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NDS 0,8 mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Ft substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczosé

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 28-29.10.2020 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 24.06.2021r.

Streszczenie

Ftalan bis(2-etyloheksylu) (DEHP) byt powszechnie stosowany w przesztosci, gtéwnie jako plastyfikator. Narazenie za-
wodowe na DEHP wystepuje w czasie jego produkeji oraz stosowania, za$ narazenie srodowiskowe jest zwigzane z pro-
duktami zawierajacymi ten zwigzek oraz ze spozywaniem zanieczyszczonej zywnosci lub wody. Unia Europejska wpro-
wadzila zakaz obrotu produktow zawierajagcych DEHP w stezeniu 20,1%. Wchianianie tego flatalanu moze zachodzi¢
droga pokarmowa i inhalacyjna, przechodzi on réwniez przez bariere fozyskowa oraz do mleka matki. Dane epidemio-
logiczne wskazuja na zwigzek miedzy narazeniem na DEHP (zaré6wno zawodowym, jak i Srodowiskowym) a funkcjo-
nowaniem meskiego ukladu rozrodczego. Nie wykazano bezposredniej zaleznosci miedzy narazeniem na DEHP a bez-
plodnoscia. W badaniach na zwierzetach za najczulszy skutek toksycznosci przewleklej tego zwigzku uznano zaburzenia
spermatogenezy u szczuréw. Jako podstawe do zaproponowania wartosci NDS dla ftalanu bis(2-etyloheksylu) przyjeto
toksyczne dzialanie na meski uktad rozrodczy obserwowane u szczura (NOAEL = 5,8 mg/kg mc./dzien). Proponuje si¢

! Warto$¢ NDS ftalanu bis(2-etyloheksylu) zostata w dniu 24.06.2021 r. przyjeta na 99. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyz-
szych Dopuszczalnych Stezen i Natezert Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostala przedtozona ministrowi
wlasciwemu do spraw pracy (wniosek nr 115) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w cze$ci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.

> Opracowano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy”, finansowanego w zakresie
badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju (projekt nr ILPB.03 pt.: ,,Opracowanie dokumentacji
dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”).
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panstwowy Instytut Badawczy.

33




Joanna Stragierowicz, Michat Klimczak, Elzbieta Bruchajzer, Anna Kilanowicz

przyjecie warto$ci NDS dla ftalanu bis(2-etyloheksylu) na poziomie 0,8 mg/m?. Brak jest podstaw do ustalenia warto$ci
NDSCh oraz DSB. Proponuje si¢ notacje ,,Ft” — substancja dziatajaca szkodliwie na rozrodczos¢. Z powodu niewielkiego
wchlaniania DEHP drogg dermalna brak jest podstaw do przyjecia notacji ,,skora”. Zakres tematyczny artykutu obejmuje
zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenistwa i higieny srodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdro-
wiu i inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: ftalan bis(2-etyloheksylu), DEHP, toksyczno$¢, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inZynieria
$rodowiska.

Abstract

Bis(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) has been widely used in the past mainly as a plasticizer. Occupational exposure
to DEHP occurs during its production and use, and environmental exposure is related to products containing DEHP
and contaminated food/water. The European Union has banned products containing DEHP in concentrations >0.1%.
Absorption of DEHP may occur via the oral and inhalation routes. DEHP crosses the placental barrier and passes into
breast milk. Epidemiological data indicate an association between DEHP occupational and environmental exposures
and male reproductive function. However, no direct relationship between DEHP exposure and infertility can be
identified. In animal studies, impaired spermatogenesis in rats has been considered as the most sensitive effect of
chronic toxicity of DEHP. The proposed MAC value for bis(2-ethylhexyl) phthalate (0.8 mg/m3) is based on toxic
effects on the male reproductive system demonstrated in a chronic study on rats (NOAEL = 5.8 mg/kg bw/day). There
is no basis for setting the STEL value (no local irritation) and BEI value. Due to the low dermal absorption of DEHP
there is no basis for a “skin” notation, but “R” notation is required (toxic to reproduction). This article discusses the
problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: bis(2-ethylhexyl) phthalate, DEHP, toxicity, occupational exposure, MAC, health sciences, environmental
engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substangji ftalan di-2-etyloheksylu; ester dwuok-
. ) tylowy kwasu 1,2-benzenodwukarbok-
Ogolna charakterystyka ftalanu bis(2-etyloheksy- sylowego; ester dwu-2-etyloheksylowy
lu) (DEHP), (ChemIDplus 2020; IARC 2012): kwasu ortoftalowego; DEHP; BEHP,
- wzdr sumaryczny C,,H;,0,

=~ wzor struktgralny Zgodnie z Rozporzadzeniem Parlamentu
“ iRady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r.

\_?ﬂn P8 Oﬁg—F w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania

o, i substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-

cego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz

) zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
—- nazwa wg [UPAC bis(2-ethylhexyl)  (p, Urz. UE L 353 z dnia 31.12.2008 r. ze zm.) fta-

) phthalate lan bis(2-etyloheksylu) ma zharmonizowang kla-
- hazwa chemlczpa wg CAS syfikacje wg tabeli 3. zalgcznika VI, ktorg zamiesz-
- Thazwazwyczajowa czono w tabeli 1. i przedstawiono na rycinie 1.
- masa czgsteczkowa 390,56
- numer CAS 117-81-7
- numer RTECS TI0350000
— numer WE (EINECS) 204-211-0
- numer indeksowy 607-317-00-9
- synonimy: ftalan dwu

-2-etyloheksylu;
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Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie ftalanu bis(2-etyloheksylu) zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego

i Rady (WE) nr 1272/2008

Table 1. Harmonized classification and labelling of bis(2-ethylhexyl) phthalate (Regulation (EC) No 1272/2008 of the European Parliament and

of the Council as amended)

Klasyfikacja Oznakowanie
Klasa zagrozeniai kody kategorii kody zwrotow wskazg jacych piktogram, kody haset kody zwrotow Wskazgjqcych
rodzaj zagrozenia ostrzegawczych rodzaj zagrozenia
Repr. 1B H360FD GHS08 H360FD
Dgr

Objasnienia:
Repr. 1B - dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria zagrozenia 1B.

H360FD - moze dziata¢ szkodliwie na ptodno3¢. Moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.

Dgr - niebezpieczefstwo.

GHS08

Ryc. 1. Piktogram okreslony w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 ma czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem
Fig. 1. The pictogram set out in the Annex to Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP) have a black symbol on a white background with

ared border, wide enough to be clearly visible

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) (ChemIDplus 2020; IARC 2012):
- wyglad bezbarwna
lub bladozotta,
prawie bezzapachowa
oleista ciecz
— temperatura wrzenia 384 °C
- temperatura topnienia 55 °C
- gestos¢ 0,981 g/lem’ w25°C
- preznoscé par 1,89-10"hPaw25°C
- wzgledna gesto$¢ par 13,45 (powietrze = 1)

- log Pow 7,6
- rozpuszczalno$¢:

w wodzie 0,27 mg/1 (25 °C);
- rozpuszczalnosé

w innych substancjach: stabo roz-
puszczalny w tetra-
chlorku wegla,
rozpuszczalny we krwi
i plynach zawierajacych
lipoproteiny, miesza sie
z olejem mineralnym

i heksanem
- wspolczynnik
przeliczeniowy
w temp. 25 °C: 1 ppm = 15,94 mg/m?

0,063 ppm = 1 mg/m>.
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Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Komercyjna produkcja ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) opiera si¢ na reakcji 2-etyloheksanolu
z bezwodnikiem ftalowym w obecnosci kwasu
siarkowego lub kwasu para-toluenosulfonowego
jako katalizatora (ATSDR 2002).

Produkcje przemystows ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) rozpoczeto w Japonii okoto 1933 r., a w USA
w 1939 r. (IARC 2012). Oszacowano, ze globalna
produkcja ftalanu bis(2-etyloheksylu) w 1994 r.
wynosifa 1 + 4 mln ton, a w 2000 r. w samej Eu-
ropie okoto 1 mln ton (Komisja Europejska 2008).

Ftalan bis(2-etyloheksylu) znajduje zastoso-
wanie w wielu galeziach przemystu gléwnie jako
plastyfikator zmigkczajacy tworzywa sztuczne
i polimery. Najczesciej wykorzystywany jest przy
produkcji obuwia, zaston prysznicowych, zaba-
wek, sprzetu medycznego. Jednak z uwagi na jego
niekorzystny wplyw na srodowisko oraz zdrowie
ludzkie poszukuje si¢ obecnie bezpieczniejszych
srodkéw alternatywnych o podobnych wlasci-
wosciach (Toxic Use Reduction Institute 2016).
W wielu krajach produkcja i stosowanie ftalanu bis
(2-etyloheksylu) zostaly ograniczone; wynika to
z obowigzujacych przepiséw prawnych regulujg-
cych to ograniczenie. Zalacznik XVII do rozporza-
dzenia REACH (1907/2006 WE), zmieniony przez
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Rozporzadzenie Komisji (UE) 2018/2005, okresla
ograniczenia dotyczace produkcji, wprowadzania
do obrotu i stosowania niektorych niebezpiecz-
nych substancji i wyrobéw. Ftalan bis(2-etylohek-
sylu) wraz z 3 innymi ftalanami (ftalanem dibutylu:
DBP; ftalanem benzylu butylu: BBP oraz ftalanem
diizobutylu: DiBP) wymienionymi w poz. 51 tego
zalgcznika nie moze by¢ stosowany jako substan-
cja lub w mieszaninach oraz wprowadzanych do
obrotu zabawkach lub artykutach pielegnacyjnych
dla dzieci w stezeniu (pojedynczo lub w dowolnej
kombinacji wymienionych ftalanéw) réwnym lub
wigkszym niz 0,1% w stosunku do masy materiatu
z dodatkiem plastyfikatoréw. Po 7 lipca 2020 r.
ftalan bis(2-etyloheksylu) nie moze by¢ wprowa-
dzony do obrotu w stezeniu (pojedynczo lub w do-
wolnej kombinacji wymienionych wcze$niej ftala-
néw) réwnym lub wiekszym niz 0,1% w stosunku
do masy materialu z dodatkiem plastyfikatoréow
w danym produkcie. Ograniczenie nie ma zasto-
sowania do innych wyrobow, dla ktérych sg wy-
dane odrebne regulacje prawne (Rozporzadzenie
UE 2018/2005). Dodatkowo DEHP zostat umiesz-
czony na liscie substancji zidentyfikowanych jako
zaburzajace gospodarke hormonalng (Endocrine
Disruptor List 2021).

Wedlug danych Narodowego Instytutu Bez-
pieczenstwa i Higieny Pracy (NIOSH; National
Occupational Exposure Survey) miedzy 1981
a 1983 r. w USA potencjalnie narazonych na ftalan
bis(2-etyloheksylu) bylo okolo 341 800 pracow-
nikéw (NOES 1999). Mimo ze DEHP wykazuje
niska prezno$¢ par, zawodowe narazenie na ftalan
bis(2-etyloheksylu) wystepuje badz wystepowato
najczesciej drogg inhalacyjng poprzez wdychanie
aerozolu lub par podczas produkcji i przetwa-
rzania tego zwiazku gléwnie jako plastyfikatora
w polimerach z PVC, w polimerach innych niz
PVC oraz w produktach nie polimerowych zawie-
rajacych ftalan bis(2-etyloheksylu) (IARC 2012;
EU RAR 2008). Mozliwe jest rowniez narazenie
na ftalan bis(2-etyloheksylu) droga dermalng po-
przez kontakt z cieklym ftalanem bis(2-etylohek-
sylu), jego para lub aerozolem (EU RAR 2008).
Wigkszo$¢ par emitowanych podczas przetwarza-
nia ftalanu bis(2-etyloheksylu) ulega kondensacji
w aerozol, co skutkuje koricowym narazeniem za-
réwno na pary, jak i aerozol (EU RAR 2008). Z ba-
dan przeprowadzonych wlatach 80.190. XX wieku
w USA, Szwecji, Finlandii i Holandii, dotyczacych
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pomiaréw stezen ftalanu bis(2-etyloheksylu)
w powietrzu srodowiska pracy, wynika, ze najwyz-
sze warto$ci odnotowano podczas jego produkcji
(nawet 4,11 mg/m?), (Liss, Hartle 1983), natomiast
w zakladach przetwarzajacych PVC srednie steze-
nie ftalanu bis(2-etyloheksylu) miescito si¢ w za-
kresie 0,02 + 0,5 mg/m® (IARC 2012).

Wedlug danych GIS ani w 2018 r., ani w 2019 r.
nie odnotowano oséb zatrudnionych w Polsce
na stanowiskach pracy, na ktérych stezenie ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) przekraczaloby 1 mg/m?
(warto$¢ NDS) lub 5 mg/m® (warto§¢ NDSCh).
Do oceny narazenia (a wlasciwie jakosciowego
potwierdzenia narazenia) pracownikéw na ftalan
bis(2-etyloheksylu) wykorzystuje si¢ jeszcze moni-
toring biologiczny — pomiar metabolitéw ftalanu
bis(2-etyloheksylu) w moczu: monoestru MEHP
(ftalan mono(2-etyloheksylu)) oraz jego meta-
bolitow drugorzedowych: MEHHP (ftalan mo-
no-(2-etylo-5-hydroksyheksylu)), MEOHP (ftalan
mono(2-etylo-5-oksoheksylu)) i MECPP (ftalan
mono(2-etylo-5-karboksypentylu)) oraz 2-EHA
(kwas 2-etyloheksanowy). Dane takie pochodza
z obserwacji poczynionych u robotnikdéw pro-
dukujacych tworzywa sztuczne (Fog i in. 2015;
Gaudiniin. 2011; Hines i in. 2009; Petrovicova i in.
2016; Pilka i in. 2015), pracujacych przy ich recy-
klingu (Wang i in. 2018; Kolenda i in. 2014) oraz
stosujacych produkty zawierajace ftalan bis(2-ety-
loheksylu) (Cavallari i in. 2015; Gaudin i in. 2008;
Hines i in. 2009; Huang i in. 2018; Koch iin. 2012;
Kolenda i in. 2017; 2019; Pan i in. 2006; Park i in.
2010; Pilka i in. 2015).

Uzyskane wyniki analiz wykonanych w ma-
teriale biologicznym (oznaczanie metabolitéw
ftalanéw) sg trudne do interpretacji. Pracownicy
byli bowiem najczesciej narazeni nie tylko na fta-
lan bis(2-etyloheksylu), ale takze na inne ftalany.
Brakowalo takze informacji o poziomach stezen
ftalanu bis(2-etyloheksylu) (i innych ftalanow)
w powietrzu $rodowiska pracy. Czesto grupy ba-
dane byly malo liczne lub brakowalo grup kon-
trolnych. Tylko nieliczne obserwacje wykazywa-
ly zwigkszone wydalanie metabolitow ftalanow
z moczem pracownikow (tab. 2.).
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Z uwagi na powszechne wykorzystanie ftalanu
bis(2-etyloheksylu) jako plastyfikatora PVC popu-
lacja generalna narazona jest na ten ftalan podczas
przebywania w zambknietych pomieszczeniach,
w samochodach, poprzez kontakt z Zywnoscig
(migracja ftalanu bis(2-etyloheksylu) z opako-
wan do przechowania), z tekstyliami (plasz-
cze przeciwdeszczowe, produkty z materialow
skoropodobnych, gumowe buty), z zabawkami
oraz sprzetem medycznym (podczas hemodia-
lizy, transfuzji krwi czy cewnikowania) lub po-
srednio ze $rodowiska (dzieci karmione piersia).
W produktach wykonanych z elastycznego plastiku

ftalan bis(2-etyloheksylu) nie jest chemicznie
zwigzany z PVC i latwo ulega uwolnieniu, np. po
podgrzaniu, ponownym uzyciu czy tez podczas
czyszczenia (ECHA 2008; EU RAR 2008; IARC
2012). Dlatego narazenie populacji generalnej
odbywa si¢ zréznicowanymi drogami: drogg in-
halacyjng (wdychanie aerozolu, par oraz czastek
unoszacych sie w powietrzu), dermalng (kontakt
z tekstyliami zawierajacymi ftalan bis(2-etylohek-
sylu)), dozylng (kontakt ze sprzetem medycznym
do dializ czy workami do przechowywania krwi)
oraz pokarmowa (z zywnoscig, woda i mlekiem
matek karmigcych).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznosc ostra

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji na temat $miertelnych zatru¢ ludzi fta-
lanem bis(2-etyloheksylu) (DEHP) zaréwno dro-
ga inhalacyjng, jak i pokarmowg (ATSDR 2019).
Shaffer i in. (1945) opisali jednorazowe spozycie 5
lub 10 g ftalanu bis(2-etyloheksylu) przez 2 mez-
czyzn, u ktérych odnotowano jedynie fagodny bol
brzucha i biegunke.

Nie odnotowano zadnych dowodéw na po-
draznienie lub uczulenie skdry po podaniu nie-
rozcienczonego ftalanu bis(2-etyloheksylu) (daw-
ka nieokreslona) 23 ochotnikom na skdre plecow
w aplikacji ciaglej przez 7 dni, a nastepnie aplikacji
prowokacyjnej 10 dni pdzniej (Shaffer i in. 1945).

Toksycznos¢ przewlekta. Badania
epidemiologiczne

Analizy przeprowadzone u pracownikéw 2 zakta-
dow produkujacych PVC wykazaly, ze po naraze-
niu na ,duze stezenia” ftalanu bis(2-etyloheksylu)
w powietrzu (okreslone jako >23,7 pg/m’) mozli-
wy byl niekorzystny wpltyw zwigzku na parame-
try nasienia. Zaobserwowano zmniejszenie ste-
zenia i ruchliwo$ci plemnikéw oraz zwiekszenie
intensywnos$ci powstawania reaktywnych form
tlenu w plemnikach. W malej grupie badawczej
(n = 36 - narazenie na stezenia >23,7 ug/m’
in =11 - grupa narazona na ,,male stezenia’, czyli
<23,7 pg/m?®) nie uwzgledniono wieku mezczyzn
i natogu palenia (Huang i in. 2014).

Nielsen i in. (1985) opisali objawy kliniczne wy-
stepujace u 54 pracownikéw szwedzkiego zakladu
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przetwarzajagcego PVC narazonych na rézine es-
try kwasu ftalowego o stezeniach 0,02 + 2 mg/m’.
Wigkszo$¢ z pracownikow (31 oséb) zajmowata
sie produkcja grubowarstwowych plyt podtogo-
wych z PVC, gdzie ftalan bis(2-etyloheksylu) byt
gléwnym ze stosowanych plastyfikatoréw, a jego
stezenie w powietrzu $rodowiska pracy bylo naj-
wigksze i wynosilo 2 mg/m’. Na stanowiskach
pracy stosowano wyciagi. Wyniki badan wykazaty
u 20 pracownikéw (sposrod calej grupy 54 osob)
zaburzenia motoryczne i sensoryczne obwodowe-
go uktadu nerwowego, jednak nie byly one istotne
statystycznie i nie wigzaly sie z wielkoscig naraze-
nia. Nie wykazano réwniez zalezno$ci pomiedzy
obturacyjng chorobg pluc a narazeniem zawodo-
wym (Nielsen i in. 1985).

Badania epidemiologiczne - dziatanie rakotwoércze

Badania epidemiologiczne szacujace ryzyko wy-
stepowania nowotwor6w po narazeniu zawodo-
wym jedynie na ftalan bis(2-etyloheksylu) sa nie-
liczne. Pierwsze i wiasciwie jedyne doniesienie
o $miertelnosci i wystgpowaniu nowotworéw po
narazeniu zawodowym na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) opisano w 1978 r. (Thiess, Fleig 1978). Bada-
niu poddano 221 pracownikéw zaktadu produ-
kujacego ftalan bis(2-etyloheksylu) w Niemczech
w latach 1940-1976. Wykazano 8 przypadkéw
zgonéw sposréd wszystkich zbadanych w calym
okresie, z czego 1 zwigzany z rakiem trzustki (wobec
0,13 oczekiwanych) oraz 1 przypadek brodawczaka
pecherza moczowego (wobec 0,01 oczekiwanych)
wérdd pracownikéw narazonych co najmniej 20 lat na
ftalan bis(2-etyloheksylu). Poziomy stezen ftalanu
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bis(2-etyloheksylu) w powietrzu srodowiska pracy
nie byly znane. Wyniki tych badan sg kwestiono-
wane z powodu zatrudnienia wiekszo$ci pracowni-
kow objetych kohorta po znacznym zredukowaniu
wielkosci narazenia na ftalan bis(2-etyloheksylu)
oraz z uwagi na niejasno opisane metody badaw-
cze (IARC 2012).

Hagmar i in. (1990) prowadzili badanie umie-
ralnoéci w historycznej kohorcie 2 031 pracow-
nikéw, ktérzy w latach 1945-1980 byli zatrudnie-
ni przy produkcji posadzek i rur z PVC przez co
najmniej 3 miesigce i byli narazeni na monomer
chlorku winylu, azbest oraz plastyfikatory (gléwnie
ftalan bis(2-etyloheksylu)). Wszystkich pracowni-
kéw podzielono w zaleznosci od stopnia narazenia
na poszczegolne zwiazki na grupy o: duzym, $rednim
i malym narazeniu. Dla plastyfikatoréw zaklasyfiko-
wano odpowiednie stezenia sumy estrow kwasu fta-
lowego: 0,5 + 3,0; 0,1 + 0,5 oraz <0,1 mg/m’. Istotne
wydaje sig, ze tylko 6% pracownikéow bylo nara-
zonych jedynie na plastyfikatory. Wérédd wszyst-
kich pracownikéw odnotowano 156 przypadkéow
$miertelnych (wzgledem oczekiwanych 134,6;
SMR (standard mortality ratio) = 1,16; 95% CI).
W badanej kohorcie stwierdzono 75 zachorowan
na nowotwory (oczekiwano 58,6; SMR = 1,28;
95% CI ), sposrod ktérych dominowaly nowo-
twory przewodu pokarmowego i uktadu oddecho-
wego. Znaczace zwiekszenie liczby przypadkéow
nowotworéw ukladu oddechowego (3 przypadki;
SMR = 10,7; 95% CI) obserwowano w subkohor-
cie 76 osOb narazonych zaréwno na azbest, jak
i plastyfikatory, ale nie na monomer chlorku wi-
nylu. Analizujac wielko$¢ narazenia tacznego na
plastyfikatory (cumulative exposure to plasticizers)
w zaleznos$ci od stopnia zachorowalnosci na raka
ukladu oddechowego, wykazano po 5 przypadkow
dla poziomu duzego (>0,5 mg-lata) i $redniego
(0,05 + 0,5 mg-lata) oraz 1 przypadek dla poziomu
malego (<0,05 mg-lata). Nie odnotowano zadnych
istotnych zaleznosci dawka-odpowiedz. Do czyn-
nikéw ograniczajacych uzytecznos$¢ przedstawio-
nych wynikéw mozna zaliczy¢ brak informacji
o paleniu tytoniu przez pracownikéw oraz naraze-
niu na inne czynniki.

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowa-
dzonym w Szwecji przez Hardella iin. (1997) doko-
nano analizy narazenia zawodowego na polichlo-
rek winylu jako czynnik ryzyka w powstawaniu
nowotworéw jader. Do badania zaklasyfikowano
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148 mezczyzn w wieku 30 + 75 lat ze zdiagnozo-
wanym rakiem jader oraz 315 zdrowych mezczyzn
stanowigcych grupe kontrolna. Narazenie za-
wodowe na PVC i inne tworzywa sztuczne okre-
§lano na podstawie badan ankietowych. Po ich
analizie wyodrebniono 44 przypadki, z ktérych
jedynie 9 dotyczylo narazenia na PVC. Czas od
rozpoczecia narazenia zawodowego na PVC do
postawienia diagnozy wynosit 11 + 35 lat. Nara-
zenie na PVC uznano za istotny czynnik ryzyka
powstawania raka jader, poniewaz sposrdd tych 9
pracownikéw o udokumentowanym narazeniu na
PVC u 7 zdiagnozowano raka jader (OR = 6,6%;
95% CI), przy czym w wigkszosci przypadkow
byt to nasieniak (6 przypadkéw; OR = 5,6%; 95%
CI), a tylko u 1 pacjenta embrionalny rak jadra.
Nalezy jednak podkresli¢, ze zaréwno stopien na-
razenia na ftalan bis(2-etyloheksylu), jego poten-
cjalne wykorzystanie podczas produkcji PVC, jak
i informacja o dodawaniu do PVC antyoksydan-
tow o wilasciwosciach estrogenowych (tj. bisfenol
A i nonylofenol) nie byty znane.

Podobne badanie kliniczno-kontrolne przepro-
wadzono w Danii przez Hansena (1999) na wigk-
szej grupie badawczej mezczyzn (w wieku 16 +
75 lat) ze zdiagnozowanym rakiem jader (3 745
przypadkéw) oraz zdrowych mezczyzn stano-
wiacych grupe kontrolng (7 490 oséb). Sposrod
wszystkich pacjentéw do badania zaklasyfikowano
jedynie 97 0s6b pracujacych wezesniej w narazeniu
na tworzywa sztuczne; u 26 z nich wystgpity nowo-
twory jader (OR = 0,7%; 95% CI). Najwigkszg licz-
be przypadkéw zachorowan odnotowano w grupie
najkrocej narazanej na tworzywa sztuczne (<1 rok;
OR = 0,9%; 95% CI) w poréwnaniu do narazenia
przez 1 + 2 lata (OR = 1,3%; 95%CI) oraz nara-
zenia dluzszego niz 2 lata (OR = 0,4%; 95% CI).
Wyniki tego badania nie wykazaly zwigkszonego
ryzyka zachorowania na raka jader po narazeniu
na PVC.

Zalezno$¢ miedzy szpiczakiem mnogim a na-
razeniem na ftalany (i inne czynniki zawodowe)
oceniano w populacyjnym badaniu kliniczno-kon-
trolnym przeprowadzonym wsérod dunskich mez-
czyzn (Heineman i in. 1992). Narazenie na ftalany
wiazalo si¢ z nieistotnym podwyzszeniem ilorazu
szans szpiczaka mnogiego, z wyzszym oszacowa-
niem ryzyka dla prawdopodobnego narazenia (OR
= 2,0; 95% CI; 11 przypadkéw w poréwnaniu do
21 w kontroli) niz dla mozliwego narazenia (OR
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=1,3; 95% CI; 34 przypadki w poréwnaniu do 94
w kontroli). Narazenie na chlorek winylu wigzato
sie rowniez ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
szpiczaka mnogiego, a oszacowane ryzyko zwiek-
szalo si¢ wraz z wydluzaniem czasu narazenia. Do-
datkowo autorzy badania przeprowadzili analize
warstwows, aby oddzieli¢ skutki narazenia na fta-
lany od narazenia na chlorek winylu. Zwigkszone
ryzyko obserwowano dla narazenia na ftalany, ale
nigdy na chlorek winylu (OR przez 5 lub wigcej lat,
2,0; 95% CI; 1 przypadek); narazenia na chlorek
winylu, ale nigdy na ftalany (OR przez 5 lub wigcej
lat, 2,6; 95% CI; 2 przypadki) oraz dla narazenia na
oba zwiazki (OR = 5,2; 95% CI; 4 przypadki).
Lopez-Carrillo i in. (2010) przeprowadzili ba-
danie kliniczno-kontrolne w pétnocnym Meksy-
ku, aby oszacowal zwigzek miedzy stezeniem 9
metabolitow ftalanow (w tym 4 metabolitow fta-
lanu bis(2-etyloheksylu): MEHP, MEHHP, ME-
OHP i MECPP) w moczu a rakiem piersi kobiet
z populacji generalnej nienarazonej zawodowo na
ten zwigzek. W latach 2007-2008 zebrano dane
socjodemograficzne i reprodukcyjne oraz probki
moczu przed rozpoczeciem leczenia od 233 kobiet
z rakiem piersi i 221 kobiet z grupy kontrolnej do-
branej pod wzgledem wieku. Nie badano danych
dotyczacych osobistych nawykéw zwigzanych
z narazeniem na ftalany. Metabolity ftalanow wy-
kryto u co najmniej 82% kobiet. Wyniki badania
nie wykazaly zwigzku ani pomiedzy sumg meta-
bolitéw ftalanu bis(2-etyloheksylu), ani pomiedzy
stezeniami konkretnych metabolitéw zwigzku
a rakiem piersi. Wyjatek stanowil 1 z metabolitow
ftalanu bis(2-etyloheksylu) MECPP, dla ktérego
wykazano istotne statystycznie zwiekszone ryzyko
z trendem dawka-odpowiedz (p = 0,047). Do naj-
wazniejszych ograniczen badania Ldpez-Carrillo
i in. (2010) zaliczono brak spdjnosci w efekcie
dzialania 4 mierzonych metabolitow ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) oraz brak zaleznosci dawka-odpo-
wiedz dla wszystkich metabolitéw. Ponadto nie
byto jasne, ktory metabolit byt najlepszym bio-
markerem narazenia na ftalan bis(2-etyloheksylu).
Podsumowujac, w wiekszosci badan opisuja-
cych narazenie zawodowe pracownikéw na fta-
lan bis(2-etyloheksylu) uwzgledniono ich nara-
zenie na tworzywa sztuczne podczas produkcji
i/lub przetwarzania PVC. W przedstawionych
powyzej badaniach epidemiologicznych i klinicz-
no-kontrolnych najczesciej nie uwzgledniono
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bezposredniego narazenia na ftalan bis(2-etylo-
heksylu), jedynie w niektérych wskazano ten zwig-
zek jako glowny plastyfikator. Wyniki wiekszosci
badan wykazaly pojedyncze przypadki nowotwo-
réw o réznej lokalizacji (trzustka, pecherz moczo-
wy, pluca, piersi), jednak czesto nie byly one istot-
ne statystycznie lub badania te nie uwzglednialy
réwniez innych czynnikéw etiologicznych.

W podsumowaniu calej bazy danych dotycza-
cych dziatania rakotwodrczego ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) na ludzi w ocenie IARC dowody takiego
dzialania sg ograniczone (limited evidence), (IARC
2012). Nie ma dowodow by sam ftalan bis(2-etylo-
heksylu) wykazywal dzialanie rakotwdrcze w na-
razeniu zawodowym ludzi.

Badania epidemiologiczne — wpfyw na ptodnos¢
i rozrodczos¢ — meski uktad rozrodczy

Liczne badania przekrojowe mezczyzn dokumen-
tuja zalezno$¢ pomiedzy obnizeniem stezenia
catkowitego i/lub wolnego testosteronu a zwigk-
szeniem stezenia tylko 1 z metabolitéw ftalanu
bis(2-etyloheksylu) - MEHP w moczu (Chang
iin. 2015; Joensen i in. 2012; Jurewicz i in. 2013;
Meeker i in. 2009a; Mendiola i in. 2012; Pan i in.
2006; Wangiin.2016). Zwiazek ten obserwowano w
badaniach mezczyzn z populacji generalnej (Joen-
sen iin. 2012), rekrutowanych wérod par nieptod-
nych (Jurewicziin. 2013; Meeker iin. 2009a; Wang i
in. 2016) oraz wsrod pracownikéw produkcji PVC
z wysokim poziomem narazenia (stezenie MEHP
w moczu: 210 + 1884 ug/g kreatyniny), (Pan i in.
2006). Nie wykazano natomiast korelacji pomie-
dzy stezeniem testosteronu a stezeniami pozo-
stalych metabolitow ftalanu bis(2-etyloheksylu).
Nalezy zwroci¢ uwage, ze jesli chodzi o badania,
w ktérych nie odnotowano zwigzku pomiedzy
narazeniem na ftalan bis(2-etyloheksylu) a pozio-
mem testosteronu w surowicy (Axelsson i in. 2015;
Fong i in. 2015; Jonsson i in. 2005; Meeker, Fergu-
son 2014; Mendiola i in. 2011; Pan i in. 2015), to
w 2 z nich (Fong i in. 2015; Jonsson i in. 2005) nie
uwzgledniono czasu pobrania probki krwi w ana-
lizie statystyczne;j.

W szeregu badan przekrojowych oceniano row-
niez korelacje pomiedzy poziomami metabolitéw
ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu a parametra-
mi jako$ci nasienia, tj. stezenie, liczba, ruchliwos¢
i morfologia plemnikéw. Wyniki wiekszos$ci badan
oceniajacych morfologie plemnikéw sugerowaly
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potencjalne niewielkie zalezno$ci pomiedzy wiel-
kosciag narazenia na ftalan bis(2-etyloheksylu)
a zwiekszonym prawdopodobienstwem osiagniecia
wyniku ponizej wartosci referencyjnej Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) dla prawidlowe;j
morfologii (Han i in. 2014; Herr i in. 2009; Wirth
i in. 2008) lub zmniejszenia liczby normalnych
plemnikow (Axelsson i in. 2015; Bloom i in. 2015;
Huangiin. 2014).

W wiekszosci badan oceniajacych liczbe i/lub
stezenie plemnikéw wykazano zmniejszenie tych
parametréw wraz ze zwigkszeniem stezenia me-
tabolitow ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu
(Axelsson 1 in. 2015; Bloom i in. 2015; Han i in.
2014; Hauser i in. 2006 ; Herr i in. 2009; Huang
iin. 2014; Jurewicz iin. 2013; Pan iin. 2015; Wirth
i in. 2008). Réwniez w 5 na 7 badan klasyfikuja-
cych odsetek ruchliwych plemnikéw jako zmienng
ciagla wskazano na ujemne korelacje ze st¢zeniem
metabolitow ftalanu bis(2-etyloheksylu) (Axelsson
iin. 2015; Bloom i in. 2015; Huang i in. 2014; Jure-
wicz i in. 2013; Pan i in. 2015). Odmienne wyniki
(zmniejszone prawdopodobienstwo wystgpienia
plemnikéw o niskiej ruchliwosci) opisano dla
wigkszosci badan przyjmujacych skale dychoto-
miczng oceny ruchliwosci plemnikéow (powyzej
i ponizej wartosci referencyjnych WHO).

W literaturze opisane jest 1 prospektywne ba-
danie kohortowe 439 par wykazujace, ze naraze-
nie na ftalan bis(2-etyloheksylu) (mierzone iloscia
jego metabolitéw w moczu) u mezczyzn nie bylo
zwigzane z wydluzeniem czasu do zajscia w ciaze
przez ich partnerki. Ilorazy szans skorygowane
o plodnos¢ nie réznity sie od 1,0 (p > 0,05) dla na-
stepujacych metabolitéw w moczu: MECPP (OR
= 0,89; 95% CI: zakres 0,77 + 1,03), MEHHP (OR
=0,93; 95% CI: 0,82 + 1,07), MEOHP (OR = 0,91;
95% CI: 0,79 + 1,05) lub MEHP (OR = 0,98; 95%
CI: 0,87 + 1,10), (Buck Louis i in. 2014).

Badania epidemiologiczne — wpfyw na ptodnos¢

i rozrodczos¢ - Zenski ukfad rozrodczy

Wigkszo$¢ z dostepnych badan epidemiologicz-
nych (Barrettiin. 2014; Buck Louisiin. 2013; Grin-
dler i in. 2015; Huang i in. 2014; Huang i in. 2010;
Itoh i in. 2009; Kim i in. 2015; Pollack i in. 2015;
Sun i in. 2016; Sun i in. 2015; Upson i in. 2013;
Vélez i in. 2015; Weuve i in. 2010) opisuje zalezno-
$ci pomiedzy narazeniem na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) ocenianym poziomem metabolitow zwigzku
w moczu a danym czynnikiem klasyfikujacym
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do badania, np. cigza, endometrioza, migsniaki,
wczesna menopauza, itp. Ograniczenia te zmniej-
szaja znacznie uzyteczno$¢ tych badan do oceny
potencjalnego zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Cztery badania przekrojowe oceniajace, czy
narazenie na ftalan bis(2-etyloheksylu) wplywa
na stezenie hormonoéw plciowych u kobiet przed-
stawiajg ograniczone i niespdjne wyniki (Johns
iin. 2015; Meeker, Ferguson 2014; Sathyanarayana
i in. 2014; 2017). Badanie z udziatem 591 kobiet
w cigzy wykazalo zwiekszenie stezenia estronu
i estradiolu w surowicy przy zwigkszonych pozio-
mach MEHP i MEOHP w moczu; nie obserwo-
wano jednak zadnego zwigzku z sumg metaboli-
tow ftalanu bis(2-etyloheksylu) (Sathyanarayana
iin. 2017). Dwa dodatkowe badania przekrojowe
kobiet w cigzy (n < 180) nie wykazaly zaleznosci
pomiedzy stezeniem estradiolu w surowicy a me-
tabolitami ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu
(Johns i in. 2015; Sathyanarayana i in. 2014). Po-
nadto Johns i in. (2015) nie obserwowali zwigzku
miedzy narazeniem na ftalan bis(2-etyloheksylu)
a poziomem globuliny wigzacej hormony piciowe
w surowicy (SBHG) lub progesteronu. Zmniejszo-
ny poziom testosteronu (jedynie frakcji wolnej)
u kobiet w cigzy byl zwigzany z wiekszymi steze-
niami MECPP w moczu, ale nie z innymi meta-
bolitami ftalanu bis(2-etyloheksylu) (Sathyana-
rayana i in. 2017). Sathyanarayana i in. (2014)
odnotowali zalezno$¢ miedzy zmniejszonym
stezeniem catkowitego i wolnego testosteronu
w surowicy a wigkszymi stezeniami metabolitow
w moczu u kobiet rodzacych niemowleta plci zen-
skiej. Zwiazku takiego nie odnotowano dla dzie-
ci plci meskiej. W badaniu przekrojowym kobiet
w wieku 20 + 80 lat, ktdre uczestniczyly w badaniu
NHANES w latach 2011-2012, poziomy metaboli-
tow ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu byly cze-
sto zwigzane z mniejszym stezeniem calkowitego
testosteronu w surowicy, nie obserwowano jednak
zadnego zwigzku dla poszczegdlnych metabolitéw
ftalanu bis(2-etyloheksylu) w zaleznosci od grupy
wiekowej (Meeker, Ferguson 2014).

Cztery badania epidemiologiczne opisujace
wplyw ftalanu bis(2-etyloheksylu) na wynik cia-
zy (pordd przedwczesny klasyfikowany przed 37.
tygodniem cigzy) ocenialy zalezno$¢ pomiedzy
prawdopodobienstwem wystgpienia przedwcze-
snego porodu a stezeniami metabolitéw ftalanu
bis(2-etyloheksylu) w moczu z wykorzystaniem
badan kontrolnych (n = 130 przypadki badane
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i n = 352 kontrola), (Ferguson i in. 2014a; 2014b)
oraz kliniczno-kontrolnych (n = 30 przypadki
badane i n = 30 kontrola), (Meeker i in. 2009b).
W 2 badaniach kohortowych (Adibi i in. 2009;
Shoaff i in. 2016; odpowiednio n = 238 i n = 368)
nie obserwowano zwigzku pomiedzy narazeniem
na ftalan bis(2-etyloheksylu) a czestoscig wystepo-
wania przedwczesnego porodu. Podobne wnioski:
brak zaleznosci od poziomu metabolitéw ftalanu
bis(2-etyloheksylu) w moczu odnotowano w ba-
daniach dotyczacych oceny tygodnia cigzy jako
zmiennej ciaglej. Sposréd 6 badan w 2 (Adibi i in.
2009; Wolffi in. 2008) wykazano zaleznos¢ pomie-
dzy pdzniejszym tygodniem cigzy a zwiekszonym
poziomem metabolitow ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) w moczu, podczas gdy w innym badaniu
obserwowano odwrotng korelacje: wczesniejszy
tydzien cigzy i zwigkszenie poziomu metabolitéw
(Whyatt iin. 2009). Niespojnosci miedzy badania-
mi moga wynika¢ z réznych czaséw pobierania
probek moczu, waznosci oceny wyniku lub kryte-
riéw zaklasyfikowania badz pominiecia istotnych
zmiennych towarzyszacych. Co wazne, czas pobie-
rania prébek moczu mogl mie¢ znaczacy wpltyw
na wykrycie potencjalnych korelacji. Yaghjyan i
in. (2016) dokonali przegladu 15 badan, w kto-
rych zaleca si¢ pobieranie probek w kazdym try-
mestrze cigzy, ale takze dodatkowo standaryzacje
zarébwno etapu pobierania probek do okreslonej
pory dnia, jak i uwzglednienie cigzaru wlasciwego
moczu (a nie stezenie kreatyniny) w celu zmniej-
szenia zmiennosci miedzy- i wewnatrzosobniczej
(Yaghjyan iin. 2016). Tylko w 1 badaniu (Ferguson
i in. 2014b) odrdzniono spontaniczne przedwcze-
sne porody (pordd samoistny lub pekniecie blony
plodowej) od porodéw przedwczesnych o innych
przyczynach, tj. opdznienie wzrostu wewnatrzma-
cicznego, stan przedrzucawkowy lub inne zabu-
rzenia. Ferguson iin. (2014b) obserwowali zwigzek
pomiedzy czesto$cia wystepowania spontanicz-
nych porodéw przedwczesnych a stezeniem sumy
metabolitow ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu.
Zwigzek ten wykazywal zalezny od stopnia naraze-
nia trend dla 3 z 4 metabolitow ftalanu bis(2-ety-
loheksylu) (MEHP, MEOHP i MECPP). Ferguson
i in. (2012) wykazali réwniez, ze zwigkszone ry-
zyko wystgpienia porodu przedwczesnego moze
by¢ zwigzane z dzialaniami prozapalnymi ftalanu
bis(2-etyloheksylu), co oceniono na podstawie do-
datnich korelacji pomiedzy wielko$cig narazenia
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na ftalan a ogdlnoustrojowymi markerami stanu
zapalnego i stresu oksydacyjnego. Dodatkowe ba-
dania w kohorcie urodzeniowej wykazaly takze
zwigzek pomiedzy poziomami metabolitow ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) w moczu matek a pozioma-
mi markera stresu oksydacyjnego: 8-izoprostanu
w moczu (Ferguson i in. 2015). Podobng zaleznos¢
przy uzyciu zlozonych modeli regresji Ferguson
i in. (2017) wykazali pomiedzy metabolitami fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) w moczu a prawdopodo-
bienstwem wystapienia spontanicznego porodu
przedwczesnego, ktory byl zalezny od poziomu
8-izoprostanu w moczu matki.

Podsumowujac wplyw ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) na ptodnos$¢ mezczyzn i kobiet, mozna
wnioskowa¢, ze wiekszo§¢ przedstawionych da-
nych jest niespojna i nie umozliwia wyciagniecia
jednoznacznych wnioskow. W wigkszosci ba-
dan oceniajacych parametry jakosci nasienia, jak
réwniez liczbe plemnikéw u mezczyzn wykazano
zalezno$¢ od narazenia na ftalan bis(2-etylohek-
sylu), jednak kolejne badania nie udowodnity po-
dobnych korelacji pomigdzy narazeniem na ftalan
bis(2-etyloheksylu) a wydluzeniem czasu zajicia
w cigze. W badaniach kobiet oceniajgcych stezenia
hormonéw plciowych (estradiolu, estronu i pro-
gesteronu) réwniez nie uzyskano jednoznacznych
zalezno$ci zwigzanych z wielko$cig narazenia na
ftalan bis(2-etyloheksylu) (ocenianym najczesciej
z wykorzystaniem monitoringu biologicznego).
Podobne niescistosci wykazano dla badan kobiet
w cigzy; kierunek zmian w poziomach testosteronu
i wystepowanie przedwczesnego porodu nie byly
spdjne w tych badaniach i nie zawsze zalezaly od
wielko$ci narazenia na ftalan bis(2-etyloheksylu).
Badania epidemiologiczne - dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne
Najczeéciej stosowanymi miarami ocenianymi
w badaniach epidemiologicznych byly dlugos¢
i masa urodzeniowa oraz obwdd gltowy. Tylko w 2
z 7 wybranych badan, w ktérych oceniano te mia-
ry, obserwowano zwigzek z metabolitami ftalanu
bis(2-etyloheksylu) w moczu matki lub noworod-
ka (Sathyanarayana i in. 2016a; Zhao i in. 2014).

Zhao 1 in. (2014) przeprowadzili w Chinach
badanie kliniczno-kontrolne, w ktérym opisa-
li zwigkszenie prawdopodobienstwa wystapienia
hipotrofii wewnatrzmacicznej (IUGR) w zalezno-
$ci od stezenia metabolitéw ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) w moczu matek (42 niemowlat z IUGR
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i 84 kontrolnych). Zwigzek miedzy mniejsza masg
urodzeniowa a wiekszym poziomem metaboli-
tow drugorzedowych ftalanu bis(2-etyloheksylu):
MEHHP i MEOHP w moczu odnotowano zwlasz-
cza wérdéd niemowlat plci meskiej. Z kolei Sathy-
anarayana i in. (2016b) obserwowali zwiekszenie
masy urodzeniowej niemowlat tylko plci zenskiej
wraz ze zwigkszeniem poziomu metabolitéw ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) w moczu matki. Niemniej
jednak w wielu innych badaniach nie obserwowa-
no zwigzku miedzy narazeniem na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) a miarami urodzenia (Casas i in.
2016; Kim iin. 2016; Shoaffiin. 2016; Su iin. 2014;
Wolffiin. 2008).

Badania epidemiologiczne — wptyw na rozwéj dzieci
Badania epidemiologiczne oceniajace wplyw pre-
natalnego narazenia na ftalan bis(2-etyloheksylu)
oraz parametry klasyfikujace otylo$¢ u dzieci nie
wykazaly spéjnych wynikéw. Nie udowodniono
zalezno$ci miedzy stezeniem metabolitéow ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) u matki a BMI, obwodem
talii i odsetkiem masy tkanki tluszczowej. Jedyna
korelacje obserwowano pomiedzy wiekszym na-
razeniem na ftalan bis(2-etyloheksylu) a mniej-
szym BMI, obwodem talii i odsetkiem masy tkan-
ki ttuszczowej (Agay-Shay i in. 2015; Buckley i in.
2016a; 2016b; Maresca i in. 2016; Valvi i in. 2015).
W przeciwienstwie do autoréw innych badan Har-
ley i in. (2017) opisali zwiekszone prawdopodo-
bienstwo wystapienia nadwagi lub otylosci u dzie-
ci wwieku 12 lat, jesli poziom metabolitéw ftalanu
bis(2-etyloheksylu) w moczu matki byl zwiekszo-
ny dwukrotnie. Autorzy pracy podkreslaja, ze ana-
liza wrazliwosci wykazata wptyw BMI matki na te
wyniki. Dodatnig zalezno$¢ odnotowano réwniez
miedzy Z-score obwodu talii dzieci w wieku 5 lat
(ale nie w wieku 7 + 12 lat) a poziomami ftalanu
bis(2-etyloheksylu) w moczu matki (Harley i in.
2017). Nie obserwowano takiego zwiazku mie-
dzy wskaznikiem BMI Z-score dzieci w wieku 5 +
12 lat lub odsetkiem masy tkanki ttuszczowej dzie-
ci w wieku 9 + 12 lat a poziomami ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) w moczu matki. Kim i in. (2016)
réwniez odnotowali zwiekszone prawdopodo-
bienstwo osiagniecia wigkszej masy urodzeniowej
przy wigkszych poziomach MEHHP i MEOHP
w moczu noworodka. Waznym ograniczeniem
badania jest fakt, ze mase¢ urodzeniowsa i dlugos¢
ciala w wieku 3 miesiecy uzyskano na podstawie
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wywiadu telefonicznego z matkami a nie w bada-
niu klinicznym.

Podsumowujac, ocena pismiennictwa dotycza-
cego dzialania embriotoksycznego, teratogennego
oraz wplywu na rozwdj dzieci ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) u ludzi dowodzi, ze s3 wyniki badan wy-
kazujgce zalezno$¢ pomiedzy metabolitami ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) w moczu matek a dlugoscia
i masg urodzeniowa dzieci oraz otytoscig u dzieci.
Jednak pozostale dane nie wskazujg na istnienie
takich zaleznosci.

Badania epidemiologiczne — rozwaj
uktadu rozrodczego mezczyzn

W badaniach wplywu ftalanu bis(2-etyloheksylu)
na rozwdj meskiego ukladu rozrodczego u ludzi
oceniano zwigzek tej substancji z wnetrostwem,
spodziectwem, wodniakiem jader i dystansem
anogenitalnym u niemowlat i dzieci. Swan (2008)
w badaniu prospektywnym 106 niemowlat pici
meskiej w Stanach Zjednoczonych opisata zwigzek
miedzy zmniejszonym prawdopodobienstwem
fizjologicznego zstapienia jader w wieku 1 roku
a poziomem MEHP w moczu matki (pobranym
w ok. 29. tygodniu cigzy). Natomiast Chevrier
i in. (2012) w badaniu kliniczno-kontrolnym
w 2 duzych kohortach urodzeniowych we Francji
nie obserwowali wzrostu ryzyka spodziectwa ani
wnetrostwa po urodzeniu, ktére wiazalyby sie ze
stezeniami metabolitow ftalanu bis(2-etyloheksy-
lu) w moczu matki. Sathyanarayana i in. (2016a)
réwniez nie stwierdzili u niemowlat plci meskiej
z duzej kohorty urodzeniowej (z 4 osrodkéw
medycznych) zwiekszonego ryzyka spodziectwa
i wnetrostwa zwigzanego z poziomem metaboli-
tow ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu matki
w pierwszym trymestrze. W innych badaniach
odnotowano zwiekszone stezenia ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) w moczu matki, ktére wigzaly sie ze
zwigkszonym ryzykiem wodniaka lub wszystkich
anomalii meskich narzadéw plciowych tacznie. Na
podstawie systematycznego przegladu dostepnych
danych epidemiologicznych amerykanska Na-
rodowa Akademia Nauki (National Academy of
Sciences, NAS, 2017) stwierdzila, ze dane do oceny
potencjalnego zwigzku miedzy narazeniem plodu
na ftalan bis(2-etyloheksylu) a spodziectwem u lu-
dzi s3 niewystarczajace.

W 11 kolejnych badaniach epidemiologicznych
(w 7 réznych kohortach urodzeniowych) oceniano
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zwigzek miedzy zmniejszonym dystansem anoge-
nitalnym u niemowlat pici meskiej a prenatalnym
narazeniem na ftalan bis(2-etyloheksylu) ocenia-
nym badaniami moczu matek. Dystans anogeni-
talny mierzono u niemowlat w r6znym wieku - od
urodzenia do 2 lat. Zwigzek pomiedzy zmniejszo-
nymi poziomami metabolitow ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) w moczu matki a dystansem anogenital-
nym odnotowano w 4 kohortach urodzeniowych
(Barrett 1 in. 2016; Martino-Andrade i in. 2016;
Suzuki i in. 2012; Swan 2008; Swan i in. 2015;
Wenzel i in. 2018). Ponadto w pozostalych 3 ko-
hortach (Bornehag i in. 2015; Bustamante-Montes
iin. 2013; Jensen i in. 2016) réwniez sugerowano
ujemny zwigzek miedzy dystansem anogenital-
nym u niemowlat plci meskiej a narazeniem na
ftalan bis(2-etyloheksylu) w okresie prenatalnym.
Skutek ten byt spojny w badaniach kohortowych
w Stanach Zjednoczonych, Skandynawii, Meksyku
i Japonii oraz w réznych grupach wiekowych - od
urodzenia do 20. miesigca zycia.

W metaanalizie 5 badan epidemiologicznych
(Bornehagi in. 2015; Bustamante-Montesiin. 2013;
Jensen i in. 2016; Swan 2008; Swan i in. 2015) od-
notowano okolo 4-procentowe zmniejszenie dlu-
gosci anogenitalnej w zaleznosci od zwiekszenia
logarytmu steZenia metabolitow ftalanu bis(2-ety-
loheksylu) w moczu matek (NAS 2017). Na pod-
stawie tej metaanalizy i systematycznego przegla-
du dostepnych danych epidemiologicznych NAS
(2017) stwierdzila, ze istniejg ograniczone dowody
na to, ze narazenie ptodu na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) wigzalo si¢ ze zmniejszeniem diugos$ci ano-
genitalnej u ludzi.

W badaniach oceniajacych wplyw narazenia
na ftalan bis(2-etyloheksylu) na wymiary pracia
niemowlat (Bustamante-Montes i in. 2013; Jensen
iin. 2016; Martino-Andrade i in. 2016; Swan 2008)
otrzymano niespojne wyniki. Zwiazek (f = -0,782;
p = 0,005) miedzy zmniejszong szerokoscig pra-
cia a logarytmem stezenia MEHP w ciazy (ale nie
innymi metabolitami) obserwowano u jednorocz-
nych chlopcéw (n = 106) w Stanach Zjednoczo-
nych (Swan 2008). Podobnego zwigzku nie obser-
wowano miedzy szeroko$cig pracia a stezeniami
metabolitow ftalanu bis(2-etyloheksylu) u nowo-
rodkéw (n = 73) w Meksyku (Bustamante-Montes
i in. 2013) ani u niemowlat (n = 273) w wieku 3
miesiecy (Jensen i in. 2016). Bustamante-Mon-
tes i in. (2013) sugeruja zwigzek miedzy zmniej-
szong dlugoscia pracia u nowo narodzonych
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chtopcowapoziomami MEHP umatki (f =-0,2604;
p =0,05). Z przegladu literatury wynika, Ze nie ma
wiekszej liczby badan, ktére moglyby potwierdzi¢
te zaleznos¢.

W 2 kolejnych badaniach (Ferguson i in. 2014c;
Su iin. 2015) okreslano zaleznos¢ miedzy czasem
dojrzewania u chopcéw a narazeniem matki na
ftalan bis(2-etyloheksylu). Tu réwniez uzyskano
niespdjne wyniki. U 115 chlopcéow w wieku 8 +
14 lat Ferguson i in. (2014c) obserwowali zmniej-
szenie ilorazu szans (OR = 0,12; 95% CI) obecnosci
wloséw tonowych wraz ze zwigkszeniem zakresu
miedzykwartylowego stezenia MEHHP w okresie
prenatalnym. Nie odnotowano zalezno$ci pomie-
dzy rozwojem narzaddw plciowych a poziomami
prenatalnego narazenia na ftalan bis(2-etylohek-
sylu). Réwniez objetos¢ jader nie byla zwigzana
z wielkos$cig narazenia na ftalan bis(2-etyloheksy-
lu) zaréwno w badaniach Ferguson i in. (2014c),
jak i w badaniu Su i in. (2015), (122 chlopcow
w wieku 81 11 lat).

W badaniu przekrojowym z wykorzystaniem
danych NHANES (2011-2012) Meeker i Fergu-
son (2014) obserwowali zmniejszone ste¢zenie te-
stosteronu w surowicy zwigzane ze zwigkszonym
stezeniem metabolitow ftalanu bis(2-etyloheksy-
lu) w moczu w grupie 134 chtopcéw w wieku 6 +
12 lat (zmiana procentowa -29,3; 95% CI -46,8;
-6,10 dla X ftalanu bis(2-etyloheksylu)). W dostep-
nych wynikach badan nie znaleziono innych da-
nych dotyczacych zalezno$ci pomiedzy stezeniem
testosteronu w surowicy u chlopcow przed okre-
sem dojrzewania a wielkoscig narazenia na ftalan
bis(2-etyloheksylu).

Podsumowujac, w niektérych badaniach udo-
wodniono wplyw ftalanu bis(2-etyloheksylu) na
rozwdj meskiego ukladu rozrodczego, co oceniano
czestoscig wystepowania wnetrostwa, spodziectwa
i wodniaka jader oraz dystansem anogenitalnym
u niemowlat i dzieci. Jednak inne badania nie po-
twierdzaly tych zaleznosci albo wykazywatly od-
wrotny trend. Badania epidemiologiczne sugeruja
potencjalny zwigzek miedzy narazeniem na ftalan
bis(2-etyloheksylu) a obnizonym poziomem te-
stosteronu w surowicy i zmniejszong jako$cia na-
sienia u doroslych mezczyzn. Dostepne badania
dotyczace wplywu na plodno$¢ ludzi sg jednak
ograniczone i nie wskazujg bezposredniego zwiaz-
ku miedzy narazeniem na ftalan bis(2-etyloheksy-
lu) a bezplodnoscia.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2021, nr 4(110)



Ftalan bis(2-etyloheksylu). Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Badania epidemiologiczne - rozwéj

reprodukcyjny kobiet

Dlugos¢ anogenitalna u noworodkéw plci zenskiej
zostala oceniona w 2 kohortach cigzowych (Adibi
i in. 2015; Barrett i in. 2016; Swan i in. 2015;
Wenzel i in. 2018). W obu kohortach nie obser-
wowano wyraznych zwigzkoéw miedzy stezeniami
metabolitow ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu
matki a odlegloscig anoklitoralng lub anofourche-
towa niemowlecia. Dwa badania oceniajace czas
dojrzewania oraz wykorzystujace pomiar meta-
bolitéw ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu daty
niejednoznaczne wyniki (Watkins i in. 2014; Wolff
iin. 2014). W meksykanskiej kohorcie urodzenio-
wej ocena rozwoju pokwitania u 129 dziewczat
w wieku 8 + 13 lat wykazala zwigzek pomiedzy
wczesnym dojrzewaniem a poziomem MEHP
u matki w trzecim trymestrze cigzy (Watkins i in.
2014). Tloraz szans (OR) dla rozwoju wloséw to-
nowych zwigzanych ze wzrostem IQR In-MEHP
w moczu matki wynosit OR = 5,30 (95% CI: 1,13;
24,95 po dostosowaniu do wieku, BMI Z-score
i cigzaru wlasciwego). Natomiast w badaniu,
w ktérym oceniano poziom metabolitéw w moczu
u dzieci i podczas okresu dojrzewania w ciagu 7
lat obserwacji, zaobserwowano zwigzek miedzy
opdznieniem okresu dojrzewania a narazeniem
na ftalan bis(2-etyloheksylu) (Wolff i in. 2014).
W tej kohorcie stezenie metabolitéw ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) w moczu 1 239 dziewczat z Nowego
Jorku, Ohio i Kalifornii (w wieku 6 + 8 lat) wigza-
fo si¢ z obnizonym wskaznikiem zagrozenia (HR
dla wieku przy pierwszym rozwoju wloséw tono-
wych (HR = 0,79; 95% CI: 0,64; 0,98), zwlaszcza
wsrod dziewczat o prawidlowej masie ciala (HR
=0,70; 95% CI: 0,53; 0,93). Nie obserwowano za-
leznosci miedzy poziomem metabolitéw ftalanu
bis(2-etyloheksylu) a czasem wystapienia pierw-
szej miesigczki (Watkins i in. 2014) ani rozwojem
piersi (Watkins i in. 2014; Wolff i in. 2014). Prze-
badanie pojedynczej prébki moczu do oszacowa-
nia narazenia stanowi istotne ograniczenie w tych
badaniach.

Podsumowujac, wyniki badan wplywu ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) na rozwdj zenskiego uktadu
rozrodczego nie pozwalaja na wyciagniecie jedno-
znacznych wnioskéw, poniewaz cho¢ w niektorych
badaniach wykazano zaleznos¢ pomiedzy pozioma-
mi metabolitow w moczu matek a dystansem ano-
genitalnym u potomstwa plci zenskiej lub tez op6z-
nieniem okresu dojrzewania, to s rdwniez dostepne
prace niepotwierdzajace podobnego wplywu.
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Badania epidemiologiczne — rozwaj neurologiczny

W wielu badaniach epidemiologicznych oceniano
rézne skutki $wiadczace o rozwoju ukladu nerwo-
wego, tj. stan neurologiczny niemowlecia; rozwdj
poznawczy, umyslowy i psychomotoryczny; za-
chowanie i rozwdj emocjonalny; rozwdj spoleczny
i rozne formy autyzmu oraz zachowania zwiazane
z plcig. Wszystkie przedstawione dane pochodzily
z badan kohortowych urodzen, w ktérych ocenia-
no narazenie na podstawie probek moczu matki.

W badaniu przeprowadzonym na oddziale in-
tensywnej opieki neonatologicznej podczas oceny
stanu neurologicznego niemowlecia Yolton i in.
(2011) obserwowali zwigzek miedzy zwigkszong
czestoscig nieoptymalnych odruchéw u niemow-
lat pici meskiej (n = 158 chlopcéw) a suma me-
tabolitow ftalanu bis(2-etyloheksylu) w prébkach
moczu matki pobranych w 26+4 tygodniu ciazy
(B = 0,216; SE = 0,090; p = 0,02). Podobnego
zwigzku nie obserwowano miedzy zachowaniem
niemowlat plci zenskiej (n = 174 dziewczynek)
a  metabolitami ftalanu  bis(2-etyloheksylu)
w probkach moczu matki pobranych w 26. tygo-
dniu ciazy, jak réwniez pomiedzy metabolitami
ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu matek pobra-
nych w 16. tygodniu ciazy a wynikami obu pici.
Zadne inne oceniane skutki nie zmienity si¢ ani
u chlopcow, ani u dziewczat.

Baza danych obejmujaca badania epidemiolo-
giczne dotyczace rozwoju poznawczego, umysto-
wego i psychomotorycznego zawiera opis 8 badan
kohort urodzeniowych (110 + 460 dzieci), w kto-
rych zastosowano standardowe narzedzia do oceny
rozwoju: u dzieci do 3. roku zycia — Bayley Score for
Infant Development (BSID), a u starszych dzieci -
Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC).
W wigkszosci badan testy przeprowadzano jed-
norazowo, chociaz Téllez-Rojo i in. (2013) oraz
Huang i in. (2015) wykonali analizy wykorzystu-
jace wyniki powtarzanych testéw u tych samych
dzieci. We wnioskach z 2 badan zasugerowano
zwigzek miedzy ujemnymi wynikami w zakresie
wskaznika rozwoju umystowego w wieku 6 mie-
siecy (Kim 1 in. 2011) i 2 + 3 lat (Téllez-Rojo i in.
2013) a prenatalnym narazeniem na ftalan bis(2-
-etyloheksylu). Wyniki badan charakteryzowaty
sie niekiedy odmiennym wnioskowaniem doty-
czacym zalezno$ci miedzy narazeniem prenatal-
nym na ftalan bis(2-etyloheksylu) a plcig. Kim Y.
iin. (2011) podaja zwiazek narazenia z rozwojem
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niemowlat plci meskiej, podczas gdy Téllez-Ro-
jo iin. (2013) obserwowali takg zaleznos¢ tylko
u niemowlat plci zenskiej. W 2 badaniach (Kim
iin. 2011; Polariska i in. 2014) wykazano zwigzek
miedzy prenatalnym narazeniem na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) a rozwojem psychomotorycznym
matych dzieci (odpowiednio 6 miesiecy i 2 lata).
W innych badaniach (Doherty i in. 2017; Factor-
-Litvak i in. 2014; Gascon i in. 2015; Huang i in.
2015; Whyatt i in. 2012) nie obserwowano zwigz-
ku pomiedzy rozwojem poznawczym, umyslo-
wym lub psychomotorycznym a metabolitami fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) w moczu matek. Jednak
dostepne badania oceniajgce podobne skutki nie
sa3 w pelni porownywalne ze wzgledu na réznice
w metodach stosowanych do oceny rozwoju, roz-
ny wiek dzieci w momencie oceny, czas pobrania
probki moczu od matek, charakter i liczbe zmien-
nych towarzyszacych uwzglednianych w anali-
zach, a takze roznice w badanych populacjach oraz
metabolitach ftalanu bis(2-etyloheksylu) mierzo-
nych w moczu.

Do oceny zachowan dzieci stosuje si¢ Skale
Reagowania Spotecznego (Social Responsiveness
Scale, SRS) bedgcag zwalidowang skalg zachowan
autystycznych, w ktorej wyzszy wynik odzwiercie-
dla uposledzenie spoleczne zwigzane ze spektrum
autyzmu. W badaniu nowojorskim (Miodovnik
iin. 2011) poziomy metabolitéw ftalanu bis(2-ety-
loheksylu) w moczu matki mierzone miedzy 25.
a 40. tygodniem ciazy nie korelowaly z wynikami
SRS u dzieci w wieku 7 + 9 lat (n = 137 dzieci).
Wszystkie wspotczynniki regresji skorygowane
o zmienne towarzyszace wykazywaly slabe kore-
lacje dodatnie (0,46 + 0,83). W badaniu z Ohio
(Braun iin. 2014) u dzieci w wieku 4 + 5 lat wspol-
czynniki regresji miedzy punktacjg SRS a pozio-
mami metabolitow w moczu matki korelowaly

dodatnio dla MEHP i MECPP, ale nie dla MEHHP.
W zadnym z badan nie uwzgledniono innych
czynnikow ryzyka, tj. masy urodzeniowej, cukrzy-
cy cigzowej, depresji, skali Apgar, kolejnosci uro-
dzen (Jeddiiin. 2016).

W 2 kolejnych badaniach kohortowych oce-
niano potencjalne zwigzki miedzy zabawg dzieci
zwigzang z plcig a poziomami metabolitow fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) w moczu matki. Swan
i in. (2010) badali, czy prenatalne narazenie na
ftalan bis(2-etyloheksylu) zmienialo nature za-
chowan zabawowych dzieci. W grupie 145 dzieci
(74 chtopcéw i 71 dziewczat, srednia wieku 5 lat),
ktére nalezaly do wieloosrodkowej kohorty uro-
dzeniowej w USA, prenatalne poziomy metaboli-
tow w moczu matki byly zwigzane ze zmniejszong
aktywnoscig typowa dla chlopcow (zabawy). Na-
tomiast w kohorcie urodzeniowej w USA nie ob-
serwowano zwigzku miedzy poziomami metabo-
litéw ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu matki
a wynikami opisujgcymi tozsamos¢ plci i zabawa-
mi zwigzanymi z plcig u 227 dzieci (101 chlopcéw
i 126 dziewczat w wieku 8 lat), (Percy i in. 2016).
Z uwagi na stosowanie réznych wskaznikéw oceny
oraz rozny wiek badanych grup trudno poréwna¢
wyniki przedstawionych badan.

Podsumowujac, badania epidemiologiczne
oceniajace wplyw ftalanu bis(2-etyloheksylu) na
rozwdj neurologiczny dzieci réwniez dostarczajg
niespdjnych i niekiedy wykluczajacych sie wy-
nikéw. W niektérych z nich wykazano ujemny
wplyw ftalanu bis(2-etyloheksylu) na rozwdj psy-
chomotoryczny, poznawczy i umystowy dzieci,
podczas gdy inne dane opisujg odmienne wyniki.
Kolejne badania kohortowe wykazaty wptyw ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) na zmniejszong aktywnos¢
zabawowg typowa dla chlopcéw.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Na podstawie wartosci DLy, (przedstawionych
w tab. 3.) mozna stwierdzi¢, ze ftalan bis(2-ety-
loheksylu) (DEHP) nie jest klasyfikowany jako
substancja toksyczna lub szkodliwa. Po dozo-
tadkowym i dootrzewnowym podaniu zwigzku
szczurom i myszom wartosci DLy, sg rzedu 14 +
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37 g/kg masy ciala. Ftalan bis(2-etyloheksylu) nie
podlega takze klasyfikacji jako zwigzek toksyczny
po naniesieniu na skore (szczurdw, myszy, kroli-
kow i $winek morskich). Jedynie po dozylnym
podaniu ftalanu bis(2-etyloheksylu) wartos¢ DL,
wynosifa u szczuréw 250 mg/kg mc., a u myszy -
1 060 mg/kg mc.
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Tabela 3. Wartosci median dawek letalnych ftalanu bis(2-etyloheksylu) dla zwierzat doswiadczalnych (ATSDR 2019; ChemIDplus 2020; IARC

1982;2012)
Table 3. Median lethal dose values of bis(2-ethylhexyl) phthalate for experimental animals (ATSDR 2019; ChemIDplus 2020; IARC 1982; 2012)
Droga podania
Gatunek - gap -
Zwierzat dozotadkowa dootrzewnowa dermalna dozylna
DLs,, g/kg mc. DLs, DLs,, g/kg mc. DLs,, g/kg mc.
Szczur 30,6 & (Shafferiin. 1945) 30,7 g/kg mc. &' (Shafferiin. 1945) 4 0,25 (ChemIDplus
(Wistar) 26 (Autian1973) 50 ml/kg mc. (Autian1973) 2020)
33,5 (Krauskopf 1973) 14,19 g/kg mc. (Calleyiin. 1966) 1,06 (ChemIDplus
Mysz 1,5 (ChemIDplus 2020) 37,77 g/kgme. & (Lawrenceiin 1975) | 4 (ChemiDplus 2020) 2020)
Krélik 33,9 4 (Shafferiin. 1945) 2475 3 (Shafferiin.
1945)
Swinka .
orska 26,3 (Krauskopf 1973) 10 (Autian1973)
Objasnienia:
& - samiec.
Q — samica.

Toksycznos¢ ostra po podaniu dozotgdkowym

Po jednorazowym podaniu szczurom (F344,
samice) ftalanu bis(2-etyloheksylu) w dawce
150 mg/kg mc. obserwowano zwickszenie masy
watroby i przerost komoérek watrobowych. Po
dawce 1 500 mg/kg mc. zmiany w watrobie nasila-
ty si¢ (martwica hepatocytow lub zapalenie watro-
by), (Berman i in. 1995). Ogdlne objawy ostabienia
zanotowano po dawce 5 000 mg/kg mc. (Martinez-
-Arguelles i in. 2013).

Toksycznos¢ ostra po narazeniu inhalacyjnym

Po 60 min narazenia myszy (samice BALB/c,
n = 8) na pary ftalanu bis(2-etyloheksylu) o steze-
niu 303 mg/m’ (19 ppm) stwierdzono zmniejsze-
nie objetosci oddechowej i zwigkszenie czestosci
oddechow (Larsen i in. 2007).

Toksycznos¢ ostra po podaniu dozylnym

Ftalan bis(2-etyloheksylu) (jako roztwér w réznych
srodkach powierzchniowo czynnych Tween, DMSO
i soli fizjologicznej) podawano dozylnie samcom
szczuréw Wistar w dawkach: 200, 250 lub 300 mg/
kg mc., a wyniki poréwnywano z wynikami szczu-
réw, ktore otrzymywaly dozylnie samo medium.
Odnotowano $miertelno$¢ zalezng od dawki,
a padniecia wystepowaly zwykle w ciagu 90 min od
wstrzykniecia. Oznaki ostrej niewydolnosci odde-
chowej obserwowano u szczuréw otrzymujacych
ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce 250 + 300 mg/
kg mc. rozpuszczonego w medium zawierajagcym
10% Tween 80 lub 25% DMSO. Objawy te obejmo-
waly pojawienie si¢ wodnistej wydzieliny w jamie
ustnej i nozdrzach, nieregularny i cigzki oddech
(zwykle w ciggu 1 min), sinice i letarg, po ktérym
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czesto nastepowala $mieré. Nie odnotowano
padnie¢ ani zadnych nieprawidlowosci u zwierzat,
ktérym wstrzykiwano jedynie réwne objetosci
samego medium. Zwierzeta, ktore przezyly, na
ogol zaczely wykazywaé poprawe i nastepnego
dnia nie odréznialy sie od szczuréw kontrolnych.
Sekcja szczurdw, ktore padly, ujawnita, ze pluca
byly znacznie powigkszone, ciemniejsze i czesto
pokryte ciemnoczerwono-brazowymi obszarami
wskazujacymi na przekrwienie krwotoczne. Brak
nieprawidlowo$ci w plucach po dozylnym poda-
niu ftalanu bis(2-etyloheksylu) w postaci wodnej
emulsji podanej samodzielnie lub nawet po 2 min
od podania Tween 80 sugeruje, ze specyficzna
interakcja in vivo miedzy ftalanem bis(2-etylo-
heksylu) a $rodkami powierzchniowo czynnymi
Tween zalezy od wczedniejszego wytworzenia si¢
rozpuszczalnych w wodzie miceli zwigzku (Schulz
iin. 1975).

Toksycznos¢ ostra po podaniu podskérnym

Calley i in. (1966) przeprowadzili badanie dzia-
fania podskoérnego emulsji réznych ftalandw
o stezeniu 100 mg/ml, ktére zostaly wstrzyknie-
te w objetosci 0,2 ml $rédskdrnie na grzbietach
krolikéw. Odpowiedz zapalng w miejscu wstrzyk-
niecia mierzono przez podanie dozylne 1 ml/kg
mc. l-procentowego blekitu trypanowego po
15 min przerwy. Najszybsza i najbardziej intensyw-
ng reakcje (wynaczynienie blekitu trypanowego
w miejscach wstrzykniecia) autorzy obserwowali
dla DEP, DMP oraz ftalanu bis(2-etyloheksylu), co
wskazuje na wyrazng odpowiedz zapalng.
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Toksycznos¢ ostra po podaniu na skére

Pojedyncze dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) do
19 800 mg/kg mc. naktadano na skére krolika, sto-
sujac zmodyfikowang procedure testu mankietéw
FDA. Podczas 14-dniowego okresu obserwacji
nie stwierdzono podraznienia skory wywolanego
przez ftalan bis(2-etyloheksylu) (Shaffer i in. 1945).

Toksycznos¢ ostra po podaniu dootrzewnowym

W badaniu dzialania pobudzajacego i depresyjne-
go na os$rodkowy uklad nerwowy (OUN) po po-
daniu dootrzewnowym myszom emulsji réznych
ftalanéw (500 mg/kg mc.), a po 30 min réwniez
heksobarbitalu sodu (60 mg/kg mc.) wykazano dla
ftalanu bis(2-etyloheksylu) oraz ftalanu dikaprylu
istotne skrocenie czasu snu indukowanego hekso-
barbitalem w polaczeniu z dzialaniem pobudzaja-
cym. Obserwowane skutki byly zwigzane takze ze
zdolnosciag tych ftalanéw do obnizania ci$nienia
krwi, szczegolnie po zastosowaniu wigkszych da-
wek (Calley i in. 1966).

Po powtarzanych dawkach ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) podawanych zwierzetom laboratoryjnym
przez 7 + 30 dni notowano m.in. niekorzystne
dziatanie zwigzku na watrobe, nerki i ptodnosé
samcéw (tab. 4.).

Po dozoladkowym podawaniu szczurom ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) w dawkach 530 + 4 000 mg/
kg mc. przez 7 dni zanotowano uszkodzenie wa-
troby (zwiekszenie aktywnos$ci enzymoéw watro-
bowych, przerost hepatocytow), (Astill i in. 1986;
Redyiin. 1976).

Wydluzenie czasu narazenia do 14 dni oraz
zmniejszenie dawek do 150 + 1 500 mg/kg mc.
réwniez powodowalo zmiany w watrobie - po
dawce 1 500 mg/kg notowano nawet martwice he-
patocytow i zapalenie watroby (Berman iin. 1995),
(tab. 4.). Zwigkszenie dawki do 2 000 mg/kg mc.
(15 dni narazenia) spowodowalo 50-procentowsa
$miertelno$¢ szczuréw po 3 tygodniach (Parmar
iin. 1987).

Hepatotoksyczno$¢ ftalanu bis(2-etyloheksylu)
notowano takze po 21 dniach podawania zwigzku
szczurom w dawkach 75 + 2 101 g/kg mc. (Astill
iin. 1986; Barberiin. 1987; CMA 1984) oraz po 28
dniach narazenia na dawki 115 + 2 496 mg/kg mc.
(Exxon Chemical Americas 1990), (tab. 4.).

W doswiadczeniach na szczurach i myszach
obserwowano takze niekorzystne dzialanie fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) na jadra i spermatoge-
neze (tab. 4.) Podawanie dozoladkowe samcom
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szczuréw ftalanu bis(2-etyloheksylu) w malej
dawce 10 mg/kg mc. (przez 7 + 21 dni) spowo-
dowalo zwigkszenie liczby komodrek Leydiga
(Guoiin.2013; Liiin. 2012). Duze dawki (2 101 +
5 000 mg/kg mc.) ftalanu bis(2-etyloheksylu) po-
dawane samcom szczurdéw przez 21 + 28 dni po-
wodowaly jednak zmniejszenie masy jader (a na-
wet atrofie jader) i zmniejszenie ptodnosci (Barber
iin. 1987; CMA 1984; Dalgaard i in. 2000; Exxon
Chemical Americas 1990).

Zaburzenia w ukladzie rozrodczym samcow
obserwowano takze u myszy, ktérym ftalan bi-
s(2-etyloheksylu) podawano przez 14 + 28 dni
w dawkach 12,3 + 2 888 mg/kg mc. (Kitaoka i in.
2013; Myers iin. 1992a), (tab. 3.). Juz po najmniej-
szej dawce (12,3 mg/kg mc.) u myszy notowano
wakuolizacje komorek Sertoliego i zluszczanie
komorek w kanalikach nasiennych (Kitaoka i in.
2013). Po dawce 2 576 mg/kg mc. obserwowano
zmniejszenie masy jader, a po dawce 2 888 mg/kg
mc. - ich atrofie i zmniejszenie spermatogenezy
(Myers i in. 1992a). W dos$wiadczeniu, w ktérym
myszy otrzymywaly dozoladkowo przez 28 dni
ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce 1 209 mg/kg
mc., zanotowano zmniejszenie poziomu hema-
tokrytu i hemoglobiny, a po dawce 2 579 mg/kg
mc. przerost watroby. Zwiekszenie dawek do 6 922
+ 7 899 mg/kg mc. powodowalo takze martwi-
ce kanalikow nerkowych, po dawce 7 899 mg/kg
mc. stwierdzono rowniez atrofi¢ grasicy, drzenia,
znaczne zmniejszenie masy ciata oraz 30-procen-
towg $miertelno$¢ (Myers i in. 1992a), (tab. 4.).

W doswiadczeniach przeprowadzonych na
krolikach i $winkach morskich, ktérym ftalan
bis(2-etyloheksylu) podawano  dozoladkowo
w dawce 2 000 mg/kg mc., stwierdzono $miertel-
no$¢ zalezng od liczby podanych dawek (Parmar
iin. 1988), (tab. 4.).

Po inhalacyjnym narazeniu szczuréw na fta-
lan bis(2-etyloheksylu) o stezeniu 1 004 mg/m’
(63 ppm) zanotowano przejsciowe objawy ze stro-
ny ukfadu oddechowego (Klimish i in. 1991; 1992),
(tab. 4.).

Toksycznos¢ podprzewlekta

Z przegladu dostepnej literatury wynika, ze wiek-
szo$¢ dostepnych badan na temat wptywu ftalanu
bis(2-etyloheksylu) na zwierzg¢ta laboratoryjne
dotyczy gléwnie narazenia droga pokarmowsq.
Najczesciej badanymi skutkami koncowymi byt
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wplyw zwigzku na rozwdj ukladu rozrodczego,
rozrodczos¢, mase ciala oraz funkcjonowanie wa-
troby. Dane skupiajace sie¢ na ocenie funkcjono-
wania poszczegdlnych ukladéw i/lub narzadow sg

w tabeli 5.

Tabela 4. Skutki dziatania ftalanu bis(2-etyloheksylu) na zwierzeta laboratoryjne po narazeniu na dawke powtarzana
Table 4. Results of bis(2-ethylhexyl) phthalate’s effects on experimental animals following subacute exposure

charakterystyczne dla dorostych zwierzat po okre-
sie dojrzewania, co opisano dla oceny toksycz-
nosci podprzewleklej ftalanu bis(2-etyloheksylu)

Warunki DETLGE
Gatunek, pte¢ zwierzat o mg/kg mc./dzief/ Skutek Pismiennictwo
narazenia Ll
stezenie
Szczury
Szczury Fisher-344, 7 dni, 530 1 lipidéw w surowicy;
Q@ (n=4), narazenie 1 bezwzglednej i wzglednej masy
3 (n=4) Z pasza watroby;
1 aktywno3ci enzymow Astilliin. 1986
watrobowych
1100 przerost hepatocytéw (5')
Szczury Long-Evans, 7 dni, 10 1 liczby komérek Leydiga
3 (n=6) droga Guoiin. 2013
dozotadkowa
Szczury Fischer-344, 7 dni, 500 | stezenia trojgliceryddw w
3 (n=4+7) narazenie surowicy
z pasza
4000 | stezenia cholesterolu w surowicy; | Redyiin.1976
1 wzglednej masy watroby;
1 markeréw proliferacji
peroksysomow w watrobie
Szczury Fisher-344, 14 dni, 150 1 masy watroby i przerost komorek
Q(n=28) droga watrobowych
dozotagdkowa Bermaniin. 1995
1500 martwica hepatocytdw lub
zapalenie watroby
Szczury Long-Evans, 1dni, 10 1 proliferacja komoérek Leydiga
3 (n=6) droga Guoiin. 2013
dozotadkowa
Szczury Long-Evans, 14 dni, 10 1 liczby komérek Leydiga
3 (n=28) droga Liiin. 2012
dozotadkowa
Szczury Wistar, 15 dni, 2000 50% Smiertelnosci po 3 tygodniach,
3 (n=6) narazenie a nastepnie 100% Smiertelno3ci Parmariin. 1987
z pasza
Szczury Long-Evans, 21dni, 10 1 stezenia LH w surowicy;
3 (n=28) droga 1 liczba i proliferacja prekursoréw | Liiin. 2012
dozotadkowa komorek Leydiga
Szczury Fischer-344, 21dni, 75 | lipidéw w surowicy;
Q@ (n=5); narazenie 1 masy watroby;
3 (n=5) z pasza 1 aktywnosci enzymow;
przerost watroby
Astilliin. 1986
470 proliferacja peroksysomow
930 1 bezwzglednej i wzglednej masy

nerek
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cd. tab. 4
Warunki e,
Gatunek, pte¢ zwierzat narazenia mg/kg mc./dnen/ Skutek Pismiennictwo
stezenie
Szczury Fischer-344, 21dni, 105 1 lipidéw w surowicy;
Q@ (n=5); narazenie 1 masy watroby; proliferacja
3 (n=5) z pasza peroksysomow
(nie oceniano 643
narzadéw | bazofili cytoplazmatycznych
rozrodczych u 1892 Barberiin. 1987, CMA 1984
samic) 1 eozynofili cytoplazmatycznych
2101
| masy ciata (38 + 44%);
| spozycia paszy;
| masy jader; atrofia jader
Szczury Wistar, 28 dni, 5000 | ptodnosci; | masy jader;
3 (n=8+10) droga ciezka atrofia kanalikow
dozotadkowa nasiennych;
rozproszona hyperplazja komérek
Leydiga Delgaardiin. 2000
10 000 1 masy ciata (9%);
Smiertelnos¢ 2/8 (wychudzenie);
| masy ciata (32%)
Szczury Fischer-344, 28 dni, 15 1 eozynofilia cytoplazmatyczna
3 (n=5+10) narazenie hepatocytow;
z pasza 1 masy watroby; 1 proliferacja
peroksysomow
Exxon Chemical Americas 1990
2 496 | masy jader; obustronna atrofia
jader;
| masy ciata (35%); | spozycia
paszy (52%)
Szczury Wistar, 30 dni, 10 zaburzenie metabolizmu glukozy
3 (n=6) droga Rajeshiin. 2013
dozotadkowa
Szczury Wistar, 28 dni, 63 ppm przejsciowe 1 masy ptuc;
Q@ (n=12); 5 dni/tydzief, (1004 mg/m?) proliferacja komérek piankowych;
3 (n=27) 6 h/dzief, zageszczanie przegréd
narazenie pecherzykowych Klimishiin.1991;1992
inhalacyjne
przez nos
Myszy
Myszy C57BL/6, 14 dni, 12,3 wakuolizacja komérek Sertoliego
Q@ (n=10) narazenie . -
z pasza 125 ztuszczanie komoérek rozrodczych Kitaokaiin. 2013
w kanalikach nasiennych
Myszy A/, 28 dni, 12,3 wakuolizacja komoérek Sertoliego;
& (n=10) narazenie ztuszczanie komérek zarodkowych | Kitaokaiin. 2013
z pasza w kanalikach nasiennych
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cd.tab. 4
Warunki ceme,
Gatunek, pte¢ zwierzat narazenia mg/kg rT_]c./dnen/ Skutek Pismiennictwo
stezenie
Myszy B6C3ET, 28 dni, 1209 1 hemoglobiny i hematokrytu (2);
Q (n=10); droga lekka do umiarkowanej ogniskowa
& (n=10) dozotadkowa martwica koagulacyjna (3')
2579 1 masa watroby ('); przerost
watroby ();
| masy jader
2888 atrofia jader; | spermatogenezy
6922 1 hemoglobiny i hematokrytu (9);
martwica kanalikdw nerkowych
(@) -
Smiertelnos¢: 4/10 (3); | masy Myersiin. 1992a
ciata (35%), (3);
1 spozycia paszy w 1+ 2 tygodniu
(18 +20%), ()
7899 martwica kanalikéw nerkowych
(3
atrofia grasicy (), fukowate
wygiecie grzbietu 4/10 (3);
Smiertelnos¢: 3/10 (Q); | masy
ciata (39%), (9);
tukowate wygiecie grzebitu
10/10 (Q) ; drzenie 1/10 (Q)
Myszy CD-1, 30 dni, 200 procentowe 1 dni w rui
Q(n=38) droga Hannoniin. 2014
dozotadkowa
Kroliki
Krélik, 7 dni, 2000 $miertelnos¢ 50%
3 (n=4+5) droga Parmariin. 1988
dozotadkowa
Krélik, 15 dni, 2000 $miertelnos¢ 100%
3 (n=7) droga Parmariin. 1988
dozotadkowa
Swinka morska
Swinka morska, 15 dni, 2000 $miertelnos¢ 40%
3 (n=4+5) droga Parmariin. 1988
dozotagdkowa

Objasnienia:

n-liczba zwierzat w grupie.

& — samiec.
Q@ —samica.

1 — zwiekszenie danego parametru.
| —zmniejszenie danego parametru.
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Tabela 5. Toksycznos¢ podprzewlekfa ftalanu bis(2-etyloheksylu) u zwierzat laboratoryjnych
Table 5. Subchronic toxicity of bis(2-ethylhexyl) phthalate in experimental animals

Gatunek, Dawka,
pte¢ Warunki narazenia | mg/kg mc./dzief/ Skutek Pismiennictwo
zwierzat stezenie
Szczury
Szczury 60 dni, 69,2 | lipidéw w surowicy
Fischer-344; | narazenie z pasza
3 (n=24) 2841 1 masy watroby; Agarwaliin.
1156,4 | masy ciata (10 +15%) przy braku zmian w spozyciu 1986
paszy; atrofia jgder; | masy narzaddw rozrodczych;
| liczby plemnikéw; nieprawidtowe plemniki
Szczury . 76 dni, o 300 opdzniona separacja napletka Noriegaiin.
Long-Evans; | 23.-98. dzien zycia, 2009
3 (n=4) droga dozotagdkowa 900 1 masy nerek
Szczury 91dni 37,6 wakuolizacja komoérek Sertoliego
Sprague- (13 tygodni),
Dawley; narazenie z pasza 375,2 1 RBCs i hemoglobiny (3); | stezenia cholesterolu w .
) . ' i Pooniin. 1997
Q (n=10); surowicy; 1 masy watroby; 1 masy nerek; fagodny przerost
3 (n=10) watroby; proliferacja peroksysoméw;
atrofia jader; brak spermatogenezy
Szczury 91dni 62,7 1 masy watroby ()
Fisher-344; | (13 tygodni),
Q@ (n=10); | narazenie z pasza 261,2 1 azotu mocznika (3
4 (n=10)
850,1 1 RBCs, hemoglobiny i hematokrytu (3);
1 ptytek krwi (3'); 1 masy nerek (2);
1 stezenia glukozy w surowicy (%)
918,4 | masy ciata (7%) i przyrostu masy ciata (22%), (?);
1 azotu mocznika (Q); 1 masy nerek (2);
Myersiin.
1724 | masy ciata (17%) i przyrostu masy ciata (38%), (2); 1992b
pigmentacja komérkowa (3);
| masy jader (3); obustronna atrofia jader (3);
ogniskowa mineralizacja jader ()
1857,6 aspermia w najadrzach (3);
| masy ciata (20%) i przyrostu masy ciata (55%), (2);
| spozycia paszy (8%) (Q);
| hemoglobiny, hematokrytu, segmentowanych neutrofili;
pigmentacja komorkowa ()
| masy macicy (Q)
Sz-czur?/ 90 dm, . 900 zanik i zwyrodnienie kanalikbw nasiennych Shafferiin.
Wistar; narazenie z pasza 1945
3 (n=5)
Szczury 91dni, 1300 atrofia jgder
Fischer-344; | narazenie z pasza NTP 1982
Q (n=10); 2600 | masy ciata (20 + 30%)
3 (n=10)
Szczury 119 dni, 142 uszkodzenie jader; 1 masy watroby
Sprague- narazenie z pasza
Dawley; 737 | masy jader; | masy ciata (&'); | hemoglobiny;
Q (n=15); 1 wzglednej masy nerek, wakuolizacja bazofili w czeici
3 (n=15) dystalnej przysadki mbzgowej (,komorki kastracyjne”), (3); Grayiin. 1977
797 | masy ciata (3')
1414 zaburzenia czynnosci nerek; rozlegta utrata siersci na gtowie
i brzuchu (&)
Myszy
Myszy Cr1: 126 dni, 130 | ptodnosci; | liczby zywych ptodéw; | masy urodzeniowej | Lambi
CD-1; narazenie z pasza () in. 1987;
Q (n=20); Morrissey
3 (n=20) 390 bezptodnod¢ (2 /3); | stezenia testosteronu w surowicy iin.1988; NTP
(50%); uszkodzenie plemnikdw i jader 1984
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cd. tab. 5
Gatunek, Dawka,
ptec Warunki narazenia | mg/kg mc./dzief/ Skutek Pismiennictwo
zwierzat stezenie
Myszy 91 dni, 1300 | masy ciata (10 + 12%), (3) Lambi
B6C3F1; narazenie z pasza in.1987;
Q@ (n=10); 2500 | masy ciata (15%), (3) Morrisseyi
3 (n=10) in.1988; NTP
1984
Myszy 98 dni, 20 min/ 0,81 ppm wzmocniona odpowiedZ immunologiczna
BALB/c; dzien, 5 dni/tydzie (12,91 mg/m?3)
& (n=9-10) | przez 2 tygodnie
+ 1dzief /tydzien .
przez 12 tygodni, Larseniin.
. 2007
narazenie catego
ciata na pary
ftalanu bis(2-
etyloheksylu)
Objasnienia:
n-liczba zwierzat w grupie.
&' - samiec.
@ —samica.

1 — zwiekszenie danego parametru.
| = zmniejszenie danego parametru.

Po 60 dniach podawania szczurom ftalanu bi-
s(2-etyloheksylu) w dawkach 69,2 + 1 156,4 mg/kg
mc. obserwowano m.in. zwiekszenie masy watro-
by (po dawce 284,1 mg/kg mc.) oraz zmniejszenie
masy ciala, a po dawce 1 156,4 mg/kg mc. - atro-
fie jader oraz zmniejszenie masy narzagdéw roz-
rodczych i liczby plemnikéw (z nieprawidtowymi
plemnikami), (Agarwal i in. 1986), (tab. 5.).

W doswiadczeniach trwajacych 13 tygodni wa-
kuolizacje komorek Sertoliego u samcoéw szczuréw
notowano juz po dawce 37,6 mg/kg mc. Zwigksze-
nie 10-krotne tej dawki (375,2 mg/kg mc.) pociaga-
to za sobg atrofi¢ jader i brak spermatogenezy oraz
dodatkowo objawy uszkodzenia watroby i zaburze-
nia hematologiczne (zmniejszenie poziomu erytro-
cytow i hemoglobiny), (Poon i in. 1997). Po 13-ty-
godniowym dozolagdkowym podawaniu szczurom
ftalanu bis(2-etyloheksylu) w dawkach 62,7 +
1 857,6 mg/kg mc. pierwsze objawy (zwickszenie
masy watroby) obserwowano juz po najmniejszej
z zastosowanych dawek (62,7 mg/kg mc.). Po dawce
261,2 mg/kg mc. zanotowano objawy uszkodzenia
nerek (zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego
we krwi), po dawce 850,1 mg/kg mc. — zaburze-
nia hematologiczne i zwigkszenie stezenia glukozy
w surowicy. Po dawce 1 724 mg/kg mc. stwierdzo-
no ponadto atrofi¢ jader. Po najwigkszej z zastoso-
wanych dawek (1 857,6 mg/kg mc.) obserwowano
zmniejszenie masy ciala i spozycia paszy, zmiany
hematologiczne oraz zmniejszenie masy macicy
(Myers iin. 1992b), (tab. 5.).
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Po 90 + 91 dniach dozoladkowego podawa-
nia szczurom ftalanu bis(2-etyloheksylu) w dawce
900 mg/kg mc. zanotowano zanik i zwyrodnienie
kanalikéw nasiennych, po dawce 1 300 mg/kg mc. -
atrofie jader, a po dawce 2 600 mg/kg mc. - zmniej-
szenie masy ciata (NTP 1982; Shaffer i in. 1945),
(tab. 5.).

Po 119 dniach narazenia szczuréw na ftalan bi-
s(2-etyloheksylu) podawanego w paszy pierwsze
skutki notowano po najmniejszej z podawanych
dawek (142 mg/kg mc.) - stwierdzono wdwczas
uszkodzenie jader i zwigkszenie masy watroby. Po
wigkszych dawkach (737 + 797 mg/kg mc.) zanoto-
wano ponadto zmniejszenie poziomu hemoglobiny
i masy ciala oraz zwiekszenie wzglednej masy ne-
rek. Wyrazne zaburzenie czynnosci nerek obserwo-
wano po dawce 1 414 mg/kg mc. (Gray i in. 1977),
(tab. 5.).

Toksycznos¢ przewlekta

Najwiecej informacji o toksycznosci przewleklej
ftalanu bis(2-etyloheksylu) pochodzi z doswiad-
czen na szczurach i myszach, ktérym zwigzek po-
dawano w paszy (tab. 6.). W eksperymencie, w kto-
rym szczurom podawano ftalan bis(2-etyloheksylu)
przez 9 miesiecy, pierwsze skutki zanotowano po
dawce 50 mg/kg mc. - stwierdzono wtedy zmiany
morfologiczne w drogach zélciowych oraz rozrost
hepatocytow i indukcje enzymdéw mikrosomalnych.
Po wiekszej dawce (1 000 mg/kg mc.) obserwowano
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zmniejszenie masy ciala (Mitchell i in. 1985).
Zmniejszenie masy ciala szczuréw zanotowano
takze po dawkach 930 mg/kg mc. (podawanych
przez 365 dni) lub 1 500 mg/kg mc. (podawanych
przez 79 tygodni) (Marsman i in. 1988; Tamura
iin. 1990). Najczulszym parametrem po dwuletnim
narazeniu szczuréw na ftalan bis(2-etyloheksylu)
byta zaburzona spermatogeneza w jadrach sam-
cow — skutek ten stwierdzono po dawce 29 mg/kg
mc. Po wiekszych dawkach obserwowano ponadto
uszkodzenie watroby, nerek (po dawce 147 mg/kg
mc.) i trzustki (po dawce 789 mg/kg mc.), (David
iin. 1999; 2000a), (tab. 6.). Ftalan bis(2-etyloheksy-
lu) podawany szczurom w dawkach 394 mg/kg mc.
i wiekszych przez 2 lata powodowal takze wystapie-
nie nowotworéw watroby (Cattley i in. 1987; Kluwe
iin. 1982a; 1982b; 1985; NTP 1982; Price i in. 1987;
Rao iin. 1990), (tab. 6.).

Najmniejsza dawka stosowang przy ocenie tok-
sycznosci przewleklej ftalanu bis(2-etyloheksylu)
u myszy bylo 9,5 mg/kg mc./dzien. Obserwowano
wtedy zwiekszenie skurczowego cisnienia krwi, ktore
wynikalo z klebuszkowego zapalenia nerek (Kamijo
iin. 2007). Najwiecej danych o toksycznosci przewle-
ktej zwigzku pochodzi z doswiadczen dwuletnich,
w ktoérych u myszy stosowano dawki rzedu 292,2

+ 1 458 mg/kg mc./dzien (Dawid i in. 1999; 2006)
oraz 672 + 1 821 mg/kg mc./dzien (Kluwe i in.
1982a; 1982b; 1985; NTP 1982), (tab. 6.). Po dawce
292,2 mg/kg mc./dzien zanotowano zwigkszenie
masy watroby, przewlekly nefropati¢, zmniejszenie
masy jader i guzy watrobowokomoérkowe. Po dawce
1 266 mg/kg mc./dzien spadla przezywalno$¢ zwie-
rzat (zpowodu neoplazji watrobowokomorkowej). Po
najwiekszej ze stosowanych w doswiadczeniu dawek
(1 458 mg/kg mc./dzien) obserwowano zmniejszenie
masy macicy (Dawid i in. 1999; 2000b).

Gruczolaki i raki watrobowokomorkowe noto-
wano po dwuletnim podawaniu myszom ftalanu
bis(2-etyloheksylu) w dawce 672 mg/kg mc./dzien.
Po wigkszych dawkach stwierdzono zmniejszenie
masy ciafa (po dawce 799 mg/kg mc./dzien), prze-
wlekle zapalenie nerek i degeneracje komorek na-
siennych (po dawce 1 325 mg/kg mc./dzien) oraz
ropne zapalenie miednicy (po dawce 1 821 mg/kg
mc./dzien), (Kluwe i in. 1982a; 1982b; 1985; NTP
1982), (tab. 6.).

Tabela 6. Toksycznos¢ przewlekta ftalanu bis(2-etyloheksylu) u zwierzat laboratoryjnych
Table 6. Chronic toxicity of bis(2-ethylhexyl) phthalate in experimental animals

GaFunek, EE Warunki narazenia PEe " Skutek PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg mc./dzief
Szczury
Szczury Wistar; 9 miesiecy; 50 zmiany morfologiczne w drogach zétciowych;
Q@ (n=20); narazenie z paszg 1 masy watroby, przerost komédrek watrobowych, Mitchelliin.
& (n=20) indukcja enzymoéw 1985
1000 | masy ciata
S_zczury ] 365 dm;. 930 | masy ciata (17%) Marsmaniin.
Fischer-344; narazenie z pasza | spozycia pasz 1988
d(n=2) posydiapasey
Szczury Wistar; 79 tygodni; 1500 | przyrostu masy ciata (21%) Tamuraiin.
3 (n=4), narazenie z pasza 1990
S;czury ) 8 ty.goc.jm; 1579 rak watroby Hayashiiin.
Fischer-344; narazenie z pasza 1994
@ (n =7= 10)
Szczury Sprague- | 102 tygodnie; 14 | spermatogenezy
Dawley; narazenie z pasza ogblny zanik kanalikéw nasiennych Ganningiin.
3 (n=7+18) 1991
140 | masy ciata (8 +10%)
1400 | masy ciata (20 +27%)
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cd. tab. 6
Ga’_cunek, EEs Warunki narazenia PETE, " Skutek PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg mc./dzief
Szczury 104 tygodnie; obustronna aspermatogeneza jader
. 7o 29
Fischer-344; narazenie z pasza
Q (n=50+80), 147 | przezywalnosci z powodu biataczki (12%); Davidiin.
& (n=750+80) 1 gabczastosci watroby (); 1 masy watroby (3); 1999; 2000a
1 masy nerek (2'); proliferacja peroksysoméw (3);
guzy watrobowokomérkowe (7)
289 | przyrostu masy ciata (15%), (3);
1 eozynofilii cytoplazmatycznej (3);
1 komérek Kupffera (3);
1 pigmentacji hepatocytéw (3);
nasilenie pigmentacji cewek nerkowych (3);
chroniczna postepujaca nefropatia (3');
wakuolizacja bazofili w czesci dystalnej przysadki
mozgowej (,komorki kastracyjne”), (2);
| masy jader;
gruczolaki z komérek groniastych trzustki (3);
939 1 eozynofilii cytoplazmatycznej ()
1 komérek Kupffera (3'); 1 pigmentacji hepatocytow
(A
guzy watrobowokomérkowe (')
Szczury 2 lata; 322 | masy ciata (11+14%) (3)
Fischer-344; narazenie z pasza | spozycia paszy (14 +15%) (3 /3) Kluweiin.
Q@ (n=50), 1 czestosci wystepowania ognisk jasnokomérkowych w | 1982a; 1982b;
& (n=50) watrobie () 1985; NTP
1982
394 guzki nowotworowe watroby lub rak
watrobowokomaérkowy (3')
przerost komérek przedniego ptata przysadki mozgowej
674 (2);
ciezkie zwyrodnienie kanalikéw nasiennych i zanik
jader (3'); guzki nowotworowe watroby lub rak
watrobowokomaérkowy (3')
774 | masy ciata (20%), (3)
S;czury . 2 Iata_; . 600 rak watrobowokomaorkowy Cattleyiin.
Fischer-344; narazenie z pasza 1087
& (n=720)
Szczury Wistar 2 lata; 1600 rak watrobowokomaérkowy
narazenie z paszg Priceiin. 1987
2000 atrofia jader
Szczury 108 tygodni; 1600 | masy ciata (27%);
Fischer-344; narazenie z pasza zaburzenia komérek groniastych trzustki; Raoiin 1990
3 (n=10+14) pigmenty lipofyscyny w nabtonku cewek nerkowych; '
rak watrobowokomérkowy; gruczolak wysp
trzustkowych
Szczury Sprague- | catozyciowe,
Dawley; 6 dn|./ty.dZ|en; 300 zanik kanalikbw naflennych;l Vossiin. 2005
3 (n=60+ narazenie z pasza nowotwory z komérek Leydiga
390)
Myszy
Myszy 182 dni 1100 | masy ciata (10%) Toyosawai in.
C57bl/6J/BALB/ | (26 tygodni); 1 wystepowania eozynofili w jamie nosowej 2001
cByJ hybrid; narazenie z pasza 1 wzglednej i bezwzglednej masy watroby
Q@ (n=15);
& (n=15)
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cd.tab. 6
Ga’Funek, 555 Warunki narazenia PELEY - Skutek PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg mc./dzief
Myszy Sv/129; 168 dni 2400 Smiertelno3¢ 100% pomiedzy 12. a 16. tygodniem Wardiin.1998
3 (n=15) (24 tygodnie);
narazenie z pasza
Myszy B6C3FT; 104 tygodnie; 292,2 1 masy watroby; proliferacja peroksysoméw;
@ (n=60+70), | narazenie z pasza przewlekta postepujaca nefropatia; hipospermia;
& (n=60+70) | masy jader; guzy watrobowokomérkowe
1266 | przezywalnosci z powodu neoplazji Dawidiin.
watrobowokomérkowej (45%); | masy ciata (3); 1999:; 2000b
pigmentacja hepatocytéw; cytoplazmatyczna eozynofilia
w watrobie
1458 1 wzglednej i bezwzglednej masy macicy
Myszy SV/129; 22 miesiace; 9,5 1 skurczowego cisnienia krwi (efekt wtérny do skutkéw L
P - ) ) Kamijjoiin.
& (n=20+24) | narazenie z pasza nerkowych); tagodne ktebuszkowe zapalenie nerek, 2007
proliferacja komérek, biatkomocz
Myszy B6C3F1; 2 lata; 672 gruczolaki i raki watrobowokomaérkowe
& (n=50); narazenie z pasza Kluweiin.
Q (n=50) 799 | masy ciata (21%) (9) 1982a; 1982b;
1985;
1325 | masy ciata (10%), (); przewlekte zapalenie nerek (); | NTP 1982
degeneracja kanalikdw nasiennych
1821 ropne zapalenie macicy /endometrium
Swinka morska
Swinka morska; | 1rok; Carpenteriin
3/2 (n=46 narazenie z pasza 64 1 masy watroby (%) P '
1953
+47)
Fretka
Fretka (albinos); | 14 miesiecy; 1200 | masy ciata (31%); wakuolizacja watrobowokomérkowa,
3 (n=7) narazenie z pasza 1 masy watroby, przerost watroby, indukcja enzyméw Lakeiin. 1976
watrobowych; brak nabtonka zarodkowego w kanalikach
nasiennych (3/7)
Objasdnienia:
n - liczba zwierzat w grupie.
& - samiec.
@ —samica.

1 - zwiekszenie danego parametru.
| = zmniejszenie danego parametru.

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan dzialania mutagennego i geno-
toksycznego ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP)
oraz jego metabolitéw w warunkach in vitro i in
vivo przedstawiono w tabelach 7. + 10. Dane za-
mieszczone w tabelach stanowig podsumowanie
wynikéw badan szczegélowo przedstawionych
w IARC (2012) oraz Toxicological Profile (ATSDR
2019).

Mutacje

Badania dzialania mutagennego zaréwno ftalanu
bis(2-etyloheksylu) (tab. 7. i 8.), jak i jego me-
tabolitow (tab. 9. 1 10.) w niezaleznych testach
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z wykorzystaniem roéznych szczepéw Salmonella
Typhimurium wskazywaly w wiekszosci przypad-
kéw wyniki ujemne (wyjatek stanowily szczepy
TA100 - z aktywacja metaboliczng i bez niej),
a z uzyciem szczepow Escherichia coli i Bacillus
subtilis wynik dodatni (bez aktywacji metabolicz-
nej) wykazano jedynie dla ftalanu mono(2-etylo-
heksylu) (MEHP), (tab. 9.). Konwersje genowa ba-
dano z wykorzystaniem wielu réznych szczepoéw
drozdzy, jednak wyniki dodatnie uzyskano tylko
dla szczepu Saccharomyces cerevisiae D7-144 -
z aktywacja metaboliczng. Niejednoznaczne wy-
niki otrzymano réwniez w badaniach komoérek
chloniaka mysiego L5178 w kierunku mutacji
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genowych, poniewaz w niektdrych badaniach
uzyskano wyniki dodatnie po stezeniu 7,5 pg/ml,
podczas gdy w innych ujemne po zastosowaniu
o wiele wigkszych stezen (tab. 7.). Test dominujacej
mutacji letalnej byt dodatni w wielu odrebnych ba-
daniach w warunkach in vivo przeprowadzonych
u myszy (tab. 8.), ktére otrzymywaly podskornie
ftalan bis(2-etyloheksylu) w pojedynczej dawce
(12 780 mg/kg mc.) lub powtarzanej (3 iniekcje
podskérne w dawce 1 000 mg/kg mc.). Boerrigter
(2004) ocenial mutacje genowe zaréwno u sam-
cow, jak i u samic transgenicznych myszy lacZ,
ktére byly narazane 6-krotnie na ftalan bis(2-ety-
loheksylu) w dawce 2 333 mg/kg mc. w polacze-
niu z agonista PPARa (W-14 643) lub klofibratem.
Czestotliwo$¢ mutacji byla istotnie zwiekszona
(o okolo 40%) jedynie w watrobie. Wyniki ujemne
uzyskano dla nerek i sledziony.

Transformacja komérkowa

Tsutsui i in.
nia morfologicznych

(1993) przeprowadzili bada-
transformacji  komorek

embrionalnych chomika syryjskiego, w ktérych
wykazano, ze narazenie na male stezenie ftalanu
bis(2-etyloheksylu) (1,2 pg/ml) byto skuteczne
po dluzszym narazeniu (48 h) bez zewnetrznego
ukladu metabolizujacego lub po krétszym nara-
zeniu (3 h), ale z aktywacja metaboliczng. Nato-
miast narazenie badanych komodrek na MEHP
w calym zakresie stezen (do 28 ug/ml) przez 48 h
dato ujemne wyniki. Transformacje komodrkows
dla MEHP odnotowano jedynie po zastosowaniu
frakcji mikrosomalnej watroby szczura po dwugo-
dzinnym narazeniu na 2 najwigksze stezenia (56
lub 84 pg/ml). Nie wykazano ujemnego wplywu
na zywotno$¢ komorek w badanym zakresie ste-
zen ftalanu bis(2-etyloheksylu). Transformacje ko-
morkowa wykazano réwniez w badaniach in vitro
zarodkow chomika syryjskiego, ktérym podawano
ftalan bis(2-etyloheksylu) w pojedynczej dawce
7 500 mg/kg mc.

Tabela 7. Wyniki badan dziafania mutagennego i genotoksycznego ftalanu bis(2-etyloheksylu) w warunkach in vitro
Table 7. Results of in vitro studies on mutagenic and genotoxic activity of bis(2-ethylhexyl) phthalate

Rodzaj testu Ukfad badawczy

Wynik testu

-S9 +59

Organizmy prokariotyczne

Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium

nb +

TA7005; TA7006

Salmonella Typhimurium TA98; TA102; TA1535;
TA1537; TA1538; TA7001; TA7002; TA7003; TA7004;

SalmonellaTyphimurium TA100

nb +

Escherichia coli\WP2 uvrA

Mutacje postepowe | Salmonella Typhimurium

Naprawa DNA
(indukcja SOS)

SalmonellaTyphimurium TA1535/pSK 1002,
ekspresja genu umu Cz frakcjg metaboliczng
watroby

SalmonellaTyphimurium TA1535/pSK 1002, eks-
presja genu umu Cz frakcja metaboliczng watro-
by /trzustki/jelit szczuréw Sprague-Dawley

nb +

SalmonellaTyphimurium TA1535 /pSK 1002, eks-
presja genu umu Cz frakcjg metaboliczng nerek/
ptuc szczuréw Sprague-Dawley

nb

Salmonella Typhimurium TA1535 /pSK 1002,
ekspresja genu umu Cz wieprzowa lipaza trzust-
kowa, kwasem cholowym i deoksycholowym

nb +

Opornos¢ na Bacillus subtilis
azaguanine

(rec assay)
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cd.tab.7
' Wynik testu
Rodzaj testu Ukfad badawczy
-S9 4S9
Organizmy eukariotyczne (inne niz ssaki)
Konwersja genowa | Saccharomyces cerevisiae (+) (+)
Saccharomyces cerevisiae D7-144 + nb
nb +
Saccharomyces cerevisiae XV185-“C
Saccharomyces cerevisiae D5; D6; D6-1; D7
Mutacje punktowe | Saccharomyces cerevisiae XV185-*C + nb
nb +
Saccharomyces cerevisiae RM52 +
Saccharomyces cerevisiae D5; D6; D6-1; D7
Mutacje genowe Schizosaccharomyces cerevisae pombe (P1)
Mutacje powrotne Saccharomyces cerevisiae
Mutacje postepowe | Saccharomyces cerevisiae
Aneuploidia Saccharomyces cerevisiae D6; D61M +
Rekombinacja Saccharomyces cerevisiae D7
m|totyczpa (mitotic Saccharomyces cerevisiae D6; D61M
segregation)
Aspergillus Niger (P1) nb
Delecja DNA, rekom- | Saccharomyces cerevisiae
binacja wewnatrz
chromosoméw
Komérki ssakéw
Mutacje genowe komérki chfoniaka mysiego L5178, Tk 7~ locus (+)
komérki chfoniaka mysiego L5178, Tk /- /Tk*/- ?
+ +
komérki chtoniaka mysiego L5178, oporne na stro-
fantyne
komérki mysie BALB/c-3T3, oporne na strofanty- nb
ne
Aberracje chromo- komérki Don chomika chifiskiego - nb
somowe komérki ptuc chomika chiriskiego - nb
komérki jajnika chomika chifiskiego (CHO) - nb
hepatocyty chomika chiriskiego - nb
hepatocyty szczura RL4 - nb
komérki embrionalne chomika syryjskiego - nb
nb +
- +
ludzkie limfocyty - nb
ludzkie hepatocyty nb
ludzkie leukocyty nb
Aberracje pierwotne hepatocyty chomika chifiskiego (+) nb
mitotyczne
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cd.Tab.7
Rodzaj testu Ukfad badawczy Wynik testu
-S9 +59
Tworzenie komorki jajnika chomika chiriskiego
mikrojader hepatocyty szczura nb
komarki embrionalne chomika syryjskiego + nb
ludzkie komérki HepaRG nb
ludzkie komérki blastoidalneTK6 nb
Test kometowy linia MA-10 mysiego guza Leydiga (MA-10 mouse + nb
intensywnosci Leydig tumour cel line)
fluorescendji ogona ludzkie komérki LNCaP gruczalakoraka prostaty + nb
komety/moment
kometowy
Test kometowy (mo- | ludzkie leukocyty nb
ment kometowy) -
ludzkie limfocyty
ludzkie komérki HeLa nabtonka szyjki macicy nb
Test kometowy ludzkie komérki HepaRG nb
Wymiana chromatyd | komérki Don chomika chifskiego nb
siostrzanych komorki V79 ptuc chomika chifiskiego + nb
komérki jajnika chomika chifiskiego (CHO) -
(+)

+ nb
hepatocyty szczura RL4 nb
ludzkie limfocyty
ludzkie limfocyty (hodowla ze szczurzymi hepato- (+)
cytami)

Pekniecia pojedyn- | hepatocyty szczura nb
czych nici DNA hepatocyty szczura lub chomika syryjskiego nb
Peknigcia nici DNA komérki jajnika chomika chiriskiego
ludzkie leukocyty nb
ludzkie limfocyty
Pekniecia pojedyn- linia MA-10 mysiego guza Leydiga (MA-10 mouse nb
czych i podwdjnych | Leydig tumour cel line)
nici DNA ludzkie leukocyty
ludzkie hepatocyty HepG2 nb
Nieplanowa synteza | pierwotne hepatocyty szczura nb
DNA pierwotne hepatocyty mysie B6C3F, nb
ludzkie hepatocyty loci TK*/i HPRT
Aneuploidia hepatocyty chomika chifiskiego (+) nb
hepatocyty szczura RL4 nb
komérki ptuc ludzkiego ptodu nb
hepatocyty szczura RL4 nb
Poliploidia
Transformacje komérki myszy BALB/3T3
komérkowe komérki myszy C3H 107"/, (+) (+)

- nb
komarki embrionalne chomika syryjskiego SA7 + nb

+ ?
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cd.tab. 7

Rodzaj testu

Wynik testu

Ukfad badawczy

-S9

1S9

Transformacje
komérkowe (an-
chorage indepen-
dent cell growth)

komérki embrionalne szczura RLC/Fischer

nb

Transformacje
komérkowe (clonal
assay)

komérki embrionalne chomika syryjskiego

Transformacje
komérkowe (clonal
assay, traditional
X-radiated feeder
layer)

komarki embrionalne chomika syryjskiego

nb

Transformacje
komérkowe (clonal
assay, conditioned
media)

komérki embrionalne chomika syryjskiego

nb

Superindukcja
dekarboksylazy
ornityny

komorki embrionalne chomika syryjskiego

nb

Wiazania kowalen-
cyjne w DNA

hepatocyty szczura F344

nb

Objasnienia:

- wynik ujemny.

+ wynik dodatni.

(+) wynik stabo dodatni.
nb - nie badano.

?—wynik nigjednoznaczny.

Tabela 8. Wyniki badan genotoksycznosci ftalanu bis(2-etyloheksylu) w warunkach in vivo
Table 8. Results of in vivo studies on genotoxic activity of bis(2-ethylhexyl) phthalate

Rodzaj badania

DNA (korice hydroksy DNA w
watrobie)

Badany gatunek Droga narazenia Wynik
Ssaki
Mutacje genowe watroba transgenicznych myszy fad pokarmowa
C57BL/6
watroba transgenicznych myszy lacZ, gen +
lacz
nerki transgenicznych myszy lacz, gen lacZ
Sledziona transgenicznych myszy lacZ, gen
lacz
transgeniczne samice szczura Gpt delta
Test dominujacej mutagji samce myszy ICR Swiss dootrzewnowa
letalne] samce myszy ICR Swiss podskdrna
samce myszy podskdrna
myszy pokarmowa
Aberracje chromosomowe hodowla w warunkach in vitro zarodkéw pokarmowa +
chomika syryjskiego po narazeniu in vivo
szpik kostny szczura F344
Pekniecia nici DNA watroba szczura Wistar pokarmowa
PDe;\I‘<£chia pojedynczej nic watroba szczura F344 pokarmowa
Pekniecia pojedynczej nici samce szczura F344 pokarmowa
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cd. tab. 8
Rodzaj badania . .
J Badany gatunek Droga narazenia Wynik
Uszkodzenia oksydacyjne watroba szczura F344 pokarmowa +
DNA
Uszkodzenia oksydacyjne samce szczura Sprague-Dawley pokarmowa +
DNA (8-OHdG w watrobie)
Nieplanowana synteza DNA | hepatocyty szczura F344 pokarmowa
hepatocyty szczura Sprague-Dawley
hepatocyty myszy B6C3F,
Mikrojadra szpik kostny myszy pokarmowa
dootrzewnowa
erytrocyty myszy B6C3F, pokarmowa
hepatocyty samcéw szczura Sprague-Dawley ?
lub F344
Aneuploidia hepatocyty szczura F344 pokarmowa
Proporcje w dowolnej klasie hepatocyty szczura F344 pokarmowa ?
ploidii (proportion in any
ploidy class)
Proliferacja we wszystkich hepatocyty szczura F344 pokarmowa +
klasach ploidii ( proliferation in
all ploidy classes)
Transformacja komédrkowa hodowla in vitro zarodkdw chomika syryj- pokarmowa +
skiego po narazeniu in vivo
Morfologia plemnikéw myszy B6C3F, dootrzewnowa
szczury Sprague-Dawley
Mikrobiologiczna mutagen- mocz szczurbw Sprague-Dawley podskdrna
nos¢
Wiazania kowalencyjne w szczury F344 pokarmowa
DNA watroby
Rekombinacja mitotyczna zarodki szczura dootrzewnowa +
przez tozysko
Inne gatunki
Pekniecia podwdjnych nici )
DNA Drosophila melanogaster pokarmowa
Naprawa DNA Drosophila melanogaster pokarmowa
Mutacje somatyczne i rekom- .
binace (wing-spot test Drosophila melanogaster pokarmowa
Mutacje somatyczne Drosophila melanogaster pokarmowa (T)
Rekombinacje krzyzowe Drosophila melanogaster pokarmowa
Regesywne mutacje letalne Drosophila melanogaster pokarmowa
zwiazane z picig

Objasnienia:

- wynik ujemny.

+ wynik dodatni.

(+) wynik stabo dodatni.
?—wynik nigjednoznaczny.
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Tabela 9. Wyniki badan dziatania mutagennego i genotoksycznego metabolitow ftalanu bis(2-etyloheksylu) w warunkach in vitro
Table 9. Results of in vitro studies on mutagenic and genotoxic activity of bis(2-ethylhexyl) phthalate’s metabolites

; Wynik testu
Rodzaj testu Ukfad badawczy
-S9 +59
Ftalan mono(2-etyloheksylu) (MEHP)
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium TA97; TA98; TA102; TA1535; TA1537;
TA1538
Salmonella Typhimurium TA100
Escherichia coliWP2 B/r + nb
Transkrypcja genu | Saccharomyces cerevisae Bj3505 - nb
receptora estroge-
nowego
Nieplanowana syn- | pierwotne hepatocyty myszy B6C3F, - nb
teza DNA ! .
pierwotne ludzkie hepatocyty - nb
Mutacje genowe | mysie komdrki L5178Y chtoniaka, Tk*/ locus
Wymiana chroma- | komérki V79 ptuc chomika chiriskiego + nb
tyd siostrzanych
Aberracje chromo- | komérki embrionalne chomika syryjskiego - +
somowe - nb
nb +
komorki jajnika chomika chirskiego + +
+ nb
Transformacje ko- | komérki embrionalne chomika syryjskiego (+) nb
morkowe nb +
- (+)
+ nb
mysie komérki C3H10T'/, - nb
mysie komérki BALB 3T3
Pekniecia pojedyn- | komorki MA-10 mysiego guza Leydiga + nb
czych i podwoj- - nb
nych nici DNA ludzkie komérki gruczolakoraka prostaty + nb
ludzkie komérki nabtonka matzowiny nosowej dolne; + nb
ludzkie limfocyty obwodowe + nb
Pekniecia nici DNA | ludzkie leukocyty + nb
hepatocyty szczura Wistar - nb
Oksydatywne ludzkie komérki HepG2 + nb
uszkodzenia DNA
Amplifikacja DNA | transformowane komérki chomika SV40 - nb
Ftalan mono(2-etylo-5-hydroksyheksylu)
Mutacje powrotne ‘ SalmonellaTyphimurium TA97; TA98; TA100; TA102 ‘ - ‘
Ftalan mono(2-etylo-5-oksoheksylu)
Mutacje powrotne ‘ SalmonellaTyphimurium TA97; TA98; TA100; TA102 ‘ - ‘
Ftalan mono(5-karboksy-2-etylopentylu)
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium TA97; TA9S; TA10; TA102 | : |
2-Etyloheksanol
Mutacje powrotne | SalmonellaTyphimurium TA98; TA100; TA1535; TA1537; TA1538
Test naprawy Bacillus subtilis rec. - nb
DNA (differential
toxicity)
Mutacje genowe | komérki mysiego chtoniaka L5178, Tk locus
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cd.tab. 9

Rodzaj testu Ukfad badawczy

Wynik testu

Kwas ftalowy

Test naprawy Bacillus subtilis rec.
DNA (differential

toxicity)

nb

Objasnienia:

- wynik ujemny.

+ wynik dodani.

(+) wynik stabo dodatni.
nb — nie badano.

Tabela 10. Wyniki badar genotoksycznosci metabolitéw ftalanu bis(2-etyloheksylu) w warunkach in vivo
Table 10. Results of in vivo studies on genotoxic activity of bis(2-ethylhexyl) phthalate’s metabolites

Rodzaj badania Badany gatunek

Droga narazenia Wynik

Ftalan mono 2-etyloheksylu (MEHP)

Aberracje chromosomowe
syryjskiego po narazeniu in vivo

hodowla w warunkach in vitro zarodkéw chomika

pokarmowa +

Transformacje komérkowe
syryjskiego po narazeniu in vivo

hodowla w warunkach in vitro zarodkdw chomika

pokarmowa +

8AG/8TG-opornos¢
(8AG/8TG-resistant
mutation)

skiego po narazeniu in vivo

hodowla warunkach in vitro zarodkéw chomika syryj-

pokarmowa +

Uszkodzenie DNA w wa-
trobie

szczur

pokarmowa -

Aberracje chromosomowe
w szpiku kostnym

szczur

pokarmowa -

Pekniecia pojedynczych i
podwdjnych nici DNA

ludzkie plemniki

Objasnienia:
- wynik ujemny.
+ wynik dodani.

Wptyw na chromosomy

Wigkszo$¢ badan w warunkach in vitro oceniaja-
cych wymiane chromatyd siostrzanych, tworzenie
mikrojader oraz aberracje chromosomowe z wy-
korzystaniem zaréwno ludzkich, jak i zwierzecych
komorek dala wyniki ujemne (tab. 7.). Jedynie w
pojedynczych badaniach odnotowano wyniki do-
datnie. Tomita i in. (1982), badajac komorki V79
pluc chomika chinskiego, wykazali istotne zwigk-
szenie wymiany chromatyd siostrzanych zaréwno
po narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu) (tab.
7.), jak i MEHP (tab. 9.). Istotne aberracje chro-
mosomowe odnotowano réwniez po narazeniu
komoérek embrionalnych chomika syryjskiego na
ftalan bis(2-etyloheksylu) (0,4 pg/ml) i MEHP
(0,84 pg/ml) w polaczeniu z zewnetrznym syste-
mem metabolizujacym.

Oksydatywne uszkodzenia DNA

W badaniach w warunkach in vivo przeprowa-
dzonych na szczurach Sprague-Dawley wykazano,
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ze dwutygodniowe narazenie na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) prowadzi do zwigkszenia st¢zenia
8-hydroksydeoksyguanozyny (8-OHdG) w wa-
trobowym DNA (dla dawki 1 000 mg/kg mc.)
oraz aldehydu dimalonowego (MDA), (dla dawki
50 mg/kg mc.) w watrobie (Seoiin. 2004), (tab. 8.).
Oksydacyjne uszkodzenia DNA zostaly réwniez
udowodnione w badaniu MEHP z wykorzysta-
niem komorek ludzkiego raka watrobowokomor-
kowego HepG2.

Pekniecia nici DNA

Badania MEHP (metabolitu ftalanu bis(2-etylo-
heksylu)) wykazaly zwigkszong liczbe uszkodzen
DNA u ludzi. Podejrzewa sie, ze ftalan bis(2-ety-
loheksylu) przyczynia sie¢ do zwigkszenia czgsto-
$ci wystepowania zespolu dysgenetycznych jader.
Dlatego Hauser i in. (2007) zbadali w neutralnym
tescie kometowym ludzkie plemniki pochodza-
ce od mezczyzn z kliniki leczenia nieplodnosci.
Wyniki badan wykazaly, ze uszkodzenia DNA

69



Joanna Stragierowicz, Michat Klimczak, Elzbieta Bruchajzer, Anna Kilanowicz

plemnikow byty skorelowane ze stezeniami roz-
nych ftalanéow (MEP, MBP i MBzP) w moczu.
Takg zalezno$¢ odnotowano réwniez dla MEHP,
jednak dopiero po uwzglednieniu 2 metabolitow
oksydacyjnych ftalanu bis(2-etyloheksylu). Inte-
resujacy wydaje si¢ rowniez fakt, ze wszystkie ob-
serwowane zmiany dotyczyly stezen ftalanéw na
poziomach wystepujacych w populacji generalne;j
USA. Podobne wcze$niejsze badanie plemnikow
ludzkich prowadzone przez Duty i in. (2003) nie
wykazalo zaleznosci pomiedzy peknieciami nici
DNA plemnikéw a stezeniem MEHP w moczu.
Jednak w badaniach tych zastosowano mniejszg
grupe badang oraz nie uwzgledniono metabolitow
oksydacyjnych ftalanu bis(2-etyloheksylu). Nato-
miast badania w warunkach in vivo na szczurach
Wistar i F344 po narazeniu na ftalan bis(2-etylo-
heksylu) droga pokarmowa nie wykazaty istotnych
pekniec nici DNA.

Pekniecia nici DNA w tescie kometowym byly
réwniez podstawa wielu badan w warunkach in vi-
tro, zardwno z wykorzystaniem komorek ludzkich,
jak i zwierzecych. Anderson i in. (1999) wykazali
zalezne od dawki zwigkszenie mediany momentu
kometowego zaréwno w leukocytach (w dawkach
ftalanu bis(2-etyloheksylu) niewykazujacych cyto-
toksycznosci), jak i w limfocytach ludzkich. Zasto-
sowanie zewnetrznego uktadu aktywacyjnego po-
wodowalo zniesienie dodatniego wyniku. Podobne
wyniki odnotowano dla ludzkich hepatocytow
HepG2 i komorek HeLa nablonka szyjki macicy
bez dodatkowej cytotoksycznosci oraz dla ludzkich
komoérek LNCaP gruczolakoraka prostaty z jedno-
czesnym dzialaniem cytotoksycznym (dla zastoso-
wania pofowy maksymalnego stezenia hamujacego
IC,, 1170 pg/ml). Badania in vitro z wykorzysta-
niem komoérek MA-10 mysiego guza Leydiga row-
niez potwierdzily istotne peknigcia DNA.

Test kometowy zastosowano rowniez w ba-
daniach MEHP prowadzonych w warunkach in
vitro. Kleinsasser i in. (2004a) badali ludzkie ko-
morki nablonka malzowiny nosowej dolnej po-
chodzace od 25 dawcéw. W badaniach tych wy-
kazano pekniecia pojedynczych i podwdjnych nici
DNA zaréwno w modelu tréjwymiarowym, jak
i w bardziej wrazliwych na MEHP hodowlach
nablonka jednowarstwowego. Podobne wyniki
obserwowano w badaniach ludzkich limfocytow
obwodowych i ludzkich leukocytéw.
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Wigkszo$¢ dodatnich wynikéw testu kometo-
wego z wykorzystaniem ludzkich tkanek lub ho-
dowli komorek ludzkich dotyczyta zaréwno ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) (1 + 10 pg/ml), jak i MEHP
(okoto 30 ug/ml). Badane stezenia nie wykazywaty
jednoczesnie cytotoksycznosci ani nie indukowa-
ly apoptozy. Uzyskane wyniki §wiadczg o wigkszej
toksycznosci zwigzku pierwotnego (ftalanu bis(2-
-etyloheksylu)) niz jego metabolitu (MEHP).

Podsumowujac, wyniki badania dzialania
genotoksycznego i mutagennego ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) nie s3 jednoznaczne. S3 prace
dokumentujgce takie dziatanie, gtownie po ak-
tywacji metabolicznej, jednak w pozostalych ba-
daniach nie udokumentowano takiego skutku.
Dodatnie wyniki odnotowano w testach trans-
formacji komoérkowej i uszkodzen DNA. Sposrod
metabolitow ftalanu bis(2-etyloheksylu) jedynie
MEHP wydaje sie genotoksyczny i mutagenny, co
potwierdza wiekszos¢ wykonanych testow zarow-
no w warunkach in vivo, jak i in vitro.

Dziatanie rakotworcze

Rézne agencje amerykanskie i migedzynarodowe
ocenily potencjalng rakotwodrczo$¢ ftalanu bis(2-
-etyloheksylu), stwierdzajac, ze jest on ,racjonal-
nie przewidywanym czynnikiem rakotwdrczym
dla ludzi” (“reasonably anticipated to be a human
carcinogen”), (NTP 2016), ,prawdopodobnym
czynnikiem rakotworczym dla ludzi” (Grupa B2),
(IRIS 1988), ,potwierdzonym czynnikiem rako-
tworczym dla zwierzat oraz nieznanym dla lu-
dzi” (Grupa A3), (ACGIH 2001; 2016) lub ,,przy-
puszczalnie rakotwdrczym dla ludzi” (Grupa 2B),
(IARC 2012). Zestawienie wynikéw badan rako-
tworczego dzialania ftalanu bis(2-etyloheksylu)
przedstawia tabela 11.

Dziafanie rakotwércze na zwierzeta

Dzialanie rakotwdrcze ftalanu bis(2-etyloheksylu)
na zwierzeta (szczury i myszy) badano po poda-
niu droga: pokarmowa (w paszy), inhalacyjna, do-
otrzewnowg oraz dermalng.
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Tabela 11. Dziatanie rakotworcze ftalanu bis(2-etyloheksylu) po podaniu zwiazku szczurom droga pokarmowa

Table 11. Cancerogenic activity of bis(2-ethylhexyl) phthalate administered per os to rats

Gatunek, pleé Stezenie w paszy
. ! Droga narazenia | (ppm), (dawka, mg/ Umiejscowienie nowotworu/czestos¢ wystepowania Pismiennictwo
zwierzat K .
g mc./dzien)
Szczur, F344, & pokarmowa rak watrobowokomar- guz nowotwo- rak watrobowo- | Kluweiin.
(sekqja: 103. tydz. | (w paszy), kowy rowy (neoplastic | komorkowy 1982b; 1985;
zycia) 2 lata nodule) i guz nowotwo- | NTP 1982
rowy
2/50

0 ppm 1/50 5/49 3/50

6000 ppm (322) 1/49 7/49 6/49

12000 ppm (674) 5/49 12/49*
Szczur, F344, Q@ pokarmowa rak watrobowokomar- guz nowotwo- rak watrobowo- | Kluweiin.
(sekcja: 103. tydz. | (w paszy), kowy rowy komérkowy 1982b; 1985;
zycia) 2lata lub guz nowo- | NTP 1982

tworowy*

0 ppm 0/50 0/50 0/50

6000 ppm (394) 2/49 4/49 6,/49*

12000 ppm (774) 8/50%* 5/50* 13/50%*
Szczur, F344, & pokarmowa rak watrobowokomor- guz watroby rak watroby i Raoiin. 1987
(sekcja: 95.tydz. | (w paszy), kowy guz watroby
zycia) 20 miesiecy 0 0/10 0/10 0/10

2% 4/10 2/10 6,/10*
Szczur, F344, & pokarmowa rak watro- gruczolak | rakigruczolak gruczolak Davidiin.
(sekqja: 103.tydz. | (w paszy), bowokomér- | watroby | watroby tacznie z komérek 1999; 2000b
zycia) 2 lata kowy groniastych

1/80 trzustki

0 ppm 0/50 4/80 5/80 0/60

100 ppm (5,8) 1/55 5/50 5/50 0/17

500 ppm (28,9) 3/65 3/55 4/55 0/14

1500 ppm (146,6) 24/80 8/65 11/65* 0/18

6000 ppm (789,0) 21/80 34/80* 5/59*
Szczur, F344, Q@ pokarmowa rak watro- gruczolak | rak i gruczolak gruczolak Davidiin.
(sekcja: 103. tydz. | (w paszy), bowokomér- | watroby | watroby facznie | z komérek 1999; 2000b
zycia) 2 lata kowy groniastych

0/80 trzustki

0 ppm 1/50 0/80 0/80 0/60

100 ppm (7,3) 0/55 3/50 4/50% 0/7

500 ppm (36,1) 1/65 1/55 1/55 0/10

1500 ppm (181,7) 14/80 2/65 3/65 0/14

6000 ppm (938,5) 8/80 22/80* 2/60
Szczur, Sprague- | pokarmowa rak watro- gruczolak | rak i gruczolak tagodny guz Vossiin. 2005
-Dawley (SD-CD), | (w paszy), bowokomér- | watroby | tacznie** z komérek
& (sekcja: 159. 2 lata kowy Leydiga*
tydz. zycia) 2/167

0 ppm 3/84 13/167 15/167 64/390

600 ppm (30) 0/53 3/84 6/84 34/180

1897 ppm (95) 3/31 4/53 4/53 21/100

6000 ppm (300) 6/31 9/31 17/60*
Objasnienia:

*istotny statystycznie w pordwnaniu do grupy kontrolnej p < 0,05.

™ istotny statystycznie w poréwnaniu do grupy kontrolnej p < 0,01.

*istotny statystycznie trend z dawka (p < 0,05).
## istotny statystycznie trend z dawka (p < 0,01).

@ - samica.
& - samiec.
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Droga pokarmowa

Szczury

Szczury Fischer-344 w wieku 4 + 5 tygodni (po 50/
ple¢/grupe) karmiono do 103. tygodnia zycia pa-
szg zawierajaca: 0 (kontrola), 6 000 lub 12 000 ppm
ftalanu bis(2-etyloheksylu). Dzienne dawki ftalanu
bis(2-etyloheksylu) obliczone przez NTP (1982)
na podstawie $redniego spozycia paszy przez zwie-
rzeta wynosily odpowiednio dla samcow: 322 lub
674 mg/kg mc. oraz dla samic: 394 lub 774 mg/
kg mc. W grupie narazanych na ftalan bis(2-ety-
loheksylu) samcéw odnotowano podczas trwania
calego badania zalezne od dawki zmniejszenie
przyrostu masy ciata. W grupie samic taka zalez-
no$¢ obserwowano jedynie dla najwiekszej dawki
ftalanu bis(2-etyloheksylu). Czestos¢ wystepowa-
nia gruczolaka watroby lub raka watrobowoko-
morkowego wérédd samcéw narazanych na ftalan
bis(2-etyloheksylu) z pasza nie roznila si¢ istotnie
od czestodci w grupie kontrolnej, za wyjatkiem no-
wotworo6w liczonych facznie po najwiekszej dawce
(12 000 ppm). U samic odnotowano istotnie wiek-
sz czestotliwo$¢ wystepowania zaréwno gruczo-
laka watroby, jak i raka watrobowokomorkowego
(po stezeniu w paszy 12000 ppm). Dodatkowo wy-
kazano zalezne od dawki ftalanu bis(2-etyloheksy-
lu) zwigkszenie czestosci wystepowania obu tych
nowotworéw liczonych razem (Kluwe i in. 1982b;
1985; NTP 1982), (tab. 11.).

Rao i in. (1987) opublikowali wyniki badania
z wykorzystaniem szczuréw F344 obu pici (po 10
zwierzat w grupie), ktéorym podawano w paszy fta-
lan bis(2-etyloheksylu) o stezeniu 0 lub 2% przez
okres od 6. do 95. tygodnia zycia. U zwierzat na-
razanych na ftalan bis(2-etyloheksylu) autorzy wy-
kazali istotne zwiekszenie czestosci wystepowania
raka watrobowokomoérkowego i guzéw watroby
liczonych lacznie w poréwnaniu z grupg kontro-
Ing (tab. 11.). Grupa robocza IARC jako ograni-
czenie opisywanego badania wskazata malo liczne
grupy badawcze oraz niescislosci w zakresie opisu
wynikow.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez
David i in. (1999; 2000b) 6-tygodniowe samce
i samice szczuréw F344 (w grupach liczacych 50
+ 80 osobnikéw) narazano z pasza na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) o stezeniach: 0 (kontrola), 100, 500,
2 500 lub 12 500 ppm. Dawki ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) obliczono na podstawie $redniego spozy-
cia paszy przez zwierzeta. Dla samcoéw wynosity
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one odpowiednio: 5,8; 28,9; 146,6 lub 789,0 mg/
kg mc., a dla samic: 7,3; 36,1; 181,7 lub 938,5 mg/
kg mc. Narazenie prowadzono do 104. tygodnia
zycia. Wyniki badan nie wykazaly istotnej r6zni-
cy w przezywalnosci szczuréw z grup badanych
i kontrolnych. Pomiary masy ciala i spozycia pa-
szy wykazaly istotnie mniejsze wartosci (p < 0,05)
zaréwno wsrdd samic, jak i samcdw narazanych
jedynie na najwigksze stezenie ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) w paszy (12 500 ppm). Ponadto odnoto-
wano zalezne od dawki zwiekszenie czestotliwo$ci
wystepowania zardwno raka watrobowokomor-
kowego, jak i gruczolaka watroby wsérdd samic
i samcow. Jednoczesnie czesto$¢ wystepowania
tych nowotwordéw liczonych tacznie byla istotnie
wieksza u obu plci jedynie po narazeniu na naj-
wieksze stezenie ftalanu bis(2-etyloheksylu) w pa-
szy (12 500 ppm). Dodatkowo autorzy pracy odno-
towali w grupie samcow (rowniez po najwigkszej
dawce ftalanu bis(2-etyloheksylu)) zwiekszenie
czestosci wystepowania gruczolaka z komorek
groniastych trzustki (tab. 11.).

Szczury Sprague-Dawley (730 samcow) w wie-
ku 100+10 dni podzielono na 4 grupy w zaleznosci
od wielkosci narazenia na ftalan bis(2-etyloheksy-
lu) z pasza: 0 (kontrola), 600, 1 897 lub 6 000 ppm.
Dzienna ilo$¢ paszy narazanych zwierzat wynosila
5 g/100 g mc. podawanej przez 6 dni/tydzien przez
159 tygodni. Siédmego dnia tygodnia szczury
otrzymywaly pasze wolng od ftalanu bis(2-etylo-
heksylu). Na podstawie $redniego spozycia paszy
autorzy oszacowali dzienne spozycie ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) wynoszace odpowiednio: 0, 30, 95
lub 300 mg/kg mc. Wyniki badania nie wykazaly
istotnej roznicy w przezywalnosci zwierzat z bada-
nych grup i grupy kontrolnej. U zwierzat narazo-
nych na najwieksza dawke ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) (6 000 ppm) stwierdzono zaréwno istotnie
wieksza czestos¢ wystepowania raka watrobowo-
komoérkowego liczonego bez gruczolaka watroby
i razem z nim, jak réwniez istotnie wieksza cze-
stos§¢ wystepowania lagodnego guza z komdrek
Leydiga. Wykazano takze zalezne od dawki zwigk-
szenie czestosci wystepowania rakow i gruczola-
kéw watroby facznie. Podobny trend oraz szybszy
czas rozwoju nowotworu wykazano dla fagodnego
guza jader (Voss iin. 2005), (tab. 11.). Jako ograni-
czenie omawianego badania grupa robocza IARC
wskazata duze rozbieznosci w liczebno$ci zwierzat
w grupach.
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Myszy
Grupy po 50 myszy B6C3F, obu plci w wieku
5 tygodni karmiono pasza zawierajaca ftalan bi-
s(2-etyloheksylu) o stezeniach: 0 (kontrola),
3 000 lub 6 000 ppm do 103. tygodnia Zycia. Ob-
liczone przez NTP (1982) dzienne dawki ftalanu
bis(2-etyloheksylu) uwzgledniajace $rednie spo-
zycie paszy wynosily odpowiednio dla samcéw:
672 lub 1 325 mg/kg mc. oraz dla samic: 799 lub
1 821 mg/kg mc. Autorzy odnotowali zalezne od
dawki zmniejszenie sredniego przyrostu masy cia-
ta u samic od 25. tygodnia zycia do konca trwania
badania. Czgstos¢ wystepowania raka watrobo-
wokomodrkowego u samcow byla istotnie wieksza
jedynie dla dawki 6 000 ppm z jednoczes$nie istot-
nym trendem. Natomiast wsrdd samic wykazano
istotnie wigksza czesto$§¢ wystepowania rakow
watrobowokomérkowych (z istotnym trendem)
oraz liczonych tgcznie z gruczolakami watroby dla
obu zastosowanych dawek w poréwnaniu z grupg
kontrolng. W grupach myszy narazonych na ftalan
bis(2-etyloheksylu) odnotowano réwniez istot-
nie wigkszg czestotliwos¢ wystepowania licznych
guzow watroby w poréwnaniu z grupg kontrolng
(Kluwe i in. 1982b; 1985; NTP 1982), (tab. 12.).
Myszy B6C3F, obu plci w wieku 6 tygodni, po-
dzielone na grupy liczace 60 + 70 zwierzat, otrzy-
mywaly z paszg ftalan bis(2-etyloheksylu) o steze-
niach: 0 (kontrola), 100, 500, 1 500 lub 6 000 ppm
do 104. tygodnia zycia. Uwzgledniajac $rednie
spozycie paszy ocenione przez David i in. (2000a),
dzienne dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) dla sam-
cow wynosily odpowiednio: 19,2; 98,5; 292,2 lub
1266,1 mg/kg mc., a dla samic: 23,8; 116,8; 354,2
lub 1 458,2 mg/kg mc. W 79. tygodniu badania 10
+ 15 zwierzat z kazdej z grup usmiercano i pod-
dawano sekgji, a pozostalte zwierzeta w 105. tygo-
dniu zycia. Wyniki badania wykazaly, ze narazenie
na najwigksze stezenie ftalanu bis(2-etyloheksylu)
w paszy (6 000 ppm) wigzalo si¢ z istotnie zmniej-
szong przezywalnoscig samcow i samic, jak row-
niez z istotnie mniejszym catkowitym przyrostem
masy ciala jedynie samcéw. Odnotowano réwniez
istotnie zwigkszong mas¢ watroby u samcéw po
narazeniu z pasza na ftalan bis(2-etyloheksylu)
o stezeniach: 500, 1 500 lub 6 000 ppm oraz o steze-
niu 6 000 ppm u samic. Autorzy podaja, ze czgstos¢
wystepowania raka watrobowokomorkowego
i gruczolaka watroby liczonych facznie u szczuréw
otrzymujacych stezenia: 500 (tylko samce), 1 500
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lub 6 000 ppm (lacznie przypadki zbadane w 79.
i 105. tygodniu badania) byta istotnie wieksza
w poréownaniu z grupg kontrolng. Wykazano
réwniez, ze ftalan bis(2-etyloheksylu) podawany
szczurom obu plci w paszy indukowal zalezne od
dawki zwigkszenie liczby zaréwno gruczolakéw
watroby, jak i rakow watrobowokomodrkowych
(David i in. 1999; 2000a), (tab. 12).

Ito i in. (2007) opisali badanie z wykorzysta-
niem samcéw myszy transgenicznych Sv/129 wild-
-type oraz Sv/129 Ppara-null, ktérym podawano
z pasza ftalan bis(2-etyloheksylu) o st¢zeniach:
0 (kontrola), 0,01 lub 0,05% od 3. tygodnia do 22.
miesigca zycia. Wyniki badania wykazaly istotnie
wieksza czestotliwo$¢ wszystkich nowotwordw li-
czonych facznie wéréd myszy Ppara-null narazo-
nych na ftalan bis(2-etyloheksylu) o stezeniu 0,05%
w paszy (8/31) w poréwnaniu z grupa kontrolng
(1/25), (tab. 12.). Grupa robocza IARC oceniajaca
to doswiadczenie zwrdcila uwage na niestandar-
dowe grupowanie razem rakéw droég zoétciowych
i watrobowokomorkowych, poniewaz analiza sta-
tystyczna czesto$ci wystepowania samych rakow
watrobowokomdrkowych nie wykazata istotnego
zwiekszenia tej czestosci wérod badanych myszy
(Ito i in. 2007).

W kolejnym badaniu myszy transgeniczne
rasH2 oraz non-TG obu plci podzielono na grupy po
15 zwierzat (w wieku 6 tygodni) i narazano na ftalan
bis(2-etyloheksylu) w paszy o stezeniach dziennych
(rasH2): 0 (kontrola), 1 500, 3 000 lub 6 000 ppm oraz
(non-TG): 0 (kontrola) lub 6 000 ppm. Wyniki ba-
dan wykazaly istotne zwiekszenie czestosci wystepo-
wania jedynie gruczolakéw watroby wsrdéd samcow
myszy rasH2 po narazeniu na najwigksze stezenie
ftalanu bis(2-etyloheksylu) w paszy (6 000 ppm).
Pozostale przypadki nowotworéw (w tym pluc) nie
byly istotne statystycznie (Toyosawa i in. 2001; Usui
iin. 2001), (tab. 12.).

Eastin i in. (2001) opublikowali wyniki nara-
zenia na ftalan bis(2-etyloheksylu) w paszy trans-
genicznych myszy Tg.AC obu plci (po 15 zwierzat
w kazdej grupie). Stezenia ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) w paszy wynosity: 0 (kontrola), 1 500, 3 000
lub 6 000 ppm, co odpowiadato dawkom dzien-
nym dla samcéw: 0, 252, 480 lub 1000 mg/kg mc.
oraz dla samic: 0, 273, 545 lub 1143 mg/kg mc. Na-
razenie prowadzono do 28. tygodnia zycia zwierzat.
Pomimo odnotowania licznych przypadkéw nowo-
tworéw o réznej lokalizacji nie wykazano istotnych
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réznic w czesto$ci wystepowania nowotworow
w grupach badanych i kontrolnych (tab. 12.).
Grupy po 15 samic i samcow myszy transge-
nicznych Xpa’ byly narazane z pasza na ftalan
bis(2-etyloheksylu) o stezeniach: 0 (kontrola),
1 500 (3 204+9; @ 200+16 mg/kg mc./dzien),
3000 ppm (3 408+20; Q@ 401+23 mg/kg mc./dzien)
lub 6 000 ppm (JF 862+43; Q 827+113 mg/kg mc./
dzien), a myszy dzikiego typu (WT C57BL/6) lub

Xpa’/p53*" na stezenia: 0 (kontrola) lub 6 000 ppm
(WT: & 879+42; @ 872445 mg/kg mc./dzien;
Xpa’/p53*:896+48; @ 796146 mg/kg mc./dzien).
Zwierzeta obserwowano do 39. tygodnia zycia. Nie
odnotowano istotnego statystycznie zwiekszenia
czestosci wystepowania zadnego z nowotwordw
wsrod grup badanych myszy narazanych na ftalan
bis(2-etyloheksylu) z pasza (Mortensen i in. 2002),
(tab. 12.).

Tabela 12. Dziatanie rakotworcze ftalanu bis(2-etyloheksylu) po podaniu zwigzku myszom droga pokarmowg
Table 12. Cancerogenic activity of bis(2-ethylhexyl) phthalate administered per os to mice

Ga’_tunek, = Droga narazenia A (dawka: mg/ Umiejscowienie nowotworu/czestos¢ wystepowania Pismiennictwo
zwierzat kg mc./dzien)
Myszy B6C3F1, & | pokarmowa rak watrobowoko- gruczolak rak i gruczolak Kluweiin.1982b;
(sekcja: 103. tydz. | (w paszy), morkowy* watroby facznie 1985; NTP 1982
zycia) 2lata 0 ppm 9/50 14/50
3000 ppm (672) 14/48 5/50 25/48*
6000 ppm (1325) 19/50%* 11/48 29/50**
10/50
Myszy B6C3F1, @ | pokarmowa rak watrobowoko- gruczolak rak i gruczolak Kluweiin.1982b;
(sekcja: 103. tydz. | (w paszy), morkowy** watroby tacznie 1985; NTP 1982
zycia) 2lata 0 0/50 1/50
3000 ppm (799) 7/50* 1/50 12/50*
6000 ppm (1821) 17/50% 5/50 18/50%*
1/50
Myszy B6C3F1, & | pokarmowa rak watrobowoko- gruczolak rak i gruczolak Davidiin.1999;
(sekqja: 104. tydz. | (w paszy), morkowy** watroby** watroby facznie | 2000a
zycia) 2lata 0 ppm 4/70 4/70 8/70
100 ppm (19,2) 5/60 10/60 14/60
500 ppm (98,5) 9/65 13/65 21/65*
1500 ppm (292,2) 14/65 14/65 27/65*
6000 ppm (1266,1) 22/70 19/70 37/70*
Myszy B6C3F1, @ | pokarmowa rak watrobowoko- gruczolak rak i gruczolak Davidiin.1999;
(sekcja: 104. tydz. | (w paszy), morkowy*# watroby** watroby facznie | 2000a
zycia) 2lata 0 ppm 3/70 0/70 3/70
100 ppm (23,8) 2/60 2/60 4/60
500 ppm (116,8) 3/65 4/65 7/65
1500 ppm (354,2) 10/65 9/65 19/65*%
6000 ppm (1458,2) 16/70 34/70 44/70*
Myszy Sv/129 pokarmowa rak watrobowoko- gruczolak rak drég Itoiin. 2007
wild-type, myszy | (w paszy), wild-type morkowy watroby z6tciowych
Sv/129 Ppar 22 miesiace 0 0/24 0/24
a-null, & (sekdja: 0,01% 0/24 0/24 0/23
22. miesigc zycia) 0,05% 0/24 2/23 0/20
Ppar a-null 2/20
0 1/25 0/25
0,01% 0/25 0/25 0/25
0,05%"* 1/31 1/25 1/31
6/31
Myszy rasH2 pokarmowa rasH2 gruczolak watroby pecherzykowy /oskrzelikowy Toyosawaiin.
inon-Tg, & (w paszy) gruczolak ptuc 2001; Usuiiin. 2001
(sekcja: 26. tydz. 0 0/15 0/15
zycia) 1500 ppm 1/15 3/15
3000 ppm 2/15 0/15
6000 ppm 4/15% 1/15
non-TG
0 0/15 0/15
6000 ppm 0/15 1/15

74

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2021, nr 4(110)




Ftalan bis(2-etyloheksylu). Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd.tab. 12
Ga’.tunek, fia Droga narazenia A (dawl;al mg/ Umiejscowienie nowotworu/czestos¢ wystepowania Pismiennictwo
zwierzat kg mc./dzien)
Myszy rasH2 pokarmowa rasH2 gruczolak watroby pecherzykowy /oskrzelikowy Toyosawaiin.
inon-Tg, @ (w paszy) gruczolak ptuc 2001; Usuiiin. 2001
(sekcja: 26. tydz. 0 1/15 0/15
7ycia) 1500 ppm 1/15 0/15
3000 ppm 0/15 3/15
6000 ppm 0/15 1/15
non-TG
0 0/15 0/15
6000 ppm 0/15 0/15
Myszy Tg. AC, & pokarmowa nowotwory o réznej lokalizacji Eastiniin. 2001
(sekcja: 28.tydz. | (w paszy) 0 ppm 6/11
zycia) 1500 ppm (252) 5/7
3000 ppm (480) 5/11
6000 ppm (1000) 7/13
MyszyTg.AC, @ | pokarmowa nowotwory o réznej lokalizacji Eastiniin. 2001
(sekqja: 28.tydz. | (w paszy) 0 ppm 6/10
zycia) 1500 ppm (273) 10/12
3000 ppm (545) 5/9
6000 ppm (1143) 10/12
Myszy Xpa /-, pokarmowa Xpa /- suma wszystkich odnotowanych guzéw Mortenseniin.
WT (wild-type) (w paszy) 0 ppm 2/15 2002
C57BL/6, XPA ™"/ 1500 ppm (204) 0/15
P53, 3 (sekcja 3000 ppm (408) 1/15
39. tydz. zycia) 6000 ppm (862) 2/15
WT
0 ppm 0/15
6000 ppm (879) 2/14
XPA /| p53/
0 ppm 2/15
6000 ppm (896) 3/15
Myszy Xpa /-, pokarmowa Xpa /- suma wszystkich odnotowanych guzéw Mortenseniin.
WT (wild-type) (w paszy) 0 ppm 4/15 2002
C57BL/6, XPA /") 1500 ppm (200) 2/15
p53t, Q (sekcja 3000 ppm (401) 0/15
39. tydz. zycia) 6000 ppm (827) 0/15
WT
0 ppm 1/15
6000 ppm (872) 0/15
XPA I/ p53/-
0 ppm 4/15
6000 ppm (796) 3/15
Objasnienia:
@ - samica.
& - samiec.
Droga inhalacyjna Droga dootrzewnowa
Chomiki Chomiki

W pismiennictwie dostepne jest jedynie badanie
Schmezer i in. (1988), ktdrzy oceniali czesto$¢ wy-
stepowania nowotworéw u zlotego chomika syryj-
skiego obu plci po narazeniu inhalacyjnym na ftalan
bis(2-etyloheksylu) o stezeniu 15+5 pg/m’. Badane
zwierzeta byly narazane w sposéb ciagly od 12. ty-
godnia zycia do momentu padnigcia lub do osig-
gniecia narazenia na poziomie 7 + 10 mg/kg mc.
Wyniki badania nie wykazaly istotnych statystycz-
nie réznic w czgsto$ci wystepowania nowotworéw
w grupie narazanej na ftalan bis(2-etyloheksylu)
i w nienarazanej grupie kontrolnej (tab. 13.).
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Samce i samice zlotego chomika syryjskiego
(3 grupy, n = 25) w wieku 6 tygodni otrzymywaty
dootrzewnowo ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce
3 g/kg mc. z czesto$cig raz na 1, 2 lub 4 tygodnie.
Nie odnotowano istotnych réznic w czestosci wy-
stepowania nowotworéw pomiedzy zwierzetami
z grupy kontrolnej a zwierzetami otrzymujacymi
facznie nawet 24 + 54 g ftalanu bis(2-etyloheksy-
lu)/kg mc. (Schmezer iin. 1988), (tab. 13.).
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Tabela 13. Dziatanie rakotwércze ftalanu bis(2-etyloheksylu) na zwierzeta doswiadczalne narazone drogg inhalacyjna, dootrzewnowa i dermalng
Table 13. Cancerogenic activity of bis(2-ethylhexyl) phthalate following inhalatory, i.p. or dermal exposure of experimental animals

GaFunek, pret Droga narazenia DR (dawk.a,’mg/ Umiejscowienie nowotworu,/czestos¢ wystepowania Pismiennictwo
zwierzat kg mc. /dzien)
Chomiki — narazenie droga inhalacyjna
Ztoty chomik inhalacyjna nowotwory ztodliwe | nowotwory tagodne | guzy watroby | Schmezeriin.1988
syryjski, & (0d12.tyg. zycia | ug/m? 7/80 5/80 -
do padniecia) 1545 pg/m? 6/65 4/65 1/65
Ztoty chomik inhalacyjna nowotwory ztosliwe | nowotwory tagodne | guzy watroby | Schmezeriin. 1988
syryjski, @ (0d12.tyg. 2ycia | ug/m? 3/80 12/80 -
do padniecia) 1545 pg/m? 1/65 3/65 1/65
Chomiki - narazenie drogg dootrzewnowa
Ztoty chomik dootrzewnowa brak istotnych zmian w czestosci wystepowania nowotworéw | Schmezeriin. 1988
syryjski, 3/ 0 w grupach badanych i grupach kontrolnych
1/tydzier ‘ 3g/kgmc.
1/2 tygodnlle 3g/kgmc.
1/4 tygodnie 3g/kgmc.
Myszy — narazenie droga dermalng
Myszy Tg.AC, & dermalna nowotwory w miejscu aplikaciji Eastiniin. 2001
(sekcja: 28.tydz. | (ogolonaskéra | () 0/8
zycia) grzbietu), (100) 0/10
5 razy w tygo- (200) 0/13
dniu (400) 0/9
MyszyTg.AC, @ | dermalna nowotwory w miejscu aplikacji Eastiniin. 2001
(sekcja: 28.tydz. | (ogolona skéra (0) 0/10
zycia) grzbietu), (100) 0/12
5 razy w tygo- (200) 0/10
Objasdnienia:
@ - samica.
& - samiec.
Droga dermalna sie na potencjalnym wplywie ftalanu bis(2-ety-

Samce i samice myszy transgenicznych Tg.AC (po
15 osobnikéw w grupie) w wieku 8 + 9 tygodni
otrzymywaly droga dermalng (na ogolong skore
grzbietu) ftalan bis(2-etyloheksylu) w dziennych
dawkach (5 razy w tygodniu): 0 (kontrola); 100;
200 lub 400 mg/kg mc. az do czasu ukonczenia 28.
tygodnia zycia. Wyniki badan nie wykazaly istot-
nego zwiekszenia czestosci nowotworéw u myszy
po narazeniu dermalnym na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (tab. 13.).
Grupa robocza IARC jako ograniczenie opisywa-
nego badania wskazala sposob raportowania uzy-
skanych wynikow.

Wptyw na rozrodczosé

Potencjalny wplyw narazenia na ftalan bis(2-etylo-
heksylu) na meski uktad rozrodczy zostat ocenio-
ny u ludzi w kilku badaniach epidemiologicznych,
licznych badaniach na gryzoniach i pojedynczych
badaniach na naczelnych innych niz ludzie. Wptyw
na zenski uktad rozrodczy oceniono w mniejszym
stopniu réwniez u ludzi i zwierzat. Wiele badan
dotyczacych oceny rozrodczosci koncentrowato
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loheksylu) na rozwijajacy si¢ uklad rozrodczy po
narazeniu w okresie prenatalnym, wczesnym po-
porodowym i/lub przed okresem dojrzewania.

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne

Badania na zwierzetach

W wielu badaniach u ludzi i na zwierzetach oce-
niano wplyw ftalanu bis(2-etyloheksylu) na rozwoj
prenatalny. Najczesciej badane parametry obej-
mowaly mase¢ i wzrost ptodu oraz rozwéj uktadu
rozrodczego i neurologicznego. Oceniono réwniez
rozwoj watroby i nerek oraz funkcje metaboliczne
(homeostaze¢ glukozy). Ponadto amerykanska Na-
rodowa Akademia Nauki przeprowadzila meta-
analizy i systematyczny przeglad prac opisujacych
skutki narazenia podczas rozwoju na plodnos¢
samcow i samic zwierzat doswiadczalnych.

Badania omoéwione w tej sekcji obejmujg na-
razenie w okresie prenatalnym (tab. 14., 15.) oraz
wczesnym poporodowym (tab. 15.).
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Tabela 14. Toksycznos¢ ftalanu bis(2-etyloheksylu) po narazeniu samic szczuréw w okresie cigzy
Table 14. Toxicity of bis(2-ethylhexyl) phthalate following exposure of rat dams

Gatunek, pte¢ Warunki narazenia Dawka, mg/kg Skutek Pismiennictwo
zwierzat mc./dzien
Szczury 10 dni, 750 | masy ciata matek; 1 grubosci przegrody Cheniin. 2010
Sprague- od 12. dnia cigzy do pecherzykowej u ptoddw;
Dawley, urodzenia, 1 udziatu tkanki ptucnej srédmigzszowej u ptodéw
Q@ (n=8+10) | droga dozotadkowa
100 | masy ciata ptodéw
Szczury Wistar, | 5 dni, 300 1 produkgiji testosteronu przez jadra ptodu Hannasiin. 201
Q@ (n=3+6) |14.+18.dzef ciazy,
droga dozotadkowa 625 | przyrostu masy ciata matek
Szczury 5 dni, 100 | produkgji testosteronu przez jadra ptodu Furriin. 2014;
Sprague- 14. +18. dzien ciazy, Hannasiin. 201
Dawley, droga dozotadkowa
Q(n=6+8)
Szczury Wistar, | 9 dni, 1000 1 wzglednej masy nerek matek; | masy macicy Hellwigiin.1997
Q@ (n=9+10) | 6.+ 15. dzien cigzy, matek; 1 liczby resorpcji i postimplantacyjnych strat;
droga dozotadkowa krwotok z pochwy (2/9); | liczby zywych
ptoddéw (34%); 1 liczby ptodéw /miot z wadami
rozwojowymi (70,1%), z odchyleniami (80,2%)
i z opbznieniem rozwoju (58,3%)
Szczury 1dni, 300 1 produkgji testosteronu przez jadra ptodu Howdeshelliin.
Sprague- 8.+ 18. dzien cigzy, 2008
Dawley, droga dozotadkowa
Q(n=4)
Szczury 7 dni, 10 grupowanie komorek Leydiga w ptodowych jadrach | Klinefelteriin.
Sprague- 13. +19. dzief cigzy, 2012
Dawley, droga dozotadkowa 1 produkgiji testosteronu przez jadra ptodu
Q@ (n=8) 100
Szczury 8 dni, 50 u mtodych &(n= 8 +12): | produkgji testosteronu | Saillenfaitiin.
Sprague- 12.+19. dzien cigzy przez jadra ptodu 2013
Dawley, ¢ droga dozotadkowa
Szczury 8 dni, 100 | stezenia testosteronu i aldosteronu (3') Martinez-
Sprague- od 14. dnia cigzy do Arguellesiin.
Dawley, urodzenia (sekcja 300 | stezenia estradiolu w surowicy (2); 201
Q(n=3) potomstwa w 60. dniu 1 stezenia aldosteronu w surowicy ()
zycia),
droga dozotgdkowa 750 | masy nadnerczy (3/9)
Szczury 8 dni, 300 | stezenia aldosteronu w surowicy (200. dzief Martinez-
Sprague- od 14. dnia cigzy do zycia); | cisnienia skurczowego (200. dzie zycia); | Arguellesiin.
Dawley, urodzenia, 1 nocnej aktywnosci lokomotorycznej (60. i 200. 2013
Q(n=7) droga dozofadkowa dzie zycia)
Szczury 10 dni, 750 | masy ciata matek; 1 grubosci przegrody Cheniin. 2010
Sprague- od 12. dnia cigzy do pecherzykowej u ptodéw; 1 udziatu tkanki ptucnej
Dawley, urodzenia, srédmigzszowej u ptodéw
Q@ (n=8+10) | droga dozotadkowa
100 | masy ciata ptodéw
Szczury 1 dni, 10 skutki w 13. + 63. dniu zycia: Voiin.2009a
Sprague- 1. + 21. dzien cigzy, negatywny wptyw na nasienie
Dawley, droga dozotadkowa
Q(n=28) 100 | dtugosci anogenitalnej
500 zwiekszona czestos¢ niefizjologicznego pojawiania
sie sutkéw; spodziectwo i wnetrostwo
500 skutki w 21. dniu cigzy:

| masy ciata ptodu (14%);
| poziomu testosteronu i LH w surowicy
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cd.tab.14
Gatunek, pte¢ Warunki narazenia Dawka, mg/kg Skutek Pismiennictwo
zwierzat mc./dzien
Szczury Wistar, | 15 dni, 100 1 liczby gonocytdw i wielojadrowych komérek Borchiin. 2006
Q(n=28) 7.+ 21. dzien cigzy, rozrodczych w jadrach ptodéw
droga dozotadkowa
300 grupowanie komorek Leydiga;

wakuolizacja komérek Sertoliego;

| stezenia i produkgji testosteronu w jadrach ptodu
Szczury 16 dni; 37,5 1 dhugoici anogenitalnej Piepenbrinkiin.
Sprague- 6.+ 21. dzief ciazy, 2005
Dawley, ¢ droga dozotadkowa
(n=12+13)
Szczury Wistar, | 21dni, 1 zaburzona homeostaza glukozy w 60. dniu zyciu Mangala Priya
Q(n=3) 1.+ 21. dzief zycia, iin.2014

droga dozotadkowa

Szczury Long- | 19 dni, 100 skutki w 1. dniu zycia: Liniin. 2008
Evans, 2.+ 20. dzien ciazy, zmieniona dystrybucja komoérek Leydiga (3);
Q@ (n=2+6) | drogadozotadkowa | stezenia testosteronu w jadrach (J3);

| masy jader ()

750 1 liczby i objetosci komérek Leydiga (2);

| dtugosci anogenitalnej AGD (')
Objasnienia:
n-liczba zwierzat w grupie.
& — samiec.
Q - samica.

1 — zwiekszenie danego parametru.
| — zmniejszenie danego parametru.

Tabela 15. Toksycznos¢ ftalanu bis(2-etyloheksylu) po narazeniu szczurdw w czasie cigzy i we wczesnym okresie po narodzeniu
Table 15. Toxicity of bis(2-ethylhexyl) phthalate following exposure of rat dams and pups

Gatunek, ptec

Dawka, mg/kg

) Warunki narazenia i Skutek Pismiennictwo
zwierzat mc./dzieh
Szczury Long- 42 dni, 3 skutki w 21. + 56. dniu zycia: Arcadiiin. 1998
-Evans, 1. dzief cigzy + 21. dzien trwate uszkodzenie jader;
Q(n=12) Zycia; odwracalne uszkodzenie watroby i nerek
w wodzie do picia
30 zaburzenia uczenia sie ()
Szczury Wistar, 42 dni, 30 | stezenia FSH w surowicy; Carboneiin.
Q(n=3) 1. dzief cigzy + 21. dzien | masy jader u ptodéw w 30. dniu zycia 2010
zycia;
w wodzie do picia
Szczury Wistar, 36 dni, 30 1 stezenia FSH i LH w surowicy Carboneiin.
Q(n=3) 1. dzief cigzy + 15. dziefi | masy jader u ptodéw w 15. dniu zycia 2012
zycia;
w wodzie do picia
Szczury Sprague- | 31dni, 10 | masy ciata (>10%) w 21. dniu zycia Cheniin. 2010
-Dawley, 12. dzien cigzy + 21. dzief
Q@ (n=8+10) zycia; 100 | masy urodzeniowej (>10%);
droga dozotgdkowa 1 grubosci przegrod pecherzykowych w ptucach;
1 proporgji srddmigzszowej tkanki ptucnej
Szczury Wistar, 31dni, 3 nieprawidtowy rozwéj zewnetrznych narzadéw ptcio- | Christianseniin.
Q@ (n=8+16) 7. dzien ciazy + 16. dzieh wych (3) 2010
zycia;
droga dozotgdkowa 10 | masy miesni LABC;
| dtugosci anogenitalnej;
1 czestosci niefizjologicznego pojawiania sie sutkow;
| masy nadnerczy
| masy narzadéw rozrodczych;
300 hyperplazja komérek Leydiga
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cd.tab. 15
Ga‘tunek, plec Warunki narazenia Pakika mg/ kg Skutek PiSmiennictwo
zwierzat mc./dzief
Szczury Wistar, 42 dni, 100 | stezenia testosteronu u dorostego potomstwa Dalsenteriin.
Q@ (n=10+12) 1. dzie cigzy + 21. dziefh 2006
Zycia; 500 zaburzenia zachowan seksualnych;
droga dozotgdkowa | produkdji nasienia;
| masy narzaddw rozrodczych;
1 strat postimplantacyjnych;
| wielkosci miotu
Szczury Wistar, 37dni, 15 opdznione separacja napletka i otwarcie pochwy; Andradeiin.
Q@ (n=1+16) 6. dzief cigzy + 21. dzieh | produkgji nasienia 20064a; 2006b,
2ycia; 2006¢; Grandei
droga dozotadkowa 135 uszkodzenie jader in.2006; 2007
405 1 czestosci niefizjologicznego pojawiania sie sutkdw;
| dugosci anogenitalnej (7);
1 ll-rzedowych pecherzykow artretycznych ()
Szczury Sprague- | 31+ 78 dni, n niedorozwdj narzaddéw ptciowych (3); Grayiin. 2009
-Dawley, 8. dzief cigzy + 64. dzief 1 czestosci niefizjologicznego pojawiania sie sutkdw
Q (n=13+14) zycia; ()
droga dozotadkowa
100 | dtugosci anogenitalnej w 2. dniu zycia;
| masy narzadow ptciowych;
| liczby plemnikéw
Szczury Long- 31dni, 10 nieprawidtowosci w komérkach Leydiga Liniin. 2009
-Evans, 12,5. dzien cigzy + 21,5. | stezenia testosteronu w surowicy
Q@ (n=1+13) dzief zycia;
droga dozotagdkowa 750 | dtugosci anogenitalnej
Szczury Wistar, 42 dni, 1,25 | masy ciata (>10%); | tkanki thuszczowej; Liniin. 2011
4 (n=10+12) 0. dzien ciagzy + 21. dzien uszkodzenie trzustki;
Zycia; zaburzona homeostaza glukozy
droga dozotgdkowa
Szczury Sprague- | 16 dni, 37,5 1 dtugosci anogenitalnej Piepenbrinkiin.
-Dawley, 6.+ 21. dzief cigzy; 2005
Q@ (n=12+13) droga dozotadkowa
Szczury Wistar, 42 dni, 0,25 zaburzony rozwoj nerek w 0. + 33. tygodniu zycia Weiiin. 2012
Q@ (n=10) poczatek cigzy + 21. dzief
2ycia; 6,25 | masy ciata w wieku dorostym (>10%), 1 cisnienia
droga dozotadkowa krwi
1 masy nerek
Objasnienia:
n - liczba zwierzat w grupie.
& - samiec.
@ —samica.

1 - zwiekszenie danego parametru.
| - zmniejszenie danego parametru.

Szczury

W badaniu inhalacyjnym samic szczuréw Wi-
star narazanych na ftalan bis(2-etyloheksylu)
o stezeniach 9,6 + 335 mg/m’ (0,6 + 21 ppm),
6 h/dzien w okresie organogenezy (6. + 15. dzien
cigzy) oceniano rozwoéj ukladu kostnego i narza-
dow wewnetrznych ptodu w 20. dniu cigzy (Merkle
i in. 1988). Skutki klasyfikowano jako opo6znienia
(opdznienia w rozwoju), odchylenia (zmiany, kto-
re wystepowaly regularnie) lub anomalie (zmia-
ny, ktére wykraczaly poza stopien opdznienia
i odchylenia). Nie obserwowano istotnych zmian
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zaréwno w rozwoju ukladu kostnego, jak i narza-
dow wewnetrznych, jednakze odnotowano istotne
statystycznie zwiekszenie odsetka miotéw z opoz-
nieniem rozwoju narzagdéw wewnetrznych (po-
szerzenie miedniczek nerkowych) po narazeniu
na najwieksze stezenie ftalanu bis(2-etyloheksylu)
(21 ppm). Dane dotyczace czestosci wystepowania
nie zostaly opublikowane. W podobnym badaniu,
w ktérym narazono ci¢zarne samice (sekcja po po-
rodzie fizjologicznym), nie obserwowano zmian
w przezywalnosci, wzroécie plodéw ani rozwoju
potomstwa (Merkle i in. 1988).
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W badaniach oceniajacych prenatalne naraze-
nia szczuréw i myszy na ftalan bis(2-etyloheksy-
lu) droga pokarmowg obserwowano zwiekszong
$miertelno$¢ ptodéw i mlodych szczuréw. Zgo-
ny plodéow korelowaly z zastosowanymi daw-
kami u matek: >340 mg/kg mc./dzien (szczury)
i 295 mg/kg mc./dzien (myszy), (Hellwig i in.
1997; Nakamura i in. 1979; Price i in. 1988; Schil-
ling i in. 1999; 2001; Tanaka 2002; Tomita i in.
1982; Yagi i in. 1980). W kilku innych badaniach
odnotowano réwniez wady rozwojowe i niepra-
widlowosci u ptodéw po narazeniu prenatalnym
na podobne dawki. U szczurdéw rasy Wistar nara-
zenie prenatalne w okresie organogenezy (6. + 15.
dzien cigzy) na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce
1 000 mg/kg mc./dzien prowadzito do zwieksze-
nia czesto$ci wystepowania plodéow z wadami
rozwojowymi w obrebie ogona, moézgu, ukladu
moczowego, kregostupa i/lub mostka (Hellwig
i in. 1997). Opdznienie rozwoju szkieletu obser-
wowano réwniez po tej samej dawce. Nie odnoto-
wano natomiast dzialania teratogennego po dawce
200 mg/kg mc./dzien.

W licznych badaniach odnotowano wplyw fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) na mase¢ ciala szczuréw
po narazeniu prenatalnym, jednak wyniki sg nie-
jednoznaczne i zalezg od gatunku i szczepu szczu-
réw oraz rodzaju badan. U szczuréw Sprague-
-Dawley po narazeniu wylacznie w okresie cigzy
na dawki >10 mg/kg m c./dzien (Chen i in. 2010)
lub >37,5 mg/kg mc./dzien (Piepenbrink i in.
2005) odnotowano ponad 10-procentowe zmniej-
szenie masy oseskow. Jednakze Vo i in. (2009a) nie
obserwowali zmniejszenia masy ciata oseskéw po
dawkach do 500 mg/kg mc./dzien. Wyniki wielu
innych badan narazenia szczuréw Sprague-Daw-
ley po cigzy i w okresie karmienia byly bardziej
zgodne z wynikami Vo i in. (2009a), poniewaz nie
odnotowano zmian w masie ciala u potomstwa
po dawkach ftalanu bis(2-etyloheksylu) do
447 mg/kg mc./dzien (Andrade i in. 2006a; 2006c¢;
Blystone i in. 2010; Grande i in. 2006; 2007; Gray
i in. 2009; Kobayashi i in. 2006; NTP 2005). Réw-
niez zmniejszenie masy ciala potomstwa u szczu-
réw Long-Evans obserwowano tylko po wigkszej
dawce 750 mg/kg mc./dzien, ale nie po dawce
10 mg/kg mc./dzien (Lin i in. 2009). Takze w wigk-
szosci badan na szczurach rasy Wistar nie odno-
towano zmian masy ciala oseskéw po narazeniu
matek w okresie cigzy i karmienia na dawki pre-
natalne do 500 mg/kg mc./dzien (Carbone i in.
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2010; 2012; Dalsenter i in. 2006; Schillingiin. 1999;
2001). Jedynie autorzy pojedynczych badan, np.
Christiansen i in. (2010), donoszg o zmniejszeniu
masy ciata noworodkéw gryzonia po dawkach fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) =300 mg/kg mc./dzien.
Ponadto w 2 innych badaniach z bardzo maltymi
poziomami dawkowania ftalanu bis(2-etyloheksy-
lu) (20,25 mg/kg mc./dzien w cigzy i podczas kar-
mienia) odnotowano zmniejszenie masy potom-
stwa, procentu ich tkanki ttuszczowej i wielkosci
adipocytéw (Lin iin. 2011; Wei i in. 2012).

U samic szczurdéw rasy Wistar obserwowano
okolo 10-procentowe zmniejszenie masy ciala
w fazie koficowej inhalacyjnego narazenia na fta-
lan bis(2-etyloheksylu) o stezeniu 30,29 mg/m’
(1,6 ppm), 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez
pierwsze 9 tygodni po karmieniu (Ma i in. 2006).
Nie odnotowano jednak wplywu na mase ciala
mlodych samcéw lub samic szczuréw Wistar nara-
zonych na stezenia do 1,6 ppm przez pierwsze 3 +
8 tygodni po karmieniu (Kurahashi i in. 2005; Ma
i in. 2006). U szczuréw Long-Evans po zakoncze-
niu karmienia obserwowano zmniejszenie masy
ciala 0 13% po narazeniu na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) w dawce 750 mg/kg mc./dzien przez 28 dni,
ale nie po dawce 500 mg/kg mc./dzien przez 14
lub 28 dni (Ge i in. 2007). Brak wplywu na mase
ciala odnotowano réwniez u mlodych szczuréw
Sprague-Dawley narazonych na 500 mg/kg mc./
dzien przez 15 dni po karmieniu (Vo i in. 2009b).
Nieokreslone zmniejszenie masy ciala i zwigkszo-
ng $miertelnos$¢ opisano u oseskow i szczuréw po
karmieniu narazonych na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) w dawkach >1000 mg/kg mc./dzien droga
dozotadkows przez 5 dni (Dostal i in. 1987). Po-
dobnie 14-dniowe badanie narazenia z pasza wy-
kazato ponad 15-procentowe zmniejszenie masy
ciala u niedojrzalych plciowo szczuréw F344 po
dawkach =5 700 (samce) oraz 6 200 mg/kg mc./
dzien (samice) oraz myszy B6C3F1 po dawkach
>4 900 (samce) i 11 000 mg/kg mc./dzien (sami-
ce), (NTP 1982).

Ocena rozwoju neurologicznego (narazenie w cigzy)

W badaniu toksycznos$ci rozwojowej na podsta-
wie prenatalnego narazenia inhalacyjnego (do
335 mg/m’ (21 ppm), 6 h/dzien, 6. + 15. dzien
ciazy) szczuréow Wistar oceniano rozwoj neuro-
logiczny u potomstwa (Merkle i in. 1988). Nowo
narodzone szczury nie wykazaly zadnych oznak
zmienionego rozwoju neurologicznego w tescie
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postawy w 6. dniu po urodzeniu, odruchu chwy-
tania w 13. dniu po urodzeniu, reakcji Zrenicy
w 20. dniu po urodzeniu i w tescie stuchu w 21.
dniu po urodzeniu.

U szczurdw rasy Sprague-Dawley réwniez nie
obserwowano zwigzanych z narazeniem zmian
masy mozgu w 1. lub 21. dniu po urodzeniu
u potomstwa po narazeniu prenatalnym matek na
dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) do 405 mg/kg
mc./dzien w okresie od 6. dnia cigzy do 21. dnia po
urodzeniu (Andrade i in. 2006¢; Grande i in. 2006).
Podobnie nie obserwowano takich zmian w masie
mozgu pokolenia F1 lub F2 w badaniu dwupoko-
leniowym szczuréw Sprague-Dawley narazanych
dawkami do 1 088 mg/kg mc./dzien (Schilling i in.
2001).

Ocena rozwoju ukfadu rozrodczego

(narazenie w cigzy)

Zmiany histopatologiczne jader obserwowano
w 1.1 22. dniu po urodzeniu u meskiego potom-
stwa samic szczuréw rasy Sprague-Dawley na-
razanych na dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu)
>135 mg/kg mc./dzien od 6. dnia ciazy do 21.
dnia po urodzeniu. Dawki <45 mg/kg mc./dzien
prowadzily do zmian obejmujacych powigkszone,
dwu- i wielojadrowe gonocyty; zwyrodnienie go-
nocytéw; ostry krwotok §rodmigzszowy i rozluz-
nienie tkanki facznej; zmniejszone réznicowanie
komérek zarodkowych i przekrwienie (Andrade
i in. 2006c). W wieku dorostym nieprawidlowe
wyniki badania histologicznego jader byly w du-
zej mierze ograniczone do razacych nieprawi-
dlowosci u potomstwa po narazeniu na dawke
405 mg/kg mc./dzien (,male” jadra mosznowe —
3/20, niezstapione jadra — 1/20) wraz z niewielkim
ogniskowym rozrostem komérek Leydiga (u 1/20
samcow) i znaczng redukejg komorek rozrodczych
(u2/20 samcow), (Andrade i in. 2006a). Wykazano
dodatkowo, ze narazenie na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) nie mialo wplywu na wigkszos¢ badanych
kanalikow nasiennych i nie obserwowano wigk-
szych wad rozwojowych po dawkach matczynych
do 405 mg/kg mc./dzien (chociaz po tej dawce
obserwowano u samcow zwiekszong czesto$¢ nie-
fizjologicznego pojawiania si¢ sutkéw), (Andrade
i in. 2006a; 2006¢).

W badaniach dotyczacych wylacznie nara-
zenia prenatalnego u szczuréw rasy Sprague-Dawley
po dawce 500 mg/kg mc./dzien (ale nie <100 mg/kg
mc./dzien) obserwowano zwigkszona czestosé
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niefizjologicznego u samcéw pojawienia si¢ sut-
kéw w 13. dniu po urodzeniu oraz zwigkszong
czesto$¢ wystepowania spodziectwa i wnetrostwa
w 63. dniu po urodzeniu (Vo i in. 2009a).

Narazenie prenatalne na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) prowadzito réwniez do zmian w histopato-
logii jader plodu. U szczuréw Sprague-Dawley
i Long-Evans prenatalne narazenie matek na dawki
>10 mg/kg mc./dzien (najmniejsza badana dawka)
skutkowalo gromadzeniem si¢ komoérek Leydiga
w jadrach ptodowych (Klinefelter i in. 2012; Lin i
in. 2008; 2009). Po stosowanych u ciezarnych ma-
tek dawkach >100 mg/kg mc./dzien obserwowano
réwniez dysgeniczne struny nasienne. U szczurdw
Wistar zlepianie si¢ komorek Leydiga odnotowano
takze u potomstwa (21. dzien ciazy) po narazeniu
matki na dawki 2100 mg/kg mc./dzien od 7. do 21.
dnia cigzy, ale nie <30 mg/kg mc./dzien (Borchiin.
2006). Dodatkowe skutki obserwowane po daw-
kach matczynych >100 mg/kg mc./dzien obejmo-
waly zwigkszong liczbe gonocytdw, wielojadrzaste
i scentralizowane gonocyty oraz wakuolizacje ko-
morek Sertoliego (Borch i in. 2006).

Po narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu)
zglaszano u potomstwa plci meskiej zmniejszo-
ng odleglo$¢ anogenitalng, sugerujacg demasku-
linizacje. Dlugos¢ anogenitalna byla znaczaco
zmniejszona po urodzeniu u potomstwa plci me-
skiej samic szczuréw Long-Evans narazonych na
ftalan bis(2-etyloheksylu) od 2. do 20. dnia ciazy
w dawce 750 mg/kg mc./dzien, ale nie po dawkach
do 100 mg/kg mc./dzien (Lin i in. 2008). Podobnie
dlugos¢ anogenitalna byla znacznie zmniejszona
w 21. dniu po urodzeniu u potomstwa meskie-
go samic szczuréw Long-Evans narazonych na
ftalan bis(2-etyloheksylu) od 12,5. dnia ciazy do
21,5. dnia po urodzeniu na dawke 750 mg/kg mc./
dzien, ale nie na dawki do 10 mg/kg mc./dzien
(Lin i in. 2009). U szczuréw Sprague-Dawley dtu-
go$¢ anogenitalna byta znaczaco zmniejszona w 2.
dniu po urodzeniu, po narazeniu w ciazy i okresie
karmienia na dawki >300 mg/kg mc./dzien, ale
nie po dawkach do 135 mg/kg mc./dzien (Andrade
iin. 2006¢; Gray i in. 2009). Zmniejszenie tego pa-
rametru obserwowano réwniez u potomstwa plci
meskiej (w 63. dniu po urodzeniu) samic szczuréw
rasy Sprague-Dawley narazonych na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) od 11. do 21. dnia cigzy w dawkach
>100 mg/kg mc./dzien.

Metaanaliza 13 cigzowych badan nara-
zenia szczuréw droga pokarmowa wykazala
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statystycznie istotne zmniejszenie ogdlnego skut-
ku (dtugos$¢ anogenitalna) po narazeniu na ftalan
bis(2-etyloheksylu) (-3,96; 95% CI: -5,07; -2,85)
(NAS 2017). Przeprowadzono réwniez metaanali-
ze¢ 3 badan narazenia drogg pokarmowg myszy, ale
nie obserwowano istotnej zmiany. Przeprowadzo-
ne analizy regresji liniowej wykazaly statystycznie
istotne zmniejszenie dlugosci anogenitalnej o ok.
2% na kazda jednostke dawki ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) lub dawki przeksztalconejlogarytmicznie
zaréwno u szczurdw, jak i myszy. Zidentyfikowano
wartosci BMD (Benchmark Dose) odpowiednio:
dla szczuréw 5 270 mg/kg mc./dzien oraz myszy
110 mg/kg mc./dzien. Na podstawie tych meta-
analiz i systematycznego przegladu dostepnych
danych dotyczacych gryzoni, oceniajacych dlugo-
$ci anogenitalne po narazeniu prenatalnym droga
pokarmowg, NAS (2017) stwierdzila, ze istniejg
dowody na to, ze u szczurdw narazenie ptodu na
ftalan bis(2-etyloheksylu) wigze sie ze zmniejsze-
niem dlugosci anogenitalne;.

Opisywane w wielu badaniach wyniki zmian
w stezeniach meskich hormonéw plciowych
u nowo narodzonych gryzoni po narazeniu prena-
talnym na ftalan bis(2-etyloheksylu) sg niespdjne.
Jedno z badan na szczurach Long-Evans po za-
konczeniu karmienia wykazalo niemonotonicz-
ng odpowiedz zwigzang z narazeniem na ftalan
bis(2-etyloheksylu) w okresie od 21. do 48. dnia
po urodzeniu. Po dawce 10 mg/kg mc./dzien od-
notowano zwiekszenie steZenia testosteronu w su-
rowicy, natomiast po dawce 750 mg/kg mc./dzien
- zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy
(Ge i in. 2007). Znaczenie tej niemonotonicznej
odpowiedzi jest niejasne i wymaga dalszych badan
innych hormonéw plciowych, szczegélnie tych
wydzielanych przez przysadke moézgows. Podob-
ne wyniki odnotowali autorzy kolejnych badan,
tj. zwigkszenie stezenia LH w surowicy u szczuréw
Sprague-Dawley narazonych na ftalan bis(2-ety-
loheksylu) (900 mg/kg mc./dzien przez 22, 42 lub
76 dni po karmieniu) oraz zmniejszenie poziomu
tego hormonu u szczuréw podlegajacych ana-
logicznemu narazeniu, ale przez 35 dni (Noriega
i in. 2009). U podobnie narazanych szczuréw
Long-Evans nie obserwowano zadnych zmian
w badanych hormonach plciowych (Noriega i in.
2009). Niemniej kolejne badania na szczurach
Long-Evans wykazaly, ze narazenie na ftalan bi-
s(2-etyloheksylu) droga dozotadkowa w dawce
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>10 mg/kg mc./dzien przez 28 + 100 dni, poczaw-
szy od zakonczenia karmienia, prowadzilo do
zwiekszenia stezenia LH i testosteronu w surowicy
oraz do zmniejszenia podstawowej i stymulowa-
nej LH produkc;ji testosteronu z komorek Leydiga
(Akingbemi i in. 2001; 2004). Zmniejszenie pro-
dukc;ji testosteronu w komarkach Leydiga odnoto-
wano réwniez po 14-dniowym narazeniu na daw-
ki >10 lub 100 mg/kg mc./dzien, poczawszy od
21. lub 35. dnia zycia, ale nie obserwowano zmian
w stezeniu hormonéw w surowicy (Akingbemi
iin. 2001). U szczuréw rasy Sprague-Dawley ste-
zenie testosteronu w surowicy uleglo znacznemu
zmniejszeniu po narazeniu na ftalan bis(2-ety-
loheksylu) w dawce >10 mg/kg mc./dzien przez
15 dni bezposrednio po zakonczeniu karmienia,
ale nie obserwowano zadnych zmian w stezeniu LH
w surowicy po dawkach do 500 mg/kg mc./dzien
(Vo iin. 2009b), (tab. 14.).

Zmniejszone poziomy testosteronu mierzone-
go w jadrach plodow (fetal testicular testosterone
- FTT) obserwowano u potomstwa matek szczu-
réw Wistar poddanych narazeniu na 300 mg fta-
lanu bis(2-etyloheksylu)/kg mc./dzien od 7. do 21.
dnia cigzy (Borch i in. 2006). Podobny skutek od-
notowano u szczuréw Long-Evans narazonych na
dzialanie ftalanu bis(2-etyloheksylu) w okresie od
2. do 20. dnia cigzy w dawce 10 mg/kg mc./dzien,
ale podwyzszony FTT byl notowany po dawce
750 mg/kg mc./dzien (Lin H. i in. 2008). Parametr
ten nie zmienil si¢ w kolejnych badaniach pro-
wadzonych w 1. dniu zycia u szczuréw Sprague-
-Dawley narazonych wcze$niej na ftalan bis(2-ety-
loheksylu) w dawkach do 405 mg/kg mc./dzien,
w czasie od 6. dnia cigzy do 1. dnia po urodzeniu
(Andrade i in. 2006c). U szczuréw Sprague-Daw-
ley odstawionych od matek wykazano, ze produk-
cja testosteronu w jadrach zostala zmniejszona po
narazeniu na dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu)
>300 mg/kg mc./dzien przez 22 + 76 dni po kar-
mieniu (Noriega i in. 2009). Produkcja ex vivo FT'T
zostata zmniejszona (<20%) po narazeniu matkina
ftalan bis(2-etyloheksylu) przez 5 + 15 dni w cza-
sie cigzy w dawkach >50 mg/kg mc./dzien u szczu-
réw Sprague-Dawley (najmniejsza badana dawka)
i 2300 mg/kg mc./dzien u szczuréw Wistar (Borch
iin. 2006; Furriin. 2014; Hannas i in. 2011; How-
deshell i in. 2008; Klinefelter i in. 2012; Saillenfait
iin. 2013). Kolejne badanie Do i in. (2012) wykaza-
to réwniez, ze produkcja FTT zostala zmniejszona
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o ponad 90% po dziennej dawce 900 mg/kg mc.
Autorzy badania nie obserwowali jednak zmian
w produkcji FTT u ptodéw matek myszy CD-1 ba-
danych w 18. dniu cigzy, a narazonych uprzednio
na dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) do 500 mg/kg
mc./dzien w okresie od 9. do 18. dnia ciazy (Do
iin. 2012), (tab. 14.).

W metaanalizie 7 badan prenatalnych, w ktd-
rych narazano szczury droga pokarmowg, stwier-
dzono istotny statystycznie ogdlny wplyw naraze-
nia na ftalan bis(2-etyloheksylu) na zmniejszenie
FTT (-110,14; 95% CI: -136,73; -83,54), (NAS
2017).

Analizy regresji liniowej rowniez wykazaly sta-
tystycznie istotne zaleznosci. Obliczono wartos¢
BMD; na poziomie 15 mg/kg mc./dzien. Dodatko-
wo obliczono warto§¢ BMD,, wynoszaca 160 mg/kg
mc./dzien oraz BMR (Benchmark Response) wy-
noszaca 40%, poniewaz poziom ten zostal uznany
za istotny biologicznie — na podstawie wczesniej-
szych badan wykazujacych wady rozwojowe ukla-
du rozrodczego samcoéw szczurdw, gdy produk-
cja testosteronu u plodu zmniejszyla sie o okoto
40%. Na podstawie tej metaanalizy i przegladu
dostepnych danych dotyczacych gryzoni, ocenia-
jacych poziom testosteronu plodowego po naraze-
niu prenatalnym drogg pokarmowa, NAS (2017)
stwierdzita, ze istnieje wysoki poziom dowoddéw
na to, ze zmniejszenie poziomu testosteronu u
plodéw szczurdw jest zwigzane z ich narazeniem
na ftalan bis(2-etyloheksylu). Zmieniony poziom
hormondéw plciowych moze by¢ spowodowany
toksycznoscig ftalanu bis(2-etyloheksylu) dla ko-
morek Leydiga. Produkcja hormonéw plciowych
(testosteronu, estradiolu) przez komorki Leydiga,
mierzona ex vivo, zostala znaczgco zmieniona
w komorkach pobranych od mlodych szczuréw
poddanych narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksy-
lu) w dawkach >10 mg/kg mc./dzien przez 14 +
100 dni po zakonczeniu karmienia przez matke.
Z wiekiem kierunek zmian (zmniejszenie lub
zwiekszenie) produkcji hormondw nie byt klarow-
ny, co sugeruje rozne potencjalne skutki w zakre-
sie reprodukcji w zalezno$ci od czasu narazenia
(np. 21. lub 62. dzien zycia), (Akingbemi i in. 2001;
2004).

Obserwowano rowniez zmniejszenie aktyw-
nosci enzymoéw steroidowych (w tym zmniej-
szenie dehydrogenazy 17B-hydroksysteroidowe;j
(17B-HSD)) u szczuréw narazonych przez 28 dni
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na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach >10 mg/kg
mc./dzien, zmniejszenie aktywnosci cytochromu
P450scc i 3p-HSD - po dawkach 2100 mg/kg mc./
dzien oraz zmniejszenie aktywnos$ci cytochro-
mu P45017a - po dawce 200 mg/kg mc./dzien
(Akingbemiiin.2001). W innym badaniu mtodych
szczuréw narazanych na ftalan bis(2-etyloheksylu)
(pomiedzy 21. a 34. dniem Zycia) réwniez wyka-
zano zmniejszong produkcje testosteronu przez
komorki Leydiga hodowane in vitro, ale tylko
w badaniach komérek pochodzacych od zwierzat
narazonych na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce
500 mg /kg mc./dzien, a nie 10 mg/kg mc./dzien
(Geiin. 2007).

Zwigkszona liczba resorpcji i strat postim-
plantacyjnych oraz zmniejszenie masy macic ob-
serwowano u samic szczuréw Wistar narazonych
na zwigzek w dawce 1000 mg/kg mc./dzien od 6.
do 15. dnia cigzy, ale nie po dawkach <200 mg/kg
mc./dzien (Hellwig i in. 1997), (tab. 14.). Krwotok
z pochwy pojawil si¢ u 2 z 9 samic narazonych na
dawke 1000 mg/kg mc./dzien. Zwiekszone straty
po implantacji i zmniejszenie liczebnosci miotow
odnotowano réwniez u samic szczuréw Wistar na-
razonych na dawke 500 mg/kg mc./dzien w czasie
ciazy, ale nie po dawkach <100 mg/kg mc./dzien
(Dalsenter i in. 2006). W 15 innych badaniach nie
obserwowano zmian w diugosci trwania cigzy,
liczebno$ci miotéw ani stosunkach plci po nara-
zeniu prenatalnym na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawkach do 900 mg/kg mc./dzien.

Ocena rozwoju nerek (narazenie w cigzy

i we wczesnym okresie poporodowym)

W badaniu toksycznosci rozwojowej na szczurach
rasy Wistar obserwowano uposledzenie rozwoju
i funkcji nerek u dorostego potomstwa po nara-
zeniu matek na dawki 0,25 lub 6,25 mg/kg mc./
dzien od poczatku ciazy do 21. tygodnia po uro-
dzeniu (Wei i in. 2012). Klirens kreatyniny (mie-
rzony w 21. tygodniu po urodzeniu) byt znacznie
zmniejszony u wszystkich narazanych oseskow.
Stezenie kreatyniny w surowicy oraz azotu mocz-
nika byly znacznie zwigkszone u potomstwa plci
zenskiej narazonej na malyg dawke ftalanu bis(2-
-etyloheksylu), natomiast u samcéw narazonych
zaréwno na malg, jak i duza dawke zwiekszenie
odnotowano jedynie dla azotu mocznika
w surowicy. Stezenie bialtka calkowitego w moczu
byto znacznie zwigkszone u samic narazonych na
obie dawki oraz samcéw narazonych jedynie na
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duze dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu). Odnoto-
wano réwniez zmniejszenie st¢Zenia reniny i an-
giotensyny w surowicy tuz po urodzeniu, jednak
badane parametry zwiekszyly si¢ w 3. tygodniu
zycia. Badanie liczby kiebuszkéw nerkowych
w przeliczeniu na nerke wykazalo istotne zmniej-
szenie liczby klebuszkéw (w poréwnaniu do grupy
kontrolnej) w 3. i 33. tygodniu Zycia u wszystkich
poddanych narazeniu oseskow; catkowita objetos¢
kiebuszkow nerkowych byla réwniez zmniejszona
w 33. tygodniu zycia u calego badanego potom-
stwa. Srednia indywidualna objeto$¢ ktebuszkow
nerkowych byla zwiekszona u samic narazonych
na duze dawki i wszystkich narazonych samcow
w 3. tygodniu Zycia, ale zmniejszyla si¢ u wszyst-
kich narazonych samcéw w 33. tygodniu po uro-
dzeniu. Badanie histologiczne wykazalo zmniej-
szenie wielko$ci klebuszkéw, obrzek kiebuszkéw
i zmniejszenie wielkosci torebki Bowmana w obu
grupach narazenia poczawszy od urodzenia do 33.
tygodnia zycia. Ponadto mikroskopia elektrono-
wa wykazala rozszerzenie kanalikoéw nerkowych,
zanik kanalikéw, zwldknienie $rédmigzszowe
i zrosty. Dodatkowo znaczace zwigkszenie ci-
$nienia krwi u narazanego potomstwa uznano za
skutek wtérny do uposledzenia czynnosci nerek.
Istotne zmiany obserwowane w masie nerek ba-
danego potomstwa obejmowaly zmniejszenie bez-
wzglednej masy u samic (duza dawka ftalanu bi-
s(2-etyloheksylu), 15. tydzien po urodzeniu) oraz
zwiekszenie: bezwzglednej masy u samcéw (duza
dawka, 21. tydzien po urodzeniu), wzglednej masy
u miodego potomstwa (duza dawka, od razu po
urodzeniu i w 3. dniu Zycia), wzglednej masy u sa-
mic (mata dawka, 15. tydzien po urodzeniu) oraz
wzglednej masy u samcow (duza dawka, 15. i 21.
tydzien zycia), (Wei i in. 2012), (tab. 15.)

U potomstwa szczuréw Long-Evans narazonych
na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach >3 mg/kg
mc./dzien podczas calej cigzy i karmienia obser-
wowano odwracalne zmniejszenie masy nerek
(badanie w 56. dniu zycia), odwracalne ktebuszko-
we zapalenie nerek i rozszerzenie cewki nerkowej
(badanie w 42. dniu zycia) oraz utrzymujace si¢
lekkie zwidknienie nerek (nadal w 56. dniu zycia),
(Arcadi iin. 1998). W badaniu szczuréw Sprague-
-Dawley, ktére poddano narazeniu prenatalnemu
oraz podczas karmienia na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) w dawce 300 mg/kg mc./dzien, wykazano
u potomstwa w wieku dorostym zmniejszenie masy
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nerek. Skutku tego nie odnotowano po dawkach
do 100 mg/kg mc./dzien (Gray i in. 2009). Cze$¢
samcow byla dalej po okresie karmienia naraza-
na na ftalan bis(2-etyloheksylu) - az do 65. dnia
po urodzeniu. Autorzy badania wykazali takze
u tych zwierzat zmniejszenie masy nerek (po na-
razeniu na dawke 300 mg/kg mc./dzien). Zmniej-
szenia masy nerek nie odnotowano w wielu innych
badaniach szczuréw Sprague-Dawley po okresie
karmienia i u dorostych osobnikéw, ktérych matki
podlegaly narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawkach do 405 mg/kg mc./dzien podczas cia-
zy i karmienia (Andrade i in. 2006a; Grande i in.
2007; Kobayashi i in. 2006).

Ocena rozwoju neurologicznego (narazenie
W cigzy | we wczesnym okresie poporodowym)

W badaniach narazenia drogg pokarmowa ob-
serwowano zmiany neurobehawioralne u szczu-
réw po narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w okresie cigzy lub cigzy i karmienia. Uposledzo-
ne zachowanie w teScie wyuczonego unikania
obserwowano w 30. dniu po urodzeniu u potom-
stwa plci zenskiej szczuréw Long-Evans, ktérych
matki byly narazane na ftalan bis(2-etyloheksy-
lu) w dawce 30 mg/kg mc./dzien podczas ciazy
i karmienia. Podobnych skutkéw nie odnotowano
u potomstwa plci zenskiej po narazeniu na mniej-
szg dawke ftalanu bis(2-etyloheksylu) - 3 mg/kg
mc./dzien ani u potomstwa plci meskiej po daw-
kach do 30 mg/kg mc./dzien (Arcadi i in. 1998).
Jako ograniczenie badania autorzy podali brak
wiedzy, czy obserwowane skutki neurobehawio-
ralne byly spowodowane zaburzeniami uczenia
sie i pamigci, ostabieniem migéni, zaburzong ko-
ordynacja ruchowg (zwlaszcza konczyn tylnych),
czy tez zmianami motywacji (strach) i skupie-
niem uwagi. W badaniach przeprowadzonych
przez Martinez-Arguelles i in. (2013) wykazano,
ze aktywno$¢ lokomotoryczna mierzona podczas
cykli $wiatla i ciemno$ci byta znacznie zmniejszo-
na (nawet o 40%) u dorostego potomstwa samic
szczurdw rasy Sprague-Dawley narazonych na
dawke 300 mg/kg mc./dzien od 14. dnia ciazy do
urodzenia (tylko 1 badana dawka). Nie przepro-
wadzono jednak zadnych dodatkowych pomia-
réw neurobehawioralnych. W kolejnym badaniu
nie obserwowano zmian w ruchliwo$ci u potom-
stwa samic myszy CD-1 narazonych na dawki do
95 mg/kg mc./dzien od poczatku do 17. dnia cigzy
(Priceiin. 1988), (tab. 15.).
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Carbone i in. (2013) opublikowali wyniki ba-
dania, w ktorych opisali zmiany w zachowaniu
szczurow Wistar przy wczesnym narazeniu popo-
rodowym. W serii eksperymentéw, w ktérych oce-
niano zachowania lekowe przy uzyciu podwyzszo-
nego labiryntu krzyzowego, wykazano, ze samce
szczur6w narazane na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawce 30 mg/kg mc./dzien od 1. do 21. dnia po
urodzeniu (poprzez karmienie) oraz w dniach 22.
+45.1ub 22. + 60. po urodzeniu (przez picie wody)
wykazywaly nasilone zachowania podobne do lgku
(Carbone i in. 2013). Nie obserwowano zadnych
zmian behawioralnych u podobnie narazonych
samic. Przy przerwaniu narazenia w 30. dniu po
urodzeniu zmienionego zachowania w podwyz-
szonym labiryncie krzyzowym nie obserwowano
u zadnej z plci (Carbone i in. 2013), (tab. 15.).

Ocena rozwoju ukfadu rozrodczego (narazenie w
ciqzy i we wczesnym okresie poporodowym)

U potomstwa szczuréw Wistar obserwowano
trwale wady rozwojowe i uszkodzenia drég rod-
nych po narazeniu w okresie cigzy i karmienia
na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach 3 mg/kg
mc./dzien lub wigkszych. Autorzy badania odno-
towali zwigkszong czgstos¢ wystepowania u sam-
cow tagodnej dysgenezji zewnetrznych narzaddéw
plciowych po narazeniu matki na ftalan bis(2-ety-
loheksylu) w dawkach >3 mg/kg mc./dzien od 7.
dnia cigzy do 16. dnia po porodzie (najmniejsza
badana dawka), (Christiansen i in. 2010). Ponad-
to po wigkszych dawkach (210 mg/kg mc./dzien)
obserwowano niefizjologiczne pojawienie si¢ bro-
dawek sutkowych, a po dawkach 2300 mg/kg mc./
dzien zmniejszong $rednice kanalikéw nasiennych
z mniejsza liczbg komorek rozrodczych oraz do-
datkowo ogniskowg hiperplazja komérek Leydiga
(Christiansen i in. 2010). Uszkodzenie jader odno-
towano réwniez po dawkach >3 mg/kg mc./dzien
u potomstwa szczuréw Long-Evans narazonych
na ftalan bis(2-etyloheksylu) podczas ciazy i kar-
mienia (Arcadi i in. 1998). U szczuréw rasy Spra-
gue-Dawley (analizujac wszystkie wady rozwojowe)
obserwowano znaczne zwigkszenie liczby zdeformo-
wanego potomstwa meskiego po narazeniu matki na
zwigzek w dawkach >11 mg/kg mc./dzien podczas
cigzy i okresu karmienia (podgrupa potomstwa
otrzymywala réwniez bezposrednio ftalan bis(2-
-etyloheksylu) w dniach 18. + 64. po urodzeniu),
(Gray i in. 2009). W analizie poszczegdlnych wad
istotne zmiany obejmowaly nieprawidlows histolo-
gie jader (po dawkach 33 lub 300 mg/kg mc./dzien),
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znieksztalcone, skrzeple gruczoty (malformed coagu-
lating gland), (po dawkach >100 mg/kg mc./dzien)
i trwale sutki (permanent nipples) oraz duze wady
jader i najadrzy (po dawce 300 mg/kg mc./dzien).
W przegladzie dostepnych danych dotyczacych na-
razenia gryzoni na ftalan bis(2-etyloheksylu) i oce-
niajacych spodziectwo po narazeniu in utero samic
droga pokarmowa NAS (2017) dowodzi, ze istnieje
umiarkowany poziom dowodéw na to, ze narazenie
plodu na ftalan bis(2-etyloheksylu) jest zwigzane ze
spodziectwem u szczur6ow.

Wielu autoréw odnotowalo réwniez zmiany
w histologii narzadéw rozrodczych samcow
u nowo narodzonych szczuréw i szczuréw po
karmienia narazanych bezpo$rednio na ftalan bi-
s(2-etyloheksylu). U szczuréw Sprague-Dawley
narazanych na ftalan bis(2-etyloheksylu) przez
5 dni we wczesnym okresie po urodzeniu (6. + 10.
lub 14. + 18. dzien po urodzeniu) lub po okresie
karmienia (21 + 25 lub 42 + 46 dni po urodze-
niu) w dawkach >1000 mg/kg mc./dzien (ale nie
<100 mg/kg mc./dzier1) obserwowano utrate sper-
matocytoéw i zmniejszong liczbe komdrek Sertolie-
go. Szczury u$miercono 24 h po ostatniej dawce
(Dostal i in. 1988). Liiin. (2000) opisali zmieniong
morfologie komoérek rozrodczych (gonocyty byly
powigkszone i wielojadrowe) i zmniejszong pro-
liferacje komorek Sertoliego u samcoéw szczuréw
Sprague-Dawley 24 h po jednorazowym naraze-
niu na ftalan bis(2-etyloheksylu) w 3. dniu po uro-
dzeniu w dawkach >100 mg/kg mc./dzien (ale nie
20 mg/kg mc./dzien). U szczuréw Sprague-Daw-
ley po zakonczeniu karmienia narazenie na fta-
lan bis(2-etyloheksylu) w dawkach >10 mg/kg
mc./dzien, trwajace od 21. do 35. dnia po uro-
dzeniu, skutkowalo zwyrodnieniem komoérek
Leydiga i ,zaburzeniami komoérek rozrodczych”
w jadrach miodych szczuréw Sprague-Dawley (Vo
i in. 2009b). Po dawkach >100 mg/kg mc./dzien
obserwowano rowniez poszerzenie $wiatla kanali-
kéw i rozwarstwienie komorek plciowych. Noriega
iin. (2009) réowniez opisali hipospermie oraz zwy-
rodnienie jader i najadrzy u szczurdéw rasy Spra-
gue-Dawley po okresie karmienia, ale tylko przy
poziomach dawkowania >300 mg/kg mc./dzien
(a nie <100 mg/kg mc./dzien). Skutki te obser-
wowano u podobnie narazonych szczuréw Long-
-Evans po dawce 900 mg/kg mc./dzien (Noriega
iin.2009). U potomstwa szczuréw Wistar po zakon-
czeniu karmienia obserwowano uszkodzenie ko-
morek zarodkowych jader po narazeniu na zwigzek
w dawce 250 mg/kg mc./dzient w dniach 25. + 54.
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po urodzeniu (ale nie po dawkach <100 mg/kg
mc./dzien), (Parmar i in. 1995). W innych bada-
niach szczuréw odsadzonych od matki nie obser-
wowano zmian w histologii jader ani pecherzykow
nasiennych u szczuréw Long-Evans narazonych
na dawki do 200 mg/kg mc./dzien przez 14 + 28 dni
(Akingbemi i in. 2001).

W wielu badaniach odnotowano réwniez
zmniejszenie masy jader po narazeniu na fta-
lan bis(2-etyloheksylu) w cigzy i/lub karmienia,
chociaz wyniki dotyczace gatunkdéw, szczepow
i przeprowadzonych do$wiadczen nie byly spojne.
U szczuréw Long-Evans obserwowano znaczace
zmniejszenie masy jader u potomstwa po naraze-
niu prenatalnym na dawki 2100 mg/kg mc./dzien
(Lin i in. 2008) lub >3 mg/kg mc./dzien podczas
cigzy i karmienia (Arcadi i in. 1998). Niektore ba-
dania narazenia prenatalnego i podczas okresu
karmienia na szczurach Sprague-Dawley nie wy-
kazaly zadnych zmian masy jader u potomstwa po
dawkach do 405 mg/kg mc./dzien (Andrade i in.
2006a; 2006¢; Kobayashi i in. 2006), podczas gdy
Gray i in. (2009) odnotowali znaczace zmniejsze-
nie masy jader po dawce 300 mg/kg mc./dzien
(ale nie 33 mg/kg mc./dzien). Po narazeniu popo-
rodowym szczuréw Sprague-Dawley przez 5 dni,
poczawszy od 6., 14., 21. lub 42. dnia po urodze-
niu, dawki >1000 mg/kg mc./dzien powodowaly
zmniejszenie masy jader, ale dawki <100 mg/kg
mc./dzien nie wywolaly juz tego skutku (Dostal
iin. 1988). Christiansen i in. (2010) przeprowadzi-
li 2 oddzielne eksperymenty na szczurach Wistar:
w jednym badaniu obserwowano zmniejszenie
masy jader po dawkach matczynych >10 mg/kg
mc./dzien, podczas gdy w drugim nie odnotowa-
no podobnych zmian po dawkach do 100 mg/kg
mc./dzien. Zmniejszong mase jader obserwowano
takze u potomstwa szczurdéw rasy Wistar po dawce
30 mg/kg mc./dzien w 2 dodatkowych badaniach
narazenia podczas cigzy i karmienia (Carbone
iin. 2010;2012), ale nie po dawkach do 500 mg/kg
mc./dzien w innym badaniu (Dalsenter i in. 2006).
Nie odnotowano zadnych zmian w masie jader
u pokolen F11i F2 po okresie karmienia (w badaniu
dwupokoleniowym szczuréw Wistar) po dawkach
do 1088 mg/kg mc./dzien (Schilling i in. 2001).
Tylko w 2 badaniach nad rozwojem myszy ocenia-
no masg jader u potomstwa. Pocar i in. (2012) ob-
serwowali, Ze masa jader byta zmniejszona o 13%
u potomstwa myszy CD-1 po narazeniu matki na
zwigzek w dawce 0,05 mg/kg mc./dzienn podczas
cigzy i karmienia, ale byta poréwnywalna z grupa
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kontrolng po dawce 5 mg/kg mc./dzien (najwiek-
sza oceniona dawka). Po narazeniu wylacznie
w okresie cigzy masa jader byla zmniejszona u po-
tomstwa myszy CD-1 po dawkach prenatalnych
>50 mg/kg mc./dzien (Do iin. 2012) (tab. 15.).

Zmniejszong mas¢ obserwowano réwniez
w innych meskich narzadach rozrodczych po
narazeniu matek w czasie cigzy i/lub karmienia.
U potomstwa szczuréw i myszy narazonych na fta-
lan bis(2-etyloheksylu) podczas cigzy i karmienia
skutki takie odnotowano w zakresie pomiaru masy
brzusznego plata prostaty i miesni dzwigaczy od-
bytu oraz mie$ni opuszkowo-jamistych (LABC)
u szczuré6w rasy Wistar po dawkach >10 mg/
kg mc./dzien (Christiansen i in. 2010); brzusz-
nego plata prostaty i pecherzykéw nasiennych u
szczuréw Wistar po dawce 500 mg/kg mc./dzien
(Dalsenter i in. 2006); zotedzi pracia, brzusznego
plata prostaty, pecherzykéw nasiennych, miesni
LABC, gruczoléw Cowpera i najadrzy po dawce
300 mg/kg mc./dzien (Gray i in. 2009) oraz pe-
cherzykéw nasiennych po dawkach >0,05 mg/kg
mc./dzien (Pocar i in. 2012). W innych badaniach
nie obserwowano zadnych zmian w innych me-
skich narzadach rozrodczych u szczuréw Sprague-
-Dawley narazonych w okresie ciazy i karmienia na
dawki matczyne do 405 mg/kg mc./dzien (Andrade
iin. 2006a; 2006¢; Kobayashi i in. 2006) lub u poko-
len F1 lub F2 po zakonczeniu karmienia w badaniu
dwupokoleniowym szczuréw Wistar po dawkach
do 1 088 mg/kg mc./dzien (Schilling i in. 2001).

W literaturze opisano réwniez zmiany masy
meskich narzadéw rozrodczych u mlodych
szczur6w po narazeniu na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) po zakonczeniu karmienia. Najmniejszy
obserwowany poziom, przy ktérym odnotowano
zmniejszong mase¢ jader, wynosil 10 mg/kg mc./
dzien, gdy szczury Sprague-Dawley byly nara-
zane przez 15 dni po okresie karmienia (Vo i in.
2009b). Inne badania wykazaly zmniejszenie masy
narzadéw rozrodczych u mlodych szczuréw Spra-
gue-Dawley, Long-Evans lub Wistar narazonych na
ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach >100 mg/kg
mc./dzien przez 14 + 76 dni po odstawieniu od
matek (Noriega i in. 2009; Parmar i in. 1995).
W innych badaniach na szczurach Long-Evans ob-
serwowano zmniejszenie masy jader po narazeniu
na dawke 500 mg/kg mc./dzieri od 21. do 34. dnia po
urodzeniu, ale nie po narazeniu na dawki <200 mg/kg
mc./dzien przez 28 + 100 dni, poczawszy od 21.
lub 35. dnia po urodzeniu (Akingbemi i in. 2001;
2004; Geiin. 2007). Inne badanie przeprowadzone
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na mlodych szczurach Long-Evans wykazalo nie-
monotoniczng odpowiedZ pomiedzy narazeniem
na ftalan bis(2-etyloheksylu) od 21. do 48. dnia po
urodzeniu a zwigkszong masg pecherzykéw nasien-
nych po narazeniu na zwigzek w dawce 10 mg/kg
mc./dzien, ale ze zmniejszong masa pecherzykow
nasiennych, prostaty i jader po dawce 750 mg/kg
mc./dzien (Ge iin. 2007).

Zmniejszenie stezenia testosteronu i LH
W surowicy zaobserwowano u potomstwa szczu-
réw Sprague-Dawley badanych w 21. dniu cigzy
po narazeniu matki na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawce 500 mg/kg mc./dzien w czasie cigzy (Vo
i in. 2009a) oraz u potomstwa szczurow Wistar
badanych w 15. dniu Zycia po narazeniu prena-
talnym i w okresie karmienia na ftalan bis(2-ety-
loheksylu) w dawce 30 mg/kg mc./dzien (Carbo-
ne i in. 2009a). Stezenie testosteronu w surowicy
uleglo tez znacznemu zmniejszeniu (>50%) w 60.
dniu zycia u samcoéw szczuréw Sprague-Daw-
ley narazanych prenatalnie w okresie od 14. dnia
cigzy do narodzin na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawkach 2100 mg/kg mc./dzien (Culty i in. 2008;
Martinez-Arguelles i in. 2011). Nie obserwowano
zmian w stezeniu estradiolu w surowicy zwigza-
nych z narazeniem na zwigzek w dawce 1250 mg/kg
mc./dzien u potomstwa samcéw badanych w 60.
dniu Zycia (Culty i in. 2008; Martinez-Arguelles
iin. 2011). W kolejnym badaniu po narazeniu pod-
czas cigzy i karmienia (dawki >10 lub 100 mg/kg
mc./dzienn) odnotowano znaczne zmniejszenie
(>30%) stezenia testosteronu w surowicy zaré6wno
u samcow szczuré6w Long-Evans (w 21. dniu zy-
cia), jak i u dorostych szczuréw Wistar (Dalsenter
iin. 2006; Lin i in. 2009). Nie obserwowano nato-
miast zmian w stezeniu testosteronu lub estradiolu
w surowicy u potomstwa (dorostych samcow) po
narazaniu ich matek na dawki ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) do 300 mg/kg mc./dzien w czasie cigzy
i karmienia ani u szczuréw Sprague-Dawley (czes¢
potomstwa otrzymala réwniez bezposrednie nara-
zenie na ftalan bis(2-etyloheksylu) pomiedzy 18.
i 64. dniem zycia), (Gray i in. 2009). Carbone i in.
(2010) réwniez wykazali u szczuréw Wistar znacz-
ne zmniejszenie (o 33%) stezenia FSH w surowicy
u samcow (w 30. dniu po urodzeniu) po uprzed-
nim narazeniu prenatalnym oraz podczas karmie-
nia na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce 30 mg/kg
mc./dzien. Podobnych zmian autorzy nie obser-
wowali po dawce 3 mg/kg mc./dzien (Carbone
i in. 2010). Zmian zwigzanych z narazeniem na
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ftalan bis(2-etyloheksylu) nie odnotowano réwniez
w stezeniach LH w surowicy w catym zakresie za-
stosowanych dawek (Carbone i in. 2010).

U szczuréw Sprague-Dawley obserwowa-
no znaczne zwigkszenie diugosci anogenitalnej
u potomstwa samic, ocenianych 7.121. dnia zycia,
po narazeniu matki na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawkach >37,5 mg/kg mc./dzien od 6. do 21.
dnia cigzy (najmniejsza badana dawka), (Piepen-
brink i in. 2005). Grande i in. (2006) nie odno-
towali zadnych zmian w tym parametrze wsrod
samic badanych 22. dnia po urodzeniu, ktérych
matki byly narazane w cigzy i podczas karmie-
nia na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach do
405 mg/kg mc./dzien.

W kolejnych badaniach nieistotng statystycz-
nie tendencje w odniesieniu do okoto dwudnio-
wego opdznienia w otwarciu pochwy obserwowa-
no u samic szczuréw Sprague-Dawley narazonych
na dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) >135 mg/kg
mc./dzien w okresie od 6. dnia cigzy do 21. dnia
po porodzie przy jednoczesnym braku zmniejsze-
nia masy ciata (Grande i in. 2006). Z kolei u do-
rostego potomstwa samic narazanych w podobny
sposOb na ftalan bis(2-etyloheksylu) odnotowa-
no w 21. dniu zycia istotne statystycznie dwukrotne
zwigkszenie (ponad wartosci kontrolne) liczby pe-
cherzykéw artretycznych trzeciorzedowych jajnikéow
(tertiary atretic ovarian follicles) po dawce 405 mg/kg
mc./dzien. Nie obserwowano natomiast zmian
w liczbie pecherzykéw pierwotnych/prymityw-
nych, wtérnych i trzeciorzedowych (zdrowych),
(Grande iin. 2007). Dodatkowo stwierdzono ,,ten-
dencje do rozszerzonych przestrzeni $rédmigz-
szowych” w jajnikach potomstwa samic po dawce
405 mg/kg mc./dzien (nie przedstawiono dalszych
szczegotow ani danych dotyczacych wystepowa-
nia). Nie obserwowano zmiany grubosci nabtonka
macicy lub pochwy zwigzanej z narazeniem na ftalan bi-
s(2-etyloheksylu). Po dawkach do 405 mg/kg mc./dzien
nie obserwowano ponadto zmian zwigzanych
z narazeniem w zakresie regularnosci cyklu estral-
nego, poziomu hormonéw plciowych w surowicy
lub masy ciata narzagdéw rozrodczych (Grandeiin.
2007).

Ocena wplywu na homeostaze glukozy i insuliny
(narazenie w cigzy i we wczesnym okresie poporodowym)

Zmieniong homeostaze glukozy obserwowano
u szczuréow Wistar po narazeniu w okresie ciazy
oraz cigzy i karmienia na ftalan bis(2-etyloheksylu)
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w dawkach >1 mg/kg mc./dzien (Lin i in. 2011;
Mangala Priya i in. 2014; Rajesh, Balsubramanian
2014). Wrazliwo$¢ na insuline przy niezmienionej
tolerancji glukozy obserwowano réwniez u myszy
narazonych w czasie cigzy i karmienia na ftalan
bis(2-etyloheksylu) w dawce 500 mg/kg mc./dzien
(Huntiin. 2017). Nie wyznaczono jednak wartosci
NOAEL dla zmienionej homeostazy glukozy po
narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu) w czasie
cigzy i karmienia potomstwa.

U dorostego potomstwa szczuréw Wistar na-
razonych na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach
>1 mg/kg mc./dzien (najmniejsza badana dawka)
w czasie ciazy (9. + 21. dzien cigzy) obserowano
zaburzenie w homeostazie glukozy, w tym zwigk-
szenie stezenia glukozy we krwi na czczo (o 16 +
49%), zmniejszenie stezenia insuliny w surowi-
cy (0 21 + 70%) oraz zmniejszenie stezenia bial-
ka wiazacego insuline (o 13 + 36%). Zwigkszone
stezenie glukozy w surowicy obserwowano za-
réwno w badaniach tolerancji glukozy, jak i insu-
liny (Rajesh, Balsubramanian 2014). Dodatkowo
u dorostego potomstwa odnotowano zmniejszenie
poziomu glikogenu i wigzania insuliny, pobér glu-
kozy oraz utlenianie glukozy w mig$niach szkiele-
towych. Kilka genéw lub produktéw ich ekspres;ji,
zaangazowanych w sygnalizacje z wykorzystaniem
insuliny, ulegto deregulacji u dorostego potom-
stwa, nastgpito m.in. zmniejszenie ekspresji genu
transportera glukozy 4 (GLU4), zwigkszenie fosfo-
rylacji GLU4 (modyfikacja potranslacyjna zmniej-
szajaca aktywnos¢) oraz epigenetyczne wyciszanie
GLUH4 (Rajesh, Balsubramanian 2014).

Zmieniong homeostaze glukozy wraz z dys-
funkcja trzustki obserwowano réwniez u odsta-
wionych od matek i dorostych potomkéw szczuréw
Wistar narazonych na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawkach 1,25 lub 6,25 mg/kg mc./dzien w czasie
cigzy i karmienia (od poczatku cigzy do 21. dnia
po urodzeniu), (Lin i in. 2011). Skutki obserwo-
wane podczas odsadzania od matki obejmowaly
zmniejszenie poziomu glukozy i insuliny we krwi
na czczo oraz zmniejszenie poziomu glukozy we
krwi i wydzielania insuliny w badaniach tolerancji
glukozy i insuliny przy obu poziomach narazenia.
W 15. tygodniu Zycia stezenie glukozy we krwi
byto poréwnywalne we wszystkich grupach,
a stezenie insuliny w surowicy bylo zwigkszone
tylko u potomstwa plci zenskiej. Nie obserwowano
istotnych réznic w stezeniu glukozy u samic pod-
czas badania prowokacyjnego, jednak zwiekszone
stezenie insuliny utrzymywalo sie. U narazanych
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samcow odnotowano natomiast zwiekszong tole-
rancje glukozy. Co istotne, w 27. tygodniu zycia
u potomstwa plci zenskiej wznowily sie zmiany
zwigzane z narazeniem, w tym wigksze stezenie
glukozy we krwi na czczo i mniejsze steZenie in-
suliny w surowicy. W badaniach tolerancji gluko-
zy obserwowano rowniez istotnie wigksze steze-
nie glukozy i istotnie mniejsze stezenie insuliny.
U potomstwa plci meskiej nie wykazano zmian
w stezeniu glukozy we krwi, ale stezenie insuliny
w surowicy bylo wigksze. Nie obserwowano zmian
w stezeniu glukagonu na czczo w zadnym z bada-
nych punktéw czasowych.

W badaniach tolerangji insuliny skutki zmniej-
szenia stezenia glukozy byly bardziej zaznaczone
we wszystkich narazonych grupach w 3. tygodniu
zycia, ale wyniki byly poréwnywalne z kontrola-
mi badanymi w 15. i 27. tygodniu zycia. W trzu-
stce stwierdzono zmniejszenie masy komorek {
i zawartoéci insuliny u narazonego potomstwa
badanego (w 21. dniu zZycia), ale nie odnotowano
istotnych zmian w masie trzustki i powierzchni
komorek B. W 17. tygodniu Zycia u potomstwa
plci zenskiej masy trzustki byly zwigkszone, ale
powierzchnia komdrek B oraz zawartos$¢ insuliny
w trzustce ulegly zmniejszeniu. U narazonego na
ftalan bis(2-etyloheksylu) potomstwa plci meskiej
powierzchnia komoérek p zwigkszata si¢ i obserwo-
wano tendencje do zwigkszania masy, natomiast
zawartos¢ insuliny w trzustce byla poréwnywalna
z kontrolami. W przypadku stymulacji glukoza
wysepki trzustkowe pochodzace od narazonego
potomstwa samcodw wykazywaly mniejsze wydzie-
lanie insuliny w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Obserwowano réwniez zmiany w ekspresji mRNA
gendéw istotnych dla funkcji komorek P trzustki,
w tym regulacje w dot Pdx-1 i podwyzszenie re-
gulacji Atf4, Atfé, Bip i Ucp2. Oprocz tego w do-
$wiadczeniu nie obserwowano zmian w steZeniu
insuliny i glukozy we krwi matki (po dawkach fta-
lan bis(2-etyloheksylu) do 6,25 mg/kg mc./dzien),
(Lin i in. 2011), co wskazuje, ze rozwijajace si¢
potomstwo moze by¢ bardziej podatne na toksycz-
nos$¢ trzustkowg niz doroste zwierzeta. Narazenie
matki podczas karmienia na ftalan bis(2-etylo-
heksylu) (dawki >1 mg/kg mc./dzien) miedzy 1.
a 21. dniem po urodzeniu spowodowalo réwniez
zmiane homeostazy glukozy u dorostych samic
szczura Wistar (potomstwo plci meskiej nie zosta-
fo ocenione), (Mangala Priya i in. 2014). Glukoza
we krwi na czczo byta istotnie wigksza o ok. 15 +
20% (dane przedstawione graficznie) u potomstwa
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plci zenskiej w 59. tygodniu zycia. Pobor i utle-
nianie glukozy byly réwniez istotnie mniejsze w
tkance sercowej, a analiza ekspresji bialek wyka-
zala zmiane ekspresji w obrebie czasteczek uczest-
niczacych w sygnalizacji insuliny, co moglo odpo-
wiada¢ za zmniejszenie poboru glukozy do tkanki
sercowe;j.

Myszy

Badania toksycznosci prenatalnej na myszach wy-
kazaly bardziej spojne wyniki (tab. 16.): masa ciala
oseskow ulegla zmniejszeniu po dawkach ftalanu
bis(2-etyloheksylu) =191 mg/kg mc./dzien, ale
nie <100 mg/kg mc./dzien (Maranghi i in. 2010;
Priceiin. 1988; Shiota i in. 1980; Shiota, Nishimura
1982; Tyl i in. 1988). Rowniez badanie pokolenia
F1 wykazalo brak wplywu na mase¢ ciala u po-
tomstwa po narazaniu ciezarnych samic na ftalan
bis(2-etyloheksylu) w dawkach do 180,77 mg/kg
mc./dzien (Tanaka 2002). W 2 innych badaniach
obserwowano zmniejszenie masy ciala potomstwa
myszy i ich tkanki tluszczowej w jamie brzusz-
nej po narazeniu w okresie cigzy i karmienia na
dawki zwigzku >0,05 mg/kg mc./dzien (Pocar i in.
2012; Tanida i in. 2009). Natomiast w innym ba-
daniu jednopokoleniowym odnotowano znaczne
zwigkszenie masy ciala potomstwa F1 i trzewne;j
tkanki ttuszczowej po dawkach ftalanu bis(2-ety-
loheksylu) 20,05 mg/kg mc./dzien (Schmidt i in.
2012). W kolejnym badaniu nie obserwowano
zmian masy ciala, trzewnej ani pachwinowej tkan-
ki tluszczowej u potomstwa w 22. tygodniu zycia
po narazeniu prenatalnym na zwigzek w dawkach
0,05 lub 500 mg/kg mc./dzien przez caly okres
cigzy i karmienia, a nastgpnie spozywania diety
wysokotluszczowej przez 19 tygodni w poréwna-
niu z nienarazanymi zwierzetami z grupy kontro-
Inej réwniez z dietg wysokotluszczowa (Hunt i in.
2017). Zastosowanie diety wysokotluszczowej jest
ograniczeniem tego badania.

W badaniach myszy CD-1 narazonych przez
caly okres cigzy na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawkach >91 mg/kg mc./dzien stwierdzo-
no znaczne zwigkszenie czestosci wystepowania
wad w zakresie rozwoju narzagdéw wewnetrznych
i szkieletu (Tyl i in. 1988). Opisane nieprawidfo-
wosci obejmowaly wytrzeszcz galki ocznej, wro-
dzony czesciowy brak kosci czaszki, nieprawidto-
wosci w budowie naczyn krwiono$nych, zrosniete
lub rozgalezione Zebra, Zle ustawione i zro$niete
kregi piersiowe oraz znieksztalcenia ogona. Nie
odnotowano natomiast zadnych nieprawidfowosci

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2021, nr 4(110)

po dawce ftalanu bis(2-etyloheksylu) 44 mg/kg
mc./dzien. Wyniki kolejnego badania myszy ICR
wykazaly 25,8% znieksztalconych ptodéw po na-
razeniu prenatalnym (1. + 18. dzien ciazy) na
ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce 341 mg/kg
mc./dzien. Obserwowane wady rozwojowe obej-
mowaly deformacje stop, cze¢Sciowy brak kosci
czaszki, otwarte powieki, anomalie w budowie
ogona, rozszczepienie rdzenia, wrodzony defekt
$ciany brzusznej i uogolniony obrzek (Shiota,
Nishimura 1982). Nie odnotowano wad rozwo-
jowych plodéw zwierzat z grup kontrolnych lub
otrzymujacych male dawki (85 mg/kg mc./dzien).
Jedynie po dawce 170 mg/kg mc./dzien u 5%
plodow wykazywalo wady rozwojowe (Shiota,
Nishimura 1982). U potomstwa myszy CD-1, ktd-
rych matki byty narazane w cigzy (11. + 19. dzien
ciazy) na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach do
100 mg/kg mc./dzien (Maranghi i in. 2010) lub od
poczatku do 17. dnia cigzy w dawce 95 mg/kg mc./
dzien (Price i in. 1988), nie obserwowano zadnych
powaznych wad rozwojowych (tab. 16.).

Narazenie prenatalne myszy na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) skutkowalo zmniejszeniem liczby
zywych ptodéw na miot po dawkach =95 mg/kg
mc./dzien, zwigkszong liczbe resorpcji i péznych
padni¢¢ pltodéw po dawkach 241 mg/kg mc./
dzien oraz calkowita utratg miotu po dawkach
>500 mg/kg mc./dzien (Pocar i in. 2012; Price i in.
1988; Schmidt i in. 2012; Shiota i in. 1980; Shiota,
Nishimura 1982; Tyl i in. 1988). Nie obserwowa-
no zmian w diugosci trwania cigzy po dawkach
<91 mg/kg mc./dzien. W 15 innych badaniach
réwniez nie obserwowano zmian w dlugosci trwa-
nia ciazy, liczebno$ci miotéw ani stosunkach plci
po narazeniu prenatalnym na ftalan bis(2-etylo-
heksylu) w dawkach do 500 mg/kg mc./dzien.

Zhang i in. (2015) wykazali znaczace (o 25%)
zmniejszenie stezenia estradiolu w surowicy
w 12,5. dniu cigzy u samic narazanych na ftalan
bis(2-etyloheksylu) pomiedzy 0,5. a 19,5. dniem
cigzy w dawce 0,04 mg/kg mc./dzien drogg dozo-
tadkowa (Zhang i in. 2015). Otrzymane wyniki sg
jednak niejasne, poniewaz autorzy nie badali in-
nych dawek i nie oceniano zadnych innych para-
metrow dotyczacych reprodukgji.

Ocena rozwoju neurologicznego (narazenie w cigzy)

W kolejnym badaniu oceniano masy modzgoéw
i liczbe neuronéw dopaminergicznych w 2,
4. i 6. tygodniu po urodzeniu u myszy ICR na-
razonych na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce
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1 mg/kg mc./dzien od 8. do 17. dnia ciazy (nara-
zenie prenatalne) oraz przez 3 + 7 dni po urodze-
niu (narazenie bezposrednie), (Tanida i in. 2009).
Istotne zmiany obejmowaly zmniejszenie bez-
wzglednej i wzglednej masy mézgu (odpowiednio
0 41i8%) w 6. tygodniu zycia oraz zmniejszenie

zycia. Liczby neuronéw hydroksylazy tyrozyno-
wej i Fos immunoreaktywnych ulegly znacznemu
zmniejszeniu w 4. i 6. tygodniu zycia, co wskazuje
na zmniejszenie liczby neuronéw dopaminergicz-
nych (hydroksylaza tyrozynowa jest markerem ak-
tywnosci dopaminy; Fos jest markerem aktywacji

wzglednej masy moézgu (o 15%) w 2. tygodniu

neuronéw).

Tabela 16. Toksycznos¢ ftalanu bis(2-etyloheksylu) po narazeniu cigzarnych samic myszy
Table 16. Toxicity of bis(2-ethylhexyl) phthalate following exposure of mouse dams

Ga’Funek, i Warunki narazenia SEL) - Skutek PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg mc./dzief
Myszy 6.,7.,8.,9.lub10. dzieh 100 Smiertelnos¢ ptodow (11,2%) Nakamuraiin.
(ddY-Slc), ciazy; 1979; Tomitaiin.
Q@(n=3+8) droga pokarmowa 1982; Yagiiin.
1980
Myszy CD-1, 10 dni; 9. + 18. dzief ciazy 50 | masy jader u ptodéw Doiin. 2012
Q (n=9+20)
Myszy C57BL/6, | 6 dni; 12. + 17. dzief ciazy; 100 skutki w 19. dniu cigzy: Liuiin. 2008
Q@ (n=10) droga dozotagdkowa 1 czestosci wystepowania spodziectwa;
| dtugosci anogenitalnej
200 | dtugoici przedniej cewki moczowe;j
Myszy CD-1, 9 dni; 11. + 19. dzie ciagzy; 25 skutki w 21. dniu zycia: Maranghiiin.
Q(n=10) droga dozotadkowa przejsciowe zmiany chorobowe watroby 2010
u potomstwa (jadra pyknotyczne; wakuole
w hepatocytach)
Myszy jednorazowa dawka w 6., 100 Smiertelnos¢ ptodow (11,2%) Nakamuraiin.
(ddY-Slc), 7.,8.,9.1ub 10. dniu cigzy; 1979; Tomitaiin.
Q(n=3+8) droga dozotadkowa 1982; Yagiiin.
1980
Myszy CD-1, 18 dni; od poczatku do 17. 95 1 liczby zywych ptodéw na miot (19%) Priceiin. 1988
Q (n=28+29) | dzief ciazy; | zywotnosci (11%) w ciagu 1. + 4. dnia zycia
narazenie z pasza
Myszy ICR, 18 dni; 1. + 18. dzien cigzy; 341 | masy ciata matek (26%) w 18. dniu cigzy; Shiotaiin. 1980;
Q@(n=7+12) narazenie z pasza 1 masy ptodéw (14 + 21%) w 18. dniu ciazy; Shiota, Nishimura
1 liczby resorpcji (62,8%); 1 Smiertelnosci 1982
ptodow;
1 liczby ptoddw z wadami rozwojowymi
683 catkowity brak miotu
Myszy CD-1, 17 dni; od poczatku do 17. 91 letarg u matek Tyliin. 1988
Q@ (n=24+25) | dniaciazy; 1 czestosci wystepowania nieprawidtowosci
narazenie z pasza rozwoju uktadu szkieletowego i tkanek
miekkich
191 | przyrostu ciata matek (30%)
1 liczby péznych resorpcji i Smiertelnosci
ptodow
| liczby potomstwa na miot
| masy urodzeniowej
Myszy CD-1, 20dni; 0,5. +18. dzienh 0,04 opdzniona mejotyczna progresja komérek Zhangiin. 2015
Q@ (n=5) ciazy; ptciowych u ptodéw w 17,5. dniu cigzy (F1);
brak danych przyspieszona folikulogeneza u potomstwa F1
i F2 w 21. dniu zycia
Objadnienia:
n- liczba zwierzat w grupie.
& - samiec.
@ —samica.

1 - zwiekszenie danego parametru.
| = zmniejszenie danego parametru.
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Ocena rozwoju ukfadu rozrodczego (narazenie w cigzy)

U potomstwa myszy CD-1 po narazeniu matki
na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach: 0,0005;
0,005 lub 0,5 mg/kg mc./dzienn w okresie od 9. do
18. dnia ciazy stezenie testosteronu w surowicy
u plodoéw byto istotnie zwigkszone w poréwnaniu
z grupa kontrolng,. Natomiast stezenie testostero-
nu w surowicy plodéw meskich po narazeniu na
dawki 50 lub 500 mg/kg mc./dzien bylo porow-
nywalne z kontrolg (Do i in. 2012). Biologiczne
znaczenie tych wynikéw zaleznosci migdzy dawka
ftalanu bis(2-etyloheksylu) a odpowiedzig (steze-
nie testosteronu u plodéw) jest rowniez niejasne
bez dalszych badan hormondéw osi przysadka mo-
zgowa-jadra (tab. 16.).

U myszy odnotowano takze zwiekszong cze-
sto$¢ wystepowania spodziectwa oraz zmniej-
szenie dlugosci anogenitalnej u plodéw myszy
C57BL/6 po narazeniu matki w 19. dniu cigzy na
dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) =100 mg/kg
mc./dzien (najmniejsza badana dawka) trwajacym
od 12. do 17. dnia cigzy (Liu i in. 2008). Zmniej-
szenie dlugosci przedniej czgsci cewki moczowe;j
u plodoéw plci meskiej obserwowano po dawkach
ftalanu bis(2-etyloheksylu) >200 mg/kg mc./dzien.

Zmian w diugosci anogenitalnej zwigzanej
z narazeniem u plodéw myszy CD-1 w 18. dniu
cigzy nie odnotowano po narazeniu matki na daw-
ki do 500 mg/kg mc./dzien od 9. do 18. dnia cigzy
(Do i in. 2012). U myszy CD-1 po narazeniu pre-
natalnym na male dawki ftalanu bis(2-etyloheksy-
lu) (<5 mg/kg mc./dzien) w czasie cigzy i karmie-
nia nie obserwowano zadnych zmian w zakresie
diugosci anogenitalnej w 42. dniu po urodzeniu
(Pocariin. 2012).

Ocena rozwoju uktadu rozrodczego (narazenie w czasie
przed kojarzeniem do wczesnego okresu po urodzeniu)

U myszy CD-1 masa jajnikéw byta istotnie zwiek-
szona (0 35 + 45%) u potomstwa w 42. dniu zycia
po narazeniu matki na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawkach 20,05 mg/kg mc./dzien w czasie cigzy
i karmienia (Pocariin. 2012), (tab. 17.). Natomiast
liczba plemnikéw i ich zywotnos¢ byly zmniejszo-
ne odpowiednio o 50 i 20%. Nasienie uzyskane od
narazonego potomstwa bylo zdolne do zaplodnie-
nia w warunkach in vitro nienarazanych na ftalan
bis(2-etyloheksylu) oocytéw (bez zmiany wskaz-
nika rozszczepienia), natomiast wskaznik blasto-
cysty byl istotnie mniejszy w dawkach matczynych
20,05 mg/kg mc./dzien (Pocar iin. 2012).

Tabela 17. Toksycznos¢ ftalanu bis(2-etyloheksylu) po narazeniu samic myszy przed kojarzeniem, w okresie cigzy i/lub po urodzeniu potomstwa
Table 17. Toxicity of bis(2-ethylhexyl) phthalate following exposure of female mice before mating, during pregnancy and/or after delivery

Ga’Funek, EE Warunki narazenia PR - Skutek PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg mc./dzief
Myszy CD-1; 42 dni; 0,05 | masy ciata (20%); | tkanki ttuszczowej; Pocariin. 2012
Q@ (n=7-10) od poczatku cigzy; 1 liczby plemnikéw i ich ruchliwosci;
narazenie z pasza | masy pecherzykéw nasiennych; 1 masy
jajnikéw
500 catkowity brak miotu (9,/10)
Myszy CD-1; 119 dni (17 tygodni); 20,62 opdzniony odruch prostowania w 4.i7. dniu Tanaka 2002
Q (n=10); 4 tygodnie przed zycia ()
4 (n=10) kojarzeniem;
narazenie z pasza 180,77 | przezywalno3ci podczas karmienia (9 );
opdzniony odruch prostowania w 4.i7. dniu
zycia (3)
Myszy ICR; 15 dni; 1 | masy potomstwa w 2. tygodniu zycia Tanidaiin. 2009
Q (n=5-6) od 8. dnia cigzy do (>10%);
3.+ 7. dnia zycia; | masy potomstwa w 4. + 6. tygodniu zycia
droga dozotagdkowa (4+6%);
1 wzglednej masy mozgu w 2.1 4. tygodniu
zycia;
| liczby i aktywnosci neurondw
dopaminergicznych
Objasnienia:
n - liczba zwierzat w grupie.
& — samiec.
@ - samica.

1 — zwiekszenie danego parametru.
| — zmnigjszenie danego parametru.
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Oocyty pochodzace od potomstwa samic na-
razonych matek byly wykorzystane do zaptodnie-
nia w warunkach in vitro z uzyciem plemnikow
pochodzacych od nienarazanych samcéw. Istotne
zmniejszenie rozszczepienia i wskaznika blasto-
cyst (significantly decreased cleavage and blasto-
cyst rates) obserwowano po narazeniu matek na
ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce 0,05 mg/kg
mc./dzien. Podobnego skutku nie odnotowano
po dawce 5 mg/kg mc./dzien (Pocar i in. 2012).
Znaczenie tej niemonotonicznej odpowiedzi jest
niejasne. Nie obserwowano zmian w ptodnosci sa-
mic pokolenia F1 po narazeniu na ftalan bis(2-ety-
loheksylu) w dawkach do 500 mg/kg mc./dzien
w badaniu jednopokoleniowym u myszy C3H/N
(Schmidt iin. 2012).

Ocena wptywu na homeostaze glukozy i insuliny
(narazenie w cigzy i we wczesnym okresie poporodowym)

Wrazliwo$¢ na insuline obserwowano réwniez
u potomstwa dzikich myszy badanego w 16. ty-
godniu zycia po narazeniu matki na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) w dawce 500 mg/kg mc./dzien
w czasie cigzy i karmienia, po ktdrej przez 13 tygo-
dni stosowano diete wysokotluszczowa (Hunt i in.
2017). Po wstrzyknieciu insuliny wszystkie myszy
typu dzikiego narazone na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) staly sie ospale, a 5/6 przezyto wstrzas hipo-
glikemiczny. Wszystkie zwierzeta z dieta wysoko-
tluszczowa mialy tolerancje insuliny. Wrazliwos¢
na insuline byla zalezna od proliferujacego anty-
genu jadrowego komorek (proliferating cell nucle-
ar antigen, PCNA), poniewaz zaréwno kontrola,
jak i narazane myszy transgeniczne bez funkcjo-
nalnego PCNA wykazywaly tolerancje insuliny.
W grupie kontrolnej i u myszy o obu genotypach
nie obserwowano zmian w tolerancji glukozy
w 15. tygodniu zycia. Jednak ze wzgledu na sto-
sowanie diety wysokotluszczowej i tylko 1 grupe
zwierzat narazonych na duze dawki badanie to ma
wiele ograniczen.

Podsumowanie dziatania
embriotoksycznego i teratogennego

Dane dotyczace narazenia zwierzat na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) wskazuja, ze rozwijajacy sie meski
uklad rozrodczy jest wrazliwym celem toksyczno-
$ci tego ftalanu. W systematycznym przegladzie
amerykanska Narodowa Akademia Nauki (NAS
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2017) stwierdzila, ze ftalan bis(2-etyloheksylu)
stanowi zagrozenie reprodukcyjne dla ludzi na
podstawie dowodoéw z badan na zwierzetach i lu-
dziach i ma wplyw na dlugos¢ anogenitalng, po-
ziom testosteronu u ptodéw oraz spodziectwo pto-
du. Badania na zwierzetach dostarczaja dowodow,
ze narazenie na ftalan bis(2-etyloheksylu) przed
osiggnieciem dojrzalosci plciowej moze réowniez
niekorzystnie wptywa¢ na rozwoj uktadu rozrod-
czego samic, a takze uktadu nerwowego, watroby
i nerek. Odnotowano réwniez zmieniong home-
ostaze glukozy po narazeniu w okresie rozwoju.
Dzialanie toksyczne na ptéd, w tym dzialanie te-
ratogenne, obserwowano po narazeniu w cigzy na
ftalan bis(2-etyloheksylu) w wiekszych poziomach
narazenia.

Badania wielopokoleniowe na zwierzetach

Szczury

W badaniu dwupokoleniowym oceniano zdol-
noéci rozrodcze samcéw szczuréw Wistar po
narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu) droga
dozotadkowy. Wykazano w nim zmniejszenie
plodnosci pokolenia F1 po narazeniu na ftalan
bis(2-etyloheksylu) w dawkach =1 040 mg/kg
mc./dzien, ale nie mniejszych niz 380 mg/kg mc./
dzien (Schilling i in. 1999; 2001). Zmniejszenie
plodnosci u dorostych osobnikéw z pokolenia F1
byto spowodowane (przynajmniej cze$ciowo) szko-
dliwym dzialaniem zwiazku na jadra, w ktorych
wykazano ogniskowy zanik kanalikéw nasiennych
(113 mg ftalanu bis(2-etyloheksylu)/kg mc./dzien),
a po wigkszych dawkach (=1 040 mg/kg mc./dzien)
aspermie¢ oraz powazne zaburzenia funkcjonowa-
nia ukladu rozrodczego i zmniejszong mase na-
rzadow rozrodczych (Schilling i in. 1999; 2001).
Zanik jader obserwowano rdéwniez u samcow
z pokolenia FO (1088 mg/kg mc./dzien), (Schilling
iin. 2001), (tab. 18.).
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Tabela 18. Badania dwu- i trzypokoleniowe po narazeniu zwierzat doswiadczalnych na ftalan bis(2-etyloheksylu)
Table 18. Two- and three-generation reproduction toxicity studies with bis(2-ethylhexyl) phthalate

Gatunek, pte¢
zwierzat

Warunki narazenia

Dawka,
mg/kg mc./dzier

Skutek

Pismiennictwo

Szczury
Sprague-
Dawley;
Q(n=17);
3 (n=17)

168 dni (24

tygodnie), badanie
trzypokoleniowe,
narazenie na 6 tygodni
przed kojarzeniem do 3.
tygodnia po zakorczeniu
karmienia 3. miotu;
narazenie z pasza

17

57

447

659

niedorozwdj narzadéw ptciowych u pokolenia F1i

F2(3)
1 masy watroby; przerost watroby FO, F1, F2

1 liczby ciaz F1/F2;

| dtugosci anogenitalnej F1i F2 (3);
opdznione dojrzewanie F1i F2;

1 masy nerek; mineralizacja rdzenia nerek;
| masy ciata F1/F2 (10 = 19%);

| masy urodzeniowej pokolenia F2

bezptodnos¢ pokolenia F1 (3);

| masy urodzeniowej pokolenia F1;

1 wzglednej masy nadnerczy FO (3);
wakuolizacja kory nadnerczy FO (&2);
| masy ciata FO/F1 (12 + 24%)

Blystoneiin.
2010; NTP
2005

Szczury Wistar;
Q (n=10);
4 (n=10)

okoto 19 tygodni
(badanie
dwupokoleniowe);
narazenie z pasza

130

380

1040

1 masy watroby u dorostych samic

1 masy watroby u dorostych samcéw;
| liczby spermatocytéw w F1 ()

$miertelnosé: F13/9 (3),2/9 (Q);

| masy ciata pokolenia FO i F1;

1 spozycia paszy pokolenia FO i F1;

1 liczebnosci miotu w jednym lub obu pokoleniach;
straty postimplantacyjne;

1 masy narzadéw ptciowych;

uszkodzenie jader;

1 przezywalnosci po urodzeniu F1;

| masy urodzeniowej;

1 czestosci niefizjologicznego pojawiania sie sutkow;
| dtugosci anogenitalnej (3);

opdznienie dojrzewania ptciowego

Schilling iin.
1999

Szczury Wistar;
Q (n=25),
3 (n=25)

okofo 19 tygodni
(badanie
dwupokoleniowe);

na 10 tygodni przed
kojarzeniem do 21. dnia
zycia;

narazenie z pasza

13

340

1088

1 wzglednej masy nerek (FO i F1);
ogniskowa atrofia kanalikéw nasiennych (F1);
1 masy watroby potomstwa

eozynofilia w watrobie (F1); 1 masy watroby (F1);
| przezywalnosci potomstwa;

| przyrostu masy ciata potomstwa;

| dtugosci anogenitalna; 1 czestosci
niefizjologicznego pojawiania sie sutkéw

Smiertelnos¢: F16/25 (doroste 9);

| masy ciata pokolenia FO () i F1(3/2Q);

| spozycia paszy w pokoleniu FO i F1;
ogniskowa proliferacja drog zétciowych;
rozszerzenie kanalikdw nerkowych i zwapnienie
miedniczek nerkowych (F1);

ogniskowa atrofia kanalikéw nasiennych (F0);
aspermia (F1); | ptodnosci (F1);

1 strat postimplantacyjnych (FO);

1 wzrostu pecherzykdw jajnikowych i ciatek z6ttych
(FOiF1);

opbznienie dojrzewania ptciowego (F1)

Schilling iin.
2001

Objasnienia:

n-liczba zwierzat w grupie.

& - samiec.
@ - samica.

1 - zwiekszenie danego parametru.
| = zmniejszenie danego parametru.
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Wyrazne dowody na zmniejszenie plodno-
$ci samcow w pokoleniach F1 i F2 obserwowano
w kolejnym badaniu trzypokoleniowym na szczu-
rach Sprague-Dawley po zastosowanych dziennych
dawkach ftalanu bis(2-etyloheksylu) >447 mg/kg
mc. Caltkowitg bezptodnos¢ odnotowano u sam-
cow pokolenia F1 po narazeniu na ftalan bis(2-ety-
loheksylu) w dawce 659 mg/kg mc./dzien (Blystone
iin. 2010; NTP 2005). U dorostego potomstwa po-
kolenia F1 i F2 (217 mg/kg mc./dzien) obserwo-
wano dodatkowe skutki, ktore obejmowaty wady
rozwojowe uktadu rozrodczego oraz zmniejszenie
masy narzagdow plciowych, atrofi¢ kanalikéw na-
siennych, aspermi¢ najadrzy i zmniejszenie liczby
plemnikéw w 1 lub kilku pokoleniach.

W badaniach pierwszego pokolenia, w kto-
rych poddawane narazeniu samce szczuréw po 21
dniach od jego zakonczenia kojarzono z nienarazo-
nymi samicami, obserwowano zmniejszong plod-
no$¢ samcow jedynie po dawkach >5 000 mg/kg
mc./dzien. Po narazeniu na dawke 10 000 mg/kg
mc./dzienn zaobserwowano cigzka atrofie kanali-
kow nasiennych, rozlany rozrost komorek Ley-
diga i zmniejszong mase jader z jednoczesnym
zmniejszeniem masy pecherzykéw nasiennych
i najadrzy wystepujacych (Dalgaard i in. 2000).

W badaniu dwupokoleniowym narazenia prze-
wleklego szczuré6w Sherman nie obserwowano
zadnych zmian w plodnoéci ani histologii narzadu
rozrodczego. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze naj-
wigksza oceniana dawka wynosita 200 mg/kg mc./
dzien (Carpenter iin. 1953).

W badaniach dwupokoleniowych szczuréw
Wistar odnotowano zmniejszona plodnos¢ w po-
koleniu F1 i zwigkszong strate postimplantacyj-
ng u samic pokolenia FO po narazeniu na ftalan
bis(2-etyloheksylu) w dawkach >1040 mg/kg
mc./dzien, ale nie <380 mg/kg mc./dzien (Schilling
iin. 1999; 2001) (tab. 18.). Dowody na zmniejszo-
ny wzrost pecherzykow w jajnikach i ciatek zoéttych
u samic pokolenia FO i F1 narazonych na ftalan
bis(2-etyloheksylu) w dawce 1088 mg/kg mc./dzien
sugerujg, ze zmiany w ukltadzie rozrodczym bada-
nych samic moga przyczyniac si¢ do zmniejszenia
plodnosci pokolenia F1. W badaniu tym opisano
réwniez uszkodzenie ukladu rozrodczego samcow
(omoéwione powyzej). Natomiast w kolejnym ba-
daniu narazenia przewleklego 2 pokolen szczu-
réw Sherman nie obserwowano zadnych zmian
w plodnosci ani w histologii narzadu rozrodcze-
go; jednakze najwigksza oceniana dawka wynosila
200 mg/kg mc./dzien (Carpenter i in. 1953).
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W trzypokoleniowym ciaglym badaniu ho-
dowlanym z kryciem krzyzowym zmniejszong
plodnos¢ w pokoleniu F1 i F2 przypisywano za-
burzeniom u samcéw, bez wyraznych dowodow
na zmniejszong plodnos¢ samic po dawce fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) wynoszacej 659 mg/kg
mc./dzien. Ponadto nie obserwowano zadnych
zmian w masie ani w histologii narzagdéw rodnych
samic (Blystone i in. 2010; NTP 2005), (tab. 18.).

Ocena rozwoju nerek

W badaniu dwupokoleniowym szczuréw rasy
Wistar bezwzgledna masa nerek byla zmniejszona
u potomstwa F2 po skornczonej karmienia, narazane-
go na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce 1 088 mg/kg
mc./dzien, ale wzgledne masy nerek zwiekszyly
sie po zastosowaniu mniejszych dawek (113 lub
340 mg/kg mc./dzien). Nie obserwowano nato-
miast zmian w masie nerek potomstwa po kar-
mienia z pokolenia F1 (Schilling i in. 2001), (tab.
18.). Podobne skutki (brak zmian w masie nerek)
zwigzane z narazeniem matek na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) (900 mg/kg mc./dzien, od 7. dnia
cigzy do 16. dnia po urodzeniu) odnotowala
Christiansen 1 in. (2010) u potomstwa szczu-
réw Wistar w 16. dniu po urodzeniu. Zwigkszona
wzgledng mase nerek obserwowano u noworod-
kéw szczura i szczuréw po okresie karmienia na-
razonych na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach
>1 000 mg/kg mc./dzien droga dozoladkowa przez
5 dni (Dostal i in. 1987). W badaniach tych nie
oceniano parametréw czynnosci nerek ani histo-
logii nerek.

Ocena rozwoju neurologicznego

W badaniu dwupokoleniowym szczuréw rasy
Wistar, w ktorym przeprowadzono narazenie na
ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach do okoto
1 088 mg/kg mc./dzien, oceniano potomstwo F2
pod katem skutkéw neurologicznych w bada-
niach funkcjonalno-obserwacyjnych (functional
observationalbattery, FOB)w28.dniupourodzeniu
i testow labiryntu wodnego (uczenia si¢ i zapamig-
tywania) w 28. i 35. dniu po urodzeniu (Schilling
i in. 2001). Jedynymi zmianami obserwowanymi
w FOB byly zmniejszona sita uchwytu i rozstaw
stop u zwierzat narazonych na duze dawki zwigz-
ku; skutki te przypisywano zmniejszonej masie
ciala obserwowanej po tej dawce. W labiryncie
wodnym nie odnotowano zadnych zmian zwigza-
nych z narazeniem na ftalan bis(2-etyloheksylu).
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Ocena rozwoju uktadu rozrodczego

W badaniach dwupokoleniowych na szczurach
Wistar zwigkszong czesto$¢ niefizjologicznego
pojawiania sie sutkéw obserwowano u potom-
stwa z pokolenia F1 i F2 po dawkach ftalanu bi-
s(2-etyloheksylu) >1 040 mg/kg mc./dzien (ale nie
<380 mg/kg mc./dzien), (Schillingiin. 1999; 2001).

W badaniach dwupokoleniowych szczuréw
Wistar zaréwno dlugos¢ anogenitalna, jak i wskaz-
nik anogenitalny (AGI; skorygowany o mase cia-
ta) byly u samcow pokolenia F1 i F2 po narazeniu
na dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) >340 mg/kg
mc./dzienn w jednym badaniu (Schilling i in. 2001)
znaczaco zmniejszone (w 1. lub 2. dniu po urodze-
niu), natomiast w drugim badaniu - dopiero po
dawce 1 040 mg/kg mc./dzien (Schillingiin. 1999).
W badaniu na 3 pokoleniach szczuréw Wistar dtu-
gos¢ anogenitalna (ale nie AGI) byta zmniejszona
u mlodych samcéw pokolenia F1, F2 i F3 w 1.
dniu po urodzeniu po narazeniu na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) w dawce 447 mg/kg mc./dzien, ale
nie <57 mg/kg mc./dzien (Blystoneiin. 2010; NTP
2005). W kolejnym badaniu na szczurach Wistar
narazanych w okresie cigzy lub karmienia wyka-
zano réwniez zmniejszenie diugosci anogenital-
nej u mlodych samcéw (w 1. dniu po urodzeniu)
po dawkach prenatalnych =10 mg/kg mc./dzien
(Christiansen i in. 2010).

W badaniach wielopokoleniowych na szczu-
rach obserwowano opdzniong separacj¢ napletka
(PPS) u potomstwa, ktérego matki narazano na
ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach >447 mg/kg
mc./dzien (ale nie <380 mg/kg mc./dzien), (Blystone
i in. 2010; NTP 2005; Schilling i in. 1999; 2001).
Dowiedziono, ze opo6znione dojrzewanie mogto
by¢ spowodowane narazeniem rozwojowym, na-
razeniem okolopokwitaniowym lub potaczeniem
tych 2 czynnikéw, ale moglo by¢ réwniez skutkiem
wtornym do zmniejszenia masy ciata obserwowa-
nego po tych samych dawkach. PPS byt réwniez
znacznie opo6zniony u potomstwa samcow szczu-
réw Sprague-Dawley narazonych na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) w dawkach >15 mg/kg mc./dzien
w okresie od 6. do 21. dnia po urodzeniu przy
jednoczesnym braku zmniejszenia masy ciala
(Andrade i in. 2006¢). Opdznione PPS odnotowa-
no réwniez u szczuréw Sprague-Dawley i Long-
-Evans narazonych na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawkach >300 mg/kg mc./dzien) przez 22 +
76 dni bezposrednio po zakonczeniu karmienia
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(ale nie <100 mg/kg mc./dzien), (Noriega i in.
2009). Inne badanie przeprowadzone na mto-
dych szczurach Long-Evans wykazalo niemono-
toniczng odpowiedZ na narazenie na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) pomiedzy 21. a 48. dniem Zycia;
udokumentowano obnizony wiek PPS po dawce
10 mg/kg mc./dzien oraz podwyzszony wiek PPS
po dawce 750 mg/kg mc./dzien (Ge i in. 2007).
Znaczenie tych badan nie jest w pelni poznane.
W innych badaniach nie obserwowano Zadnych
zmian zwigzanych z wiekiem PPS u potomstwa
plci meskiej po narazeniu matek na dawki do
500 mg/kg mc./dzien w czasie cigzy i karmienia
(Dalsenter i in. 2006; Gray i in. 2009). Cze$¢ po-
tomstwa byla réwniez bezposrednio narazana na
ftalan bis(2-etyloheksylu) w okresie od 18. do 64.
dnia zycia. PPS réwniez nie byt opdzniony u tych
szczuréw (Gray i in. 2009).

W dwupokoleniowym badaniu na szczurach
Wistar obserwowano utrate spermatocytéw u 2/10
szczurédw po karmienia pokolenia F1 po narazeniu
na ftalan bis(2-etyloheksylu) na poziomie 360 mg/kg
mc./dzien i u 7/9 szczuréw tego samego pokolenia
po dawce 1 040 mg/kg mc./dzien. Nie obserwowa-
no natomiast zmian w spermatocytach po dawce
130 mg/kg mc./dzien (Schilling i in. 1999). Zmia-
ny w parametrach jakosci nasienia odnotowano
réwniez u dorostego potomstwa szczuréw po na-
razeniu prenatalnym na dawki ftalanu bis(2-ety-
loheksylu) >10 mg/kg mc./dzien (Vo i in. 2009a)
oraz prenatalnym i podczas karmienia na dawki
>3 mg/kg mc./dzien (Andrade i in. 2006a; Arca-
di iin. 1998). Skutki te obejmowaly zmniejszenie
liczby plemnikdw, ich zywotnosci i ruchliwosci,
zmniejszenie dziennej produkcji plemnikéw oraz
zmiang ich morfologii (plemniki wydtuzone lub
okragle). Wykazano réwniez zmniejszong liczbe
plemnikéw u doroslego potomstwa szczurdéw po
narazeniu podczas cigzy, karmienia i w okresie
pourodzeniowym na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawce 300 mg/kg mc./dzien, ale nie w dawkach
<100 mg/kg mc./dzien (Gray i in. 2009).

W dwupokoleniowym badaniu na szczurach
Wistar nie obserwowano zadnych zwiagzanych
z narazeniem zmian dlugosci anogenitalnej u sa-
mic F1 lub F2 (dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu)
do okolto 1 088 mg/kg mc./dzien), (Schilling i in.
1999; 2001). U myszy CD-1 AGD nie ulegta zmia-
nie w wyniku narazenia w cigzy i okresie karmienia
na dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) do 5 mg/kg
mec./dzien (Pocariin. 2012).
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W badaniach wielopokoleniowych na szczu-
rach obserwowano opoéznione otwarcie pochwy
u potomstwa samic narazonych na dawki ftalanu
bis(2-etyloheksylu) >447 mg/kg mc./dzien, ale nie
<380 mg/kg mc./dzien (Blystone i in. 2010; NTP
2005; Schillingiin. 1999; 2001). Opdznienie w doj-
rzewaniu mogto wynikac¢ z narazenia podczas roz-
woju, podczas dojrzewania plciowego lub polacze-
nia tych 2 czynnikéw. Ponadto mogto by¢ rowniez
skutkiem wtérnym w stosunku do zmniejszenia
masy ciala obserwowanego po stosowaniu tych sa-
mych dawek.

Myszy

W kolejnym badaniu jednopokoleniowym na my-
szach CD-1 (matki narazane 4 tygodnie przed ko-
jarzeniem) w 4. i 7. dniu po urodzeniu potomstwa
F1 obserwowano opdzniony odruch prostowania
powierzchni u samic po dawkach ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) 220,62 mg/kg mc./dzien (najmniej-
sza badana dawka ) oraz w 7. dniu zycia u potom-
stwa F1 plci meskiej po dawce 260,42 mg/kg mc./
dzien (Tanaka 2002). Nie obserwowano natomiast
zmian zwigzanych z narazeniem na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) w ujemnej geotaksji w 4. i 7. dniu
po urodzeniu, unikaniu kliféw w 7. dniu po uro-
dzeniu, zachowaniu podczas plywania w 4. i 14.
dniu po urodzeniu, orientacji wechowej w 14. dniu
po urodzeniu, zachowaniu eksploracyjnym w 21.
i 56. dniu po urodzeniu lub uczeniu si¢ i pamieci
w wielokrotnym wodnym labiryncie T w 49. dniu
po urodzeniu po dawkach ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) do 180,77 mg/kg mc./dzien (Tanaka 2002).

Wptyw na rozrodczos¢

Badania na zwierzetach -
uktad rozrodczy samcow

Naczelne

Wyniki badan przeprowadzonych na naczelnych
innych niz ludzie ogdlnie wskazuja brak podatno-
$ci na toksyczno$¢ reprodukcyjng wywolang przez
ftalan bis(2-etyloheksylu). Dawka ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) 2 000 mg/kg mc./dzien podawana
12 + 18-miesigcznym malpom marmozetom przez
14 dni nie miala wptywu na mase i histologie jader
(ICI Americas Inc. 1982; Rhodes i in. 1986). Rowniez
13-tygodniowe badanie podawania marmozetom (w
nieokreslonym wieku) dozotadkowego ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) w dawkach do 2 500 mg/kg mc./dzien
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nie wykazalo istotnych zmian w wygladzie oraz
obrazie mikroskopowym jader ani w zawartosci
cynku w jadrach (Kurata i in. 1998).

U naczelnych innych niz ludzie nie wystapily
zmiany masy jader/najadrzy ani histologii jader
u niedojrzalych plciowo dwuletnich makakdéw
krabozernych, ktérym podawano ftalan bis(2-ety-
loheksylu) w dawce 500 mg/kg mc./dzien droga
dozotadkowa przez 14 kolejnych dni (Pugh i in.
2000). Podobnie narazenie na dawki ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) do 2 500 mg/kg mc./dzien przez
65 tygodni (od 3. miesiaca zycia do osiggniecia
dojrzalosci plciowej w 18. miesigcu Zzycia) nie
spowodowalo zmian masy narzagdéw rozrodczych
samcow lub parametréw histologicznych i para-
metrow jakosci nasienia u marmozet (Tomonari
i in. 2006).

Szczury

W jedynym dostegpnym badaniu na samcach
szczura Wistar narazanych droga inhalacyjna na
ftalan bis(2-etyloheksylu) o stezeniu 1 036 mg/m?
(do 65 ppm), 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu, przez
4 tygodnie, krycie z nienarazanymi samicami
przeprowadzono w 2. i 6. tygodniu po zakoncze-
niu narazenia na zwigzek. Autorzy pracy nie ob-
serwowali zadnych zmian w ptodnosci ani zdolno-
$ci kojarzenia w wieku dorostym, jak réwniez nie
odnotowali istotnego wptywu ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) na strukture jader (Klimisch i in. 1991;
1992).

Narazenie na ftalan bis(2-etyloheksylu) w daw-
kach dziennych do 1 156 mg/kg mc. przez 21 +
60 dni przed kryciem nie mialo wplywu na ptod-
nos$¢ samcow (Agarwal i in. 1986; Dalgaard i in.
2000), mimo ze wsrdd szczurdéw narazanych na
najwiekszg dawke ftalanu bis(2-etyloheksylu) wy-
kazano zanik jader, zmniejszong gestos$¢ i ruchli-
wos¢ plemnikéw, zwiekszong liczbe nieprawidlo-
wych plemnikéw oraz zmniejszong mase jader,
najadrzy i prostaty (Agarwal i in. 1986).

Dostal i in. (1988) przeprowadzili badanie
wskazujace, ze jadra sa pierwotng tkanka docelo-
wa dzialania toksycznego ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) u dorostych szczuréw. W badaniu toksycz-
nosci ostrej (nie oceniano zdolnosci rozrodczych)
udowodniono zmiany w kanalikach nasiennych
(od umiarkowanych do ciezkich) i zmniejszong
mas¢ jader po dawkach ftalanu bis(2-etyloheksylu)
>1 000 mg/kg mc./dzien (Dostal i in. 1988). Na-
tomiast w badaniach podprzewleklych podobne
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zmiany (o nasileniu od tagodnego do umiarkowa-
nego) zwigzane byly z narazeniem na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) w dawkach dziennych 37,6 mg/kg mc.
(Pooniin.1997)lub 142 mg/kg mc. (Grayiin. 1977;
najmniejsza badana dawka). Dodatkowe skutki,
w tym zanik i zwyrodnienie jader, zwyrodnienie
komorek Leydiga, zmniejszenie spermatogenezy
lub hipospermia oraz zmniejszenie masy jader,
obserwowano po dawkach ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) 2300 mg/kg mc./dzien (CMA 1984; Exxon
Chemical Americas 1990; Myers 1992b; NTP 1982;
Shaffer i in. 1945). W dostepnych wynikach badan
o posrednim czasie trwania nie wykazano zadnych
zmian histopatologicznych w jadrach szczuréw po
narazeniu na dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) do
200 mg/kg mc./dzien przez 28 dni (Akingbemi i in.
2001) lub 930 mg/kg mc./dzien przez 21 dni (Astill
iin. 1986). W badaniach toksycznosci przewlektej
najmniejsze dawki zwigzane z ujemnym wplywem
na jadra (zmniejszenie spermatogenezy i zwyrod-
nienie kanalikéw nasiennych) wynosity 14 lub
29 mg/kg mc./dzien (David i in. 2000a). Ciezka

degeneracje, atrofie i zmniejszenie masy jader au-
torzy roznych badan toksycznosci przewleklej fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) opisywali po dawkach
>300 mg/kg mc./dzien (David i in. 2000a; Kluwe
iin. 1982a; Price iin. 1987; Voss i in. 2005).

Li i in. (2012) przeprowadzili badania na do-
rostych szczurach Long-Evans, ktére poddano
narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu). Autorzy
badania nie obserwowali Zadnych zmian w steze-
niu testosteronu i LH w surowicy po narazeniu na
dawki do 750 mg/kg mc./dzien przez 14 dni, pod-
czas gdy narazenie na dawki 210 mg/kg mc./dzien
przez 21 + 35 dni skutkowalo zmniejszeniem
stezenia testosteronu w surowicy i zwigkszeniem
stezenia LH w surowicy (Li i in. 2012). Podobne
badania dorostych szczuréw Long-Evans naraza-
nych na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach do
200 mg/kg mc./dzien przez 28 dni nie wykazaly
zadnych zmian w stezeniach testosteronu ani LH
w surowicy (Akingbemi i in. 2001), (tab. 19.).

Tabela 19. Toksycznos¢ ftalanu bis(2-etyloheksylu) — wptyw na rozrodczos¢ samcow szczurdw
Table 19. Toxicity of bis(2-ethylhexyl) phthalate - effects on reproduction of male rats

Gatunek, pte¢ . . P, . o
. ' Warunki narazenia | mg/kg mc./dziefi/ Skutek Pismiennictwo
zwierzat o .
Stezenie w powietrzu

Szczury Sprague- 5 dni, 1000 | wzglednej i bezwzglednej masy jader; | Dostaliin. 1988
-Dawley, 6.+ 10. dzien | liczby komérek Sertoliego
3 (n=7+10) zycia;

droga

dozotadkowa
Szczury Sprague- 5 dni, 1000 | bezwzglednej masy jader; Dostaliin. 1988
-Dawley, 14.+18.lub 21. + | liczby spermatocytow
3 (n=7+10) 25. dzief zycia;

droga

dozotagdkowa
Szczury Sprague- 5dni, 1000 | bezwzglednej i wzglednej masy jader; | Dostaliin. 1988
-Dawley, 42.+ 46. dzieh | liczby spermatyd i spermatocytéw
3 (n=7+10) zycia;

droga

dozotadkowa
Szczury Sprague- 5 dni, 1000 | stezenia cynku w jadrach; Dostaliin. 1988
-Dawley, & 86.+ 90. dzien | liczby spermatyd i spermatocytow
(n=7+10) Zycia;

droga

dozotagdkowa
Szczury Long- 14 dni, 100 | produkgji testosteronu w komérkach | Akingbemiiin. 2001
-Evans, 21.+ 34. dzief Leydiga
& (n=10) zycia;

droga pokarmowa
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cd. tab. 19
P Dawka,
GaFunek, EEs Warunkinarazenia | mg/kg mc./dzief/ Skutek Pismiennictwo
zwierzat o .
Stezenie w powietrzu
Szczury Long- 14 dni, 10 | produkgji testosteronu w komérkach | Akingbemiiin. 2001
-Evans, 35. = 48. dzieh Leydiga;
3 (n=10) zycia; | enzymdw biosyntezy androgendéw
droga pokarmowa
Szczury Long- 14 dni, 500 | masy jader; | stezenia testosteronu Geiin. 2007
-Evans, 21.+ 34. dzief w surowicy; | produkgji testosteronu w
3 (n=19+38) zycia; komérkach Leydiga
droga
dozotagdkowa
Szczury Sprague- 15 dni, 10 | stezenia testosteronu w surowicy; Voiin.2009b
-Dawley, 21.+ 35. dzieh | masy narzadéw ptciowych
3 (n=4) zycia;
droga 100 degeneracja komorek Leydiga;
dozotadkowa nieprawidtowe komérki rozrodcze;
rozszerzenie Swiatta kanalikbw
nasiennych i rozwarstwienie komérek
rozrodczych
Szczury Sprague- 22 dni, 100 | masy gruczotéw Cowpera; Noriegaiin. 2009
-Dawley, 23. + 44. dzieh | masy nadnerczy
3 (n=7+8) zycia;
droga 300 opdbzniona separacja napletka; 1
dozotagdkowa stezenie LH w surowicy; | produkdji
testosteronu w jadrach; | masy
narzadéw ptciowych (J3')
Szczury Long- 28 dni, 10 1 stezenia testosteronu, estradiolu i LH | Akingbemiiin. 2001; 2004
-Evans, 21.+ 48. dzien W SUrowicy;
& (n=10) Zycia; 1 produkgiji testosteronu i estradiolu w
droga komorkach Leydiga
dozotadkowa
Szczury Sprague- 35dni, 100 | masy prostaty Noriegaiin. 2009
-Dawley, 23. + 57. dzief
3 (n=6) zycia; 300 | masy narzadéw ptciowych (3')
droga
dozotagdkowa 900 hipospermia/aspermia;
opdzniona separacja napletka;
| stezenia LH w surowicy;
degeneracja jader/najadrzy
Szczury Long- 35 dni, 100 | masy gruczotéw Cowpera Noriegaiin. 2009
-Evans, 23.+57. dzieh
3 (n=6) zycia; 300 | masy narzadéw ptciowych (3);
droga opdzniona separacja napletka
dozofadkowa
900 hipospermia/aspermia;
zwyrodnienie jader/najadrzy;
| masy nadnerczy
Szczury Wistar, 30 dni, 50 | masy jader Parmariin. 1987
3 (n=6) 25. =+ 54. dzien
zycia 100 | wzglednej masy jader
droga
dozotagdkowa 250 uszkodzenie komérek rozrodczych
Szczury Sprague- 42 dni, 100 | masy gruczotéw Cowpera Noriegaiin. 2009
-Dawley, 23. + 64. dzieh
3 (n=28) zycia; 300 1 stezenia LH w surowicy;
droga | produkgji testosteronu w jadrach;
dozotadkowa opbzniona separacja napletka;
| masy narzadéw ptciowych (J3')
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cd. tab. 19
P Dawka,
Ga‘_cunek, e Warunkinarazenia | mg/kg mc./dzief/ Skutek Pismiennictwo
zwierzat o .
Stezenie w powietrzu

Szczury Long- 70 dni, 10 1 stezenia testosteronu i LH w surowicy; | Akingbemiiin. 2004
-Evans, 21.+90. dzieh | produkgji testosteronu i estradiolu w
3 (n=10) Zycia; komorkach Leydiga;

droga proliferacja komérek Leydiga

dozotadkowa
Szczury Sprague- 76 dni; 900 opdZzniona separacja napletka; Noriegaiin. 2009
-Dawley, 23.+98. dzieh zwyrodnienie jader; | liczby plemnikéw
3 (n=4) zycia; (70%); | masy jader i najadrzy; 1

droga stezenia LH w surowicy

dozotagdkowa
Szczury Long- 100 dni, 10 proliferacja komérek Leydiga; Akingbemiiin. 2004
-Evans, 21.+120. dzie 1 testosteronu w surowicy
& (n=10) zycia;

droga 100 | produkcji testosteronu w komérkach

dozofadkowa Leydiga
Szczury Wistar, 28 dni, 4,78 mg/m? 1 stezenia testosteronu w surowicy Kurahashiiin. 2005
3 (n=6) 28.+ 56. dzief (0,3 ppm)

zycia, 6 h/dzief,

5 dni/tydzied;

narazenie na pary

ftalanu bis(2-

etyloheksylu)
Szczury Wistar, 56 dni, 4,78 mg/m? 1 stezenia testosteronu w surowicy; Kurahashiiin. 2005
3 (n=6) 28.+ 84.dziefh (0,3 ppm) 1 wzglednej masy pecherzykow

zycia, 6 h/dzief, nasiennych

5 dni/tydzied;

narazenie na pary

ftalanu bis(2-

etyloheksylu)
Objasnienia:
n-liczba zwierzat w grupie.
& - samiec.
@ - samica.

1 - zwiekszenie danego parametru.
| —zmniejszenie danego parametru.

Aby oceni¢ potencjal antyandrogenny ftalanu
bis(2-etyloheksylu), Lee i Koo (2007) oraz Stroheker
i in. (2005) przeprowadzili test Hershbergera od-
powiednio na szczurach Sprague-Dawley i Wistar.
W celu osiagnigcia réwnowaznego poziomu te-
stosteronu wsréd grup badanych i kontrolnych
szczury z grupy badanej poddano kastracji,
a nastepnie podawano im testosteron. Po 10-dnio-
wym narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu) Lee
i Koo (2007) obserwowali znaczne zmniejszenie
masy plata brzusznego gruczolu krokowego po
dawkach ftalanu bis(2-etyloheksylu) >20 mg/kg
mc./dzien (najmniejsza badana dawka), zmniej-
szenie masy pecherzykow nasiennych i zwigksze-
nie poziomu LH w surowicy dla dawek zwigz-
ku >100 mg/kg mc./dzien oraz zmniejszone
masy mie$ni dzwigacza odbytu/migsni opusz-
kowo-jamistych (LABC) po dawce 500 mg/kg
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mc./dzien. Podobnie Stroheker i in. (2005) ob-
serwowali znaczne zmniejszenie masy miesni
LABC (2100 mg ftalanu bis(2-etyloheksylu)/kg mc./
dzien), zmniejszenie masy prostaty (=200 mg/kg
mc./dzien) i zmniejszenie masy pecherzykéw na-
siennych (=400 mg/kg mc./dzien). Autorzy nie od-
notowali zadnych nieprawidtowosci zwigzanych
z narazeniem na dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu)
<20 mg/kg mc./dzien. Ponadto w zadnym z badan
nie obserwowano zwigzanych z narazeniem na
ftalan bis(2-etyloheksylu) zmian poziomu testo-
steronu w surowicy. Nie oceniano jednak histo-
logii narzadu rozrodczego. W kolejnym badaniu
przeprowadzonym na szczurach Long-Evans wy-
kazano, Ze narazenie na ftalan bis(2-etyloheksylu)
w dawkach >10 mg/kg mc./dzien przez 7 + 11 dni
spowodowalo zwigkszenie liczby komérek Leydiga
wjadrach (Guoiin. 2013). W przypadku eliminacji
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dojrzatych komérek Leydiga przy uzyciu sulfonia-
nu etanodimetanu (EDS) obserwowano znaczace
zwiekszenie liczby i proliferacji prekursoréow ko-
morek Leydiga po narazeniu na dawki ftalanu bi-
s(2-etyloheksylu) 210 mg/kg mc./dzien przez 11 +
35 dni (Guo i in. 2013; Li i in. 2012). Oceniana in
vivo produkcja testosteronu w komorkach Leydiga
pobranych od dorostych szczuréw Long-Evans na-
razonych na dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) do
200 mg/kg mc./dzien przez 28 dni nie byla istotnie
zmieniona (Akingbemi i in. 2001).

W innych badaniach po narazeniu droga pokar-
mowg nie obserwowano zmian w masie jajnikow
ani w histologii narzadu rodnego po dawkach fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) do 3 000 mg/kg mc./dzien
(Gray iin. 1977; Myers 1992b; NTP 1982; Toyosawa
iin. 2001). Odnotowano jednak zmniejszenie masy
macicy po narazeniu na dawke 1 858 mg/kg mc./
dzien (Myers 1992b). W badaniach toksycznosci
przewlektej nie obserwowano zmian w histologii
narzadéw plciowych u samic po dawkach ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) do 939 mg/kg mc./dzien
(David i in. 2000a; Kluwe i in. 1982a; NTP 1982).
W badaniu oceniajacym aktywnos$¢ estrogenowa
ftalanu bis(2-etyloheksylu) i innych estrow kwasu
ftalowego wykazano, ze ftalan bis(2-etyloheksylu)
nie wplywat na stopien rogowacenia komorek na-
blonka pochwy u dojrzalych szczuréw z wycigtymi
jajnikami po narazeniu na zwigzek w dawkach do
2 000 mg/kg mc./dzien przez 4 dni (Zacharewski
iin. 1998).

Tylko w jednym badaniu oceniano rozwdj
ukladu rozrodczego samcéw po narazeniu inha-
lacyjnym na ftalan bis(2-etyloheksylu). Kurahashi
i in. (2005) opisali dwukrotne do czterokrotne-
go zwiekszenie poziomu testosteronu w osoczu
u samcow szczuréow Wistar okresowo narazanych
na ftalan bis(2-etyloheksylu) o stezeniach 4,782 +
25,5 mg/m’ (0,3 + 1,6 ppm) przez 4 lub 8 tygodni
bezposrednio po okresie karmienia. Nie obserwo-
wano zmian (zwigzanych z narazeniem) w steze-
niu LH i FSH w surowicy. Po narazeniu zwierzat
przez 8 tygodni obserwowano jedynie zwigkszenie
wzglednej masy pecherzykéw nasiennych, nie od-
notowano jednak zadnych zmian histopatologicz-
nych w jadrach. Nie oceniano czasu dojrzewania
plciowego ani sprawnosci seksualnej.

Myszy

Zdolnos¢ rozrodcza myszy oceniano po doust-
nym narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu).
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Wykazano zmniejszong plodnos¢ i zmniejszong
liczbe miotéw na pare i urodzonych na miot oraz
zywych urodzonych po narazeniu na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) w dawce 130 mg/kg mc./dzien. Na-
tomiast narazenie na dawke 390 mg/kg mc./dzien
skutkowalo zmniejszong ptodnoscig zar6wno sam-
cow, jak i samic oraz catkowitym brakiem miotu.
Dodatkowo odnotowano zmniejszenie masy jader,
najadrzy i gruczotu krokowego oraz zmniejszenie
liczby i ruchliwosci plemnikéw, a takze zwigksze-
nie odsetka nieprawidtowych plemnikéw (Lamb
iin. 1987; Morrissey i in. 1988; NTP 1984).

Kitaoka i in. (2013) nie badali zdolnosci roz-
rodczych, jednak wyniki ich badan wskazuja, ze
jadra byly pierwotng tkankg docelowg toksyczno-
$ci ftalanu bis(2-etyloheksylu) u dorostych myszy.
Myszy A/] byly narazane na ftalan bis(2-etylohek-
sylu) droga pokarmowa. Wyniki badan wykazaly
wakuolizacje komorek Sertoliego po narazeniu na
ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawkach >12,3 mg/kg
mc./dzien przez 2 + 8 tygodni (Kitaoka iin. 2013).
Naciek limfocytéw w jadrach i hipospermie w ka-
nalikach nasiennych obserwowano po narazeniu
odpowiednio na dawki 212,3 lub 125 mg/kg mc./
dzien przez 8 tygodni (Kitaoka i in. 2013). Badania
na myszach B6C3F1 wykazaly zanik jader, zmniej-
szenie lub brak spermatogenezy i zmniejszenie
masy jader lub najadrzy po narazeniu na ftalan
bis(2-etyloheksylu) w dawkach >2 579 mg/kg mc./
dzien, ale skutku takiego nie obserwowano po
dawkach <2 500 mg/kg mc./dzien (Myers 1992a;
NTP 1982). Zmniejszenie masy jader i ogniskowa
atrofie jader odnotowano réwniez w badaniach
myszy transgenicznych C57Bl/6]/BALBcBy] na-
razanych na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce
1 100 mg/kg mc./dzien (tylko 1 badana dawka)
przez 26 tygodni (Toyosawa i in. 2001). W kolej-
nych badaniach dlugotrwalego narazenia myszy
B6C3F1 wykazano obustronng hipospermig, nie-
dojrzale lub nieprawidtowe plemniki w najadrzach
oraz zmniejszong mase jader po dawkach ftalanu
bis(2-etyloheksylu) >292 mg/kg mc./dzienn oraz
zwyrodnienie kanalikow nasiennych po dawce
1 325 mg/kg mc./dzien (David i in. 2000b; Kluwe
iin. 1982a; NTP 1982).

W badaniu krzyzowym myszy CD-1 zmniej-
szong plodno$¢ przypisywano zaréwno samcom,
jak i samicom po dawkach ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) >130 mg/kg mc./dzien. Podobne skutki ob-
serwowano takze po dawkach dziennych ftalanu
bis(2-etyloheksylu) wynoszacych 390 mg/kg mc.,
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podawanych samicom kojarzonym z nienara-
zonymi samcami i odwrotnie (Lamb i in. 1987;
Morrissey iin. 1988; NTP 1984). W gtéwnym bada-
niu kojarzenia autorzy odnotowali oprécz zmniej-
szonej plodnosci takze zmniejszong liczbe mio-
tow na pare, plodéw na miot oraz zywych plodow
po dawce ftalanu bis(2-etyloheksylu) 130 mg/kg
mc./dzien oraz catkowity brak miotéw po dawce
390 mg/kg mc./dzien.

Inne zwierzeta

U fretek brak nablonka zarodkowego w kanali-
kach nasiennych obserwowano u 3/7 zwierzat po
narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu) w daw-
ce 1 200 mg/kg mc./dzien (tylko 1 badana daw-
ka) przez 14 miesiecy (Lake i in. 1976). Wzgledne
masy jader réwniez byly zwigkszone, ale skutek
ten wydawal sie wtorny, zwigzany z utrata masy
ciala zwierzat narazanych.

Badania na zwierzetach — ukfad rozrodczy samic

Zwierzeta naczelne

Z przegladu literatury wynika, ze niewiele jest ba-
dan oceniajacych rozrodczos$¢ naczelnych innych
niz ludzie po narazeniu na ftalan bis(2-etylohek-
sylu). W 13-tygodniowych badaniach na malpach
marmozetach w nieokreslonym wieku, ktérym
podawano dozotadkowo ftalan bis(2-etyloheksy-
lu) w dawkach dziennych do 2500 mg/kg mc., nie
wykazano istotnych zmian w ogélnym lub mikro-
skopowym obrazie macicy, pochwy lub jajnikéw
(Kurata i in. 1998).

U ssakoéw naczelnych narazenie na ftalan
bis(2-etyloheksylu) w dawkach >500 mg/kg mc./
dzien przez 65 tygodni (od zakonczenia karmienia
w wieku 3 miesiecy do osiggniecia dojrzatosci
plciowej w wieku 18 miesiecy) dalo dowody na
przyspieszone dojrzewanie u samic marmozet,
w tym wigksze stezenie estradiolu w surowicy,
zwigkszone masy jajnikéw i powiekszone ciatka
z0te (Tomonari i in. 2006).

Szczury

Tylko w jednym badaniu oceniono rozwdj re-
produkcyjny samic szczuréw po narazeniu droga
wziewna. Ma i in. (2006) opisali przyspieszone
otwarcie pochwy i pierwszej rui u samic szczuréw
Wistar odsadzonych od matki, ktore byly okreso-
wo narazone na ftalan bis(2-etyloheksylu) o ste-
zeniach 4,78 + 25,5 mg/m’ (0,3 + 1,6 ppm) przez
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3 lub 9 tygodni bezposrednio po karmienia. Ob-
serwowano takze zwiekszone steZenie estradiolu
i LH w surowicy po narazeniu na ftalan bis(2-ety-
loheksylu) o stezeniu 25,5 mg/m® (1,6 ppm) przez
3 tygodnie. Natomiast po narazeniu przez 9 ty-
godni obserwowano nieregularne cykle estralne.
Ponadto nie odnotowano zadnych innych zwig-
zanych z narazeniem na ftalan bis(2-etyloheksylu)
zmian w masie organdw rozrodczych. Wydajnos¢
seksualna nie zostala oceniona.

W dwupokoleniowym badaniu na szczurach
Wistar réwniez nie odnotowano zmian w ma-
sie ciala zenskich narzadéw rozrodczych u samic
pokolenia F1 lub F2 (po odstawieniu od matki
po dawkach ftalanu bis(2-etyloheksylu) do oko-
o 1 088 mg/kg mc./dzien), (Schilling i in. 2001).
W innym badaniu stezenie estradiolu w surowicy
uleglo znacznemu zmniejszeniu (>50%) u samic
szczurdw Sprague-Dawley narazonych na ftalan
bis(2-etyloheksylu) w dawkach =300 mg/kg mc./
dzien od 14. dnia ciazy do urodzenia (Martinez-
-Arguelles i in. 2011).

W badaniu oceniajgcym aktywno$¢ estroge-
nowy ftalanu bis(2-etyloheksylu) i innych estréw
kwasu ftalowego wykazano, ze ftalan bis(2-etylo-
heksylu) nie powodowat powtarzalnego, istotnego
zwiekszenia masy macicy niedojrzatych szczuréw
poddanych owariektomii po narazeniu na zwigzek
w dawkach do 2 000 mg/kg mc./dzien przez 4 dni
(Zacharewski i in. 1998).

Myszy

W badaniu krzyzowym myszy CD-1 odnoto-
wano zmniejszong ptodnos¢ samic po dawkach
ftalanu bis(2-etyloheksylu) >130 mg/kg mc./
dzien. Laczna masa jajnikéw, jajowoddw i macic
narazonych samic z proby krzyzowej byta znacznie
zmniejszona w poréwnaniu z wynikami grupy
kontrolnej. W kolejnym badaniu o krétszym cza-
sie trwania catkowity brak cialek z6itych obserwo-
wano u samic myszy B6C3F1 narazonych z pasza
na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce 7 899 mg/kg
mc./dzien (Myers 1992a).

Zmienione cykle estralne (zwigkszony od-
setek dni w rui) opisano réwniez u myszy CD-1
narazonych na ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce
200 mg/kg mc./dzien przez 30 dni, ale nie po daw-
kach <20 mg/kg mc./dzien (Hannon i in. 2014).
Nie wykazano natomiast zaleznych od dawki
zmian w liczbie pecherzykéw w jajnikach ani
w masie macicy. Analiza ekspresji genéw wykazata
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znaczgce zmiany w genach, ktdre regulujg wezesng
folikulogeneze, po dawkach >20 mg/kg mc./dzien
(Hannon iin. 2014).

W innych badaniach oceny narazenia na ftalan
bis(2-etyloheksylu) droga pokarmowa nie obserwo-
wano zmian w masie jajnikéw ani w histologii narza-
du rodnego myszy po dawkach do 2 500 mg/kg mc./
dzien (Gray i in. 1977; Myers 1992b; NTP 1982;
Toyosawa i in. 2001). W dwuletnich badaniach
toksycznosci przewleklej odnotowano ropne za-
palenie macicy/endometrium po narazeniu na
ftalan bis(2-etyloheksylu) w dawce 1 821 mg/kg
mc./dzien, bez niekorzystnych skutkéw w obrazie
histopatologicznym po dawkach do 1 458 mg/kg
mc./dzien (David i in. 2000b; Kluwe i in. 1982b;
NTP 1982). Jedynie zmniejszong mase macicy wy-
kazano u samic myszy B6C3F1 narazonych na fta-
lan bis(2-etyloheksylu) w dawce 1 458 mg/kg mc./
dzien (David i in. 2000b).

Podsumowujac, liczne badania na gryzoniach
wykazaly, ze u dojrzalych samcow jadra sg szcze-
goélnie wrazliwe na toksyczne dzialanie ftalanu
bis(2-etyloheksylu), a narazenie na ten ftalan pro-
wadzi do zmniejszenia ptodnosci samcéw zarow-
no u szczurdw, jak i u myszy. Ograniczone dane
wskazuja réwniez, ze naczelne (inne niz ludzie)
nie s3 podatne lub s3 mniej podatne na toksycz-
ny wplyw ftalanu bis(2-etyloheksylu) na ptodnoé¢
samcow. Zmiany w ukladzie rozrodczym samic,
w tym zmniejszenie plodnosci, opisano u zwie-
rzat po podaniu wigkszych dawek niz te zwigzane
z ujemnym wplywem ftalanu bis(2-etyloheksylu)
na rozrodczos$¢ samcow.

Dostepne dane dotyczace ludzi i zwierzat wska-
zuja, ze uklad rozrodczy dorostych samcéw jest
bardziej wrazliwy na dzialanie toksyczne ftalanu
bis(2-etyloheksylu) niz uktad rozrodczy samic.

TOKSYKOKINETYKA

Wechlanianie ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP)
moze zachodzi¢ wszystkimi drogami: pokarmowsa,
inhalacyjna oraz przez skore, przy czym uznaje sie,
ze wchlanianie przez skore jest nieznaczne (Silva
iin.2006). W ECHA oszacowano, zZe biodostepno$¢

dla ftalanu bis(2-etyloheksylu) (zaréwno czystego
zwiagzku, jak i z produktéw, ktdre zawierajg te sub-
stancje) po narazeniu dermalnym wynosi u ludzi
5% (ECHA 2008).

WCHtANIANIE

Narazenie ludzi

Droga inhalacyjna

Andersen i in. (2018) oraz Krais i in. (2018) opisa-
li wyniki eksperymentu narazania 16 ochotnikow
w wieku 19 + 47 lat (9 kobiet i 7 me¢zczyzn) na
ftalan bis(2-etyloheksylu) (DEHP) znakowany
deuterem w pierécieniu aromatycznym (D,-ftalan
bis(2-etyloheksylu)) w postaci aerozolu (steze-
nie czastek ftalanu bis(2-etyloheksylu) miescilo
sie w zakresie 104 + 151 pg/m’, narazenie trwa-
fo 3 h). Narazenie przeprowadzono w komo-
rze inhalacyjnej z uwzglednieniem drogi inha-
lacyjno-dermalnej lub dermalnej (oddychanie
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czystym powietrzem spoza komory). W przypad-
ku narazenia droga dermalng stezenia metabolitow
D,-ftalanu bis(2-etyloheksylu) w moczu byly ponizej
granicy wykrywalnosci metody (0,1 + 0,9 ng/ml), co
autorzy badania zinterpretowali jako wchianianie
marginalne i przyjeli, ze narazenie inhalacyjno-
-dermalne mozna traktowac jako narazenie droga
inhalacyjna. Za dawke zdeponowang uznano 26%
catkowitej zainhalowanej masy D,ftalanu bis(2-
-etyloheksylu), a $rednig dawke pobrang wyli-
czono na poziomie 0,0014+0,00088 (ug/kg mc.)/
(ug/m?®)/h (Andersen iin. 2018; Krais i in. 2018).
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Droga dermalna

Na 6 ochotnikach przeprowadzono badania z uzy-
ciem znakowanego izotopem ["C]-ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) rozpuszczonego w etanolu, ktory
naniesiono (rozpylono) na skdre przedramienia
(dawka 18,5 pg/cm?) na 24 h. Wchianiane [**C]-
-ftalanu bis(2-etyloheksylu) zostalo oszacowane
na poziomie 1,8+0,5% podanej dawki na pod-
stawie ilosci wydalonej z moczem (1,07+0,33%
znacznika wydalilo si¢ z moczem w ciagu 7 kolej-
nych dni), (Wester i in. 1998).

Droga pokarmowa

Przyjmuje si¢, ze ftalan bis(2-etyloheksylu) jest
bardzo szybko wchlaniany z przewodu pokarmo-
wego (najprawdopodobniej w postaci MEHP).
Stopien wchianiania u ludzi wynosi okoto 50% dla
dawek do 200 mg/kg mc. (ECHA 2008). W ECHA
oszacowano, ze biodostepnos¢ ftalanu bis(2-etylo-
heksylu) po narazeniu drogg pokarmowa wynosi
u ludzi 50%, natomiast w przypadku dzieci mozna
zalozy¢ biodostepnos¢ na poziomie 100% (ECHA
2008).

Z wynikéw badan przeprowadzonych na
4 ochotnikach (mezczyzni w wieku: 28, 39, 49,
61 lat), ktorym znakowany D,-ftalan bis(2-etylo-
heksylu) w dawkach 618 + 665 ug/kg mc. w posta-
ci emulsji (60 mg/ml) podano od 5 min do 2 h po
positku wynika, ze MEHP byt wykrywany we krwi
juz 15 min. po narazeniu. Natomiast ftalan bis(2-
-etyloheksylu) pojawial si¢ we krwi z opdznieniem
do 1 h. Po 24 h stezenie ftalanu bis(2-etyloheksy-
lu) byto ponizej lub bliskie granicy wykrywalnosci
metody (Kessler i in. 2012).

W innym badaniu 61-letniemu mezczyznie
(75 kg, 175 cm) podawano D,-ftalan bis(2-etylo-
heksylu) w dawkach: 0,35; 2,15 lub 48,5 mg (4,7;
28,7 lub 650 ug/kg mc.) w masle na chlebie. Na
podstawie probek moczu zbieranych do 44 h po
narazeniu stwierdzono, ze przynajmniej 70%
podanej dawki zostalo wchionigte i wydalone
z moczem jako metabolity, niezaleznie od podanej
dawki (Koch i in. 2005).

Narazenie zwierzat

Droga inhalacyjna

Z wynikow badan przeprowadzonych na samcach
szczura Sprague-Dawley po narazeniu drogg inha-
lacyjna na ["*C]-ftalan bis(2-etyloheksylu) wynika,
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ze po 72 h od narazenia okolo 92% znacznika wy-
dalito sie z moczem (52%) oraz z kalem (40%),
(ATSDR 2019). W tkankach (ptuca, watroba, nerki
i skora) stwierdzono jedynie okoto 6% znacznika
(ECHA 2008).

Droga dermalna

Po aplikacji ["C]-ftalanu bis(2-etyloheksylu)
(5 + 8 mg/cm* w etanolu) szczurom na wygolony
grzbiet okolo 6% podanej dawki zostato wydalone
z moczem i kalem w ciggu 7 dni (Elsisi i in. 1989).
W przypadku bezwlosych samic $winek morskich
okolo 21% podanej dawki ["*C]-ftalanu bis(2-ety-
loheksylu) w acetonie (13,25 pug/cm?zaaplikowane;j
na grzbiecie na 24 h) zostalo wydalone z moczem
i kalem (Ng i in. 1992). Podobnie Chu i in. (1996),
wykorzystujac ten sam gatunek zwierzat, oszaco-
wali wchlanianie ftalanu bis(2-etyloheksylu) na
okoto 19%.

Ocen¢ wchlaniania ftalanu bis(2-etyloheksy-
lu) przez skoére wykonano réwniez na modelach
in vitro. Hopf i in. (2014) przeprowadzili badania
na chirurgicznie usunietej skorze pacjentow pod-
danych abdominoplastyce z uzyciem D,-ftalanu
bis(2-etyloheksylu) w postaci emulsji w wo-
dzie (166 pug/ml medium kultur komérkowych).
Zwigzek macierzysty przenikal przez skore jako
D,-MEHP (brak innych metabolitéw w moczu)
w ciagu 8 h (100% dawki). Natomiast przepusz-
czalnos¢ skory dla czystego ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) (o gestosci 980 pug/ml, podano 1 ml) byta mi-
nimalna (stale przenikalnosci Kp wynosily 0,13 -
10° cm/h dla czystego zwiazku, w poréwnaniu do
15,1 - 10° cm/h dla emulsji). Dawka wchlonieta
oszacowana dla emulsji wyniosta 2,85 - 102 mg/
kg/dzien, a dla czystego zwigzku 1,49 -10* mg/kg/
dzien (Hopfiin. 2014). W badaniach w warunkach
in vitro poréwnujacych przepuszczalnos$¢ skory
ludzkiej oraz szczurzej wykazano okolo cztero-
krotnie wieksze wchlanianie przez skore szczu-
rza (Kp 0,57 - 10 vs. 2,28 - 10° cm/h oraz 0,011 -
107 vs. 0,043 - 10° cm/h), (Barber i in. 1992; Scott
iin. 1987).

Droga pokarmowa

Wyniki badan przeprowadzonych na réznych
gatunkach zwierzat (szczury, myszy, chomiki,
malpy) wskazujg, ze minimum 30% pojedynczej
dawki ftalanu bis(2-etyloheksylu) znakowanego
weglem "C bylo wchlaniane z przewodu pokar-
mowego (ATSDR 2019).
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ROZMIESZCZANIE

Z wynikéw badan dotyczacych rozmieszczenia
narzagdowego wynika, ze radioaktywnos¢ pocho-
dzaca z wegla *C byla rozmieszczona réownomier-
nie w calym organizmie. Brak jest dowodéw na
kumulacje¢ ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP)
u szczuréw (Daniel, Bratt 1974; Pollack iin. 1985a).
W badaniu poréwnujacym dystrybucje ftalanu
bis(2-etyloheksylu) u szczuréw i malp (marmo-
zet zwyczajnych - uistiti bialouchych) po podaniu
per os, uzyskano podobne wyniki (ECHA 2008;
Rhodes i1in. 1986).

Ftalan bis(2-etyloheksylu) i MEHP byly wy-
dzielane do mleka karmigcych szczuréw (Dostal

iin. 1987). Parmar i in. (1985) potwierdzili obec-
no$¢ ftalanu bis(2-etyloheksylu) w watrobach
mlodych szczuréw narazanych w okresie karmie-
nia. Dostepne dane wskazuja ponadto, ze ftalan
bis(2-etyloheksylu) moze przekracza¢ bariere lo-
zyskowa. Ftalan bis(2-etyloheksylu) byt wykry-
wany w tkankach plodéw zaréwno samic szczura,
jak i myszy narazanych w trakcie cigzy (Calafat i in.
2006; Clewell i in. 2010; Lindgren i in. 1982; Singh
i in. 1975; Srivastava i in. 1989; Stroheker i in.
2006).

METABOLIZM

Dane dotyczace biotransformacji ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) (DEHP) pochodza z badan za-
réwno z udzialem ludzi, jak i z badan na réznych
gatunkach zwierzat. Metabolizm ftalanu bis(2-ety-
loheksylu) prowadzi do powstania réznorodnych
metabolitow (ASTDR 2019; ECHA 2008). Pierw-
szym etapem przemian tego zwigzku jest hydroliza
do MEHP (ftalanu mono(2-etyloheksylu)) i 2-EH
(2-etyloheksan-1-olu). Reakcja jest katalizowa-
na przez karboksyesterazy, w tym lipazy (przede
wszystkim trzustkowe). Aktywnos$¢ hydrolitycz-
na enzymow zostala wykryta w wielu tkankach,
w tym w trzustce, blonie §luzowej jelit, watrobie,
nerkach, plucach, skdrze, jadrach i osoczu. Li-
pazy trzustkowe, tak jak esterazy blony sluzowej
jelit, odpowiadaja za znaczng hydrolize przyjetego
droga pokarmowsa ftalanu bis(2-etyloheksylu)
w jelitach. Rowniez mikroflora w jelitach moze
przeksztatca¢ ftalan bis(2-etyloheksylu) w MEHP
(ATSDR 2019; ECHA 2008).

Wyniki badan dostarczyly dowodéw na rézni-
ce gatunkowe w aktywnosci hydrolitycznej ftala-
nu bis(2-etyloheksylu). Ito i in. (2005) poréwnali
aktywnosci lipazy w réznych tkankach (watroba,
nerki, pluca, jelito cienkie) myszy CD-1, szczu-
réw Sprague-Dawley i malp marmozet. Najwiek-
sza aktywno$¢ enzymu we wszystkich tkankach
stwierdzono u myszy, nastepnie u szczuréw, a naj-
mniejsze warto$ci u malp. W przypadku myszy
najwieksza aktywnos¢ uzyskano w tkankach jelit,
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natomiast u szczuréw i marmozet w watrobie.
W innych badaniach Ito i in. (2014) stwierdzili, ze
aktywnos¢ watrobowej lipazy u myszy byta okoto
pieciokrotnie wieksza niz u ludzi (badania in vitro
na tkankach watroby od dawcéw narzadéw uzy-
skanych post mortem). Nawet najmniejsze warto-
$ci uzyskane u myszy (n = 8) byly wieksze od naj-
wigkszej uzyskanej w watrobach ludzkich (gléwnie
rasy kaukaskiej, n = 38, w tym 30 mezczyzn, wiek
16 + 80 lat). Réznice miedzyosobnicze w aktyw-
nosci lipazy u ludzi byly blisko dziesigciokrotne
(zakres aktywno$ci u ludzi 0,36 + 3,51 nmol/mg/
min), (Itoiin. 2014).

Hydroliza drugiego wigzania estrowego ftalanu
bis(2-etyloheksylu), czyli przeksztalcenie MEHP
do kwasu ftalowego, ma znaczenie drugorzed-
ne. Gléwne przemiany metaboliczne MEHP to
w-oksydacja i w-1-oksydacja fancucha alifatyczne-
go, ktdrej produktami sg pochodne hydroksylowe.
Te za$ ulegaja nastepnie a- lub B- oksydacji, cze-
go produktami s3 pochodne kwasowe i ketonowe
(ATSDR 2019). Oprocz pierwszej hydrolizy (ftalan
bis(2-etyloheksylu) do MEHP) wszystkie etapy
metabolizmu sg niezalezne od drogi narazenia na
ftalan bis(2-etyloheksylu) (ECHA 2008).

W badaniach w warunkach in vitro wykaza-
no, ze izoformy odpowiedzialne za powstawanie
metabolitow MEHP to CYP2C9*1, 2C9*2, 2C19,
2D6*1, 3A4, 3A5 oraz 3A7 (Choi iin. 2012). Dru-
gorzedowym a- lub B-oksydacjom przypisuje si¢
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réwniez dziatanie dehydrogenazy alkoholowej lub
aldehydowej. Utlenione metabolity MEHP moga
by¢ sprzegane z kwasem glukuronowym. Brak jest
danych o metabolitach powstajacych w wyniku
przemian z udzialem pierscienia aromatycznego.
2-EH podlega natomiast utlenianiu do pochodnych
ketonowych i kwasowych kwasu 2-etyloheksano-
wego jako produktow B-oksydacji (ATSDR 2019).
Uproszczony schemat metabolizmu ftalanu
bis(2-etyloheksylu) u czlowieka przedstawio-
no na rycinie 2. Gtéwnymi metabolitami u ludzi
sa MEHP, MEHHP (ftalan mono-2-etylo-5-
-hydroksyheksylu), MEOHP (ftalan mono-2-
-etylo-5-oksoheksylu) i MECPP (ftalan mono-
-2-etylo-5-karboksylopentylu) oraz ich formy

@#@* @&“@

MEOHP
MCMHP

o
o
om
MECPrP
]

sprzezone z kwasem glukuronowym (ATSDR 2019;
Ito i in. 2014; Koch i in. 2005; Kurata i in. 2012).
U $winek morskich wydalanych jest niewiele pro-
duktow oksydacji MEHP, co sugeruje niskie tempo
metabolizmu MEHP. Natomiast szczury wydalajg
produkty utleniania MEHP i tylko $§ladowe ilo$ci
samego MEHP, co wskazuje na jego znaczny me-
tabolizm. Ponadto u ludzi i malp metabolity sg
wydalane gtéwnie jako glukuronidy, ktérych nie
obserwowano u szczuréw (ATSDR 2019; Kurata
iin. 2012). Po doustnym narazeniu ludzi na ftalan
bis(2-etyloheksylu) 65 + 99% metabolitow jest wy-
dalanych w postaci sprzezonej z kwasem glukuro-
nowym (Dirven iin. 1993; Schmid, Schlatter 1985).
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Ryc. 2. Gtéwne szlaki przemian metabolicznych ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP) u ludzi (na podstawie: ATSDR 2019; IARC 2012)
Fig. 2. Main metabolic pathways of bis(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) in humans (based on: ATSDR 2019; IARC 2012)

Wydalanie

Zwierzeta doswiadczalne

Ftalan bis(2-etyloheksylu) (DEHP) podlega gtow-
nie przemianom do MEHP i innych metabolitow,
ktore sg wydalane z moczem i kalem (Daniel, Bratt
1974; Koch i in, 2004; 2005; Kurata i in. 2012).
Badania z udzialem réznych zwierzat laborato-
ryjnych wykazaly, ze okoto 30 + 50% pojedynczej
dawki per os ['*C]-ftalanu bis(2-etyloheksylu) byto
wydalane z moczem (Astill 1989; Astill i in. 1986;
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Daniel, Bratt 1974; Rhodes i in. 1986; Sjoberg i in.
1985; Williams, Blanchfield 1974). Wydalanie ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) w znacznym stopniu zalezy
od jego metabolizmu i okolo 80% znacznika izo-
topowego po podaniu droga per os lub i.v. zostalo
wydalone w ciagu 5 + 7 dni (ECHA 2008).

W wielu badaniach dotyczacych loséw ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) w organizmie nie uzyska-
no calkowitych odzyskéw, co wskazuje na wyste-
powanie wydzielania z zdlcig lub retencji ftalanu
bis(2-etyloheksylu). Jednakze ze wzgledu na to,
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iz wyniki badan na zwierzetach nie wskazuja na
istotng kumulacje zwigzku w narzadach i tkan-
kach, wydzielanie z z6lcig moze by¢ istotng droga
wydalania (ECHA 2008). Wydalanie z kalem jest
skutkiem wydzielania metabolitow ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) do zdélci. Metabolity te mogg réw-
niez ulegac reabsorpcji z przewodu pokarmowego,
co zostalo potwierdzone w badaniach na zwierze-
tach (ATSDR 2019; ECHA 2008; Keys i in. 1999).
Brak jest natomiast danych dotyczacych stopnia
wydalania ftalanu bis(2-etyloheksylu) z zélcig
u ludzi. Brak jest rowniez danych na temat kraze-
nia watrobowo-jelitowego ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) u gatunku innego niz szczur, cho¢ i te dane
sg bardzo znikome (ECHA 2008).

Ludzie

W badaniu Andersen i in. (2018) oraz Krais i in.
(2018) metabolity D,-ftalanu bis(2-etyloheksylu)
(narazenie ochotnikéw droga inhalacyjng) byly
szybko wydalane z moczem do 24 h od zakoncze-
nia narazenia. Potokres wydalania dla metabolitow
t,;, wynosit $rednio 4,8 h, a maksymalne stezenie
w moczu wynosilo 27,4 nmol/mmol kreatyniny.
Najszybciej wydalany byt D,-MEHP (maksymal-
ne stezenie 8,2 nmol/mmol kreatyniny przy 4,1 h).
Maksymalne stezenia w moczu i czasy ich uzyska-
nia dla pozostalych metabolitéw byly nastepujace:

D,-MECPP: 3,1 nmol/mmol kreatyniny przy 4,9 h;
D,-MEHHP: 7,3 nmol/mmol kreatyniny przy 5 h;
D,-MEOHP: 6,3 nmol/mmol kreatyniny przy 5,2 h;
D,-MCMHP (ftalan mono-(2-karboksymetylo)-
-heksylu): 0,8 nmol/mmol kreatyniny przy 6,4 h
(Andersen i in. 2018; Krais i in. 2018).

W badaniu Kesslera i in. (2012) wydalanie fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) u ludzi bylo jednofazowe,
a t,, wynosil 4,3+0,3 h. Wydalanie MEHP bylo
dwufazowe z t,,, = 1,9+1,1 h dla pierwszej fazy, nie-
zaleznej od wydalania ftalanu bis(2-etyloheksylu),
at,,=4,4+2,3 h dla drugiej fazy, zaleznej od wyda-
lania ftalanu bis(2-etyloheksylu). Metabolity wy-
dalane z moczem stanowily 31+5% dawki zwigz-
ku macierzystego, przy czym MEOHP i MEHHP
byly gléwnymi metabolitami wykrywanymi
w moczu. We krwi okoto 36% MEHP wystepowa-
o w postaci glukuronidu (Kessler i in. 2012). Koch
iin. (2005) uzyskali nastepujacy udziat poszczegdl-
nych metabolitéw w moczu ludzi: 23,3% MEHHP;
18,5% MECPP; 15% MEOHP; 5,9% MEHP; 4,2%
MCMHP (Koch i in. 2005).

MEHP byl wykrywany réwniez w ludzkim
pocie, co sugeruje, iz droga ta moze mie¢ udziat
w wydalaniu ftalanu bis(2-etyloheksylu) (Genuis
iin. 2012).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Badania w warunkach in vivo i in vitro wskazuja,
ze ftalan bis(2-etyloheksylu) (DEHP) i jego me-
tabolity wywolujg skutki toksyczne zaréwno po-
przez mechanizmy receptorowe, jak i te niezalezne
od receptorow (MAK 2009).

Zaréwno ftalan bis(2-etyloheksylu), jak i nie-
ktdére jego metabolity moga aktywowac recepto-
ry indukowane proliferatorami peroksysomow
- PPARa, y i 8/p (Corton i in. 2000; Issemann,
Green 1990; MAK 2009). Po zwigzaniu sie¢ ligan-
du z PPAR kompleks ten tworzy heterodimer
z receptorem retoinoidu X (RXR), ktory jest
czynnikiem transkrypcyjnym (Kliewer i in. 1992;
MAK 2009). PPARa odgrywa gltéwna role w po-
wstawaniu nowotworéw watroby u szczura i my-
szy. Skutki zwigzane z aktywacja tego receptora to
m.in. zaburzenie kontroli wzrostu hepatocytow
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poprzez zwiekszong proliferacje komorek, zwiek-
szona degradacja kwasow tluszczowych w wyniku
zwiekszonej ekspresji peroksymalnych, mitochon-
drialnych i mikrosomalnych enzymow, inhibicja
apoptozy, aktywacja lub supresja genéw (MAK
2009). Dane literaturowe wskazuja, ze ftalan bi-
s(2-etyloheksylu) poprzez agonizm do PPARa
powoduje m.in. zmiany w tarczycy u szczu-
réw (np. zmniejszenie wielkosci pecherzyka),
(Howarth i in. 2001), zaburza réwnowage hor-
monalng w trakcie réznicowania plciowego sam-
cOw szczura, indukuje rozrost komdrek Leydiga
i zmniejsza poziom testosteronu (Parks i in. 2000),
hamuje synteze estradiolu i owulacje (Davis i in.
1994). Jednakze proliferacja peroksysomow w wa-
trobie aktywowana przez PPARau szczuréwnie jest
wlasciwa w odniesieniu doludzi (IARC 2012; MAK
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2015). PPARa u ludzi wystepuje w o wiele mniej-
szych stezeniach niz u myszy i szczuréw (okoto
1 + 10% stezen u tych gatunkdéw), a odpowiedz
tego receptora po aktywacji jest slabsza (Klaunig
iin. 2003; MAK 2015).

PPARY reguluje réznicowanie i funkcje komo-
rek ttuszczowych oraz moduluje wzrost komorek
nablonkowych réznych narzadow (Lowell 1999;
Rosen i in. 1999; Rosen, Spiegelman 2001). Moze
réwniez odgrywac role w kancerogenezie — agoni-
$ci tego receptora moga zwigksza¢ m.in. ekspresje
gen6ow nalezacych do rodziny antygenéw rako-
wo-plodowych (carcinoembryonic antigen, CEA),
(Gupta iin. 2001). Aktywacja tego receptora przez
ftalan bis(2-etyloheksylu) moze zatem powodo-
waé wyzej wymienione skutki.

Z procesem nowotworzenia s3 zwigzane réw-
niez mechanizmy niezalezne od receptoréw, m.in.
aktywacja komorek Kupffera poprzez mobiliza-
cje komorek NF-kB i uwalnianie mitogenéw (np.
TNFailL-1B), co z kolei aktywuje mitoze w hepa-
tocytach i jednoczesnie hamuje apoptoze (Hasmall
iin. 2001), transformacje morfologiczna, zaburze-
nia wewnatrzkomoérkowej komunikacji (Cruciani
iin. 1997) i aberracje chromosomowe (MAK 2009).

Ftalan bis(2-etyloheksylu) wykazuje dzialanie
zaburzajace funkcjonowanie ukladu hormonalne-
go. Moze powodowac¢ dzialanie antyandrogenowe,
dzialanie estrogenowe i zaburza¢ funkcjonowanie
tarczycy. Najbardziej wyrazne skutki dzialania fta-
lanu bis(2-etyloheksylu) dotycza jednak meskiego
ukladu rozrodczego, zatem wigkszos¢ badan prze-
prowadzonych na samcach szczura miala na celu
wyjasnienie tego mechanizmu dziatania (ECHA
2015). Wyniki badan w warunkach in vivo po-
kazujg szkodliwy skutek dzialania ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) na steroidogeneze (w tym synteze
testosteronu) poprzez zmiane aktywnosci enzy-
mow biorgcych udzial w tych przemianach, jak
i wplyw na ekspresje genow. Wyniki kilku badan
dotyczacych produkgeji testosteronu i steroidoge-
nezy u meskich plodow szczura wskazuja, ze za-
réwno ftalan bis(2-etyloheksylu), jak i MEHP to
czynniki zaburzajace funkcjonowanie ukladu hor-
monalnego (Borch i in. 2004; 2006; Hannas i in.
2011; Howdeshell i in. 2008; Parks i in. 2000; Wil-
son iin. 2004). W badaniach w warunkach in vi-
tro wykazano zmniejszenie przez MEHP wydzie-
lania testosteronu z komdrek Leydiga (Jones i in.
1993). W kilku badaniach udowodniono réwniez
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zmniejszong ekspresje gendéw szlaku biosynte-
zy steroidéw (Hannas i in. 2011; Howdeshell i in.
2008; Parks i in. 2000; Wilson i in. 2004). Powyzsze
dane dostarczajg dowodéw na antyandrogenowe
dzialanie ftalanu bis(2-etyloheksylu), a doktadniej
jego metabolitow (m.in. MEHP), ktére bylo zwia-
zane ze zmniejszeniem produkcji testosteronu
u plodow. Skutkiem tego dziatania bylo zmniej-
szenie aktywnos$ci receptora androgenowego
w narzgdach docelowych oraz zaktocenie rozwoju
zaleznego od androgendw. To z kolei wptywalo na
odlegtosci anogenitalne ptodoéw, jakos$¢ nasienia,
niefizjologiczne pojawienie si¢ sutkéw oraz wady
rozwoje w ukfadzie rozrodczym (ECHA 2015).

W badaniach w warunkach in vitro dotycza-
cych interakgeji ftalanu bis(2-etyloheksylu) z re-
ceptorami androgenowymi uzyskano sprzeczne
wyniki. W niektérych badaniach ftalan bis(2-ety-
loheksylu) wykazywal dzialanie antagonistyczne
w stosunku do tych receptoréw (Takeuchi i in.
2005), w innych brak bylo takiej interakcji (Kim
iin. 2010; Kriiger i in. 2008; Parks i in. 2000). Wyda-
je sie, ze MEHP i jego metabolity w ogdle nie wcho-
dza w interakcje z tymi receptorami (David 2006).
Jednakze prawdopodobne interakcje ftalanu bis(2-
-etyloheksylu) lub jego metabolitéw z receptorami
nie s3 uwazane za odpowiedzialne za skutki doty-
czace meskiego uktadu piciowego (ECHA 2015).

Ftalan bis(2-etyloheksylu), ale nie MEHP i jego
metabolity, moze rowniez wchodzi¢ w interakcje
z receptorami estrogenowymi (David 2006; ECHA
2015). MEHP w badaniach w warunkach in vitro
zaburzal steroidogeneze w kulturach pecherzykéw
jajnikowych (Lenie, Smitz 2009; Lovekamp, Davis
2001). Ponadto ftalan bis(2-etyloheksylu) zabu-
rzal wigzanie sie tyroksyny z receptorami tarczycy
w warunkach in vitro (Jugan i in. 2010).

Zwigzkiem odpowiedzialnym za ostre skut-
ki toksyczne w drogach oddechowych (dzialanie
drazniace) wydaje si¢ metabolit ftalanu bis(2-ety-
loheksylu) - MEHP (MAK 2015). W celu pozna-
nia mechanizmu powstania tych skutkow przepro-
wadzono badanie na pierwotnych makrofagach
pecherzykow plucnych (primary alveolar macro-
phages), ktore inkubowano z MEHP. MEHP inter-
feruje z prozapalnymi szlakami sygnalizujgcymi
w makrofagach pecherzykowych, ktore sg waz-
ne dla inicjacji i rozwoju proceséw zapalnych
w plucach. Obserwowano zalezng od dawki induk-
cje TNFa, zwigkszong produkcje RFT, indukcje
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fosforylacji MAPK p38 i uwalnianie leukotrien6w.
Ponadto MEHP indukowal apoptoze (Rakkestad
i in. 2010). Takze w badaniach na liniach komor-
kowych makrofagéw myszy RAW264.7 wykazano,
iz MEHP pobudzal uwalnianie TNFa, fosforylacje

p38i Akt, jak réwniez zmiany w morfologii komo-
rek przypominajace bardziej zréznicowane prze-
ciwzapalne makrofagu. Zmianom tym towarzy-
szyta zwigkszona ekspresja markera réznicowania
makrofagéw CD163 (Belling i in. 2012).

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie i toksykologicz-
nych bazach komputerowych brak jest badan na
ludziach oceniajacych interakcje miedzy ftalanem
bis(2-etyloheksylu) (DEHP) a innymi substan-
cjami. Wiekszo$¢ dostepnych informacji dotyczy
niekorzystnego wplywu ftalanu bis(2-etyloheksy-
lu) oraz innych estréw kwasu ftalowego na doj-
rzaly lub rozwijajacy sie meski uklad rozrodczy.
Ze wzgledu na podobienstwo w budowie i wlasci-
wosciach roznych ftalanow zaleca si¢ laczna oceng
ryzyka w celu okreslenia zagrozen stwarzanych
przez ftalany (NAS 2008). Wyniki opisanych ba-
dan wskazuja, ze w przypadku lacznego dzialania
estrow ftalowych na reprodukcje samcéw mozna
sie spodziewa¢ dzialania addytywnego (Hannas
i in. 2011; Howdeshell i in. 2008). Howdeshell
iin. (2008) oszacowali wptyw ftalanu benzobutylu
(BBP), ftalanu di(n)butylu (DBP), ftalanu bis(2-
-etyloheksylu), ftalanu diizobutylu (DIBP) oraz
ftalanu dipentylu (DPP) na produkcje testoste-
ronu w jadrach plodéw szczuréw Sprague-Daw-
ley (ex vivo) po narazeniu prenatalnym (8. + 18.
dzien cigzy) na poszczegdlne ftalany po zastoso-
waniu réznych dawek. Wyniki wykorzystano do
zbudowania modelu, dzieki ktéremu mozna byto
oszacowac ilo$¢ testosteronu po narazeniu matki
na rézne dawki mieszanin 5 ftalanéw (proporcje
w mieszaninie: 3: 3: 3: 3: 1 dla BBP: DBP: DEHP:
DIBP: DPP).

Takze wyniki innych badan potwierdzaja ad-
dytywne dzialanie ftalanu bis(2-etyloheksylu)
i DBP na rozwdj rozrodczy u samcéw szczurdéw
(wystepowanie wad rozwojowych, zalezne od
androgenéw masy narzadow, ekspresja genow),
(Howdeshell i in. 2007; Martino-Andrade i in.
2009). Potwierdza to hipoteze, ze ftalany maja
wspolny mechanizm dziatania toksycznego.

Fiandanese i in. (2016) wykazali synergistycz-
ny (lub wigkszy niz addytywny) skutek dziafa-
nia ftalanu bis(2-etyloheksylu) oraz mieszaniny
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polichlorowanych bifenyli (PCB) na rozwdj jader
oraz histopatologiczne zmiany w narzadach sam-
cOw z potomstwa samic myszy narazonych na
dziatanie mieszaniny podczas cigzy i karmienia.

Z kolei Zhang i in. (2013) opisali potencjalne
wzmocnienie wplywu ftalanu bis(2-etyloheksylu)
na rozrodczos$¢ samcow po jednoczesnym naraze-
niu na genisteine. Chociaz u potomstwa szczuréw
Sprague-Dawley nie obserwowano zmian zwigza-
nych z narazeniem prenatalnym na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) (od 3. dnia cigzy do 21. dnia zycia)
w dawce 250 mg/kg mc./dzien lub 50 mg geniste-
iny/kg mc./dzien, lub 400 mg genisteiny/kg mc./
dzien w zakresie dlugosci anogenitalnej, histologii
jader, poziomu testosteronu lub ekspresji genow
jader, to autorzy wykazali zaleznos¢ dawka-sku-
tek dla tych efektow po narazeniu na ftalan bis(2-
-etyloheksylu) i genisteine (50 lub 400 mg/kg mc./
dzien). Dodatkowo wykazano dzialanie kumula-
tywne dla genisteiny i ftalanu bis(2-etyloheksylu).

Narotsky i1in. (1995) oceniali interakcje pomig-
dzy ftalanem bis(2-etyloheksylu), trichloroetyle-
nem i heptachlorem w zakresie wywotywania tok-
syczno$ci rozwojowej. Badane zwiazki podawano
droga dozoladkows ciezarnym szczurom od 6. do
15. dnia cigzy, pojedynczo i w mieszaninach, stosu-
jac kilka pozioméw dawek kazdego z nich: 0; 24,7;
78; 247 lub 780 mg/kg mc./dzien dla ftalanu bis(2-
-etyloheksylu), 0; 10,1; 32; 101 lub 320 mg/kg mc./
dzien dla trichloroetylenu oraz 0; 0,25; 0,8; 2,5 lub
8 mg/kg mc./dzien dla heptachloru. Skutki konco-
we, ktére analizowano pod katem mozliwych inte-
rakcji, obejmowaly: $miertelnos¢ matek, przyrost
masy ciata samic w okresie 6. + 8.1 6. + 20. dzien
ciazy, resorpcje miotu, straty prenatalne i postna-
talne, urodzeniowg mase ciala oraz liczbe ptodéw
na miot z wadami wzroku. Analiza statystyczna
3 skutkéw koncowych obserwowanych u matek
i 6 skutkéw rozwojowych wykazata kilka istotnych
interakeji, w tym: dzialanie synergistyczne ftalanu
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bis(2-etyloheksylu) i heptachloru w przypadku
$miertelno$ci matek pomiedzy 6. a 8. dniem cigzy
oraz dziatanie antagonistyczne w przypadku przy-
rostu masy ciala cigzarnych samic pomiedzy 6.
a 8. dniem ciazy, resorpcji miotéw oraz masy cia-
ta potomstwa ocenianego 1. i 6. dnia zycia. Ftalan
bis(2-etyloheksylu) i trichloroetylen wykazywaly
synergizm dla zmiany przyrostu masy ciata matek
ocenianych pomiedzy 6. a 8. dniem cigzy, utraty
masy ciala w okresie prenatalnym oraz masy ciala
potomstwa w 6. dniu zycia.

Kombinacja narazenia na kofeine w dawce
150 mg/kg mc. podawang w formie iniekcji cigzar-
nym szczurom w polaczeniu z pojedyncza dawka
ftalanu bis(2-etyloheksylu) 9,8 mg/kg mc. w 12.
dniu cigzy spowodowala pieciokrotne zwiekszenie
liczby martwych i resorbowanych ptodéw oraz pra-
wie czterokrotne zwigkszenie liczby zdeformowa-
nych plodéw, ktore przezyly, w poréwnaniu z wply-
wem samego ftalanu bis(2-etyloheksylu), (Ritter
iin. 1987). Srednia masa ciala potomstwa réwniez
ulegla zmniejszeniu. Laczne narazenie na kofeine,
2-etyloheksanol i kwas 2-etyloheksanowy w daw-
kach stanowigcych potowe ilosci molowej stoso-
wanej dla ftalanu bis(2-etyloheksylu) spowodo-
walo zwigkszenie (2 + 30 razy) liczby martwych
i znieksztalconych ptodow, ptodéw z deformacja-
mi, ktére przezyly oraz tylko nieznaczne zmniej-
szenie masy urodzeniowe;j.

W innym badaniu oceniajgcym potencjalne
interakcje pomiedzy ftalanem bis(2-etyloheksylu),
trichloroetylenem i heptachlorem w odniesieniu
do toksycznosci ogdlnoustrojowej autorzy wyka-
zali wiekszy niz dodatni wplyw na toksycznos¢
watroby pomiedzy ftalanem bis(2-etyloheksylu)
i trichloroetylenem (Simmons i in. 2005).

Moser i in. (2003) badali interakcje pomiedzy
neurotoksyczno$cig ftalanu bis(2-etyloheksylu),
trichloroetylenu i heptachloru. Wyniki tego bada-
nia nie potwierdzily zadnych zwigzanych z nara-
zeniem tylko na ftalan bis(2-etyloheksylu) zmian
neurobehawioralnych, podczas gdy narazenie na
trichloroetylen lub heptachlor wykazalo pojedyn-
cze zmiany. Ftalan bis(2-etyloheksylu) wywierat
mniej niz addytywny wplyw (skutek addytywny
byt stabszy od oczekiwanego) na $miertelnos¢ spo-
wodowang przez heptachlor.

W czterotygodniowym badaniu oceniajagcym
potencjalne interakcje pomiedzy ftalanem bis(2-
-etyloheksylu) a acetonem obserwowano wyrazne
zwiekszenie $miertelnosci zwigzanej z narazeniem
na ftalan bis(2-etyloheksylu) w najwigkszej dawce
(10 000 mg/kg mc./dzien) po jednoczesnym nara-
zeniu na aceton przez 4 tygodnie (Dalgaard i in.
2000).

Opisano takze badanie po facznym narazeniu
szczuréw droga pokarmowa na ftalan bis(2-etylo-
heksylu) w duzych dawkach (500 lub 2 500 mg/kg
mc./dzien) oraz Aroclor 1254 (mieszanina poli-
chlorowanych bifenyli) oceniajace wplyw na tar-
czyce. Stwierdzono addytywny skutek dzialania
obu tych substancji na zmiany w strukturze ko-
morek tarczycy oraz zmniejszenie stezen T3 i T4
w surowicy. Duze dawki ftalanu bis(2-etylohek-
sylu) moga niekorzystnie wpltywa¢ na struktu-
re komorek tarczycy i powodowaé: hipertrofie,
zwiekszenie lizosoméw, rozszerzenie siateczki en-
doplazmatycznej i wzrost koloidu, przez co zabu-
rzajg jej funkcje (np. zmniejszenie poziomu kraza-
cego T4), (Hinton i in. 1986; Poon i in. 1997; Price
iin. 1987;1988).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Wigkszo$¢ informacji na temat toksycznosci ftala-
nu bis(2-etyloheksylu) (DEHP) pochodzi przede
wszystkim z badan na zwierzetach laboratoryj-
nych narazanych droga pokarmowa (tab. 21.),
z ograniczong liczba badan dotyczacych narazenia
inhalacyjnego (tab. 20.). Mimo Ze jest dostepnych
wiele badan epidemiologicznych oceniajacych po-
tencjalne zwigzki miedzy wielkos$cig narazenia na
ftalan bis(2-etyloheksylu) a ré6znymi szkodliwymi
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skutkami zdrowotnymi, maja one wiele ograni-
czen z uwagi na pomiar biomarkeréw w prébkach
moczu pobieranych jednorazowo w celu oceny
narazenia. Ponadto wykazano, Ze analiza probek
moczu, cho¢ preferowana w stosunku do innych
biomarkeréw, nie dostarcza dowodoéw dotycza-
cych dlugoterminowego narazenia ani informa-
¢ji na temat drogi (droég) narazenia. Dodatkowo
badania te opierajg si¢ w duzej mierze na ocenie
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populacji generalnej, ktorej narazenie dotyczy roz-
nych estréw ftalanow. Wiele ftalanéw ma podobne
dzialanie, a ich metabolizm prowadzi do powsta-
nia tych samych metabolitéw w moczu (np. kwas
ftalowy jest metabolitem kilku estréw ftalanow,
w tym ftalanu dibutylu, ftalanu butylu-benzylu,
itp.) W zwigzku z tym badania epidemiologiczne
na ludziach, oceniajace potencjalne ujemne skut-
ki narazenia na ftalany (w tym ftalan bis(2-ety-
loheksylu)) sg niewystarczajagce do wyznaczenia
zaleznosci dawka-odpowiedz oraz dawka-skutek.
Ze wzgledu na podobienstwo skutkéw Narodowa
Akademia Nauk (NAS) zaleca stosowanie mode-
lu oceny ryzyka kumulacyjnego dla ftalanow jako
grupy chemicznej, a nie przeprowadzanie od-
dzielnych ocen dla poszczegélnych ftalanéw (EPA
2012; NAS 2008).

Ograniczone dane w badaniach na zwierze-
tach wskazuja, ze skutki zdrowotne u zwierzat po
narazeniu ostrym i podprzewleklym droga odde-
chowa obejmowaly zmiany w ukladzie odporno-
sciowym (alergiczna odpowiedZz immunologicz-
na) oraz rozwijajacym si¢ i dojrzalym ukfadzie

rozrodczym po malych stezeniach (<1 ppm, czy-
li 15994 mg/m’) oraz zmiany histopatologiczne
w plucach i zaburzony rozwoj po wigkszych ste-
zeniach (63 ppm, czyli 255 mg/m*). Wyniki ba-
dan na zwierzetach obejmujace toksycznos¢ ostra,
podprzewlekls i przewlekla po podaniu drogg po-
karmowa wykazywaly podobne skutki dla matych
dawek ftalanu bis(2-etyloheksylu) (<50 mg/kg
mc./dzien), ktére obejmowaly zmiany w rozwoju
lub funkcji kilku uktadéw w nastepstwie naraze-
nia prenatalnego i/lub wczesnego okresu Zycia
(tj. skutki rozwojowe), zmieniong odpowiedz
immunologiczna, uszkodzenie dojrzatego ptciowo
meskiego ukladu rozrodczego, nefrotoksycznos¢
oraz hepatotoksycznos$¢. Po wigkszych dawkach
ftalanu bis(2-etyloheksylu) (>90 mg/kg mc./dzien)
obserwowano u zwierzat wplyw zwigzku na mase
ciala oraz na rozwoj neurologiczny, hemostaze,
dojrzaly plciowo ukiad rozrodczy samic i uktad
endokrynologiczny niezwigzany z hormonami
plciowymi.

Tabela 20. Wartosci NOAEL i LOAEL ustalone dla zwierzat narazonych na ftalan bis(2-etyloheksylu) droga inhalacyjna
Table 20. NOAEL and LOAEL values derived from animals inhalatory exposed to bis(2-ethylhexyl) phthalate

Gatunek, ple¢ Wartos¢ Wartos¢
. ' Warunki narazenia NOAEL, LOAEL, Skutek PiSmiennictwo
zwierzat 3 3
ppm (mg/m?) | ppm (mg/m?)
Szczury

Szczury Wistar, | 21dni, 22. + 42. dzief zycia, 0,3 przyspieszone otwarcie Maiin. 2006
Q (n=10) 6 h/dzien, (4,78) pochwy

5 dni/tydzied; i pojawienie sie pierwszej rui

narazenie catego ciata
Szczury Wistar, | 28 dni, 28. + 56. dziefi zycia, 0,3 1 stezenia testosteronu Kurahashiiin.
3 (n==6) 6 h/dzien, (4,78) W surowicy 2005

5 dni/tydzien;

narazenie catego ciata
Szczury Wistar, | 28 dni, 6 h/dzief, 3 63 przejsciowe 1 masy ptuc Klimischiin.
Q (n=12); 5 dni/tydzied; (47,79) (1004) 1991;1992
3 (n=27) narazenie przez nos
Szczury Wistar, | 56 dni, 28. + 84. dzief zycia, 0,3 1 stezenia testosteronu Kurahashiiin.
3 (n=6) 6 h/dzien, (4,78) W surowicy; 2005

5 dni/tydzied; 1 wzglednej masy

narazenie catego ciata pecherzykéw nasiennych
Szczury Wistar, | 63 dni, 22. + 84. dzief zycia, 0,3 przyspieszone otwarcie Maiin. 2006
Q@ (n=10) 6 h/dzien, (4,78) pochwy

5 dni/tydzier; i pojawienie sie pierwszej rui

narazenie catego ciata

Myszy

Myszy BALB/c, | 14 tygodni, 20 min/dzien, 0.1 0,81 wzmocniona odpowiedZ Larseniin.
Q (n=9+10) | 5dni/tydzien przez 2 tygodnie + (1,75) (12,90) immunologiczna 2007

1dzier/ tydzier przez 12 tygodni;

narazenie catego ciata
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Tabela 21. Wartosci NOAEL i LOAEL ustalone u ssakéw naczelnych i zwierzat doswiadczalnych narazonych na ftalan bis(2-etyloheksylu) droga

pokarmowa
Table 21. NOAEL and LOAEL values derived from primetes and experemental animals exposed to bis(2-ethylhexyl) phthalate per os
Wartos¢ Wartos¢
GaFunek, Ees Warunki narazenia Skutek NOAEL, LOAEL, Pismiennictwo
zwierzat mg/kgmc./ | mg/kgmc./
dzien dzieh
Ssaki naczelne

Marmozety; 65 tygodni; od 1 stezenia estradiolu w surowicy; 100 500 Tamonariiin. 2006
3 (n=7+8), zakonczenia 1 masy jajnikéw;
Q@ (n=5+6) karmienia (3 powiekszone ciatka z6tte

miesigce) do

dojrzatosci ptciowej

(18 miesiecy); droga

dozotagdkowa

Szczury
podanie wielokrotne
Szczury 14 dni; 1 masy watroby i przerost komérek 150 Bermaniin. 1995
Fisher-344; droga dozotadkowa | watrobowych
Q(n=38)
Szczury 14 dni; 1 liczby komérek Leydiga 10 Liiin.2012a
Long-Evans, droga dozotadkowa
Q(n=28)
Szczury 21dni; | stezenia lipidéw w surowicy; 75 Astilliin. 1986
Fischer-344; narazenie z pasza 1 masy watroby;
Q (n=5); 1 aktywnosci enzymow
3 (n=5)
Szczury 21dni; 1 stezenia LH w surowicy 10 Liiin. 2012a
Long-Evans; droga dozotadkowa | 1 liczby i proliferacji prekursorow
3 (n=28) komérek Leydiga
Szczury 28 dni; 1 eozynofilii cytoplazmatycznej 15 Exxon Chemical
Fischer-344; narazenie z pasza hepatocytéw; Americas 1990
3 (n=5+10) 1 masy watroby;
1 proliferacji peroksysomoéw
Szczury 35 dni; | stezenia testosteronu w surowicy; 10 Liiin. 2012a
Long-Evans; droga dozotadkowa | 1 liczby i proliferacji prekursoréw
Q(n=28) komérek Leydiga
Szczury Wistar; 90 dni; zanik i zwyrodnienie kanalikbw 400 900 Shafferiin. 1945
3 (n=5) narazenie z pasza nasiennych
Szczury 91dni (13 tygodni); 1 masy watroby (J3') 62,7 Myersiin.1992b
Fisher-344; narazenie z pasza
3 (n=10);
& (n=10)
Szczury 91dni (13 tygodni); atrofia jader 620 1300 NTP 1982
Fischer-344; narazenie z pasza
Q@ (n=10);
3 (n=10)
Szczury 91 dni (13 tygodni); | stezenia cholesterolu w surowicy; 37,6 375,2 Pooniin. 1997
Sprague-Dawley; | narazenie z pasza 1 masy watroby;
Q@ (n=10), 1 masy nerek;
& (n=10) ftagodny przerost watroby;
proliferacja peroksysomow

Szczury 19 dni; 1 masy watroby; 142 (3) Grayiin. 1977
Sprague-Dawley; | narazenie z pasza uszkodzenie jader 147 (3)
Q@ (n=15);
3 (n=15)
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cd. tab. 21
Wartos¢ Wartos¢
GaFunek, EE Warunki narazenia Skutek NOAEL, LOAEL, Pismiennictwo
zwierzat mg/kgmc./ | mg/kgmc./
dzien dzien

Szczury Wistar; okoto 19 tygodni | liczby spermatocytéw w F1 () 130 380 Schillingiin. 1999
Q@ (n=10); (badanie
& (n=10) dwupokoleniowe);

narazenie z pasza
Szczury Wistar; okoto 19 tygodni ogniskowa atrofia kanalikbw 13 Schillingiin. 2001
Q@ (n=25), (badanie nasiennych (F1)
3 (n=25) dwupokoleniowe);

od 10. tygodnia przed

kojarzeniem do 21.

dnia zycia;

narazenie z pasza
Szczury 168 dni (24 niedorozwdj narzadéw ptciowych 4,8 14 Blystoneiin. 2010;
Sprague-Dawley; | tygodnie), badanie u pokolenia F1i F2 (&) NTP 2005
Q (n=17); trzypokoleniowe,
3 (n=17) narazenie na 6

tygodni przed

kojarzeniem do

3. tygodnia po

zakonczeniu

karmienia 3 miotu;

narazenie z pasza
Szczury Wistar; 9 miesiecy; zmiany morfologiczne w drogach 50 Mitchelliin. 1985
Q (n=20); narazenie z pasza z6tciowych;
3 (n=20) 1 masy watroby,

przerost komérek watrobowych,
indukcja enzymoéw
Szczury 1rok; | masy ciata (17%); 930 Marsmaniin. 1988
Fischer-344; narazenie z pasza | spozycia paszy
3 (n=7)
Szczury Wistar; 1,5 roku (79 tygodni); | | przyrostu masy ciata (21%) 1500 Tamuraiin. 1990
3 (n=4) narazenie z pasza
Szczury Sherman; | 2 lata; 1 masy nerek u dorostych 65 200 Carpenteriin. 1953
3 (n=7+8), narazenie z pasza (FOiF1)
4 (n=5=+6)
Szczury 2 lata; obustronna aspermatogeneza jader 5.8 29 Davidiin.1999;
Fischer-344; narazenie z pasza 2000a
© (n=50+80),
& (n=50+80)
Szczury 2 lata; | spermatogenezy; 14 Ganningiin. 1991
Sprague-Dawley; | narazenie z pasza ogdlny zanik kanalikéw nasiennych
3(n=7+18)
Szczury 2 lata; | masy ciata (11+14%), (3); 322 Kluweiin. 1982a;
Fischer-344; narazenie z pasza | spozycia paszy (14 = 15%), (3/%); 1982b; 1985; NTP
Q@ (n=150), 1 czestosci wystepowania ognisk 1982
& (n=50) jasnokomérkowych w watrobie ()
Szczury catozyciowe, zanik kanalikdw nasiennych; 300 Vossiin. 2005
Sprague-Dawley; | 6 dni/tydzien; nowotwory z komérek Leydiga
3 (n=60+ narazenie z pasza
390)
Szczury
podanie w cigzy i we wczesnym okresie zycia
Szczury 11dni, 8.+ 18. dzief 1 produkgji testosteronu przez jadra 100 300 Howdeshelliin.
Sprague-Dawley; | ciazy; ptodu 2008
Q(n=4) droga dozotadkowa
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cd. tab. 21
Wartos¢ Wartos¢
GaFunek, Ees Warunki narazenia Skutek NOAEL, LOAEL, Pismiennictwo
zwierzat mg/kgmc./ | mg/kgmc./
dzieh dzieh
Szczury 1dni, 1.+ 21. dzier skutki w 13. = 63. dniu zycia: 10 Voiin.2009a
Sprague-Dawley; | ciazy; negatywny wptyw na nasienie
Q(n=28) droga dozotagdkowa
Szczury 16 dni; 6. +21. dzien 1 dtugo3ci anogenitalnej 37,5 Piepenbrink i in.
Sprague-Dawley; | cigzy; 2005
Q@ (n=12+13) | droga dozotagdkowa
Szczury 19 dni, 2. + 20. dziert | skutki w 1. dniu zycia: 10 Lin H.iin.2008
Long-Evans; ciazy; zmieniona dystrybucja komérek
Q@(n=2+6) droga dozotagdkowa | Leydiga (3);
| stezenia testosteronu w jadrach
()
Szczury 31+78dni,od 8. niedorozwdj narzadéw ptciowych n Grayiin. 2009
Sprague-Dawley; | dnia cigzy do 64. dnia | (3);
Q@ (n=13+14) | zydia; niefizjologiczne pojawienie sie
droga dozotagdkowa | brodawek ()
Szczury Wistar; 37 dni, od 6. dnia opdzniona separacja napletka i 5 15 Andradeiin. 2006a;
Q2 (n="1+16) cigzy do21. dnia zycia; | otwarcie pochwy; 2006b, 2006¢;
droga dozotadkowa | | produkcji nasienia Grandeiin. 2006;
2007
Szczury Wistar; 42 dni, od 1. dnia | stezenia testosteronu u dorostego 20 100 Dalsenteriin. 2006
Q2 (n=10+12) cigzy do 21. dnia potomstwa
zycia;
droga dozotadkowa
Myszy
podanie wielokrotne
Myszy B6C3F1; | 91dni (13 tygodni); | | masy ciata (10 + 12%) (Q) 1300 NTP 1982
Q (n=10); narazenie z pasza
4 (n=10)
Myszy Cr1:CD-1; | 126 dni (18 tygodni); | | ptodnosdi; 13 130 Lambiin.1987;
Q (n=20); narazenie z pasza | liczby zywych ptodéw Morrisseyiin. 1988;
3 (n=20) NTP 1984
Myszy B6C3F1; 2 lata; przewlekta postepujaca nefropatia 16,8 292,2 Dawidiin.1999;
& (n=60+70), | narazenie z pasza 2000b
Q (n=60+70)
Myszy
podanie w ciazy
Myszy CD-1; 10 dni, 9. +18. dzieh | masy jader u ptodéw 0,5 50 Doiin. 2012
Q@ (n=9+20) cigzy
Myszy ICR; 18 dni; 1. + 18. dzier | masy ciata matek (26%) w 18. dniu 170 341 Shiotaiin.1980;
Q(n=7+12) ciazy; ciazy; Shiota, Nishimura
narazenie z pasza 1 masy ptodéw (14 + 21%) w 18. dniu 1982
cigzy;
1 liczby resorpcji (62,8%);
1 Smiertelnosci ptodow;
1 liczby ptodéw z wadami
rozwojowymi
Myszy CD-1, 18 dni, od poczatku | liczby zywych ptodéw/miot (19%); 48 95 Priceiin. 1988
Q@ (n=28+29) | ciazydo17.dnia 1 zywotnosci (11%) w 1. + 4. dniu
ciazy; zycia
narazenie z pasza
Objasnienia:
n-liczba zwierzat w grupie.
& — samiec.
Q@ — samica.

1 — zwigkszenie danego parametru.
| — zmniejszenie danego parametru.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy

Informacje o wartosciach normatywéw higie-
nicznych dla ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP)
w réznych panstwach zamieszczono w tabeli 22.
W Polsce w 2011 r. przyjeto wartosci NDS
i NDSCh na poziomie odpowiednio 1 mg/m’
i 5 mg/m’. W pozostalych krajach wartosci do-
puszczalnych stezen ftalanu bis(2-etyloheksylu)
mieszczg si¢ w zakresie 0,48 + 5 mg/m’, natomiast
wartosci chwilowe (STEL) w zakresie 4 + 10 mg/m’
(z wyjatkiem Wegier). ACGIH (American Con-
ference of Governmental Industrial Hygienists)
w 2021 roku zmniejszyla warto$¢ TWA z 5 mg/m’
do poziomu 0,03 ppm (0,5 mg/m?*), do czego pod-
stawa byly zaburzenia funkcjonowania meskiego
ukladu rozrodczego oraz dzialanie teratogenne.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Jako podstawe do zaproponowanej warto$ci NDS
ftalanu bis(2-etyloheksylu) przyjeto toksyczne
dzialanie zwigzku na meski uklad rozrodczy oraz
wyniki doswiadczenia przeprowadzonego przez
Davida i in. (1999; 2000a). W badaniu tym poda-
wano szczurom Sprague-Dawley obu pici ftalan
bis(2-etyloheksylu) z pasza przez 2 lata. Biorac
pod uwage obustronng aspermatogenez¢ u sam-
cow, autorzy ustalili warto§¢ LOAEL na poziomie
29 mg/kg mc./dzien, a wartos¢ NOAEL - 5,8 mg/kg
mc./dzien. Zgodnie z warto$cia NOAEL uzyska-
ng w tym badaniu ekwiwalentne dzienne stezenie
w powietrzu dla czlowieka pobrane w ciggu 8 h
(C,) wynosiloby:

C,=NOAEL iy = 5.8 mgkg 1O K&

v, 10 m’

=40,6 mg/m’,

gdzie:
V, — objetos¢ powietrza wydychanego przez
czlowieka w ciagu 8 h (10 m’),
W, — masa czlowieka (70 kg).

na

Wartos¢ NDS dla ftalanu bis(2-etylokeksylu
obliczono na podstawie wzoru:

3
NDS=&= C, =40,6 mg/m

=0,812 mg/m® ~ 0,8 mg/m’,
UF A-B-C-D-E  2-5-1-1-5

gdzie:
C, - ekwiwalentne dzienne stezenie w powietrzu
dla cztowieka pobrane w ciggu 8 h,

UF - wspolczynnik niepewnosci,

A =2 - rdznice wrazliwosci osobniczej,

B =5 - wspolczynnik zwigzany z réznicami
wynikajacymi z drogi podania
(podawanie z pasza),

C =1 - wspolczynnik zwigzany z przejéciem
z badan krotkoterminowych do badan
przewleklych (2 lata),

D =1 - wspdlczynnik zwigzany ze sto-
sowaniem wartosci NOAEL,

E = 5 - wspdlczynnik modyfikacyjny (przyje-
to wspdtczynnik E = 5 ze wzgledu na po-
tencjalne dzialanie rakotworcze ftalanu -
grupa 2B wg IARC, grupa A3 wg ACGIH;
wyniki badan dzialania genotoksycznego
i mutagennego ftalanu bis(2-etyloheksylu)
nie byly jednoznaczne).

Obliczona wartos¢ NDS dla ftalanu bis(2-ety-
loheksylu) wynosi 0,812 mg/m’. Zaproponowano
warto$¢ NDS dla ftalanu bis(2-etyloheksylu) na
poziomie 0,8 mg/m°.

Brak jest podstaw do ustalenia warto$ci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) oraz dopuszczalnego stezenia w ma-
teriale biologicznym (DSB). Nie wyznaczono
NDSCh z uwagi na niska preznos¢ par. Ze wzgle-
du na minimalne wchtanianie zwigzku droga der-
malng brak jest réwniez podstaw do oznakowania
»skora’, poniewaz substancja nie spelnia kryteriéw
zastosowania notacji wskazujacej na wchtanianie
przez skore. Proponuje si¢ oznakowanie substancji
literami ,,Ft” — substancja dzialajaca szkodliwie na
rozrodczos¢ (kobiety w wieku rozrodczym nie po-
winny by¢ zatrudniane przy pracy z tg substancja).
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Tabela 22. Wartosci normatywéw higienicznych ftalanu bis(2-etyloheksylu) w srodowisku pracy przyjete w réznych pafstwach (Anses 2020;

Czynniki... 2016; GESTIS 2020; NIOSH 2016; OSHA 2016)

Table 22. Values of occupational exposure limits for bis(2-ethylhexyl) phthalate adopted in various countries (Anses 2020; Czynniki... 2016; GESTIS

2020; NIOSH 2016; OSHA 2016)

BT a2 Wartosé NDS, mg/m? | Wartosé NDSCh, mg/m? Wartosé DSB Uwagi

(rok wydania)

Australia (2012) 5 10

Austria (2011) 3 5

Belgia 5 10

Hiszpania (2018) 5 -

Irlandia 5 10

Japonia/JSOH (2012) 5 -

Kanada/Ontario (2019) 3 5

Kanada/Quebec (2013) 5 10

Korea Potudniowa 5 10

Nowa Zelandia (2018) 5 10

Dania 3 6

Finlandia (2018) 5 10

Francja (2016) 0.8 - 5cXMEPP w moczu
200 pg/g kreatyniny
niezaleznie od statusu
palenia

Niemcy (2014, 2019) 2 4 BAT: 4 mg
> (MEHP+50H-
MEHP+50x0-
MEHP+5cx-MEPP) /g
kreatyniny w moczu

Polska (2011) 1 5

Szwajcaria (2012) 2 -

Szwedja (2018) 3 5

USA/OSHA (2016) 5 5

USA/NIOSH (2016) 5 10

Wegry (2013) 10 40

Wielka Brytania (2013) 5 10
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 4 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 osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzagdem (uktadem) krytycznym podczas pracy
w narazeniu na ftalan bis(2-etyloheksylu) jest wa-
troba; obserwowano uposledzenie jakosci meskie-
go nasienia.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami do zatrudnienia w narazeniu
na ftalan bis(2-etyloheksylu) sa:
- choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji watroby,
- cigza.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczng, bioragc pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocene stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

Wskazane informowanie pracownikéw o po-
tencjalnym dzialaniu uposledzajagcym plodnosé
meska.
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