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Streszczenie

Ftalan dibutylu (DBP) jest przezroczysts, oleista
ciecza o charakterystycznym dla estréw zapachu,
ktora stosuje sie przede wszystkim jako dodatek
zmiekczajacy do takich zywic i polimeréw, jak: PCV
(76 % produkdji), uszczelniaczy, klejow i spoiw (14%
produkcji) oraz tuszéw drukarskich (7% produkcji).
Pozostate 3% produkgji ftalanu dibutylu stosuje sie
przy wytwarzaniu: farb nitrocelulozowych, widékien
szklanych oraz kosmetykow.

Ze wzgledu na niska prezno$¢é par w temperaturze
pokojowej podwyzszone stezenia ftalanu dibutylu

moga wystapi¢ jedynie w procesach technologicz-
nych przebiegajacych w podwyzszonej temperatu-
rze lub w procesach zwigzanych z wystepowaniem
aerozoli ftalanu dibutylu w powietrzu $rodowiska
pracy. Na podstawie wynikéw pomiaréw z lat 90.
udostepnionych przez jeden z europejskich zakla-
déw, wykazano, ze w procesie produkcji ftalanu
dibutylu $rednie stezenie na wigkszosci stanowisk
pracy nie przekraczalo 0,5 mg/m3, a w przypadku
kilku stanowisk wynosito 1,1 lub 5 mg/m3. W in-
nym zakladzie érednie stezenie ftalanu dibutylu wy-

! Wartos¢ NDS ftalanu dibutylu, przyjeta na posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji ds. NDS i NDN Czynnikéw Szkodli-
wych w Srodowisku Pracy, zostata przedlozona w 2011 r. ministrowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr 84) w celu jej
wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 czesci A wykazu warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen i nate-

zen czynnikoéw szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

Metoda oznaczania ftalanu dibutylu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie PN-89/Z-04208.04.
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nosito 0,04 mg/m3 w 1992 r. oraz 0,7 mg/m?3w 1995 r.
Pomiary stezenn wykonane w 1996 r. przy wytwa-
rzaniu produktéw zawierajacych ftalan dibutylu
wskazuja, ze stezenia tego zwigzku wynosily 0,19 +
0,75 mg/m3 (produkcja kabli), < 0,008 mg/m?3 (pro-
dukcja polimeréw) oraz < 0,03 (produkcja polime-
réw dla przemystu dekarskiego).

Wedtug danych GIS, zaréwno w 2007 r., jak i w 2010 r.
nie bylo pracownikéw narazonych na stezenia ftalanu
dibutylu przekraczajace obowigzujagce normatywy
(NDS - 5 mg/m?3 i NDSCh - 10 mg/m3). W wykazie
choréb zawodowych obejmujagcym lata 2001-2010,
opracowanym na podstawie danych Centralnego
Rejestru Choréb Zawodowych w Instytucie Medycy-
ny Pracy, odnotowano tylko jeden przypadek choro-
by skéry u osoby narazonej na ftalan dibutylu w
zakladzie przetwérstwa przemystowego.

Ftalan dibutylu wchlania sie¢ do organizmu przez
ukfad oddechowy oraz pokarmowy, nie ulega kumu-
lacji i jest wydalany gléwnie z moczem.

Na podstawie mediany dawek lub stezeri $miertel-
nych ftalanu dibutylu, ktére uzyskano na podstawie
wynikéw badafi doswiadczalnych na gryzoniach,
wykazano, ze ftalan dibutylu jest substancjg o stosun-
kowo matej toksycznosci ostrej. W wiekszosci badan
zwigzek nie wykazywatl dzialania draznigcego ani
uczulajacego ludzi i zwierzat doswiadczalnych.

Jak wynika z dostepnego pi$miennictwa, skutki dzia-
fania toksycznego ftalanu dibutylu w warunkach
narazenia podprzewleklego i przewlektego oceniano
prawie wylacznie na podstawie wynikéw badari na
szczurach narazanych dozotagdkowo. Wartosci NOAEL
dla dziatania toksycznego wyznaczano na poziomie
176 + 353 mg/kg m.c./dzier,, a najczesciej obserwo-
wanymi skutkami narazenia byto: zmniejszenie masy
ciala, zmiany parametréw krwi, zwiekszenie masy
watroby i nerek.

Jesli chodzi o szkodliwe dziatanie ftalanu dibutylu, to
jest to przede wszystkim zwigzek o potwierdzonym

szkodliwym dzialaniu na rozrodczos$¢ i dziecko w
fonie matki. Zgodnie z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 ftalan dibu-
tylu jest zaklasyfikowany jako substancja dziatajaca
szkodliwie na rozrodczo$¢, kategoria zagrozen 1B, z
przypisanym zwrotem wskazujacym rodzaj zagroze-
nia H360Df - moze dziala¢ szkodliwie na dziecko w
fonie matki; podejrzewa sig, ze dziata szkodliwie na
ptodnoéé. W dostepnych wynikach badan szkodli-
wego dziatania ftalanu dibutylu na rozrodczosé,
najmniejsze wyznaczone wartosci NOAEL wynosi-
ty: 50 mg/kg m.c./dzien dla zaburzeri ptodnosci
oraz 30 mg/kg m.c./dzierr dla szkodliwego dziata-
nia na ptéd.

W Polsce, podobnie jak w wiekszosci panistw Europy,
wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
ftalanu dibutylu ustalono na poziomie 5 mg/m3. Ste-
zenie to zabezpiecza przed ucigzliwymi warunkami
pracy zwigzanymi z narazeniem na aerozole, ktorego
nalezy oczekiwa¢ w przypadku ftalanu dibutylu ze
wzgledu na jego mala preznosc¢ par. Biorac pod uwa-
ge duza wartos¢ NOAEL, oszacowano, ze dotychcza-
sowa warto$¢é NDS ftalanu dibutylu powinna réwniez
zabezpiecza¢ zaréwno przed skutkami jego dziatania
toksycznego, jak i jego szkodliwym wplywem na
rozrodczos¢ i ptéd. Zaproponowano wiec pozosta-
wienie warto$ci NDS ftalanu dibutylu na dotychcza-
sowym poziomie wynoszacym 5 mg/m?3. Jednocze-
$nie proponuje sie zrezygnowanie z dotychczas obo-
wigzujacej wartoSci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh - 10 mg/m3) ftalanu
dibutylu, dlatego ze wyniki dostepnych badan nie
wskazuja na dzialanie draznigce zwigzku. Obecnie
brak jest podstaw do zaproponowania wartosci do-
puszczalnego stezenia ftalanu dibutylu w materiale
biologicznym (DSB). Zaleca si¢ oznakowanie substan-
¢ji w wykazie literami ,Ft” oznaczajgcymi substancje
dziatajaca toksycznie na ptod.

Summary

Dibutyl phthalate (DBP) is a clear, oily liquid with
ester-like odour. It is used mostly as a plasticizer for
resins and polymers such as polyvinyl chloride (76%
production), sealants and adhesives (14% production)
and inks (7% production). The rest 3% of DBP produc-
tion is used for nitrocellulose lacquers, safety glass and
cosmetic products.

As far as occupational exposure is concerned, the inha-
lation route of exposure is important and, to a lesser
extent, dermal contact. Because of low vapour pressure
at room temperature, the high concentration of DBP
may only occur during technological processes where
the temperature is elevated or DBP aerosols are gener-
ated. Measurements done by a European company in
the 1990s showed that during DBP production the
mean concentration of this substance in the workplace
was below 0.5 mg/m3, and only in a few workplaces
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1.1 or 5 mg/m?3. In a different plant, the mean DBP
concentration was 0.04 mg/m3in 1992 and 0.7 mg/m3
in 1995. The measurements of DBP concentration car-
ried out in 1996 at production processes of different
products containing DBP showed that the concen-
tration of this chemical was 0.19 - 0.75 mg/m?3
(cables), < 0.008 mg/m3 (polymers) and < 0.03
(polymers for the tiling industry).

In 2007 and 2010, according to data of Poland’s Chief
Sanitary Inspectorate, no workers were occupationally
exposed to DBP in concentrations in excess of Polish
OEL values. According to the Polish inventory of occu-
pational diseases of the Nofer Institute of Occupational
Medicine (Lodz, Poland), in 2001-2010 there was only
one case of skin disorder in a worker occupationally
exposed to DBP.
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DBP is absorbed in the respiratory and gastrointestinal
tract, no significant accumulation has been recorded
and it is excreted mainly in urine.

LDsy values derived from experiments with rodents
revealed that DBP was a substance of relatively low
acute toxicity. In most studies, the substance caused no
irritation or sensitisation in human or in laboratory
animals.

According to available data, subchronic and chronic
toxicity of DBP was evaluated almost exclusively on
the basis of studies on rats exposed orally. NOAEL
values were equal to 176 - 353 mg/kg bw/d; the most
often observed effects of exposure were decrease in
body weight, changes in blood parameters and a rela-
tive increase in the weight of the liver and kidneys.
DBP is a compound of a confirmed reprotoxic activity.
According to Regulation (EC) No. 1272/2008 of the
European Parliament and of the Council, DBP is classi-
fied as Reprotoxic, category 1B with hazard statement
H360Df (may damage the unborn child, suspected

of damaging fertility). In the available studies on
DBP reprotoxocity, the lowest described NOAELs
were 50 mg/kg bw/d for fertility and 30 mg/kg
bw/d for foetus effects.

In Poland, like in most European countries, the OEL
value was set at the level equal to 5 mg/m3. This value
is supposed to protect from burdensome working
conditions connected with exposure to DBP aerosols
expected due to its low vapour pressure. Taking into
account the NOAEL values cited in the available litera-
ture, it was agreed that this level should also protect
from toxic and reprotoxic DBP activity. It was agreed
that the previous DBP OEL value of 5 mg/m3 should
remain unchanged. Simultaneously, it was proposed
that the previous STEL value of 10 mg/m? should be
removed from the Polish inventory of OELs as inaccu-
rate due to no irritation activity of DBP confirmed in
available studies. It is also recommended to label
DBP, in the Polish inventory of OELs, with the
letters ‘Ft” - a substance toxic to the foetus.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogéblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka ftalanu dibutylu (DBP),
(HSDB 2011; RAR 2004):

—wzor sumaryczny Cj¢Hp,04

— wzor strukturalny

7
N A
0 — CyHo
@(C /O — C4Ho
\\o
—nazwa chemiczna ftalan dibutylu
—numer CAS 84-74-2
—numer RTECS TI10875000
— numer indeksowy 607-318-00-4
—numer WE 201-557-4
— synonimy: ftalan n-butylu; ftalan

dwubutylu; ester dibuty-
lowy kwasu ftalowego;
ester dwubutylowy kwa-
su ftalowego; ester dibu-
tylowy kwasu 1,2-ben-
zenodikarboksylowego;
DBP; DBF.

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12. 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznako-
wania 1 pakowania substancji i mieszanin, zmie-

niajacym i uchylajacym dyrektywy 67/648/EWG
1 1999/45/WE oraz zmieniajacym rozporzadzenie
WE nr 1907/2006 (tabela 3.2. zalgcznika VI), (Dz.
Urz. UE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1) z uwzgled-
nieniem 1 ATP (Dz. Urz. UE L 235 z dnia
5.09.2009 r.) ftalan dibutylu jest zaklasyfikowany
jako substancja:

— Repro. Kat. 2, R61

— Repro. Kat. 3, R62

—N, R50.

Objasnienia symboli i zwrotéw rodzaju zagro-
zenia:

Repro. Kat. 2 — substancja dziatajaca szkodli-

wie na rozrodczos$¢, kategoria 2.

Repro. Kat. 3 — substancja dzialajaca szkodli-

wie na rozrodczo$¢, kategoria 3.

R61 — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w

tonie matki

R62 — mozliwe ryzyko uposledzenia ptodnosci

N — substancja niebezpieczna dla srodowiska

R50 — dziala bardzo toksycznie na organizmy

wodne.

Nowa zharmonizowang klasyfikacje i oznako-
wanie ftalanu dibutylu, zgodne z nowym syste-
mem klasyfikacji 1 oznakowania zawartymi w
tabeli 3.1. zalacznika VI do powyzszego rozporza-
dzenia, przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

39



Anna Pataszewska-Tkacz, Stawomir Czerczak

Tabela 1.
Klasyfikacja i oznakowanie w Unii Europejskiej ftalanu dibutylu (DBP), (Dz. Urz. WE L 353)
Klasyfikacja Oznakowanie Specyficzne
) ] ) stezenia
Il e kody ZWrotow piktogram, kody ZWrotow graniczne i Uwagi
. . wskazujacych kody haset ostrze- wskazujacych wspotezynniki
i kody kategorii . . . e P ez
rodzaj zagrozenia gawczych rodzaj zagrozenia M
Repr. 1B H360Df GHS08 H360Df
Aquatic Acute 1 H400 GHS09 H400
Dgr

Objasnienia:

— Repr. 1B- dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria zagrozen 1.B
— Aquatic Acute 1 — ostre zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria ostra 1.
— H360Df — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki; podejrzewa sig¢, ze dziata szkodliwie na ptodnosé¢

— H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

GHS08

GHS09

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP)
majg czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wrhasciwosei fizykochemiczne ftalanu dibutylu
(DBP), (NIOSH 2011; HSDB 2011; RAR 2004):

— postac, wyglad

i zapach ciecz oleista od bez-

barwnej do bladozot-

tej, o slabym zapa-

chu charakterystycz-

nym dla estrow
— masa czgsteczkowa 278,34
— temperatura topnienia  -35 °C
— temperatura wrzenia 340 °C

— preznos¢ par
(w temp. 25 ° C)
— gestos¢ par

9,7+33-10° Pa

(powietrze = 1) 9,58
— gestosé 1,045 g/em’
(w temp. 20 °C)
— rozpuszczalnosé
w wodzie 10 mg/1 (w temp.
20 °C)
— rozpuszczalno$é w
innych
rozpuszczalnikach: rozpuszcza si¢ w

wiekszo$ci rozpusz-
czalnikobw organicz-
nych, acetonie, eta-
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nolu, benzenie, ete-

rze etylowym
— temperatura zaptonu 157 °C (CC)
— wspdtczynnik podzialu
oktanol-woda jako
log Kow 4,57
— wspotczynniki
przeliczeniowe 1 ppm=11,36 mg/m3;

1 mg/m’ = 0,088 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Ftalan dibutylu (DBP) jest otrzymywany w reak-
cji bezwodnika ftalowego z n-butanolem w obec-
nosci stezonego kwasu siarkowego (HSDB 2011;
RAR 2004).

Nadmiar alkoholu jest odzyskiwany, natomiast
otrzymany ftalan dibutylu jest oczyszczany w
procesie destylacji prozniowej. W 1998 r. wielkos¢
produkeji ftalanu dibutylu na terenie Wspolnoty
Europejskiej szacowano na 26 000 t, z czego 8 000 t
przeznaczono na eksport, a 18 000 t pozostawiono
do uzyciu. Firmy deklarujace wielkos¢ produkcji
DBP > 1000 t rocznie znajduja si¢ w: Niemczech,
Wielkiej Brytanii i we Wtoszech. Nie odnotowano
importu ftalanu dibutylu na teren UE. Wielkos$¢
produkcji ftalanu dibutylu w UE wyraznie maleje:
49000 t (1994 r.), 37000 t (1997 r.), 26 000 t
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(1998 1.). W USA produkcje ftalanu dibutylu de-
klaruja 2 firmy i jest on tam uznany za substancje
HPV (high production volume), co oznacza, ze
suma rocznej wielkosci produkcji i importu na
teren USA wynosifa > 10 + 50 milionéw funtow
(4535,95 + 22679,6 t), (1986 r., 1990 r., 1994 r.,
1998 r., 2002 r.).

Ftalan dibutylu jest stosowany przede wszystkim
jako dodatek zmigkczajacy do takich zywic i poli-
merow, jak: PCV (76% produkcji), uszczelniaczy,
klejow i spoiw (14% produkcji) oraz tuszow drukar-
skich (7% produkcji). Pozostate 3% produkc;ji ftala-
nu dibutylu jest stosowane przy wytwarzaniu: farb
nitrocelulozowych, widkien szklanych i kosmety-
kow.

Zgodnie z rozporzadzeniem REACH mozliwo-
$ci stosowania ftalanéw, w tym ftalanu dibutylu, sa
ograniczone. Jako substancje dziatajace szkodliwie
na rozrodczo$¢ kategorii 1.B nie mogg by¢ wpro-
wadzane do powszechnej sprzedazy, gdy indywidu-
alne stezenie w substancji lub mieszaninie jest row-
ne lub wigksze niz odpowiednie okreslone prawnie
stezenia (w przypadku DBP 0,5% wg zasad klasyfi-
kacji DPD/DSD, natomiast 0,3% wg zasad klasyfi-
kacji CLP). Ponadto opakowania muszg by¢ opa-
trzone widocznym, czytelnym 1 nieusuwalnym
napisem o tresci: ,,Produkt przeznaczony wytacznie
do uzytku zawodowego”. Przepis ten nie ma zasto-
sowania do okre§lonych produktéw leczniczych
lub weterynaryjnych, okreslonych produktow ko-
smetycznych i okreslonych paliw i1 produktow
ropopochodnych oraz farb przeznaczonych dla
artystow. Ftalan dibutylu nie moze by¢ réwniez
stosowany o stezeniach wickszych niz 0,1-pro-
centowych w zabawkach i artykutach pielggnacyj-
nych dla dzieci.

W 2011 r., na mocy sprostowania do rozpo-
rzgdzenia Komisji (UE) nr 143/2011 z dnia
17.02. 2011 r. zmieniajgcego zatgcznik XIV do
rozporzadzenia REACH (DzU L44 z dnia
18.2.2011), ftalan dibutylu zostat umieszczony w
zataczniku XIV do rozporzadzenia REACH, czyli
w wykazie substancji podlegajacych procedurze
udzielania zezwolen. Oznacza to, ze od dnia
21.02.2015 r. ftalan dibutylu nie bedzie mogt by¢
stosowany, chyba ze osoba wprowadzajaca go do
obrotu uzyska zezwolenie na okreslone zastoso-
wanie w UE. Jedynym zastosowaniem wylaczo-
nym z obowigzku uzyskania zezwolenia jest sto-

sowanie zwigzku w opakowaniach bezposrednich
produktow leczniczych. Objecie ftalanu dibuty-
lu procedura udzielania zezwolen wynika z
jego potwierdzonego szkodliwego dziatania na
rozrodczo$¢, a ponadto ftalan dibutylu zostat
umieszczony na liScie substancji podejrzewa-
nych o zaburzanie gospodarki hormonalnej,
sporzadzonej w ramach implementacji Strategii
UE (COM(2001)262).

Przy narazeniu zawodowym na ftalan dibutylu
znaczenie ma przede wszystkim droga inhalacyjna,
a w mniejszym stopniu kontakt ze skora. Ze
wzgledu na malg prezno$¢ par w temperaturze
pokojowej, podwyzszone stezenia ftalanu dibutylu
moga wystapi¢ jedynie w procesach technologicz-
nych przebiegajacych w podwyzszonej temperatu-
rze lub w procesach zwigzanych z wystgpowaniem
aerozoli ftalanu dibutylu w powietrzu §rodowiska
pracy. Wyniki pomiarow z lat 90. udostepnione
przez jeden z europejskich zakladow wskazuja, ze
w procesie produkcji ftalanu dibutylu $rednie ste-
zenie dla wiekszos$ci stanowisk pracy nie prze-
kraczato 0,5 mg/m’, a w przypadku kilku sta-
nowisk wynosito 1,1 lub 5 mg/m’. W innym
zaktadzie $rednie st¢zenie ftalanu dibutylu wy-
nosito 0,04 mg/m’ w 1992 r. oraz 0,7 mg/m’ w
1995 r. Pomiary stgzen ftalanu dibutylu wykonane w
1996 r. przy wytwarzaniu produktow zawierajacych
ftalan dibutylu wskazuja, Ze stezenia tego
zwiazku wynosily 0,19 + 0,75 mg/m’® (produk-
cja kabli), < 0,008 mg/m’ (produkcja polimerow)
oraz < 0,03 (produkcja polimeréw dla przemystu
dekarskiego), (RAR 2004).

W Polsce pod koniec lat 80. ftalan dibutylu byt
produkowany w ilosci 1200 t rocznie (Rolecki
1995). Obecnie nie ma danych o wielkosci pro-
dukcji w Polsce ftalanu dibutylu. Na podstawie
danych GIS z 2007 r. oraz z 2010 r. nie bylo pra-
cownikdéw narazonych na st¢zenia przekraczaja-
ce obowigzujace normatywy (NDS — 5 mg/m’;
NDSCh — 10 mg/m”).

W wykazie chorob zawodowych obejmujacym
lata 2001-2010, wykonanym na podstawie danych
Centralnego Rejestru Chorob Zawodowych w
Instytucie Medycyny Pracy, odnotowano tylko
jeden przypadek choroby skory u osoby narazonej
na ftalan dibutylu zatrudnionej w zaktadzie prze-
tworstwa przemystowego.

41



Anna Pataszewska-Tkacz, Stawomir Czerczak

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra i przedluzona

W dostepnym pi§miennictwie opisano pojedyn-
czy przypadek omytkowego spozycia okoto 10 g
ftalanu dibutylu przez 23-letniego me¢zczyzne, u
ktérego wystgpity: nudno$ci, wymioty i zawroty
glowy, a po kilku godzinach: tzawienie, fotofobia
i zapalenie rogéwki. Badanie moczu wykazato
obecno$¢ zwickszonej ilosci: bialka, erytrocytow
oraz szczawianéw. Po dwutygodniowym leczeniu
objawy zatrucia ustapity (Cagianut 1954).

Janjua 1 in. (2007) przez 5 dni naktadali ochot-
nikom (26 mezczyzn) na skorg catego ciala krem
zawierajacy po 2%: ftalanu dietylu (DEP), ftalanu
dibutylu (DBP) i butyloparabenu (BP) — 2 mg kre-
mu/cm’, tj. 34 + 48 g kremu/ochotnika, $rednio
40 g. Celem badania bylo okreslenie wptywu ww.
zwigzkéw na poziom hormonéw piciowych i tar-
czycy we krwi badanych. Nie stwierdzono istot-
nych, wynikajacych z narazenia, zmian w stgze-
niu: FSH, LH, testosteronu, estradiolu, inhibiny B
oraz hormondw tarczycy (TSH, FT4, T3).

Obserwacje kliniczne.
Toksycznosé podprzewlekta
i przewlekla

W badaniu dziatania uczulajgcego ftalanu dibuty-
lu (DBP) przy zastosowaniu metody testow plat-
kowych z wykorzystaniem mieszaniny ftalanow:
dibutylu (2%), dietylu (2%) i dimetylu (2%) w
wazelinie, uzyskano jedna pozytywna reakcje w
grupie 1532 oséb badanych (Schulsinger i in.
1980). Podobnie testy ptatkowe zastosowane w
badaniach Kaaber i in. (1979) nie wykazaty dzia-
tania uczulajacego ftalanu dibutylu.

Wsrod pracownikow zaktadow produkujacych
obuwie wykonano testy skorne z uzyciem ftalanu
dibutylu. W grupie 30 0s6b z objawami zapalenia
skéry u trzech uzyskano wyniki pozytywne, na-
tomiast w grupie 30 0s6b bez objawow zapalenia
skory byto pie¢ osob. W zastosowanej 30-o0so-
bowej grupie kontrolnej wszystkie testy daty
wynik negatywny. Autorzy nie podali ani wielko-
Sci stezen ftalanu dibutylu, ani rodzaju zastoso-
wanego rozpuszczalnika (Vidovic i in. 1985).

W dostepnym pismiennictwie opisano poje-
dyncze przypadki ludzi, u ktorych wystapita re-
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akcja alergiczna prawdopodobnie w wyniku kon-
taktu migdzy innymi z ftalanem dibutylu zawar-
tym w pasku od zegarka — atopowe zapalenie
skory na lewym nadgarstku u 44-letniego mez-
czyzny (Husain 1975) czy tez w aparacie shicho-
wym — zapalenie skory wokot matzowiny usznej u
77-letniej kobiety (Oliwiecki i in. 1991). U dwoch
kobiet, u ktérych wystgpito zapalenie skory pach,
potwierdzono alergiczne dziatanie ftalanu dibuty-
lu zawartego w stosowanym przez nie antyperspi-
rancie (Sneddon 1972; Calnan 1975). W raporcie
z 1985 r. dotyczacym oceny bezpieczenstwa sto-
sowania ftalanow: dibutylu, dimetylu i dietylu,
opisano 11 réznych badan, w tym badania pro-
duktow kosmetycznych zawierajacych od 4,5%
(dezodorant) do 6 lub 9% ftalanu dibutylu (lakier
do paznokci) oraz mieszaniany 5% ftalanu dibu-
tylu w wazelinie. Badania obejmowaly testy
skoérne (48 h, do 4 tyg.) wykonane na grupach od
13 + 159 os6b. W 9/11 badan nie obserwowano
objawoéw podraznienia lub uczulenia w wyniku
kontaktu produktow ze skorg. W 2/11 badaniach
lakieru do paznokci (9% DBP) i dezodorantu
(4,5% DBP) minimalne podraznienie obserwo-
wano odpowiednio u 12 i 13 o0s6b badanych
(RAR 2004).

Badania epidemiologiczne

Milkov 1 in. (1973) przeprowadzili badanie stanu
zdrowia 147 osob (87 kobiet i 60 mezczyzn) nara-
zonych na pary lub aerozole plastyfikatorow ftala-
nowych, glownie ftalanu dibutylu (DBP) i wyzsze
ftalany alkilowe (DAP-789) oraz okresowo na:
ftalan dioktylu (DOP), ftalan diizooktylu (DIOP)
i ftalan benzylu butylu (BBP). Stezenie mieszani-
ny estrow w powietrzu srodowiska pracy wynosi-
lo 1,7 + 66 mg/m’. Wéréd oséb badanych 75%
miato nie wigcej niz 40 lat. Staz pracy w narazeniu
na plastyfikatory wynosit od p6t roku do 5 lat u 54
pracownikéw, 6 + 10 lat u 28 pracownikéw i 10 +
19 lat u 65 os6éb. U badanych stwierdzano jedynie
lekkie objawy zapalenia wielonerwowego, ktore-
go czestos¢ i nasilenie wzrastaly wraz ze stazem
pracy. Zaburzenia czucia, ktére obserwowano,
obejmowaty wczesne stadium zmniejszania po-
budliwos$ci receptorow wechowych oraz recepto-
row narzadu przedsionkowego i czucia skornego.
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Gilioli 1 in. (1978) opisali badanie skrinin-
gowe obejmujace wystepowanie objawOw neu-
rologicznych u mezczyzn zatrudnionych przy
produkcji ftalanow, w tym ftalanu dibutylu: 23
pracownikéw bylo narazonych na ftalany, 6 na
bezwodnik ftalowy i 9 na alkohole. Srednie ste-
zenie ftalanow na stanowisku pracy wynosito 1 +
5 mg/m’, stezenia chwilowe nie przekraczaly
61 mg/m’. Wérdd 23 mezezyzn narazonych na
ftalany u 12 stwierdzono polineuropatie, u 7 obu-

stronne zmniejszenie czucia skornego skoéry dtoni
1 stop, a u 3 zmniejszenie zdolnosci odczuwania
wibracji.

W obu opisanych badaniach nie zastosowano
odpowiedniej grupy kontrolnej, liczebno$¢ bada-
nych populacji byta niewielka, a badani byli nara-
zeni na mieszaning ftalanéw, dlatego wynikoéw
powyzszych badan nie mozna wykorzysta¢ do
jednoznacznej oceny toksycznosci ftalanu dibuty-
lu w warunkach narazenia zawodowego.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Mediany dawek $miertelnych ftalanu dibutylu
(DBP), ktore uzyskiwano w badaniach do§wiad-
czalnych na: szczurach, myszach i krolikach, po
podaniu zwigzku: dozotadkowo, na skor¢ Iub
inhalacyjnie, wskazuja, ze ftalan dibutylu jest
substancja o stosunkowo matej toksycznosci
ostrej (tab. 2.). Wartosci DLsy po podaniu dozo-
tadkowym wynosity 6300 + 8000 mg/kg m.c.

Tabela 2.

(szczur), 4840 + 5289 mg/kg m.c. (mysz) oraz
10 000 mg/kg m.c. (Swinka morska). Po aplikacji
na skore krolika warto§¢ DLs, okreslono na po-
ziomie > 20 000 mg/kg m.c., natomiast po podaniu
ftalanu dibutylu droga inhalacyjna szczurom war-
tosci CLso (4 h) wynosity > 15 680 mg/m’ oraz
po nieokreslonym czasie narazenia — 4250 mg/m’.
U myszy natomiast wartos¢ CLs, (2h) wynosita
25 000 mg/m’.

Mediany dawek (DLs,) lub stezen $miertelnych (CLs¢) uzyskane w badaniach toksycznosci ostrej ftalanu

dibutylu (DBP), (RAR 2004)

Gatunek zwierzat Podanie zwigzku Wartosci DLs, /CLs,
Szczur dozotadkowe DLs, 8000 mg/kg

Szczur DLs, 6300 mg/kg

Mysz DLs, 4840 mg/kg

Mysz DLs, 5289 mg/kg
Swinka morska DLs, 10 000 mg/kg
Szezur inhalacyjne CLso(4 h) > 15 680 mg/m’
Szczur CLso(bd) 4250 mg/m’
Mysz CLs(2 h) 25 000 mg/m®
Krolik na skore DLs, > 20 000 mg/kg
Szczur dootrzewnowe DLs, 3178 mg/kg

Szczur DLs, 4200 mg/kg

Mysz DLs, 3400 + 4000 mg/kg

U myszy narazanych inhalacyjnie na ftalan dibu-
tylu o duzym stezeniu (CLso 2 h, 25 000 mg/m")
obserwowano: wyrazne objawy podraznienia
oczu i bton $luzowych goérnych drég oddecho-
wych, spowolnienie oddechu, ataksje oraz nie-
dowtady tylnych tap (Voronin 1975). W innym
badaniu u kotéw narazanych na ftalan dibutylu
o stezeniu 1000 mg/m’ przez 5,5 h oraz u myszy

narazanych na zwigzek o stgzeniu 250 mg/m3
przez 2 h wystapito podraznienie btony §luzowe;j
nosa (BIBRA 1987; BUA 1987). U kotoéw steze-
nie 11 000 mg/m’ wywolywalo: nadmierne §li-
nienie, niepokoj oraz ostabienie. Objawy ustepo-
watly po przerwaniu narazenia (BUA 1987).
Szczury Sprague-Dawley (5/pte¢/dawka) na-
razano na aerozol ftalanu dibutylu o stgzeniach:
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12450; 15680 lub 16270 mg DBP/m’ powietrza
przez 4 h i obserwowano przez 14 dni. Wartos$¢
CLsy oszacowano na poziomie > 15 680 mg/m3/4 h,
przy ktérym obserwowano zmniejszenie czgsto-
$ci oddychania. U 1 samca i 1 samicy narazanych
na ftalan dibutylu o stezeniu 15 680 mg/m’ ob-
serwowano w obrazie makroskopowym biate
ogniska we wszystkich ptlatach ptuc, a u dwoch
samic przy narazeniu na ftalan dibutylu o stezeniu
12 450 mg/m”’ oraz u 1 samca i 1 samicy po nara-
zeniu na ftalan dibutylu o stezeniu 16 270 mg/m’
ciemnoczerwone plamiste zabarwienie pluc
(Greenough i in. 1981).

Nierozcienczony ftalan dibutylu podany na
skore krolikow (3 osobniki; powierzchnia 2,5/
2,5 cm) spowodowatl bezposrednio po naniesieniu
rumien (miernego stopnia, bez obrzeku) u 2 zwie-
rzat, utrzymujacy si¢ przez 24 h. Po 48 h rumien
ustgpit (BASF 1990a). W innym badaniu dziatania
draznigcego ftalanu dibutylu po podaniu na nie-
uszkodzong 1 uszkodzong skore krolikow (3 samce
1 3 samice; powierzchnia 2,5/2,5 cm) obserwowa-
no stabg reakcje, ktora po 72 h ustgpita catkowicie
(Greenough i1in. 1981).

Podanie nierozcienczonego ftalanu dibutylu do
worka spojowkowego oka krolikow wywotalo
minimalne przekrwienie spojowek po 1 + 24 h,
ktore calkowicie ustapito po 48 (Greenough i in.
1981) 1 72 h (BASF 1990b). U zwierzat nie obser-
wowano objawow podraznienia rogowki i teczOw-
ki (BASF 1990b; Greenough iin. 1981).

W badaniach dotyczacych dziatania uczulaja-
cego ftalanu dibutylu prowadzonych na $§winkch
morskich (BASF 1990c; Greenough i in. 1981)
i krolikach (BASF 1957) nie obserwowano
reakcji alergicznych u badanych zwierzat.

W 5-dniowym badaniu inhalacyjnym szczury
Sprague-Dawley (grupy po 15 samcdédw) naraza-
no na ftalan dibutylu o stg¢zeniach: 0; 6; 28 Iub
80 mg/m’ 6 h/dzieh. U narazanych zwierzat nie
obserwowano zmian masy ciala, pluc oraz wa-
troby. Aktywno$¢ aminotransferaz alaninowe;j
(ALAT) i asparaginowej (ASPAT) oraz stezenie
albumin w osoczu zwigkszyty si¢ (wzrost istot-
ny statystycznie) przy stezeniu 80 mg/m’ (Wal-
seth 11in. 1984).

W 28-dniowym badaniu szczury Wistar (po 5
zwierzat w grupie) narazano inhalacyjnie (OECD
TG 412) na aerosol ftalanu dibutylu o st¢zeniach:
1,18; 5,57 lub 509 mg/m3 przez 6 h dziennie, 5
dni w tygodniu. Zadne ze zwierzat nie padto. Nie
obserwowano istotnych zmian w: zachowaniu,
pobudliwosci i ruchliwosci zwierzat oraz w $redniej
masie ciala. Parametry krwi (morfologiczne i bio-
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chemiczne) nie roznily si¢ od tych z grupy kontrol-
nej, podobnie jak wynik badania moczu. Istotne
statystycznie zwigkszenie bezwzglednej masy phuc
obserwowano u samcOw narazanych na ftalan
dibutylu o stezeniu 5,57 mg /m’ (18,4-procentowy
wzrost) lub 49,3 mg/m3 (11,1-procentowy wzrost).
Natomiast zmiana ta byta mniejsza w grupie nara-
zanej na ftalan dibutylu o stezeniu 509 mg/m’
(8,1-procentowy wzrost). Bezwzgledna masa
jader zmniejszyta si¢ we wszystkich narazanych
grupach, jednak podobnie jak w przypadku masy
phluc zmiany byly istotne statystycznie jedynie po
narazeniu na ftalan dibutylu o matych st¢zeniach:
1,18 mg/m® (11,6%), 5,57 (10,6%), 49,3 mg/m’
(9,3%) oraz 509 mg/m’ (7,3%). W zwiazku z
tym, ze wzgledna masa ptuc i jader nie roznity sig
od danych z grupy kontrolnej, a wyniki badan
histopatologicznych nie wykazaty nieprawidto-
wosci, autorzy uznali powyzszy skutek za przy-
padkowy. Oftalmoskopia nie wykazata zadnych
nieprawidtowosci. Istotne, zalezne od wielko$ci
dawki, zmiany zaobserwowane w badaniach
histopatologicznych dotyczyly nablonka gor-
nych drég oddechowych. Stgzenie ftalanu dibu-
tylu > 1,18 mg/m’ powodowato zalezny od daw-
ki miejscowy rozrost komorek nabtonka nosa. Na
poziomie II zmiany obserwowano u: 0/2/3/5/5
samcow 1 0/3/5/5/5 samic narazanych odpowied-
nio na ftalan dibutylu o stezeniach: 0; 1,18; 5,57;
49,3 lub 509 mg/m®. Na poziomie III zmiany
dotyczyly odpowiednio 0/0/2/4/5 samcow i
0/2/4/5/5 samic, natomiast na poziomie IV —
0/0/1/2/5 samcow 1 0/2/4/4/5 samic. Nasilenie
zmian zwigkszalo si¢ wraz ze stezeniem zwigzku
— od minimalnych do $rednich. Nieznaczna, ale
zalezna od wielkos$ci stezenia, metaplazja ptasko-
nabtonkowa krtani (poziom I) wystagpita u
0/1/3/4/5 samcoéw i1 u 0/1/3/5/4 samic narazonych
odpowiednio na ftalan dibutylu o stgzeniach: 0;
1,18; 5,57; 49,3 lub 509 mg/m?®. Po narazeniu na
zwigzek o stezeniu 509 mg/m3 u 4/10 zwierzat
wystapity czerwone strupy w nozdrzach. Autorzy
przyjeli stezenie 509 mg/m’ ftalanu dibutylu
(najwigksza zastosowana dawka) za wartos¢
NOAEL dla toksycznosci uktadowej. Natomiast
stezenie 1,18 mg/m’ przyjeto za wartosé LOAEL
dla zmian lokalnych obserwowanych w obrebie
nosa (Gamer i in. 2000), (tab. 3.).

W 2-tygodniowych badaniach, w ktorych szczu-
rom Wistar samcom podawano z pasza dawki: 1,1;
5,2; 19,9; 60,6 lub 212,5 mg/kg m.c. ftalanu dibuty-
lu, zwigkszenie aktywnosci enzymow obecnych w
peroksysomach watroby obserwowano powyzej
dawki 19,9 mg/kg m.c., ktéra przyjgto za wartosc



Ftalan dibutylu - frakcja wdychalna. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

NOAEL dla tego skutku (Jansen i in. 1993). W
innym 3-tygodniowym badaniu szczurom F344 obu
plci podawano dawki: 600; 1200 lub 2100 mg/kg
m.c. ftalanu dibutylu. Nie okre§lono wartosci
NOAEL dla zwigkszenia aktywnosci enzymow
peroksysomow, gdyz skutek ten wystapit po naj-
mniejszej zastosowanej dawce. Ponadto, po dawce
600 mg/kg m.c. obserwowano zwigkszenie masy
watroby 1 zmniejszenie stezenia triglicerydow oraz
cholesterolu we krwi (Barber 1 in. 1987; BIBRA
1986). W kolejnym, 4-tygodniowym badaniu na
szczurach F344 samcach zwierzetom podawano z
pasza dawki: 51,5; 104; 515; 1040 lub 2600 mg/kg
m.c. ftalanu dibutylu. Zwigkszenie aktywnosci en-
zymow peroksysomow obserwowano po narazeniu
na zwigzek o stezeniu 104 mg/kg m.c. (NOAEL),
natomiast zalezne od wielkosci dawki zwigkszenie
masy watroby obserwowano po wszystkich zasto-
sowanych dawkach ftalanu dibutylu (BIBRA 1990).

Wyniki badan przeprowadzonych na naczelnych
(poza cztowiekiem) nie potwierdzily skutkow dzia-
fania ftalanu dibutylu na watrobe (w tym prolifera-
¢ji peroksysomow) analogicznych do obserwowa-
nych u szczuréw (Pugh i in. 2000; Rhodes 1 in.
1986; Short i in. 1987).

W badaniach toksycznosci przedtuzonej ftalanu
dibutylu (u szczuréw) ukierunkowanych na obser-
wacje szkodliwego dziatania zwigzku na jadra,
najmniejszg zastosowana dawka dziatajaca szkodli-
wie na jadra szczuréw byto 250 mg/kg m.c., po
ktorej wystapity zmiany zanikowe w obregbie gonad
(5% kanalikow nasiennych), (Srivastava i in. 1990).

Dawki > 500 mg/kg m.c. ftalanu dibutylu powo-
dowaly zmniejszenie: masy jader oraz dodatkowych
gruczotéw plciowych, zmniejszenie stezenia cynku
w jadach oraz st¢zenia testosteronu we krwi, a
ponadto zwigkszenie stezenia testosteronu w
jadrach oraz ilosci cynku wydalanego z moczem
(Cater iin. 1977; Gray i in. 1982; 1983; Oishi
1 in. 1980; Srivastava i in. 1990). Po dawkach
powyzej 1000 mg DBP/kg m.c. opisywano row-
niez: rozrost komoérek S$rédmigzszowych jader,
zmniejszenie ruchliwosci i liczebnosci plemnikow
oraz nieprawidtowosci w ich budowie (Kim 1 in.
2004; Tsutsimi i in. 2004; Farombi i in. 2007).
Rowniez u samcow §winek morskich, ktérym po-
dawano dozotadkowo dawki 2000 mg/kg m.c. ftala-
nu dibutylu przez 7 dni, obserwowano istotne zmia-
ny w jadrach (zanik nabtonka plemnikotworczego),
(Gray 1 in. 1982). U myszy i chomikow zmiany
wywolane narazeniem na ftalan dibutylu byly mnie;j
znaczne. Dawki 2000 mg/kg m.c. ftalanu dibutylu
podawane dozotadkowo przez 9 dni wywotaty lek-
kie zmiany w obrgbie jader u myszy. Natomiast
dawki 2000 Iub 3000 mg/kg m.c. ftalanu dibutylu
podawane przez 9 dni chomikom nie powodowa-
ly skutkow szkodliwych, podobnie jak dawka
500 mg/kg m.c. podawana przez 35 dni. Dopie-
ro dawki 1000 mg/kg m.c. ftalanu dibutylu poda-
ne dozotadkowo chomikom przez 35 dni wywola-
ly zmniejszenie masy jader (Gray i in. 1982;
1983).

Omawiane wyniki badan przedstawiono w
tabeli 3.

Tabela 3.
Toksycznos$¢ przedluzona ftalanu dibutylu (DBP)
Wa:rup . . Wartosci NOAEL/LOAEL Skutki narazenia PiSmiennictwo
doswiadczenia
Narazenie dozotgdkowe
Szczury Wistar, NOAEL: > 60,6 mg/kg m.c./dzien: Jansen 1 in.
2 tygodni.e, 19,9 mg/kg m.c./dzie zwiqkszenie,aktywnos"ci.enzyn?(')w B 1993
podawanie z pasza Qawek: (zwigkszenie aktywnosci peroksysom(’)w (wskaznik proliferacji
1,1;5,2; 19,9; 60,6 i enzymow zwiazanych z peroksysomow)
212,5 mg/kg m.c./dzien praca peroksysoméow)
Szczury F344 — grupy po | LOAEL: > 600 mg/kg m.c./dzien: Barber i in.
5 osobnikow tej samej 600 mg/kg m.c./dzien zwigkszenie aktywnos$ci enzymow 1987;
ptci, 3 tygodnie, (dla zwigkszenia aktywno- peroksysomow (wskaznik proliferacji | BIBRA 1986
podawanie z pasza dawek: | $ci enzymoéw zwiazanych z | peroksysomow);
0; 600; 1200 lub praca peroksysomow oraz zwigkszenie masy watroby;
2100 mg/kg m.c./dzien masy watroby) zmniejszenie stezenia triglicerydow i
cholesterolu we krwi
Szczury F344 — samce, NOAEL: > 51,5 mg/kg m.c./dzien: BIBRA 1990
4 tygodnie, 104 mg/kg m.c./dzien zwigkszenie masy watroby;
podawanie z pasza dawek: | (zwigkszenie liczby perok-
51,5;104; 515; 1040 i sysomow)
2600 mg/kg m.c./dzien
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cd. tab. 3.
Wé%ru.n = . Wartosci NOAEL/LOAEL Skutki narazenia PiSmiennictwo
do$wiadczenia
LOAEL: > 515 mg/kg m.c./dzien:

51,5 mg/kg m.c./dzien
(zwigkszenie masy watroby)

zwigkszenie liczby peroksysomow

Szczury samce, LOAEL: > 250 mg/kg m.c./dzien: Srivastava i in.
15 dni, 250 mg/kg m.c./dzien zmiany zanikowe w obrebie gonad 1990
podawanie dozotadkowo: | (zmiany zanikowe w jadrach) | (5% kanalikow nasiennych)
250; 500; 1000 mg/kg
m.c./dzien

Narazenie inhalacyjne
Szczury Wistar — NOAEL: 509 mg/m® (tok- > 1,18 mg/m’: Gamer i in.
grupy po 15 samcow, syczno$¢ uktadowa) — miejscowy rozrost komorek btony 2000

LOAEL: 1,18 mg/m’
(zmiany lokalne obserwo-
wane w obrebie nosa)

4 tygodnie,

narazenie inhalacyjne: 0;
1,18;5,57; 49,3 lub

509 mg/m’ 6 h/dzien,

5 dni / tydzien

II - IV poziomy przekro-
jow czotowych nosa

Szczury Sprague- -
-Dawley — grupy po 15

samcow,

5 dni,

narazenie inhalacyjne:
0, 6, 28 lub 80 mg/m’

sluzowej nosa oraz metaplazja pla-
skonabtonkowa krtani;
— nos (samce/samice):

poziom |0 |1,18 [5,57| 49,3 | 509
11 0/0 | 2/3 [3/5] 5/5|5/5
11 0/0 | 02 | 2/4| 4/5 | 5/5
v 0/0 |02 [ 1/4] 2/4 | 5/5
1I-IV. 10/0 | 2/7 [6/13]11/14|15/15

— krtan (samce/samice):
0 1,18 5,57 49,3 509
0/0 | 11 3/3 4/5 5/4
509 mg/m*:
u 4/10 zwierzat wystapily czerwone
strupy w nozdrzach;
> 28 mg/m™: Walseth 1 in.

— zmiany st¢zen cytochromu 1984
P-450 oraz enzymow z nim zwia-
zanych w ptucach;

> 80 mg/m™:

— istotny statystycznie wzrost
aktywnosci ALAT® i ASPAT" i
stgzenia albumin w osoczu

Objasnienia:
* ALAT — aminotransferaza alaninowa; > ASPAT — aminotransferaza

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Jak wynika z dostepnego pismiennictwa, skutki
dziatania toksycznego ftalanu dibutylu w warun-
kach narazenia podprzewleklego i przewleklego
oceniano prawie wylacznie na podstawie wyni-
kéw badan na szczurach, ktérym zwigzek poda-
wano dozotadkowo. Opisano tylko pojedyncze
badania na myszach. Dostgpne wyniki badan
wskazuja, ze ftalan dibutylu jest zwigzkiem o
stosunkowo matej toksycznosci uktadowej, jesli
nie bra¢ pod uwage jego szkodliwego dziatania

46

asparaginowa.

na rozrodczo$¢. Najmniejszg dawka, po ktorej
obserwowano skutki szkodliwego dziatania ftala-
nu dibutylu (zmniejszenie stgzenia triglicerydow
we krwi), byla dawka 176 mg/kg m.c./dzien.
Oprocz szkodliwego dziatania na rozrodczosc,
najczesciej obserwowanymi skutkami narazenia
zwierzat na ftalan dibutylu byto: zmniejszenie
masy ciata, zmiany parametréw biochemicznych i
morfologicznych krwi oraz zwigkszenie masy
watroby 1 nerek. Szczegotowe informacje doty-
czace opisanych w dalszej czgéci badan, wraz z
warto$ciami NOAEL/LOAEL przyjetymi przez
autordéw, przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4.
Toksyczno$¢ podprzewlekla i przewlekla ftalanu dibutylu (DBP)
Warunki do§wiadczenia N OA“]/EESE%;EL Skutki narazenia PiSmiennictwo
Narazenie dozotadkowe

Myszy B6C3F1 — grupy po | NOAEL: > 812 mg/kg m.c.: NTP 1995

10 samcow, 353 mg/kg m.c./dzien - istotne statystycznie zmniejszenie

13 tygodni, LOAEL: przyrostu masy ciata oraz zwigksze-

podawanie z pasza dawek: 812 mg/kg m.c./dzien nie wzglgdnej masy watroby

0; 163; 353; 812; 1601 Iub — istotny statystycznie wzrost st¢zenia

3689 mg/kg m.c. cynku w jadrach;

> 1601 mg/kg m.c.:

— nagromadzenie lipofuscyny w hepa-

tocytach;
3689 mg/kg m.c.:

— istotne statystycznie zmniejszenie
masy najadrzy oraz zwigkszenie
liczby plemnikow/g jadra

- proliferacja peroksysomow hepato-
cytow

Myszy B6C3F1 — grupy po | LOAEL: > 238 mg/kg m.c.:

10 samic, 238 mg/kg m.c./dzien - istotne statystycznie zwigkszenie

13 tygodni, bezwzglednej i wzglednej masy ne-

podawanie z pasza dawek: rek;

0; 238; 486;971; 2137 lub > 971 mg/kg m.c.:

4278 mg/kg m.c. — istotne statystycznie zmniejszenie
przyrostu masy ciala oraz zwigksze-
nie wzglednej masy watroby;

> 2137 mg/kg m.c.:

— nagromadzenie lipofuscyny w hepa-

tocytach;
4278 mg/kg m.c.:

— minimalna anemia i istotne staty-
stycznie zmniejszenie hematokrytu

- proliferacja peroksysomoéw hepato-
cytow

Szczury F344/N — grupa NOAEL: > 176 mg/kg m.c. /dzien: NTP 1995

10 samcow, 177 mg/kg m.c./dzien — zmniejszenie stezenia triglicerydow;

13 tygodni,

podawanie z pasza dawek:
0; 176; 359; 720; 1540 lub
2964 mg/kg m.c./dzien

> 359 mg/kg m.c. /dzien:

— wzrost wzglednej masy watroby i
nerek

- minimalna anemia (istotne staty-
stycznie zmniejszenie st¢zenia he-
moglobiny, zmniejszenie liczby ery-
trocytow, zmniejszenie hematokrytu)

- zwigkszenie liczby plytek krwi

- wzrost aktywnosci enzymow zwig-
zanych z pracg peroksysomow;

> 720 mg/kg m.c. /dzien:

— istotne statystycznie zmniejszenie
przyrostu masy ciata

- nagromadzenie lipofuscyny w hepa-
tocytach;

— uszkodzenie nabtonka plemniko-
tworczego;

> 1540 mg/kg m.c. /dzien:

— istotne statystycznie zmniejszenie
bezwzglednej i wzglednej masy ja-
der

— istotne statystycznie zmniejszenie
stezenia cholesterolu i triglicerydow

— istotny statystycznie wzrost aktyw-
nosci fosfatazy zasadowej w osoczu
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‘Warunki doSwiadczenia

Wartosci
NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury Fisher 344 —

grupy 10 samic,

13 tygodni,

podawanie z paszg dawek:
0; 178; 356; 712; 1413 lub
2943 mg/kg m.c./dzien

Szczury Wistar — samce

1 samice,

liczebno$¢ grup: bd

3 miesiace,

podawanie z pasza dawek
okoto: 0; 30; 152; 752;
1075 mg/kg m.c. (samce)
0; bd; bd; bd;

1111 mg/kg m.c. (samice)

NOAEL:
177 mg/kg m.c./dzien

NOAEL:
152 mg/kg m.c./dzien

— istotny statystycznie wzrost stezenia
kwasow zotciowych
— istotne statystycznie zmniejszenie
stezenia cynku w jadrach
- istotne statystycznie zaburzenia
spermatogenezy (zmniejszenie licz-
by spermatyd, liczby i ruchliwos$ci
plemnikow);
2964 mg/kg m.c./dzien:
— znaczne oslabienie wynikajace ze
Zmniejszonego spozycia paszy
- 45% zmniejszenie masy ciata w sto-
sunku do grupy kontrolnej
- catkowity zanik nabtonka plemniko-
tworczego
— wyrazna proliferacja peroksysomow
> 356 mg/kg m.c./dzien:
— istotny statystycznie wzrost stgzenia
kwasow zolciowych
— wzrost aktywnos$ci enzymow zwia-
zanych z pracg peroksysomow
> 712 mg/kg m.c./dzien:
— wzrost wzglednej 1 bezwzglednej
masy watroby
— wzrost wzglednej masy nerek
- zmniejszenie st¢zenia triglicerydow
we krwi
— istotny statystycznie wzrost aktyw-
nosci fosfatazy zasadowej w osoczu
— nagromadzenie lipofuscyny w hepa-
tocytach;
> 1413 mg/kg m.c./dzien:
— istotne statystycznie zmniejszenie
przyrostu masy ciala
— zmniejszenie st¢zenia cholesterolu i
triglicerydow we krwi;
2943 mg/kg m.c./dzien:
- znaczne ostabienie wynikajace ze
Zmniejszonego spozycia paszy
— 73-procentowe zmniejszenie masy
ciala w stosunku do grupy kontrol-
nej
- zwigkszona liczba peroksysoméw w
watrobie

> 752 mg/kg m.c./dzien:
— istotny statystycznie wzrost
wzglednej masy watroby i nerek
— zmniejszenie stgzenia hemoglobiny
— zmniejszenie hematokrytu
— zmniejszenie liczby erytrocytow
— zmniejszenie st¢zenia triglicerydow
— wzrost stezenia glukozy i albumin
W 0soczu
— istotne statystycznie zwigkszenie
aktywnosci oksydazy PCoA® i
zmniejszenie stezenia T3°
W badaniach nie stwierdzono zmian w
funkcjach neurologicznych zwierzat oraz
zmian w obrgbie jader

Schilling i in.
1992
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Wartosci

‘Warunki doSwiadczenia NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia PiSmiennictwo

Szczury — grupy po -
15 samcow,

93 dni,

narazenie inhalacyjne:
0; 0,098; 0,256 lub

0,98 mg/m’ 24 h na dobe

Narazenie inhalacyjne

> 0,256 mg/m™:

Men’shikova
— wzrost stgzenia gammaglobulin w su- 1971

rowicy (bd o istotnosci statystycznej)

Objasnienia:
“PCoA — Palmitylo-CoA; * T3 — tréjjodotyronina.

W 13-tygodnowych badaniach NTP myszy
B6C3F1 (grupy po 10 samcow i 10 samic) otrzy-
mywaty dawki ftalanu dibutylu z paszg — samce
dawki: 0; 163; 353; 812; 1601 Iub 3689 mg/kg
m.c. oraz samice: 0; 238; 486; 971; 2137 lub
4278 mg/kg m.c. Od dawki 812 mg/kg m.c. (sam-
ce) i 971 mgkg m.c. (samice) obserwowano
istotne statystycznie zmniejszenie przyrostu masy
ciata oraz zwickszenie wzglednej masy watroby.
We wszystkich grupach samic otrzymujacych
ftalan dibutylu wystgpitlo zwickszenie bez-
wzglednej i wzglednej masy nerek — zmiana ta
nie byta zalezna od dawki, ale byla istotna staty-
stycznie, oprocz wzrostu bezwzglednej masy
nerek w grupie otrzymujgcej najwicksza dawke
ftalanu dibutylu. Réwniez od dawki 812 mg/kg
m.c. obserwowano istotny statystycznie wzrost
stezenia cynku w jadrach. Stezenie testosteronu w
osoczu bylo zréznicowane, ale ogolnie wicksze w
poréwnaniu z grupa kontrolng (zmiana nieistotna
statystycznie). U samic otrzymujacych najwigk-
sza dawke ftalanu dibutylu stwierdzono istotne
statystycznie zmniejszenie hematokrytu. W bada-
niach histopatologicznych ~watroby samcow
otrzymujacych ftalan dibutylu w dawce 1601 lub
3689 mg/kg m.c. oraz samic otrzymujacych ftalan
dibutylu w dawce 2137 lub 4278 mg/kg m.c.
stwierdzono nagromadzenie lipofuscyny w hepa-
tocytach. U samcoéw otrzymujgcych najwickszg
dawke ftalanu dibutylu obserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie masy najadrzy oraz
zwickszenie liczby spermatyd/g jadra. W powyz-
szym badaniu nie obserwowano zmian w prze-
biegu rui w zadnej z grup narazanych samic. Au-
torzy badania ustalili wartosci NOAEL na pozio-
mie 353 mg/kg m.c dla samcoéw oraz LOAEL na
poziomie 812 mg/kg m.c dla samcow i 238 mg/kg
m.c. dla samic (NTP 1995).

W powyzszym badaniu NTP opisano row-
niez skutki narazenia szczuréw F344/N na fta-

lan dibutylu. Grupy po 10 samcéw i samic
otrzymywaly z pasza dawki: 0; 176; 359; 720;
1540 lub 2964 mg/kg m.c. ftalanu dibutylu
(samce) oraz dawki: 0; 178; 356; 712; 1413 lub
2943 mg /kg m.c. ftalanu dibutylu (samice) przez
13 tygodni. Istotne statystycznie zmniejszenie
przyrostu masy ciala wystapilo u samcow
otrzymujacych dawki > 720 mg/kg m.c. oraz u
samic > 1413 mg/kg m.c. Zwierz¢ta otrzymujace
najwicksza dawke ftalanu dibutylu byly silnie
ostabione ze wzgledu na znaczaco zmniejszone
spozycie paszy. W badaniach hematologicznych
u samcoéw otrzymujacych dawki > 359 mg/kg
m.c. stwierdzono: istotne statystycznie zmniej-
szenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby
erytrocytow oraz zwickszenie liczby ptytek krwi,
a takze zmniejszenie hematokrytu (ostatnia zmia-
na byla istotna statystycznie od dawki 1540 mg
ftalanu dibutylu’kg m.c.). Liczba erytrocytow
jadrzastych wzrosta istotnie statystycznie w gru-
pach samcow 1 samic otrzymujgcych najwicksza
dawke ftalanu dibutylu. Zaréwno u samic, jak i
samcOw wystgpito istotne statystycznie zmniej-
szenie stgzenia cholesterolu (po dwoch najwiek-
szych dawkach ftalanu dibutylu) i zalezne od
dawki zmniejszenie stezenia triglicerydéw (od daw-
ki 712 mg/kg m.c. u samic i we wszystkich grupach
samcow). Zardwno u samic, jak i u samcow obser-
wowano istotny statystycznie wzrost aktywnosci
fosfatazy zasadowej w osoczu (= 1540 mg/kg m.c.
u samcow 1> 712 mg/kg m.c. u samic) oraz stezenia
kwasow zotciowych (= 1540 mg/kg m.c. u samcoéw
1> 356 mg/kg m.c. u samic). Zalezny od dawki
wzrost aktywno$ci PCoA obserowano zaré6wno
u samic, jak i u samcow odpowiednio od dawki
356 lub 359 mg/kg m.c. Wzrost wzglednej masy
watroby i nerek wystapit u samcoéw otrzymujacych
dawke > 359 mg ftalanu dibutylw/kg m.c./dzien i u
samic otrzymujacych dawke > 712 mg ftalanu
dibutylu/kg m.c./dzien. W badaniach histopatolo-
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gicznych watroby szczuréw obserwowano, po-
dobnie jak u myszy, nagromadzenie lipofuscy-
ny w hepatocytach (u samcow od dawki > 720,
u samic > 712 mg ftalanu dibutylu/kg m.c.).
Ponadto stwierdzono zwigkszong liczbe perok-
sysomow w watrobie w grupach narazonych na
najwicksza dawke ftalanu dibutylu. U samcow
otrzymujacych dawke > 1540 mg/kg m.c./dzien
ftalanu dibutylu obserwowano istotne staty-
stycznie zmniejszenie masy jader, natomiast po
dawce > 720 mg ftalanu dibutylu’kg m.c. obser-
wowano, zalezne od dawki, zwyrodnienie nabtonka
plemnikotworczego, ktorego calkowity zanik wy-
stapit po dawce 2964 mg/kg m.c. Istotne statystycz-
nie zaburzenia spermatogenezy (zmniejszenie liczby
spermatyd, liczby i ruchliwosci plemnikéw) obser-
wowano w grupach zwierzat otrzymujacych dawki
> 1540 mg ftalanu dibutylu /kg m.c. Autorzy przyje-
li dawke 177 mg/kg m.c. ftalanu dibutylu za war-
to$¢ NOAEL zaréwno dla samcow, jak samic (NTP
1995).

W trzymiesigcznym badaniu przeprowadzo-
nym dla firmy BASF, zgodnie z wytycznymi
OECD (TG 408), szczurom Wistar podawano

ftalan dibutylu z paszg. Wartos¢ NOAEL ustalo-
no na poziomie 152 mg/kg m.c. Kolejna dawka
752 mg/kg m.c. wywolata zmniejszenie: st¢zenia
hemoglobiny i hematokrytu oraz liczby erytrocy-
tow 1 stezenia triglicerydow, a takze wzrost stgze-
nia glukozy i albumin w osoczu. Ponadto obserwo-
wano istotne statystycznie zwigkszenie aktywnosci
oksydazy PCoA i1 zmniejszenie stezenia T3 oraz
réwniez istotny statystycznie wzrost wzglednej
masy watroby i nerek. W badaniach nie stwierdzono
zaburzen ze strony uktadu nerwowego oraz zmian w
gonadach (jadrach), (Schilling 1 in. 1992).

W  93-dniowych badaniach toksycznos$ci
przewlektej ftalanu dibutylu szczury samce (15
W grupie) narazano inhalacyjnie na ftalan dibutylu
o stezeniach: 0; 0,098; 0,256 lub 0,98 mg/m3
24 h/dzien. Nie obserwowano zmian w przyroscie
masy ciala ani innych klinicznych objawéw tok-
sycznosci ftalanu dibutylu. Zmniejszenie liczby
leukocytow u zwierzat narazanych na dwie
najwicksze dawki bylo jedynym opisanym w
badaniu skutkiem narazenia. Autor nie okreslit
istotno$ci statystycznej obserwowanej zmiany
(Men’shikova 1971).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W wigkszosci badan opisanych w dostepnym
pismiennictwie ftalan dibutylu (DBP) nie wyka-
zywal dzialania mutagennego zaréwno w testach
przeprowadzonych w warunkach in vitro na bak-
teriach, grzybach i wybranych komorkach ssa-
kéw, jak 1 w testach w warunkach in vivo na Dro-
sophila melanogaster 1 myszach (Zeiger i in.

1985; Agarwal 1 in. 1985; Seed 1982; Kurata
1975; Shahin i in. 1977; Zimmermann 1 in. 1984,
NTP 1995; Ishidate i in. 1977; Abe i in. 1977,
Litton Bionetics 1985; Izmerov i in. 1982; BASF
1990d). Zgodnie z obowiazujaca obecnie w UE
klasyfikacjg substancji chemicznych, ftalan dibu-
tylu nie jest klasyfikowany jako substancja muta-
genna. Wyniki dostepnych badan przedstawiono
w tabeli 5.

Tabela S.
Dzialanie mutagenne ftalanu dibutylu (DBP)
Wynik
Rodzaj testu Dawki z aktywacja bez aktywacii Pi$miennictwo
metaboliczna metabolicznej
Testy w warunkach in vitro (bakterie, grzyby)

Salmonella Typhimurium, 100 pg/ptytka - - Zeiger i in.
mutacje pierwotne 10 000 pg/ptytka - - 1985
Salmonella Typhimurium, 100 + 2000 pg/ptytka - dla TA100: ? Agarwal i in.
mutacje pierwotne 1985
Salmonella Typhimurium 12,5 mg/ptytka - - Seed 1982
(TA100), 24 mg/ptytka - +/—
mutacje pierwotne 50 mg/ptytka - +/—
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cd. tab. 5.
Wynik
Rodzaj testu Dawki z aktywacja bez aktywacii Pi$miennictwo
metaboliczng metabolicznej
Salmonella Typhimurium 10 mg/ptytka - nb Kurata 1975
(TA98, TA100),
mutacje pierwotne
Escherichia coli (uvrA-), 10 mg/ptytka nb - Kurata 1975
mutacje pierwotne
Saccharomyces cerevisiae (XV 10 pl/ml - - Shahin i in.
185-140), 20 pl/ml - - 1977;
mutacje pierwotne 100 pl/ml - - Zimmermann i
in. 1984
Testy w warunkach in vitro (komorki ssakow)
Komorki chtoniaka myszy 12,5 + 150 nl/ml + - Hazleton 1986
L5178Y TK +/—
mutacje pierwotne
Komorki chtoniaka myszy > 46 pg/ml nb - NTP 1995
L5178 TK +/—
mutacje pierwotne
Komorki ptuc chomika <31 pg/ml nb - Ishidate i in.
chinskiego (CHL), 1977
aberracje chromosomowe (CA)
Komorki jajnika chomika chin- 0,28 + 287 ug/ml nb SCE: +/— Abeiin. 1977
skiego (CHO), CA: —
test wymiany chromatyd
siostrzanych (SCE),
aberracje chromosomowe (CA)
Komorki BALB/3T3, bd nb - Litton
test transformacji komorkowe;j Bionetics 1985

Drosophila melanogaster —
recesywne mutacje letalne
sprzezone z plcig

Myszy (NMRI),

test mikrojadrowy

Myszy (B6C3F1),

test mikrojadrowy

DBP w paszy przez 13 tyg.

Testy w warunkach in vivo

0,5 g/lkg m.c.

0+ 3689 mg/kg
m.c. (samce)

0+ 4278 mg/kg
m.c. (samice)

- Izmeroviin.
1982

- BASF 1990d

- NTP 1995

Objasnienia:

— wynik negatywny; + wynik pozytywny; +/— wynik stabo pozytywny; ? wynik niejednoznaczny; nb nie badano.

Dziatanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
informacji dotyczacych rakotwoérczego dziatania
ftalanu dibutylu (DBP) na ludzi.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych dhugoterminowych badan

dziatania rakotworczego ftalanu dibutylu (DBP)
na zwierzeta laboratoryjne. W jednym z badan
dziatania reprotoksycznego, w ktoérym cigzarnym
samicom szczura podawano ftalan dibutylu dozo-
ladkowo zgl¢bnikiem od 12. + 21. dnia ciazy,
stwierdzono trzy gruczolaki jadra z komorek
srédmigzowych u dwodch samcéw z pokolenia F,
pochodzacych od samic narazanych na dawke
500 mg/kg m.c. ftalanu dibutylu (Mylchreest i in.
1999), (tab. 6.).
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DZIALANIE EMBRIOTOKSYCZNE, TERATOGENNE
ORAZ WPLYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos$é ludzi

Ftalan dibutylu (DBP) jest zaklasyfikowany jako
substancja dzialajaca szkodliwie na rozrodczo$é¢
kategorii 2., z przypisanym zwrotem wskazuja-
cym rodzaj zagrozenia — R61 (moze dziataé
szkodliwie na dziecko w tonie matki) oraz jako
substancja dziatajagca szkodliwie na rozrodczosé
kategorii 3., z przypisanym zwrotem wskazuja-
cym rodzaj zagrozenia — R62 (mozliwe ryzyko
uposledzenia ptodnoéci). Opisane w piSmiennic-
twie badania epidemiologiczne w kierunku dzia-
fania na rozrodczo$¢ i dziecko w tonie matki
dotycza narazenia na grup¢ zwiazkéw, jaka sg
ftalany, a opublikowane wyniki potwierdzajg ich
szkodliwe dziatanie na ptodnos¢ (Duty i in.
2003; 2005; Latini i in. 2006; Queiroz i in. 2006;
Aldyreva i in. 1975; Hauser i in. 2006) i ptod
(Weuve 1 in. 2006; Marsee i in. 2006; Swan 1 in.
2006; Main i in. 2006).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos$é¢ zwierzat

W badaniach nad dziataniem ftalanu dibutylu
(DBP) na rozrodczo$¢ u zwierzat doswiadczalnych

do najczgstszych skutkdw narazenia zaliczono:
zmniejszenie ptodnosci, zmiany zanikowe w gona-
dach meskich, zmiany zwyrodnieniowe w naja-
drzach i zmniejszenie produkcji plemnikow. Skutki
dziatania ftalanu dibutylu na potomstwo obejmowa-
ly: wzrost czestosei resorpcji ptodow, zmniejszenie
liczby zywych urodzen i wady rozwojowe ptodow
(glownie samcow). Sposrod wszystkich dostgpnych
wynikow badan szkodliwego dziatania ftalanu dibu-
tylu na rozrodczo$¢, najmniejsze wyznaczone war-
tosci NOAEL wynosity: 50 mg/kg m.c./dzien dla
zaburzen ptodnosci oraz 30 mg/kg m.c./dzien dla
szkodliwego dzialania na ptéd (Lambd i in. 1987,
Morissey 1 in. 1989; Gray i in. 1999; 2006; NTP
1995; 2002; Wine i in. 1997; IRDC 1984; Shiota
i in. 1980; Ema 1 in. 1993; 1994; 1997; 1998;
Saillenfait i in. 1998 Mpylchreest i in. 1998;
1999; Chen i in. 2011; Tsutsimi i in. 2004; MAK
2010; Cummings i in. 1987; Lehmann i in. 2004).
Szczegdtowe opisy dostgpnych wynikow badan
nad dzialaniem ftalanu dibutylu na rozrodczosé
wraz z okre$lonymi przez badaczy wartoSciami
NOAEL/LOAEL podano w tabeli 6.

Tabela 6.
Dzialanie reprotoksyczne, embriotoksyczne i teratogenne ftalanu dibutylu (DBP)
C . WartoSci . . .. .
Warunki do$wiadczenia NOAEL/LOAEL Dawki, skutki narazenia Pismiennictwo
Szczury — dziatanie reprotoksyczne, embriotoksyczne i teratogenne
Szczury Long-Evans i SD — | LOAEL: pokolenie Py: Grayiin.
badanie wielopokoleniowe, | 250 mg/kg m.c./dzien > 250 mg/kg m.c./dzien: 1999
grupy po 10 + 12 samcow (ptodnos¢, dziatanie — opodznienie procesu dojrzewania u
i samic (Py), embriotoksyczne) samcow;
podawanie zglebnikiem > 500 mg/kg m.c./dzien:

dawek: 0; 250 lub
500 mg/kg m.c./dzien

Dodatkowa grupa samcoéw
— 1000 mg/kg m.c.
Pokolenie P narazane od
momentu odstawienia od
matek do okresu krzyzowa-
nia i laktacji

Pokolenie F, nienarazane

pokolenie Fy:

- zmniejszenie plodnosci u samcow
(zmiany zanikowe w jadrach,
zmniejszona produkcja plemnikow)

— zmniejszenie plodnosci u samic
(zwigkszona czgsto$¢ poznych re-
sorpcji);

- wady rozwojowe, w tym nie w
pelni rozwinigte najadrza, spo-
dziectwo, niezstapienie jader,
przemieszczenie jader (u samcow)
oraz nie w pelni rozwinigte nerki
(u samcdw i samic)
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Warunki do§wiadczenia Wartosci Dawki, skutki narazenia Pismiennictwo
NOAEL/LOAEL ’
- zmniejszona liczba produkowa-
nych plemnikow
— obnizona ptodno$¢ — stosunek licz-
by mtodych z pokolenia F, do licz-
by mtodych w pokoleniu F; wyno-
sit: 24/179, 10/76 1 4/20 odpo-
wiednio dla dawek: 0, 250,
500 mg DBP/kg m.c.
- kilka przypadkow wrodzonej ano-
ftalmii
- zmniejszenie odlegltosci piciowo-od-
bytniczej (500 mg/kg m.c./dzien)
Szczury Sprague-Dawley — | LOAEL pokolenie P, samice: NTP 1995;
badanie dwupokoleniowe, 52/80 mg/kg m.c./dzien | > 80 mg/kg m.c./dzien: Wine i in.
grupy po 20 samcow i 20 (samce/samice) - zmniejszenie masy ciata 1997
samic, (dziatanie embriotok- - zmniejszenie liczby zywych pto-
(grupa kontrolna 40 samici | syczne) dow w miocie;
40 samcow) NOAEL ] 794 mg/kg m.c./dzien:
podawanie z dieta dawek: 385 mg/kg m.c./dzien ~ wzrost wzglednej masy watroby i
0; 52; 256 lub (toksyczno$¢ — matki) nerek
509 mg/kg m.c./dzien - mniejsza masa urodzeniowa mto-
(samce) i 0; 80; 385 lub dych F;
794 mg/kg m.c./dzien .
(samice) pokolenie Fy samce:
Pokolenie F; narazane 509 mg/kg m.c./dziet: . .
analogicznie - :leezrre(;(st wzglednej masy watroby i

- wzrost wzglednej masy ogona

prawego najadrza;
parametry odnoszace si¢ do nasienia i
przebieg cykli rujowych w pokoleniu F
pozostaty bez istotnych zmian;
pokolenie F, samce:
> 52 mg/kg m.c./dzien:

— Dbrak lub nie w pelni wyksztatcone
najadrza (1/20 samcow);

> 256 mg/kg m.c./dzien:

- znaczacy wzrost wzglednej masy
nerek

— Dbrak lub nie w pelni wyksztatcone
najadrza (1/20 samcow)

- zmiany zanikowe w jadrach (1/20
samcow)

- zwyrodnienie kanalikow nasien-
nych u 3/10 samcow;

509 mg/kg m.c./dzien:

- zmniejszenie masy ciata i zmniej-
szenie wzglednej masy wszystkich
narzadow rozrodczych, natomiast
wzgledna masa nerek i watroby
byta wigksza

— Dbrak lub nie w pelni wyksztatcone
najadrza (12/20 samcow)

- zmiany zanikowe w jadrach (4/20
samcow)

- zwyrodnienie kanalikow nasien-
nych u 8/10 samcoéw

- istotne statystycznie zmniejszenie
liczby wytwarzanych plemnikow

— wnetrostwo (3/20), nie w pehni
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Warunki doswiadczenia

Wartosci
NOAEL/LOAEL

Dawki, skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury Charles River —
COBS CD

badanie dwupokoleniowe,
podawanie z pasza

dawek: 0; 5; 50 Iub

500 mg/kg m.c./dzien

60 (samce) i 14 (samice)
dni przed krzyzowaniem
(prior to mating), a nastep-
nie podczas krzyzowania,
cigzy i laktacji; pte¢ nara-
zana krzyzowana z nienara-
zang

Mtode F; pochodzace od
narazanych samic narazano
przez kolejne 7 tygodni po
zakonczeniu laktacji (wa-
runki analogiczne do nara-
zania matek)

(badanie zgodne z GLP)

NOAEL:

500 mg/kg m.c./dzien
(reprotoksyczno$¢ u
samcoOw i dla dziatania
embriotoksycznego po
narazeniu 0jcow)

NOAEL

50 mg/kg m.c./dzien
(toksyczno$¢ uktadowa
— matki oraz embrio-
toksycznos$¢ po naraze-
niu matek)

rozwinigte pecherzyki nasienne
(4/20) oraz nie w pelni rozwinigty
penis lub napletek (4/20);

pokolenie F; samice:
794 mg/kg m.c./dzien:

- istotne statystycznie zmniejszenie
masy ciata i zmniejszenie bez-
wzglednej masy prawego jajnika,
watroby i nerek;

u samic F; nie wystapily zmiany w cze-
stotliwosci 1 dlugoscei cyklu rujowego;
pokolenie F, zywo urodzone mtode (sam-
ce 1 samice):

- mniejsza masa urodzeniowa we
wszystkich grupach dawkowania
(roznica istotna statystycznie)

pokolenie F, samce:
> 5 mg/kg m.c./dzien:
- nieznaczne zwigkszenie wzglgdne;j
masy nerek (histopatologia w
normie);

500 mg/kg m.c./dzien:

- istotne statystycznie zwigkszenie
wzglednej i bezwzglednej masy
watroby i nerek;

pokolenie F, samice:
500 mg/kg m.c./dzien:

- zmniejszenie przyrostu masy ciata
w okresie cigzy i laktacji (zmiana
istotna statystycznie w 7.; 9. i
11. tyg.)

- istotne statystycznie zwigkszenie
wzglednej masy nerek (histopato-
logia w normie);

pokolenie F; po samicach narazanych na
500 mg/kg m.c.:

- zmniejszenie masy urodzeniowe;j
oraz przyrostu masy ciata mtodych
w okresie laktacji (u mtodych nie-
narazanych i narazanych po lakta-
cji)

- wéréd mtodych nieotrzymujacych
DBP, ale pochodzacych od matek
z grupy otrzymujacej najwigksza
dawke, zmiany zwyrodnieniowe w
jadrach wystapily u 2/9 samcow

- w grupie mtodych otrzymujacej
500 mg DBP/kg m.c. po uptywie 7
tygodni stwierdzono zmniejszona
masg jader, a histopatologia wyka-
zata zmiany w jadrach u 6/10
szczuréw (u 2 — jednostronne ziar-
niniaki, u 1 — zanik jednego jadra,
u 1 — $rednie zmiany zwyrodnie-
niowe w obu jadrach, u 2 — mini-
malne zmiany zwyrodnieniowe w
obu jadrach)

IRDC 1984
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Warunki do§wiadczenia plareec) Dawki, skutki narazenia PiSmiennictwo
NOAEL/LOAEL ’
Szczury Sprague-Dawley — | NOAEL: 10 000 ppm (ok. 650 mg/kg m.c.) poda- NTP 2002
po 17 samcow i samic w 1000 mg/kg m.c./dzien | wana matkom: (abstrakt);
grupie, (toksycznos$¢ uktado- samce F, MAK 2010
badanie dwupokoleniowe; wa, dziatanie na plem- — opodznione oddzielenie napletka
podawanie z pasza dawek: niki) - zmniejszenie odleglosci piciowo-
1; 4; 10; 30; 100; 1000; NOAEL: -odbytniczej
10 000 ppm (ok.: 0,1; 0,4; 100 mg/kg m.c./dzien — opodznione zstapienie jader
1;3; 10; 100; (embriotoksycznos¢)
1000 mg/kg m.c.)
Myszy — dziatanie reprotoksyczne — samce i samice
Myszy CD-1 — NOAEL: 1410 mg/kg m.c/dzien: Lamb i in.
badanie jednopokoleniowe, | 420 mg/kg m.c./dzien — zmniejszenie przyrostu masy ciata | 1987,
grupy po 20 samcow i (ptodnos¢ i toksycz- (samce) Morissey i in.

samic (kontrola po 40
samcOw i samic);
podawanie z paszg dawek:
0; 40; 420 1 1410 mg/kg
m.c./dzien 7 dni przed
krzyzowaniem, a nastgpnie
podczas krzyzowania i
cigzy. Krzyzowanie naraza-
nych samic z narazanymi
samcami, nastgpnie samic i
samcOw narazanych na
najwigksze dawki ze zwie-
rzgtami z grupy kontrolnej

no$¢ uktadowa — rodzi-
ce; dziatanie embrio-
toksyczne)

- zwigkszenie wzglgdnej masy wa-
troby (samice)

- istotne statystycznie zmniejszenie
$redniej liczby zywych mtodych w
miocie oraz zmniejszenie liczby
miotow na parg;

krzyzowanie z grupg kontrolng wykazato
szkodliwe dzialanie zwiazku na rozrod-
czo$¢ samic, a nie samcow. W grupie par
samcow z grupy kontrolnej i narazanych
samic obserwowano zmniejszenie: ptod-
nosci, liczby zywych ptodéw /miot, liczby
zywych urodzen oraz masy urodzeniowej

1989

Szczury F344 —
po 5 samcOw w grupie;

Szczury — dzialanie reprotoksyczne — samce

NOAEL:
225 mg/kg m.c./dzien

1535 mg/kg m.c.:
- zwyrodnienie kanalikow nasien-

Tsutsimi i in.
2004

podawanie z pasza: 0; 61; nych
225; 1535 mg/kg m.c./dzien - zmniejszenie liczby i ruchliwosci
przez 4 tygodnie plemnikow
Szczury Sprague-Dawley — - - zmniejszenie liczby plemnikow Chen iin.
samce; (po 4 tyg., nastgpnie powrot do 2011
250 mg DBP/kg m.c. przez: warto$ci prawidlowych)
4, 8112 tygodni - wzrost czgstosci wystgpowania
nieprawidtowosci w budowie
plemnikow
- wakuolizacja komorek Sertoliego
po najdluzszym okresie narazenia
— wzrost stezenia testosteronu we
krwi,
wzgledna masa jader, najadrzy i przyrost
masy ciata bez zmian
Myszy — dziatanie embriotoksyczne i teratogenne (narazanie ci¢zarnych samic)
Myszy — NOAEL: > 80 mg/kg m.c./dzien: Shiota 1 in.
grupy po 15 ci¢zarnych 350 mg/kg m.c. /dzien - zmniejszona masa ciata ptodow 1980
samic (embriotoksycznosc) (zmiana istotna statystycznie od
od 1. + 18. dnia ciazy po- NOAEL: dawki 660 mg/kg.m.c.)

dawanie z pasza dawek: 80;
180; 350; 660 lub
2100 mg/kg m.c.

660 mg/kg m.c. /dzien
(toksycznos¢ dla ma-
tek)

- zwigkszona czesto$é wystepowa-
nia dodatkowych zeber u ptodow

- istotne statystycznie opdznienie
kostnienia;

> 180 mg/kg m.c./dzien:

- zwigkszenie liczby resorpcji oraz
liczby martwych ptodow (zmiana
istotna statystycznie po dawce
2100 mg/kg m.c.)
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Warunki doswiadczenia

Wartosci
NOAEL/LOAEL

Dawki, skutki narazenia

PiSmiennictwo

2100 mg/kg m.c./dzien:
- zmniejszenie przyrostu masy ciata
matek
- tylko 3 zywe ptody (u 2 samic), z
czego u 2 przepuklina mozgowa;

liczba padtych zwierzati ich zachowanie
oraz liczba cialek zottych i implantacji —
bez zmian

Szczury — dziatanie embriotoksyczne

Szczury —

cigzarne samice;
podawanie zwiazku dozo-
tadkowo zglebnikiem mig-
dzy 7. + 15. dniem ciazy
(dawki: 500; 630; 750 lub
1000 mg/kg m.c.)

Szczury Wistar —

cigzarne samice;
podawanie DBP dozotad-
kowo zgtebnikiem w 7.19.,
10.112. oraz 13.1 15. dniu
cigzy (dawki: 750; 1000 lub
1500 mg/kg m.c.)

Szczury —

cigzarne samice;
pojedyncza dawka 1500 mg
DBP/kg m.c. dozotadkowo
przez kolejne dni od 6. +~

LOAEL:

500 mg/ kg m.c. /dzien

(toksyczno$¢ dla matek
oraz embriotoksyczno$¢)
NOAEL:

500 mg/ kg m.c. /dzien

(dziatanie teratogenne)

LOAEL:
750 mg/ kg m.c. /dzien
(dziatanie teratogenne)

i teratogenne (narazanie cigzarnych samic)

> 500 mg/kg m.c./dzien:
- zmniejszenie przyrostu masy ciata
matek (zmiana istotna statystycz-
nie od dawki 630 mg/kg m.c.)
- catkowita resorpcjau 18; 17; 83
i 100% samic odpowiednio w ko-
lejnych dawkach (w grupie kon-
trolnej nie wystapily resorpcje)
- zmniejszenie masy ciata ptodéw
(zmiana istotna statystycznie od
750 mg/kg m.c.);
> 630 mg/kg m.c./dzien:
- zwigkszenie liczby martwych pto-
dow
- wzrost czgstosci wystgpowania
wad rozwojowych (glownie rozsz-
czep podniebienia), zmiana istotna
statystycznie od dawki
750 mg/kg m.c. tylko u mtodych
samcoOw;
1000 mg/kg m.c./dzien:
- 2 samice padly;
liczba implantacji bez zmian

> 750 mg/kg m.c.:

— znaczacy wzrost czestosci wad
rozwojowych szkieletu (znie-
ksztatcenia kregostupa i zeber) —
u mtodych samic narazanych w 7.
i9. dniu ciazy

— znaczacy wzrost czgstosci wyste-
powania wad rozwojowych uktadu
szkieletowego, rowniez tych wi-
docznych na zewnatrz, np.: rozsz-
czep podniebienia u mtodych sa-
mic narazanych migdzy 13 + 15
dniem ciazy. Zmiany czgstosci
wystepowania wad rozwojowych
byly zalezne od wielkosci dawki

- istotne statystycznie zwigkszenie
czestotliwoscei strat poimplanta-
cyjnych;

> 1500 mg/kg m.c.:

— calkowita strata poimplantacyjna
(u wszystkich samic bez wzglgdu
na okres cigzy, w jakim byly nara-
zane)

- zmniejszenie przyrostu masy ciata
samic

- wzrost czestosci wystepowania
wad rozwojowych po narazeniu w
8. (znieksztalcenie szyjnego od-

Emaiin. 1993

Emaiin. 1994

Emaiin.
(1997)
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Warunki doswiadczenia

Wartosci
NOAEL/LOAEL

Dawki, skutki narazenia

PiSmiennictwo

16. dnia ciazy

20. dnia cigzy samice zabi-
jano w celu oceny wyste-
powania wad rozwojowych
u mlodych

Szczury Sprague-Dawley —
cigzarne samice;
pojedyncze dawki: 0; 500;
1000 1500 Iub 2000 mg/kg
m.c. dozotadkowo w 14.
dniu ciazy;

21. dnia ciazy samice zabi-
jano

Szczury Sprague-Dawley —
grupy po 10 cigzarnych
samic;

dozotadkowo zglgbnikiem
dawki: 0; 250; 500 lub

750 mg /kg m.c. od 3. dnia
cigzy przez okres karmienia
do 20. dnia zycia mtodych.
Samice zabito po uplywie
okresu karmienia (21. dnia
po porodzie), mtode po
osiagnieciu dojrzatosci

Szczury —

cigzarne samice;
dozotadkowo zglebnikiem
dawki: 100; 250 lub 500 mg
DBP/kg m.c. od 12. +21.
dnia cigzy

brak mozliwosci okre-
$lenia warto$ci NOAEL

cinka kregostupa), 9. (znieksztat-
cenie szyjnego i piersiowego od-
cinka kregostupa, zeber oraz po-
szerzenie miedniczek nerkowych i
15. (rozszczep podniebienia i zro-
$nigcie mostka) dniu ciazy
> 1000 mg/kg m.c.:
- wzrost czgstosci wystgpowania
wad rozwojowych szkieletu;
> 1500 mg/kg m.c.:
— statystycznie istotne zmniejszenie
przyrostu masy ciata samic
— statystycznie istotne zmniejszenie
masy macicy
- wzrost czgstosci resorpcji
- zmniejszona masa ptodow;
2000 mg/kg m.c.:
- zmniejszona liczba Zywych ptodow

> 250 mg/kg m.c.:

- wady rozwojowe zewnetrznych i
wewnetrznych narzadéw rozrod-
czych (po osiagnigciu dojrzatosci):
spodziectwo: u 3, 21 1 43% mto-
dych; niedorozwoj lub catkowite
niewyksztalcenie najadrzy: u 9; 50
i 70% mtodych urodzonych przez
samice narazane odpowiednio na
dawki: 250; 500 i 750 mg DBP/kg
m.c.;

> 500 mg/kg m.c.:

— zmniejszenie masy macicy

- usamcoéw F; — zmniejszenie odle-
glosci ptciowo-odbytniczej bezpo-
$rednio po urodzeniu

- niedorozwdj lub catkowite niewy-
ksztatcenie nasieniowodow;

750 mg/kg m.c.:

- znaczace zmniejszenie liczby zy-
wourodzonych mtodych na miot

- zmniejszenie przezywalnosci mto-
dych w okresie karmienia

— zmniejszenie masy prostaty oraz
$redniej masy nerek;

samice z pokolenia F; — skutki dziatania
DBP na uktad rozrodczy byly nieznaczne;
masa ciala matek oraz liczba spozywane;j
paszy pozostaly bez zmian

> 100 mg/kg m.c.:

- opodznienie oddzielenia napletka u

samcow F;
> 250 mg/kg m.c.:

- wady rozwojowe narzadow roz-
rodczych u samcow F; (niezanik-
ni¢cie brodawek sutkowych pier-
siowych i zmniejszenie odleglosci
plciowo-odbytniczej);

Saillenfait i in.
1998

Mpylchreest i
in. 1998

Mpylchreest i
in. 1999
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Warunki doswiadczenia

Wartosci
NOAEL/LOAEL

Dawki, skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury Wistar —

cigzarne samice;

DBP z pasza dawki okoto: 0;
331; 555 1ub 661 mg/kg m.c.
od 11. = 21. dnia ciazy

Szczury Holtzman —

po 6 + 8 cigzarnych samic;
podawanie zglebnikiem
dawek: 0; 500; 1000 Iub
2000 mg DBP/kg m.c/dzien
od 1. + 8. dnia ciazy.
Zwierzgta zabijano 9. dnia
ciazy

Szczury Long Evans —
grupy po 12 + 13 cigzarnych
samic (narazenie od 20. dnia
zycia); podawanie z pasza
dawek: 0; 250; 500;

1000 mg/kg m.c./dzien

Szczury Sprague-Dawley —
grupy po 11 ci¢zarnych
samic; podawanie zglebni-
kiem dawek: 0; 0,1; 1; 10;
30, 50; 100; 500 mg/kg
m.c./dzief od 12. + 19. dnia
ciazy

NOAEL:
33 1 mg/kg m.c./dzien

NOAEL:

2000 mg/kg m.c./dzien
(toksyczno$¢ dla ma-
tek)

NOAEL:
250 mg/kg m.c./dzien
(ptodnos¢ samic F)

NOAEL:

30 mg/kg m.c./dzien
(zmniejszenie stezenia
testosterone)

500 mg/kg m.c.:

- zmniejszenie masy ciata 1 z samic
po 18. dniu ciazy i urodzenie mar-
twych lub wycienczonych mto-
dych

- spodziectwo, wnetrostwo, niedo-
rozwoj prostaty, najadrzy i nasie-
niowod6w, zwyrodnienie nabton-
ka plemnikowtdrczego oraz roz-
rost komorek $§rodmiazszowych
jader (u 5 zwierzat z 2 miotow); u
2 samcow pojawily si¢ gruczolaki
jadra z komorek srodmigzowych;

u samic pokolenia F nie obserwowano
nieprawidtowosci, jesli chodzi o rozwdj
narzadow rozrodczych i nerek

> 555 mg/kg m.c.:

- istotne zmniejszenie liczby spo-
Zywanej paszy 1 przyrostu masy
ciata

- zwickszona cze¢stos¢ przypadkow
wnetrostwa oraz zmniejszenie od-
legtosci plciowo-odbytniczej u
samcow F;

661 mg/kg m.c.:

- zmniejszenie masy ciata mtodych
(samic i samcow)

— zwigkszenie czgstosci wystgpowa-
nia rozszczepu podniebienia i zro-
$nigcia mostka;

czestos¢ strat poimplantacyjnych, liczba
zywourodzonych mtodych, liczba resorp-
¢cji, odlegtos¢ ptciowo-odbytnicza u samic
F, porownywalne z grupa kontrolna;

masa jajnikow, masa macicy z miotem,
liczba implantacji, stgzenie progesteronu
we krwi, komorki doczesnej — bez zmian

> 500 mg/kg m.c.:

- zmniejszenie plodnosci samic z
pokolenia F;

- zmniejszenie liczebnosci miotow u
samic F

— obnizenie st¢zenia progesteronu
we krwi u samic F zwigkszona
produkcja estradiolu u samic F,

> 50 mg/kg m.c.:
— istotne statystycznie zmniejszenie
sredniego stezenia testosterone w
jadrach mtodych (61%)

Emaiin. 1998

Cummings i
in. 1987

Grayiin.
2006

Lehmann i in.
2004

58




Ftalan dibutylu - frakcja wdychalna. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 6.
Warunki do§wiadczenia Wartosci Dawki, skutki narazenia PiSmiennictwo
NOAEL/LOAEL ’
Szczury Sprague-Dawley — - — zmiany zanikowe w jadrach Mylchreest
grupy po 3 + 4 cigzarne - zmniejszenie stgzenia testosteronu | i in. 2002
samice; podawanie zgleb- - rozrost komoérek §rodmigzszowych
nikiem dawek: 0;
500 mg/kg m.c./dzien od
12. = 21. dnia ciazy;
badanie jader u potomstwa
Szczury Sprague-Dawley — - - zmiany zanikowe w jadrach Kleymenova
grupy po 13 + 25 samcow Fy; - rozrost komoérek Sertoliego iin. 2005
podawanie cigzarnym
samicom zglgbnikiem
dawek: 0; 500 mg/kg
m.c./dzien od 12. + 20. dnia
ciazy
Szczury Sprague-Dawley — - - rozrost komorek §rodmigzszowych | Barlow i in.
grupy po 3 + 4 cigzarne - zmniejszenie liczby spermatocy- 2003
samice; tow
podawanie zglebnikiem - zmiany w najadrzach
dawek: 0; 500 mg/kg - zmiany zwyrodnieniowe nabtonka
m.c./dzien od 12. = 21. dnia plemnikotworczego
ciazy; - zanik kanalikow nasiennych
badanie jader u potomstwa
Szczury Wistar — - - u>60% wngtrostwo, spodziec- Fisher i in.
grupy po 10 samcow Fy; two, nieprawidtowosci w budowie | 2003
podawanie ci¢zarnym jader (zblizone do obserwowanych
samicom zgl¢bnikiem u ludzi z zespotem dysgenetycz-
dawek: 0; 500 mg/kg nych jader — TDS)
m.c./dzien od 13. + 21. dnia - niedorozwoj komorek Sertoliego
ciazy

Komisja Europejska umiescita ftalan dibutylu
na liscie substancji podejrzewanych o zaburzanie
gospodarki hormonalnej. Istnieja doniesienia
potwierdzajace stabe dziatanie estrogenne zwigz-
ku w badaniach w warunkach in vitro (Harris i in.
1997; Zacharewski i in. 1998; Jobling 1 in. 1995).
Wyniki badan w warunkach in vivo na gryzo-
niach nie potwierdzaja estrogennego dziatania
ftalanu dibutylu. Dzieje si¢ tak by¢ moze dlate-
g0, ze zwigzek jest hydrolizowany przez esterazy
do ftalanu monobutynu, ktéry nie wykazywat
dziatania estrogennego w testach w warunkach in

vitro (Mylchreest 1 in. 1998; Zacharewski 1 in.
1998; Gray i in. 1999; Ema i in. 2000a). Z wigk-
szosci badan wynika natomiast antyandrogenne
dziatanie ftalanu dibutylu (NTP 1995; Ema i in.
1998; 2000b; Mylchreest i in. 1999; Gray i in.
1999) zwiazane z: opdznionym oddzieleniem
napletka, zmniejszona plodnoécia, zmianami
zwyrodnieniowymi w jadrach, zmniejszeniem
liczebnosci plemnikow oraz wadami rozwojo-
wymi obserwowanymi u miodych samcéw
(zmniejszenie odlegtosci plciowo-odbytniczej,
spodziectwo, wnetrostwo).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Szybko$¢ wchtaniania ftalanu dibutylu (DBP)
przez skorg u ludzi okreslono na poziomie 1,7 +
1,9 pg/em’h (Mint i in. 1993). W badaniu doty-
czacym bezpieczenstwa stosowania zwiazku w
lakierach do paznokci po 7 dniach od nalozenia
zwigzku na ptytke paznokciowa pozyskang od

zmartych stwierdzono, ze $rednia szybkosc¢
wehtaniania wynosi 3 pg/cm®h (Jackson 2007).

Szybkos¢ wchtaniania ftalanu dibutylu przez
skore u szczuréw okreslono na poziomie 39,2 +
43,2 pg/emh (Mint i in. 1993).

Na podstawie wynikéw badan na szczurach
i chomikach otrzymujacych '*C-DBP stwierdzo-
no, ze zwigzek latwo wchiania si¢ z przewodu
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pokarmowego. U szczuréw 63 do 97% podanej
dawki zostalo wydalone z moczem w ciggu 24 h,
natomiast 85 + 100% dawki w ciggu 48 h. Wyda-
lone ilosci $wiadcza o wielkosci i szybkosci
wchtaniania ftalanu dibutylu z przewodu pokar-
mowego (Foster i in. 1982; Tanaka 1 in. 1978;
Williams 1 in. 1975). Wydalanie z kalem jest nie-
wielkie (1 + 8,2%), (Tanaka i in. 1978). Podobnie
u chomikow 73% podanej dawki zostalo wydalo-
ne z moczem w ciggu 24 h (Foster i in. 1982).
Wyniki badan in vitro wskazuja, ze forma, ktora
gtéwnie wchiania si¢ w jelicie cienkim, jest metabo-
lit ftalanu dibutylu — ftalan monobutylu (Lake i in.
1977, Takahashi i in. 1989).

Po podaniu dozoladkowym szczurom Wistar
samcom pojedynczej dawki 0,27 lub 2,31 g '*C-
-DBP/kg m.c. nie obserwowano kumulacji zwiazku
w organizmie. Rozmieszczenie bylo podobne po
obu zastosowanych dawkach — po 4 h najmniejsza
aktywno$¢ znacznika stwierdzono w mézgu (0,03%
dawki), a najwigksza w nerkach (0,66%). Po 48 h w
tkankach pozostaty jedynie sladowe ilo$ci znacznika
(< 0,01%). Do 24 h od podania 0,4% dawki (w
przypadku obu dawek) stwierdzono we krwi zwie-
rzat (Williams 1 1in. 1975). Po 24 h od podania dozo-
ladkowego szczurom 60 mg '*C-DBP/kg m.c. row-
niez nie stwierdzono kumulacji w zadnej z 14 bada-
nych tkanek. Obecnosci znacznika nie stwierdzono
w: mozgu, sercu, phlicach, §ledzionie, prostacie,
jadrach i grasicy, natomiast jego $ladowe ilosci
oznaczono w: watrobie (0,06%), nerkach (0,02%),
migsniach (0,3%), tkance tluszczowej (0,7%), jeli-
tach (1,53%), zotadku (0,01%) i we krwi (0,02%).
Podobnie w badaniach, w ktorych szczury otrzy-
mywaly zwigzek z pasza przez okres do 12 tygodni,
nie stwierdzono kumulacji zwiazku w Zadnej z
badanych tkanek ($ledzionie, nerkach, tkance thusz-
czowej, jadrach, miesniach szkieletowych, sercu,
ptucach, mozgu), (Williams i in. 1975).

Dawke 43,7 mg'*C-DBP/kg m.c. w etanolu
podano na skore¢ szczura i po 7 dniach oznaczono
0,5 + 1,5% podanej dawki w tkankach (tkanka
thuszczowa — 0,41%; skora — 1,4%; mie$nie —
1,1%). Mniej niz 0,5% dawki stwierdzono tacznie
w: moézgu, phlucach, watrobie, jelicie cienkim,
nerkach, jadrach, rdzeniu krggowym i we krwi,
natomiast 33% pozostato w miejscu aplikacji (Elsisi
iin. 1989).

Po narazeniu inhalacyjnym szczurow na
zwiazek o stezeniu 50 mg/m’, 6 h dziennie od 3 +
6 miesi¢cy, poziomy ftalanu dibutylu oznaczone
w tkankach byly nastgpujace: moézg (0,42 +

60

0,68 mg/kg po 3 miesigcach, 0,54 + 1,46 mg/kg po
6 miesigcach), ptuca (< 0,03 + 0,27 mg/kg po 3
miesigcach, 0,57 + 0,65 mg/kg po 6 miesigcach),
watroba (0,25 + 0,29 mg/kg po 3 miesigcach, 0,10 +
0,29 mg/kg po 6 miesiagcach), nerki (0,05 +
0,17 mg/kg po 3 miesigcach, 0,13 + 0,32 mg/kg
po 6 miesigcach) i jadra (0,09 + 0,16 mg/kg po 3
miesigcach, < 0,03 + 0,31 mg/kg po 6 miesia-
cach). Po narazeniu na ftalan dibutylu o matych
stezeniach (0,5 mg/m3) W mozgu 0znaczono
(£ 0,03 + 0,19 mg/kg po 3 miesigcach i 0,37 +
0,64 mg/kg po 6 miesigcach). W plucach po 3
miesigcach ftalan dibutylu byt niewykrywalny
(prog oznaczalnosci — 0,03 mg/kg), a po 6 miesig-
cach oznaczono 0,14 mg/kg u jednego zwierzecia.
W watrobie po 3 miesiacach oznaczono 0,10 mg/kg
u jednego ze zwierzat, u pozostatych poziomy ftala-
nu dibutylu w watrobie pozostawaly ponizej ozna-
czalno$ci. W nerkach rowniez tylko u jednego zwie-
rzecia oznaczono 0,05 mg/kg po 6 miesigcach nara-
zenia. W jadrach po 3 miesigcach oznaczono < 0,03
+ 0,07 mg/kg, a po 6 miesigcach < 0,03 +
0,26 mg/kg (u 1 osobnika), (Kawano i in. 1980).
Cigzarnym samicom szczurdw Sprague-
-Dawley podano pojedyncze dawki ftalanu dibuty-
lu 500 lub 1500 mg "“C-DBP/kg m.c. w 14. dniu
cigzy. W ciggu 48 h od podania badano poziom
radioaktywnoséci w tkankach ptodow — nie prze-
kraczat on 0,12 + 0,15% dawki podanej matkom i
stanowil mniej niz 1/3 poziomu radioaktywnosci
stwierdzonej we krwi matek. Potwierdzono zdol-
no$¢ ftalanu dibutylu oraz jego metabolitow ftala-
nu (monobutylu i glukuronid-MBP) do pokonania
bariery tozyska. Nie stwierdzono kumulacji zna-
kowanego ftalanu dibutylu zaréwno w tkankach
ptodow, jak i u matek (Saillenfait i in. 1998).

Metabolizm i wydalanie

Ftalan dibutylu (DBP) po podaniu dozotadkowym
jest w pierwszym etapie biotransformacji hydro-
lizowany do ftalanu monobutylu i1 alkoholu
n-butylowego. Hydroliza ftalanu dibutylu przebiega
w jelicie cienkim, gdzie jest katalizowana przez
nieswoiste lipazy trzustkowe i esterazy obecne w
sluzoéwce jelita oraz w watrobie (4/bro i in. 1974;
Lake i in. 1977; Rowland 1 in. 1977; Tanaka i in.
1978; White i in. 1980). Swiadcza o tym wyniki
badan na homogenatach lub skrawkach jelit:
szczura, pawiana, norki i czlowieka. Najwicksza
aktywno$¢ hydrolazy katalizujacej rozpad ftalanu
dibutylu stwierdzono w watrobie pawiana, mniej-
$73 u szczura, a najmniejsza u norki.
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Przemiany ftalanu dibutylu w watrobie obejmu-
ja: sprzeganie z kwasem glukuronowym, oksydacje
lub deestryfikacje do alkoholu butylowego i kwasu
ftalowego (Tanaka i in. 1978), (rys. 2.).

Wolny i sprzgzony ftalan monobutylu sg glow-
nymi metabolitami ftalanu dibutylu (90 + 95%

catosci), do 3% wszystkich metabolitow stanowit
kwas ftalowy, do 10% produkty oksydacji ftalanu
dibutylu oraz do 3% niezmieniony ftalan dibutylu
(Silva i in. 2003).

ftalan dibutylu (DBP)
'
“—COO0H ~—CO0O0H “—C00 ghucuronide
| -— | — |
_~—CO0H _/—COO(CH,),CH, —COO(CH),CH,
kwas ftalowy ftalan monobutylu (MBP) glukuronid MBP
“S— COOH

COOH
COO(CH,),CHOHCH,

ftalan 3-hydroksybutylu

00H
COO(CH,),COCH,

ftalan 3-oksobutylu

L COO(CH,),CH,0H

ftalan 4-hydroksybutylu

COOH
COO(CH,),COOH

ftalan 3-karboksylopropylu

Rys. 2. Schemat metabolizmu ftalanu dibutylu (DBP), (RAR 2004)

Z badan na szczurach wynika, ze po narazeniu
dozotadkowym 63 + 97% podanej dawki zostato
wydalone z moczem w ciagu 24 h, natomiast 85 +
99% dawki w ciggu 48 h. Pozostata czes¢ dawki
zostata wydalona z katem (1 + 8,2%). Po 48 h 100%
podanej dawki zostalo wydalone z organizmu
(Foster 1 in. 1982; Tanaka i in. 1978; Williams
iin. 1975). Foster i in. (1982) opisali ro6znice mig-
dzygatunkowe w proporcji wydalanych metabo-
litow ftalanu dibutylu w moczu. U szczuréw 14%
podanej dawki zostato wydalone w formie niesprze-
zonej, podczas gdy u chomikéw tylko 3,5% dawki
wydalito si¢ jako niesprzezony ftalan monobutylu,

czym zdaniem autoré6w mozna uzasadni¢ fakt, ze
zwigzek powodowal powazniejsze uszkodzenia w
obrebie jader u szczuréw niz u chomikow.

Po podaniu dawki 43,7 mg /kg m.c. ““C-DBP w
etanolu na skore szczuréw samcow 10 + 12% dawki
bylo wydalane dziennie z moczem, a okoto 60%
dawki zostato wydalone z moczem w ciggu 7 dni. Z
katem zostato wydalone 1% dawki w ciagu 24 h, a
w sumie 12% dawki w ciagu 7 dni (Bronaugh i in.
1982; Elsisi iin. 1989).

Anderson 1 in. (2001) poréwnywali wydalanie
ftalanu monobutylu i monobenzylu na trzech gru-
pach ochotnikéw (po 7 os6b w grupie) po podaniu

61



Anna Pataszewska-Tkacz, Stawomir Czerczak

dozotadkowym ftalanu dibutylu lub ftalanu benzylu
butylu. Po podaniu “C-ftalanu dibutylu wsréd me-
tabolitéw wydalonych z moczem po 24 h ftalan mo-
nobutylu stanowit 64 1 73% odpowiednio w grupie

otrzymujacej matg (255 pg) i duzg dawke (510 pg).

Brak jest w dostgpnym pismiennictwie danych
dotyczacych metabolizmu i wydalania ftalanu dibu-
tylu po narazeniu inhalacyjnym.

MECHANIZM DZIAELANIA TOKSYCZNEGO

Glownym skutkiem dziatania ftalanu dibutylu
(DBP), zaréwno przedtuzonego, jak i przewlektego,
jest uszkodzenie jader, za ktore zdaniem wielu auto-
row odpowiada ftalan monobutylu (Fukuoka i in.
1995; Zhou i in. 1990), glowny metabolit ftalanu
dibutylu po podaniu dozotadkowym (Cater i in.
1977; Lake 1 in. 1977; Takahashi 1 in. 1989; Ema
2002).

Fukuoka 1 in. przeprowadzili seri¢ badan maja-
cych na celu wyjasnienie mechanizmu uszkodzenia
jader przez ftalan dibutylu (Fukuoka 1 in.
1989;1990;1993; 1994; 1995; Zhou i in. 1990).
Jednym z zaproponowanych mechanizmow byto
zaburzenie dojrzewania plemnikow przez wptyw na
metabolizm komoérek Sertoliego. Narazenie na fta-
lan dibutylu wigze si¢ z uwalnianiem zelaza z he-
moglobiny w $ledzionie i watrobie oraz w konse-
kwencji obnizeniem jego poziomu we krwi i ja-
drach. Zmniejszenie ilosci dostepnego zelaza skut-
kuje zmniejszeniem aktywnosci dehydrogenazy
bursztynianowej w komorkach Sertoliego 1 za-
burzeniem komunikacji miedzykomoérkowej z doj-
rzewajacymi  plemnikami. Autorzy opisywali
zmniejszenie poziomu sorbitolu, fruktozy i glukozy
w jadrach po 3 + 12 h od podania zwigzku, a dwa
dni po narazeniu obserwowano istotne zmniejszenie
aktywnos$ci dehydrogenazy sorbitolowej i burszty-
nianowej oraz obnizenie poziomu zelaza i cynku.
Innym z zaproponowanych mechanizméw szkodli-
wego dziatania na jadra w przypadku wszystkich
ftalanow jest zaburzenie wychwytu follikulostymu-
liny przez receptor FSH na komoérkach Sertoliego
(NTP 2000).

Lehmann 1 in. (2004) i Thompson i in. (2004;
2005) jako mechanizm powstawania wad rozwojo-
wych uktadu rozrodczego (najczgséciej obserwowa-
ny u mlodych samcoéw narazanych na ftalan dibuty-
lu w zyciu ptodowym) opisali hamowanie transpor-

tu cholesterolu i syntezy testosteronu w komoérkach
Leydiga ptodu. W dodatkowych badaniach stwier-
dzono hamowanie ekspresji gendw zwigzanych z
metabolizmem i transportem cholesterolu oraz bio-
syntezg testosteronu (Liu 1 in. 2005; Thompson i in.
2005; Plummer 1 in. 2005; Lehmann 1 in. 2004;
Thompson 1 in. 2004; Barlow 1 in. 2003; Fisher i in.
2003; Shultz 1 in. 2001; Drake i in. 2009). Pomimo
ze opisane mechanizmy dziatania ftalanu dibutylu
zaproponowano na podstawie wynikow badan na
szczurach, wydaje si¢ prawdopodobne, ze podobne
mechanizmy moga zachodzi¢ réwniez w orga-
nizmie ludzkim (Foster 2006; 2005). Hydroliza do
ftalanu monobutylu po narazeniu dozotgdkowym,
wchtanianie ftalanu monobutylu oraz zdolnos¢
przenikania przez lozysko potwierdzono takze u
ludzi. Zaré6wno wolny, jak i sprz¢zony ftalan mono-
butylu oznaczano w moczu i tkankach ludzi (Silva
1 in. 2005; 2004a; 2004b; 2003; Anderson 1 in.
2001). Réwniez proces biosyntezy testosteronu z
cholesterolu u ludzi jest analogiczny jak u szczura.
Testosteron ma krytyczne znaczenie w prawidlo-
wym rozwoju ukladu rozrodczego u wszystkich
gatunkéw. Wnetrostwo i spodziectwo — podstawo-
we skutki dziatania reprotoksycznego ftalanu dibu-
tylu obserwowane u szczuréw — naleza do najcze-
sciej stwierdzanych wad u ludzkich noworodkow.
Swan 1 in. (2005) opisali zwiazek migdzy zwigkszo-
nym stezeniem monoestréw ftalanowych w moczu
matek, a zmniejszona odlegloscia piciowo-odbyt-
nicza u nowo narodzonych chtopcow. Skutek ten
byt réwniez czesto obserwowany u szczurOw po
narazeniu w zyciu ptodowym. Main i in. (2006)
obserwowali zwiazek miedzy zmniejszonym steze-
niem testosteronu we krwi nowo narodzonych
chtopcow, a zwigkszonym stezeniem monoestrow
ftalanu w mleku matek.

DZIALANIE LACZNE

Chen 1 in. (2011) badali wptyw narazenia taczne-
go na ftalan dibutylu (DBP) i benzo[a]piren
(BaP) na site ich szkodliwego dziatania na roz-
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rodczo$¢. Szczurom Sprague-Dawley podawano
oddzielnie ftalan dibutylu (250 mg/kg m.c.), ben-
zo(a)piren (5 mg/kg m.c) oraz tgcznie oba zwigz-
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ki przez: 4, 8 i 12 tygodni. U zwierzat otrzymuja-
cych ftalan dibutylu oraz lacznie ftalan dibutylu
i fosforek baru lub benzo(a)piren (BaP) obserwo-
wano zwigkszenie liczby plemnikow po 4 tygo-
dniach narazenia, natomiast po 8 i 12 tygodniach
liczba plemnikéw byla poréwnywalna z grupa
kontrolng. U szczurdw narazanych na ben-
zo(a)piren przez 12 tygodni liczba plemnikéw
byla znaczaco mniejsza niz w grupie kontrolne;j.
Wzrost czestosci wystepowania nieprawidlowosci
w budowie plemnikow obserwowano we wszyst-
kich grupach zwierzat narazanych na ftalan dibutylu
(zmiany nieistotne statystycznie) oraz u SzczurOw

narazanych na benzo(a)piren oraz tacznie na fta-
lan dibutylu i benzo(a)piren przez 8 + 12 tygodni
(po narazeniu 12-tygodniowym — roznica istotna
statystycznie). Wzrost stgzenia testosteronu we
krwi obserwowano u szczuréw otrzymujacych
ftalan dibutylu przez 12 tygodni oraz u szczuréw
otrzymujacych benzo(a)piren przez 4 + 8 tygodni
(zmiany istotne statystycznie). Przy narazeniu
lacznym nie obserwowano zmian w poziomie
testosteronu we krwi narazanych szczurow. Auto-
rzy badania nie stwierdzili dziatania addytywnego
badanych zwigzkow po narazeniu tacznym.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabelach 3. i 5. przedstawiono zaleznos¢ skutku
toksycznego od wielkosci narazenia zwierzat do-
$wiadczalnych na ftalan dibutylu (DBP). Wartosci
NOAEL w poszczeg6lnych badaniach wahaja si¢ w
przedziale 176 + 353 mg/kg m.c./dzien po podaniu
dozotadkowym ftalanu dibutylu (zmiany parame-
trow morfologicznych 1 biochemicznych krwi,
wzrost wzglednej masy watroby i nerek, zmniejsze-
nie przyrostu masy ciala), 19,9 + 104 mg/kg
m.c./dzien (dla zwigkszenia aktywno$ci enzymow

PCoA, LAH-11, LAH-12 oraz liczby peroksy-
somow) oraz 30 + 2000 mg/kg m.c./dzien dla skut-
kow zwiazanych z dziataniem ftalanu dibutylu na
rozrodczo$¢ po narazeniu dozotadkowym.

W badaniu toksycznosci ftalanu dibutylu w
warunkach narazenia inhalacyjnego szczuréw
warto$é NOAEL okre$lono na poziomie 509 mg/m’
dla toksycznosci uktadowej, natomiast stezenie
1,18 mg/m’ przyjeto za wartoé¢é LOAEL dla zmian
lokalnych obserwowanych w nablonku nosa.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) 1 najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) ftalanu dibutylu
(DBP) ustalono odpowiednio na poziomie 5 i
10 mg/m’. Na podstawie liczby i rodzaju dostep-

Tabela 7.

nych wowczas danych dotyczacych toksycznosci
ftalanu dibutylu, warto$ci normatywow zostaly
przyjete przez analogi¢ do ftalanu dimetylu (Rolecki
iin. 1995). Normatywy higieniczne ftalanu dibutylu
obowigzujace w innych panstwach Europy i §wiata
przedstawiono w tabeli 7.

Istniejace normatywy higieniczne ftalanu dibutylu (DBP), (RAR 2004; ACGIH 2000, 2011; RTECS 2010;

GESTIS 2011)

Panstwo (rok wydania)

Warto$é NDS, mg/m’

Warto$¢ NDSCh, mg/m”

Austria (bd®)
Australia (2008)
Belgia (2002)
Dania (2002)
Francja (2006)
Hiszpania (bd?)
Japonia (2007)
Kanada (bd®)
Korea (2006)

[V NV, NV, NV NV BV RV BV RV
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cd. tab. 7.
Panstwo (rok wydania) Warto$é NDS, mg/m® Warto$é NDSCh, mg/m’
Meksyk (2004) 5 10
Niemcy (2010) 0,58 (podstawa: podraznienie gornych 1,16
drog oddechowych)
Nowa Zelandia (2002) 5 -
Norwegia (1999) 3 —
Polska (1999) 5 10
Szwecja (2005) 3 5
Szwajcaria (2006) 5
USA:
— NIOSH 5
— OSHA 5
— ACGIH 5 (podstawa: uszkodzenie jader; podraz-
nienie oczu i gérnych drog oddechowych)
Wielka Brytania (2005) 5 10
Objasnienia:

*bd — brak danych.

W 2010 r. niemieccy eksperci zaproponowali
warto$¢ MAK na dziesi¢ciokrotnie nizszym pozio-
mie niz warto§ci normatywow obowigzujace na
swiecie (0,58 mg/m3). Podstawa zaproponowanej
warto$ci byto badanie wykonane w 2000 r. przez
Gamer na zlecenie firmy BASF, a skutkiem kry-
tycznym zmiany rozrostowe nabtonka nosa u nara-
zanych szczurow, ktore zdaniem Zespotu Eksper-
tow ds. Czynnikow Chemicznych Miedzyresorto-
wej Komisji ds. NDS i NDN, nie powinny by¢
brane pod uwagg przy wyznaczaniu wartosci NDS
ze wzgledu na odmienny sposob oddychania szczu-
row 1 ludzi oraz tatwos¢ powstawania omawianych
zmian u szczurow. W SCOEL rozpoczeto w 2011 r.
prace nad dokumentacja i propozycja wartosci OEL
dla ftalanu dibutylu.

Podstawy proponowanej wartosci
NDS i DSB

Ftalan dibutylu (DBP) jest zwiazkiem o stosun-
kowo matej toksycznosci. Wartosci NOAEL dla
dziatania toksycznego wyznaczano na poziomie
176 + 353 mg/kg m.c./dzien, a najczesciej obser-
wowanymi skutkami narazenia byly: zmiany
parametrow morfologicznych i biochemicznych
krwi, wzrost wzglednej masy watroby i nerek
oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala.

Jesli chodzi o szkodliwe dzialanie ftalanu
dibutylu, to jest to przede wszystkim zwigzek o
potwierdzonym szkodliwym dziataniu na rozrod-
czo$¢ 1 dziecko w tonie matki. Zgodnie z rozpo-
rzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r.
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
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substancji i mieszanin, zmieniajacym i uchylajg-
cym dyrektywy 67/648/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajacym rozporzadzenie WE nr 1907/2006
ftalan dibutylu zostal zaklasyfikowany jako sub-
stancja dzialajaca szkodliwie na rozrodczosé
kategorii 2., z przypisanym zwrotem wskazuja-
cym rodzaj zagrozenia R61 (moze dziata¢ szko-
dliwie na dziecko w tonie matki) oraz jako sub-
stancja dzialajaca szkodliwie na rozrodczo$é
kategorii 3., z przypisanym zwrotem wskazuja-
cym rodzaj zagrozenia R62 (mozliwe ryzyko
uposledzenia plodnosci). W dostepnych bada-
niach szkodliwego dziatania ftalanu dibutylu na
rozrodczo§¢ najmniejsze wyznaczone wartosci
NOAEL wynosity: 50 mg/kg m.c./dzien dla zabu-
rzen plodnosci oraz 30 mg/kg m.c./dzien dla
szkodliwego dzialania na ptod. Wartos¢ NOAEL
rowng 30 mg/kg m.c./dzien wyznaczono na pod-
stawie wynikéw badan dotyczacych szkodliwego
dziatania ftalanu dibutylu na rozrodczos¢, w kto-
rych cigzarnym samicom podawano dozotadkowo
zwiazek miedzy 12. = 19. dniem ciazy. Po daw-
kach > 30 mg/kg m.c./dzien obserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie Sredniego stgzenia
testosteronu w jadrach mtodych (Lehmann 1 in.
2004).

Przyjmujac najmniejsza obserwowana warto$¢
NOAEL (réwng 30 mg/kg m.c./dzien) za podsta-
we do wyliczen wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS) ftalanu dibutylu, obli-
czono rownowazne dla cztowieka stezenie tego
zwiazku w powietrzu, na podstawie wzoru:

— Dy, - W,

D, =——-—,
h Vh
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gdzie:
Dj, — roéwnowazne stezenie ftalanu dibutylu w
powietrzu dla cztowieka,
D,,— dawka podana szczurom per os,
W, — masa ciata cztowieka (70 kg),
V, — objetos¢ powietrza wdychanego przez
czlowieka w ciagu 8 h (10 m”).

Dy, = (30 mg/kg - 70 kg) / 10 m® = 210 mg/m’.

Do wyznaczenia warto$ci NDS ftalanu dibutylu
przyjeto nastgpujace  wartosci  wspdtczynnikow
niepewnosci:

A = 2, wspblczynnik zwigzany z wrazliwoscig

osobniczg cztowieka,

B =3, wspélczynnik zwigzany z réznicami mig-

dzygatunkowymi i droga podania (podanie daw-

ki dozotgdkowo),

C =2, przejscie do badan przewlektych,

D=1, do wyliczen przyjeto wartos¢ NOAEL,

E = 3, wspolczynnik modyfikacyjny (dziatanie

na ptod).

Podstawiajac przyjete wartosci wspotczynnikow
do wzoru, obliczamy warto$¢ NDS ftalanu dibutylu:
NDS=D,/(4-B-C-D-E)
NDS=210/(2-3-2-1-3) = 5,8 mg/m’.

W Polsce, podobnie jak w wigkszosci panstw
Europy i $§wiata, wartosci dopuszczalnego stezenia

ftalanu dibutylu ustalono na poziomie 5 mg/m’.
Stezenie to zabezpiecza przed ucigzliwymi wa-
runkami pracy zwigzanymi z narazeniem na aero-
zole, ze wzgledu na niska preznos¢ par ftalanu
dibutylu. Biorac pod uwage duze wartoSci
NOAEL, zaréowno dla dziatania toksycznego
ftalanu dibutylu, jak i jego szkodliwego wptywu
na rozrodczo$¢ i ptéd, a takze wykonane wyli-
czenia, oszacowano, ze dotychczasowa warto$¢
NDS ftalanu dibutylu powinna réwniez zabez-
piecza¢ przed powyzszymi skutkami jego dzia-
fania. Ponadto, wg danych GIS, zaréowno w 2007 r.,
jak 1 2010 r. nie byto pracownikdéw narazonych
na stezenia przekraczajace obowigzujace w
Polsce normatywy ftalanu dibutylu.

Zaproponowano pozostawienie dotychczasowej
wartosci NDS ftalanu dibutylu, czyli 5 mg/m3.
Jednoczesnie zrezygnowano z dotychczas obo-
wigzujacej wartosci najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia chwilowego (NDSCh — 10 mg/m’)
ftalanu dibutylu, dlatego ze wyniki dostepnych
badan nie wskazaly na jego dziatanie drazniace.
Obecnie nie ma podstaw do zaproponowania
warto$ci dopuszczalnego stezenia ftalanu dibutylu
w materiale biologicznym (DSB). Zaleca si¢
oznakowanie substancji w wykazie literami ,,Ft”
oznaczajacymi substancje¢ dziatajaca toksycznie
na ptod.

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

drn. 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 ze zwroceniem uwagi

na obwodowy uktad nerwowy i skore.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Zakres badania okresowego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na obwodowy uktad nerwowy i skore.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan
badanie przewodnictwa nerwéw obwodowych
(Eneg).

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomoc-
nicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastep-
nego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbed-
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ne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pracow-
nika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na obwodowy uktad nerwowy i skore, w zalezno-
$ci od wskazan badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan ba-
danie przewodnictwa nerwow obwodowych (Eneg).

Narzady (uklady) krytyczne

Obwodowy uktad oddechowy.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Polineuropatie, atopowe zapalenie skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorgc pod uwage wielko$¢ 1 okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie toksyczne na ptdd nie
wolno zatrudnia¢ kobiet w cigzy w narazeniu na
ftalan dibutylu.
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