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Streszczenie

Eter oktabromodifenylowy (OktaBDE) jest bialym
cialem stalym otrzymywanym przez bromowanie
eteru difenylowego. Najczestsza postacia w jakiej
wystepowal eter oktabromodifenylowy byly mie-
szanki techniczne (handlowe). Skiadaly sie one ze
zwigzkéw o réznym stopniu ubromowania.

Eter oktabromodifenylowy jest substancjga zmniej-
szajaca palnosdé, najczesciej stosowana w polaczeniu
z tritlenkiem antymonu przy produkgji takich synte-

tycznych polimeréw, jak: ABS, HIPS i PBT, wykorzy-
stywanych w przemysle: samochodowym, elektrycz-
nym i elektronicznym.

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci fizykochemiczne
(m.in. slaba rozpuszczalnoé¢ w wodzie, stabilnosé
termiczng i chemiczng) oraz zdolnoé¢ do kumulagji,
eter oktabromodifenylowy zaliczono do trwatych
zanieczyszczenn organicznych (persistent organic pollu-
tants, POPs). W 2004 r. wprowadzono zakaz produkgji

! Wartos¢ NDS eteru oktabromodifenylowego przyjeta przez Migdzyresortowa Komisje ds. Najwyzszych Dopuszczalnych
Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy zostata w 2011 r. przediozona (wniosek 84)
ministrowi pracy i polityki spotecznej w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 czg¢$¢ A wykazu
warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w Srodowisku pracy.

2 Wykaz stosowanych skrotow w dokumentacji zamieszczono na stronie 34.
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i stosowania eteru oktabromodifenylowego.

Eter oktabromodifenylowy moze dostawaé sie do
srodowiska w wyniku: uzytkowania, skladowania
odpadéw oraz recyklingu urzgdzen zawierajacych ten
zwigzek. Stezenia eteru oktabromodifenylowego w
powietrzu hali, w ktérej demontowano sprzet kom-
puterowy dochodzily do 6600 pg/m?3 (gdy stezenia
wszystkich polibromowanych difenyloeter6w wyno-
sity 170 000 pg/m3).

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji o za-
truciach eterami oktabromodifenylowymi ludzi.

Eter oktabromodifenylowy w doswiadczeniach na
zwierzetach wykazywal malg toksycznoéé. Srednie
dawki $miertelne (DLsp) dla szczuréw po podaniu
dozotadkowym przekraczaty 5000 mg/kg masy ciala.
Zwiazek nie dzialal takze draznigco na skoére i oczy
oraz nie powodowat uczulen.

Zaréwno w do$wiadczeniach krétkoterminowych, jak
i po podawaniu wielokrotnym eteru oktabromodife-
nylowego u zwierzat obserwowano podobne skutki
toksyczne. Najbardziej istotne znaczenie w toksycz-
nym dzialaniu eteru oktabromodifenylowego maja
zmiany czynnoSciowe w watrobie i tarczycy, a po
narazeniu inhalacyjnym takze zmiany w ukladzie
oddechowym.

W badaniach krétkoterminowych (po 4 + 14 dniach
podawania dozotagdkowego) pierwsze objawy tok-
sycznosci (zwiekszenie wzglednej masy watroby,
wzrost aktywnoéci PROD w watrobie) stwierdzono
po 4 dniach podawania dawki 10 mg/kg/dzien eteru
oktabromodifenylowego. Po wiekszych dawkach (30 +
100 mg/kg/dzier) skutki te si¢ nasilaly, a ponadto
dochodzilo do zaburzen funkcjonowania tarczycy
(obnizenie pozioméw Ts i T4 w surowicy). Po 14-dnio-
wym podawaniu dawki 80 mg/kg/dzierr zwigzku
zaobserwowano znaczne przyspieszenie metaboli-
zmu watrobowego.

Po wielokrotnym (28- i 90-dniowym) dozotadkowym
narazeniu szczuréw na dawki wynoszace okolo 7 +
8 mg/kg/dzien eteru oktabromodifenylowego ob-
serwowano pierwsze obawy toksyczne, jakimi bylo
zwiekszenie wzglednej masy watroby i zmiany histo-
patologiczne w watrobie. Pierwsze niekorzystne
objawy dzialania zwigzku zanotowano po dawkach
okoto 70 + 80 mg/kg/dzien, gdy po 28 dniach stwier-
dzono umiarkowang hiperplazje tarczycy, a po 90
dniach - zwiekszenie masy tarczycy i zaburzenia jej
funkgji (obnizenie poziomu T4 w surowicy). Po wiek-
szych dawkach eteru oktabromodifenylowego (okoto
700 + 1000 mg/kg/ dzier) skutki te sie nasilaty.

Po podprzewlektym (90-dniowym) inhalacyjnym nara-
Zeniu szczuréw na eter oktabromodifenylowy o ste-
zeniu 1,1 mg/m3 nie zanotowano toksycznosci ukla-
dowej, obserwowano jedynie nieznaczne powieksze-

nie komorek kubkowych w blonie $luzowej nosa
(toksycznos¢ miejscowa). Po narazeniu na zwigzek o ste-
zeniu 16 mg/m?3 stwierdzono ponadto: zmiany zapalne
w plucach, rozrost hepatocytéw i zaburzenia funkcjo-
nowania tarczycy (zwigkszenie poziomu TSH i zmniej-
szenie stezenia T4 w surowicy). Po narazeniu na zwia-
zek o stezenie 202 mg/m3 objawy te sie nasilily, a do-
datkowo zaobserwowano zaburzenia rozrodczosci
(brak ciatka z6ttego u 30% samic i brak prawidtowych
komoérek w kanalikach nasiennych samcéw lub obec-
nos¢ w kanalikach nasiennych komérek nieprawi-
dlowych).

Eter oktabromodifenylowy nie wykazywat dziatania
mutagennego i genotoksycznego. U zwierzat labora-
toryjnych wptywat niekorzystnie na rozwéj ptodéw,
powodujac m.in.: zwiekszenie liczby przypadkow
resorpcji p6éznych, zmniejszenie masy urodzeniowej
ptodéw, zmiany kostnienia oraz zaburzenia rozwo-
jowe kosci koriczyn, zeber i mostka.

Eter oktabromodifenylowy nie jest klasyfikowany jako
kancerogen dla ludzi, a w Environmental Protection
Agency (EPA) zaliczono go do klasy D.

Mechanizm toksycznego dzialania polibromowanych
difenyloeter6w (PBDEs), w tym réwniez eteru okta-
bromodifenylowego, jest zwigzany z indukcjg enzy-
moéw mikrosomalnych w watrobie, co moze prowadzi¢
do zmian w metabolizmie ksenobiotykéw. Indukcja
enzymoéw mikrosomalnych, gtéwnie CYP 1A1i CYP
1A2 (EROD) oraz CYP 2B (PROD), wskazuje na wia-
zania z receptorem Ah i CAR. Zmiany metabolizmu
moga mie¢ wplyw na homeostaze hormonéw tarczy-
cy, powodujac tym samym zaburzenia rozwoju
osrodkowego ukladu nerwowego, gléwnie u mio-
dych osobnikéw.

Dotychczas nie ustalano na §wiecie wartoéci norma-
tywoéw dla eteru oktabromodifenylowego w srodowi-
sku pracy. Istnieje jedynie propozycja SCOEL (2010),
by wartos¢ OEL wynosita 0,2 mg/m3. Podstawa do
proponowanej wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) sa dane w piSmiennictwie dotyczace
toksycznosci po 90-dniowym narazeniu inhalacyjnym
szczuréw. Za podstawe do wyliczenia wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) proponu-
jemy przyja¢ wartos¢ NOAEL dla toksycznosci ukla-
dowej ré6wng 1,1 mg/m3. Po okresleniu wspotczyn-
nikéw niepewnosci proponujemy przyjac¢ stezenie
0,1 mg/m?3 za wartoé¢ NDS eteru oktabromodifeny-
lowego. Nie ma podstaw do wyznaczenia wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) eteru oktabromodifenylowego. Proponuje-
my takze wprowadzenie oznakowania eteru okta-
bromodifenylowego literami ,Ft” oznaczajacymi
substancje fetotoksyczne.
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Summary

Octabromodiphenyl ether (octaBDE) is a white solid
obtained by bromination of diphenyl ether. The most
common form in which octabromodiphenyl ethers
occurred were the technical (commercial) mixtures.
These consisted of compounds of varying degrees of
bromination.

Octabromodiphenyl ether was used as a flame retard-
ant, often in combination with antimony trioxide.
OctaBDE was used in the production of synthetic
polymers such as ABS, HIPS and PBT, which were
used in the automotive, electrical and electronic
equipment industries.

Octabromodiphenyl ether, due to its physicochemical
properties (such as a weak water solubility, thermal
and chemical stability) and the ability to accumulate is
a POP (persistent organic pollutant). The ban on the
production and use of octaBDE was introduced in
2004.

Octabromodiphenyl ether has been found in the
environment as a result of using and recycling
equipment containing this compound. Concentra-
tions of 6600 pg/m3 in the air were detected in a hall
where hardware was dismantled (concentrations of
the sum of polybrominated diphenyl ethers were
170 000 pg/m3).

So far, there have been no cases of people being poi-
soned.

Octabromodiphenyl ether in experiments on ani-
mals showed low acute toxicity. The mean lethal
dose (LDso) for rats after oral administration was
5000 mg/kg body weight. This compound did not
irritate the skin or eyes, and did not cause sensitization.
The toxic effects observed after short-term experi-
ments and repeated administration of octaBDE to
animals were similar. The most important role in the
toxic effects of octabromodiphenyl ether are function-
al changes in the liver and thyroid, and after inhala-
tion exposure - changes in the respiratory tract.

In short-term exposure (4-14 days of intragastric ad-
ministration), the first symptoms of the toxicity (in-
crease in relative liver weight, induction of PROD
activity in the liver) were observed after 4-day expo-
sure to octaBDE at 10 mg/kg/day. After higher doses
(30 to 100 mg/kg/day) these effects are intensified. In
addition, there were signs of the disturbance of thy-
roid function (decrease in the levels of T3 and T4 in the
serum). A significant acceleration of hepatic metabo-
lism was noted after 14-day administration of octaBDE
at 80 mg/kg/day.

After repeated (28- and 90-day) intragastric exposure
of rats to doses of 7-8 mg/kg/day the first symptoms
of toxicity (increase in relative liver weight and histo-
pathological changes in the liver) were observed. The
28 doses of 70-80 mg/kg/day caused a moderate hy-

perplasia of the thyroid, and after 90 days an increase
in thyroid weight and its impaired function (reduction
Ty levels in the serum). After higher doses of octabro-
modiphenyl ether (about 700 - 1000 mg/kg/day) the
effects were intensified.

After subchronic (90 days) inhalation exposure of rats
to octaBDE at the concentration of 1.1 mg/m?3, no
systemic toxicity was observed, only a slight increase
in goblet cells in nasal mucosa (topical toxicity). Due
to exposure to the compound at the concentration of
16 mg/m?3, inflammation in the lungs, hyperplasia of
hepatocytes and thyroid dysfunction (increase in TSH
levels and decrease in Ty levels in the serum) were
found. These symptoms were intensified after
exposure to the compound at the concentration of
202 mg/m3; additionally, reproduction disorders
were observed (absence of the corpus luteum in 30%
of females and no normal cells in the seminiferous
tubules or the presence of abnormal cells in the semi-
niferous tubules in the male).

Octabromodiphenyl ether was not mutagenic and
genotoxic. In laboratory animals, adverse effects on
fetal development were observed; causing, among
other things, higher incidence of late resorptions,
decreased fetal birth weight, changes in ossification
and developmental disorders of limb bones, ribs and
sternum.

Octabromodiphenyl ether is not classified as a carcin-
ogen for humans, and the Environmental Protection
Agency (EPA) classified it in Class D.

The mechanism of toxicity of polybrominated diphe-
nyl ethers (PBDEs), including octabromodiphenyl
ether, is associated with induction of hepatic micro-
somal enzymes, which may lead to changes in the
metabolism of xenobiotics. Induction of microsomal
enzymes, especially CYP 1A1 and CYP 1A2 (EROD)
and CYP 2B (PROD), points to the Ah receptor bind-
ing and CAR. Changes in metabolism can affect thy-
roid hormone homeostasis, causing abnormal devel-
opment of the central nervous system, mainly in
young persons.

There is only a SCOEL proposal (2010) that the value
was 0.2 mg/m3 OEL. The basis for the proposed value
of the maximum admissible concentration (MAC) are
literature data on the toxicity of 90-day inhalation
exposure of rats. To calculate the MAC, we propose
the NOAEL for systemic toxicity equal to 1.1 mg/m?.
After determining the coefficients of uncertainty,
adaption of the concentration of 0.1 mg/m3 for the
MAC TWA value for octabromodiphenyl ether has
been proposed. No MAC-STEL (NDSCh) values have
been established. A "Ft" (fetotoxic substances) nota-
tion was recommended.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Ogdlna charakterystyka eteru oktabromodifeny-
lowego (EU RAR 2003; DGUV IFA 2008; ESIS;
IPCS 1994; IUCLID 2000; Masten 2001; NIOSH
2004; UNEP 2007):

—wz6r sumaryczny C,H,BrgO

— wzor strukturalny

Br, Br,

x+y=8

—nazwy zwyczajowe: pochodne oktabromo-
we eteru difenylowe-
go; eter oktabromodi-
fenylowy (produkt tech-
niczny); oktabromodi-
fenylowy eter

diphenyl ether, octa-
bromo derivative; 1,1°-
-oxybisoctabromoben-
zene

eter difenylowy pochod-
na oktabromowa, eter
oktabromodifenylowy
(octabromobisphenyl
ether)

32536-52-0 (eter okta-
bromodifenylowy — pro-
dukt techniczny)
—numr RTECSDD 6626666

—numer EINECS (WE) 251-087-9

— numer indeksowy  602-094-00-4

—nazwy CAS:

— nazwy IUPAC:

—numer CAS

— synonimy: 1,1’-oksybis-oktabro-
mobenzen, tlenek okta-
bromodifenylowy, tle-
nek oktabromobisfeny-
lowy, oktabromofenok-
sybenzen
— nazwy preparatow
handlowych: Bromkal 79-8DE, DE-
79™, FR 143, FR 1208,
Adine 404, Saytex 111,
Tardex 80, CD 79,

EB-8.

Sposréd dwunastu mozliwych izomerow eteru
oktabromodifenylowego (klasyfikowanych we-
dlug IUPAC jako BDE-194 do BDE-205), ko-
mercyjne preparaty zawieraty zwykle trzy z nich:
—BDE-196 2,2°,3,3° 4,4°,5°,6-OktaBDE
(CAS: 446255-38-5)

—BDE-197 2,2°,3,3°,4,4°,6,6’-OktaBDE
(CAS: 117964-21-3)

- BDE-203 2,2°,3,4,4°,5,5°,6-OktaBDE
(CAS: 337513-72-1).

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Euro-
pejskiego iRady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12. 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i pakowania substancji i mieszanin, zmienia-
jacego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
1 1999/45/WE oraz zmieniajgcego rozporzadzenie
(WE) nr 1907/2006 (tzw. rozporzadzenie CLP)
eter oktabromodifenylowy ma zharmonizowana
na poziomie unijnym klasyfikacj¢ i oznakowanie
zgodnie z tabelg 3.1. zatacznika VI do wymienio-
nego wczesniej rozporzadzenia, ktére przedsta-
wiono w tabeli 1.
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Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie eteru oktabromodifenylowego zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/208

Klasyfikacja Oznakowanie
Specyficz-

Numer Migdzynaro- kOd}” i kOd}” ne stezenia
. 3 K dowa termi- | Numer | Numer ks ZWrIotow piktogram, ZWIOtOW | graniczne | Uwagi
;‘évfy nologia WE | CAS | paorozeniai | VSkezuiacych | kodyhaset | wskazuja- | j wspot-

chemiczna kody kategorii rod.zaJ i ostrzegaw- | cych rqdzaj czynniki

zagrozenia czych zagroze- M
nia
602- diphenylether, | 251- | 32536- Repr. 1B H360Df GHS08 H360Df
-094- octabromo -087-9 52-0 Dgr
-00-4 1 derivate
Objasnienia:

— Repr. 1B — dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢

— H360Df — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w fonie matek. Podejrzewa sig, ze dziala szkodliwie na ptodnos¢.

GHS08

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria zagrozen 1.B.
Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z
czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Poniewaz do dnia 1.06.2015 r. istnieje prawny
obowiazek jednoczesnego podawania klasyfikacji
substancji wg dotychczasowych zasad i kryte-
riéw, ponizej podano klasyfikacje eteru oktabro-
modifenylowego zamieszczong w tabeli 3.2. za-
tacznika VI do rozporzadzenia CLP:

— Repr. Cat. 2. substancje, ktore rozpatruje si¢
jako dziatajace szkodliwie na funkcje roz-
rodcze u cztowieka

— substancja toksyczna (T): moze dziata¢ na
dziecko w tonie matki (R61)

— Repr. Cat. 3. substancje, ktére wzbudzaja
uwage ze wzgledu na mozliwos¢ szkodli-
wego dziatania na funkcje rozrodcze u
cztowieka.

— substancja szkodliwa (Xn): mozliwe ryzyko
uposledzenia ptodnosci (R61).

Wlasciwosci fizykochemiczne

—wyglad

— masa czasteczkowa
— temperatura wrzenia

substancji

— temperatura
Wiasciwosci fizykochemiczne eteru oktabromo- topnie:r}ia
difenylowego (EU RAR 2003; DGUV IFA 2008; — gestos¢ wzgledna

ESIS; IPCS 1994; TUCLID 2000; Masten 2001;
NIOSH 2004; UNEP 2007):

(masa wlasciwa) d,”°

biata lub prawie biala,
niepalna substancja o
charakterystycznym
zapachu

801,38

brak dokladnych da-
nych, najczgséciej po-
dawane to:

167 + 257 °C (Ethyl
Corporation),

130 + 155 °C (Dead
Sea Bromine Corpo-
ration),

70 + 150 °C (Ambe-
marle); w temperatu-
rze powyzej 330 °C
okoto 2% substancji
ulega rozktadowi, a w
temperaturze 395 °C —
okoto 40%

85+89 °C

2,63 +2,9 g/em’
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— gesto$¢ par brak danych
— preznos¢ par 6,59 - 10° Pa
— temperatura

zaptonu niepalny
— temperatura

samozaptonu brak danych
— granice

wybuchowosci brak danych
— wspolczynnik

podziatu

oktanol/woda Log K,w  5,5; 6,29;

8,35+89

— rozpuszczalnos¢

w wodzie <0,5 pg/l

— rozpuszcza si¢ w: metanolu (2 + 7 g/l),
benzenie (200 g/l),
toluenie (190 =+
353 g/l), styrenie

(250 g/1), acetonie

20 = 122 g/,
chlorku metylenu
(110 g/1)
— wspotczynniki
przeliczeniowe

1 ppm =333 mg/m3
(SCOEL 2010);
0,030 ppm = 1 mg/m’.

(w temp. 20 °C,
cisn. 101,3 kPa)

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Eter oktabromodifenylowy (OktaBDE) otrzymuje
si¢ przez bromowanie eteru difenylowego w reakcji
Friedla-Craftsa. Synteze prowadzi si¢ w obecnosci
ALClg/AlBrg we wzrastajacej temperaturze 85 +
135 °C, w nadmiarze bromu (EU RAR 2003; IPCS
1994; Masten 2001).

Eter oktabromodifenylowy nalezy do bromo-
wych zwigzkéw aromatycznych stosowanych jako
substancje zmniejszajace palnos$¢ (antypireny, fire
retardants, flame retardants). Sposroéd 350 zwiaz-
kow o wlasciwosciach przeciwpalnych, opisanych
w literaturze $wiatowej, w uzyciu komercyjnym jest
ponad 200. W 1998 r. bromowe zwiazki aroma-
tyczne stanowity 39% uzywanych antypirenow.
Wsréd bromopochodnych duzg grupe stanowity
trzy etery: penta-, okta- i dekabromodifenylowy.
Roczna $wiatowa produkcja eterow polibromodife-
nylowych (PBDEs) wzrosta z 40 000 t w 1992 r. do
67 125 t w 1999 r. W latach 90. XX wieku eter
oktabromodifenylowy stanowit 15% wszystkich
eterow polibromodifenylowych (PBDEs), czyli
6000 t rocznie, za$ przed 2004 r. stosowanie zwiaz-

10

ku ograniczono do ponizej 500 t (IPCS 1994;
EU RAR 2003). Oszacowano, ze catkowite zu-
zycie eteru oktabromodifenylowego, ktéry stoso-
wano od lat 70. XX wieku do 2004 r. wynosito
okoto 180 000 t (przy zatozeniu stosowania go w
iloéci okoto 6000 t rocznie), (UNEP 2007).

Eter oktabromodifenylowy nalezy do grupy
antypirenow addytywnych, ktore nie wigzg si¢ trwa-
le z materialem polimeru. Istnieje wigc zagrozenie
przedostawania si¢ tego zwigzku do Srodowiska
naturalnego i §rodowiska pracy (EU... 2003).

Najczestsza postacia, w jakiej wystgpowat eter
oktabromodifenylowy, byly mieszanki techniczne
(handlowe). Skladaly si¢ one ze zwigzkéw o réz-
nym stopniu ubromowania. W sktad komercyjnych
zwigzkow nazywanych ,.eterem oktabromodifeny-
lowym” lub ,eterami oktabromodifenylowymi”
wchodzity najczgéciej: eter pentabromodifenylowy
(ponizej 0,5%), eter heksabromodifenylowy (5,5 +
12%), eter heptabromodifenylowy (42,3+ 62%), eter
oktabromodifenylowy (25,3 + 36,1%), eter nona-
bromodifenylowy (6,7 + 14%) oraz eter dekabro-
modifenylowy (do 3%). Mieszanki handlowe w
zalezno$ci od wytworcey 1 numeru serii produkeyjnej
roznity sic miedzy soba procentowa zawartoScig
powyzszych eterow (i ich réznych izomerdw),
(IPCS 1994; EU... 2003; Masten 2001).

Eter oktabromodifenylowy byl produkowany
w: Izraelu, Japonii, Stanach Zjednoczonych, Ka-
nadzie i panstwach Unii Europejskiej: Francji,
Norwegii, Wielkiej Brytanii i Holandii (EU...
2003). Ze wzgledu na swoje whasciwosci fizyko-
chemiczne (m.in. stabg rozpuszczalno$¢ w wo-
dzie, stabilno$¢ termiczng i chemiczng) oraz zdol-
nos$¢ do kumulacji, eter oktabromodifenylowy zali-
czono do tzw. trwalych zanieczyszczen organicz-
nych (persistent organic pollutants, POPs). Z uwagi
na mozliwo$¢ kontaminacji srodowiska, produkcja
1 stosowanie eteru oktabromodifenylowego zostaty
zabronione w 2004 r. (directive 2003/11/EC).

Eter oktabromodifenylowy najczesciej byt
stosowany w potaczeniu z tritlenkiem antymonu.
W Europie okoto 95% produkcji wykorzystywano
do wytwarzania polimeru ABS (akrylonitryl-bu-
tadien-styren), w ktérego sktad wchodzit eter okta-
bromodifenylowy w ilosci 12 + 18%. Pozostate 5%
produkowanego eteru  oktabromodifenylowego
wykorzystywano do produkcji HIPS (high impact
polystyrene), PBT (polybutylene terephthalate) i
polimeréw poliamidowych, w ktdrych ten antypiren
mogt stanowi¢ 12 + 15% ostatecznej masy tworzy-
wa. Niewielkie iloéci eteru oktabromodifenylowego
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wykorzystywano takze do produkcji: nylonu, polie-
tylenu o niskiej gestosci, poliweglanu, zywic feno-
lowo-formaldehydowych 1 nienasyconych polie-
strow. Wszystkie te substancje byly wykorzystywa-
ne do produkcji tworzyw sztucznych stosowanych
w przemysle: samochodowym, elektrycznym i elek-
tronicznym (EU... 2003; IPCS 1994; UNEP 2007).

Najwicksze ilosci eteru oktabromodifenylo-
wego produkowano i stosowano w latach 70. +
90. XX wieku. Zwigzek ten stanowil wowczas
okoto 15% produkcji wszystkich eterow polibro-
modifenylowych, ktérych zuzycie wzrosto od
1970 r. do 2000 r. ponad 40 razy (BSEF 2000;
Choi 1iin. 2002).

Eter oktabromodifenylowy moze dostawac si¢
do $rodowiska w wyniku: uzytkowania, sktado-
wania odpadow oraz recyklingu urzadzen zawie-
rajacych ten zwiazek. Eter oktabromodifenylowy
jest zwiazkiem o niskiej warto$ci ci$nienia par
(6,59 - 10 Pa w temperaturze 21 °C), a obliczona
warto$¢ stezenia par nasyconych (SVC) wynosi
30 pg/m3. Narazenie na pary nie bedzie wige
przekraczato stezenia 30 pg/m3 w temperaturze
pokojowej, dlatego narazenie na pylty przez drogi
oddechowe 1 skore jest dominujacg droga naraze-
nia w warunkach pracy.

Etery polibromodifenylowe (PBDEs) moga
by¢ uwolnione z urzadzen elektrycznych i elektro-
nicznych, co jest przyczyna ich obecnosci w ku-
rzu pomieszczen mieszkalnych (Frederiksen i in.
2009; Lorber 2008). Podstawowym zrédlem na-
razenia na etery polibromodifenylowe w warun-
kach przemystowych jest praca w spalarniach

odpadow komunalnych oraz przy utylizacji sprzg-
tu elektrycznego i elektronicznego (doktadniejsze
dane na ten temat przedstawiono w rozdziale: ,,Ba-
dania epidemiologiczne™). W populacji generalnej
glownym zroédlem narazenia na etery polibromodi-
fenylowe (w tym réwniez na eter oktabromodifeny-
lowy) jest pokarm, z ktorym moze dostaé¢ si¢ do
organizmu okoto 0,9 + 1,3 ng PBDEs/kg m.c./dzien.
Na etery polibromodifenylowe sg narazone szcze-
golnie niemowlgta karmione w sposob naturalny,
ktore z mlekiem matki moga przyjmowac nawet
dawke 15 ng/kg m.c./dzien (Zuurbier i in. 2006).
Prawdopodobnie z dietg dzieci w Europie dostaje
si¢ do organizmu 2 + 3 ng PBDEs/kg masy cia-
fa/dzien, a narazenie w USA moze by¢ 10 + 100
razy wicksze (Lorber 2008; Schecter 1 in. 2010;
Zuurbier 1 in. 2006). Spozycie eteroéw polibromodi-
fenylowych z pokarmem maleje z wiekiem, co jest
zwigzane ze zmniejszeniem iloSci mleka i jego
przetworow w diecie dorostych (Lorber 2008;
Schecter 1 in. 2006; 2010).

W Polsce zawodowe narazenie ludzi na eter
oktabromodifenylowy nie jest znane. Wedlug ra-
portu opublikowanego przez Instytut Badan nad
Gospodarkag Rynkowa (2010) w Polsce w 2008 .
dziataty firmy zajmujace si¢ recyklingiem (82 pod-
mioty gospodarcze) i przetwarzaniem (123 podmio-
ty gospodarcze) sprzetu elektrycznego i elektronicz-
nego. Nie jest wigc wykluczone, Ze robotnicy pracu-
jacy w tych firmach mogg by¢ narazeni na etery
polibromodifenylowe, w tym rowniez eter oktabro-
modifenylowy.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia ostre

Dotychczas nie odnotowano zadnych przypadkéw
zatrucia ostrego eterami oktabromodifenylowymi
(OktaBDE) u ludzi.

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia przewlekle

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
informacji o przewlektych zatruciach ludzi, spo-
wodowanych zawodowym narazeniem na etery
oktabromodifenylowe (OktaBDE).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono wyni-
kow badan epidemiologicznych dotyczacych eterow
oktabromodifenylowych (OktaBDE). Stezenia ete-
row oktabromodifenylowych nie byly okreslane w
analizach wykonywanych w $rodowisku zycia po-
pulacji generalnej. Dostepne w pismiennictwie
informacje odnosza si¢ zwykle do sumy eterow
polibromodifenylowych, bez konkretnego okresle-
nia, jakimi zwigzkami one byly i z jakich stosowa-
nych komercyjnie mieszanin eterow pochodzity.
Dane dotyczace stezen eterow polibromodifeny-
lowych w powietrzu (tab. 2.) przedstawiajg poziomy
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tych zwigzkow w §rodowisku osdb nienarazonych
1 narazonych w warunkach przemystowych. Wy-
niki przeprowadzonych analiz wskazuja, ze $ro-
dowiskowe narazenie na etery polibromodifeny-
lowe w powietrzu (na otwartej przestrzeni) —
niezaleznie od rozwoju przemystowego i rejonu
$wiata — sa mate i wynosza od 1 do 150 pg/m’ (de
Wit 2002; de Wit 1 in. 2010; Frederiksen 1 in. 2009;
Lorber 2008). Znacznie wicksze stezenia eterow

oktabromodifenylowych, na ktére byta narazona
ogolna populacja, wynika z faktu, ze zwiagzki te
moga by¢ uwalniane w czasie pracy urzadzen
elektrycznych i elektronicznych, co jest przyczy-
ng ich obecnosci w powietrzu i kurzu pomiesz-
czen zamknietych, gdzie stezenia eteréw oktabro-
modifenylowych moga dochodzi¢ do 3600 pg/m’,
a w samochodach nawet do ponad 8100 pg/m’
(Frederiksen i in. 2009).

Tabela 2.
Stezenia eteréw oktabromodifenylowych (OktaBDE) w powietrzu
Stezenia, pg/m3
Panstwo PiSmiennictwo
suma PBDEs OktaBDE BDE-196 BDE-197
Poziomy $rodowiskowe — powietrze
Grenlandia (2005) 1,14+0,81 de Witiin. 2010
Arktyka/Kanada 7,7 de Witiin. 2010
Arktyka 0,3 + 68 ($r. 17,3) de Witiin. 2010
Szwecja 1+8 de Wit 2002
Wielka Brytania 6+ 69 de Wit 2002
USA 2+53 de Witiin. 2010
Azja Wschodnia 58,3 de Witiin. 2010
Norwegia (2000-2002) 0,8+1,6 Frederiksen 1in. 2009
Wielka Brytania 1,1 +2)5 Frederiksen i in. 2009
(2000-2002)
Kanada (2002-2003) <0,1+44 Frederiksen 1 in. 2009
USA 154,3 Lorber 2008
Poziomy $rodowiskowe — pomieszczenia
Szwecja (mieszkania) 31 +411 Frederiksen 11in. 2009
Wielka Brytania (mieszka- 4 +245 Frederiksen iin. 2009
nia, 2003-2005)
Kanada (mieszkania, 2 +3600 Frederiksen 1in. 2009
2002-2003)
USA (mieszkania, 20006) 224 + 3538 Frederiksen 1 in. 2009
USA (mieszkania) 432 Lorber 2008
Europa (mieszkania) 4+411 Frederiksen i in. 2009
Wielka Brytania 11 +8184 Frederiksen 1in. 2009
(samochod, 2003-2005)
Narazenie zawodowe
Wielka Brytania 10 + 1416 Frederiksen 1in. 2009
(biuro, 2003-2005)
Szwecja 6900 + 170000 200 + 6600 200 + 1600 | Pettersson-Julander 1 in.
(demontaz elektroniki) 2004
Szwecja 9200 + 43000 220 + 740 470 -+ 1900
(inni pracownicy)
Szwecja 4400 + 4800 70 200
(nienarazeni bezposrednio)

W powietrzu $rodowiska pracy stezenia eterow
polibromodifenylowych mogg wynosi¢ 1400 -
4800 pg/m’ (praca biurowa), a przy demontazu i
utylizacji urzadzen elektronicznych — nawet
170 000 pg/m3. Stezenia eter6w oktabromodifeny-
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lowych (BDE-196 i BDE-197) mogg stanowi¢ okoto
1 + 4,4% poziomu wszystkich eteréw polibromodi-
fenylowych (Pettersson-Julander iin. 2004), (tab. 2.).

W surowicy robotnikdéw narazanych na etery po-
libromodifenylowe stwierdzono nawet 40-krotnie
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wigksze stezenia tych zwigzkow (tab. 3.) niz w
populacji ogdlnej, nienarazonej zawodowo (Bi 1 in.
2007; Frederiksen 1 in. 2009; Wang i in. 2010Db).
Przy demontazu urzadzen elektronicznych obser-
wowano w surowicy robotnikéw nawet 8500 ng

Tabela 3.

- frakcja wdychalna. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

PBDEs/g tluszczu, w tym stezenie eteru oktabro-
modifenylowego (BDE-196, BDE-197 i BDE-
-203) wynosito okoto 157 ng/g tluszczu (Bi i in.
2007; Wang iin. 2010b).

Poziomy sumy eteré6w polibromodifenylowych (PBDEs) i eteré6w oktabromodifenylowych (OktaBDE, BDE-196,
BDE-197, BDE-203) w surowicy krwi populacji generalnej i 0os6b narazonych zawodowo

Stezenia w surowicy, ng/g tluszczu

Paristwo Lata suma OktaBDE | BDE-196 | BDE-197 | BDE-203 Uwagi Pismiennictwo
PBDes
Osoby nienarazone zawodowo (populacja generalna)
Norwegia 1988- 1,5+5,1 Frederiksen
1991 iin. 2009
Norwegia 2000- 4+41,6 Frederiksen
2001 (§r. 22,8) iin. 2009
Norwegia 2002- 5,8 +13,8 Frederiksen
2003 (8. 9,8) iin. 2009
USA 1985- 4,6 =74 Frederiksen
1989 iin. 2009
USA 1999- 53 +320
2001
USA 2000- 47 =160
2002
Korea 2001- 9,86 +27.9
2002
Hiszpania 2003- 4,2 +82 Wang 1 in.
2004 (§r. 15) 2010b
Hiszpania 2003- 3,9+63 Wang i in.
(matki) 2004 (4r. 10) 2010b
Hiszpania 2003- 3,8+74 Wang i in.
(dzieci) 2004 ($r. 11) 2010b
USA (matki) |2001 15+ 580 Frederiksen
USA (dzieci) |2001 14 + 460 iin. 2009
Chiny (matki) 1,6 +17
Chiny 1,5+12
(dzieci)
Osoby narazone zawodowo
Szwecja 1997 33 pracownicy Frederiksen
szpitala iin. 2009
Szwecja 1997 4,1 obstuga kompu-
tera
Szwecja 1997 26 demontaz elek-
troniki
Szwecja 1999 7,02 technicy kompu-
terowi
Szwecja 2000-02 478 produkcja gumy
Szwecja 2000-02 31,8 3,2 produkcja kabli | Wang i in.
elektrycznych 2010b
Korea 2001- 6+47.2 palacz kottowy | Frederiksen
2002 iin. 2009
Chiny 2005 140 + 8500 157 demontaz elek- | Wang i in.
($r. 600) do 20 do5 10+130 do 8 troniki 2010b;
Biiin 2007
Chiny 2005 16 +490 74 rybotowstwo Wang i in.
($r. 170) 2010b
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Na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat
zaszty znaczne zmiany w wielko$ciach stezen
eterow polibromodifenylowych w mleku kobiet
karmiacych (tab. 4.). Wedlug szwedzkich badan
w latach 1972-1997 w mleku kobiet st¢zenia tych

Tabela 4.

Jadwiga A. Szymatiska, Elzbieta Bruchajzer

zwigzkow podwajaly si¢ co 5 lat (od 0,07 ng/g
thuszczu w 1972 r. do 4,02 ng/g thuszczu w 1997 1.).
W obserwowanych 25 latach stezenia eterow
polibromodifenylowych w mleku kobiet wzrosty
57 razy (Vos i in. 2003; Costa, Giordano 2007).

Poziomy sumy eteréw polibromodifenylowych (PBDEs) i eterow oktabromodifenylowych (BDE-196, BDE-197,
BDE-203) w mleku kobiet karmiacych w populacji generalnej i narazonych zawodowo

Stezenia w mleku matek, ng/g thuszczu

Panstwo Lata ST ) Pi$miennictwo
PBDEs BDE-196 | BDE-197 BDE-203 Uwagi
Osoby nienarazone zawodowo
Szwecja 1972 0,07 Vos iin. 2003
Szwecja 1997 4,02
Szwecja 2000 2,8
Szwecja 1996-1999 | 0,91 +~28,2 Costa, Giordano
(8r. 3,15) 2007; Costa i in.
Szwecja 2000-2001 | 1,2+8,07 2008
(8r. 2,9)
Finlandia 1994-1998 | 0,88 +~ 5,89 Costa, Giordano
(8r. 2,25) 2007; Costa i in.
Wiochy 1998-2001 | 1,6+4,1 2008
Japonia 1999-2004 | 0,1 +294 Costa i1in. 2008
Japonia 2,8 Talsness 2008
Niemcy 2001-2003 | 0,8 +24,6 Costa i1in. 2008
Kanada 2001-2005 | 0,9 +956
Kanada/USA 2003 6,34 +321 Frederiksen
(8r. 50,4) i in. 2009; Costa,
Giordano 2007
USA 93,7 Lorber 2008
USA 2004-2005 6,2 +418 Costa, Giordano
(8r. 30,1) 2007; Talsness
USA (Teksas) 2004-2005 | 8,9 +246 2008;
(8r. 43)
USA (Nowy 9630 Costa,
Jork) Giordano 2007
USA 2004 0,06 + Frederiksen 1 in.
1914 2009
(8r. 19,8)
Hiszpania 2002 1+ 606 Frederiksen i in.
Hiszpania 2005-2006 | 1,2+111 2009
(8r. 6,2)
Polska 2004 0,8 +8,4 Costa i in. 2008
(8r. 2)
Czechy 2003 03+14
Francja 2005 1,4+11,6
Indonezja 2001-2003 0,5+13 Costa 1in. 2008
Australia 2002-2003 | 6,4 18,7
Tajwan 3,42 0,037 0,249 0,076 Chao iin. 2010
Chiny 2007-2008 | 3,59+1,07
Chiny 1,5+17 Costa 1in. 2008
Chiny 1+3,56 Wang 1 in. 2010b
(8r. 2,00)
Osoby narazone zawodowo
Chiny 8,89 +457 demontaz Wang 1 in. 2010b
(8r. 117) elektroniki
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Stezenia eteréw polibromodifenylowych w mle-
ku kobiet pochodzgcych z Europy, nienarazanych
zawodowo, byly mniejsze (wynosity $rednio 2,25 +
6,2 ng/g tluszczu) niz zyjacych w USA, gdzie
stezenia dochodzily do 20 + 94 ng/g thiszczu (tab.
4.). U matek karmigcych w Chinach i pracujacych
przy demontazu urzadzen elektronicznych stezenia
eterow polibromodifenylowych w mleku wynosity
srednio 117 ng/g thuszczu, podczas gdy u kobiet
nienarazonych zawodowo — 2,06 ng/g tluszczu
(Wang iin. 2010b).

Duze stezenia eteréw polibromodifenylowych w
mleku kobiet karmigcych (szczegdlnie narazonych
zawodowo) wpltywaja na znaczne iloci tych zwigz-
kow spozywane przez noworodki. U niemowlat
dodatkowym zrédtem narazenia jest kurz pomiesz-
czen mieszkalnych, w ktorym zwiazki te moga
osiggac $rednie stezenia 350 + 680 ng/g suchej masy
(Hiszpania, Szwecja), a nawet 4250 ng/g (USA).
Wedhug tych samych badan eter oktabromodifeny-
lowy (BDE-196, BDE-197 i BDE-203) moze wy-
stepowac o stezeniach 45 + 86 ng/g suchej masy
kurzu (Frederiksen i in. 2009). Stezenia eterow

polibromodifenylowych w kurzu pomieszczen, w
ktorych prowadzono demontaz urzadzen elektrycz-
nych, wynosity 227 + 160 000 ng/g suchej masy
(Srednio 7315 ng/g), a eterow oktabromodifenylo-
wych dochodzity do 11,2 +~ 1891 ng/g suchej masy
($rednio 190 ng/g), (Wang i in. 2010a).

Na podstawie wynikow badan przeprowadzo-
nych w USA wykazano, ze przyjecie eterow poli-
bromodifenylowych z dieta u dorostych moze
wynosi¢ 7,7 ng/kg m.c./dzien, a u dzieci w wieku
od roku do 5 lat — 49,3 ng/kg m.c./dzien. U ma-
tych dzieci ilo$¢ ta moze by¢ zwickszona przez
przyjecie z kurzem nawet 50 + 100 ng/kg/dzien
(Lorber 2008).

Analiza danych epidemiologicznych wskazuje,
ze narazenie populacji generalnej (nienarazanej
zawodowo) na etery polibromodifenylowe jest
zwigzane glownie z dietg 1 kurzem pomieszczen
mieszkalnych. U os6b pracujgcych przy demonta-
zu 1 utylizacji urzadzen elektrycznych i elektro-
nicznych dochodzi dodatkowo wchtanianie eterow
droga inhalacyjna.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Eter oktabromodifenylowy (OktaBDE) w do$wiad-
czeniach na zwierzetach wykazywat malg toksycz-
no$é. Srednie dawki $miertelne (DLsy) eteru okta-
bromodifenylowego dla szczuréw po podaniu
dozotadkowym wahaty si¢ w granicach od ponad
5000 do 28 000 mg/kg masy ciata (Great... 1987;

Tabela 5.

Ethyl ... 1984a; Chem... 1982), (tab. 5.). Jedyny-
mi objawami toksycznego dziatania, jakie opisano
po podaniu dawki 5000 mg/kg eteru oktabromodi-
fenylowego, bylo zmniejszenie aktywnosci rucho-
wej, utrzymujace si¢ przez godzing po podaniu
zwigzku (Ethyl... 1983a).

Mediana dawek (DLs) i stezeri (CLs)) $miertelnych eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE)

dla zwierzat do$wiadczalnych

Gatunek . o o 3 e rreenti
e — Droga podania | Warto$¢ DLsg, mg/kg | Warto$¢ CLsg,mg/m” | PiSmiennictwo
Szczur dozotadkowa > 5000 IPCS 1994; Great ... 1987
dozotadkowa > 5000 Ethyl... 1983a
Szczur, & dozotadkowa > 5000 Great ... 1987; RTECS 2003
Charles River
CD
Szczur dozotadkowa >10 000 Ethyl ... 1984a
(Saytex 111)
Szczur dozotadkowa >28 000 Chem. ... 1982
Szczur inhalacyjna (1 h) > 52,8 mg/l Ethyl... 1984b; RTECS 2003
3,2 (> 52 800 mg/m’)
Charles River
Kroélik naskorna > 2000 Great... 1975a ; RTECS 2003
3,9

15



Jadwiga A. Szymatiska, Elzbieta Bruchajzer

Inhalacyjne, godzinne narazenie szczurOw
spowodowato padniecie potowy z nich (CLsy) po
narazeniu na eter oktabromodifenylowy o stezeniu
powyzej 52,8 mg/l (52 800 mg/m’). Po godzinnym
narazeniu na zwigzek o stgzeniu 2 lub 60 mg/l
(2000 lub 60 000 mg/m’) zanotowano: zmniejsze-
nie aktywnosci ruchowej, rumien i wystgpowanie
zeza (po 2 mg/l) oraz przyspieszony oddech (po
60 mg/1), (Great...1975b). Po godzinnym narazeniu
szczuré6w na Saytex 111 o stgzeniu 17,3 mg/l
(17 300 mg/m’) stwierdzono wystgpowanie stru-
pow wokot oczu (u jednej samicy) i nosa (u jed-
nego samca) dzien po narazeniu. W badaniach
sekcyjnych zanotowano: obrzek blony Sluzowej
nosa, zatok przynosowych, oskrzeli i ptuc (Ethyl...
1984b).

W badaniach wykonanych na albinotycznych
krolikach (New Zealand), ktorym podano na skore
dawke 500 mg eteru oktabromodifenylowego,
tylko u jednego zwierzgcia (na szeScioro zwierzat)
zaobserwowano niewielki obrzgk (1. stopnia),
(Great... 1975¢c). W innym badaniu oceniajacym
dziatanie draznigce preparatu Saytex 111 (500 mg)
na skor¢ krolikbw zanotowano podobny wynik
(Ethyl... 1983b). Po podaniu eteru oktabromodife-
nylowego do worka spojowkowego oka krolika
(100 mg) nie stwierdzono zmian rogéwki i te-
czowki (Ethyl... 1983c¢; Great...1975d). Nieznacz-
ne zaczerwienienie spojowek (1. stopnia) obser-
wowano tylko po godzinie od podania zwigzku
(Ethyl... 1983c). W doswiadczeniu wykonanym
przez Great Lakes (1975d) po 24 h od podania
stwierdzono obecnos¢ niewielkiej ilosci wydzieliny
z oka u dwoch krolikow (na szeécioro zwierzat)
i nieznaczne zaczerwienienie spojowek (1. stopien)
u jednego kroélika. Producenci komercyjnych prepa-
ratow eteru oktabromodifenylowego jednoznacznie
stwierdzili, ze produkowany przez nich zwigzek nie
dziatat draznigco na btone §luzowsg oczu i nosa.

Ocena dzialania uczulajacego wykonana na
$winkach morskich zgodnie z zaleceniami OECD
(wytyczne 406) nie wykazata, by eter oktabromo-
difenylowy wykazywat skutki uczulajgce (Chemi-
cal ...1996b).

W eksperymentach wykonanych na mtodych
myszach (samice, samce NMRI) badacze skupili
si¢ na ocenie wptywu eteru oktabromodifenylowe-
go na funkcje uktadu nerwowego (Viberg i in.
2006; Viberg 2009). Obserwacje wykonywano po
jednorazowym, dozotadkowym podaniu czystego
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zwigzku (BDE-203) myszom w 3. lub 10. dniu
ich zycia. Podana dawka BDE-203 wynosita
21 pmol/kg m.c. (16,8 mg/kg m.c.). Obserwacje
zachowania si¢ mlodych zwierzat prowadzono u
2-miesigczych myszy. Z do§wiadczen tych wynika,
ze BDE-203 wywolal zmiany behawioralne oraz
zaburzat funkcje uktadu nerwowego, co przejawiato
sic m.in.: zwickszeniem aktywno$ci ruchowe;j,
zmniejszeniem zdolno$ci uczenia si¢ i zapamig-
tywania. Skutki te byty bardziej widoczne, gdy
BDE-203 podano w 10. dniu zycia (Viberg i in.
2006).

Badania toksycznosci eteru oktabromodifenylo-
wego rozszerzono o do$wiadczenie oceniajace
wplyw BDE-203 na poziomy biatek waznych dla
prawidtowego rozwoju uktadu nerwowego mtodych
myszy (Viberg 2009). W eksperymencie tym BDE-
-203 podano myszom jednorazowo, dozotadkowo w
dawce 16,8 mg/kg w 10. dniu zycia, a po 24 h zwie-
rzeta zabijano. Na podstawie wynikéw badan bio-
chemicznych nie wykazano zmian w korze mozgo-
wej, a w hipokampie stwierdzono: wzrost poziomu
biatka CaMKII (calcium/calmodulin-dependent
protein kinase 11 — wskaznika rozwoju ukladu sym-
patycznego) 1 synaptofyzyny (synaptophysin —
wskaznika rozwoju aksonalnej czesci neuronu) oraz
brak zmian w poziomach biatka Tau (wskaznik
rozwoju neuronu) i GAP-43 (growth associated
protein-43 — wskaznik rozwoju aksonu), (Viberg
2009).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach
in vitro na hodowlach izolowanych komorek
mozgu szczuréw stwierdzono, ze DE-79 stoso-
wany o stezeniach do 30 pg/ml (10 + 30 pg/ml)
nie wplywatl na komorki uktadu nerwowego (Koda-
vanti, Ward 2005).

W doswiadczeniach krotkoterminowych — trwa-
jacych od 4 do 14 dni — oceniano wptyw eteru okta-
bromodifenylowego na watrobg i tarczyce (tab. 6.).
Po 4-krotnym, dozotadkowym podawaniu szczurom
dawek 0,3 + 3 mg/kg/dzien DE-79 nie stwierdzono
zadnych zmian. Po dawce 10 mg/kg/dzien zanoto-
wano zwiekszenie wzglednej masy watroby, zwigk-
szenie (25-krotne) aktywno$ci PROD w watrobie
oraz zmniejszenie (0 30%) stezenia T, w surowicy.
Po wigkszych dawkach (30 + 100 mg/kg/dzien)
objawy te nasility si¢, a ponadto zaobserwowano
wzrost aktywnosci innych enzyméw mikrosomal-
nych (EROD, UDPGT) w watrobie i zmniejszenie
stezenia Tz w surowicy (Zhou i in. 2001), (tab. 6.).
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Tabela 6.

Objawy toksycznos$ci eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE) po krétkoterminowym narazeniu zwierzat

laboratoryjnych

Gatunek

B —— Preparat

Dawka,

mg/kg m.c./dzien

Czas
narazenia

Objawy dziatanie toksycznego

PiSmiennictwo

Szczur, & DE-79
Long Evans
(30,7% okta-

i 34,1% hepta-)

Szczur, &
Sprague-
-Dawley

komercyjny
OktaBDE

Podawanie dozotadkowe

0,3
1
3
10

30

60

100

okoto 80
(0,1 mmol/kg)

4 dni

14 dni

bez zmian

zmniejszenie stezenia T, (0 30%)
w surowicy; wzrost aktywnosci
PROD (25-krotny) w watrobie;
zwigkszenie wzglednej masy
watroby

zmniejszenie st¢zenia T4 (0 55%)
i T3 (0 20%) w surowicy; wzrost
aktywnosci: UDPGT (o 50%),
EROD (3-krotny) i PROD
(36-krotny) w watrobie; zwigk-
szenie wzglgdnej masy watroby
zmniejszenie stezenia T, (0 80%)
i T; (0 25 +30%) w surowicy;
wzrost aktywnosci: UDPGT (2 +
2,4 razy), EROD (5 + 8 razy )

i PROD (35 razy) w watrobie;
zwigkszenie wzglednej masy
watroby

zwigkszenie wzglednej masy
watroby (0 45%), zwigkszenie
aktywnosci NADPH-reduktazy
cytochromu ¢ (o 86%), wzrost
poziomu cyt. P-450 (2-krotny)
i aktywnosci UDPGT (o okoto
66%) 1 ponad 2-krotne przy-
spieszenie metabolizmu watro-
bowego

Zhou iin. 2001

Carlson 1980b

Gatunek

. P t
zwierzat repara

Stezenie, mg/m’
nominalne

faktyczne

Czas
narazenia

Objawy dziatanie toksycznego

PiSmiennictwo

Szczur, 4,9
Charles River
CD

(n =5 na grupe)

komercyjny
OktaBDE

1,2 0,6

12 3,7

Narazenie inhalacyjne

14 dni
8 h/dzien

brak zmian w: uktadzie odde-
chowym, masie ciata, wskazni-
kach hematologicznych i para-
metrach moczu; wartos¢
NOAEL

brak zmian w: uktadzie odde-
chowym, masie ciata, wskazni-
kach hematologicznych i para-
metrach moczu; zwigkszenie
wzglednej masy watroby, zmia-
ny histopatologiczne w watrobie
(rozrost hepatocytéw, obszary
martwicze)

Great ... 1978
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cd. tab. 6.

Jadwiga A. Szymatiska, Elzbieta Bruchajzer

Gatunek
zwierzat

Preparat

Stezenie
nominalne

mg/m’
faktyczne

Czas
narazenia

Objawy dziatanie toksycznego

PiSmiennictwo

Szczur, 4,9
Crl:CD(SD)IGS
BR

(n = 5/grupg)

komercyjny
OktaBDE

120

1200

10

23,9

165,2

10

14 dni
6 h/dzien
5 dni/tyg.

bez zmian w: ukladzie odde-
chowym, masie ciata, wskazni-
kach hematologicznych i para-
metrach moczu;

zwigkszenie wzglednej masy
watroby, zmiany histopatolo-
giczne w watrobie (rozrost hepa-
tocytow, obszary martwicze bez
istotnych zmian w aktywno-
sciach AspAT i AIAT w surowi-

cy)

bez zmian: klinicznych, masy
ciala, spozycia paszy po wszyst-
kich stezeniach

zalezne od stg¢zenia zwigkszenie

Great ... 2000

100
250

110
250

masy watroby (o 21% po steze-
niu 110 mg/m* i 0 44% po

250 mg/m’), zalezna od stezenia
hipertrofia hepatocytow, hiper-
trofia i/lub hiperplazja komorek
nabtonkowych nosa

Ponad dwukrotne przyspieszenie metaboli-
zmu watrobowego zanotowano po 14-dniowym,
dozotadkowym podawaniu szczurom dawki
0,1 mmol/kg m.c./dzien (okoto 80 mg/kg/dzien)
eteru  oktabromodifenylowego. Stwierdzono
takze m.in. zwigkszenie: wzglednej masy watro-
by i1 aktywnos$ci enzymoéw mikrosomalnych
(NADPH-reduktazy cytochromu c, cytochromu
P-450, UDPG- -transferazy), (Carison 1980b),
(tab. 6.).

Po 14-dniowym narazeniu inhalacyjnym szczu-
réw na eter oktabromodifenylowy o stezeniach
0,6 +1 mg/m3 nie stwierdzono zadnych zmian (tab.
6.). Po wigkszych stezeniach (3,7 + 250 mg/mr’)
zaobserwowano niekorzystne zmiany w watrobie
(zmiany histopatologiczne i1 zwigkszenie wzgled-
nej masy watroby), (Great... 1978; 2000). W
doswiadczeniu wykonanym w 2000 r. stwierdzo-
no takze (tab. 6.) zalezne od wielkoSci stezenia
(w granicach 10 + 250 mg/m’) zmiany komérek
nabtonkowych nosa (hiperplazja i/lub hipertrofia),
(Great... 2000).

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

Informacje o toksycznym dziataniu komercyjne-
go eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE) po
wielokrotnym podawaniu zwigzku zwierzgtom
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laboratoryjnym (szczurom) pochodza gtownie z
doswiadczen wykonanych przez producentow —
Great Lakes Chemical Corporation i Dow. Chemi-
cal Company (tab. 7., 8.).

W eksperymentach miesiecznych (28 + 30 dni)
eter oktabromodifenylowy o stg¢zeniach 100 =+
10 000 ppm byt podawany szczurom w paszy (tab.
7.). Po podawaniu zwigzku w dawkach okolo 8 +
10 mg/kg m.c./dzien (100 ppm w paszy) obaj pro-
ducenci stwierdzili zwigkszenie wzglednej masy
watroby oraz zmiany histopatologiczne w watrobie
(przerost komorek centralnej i posredniej strefy
zrazikow), (Great...1976a; 1977; Dow. Chem. Co.
1971). Dow Chem. Co. (1971) zanotowat ponadto
zmiany w kanalikach nerkowych i przerost tarczy-
cy. Po dawkach 82 + 106 mg/kg/dzien (1000 ppm
W paszy) zmiany w watrobie i tarczycy nasilaty si¢
(Great... 1976a; 1977). Zaobserwowano takze za-
lezny od wielko$ci dawki (100; 1000 ppm w die-
cie) wzrost poziomu bromu w watrobie (Great...
1976a). Po najwickszej z podawanych dawek -
okoto 1000 mg/kg m.c./dzien (10 000 ppm w pa-
szy) — zanotowano takze: pojedyncze przypadki
martwicy hepatocytow, jasng barwe watroby oraz
zmniejszenie liczby erytrocytow we krwi (Great. ..
1977; Dow... 1971), (tab. 7.).
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Tabela 7.

Objawy toksyczno$ci eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE) po miesi¢cznym, dozoladkowym narazeniu
szczuréw

Gatunek
zwierzat

Preparat

Dawka

ppm w
diecie

mg/kg
m.c./dzien

Czas
narazenia

Objawy dziatania toksycznego

PiSmiennictwo

Szczur,
4
Charles
River CD
(n=10
na grupg)

Szczur,
4
Charles
River CD
(n=10
na grupg)

Szczur,
Spague-
-Dawley
(n=>5na
grupe)

komercyjny
OktaBDE

komercyjny
OktaBDE

komercyjny
OktaBDE

100

1000

100

1000

10000

100
1000

10 000

8,1+84

82,2 +88,3

9,8+9,9

97 + 106

1003 +
1007

9,8+9,9
97 + 106

1003 +
1007

28 dni

28 dni

30 dni

bez zmian w: wygladzie, zachowaniu, masie
ciala, spozyciu paszy;

zwigkszenie wzglednej masy watroby u
samic; wartos¢ LOAEL = 100 ppm

(8,1 mg/kg/dzien)

bez zmian w: wygladzie, zachowaniu, masie
ciata, spozyciu paszy;

zwigkszenie wzglednej masy watroby 9 i &,
zmiany histopatologiczne w watrobie (prze-
rost komorek centralnej i posredniej strefy
zrazikow, obecnosé eozynofili), niewielka
do umiarkowanej hiperplazja tarczycy;
zalezny od dawki wzrost (6- + 137-krotny)
poziomu bromu w watrobie

bez zmian w: wygladzie, zachowaniu, spo-
zyciu paszy; zmiany histopatologiczne w
watrobie (przerost komorek centralne;j i
posredniej strefy zrazikow, obecnos¢ eozy-
nofili); wartos¢ LOAEL = 100 ppm

(9,8 mg/kg/dzien)

bez zmian w wygladzie, zachowaniu, spozy-
ciu paszy; zmiany histopatologiczne w wa-
trobie (przerost komorek centralnej i posred-
niej strefy zrazikdw, obecno$¢ eozynofili),
zwigkszenie wzglednej masy watroby

bez zmian w wygladzie, zachowaniu, spozy-
ciu paszy; zmiany histopatologiczne w wa-
trobie (przerost komorek centralnej i posred-
niej strefy zrazikow, obecnos¢ eozynofili),
zwigkszenie wzglednej masy watroby, poje-
dyncze przypadki martwicy hepatocytow,
jasna barwa watroby; zalezny od dawki
wzrost poziomu bromu w watrobie

zwigkszenie wzglednej masy watroby, zmia-
ny histopatologiczne w watrobie (rozrost
hepatocytow) i nerkach (zmiany w kanali-
kach), przerost tarczycy

zwigkszenie wzglednej masy watroby, $le-
dziony i nerek, zmiany histopatologiczne w
watrobie (rozrost hepatocytow) i nerkach
(zmiany w kanalikach), przerost tarczycy;
zmniejszenie liczby erytrocytow

Great ... 1976a

Great .... 1977

Dow... 1971

Oceng toksycznosci podprzewleklej komercyj-
nego eteru oktabromodifenylowego przeprowadzo-
no po dozotadkowym i inhalacyjnym narazeniu
szczuréw (tab. 8.). Po 90-dniowym podawaniu
dawek 0,62 + 20,04 mg/kg m.c./dzien zwigzku

droga dozotadkowa zaobserwowano indukcj¢ enzy-
mow mikrosomalnych w watrobie, ktora po wigk-
szych dawkach (5,01 + 20,04 mg/kg/dzien) byta
istotna statystycznie i utrzymywata si¢ przez 30 +
60 dni po zakonczeniu narazenia (Carison 1980a).
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Tabela 8.
Objawy toksyczno$ci eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE) po podprzewleklym narazeniu zwierzat

laboratoryjnych

Jadwiga A. Szymatiska, Elzbieta Bruchajzer

Gatunek
zwierzat

Preparat

Dawka

ppmw | mg/kg
diecie | m.c./dz.

Czas
narazenia

Objawy dziatania toksycznego

PiSmiennictwo

Szczur,
4
Charles
River CD
(n=25
na grupe)

Szczur,
Spague-
-Dawley

komercyjny
OktaBDE

komercyjny
OktaBDE

100 | 72+83

1000 73,7+

85,6

10000 781 +

834

0,62
1,25
2,51
5,01
10,02
20,04

Podawanie
13 tygodni

90 dni

dozotadkowe

bez zmian w: wygladzie i zachowaniu;
zwigkszenie wzglednej masy watroby, zmiany
histopatologiczne w watrobie; wartos¢ LOAEL =
100 ppm (7,2 mg/kg/dzien)

bez zmian w: wygladzie i zachowaniu;
zmniejszenie przyrostu masy ciata, zwigkszenie
wzglednej masy watroby i tarczycy, zmiany histo-
patologiczne w watrobie (stluszczenia, ogniska
martwicy, zwloknienie), nasilenie metabolizmu i
wydalania T4, nasilenie powstawania TSH, rozrost
tarczycy

bez zmian w wygladzie i zachowaniu;
zmniejszenie przyrostu masy ciala, zwigkszenie
wzglednej masy watroby, nerek i tarczycy, zmiany
histopatologiczne w watrobie (stluszczenia, ogni-
ska martwicy, zwloknienie) i tarczycy (przerost),
niewielki spadek poziomu glukozy i zwigckszenie
aktywnosci AIAT i AspAT w surowicy, zmiany w
kanalikach nerkowych, obnizenie poziomu T; i T,
w surowicy; zalezny od dawki wzrost poziomu
bromu w watrobie; pomaranczowy mocz (utrzy-
mujacy si¢ do 6 miesigcy po narazeniu)

po wszystkich dawkach indukcja enzyméw mikro-
somalnych, po dawkach wigkszych (od 5,01 mg/
kg/dzien) istotna statystycznie, utrzymujaca si¢
przez 30 + 60 dni po zakonczeniu narazenia;

bez zmian histopatologicznych po dawkach mniej-
szych (do 2,51 mg/kg/dzien);

warto$¢ NOAEL = 2,51 mg/kg/dzien

Great... 1977

Carlson 1980a

Gatunek
zwierzat

Preparat

Stezenie, mg/m’

nomi-

nalne faktyczne

Czas
narazenia

Objawy dziatania toksycznego

Pi$miennictwo

Szczur,

@4
Crl:CD(SD)
IGS BR
(n=10/grupe);
zgodnie

z GLP

(OECD 413)

komercyjny
OktaBDE

15 16

Narazenie inhalacyjne

90 dni
6 h/dzien
5 dni/tyg.

bez zmian: klinicznych, masy ciata, spozycia
paszy po wszystkich st¢zeniach;

nieznaczne powigkszenie komoérek kubkowych w
btonie $luzowej nosa u 90%c3 i 60%P (w grupach
kontrolach u 40%¢ i 20%%), zmiany histopatolo-
giczne (pgcherzykowa histocytoza) u 50% zwie-
rzat (w grupach kontrolach u 30%);

warto$¢ LOAEL dla dziatania miejscowego, war-
to$¢ NOAEL dla dziatania uktadowego
nieznaczne powigkszenie komoérek kubkowych w
btonie $luzowej nosa u 60%c i 40% 2, zmiany
histopatologiczne (pgcherzykowa histocytoza)

u 50%d3 1 20%9, przewlekle stany zapalne w
ptucach u 20%d i 10%Q; rozrost hepatocytow w
centralnej strefy zrazikow (u 30% 3 i @), zwiek-
szenie poziomu TSH (2-krotne) u &' i zmniejszenie
stezenia T4 w surowicy u 30%d i 16%Q; warto$é
LOAEL dla dziatania uktadowego

Great ... 2001
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cd. tab. 8.
Gatunek Preparat Stezenie, mg/m’ Czas Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat nomi- | faktyczne | narazenia
nalne
200 202 powigkszenie komorek kubkowych w btonie

$luzowej nosa u 100%d i 80%%, zmiany histopa-
tologiczne (pecherzykowa histocytoza) i przewle-
kte stany zapalne w plucach u wszystkich zwie-
rzat; zwickszenie wzglednej masy ptuc;
zwigkszenie wzglednej masy nerek i watroby,
rozrost hepatocytow (u 100%c3 i 60%9), zwigk-
szenie poziomu cholesterolu i TSH (2-krotne) w
surowicy samic, zmniejszenie st¢zenia T, w suro-
wicy (u 68%d i 61%9), brak ciatka zottego u
30% samic

Gdy komercyjny eter oktabromodifenylowy
podawano w dawkach 7,2 + 834 mg/kg m.c./dzien
(100 + 10 000 ppm w paszy) przez 13 tygodni,
stwierdzono niekorzystny wpltyw zwiazku na wa-
trobe i tarczyce. Po dawkach 7,2 + 8,3 mg/kg/dzien
(100 ppm w diecie) zaobserwowano zwigkszenie
wzglednej masy watroby i zmiany histopatolo-
giczne (Great...1977). Po wigkszych dawkach
(73,7 + 85,6 mg/kg/dzien) zanotowano ponadto
zmiany w tarczycy (zwickszenie wzglednej masy
tarczycy, nasilenie metabolizmu i wydalania Ty,
rozrost tarczycy). Po najwigkszej dawce (781 =+
834 mg/kg/dzien, czyli 10 000 ppm w paszy) ob-
jawy nasilily si¢. Zaobserwowano takze: niewielki
spadek poziomu glukozy, wzrost aktywnosci AIAT
i AspAT w surowicy, obnizenie pozioméw Tz 1 Ty
w surowicy (Great...1977), (tab. 8.).

Jeden z producentéw komercyjnego eteru okta-
bromodifenylowego (Great... 2001) przeprowadzit
takze do$wiadczenie, w ktorym przez 90 dni nara-
zano szczury drogg inhalacyjng (Great... 2001).
Po narazeniu zwierzat na eter oktabromodifeny-
lowy o wszystkich zastosowanych stezeniach
(1,1; 16 i 202 mg/m’) nie zaobserwowano u zwie-
rzat zmian: klinicznych, w masie ciata czy w spo-
zyciu paszy. Po narazeniu szczurd6w na eter okta-
bromodifenylowy o stezeniu 1,1 mg/m’ stwierdzono
nieznaczne powigkszenie komorek kubkowych w
btonie $luzowej nosa u 90% samcow i 60% samic.
Skutki te zanotowano roéwniez u zwierzat w niena-
razonej grupie kontrolnej (u 40% samcow i 20%
samic). Narazenie szczurOw na zwiazek o stg¢zeniu
1,1 mg/m’ spowodowalo takze wystapienie nie-
wielkich zmian histopatologicznych (pecherzyko-
wa histocytoza) u polowy zwierzat (a w grupie
kontrolnej u 30% samcow), (Great... 2001). Ste-
zenie 1,1 mg/m’ eteru oktabromodifenylowego

uznano za warto§¢ LOAEL dla toksycznosci miej-
scowej (powigkszenie komorek kubkowych w bto-
nie S$luzowej nosa), (SCOEL 2008; 2010; Gre-
at...2001). Producent preparatu (Great... 2001)
stezenie 1,1 mg/m’ przyjal za wartos¢ NOAEL dla
toksycznosci uktadowej. Po narazeniu na eter okta-
bromodifenylowy o stezeniu 16 mg/m® zaobserwo-
wano u zwierzat, oprocz powickszenia komorek
kubkowych w blonie $luzowej nosa (u 60% sam-
cow 1 40% samic): zmiany zapalne w phlucach (u
20% samcow 1 10% samic), rozrost hepatocytow,
zwiekszenie poziomu TSH i1 zmniejszenie stgzenia
T4 w surowicy. Po narazeniu na eter oktabromo-
difenylowy o najwigkszym stezeniu (202 mg/m’)
zaobserwowano zmiany w: watrobie (zwiekszenie
wzglednej masy watroby, rozrost hepatocytow),
uktadzie oddechowym (przewlekle stany zapalne
ptuc, mikroskopowe zmiany w oskrzelach, po-
wigkszenie komoérek kubkowych w blonie Sluzowej
nosa) i funkcjonowaniu tarczycy (zwigkszenie po-
ziomu TSH oraz zmniejszenie stgzenia T4 w suro-
wicy). U 30% samic stwierdzono brak ciatka zotte-
go oraz brak komorek w kanalikach nasiennych
samcow lub obecno$¢ w nich komoérek nieprawi-
dlowych, co wskazywatoby na mozliwo$¢ zabu-
rzenia rozrodu (Great... 2001), (tab. 8.).

Na podstawie wynikdw opisanych w pismien-
nictwie wydaje si¢, ze najwigksze znaczenie ma
niekorzystne dziatanie eteru oktabromodifenylowe-
go na watrobe i tarczycg, co w doswiadczeniach
podprzewlektych u zwierzat laboratoryjnych prze-
jawialo si¢ m.in. zmniejszeniem stgzenia T3 1 T4 w
surowicy oraz indukcja enzyméw mikrosomalnych
w watrobie. Po narazeniu inhalacyjnym dodatko-
wym skutkiem toksycznym byly zmiany w ukladzie
oddechowym.
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Oceng aktywno$ci mutagennej eteru oktabromo-
difenylowego (OktaBDE) przeprowadzali gtow-
nie jego producenci w doswiadczeniach wykona-
nych m.in. na szczepach testowych Salmonella
Typhimurium: TA 98, TA 100, TA 1535, TA
1537 1 TA 1538 z dodatkiem i bez dodatku akty-
watora — frakcji S9 watroby szczura (tab. 9.). Po
stosowanych w badaniach dawkach wynoszacych
0,25 + 10 000 pg/ptytke nie stwierdzono muta-
gennego dziatania eteru oktabromodifenylowego

Tabela 9.

(Great...1976b; EPA/OTC Doc.; Chemical...
1996a).

Genotoksycznego dzialania eteru oktabromodi-
fenylowego nie zanotowano rowniez w doswiad-
czeniach w warunkach in vitro wykonanych na:
fibroblastach ludzkich (test naprawy/nieplanowe;j
syntezy DNA, stosowane st¢zenia zwigzku 60 +
300 pg/ml), komodrkach jajnika chomika chinskiego
(wymiana chromatyd siostrzanych SCE, stosowane
stezenia 7,5 + 750 pg/ml), (Great... 1982; 1983),
(tab. 9.).

Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE)

brak frakcji mikrosomalnej z watroby szczura.

W badaniach cytotoksycznosci przeprowadzo-
nych na limfocytach ludzkich stwierdzono, ze eter
oktabromodifenylowy o stezeniach 125 i 250 pg/ml
(bez aktywacji metabolicznej przez dodanie frakcji
S-9 watroby) nie wykazuje takiego dzialania.
Zwiazek o stezeniach wigkszych: 500 i 1000 pg/ml
spowodowat odpowiednio: 32 i 43% inhibicji mi-
totycznej. Po aktywacji metabolicznej cytotok-
sycznosci nie stwierdzono po narazeniu na eter
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Rodzaj . Gatunek/ .. . .
testu Organizm szezep/typ Stezenia Wynik | Pi$miennictwo
Badania w warunkach in vitro
Mutacje bakterie Salmonella Typhimurium 0,25 = 50 pg/ptytke —(+S9) Great... 1976 b
powrotne TA 98, TA 100, TA 1535, TA —(-S9)
1537, TA 1538
Salmonella Typhimurium 2 +2000 pg/ptytke —(+S9) EPA/OTS, Doc# 86-
TA 98, TA 100, TA 1535 9000004040 i
Salmonella Typhimurium 50 + 5000 pg/ptytke —(-S9) Doc# 86-90000402
TA 98, TA 100, TA 1535
Salmonella Typhimurium 50 + 5000 pg/ptytke —(+S9) EPA/OTS, Doc#
TA 98, TA 100, TA 1536 —(-S9) 86-90000403
Salmonella Typhimurium 2500 + 10000 pg/ptytke —(+S9)
TA 100
Salmonella Typhimurium do 5000 pg/plytke - (+S9) Chemical ... 1996 a
TA 98, TA 100, TA 1535, TA —(-S9)
1537
Wymiana komorki jajnika chomika chinskiego 7,5;25; 75; 250, - (-S9) Great ... 1982
chromatyd 750 pg/ml —(+S9)
siostrzanych
(SCE)
Naprawa/ fibroblasty ludzkie WI-38 —(+S9) Great ...1983
nieplanowa 60 + 300 pg/ml —(-S9)
synteza DNA
Objasnienia: ,,+” — dodatni wynik testu; ,,-” — ujemny wynik testu; +S9 — dodanie frakcji mikrosomalnej z watroby szczura; -S9 —

oktabromodifenylowy o stezeniach wynoszacych
32 1 63 pg/ml, a zwigzek o stezeniu 125 pg/ml
spowodowat 51% inhibicji mitotycznej (Great...
1999).

Cytotoksycznosci eteru oktabromodifenylowego
nie stwierdzono w badaniach wykonanych na kultu-
rach komorek nerwowych (mézgu szczura), ktore
poddano dziataniu DE-79 o stgzeniach do 50 pg/ml
(Kodavanti, Ward 2005).




Eter oktabromodifenylowy — mieszanina izomerow 2,2°,3,3',4,4',5’,6-, 2,2°,3,3',4,4,6,6™- i 2,2,3,4,4°,5,5',6-
- frakcja wdychalna. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
macji na temat doswiadczen oceniajacych dzia-
tanie rakotworcze eteru oktabromodifenylowego
(OktaBDE), wykonanych na zwierzetach laborato-
ryjnych. EPA zaliczylo eter oktabromodifenylowy
do klasy D, czyli zwigzkéw nieklasyfikowanych
jako kancerogen dla ludzi (IRIS 2003). Eter okta-
bromodifenylowy nie byt oceniany przez IARC.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Silnie lipofilne etery polibromodifenylowe (PBDEs)
sa opisywane w piSmiennictwie jako zwigzki zali-

czane do ,.endocrine disruptors”, ktore zaburzajg
prawidlowe dziatanie uktadu hormonalnego (Dar-
nerud 2008; Smeds, Saukko 2003). Nalezatloby wigc
przypuszczaé, ze rowniez eter oktabromodifenylo-
wy moze wptywac niekorzystnie na rozrodczos¢.

Wyniki badan rozrodczo$ci wskazuja, ze dawki
781 + 834 mg/kg m.c./dzien (10 000 ppm w diecie)
komercyjnego eteru oktabromodifenylowego (DE-
79) podawane dozolagdkowo szczurom przez 13
tygodni nie spowodowaly zmian histopatolo-
gicznych w: jadrach, prostacie, jajnikach i maci-
cy. U 30% samcoéw zanotowano zwigkszenie
wzglednej masy jader (tab. 10.), (Great... 1977).

Tabela 10.
Wyniki badan rozrodczosci zwierzat laboratoryjnych po narazeniu na eter oktabromodifenylowy (OktaBDE)
Gatunek zwierzat | Preparat Dayvkg/ ngs i Objawy dziatania Pi$miennictwo
stezenie narazenia
Podawanie dozotadkowe
Szczur, Q, & DE-79 10 000 ppm w | 13 tygo- | bez zmian histopatologicznych w: jadrach, prosta- | Great ... 1977
diecie dni cie, jajnikach 1 macicy; zwigkszenie wzgledne;j
(781 + p-o. masy jader (o 30%) u samcow
834 mg/kg/dzien)
Narazenie inhalacyjne

Szczur, @, & komercyjny 1 mg/m’ 14 dni bez zmian w uktadzie rozrodczym samic i samcow | Great ... 2000
Crl:CD(SD)IGS | OktaBDE 10 mg/m’ 6 h/dzien
BR 110 rng/rn3 5 dni/tyg.
(n = 5/grupe) 250 mg/m’
Szczur, @, & komercyjny 1,1 mg/m’ 90 dni bez zmian; Great ... 2001
Crl:CD(SD)IGS | OktaBDE 16 mg/m’ 6 h/dzien | wartoé¢ NOAEL = 16 mg/m’
BR 202 mg/m’ 5 dni/tyg. | brak ciatka zottego i zmniejszenie masy jajnikéw u
(n = 10/grupeg) 30% samic, brak lub niewlasciwe komérki w
zgodnie z GLP kanalikach nasiennych samcow;
(OECD 413) propozycja zakwalifikowania OktaBDE do Repr.

Kat. 3., R62

(Repr. Kat. 3. — substancja dziatajaca szkodliwie

na rozrodczos¢ o mozliwym szkodliwym dziataniu

na funkcje rozrodcze u cztowieka; R62 — mozliwe

ryzyko uposledzenia ptodnosci)

Po inhalacyjnym, 14-dniowym narazeniu szczu-
row na komercyjny eter oktabromodifenylowy o
stezeniach 1 + 250 mg/m’ nie stwierdzono zadnych
zmian w ukladzie rozrodczym samic i samcow
(Great... 2000), (tab. 10.). Toksycznosci eteru okta-
bromodifenylowego nie zaobserwowano takze po
90-dniowym narazeniu na zwigzek o stezeniach
1,1 oraz 16 mg/m’. Po narazeniu na eter oktabro-
modifenylowy o stezeniu 202 mg/m’ zanotowano

niekorzystny wplyw zwigzku na rozrodczosé
szczurdw, ktory przejawial si¢ brakiem ciatka
z6ltego i zmniejszeniem masy jajnikow (u 30%
samic) oraz brakiem lub niewlasciwie uksztattowa-
nymi komoérkami w kanalikach nasiennych jader
(Great... 2001), (tab. 10.).

Oceng dziatania embriotoksycznego i teratogen-
nego przeprowadzono w latach 80. XX w. w do-
$wiadczeniach wykonanych na szczurach przez
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trzech producentdw komercyjnego eteru oktabro-
modifenylowego: Saytex 111, FR-1208, DE-79
(tab. 11.). Dwoch z nich — Ethyl Corp. 1 Dead Sea
Bromine Co., podawatlo eter oktabromodifenylowy
samicom szczuréw migdzy 6. a 15. dniem cigzy w
dawkach od 2,5 do 25 mg/kg/dzien. Nawet po
najwickszej dawce (25 mg/kg/dzien) nie stwierdzo-
no zadnych zmian u matek, co moze sugerowaé, by
dawke t¢ przyja¢ za wartos¢ NOAEL (Ethyl...1985;
Dead ... 1987), (tab. 11.). Wartoscig NOAEL dla
ptodow moze by¢ dawka 2,5 mg/kg/dzien. Po
wigkszej dawce (10 mg/kg/dzien) zaobserwowa-
no zmniejszenie masy ptodow i zwigkszenie licz-
by resorpcji poznych. W doswiadczeniu wykona-
nym przez Dead Sea Bromine Co (1987) skutki
obserwowane u ptodow po dawce 25 mg/kg/dzien
byly podobne do tych, jakie notowano po dawce
10 mg/kg/dzien. Badanie przeprowadzone przez
Ethyl Corp. (1985) wykazaty: zaburzenia kostnie-
nia (szkieletu, czaszki, kregdw, zeber, miednicy)
oraz wady rozwojowe (fopatek, konczyn) i przerost
serca u ptodow. Po dawce 25 mg/kg/dzien zano-
towano takze: zmniejszenie masy ciata ptodow,
zwickszenie liczby przypadkéw padnieé zwierzat
i resorpcji péznych ptodow (tab. 11.).
Doswiadczenia przeprowadzone przez Great
Lakes (1986) nie wykazaty, by DE-79 w dawkach
2,5 + 25 mg/kg/dzien byt toksyczny dla matek i
ptodow. Dopiero dawka 50 mg/kg/dzien spowo-

Tabela 11.

dowata wyrazne zmiany u matek (zmniejszenie
masy ciata, wzrost poziomu cholesterolu w suro-
wicy) 1 plodéw (zwigkszenie liczby resorpcji
péznych, zmniejszenie masy ciata, zaburzenia
rozwojowe — jednostronny brak 13. pary Zeber,
opdznienia kostnienia, wygigte kosci konczyn,
zeber), (tab. 11.).

W dos$wiadczeniach wykonanych na samicach
krolikoéw, ktorym Saytex 111 podawano miedzy 7.
a 19. dniem ciazy, nie zaobserwowano dziatania
toksycznego zwigzku dla matek (z wyjatkiem
niewielkiego zmniejszenia przyrostu masy ciata
i zwigkszenia wzglednej masy watroby po naj-
wigkszej dawce — 15 mg/kg/dzien), (tab. 11.). Po
najmniejszej dawce (2 mg/kg/dzien) nie zanotowa-
no rowniez, by zwiazek byt toksyczny dla ptodow.
Pierwsze objawy toksyczno$ci rozwojowe;j:
zwickszenie liczby resorpcji péznych, zmniejsze-
nie masy ciala plodow, opodznienie kostnienia
mostka stwierdzono po dawce 5 mg/kg/dzien. Po
dawce 15 mg/kg/dzien objawy te si¢ nasility. Na
podstawie wynikow tego eksperymentu zapropo-
nowano, by eter oktabromodifenylowy zakwalifi-
kowano jako: Repr. Kat. 2., R61, co oznacza: Repr.
Kat. 2. — substancja dziatajaca szkodliwie na roz-
rodczos¢, ktorg rozpatruje si¢ jako szkodliwg na
funkcje rozrodcze cziowieka; R61 — moze dziataé
szkodliwie na dziecko w tonie matki (Breslin i in.
1989), (tab. 11.).

Wyniki badan embriotoksycznosci i teratogennosci eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE) po dozoladkowym

podawaniu zwierzetom laboratoryjnym

Dawka,

Gatunek Preparat mg/kg Cz.as i Objawy dziatania PiSmiennictwo
zwierzat m.c./dzien narazema
Szczur, Q@ Saytex 2,5 migdzy 6. a | bez zmian u matek i ptodow; warto§¢ NOAEL dla ptodow Ethyl ... 1985
Charles 111 10 15. dniem bez zmian u matek; zmniejszenie masy ciata ptodow (o 4%)
River ciazy, p.o.
Crl:COBS 25 bez zmian u matek (warto$¢ NOAEL dla matek);
CD(SD)BR u ptodéw: zmniejszenie masy ciata (o 38%), wzrost liczby
(n =100, przypadkow resorpcji poznych, zmniejszenie liczby ptodéw
25/grupg) (0 40%); zaburzenia kostnienie szkieletu, wady rozwojowe

konczyn (skrdocenie i/lub niekompletne kosci udowe, pisz-

czelowe i/lub strzatkowe), zaburzenia w kostnieniu: czaszki,

kregow, zeber i miednicy; wady rozwojowe topatek; zwigk-

szenie liczby przypadkéw plodow z przerostem serca
Szczur, 9 FR-1208 2,5 migdzy 6. a | bez zmian u matek i ptodow; wartos¢ NOAEL dla ptodow Dead ... 1987
Sprague- 10 15. dniem bez zmian u matek; zwigkszenie liczby resorpcji péznych
-Dawley CD cigzy, p.o. (do 5,9% w porownaniu do 4,4% w grupie kontrolnej)
(n=141) 25 bez zmian u matek (warto$¢ NOAEL);

zwigkszenie liczby resorpcji poznych (do 6% w poréwnaniu

do 4,4% w grupie kontrolnej); brak zaleznych od dawki

zaburzen rozwojowych szkieletu
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Gatunek
zwierzat

Preparat

Dawka,
mg/kg
m.c./dzien

Czas
narazenia

Objawy dziatania

Szczur, Q@
Charles
River
Crl:COBS

Kroélik, @
New Zea-
land
(n=26)

DE-79

Saytex
111

2,5
10
15
25

50

15

migdzy 6. a
15. dniem
cigzy, p.o.

migdzy 7. a
19. dniem
ciazy, p.o.

bez zmian u matek i ptodow

u matek: brak zmian aktywnosci AspAT, AIAT, alkalicznej
fosfatazy, catkowitej bilirubiny w surowicy; wzrost iloéci
bromu w surowicy; bez zmian histopatologicznych w wa-
trobie i tarczycy; bez zmian u ptodow (wartos¢ NOAEL)

u matek: zmniejszenie masy ciata migdzy 16. a 20. dniem
ciazy, wzrost poziomu cholesterolu w surowicy;

u ptodéw: zwigkszenie liczby resorpcji poznych (o 50%)

i zmniejszenie masy ciala ptodoéw (o 40%), puchlina ptodu

i tozyska (fetal anasarca), jednostronny brak 13. pary zeber,
ostabienie kostnienia kosci czaszki oraz objawy niezaliczone
jako wady rozwojowe: zagigte zebra i kosci konczyn

bez zmian u matek i ptodow; wartos¢ NOAEL dla ptodow

bez zmian u matek;

u ptodéw: pierwsze objawy toksycznosci rozwojowej u

1 krolika (zwigkszenie liczby resorpcji poznych), niewielkie
zmniejszenie masy ciata ptodéw, opdznienie kostnienia
mostka

u matek: zmniejszenie przyrostu masy ciata i zwigkszenie
wzglednej masy watroby;

u ptodéw: objawy toksycznos$ci rozwojowej u 2 krolikow
(zwigkszenie liczby resorpcji péznych), zmniejszenie masy

PiSmiennictwo

Great ... 1986

Breslin i in.
1989

ciala ptodow, opdznienie kostnienia mostka;
zaproponowano klasyfikacje: Repr. Kat. 2., R61

(Repr. Kat. 2 .— substancja dziatajaca szkodliwie na rozrod-
czo$¢, ktora rozpatruje si¢ jako dziatajaca szkodliwie na
funkcje rozrodcze u cztowieka; R61 — moze dziata¢ szko-
dliwie na dziecko w tonie matki)

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono doktad-
nych informacji o losach eteru oktabromodifenylo-
wego (OktaBDE) w organizmie. Na podstawie
wiasciwosci fizykochemicznych — wysoki log Kow
(6,29), mata rozpuszczalnos¢ w wodzie (ponizej
0,5 pg/l) i duza masa czasteczkowa (801 g/mol) —
oraz analogii do polichlorowanych bifenyli (PCBs)
mozna przypuszczaé, ze wchlanianie eteru okta-
bromodifenylowego przez skore bedzie niewielkie
(maksymalnie 4,5% dawki), (EU... 2003).

W doswiadczeniu opisanym przez Huwe i in.
(2008), w ktorym po 21-krotnym dozotadkowym
podawaniu dawek 6 + 8 ng/kg m.c./dzien eteréw
polibromodifenylowych (mieszanina zawierata
DE-71, DE-79 i DE-83R w proporcjach 16:1:25)
zaobserwowano (po 24 h od ostatniego podania)

duza biodostepnos¢ BDE-197 — wynoszaca ponad
42% podanej dawki eteru oktabromodifenylowego.
Dla innego wykrytego kongeneru — BDE-196 —
biodostepno$¢ wynosita 11,7%. Eter BDE-197 — w
poréwnaniu z BDE-196 i BDE-203 — wykazywat
relatywnie duzg retencje w tkankach. Obecnosé
eteru oktabromodifenylowego stwierdzono m.in. w:
uktadzie pokarmowym (0,5 + 2,7% podanej dawki)
i najadrzach (0,1 + 1,5% dawki). Autorzy badan
(Huwe i in. 2008) sugeruja, ze oznaczanie BDE-197
moze by¢ wykorzystane jako potencjalny wskaznik
narazenia na eter oktabromodifenylowy lub De-
kaBDE (BDE-209, po wczesniejszej debrominacji).
Obecnos¢ eteru oktabromodifenylowego stwier-
dzono w tkankach thuszczowych zwierzat (EU...
2003) i ludzi (70 + 8000 pg/g tkanki), (Stanley i in.
1991). Poziomy eteru oktabromodifenylowego w
tkance thuszczowej sa wyzsze u ludzi mtodych (0 +
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14 lat) niz starszych (Masten 2001). O rozmiesz-
czeniu eteru oktabromodifenylowego w watrobie
szczurdw po 4-tygodniowym podawaniu zwigzku
w paszy (dawki 100 i 1000 ppm) $wiadczyt 6- +
40-krotny wzrost poziomu bromu w tym narzg-
dzie (Great...1976a). Po 14-dniowym inhalacyj-
nym narazeniu szczurOw na eter oktabromodife-
nylowy stezenie bromu w ptucach i tkance thusz-
czowej byly odpowiednio 1,5 raza i 12,5 razy
wigksze niz w watrobie (Great... 1978).

Na podstawie analogii do innych eteréw poli-
bromodifenylowych mozna by sadzi¢, ze eter okta-
bromodifenylowy moze si¢ silne kumulowaé w
tkance thuszczowej i ulega¢ biomagnifikacji w tan-
cuchu pokarmowym. O ile jednak TetraBDE i Pen-
taBDE sg zwigzkami o wysokim wspolczynniku
biologicznej kumulacji (5000 + 35 000), o tyle dla
wysokoubromowanych difenylowych eterow: eter
oktabromodifenylowy i DekaBDE, wspotczynnik
ten wynosi od 5 do ponizej 50 (Masten 2001). W
badaniach wykonanych w Japonii stwierdzono, ze
dla eteru oktabromodifenylowego wspodtczynnik
biokumulacji w 8-tygodniowych eksperymentach na
karpiach wynosit <4 (Hardy 2002; IPCS 1994).

Metabolizm i wydalanie

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono infor-
macji o metabolizmie eteru oktabromodifenylowego

(OktaBDE). Wiadomo jednak, ze eter oktabromodi-
fenylowy moze podlega¢ debrominacji, a nizej
bromowane etery polibromodifenylowe (np. Pen-
taBDE, TetraBDE) — takze hydroksylacji (IPCS
1994). Nie jest wigc wykluczone, ze podobnym
przemianom moglby podlegac takze eter oktabro-
modifenylowy.

Okres pottrwania BDE-203 w surowicy robotni-
koéw oszacowano na 37 dni (inne kongenery moga
przebywa¢ w organizmie dtuzej), (Thuresson i in.
2006). Eter oktabromodifenylowy moze by¢ wyda-
lany z mlekiem matki (EU... 2003). Ze wzglgdu na
bardzo duzg mas¢ czasteczkowa (801 g/mol) nalezy
przypuszczaé, ze zwigzek ten w znacznie wigkszym
stopniu bedzie si¢ wydala¢ z katem niz z moczem
(EU... 2003).

U ludzi pracujacych przy demontazu produktow
elektrycznych (e-waste) w potudniowych Chinach
stwierdzono w surowicy obecnos$¢ eterow polibro-
modifenylowych gltéwnie DekaBDE. Zidentyfiko-
wano takze hydroksylowe pochodne eteru oktabro-
modifenylowego (OH-OktaBDEs, 6-OH-BDE-196,
6-OH-BDE-199) i NonaBDEs (OH-NonaBDEs, 6’-
OH-BDE-206), ktére moga by¢ produktami degra-
dacji DekaBDE (Yu i1in. 2010).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych na temat mechanizmu dziatania toksycznego
eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE). Wia-
domo jednak, ze zwiazek ten nalezy do polibro-
mowanych difenyloeterow (PBDEs), ktore powo-
duja indukcje enzymoéw mikrosomalnych watroby
oraz zaburzaja réwnowage hormonalng (m.in.
tarczycy), co wplywa na uktad rozrodczy i rozwdj
neurobehawioralny. Indukcja enzyméw mikroso-
malnych w watrobie moze prowadzi¢ do zmian w
metabolizmie ksenobiotykow, za$ polibromowane
difenyloetery pobrane w duzych ilosciach powodu-
ja zmiany w watrobie (Hernik i in. 2007). Poli-
bromowane difenyloetery (od tetra- do heptaBDE)
moga oddzialywa¢ z cytozolowym receptorem Ah.
Zwigzane jest to z indukcja enzymoéw mikroso-
malnych, glownie CYP 1A1 i CYP 1A2. Wzrost
aktywnosci EROD w watrobie jest wskaznikiem
wigzania z AhR (Darnerud i in. 2001; Peters i in.
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2006; Vos 1 in. 2003; Talsness 2008). Wptyw
PBDEs na receptor CAR (constitutive androstane
receptor) przejawia si¢ wzrostem aktywnosci CYP
2B (PROD) w watrobie (Talsness 2008).

Indukcja enzyméw mikrosomalnych w watrobie,
m.in. EROD, PROD, UDPGT, przyspiesza metabo-
lizm — takze hormonéw tarczycy. Zmniejszenie
stezenia T4 w surowicy, na skutek nasilonego
metabolizmu i wydalania, powoduje wzrost po-
ziomu TSH w surowicy (Talsness 2008). Hydrok-
sylowe pochodne polibromowanych difenyloete-
réow (PBDEs) wykazuja strukturalne podobienstwo
do hormonéw tarczycy: 3,5-dijodotyroniny (T5),
3,3,5-trijodotyroniny (T3) i 3,3,5,5-tetrajodotyroniny
(T4). Wykazano, ze lacza si¢ one z receptorami
tarczycy alfa 1 beta. Podobnie jak polichlorowane
bifenyle (PCBs) zmieniajg rownowage hormonow
tarczycy, zaburzajac tym samym prawidlowe funk-
cjonowanie mozgu. Wiazg sie réwniez z biatkami
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osocza, transportujacymi hormony tarczycy.
Poszczegbdlne kongenery, dzigki strukturalnemu
podobienstwu do hormonow tarczycy, moga powo-
dowac wzrost/spadek ich poziomow lub pobudzenie
ich aktywnosci biologicznej (Darnerud i in. 2001;
Hernik 11in. 2007; IPCS 1994; Talsness 2008).

Polibromowane difenyloetery (PBDEs) zabu-
rzajac homeostaz¢ hormondw tarczycy, mogg
wptywac na rozwoj osrodkowego uktadu nerwo-
wego (Hernik i in. 2007). Niekorzystne skutki
narazenia na etery polibromowane s3 najwigksze
w przypadku dzieci 1 mtodziezy — grupy najbardziej
podatnej na wystepowanie dysfunkcji rozwojowych.
Pojedyncza, dozotadkowa dawka eteru oktabro-
modifenylowego podana w 10. dniu zycia myszy
zaburzata odruchy behawioralne, ostabiata pamigé¢
i zdolno$¢ do uczenia si¢ (Viberg 1 in 20006).

Etery polibromodifenylowe (PBDEs) zaburza-
ja takze dziatanie hormondéw estrogennych. Po-
dejrzewa sie, ze ich duza aktywno$¢ estrogenna
jest zwiazana z obecno$cig dwoch podstawnikow
—Br w pozycjach orto- w jednym pierScieniu
fenylowym i co najmniej jednego bromu w pozy-
cji para- oraz niepodstawionych pozycji orto- i
meta- lub meta- w drugim pier$cieniu fenylowym
(Hernik 1 in. 2007; Smeds, Saukko 2003; Vos i in.
2003). Wykazano, ze niektore hydroksylowe poli-
bromowane difenyloetery, jak i polibromowane
difenyloetery sa agonistami zarowno alfa, jak i beta
receptorOw estrogennych i stymulujg w warun-
kach in vitro aktywno$¢ lucyferazy za posrednic-
twem receptora estrogennego (ER), (Hernik 1 in.
2007; Meerts iin. 2001).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
informacji, ktore dotycza lacznego narazenia w
warunkach przemystowych na eter oktabromodi-

fenylowy (OktaBDE) i inne zwiazki, niebedace
polibromowanymi difenyloetarami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane w pismiennictwie informujace o toksyczno-
$ci eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE) sg
bardzo ograniczone. Doswiadczenia oceniajace
niekorzystny wpltyw zwiazku na zwierzgta labora-
toryjne wykonywali gléwnie producenci komer-
cyjnych mieszanin eteru oktabromodifenylowego,
w ktorych eter ten stanowit okolo 25 + 36%
wszystkich eterow (zawierajacych od 5 do 10 ato-
mow bromu w czasteczce). Doktadne wyniki tych
eksperymentow nie byly publikowane. Najobszer-
niejsze streszczenia tych badan sg dostepne w
raporcie przygotowanym dla Unii Europejskiej
(EU... 2003).

Doswiadczenia, w ktorych badano toksyczno$é
ostrg eteru oktabromodifenylowego, dotyczyty tylko
wyznaczenia warto$ci DLsg 1 CLsg (Ethyl...1983a;
1984a; 1984b; Great... 1975a; 1987, Chem...
1982). Zwiazek nie dziatat draznigco na skore i oczy
oraz nie powodowat uczulen.

Informacje o toksycznosci eteru oktabromodife-
nylowego po narazeniu krotkoterminowym (4 +
14 dni) i po narazeniu wielokrotnym (28 + 90 dni)
wyraznie wskazujg na podobny charakter objawow
niepozadanych, do ktoérych mozna zaliczy¢ nie-

korzystny wpltyw zwiazku na: watrobe, tarczyce
i uktad oddechowy (po narazeniu inhalacyjnym).
Zaobserwowano takze zaburzenia rozrodczosci u
szczurdw i krolikow.

W badaniach krotkoterminowych (4 + 14 dni), w
ktorych eter oktabromodifenylowy podawano
szczurom dozotagdkowo, najmniejsza dawka, po
ktorej stwierdzono dziatanie toksyczne zwigzku,
byta dawka 10 mg/kg/dzien (narazenie 4-dniowe),
(Zhou 1 in. 2001). Zanotowano wowczas: zwigksze-
nie wzglednej masy watroby, indukcje enzymow
mikrosomalnych (25-krotny wzrost aktywnosci
PROD) i zmniejszenie stgzenia T4 (0 30%) w suro-
wicy. Po wiekszych dawkach (10 + 100 mg/kg/
dzien) skutki te si¢ nasilaty, a ponadto dochodzito do
zwigkszenia aktywnosci innych enzymow mikroso-
malnych (EROD, UDPGT), (Zhou i in. 2001).
Znaczne przyspieszenie metabolizmu watrobowego
zaobserwowano takze po 14-dniowym, dozotadko-
wym podawaniu dawki 80 mg/kg/dzien eteru okta-
bromodifenylowego szczurom (Carison 1980b).

Po 14-dniowym narazeniu inhalacyjnym na eter
oktabromodifenylowy pierwsze objawy toksyczno-
$ci (zwigkszenie wzglednej masy watroby 1 zmiany
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histopatologiczne w watrobie) obserwowano po
narazeniu na zwiazek o stezeniu 3,7 mg/m’
(Great... 1978). Po wiekszych stezeniach (23,9
i 1652 mg/m’) objawy te nasilaly si¢ (Great...
1978; 2000). Po narazeniu szczur6w na zwiagzek
o stezeniach 10 + 250 mg/m’ zanotowano takze
zmiany w ukladzie oddechowym (hipertrofi¢ i/lub
hiperplazjg komorek nabtonkowych nosa), (Great...
2000).

Po 28-dniowym podawaniu szczurom dawek
8 + 10 mg/kg/dzien eteru oktabromodifenylowego
zaobserwowano toksyczne dziatanie zwigzku na
watrobe (zwickszenie wzglednej masy i zmiany
histopatologiczne). Po dawce 10 razy wickszej
(okoto 80 + 100 mg/kg/dzien) zmiany te nasilaty si¢
(Great... 1976a; 1977), a ponadto zanotowano
umiarkowang hiperplazje tarczycy (Great...1976a;
Dow... 1971). Podobne zmiany stwierdzono po
podawaniu dawek okoto 1000 mg/kg/dzien eteru
oktabromodifenylowego (Great ... 1977; Dow...
1971).

W badaniach toksycznos$ci podprzewlektej (90
dni) pierwsze objawy dziatania eteru oktabromo-
difenylowego na watrobg szczur6w zanotowano
po dawce 5 + 7 mg/kg/dzien (Great... 1977,
Carlson 1980a). Niekorzystne skutki (zwicksze-
nie wzglednej masy i zmiany histopatologiczne
watroby, indukcja enzymow mikrosomalnych)
nasilaty si¢ po wiekszych dawkach, dochodzacych
do 20 mg/kg/dzien (Carlson 1980a). Po podawaniu
szczurom dawek 73,7 + 834 mg/kg/dzien eteru
oktabromodifenylowego zaobserwowano ponadto
zwickszenie aktywno$ci AIAT i AspAT w surowicy
oraz objawy toksycznego dziatania zwiazku na
tarczyce: nasilenie metabolizmu i wydalania T,
nasilenie powstawania TSH, obnizenie poziomu T;
i T4 w surowicy, rozrost tarczycy (Great... 1977).

Po 90-dniowym, inhalacyjnym narazeniu
szczuréOw na eter oktabromodifenylowy o stgze-
niu 1,1 mg/m3 stwierdzono nieznaczne powiek-
szenie komorek kubkowych w blonie $luzowej

nosa i niewielkie zmiany histopatologiczne w
oskrzelach (Great... 2001). Wedlug zalecen
SCOEL (2010) nalezatoby zatem stezenie to
przyjac¢ za warto§¢ LOAEL (tab. 12.). Po naraze-
niu na zwigzek o stgzeniu 16 mg/m3 obserwowano
pierwsze objawy toksycznosci ukladowej: zmiany
zapalne w ukladzie oddechowym, rozrost hepatocy-
tow, zaburzenia funkcjonowania tarczycy. Po nara-
zeniu na zwiazek o stezeniu 202 mg/m’ skutki te
nasilily si¢, a ponadto stwierdzono zaburzenia funk-
cji rozrodczych: brak ciatka zottego u 30% samic
oraz brak komorek w kanalikach nasiennych sam-
cow lub obecnos¢ w nich komérek nieprawidto-
wych (Great... 2001).

Eter oktabromodifenylowy nie wykazywal dzia-
tania: mutagennego, genotoksycznego i rakotwor-
czego. Powodowat jednak skutki odlegle w postaci
uszkodzenia ptodow. Zmiany takie zaobserwowano
u szczurdw i krélikow, ktorym podawano zwigzek
w okresie organogenezy. Najmniejsza dawka
(LOAEL) eteru oktabromodifenylowego, po ktorej
notowano niekorzystne skutki dzialania zwiazku na
ptod, byta dawka 5 mg/kg/dzien dla krolikow (Bre-
slin 1 in. 1989) 1 10 mg/kg/dzien dla szczuréw (Et-
hyl... 1985). Obserwowano wtedy wzrost liczby
resorpcji poznych u obu gatunkow zwierzat i opoz-
nienie kostnienia u krolikow. Po wigkszych daw-
kach (25 + 50 mg/kg/dzien) u szczuréw zanotowa-
no: zaburzenia rozwojowe kosci konczyn, czaszki,
mostka i zeber (Ethyl... 1985; Great...1986).

Z badan oceniajacych wplyw eteru oktabro-
modifenylowego na rozwoj uktadu nerwowego u
mtodych myszy stwierdzono, ze BDE-203 (poda-
ny jednorazowo w 10. dniu zycia) spowodowat:
zwickszenie aktywnosci ruchowej, zmniejszenie
zdolno$ci do zapamietywania i uczenia si¢ w 2.
miesigcu zycia (Viberg i in. 2006) oraz zabu-
rzal w hipokampie poziom niektorych biatek
(CaMKII, synaptofyzyna) waznych dla rozwoju
uktadu nerwowego (Viberg 2009).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy
Dotychczas nie ustalano w zadnym panstwie war-

tosci dopuszczalnych normatywow higienicznych
dla eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE) w
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srodowisku pracy. SCOEL (2008) przedstawit do
dyskusji dokumentacje, w ktorej zaproponowano,
aby za warto$¢ OEL (8 h TWA) przyjac stezenie
0,1 mg/m’. Za podstawe do wyznaczenia tego nor-
matywu zaproponowano przyjecie danych z do-
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$wiadczenia, w ktorym po inhalacyjnym, 90-dnio-
wym narazeniu szczuréw na eter oktabromodifeny-
lowy o stezeniu 1,1 mg/m’, zanotowano nieznaczne
powigkszenie komorek kubkowych w blonie $luzo-
wej nosa (Great... 2001). Przyjmujac to stgZenie za
warto$¢ LOAEL i stosujac wspotezynnik niepewno-
sci 10, w 2008 r. w SCOEL zaproponowano war-
to§¢ OEL wynoszaca 0,1 mg/m’. W 2010 r. w kon-
cowej wersji dokumentacji i po uwzglednieniu
uwag ekspertow, SCOEL przyjat za dopuszczalne
stezenie warto$¢ 0,2 mg/m’ eteru oktabromodifeny-
lowego (SCOEL 2010). W uzasadnieniu propono-
wanej wartoSci OEL zwrocono takze uwage na
wplyw eteru oktabromodifenylowego na ukiad
rozrodczy samic 1 samcow szczuréw po 90-dnio-
wym, inhalacyjnym narazeniu. Szkodliwego skut-
ku w tym wzgledzie nie stwierdzono po narazeniu
na zwigzek o stgzeniu 16 mg/m3 (NOAEL),
(EU... 2003). Niewielkie skutki toksyczne u
ptodéw zanotowano po dozotadkowym podawa-
niu dawki 5 mg/kg m.c./dzien zwigzku cigzarnym
krolikom (Breslin i in. 1989).

Zaproponowana przez SCOEL (2010) warto$¢
OEL wynoszaca 0,2 mg/m3 dla komercyjnej mie-
szaniny, zawierajacej okoto 50% eteru oktabro-
modifenylowego, wskazuje, ze stezenie samego
eteru oktabromodifenylowego nie powinno prze-
kracza¢ 0,1 mg/m”.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Z danych w pismiennictwie wynika, ze najwiecej
informacji o toksycznosci eteru oktabromodifeny-
lowego pochodzi z do§wiadczen wykonanych po
dozotadkowym podawaniu zwigzku szczurom
przez okres od 1 miesigca do 3 miesigcy. W eks-
perymentach tych skupiono si¢ na okresleniu
niekorzystnych skutkoéw dziatania eteru oktabro-
modifenylowego na watrobe i tarczyce (Great...
1976a; 1977; Dow... 1971; Carlson 1980a).

W 2001 r. jeden z producentéw komercyjnego
eteru oktabromodifenylowego (firma Great Lakes

Tabela 12.

Chemical Corporation) wykonat eksperyment, w
ktérym badano toksyczno$¢ zwigzku po 90-dnio-
wym narazeniu inhalacyjnym szczuréw. W do-
$wiadczeniu tym stwierdzono, ze niewielkie po-
wigkszenie komorek kubkowych w blonie $luzo-
wej nosa u 90% samcow i 60% samic wystapito
juz po narazeniu zwierzat na komercyjny eter
oktabromodifenylowy o stezeniu 1,1 mg/m’. Na-
lezy jednak zauwazyC, ze réwniez w nienarazonej
grupie kontrolnej skutek taki obserwowano u 40%
samcow 1 20% samic. Warto$¢ stezenia rowna
1,1 mg/m’ mozna przyjaé za wartoé¢ LOAEL dla
dziatania miejscowego (zmiany w blonie Sluzowej
nosa), (tab. 12.). Po narazeniu na zwigzek o tym
stezeniu nie obserwowano niekorzystnych skut-
kow dziatania eteru oktabromodifenylowego na
watrobe i tarczycg, wiec zaproponowano przyje-
cie stezenia 1,1 mg/m’ za warto$¢ NOAEL dla
toksycznosci uktadowej. Wyliczona warto§¢ NDS
eteru oktabromodifenylowego wynositaby wtedy:

3

NDS = NOAEL  Llmg/m _
A-B-C-D-E 22112

1,1 mg/m’

=0,14 mg/m3 ~0,1 mg/m3,

gdzie:
A = 2 — wspodtczynnik zwiazany z réznicami
wrazliwo$ci osobniczej u ludzi,
B =2 — réznice migdzygatunkowe i droga po-
dania,
C = 1 — przejscie z badan krétkoterminowych
do przewlektych,
D =1 — zastosowanie warto$ci NOAEL,
E = 2 — wspolczynnik modyfikacyjny (dotyczy
oceny kompletno$ci danych na temat toksyczno-
sci oraz potencjalnych dlugoterminowych
skutkéw narazenia ludzi ze wzglgdu na zmia-
ny rozrodczosci, zaburzenia hormonalne w
miodych organizmach oraz dziatanie embrio-
toksyczne i teratogenne).

Proponowane wartosci NOAEL i LOAEL eteru oktabromodifenylowego (OktaBDE), (dane na podstawie

wynikoéw doswiadczen pochodzacych z piSmiennictwa)

Gatunek Czas Wartos¢ LOAEL S
. .. NOAEL — - - - Pi$miennictwo
Zwierzat arazenis wartos¢ objawy dziatania toksycznego dla LOAEL
Narazenie droga pokarmowa — dos$wiadczenia krotkoterminowe
Szczur, @ & 4 p.o. 3 mg/kg 10 mg/kg zwigkszenie wzglednej masy watroby i zwigkszenie | Zhou iin. 2001
aktywnos$ci PROD (25-krotne) w watrobie
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cd. tab. 12.
Gatunek Czas Wartos¢ LOAEL S
ierzat narazenia NOAEL ¥ § § § Pismiennictwo
ZMWISEZd warto$é objawy dziatania toksycznego dla LOAEL
Narazenie droga inhalacyjna — do§wiadczenia krétkoterminowe
Szczur, @ & 14 dni 0,6 mg/m® | 3,7 mg/m* zwigkszenie wzglednej masy watroby, zmiany hi- Great... 1978
stopatologiczne w watrobie
Szczur, @ & 14 dni 1 mg/m’ 10 mg/m’ zwigkszenie wzglednej masy watroby, zmiany hi- Great ... 2000
stopatologiczne w watrobie, hipertrofia i/lub hiper-
plazja komorek nabtonkowych nosa
Narazenie droga pokarmowsa — doswiadczenia podprzewlekle
Szczur, @ & 28 - p.o. 8,1 mg/kg zwigkszenie wzglednej masy watroby Great... 1976a
Szczur, @ & 28 - p.o. 9,8 mg/kg zmiany histopatologiczne w watrobie Great ... 1977
Szczur, @ & 30 - p.o. 9,8 mg/kg zwigkszenie wzglednej masy watroby, zmiany hi- Dow ... 1971
stopatologiczne w watrobie, przerost tarczycy
Szczur, @ & 90 - p.o. 7,2 mg/kg zwigkszenie wzglednej masy watroby, zmiany hi- Great ... 1977
stopatologiczne w watrobie
Szczur, @ & 90 - p.o. 2,51 mg/kg | 5,01 mg/kg | indukcja enzymow mikrosomalnych w watrobie Carlson 1980 a
Narazenie droga inhalacyjna — do§wiadczenia podprzewlekte
Szczur, @ & 90 dni 1,1 mgm® |16 mg/m’ dla toksycznosci uktadowej: zmiany histopatolo- Great ... 2001
giczne w watrobie, zwigkszenie poziomu TSH i
zmniejszenie Ty w surowicy
Szczur, @ & 90 dni 1,1 mg/m’ dla toksycznos$ci miejscowej: nieznaczne powigk-
szenie komorek kubkowych nosa
Wplyw na rozrodczo$é
Szczur, @ & 90 x p.o. 781 mg/kg zwigkszenie masy jader Great ... 1977
Szczur, Q & 14 dni 250 mg/m’ Great ... 2000
Szczur, @ & 90 dni 16 mg/m® | 202 mg/m* brak cialka zottego i zmniejszenie masy jajnikow u | Great ... 2001
samic, brak komorek lub niewtasciwe komorki w
nasieniowodach u samcow
Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne — narazenie droga pokarmowa (w okresie organogenezy)
Szczur, Q@ 10 - p.o. 2,5 mg/kg | 10 mg/kg dla ptodéw — zmniejszenie masy ciala Ethyl ... 1985
25 mg/kg dla matek — brak ustalonej wartosci LOAEL
Szczur, 9 10 - p.o. 2,5 mg/kg | 10 mg/kg dla ptodow — zwigkszenie liczby resorpcji péznych | Dead ... 1987
25 mg/kg dla matek — brak ustalonej wartosci LOAEL
Szczur, 9 10 - p.o. 25 mg/kg | 50 mg/kg dla matek — zmniejszenie przyrostu masy ciata, Great ... 1986
zwigkszenie stezenia cholesterolu w surowicy;
dla ptodow — zwigkszenie liczby resorpcji poéznych,
zmniejszenie masy ciala, zaburzenia kostnienia,
wady rozwojowe
Krélik, @ 15 - p.o. 2 mg/kg 5 mg/kg dla ptodow — zwigkszenie liczby resorpcji poéznych, | Breslin iin. 1989
zmniejszenie masy ciala, opdznienie kostnienia
5 mg/kg 15 mg/kg dla matek — zmniejszenie przyrostu masy ciata,
zwigkszenie wzglednej masy watroby

Za warto$§¢ NDS eteru oktabromodifenylowego
proponujemy przyjaé stezenie 0,1 mg/m’. Warto$¢
ta powinna zabezpiecza¢ pracownikdéw przed nieko-
rzystnym dziataniem zwigzku na uktad oddechowy
oraz funkcjonowanie watroby i tarczycy. Nie ma
podstaw dla wyznaczenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
eteru oktabromodifenylowego.
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Ze wzgledu na europejska zharmonizowana
klasyfikacje zagrozenia (Repr. 1B — dziatanie szko-
dliwe na rozrodczo$¢ oraz H360Df — moze dziataé
szkodliwie na dziecko w tonie matek), proponujemy
przyjac¢ takze oznakowanie eteru oktabromodifeny-
lowego literami ,,Ft” oznaczajacymi substancje
toksyczna dla ptodu.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 3 + 4 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakoniczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie.

Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan.
Narzady (uklady) krytyczne

Ze wzgledu na brak w dostepnej dokumentacji
informacji na temat nastgpstw zdrowotnych nara-
zenia na etery oktabromodifenylowe u ludzi, nie
jest mozliwe ustalenie narzadow (uktadow) kry-
tycznych.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Ze wzgledu na brak w dostgpnej dokumentacji
informacji na temat nastgpstw zdrowotnych nara-
zenia na etery oktabromodifenylowe u ludzi, nie
jest mozliwe ustalenie przeciwwskazan lekarskich
do zatrudnienia.

Uwaga

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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EROD O-dealkilaza 7-etoksyrezorufiny, monooksygenazy zwiagzanej z CYP 1A

FR-1208 komercyjny OktaBDE

HIPS high impact polystyrene (tworzywo sztuczne)

NonaBDE eter nonabromodifenylowy

OECD Organization for Economic Cooperation and Development (Organizacja Wspotpracy Ekonomicznej
i Rozwoju)

OEL occupational exposure limit (TWA) — wielko$¢ narazenia w §rodowisku pracy, pojeciowo odpowiada
polskiemu okresleniu: najwyzsze dopuszczalne stgzenie

OktaBDE eter oktabromodifenylowy

p.o. podanie dozotadkowe

PBDEs etery polibromodifenylowe; polibromowane difenyloetery

PBT polybutylene terephthalate (tworzywo sztuczne)

PCBs polichlorowane bifenyle

PentaBDE eter pentabromodifenylowy

POPs persistent organic pollutants, trwale organiczne zanieczyszczenia srodowiska

PROD O-dealkilaza 7-pentoksyrezorufiny, monooksygenazy zwiazanej z CYP 2B

SCOEL Komitet Naukowy ds. Dopuszczalnych Norm Zawodowego Narazenia na Oddziatywanie Czynnikéw
Chemicznych

Saytex 111 komercyjny OktaBDE

SvVC stgzenie par nasyconych

Ts trijodotyronina

T, tyroksyna

Tardex 80 komercyjny OktaBDE

TetraBDE eter tetrabromodifenylowy

TSH tyreotropina

TWA time weighted average (stgzenie srednie wazone dla standardowego, 8-godzinnego dnia pracy (TLV,
PEL) oraz 40-godzinnego tygodnia pracy)

UDPGT UDP-glukuronylotransferaza.
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