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NDS: 10 mg/m?
NDSCh: -
NDSP: -
DSB: -

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 13.10.2010 1.
Na 65. posiedzeniu Komisji ds. NDS i NDN w dniu 21.12.2010 r. nie przyjeto proponowanej
wartosci NDS i odlozono dyskusje do czasu zdefiniowania frakcji aerozoli?

Data aktualizacji dokumentacji: 10.09.2011 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 28.10.2011

Slowa kluczowe: 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol), TBBC, narazenie zawodowe, NDS.
Keywords: 4,4’ -thiobis(6-tert-butyl-3-methylphenol), 6,6'-di-tert-butyl-4,4'-thiodi-m-cresol,
TBBC, occupational exposure, OEL.

! Frakcja wdychalna — frakcja aerozolu wnikajgca przez nos i usta, ktora po zdeponowaniu w drogach oddechowych
stwarza zagrozenie dla zdrowia.

Uwaga!

Definicja frakcji wdychalnej odpowiada definicji pytu catkowitego.

Definicja frakcji respirabilnej odpowiada definicji pytu respirabilnego.

Do pobierania probek aerozoli frakcji wdychalnej, torakalnej oraz respirabilnej nalezy stosowaé przyrzady spetniajace
wymagania przyjetych definicji.

Do 2015 r. pobieranie probek aerozoli w srodowisku pracy moze by¢ rowniez realizowane z zastosowaniem przyrzadow
stosowanych do pobierania probek pylu catkowitego oraz pytu respirabilnego.

2 Przyjeta przez Miedzyresortowa Komisj¢ ds. Najwyzszych Dopuszczalnych Stgzen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla
Zdrowia w Srodowisku Pracy wartos¢ NDS 4.4’tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenolu) zostata skierowana w 2010 r. do mini-

stra pracy i polityki spolecznej (wniosek nr 83) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalgczniki nr 1 w czgsci A
wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy

Metoda oznaczania ste¢zenia 4,4’-tiobis(6-fers-butylo-3-metylofenolu) na stanowiskach pracy zostanie opublikowana w
kwartalniku Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy nr 1(75) 2013.
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Streszczenie

4,4’-Tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol), (TBBC) jest
bialym (czasami jasnoszarym lub jasnobrazowym)
krystalicznym proszkiem o lekkim zapachu, charakte-
rystycznym dla zwigzkéw aromatycznych. Zwiazek
ma bardzo mala lotnosé (6 - 107 mm Hg w temp.
70 °C), praktycznie nie rozpuszcza sie w wodzie
(0,08%). Ze wzgledu na strukture chemiczng jest
zaliczany do sulfidéw (tioeteré6w) oraz do podsta-
wionych fenoli. 4,4’-Tiobis(6-tert-butylo-3-metylo-
fenol) otrzymuje sie w reakcji 2-fert-butylo-5-mety-
lofenolu z dichlorkiem siarki. Jest stosowany jako
przeciwutleniacz, najczesciej stosuje sie go jako do-
datek do: poliolefin (polietylenu, polipropylenu),
polimeréw winylowych oraz do gumy. W Unii Eu-
ropejskiej substancja ta nie zostala zaklasyfikowana
urzedowo jako substancja stwarzajaca zagrozenie, w
zwiazku z tym obowigzek klasyfikacji spoczywa na
dostawcach.

4,4’-Tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol) jest uwazany
za substancje draznigca i uczulajaca, chociaz wyniki
przeprowadzonych badar na ludziach nie sa jedno-
znaczne, a wyniki badan na zwierzetach wskazuja na
stosunkowo niewielki potencjal draznigcy i uczulajacy
tej substancji.

Wyniki 2-letniego badania 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-
-metylofenolu) na gryzoniach przeprowadzonego w
ramach programu National Toxicology Program
(NTP) wskazuja, ze u szczuréw krytycznym skutkiem
dzialania tej substancji bylo dzialanie hepatotoksycz-
ne. U zwierzat obserwowano réwniez cechy anemii
hemolitycznej.

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach stwier-
dzono, ze 44'-tiobis(6-tert-butylo-3-metylo-fenol) po
podaniu dozoladkowym i na skére wchlania sie sto-
sunkowo stabo, gromadzi sie w watrobie i w tkance
tluszczowej - przewlekle narazenie na 4,4’-tiobis(6-
-tert-butylo-3-metylofenol) moze powodowaé¢ kumu-

lacje substancji w tych tkankach. W dostepnym pi-
$miennictwie i bazach danych nie znaleziono infor-
macji na temat badan epidemiologicznych oceniaja-
cych dzialanie rakotworcze 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-
-3-metylofenolu na ludzi. Na podstawie wynikéw
badan National Toxicology Program (NTP) wykaza-
no brak dzialania rakotworczego tej substancji. 4,4'-
-Tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenol) wykazuje takze
slabe dzialanie toksyczne na rozrodczos¢ u samcow
gryzoni, prawdopodobnie przez skutek estrogenny.
Wyniki badart mutagennosci i genotoksycznosci 4,4'-
-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) w wiekszosci daty
wyniki ujemne.

Dostepne dane dotyczace dzialania drazniacego
4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) nie pozwa-
laja na ustalenie zaleznosci dawka - skutek, dlatego
zaproponowano przyjecie za skutek krytyczny dzia-
lanie hepatotoksyczne tej substancji. Za wartos¢
NOAEL przyjeto dawke 20 mg/kg m.c. wyznaczona
w 2-letnim eksperymencie na szczurach. Obliczona
na tej podstawie wartos¢ najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia (NDS) wynosi 35 mg/m3. Poniewaz
w Srodowisku pracy wystepuje narazenie na pyt
4,4'-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenolu), dlatego pro-
ponuje sie przyjecie stezenia 10 mg/m3 za wartosci
NDS dla frakcji wdychalnej, jak w przypadku in-
nych nietrujacych pyléw przemystowych. Na pod-
stawie dostepnych danych nie ma mozliwosci usta-
lenia wartosci NDS dla frakgji respirabilnej. Zapro-
ponowana wartos¢ jest zgodna z wartosciami stezen
dopuszczalnych w wigkszosci panstw, w ktérych
ustalono normatywy higieniczne 4,4’-tiobis(6-tert-
-butylo-3-metylofenolu). Nie ma podstaw meryto-
rycznych do ustalenia wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) i do-
puszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu).

Summary

4,4'-Thiobis(6-tert-butyl-3-methylphenol) is a white
to light gray or tan powder with a slightly aromatic
odor. It is insoluble in water (0.08%). Its volatility is
low: 6 - 107 mm Hg (70 °C). TBBC is used as antiox-
idant in polyethylenes, polypropylenes, vinyl poly-
mers and synthetic rubbers. There is no harmonized
classification and labeling of TBBC legally estab-
lished in the EU. Some manufactures classify TBBC
as irritant and skin sensitizer, although human data
are ambiguous and animal data indicate a weak
irritation or sensitization potential of this compound.
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The critical effect of a long-term exposure to TBBC is
hepatotoxicity and this effect was considered in setting
exposure limits. A NOAEL value is 20 mg/kg bw
based on a 2-year diet experiment on rats. After using
uncertainty factors, a MAC (TWA) value of 35 mg/m3
was calculated. Because there is an exposure to TBBC
dust in the working environment, a MAC (TWA) value
of 10 mg/m?3 for inhalable fraction of TBBC as for other
non-toxic industrial dusts was suggested. There are no
grounds for establishing STEL or BEI values.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-
-3-metylofenolu), (TBBC), (ChemIDplus... 2010;
ESIS 2010):

—wzor sumaryczny  CoH300,S

— wzbr strukturalny
CH, H,.C
HO S OH
HSC\C C/CH3
~N ~
/ “CH, HC™ \
CH, CH,

—nazwa chemiczna 4,4’-tiobis(2-fert-butylo-
-5-metylofenol)

4,4’ -thiobis(6-tert-butyl-
-m-cresol)

96-69-5

202-525-2

GP3150000

4,4’ -tiobis(6-tert-butylo-
-m-krezol); 4,4’-tiobis[2-
-(1,1-dimetyloetylo)-5-me-
tylofenol];  4,4’-tiobis(6-
-tert-butylo-3-metylofe-
nol); 1,1°-tio-bis(2-mety-
lo-4-hydroksy-5-tert-bu-
tylobenzen); sulfid bis(5-
-tert-butylo-4-hydroksy-
-2-metylo-fenylu); TBBC
Sanotox, Santowhite Crys-
tals, Santox, Sumilizer
WX, Thioalkofen BM 4,
Yoshinox S, Lowinox
TBM-6.

— nazwa CAS

—numer CAS
—numer WE
—numer RTECS
— synonimy:

—nazwy handlowe:

4,4’-Tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol)  nie
zostat zaklasyfikowany urzedowo w Unii Euro-
pejskiej. Nie zostal wymieniony w rozporzadze-
niu Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrek-
tywy 67/648/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniaja-
cego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 ze zm.
rozporzadzeniem Komisji (WE) nr 790/2009.
Zgodnie z informacjami zawartymi w dostepnych
kartach charakterystyki jeden z producentéw

zaklasyfikowal 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-mety-
lofenol) jako substancje drazniacg (Xi) z przypi-
sanym zwrotem R36/38 — ,dziata draznigco na
oczy i skorg”, uczulajaca z przypisanym zwrotem
R43 — ,,moze powodowaé uczulenie w kontakcie
ze skdrg” oraz niebezpieczng dla srodowiska (N)
z przypisanymi zwrotami R50-53 — , dziala bar-
dzo toksycznie na organizmy wodne; moze po-
wodowaé¢ dlugo utrzymujace sie niekorzystne
zmiany w Srodowisku wodnym” (Brenntag 2010).
Inny producent zaklasyfikowal substancje jedynie
jako draznigca, ale dodatkowo wskazal na jej
dzialanie draznigce przez drogi oddechowe (Xi;
R36/37/38), (Sigma-Aldrich... 2009).

Wlasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne 4,4’-tiobis(6-tert-
-butylo-3-metylofenolu), (TBBC), (ACGIH 2001;
RAPA 2001; Brenntag 2010; GESTIS 2010;
HSDB 2010; NIOSH 2010):

— masa czasteczkowa ~ 358,6

— temperatura topnienia 150 °C

— temperatura zaptonu 215 °C

— gestos¢ wlasciwa 1,1 g/cm3 (w temp.
25°C)

— preznos$¢ par 6 - 107 mmHg (w
temp. 70 °C)

— dolna granica

wybuchowosci 30 g/m3

— log wspotczynnika
podziatu oktanol-woda
(log Kow) 8,24 (obliczony teore-

tycznie).

4,4°-Tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol) jest w
temperaturze pokojowej cialem statym wystepuja-
cym w formie biatego, czasami jasnoszarego lub
jasnobrazowego krystalicznego proszku o lekkim
zapachu, charakterystycznym dla zwiazkéw aroma-
tycznych.  4,4’-Tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenol)
jest palny, a jego pyly w powietrzu moga tworzy¢
wybuchowe mieszaniny. Jest rozpuszczalny w me-
tanolu (79%), acetonie (20%) oraz w mniejszym
stopniu w benzenie (5%). Praktycznie nie rozpusz-
cza sie w wodzie (0,08%). Ze wzgledu na strukture
chemiczng jest zaliczany do sulfidow (tioeterow)
oraz do podstawionych fenoli. Zgodnie z infor-
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macjg zawartg w karcie charakterystyki sporza-
dzong przez jednego z producentéw substancja
ulega rozktadowi w temperaturze okoto 300 °C.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

4,4°-Tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol), (TBBC)
otrzymuje sie w reakcji 2-fert-butylo-5-metylo-
fenolu z dichlorkiem siarki. Zwigzek jest stosowany
w tworzywach sztucznych jako przeciwutleniacz.
Najczesciej stosuje sie go jako dodatek do: poliole-
fin (polietylenu, polipropylenu), polimeréw winy-
lowych oraz do gumy (NTP 1994; ACGIH 2001;
HSDB 2010).

Zgodnie z informacjami Institute of Health and
Consumer Protection (d. Europejskie Biuro Chemi-
kaliéw) 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol) we
Wspolnocie Europejskiej jest uznany za produkt
niskotonazowy (LPV), tzn. jego produkcja wynosi
10 + 1000 t rocznie przez jeden podmiot gospodar-
czy (ESIS 2010). W dostgpnym pisSmiennictwie i w
bazach danych nie znaleziono informacji ani o licz-
bie narazanych pracownikéw, ani o wielkosci nara-
zenia w przemysle w Polsce. Jedyna informacja o
liczbie narazonych na 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-
-metylofenol) pracownikow pochodzi z lat 80. z
USA - liczbe narazonych pracownikow oszacowa-
no tam na okoto 12 tysiecy oséb (NTP 1994).

DZIALXANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Dzialanie ostre i przedluzone

Pierwsze doniesienia wskazujagce na dzialanie
draznigce i alergenne 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-
-metylofenolu), (TBBC) u ludzi narazonych zawo-
dowo pochodza z poczatku lat 50. Testy ptatkowe
na ochotnikach z 25-procentowym roztworem
4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) potwier-
dzity dziatanie draznigce na skorg i uczulajace tej
substancji. U 20% badanych osob stwierdzono
reakcje $wiadczace o dziataniu draznigcym sub-
stancji, a u 7% obserwowano reakcje alergiczne na
skorze — w tréjstopniowej skali dziatanie draznigce
na skore oszacowano jako umiarkowane, a dziatanie
uczulajace jako stabe (Malette, von Haam 1952).
Po6zniejsze doniesienia dotyczace dzialania aler-
gizujacego 4.,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofeno-
lu) sa niejednoznaczne, co prawdopodobnie jest
przyczyna wspomnianych réznic w klasyfikacji tej
substancji przez réznych producentéw. W raporcie
The Rubber and Plastic Additives Panel of the
American Chemistry Council sg cytowane dwa
badania, ktorych wyniki wskazuja na brak dziata-
nia draznigcego i uczulajacego zwigzku. Pierwsze
z nich zostalo przeprowadzone w 1966 r. na 50
ochotnikach, ktérym substancje (nie podano
wielkosci stezenia) naktadano na skére trzykrot-
nie (po 24-godzinnej przerwie od pierwszej apli-
kacji, a nastepnie po 2 tygodniach) i nie obser-
wowano ani zadnego dziatania draznigcego sub-
stancji na skore, ani objawdéw alergicznych. Prze-
prowadzone w 1999 r. w Japonii testy platkowe u
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0sob, u ktérych wystapilo kontaktowe zapalenie
skory i reakcje alergiczne w wyniku kontaktu z wy-
robami gumowymi, nie wykazaly dodatnich reakcji
na 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol) o steze-
niach: 0,1-; 1- i 10-procentowych (nie podano liczby
0sob narazonych), (RAPA 2001). Rich i in. (1991)
opisali dwa przypadki wystapienia alergicznego
kontaktowego zapalenia skory w wyniku kontaktu
z rekawicami gumowymi, w ktorych zastosowano
4,4°-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol) jako prze-
ciwutleniacz. Wyniki testow ptatkowych potwier-
dzity w obu przypadkach wrazliwos¢ na 4,4’-tio-
bis(6-tert-butylo-3-metylofenol). U 48-letniej po-
mocnicy pielegniarki zmiany wystapity na: grzbie-
towej czesci dloni, przedramionach, szyi i policz-
kach. Poczatkowo reakcj¢ przypisano wystapieniu
fotouczulenia, a zapalenie skdry ustapito w okresie,
kiedy pracownica nie wykonywata pracy. Po po-
wrocie do pracy ponownie wystapily reakcje uczu-
leniowe, w zwigzku z czym przeprowadzono testy
ptatkowe z wykorzystaniem materiatow, z ktorych
sa wykonane rézne rodzaje rekawic, a takze kilku
alergenéw charakterystycznych dla mieszanek
gumowych. Testy platkowe wykazaly pozytywna
reakcje na materiat rekawic, w ktérych zastosowa-
no 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenol) oraz na
sam zwigzek, natomiast w testach na materiaty
rekawic innych marek oraz na wybrane substancje
uczulajgce stosowane w mieszankach gumowych
(np. BHA, BHT, tiuram, merkaptobenzotiazol)
wyniki byly negatywne. Po zmianie rekawic na
winylowe zapalenie skory ustgpito. U 53-letniej
kobiety alergiczne zapalenie skory zaobserwowano
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po wizycie u dentysty, zmiany wystapity na twarzy
(objety policzek i okolice ust) i ustgpity po 5
dniach, jednak ponownie pojawity si¢ po kolejnych
wizytach u stomatologa. Przeprowadzono testy
platkowe na rutynowe alergeny wystepujace w
gumie i materiatach, z ktérych wykonane sa reka-
wice 10 réznych marek oraz alergeny zwigzane z
prowadzonym leczeniem stomatologicznym. Pozy-
tywne wyniki uzyskano w przypadku m.in. TBBC
oraz materiatu rekawic zawierajacych TBBC, ktore
byly stosowane w gabinecie stomatologicznym.
U zadnej z opisanych oséb wczesniej nie obser-
wowano: egzemy, kataru siennego ani astmy (Rich
i in. 1991). Myers i in. (2007) opisali przypadek

wystgpienia reakcji alergicznej u 48-letniej kobie-
ty, u ktérej ze wzgledu na zdiagnozowane wcze-
$niej uczulenie na lateks zastosowano po operacji
nielateksowy opatrunek chirurgiczny. Po 36 h w
miejscu kontaktu z opatrunkiem wystapito zaczer-
wienienie i swedzenie, po nastgpnych 48 h pojawi-
ly si¢ pecherze, a pacjentka skarzyta sie takze na
dreszcze. Objawy ustapily po podaniu sterydow.
Nie zidentyfikowano jednoznacznie czynnika przy-
czynowego opisanej reakcji alergicznej, ale analiza
sktadu opatrunku wykazata obecnos¢ trzech poten-
cjalnych alergendéw: 4.,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-me-
tylofenolu), 6-tert-butylo-m-krezolu (BC) i 2,4-di-
-tert-butylofenolu (BP).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Mediany dawek $miertelnych 4,4’-tiobis(6-tert-
-butylo-3-metylofenolu), (TBBC) zestawiono w
tabeli 1. Substancja nie spetnia kryteriow klasyfi-
kacji ustalonych dla toksycznosci ostrej po poda-
niu droga pokarmowg lub dermalng przyjetych w
panstwach Unii Europejskiej (DLsy > 2000 mg/kg
m.c.). Podanie 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-mety-
lofenolu), zaréwno per os, jak i na skore powodo-
walo: zmniejszone ltaknienie, spadek aktywnosci
oraz ostabienie zwierzat. U zwierzat, ktore przezy-

ly narazenie, objawy te ustepowaty po 3 + 7 dniach
od podania substancji (RAPA 2001). W innym
badaniu dominujagcym objawem po podaniu dozo-
ladkowym duzych dawek 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-
-3-metylofenolu) byla biegunka (NTP 1994). Na
podstawie wynikéw badan sekcyjnych potwier-
dzono miejscowe dziatanie draznigce substancji na
btony $luzowe przewodu pokarmowego, a ponadto
obserwowano: przekrwienie watroby, przekrwienie
pluc oraz nierownomierne zabarwienie nerek
(Malette, von Haam 1952; Birnbaum i in. 1983;
NTP 1994; RAPA 2001).

Tabela 1.
Warto$ci median dawek Smiertelnych 4,4’-tiobis(6-zert-butylo-3-metylofenolu), (TBBC)
Gatunek zwierzat Droga podania | Wielkos¢ DLs,, mg/kg m.c. | PisSmiennictwo
Szczur dozotadkowa 2345 McCormick 1972; Takahashi 1975
Szczur dozotadkowa 4150 RAPA 2001
Sprague-Dawley 6900 TDC meeting 1985 (cyt. za Birnbaum,
Heaney 1987)
Szczur dozotadkowa 3200 McCormick 1972
Takahashi 1975
Kroélik dermalna > 1260 TDC meeting 1985 (cyt. za Birnbaum,
Heaney 1987)
Krolik dermalna > 5100 RAPA 2001
Krolik dootrzewnowa 50 Doull i in. 1962

Birnbaum i in. (1983) podawali 4,4’-tiobis(6-
-tert-butylo-3-metylofenol) jednorazowo szczurom
Fisher 344/N zglebnikiem do zoladka w dawkach:
5; 50; 150 lub 500 mg/kg m.c., przy zastosowaniu
ré6znych nosnikéw substancji (mieszanina Emul-

phoru z etanolem, olej kukurydziany). Wraz ze
zwiekszeniem dawki obserwowano zwigkszenie
ilosci 4.,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) po-
zostajacego w zotadku, blona Sluzowa zotadka byla
zaczerwieniona i podrazniona, a badanie histopato-
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logiczne wykazato: niewielki stan zapalny, prze-
krwienie, krwawienie i nadzerki. Zmiany te nie
wystepowaly po podaniu samych nos$nikéw, nato-
miast byly widoczne juz po godzinie od podania
4.4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu), (Birnbaum
iin. 1983).

Szczurom szczepu F344/N (po 10 samcow i sa-
mic w grupie) przez 15 dni podawano z pasza
4,4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol) o steze-
niach: 1000; 2500; 5000; 10 000 Iub 25 000 ppm.
Stezeniom  4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofeno-
lu) w paszy wynoszacym: 1000; 2500; 5000 lub
10 000 ppm odpowiadaja dawki: 95; 235; 335;
365 mg/kg m.c./dzien w przypadku samcéw oraz
85; 220; 325 i 270 mg/kg m.c./dzien w przypadku
samic — autorzy nie obliczali $redniej dawki odpo-
wiadajacej stgzeniu 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-me-
tylofenolu) w paszy 25 000 ppm ze wzglgdu na
wczesne padnigcie wszystkich zwierzat w grupie.
W grupie, ktorej podawano paszg¢ o stezeniu
10 000 ppm 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofe-
nolu) padly trzy samce i cztery samice, a u pozosta-
lych zwierzat zaobserwowano znaczny spadek
masy ciata. Takze zwierzgta w grupie otrzymujace;j
dawki 5000 ppm mialy istotnie mniejsza mase
ciata od szczuréw z grupy kontrolnej. Nalezy pod-
kresli¢, ze we wszystkich trzech grupach szczurow
otrzymujacych najwigksze dawki 4,4’-tiobis(6-
-tert-butylo-3-metylofenolu) zmniejszyto si¢ znacz-
nie spozycie paszy, a u zwierzat wystapila biegun-
ka. Glownym skutkiem podawania 4,4’-tiobis(6-
-tert-butylo-3-metylofenolu) o stezeniu 10 000 ppm
w paszy byta martwica brodawek i kanalikow
nerkowych, obserwowano takze ogniska martwicy
i nadzerki czesci gruczotowej zoladka. Odnotowa-
no réwniez zmiany w: grasicy, $ledzionie i szpiku
kostnym, ale uznano, ze ich przyczyng byto ogdlne
ostabienie i niedozywienie organizmu (NTP 1994).

Myszom szczepu B6C3F; (po 10 samcow i
samic w grupie) przez 15 dni podawano 4,4’-
-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenol) z pasza o steze-
niach: 1000; 2500; 5000; 10 000 lub 25 000 ppm.
Stezeniom 4,4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu)
w paszy wynoszacym: 1000; 2500 lub 5000 ppm
odpowiadajg dawki: 285; 585 i 475 mg/kg m.c./
dzien (w przypadku samcow) oraz 360; 950 i
1030 mg/kg m.c./dzieh (w przypadku samic) —
autorzy nie obliczali $rednich dawek odpowiadaja-
cych stezeniom 10 000 i 25 000 ppm 4,4’-tiobis(6-
-tert-butylo-3-metylofenolu) w paszy, ze wzgledu
na padnigcie wszystkich zwierzat w tych gru-
pach. W grupie, ktorej podawano pasze o steze-
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niu 5000 ppm 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-metylo-
fenolu), padto 8 samcow i 8 samic, a u pozostatych
zwierzat zaobserwowano znaczny spadek masy
ciata. We wszystkich trzech grupach myszy otrzy-
mujacych najwicksze dawki 4,4 -tiobis(6-fert-
-butylo-3-metylofenolu) zmniejszylo si¢ znacznie
spozycie paszy, a u zwierzat obserwowano biegun-
ke. Samice z grupy otrzymujacej dawke 2500 ppm
mialy istotnie mniejszg masg ciata od samic z gru-
py kontrolnej. Glownym skutkiem podawania
4.,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) o stgze-
niu 5000 ppm w paszy byla martwica kanalikow
nerkowych, ktorg stwierdzono u 8 samcéw i u 3
samic w tej grupie. W tkankach limfatycznych
stwierdzono zmniejszenie utkania limfatycznego u
zwierzat z grupy otrzymujacej dawke 5000 ppm —
autorzy uznali, ze jest to skutek ogdlnego ostabie-
nia i niedozywienia organizmu (NTP 1994).

Munson i in. (1988) podawali myszom B6C3F,
samicom dawki: 10; 100 lub 200 mg/kg m.c./dzien
4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) zglebni-
kiem przez 14 dni. Odnotowano zmiany parame-
tréw zwigzanych z uktadem immunologicznym w
grupie zwierzat, ktéorym podawano najwicksza
dawke, we krwi stwierdzono wzrost liczby leuko-
cytow 0 41% (w tym limfocytow o 31, a neutrofili
0 177%), a w szpiku kostnym wzrost liczby komo-
rek prekursorowych o 30%, w tym komorek pre-
kursorowych uktadu makrofagowego o 28%, a
ukladu granulocytarno-monocytarnego o 20%. We
wszystkich grupach narazanych zwierzat stwier-
dzono zalezny od wielkosci dawki: wzrost bez-
wzglednej masy watroby i $ledziony, wzrost po-
ziomu cytochromu P-450 i protein mikrosomal-
nych w watrobie, atakze zwickszong aktywnos¢
hydroksylazy anilinowej i demetylazy aminopiry-
nowej. U zwierzat, ktorym podawano najwigksza
dawke  4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenolu),
wyniki badan histopatologicznych watroby wykaza-
ly: ogniska zwyrodnienia wodniczkowego o nie-
wielkim nasileniu, stabe zmiany zapalne i niewiel-
ki wzrost liczby komorek Browicza-Kupftera.

W testach na krolikach przeprowadzonych w
1973 1. przez jednego z producentéw w USA 4,4°-
-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol) nie dzialat draz-
nigco na skor¢ (po 24 h narazenia wystapito jedy-
nie bardzo slabe zaczerwienienie, a nie obserwo-
wano obrzeku). Dziatanie drazniace substancji na
oczy oceniono jako stabe, a wszelkie objawy z nim
zwigzane ustepowaly catkowicie w ciggu 72 h
(RAPA 2001). Inni producenci klasyfikujg jednak
4,4°-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol) jako sub-
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stancje dzialajacg draznigco na skére i na oczy, a
niektérzy takze na drogi oddechowe (Sigma-
-Aldrich... 2009; Brenntag 2010; NJDHSS 2010),
lecz nie sa dostgpne badania stanowiace podstawe
takiej klasyfikacji.

Test LLNA, przeprowadzony na samicach
myszy BALB/c, potwierdzit stabe dziatanie uczu-
lajace 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) —
LC3 wynosito 0,23% (Myers i in. 2007).

Tabela 2.

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

W ramach badan NTP przeprowadzono 13-ty-
godniowe i 2-letnie badania na gryzoniach, ktorym
podawano 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenol),
(TBBC) z paszg. Wyniki opisanych ponizej badan
NTP zestawiono w tabeli 2.

Wyniki badan 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu), (TBBC) przeprowadzonych na szczurach i myszach
w warunkach narazenia przewleklego i podprzewleklego (NTP 1994)

Gatunek, ptec, Dawka TBBC, Cras

(liczba zwierzat mg/kg m.c./dzief . Skutki narazenia

W grupie) (stezenie w paszy, ppm) farazenia

Badania podprzewlekle

Szczur F344/N, 15 (250) 13 tyg. | bez zmian w badanych parametrach

samce, (10)

Szczur F344/N, 30 (500) 13 tyg. bez zmian w badanych parametrach

samce, (10)

Szczur F344/N, 60 (1000) 13 tyg. | spadek hematokrytu, stezenia hemoglobiny oraz sredniej

samce, (10) objetosci erytrocytow (MCV)

Szczur F344/N, 165 (2500) 13 tyg. | spadek hematokrytu, stezenia hemoglobiny oraz sredniej

samce (10) objetosci erytrocytow (MCV); wzrost aktywnosci amino-
transferazy alaninowej i fosfatazy alkalicznej w surowicy;
rozrost komérek Browicza-Kupffera, rozrost nabtonka drég
z6kciowych, martwica hepatocytow; wzrost wielkosci i
liczby makrofagow w krezkowych weztach limfatycznych;
zwyrodnienie i nieréwnomierne zabarwienie komorek na-
btonka kanalikéw nerkowych

Szczur F344/N, 315 (5000) 13 tyg. | zmniejszenie spozycia paszy; biegunka (od 64. dnia do-

samce (10) $wiadczenia); zmniejszenie $redniej masy ciata (o 40% w
stosunku do grupy kontrolnej); wzrost aktywnosci amino-
transferazy alaninowe;j i fosfatazy alkalicznej w surowicy;
spadek hematokrytu, stezenia hemoglobiny oraz $redniej
objetosci erytrocytow (MCV); rozrost komorek Browicza-
-Kupftera, rozrost nabtonka drég z6tciowych, martwica
hepatocytow, powigkszenie hepatocytow w centralnej czesci
zrazikdw watrobowych; wzrost wielkosci i liczby makrofa-
26w w krezkowych weztach limfatycznych;
zwyrodnienie i nierdwnomierne zabarwienie komorek na-
btonka kanalikow nerkowych oraz martwica

Szczur F344/N, 15 (250) 13 tyg. bez zmian w badanych parametrach

samice (10)

Szczur F344/N, 35 (500) 13 tyg. | bez zmian w badanych parametrach

samice (10)

Szczur F344/N, 70 (1000) 13 tyg. | bez zmian w badanych parametrach

samice (10)

Szczur F344/N, 170 (2500) 13 tyg. | wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej w surowicy;

samice (10) rozrost komérek Browicza-Kupftera, rozrost nablonka drég
z6tciowych, martwica hepatocytow;
wzrost wielkosci i liczby makrofagow w krezkowych we-
zlach limfatycznych; zwyrodnienie i nierdwnomierne za-
barwienie komdrek nabtonka kanalikow nerkowych
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cd. tab. 2.
Gatunek, ptec, Dawka TBBC, Cras
(liczba zwierzat mg/kg m.c./dzief . Skutki narazenia
; LS. narazenia

W grupie) (stezenie w paszy, ppm)

Szczur F344/N, 325 (5000) 13 tyg. | zmniejszenie spozycia paszy;

samice (10) spadek sredniej masy ciata (0 27% w stosunku do grupy
kontrolnej); biegunka (od 57. dnia doswiadczenia);
wzrost bezwzglednej i wzglednej masy watroby; wzrost
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i niewielki wzrost
aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy;
zmniejszenie Sredniej objetosci erytrocytow (MCV);
rozrost komérek Browicza-Kupffera, rozrost nabtonka drég
z6lciowych, martwica hepatocytow, powigkszenie hepatocy-
tow w centralnej czgsci zrazikow watrobowych;
wzrost wielkosci i liczby makrofagow w krezkowych we-
zlach limfatycznych; zwyrodnienie i nierdwnomierne zabar-
wienie komdrek nabtonka kanalikoéw nerkowych oraz mar-
twica

Mysz B6C3F,, 15 (100) 13 tyg. | bez zmian w badanych parametrach

samce (10)

Mysz B6C3F,, 30 (250) 13 tyg. | bez zmian w badanych parametrach

samce (10)

Mysz B6C3F, 65 (500) 13 tyg. | wzrost bezwzglednej i wzglednej masy sledziony

samce (10)

Mysz B6C3F, 145 (1000) 13 tyg. | wzrost bezwzglednej i wzglednej masy $ledziony;

samce (10) zmniejszenie liczby czerwonych krwinek oraz hematokrytu

Mysz B6C3F,, 345 (2500) 13 tyg. | zmniejszenie $redniej masy w stosunku do grupy kontrolne;j;

samce (10) zmniejszenie spozycia paszy o 24% (tylko w 3. tyg.)
wzrost bezwzglednej i wzglednej masy watroby i Sledziony;
zmniejszenie liczby erytrocytow i ich sredniej objetosci
(MCV), hematokrytu i stezenia hemoglobiny; rozrost komo-
rek Browicza-Kupffera, rozrost wewnatrzwatrobowych
przewodzikow zolciowych; zwigkszenie wielkosci i liczby
makrofagow w krezkowych wezlach chlonnych

Mysz B6C3F,, 10 (100) 13 tyg. |bez zmian w badanych parametrach

samice (10)

Mysz B6C3F,, 35 (250) 13 tyg. |bez zmian w badanych parametrach

samice (10)

Mysz B6C3F,, 60 (500) 13 tyg. | zmniejszenie $redniej masy ciata w stosunku do grupy kon-

samice (10) trolnej

Mysz B6C3F,, 165 (1000) 13 tyg. | zmniejszenie $redniej masy ciata w stosunku do grupy kon-

samice (10) trolne;j;
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek oraz hematokrytu

Mysz B6C3F,, 340 (2500) 13 tyg. | zmniejszenie Sredniej masy ciala w stosunku do grupy kon-

samice (10) trolnej; zmniejszenie spozycia paszy o 27%; wzrost bez-
wzglednej i wzglednej masy watroby i $ledziony;
zmniejszenie liczby erytrocytow i ich sredniej objgtosci
(MCV), hematokrytu i stezenia hemoglobiny; rozrost komo-
rek Browicza-Kupffera, rozrost wewnatrzwatrobowych
przewodzikow zolciowych; zwigkszenie wielkosci i liczby
makrofagow w krezkowych wezlach chlonnych

Badania przewlekle

Szczur F344/N, 20 (500) 2 lata | bez zmian w badanych parametrach

samce (115)

Szczur F344/N, 40 (1000) 2 lata | wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej (tylko w badaniu po

samce (115) 15 mies.); wzrost liczby ognisk komoérek amfochtonnych
(istotny statystycznie); umiarkowany wzrost odsetka zwie-
rzat z wakuolizacjg cytoplazmatyczng hepatocytow
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cd. tab. 2.
Gatunek, ptec, Dawka TBBC, Cras
(liczba zwierzat mg/kg m.c./dzief . Skutki narazenia
. LS. narazenia
W grupie) (stezenie w paszy, ppm)
Szczur F344/N, 100 (2500) 2 lata | nieznaczne zmniejszenie Sredniej masy ciata;
samce (115) wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej, aminotransferazy
alaninowej i dehydrogenazy sorbitolowej;
wzrost odsetka zwierzat z rozrostem komdrek Browicza-
-Kupftera oraz z wakuolizacja cytoplazmatyczng hepatocy-
tow (istotny po 15 mies., umiarkowany po zakonczeniu
eksperymentu); wzrost liczby ognisk hepatocytéw
o zasadochtonnej cytoplazmie (po 15 mies.) i ognisk komod-
rek amfochtonnych po 2 latach
Szczur F344/N, 20 (500) 2 lata |bez zmian w badanych parametrach
samice (75)
Szczur F344/N, 45 (1000) 2 lata |bez zmian w badanych parametrach
samice (75)
Szczur F344/N, 120 (2500) 2 lata | zmniejszenie sredniej masy ciata w stosunku do grupy kon-
samice (75) trolnej (o0 14% w 65. tyg. badania, o 6% po zakonczeniu
eksperymentu); wzrost aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej i dehydrogenazy sorbitolowej; wzrost bezwzglednej i
wzglednej masy watroby (w badaniu wykonanym po 15
miesigcach); wzrost odsetka zwierzat z rozrostem komorek
Browicza- Kupffera, wakuolizacja cytoplazmatyczng hepato-
cytow i zwigkszeniem liczby ognisk komorek amfochton-
nych; zwigkszenie liczby przypadkow stluszczenia komorek
watrobowych
Mysz B6C3F,, 30 (250) 2 lata | wzrost poziomu bilirubiny w stosunku do grupy kontrolnej
samce (80) po 9 i 15 miesiacach eksperymentu
Mysz B6C3F,, 60 (500) 2 lata | wzrost poziomu bilirubiny w stosunku do grupy kontrolnej
samce (80) po 9 i 15 miesiacach eksperymentu
Mysz B6C3F,, 145 (1000) 2 lata | zmniejszenie $redniej masy ciata (o 8% w stosunku do grupy
samce (80) kontrolnej); wzrost poziomu bilirubiny w stosunku do grupy
kontrolnej po 9 i 15 miesigcach eksperymentu;
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, hematokrytu i
stezenia hemoglobiny po 15 miesigcach eksperymentu;
wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy po 3
i 9 miesigcach
Mysz B6C3F,, 45 (250) 2 lata zmniejszenie sredniej masy ciata (o 8% w stosunku do
samice (80) grupy kontrolnej)
Mysz B6C3F,, 110 (500) 2 lata zmniejszenie sredniej masy ciata (0 9% w stosunku do
samice (80) grupy kontrolnej)
Mysz B6C3F,, 255 (1000) 2 lata zmniejszenie sredniej masy ciata (o 18% w stosunku do
samice (80) grupy kontrolnej); wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej
w surowicy po 9 miesigcach eksperymentu

Szczurom szczepu F344/N (po 10 samcéw i 10
samic w grupie) podawano przez 13 tygodni 4,4°-
-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenol), (TBBC) z
pasza o stezeniach: 250; 500; 1000; 2500 lub
5000 ppm. Autorzy obliczyli przyblizone dawki
4.4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) odpowia-
dajace wymienionym stezeniom. Wynosza one
odpowiednio: 15; 30; 60; 165 i 315 mg TBBC/kg
m.c./dzien w przypadku samcow oraz w przypadku
samic: 15; 35; 70; 170 i 325 mg TBBC/kg m.c./
dzien. Wszystkie zwierzgta przezyly do konca do-
$wiadczenia (NTP 1994).

Hematokryt i stezenie hemoglobiny oraz $rednia
objetos¢ erytrocytow (MCV) byly istotnie mniejsze
usamcéw, ktérym podawano pasze zawierajaca:
1000; 2500 i 5000 ppm 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-
-metylofenolu), natomiast usamic narazanych na
najwigksza dawke 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-me-
tylofenolu) zaobserwowano statystycznie istotnie
mniejszag S$rednig objetos¢ erytrocytow (MCV),
(NTP 1994).

W grupach zwierzat zywionych pasza zawiera-
jaca 5000 lub 2500 ppm TBBC/kg zmierzono istot-
nie wigksza aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
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W surowicy uszczuréw obu pici oraz fosfatazy
alkalicznej u samcéw. Na podstawie wynikéw ba-
dania histopatologicznego wykazano zmiany w
watrobie i w nerkach u zwierzat obu plci naraza-
nych na dwie najwieksze dawki 4,4’-tiobis(6-tert-
-butylo-3-metylofenolu) — rozrost komorek Browi-
cza-Kupffera, rozrost nablonka drég zotciowych,
martwice hepatocytéw, zwyrodnienie i nieréwno-
mierne zabarwienie komoérek nabtonka kanalikow w
korze nerkowej. Zaobserwowano wzrost zardwno
wielkosci, jak i liczby makrofagéw w krezkowych
weztach limfatycznych po najwigkszej dawce. Sku-
tek ten byl mniej nasilony w grupach otrzymujacych
dawki 2500 ppm, lecz rowniez widoczny (NTP
1994).

U narazanych zwierzat zaobserwowano ponadto
zalezne od wielkosci dawki istotne statystycznie
zwiekszenie sily uchwytu konczyn przednich i tyl-
nych (NTP 1994).

W badaniu 2-letnim szczurom szczepu F344/N
podawano pasze z 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-me-
tylofenolem), (TBBC) o stezeniach: 500; 1000 lub
2500 ppm. W kazdej grupie badanej i w grupie
kontrolnej byto 115 samcéw i 75 samic. Uwzgled-
niajac dzienne spozycie paszy, przeliczono, podane
wczesniej, stezenia w paszy na srednig dawke dzien-
ng 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu), ktéra
wynosita odpowiednio: 20; 40 i 100 mg/kg m.c./
dzien w przypadku samcéw oraz w przypadku sa-
mic: 20; 45 1 120 mg/kg m.c./dzien. Spozycie paszy,
ogoblny stan zdrowia oraz liczba zwierzat w grupach
badanych, ktére przezyly 2 lata badan, byty podob-
ne do tych, jakie obserwowano w grupie kontrolnej
(NTP 1994).

Badania hematologiczne i biochemiczne oraz
badania moczu u 15 samcéw i 15 samic z kazdej
grupy wykonano po : 3, 9 i 15 miesigcach. Po 15
miesigcach przebadano dodatkowa grupe sktadajaca
sie z 10 samcdéw i 10 samic z grupy zwierzat otrzy-
mujacej najwicksza dawke 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-
-3-metylofenolu), a takze u tych zwierzat przepro-
wadzono badanie histopatologiczne. Na podstawie
wynikdéw badan hematologicznych wykazano pew-
ne statystycznie istotne zmiany w badanych grupach
zwierzat. Autorzy badan podkreslali jednak niespdj-
nos¢ uzyskanych wynikéw w odniesieniu do dawki
oraz czasu narazenia. U samcow otrzymujacych
dwie najwicksze dawki 4,4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-
-metylofenolu) po 15 miesigcach eksperymentu
odnotowano nieznaczny, lecz istotny statystycznie
spadek: hematokrytu, stezenia hemoglobiny i liczby
czerwonych krwinek, ale jedynie w jednej z dwdch
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przebadanych grup zwierzat. U samic z grupy
otrzymujacej najwiekszg dawke odnotowano istotny
spadek hematokrytu i stezenia hemoglobiny po 9
miesigcach eksperymentu, a ponadto S$rednia
zawarto$¢ hemoglobiny w erytrocytach byla sta-
tystycznie mniejsza w grupie samic zbadanych po
9 miesigcach oraz w obu grupach zbadanych po 15
miesigcach. U zwierzat obu plci narazanych na
najwicksza dawke 4,4°-tiobis(6-tert-butylo-3-mety-
lofenolu) liczba ptytek krwi byla nieznacznie, ale
statystycznie istotnie wieksza w grupach zwierzat
zbadanych po 3 19 miesigcach eksperymentu oraz w
jednej z grup samcow i jednej z grup samic zbada-
nych po 15 miesigcach. Aktywno$¢ fosfatazy alka-
licznej, aminotransferazy alaninowej i dehydroge-
nazy sorbitolowej w surowicy byly istotnie wigksze
w poréwnaniu z wynikami zwierzat z grupy kon-
trolnej u samcow narazanych na najwicksza dawke
4,4°-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) w grupach
zwierzat zbadanych po: 3, 9 i 15 miesigcach. U
samcow otrzymujacych 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-
-metylofenol) o stezeniu 1000 ppm aktywnos¢ fos-
fatazy alkalicznej byta ponadto wigksza w obu gru-
pach zbadanych po 15 miesigcach. U samic naraza-
nych na najwigksza dawke 4,4’ -tiobis(6-tert-butylo-
-3-metylofenolu) odnotowano istotnie wickszg
aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej i dehy-
drogenazy sorbitolowej po: 3, 9 i 15 miesiagcach
(NTP 1994).

W grupie samcoé6w narazanych na najwigksza
dawke 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) za-
réwno w badaniach histopatologicznych przepro-
wadzonych po 15 miesigcach u 10 samcéw i 10
samic z kazdej grupy, jak i po zakonczeniu ekspe-
rymentu, odnotowano statystycznie istotny wzrost
odsetka zwierzat, u ktérych stwierdzono rozrost
komorek Browicza-Kupffera. Odsetek zwierzat z
wakuolizacjg hepatocytdw byt istotnie wigkszy po
15 miesigcach, natomiast po zakonczeniu ekspery-
mentu obserwowano jedynie umiarkowang wakuo-
lizacje. U samcéw zbadanych po 15 miesigcach
zaobserwowano takze statystycznie istotny wzrost
liczby ognisk hepatocytéw o zasadochtonnej cyto-
plazmie, a po zakonczeniu eksperymentu — ognisk
komorek o mieszanej barwnikochtonnosci. W
grupie samcow otrzymujacych pasze z dodatkiem
1000 ppm 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu)
po zakonczeniu eksperymentu liczba ognisk komo-
rek amfochfonnych byla istotnie wigksza, a odsetek
zwierzat z wakuolizacja hepatocytow umiarkowanie
zwigkszony. Samice narazane na najwigksza dawke
4.4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) przebada-
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ne po 15 miesigcach mialy istotnie wieksza mase
watroby niz samice z grupy kontrolnej. Zaréwno po
15 miesigcach, jak i po zakonczeniu eksperymentu
W tej grupie samic odnotowano statystycznie istotny
wzrost: odsetka zwierzat z rozrostem komorek
Browicza-Kupffera, wakuolizacja cytoplazmatyczng
hepatocytéw oraz liczby ognisk komorek amfo-
chtonnych. Po zakonczeniu eksperymentu zaobser-
wowano ponadto wzrost liczby przypadkéw sttusz-
czenia komorek watrobowych (NTP 1994

Myszom szczepu B6C3F; (po 10 samcow i sa-
mic w grupie) podawano 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-
-3-metylofenol) z pasza o stezeniach: 0 (grupa kon-
trolna); 100; 250; 500; 1000 lub 2500 ppm. Ste-
zeniom 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu)
W paszy wynoszacym odpowiednio: 100; 250;
500; 1000 lub 2500 ppm odpowiadajg dawki: 15;
30; 65; 145 i 345 mg/kg m.c./dzien w przypadku
samcOw oraz w przypadku samic: 10; 35; 60; 165
i 340 mg/kg m.c./dzien. Wszystkie zwierzeta prze-
zyty do konca eksperymentu (NTP 1994).

U myszy obu plci z grupy otrzymujacej najwigk-
sza dawke 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu)
liczba erytrocytéw i ich $rednia objetos¢ (MCV),
hematokryt oraz stezenie hemoglobiny byly istotnie
mniejsze niz w grupie kontrolnej. W grupach od-
powiadajacych stezeniu 1000 ppm 4,4’ -tiobis(6-tert-
-butylo-3-metylofenolu) w paszy odnotowano istot-
ne zmniejszenie liczby czerwonych krwinek oraz
hematokrytu (NTP 1994).

Na podstawie wynikéw badan histopatologicz-
nych wykazano zmiany jedynie u zwierzat obu pici
otrzymujacych najwigksza dawke 4,4°-tiobis(6-tert-
-butylo-3-metylofenolu): rozrost komoérek Browi-
cza-Kupffera oraz rozrost wewnatrzwatrobowych
przewodzikow zolciowych, zwiekszenie zaréwno
wielkosci, jak iliczby makrofagéw w krezkowych
weztach chtonnych (NTP 1994).

W badaniu 2-letnim przeprowadzonym na tym
samym szczepie myszy zwierzgtom podawano
pasze z 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolem) o
stezeniach: 250; 500 i 1000 ppm. W kazdej grupie
badanej oraz w grupie kontrolnej bylo po 80 sam-
cow i samic. Uwzgledniajac dzienne spozycie paszy
podane wczesniej, przeliczono stezenia w paszy na
Srednig dawke dzienna 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-
-metylofenolu), ktéra wynosila odpowiednio: 30; 60
i 145 mg/kg m.c./dzieh w przypadku samcow oraz
w przypadku samic: 45; 110 i 255 mg/kg m.c./
dzien. W trakcie eksperymentu po: 3, 9 i 15 mie-
sigcach oceniano po 9 + 10 zwierzat z kazdej grupy.

Liczba zwierzat z grup narazanych, ktore przezyty 2
lata, byta zblizona do liczby zwierzat w grupie kon-
trolnej (NTP 1994).

We wszystkich grupach narazanych samcow
odnotowano istotny statystycznie wzrost poziomu
bilirubiny w stosunku do grupy kontrolnej po 9 i 15
miesigcach eksperymentu. Na podstawie pozosta-
tych wynikéw badan hematologicznych i bioche-
micznych wykazano zmiany w stosunku do grupy
kontrolnej tylko w przypadku zwierzat karmionych
pasza z dodatkiem 1000 ppm 4,4’-tiobis(6-tert-
-butylo-3-metylofenolu). U samcéw odnotowano
istotne statystycznie zmniejszenie: liczby czerwo-
nych krwinek, hematokrytu, stezenia hemoglobiny
po 15 miesigcach eksperymentu oraz niewielki, ale
istotny statystycznie, wzrost aktywnosci fosfatazy
alkalicznej w surowicy po 3 i 9 miesigcach. U samic
odnotowano jedynie istotny statystycznie wzrost
aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy po 9
miesigcach eksperymentu w grupie narazanej na
najwicksza dawke 4,4°-tiobis(6-tert-butylo-3-mety-
lofenolu), NTP 1994).

Na podstawie wynikow badan histopatolog-
gicznych nie wykazano zmian zaleznych od wiel-
kosci dawki 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofe-
nolu), (NTP 1994).

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

W tescie Ames’a na bakteriach Salmonella Typhi-
murium szczepéw: TA100, TA1535, TA1537, TA-
1538 1 TA98 (zarowno z aktywacja metaboliczna,
jak 1 bez aktywacji) nie obserwowano dziatania
mutagennego  4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylo-
fenolu), (TBBC), (Zeiger i in. 1987; NTP 1994;
RAPA 2001). Takze test rekombinacji mitotycz-
nych na drozdzach Sacchromyces cerevisiae dat
wynik negatywny (RAPA 2001).

W badaniach przeprowadzonych w ramach
National Toxicology Program (NTP 1994) na
hodowli komérek jajnika chomika chinskiego
wystapit wzrost czestosci wymiany chromatyd
siostrzanych, natomiast nie obserwowano aberra-
cji chromosomowych. W badaniu w warunkach
in vivo na szczurach Fisher 344 (65 samcow i 65
samic) po podaniu zglebnikiem do zotadka dawek
700 lub 1400 mg/kg m.c. 4,4’-tiobis(6-tert-buty-
lo-3-metylofenolu) w wynikach badania szpiku
kostnego po: 6, 18 i 30 h nie obserwowano aber-
racji chromosomowych w komorkach szpiku
(RAPA 2001).
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DZIAEANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji na temat badan epidemiolo-
gicznych oceniajacych dziatanie rakotworcze 4,4°-
-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenolu), (TBBC) na
ludzi.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

W 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczu-
rach i myszach, ktérym podawano z pasza 4,4’-
-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol), (TBBC), nie
stwierdzono dziatania rakotwoérczego zwigzku (NTP
1994). Warunki badania opisano szczegélowo w
rozdziale dotyczacym toksycznosci przewlekte;j.

Dzialanie na rozrodczosé

4,4°-Tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol), (TBBC)
wykazuje stabe dziatanie toksyczne na rozrodczosé
samcOdw gryzoni, prawdopodobnie przez skutek
estrogenny (Takahashi, Oishi 2006). Substancja nie
znajduje si¢ ani na listach kandydackich, ani na
koncowej liscie priorytetowej substancji zaburzajg-
cych gospodarke hormonalng opracowanych przez
Komisj¢ Europejska (EU-Strategy... 2010).
Myszom Crj:CD-1(ICR) samcom podawano
4.4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol) z pasza o
stezeniach: 600; 1250 i 2500 ppm przez 2 miesiace
(odpowiednio okoto: 100; 200 i 400 mg TBBC/kg
m.c./dzien). Po najwigkszej dawce 4,4’ -tiobis(6-tert-
-butylo-3-metylofenolu) zaobserwowano istotne sta-
tystycznie zmniejszenie: bezwzglednej masy na-
jadrzy, pecherzykéw nasiennych oraz prostaty i
napletka. Masa jader zwigkszyta si¢ w stosunku do
grupy kontrolnej, ale roznica ta nie byla istotna
statystycznie, natomiast na podstawie wynikow
badania histopatologicznego wykazano istotne sta-
tystycznie zmiany w kanalikach nasiennych: nasilo-
ne ztuszczanie (u 5/8 myszy), martwice komo-
rek nabtonka plemnikotwodrczego (u 6/8 zwie-
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rzat) i rozszerzenie Swiatla przewodow (u 4/8). Ten
ostatni przypadek wystapil takze u 6/8 myszy,
ktorym podawano 1250 mg TBBC/kg paszy. Wa-
kuolizacja i proliferacja komérek Leidiga wystapita
u 4/8 myszy z grupy zwierzat otrzymujacej naj-
wicksza dawke zwiazku (Takahashi, Oishi 2006).
Szczurom F344 samcom podawano 4,4’-tio-
bis(6-tert-butylo-3-metylofenol) z pasza o steze-
niach 600 i 2500 ppm przez 2 miesiace (odpowied-
nio okoto 35 i 140 mg TBBC/kg m.c./dzien). Po
podaniu wigkszej dawki odnotowano: statystycznie
istotne zmniejszenie bezwzglednej i wzglednej
masy prostaty, wzglednej masy pecherzykéw na-
siennych oraz wzrost wzglednej masy jader. Na
podstawie wynikow badania histopatologicznego
wykazano: nasilone ztuszczanie nabtonka kanali-
kéw nasiennych po obydwu dawkach (odpowiednio
u 6/8 i 7/8 szczur6w) oraz martwice komorek na-
blonka plemnikotworczego po wigkszej dawce
(u 5/8 zwierzat), (Takahashi, Oishi 2006).
Cigzarnym samicom krélika New Zealand (po
13 zwierzat w grupie) podawano zglebnikiem do
zotadka dawki 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylo-
fenolu): 0 (grupa kontrolna); 0,2; 2,0 i 20,0 mg/kg
m.c./dzien od 6. do 18. dnia cigzy. W grupach, kt6-
rym podawano dwie najwieksze dawki, stwierdzono
zmniejszenie ilosci spozywanego pokarmu i zmniej-
szenie masy ciata. Resorpcje wszystkich ptodow
zaobserwowano u jednej samicy po dawce 2 mg/kg
m.c./dzien oraz u czterech samic po dawce
20 mg/kg m.c. Liczebnos¢ miotdw byla zmniejszo-
na w grupie otrzymujacej najwieksza dawke 4,4’-
-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenolu). Na tej pod-
stawie autorzy badania uznali dawke 0,2 mg/kg
m.c./dzien za wartos¢ NOAEL dla toksycznosci
matczynej. U plodéw z grupy matek otrzymujacych
najwicksza dawke 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-mety-
lofenolu), uznang za toksyczng dla matek, stwier-
dzono wzrost liczby przypadkéw wad wrodzonych
narzadow wewngtrznych, ponadto odnotowano
niewielki (nieistotny statystycznie) wzrost liczby
wad wrodzonych uktadu kostnego (RAPA 2001).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Birnbaum i in. (1983) badali wchianianie i roz-
mieszczenie, a takze metabolizm i wydalanie 4,4°-
-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenolu), (TBBC) zna-
kowanego "C u szczuréw Fisher 344/N po podaniu
dozotadkowym i dozylnym.

Dawki zastosowane przy podaniu substancji per
os wynosity: 5; 50; 150 lub 500 mg TBBC/kg m.c.
Po 24 h we krwi stwierdzono obecno$¢ 0,04 -
0,13% podanej dawki znacznika, natomiast w wa-
trobie 0,47 + 1,28% podanej dawki. Ze wzrostem
dawki obserwowano zmniejszenie odsetka radioak-
tywnych substancji w ww. tkankach, co bylto spo-
wodowane zmniejszeniem wydajnosci wchlaniania
4,4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) po wigk-
szych dawkach. Ilo$¢ znacznika w zotadku wzrasta-
fa od 0,01% podanej dawki po najmniejszej zasto-
sowanej dawce do 45,7% po dawce 500 mg/kg m.c.
Po trzech dobach od narazenia zmierzono poziom
radioaktywnosci we krwi oraz w: watrobie, mie-
$niach, tkance tluszczowej i skoérze. Maksymalna
ilos¢ znacznika w zadnej z badanych tkanek nie
przekroczyta 4% podanej dawki. Najwiekszg radio-
aktywnos$¢ zmierzono w tkance tluszczowej. llos¢
znacznika w tkance tluszczowej i w skorze wzrasta-
ta wraz ze wzrostem podanej dawki 4,4’-tiobis(6-
-tert-butylo-3-metylofenolu), (odpowiednio: 1,972;
2,747 1 3,961% w tkance tluszczowej oraz w skorze:
0,357; 0,442 1 1,122%). U zwierzat, ktérym podano
50 mg TBBC/kg m.c., stosunkowo duza radioak-
tywno$¢ zmierzono w migsniach — 1,232% dawki, a
w watrobie stwierdzono obecnos¢ 0,687 + 0,770%
znacznika. Poziom radioaktywnosci w watrobie nie
byt zalezny od wielkos$ci narazenia na 4,4’-tiobis(6-
-tert-butylo-3-metylofenol), (Birnbaum i in. 1983).

Po podaniu dozylnym 5 mg TBBC/kg m.c. naj-
wigksze poziomy radioaktywnosci zmierzono w
watrobie i wynosily one: 2,1% podanej dawki/g
tkanki po 15 min, 0,5% po 3 h i0,4% po 24 h.
Autorzy badali takze rozmieszczenie substancji
w poszczegblnych tkankach w funkcji czasu. Po
trzech dobach najwigksza radioaktywnos¢ w sto-
sunku do podanej dawki zmierzono w tkance thusz-
czowej (3,867%) oraz w watrobie (2,843%) — prze-
wlekle narazenie na 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-
-metylofenol) moze powodowaé¢ kumulacj¢ sub-
stancji w tych tkankach (Birnbaum i in. 1983).

Wchlanianie “C-TBBC przez skére badano na
samicach myszy szczepu Sencar oraz na samcach
szczurdw rasy Fisher. Po podaniu dermalnym 5 mg
TBBC/kg m.c. w roztworze etanolowo-acetonowym
zaobserwowano znaczng roznice we wchlanianiu
4,4°-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu)  miedzy
obydwoma gatunkami zwierzat — po trzech dobach
u myszy wchtoneto sie okoto 20% dawki, a u szczu-
row ponizej 2%. Dodatkowo u szczuréw po podaniu
dawek: 5; 50 i 200 mg/kg m.c. zbadano wchlanianie
4,4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofeno-lu) w funkcji
dawki. Po podaniu 5 mg TBBC/kg m.c. wchioneto
sie okoto 2% dawki, a po wigkszych dawkach od-
powiednio: 0,3 i 0,4% (Birnbaum, Heaney 1987).

Metabolizm i wydalanie

4,4°-Tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol), (TBBC)
jest szybko metabolizowany w tkankach — po 15 min
od dozylnego podania szczurom 5 mg TBBC/kg
m.c. okolo 80% znacznika obecnego w watrobie
wystepowalo w formie metabolitow. Odpowiednie
wartosci we krwi i w miesniach wynosily 56 + 60%,
awskorze i w tkance tluszczowej po 17% (Birn-
baum i in. 1983). Glownym zidentyfikowanym
metabolitem, bez wzgledu na drogg podania, jest
zwigzek powstajacy w wyniku sprzgzenia 4,4°-
-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenolu) z kwasem glu-
kuronowym (Birnbaum iin. 1983; Smith i in. 1985;
Birnbaum, Heaney 1987).

Glowng droga wydalania 4,4’-tiobis(6-fert-
-butylo-3-metylofenolu) i jego metabolitow jest kat.
W ciggu trzech dni od podania dozylnego u szczu-
réw wydala si¢ tg droga okolo 73% dawki, a w
ciggu 10 dni — 80% (z czego okolo 20% stanowi
niemetabolizowany TBBC). Obecnos¢ radioaktyw-
nych sktadnikéw w moczu obserwowano tylko w
ciggu pierwszych trzech dni od narazenia.
Z moczem wydala si¢ tacznie ponizej 2% dawki.
W przypadku podania dozotadkowego w ciggu
trzech dni ponad 84% dawki uleglo wydaleniu z
katem, przy czym 20 + 30% zmierzonej w kale
radioaktywnosci wystepowato w formie metaboli-
tow. Znacznie wigkszy udzial niemetabolizowanego
4,4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) w kale w
przypadku narazenia drogg pokarmowag $wiadczy
o stosunkowo stabym wchlanianiu substancji. Z
moczem wydalito sie w ciagu trzech dni 0,789 +
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1,578% dawki (Birnbaum i in. 1983).

Roéwniez na podstawie wynikéw badan na
szczurach i myszach, ktérym podawano 4,4’-tio-
bis(6-tert-butylo-3-metylofenol) na skore, stwier-

dzono, ze praktycznie prawie cata dawka wchtonig-
ta przez skore ulegta wydaleniu z katem (Birnbaum,
Heaney 1987).

MECHANIZM DZIAELANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pi$miennictwie i w bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych mechanizmu

dzialania toksycznego 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-
-metylofenolu), (TBBC).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji na temat dziatania lacznego

4,4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu), (TBBC) z
innymi substancjami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutku toksycznego od wielkosci dawki
4.4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu), (TBBC)
na podstawie wynikéw badan 2-letnich przeprowa-
dzonych na gryzoniach przedstawiono w tabeli 2.

W eksperymencie 2-letnim na szczurach sam-
cach po dawce 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylo-
fenolu) wynoszacej 40 mg/kg m.c./dzien obserwo-
wano dziatanie hepatotoksyczne (wzrost liczby
ognisk komdrek amfochtonnych i wakualizacjg
cytoplazmatyczng hepatocytow) oraz wzrost aktyw-
nosci fosfatazy alkalicznej. U samic dziatanie hepa-
totoksyczne oraz inne skutki narazenia na 4,4’-
-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenol) byly widoczne
dopiero po dawce 120 mg/kg m.c. (NTP 1994),

dlatego dawke 20 mg/kg m.c., po ktérej nie obser-
wowano skutkOw narazenia u szczuréw samcow,
zaproponowano przyja¢ za warto§¢ NOAEL.

W 2-letnim do$wiadczeniu na samicach myszy
po dawkach 45 i 110 mg TBBC/kg m.c. odnotowa-
no jedynie zmniejszenie $redniej masy ciata
w stosunku do grupy kontrolnej, natomiast u sam-
cOw istotne statystycznie zmiany wystapily po daw-
ce 145 mg/kg m.c. Po mniejszych dawkach (wyno-
szacych 30 i 60 mg/kg m.c.) odnotowano jedynie
wzrost poziomu bilirubiny w badaniach przeprowa-
dzonych po 9 i po 15 miesigcach eksperymentu
(NTP 1994).

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

Istniejace wartosci NDS i DSB
W Polsce dotychczas nie zostaty ustalone wartosci

najwyzszych dopuszczalnych stezen 4,4’°-tiobis(6-
-tert-butylo-3-metylofenolu), (TBBC) w srodo-
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wisku pracy. Zestawienie wartosci normatywow
higienicznych 4,4’-tiobis(6-tert-butylo-3-metylofe-
nolu) w poszczegodlnych panstwach zamieszczono
w tabeli 3.
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Tabela 3.

Normatywy higieniczne 4,4’-tiobis(6-zert-butylo-3-metylofenolu), (TBBC) w srodowisku pracy w poszczegolnych

panstwach (ACGIH 2001; 2010a; 2010b; 2011; NIOSH 2010; RTECS 2010)

Uwagi
Panstwo/organizacja/ Warto$¢ NDS, |Wartos¢ NDSCh, | Wartos¢ NDSP, £
instytucja mg/m’ mg/m’ mg/m’ wechianianie czynnik
przez skore rakotworczy
Australia 10 - — - -
Belgia 10 - — - -
Dania 10 - — — _
Francja 10 - — — _
Holandia 10 - — — _
Korea 10 - — — _
Meksyk 10 20 — — _
Nowa Zelandia 10 - — — _
Szwajcaria 10 - - _ _
Wielka Brytania 10 20 - - —
USA:
— ACGIH (2001) 10 - — — _
—ACGIH (2011) 1 — frakcja - - - A4°
wdychalna - — _ _
—NIOSH 10* - - — _
5b _ _ _ _
— OSHA 15% - - — _
Sb
Objasnienia:

_ pyt catkowity; ® — frakcja respirabilna; ¢ — czynnik nieklasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi.

Prawie we wszystkich panstwach, w ktérych
ustalono warto$¢ dopuszczalnego stgzenia 4,4°-
-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenolu) w $rodowisku
pracy, wartosé ta wynosi 10 mg/m’, a w Wielkiej
Brytanii i w Meksyku ustalono dodatkowo najwyz-
sze dopuszczalne stgzenie chwilowe (NDSCh) wy-
noszace 20 mg/m3.

W OSHA przyjeto stezenie 15 mg/m3 za warto$¢
najwyzszego dopuszczalnego stezenia pyhu catkowi-
tego, a 5 mg/m’ dla frakcji respirabilnej. W NIOSH
przyjeto odpowiednio stezenia 10 mg/m’ (pyt cal-
kowity)i5 mg/m3 (frakcja respirabilna).

Eksperci ACGIH ustalili w 2001 r. wartos¢
najwyzszego dopuszczalnego stezenia 4,4°-tiobis(6-
-tert-butylo-3-metylofenolu) na poziomie 10 mg/m3
(skutek krytyczny — uszkodzenie watroby i nerek).
Warto$¢ normatywu ustalono na podstawie wartosci
NOAEL (40 + 60 mg/kg m.c./dzien) wyznaczonej
w badaniach NTP (1994) na gryzoniach, ktorym
podawano 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenol)
z pasza. W 2011 r. przyjeto zmiang normatywu na
1 mg/m’ dla frakcji wdychalnej aerozolu. Za dziata-
nie krytyczne zwigzku przyjeto dziatanie draznigce
na gorne drogi oddechowe. Nalezy jednak podkre-
$li¢, ze wyniki badan inhalacyjnych nadal nie byty
dostepne. Oceniajac potencjat dzialania draznigcego

4,4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu) na drogi
oddechowe, wzigto pod uwage wyniki doswiad-
czen, w ktorych zwigzek podawano zwierzgtom z
pasza w warunkach narazenia ostrego lub przedhu-
zonego i w ktdrych obserwowano podraznienie bton
Sluzowych zotadka (ACGIH 2001; 2011a; 2011b).

Podstawy proponowanej wartosci
NDSiDSB

Dostgpne dane dotyczace dziatania draznigcego
4.4’ -tiobis(6-tert-butylo-3-metylofenolu), (TBBC)
nie pozwalaja na ustalenie zaleznosci dawka — sku-
tek. Proponuje si¢ przyjecie za skutek krytyczny
dziatanie hepatotoksyczne tej substancji. Za wartos¢
NOAEL przyjeto dawke 20 mg/kg m.c. wyznaczo-
ng w 2-letnim eksperymencie na szczurach (NTP
1994).

Roéwnowazne dla czlowieka stezenie 4,4’-tio-
bis(6-fert-butylo-3-metylofenolu) w powietrzu obli-
czono na podstawie wzoru:

Dh = Dw . Wh/ V},,
w ktérym:

Dy, —rownowazne stezenie w powietrzu dla

cztowieka,

D,, — dawka podana szczurom per os,

113



Katarzyna Konieczko, Stawomir Czerczak

W), —masa ciata cztowieka (70 kg),
V, — objetos¢ powietrza wdychanego przez czto-
wieka w ciagu 8 h pracy (10 mY).

Po podstawieniu przyjetych wartosci do wzoru
obliczono:

D, =20 mg/kg - 70 kg/10 m’ = 140 mg/m’.

Do wyznaczenia wartosci NDS przyjeto naste-
pujace wspotczynniki niepewnosci:

A=2, wspolczynnik zwigzany z rdznicami

wrazliwosci osobniczej u ludzi

B =2, wspolczynnik zwigzany z réznicami mie-

dzygatunkowymi i droga podania inng niz inha-

lacyjna

C =1, wspolczynnik zwigzany z przejsciem z

badan krétkoterminowych do przewlektych (ba-

danie przewlekte 2-letnie)

D =1, wspolczynnik zwigzany z zastosowaniem

wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL (za-

stosowano NOAEL)

E =1, wspolczynnik modyfikacyjny (TBBC nie

wykazuje dziatania rakotwdrczego, mutagenne-

go, stwierdzono jedynie stabe dziatanie szkodli-

we na rozrodczo$¢ u samcow gryzoni).

Podstawiajac przyjete wartosci wspolczynnikow
niepewnosci do wzoru, obliczono wartos¢ NDS 4,4°-
-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenolu):

NDS =140 mg/m*/2 -2 - 1-1-1=35 mg/m’.

Obliczona warto$¢ NDS 4,4’-tiobis(6-fert-bu-
tylo-3-metylofenolu) wynosi 35 mg/m3. W $rodo-
wisku pracy wystepuje narazenie na pyt 4,4’-tio-
bis(6-tert-butylo-3-metylofenolu), dlatego propo-
nuje si¢ ustalenie wartosci NDS na poziomie
10 mg/m’ dla frakcji wdychalnej (jak w przypadku
innych nietrujagcych pyldw przemystowych). Na
podstawie dostepnych danych nie ma mozliwosci
ustalenia wartosci NDS dla frakcji respirabilne;.
Zaproponowana warto$¢ jest zgodna z wartosciami
stezen dopuszczalnych w wigkszosci panstw, w
ktorych ustalono normatywy higieniczne 4.,4’-tio-
bis(6-tert-butylo-3-metylofenolu).

Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym (DSB) 4,4’-tiobis(6-tert-
-butylo-3-metylofenolu).

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 L£odz

ul. $w. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na watrobe i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania
czynnosci watroby (ALT, poziom bilirubiny, fosfa-
taza alkaliczna), a w zaleznosci od wskazan diagno-
styka w kierunku atopii.

Zakres badania okresowego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
watrobe i skore, a w zaleznosci od wskazan badanie
dermatologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania
czynnosci watroby (ALT, poziom bilirubiny, fosfa-
taza alkaliczna), a w zaleznosci od wskazan testy
alergologiczne.
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Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 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 nastgpnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub
osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na watrobe i skorg, a w zaleznosci od wskazan
badanie dermatologiczne.
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Badania pomocnicze: morfologia krwi, badania
czynnosci watroby (ALT, poziom bilirubiny,
fosfataza alkaliczna), a w zaleznosci od wskazan
testy alergologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Skéra, watroba, uktad krwiotworczy (erytrocyty).

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Nawrotowe zapalenie skoéry o charakterze atopo-
wego zapalenia skory i wyprysku kontaktowego,
choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji
watroby, niedokrwistosci.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie uczulajace, w badaniu
podmiotowym nalezy uwzgledni¢c wywiad w
kierunku chordb alergicznych.

Zgodnie z odrebnymi przepisami nie wolno
zatrudnia¢ pracownikéw miodocianych w narazeniu
na 4,4’-tiobis(6-fert-butylo-3-metylofenol).
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