,5 °C (ACGIH 2000; Fairhall 1957; IUCLID
2000; The Merck...1983)

-14,5 °C (ACGIH 2000)

-17°C ; -21,5 °C (IUCLID 2000)

224 °C (Bretherick 1990)

231 °C (NFPA 1994)

0,8892 (woda = 1), (ACGIH 200; Moody 1991,
The Merck...1983)

2,5 (powietrze = 1), (HSDB 2000; Sax 1963)
6,078 kPa (0,06 atm) w temp. 0 °C (HSDB

2000)

11,143 kPa (0,11 atm) w temp. 10 °C (Moody
1991)

15,195 kPa (114 mmHg) w temp. 15 °C (Moody
1991)

17,525 kPa (0,174 atm) w temp. 20 °C (HSDB
2000)

19,194 kPa (144 mmHg) w temp. 15 °C (Moody
1991)

21,593 kPa (162 mmHg) w temp. 25 °C (HSDB
2000)

23,33 kPa (175 mmHg) w temp. 25 °C (LaDou)
26,338 kPa (0,26 atm) w temp. 30 °C (HSDB
2000)

1,8 = 11,8% (Cheminfo 2000)

Log Kow = 0,46 (HSDB 2000)

30 g w 100 g w temp. 25 °C (30%), (HSDB 2000;
Moody 1991)

alkoholach (> 10% w etanolu), w ketanach

(> 10% w acetonie), w eterach (> 10%), estrach,
weglowodorach (> 10% w benzenie), (ACGIH
2000; HSDB 2000; The Merck...1983)

1ppm = 2,94 mg/m*(HSDB 2000; Moody 1991)
1 mg/m® = 0,34 ppm (340 ppm = 1 mg/l), (HSDB
2000; Moody 1991)

1% (v/v) = 124 mM (Moody 1991).
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Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Tetrahydrofuran moze by¢ otrzymywany m.in. przez:

— katalityczne uwodornienie bezwodnika malonowego (The Merck...1989)

— katalityczne (w obecno$ci niklu) uwodornienie furanu (The Merck...1989)

— katalityczne odwodnienie 1,4-butandiolu (Lewis 1993)

— reakcje acetylenu z formaldehydem (pod wysokim ci$nieniem i w obecno$ci miedzi
jako katalizatora) do butandiolu, ktory nastgpnie poddaje si¢ dehydratacji (USEPA 1973)

— katalityczne uwodornienie kwasu lub bezwodnika bursztynowego do 1,4-butan-
diolu, y-butyrol acetonu, tetrahydrofuranu lub mieszaniny tych zwiazkow (w zaleznosci od
katalizatorow i warunkow reakcji), (Kirk-Othmer 1983)

— utlenienie butanu do bezwodnika malonowego, a nastgpnie uwodornienie (Gerhartz
1985).

Z tetrahydrofuranu pod wptywem $wiatta i powietrza mogg powstawa¢ wybuchowe
nadtlenki (Sax 1984).

Roztwor 40-procentowy THF (NTP 1979) stosowany jest jako rozpuszczalnik natural-
nych oraz syntetycznych zywic i polimerow, gtdwnie polichlorku winylu (The Merck...1989;
Sittig 1985). Uzywany jest w produkeji lakierow, klejow, atramentow, farb, jako zwiazek Gri-
gnarda (roztwor 20-procentowy), (NTP 1979) w syntezach paliw, witamin, hormonéw, farma-
ceutykow, syntetycznych perfum oraz insektycydow (Mackison i in. 1981, Sittig 1985). THF to
réwniez rozpuszczalnik olejow, thuszczéw, niewulkanizowanej gumy, rozpuszczalnik stosowa-
ny w produkcji tetraetylku i tetrametylku otowiu (Lafaux 1968; Sittig 1985).

THF wykorzystywany jest takze w produkc;ji filmow poliolefinowanych, kaset magne-
tycznych (CFR 1986). Jest zwigzkiem posrednim w syntezach chemicznych (roztwor
20-propcentowy), (Lewis 1993; NTP 1979; SRI, cyt. za HSDB 2000).

W NIOSH (NOES Survey 1981-1983) podawano, ze w USA w warunkach przemy-
stowych na THF byto narazonych ponad 300 000 ludzi (356 000 wg NIOSH 1990; 90 000 wg
Chhabra i in. 1990), a w tym prawie 25 000 to kobiety (NIOSH 1983). Narazenie to wyste-
powato glownie w przemysle chemicznym, elektrycznym, gazowniczym, przy instalowaniu
urzadzen sanitarnych i w rolnictwie (NIOSH 1979).

Nie ma aktualnych informacji o liczbie os6b narazonych na THF w Polsce. Dane
z Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi z 1997 r. podaja, Ze nie bylo osdb narazonych na THF
o stezeniu wickszym od obowiazujacej wartosci NDS = 600 mg/m®.

Wielko$¢ produkcji THF w USA w 1993 r. dochodzita prawie do 100 000 ton
(93 353 ton), (USITC 1994). Produkcja ta na przestrzeni 20 lat wykazywata wyrazng tenden-
cj¢ wzrostowa (okoto 30 000 ton w 1977 r.), (SRI, cyt. za HSDB 2000; USITC 1985).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Toksycznos¢ ostra u ludzi

W narazeniu inhalacyjnym tetrahydrofuran o matych stezeniach powoduje bole glowy i podraz-
nienia bton §luzowych nosa i gardla, 0 stezeniu okoto 15 000 mg/m® — podraznienie oczu, nato-
miast o st¢zeniu duzym, okoto 75 000 mg/m3 wywoluje $pigczke, czemu towarzyszy spadek ci-
$nienia krwi i przy$pieszenie oddechu. Stezenie 75 000 mg/m® THF (czasu narazenia nie podano)
jest przypuszczalnie stezeniem $miertelnym dla cztowicka (Cheminfo 2000). Prawdopodobng
doustng dawka $miertelng THF jest 50 + 500 mg/kg m.c. (HSDB 2000).
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Toksycznosé przewlekla u ludzi

Dlugotrwale narazenie na tetrahydrofuran moze powodowaé zapalenia skory (Mackison
I in. 1989). Opisano dwa wypadki zawodowego narazenia na THF. Objawy dziatania THF
obejmowaty: podraznienie bton $luzowych, nudnosci, bole i zawroty glowy oraz przypusz-
czalnie zmartwiajace zapalenie watroby (zapalenie watroby, prowadzace do martwicy). Po-
draznienie blon Sluzowych i objawy ze strony OUN ustepowaty kilka godzin po przerwaniu
narazenia. Nie byto informacji o czasie i wielko$ci narazenia (ACGIH 1991).

Technicy, przeprowadzajacy badania nad toksycznoscig THF na zwierzetach laborato-
ryjnych, odczuwali silne bdle glowy. Nie bylo informacji o czasie i wielkos$ci narazenia
(Cheminfo 2000).

Simonsen i in. (1994) podaja, ze grupa, oceniajgca neurotoksyczne dziatanie roznych
zwigzkow chemicznych, zakwalifikowata THF do zwiazkéw przypuszczalnie neurotoksycz-
nych dla ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono informacji na ten temat.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Tetrahydrofuran w do$wiadczeniach na zwierzgtach wykazuje umiarkowang toksycznos¢.
Wartos¢ DLsy THF dla zwierzat po podaniu dozotagdkowym waha si¢ w granicach 1650 +

6210 mg/kg (tab. 1). Warto$¢ medialnego stezenia letalnego dla niemal wszystkich gatunkow
— narazanych przez 3 h lub krocej — wynosi powyzej 61 740 mg/m® (21 000 ppm), (tab. 2).
Naniesienie THF na ponad 10% powierzchni ciata szczura moze doprowadzi¢ do $mierci
zwierzecia (Zeller i in. 1964).

Jednorazowe dozotadkowe podanie szczurom THF w dawkach zblizonych do wartosci
DLso (3000 lub 5000 mg/kg) spowodowalo wystapienie takich objawoéw klinicznych juz po
3 + 5 min (tab. 3), jak: senno$¢, spowolnienie oddechu i sinice. Wystapita rowniez martwica
btony $§luzowej zotadka, zapalenie jelit, ogniska martwicy w watrobie, nerkach i $ledzionie
(Stasenkova, Kochetkova 1963). Podobne zmiany obserwowano réwniez u kotow, jednak
w dostepnej bazie HSDB nie podano dawki THF, po ktorej one nastgpity (Browning 1965).

THF podawano dozotadkowo takze krolikom jednorazowo w dawkach: 1000; 2000
lub 2500 mg/kg (w 20-procentowym roztworze wodnym). Po sekcji stwierdzono powazne
uszkodzenie btony $luzowej zotadka i jelit, stany zapalne, martwice, krwawienia i biegunke
oraz zmiany w nerkach. Zaobserwowane skutki byty zalezne od podanej dawki: po dawce
1000 mg/kg wystapity objawy narkotyczne, po 2000 mg/kg zanotowano spadek masy ciala,
powazne uszkodzenia narzgdow wewnetrznych oraz zwigkszenie wydalania biatka, a dawka
2500 mg/kg byto dawka $miertelng. Po sekcji stwierdzono uszkodzenie watroby i nerek (nie
byto pelnej dokumentacji doswiadczen), (BASF 1938; Engel i in. 1938), (tab. 3).

Jednorazowe, dootrzewnowe podanie THF $winkom morskim w dawce okoto 20%
wartosci DLsp (500 mg/kg) nie wywotato praktycznie zadnych zmian, poza umiarkowanym
sthuszczeniem watroby (Divincenzo, Krasavage 1974). Podanie dootrzewnowe THF szczurom
w dawkach jednorazowych 1080 + 1514 mg/kg (15 + 21 mmol/kg) wywotywato zmiany
w zapisie EEG (Marcus i in. 1976), (tab. 3).
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Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek letalnych tetrahydrofuranu dla zwierzat doswiadczalnych

Sﬁ::g; sgg:r?g Medialna dawka letalna DLso, mg/kg Pi$miennictwo
Szczur 16 +50g & | dozoladkowo | 2045 (2,3 ml/kg) ACGIH 1991;
Szczur 80 + 160g & 3210 (3,6 mi/kg) Kimuraiin.
Szczur 300 +470g & 2850 (3,2 ml/kg) 1971
Szczur dozotadkowo | 1650 GAF, cyt. za

RTECS 2000
3000 Pozdnyakova
1969
3300 Kimmerle 1969
3400 Kimmerle 1969
3780 (20-procentowy roztwor wodny) Jochmann,
1961
4430 BASF 1958
6210 (20-procentowy roztwor w oleju sojowym) | Jochmann 1961
dootrzewnowo | 1310 Jochmann 1961
1900 (20-procentowy roztwor w oliwie Katahira i in.
z oliwek) 1982b
2635 Jochmann 1961
2900 Katahira i in.
1982b; Ohashi
i in. 1982
Mysz dozotadkowo |2300 Pozdnyakova
1969
dootrzewnowo | 1900 Katahira i in.
1982¢
1990, 2730 Jochmann,
1961
2500 (20-procentowy roztwor w oliwie Katahira i in.
z oliwek) 1982b
3150 Kozhukhov,
Germane 1984
dozylnie 759 Bamford i in.
1970
podskornie 3290 BASF 1958
2000 Pozdnyakova
1965
Krolik dozotadkowo | 2500 (20-procentowy roztwor wodny) Gosselin i in.
1984; Zeller
iin. 1964
3000 (20-procentowy roztwor wodny) BASF 1938
3120 BASF 1958
Swinka morska dozotadkowo | 2300 Pozdnyakova
1969
2600 Pozdnyakova
1965
Kot dozotadkowo |3120 BASF 1958
Pies dozotadkowo |2600 Pozdnyakova
1965
2670 BASF 1958
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Tabela 2.

Wartos$ci medialnych stezen letalnych tetrahydrofuranu dla zwierzat doswiadczalnych

GaFunek Sposdb podania Medialne st¢zenie letalne, CLs, mg/m3 PiSmiennictwo
zwierzat
Szczur inhalacyjnie, 1 h 238 000 (80 975 ppm), (243 mg/l) Browning 1965
Szczur inhalacyjnie, 2 h 78 000 (26 530 ppm), (78 mg/l) Sax 1984
Szczur inhalacyjnie, 2 h 182 280 (62 000 ppm) Verschueren
1983
Szczur inhalacyjnie, 3 h 61 740 (21 000 ppm) Katahira i in.
1982b; Sumi-
tomo 1984
Szczur inhalacyjnie, 3 h 63 000 (21 000 ppm), (63 mg/l) Katahira i in.
1982b;
Szczur inhalacyjnie, 4 h 52 920 + 64 680 (18 000 + 22 000 ppm) Verschueren
1983
Szczur inhalacyjnie, 8 h 53 000 (18 000 ppm), (53 mg/l) Shalanski 1946
Szczur inhalacyjnie LCes +12200 (4150 ppm), (12,2 mg/l) Staskenkova,
LCs +~8300 (2820 ppm), (8,3 mg/l) Kochetkova
LCis+~5600 (1900 ppm), (5,6 mg/l) 1968
Mysz inhalacyjnie, 2 h 72 000 (24 500 ppm), (72 mg/l) Stoughton,
Robbins 1936
Mysz inhalacyjnie, 30 min | 6,7% Browning 1965
Mysz inhalacyjnie, 51 min | 144 060 (49 000 ppm) Sax 1986
Kroélik inhalacyjnie, 4 h > 3528 (1200 ppm) Ohashi i in.
1982
Ryba w wodzie, 96 h 2460 mg/I Veith i in. 1985
Tabela 3.

Objawy dzialania toksycznego tetrahydrofuran po jednorazowym dozoladkowym lub
dootrzewnowym podaniu zwiazku zwierze¢tom doswiadczalnym

Gatunek : L o
Zwierzat Dawka, mg/kg Objawy dziatania toksycznego Pis$miennictwo
Podanie dozotadkowe

Szczur | 3000 i 5000 objawy Kliniczne po 3+5 min: senno$¢, spowolnienie | Stasenkova,
oddechu, sinica, martwica btony $luzowej zotadka, | Kochetkova
zapalenie jelit, krwawienia i ogniska martwicy w|1963
watrobie, nerkach i §ledzionie

Kot zapalenie, martwica i krwotok w przewodzie pokar- | Browning 1965
mowym, uszkodzenie kanalikow nerkowych, zapa-
lenie watroby, zastoj krwi i obrzek ptuc

Krolik | 1000; 2000, 2500 |po sekcji stwierdzono powazne uszkodzenie blony | BASF 1938;

(20-procentowy | sluzowej zotadka i jelit, stany zapalne, martwicg, | Engeliin. 1938
roztwor wodny) | krwawienia i biegunke oraz zmiany w nerkach. Za-
obserwowane skutki byty zalezne od dawki
Podanie dootrzewnowe
Swinka |500 aktywno$¢ transferazy karbamoilo-ornitolowej w | Divincenzo,
morska normie, umiarkowane stluszczenie watroby; brak | Krasavage
martwicy watroby; jedna z czterech §winek padta 1974
Szczur | 1080 + 1514 zmiany w zapisie EEG Marcus i in.
(15+21 mmol/kg) 1976
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Jednorazowe inhalacyjne narazenie szczuréw na THF o stezeniu 290 + 590 mg/m3
(100 + 200 ppm) przez 3 h nie wywotywato znaczacych skutkéw, poza niewielkim, miejsco-
wym podraznieniem, przejawiajagcym si¢ zaczerwienieniem oczu i powiek (Katahira i in.
1982b), (tab. 4). Po trzygodzinnym narazeniu szczurow na THF o st¢zeniu powyzej
14 700 mg/m® (> 5000 ppm) zaobserwowano takie wyrazne miejscowe objawy dziatania
draznigcego, jak: obrzek lub zmgtnienie rogdéwki, Slinienie si¢, pojawienie si¢ wydzieliny
1 krwawienie z btony §luzowej nosa. Wystgpily rowniez objawy dziatania na OUN: drgawki
kloniczne i postawa podobna do katalepsji (Katahira i in. 1982b).

Tabela 4.
Zaleznos¢ skutkow dzialania tetrahydrofuranu od jednorazowego narazenia
inhalacyjnego zwierzat laboratoryjnych
Gatunek L 3 Czas . L G
wierzat Stezenie, mg/m narazenia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
Szczur 290 (0,29 mg/l) |3 h brak znaczacych skutkéw oprocz nie- | Katahiraiin.
(100 ppm) wielkiego miejscowego podraznienia: | 19820
Szczur 590 (0'59 mg/l) 3n Zaczerwienienie oczu |1 pOWIGk
(200 ppm)
Szczur > 14 700 3h wyrazne, miejscowe takie objawy dzia-
(> 14,7 mg/l) tania draznigcego, jak: obrzek lub
(> 5000 ppm) zmetnienie rogowki, Slinienie sie, wy-
dzielina lub krwawienie z btony §luzo-
wej nosa. Objawy dziatania na OUN:
drgawki kloniczne i postawa podobna
do katalepsji
Szczur 1470 (500 ppm) (6 h ospatos¢ zwierzat, zmniejszona ruchli- | DuPont 1996b
7350 wos¢, zaburzenia poruszania si¢; PO
(2500 ppm) narazeniu na THF o0 stezeniach 7350
14 700 i 14 700 mg/m® objawy zalezne byly od
(5000 ppm) czasu i wielkosci stezenia
Szczur 24000+29000 |2 h sennos¢, spowolnienie oddechu, sinica, | Staskenkova,
(8160 + 9860 ogniska martwicy w watrobie, nerkach | Kochetkova
ppm) i $ledzionie oraz zmiany w ptucach 1963
(24 + 29 mg/l)
Szczur 2800055000 |2 h martwica btony $luzowej zotadka, za- | Staskenkova,
(9500 + 18700 palenie, obrzek mozgu Kochetkova
ppm) 1963
(24 + 29 mg/l)
Szczur 44100 30 min podraznienie skory i bton $luzowych, | Kawata, Ito
(15 000 ppm) natychmiastowe obnizenie poziomu | 1984; Kawata
(44,1 mg/l) noradrenaliny w mozdzku 1 wzrost |iin. 1986
stezenia dopaminy w mézgu po 48 h
Szczur 56 000+103000 |2 h senno$¢, spowolnienie oddechu, sinica, | Staskenkova,
(19000 + 35000 ogniska martwicy w watrobie, nerkach | Kochetkova
ppm) i $ledzionie oraz zmiany w ptucach 1963
(56 + 103 mg/l)
Szczur 191 000 15h zZmiany stluszczeniowe watroby Henderson,
(65 000 ppm) Smith 1936
(191 mg/l)
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cd. tabeli 4.

vaizgrnzZli Stezenie, mg/m® nagzzisnia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
Mysz 1,1% 43 min depresja OUN Browning
1965
Mysz 6,7% 5 min depresja OUN Browning
1965
Mysz, Pies |> 73500 znieczulenie z hipotensja i hiperwenty- | ACGIH 1991,
(> 25000 ppm) lacja, waski przedzial bezpieczenstwa | Cox 1994,
migdzy stgzeniem, wywotujacym znie- | Henderson,
czulenie ogdlne a stezeniem $miertel- | Smith 1936;
nym Marcus i in.
1976; Stough-
ton, Robbins
1936
Pies 5,6% 2h depresja OUN Browning
1965
Krolik stluszczenie i zmartwiajace zapalenie | Edling 1982
watroby (zapalenie watroby, prowa-
dzace do martwicy)
Krolik 294 + 35280 4h przejsciowe, zalezne od dawki zmiej- | ACGIH 1991,
(0,29 + szenie aktywnosci rzgskowej nabtonka | Ikeoka i in.
35,3 mg/l) migawkowego tchawicy 1983, 1984
(100 +
12000 ppm)

Szedciogodzinne narazenie szczurOw na THF o stezeniach: 1470; 7350 lub
14 700 mg/m® (500; 2500 lub 5000 ppm) spowodowato: ospato$é zwierzat, zmniejszenie ru-
chliwosci i zaburzenia w poruszaniu si¢. Po narazeniu na THF o stezeniu 7350 oraz
14 7000 mg/m® objawy te byty zalezne od czasu i wielko$ci stezenia (DuPont 1996b).

Dwugodzinne narazenie inhalacyjne na THF o stgzeniu 24 000 + 29 000 mg/m3
(8160 + 9860 ppm) wywotywato u szczurdw: ospatos¢, spowolnienie oddechu, sinice, a takze
ogniska martwicy w watrobie, nerkach i $ledzionie oraz zmiany w plucach. Podobne objawy
stwierdzono po narazeniu na THF o stezeniach 56 000 = 103 000 mg/m® (19 000 + 35 000 ppm)
(Stasenkova, Kochetkova 1963), (tab. 4). Narazenie szczuréw na THF o stezeniu 28 000 ~+
55 000 mg/m® (9500 + 18 700 ppm) przez 2 h powodowato martwice blony $luzowej zotadka,
zapalenie i obrzek mozgu (Stasenkova, Kochetkova 1963).

U szczuréw narazanych na THF o stezeniu 44 100 mg/m? (15 000 ppm) przez 30 min
zaobserwowano podraznienie skory 1 blon sluzowych, natychmiastowe obnizenie poziomu
noradrenaliny w mézdzku i wzrost stgzenia dopaminy w mézgu po 48 h (Kawata, Ito 1984;
Kawata i in. 1986).

Najwigksze stezenie THF, na jakie jednorazowo narazano szczury, przez 1,5 h, wyno-
sito 191 000 mg/m® (65 000 ppm). Oprocz dziatania drazniacego na blony §luzowe gornych
drog oddechowych, zaobserwowano wowczas zmiany stluszczeniowe watroby (Henderson,
Smith 1936). Krotkotrwajace (5 + 43-minutowe) narazenie jednorazowe myszy na THF spo-
wodowato depresj¢ OUN. Podobne objawy u psa zanotowano po 2 h narazenia (Browning
1965), (tab. 4). W doswiadczeniach na myszach i psach, ktore narazano na THF o stezeniu
przewyzszajacym 73 500 mg/m? (25 000 ppm), stwierdzono objawy znieczulenia z hipotensja
i hiperwentylacjg. Zanotowano rowniez waski przedzial bezpieczenstwa (1,2) mi¢dzy steze-
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niem, wywolujacym znieczulenie ogolne zwierzat, a stgzeniem $miertelnym (ACGIH 1991;
Cox 1994; Henderson, Smith 1936; Marcus i in. 1976; Stoughton, Robbins 1936).

U krolikow narazanych inhalacyjnie przez 4 h na THF o stezeniach 294 + 35 280 mg/m3
(100 + 12 000 ppm) zanotowano przejsciowe, zalezne od dawki, zmniejszenie aktywnosci
rz¢skowej nabtonka migawkowego tchawicy (ACGIH 1991; Ikeoka i in. 1983; 1984).

Jednorazowe i powtarzane narazenie na THF (nie podano sposobu podania i dawki)
spowodowato sttuszczenie 1 zmartwiajace zapalenie watroby (zapalenie watroby, prowadzace
do martwicy) u krolikow (ACGIH 1991; Edling 1982).

Smieré szczuréw nastepowata, bez wzgledu na sposob podania, gdy stezenie THF we
krwi szczurow byto 3000 + 4000 mg/l, natomiast gdy stezenie we krwi wynosito 160 mg/1
wystepowato zniesienie czucia bolu, zas$ pierwsze objawy narkozy obserwowano po narazeniu
na THF o stgzeniu 600 mg/1 (Zeller i in. 1964).

Objawy dziatania draznigcego THF przedstawiono w tabeli 5. Podraznienie skory kro-
lika zaobserwowano po naniesieniu na nig 20-procentowego roztworu wodnego (ACGIH
1991; Lehmann, Flury 1943), a podaniec na skor¢ myszy wywotalo — oprocz niewielkich
zmian skérnych — wzrost liczby leukocytéw we krwi (Kudo i in. 1983). THF o stezeniu 8900
+ 445 000 mg/l nie wywotywatl podraznienia i objawow uczulenia u $winki morskiej (Cher-
nousov 1974), zas 100-procentowy THF draznit skore w sposob od tagodnego do umiarkowa-
nego (DuPont 1996a).

Dziatanie draznigce na oko krolika badano, wkraplajac: 10-; 20- lub 50-procentowy
roztwor wodny THF. Po podaniu do oka roztworu 10-procentowego stwierdzono objawy
podraznienia, ktore nasilaty si¢ po dzialaniu roztworu 20-procentowego (zmgtnienie rogow-
ki), a najsilniejsze podraznienie wystapitlo po wkropleniu 50-procentowego roztworu THF
(Jochmann 1961), (tab. 5).

Tabela 5.

Objawy dzialania drazniacego tetrahydrofuranu po jednorazowym podaniu zwiazku
zwierzetom doswiadczalnym

Gattunek Dawka Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
zwierzat
Podanie na skore
Krolik 20-procentowy roz- podraznienie ACGIH 1991,
twor wodny Lehmann, Flury
1943
Mysz wzrost liczby leukocytow, niewielkie zmia- | Kudo i in. 1983
ny skore
Szczur THF szybko wchtaniat si¢ przez skore. Na- | Zeller i in. 1964
niesienie THF na ponad 10% powierzchni
ciata mogto doprowadzi¢ do $mierci
Swinka 8900 + 445 000 mg/l | brak podraznienia i objawow uczulenia Chernousov 1974
morska (8,9 + 445 g/l)
Swinka 100-procentowy podraznienie skory od tagodnego do umiar- | DuPont 1996a
morska kowanego
Podanie do oka
Krolik 10-; 20- 1 50- podraznienie po podaniu 10-procentowego | Jochmann 1961
procentowy wodny roztworu, silniejsze po 20-procentowym (zmet-
roztwor nienie rogowki). Roztwdr 50-procentowy
zwigkszat objawy wczesniej obserwowane
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Toksycznos¢ podprzewlekla

W tabeli 6 zebrano dane o toksycznym dziataniu tetrahydrofuranu po wielokrotnym podaniu
zwierzetom doswiadczalnym. Po 5 miesigcach dozotadkowego podawania THF myszom,
szczurom 1 krolikom w dawce 10 mg/kg/dzien stwierdzono tylko zahamowanie przyrostu ma-
sy ciata myszy (Pozdnyakova 1969). Miesi¢czne podawanie zwigzku w wodzie pitnej w daw-
ce najwickszej, odpowiadajacej 125 mg/kg/dzien dla samcé4w (o masie ciata 300 g)
1 95 mg/kg/dzien dla samic (o masie ciata 200 g), spowodowato tylko umiarkowane zmiany
histologiczne tarczycy, watroby i nerek (Komsta i in. 1988).

Dootrzewnowe 4-miesi¢czne podawanie szczurom 20-procentowego roztworu THF
w oleju sojowym, w dawce 220 mg/kg/dzien wywotywalo: martwice pojedynczych lub grup
hepatocytow, proliferacje komoérek Kupffera w watrobie, nerczyce oraz objawy dzialania nar-
kotycznego. Objawy te znacznie si¢ nasility po podaniu THF w dawce 1100 mg/kg/dzien
(Jochmann 1961).

Skutki wielokrotnego dozylnego podawania krolikom THF w dawce 25 mg/kg/dzien
od 2 + 38 tygodni (2 razy w tygodniu) przedstawiono w tabeli 6. Po 2 + 5 tygodniach zanoto-
wano zanik komorek watroby (od nieznacznego do silniej zaznaczonego) oraz martwic¢ poje-
dynczych hepatocytéw lub ich grup. Po 5 + 7 tygodniach stwierdzono zanik hepatocytow (od
nieznacznego do umiarkowanego stopnia), martwice komodrek watroby, cechy wildknienia
okoto- lub wewnatrzzrazikowego. Po 14 + 15 tygodniach zaobserwowano martwice hepatocy-
tow, cechy widknienia, rozrost komorek wyscielajacych i poczatek pojawiania si¢ regeneracji
hepatocytow.

Po 30 + 38 tygodniach zanotowano cechy regeneracji hepatocytow o zré6znicowanym
stopniu nasilenia, rozszerzenie przestrzeni okotowrotnych niewielkiego stopnia, nacieki z
komorek jednojadrowych, rozrost przewodzikow zotciowych 1 komorek wyscielajacych zato-
ki watrobowe oraz cechy wioknienia okoto- lub wewnatrzzrazikowego (Okumura, Tokushima
1958).

Najwiecej danych o toksycznosci podprzewlektej THF pochodzi z doswiadczen inha-
lacyjnych, przeprowadzanych na szczurach. Przedstawione w tabeli 7 eksperymenty byly wyko-
nane na zwierzetach, narazanych na THF o stezeniach 294 + 44 100 mg/m® (100 + 15 000 ppm).

W dostepnej literaturze spotkano jedng prace, w ktorej dane znacznie odbiegaja od po-
zostatych doniesien (dane nie zamieszczone w tab. 7), (Popov 1970). Szczury narazano inha-
lacyjnie przez 3 miesigce, codziennie, przez 24 h na dobe¢ na THF o bardzo matych steze-
niach, ktore wynosity: 0,2; 2 1 20 rng/m3 (0,068; 0,68 1 6,8 ppm). THF o stezeniu 0,2 mg/m3
nie wywotat zadnych zmian 1 autor pracy (Popov 1970) przyjat je za warto§¢ NOAEL. Po
narazeniu szczuréw na THF o stezeniu 2 mg/m3 stwierdzono zaburzenia funkcji wydzielniczej
watroby (proba z czerwienig bromosulfaleinowg) oraz odwracalne zmiany histopatologiczne.
Narazenie na zwigzek o stezeniu 20 mg/m3 spowodowato takze zaburzenia OUN 1 wzrost
wydalania porfiryn z moczem.

Pozostale dane na temat podprzewleklego narazenia na THF dotycza stgzen od
294 mg/m* (100 ppm) do wiekszych (tab. 7). Dwunastotygodniowe narazenie szczurOw na
THF o stezeniach 294 + 588 mg/m3 (tj. stezenia THF rowne lub wynoszace 2 obowigzujacej
w Polsce warto$ci NDS) wywotywato podraznienie §luzéwki nosa i tchawicy (ACGIH 1991;
Horiguchi i in. 1981; Kawata i in. 1982a; Katahira i in. 1982c). Wydluzenie czasu narazenia
na THF o stezeniu 588 mg/m> (200 ppm) do 18 tygodni spowodowato ponadto wzrost steze-
nia biatka mikrosomalnego w watrobie i wzrost aktywno$ci dehydrogenazy bursztynianowej
w miegsniach (ACGIH 1991; Elovaara i in. 1984).
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Tabela 6.

Objawy toksycznego dzialania tetrahydrofuranu po wielokrotnym dozoladkowym,
dootrzewnowym lub dozylnym podaniu zwiazku zwierzetom doswiadczalnym

Gatunek Czas : S .
wierzat Dawka narazenia Objawy dziatania toksycznego | Pi§miennictwo
Podanie dozotadkowe
Mysz, 5 mg/kg/dz. 5 mies. brak toksycznych efektow Pozdnyakova
szczur, 10 mg/kg/dz. 5 mies. zahamowanie przyrostu masy | 1969
krolik ciata myszy
Szczur 1; 10; 100 i 1000 mg/l |28 dni brak zmian klinicznych, brak | Komsta i in.
w wodzie pitnej utraty wagi, brak zmian aktyw- | 1988
(co odpowiada: nosci oksydaz o mieszanej fun-
0,1+125 mg/kg/dz. dla kcji;
samcow o masie 300 g po dawce najwiekszej — umiar-
oraz 0,195 mg/kg/dz. kowane zmiany histologiczne
dla samic o0 masie 200 g) tarczycy, watroby i kanalikow
nerkowych, bardziej zaznaczo-
ne u samcow
Podanie dootrzewnowe
Szczur 220 mg/kg/dz. (0,25 ml/kg, martwica pojedynczych hepato- | Jochmann 1961
20-procentowego roz- cytow 1 ich grup, nerczyca,
tworu w oleju sojowym) objawy dziatania narkotyczne-
go, proliferacja = komorek
4 mies., Kupffera w watrobie
1100 mg/kg/dz. codziennie |wyzej wymienione objawy
(1,25 ml/kg, znacznie nasilone
20-procentowego roz-
tworu w oleju sojowym)
Podanie dozylne
Krolik 25 mg/kg/dz. 2+381tyg., | po 2 + 5 tyg.: zanik lub martwi- | Okumura, To-
2 razy ca pojedynczych hepatocytéw; | kushima 1958
w tyg. po 5+ 7 tyg.: zanik komorek

watroby (nieznaczny do umiar-
kowanego stopnia), martwica
hepatocytow, cechy wioknienia;
po 14 + 15 tyg.: martwica hepa-
tocytow, cechy widknienia oko-
lo- lub wewnatrzzrazikowego,
rozrost przewodzikow zotcio-
wych oraz komorek wyscielaja-
cych zatoki watrobowe, po-
czatek regeneracji hepatocytow;
po 30 + 38 tyg.: rozrost prze-
wodzikéw  zbélciowych oraz
komérek wyscielajacych, cechy
wioknienia okoto- lub we-
wnatrzzrazikowego, cechy re-
generacji hepatocytow o zrdz-
nicowanym stopniu nasilenia
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Tabela 7.

Zalezno$¢ skutkow dzialania tetrahydrofuranu od wielokrotnego narazenia
zwierzat doswiadczalnych

inhalacyjnego

vaiggrnzZlf[ Stezenie, mg/m’ n ag;lzzzsnia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
Szczur 294 + 588 12 tyg., brak znaczacych skutkow, z wyjatkiem | Katahira i in.
(100 + 200 ppm) |4 h/dz. niewielkiego podraznienia §luzowki 1982c
Szczur <588 12 tyg., niewielkie podraznienie dréog oddecho-| ACGIH 1991,
(< 200 ppm) 4 h/dz. wych Katahira i in.
1982a
Szczur 588 12 tyg., niewielkie podraznienie nabtonka nosa |Horiguchi i in.
(200 ppm) 4 h/dz., I tchawicy 1981
(0,59 mgl/l) 5 dni/tyg.
Szczur 588 2+18 wzrost stezenia biatka mikrosomalnego | ACGIH 1991;
(200 ppm) tyg., w watrobie i aktywnosci dehydrogenazy | Elovaarai in.
(8,2 umol/l) 6 h/dz., bursztynianowej w mies$niach po 18 tyg. 1984
5 dni/tyg.
Szczur 1000 + 2000 6 mies., |spadek masy ciata i niewielkie zmiany histo- | Stasenkova,
(340 + 680 ppm) |4 h/dz. logiczne, leukocytoza, spadek cisnienia krwi | Kochetkova
(1+2 mg/l) i zmiany proliferacyjne w ptucach 1963
Szczur 2900 + 2940 12 tyg., podraznienie bton §luzowych, oddziatywanie | Katahira
(1000 ppm) 4 h/dz. na funkcje watroby (wzrost aktywnosci en- | 1982; Katahi-
(2,9 mg/l) zymoOw watrobowych w surowicy) raiin. 1982c
Szczur 2940 12 tyg., uszkodzenie nabtonka nosa i tchawicy, | Horiguchi i in.
(miedzy (1000 ppm) 4 h/dz., redukcja liczby rzgsek nabtonka migawko- | 1981
12.a24. |(2,94 mg/l) 5 dni/tyg. |wego, wakuolizacja, wzrost ilosci gestych
tyg. zycia) ziarnisto$ci w cytoplazmie nabtonka
Szczur 2956 2+18tyg., | niewielki spadek wzglednej masy watroby, | ACGIH 1991,
(1000 ppm) 6 h/dz., wzrost aktywnosci cytochromu P-450, | Elovaara i in.
(41 pmol/l) 5 dni/tyg. |wzrost stezenia biatka mikrosomalnego w | 1984
watrobie, wzrost aktywnosci dehydrogena-
zy bursztynianowej w migsniach po 18 tyg.
Szczur 5880 + 5900 2+181tyg., | wzrost aktywnosci AChE i dehydrogenazy | ACGIH 1991,
(2000 ppm) 6 h/dz., bursztynianowej w migsniach szkieleto- | Elovaarai in.
(82 umol/l) 5dni/tyg. | wych po 18 tyg., spadek aktywnosci dehy- | 1984
drogenazy alkoholowej i aldehydowej
w watrobie, wzrost st¢zenia biatka mikro-
somalnego w watrobie, niewielki wzrost
aktywnos$ci AChE w mozgu
Szczur 6000 + 8000 2 mies., spadek masy ciala i niewielkie zmiany | Stasenkova,
(2040 + 2720 2 hidz. histologiczne, leukocytoza, spadek cisnie- | Kochetkova
ppm) (6 ~ 8 mg/l) nia krwi i zmiany proliferacyjne w ptucach | 1963
Szczur 8800 8 tyg., podraznienie skory i bton $luzowych, | Arimoto i in.
(3000 ppm) 60 min/dz. | zmiany w ptlucach (brodawczakowaty roz- | 1982; Kawata
(8,8 mg/l) rost nablonka oskrzeli), brak zmian aktyw- | i in. 1986

nosci GOT, GPT i AP w surowicy
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cd. tabeli 7.

vaizgrnzZli Stezenie, mg/m? n a%zziiia Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
Szczur > 8820 20 dni podraznienie gérnych drég oddechowych, | Chhabra 1998;
(3000 ppm) 8 h/dz. uszkodzenie watroby i nerek Lehmann,
Flury 1943
Szczur 190 + 14 700 13 tyg., ataksja  (bezlad),  hepatocytomegalia | ACGIH 1991,
(190; 590; 1760; | (91 dni) |i niewielki wzrost masy watroby samic po | Chhabra
5290; 14 700) 6 h/dz., dawce 14 700 mg/m? (5000 ppm) 1990; NTP
(0,19 + 14,7 mg/l) |5 dni/tyg. 1998
(66; 200; 600;
1800; 5000 ppm)
Szczury 14 700 12 tyg., podraznienie bton §luzowych, uszkodzenie | Katahira
(5000 ppm) 4 h/dz. funkcji ptuc i watroby 1982
(14,7 mg/l)
Szczur 14 700 12 tyg., silne miejscowe podraznienie i morfolo- | Katahira i in.
(5000 ppm) 4 h/dz. giczne zmiany $luzéwki drég oddecho- | 1982b; 1982c
wych, oddziatywanie na liczbg leukocy-
tow, poziom cukru we krwi i funkcje wa-
troby
Szczur > 14700 12 tyg., objawy uszkodzen uktadowych, podraz-| ACGIH 1991;
(> 5000 ppm) 4 h/dz. nienie skoéry i dréog oddechowych, zabu- | Katahirai in.
rzenia funkcji watroby i metabolizmu glu- | 1982a
kozy
Szczur 44 100 7 dni, podraznienie skory i bton $luzowych, | Kawata, Ito
(15 000 ppm) 30 min/dz. | zmiany w ptucach (brodawczakowaty roz- | 1982; Kawata
(44,1 mg/l) rost nabtonka oskrzeli), spadek poziomu |iin. 1986
dopaminy w moézgu po 48 h
Szczur 44 100 8 +18tyg., | wzrost poziomu noradrenaliny i dopaminy | Kawata i in.
(15 000 ppm) 30 min/dz. | w mézgu 1986
(44,1 mg/l)
Mysz 190 + 5292 (190; |13 tyg., depresyjne dziatanie na OUN po stezeniu | ACGIH 1991;
590; 1760; 5292) |(91dni) |5292 mg/m®, wzrost masy watroby, ale|Chhabra
(0,19 +5,3mg/l) |6 h/dz., brak zmian histopatologicznych 1990; NTP
(65; 100; 600; 5 dniftyg. 1998
1800 ppm)
Mysz 14 700 13 tyg., hepatocytomegalia (u obu plci) zrazikéw | ACGIH 1991,
(14,7 mg/l) (91 dni) | centralnych, atrofia macicy i zmiany zwy- | Chhabra
(5000 ppm) 6 h/dz., rodnieniowe kory nadnerczy u samic, stan [ 1990; NTP
5dni/tyg. |narkotyczny; 3 z 10 samcow myszy padty | 1998
Pies 588 3+ 4 tyg., | brak zmian histopatologicznych ACGIH 1991,
(200 ppm) 6 h/dz. Lehmann,
588 9tyg., Flury 1943;
6 h/dz. Zapp 1957
588 + 1176 3+4tyg. |uszkodzenie i podraznienie skory, ale nie
(200 + 400 ppm) |+ 3 tyg. uczulenie

Szesciomiesigczne narazenie szczuré6w na THF o stezeniach 1000 + 2000 mg/m3
(340 + 680 ppm) wywotato spadek masy ciata zwierzat i niewielkie zmiany histologiczne,
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leukocytoze, spadek cisnienia krwi oraz zmiany proliferacyjne w plucach (Stasenkova, Ko-
chetkova 1963).

Narazenie szczurbw na THF o stezeniu 2900 + 2940 mg/m> (1000 ppm) przez
12 tygodni spowodowato podraznienie i uszkodzenie bton §luzowych nosa i tchawicy, reduk-
cj¢ liczby rzesek nabtonka migawkowego, wakuolizacje oraz wzrost ilo$ci gestych ziarnisto-
$ci w cytoplazmie nabtonka. Stwierdzono takze wzrost aktywnoéci enzymow watrobowych
W surowicy (Horlguchl I in. 1981; Katahira 1982; Katahlra i in. 1982c). Wydluzenie do 18
tygodni narazenia na THF o st¢zeniu 2900 mg/m (1000 ppm) spowodowato niewielki
wzgledny spadek masy watroby, wzrost aktywnosci cytochromu P-450, wzrost stgzenia biatka
mikrosomalnego w watrobie oraz wzrost aktywnos$ci dehydrogenazy bursztynianowej w mie-
$niach (ACGIH 1991; Elovaara i in. 1984).

U szczurdw, ktore byly narazane na THF o ste;zemu 5880 + 5900 mg/m® (2000 ppm)
od 2 + 18 tygodni, zanotowano wzrost aktywnosci AChE i dehydrogenazy bursztynianowej
w migsniach po 18 tygodniach, spadek aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowe;j
w watrobie, wzrost stezenia bialka mikrosomalnego w watrobie i niewielki wzrost AChE
w mozgu (ACGIH 1991; Elovaara i in. 1984)

Dwumiesieczne narazenie szczuréw na THF o stezeniach 6000 + 8000 mg/m®
(2040 + 2720 ppm) spowodowalo spadek masy ciala 1 niewielkie zmiany hlstologlczne leu-
kocytoze, spadek ci$nienia krwi i zmiany proliferacyjne w ptucach (Stasenkova Kochetkova
1963). U narazanych przez 8 tygodni szczuréw na THF o st(;zemu 8800 mg/m (3000 ppm)
obserwowano podraznienie skory i bton §luzowych oraz zmiany w ptucach (brodawczakowa-
ty rozrost nabtonka oskrzeli). Nie zanotowano zmian aktywnosci GOT, GPT i AP w surowicy
(Arimoto i in. 1982; Kawata i in. 1986) Dwudziestodniowe narazenie szczurow na THF o
stezeniu wickszym od 8820 mg/m (> 3000 ppm) wywo%ywa%o podraznienie gérnych drég
oddechowych oraz uszkodzenie watroby i nerek (Chhabra i in. 1998; Lehmann, Flury 1943).

Narazenie na THF o stezeniu 14 700 mg/m® (5000 ppm) przez 12 tygodni (4 h/dzien)
spowodowato silne miejscowe podraznienie i morfologiczne zmiany §luzéwki drég oddecho-
wych, zaburzenia funkcji watroby 1 ptuc, zmiany metabolizmu glukozy oraz liczby leukocy-
tow we krwi (ACGIH 1991; Katahira 1982; Katahira i in. 1982a; Katahira i in. 1982c)
Trzynastodniowe narazenie (6 h/dzien) szczurow na THF o stgzeniu 14 700 mg/m
(5000 ppm) wywotato ataksj¢ oraz hepatocytomegali¢ (ACGIH 1991; Chhabra i in. 1990), (tab. 7).

Najwigksze stezenie, na jakie narazano szczury inhalacyjnie, wynosito 44100 mg/m3
(15000 ppm), poniewaz jednak dzienny czas narazenia byt krotki (30 min), wigc objawy dzia-
fania toksycznego byly umiarkowane: podraznienie skory i bton $luzowych, zmiany w ptu-
cach (brodawczakowaty rozrost nabtonka oskrzeli) oraz zaburzenia poziomu dopaminy i no-
radrenaliny w mozgu (Kawata, I1to 1984; Kawata i in. 1986).

Znacznie mniej doswiadczen nad podprzewlekla toksycznoscia inhalacyjnq THF prze-
prowadzono na myszach (tab. 7). Badania dotyczyty 13- tygodnlowego narazenia myszy na
THF o stezeniach: 190; 590; 1760; 5292 i 14 700 mg/m® (65; 100; 600; 1800 i 5000 ppm).
Tylko po narazeniu na THF o dwdch na3w12kszych stezeniach zanotowano efekty toksyczne.
Po narazeniu na THF o stgzeniu 5292 mg/m” (1800 ppm) stwierdzono depresyjne dziatanie na
OUN (sen narkotyczny), a takze wzrost masy watroby, ale nie stw1erdzon0 zmian histopato-
logicznych, a po narazeniu na zwiazek o stezeniu 14 700 mg/m? (5000 ppm) zanotowano he-
patocytomegali¢ zrazikdw centralnych (u obu pici), atrofi¢ macicy i zmiany zwyrodnieniowe
kory nadnerczy u samic oraz stan narkotyczny. Z narazanych dziesigciu myszy trzy samce
padty (ACGIH 1991; Chhabra i in. 1990; NTP 1998).

Z eksperymentéw wykonanych na psach wymka (tab. 7), ze wielokrotne narazenie in-
halacyjne na THF o stezeniu 588 mg/m (200 ppm) nie wywotuje zmian histopatologicznych,
a uszkodzenie i1 podraznienie skory wystapito wowczas gdy narazanie przedtuzono, zwigk-
szajac jednoczesnie stezenie THF do 1176 mg/m® (400 ppm), (ACGIH 1991; Lehmann, Flury
1943; Zapp 1957).
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Aktywnos$¢ mutagenng tetrahydrofuranu badano na szczepach testowych Salmonella typhimu-
rium: TA 1535, TA 98, TA 1537, TA 1538, TA 100 oraz Escherichia coli WP 2, WP 2 uvrA
— z dodatkiem i bez dodatku aktywatora — frakcji S9 watroby szczura lub chomika chinskiego.
Po narazaniu na THF o wszystkich stosowanych w badaniach stezeniach, wynoszacych od 0,1
do 10 mg/ptytke, nie stwierdzono mutagennego dziatania zwigzku (Chemminke i in. 1982;
Maron i in. 1981; McMahon i in. 1979; Mortelmans i in. 1986).

Zdolno$¢ THF do wywotywania aberracji chromosomowych i wymiany chromatyd
siostrzanych badano na komorkach jajnika chomika chinskiego (NTP 1984a). W doswiadcze-
niach tych stwierdzono, ze THF moze wywotywac¢ aberracje chromosomowe, nie wplywa
jednak na nasilenie wymiany chromatyd siostrzanych. Wyniki badan mutagennosci i genotok-
sycznosci THF przedstawiono w tabeli 8.

THF badano rowniez pod katem jego toksycznosci na komorki bakterii Salmonella typhi-
murium TA 100. Cytotoksycznos¢ THF wynosita 25% o stgzeniu 0,31 umol/ptytke, o stezeniu
0,62 pumol/ptytke — 67%, a o stezeniu 6,2 umol/ptytk¢ — 100%. Podobna cytotoksycznos$¢ wysta-
pita dla szczepow Salmonella typhimurium TA 98, TA 1535 i TA 1537. Nie stwierdzono réwniez
dziatania genotoksycznego THF in vivo (Abbott i in. 1991; Shelby, Witt 1995).

Tabela 8.
Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci tetrahydrofuranu
tZgSuzaJ Organizm nggggﬁ[tlp Stezenie THF It?;lj);vlzt?/?vzcji Wynik | Pismiennictwo
Mutacje bakterie Salmonella 1,4+ 13,9 mM | + (frakcja S9) McMahon i in.
powrotne typhimurium _ _ 1979
TA 1538, TA 98
TA 1537, TA -
1535
TA 100,
bakterie Salmonella 0,03+3 Floriniin.
typhimurium umol/ptytke | + (frakcja S9) — 11980
TA98, TA 100 - -
TA 1535, TA
1537
bakterie Salmonella 0,1 McMahon i in.
typhimurium 0,33 + (frakcja S9) — 1979
TA 100, TA 1,0 — —
1537 3,3
TA 1535, TA 98 | 10 mg/ptytke
TA 97
bakterie Salmonella 0,31+6,2 - — |[Maroniin.
typhimurium pmol/ptytke 1981
TA 100 50 ul/ptytke —~ — | Maroniin.
1981
bakterie Escherichia coli |2,5;5; 10 + (frakcja S9) - McMahon i in.
WP 2, WP i 20 pl/ptytke - - 1979
2uvrA-
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cd. tabeli 8.

zgfuzaj Organizm S?f;ggﬁ[;(//p Stezenie THF ble?\zk;{(\{vy?/(\:/ﬁ/ji Wynik | PiSmienniCtwo
bakterie Escherichia coli |1 pmol/ptytke |— — | Chemminka
WP 2, WP i in. 1982
2UvrA-
Aberracje | chomik komorki jajnika + (frakcja S9) — |NTP 1998
chromoso- | chinski - -
mowe + NTP 1984a
Wymiana | chomik komorki jajnika — |NTP 1984a
chromatyd | chinski 500 + + (frakcja S9) — | Galloway i in.
siostrza- 5000 pg/ml |- — | 1987; NTP
nych 1984b
Aberracje | mysz komorki szpiku |raz i.p.: Y21 % |in vivo Abbott i in.
chromoso- kostnego maksymalnej | + (tabletki - (1991
mowe dawki tolero- | BrdU)
wanej - -
Wymiana | mysz komorki szpiku | w 0,4 ml oleju | in vivo Abbott i in.
chromatyd kostnego kukurydzia- |+ (tabletki - (1991
siostrza- nego lub soli | BrdU)
nych fizjologicznej |— -
Aberracje | mysz komorki szpiku |3 razy i.p., |invivo Shelby, Witt
chromoso- kostnego w oleju kuku- | + (tabletki — 11995
mowe rydzianym lub | BrdU)
buforze fosfo- |- -
ranowym
Test mikro- | mysz komorki  szpiku in vivo Shelby, Witt
jadrowy kostnego + (tabletki - 1995
BrdU)
Test rece- | Drosophi- in vitro - Valenciai in.
sywnych la melano- 1985
mutacji gaster
letalnych
(SLRL)
Nieplanowa | szczur — Mirsalis i in.
synteza 1983
DNA
Uszkodze- DNA izolowane + Solveig 1974
nie i na- z grasicy cielecej
prawa
DNA

i.p. — dootrzewnowo.

Dzialanie rakotworcze

Wyniki badan nad kancerogennym dzialaniem tetrahydrofuranu u myszy i szczuréw zostaly
opublikowane w 1998 r. przez Chhabra i in. (1998).

Eksperymenty przeprowadzano na samcach i samicach, ktére przez 105 tygodni (po
6 h dziennie, przez 5 dni w tygodniu) narazano inhalacyjniec na THF o trzech stezeniach:
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588 (200); 1764 (600) i 5292 mg/m* (1800 ppm). Po narazeniu samcéw szczurébw na THF
0 stquniach 1764 1 5292 mg/m3 zanotowano zwigkszenie cze¢stosci wystqpowania gruczo-
lakow 1 gruczolakorakow z komorek kanalikéw nerkowych, wystepujacych zar6wno sa
modzielnie, jak i tacznie. Po narazeniu samic myszy na THF o ste;zemu 5292 mg/m®
stwierdzono zwigkszong zapadalno$¢ zwierzat na nowotwory z komoérek mlqzszu watroby.
THF nie wykazywal dziatania kancerogennego u samic szczurow i samcow myszy nara-
zanych na zwiazek o wszystkich trzech stezeniach: 588; 1764 i 5292 mg/m® (Chhabra i in.
1998; NTP 1998).

Przytoczone dane wskazujg, ze nic ma wystarczajgcych informacji, na ktérych pod-
stawie mozna mowi¢ o rakotworczym dziataniu THF u ludzi. OSHA zalicza ten zwigzek do
grupy TLV-A3, czyli do zwigzkow, ktore sg kancerogenne u zwierzat, lecz dostepne dane
(doswiadczalne i epidemiologiczne) nie potwierdzaja wzrostu ryzyka wystapienia nowotwo-
réw u ludzi po narazeniu na THF (ACGIH 2001).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Mast i in. (1992) oceniali wptyw tetrahydrofuranu na ci¢zarne myszy i szczury, a takze ich
potomstwo. Badano 14-tygodniowe szczury i 11-tygodniowe myszy, ktore narazano inhala-
cyjnie na THF o stezeniach: 1764 (600); 5292 (1800) oraz 14 700 mg/m* (5000 ppm), odpo-
wiednio przez: 14 dni (migdzy 6. a 19. dniem cigzy) oraz 12 dni (miedzy 6. a 17. dniem cig-
zy) 6 h dziennie, przez 7 dni w tygodniu.

U szczurdéw narazanych na THF o stezeniu 14 700 mg/m® zanotowano zmniejszenie
masy ciata matek oraz ptodéw, natomiast nie byto zmian stosunku zywych ptodow do liczby
ptodéw w miocie 1 stosunku ptci w miocie.

Narazenie ci¢zarnych myszy na THF o stezeniu 5292 mg/rn3 powodowato m.in.: ospa-
los¢ zwierzat, spadek Sredniej masy ciata matek, zmniejszenie stosunku zywych ptodéw do
catlego miotu, bez zmian stosunku plci. Zanotowano rowniez wzrost przypadkow redukcji
kostnienia jednego z segmentéw mostka, co byto skorelowane ze stezeniem THF. Jednak
zmiany obserwowane mi¢dzy grupami nie byly istotne statystycznie. Narazenie myszy na
THF o stezeniu 14 700 mg/m® spowodowato $mier¢ 27% ciezarnych myszy. THF o najwigk-
szym stezeniu wywolywal objawy narkotyczne. Zanotowano takze spadek masy ciala 1 masy
macicy myszy. Autorzy sugeruja, ze THF moze by¢ embriotoksyczny u myszy, ale jesli ptod
przezyje, to dalszy jego rozwdj przebiega w sposob normalny. Mast i in. (1992) wyznaczyli
warto$¢ NOAEL THF dla matek na 5292 mg/m?® dla myszy i szczurdw, za$ wartosé NOAEL
dla ptodow: 5292 mg/m® dla szczuréw i 1764 mg/m® dla myszy.

DFG (MAK) zalicza THF (1996) do grupy C, czyli zwigzkow, dla ktorych nie ma po-
wodow do obaw o ryzyko uszkodzen plodéw po narazeniu na zwigzek o stgzeniu réwnym
wartosci MAK (NDS)

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie
Tetrahydrofuran wchtania si¢ szybko w drogach oddechowych (Droz 1999). U zdrowych

ochotnikow, narazanych (brak informacji o czasie narazenia) na THF o stezeniach 294 lub
1176 mg/m?® (100 lub 400 ppm), retencja w ptucach wynosita u mezczyzn 65% (podczas nor-
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malnego oddychania) lub 75% u mezczyzn 1 81% u kobiet podczas glebokiego wdechu
(ACGIH 1991; Kageyama 1988). Retencja po trzygodzinnym narazeniu na THF o stezeniu
147 mg/m® (50 ppm) wynosita 60% u mezczyzn podczas normalnego oddychania i 27% pod-
czas glgbokiego wdechu (Kageyama 1988).

Po inhalacyjnym narazeniu szczurow przez kilka tygodni (od 2 do 8 tygodni), bez
wzgledu na czas narazenia, notowane stezenia THF w mozgu i tkance thuszczowej byly od-
powiednio rz¢du: 1060 + 1770 nmol/g i 2900 + 3800 nmol/g (Elovaara i in. 1984).

Po 30-minutowym narazeniu inhalacyjnym szczuréw na THF o stezeniu 44 100 mg/m?
(15 000 ppm) zbadano stezenia tkankowe THEF, bezposrednio po zakonczeniu narazenia.
Najwigksze stezenia stwierdzono we krwi, a nastgpnie w mdzgu, nerkach, sercu, watrobie,
trzustce, grasicy i ptucach. Stezenie w ptucach wynosito 200 mg/kg, a w innych narzadach —
480 + 600 mg/kg (Juntunen i in. 1984).

Metabolizm i wydalanie

Nieliczne informacje o metabolizmie tetrahydrofuran in vitro wskazujg na mozliwo$¢ hydrok-
sylacji przy udziale enzymow mikrosomalnych oraz rozszczepienia pierscienia THF (ACGIH
1991; Fujita, Suzuoki 1973).

Duze stezenie (107 M) THF hamuje in vitro aktywno$é watrobowych cytochroméw
P-450 do 80% (Ullrich i in. 1975).

Po 30-minutowym narazeniu inhalacyjnym szczuréw na THF o st¢zeniu 44 100 mg/m®
(15 000 ppm) w ciggu godziny ubywato 70 + 80% THF, a reszta eliminowana byla z tkanek
w ciggu 12 + 13 h (Juntunen i in. 1984).

Z badan Ong i in. (1991) nad narazeniem przemystowym 58 robotnikéw na THF w fabry-
ce, produkujacej kasety video, wynika, Ze istnieje dobra korelacja (r = 0,88) migdzy stezeniem
THF w powietrzu a jego stezeniem w moczu. Podczas narazenia na THF o stezeniu 588 mg/m®
(200 ppm), stezenie niezmienionego zwigzku w moczu wynosito 109 umol/l (w przeliczeniu na
gestos¢ moczu 1,018), co odpowiada 7,86 mg/l. Ong i in. podali réwniez, ze stgzenie THF we
krwi robotnikow narazonych w przemysle wynosito 33 umol/l (2,4 mg/l).

MECHANIZN DZIALANIA TOKSYCZNEGO
W dostepnej literaturze nie znaleziono informacji o mechanizmie dziatania toksycznego tetra-
hydrofuranu.

DZIALANIE LACZNE
W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono wiarygodnych informacji o dziataniu tgcznym
tetrahydrofuranu i innych zwigzkow.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA
Informacje na ten temat dotyczg jedynie badan na zwierzetach, ktorych wyniki sg zamieszone
w tabelach 21 3.

Tetrahydrofuran w do$wiadczeniach na zwierzetach wykazuje umiarkowang toksycz-
nos¢ — warto$¢ DLsp dla zwierzat po podaniu dozotagdkowym waha si¢ w granicach 1650 +
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6210 mg/kg (tab. 1). Medialne stezenie letalne dla niemal wszystkich gatunkéw — narazanych
przez 3 h lub krocej — wynosi powyzej 61 740 mg/m® (21 000 ppm), (tab. 2).

Jednorazowe dootrzewnowe podanie THF $winkom morskim w dawce okoto 20%
warto$ci DLsg nie wywolalo praktycznie zadnych zmian. Dozoladkowe podanie szczurom
THF w dawkach zblizonych do wartosci DLsg w krotkim czasie wywotato zmiany w narza-
dach wewnetrznych (Stasenkova, Kochetkova 1963), (tab. 3).

Jednorazowe inhalacyjne, krotkotrwate (do 3 h) narazenie szczuréw na THF o steze-
niach 290 + 14 700 mg/m® wywotywato zwykle niewielkie miejscowe podraznienie skory i bton
Sluzowych (Katahira i in. 1982b), (tab. 4). Zwickszenie stezenia do 24 000 + 19 1000 mg/m®
powodowato u szczuréw ospalo$¢, spowolnienie oddechu, sinice, zmiany w watrobie, ner-
kach, $ledzionie i ptucach (Henderson, Smith 1936; Kawata, Ito 1984; Kawata i in. 1986;
Stasenkova, Kochetkova 1963).

Najwigcej danych o toksycznosci podprzewlektej THF pochodzi z doswiadczen inha-
lacyjnych, gtownie przeprowadzanych na szczurach (tab. 7). Po narazeniu szczuréw na THF
o stezeniach 294 + 590 mg/m3 stwierdzono tylko niewielkie dziatanie draznigce na blony $lu-
zowe nosa i tchawicy (ACGIH 1991; Horiguchi i in. 1981; Katahira i in. 1982a; Katahira
i in. 1982c). THF o stezeniach 1000 + 2000 mg/m® powodowat spadek masy ciata szczurdw,
niewielkie zmiany histologiczne i zmniejszenie ci$nienia krwi (Stasenkova, Kochetkova,
1963). Narazenie 12 + 18-tygodniowe szczurow na THF o stezeniu okoto 2900 rng/m3 Wywo-
tywato, oprécz dziatania draznigcego, zmiany w watrobie, uszkodzenie nabtonka tchawicy
oraz wzrost aktywnosci acetylocholinoesterazy w mig$niach (ACGIH 1991; Elovaara i in.
1984; Horiguchi 1 in. 1981; Katahira 1982; Katahira i in. 1982c). Narazenie szczuré6w na
THF o stezeniu 5880 +~ 8800 mg/m3 powodowato m.in. spadek masy ciata, zaburzenie czyn-
no$ci watroby (zmniejszenie aktywno$ci dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej), nie-
wielkie zmiany histologiczne, leukocytozg, zmniejszenie ci$nienia krwi oraz zmiany w ptu-
cach (ACGIH 1991; Arimoto i in. 1982; Elovaara i in. 1984; Kawata, 1to 1986; Stasenkova,
Kochetkova 1963). Najwicksze stezenie THF, wynoszace 14 700 mg/m®, na ktére narazano
szczury przez 12 + 13 tygodni, powodowato — oprocz obserwowanych wczesniej skutkow —
takze ataksje¢, uszkodzenie funkcji watroby i ptuc (ACGIH 1991; Chhabra i in. 1990; Katahi-
ra 1982; Katahira i in. 1982a; 1982c).

I}IAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Najwyzsze dopuszczalne stezenia tetrahydrofuranu w powietrzu (NDS 1 NDSCh) przedsta-
wiono w tabeli 9. W wickszosci panstw przyjeto wartos¢ NDS na poziomie 590 mg/m’
(200 ppm), co jest zgodne z danymi ACGIH i OSHA. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w 2000 r.
ACGIH donosito o konieczno$ci weryfikacji tych norm, co jest zwigzane gtownie z dziata-
niem draznigcym THF na gorne drogi oddechowe oraz z potrzebg zastosowania odpowiednich
wspotczynnikéw niepewnosci dla skutkéw uktadowych. Dziatanie draznigce THF ujawnia si¢
juz po narazeniu na zwigzek o st¢zeniu zwigzku réwnym obowigzujacej wartosci NDS.

Unia Europejska przyjeta w 2000 r. dyrektywe, w ktorej za norme przyjeto wartos¢
NDS THF na poziomie 150 mg/m® (50 ppm), za$ warto$¢ NDSCh — na poziomie 300 mg/m®
(100 ppm). Warto$¢ NDS THF réwna 150 mg/m® obowiazuje rowniez w Niemczech, Norwe-
gii i Szwecji (tab. 9). W Niemczech obowigzuje rowniez wartos¢ DSB, ktora dla niezmie-
nionego zwigzku w moczu wynosi 8 mg/l (DFG 1996).
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Tabela 9.

Odpowiedniki wartosci NDS i NDSCh tetrahydrofuranu przyjete w roznych panstwach
(ACGIH 2000; Commission Directive 2000; HSDB 2000; RTECS 2000)

Panstwo/ instytu- NDS NDSCh
cja/organizacja ppm mg/m® ppm mg/m®
Australia 200 590 250
Austria 200 590
Belgia 200 590 250 738
Dania 100 295
Filipiny 200 590
Finlandia 100 290 150 440
Francja 200 590
Holandia 1007 300
Japonia 200 590
Niemcy 50 150
Norwegia 50 150
Polska 600 750
Rosja 200 100
Szwecja 50 150 80 250
Szwajcaria 200 590 1000
Turcja 200 590
Wegry 200 400
Wielka Brytania 200 590 250
Unia Europejska 50 150 100 300
USA:
~ACGIH 200" 590 250 737
—MSHA 200 590
—~OSHA 200 590 250 735
—NIOSH 200 250

9 _ wchianianie przez skore.
Argentyna, Bulgaria, Kolumbia, Jordania, Korea, Nowa Zelandia, Singapur i Wietnam przyjety norme za ACGIH.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Podstawg proponowanej wartosci NDS tetrahydrofuranu jest jego dziatanie draznigce obser-
wowane w czasie inhalacyjnego narazenia szczurow na zwigzek o st¢zeniu rownym obowig-
zujacej wartosci NDS (ACGIH 2000).

Po 12 + 18-tygodniowym inhalacyjnym narazeniu szczurow na THF o st¢zeniach
294 + 588 mg/rn3 (100 + 200 ppm) stwierdzono dzialanie draznigce zwigzku na btony $luzo-
we nosa i tchawicy (Katahira i in. 1982). Podobne wyniki opublikowali Horiguchi i in.
(1981) po narazeniu inhalacyjnym szczur6w na THF o stezeniu 588 mg/m3 przez 4 h dzien-
nie, 5 dni w tygodniu, przez 12 tygodni. Autorzy pracy uwazaja, ze stezenie 588 mg/m3 THF
mozna przyjac za wartos¢ LOAEL. Na tej podstawie zaproponowano zmniejszenie, obowig-
zujacej w Polsce wartosci NDS THF, do 600 mg/m3.

Po zastosowaniu wspotczynnikow niepewnosci, w ktoérych uwzgledniono: A — réznice
wrazliwosci osobniczej u ludzi = 2, D — réznice w wypadku stosowania wartosci LOAEL
zamiast wartosci NOAEL = 2, obliczymy wartos¢ NDS na podstawie wzoru:

LOAEL 588 588

NDS= = =
A-D 2:2 4

=147 mg/m?* ~ 150 mg/m°.
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Do wyliczenia wartosci NDSCh przyje¢to nastepujgcg zaleznosc:
log NDSCh = log NDS + u(P1) - log Sq1 =
=log 150 + 1,53 - 0,18 = 2,18 + 0,28 = 2,46,
czyli wartos¢ NDSCh = 288 mg/m3 ~ 300 mg/mg,
gdzie:
u(P1) — wspotczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia warto$ci krot-
koterminowej = 1,53
log S¢1 — logarytm standardowego geometrycznego odchylenia (od 0,18 do 0,30).

Autorzy pracy proponuja przyja¢ wartos¢ NDS tetrahydrofuranu na poziomie
150 mg/m?®, a wartos¢ NDSCh na poziomie 300 mg/m?®.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 £6dZ

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na gorne drogi oddechowego, spojowki, wa-
trobe 1 skorg. Badanie neurologiczne zalezno$ci od wskazan oraz badania czynno$ci watroby.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na gorne drogi oddechowe, spo-
jowki, watrobe i skore. Badanie neurologiczne i W zalezno$ci od wskazan oraz badania czyn-
nosci watroby.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: 2 + 3 lata.
Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, spojowki, watro-
be i skorg. Badanie neurologiczne oraz badanie czynnosci watroby.

Uwaga

Lekarz, przeprowadzajacy badanie profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres 0 dodatkowe
specjalistyczne badania oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpne-
go badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika i osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Btona §luzowa gornych drog oddechowych, spojowki, skora, watroba i osrodkowy uktad nerwowy.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekte przerostowe i zanikowe niezyty blony §luzowej gornych drog oddechowych,
przewlekte niezyty spojowek, przewlekle stany zapalne skory, przewlekte choroby watroby
przebiegajgce z niewydolnoscig oraz choroby osrodkowego uktadu nerwowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz, przeprowadzajgcy badania okre-
sowe, biorgc pod uwage wielkos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien zaa-
wansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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JADWIGA A. SZYMANSKA, ELZBIETA BRUCHAJZER
Tetrahydrofuran

Abstract

Tetrahydrofuran (THF) is a liquid smelling of acetone; it is obtained by catalytic hydrogenation of malonyl an-
hydride or furane and catalytic dehydratation of 1,4-butandiole. THF is used as a solvent of oils, fats, natural and
synthetic resins and polymers, especially vinyl polychloride. It is used to produce varnishes, inks, paints and
glues, in synthesis of fuels, vitamins, hormones, pharmaceuticals, synthetic perfumes, insecticides and magnetic
cassettes. It is an intermediary compound in chemical syntheses.

Data concerning THF toxicity are scarce. In inhalatory exposition THF in low concentrations causes headaches
and irritation of oral and nasal mucosa. Eye irritation has been observed after exposure to THF in concentrations
approximating 15 000 mg/m?>. Concentration of approx. 75 000 mg/m® causes general anesthesia, accompanied
by lowering of blood pressure and tachypnea. Prolonged exposure to THF may result in dermatitis.

Acute poisonings in humans have not been observed. In experiments performed on animals it shows medium
toxicity. DLsy value for animals after intragastrical administration varies between 1650 and 6210 mg/kg. The
value of medial lethal concentration (CLso) for almost all species exposed for 3 hours or shorter is above
61 740 mg/m® (21 000 ppm).

Single inhalatory exposure (up to 3 hours) of rats to THF at concentrations between 290 and 14 700 mg/m® has
usually resulted in slight, local irritation of the skin and mucose membranes. Increasing concentrations to 24 000
+ 191 000 mg/m® caused somnolence, reduced respiratory rate, cyanosis, changes in the liver, kidneys, spleen
and lungs.

After repeated exposure of rats to THF at concentrations between 294 and 590 mg/m?, insignificant irritating
effect on mucous membranes of trachea and nose were detected. Concentration of 1000 + 2000 mg/m?® caused
loss in the rats’ bodyweight, slight histological changes and lowering of blood pressure. Exposure lasting for
12 + 18 weeks at concentrations approximating 2900 mg/m?®, apart from an irritating effect, resulted in changes
in the liver, damage of trachea epithelium and increase in the activity of acethylcholinesterase in the muscles.
Exposing rats to THF at concentrations between 5880 and 8800 mg/m® caused, among others, loss in body-
weight, impairment of the liver functions, slight histological changes and leucocytosis, lowered blood pressure,
as well as changes in the lungs. The highest concentration of THF (14 700 mg/m°) to which rats were exposed for
12 + 13 weeks, apart from the effects mentioned before, also caused ataxia, impairment of the liver and lungs.

THF did not display a mutagenic effect, and data concerning the possibility of chromosomal aberrations are not
certain and not complete. THF might be embryotoxic in mice.

Toxicokinetic data are very scarce. It is known that THF is quickly absorbed in the respiratory tract. After inha-
latory exposure of rats, THF was detected in the brain and fat tissue. Data concerning THF metabolism in vitro
suggest the possibility of hydroxylation by means of microsomal enzymes and the possibility of splitting the
THF ring. THF half-life in humans was 30 minutes. No data about the mechanism of THF toxicity were found in
literature.

The authors of this study suggest reducing the MAC value accepted in Poland from 600 mg/m® to 150 mg/m?®,
and the MAC (STEL) value from 750 mg/m® to 300 mg/m?>. The changes are suggested on the basis of inhalatory
experimensts on animals, where THF caused irritation of mucous membranes at concentrations of approx.
600 mg/m°.
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