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Streszczenie

Izopropylowany fosforan(V) trifenylu (IPTPP) jest bezbarwng, bezwonng, lepka ciecza, nierozpuszczalng w wodzie, o bar-
dzo malej preznoéci par. Jest to substancja o zmiennym sktadzie, sklada si¢ z kongeneréw i izomerdéw fosforanu(V) trifenylu
zawierajacych od 0 do 3 grup izopropylowych w kazdym z 3 pierscieni fenylowych, w tym takze zawiera niepodstawiony
fosforan(V) trifenylu (TPP). IPTPP nalezy do grupy substancji opozniajacych zaplton o strukturze estréw fosforoorganicz-
nych (Organic Phosphorous Flame Retardants, OPFRs), jest rowniez stosowany jako plastyfikator oraz srodek smarujacy.
Izopropylowany fosforan(V) trifenylu jest produkowany w Polsce, ale nie mial dotychczas ustalonej wartosci NDS. IPTPP
nalezy do grupy fosforanéw organicznych, zmniejsza aktywno$¢ acetylocholinoesterazy oraz butyrylocholinoesterazy,
w zaleznosci od sktadu moze powodowaé opdzniong neuropatie, jednak opisano jedynie nieliczne przypadki takiego
dzialania. Z badan na zwierzetach wynika, ze skutkiem krytycznym dziatania IPTPP s3 zmiany w nadnerczach, jajnikach
i watrobie. Zmiany w nadnerczach (powiekszenie nadnerczy, ztogi ttuszczowe w korze nadnerczy) i w jajnikach (przerost
komorek $rodmigzszowych) obserwowano u samic szczuréw w 90-dniowym eksperymencie inhalacyjnym juz przy naj-
mniejszym zastosowanym stezeniu, ktére przyjeto za wartos¢ LOAEC (10 mg/m®). Zaproponowano przyjecie wartosci NDS
dla frakeji wdychalnej na poziomie 1,25 mg/m’. Ze wzgledu na brak dzialania draznigcego IPTPP nie ustalono wartosci
NDSCh. Dostepne dane sa niewystarczajace do ustalenia warto$ci DSB.

Stowa kluczowe: izopropylowany fosforan(V) trifenylu, narazenie zawodowe, NDS, opdzniacz zaplonu.

! Wartos¢ NDS izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu zostala w dniu 25.06.2024 r. przyjeta na 108. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezeri i Natezeri Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przediozona ministrowi
wlasciwemu ds. pracy (wniosek nr 124) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.

* Opracowano i wydano na podstawie wynikéw VI etapu programu wieloletniego pn. ,,Rzagdowy Program Poprawy Bezpieczenstwa i Warunkow
Pracy’, finansowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.PB.03
pt. »Opracowanie dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym
rakotwdrczych”. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Paiistwowy Instytut Badawczy.
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Abstract

Isopropyl triphenyl phosphate(V) (IPTPP) is a colorless, odorless, viscous liquid, insoluble in water, with a very low vapor
pressure. It is a substance of variable composition, consisting of congeners and their isomers of triphenyl phosphate(V)
containing from 0 to 3 isopropyl groups in each of the 3 phenyl rings, including also unsubstituted triphenyl phosphate(V)
(TPP). IPTPP belongs to the group of flame retardants with the structure of organophosphorous esters (organic phosphor-
ous flame retardants, OPFRs), it is also used as a plasticizer and lubricant. Isopropylated triphenyl phosphate(V) is produ-
ced in Poland, but there is no OEL value established in our country yet. IPTPP is one of organic phosphates, reduces the
activity of acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase, and depending on the composition, may cause delayed neuropa-
thy, but only a few cases of such action are described in the literature. Animal studies show that the critical effect of IPTPP
are changes in the adrenal glands, ovaries and liver. Changes in the adrenal glands (enlargement of the adrenal glands, fatty
deposits in the adrenal cortex) and in the ovaries (hypertrophy of interstitial cells) were observed in female rats in a 90-day
inhalation experiment at the lowest concentration used, which was assumed as the LOAEC value (10 mg/m°). It was propo-
sed to adopt the OEL value for the inhalable fraction at the level of 1.25 mg/m°. Because IPTPP is not irritating substance,
the short-term value was not established. The available data are insufficient to establish the BLV value.

Keywords: isopropylated triphenyl phosphate, occupational exposure, MAC, OEL, flame retardant.

Adres do korespondencji/Contact details: Katarzyna Konieczko, Instytut Medycyny Pracy im. prof. dr. med. Jerzego
Nofera, 91-348 £6dz, ul. $w. Teresy od Dziecigtka Jezus 8, e-mail: katarzyna.konieczko@imp.lodz.pl

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII,

ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE - synonimy: izopropylowany fosforan
trifenylu (3: 1),

Ogé6lna charakterystyka substancji IPTPP, IpTPP, IPP,
TIPP, fosforan(V)

Ogodlna charakterystyka izopropylowanego fosfora-

nu(V) trifenylu (IPTPP), (ECHA 2023a; Hartwig, tris(izopropylofenylu)

- nazwy handlowe: Durad 100,

MAK Commlsﬁ10n.2016): . 1 MP280(sup R),
- nazwa chemiczna ;zo?ropyz \c;;vany Duran MP280(sup R),
ostoran Durad 300, Lubad,
trifenylu (n =0, 1,2
lub 3 iPr) Phosflex, Roflex,
, e H op Reofos 35, 50, 65, 95,
B A s 120, Kronitex 50, 100,
O tusHe Vet 200, 300, Syn-o-ad 9578,
(przy 3 grupach iPr .
Proprietary G.
w czgsteczce: C,,H,,0,P)
- wzdr strukturalny @O_g_o _@ . IzoProl:)ylow:a.ny fosforan(V) trife.nylu follicza
- o Rn sie do substancji o zmiennym skladzie, nalezy do
@\ grupy substancji UVCB obejmujacej substancje
o nieznanym (Unknown) lub zmiennym skltadzie

- (Variable composition), ztozone produkty reakcji

(Complex reaction products) i substancje pochodze-
nia biologicznego (Biological origin). Skladnikami
s3 kongenery i ich izomery zawierajace od 0 do
3 grup izopropylowych w kazdym z 3 pierscie-
ni fenylowych, czyli takze niepodstawiony fosfo-
ran(V) trifenylu (TPP). Lacznie wymienianych jest

R =isopropyl;n=0,1,20r3

— numer CAS 68937-41-7

— numer EC 273-066-3

- masa czasteczkowa 326 g/mol + 704 g/mol
(w zalezno$ci od n)

przy 3 tgrup a.ch iPr ponad 50 kongener6w i ich izomeréw rézniacych
;NS;Z;}; ;rzrff)i sie liczbg i polozeniem tych grup (ECHA 2023a;

Hartwig, MAK Commission 2016). Zawarto$¢ TPP
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w produktach komercyjnych wynosi 5 + 50%. Po-
dany numer CAS (68937-41-7) jest stosowany takze
dla konkretnego izomeru - fosforanu(V) tris(4-izo-
propylofenylu), czyliizomeru, wktérym 3 grupy izo-
propylowe znajduja si¢ w pierscieniach fenylowych
w pozycji para-. Izomer orto- — fosforan(V) tris(2-
-izopropylofenylu) - ma numer CAS: 26967-76-0,
a izomer meta- — fosforan(V) tris(3-izopropylofe-
nylu) - ma numer CAS: 72668-27-0, cho¢ w prak-
tyce izomery te zawsze wystepuja w mieszaninie
(ECHA 2023a; Sjogren i in. 2010).

Substancja nie ma uzgodnionej klasyfikacji
zharmonizowanej w Unii Europejskiej (rozporza-
dzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajace i uchylajace dyrektywy
67/648/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajace roz-
porzadzenie WE nr 1907/2006). Zgodnie z doku-
mentacja rejestracyjng IPTPP jest zaklasyfikowany
jako (ECHA 2023a; 2023b):

- substancja dziafajaca szkodliwie na rozrod-
czo$¢, kategoria 2 (Repr. 2), z przypisanym
zwrotem wskazujagcym rodzaj zagrozenia
»H361: Podejrzewa sig, ze dziata szkodliwie
na ptodno$¢ lub na dziecko w fonie matki”;

- substancja dzialajaca toksycznie na narzady
docelowe - narazenie powtarzane, katego-
ria 2 (STOT RE 2), z przypisanym zwrotem
»H373: Moze powodowaé uszkodzenie na-
rzadow (nadnercza) poprzez dlugotrwate lub
narazenie powtarzane (droga pokarmowa)”;

- substancja stwarzajaca zagrozenie dla $ro-
dowiska wodnego, przy czym dalsze zrdz-
nicowanie w tej klasie zagrozenia zalezy od
zawarto$ci fosforanu(V) trifenylu; przy za-
warto$ci >5% wskazano kategori¢ przewle-
kia 1, z przypisanym zwrotem ,,H410: Dziala
bardzo toksycznie na organizmy wodne, po-
wodujac diugotrwale skutki’, a w przypad-
ku zawarto$ci <5% kategori¢ przewlekly 4,
z przypisanym zwrotem ,H413: Moze po-
wodowa¢ dlugotrwate szkodliwe skutki dla
organizmoéw wodnych”

Dodatkowo czgé$¢ dostawcow klasyfikuje IPTPP
jako substancje dzialajaca uczulajaco na skore kate-
gorii 1 lub 1B (Skin Sens. 1 lub 1B), z przypisanym
zwrotem ,,H317: Moze powodowa¢ reakcje aler-
giczng skoéry” (ECHA 2023b; Orlen Oil 2017).
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W dokumentacji rejestracyjnej zamieszczonej
na stronie internetowej Europejskiej Agencji Che-
mikaliéw podano nastepujace wartosci DNEL dla
narazenia zawodowego (ECHA 2023a):

- DNEL (pracownicy, narazenie dlugotermi-
nowe, droga inhalacyjna, dzialanie ogoélno-
ustrojowe) — 0,0824 mg/m’,

- DNEL (pracownicy, narazenie dlugotermi-
nowe, droga dermalna, dziatanie ogdlno-
ustrojowe) — 0,25 mg/kg mc./dzien.

Wiasciwosci fizykochemiczne

IPTPP jest bezbarwng, bezwonna, lepka ciecza,
nierozpuszczalng w wodzie. Na podstawie budowy
czasteczki oceniono, ze nie ma wlasciwosci utlenia-
jacych ani wybuchowych.

Wrhasciwosci fizykochemiczne IPTPP (ECHA
2023a; GESTIS Substance Database 2023; Sjogren
iin. 2010):

- temp. topnienia —20°C (=26 + —-12°C)

- temp. wrzenia: >400°C (przy ci$nieniu
98 kPa), 220 + 270°C
(przy ci$nieniu 5,3 hPa)
- gestos¢ 1,17 g/cm’

(1,10 + 1,20 g/cm?)
1,3-10°+1,9:10%Pa
(QSAR)

- preznos¢ par

- rozpuszczalnos¢
w wodzie 0,33 + 0,367 mg/dm’
(w temp. 20°C)

- temp. zaptonu

(zamkniety tygiel) >200°C
- temp. samozaplonu  nie wyznaczono
- lepkos$¢ dynamiczna: 96,3 mPa-s
(w temp. 20°C),
37,8mPa-s
(w temp. 35°C)
- wspdtczynnik
podzialu oktanol-woda
(log Pow) 4,9+5.2 (wtemp.25°C).

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie i zastosowanie

IPTPP jest otrzymywany w reakcji izopropylo-
wanego fenolu z tlenochlorkiem fosforu (Har-
twig, MAK Commission 2016). Nalezy do grupy
substancji opdzniajacych zaplon o strukturze es-
trow fosforoorganicznych (Organic Phosphorous
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Flame Retardants, OPFRs). Wzrost popularnosci
tych substancji spowodowalo znaczne ogranicze-
nie stosowania polibromowanych difenyloeterow
(PBDEs) m.in. na skutek przepisow prawnych
(Blum i in. 2019). IPTPP jest rowniez wykorzy-
stywany jako plastyfikator oraz srodek smarujacy.
W tworzywach sztucznych (np. PVC, pianki poli-
uretanowe) jest stosowany jako substancja opoz-
niajagca zaplon i jednoczesnie jako plastyfikator,
w tekstyliach jako $rodek zmniejszajacy palnosé.
Jest sktadnikiem farb, lakieréw, klejow, uszczelnia-
czy, rozcienczalnikow, zywic epoksydowych i fe-
nolowych. Wystepuje w materialach budowlanych,
w elementach pojazdéw i w produktach domowego
uzytku, takich jak np.: meble tapicerowane, teksty-
lia, obudowy sprzetu elektrycznego i elektroniczne-
go, zabawki. Stanowi dodatek do smaréw, plynow
hydraulicznych, olejéw do ciecia i obrobki metali.
Stosuje si¢ go takze w laboratoriach (ECHA 2023c;
Federal Register 2021; IMAP 2018).

Narazenie

Substancja zostala zarejestrowana w Europejskiej
Agencji Chemikaliow przez 5 producentéw/impor-
terow z UE, w tym PCC Rokita, w zakresie tonazu
10 + 100 tys. ton (numer rejestracyjny O01-
-2119535109-41), (ECHA 2023a). W krajach nor-
dyckich (Dania, Szwecja, Norwegia, Finlandia)
roczne uzycie IPTPP w latach 2002-2007 wzrosto
z 96 ton do ponad 300 ton (Sjogren i in. 2010).

W USA w 2010 r. roczna produkcja IPTPP
wynosila 5,6 tys. ton, w 2015 r. zmniejszyta si¢ do
2,7 tys. ton. W 2021 r. wprowadzono przepisy ogra-
niczajace w znacznym stopniu produkcje i stoso-
wanie IPTPP. Substancja ta moze by¢ w dalszym
ciggu stosowana jedynie w $cisle okreslonych przy-
padkach - w cieczach hydraulicznych stosowanych
w lotnictwie i do zastosowan militarnych, w sma-
rach, jako skladnik czesci pojazdéw silnikowych
i samolotéw, specjalistycznych filtréw powietrza
w lokomotywach i statkach morskich. Od 2025 r.
bedzie zabronione stosowanie IPTPP w klejach
i szczeliwach, z wyjatkiem stosowania jako potpro-
dukt podczas produkeji klejow cyjanoakrylowych
pod warunkiem stosowania w systemach zamknig-
tych (Federal Register 2021).

W dostepnym pismiennictwie i w bazach da-
nych nie znaleziono informacji o stezeniach IPTPP
w powietrzu na stanowiskach pracy. Narazenie
na aerozole moze wystepowac podczas produkeji
substancji oraz podczas stosowania w ptynach do
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obrobki metali przy czynnosciach takich jak wierce-
nie otwordw i cigcie, podczas ktérych istnieje moz-
liwo$¢ powstawania aerozoli (GESTIS Substance
Database 2023). O narazeniu pozazawodowym
nie ma danych dla IPTPP, dane dla niepodstawio-
nego fosforanu(V) trifenylu wskazujg na bardzo
male stezenia - stezenia w pomieszczeniach wy-
nosily <29 ng/m’, a w przestrzeniach otwartych
0,5 + 1,4 ng/m® (Bruchajzer i in. 2015).

DZIAEANIE TOKSYCZNE U LUDZI
Dziatanie ostre i przedtuzone

W dostepnym pismiennictwie i w bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych ostrej tok-
sycznosci izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu
(IPTPP) u ludzi.

Dziatanie podprzewlekte i przewlekte

Na podstawie budowy czasteczek skfadnikoéw IPTPP,
szczegllnie w przypadku izomeréw orto-izopropylo-
wanych, mozna spodziewa¢ sie dzialania neurotoksycz-
nego, jednak w pismiennictwie opisanych jest zaledwie
kilka takich przypadkéw po narazeniu na IPTPP.

Opisano przypadek 48-letniego pracownika za-
trudnionego przez 2 lata przy testowaniu ukladow
hydraulicznych na statkach. Praca wymagala co-
dziennego, bezposredniego kontaktu z ptynami hy-
draulicznymi zawierajacymi izopropylowany fosfo-
ran(V) trifenylu; podkreslono, ze pracownik czesto
mial przemoczone nimi ubranie. Nie podano do-
kfadnego skladu plynu, a jedynie informacje, ze
w miesigcach poprzedzajacych wystapienie obja-
wow plyn hydrauliczny zawieral 0,5% izopropylo-
wanego fosforanu(V) trifenylu, a zawarto$¢ fosfora-
nu(V) tri-o-krezylu (substancji o znanym dzialaniu
neurotoksycznym) byla mniejsza niz 50 mg/kg
(0,005%). U pracownika wystapity ostabienie mie-
$ni doni i przedramion i parestezja rak, a elektro-
miografia wykazala obnizony potencjal czynno-
sciowy aksonow ruchowych (brak dokladniejszych
informacji) — objawy wystapily podczas urlopu, po
2 tygodniach od jego rozpoczecia. Po kolejnych
3 latach stan pracownika jedynie nieznacznie
sie poprawil (Hartwig, MAK Commission 2016;
Sjogren iin. 2010).

U 27-letniego mechanika narazonego na dzia-
tanie oleju hydraulicznego [zawierajacego 23%
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fosforanu trifenylu, 24% fosforanu(V) 2-izopropy-
lofenylu difenylu, 8% fosforanu(V) bis(2-izopropy-
lofenylu) fenylu i 1% fosforanu(V) tris(2-izopro-
pylofenylu)] po kilku latach doszlo do niedowladu
obu ndg oraz obustronnego niedowladu kciuka
i palca wskazujacego (Hartwig, MAK Commission
2016; Sjogren i in. 2010).

U 38 mezczyzn zatrudnionych przy przetwor-
stwie zywic epoksydowych, narazonych na dzia-
tanie mieszaniny zawierajacej 30% fosforanu(V)
trifenylu, 40% fosforanu(V) monoizopropylotrife-
nylu oraz 30% lacznie: fosforanu(V) diizopropy-
lotrifenylu, fosforanu(V) triizopropylotrifenylu
i wyzszych kongenerdw, aktywnos$¢ cholinoeste-
razy w erytrocytach byla znaczaco zmniejszona
w poréwnaniu z grupg kontrolng 33 mezczyzn nie-
narazonych na IPTPP. Aktywnos¢ cholinoesterazy
w osoczu nie zmienila si¢ (Emmett 1985; Sjogren
iin. 2010).

U pracownikéw narazonych na dzialanie pty-
néw hydraulicznych zawierajgcych izopropylowany
fosforan(V) trifenylu nie opisywano przypadkéw
podraznien skory ani dzialania uczulajacego. Ist-
nieja jedynie doniesienia o pojedynczych przypad-
kach alergicznego kontaktowego zapalenia skory po

ekspozycji na niepodstawiony fosforan(V) trifeny-
lu (TPP) znajdujacy si¢ w foliach z octanu celulozy,
klejach i oprawkach okularéw (Sjogren i in. 2010).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Wartoéci median dawek i stezen $miertelnych izo-
propylowanego fosforanu(V) trifenylu (IPTPP),
jego izomerdw i postaci handlowych zestawiono
w tabeli 1. Wyniki badan potwierdzaja mala tok-
sycznos¢ substancji w warunkach narazenia ostre-
go. Sktady postaci handlowych badanych produk-
tow handlowych byly nastepujace:

- Kronitex 50: 33% fosforanu(V) trifenylu, 41%
fosforanu(V) mono- i diizopropylotrifenylu,
8% fosforanu(V) triizopropylotrifenylu,

- Kronitex 200: 4 + 6% fosforanu(V) tri-
fenylu, 27 + 35% fosforanu(V) mono-
i diizopropylotrifenylu,

- Reofos 50: 30% fosforanu(V) trifenylu, 70%
izopropylowanych izomeréw fosforanu(V)
trifenylu,

— Durad MP280 - brak danych.

Tabela 1. Wartoici median dawek i stezef Smiertelnych izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu (IPTPP), jego izomeréw i postaci handlo-

wych

Table 1. Medians of lethal dose (LD50) and concentration (LC50) values of isopropyl triphenyl phosphate(V) (IPTPP), its isomers and com-

mercial products

Drog_a pgdanla / Badana substancja Gatunek i pte¢ zwierzat Warto3¢ LDs,/LCs, Pismiennictwo
narazenia
Pokarmowa fosforan(V) tri-o-izopropylofenylu | szczury >15 800 mg/kg mc. Sjégreniin. 2010
kury, samice >1000 mg/kg mc.
fosforan(V) o-izopropylofenylu | szczury 10 000 mg/kg mc.
difenylu
fosforan(V) p-izopropylofenylu | kury, samice >10 000 mg/kg mc.
difenylu
IPTPP (sktad nieokreslony) szczury (5 samcdw i 5 samic) >5000 mg/kg mc. ECHA 2023a
szczury Wistar (5 samcéw >20 000 mg/kg mc.
15 samic) >2000 mg/kg mc.
Dermalna fosforan(V) kroliki, samce i samice >7900 mg/kg mc. Sjégreniin. 2010
tri- o-izopropylofenylu
fosforan(V) o-izopropylofenylu | kroliki >5000 mg/kg mc.
difenylu
Inhalacyjna Durad MP280 szczury Sprague-Dawley >6190 + 6350 mg/dm3/4 h | USAir Force 1982
(narazenie na aerozol) (5 samcdw i 5 samic)
Kronitex 50 szczury Wistar (5 samcow >200 mg/dm?3/1h ECHA 2023a; Hartwig,
i 5 samic) MAK Commission 2016
Kronitex 200 szczury Wistar (5 samcow >2000 mg/dm?/1h Hartwig, MAK
i 5 samic) Commission 2016
Reofos 50 kury (10 samcow i samic) >2400 mg/dm?/8 h
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Dostepne s3 wyniki badan toksycznosci ostrej
i krotkoterminowej po podaniu droga pokarmowg
(szczury, kury), inhalacyjng (szczury, chomiki, kré-
liki) oraz dermalng (szczury), (tab. 2). W najnow-
szym badaniu substancji na szczurach po podaniu
per os przez 4 dni przy dawce 77 mg/kg mc./dzien
obserwowano statystycznie istotne zmniejszenie
aktywnosci cholinoesterazy we krwi i zwigkszenie
stezenia cholesterolu catkowitego i HDL we krwi
- dawke te autorzy uznali za LOEL (NIEHS 2022).
W 28-dniowym badaniu neurotoksycznosci na ku-
rach warto$¢ NOAEL wynosita 49 mg/kg mc./dzien
(FMC Corporation 1984a; 1986). W 21-dniowym
badaniu inhalacyjnym stezenie 25 mg/m® autorzy
uznali za warto$¢ NOAEC u szczuréw i chomikéw
(US Air Force 1983). W jednym z dwoch 28-dnio-
wych badan dermalnych na szczurach (podawano
preparat Reolube HYD 46) odnotowano niewielkie
zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy nad-
nerczy juz przy dawce 40 mg/kg mc./dzien, w dru-
gim badaniu (podawano Kronotex 50) analogiczne
zmiany obserwowano u samcéw dopiero przy daw-
ce 500 mg/kg mc./dzien, a dawke 100 mg/kg mc./
dzien uznano za NOAEL (ECHA 2023a) — rdznice
wynikow badan mogly wynika¢ ze znacznych roz-
nic w skfadzie badanych produktéw handlowych.

W opisanym powyzej eksperymencie
NIEHS (2022) przeprowadzono badania w celu
okreslenia sity IPTPP w wywolywaniu zmian
w ekspresji genéw w watrobie. W przypadku 10
najbardziej wrazliwych zestawdéw gendéw szacowa-
ne wartosci mediany dawki wyznaczajacej BMD
wynosily mniej niz 25,7 mg/kg mc. Te wrazliwe
zestawy genow obejmowaly proces biosyntezy gli-
kogenu (GO:0005978), proces biosyntezy glukanu
(G0O:0009250), szlak sygnatowy, w ktorym posredni-
czy hormon steroidowy (GO:0043401), réznicowanie
komorek miesnia sercowego (GO:0055007), regulacje
rozwoju tkanki mie$ni szkieletowych (GO:0048641),
réznicowanie komorek miesni poprzecznie prazko-
wanych (GO:0051146), regulacje procesu katabolicz-
nego weglowodanow (G0O:0043470), pozytywna re-
gulacje procesu metabolizmu glukozy (GO:0010907),
odpowiedz na kortykosteron (GO:0051412) i starze-
nie sie komdrkowe (GO:0090398).

Dziatanie draznigce na skére i oczy

W testach Draizea nie obserwowano dziatania
draznigcego IPTPP (badano produkty handlo-
we: Reofos 50, Kronitex 50, Kronitex 200, Du-
rad MP280) na skore szczuréw Sprague-Dawley
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i krolikéw nowozelandzkich (ECHA 2023a; Envi-
ronment Agency UK 2009; Sjégren i in. 2010; US
Air Force 1982; US EPA 2010).

Dzialanie draznigce na oczy réznych produktow
handlowych IPTPP (Durad MP280, Durad 300,
Reolube HYD 46, Kronitex 50, Reofos 50, Reofos
65, Reofos 95 lub Durad 300) badano na kroélikach,
ktérym podawano 0,1 ml substancji do worka spo-
jowkowego. W badaniach nie obserwowano dziala-
nia draznigcego lub odnotowano jedynie niewielkie
podraznienie, ktore ustepowato po 24 h od poda-
nia (ECHA 2023a; Environment Agency UK 2009;
Great Lakes Chemical Corporation 2001; Sjogren
iin. 2010; US Air Force 1983; US EPA 2010).

Dziatanie uczulajgce

Wyniki testu LLNA (Local Lymph Node Assay - ba-
danie lokalnych wezléw chlonnych) na myszach
CBA/] Rj byly niejednoznaczne. W warunkach ba-
dania uzyskano wskazniki stymulacji (SI) wynosza-
ce: 7,4; 12,9 i 10,4 odpowiednio dla zastosowanych
stezen: 25%, 50% i 100% IPTPP (Reofos 65), ale
jednoczednie nie zaobserwowano zaleznosci daw-
ka-odpowiedz. W zwiazku z tym nie zaklasyfiko-
wano substancji jako uczulajacej (ECHA 2023a).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Wyniki badan toksycznosci podprzewleklej i prze-
wleklej IPTPP na zwierzetach doswiadczalnych ze-
stawiono w tabeli 3.

Szczury F344, chomiki syryjskie zlociste oraz
kréliki narazano na aerozol IPTPP o stezeniach:
0 mg/m’ (kontrola), 10 mg/m?*i 100 mg/m’ przez 90
dni (US Air Force 1983; 1990). U samcow szczurdw
juz przy najmniejszym stezeniu odnotowano zmia-
ny w nadnerczach, a u samic w jajnikach - steze-
nie 10 mg/m?® uznano za warto$§¢ LOAEC. W grupie
narazanej na IPTPP o stezeniu 100 mg/m* obserwo-
wano nasilenie zmian w nadnerczach i jajnikach -
powigkszenie nadnerczy odnotowano u 8/15 samic
i 6/20 samcéw w tej grupie, podczas gdy przy
mniejszym stezeniu IPTPP tylko u 5/20 samic;
u samic przerost komorek srodmigzszowych w jaj-
nikach odnotowano u prawie wszystkich zwierzat
z grupy narazanej na wieksze stezenie, podczas gdy
w grupie narazanej na 10 mg IPTPP/m’ u 6/20.
Przy wyzszym stezeniu IPTPP odnotowano takze
przypadki zaniku jader i umiarkowane do ciezkiego
zwyrodnienie nasieniowodow u samcéw. Pozostate
zmiany opisano szczegétowo w tabeli 3.
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Tabela 2. Wyniki badaf toksycznosci ostrej i krotkoterminowej izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu (IPTPP) na zwierzetach doswiad-

czalnych

Table 2. Acute and subacute toxicity of isopropyl triphenyl phosphate(V) (IPTPP) in experimental animals

Gatunek, szczep, ptec
i liczba zwierzat

Warunki narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Narazenie per os

Szczury hsd:Sprague-
-Dawley SD,

samce: 5 w grupie

(7 w grupie z najwieksza
dawka)

kontrola:
samce: 5 w grupie

podanie zgtebnikiem IPTPP
w oleju kukurydzianym

w dawkach: 0 (kontrola), 77,
153,306, 6111ub 1222 mg/kg
mc./dzief

czas narazenia: 4 dni

substancja testowa zawierata
26% fosforanu(V) trifenylu
oraz 73% 20 izomeréw
izopropylowanych

77 mg/kg mc./dzief

- zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego i HDL we krwi (p < 0,05);
- zmnigjszenie aktywnosci cholinoesterazy we krwi (p< 0,01);

- zmniejszenie aktywnosci dehydrogenazy sorbitolowej (p< 0,05);

- autorzy uznali dawke za LOEL (dawka wyznaczajaca BMD;g,y Wynosi
<25,7 mg/kg mc., nie ustalono dolnej granicy przedziatu ufnosci dawki
wyznaczajacej BMD, 5, poniewaz jest ponizej dolnej granicy ekstrapolacji)

153 mg/kg mc. /dzien

- zwigkszenie wzglednej masy watroby (p<0,05);

- zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego i HDL we krwi (p < 0,05);
- zwiekszenie wspdtczynnika albuminowo-globulinowego (A/G)

w surowicy (p<0,05);

- zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy w surowicy (p < 0,01)

306 mg/kg mc./dzief

- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby (p< 0,01);
- zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego (p< 0,05) i HDL
(p<0,01) we krwi;

- zwiekszenie wspdtczynnika albuminowo-globulinowego (A/G)
w surowicy (p<0,01);

- zwigkszenie stezenia kreatyniny (p<0,05);

- zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy w surowicy (p < 0,01)

611 mg/kg mc./dzief

- Zmnigjszenie przyrostu masy ciata zwierzat (p< 0,05);

- zwigkszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby (p< 0,01);

- zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego i HDL we krwi (p < 0,01);
- zwiekszenie stezenia albuminy w surowicy (p< 0,01);

- zwiekszenie wspdtczynnika albuminowo-globulinowego (A/G)

w surowicy (p<0,01);

- zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (p < 0,05);

- zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy w surowicy (p < 0,01);

- zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi (p< 0,05)

1222 mg/kg mc. /dzieh

-1+ 2 dni po narazeniu u zwierzat obserwowano objawy zmniejszenia
aktywnosci cholinoesterazy, czerwong wydzieling z oczu i nosa, letarg

i biegunke, zmniejszenie masy ciata 0 13 + 25%, jedno zwierze w tej grupie
dawki padto 2 dni po ekspozycji, a pozostate sze3¢ byto w ciezkim stanie

i zostato udpionych

W przypadku wszystkich opisanych powyzej skutkow (z wyjatkiem
zwiekszenia stezenia azotu mocznikowego we krwi) zaobserwowano
istotny statystycznie trend (p < 0,01) w zaleznosci od dawki. Ponadto
istotny statystycznie trend wystapit w przypadku zwiekszenia stezenia
globuliny oraz zmniejszenia stezenia soli i kwaséw zétciowych (p< 0,01),
ale w zadnej z grup narazanych wyniki nie byty istotnie rézne od kontroli.
Nie obserwowano zadnych istotnych zmian w przypadku stezer we

krwi biatka catkowitego, triglicerydéw, cholesterolu LDL, aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej.

NIEHS 2022
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cd. tab. 2 / Table 2 cont.

Gatunek, szczep, ptec
i liczba zwierzat

Warunki narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Szczury Sprague-Dawley,
samce: 10 w grupie
samice: 10 w grupie

kontrola:
samce: 10 w grupie
samice: 10 w grupie

podanie z pasza w stezeniach:
0 (kontrola); 0,1; 0,5 lub 1%
Kronitexu 100

[dawki odpowiednio:

0 (kontrola), ok. 100, ok. 500
lub ok. 1000 mg/kg mc./dziefi]

czas narazenia: 28 dni

Kronitex 100 zawiera 18%
fosforanu(V) trifenylu, 50%
mono- i diizopropylowanych
fosforanow trifenylu,

11% fosforanu(V)
tris(izopropylofenylu)

0,1% (ok. 100 mg/kg mc./dziefi)
- padty 4/20 zwierzat vs. 1/20 w kontrolj;
- zwiekszenie wzglednej masy watroby

0,5% (ok. 500 mg/kg mc./dziefi)

- padty 4/20 zwierzat vs. 1/20 w kontroli;

- zwiekszenie wzglednej masy watroby;

- Zmniejszenie spozycia paszy;

- zmiany w badaniach chemicznych krwi (brak szczegdtow)

1% (ok. 1000 mg/kg mc. /dzien)

- padty 3/20 zwierzat vs. 1/20 w kontroli;

- zwiekszenie wzglednej masy watroby;

- Zmniejszenie spozycia paszy;

- zmiany w badaniach hematologicznych i biochemicznych (brak szczegdtow)

Badanie hematologiczne wykonywano na koniec eksperymentu, badano:
hemoglobine, hematokryt, erytrocyty, leukocyty oraz rozmaz krwi. Badania
biochemiczne obejmowaty: mocznik we krwi (BUN), bilirubine, aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej (ALT), cukier, cholesterol, aktywno$¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), biatko catkowite i aloumine.

Environment
Agency UK
2009

kg mc./dzief
czas narazenia: 28 dni

Kronitex 50 - zawiera 33%
fosforanu(V) trifenylu, 41%
mono- i diizopropylowanych
fosforandw trifenylu,

8% fosforanu(V)
tris(izopropylofenylu)

148 mg/kg mc./dzief
- zaburzenia koordynacji ruchowej u 1/5 zwierzat

444 mg/kg mc./dzief
- zaburzenia koordynadji ruchowej u 1/5 zwierzat

1333 mg/kg mc./dzien
- zaburzenia koordynadji ruchowej u 2/5 zwierzat

4000 mg/kg mc./dzieA
- padty 3/5 zwierzat;
- zaburzenia koordynadji ruchowej u 2/5 zwierzat

Nie wykonywano zadnych badaf histopatologicznych.
Dawke 49 mg/kg mc./dziefi przyjeto za NOAEL dla neurotoksycznosci
substancji.

Kury, podanie zgtebnikiem Reofosu | - padty 2/6 zwierzat (w 14.i16. dniu eksperymentu); Environment
samce: 6 w grupie 50 w dawce - zaburzenia koordynacji ruchowej u 5/6 zwierzat; Agency UK
5000 mg/kg mc./dzien - zwyrodnienia aksondw nerwdw rdzeniowych u wszystkich zwierzat 2009
czas narazenia: 5 dni
czas obserwacji: 21 dni
Reofos 50:30% fosforanu(V)
trifenylu i 70% form
izopropylowanych
Kury, podanie zgtebnikiem Kronitexu | 1,7 + 49 mg/kg mc./dzief FMC
samce: 5 w grupie 50 w dawkach: 1,7; 5; 16; 49; - nie obserwowano klinicznych objawdw narazenia Corporation
148; 444;1333 lub 4000 mg/ 1984a; 1986
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cd. tab. 2 / Table 2 cont.

Gatunek, szczep, pte¢

" . Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
i liczba zwierzat
Narazenie inhalacyjne
Szczury F344, stezenia aerozolu IPTPP (Durad | 25 mg/m? US Air Force
samce: 10 w grupie MP280) w powietrzu: - obserwowano zmiany parametréw hematologicznych (brak 1983
samice: 10 w grupie 0 (kontrola), 25 lub 250 mg/m? | doktadniejszych informacji), ale wszystkie wartosci miescity sie w takich
samych granicach jak w grupie kontrolnej (NOAEC)
kontrola: mediana Srednicy 250 mg/m?
samce: 10 w grupie aerodynamiczne; - zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby (u samcow
samice: 10 w grupie MMAD = 2,3 pm odpowiednio 0 22% i14%, u samic 0 14% i 13%), nie wykonano badan
histopatologicznych;
Czas narazenia: - u samc6w odnotowano zwiekszenie liczby czerwonych krwinek
6 h/dzien, 5 dni/tydz., 21dni | i hematokrytu (+8%) oraz hemoglobiny (+4%), u samic takze
obserwowano podobne zmiany, ale o mniejszym nasileniu
Chomiki syryjskie stezenia aerozolu IPTPP (Durad | 25 mg/m? USAir Force
ztociste, MP280) w powietrzu: - nie obserwowano skutkéw narazenia (NOAEC) 1983
samce: 10 w grupie 0 (kontrola), 25 lub 250 mg/m?
samice: 10 w grupie 250 mg/m?
mediana Srednicy - po 9 dniach narazenia padt 1 chomik, brak blizszych informacji i badan
kontrola: aerodynamicznej histopatologicznych
samce: 10 w grupie MMAD = 2,3 um
samice: 10 w grupie
Czas narazenia:
6 h/dzied, 5 dni/tydz., 21 dni
nie podano skfadu Durad
MP280, ale zawierat Reofos 95
i fosforan(V) triksylilu
Kroliki, stezenia aerozolu IPTPP (Durad | 25 mg/m? US Air Force
samce: 4 w grupie MP280) w powietrzu: - obserwowano zmiany parametréw hematologicznych (zwiekszenie 1983
samice: 4 w grupie 0 (kontrola); 25 lub 250 mg/m? | liczby czerwonych krwinek, hematokrytu i zawartosci hemoglobiny), ale
wszystkie wartosci miescity sie granicach zblizonych do wartosci w grupie
kontrola: mediana Srednicy kontrolnej (zmiany nie byly istotne statystycznie)
samce: 4 w grupie aerodynamicznej
samice: 4 w grupie MMAD =2,3 ym 250 mg/m?
- jw.
Czas narazenia:
6 h/dzie, 5 dni/tydz., 21 dni
Narazenie dermalne
Szczury RAIF, podanie na skére Reolube HYD | 40 mg/kg mc./dzieA ECHA 2023a
samce: 5 w grupie 46 w dawkach: - u wszystkich narazonych zwierzat zaobserwowano niewielkie
samice: 5w grupie 0 (kontrola), 10, 40, 200, zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy nadnerczy, ale nie
1000 mg/kg mc./dzief obserwowano zmian histopatologicznych (LOAEL)
kontrola (badanie wg wytycznej OECD
samce: 5 w grupie nr 410) 1000 mg/kg mc./dzier
samice: 5 w grupie - samce: zmniejszenie bezwzglednej i wzglednej masy jader;
Czas narazenia: - samice: zmnigjszenie aktywnosci cholinoesterazy w surowicy
6 h/dzie,, 5 dni/tydz., 28 dni
Reolube HYD 46
- zawiera 7% fosforanu(V)
trifenylu, 35% fosforanu(V)
2-izopropylofenylu difenylu,
25% fosforanu(V)
bis(2-izopropylofenylu)
fenylui10% fosforanu(V)
tris(izopropylofenylu)
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cd. tab. 2 / Table 2 cont.

Gatunek, szczep, ptec

samce: 5 w grupie
samice: 5w grupie

kontrola:
samce: 5 w grupie
samice: 5 w grupie

(badanie wg wytycznej OECD
nr 410)

Czas narazenia:
6 h/dzieA, 5 dni/tydz., 28 dni

Kronitex 50 — zawiera 33%
fosforanu(V) trifenylu, 41%
mono- i diizopropylowanych
fosforanéw(V) trifenylu,
8% fosforanu(V)
tris(izopropylofenylu)

- samce: zwigkszenie masy nadnerczy (brak innych szczegétow)

i zwiekszone magazynowanie ttuszczu w korze nadnerczy u 2/5 zwierzat;

- samice: zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy w surowicy

2000 mg/kg mc./dzieA
samce:

- zwigkszenie masy nadnerczy (brak innych szczegbtow) i zwiekszone

magazynowanie ttuszczu w korze nadnerczy u 3/5 zwierzat;

- zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy w surowicy (nieistotne
statystycznie);

- zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy w erytrocytach;
samice:

- zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy w surowicy

. . Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
i liczba zwierzat
Szczury, podanie na skore Kronitexu 50 | 100 mg/kg mc./dzief ECHA 2023a
hybryda F3 RIl 1/Tif w dawkach: - nie obserwowano zmian (NOAEL)
i RIl 2/tif 0 (kontrola), 100, 500, lub

2000 mg/kg mc./dzien 500 mg/kg mc./dzief

Tabela 3. Wyniki badar toksycznoici podprzewlektej i przewlektej izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu (IPTPP) na zwierzetach

doswiadczalnych

Table 3. Sub-chronic and chronic toxicity of isopropyl triphenyl phosphate(V) (IPTPP) in experimental animals

Gatunek, szczep,

samice: 20 w grupie

kontrola:
samce: 20 w grupie
samice: 20 w grupie

100 mg/m?

mediana Srednicy aerodynamicznej
MMAD =1,9+2,0 ym

Czas narazenia: narazenie ciagte przez
90 dni

tylko u samcow);

- zwigkszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby (0 4%
i10%);

- zmiany w nadnerczach — w badaniu makroskopowym
obserwowano powiekszenie nadnerczy u 5/20 samic (kontrola
0/18) i zlogi thuszczowe w korze nadnerczy (zalezne od dawki);
- przerost komérek srédmiazszowych w jajnikach u 6,/20 samic
(nie obserwowano w grupie kontrolnej);

- osfabienie odruchu pierécieniowego ogona u samcow (testy
sensoryczno-motoryczne wykonano u 5 losowo wybranych
samcow)

100 mg/m?

- istotne zmniejszenie przyrostu masy ciata zwierzat obu ptci;

- zwigkszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby (o 40%
145%);

- zwiekszenie wzglednej masy nerek, martwica brodawek
nerkowych i ztogi ttuszczu w komérkach kanalikow nerkowych
u samic;

- zmiany w nadnerczach - powiekszenie nadnerczy u 8/15
samic (kontrola 0/18) i u 6,/20 samcéw (kontrola 0/20), ztogi
tluszczowe w korze nadnerczy (zalezne od dawki);

- przerost komérek Srédmiazszowych w jajnikach u 18/19 samic;
- ostabienie odruchu pierécieniowego ogona u samcow (testy
sensoryczno-motoryczne wykonano u 5 losowo wybranych
samcow);

- zanik jader u 5/20 samcéw (kontrola 0/20);

- umiarkowane do ciezkiego zwyrodnienie nasieniowodow;

- fagodny rozrost komérek kubkowych w btonie sluzowej nosa

Dawke 10 mg/m?uznano za LOAEC (u samic zmiany
w nadnerczach i jajnikach).

pteciliczba Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat

Narazenie inhalacyjne
Szczury F344, stezenia IPTPP (Durad MP280) 10 mg/m?(LOAEC) US Air Force 1983;
samce: 20 w grupie | w powietrzu: O (kontrola), 10 lub - Zmnigjszenie przyrostu masy ciata zwierzat (istotne statystycznie | 1990
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cd. tab. 3 / Table 3 cont.

Gatunek, szczep,

ptec i liczba Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
Chomiki syryjskie stezenia IPTPP (Durad MP280) 10 mg/m? US Air Force 1983;
Zociste, w powietrzu: 0 (kontrola), 10 lub - niewielkie zmiany zapalne komaérek srédmiazszowych ptuc 1990
samce: 20 w grupie | 100 mg/m? u 1 zwierzecia (nie obserwowano w grupie kontrolnej)
kontrola: mediana Srednicy aerodynamicznej 100 mg/m?
samce: 20 w grupie | MMAD =1,9+2,0 ym - zmiany zapalne komérek srédmigzszowych ptuc u 8 zwierzat

Czas narazenia: narazenie ciagte przez

90 dni
Kroliki New stezenia IPTPP (Durad MP280) 10 mg/m? US Air Force 1983;
Zealand, w powietrzu: 0 (kontrola), 10 lub - nie obserwowano skutkow narazenia (NOAEC) 1990

samce: 4 w grupie
samice: 4 w grupie

kontrola:
samce: 4 w grupie
samice: 4 w grupie

100 mg/m?

mediana Srednicy aerodynamicznej
MMAD =19 +2,0 ym

Czas narazenia: narazenie ciagte przez
90 dni

100 mg/m?

- U zwierzat obserwowano anoreksje, letarg juz od 3. dnia
narazenia, pdzniej obserwowano wyniszczenie organizmu,
wszystkie zwierzeta padty do 49. dnia eksperymentu;

- U samic obserwowano ztogi ttuszczowe w watrobie

Wszystkie zwierzeta byty zakazone bakterig Pasteurella multocida.

Narazenie per os
Szczury Sprague- podanie zgtebnikiem Reofosu 65 25 mg/kg mc. Great Lakes
-Dawley, w dawkach: 0 (kontrola), 25,100 lub | - zwiekszenie masy nadnerczy: bezwzglednej (samce 0 9,5%, Chemical
samce: 12 w grupie | 400 mg/kg mc. samice 0 39%) i wzglednej (samce 0 13%, samice 0 37%), Corporation 2004

samice: 12 w grupie

kontrola:
samce: 12 w grupie
samice: 12 w grupie

czas narazenia: 29 + 54 dni

Reofos 65: 20% fosforanu(V)
trifenylu i 80% form
izopropylowanych

w przypadku masy bezwzglednej réznice w poréwnaniu z kontrolg
s statystycznie istotne;

- wakuolizacja komérek kory nadnerczy;

- zmiany rozrostowe i przerost komérek srodmiazszowych jajnika
u7/12 samic

100 mg/kg mc.

- nadmierne slinienie zwierzat 1 h po podaniu substancji;

- zwiekszenie liczby limfocytow we krwi;

- statystycznie istotne zwiekszenie masy nadnerczy: bezwzglednej
(samce 0 26%, samice 0 60% ) i wzglednej (samce 0 20%, samice
059%);

- wakuolizacja komérek kory nadnerczy;

- Zmiany rozrostowe i przerost komérek Srédmigzszowych jajnika
u12/12 samic;

- U samcdw zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby
oraz przerost komérek watrobowych w centralnej strefie zrazikow

400 mg/kg mc.

- nadmierne pobudzenie zwierzat 1h po podaniu substandji
(drapanie klatki);

- statystycznie istotne zwiekszenie masy nadnerczy: bezwzglednej
(samce 0 36%, samice 0 88% ) i wzglednej (samce 0 40%, samice
092%);

- wakuolizacja komérek kory nadnerczy;

- Zmiany rozrostowe i przerost komérek Srédmigzszowych jajnika
u12/12 samic;

- Zmnigjszenie masy najgdrzy u samcow;

- zmnigjszenie wspdtczynnika albuminowo-globulinowego (A/G)
W surowicy zwierzat obu ptci

Nasilenie zmian rozrostowych i przerostu komérek srédmigzszowych
jajnika byto zalezne od dawki (minimalne do umiarkowanego),
odnotowane zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy jajnikow
nie byto zalezne od dawki.

Dawke 25 mg/kg mc. uznano za LOAEL (zmiany w nadnerczach
ijajnikach).
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cd. tab. 3 / Table 3 cont.

Gatunek, szczep,
pteciliczba
zwierzat

Warunki narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Szczury Sprague-
-Dawley,

samce: 12 w grupie
samice: 12 w grupie

kontrola:
samce: 12 w grupie
samice: 12 w grupie

podanie zgtebnikiem Reofosu 35
w dawkach: 0 (kontrola), 400 mg/
kg mc.

czas narazenia: 42 + 54 dni

Reofos 35:35% fosforanu(V) trifenylu
i65% form izopropylowanych

- zwiekszone wydzielanie sliny u zwierzat obu ptci;

- U zwierzat obu ptci zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy
nadnerczy (samce 0 49% i 67%, samice 0 74% i 68 %) oraz
wzglednej masy watroby (samce 0 32%, samice 0 27%);

- Zmniejszenie masy cCiafa i przyrostu masy ciata samcow;

- wakuolizacja komérek i ztogi ttuszczowe w nadnerczach

u samcow;

- zwigkszenie bezwzglednej masy watroby u samic (0 30%) —

u samcow bezwzgledna masa watroby wzrosta 0 17%, ale réznica
nie byta istotna statystycznie;

- przerost hepatocytéw w centralnej strefie zrazikow u samic

Great Lakes
Chemical
Corporation 2005

Szczury Sprague-
-Dawley,

samce: 12 w grupie
samice: 12 w grupie

kontrola:
samce: 12 w grupie
samice: 12 w grupie

podanie zgtebnikiem Reofosu 65
w dawkach: 0 (kontrola),
400 mg/kg mc.

czas narazenia: 42 + 54 dni

Reofos 65: 20% fosforanu(V)
trifenylu i 80% form

- zwiekszone wydzielanie sliny u zwierzat obu ptci;

- U zwierzat obu ptci zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy
nadnerczy (samce 0 46% i 57%, samice 0 73% i 65% ) i watroby
(samce 019% i30%, samice 0 25% i 21%);

- Zmniejszenie masy Ciata i przyrostu masy ciata samcow;

- wakuolizacja komérek i ztogi ttuszczowe w nadnerczach

u samcow;

- przerost hepatocytéw w centralnej strefie zrazikow u samic

Great Lakes
Chemical
Corporation 2005

samce: 10 w grupie
samice: 10 w grupie

kontrola:
samce: 10 w grupie
samice: 10 w grupie

325 mg/kg mc.
czas narazenia: 91 dni

Reofos 35:35% fosforanu(V) trifenylu
165% form izopropylowanych

- zmiany w korze nadnerczy: rozproszona wakuolizacja komdrek
w warstwie pasmowatej (odwracalna), powigkszone komérki

z piankowatg cytoplazma (odwracalne), pojedyncze duze,
rozszerzajace sie na zewnatrz wakuole w komérkach w poblizu
warstwy siatkowatej (nieodwracalne);

ponadto u samic:

- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy nadnerczy i jajnikow;
- wakuolizacja $rédmiazszowych komérek jajnika

100 mg/kg mc.

zmiany jw. oraz:

- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby u zwierzat
obu ptdi;

- Zmiany rozrostowe w watrobie;

- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy nadnerczy

u samcow;

- zwiekszenie stezenia cholesterolu i azotu mocznikowego we krwi
u samcow

izopropylowanych
Szczury Sprague- podanie zgtebnikiem Reofosu 120 - zwiekszone wydzielanie sliny u zwierzat obu ptci; Great Lakes
-Dawley, w dawkach: 0 (kontrola), - U zwierzat obu ptci zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy | Chemical
samce: 12w grupie | 400 mg/kg mc. nadnerczy (samce 0 39% i 47%, samice 0 92% i 80%) i watroby | Corporation 2005
samice: 12 w grupie (samce 0 13% i 22%, samice 030% i 23%);

czas narazenia: 42 + 54 dni - Zmniejszenie masy Ciata i przyrostu masy ciata samcow;
kontrola: - wakuolizacja komérek i ztogi ttuszczowe w nadnerczach
samce: 12w grupie | Reofos 120:7,5% fosforanu(V) U samcow;
samice: 12 w grupie | trifenylui92,5% form - przerost hepatocytow w centralnej strefie zrazikdw u samic

izopropylowanych
Szczury CD podanie zgtebnikiem Reofosu 35 25 mg/kg mc. Chemtura
[Crl:CD(SD)], w dawkach: 0 (kontrola), 25,100 lub | - bragzowe przebarwienia i powigkszenie nadnerczy; Corporation 2015
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cd. tab.3 / Table 3 cont.

Gatunek, szczep,
ptec i liczba
zwierzat

Warunki narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

325 mg/kg mc.

zmiany jw. oraz:

samce:

- Zmniejszenie masy Ciata;

- zwiekszenie wzglednej masy tarczycy;

- rozrost komorek pecherzykowych tarczycy;

- zwiekszenie stezenia fibrynogenu i globulin we krwi
samice:

- zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi

Dawke 25 mg/kg mc. uznano za LOAEL (zmiany w nadnerczach
i jajnikach).

Kury White
Leghorn,
samice: 20 w grupie

podanie zgtebnikiem Kronitexu 50
w dawkach: 0 (kontrola), 10, 20, 90

lub 270 mg/kg mc.

10 mg/kg mc.
- Smiertelno3¢ zwierzat 3/20 (kontrola 2/20)

20 mg/kg mc.

FMC Corporation
1984a; 1986

kontrola: czas narazenia: 91dni
samice: 20 w grupie
Kronitex 50: 33% fosforanu(V)
trifenylu, 41% pochodnych
mono- i diizopropylowanych i 8%
fosforanu(V) triizopropylofenylu

- Smiertelno¢ zwierzat 3/20 (kontrola 2/20)

90 mg/kg mc.

- Smiertelno3¢ zwierzat 5/20;

- zaburzenia koordynacji ruchowej ciata (ataksja) u 4/20 zwierzat;
- zmniejszenie masy ciata;

- zwyrodnienie nerwow rdzeniowych i obwodowych

270 mg/kg mc.

- Smiertelno3¢ zwierzat 6,/20;

- zaburzenia koordynacji ruchowej ciata (ataksja) u 9/20 zwierzat;
- zmniejszenie masy ciata;

- zwyrodnienie nerwow rdzeniowych i obwodowych

Dawke 20 mg/kg mc. uznano za NOAEL dla dziatania
neurotoksycznego.

Narazenie dermalne

samice: 10 w grupie | 50 mg/kg mc.

czas narazenia: ok. 120 dni (4
miesigce), (podanie na nieuszkodzong
skore w warunkach semiokluzyjnych
przez6h)

kontrola: bd.

Kury, podanie na skére Reofosu 50 w dawce | Zwierzeta obserwowano pod katem objawéw neurotoksycznych,
na koficu badania pobierano krew do badaf hematologicznych

i biochemicznych (chemii klinicznej), przeprowadzono badanie
makroskopowe, wykonano badanie NTE w mozgu, zbadano
histopatologicznie nerwy rdzeniowe i obwodowe. Jako kontrole
pozytywna zastosowano fosforan(V) tri-o-krezylu. Nie
obserwowano zadnych skutkéw narazenia zwigzanych

z neurotoksycznym dziataniem IPTPP (NOAEL 50 mg/kg mc.).

Environment Agency
UK 2009

Zblizone skutki (zwiekszenie masy i wakuolizacja
komorek nadnerczy, zmiany rozrostowe i przerost ko-
morek srédmigzszowych jajnika) obserwowano réw-
niez w dwoch badaniach na szczurach po podaniu
per os — w obu badaniach dawke 25 mg/kg mc./dzien
uznano za warto$¢ LOAEL (Chemtura Corporation
2015; Great Lakes Chemical Corporation 2005). Po-
dobnie jak w badaniu inhalacyjnym, nasilenie tych
zmian wzrastalo ze wzrostem dawki (tab. 3).

W badaniu na kurach objawy neurotoksyczno-
$ci wystapity przy dawce 90 mg/kg mc./dzien, war-
to§¢ NOAEL dla dzialania neurotoksycznego wy-
nosita w tym badaniu 20 mg/kg mc./dzien (FMC
Corporation 1984a; 1986). W jedynym badaniu
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dermalnym na kurach zastosowano tylko jedna
dawke IPTPP - 50 mg/kg mc./dzien, ktérg poda-
wano przez 4 miesigce. Nie odnotowano zadnych
skutkéw neurotoksycznych (Environment Agency
UK 2009).

Izopropylowany fosforan(V) trifenylu nalezy do
grupy fosforanéw organicznych i w zaleznosci od
sktadu moze powodowaé opdzniong neuropatie.
Zawarto$¢ fosforanu(V) 2-izopropylofenylu difeny-
lu wydaje si¢ mie¢ kluczowe znaczenie dla neuro-
toksycznosci (Johnson 1975). Z powyzszych badan
wynika, ze skutkiem krytycznym dziatania IPTPP
nie jest jednak dzialanie neurotoksyczne, ale zmia-
ny w nadnerczach, jajnikach i watrobie.
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ODLEGtE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

W wigkszosci badann mutagennosci i genotoksycz-
nosci izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu
(IPTPP) uzyskano wyniki ujemne. W badaniach
in vitro wynik watpliwy uzyskano w tescie mutacji
genowych na komorkach chloniaka myszy, a w te-
stach in vivo niewielkg aktywno$¢ mutagenna od-
notowano w badaniu aberracji chromosomowych
w komorkach szpiku kostnego chomika chinskiego.
Wyniki badan zestawiono w tabeli 4.

Dziatanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji o rakotwoérczym dziataniu
IPTPP u ludzi i na zwierzeta doswiadczalne.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji o wptywie IPTPP na rozrod-
czo$¢ u ludzi. Istnieja doniesienia, Ze rézne zblizo-
ne strukturalnie substancje opézniajacych zaplon
o strukturze estrow fosforoorganicznych (OPFR),
w tym m.in. niepodstawionego fosforanu(V) trife-
nylu (TPP), wykrywano w prébkach moczu kobiet
w ciazy, a takze w mleku matki (Kim i in. 2014;
Kuiperiin. 2020; Percyiin. 2020). Badania wykaza-
ty, ze u dzieci poziom OPFR jest wigkszy w poréw-
naniu z innymi grupami wiekowymi (Buttiin. 2014;
2016). Wyniki jednego badania monitorujacego
narazenie na OPFR u dzieci i punkty orientacyjne
w ich rozwoju sugeruja, ze OPFR, w tym TPP,
moga niekorzystnie wptywa¢ na rozwoj poznawczy,
w tym na umieje¢tnosci motoryczne i wczesne zdol-
nosci jezykowe (Doherty i in. 2019).

Witchey i in. (2023) badali wplyw narazenia na
IPTPP na ptodnos¢ i rozwéj pokolenia F1 na szczu-
rach Sprague-Dawley, ktérym badang substancje¢
podawano z pasza w stezeniach: 0 ppm (kontrola),
1000 ppm, 3000 ppm, 10 000 ppm, 15 000 ppm lub
30 000 ppm od 6. dnia cigzy do 28. dnia po uro-
dzeniu potomstwa (laktacja). Nastepnie szczurom
F1 podawano pasze o stezeniach jw. do 45. (samice)
lub 56. (samce) dnia po urodzeniu - u szczuréw F1
badano potencjalny wplyw substancji na szybkos¢
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dojrzewania. Szczegéty badania zestawiono w tabe-
li 5. W badaniu nie wyznaczono dawki NOAEL dla
toksycznosci rozwojowej, poniewaz skutki dziata-
nia zaobserwowano juz przy 1000 ppm IPTPP w pa-
szy (po przeliczeniu odpowiada to dawkom 75 mg/
kg mc./dzien w okresie cigzy i ok. 200 mg/kg mc./
dzien podczas laktacji) - odnotowano zmniejszenie
catkowitej liczby ptodéw i liczby zywych urodzen,
zmniejszenie masy ciala noworodkéw w 1. dniu po
porodzie, mniejsza przezywalno$¢ noworodkow,
zmniejszenie aktywnosci acetylocholinoesterazy
(AChE) i butyrylocholinoesterazy (BChE) we krwi
matek i potomstwa oraz w mézgu potomstwa. Ob-
jawy te narastaly wraz ze wzrostem dawki (tab. 5).
Badanie poziomu IPTPP w mdzgu szczuréw z po-
kolenia F1, przeprowadzone w 28. dniu po urodze-
niu, wskazuje na to, zZe substancja przechodzi przez
bariere krew-mozg.

Wyniki badan  przeprowadzonych  przez
Great Lakes Chemical Corporation (2004; 2005) na
szczurach zestawiono w tabeli 5. Badanie z produk-
tem Reofos 65, w ktorym zastosowano trzy pozio-
my dawek, byto przeprowadzone zgodnie z wytycz-
ng OECD nr 422 - wyznaczona na jego podstawie
warto$¢ NOAEL dla wptywu na ptodnos¢ wynosi
25 mg/kg mc./dzien (jak opisano w rozdziale doty-
czacym toksyczno$ci podprzewleklej i przewlektej
dawka ta powodowala statystycznie istotny wplyw
na narzady rozrodcze matek w postaci przerostu
komoérek srodmiazszowych jajnikéw). Od daw-
ki 100 mg/kg mc./dzienn obserwowano wplyw na
plodno$¢ w postaci zmniejszonych wskaznikéw
kopulacji i zaplodnienia oraz zmniejszonej licz-
by implantacji. Poczawszy od tej dawki zmniejsza
sie takze istotnie wielkos¢ miotu i liczba zyjacego
potomstwa. Przeprowadzono réwniez badania po-
staci handlowych IPTPP w celu okre$lenia réznic
w sile dzialania substancji w zalezno$ci od zawar-
tosci izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu.
Obnizony wskaznik przezywalnosci do 4. dnia po
urodzeniu jest najwigkszy w przypadku prepara-
tu Reofos 120, a nastepnie Reofos 65 i Reofos 35,
tj. skutek zwieksza si¢ wraz ze wzrostem zawar-
tosci izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu.
W przypadku plodnosci i wskaznika zaptodnienia
kolejnos¢jest odwrotna — najsilniej dziala Reofos 35,
a nastepnie Reofos 65 i Reofos 120.

Chemtura Corporation (2014) przeprowadzita
badanie toksycznosci rozwojowej produktu Reofos
35 zgodnie z wytyczng OECD nr 414. Od poczatku
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Tabela 4. Zestawienie wynikdw badan mutagennosci i genotoksycznosci izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu (IPTPP)
Table 4. Mutagenicity and genotoxicity of isopropyl triphenyl phosphate(V) (IPTPP)

Wyniki
Test Uktad badawczy bez ak ji k j Pismiennictwo
[warunki narazenia w przypadku badar in vivo] cza ty_waql_ za tywaCJq
metabolicznej | metaboliczng
Testy na bakteriach
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium TA1535, TA1537, TA1538, TA98 i TA100 - - ECHA 2023a
(Kronitex 50 i Kronitex 200 od 0,1 ul/ptytke do 100 pl/ptytke)
Salmonella Typhimurium TA1535, TA1537, TA1538, TA98 i TA100 - - Environment
(Reofos 50, Reofos 65, Reofos 95, Durad 300, Reolube HYD 46) Agency UK 2009
Salmonella Typhimurium TA98 i TA100 - - NTP 2018
(IPTPP)
E. coli WP2 uvrA pKM101 - - NTP 2018
Testy z zastosowaniem muszki owocowej
Recesywne mutacje Drosophila melanogaster - FMC Corporation
letalne zwigzane z ptcia | (Kronitex 50) 1984b;
IMAP 2018
Drosophila melanogaster - ECHA 20233;
(Reofos 50) Environment
Agency UK 2009
Testy na komérkach ssakéw in vitro
Mutacje genowe komérki chtoniaka myszy L5178Y - +/- ECHA 20233;
(Reofos 50) Environment
Agency UK 2009
fibroblasty zarodkéw myszy BALB/c 3T3 - nb. ECHA 2023a
(Reofos 50)
fibroblasty zarodkéw myszy BALB/c 3T3 - - ECHA 2023a
(Reolube HYD 46, Reofos 50)
Aberracje limfocyty ludzkie - - ECHA 2023a
chromosomowe
Naprawa DNA hodowle hepatocytow szczura - nb. ECHA 20233;
(Reofos 50) Environment
Agency UK 2009
Nieplanowa synteza hodowle hepatocytow szczura - nb. ECHA 20233;
DNA (Reolube HYD 46) Environment
Agency UK 2009
Badania na komérkach ssakéw in vivo
Wymiana chromatyd chomik chifiski, po 4 samce i samice w grupie, podanie jednorazowo - ECHA 20233;
siostrzanych zgtebnikiem Reolube HYD 46 lub Reofos 50 w dawkach: 1250, 2500 Environment
lub 5000 mg/kg mc. Agency UK 2009
Aberracje chomik chifiski, po 24 samce i samice w grupie, podanie - ECHA 2023a
chromosomowe jednorazowo zgtebnikiem Reofos 50 lub Reolube HYD 46 w dawce
w komérkach szpiku 5000 mg/kg mc./dzie
kostnego chomik chifiski, po 6/8 samcow i samic w grupie, podanie + ECHA 20233;
zgtebnikiem Reolube HYD 46 w dawkach: 1250, 2500 lub 5000 mg/ | (zmiany w strukturze chromatyny | Hartwig, MAK
kg mc./dzie przez 2 dni jadra) Commission 2016
chomik chifiski, po 6 samcdw i samic w grupie, podanie zgtebnikiem + ECHA 2023a;
Reofosu 50 w dawkach: 1250, 2500 lub 5000 mg/kg mc. /dzief (zmiany w strukturze chromatyny | Hartwig, MAK
przez 2 dni jadra) Commission 2016
Test mikrojgdrowy myszy NMRI samice, podanie jednorazowo zgtebnikiem Reolube =" ECHA 20233;
(komérki szpiku HYD 46 w dawkach: 0,100, 500, 1000, 10 000 lub 50 000 mg/kg Environment
kostnego) mc./dzien Agency UK 2009
Objasnienia:

+  —wynik dodatni.
+/- —wynik watpliwy.
- —wynik uiemny.
nb. - nie badano.

" liczba komérek z nieprawidtowosciami byta istotnie zwiekszona, jednak obserwowane zmiany w strukturze chromatyny jadra nie wskazuja jednoznacznie
na genotoksycznos¢, ale s3 charakterystyczne réwniez w przypadku apoptozy lub cytotoksycznosci ( Hartwig, MAK Commission 2016).

") odnotowano znaczny wzrost stosunku erytrocytow polichromatycznych (PCE) do normochromatycznych (NCE) w szpiku kostnym od dawki 10 000 mg/kg mc;
wystepowanie mikrojader w PCE byto nieznacznie zwiekszone niezaleznie od dawki IPTPP, co wskazuje na nieznaczne zahamowanie dojrzewania erytrocytow.
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cigzy (dzien 0) do 19. dnia cigzy 25 samic szczuréw
otrzymywalo preparat przez zglebnik w dawkach:
0 mg/kg mc./dzien (kontrola), 100 mg/kg mc./
dzien, 200 mg/kg mc./dzien lub 400 mg/kg mc./
dzien. Przy dawce 400 mg/kg mc./dzien zaobser-
wowano objawy toksycznosci u matek w pierw-
szych dniach eksperymentu (od 0. do 3. dnia cigzy)
w postaci zmniejszonej aktywnosci, zgarbionej po-
zycji, brazowych przebarwien siersci na przednich
tapach, a takze zmniejszonego przyrostu masy ciala
i spozycia paszy. Badanie makroskopowe wykaza-
o objawy podraznienia zoladka. Nie stwierdzono
wplywu na parametry cigzy, implantacje, rozklad
plci ani mase ciata plodéw. Podobnie nie zaobser-
wowano u plodéw zadnych zmian zewnetrznych,

trzewnych ani szkieletowych. Wyznaczona w tym
badaniu warto§¢ NOAEL dla toksycznosci mat-
czynej wynosita 200 mg/kg mc./dzien, a warto$¢
NOAEL dla toksycznosci rozwojowej wynosila
400 mg/kg mc./dzien (tab. 5). We wczesniejszym
badaniu przeprowadzonym w celu ustalenia daw-
ki przy dawce 500 mg/kg mc./dzien masa ptodéw
ulegla zmniejszeniu, $miertelno$¢ matek przy tej
dawce wynosita 60%. Nalezy podkresli¢, ze w poz-
niejszym badaniu tego samego produktu handlo-
wego (Chemtura Corporation 2015) juz przy dawce
25 mg/kg mc./dzien u samic odnotowano zwigk-
szenie bezwzglednej i wzglednej masy jajnikéw
i wakuolizacje $srodmigzszowych komorek jajnika
(tab. 5).

Tabela 5. Wyniki badai wptywu izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu (IPTPP) na rozrodczos¢ zwierzat doSwiadczalnych po podaniu

per os

Table 5. Reprotoxicity effects of isopropyl triphenyl phosphate(V) (IPTPP) in experimental animals after oral administration

Gatunek, szczep, ptec i liczba
zwierzat

Warunki narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Podanie z pasza

Szczury Sprague-Dawley,
samice: 22 (kontrola), 22,

15, 22,15, w grupach (brak
danych o grupie 30 000 ppm)

podanie z pasza

w stezeniach:

0 (kontrola), 1000,
3000, 10 000, 15 000
lub 30 000 ppm

od 6. dnia cigzy do
28. dnia po urodzeniu
potomstwa
(laktacja),

nastepnie szczurom
F1 podawano pasze

o stezeniach jw. do
56. dnia po urodzeniu

1000 ppm

(ok. 75 mg/kg mc./dzief w okresie ciazy i ok. 200 mg/kg mc.
podczas laktacji)

- zmniejszenie catkowitej liczby ptodow;

- zmniejszenie liczby zywych urodzen;

- zmnigjszenie masy ciata noworodkdw w 1. dniu po porodzie
(w przypadku samcow istotne statystycznie, p< 0,05);
pomiary Sredniej masy ciata w dniach 7.,14., 21., 28.i 42. jedynie
sporadycznie wykazaty réznice w poréwnaniu z kontrolg;

- zmniejszenie przezywalnosci noworodkéw w nastepujacych
przedziatach dni po porodzie: dzief 0 (85+3% vs. 91£8%

w kontroli, p<0,05), 1+ 4 (98+1% vs. 99+1% w kontroli) i 5 + 28
(96+3% vs. 99+1% w kontroli);

ponizsze badania przeprowadzono na 10 losowo wybranych
samicach z pokolenia FO z grupy kontrolnej i grupy narazanej oraz
8 + 11 zwierzetach kazdej ptci z pokolenia F1 z miotéw z grupy
kontrolneji grupy narazanej:

- zmnigjszenie aktywnosci acetylocholinoesterazy (AChE)

i butyrylocholinoesterazy (BChE) we krwi u matek (do odpowiednio
19% i29% aktywnosci w grupie kontrolnej) i u potomstwa (do
odpowiednio 47% i 60% u samcow oraz 50% i 61% u samic);

- u potomstwa zbadano aktywno3¢ AChE i BChE w mozgu —
odnotowano zmniejszenie aktywnosci do 72% AChE u samcéw, do
63% AChE u samcéw i do 73% BChE u samic;

- zbadano stezenia poszczegdlnych izomeréw i homologdw IPTPP
W 050CzU potomstwa — stezenia niepodstawionego fosforanu(V)
trifenylu (TPP) byty we wszystkich probkach ponizej granicy
oznaczalnoici (ok. 8,0 ng/ml), podobnie jak w kilku probkach
stezenia monopodstawionego izomeru; stezenia bis-

i trispodstawionych izomeréw byty w przyblizeniu dwukrotnie
wyzsze niz formy monopodstawionej — nie odnotowano réznic
pomiedzy grupami samcow i samic;

- stezenia podstawowych sktadnikéw IPTPP w tkance mézgowej
oznaczono dla pokolenia F1 w 28. dniu po porodzie — u samcow
oznaczono 7,26 ng TPP/g, 21,19 ng mono-IPP/g, 23,21 ng bis-IPP /g
i 8,24 ng tris-IPP/g; a u samic 7,75 ng TPHP/g, 18,94 ng mono-
IPP/g, 19,01 ng bis-IPP/g 7,08 ng tris-IPP/g

Witcheyiin. 2023
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cd.tab. 5 /Table 5 cont.

Gatunek, szczep, ptec i liczba
zwierzat

Warunki narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

3000 ppm

(ok. 225 mg/kg mc. /dzieh w okresie cigzy i ok. 480 mg/kg mc.
podczas laktacji)

- U matek obserwowano nadmierna aktywnos¢ oraz drgawki
i/lub drzenia;

- od 8. dnia cigzy i w okresie laktacji zmniejszenie masy ciata matek
w stosunku do kontroli o 5 + 11% (zwierzeta byty wazone co
3dni);

- zwigkszenie wzglednej masy watroby (0 15%); wzgledna masa
grasicy nie ulegta zmianie;

- zmniejszenie catkowitej liczby noworodkéw /ptodéw;

- zmniejszenie liczby zywych urodzen (p<0,05);

- zmniejszenie masy ciata noworodkéw w 1. dniu po porodzie - za-
réwno facznie obu ptdi, jak i w grupach samic i samcéw (p < 0,01);
pomiary redniej masy ciata w dniach 7., 14., 21., 28.1 42. jedynie
sporadycznie wykazaty réznice w poréwnaniu z kontrola;

- zmniejszenie przezywalnosci noworodkéw w nastepujacych
przedziatach dni po porodzie: dzief 0 (82+£8% vs. 91£8%

w kontroli), 1+ 4 (72£12% vs. 99£1% w kontroli) i 5 + 28
(83£10% vs. 99+1% w kontroli), (we wszystkich przypadkach
p<0,05);

- opdznienie dojrzewania samic z pokolenia F1 (o 2 dni);

ponizsze badania przeprowadzono na 10 losowo wybranych sami-
cach z pokolenia FO z grupy kontrolnej i grupy narazanej oraz 8 + 11
zwierzetach kazdej ptci z pokolenia F1z miotéw z grupy kontrolnej
i grupy narazanej:

- dalsze zmniejszenie aktywnosci acetylocholinoesterazy (AChE)

i butyrylocholinoesterazy (BChE) we krwi u matek i u potomstwa
(nie podano danych liczbowych);

- U potomstwa zbadano aktywnos¢ AChE i BChE w mézgu - od-
notowano zmniejszenie aktywnosci do 60% AChE u samcéw, do
59% AChE u samic i do 72% BChE u samcow

10 000 ppm

(ok.1600 + >2000 mg/kg mc./dziefi - Srednio ok. 1750 mg/kg
mc./dziefi w okresie cigzy i ok. 1900 mg/kg mc. podczas laktacji
- wartosci odczytane z wykresu, autorzy nie wskazuja przyczyny
znacznego zwiekszenia pobrania pokarmu podczas cigzy w tej
grupie)

- od 8. dnia cigzy i w okresie laktacji zmniejszenie masy ciata matek
w stosunku do kontroli o 6 + 18% (zwierzeta wazono co 3 dni);
- zwigkszenie wzglednej masy watroby (0 24%) i mbzgu (0 7%);
wzgledna masa grasicy nie ulegta zmianie;

- zmniejszenie catkowitej liczby noworodkéw /ptodéw;

- zmnigjszenie liczby zywych urodzen (p< 0,05);

- zmniejszenie masy ciata noworodkéw w 1. dniu po porodzie —
zaréwno facznie obu ptci, jak i w grupach samic i samcow
(p<0,01); pomiary Sredniej masy ciata w dniach 7., 14., 21.i 28.
jedynie sporadycznie wykazaty réznice w poréwnaniu z kontrola;
- zmniejszenie przezywalnosci noworodkéw w nastepujacych
przedziatach dni po porodzie: dzien 0 (74+12% vs. 91+£8%

w kontroli), 1+ 4 (29£12% vs. 99£1% w kontroli) i 5 + 28
(74+14% vs. 99+1% w kontroli), (we wszystkich przypadkach
p<0,05);

- zwiekszenie wzglednej masy mozgu u zwierzat z pokolenia F1;

ponizsze badania przeprowadzono na 10 losowo wybranych sami-
cach z pokolenia FO z grupy kontrolneji grupy narazanej oraz 8 + 11
zwierzetach kazdej ptci z pokolenia F1z miotéw z grupy kontrolnej
i grupy narazanej:

- zmniejszenie aktywnosci acetylocholinoesterazy (AChE) i butyry-
locholinoesterazy (BChE) we krwi u matek (do odpowiednio 8%

i 11% aktywnosci w grupie kontrolnej) i u potomstwa (do odpo-
wiednio 14% i 26% u samcow oraz 18% i 25% u samic) — osocze
pobrano od 10 losowo wybranych samic z grupy kontrolnej i grupy
narazanej oraz od 8 + 11 zwierzat kazdej pici z pokolenia F1
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cd. tab.5 / Table 5 cont.

Gatunek, szczep, ptec i liczba
zwierzat

Warunki narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

15000 ppm

- u matek obserwowano zgarbiong postawe, zmierzwiona siers¢
i wycierczenie, ze wzgledu na toksyczno3¢ dla matek przerwano
eksperyment w dniu porodu (strata miotu);

- zmnigjszenie catkowitej liczby noworodkéw, (p< 0,05);

- zmnigjszenie liczby zywych urodzen (p < 0,05);

- zmnigjszenie przezywalnosci noworodkéw w dniu 0 (40+16%
vs. 91£8% w kontroli, p< 0,01), brak danych w pozostatych
przedziatach czasowych — eksperyment zakoficzono w 1. + 3. dniu
po porodzie ze wzgledu na straty w miotach;

- brak informacji o masie ciata noworodkéw

30000 ppm
- ze wzgledu na toksycznos¢ dla matek przerwano eksperyment
w 12. dniu (brak opisu obserwaciji klinicznych)

W przypadku catkowitej liczby noworodkéw, liczby zywych
urodzeh, przezywalnosci zwierzat z pokolenia F1 w poszczeg6inych
przedziatach czasu oraz masy noworodkéw w 1. dniu po urodzeniu
zaobserwowane trendy byly statystycznie istotne (p < 0,01).

samce: 12 w grupie
samice: 12 w grupie

Czas narazenia:

29+ 54 dni

(0d 15 dni przed
kryciem, podczas
kryciaiw przypadku
samic do 4. dnia po
urodzeniu -

w przypadku samcéw
podano ogdtem

29 dawek, aw
przypadku samic 54
dawki)

Reofos 65:20%

100 mg/kg mc.

- zmniejszenie wskaZnika zaptodnienia samic (75% w poréwnaniu
z kontrola) oraz wskaznika kopulacji samcow (81,5%);

- zmnigjszenie liczby implantacji i wielko3ci miotow;

- Zmiany rozrostowe i przerost komérek srédmigzszowych jajnika
u12/12 samic

400 mg/kg mc.

- zmnigjszenie wskaznika zaptodnienia samic (50% w poréwnaniu
z kontrola) oraz wskaznika kopulacji samcéw (50%);

- Zmiany rozrostowe i przerost komérek srédmigzszowych jajnika
u12/12 samic;

- zmnigjszenie liczby implantacji i wielko3ci miotow;

- Zmnigjszenie masy urodzeniowey;

Podanie zgtebnikiem
Szczury Sprague-Dawley, podanie zgtebnikiem | 25 mg/kg mc. Great Lakes Chemical
samce: 12 w grupie Reofosu 65 - zmniejszenie wskaZnika zaptodnienia samic (91,7% Corporation 2004
samice: 12 w grupie w dawkach: w poréwnaniu z kontrola);
0 (kontrola), 25,100 | - zmiany rozrostowe i przerost komérek srédmiazszowych jajnika
kontrola: lub 400 mg/kg mc. u'7/12 samic

Reofos 35:35%
fosforanu(V)
trifenylui65% form
izopropylowanych

fosforanu(V) - w 5/6 miotow zadne z potomstwa nie przezyto do 4. dnia po
trifenylu i 80% form | urodzeniu; u 2 zwierzat, ktdre przezyty do 4. dnia, nie byta w petni
izopropylowanych rozwinieta brodawka nerkowa
Nasilenie zmian rozrostowych i przerostu komérek srédmigzszowych
jajnika byto zalezne od dawki (minimalne do umiarkowanego).
Warto3¢ NOAEL dla wptywu na ptodnos¢ wynosi 25 mg/kg/mc./
dzief.
Szczury Sprague-Dawley, podanie zgtebnikiem | 400 mg/kg mc./dzien Great Lakes Chemical
samce: 12 w grupie Reofosu 35 - zmniejszenie ptodnosci i wskaZnika ptodnosci 0 25% (nieistotne | Corporation 2005
samice: 12 w grupie w dawkach: statystycznie);
0 (kontrola), 400 - istotne zmniejszenie wskaznika przezycia potomstwa do 4. dnia
kontrola mg/kg mc. po urodzeniu (92,4% vs. 99,4% w kontroli), Smiertelnos¢ wzrosta
samce: 12 w grupie w 5/9 miotéw
samice: 12 w grupie Czas narazenia:
samce 42 dni
samice 54 dni
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cd. tab.5 / Table 5 cont.

Gatunek, szczep, ptec i liczba
zwierzat

Warunki narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Szczury Sprague-Dawley,
samce: 12 w grupie
samice: 12 w grupie

kontrola:
samce: 12 w grupie
samice: 12 w grupie

podanie zgtebnikiem
Reofosu 65

w dawkach:

0 (kontrola),

400 mg/kg mc.

Czas narazenia:
samce 42 dni

samice 54 dni

Reofos 65:20%

400 mg/kg mc./dzief

- zmniejszenie ptodnosci i wskaznika ptodnosci o 50%;

- istotne zmniejszenie wskaznika przezycia potomstwa do 4. dnia
po urodzeniu (86,6% vs. 99,4% w kontroli), Smiertelno$¢ wzrosta
w 4/6 miotow;

- Zmniejszenie masy ciata potomstwa w 4. dniu po urodzeniu
07+ 8% w porédwnaniu z kontrola

Great Lakes Chemical
Corporation 2005

fosforanu(V)
trifenylu i 80% form
izopropylowanych
Szczury Sprague-Dawley, podanie zgtebnikiem | 400 mg/kg mc./dzief Great Lakes Chemical
samce: 12 w grupie Reofosu 120 - istotne zmniejszenie wskaznika przezycia potomstwa do 4. dnia | Corporation 2005
samice: 12 w grupie w dawkach: po urodzeniu (78,6% vs. 99,4% w kontroli), $miertelnos¢ wzrosta
0 (kontrola), w 6/12 miotow
kontrola: 400 mg/kg mc.
samce: 12 w grupie
samice: 12 w grupie Czas narazenia:
samce: 42 dni
samice: 54 dni
Reofos 120:7,5%
fosforanu(V)
trifenylu i
92,5% form
izopropylowanych
Szczury CD [Crl:CD(SD)], podanie zgtebnikiem | 100 lub 200 mg/kg mc. Chemtura Corporation
samice: 25 w grupie Reofosu 35 - nie obserwowano zmian 2014
w dawkach:
kontrola: 0 (kontrola), 100, 200 | 400 mg/kg mc.
samce: 25 w grupie lub 400 mg/kg mc. - objawy dziatania toksycznego u matek (zmniejszona aktywno$¢
zwierzat, zaczerwienienie wokdt nosa lub pyska, pozycja kuczna,
Czas narazenia: zmnigjszony przyrost masy ciata i spozycia paszy, wychudzenie,
20 dni, tj. od brazowe przebarwienia siersci na przednich fapach, badanie
poczatku cigzy (dzier | makroskopowe wykazato objawy podraznienia zotadka);
0) do 19. dnia - nie stwierdzono wptywu na parametry cigzy, implantacje, mase
ciata ptoddw ani rozktad pfci ptoddw;
Reofos 35:35% - nie zaobserwowano zadnych zmian zewnetrznych, trzewnych
fosforanu(V) ani szkieletowych u ptodéw
trifenylu i 65% form
izopropylowanych Autorzy podaja dodatkowga informacje, ze w badaniu majgcym na
celu ustalenie dawki do powyzszego badania przy dawce
500 mg/kg mc./dziefi masa ptodow ulegta zmniejszeniu,
u matek odnotowano zmniejszenie spozycia paszy i masy ciaa,
a $miertelno3¢ matek wynosita 60%.
Dawke 400 mg/kg mc. uznano za NOAEL dla toksycznosci
rozwojowej, a 200 mg/kg mc. za NOAEL dla toksycznosci
matczynej.
Szczury CD [Crl:CD(SD)], podanie zgtebnikiem | od 25 mg/kg mc. Chemtura Corporation
samice: 10 w grupie Reofosu 35 - zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy nadnerczy i jajnikéw | 2015
w dawkach: u samic;
kontrola: 0 (kontrola), 25,100 | - wakuolizacja $srédmigzszowych komérek jajnika
samice: 10 w grupie lub 325 mg/kg mc.
Dawke 25 mg/kg mc. uznano za LOAEL (zmiany w nadnerczach
Czas narazenia: i jajnikach).
91dni
Reofos 35:35%
fosforanu(V)
trifenylu i 65% form
izopropylowanych
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TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Izopropylowany fosforan(V) trifenylu (IPTPP)
wchlania sie droga oddechowy, pokarmowa i przez
skore. Ze wzgledu na malg preznos¢ par narazenie
droga oddechowa ma miejsce w przypadku wyste-
powania aerozoli substancji w powietrzu. Niepod-
stawiony fosforan(V) trifenylu (TPP) wchlania sie
przez skore (Bruchajzer i in. 2015; Szparaga i in.
2023). Szybkosci wchianiania przez skore czlowie-
ka wyznaczone eksperymentalnie w badaniach in
vitro wynoszg 0,67 + 0,9 ug/cm*h dla TPP oraz
0,54 + 3,32 pug/cm?*/h dla fosforanu(V) 2-izopropy-
lofenylu difenylu (IMAP 2018).

Fosforan(V) trifenylu, podobnie jak wiele in-
nych OPFRs (substancji opdzniajacych zaplon
o strukturze estréw fosforoorganicznych), oznacza-
no w mleku matki (Bruchajzer i in. 2015; Szparaga
iin. 2023). Najnowsze badania na szczurach, opisa-
ne w rozdziale dotyczacym wplywu na rozrodczos¢
i w tabeli 5, potwierdzily, ze IPTPP przechodzi
przez bariere krew-mozg (Witchey i in. 2023).

Metabolizm i wydalanie

Krélikom podawano przez zglebnik jednorazowo
1000 mg/kg mc. fosforanu(V) trio-izopropylofe-
nylu lub produkt handlowy Reolube HYD 46 (za-
wierajacy 35% fosforanu(V) o-izopropylofenylu
difenylu, 25% fosforanu(V) di-o-izopropylofeny-
lofenylu, 10% fosforanu(V) tri-o-izopropylofenylu
i 7% TPP) w dawce 2000 mg/kg mc. W z6lci ozna-
czono nastepujace metabolity cykliczne: 2-tlenek
2-fenylo-4H-4,4-dimetylo-1,1,3,2-benzodioksafos-
foranu(V) i 2-tlenek 2-(o-izopropylofenylo)-4H-
-4,4-dimetylo-1,1,3,2-benzodioksafosforanu(V).
Dodatkowo wykryto monohydroksylowane me-
tabolity estrow macierzystych (Sjogren i in. 2010;
Yangiin. 1990).

TPP wydala si¢ z moczem - jego zawarto$¢ obser-
wowano w probkach moczu pobranego od ciezarnych
kobiet, nie znaleziono danych dotyczacych wydalania
form izopropylowanych (Doherty i in. 2019).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Izopropylowany fosforan(V) trifenylu (IPTPP),
podobnie jak inne zwigzki fosforoorganiczne,

112

zmniejsza aktywno$¢ acetylocholinoesterazy oraz
butyrylocholinoesterazy, jednak ma znacznie stab-
sze dzialanie neurotoksyczne niz inne fosforany
arylowe o zblizonej strukturze, np. fosforan(V) tri-
-0-krezylu (Yangiin. 1990).

Izopropylowany fosforan(V) trifenylu zawiera
izomery pozycyjne, w ktérych grupa izopropylowa
moze znajdowac si¢ w réznych pozycjach pierscie-
nia fenylowego. Analogicznie do innych alkilowa-
nych fosforanéw arylowych, tylko izomery z pod-
stawnikiem alkilowym na drugim atomie wegla
w pierscieniu (pozycja orto-) i atomem wodoru
w pozycji alfa podstawnika alkilowego majg wyraz-
ne dzialanie neurotoksyczne. Atom wegla w pozycji
alfa tanicucha bocznego ulega hydroksylacji i jezeli
podstawnik alkilowy znajduje si¢ w pozycji orto-
pierscienia arylowego, wowczas jeden pierscien
arylowy jest usuwany i powstaje cykliczny ester
fosforanowy oparty na strukturze kwasu salicylo-
wego (saligeniny). Cykliczny ester fosforanowy jest
neurotoksyczny w bardzo malych dawkach, fosfo-
ran(V) fenylosaligeniny jest silnym bezposrednim
inhibitorem esterazy neurotoksycznej. Neurotok-
syczno$¢ zachodzi poprzez aktywacje enzymu NTE
(»esterazy docelowej neuropatii’, esteraza neuro-
toksyczna). Enzym NTE jest fosforylowany przez
fosforan(V) fenylosaligeniny (I etap), a nastepnie
kompleks enzym-substrat jest jonizowany przez hy-
drolize grupy estrowej (II etap). W wyniku obrzeku
aksonu nastepuje kompresja i deformacja mieliny,
a nastepnie fragmentacja i liza, az do catkowitego
zaniku mieliny (demielinizacja). Zwyrodnienie
nerwow jest poprzedzone wyraznym zahamowa-
niem aktywnosci enzymu NTE - aby zaobserwowa¢
dzialanie neurotoksyczne musi wystapi¢ 90-pro-
centowe zahamowanie aktywnosci enzymu NTE
przez fosforany triarylu. W przypadku IPTPP istot-
na jest zawarto$¢ izomerdw meta- i para-, poniewaz
cyklizacja nie moze wystapi¢ po hydroksylacji grup
meta- lub para-podstawionych. Neurotoksycznos¢
zmniejsza réwniez rozgalezienie grupy alkilowej
w pozycji orto-. Badanie Johnsona (1975) wykazato,
ze fosforan(V) mono-2-izopropylofenylu difenylu
jest najbardziej neurotoksycznym przedstawicielem
izomerow izopropylowanego fosforanu(V) trifeny-
lu, nastepnie fosforan(V) bis(2-izopropylofenylu)
fenylu, a najmniej neurotoksyczny jest fosforan(V)
tris(2-izopropylofenylu). Fosforan(V) tris(3-izo-
propylofenylu), fosforan(V) tris(4-izopropylofe-
nylu), fosforan(V) bis(4-izopropylofenylu) fenylu
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i fosforan(V) 4-izopropylofenylu difenylu nie dziatajg
neurotoksycznie (Johnson 1975; Szparaga i in. 2023).

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
ma informacji dotyczacych dzialania tacznego izo-
propylowanego fosforanu(V) trifenylu z innymi
substancjami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane na temat zaleznosci dziatania toksycznego od
dawki lub stezenia izopropylowanego fosforanu(V)
trifenylu zamieszczono w tabelach 2, 3 i 5.

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

Wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen frak-
cji wdychalnej izopropylowanego fosforanu(V)
trifenylu (IPTPP) ustalono jedynie w Niemczech
i w Szwajcarii (DFG 2023; GESTIS International Li-
mit Values 2023; SUVA 2023). W Polsce dotychczas
nie ustalono wartos$ci NDS tej substancji (Rozpo-
rzadzenie 2018). Wartosci tych normatywoéw zesta-
wiono w tabeli 6.

Podstawa wartosci ustalonej w Niemczech bylo
dziatanie ukladowe IPTPP obserwowane w ok.
90-dniowych eksperymentach - w badaniu inha-
lacyjnym na szczurach i chomikach obserwowa-
no zmiany w watrobie, nadnerczach i jajnikach,
a u chomikow takze oznaki zmian zapalnych w ptu-
cach; wartos¢ LOAEC wynosita 10 mg/m’ (US Air
Force 1983; 1990). U szczurdéw, ktérym podawano
zglebnikiem Reofos 35 (35% fosforanu(V) trifenylu,
65% izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu), od-
notowano zwigkszenie masy nadnerczy i jajnikow,
a takze zmiany histopatologiczne w nadnerczach
i jajnikach - warto§¢ LOAEL w tym eksperymen-
cie wynosifa 25 mg/kg mc. (Chemtura Corpora-
tion 2015). Jednocze$nie wskazano, ze dzialanie
neurotoksyczne wystepuje w wyzszych stezeniach/
dawkach, a zaproponowana warto§¢ MAK chroni
przed tym skutkiem (Hartwig, MAK Commission
2016). IPTPP zostal oznakowany przez ekspertéw
niemieckich jako Pregnancy group C, czyli jako
substancja, w przypadku ktdrej uszkodzenie zarod-
ka lub plodu jest malo prawdopodobne, gdy do-
trzymana jest warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (MAK) lub dopuszczalnego stezenia w ma-
teriale biologicznym (BAT), (DFG 2023).

W Szwajcarii obowigzuje wartos¢ dopuszczal-
nego stezenia na poziomie 3,5 mg/m?® oraz wartos¢
chwilowa 7 mg/m’. Ze wzgledu na zalezno$¢ dzia-
tania teratogennego od stezenia substancji w srodo-
wisku pracy IPTPP zostal oznakowany SSc (jezeli
jest przestrzegana warto$¢ dopuszczalna stezenia
MAK, nie nalezy obawia¢ si¢ uszkodzenia plodu),
(SUVA 2023).

Tabela 6. Przyjete wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezef izopropylowanego fosforanu(V) trifenylu (IPTPP) w srodowisku pracy (DFG

2023; GESTIS International Limit Values 2023; SUVA 2023)

Table 6. Existing OEL values of isopropyl triphenyl phosphate(V) (IPTPP) (DFG 2023; GESTIS International Limit Values 2023; SUVA 2023)

Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh
Panstwo
mg/m?
Niemcy 1* 2
Szwajcaria 3,5% 7
Objasnienie:

* frakcja wdychalna.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Skutkiem krytycznym dziatania IPTPP jest dziala-
nie uktadowe — zmiany w nadnerczach (powigksze-
nie nadnerczy, ztogi tluszczowe w korze nadnerczy)
i w jajnikach (przerost komdrek srédmiazszowych)
obserwowano u samic szczuréw w 90-dniowym
eksperymencie inhalacyjnym juz przy najmniej-
szym zastosowanym stezeniu, ktore przyjeto za
warto$¢ LOAEC (10 mg/m?), (US Air Force 1983;
1990). Warto$¢ NDS obliczono po zastosowaniu
wspolczynnikéw niepewnosci:

LOAEC 10 mg/m’ _ 10 mg/m’
A-B-C-D-E 2-2-1-2-1 8

3

NDS = =1,25 mg/m’

gdzie:
A =2, wspodlczynnik zwigzany z réznicami wrazli-
wosci osobniczej u ludzi,
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore i obwodowy ukltad nerwowy.

Badania pomocnicze: ocena aktywnosci cholineste-
razy krwinkowe;j.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore i obwodowy uklad nerwowy.

Badania pomocnicze: ocena aktywnosci cholineste-
razy krwinkowej.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.

Uwaga

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

Narzady (uktady) krytyczne

Brak narzadéw (uktadéw) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na izopropylowany fosforan(V)
trifenylu - frakcje wdychalna.

Wydawca/Publisher: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Paristwowy Instytut Badawczy

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na izopropylowany fosforan(V) trife-
nylu frakcje wdychalna sa:
zmiany skérne wywolane dzialaniem draz-
nigcym i uczulajacym,
- zaawansowane choroby obwodowego uktadu
nerwowego,
- ci3za.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

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