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NDS 4 mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Ft substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczosé
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Streszczenie

Ftalan diizobutylu (DiBP) [84-69-5] to ciecz bezbarwna do bladozoltej. Stosowany jest przede wszystkim w przemysle
tekstylnym i skorzanym, elektrycznym, w budownictwie, w produktach uzytku domowego, a takze jako dodatek zmiek-
czajacy do polimeréw. DiBP nie ulega kumulacji w organizmie, a wydalany jest gléwnie z moczem. Charakteryzuje sie
krotkim okresem biologicznego péttrwania, jest szybko metabolizowany do monoestru i eliminowany gtéwnie jako wol-
ny monoester kwasu ftalowego (ftalan monoizobutylu, MiBP) lub sprz¢zony z kwasem glukuronowym monoester kwasu
ftalowego. Dotychczas w Polsce dla DiBP nie ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) w $rodo-
wisku pracy. W pi$miennictwie brak jest danych dotyczacych dzialania draznigcego, uczulajacego lub rakotwodrczego
u ludzi i na zwierzeta laboratoryjne. Ftalan diizobutylu jest substancja o malej toksycznosci ostrej. Za skutek krytycz-
ny dzialania DiBP na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych przyjeto dziatanie

! Warto$¢ NDS ftalanu diizobutylu zostala w dniu 1.07.2022 r. przyjeta na 102. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natezern Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona ministrowi whasci-
wemu ds. pracy (wniosek nr 118) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

* Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkéw pracy”, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.PB.03 pt. ,Opracowanie do-
kumentacji dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy
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na rozrodczo$¢ oraz dzialanie hepatotoksyczne. Do wyliczenia wartosci NDS przyjeto wyniki 4-miesiecznego badania
na szczurach, ktérym DiBP podawano w paszy w dawkach: 0, 70, 700 lub 3500 mg/kg mc./dzien. W eksperymencie na
zwierzetach obserwowano zmniejszenie masy watroby, jader, zmniejszenie liczby erytrocytéw oraz zmniejszenie stezenia
hemoglobiny. Dawke 70 mg/kg mc./dzien przyjeto jako wartos¢ NOAEL. Po zastosowaniu odpowiednich wspétczynni-
kow niepewnosci wyliczona warto$¢ NDS wynosi 4 mg/m’. Brak podstaw do wyznaczenia wartoéci chwilowej NDSCh.
Zalecono oznakowanie substancji w wykazie literami ,,Ft” oznaczajacymi substancje o dzialaniu szkodliwym na rozrod-
czo$¢. Substancja nie spelnia kryteriow zastosowania notacji wskazujacej na wchlanianie przez skoére. Brak podstaw do
zaproponowania warto$ci dopuszczalnego stezenia (DSB) w materiale biologicznym. Zakres tematyczny artykulu obej-
muje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny srodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk
o zdrowiu i inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: ftalan diizobutylu, narazenie zawodowe, toksycznos¢, reprotoksycznosé, NDS, inzynieria srodowiska,
nauki o zdrowiu.

Abstract

Diisobutyl phthalate (DiBP) [84-69-5] is a colorless to pale yellow liquid. It is used in the textile, leather, electrical
industry, construction, in household products, as well as a softening additive for polymers. DiBP does not accumulate
and is mainly excreted in the urine. It has a short biological half-life and is rapidly metabolized to a monoester and
eliminated mainly as free phthalic acid monoester (monoisobutyl phthalate, MiBP) or glucuronide-conjugated
phthalic acid monoester. The value of the Maximum Admissible Concentration (MAC) has not been established for
DiBP so far in Poland. There are no data on irritation or sensitization and on carcinogenic effect of in humans and
laboratory animals in the available literature. Diisobutyl phthalate is a substance of low acute toxicity. Reproductive
and hepatotoxic effects were considered as critical effects of DiBP according to the study conducted on laboratory
animals. The results of a 4-month study on rats administered DiBP in the feed at doses of 0, 70, 700, 3500 mg/kg bw/day
were used to calculate the maximum concentration value (MAC-TWA). In the study, a decrease in the liver weight,
decrease in the testes weight, number of erythrocytes and haemoglobin level were observed. The dose of 70 mg/kg
bw/day was taken as the NOAEL value. After applying appropriate uncertainty factors, the calculated TLV value is
4 mg/m®. There are no basis to determine the short-term value (STEL) and biological limit values (BLV). This article
discusses the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental
engineering.

Key words: diisobutyl phthalate, occupational exposure, toxicity, reprotoxicity, MAC-TWA, health sciences,
environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji - synonimy: ftalan dwuizobutylu,
Ogodlna charakterystyka ftalanu diizobutylu ftalan duz.obutylu,
(DiBP): ester dwuizobutylowy
- WwzOr sumaryczny C,H,,0, kwasu ftalowego,
- wzor strukturalny ester diizobutylowy
kwasu ftalowego,
/S kwas 1,2-benzenodi-
I karboksylowy,
A( ; ester 1,2-bis(2-metylo
) propylowy), ftalan
- nazwa chemiczna ftalan diizobutylu d1(1—butylu),®D1BP
— numer CAS 84-69-5 - nazwy handlowe: DIPLAST B,
~ numer indeksowy 607-623-00-2 OX(?lf’lLAST IB,
~ numer WE 201-553-2 Ko1 a e>i DIBP,
- numer RTECS TI1225000 Palatinol IC.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Euro-
pejskiegoiRady (WE) nr 1272/2008 zdnia 16 grud-
nia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin, zmienia-
jacym i uchylajacym dyrektywy 67/648/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacym rozporzadzenie
WE nr 1907/2006 (tabela 3 zalacznika VI), (Dz.
Urz. UE L 353 2 31.12.2008, s. 1), (rozporzadzenie

CLP) ftalan diizobutylu jest zaklasyfikowany pod
wzgledem zagrozen dla zdrowia jako substancja
dzialajgca szkodliwie na rozrodczo$¢ kategorii 1B
(Repr. 1B) z przypisanym zwrotem H360Df ,, Moze
dziata¢ szkodliwie na dziecko w lonie matki. Po-
dejrzewa sig, ze dziala szkodliwie na plodnos¢”
(tab. 1).

Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja i 0znakowanie ftalanu diizobutylu (numer CAS: 84-69-5), (rozporzadzenie Parlamentu Europej-

skiego i Rady (WE) nr 1272/2008 ze zm.)

Table 1. Harmonized classification and labelling of diisobutyl phthalate (CAS 84-69-5) (Regulation (EC) No 1272/2008 of the European

Parliament and of the Council as amended)

Klasyfikacja Oznakowanie Specyficzne
Nemna dremics e e kody zwrotéw piktogram, kody zwrotéw stezenia Uwagi
i kodv kategorii wskazujacych kody haset wskazujacych e )
y g rodzaj zagrozenia | ostrzegawczych rodzaj zagrozenia wspétezynniki ,M
Ftalan diizobutylu Repr. 1B H360Df GHS08 H360Df
Dgr
Objasnienia:
Repr.1B - dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria 1B.

H360Df
GHS08 - zagrozenie dla zdrowia.
Dgr — Danger - niebezpieczefstwo.

— Moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki. Podejrzewa sie, ze dziata szkodliwie na ptodnos¢.

Zagrozenie dla cztowieka, kategoria 1B (GHS08)
Hasto ostrzegawcze: ,Niebezpieczefstwo"

Rycina 1. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) majg czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowa-

niem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Figure 1. Pictograms set out in the Annex to Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP) have a black symbol on a white background with a red

border, wide enough to be clearly visible
Wiasciwosci fizykochemiczne

Whasciwosci  fizykochemiczne ftalanu diizobu-
tylu (ChemIDplus 2021; Chempur 2020; CRC
Handbook... 2010-2011; ECHA 2021; EPA 2020;
GESTIS 2020; Nitschke i in. 2017; PubChem 2021;

SigmaAldrich 2020):
- postaé, wyglad
i zapach ciecz bezbarwna
do bladozdttej,
o stabym zapachu
charakterystycznym
dla estrow
- masa
czasteczkowa 278,34
- temperatura
topnienia: -64 °C
(GESTIS 2020; EPA 2020)
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-52°C
(Chempur 2017;
ECHA 2021)
—37°Cw 1013 hPa
(SigmaAldrich 2020)
- temperatura
wrzenia: 320 °Cw 1013,25 hPa
(Chempur 2017;
ECHA 2020)
327 °C (GESTIS 2020)
296 °C (PubChem 2021)
296,5 °C (EPA 2020)
159 °C w4 mm Hg
(CRC Handbook...
2010-2011)
0,01 Paw 20 °C
(PubChem 2021)

- preznosc par:
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- gestos¢ par
(powietrze = 1):

- gestosc:

- rozpuszczalnosé
w wodzie:

- rozpuszczalno$é
w innych
rozpuszczalnikach:

- temperatura

zaplonu:

0,112 hPa w 100 °C
(GESTIS 2020)

11,2 + 1470 Pa w 100 °C
(ECHA 2021)

9,59 + 9,6
(PubChem 2021)
1,039 g/cm’

w 25°C
(SigmaAldrich 2020)
1,04 + 1,05 g/cm®
(Chempur 2017)
1,049 g/cm’ w 15°C
(PubChem 2021)
1,039 + 1,041 g/cm’
w 20 °C (ECHA 2021)
1,036 + 1,0412 g/cm’®
w 24 °C (EPA 2020)

20,3 mg/dm’
w20 °C
(Chempur 2017)
13,8 + 20,3 mg/l
w20 +25°C
(ECHA 2021)
6,2 mg/l w 24 °C
(EPA 2020)

rozpuszczalny

w rozpuszczalnikach
organicznych: eterze
etylowym, alkoholu
etylowym, acetonie,
benzenie,
tetrachlorku wegla

109 °C (CC,

closed cup

- zamkniety tygiel),
(SigmaAldrich 2020)
169 °C (GESTIS 2020;
EPA 2020)

185 °C (OC,

open cup

- otwarty tygiel),
(PubChem 2021)
199,8 °C (Chempur 2017)
178 +199,8 °C

w 1013,25 hPa
(ECHA 2021)

— temperatura
samozaplonu: 423 °C (Chempur 2017;
GESTIS 20205
PubChem 2021;
SigmaAldrich 2020)
423 +425°C
w 1013,25 hPa
(ECHA 2021)
- wspolczynnik
podziatu
oktanol-woda
jako log Pow/Kow:
4,11 (Chempur 2017;
PubChem 2021)
4,11w20°C
(SigmaAldrich 2021)
4,11 + 4,45
w20 + 30°C
ipH5=+8
(ECHA 2021)
4,34 (EPA 2020)
40,95 mPa-s
(Chempur 2017)
40,95 mm?/s
w20 °C
(SigmaAldrich 2020)
36 + 40,95 mm?/s
(ECHA 2021)

- lepkos¢:

- granice
palnosci/
wybuchowosci:  dolna 0,8% v/v

(Chempur 2017)

gorna 3,2% v/v

(Chempur 2017)

- wspolczynnik
zalamania $wiatla 1,488 + 1492

(Chempur 2017)

- wspotczynniki
przeliczeniowe
(20°C; 101,3 kPa): 1 ppm = 11,58 mg/m?

1 mg/m’* = 0,086 ppm
(Nitschke i in. 2017).

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie i harazenie zawodowe

Otrzymywanie i zastosowanie

Ftalan diizobutylu (DiBP) nie wystgpuje w sro-
dowisku w stanie naturalnym. Otrzymywany jest
w reakeji kwasu ftalowego z izobutanolem. Na skale
przemystowa DiBP jest produkowany w systemie
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zamknietym w wyniku katalitycznej estryfikacji
bezwodnika ftalowego z izobutanolem. Podobnie
jak w przypadku innych ftalanéw, nieprzereago-
wane alkohole sa odzyskiwane i ponownie wyko-
rzystywane, a mieszanina DiBP jest oczyszczana
(destylacja prézniowa, wegiel aktywowany). Przy
zastosowaniu obecnych proceséw produkcyjnych
mozna osiggnaé czystos¢ DiBP réwna 99% lub
wigkszg. Pozostalg cze$¢ moze stanowi¢ maksymal-
nie 0,1% wody (PubChem 2021).

Ftalan diizobutylu jest stosowany przede
wszystkim w przemysle tekstylnym i skérzanym,
w przemysle elektrycznym, w budownictwie,
w produktach uzytku domowego (zastony prysz-
nicowe, opakowania produktéw zywnos$ciowych,
odswiezacze powietrza), w produktach do czysz-
czenia i pielegnacji samochoddéw (szampony, pasty
do polerowania, woski, produkty do pielegnacji
podwozia, smary do hamulcéw), a takze jako do-
datek zmigkczajacy do polimerdw, plastelin, kitow,
srodek wigzacy do farb, powlok i klejow, w tone-
rach, tuszach drukarskich, tuszach do tatuazy itp.
(ECHA 2021; EPA 2020; PubChem 2021).

Narazenie zawodowe

Najbardziej narazone na ftalan diizobutylu grupy
zawodowe to pracownicy pracujacy w przemysle
przy jego produkeji, wykorzystaniu, formulacji,
czyszczeniu, przepakowywaniu oraz czynnosciach
zwigzanych z gospodarka odpadami zawierajacy-
mi DiBP ($cieki przemystowe, odpady stale), (EPA
2020). Na DiBP narazeni sg réwniez pracownicy
magazynéw dokonujacy roztadunku i przenosze-
nia pojemnikéw oraz zbiornikéw zawierajacych
DiBP, a takze pracownicy kontroli jakosci w cza-
sie poboru prébek chemikaliéw, preparatéw lub
produktéw, w ktérych skladzie znajduje sie ftalan
diizobutylu (EPA 2020). Narazenie na DiBP na-
stepuje takze w trakcie czyszczenia i konserwacji
sprzetu elektrycznego i elektronicznego (WEEE —
zuzyty sprzet elektryczny i elektroniczny).

Ftalan diizobutylu w temperaturze pokojowej
jest ciecza, ktéra charakteryzuje sie preznoscia
pary 0,01 Pa w temperaturze 20 °C (co odpowiada
stezeniu pary nasyconej 1,14 mg/m’), a w tempe-
raturze 25 °C wykazuje preznosc¢ pary 4,76 mmHg
(co odpowiada stezeniu pary nasyconej 0,07 mg/
m’), co oznacza, ze wyzszych stezen par DiBP
mozna si¢ spodziewac przy procesach przebiega-
jacych w podwyzszonej temperaturze. W tempera-
turze pokojowej pracownicy narazeni s3 na DiBP
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droga inhalacyjng (réwniez na aerozole i dymy,
np. w trakcie proceséw przebiegajacych z uzyciem
produktéow do nakladania farb w postaci sprayu
oraz kiedy DiBP bedzie w formie stalej np. w po-
staci zywic) i droga dermalng (EPA 2020).
Legislacja
Na mocy rozporzadzenia Komisji (UE) nr 2018/2005
z 17 grudnia 2018 r. ftalany nie moga by¢:
- stosowane jako substancje lub w mie-
szaninach w stezeniu - pojedynczo lub
w dowolnej kombinacji ftalanéw (ftalan
bis(2-etyloheksylu) (DEHP), numer CAS:
117-81-7; ftalan dibutylu (DBP), numer
CAS: 84-74-2; ftalan benzylu butylu (BBP),
numer CAS: 85-68-7; ftalan diizobutylu
(DiBP), numer CAS: 84-69-5) - réwnym
lub wigkszym niz 0,1% w stosunku do
masy materiatu z dodatkiem plastyfikato-
réw w zabawkach i artykutach pielegnacyj-
nych dla dzieci;
- wprowadzane do obrotu w zabawkach
lub artykutach pielegnacyjnych dla dzieci
w stezeniu — pojedynczo lub w dowolnej
kombinacji trzech pierwszych ww. ftala-
néw - réwnym lub wigkszym niz 0,1%
w stosunku do masy materialu z dodat-
kiem plastyfikatorow;
- wprowadzane do obrotu po 7 lipca 2020 r.
w wyrobach w stezeniu - pojedynczo lub
w dowolnej kombinacji ww. ftalanéow -
réwnym lub wigkszym niz 0,1% w stosun-
ku do masy materiatu z dodatkiem plasty-
fikator6w w danym wyrobie.

Ftalan diizobutylu wraz z 3 innymi ftalana-
mi (DEHP, BBP, DBP) podlega ograniczeniom
na mocy dyrektywy Parlamentu Europejskie-
go i Rady 2011/65/UE z dnia 8 czerwca 2011 r.
w sprawie ograniczenia stosowania niektérych nie-
bezpiecznych substancji w sprzecie elektrycznym
i elektronicznym. Zmiana ta wymaga, aby wszyst-
kie produkty z kategorii EEE (sprzet elektryczny
i elektroniczny) miaty w swoim sktadzie powyzsze
ftalany w maksymalnym stezeniu 0,1%. Wymaga-
nia dyrektywy weszly w zycie 22 lipca 2021 r.

W 2012 r. na mocy sprostowania do rozporza-
dzenia Komisji (UE) nr 125/2012 z dnia 14 lutego
2012 r. zmieniajacego zalacznik XIV do rozpo-
rzadzenia REACH (Dz. Urz. L 41 z 15.02.2012)
DiBP zostal umieszczony w zalgczniku XIV do

19




Joanna Jurewicz, Ewelina Czubacka, Matgorzata Kupczewska-Dobecka

rozporzadzenia REACH, czyli w wykazie substan-
cji podlegajacych procedurze udzielania zezwolen.
Oznacza to, ze od 21 lutego 2015 r. DiBP nie moze
by¢ stosowany, chyba ze osoba wprowadzajaca go
do obrotu uzyska zezwolenie na okreslone zasto-
sowanie w UE.

Ftalan diizobutylu zostal umieszczony na liscie
kandydackiej substancji wzbudzajacych szczegdl-
nie duze obawy (SVHC) ze wzgledu na wlasci-
wosci zaburzajace gospodarke hormonalng (ED),
(ECHA 2017).

Ftalan diizobutylu jako substancja zaklasyfiko-
wana pod wzgledem zagrozen dla zdrowia podle-
ga rowniez pod dyrektywe Parlamentu Europej-
skiego i Rady (UE) 2018/851 z dnia 30 maja 2018 .
w sprawie odpaddw. Zgodnie z tg dyrektywa ECHA
utworzyla nowa baze danych zawierajacg informa-
cje o substancjach SVHC w wyrobach lub produk-
tach - tak zwang baze SCIP (Substances of Concern
In articles as such or in complex objects (Products)).
Informacje do nowej bazy sa przekazywane przez
dostawcow wyrobdw od 5 stycznia 2021 r.

Ftalan diizobutylu znajduje si¢ réwniez w wy-
kazie substancji zakazanych w produktach kosme-
tycznych na mocy rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1223/2009 z dnia
30 listopada 2009 r. dotyczacego produktéow ko-
smetycznych (Dz. Urz. L 342 z 22.12.2009).

Wedlug danych Europejskiej Agencji Chemi-
kaliow w latach 2013-2020 ftalan diizobutylu zostat

zarejestrowany przez 8 producentéw/importe-
réw z obszaru Wspolnoty Europejskiej: z Wloch
(0 +10t/rok), Niemiec (0 + 10 t/rok; do zastosowan
posrednich), Czech (do zastosowan posrednich),
Szwecji (do zastosowan posrednich) i Hiszpanii
(do zastosowan posrednich) oraz jeszcze jednego
aktywnego podmiotu o niejawnych danych (0 +
10 t/rok), (ECHA 2020).

W Polsce gtéwnym producentem plastyfika-
torow od lat 50. XX wieku byly Zaklady Azotowe
w Kedzierzynie (obecnie Grupa Azoty ZAK SA).
Po tym, jak wprowadzono narzucone rozporza-
dzeniem REACH ograniczenia na 4 do tej pory
najwazniejsze ftalany, Grupa Azoty ZAK SA wpro-
wadzila na rynek nowy, nieftalanowy plastyfikator
i uruchomita dla niego nowa lini¢ o zdolnosci pro-
dukcyjnej 50 000 t/rok (Grupa Azoty 2015). Obec-
nie brak danych o produkecji DiBP w Polsce.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych nara-
zenia nie jest mozliwe zestawienie danych doty-
czacych zatrudnienia pracownikéw pracujacych
w narazeniu na ftalan diizobutylu w zaleznosci od
stezenia w latach 2019-2020.

W wykazie Centralnego Rejestru Choréb Za-
wodowych prowadzonego w Instytucie Medy-
cyny Pracy w Lodzi nie odnotowano zadnego
przypadku choroby zawodowej u pracownikéw
pracujgcych w narazeniu na ftalan diizobutylu
w latach 2012-2020.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji o toksycznym dziataniu samego ftalanu
diizobutylu (DiBP) na ludzi.

W dostepnej literaturze brak jest réwniez in-
formacji o dzialaniu draznigcym i uczulajagcym
DiBP na ludzi. Testy skorne na ochotnikach z uzy-
ciem plastréw nasgczonych pochodnymi ftalanéw
dialkilowych, ktérych celem bylo podraznienie
skory, daty wynik ujemny.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie oraz toksykolo-
gicznych bazach komputerowych nie znaleziono
wynikow badan epidemiologicznych dotyczacych
skutkéw zdrowotnych narazenia na sam ftalan
diizobutylu.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos$¢ ostra

Mediany dawek $miertelnych ftalanu diizobu-
tylu (DiBP) wyznaczone w badaniach do$wiad-
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czalnych na szczurach, myszach, kroélikach
i kawiach domowych ($winkach morskich) po
podaniu zwigzku dozotagdkowo, na skore, inhala-
cyjnie oraz dootrzewnowo wskazuja, ze DiBP jest
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substancjgostosunkowomatejtoksycznosciostrej
(tab. 2). Wartosci LDy, po podaniu dozotadko-
wymwynosity 10392+ 60320 mg/kgmc. (szczur),
10 000 + 39 520 mg/kg mc. (mysz) oraz 3200 +
6400 mg/kg mc. (krolik). Po aplikacji DiBP na
skore kawii domowej warto$¢ LD,, wynosila
10 000 mg/kg mc. W wyniku narazenia droga
dootrzewnowg wartosci LDy, wynosily dla szczu-
réw 1600 + 3749 mg/kg mc. oraz dla myszy 3990 +
12 800 mg/kg mc.

W badaniu przeprowadzonym w 1959 r. na
samicach i samcach szczuréw szczepu Sprague-
-Dawley (3 samce, 13 samic) ftalan diizobuty-
lu podawano dozotadkowo w dawkach: 207,8;
1662,7; 3325,4; 6650,9; 8313,6 i 10 392 mg/kg
mc. Mediana dawki $miertelnej (LD,,) wynosila
10 392 mg/kg mc. Zaobserwowane skutki ostrego
zatrucia u zwierzat to: duszno$¢, apatia, biegunka.
Badanie histopatologiczne wykazalo tluszczowe
zwyrodnienie watroby. U kilku zwierzat (brak
szczegdtowych danych) po 4 + 6 dniach od nara-
zenia stwierdzono zly stan futra (ECHA 2021).

Kroélikom (4 samce, 2 samice) podawano do-
zolagdkowo DiBP w oleju z oliwek w dawkach:
831,4; 1662,7; 3325,4 i 6650,9 mg/kg mc. War-
tosci LD,, wyznaczono w zakresie dawek 3200 +
6400 mg/kg mc. Po zastosowaniu niskich dawek
DiBP (800 + 1600 mg/kg mc.) u zwierzat obser-
wowano zmniejszenie spozywanej paszy (czas ob-
serwacji: 7 dni od narazenia). Przy wyzszej dawce
ftalanu diizobutylu (3200 mg/kg mc.) u zwierzat,
ktore przezyly, stwierdzono zmniejszenie przyro-
stu masy ciala (czas obserwacji: 16 dni od naraze-
nia). W najwyzszej dawce DiBP (6400 mg/kg mc.)
u zwierzat obserwowano zmniejszenie spozywa-
nej paszy oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala
(czas obserwacji: 28 dni od narazenia). W obra-
zie histopatologicznym stwierdzono uszkodzenia
w komorkach watroby (ECHA 2021). W raporcie
z 1959 . opisano eksperyment, w ktorym szczurom
(szczep i ple¢ nieznane; 11 grup po 2 + 6 zwierzat)
podawano DiBP przez zglebnik w zakresie dawek
8000 + 32 000 mg/kg mc., a $miertelnos¢ wsrod
zwierzat obserwowano przez 14 dni od narazenia.

Tabela 2. Wartosci median dawek (LDs,) i stezefi (LCs,) Smiertelnych ftalanu diizobutylu (DiBP) dla zwierzat laboratoryjnych
Table 2. Medians of lethal dose (LD.,) and concentration (LC,) values of diisobutyl phthalate (DiBP) for laboratory animals

Gatunek zwierzat Droga narazenia Wartos¢ LDs, / LGy Pismiennictwo
Szczur dozotadkowa LDy, 60 320 mg/kg mc. Hodge 1954
. . Eastman Kodak Company 1978; ECHA 2021
Szczur dozotagdkowa LDs, 16 000 + 28 000 mg/kg mc. (raport 2 1959)
Sycaur dozotadkowa LD, 15 000 mg kg mc. ggSTpur 2017; Sax's dangerous properties...
Szczur Sprague-Dawley, dozotadkowa LD., 10 392 mg/kg mc. ECHA 2021 (raport z 1959); SigmaAldrich
2.3 2020
Szczur Sprague-Dawley, . . LGy, (8 h) >0,03 mg/I
0,3 inhalacyjna (>30 mg/m?) ECHA 2021 (raport z 1959)
Szczur dootrzewnowa LDy, 3749 mg/kg mc. Sax’s dangerous properties... 2004
Szczur dootrzewnowa LDy, >1600 mg/kg mc. Eastman Kodak Company 1978
Mysz dozotadkowa LDs, 39 520 mg/kg mc. Hodge 1954
Mysz dozotagdkowa LDs, 12 800 mg/kg mc. Eastman Kodak Company 1978
Mysz dosotadkowa LD, 10 000 mg kg mc. ggngur 2017; Sax's dangerous properties...
Mysz dootrzewnowa LDs, 6400 + 12 800 mg/kg mc. Eastman Kodak Company 1978
Mysz Swiss Webster dootrzewowa LDs, 4000 mg/kg mc. ECHA 2021 (raport z 1966)
Chempur 2017; ECHA 2021 (raport z 1975);
Mysz ICR, & dootrzewnowa LDs, 3990 mg/kg mc. Lawrence 1975;
Sax's dangerous properties... 2004
Kawia domowa (swinka dermalna LDy, 10 000 mg/kg mc. Sax's dangerous properties... 2004
morska)
Krolik, @, & dozotadkowa LDs, 3200 + 6400 mg/kg mc. ECHA 2021 (raport z 1959)
Objasnienia:
J —samce.
Q — samice.
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Wyznaczono mediany dawek letalnych LDy, w za-
kresie 16 000 + 28 000 mg/kg mc.

Szczury Sprague-Dawley byly narazane droga
inhalacyjna (cale ciato) na ftalan diizobutylu o ste-
zeniu >0,03 mg/1 (>30 mg/m?) przez 8 h. Zadne ze
zwierzat nie padto w trakcie badania ani po nim.
U 2/6 szczuréw obserwowano zapalenie pluc
(ECHA 2021, raport z 1959).

Toksycznos¢ krotkoterminowa

W dostepnym pismiennictwie w 6 pracach opisa-
no wyniki badan dotyczacych toksycznosci krot-
koterminowej ftalanu diizobutylu (DiBP) i jego
metabolitu ftalanu monoizobutylu (MiBP) u zwie-
rzat laboratoryjnych w wyniku narazenia dozo-
tadkowego (tab. 3). Brak jest danych dotyczacych
narazenia drogg inhalacyjna lub dermalna.

U szczuréw szczepu F344, ktére otrzymywaly
DiBP drogg dozoladkowa przez 14 dni, obserwo-
wano zmniejszenie stezenia triglicerydow w su-
rowicy oraz torbiele w watrobie u 1/5 szczuréw
w grupie zwierzat otrzymujacych DiBP w dawce
100 mg/kg mc./dzienn (HSDB 2021). DiBP w daw-
ce 1500 mg/kg mc./dzien podawany przez zgleb-
nik przez 7 dni spowodowal istotne statystycznie
zmniejszenie stezenia cynku w watrobie i jadrach
oraz zahamowanie procesu spermatogenezy
(Oishi, Hiraga 1980a). Zwiekszenie dawki o kolej-
ne 500 mg i narazenie przez 14 dni spowodowa-
ty zwigkszenie masy watroby przy jednoczesnym
zmniejszeniu stezenia cholesterolu i triglicerydéw
oraz zwigkszeniu stezenia albuminy w surowicy
(HSDB 2021).

Oishi i Hiraga (1980b) narazali myszy droga
pokarmowg na DiBP w dawce 2000 mg/kg mc./
dzien przez 7 dni, co doprowadzito do zwigkszenia

masy watroby. Ze wzgledu na skutki toksyczne
dzialania DiBP na jadra (opisane szerzej w pod-
rozdziale ,Dzialanie embriotoksyczne, terato-
genne oraz wplyw na rozrodczo$¢”) za wartosé
LOAEL przyjeto dawke réwng 2000 mg/kg mc.

Zbadano réwniez wplyw MiBP na szczury
i myszy (Foster i in. 1981; Oishi, Hiraga 1980c;
1980d). U myszy karmionych pasza zawierajaca
MiBP w dawce 2000 mg/kg mc./dzien obserwowa-
no zwiekszenie wzglednej masy jader zwigzane ze
zmniejszeniem masy ciala (Oishi, Hiraga 1980d).
Ponadto u szczuréw karmionych pasza zawierajaca
MiBP w dawce 2000 mg/kg mc./dzien stwierdzono
zmniejszenie masy ciala oraz jader. Stezenia cynku
i testosteronu w jadrach oraz stezenie testosteronu
w surowicy réwniez ulegly zmniejszeniu. Foster
iin. (1981) stwierdzili, ze MiBP podawany w daw-
ce 800 mg/kg mc./dzien przez 7 dni doprowadzit
do atrofii jader i zmiany metabolizmu cynku.

Dziatanie draznigce na skore

Ftalan diizobutylu nie wykazywal dzialania draz-
nigcego na skore krolika (wskaznik podraznienia:
0,25/8; zaczerwienienie x = 0,11, obrzek x = 0),
(HSDB 2021). Brak danych dotyczacych szczepu
i liczebnosci badanych zwierzat, a takze grupy
kontrolne;j.

Dziatanie draznigce na oczy

Ftalan diizobutylu nie wykazywal dzialania draz-
nigcego na oczy krolikéow (brak danych dotycza-
cych szczepu oraz liczebnosci zwierzat), (wskaz-
nik podraznienia: 1/10, rogéwka x = 0, teczéwka
x=0), (HSDB 2021).

Tabela 3. Toksycznos¢ krétkoterminowa ftalanu diizobutylu (DiBP) i jego metabolitu ftalanu monoizobutylu (MiBP) u zwierzat laborato-

ryjnych

Table 3. Subacute toxicity of diisobutyl phthalate (DiBP) and its metabolite monoisobutyl phthalate (MiBP) in laboratory animals

Warunki doswiadczenia Wartosci LOAEL ‘

Skutki narazenia ‘ Pismiennictwo

DiBP

Szczury

Szczury Wistar
(10 & w wieku 5 tygodni),
droga pokarmowa

LOAEL 1500 mg/kg mc.

1500 mg/kg mc./dzief:
- istotne statystycznie zmniejszenie stezenia
cynku w jadrach i watrobie

Oishi, Hiraga 1980a

(w paszy), - zwigkszenie stezenia testosteronu w jadrach —
przez 7 dni, brak zmian w surowicy
dawka: 0, 1500 mg/kg mc./ - zmniejszenie wielkosci jader
dzien - zahamowanie procesu spermatogenezy
- zluszczanie spermatocytow
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cd. tab. 3 / Table 3 cont.

Warunki doswiadczenia

Wartosci LOAEL

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Szczury F344 (5 szczuréw na | LOAEL 100 mg/kg mc. >100 mg/kg mc./dzien: HSDB 2021
grupe — brak doktadniejszych - zmniejszenie stezenia trigliceryddw w surowicy
danych), - torbiele na watrobie (1/5 zwierzat)
droga dozotadkowa via - analiza histopatologiczna: brak zmian
zgtebnik, W przyroscie masy ciata, organéw wewnetrznych,
przez 14 dni, parametréow hematologicznych
dawki: 0, 50, 100, 200, 2000 mg/kg mc./dzier:
2000 mg/kg mc./dzier - zwigkszenie wzglednej i catkowitej masy
watroby
- zwigkszenie stezenia albuminy w surowicy
- zmniejszenie stezenia cholesterolu
i tréjglicerydéw w surowicy
Myszy
Myszy ICR (10 3'), LOAEL 2000 mg/kg mc. 2000 mg/kg mc./dzien: Oishi, Hiraga
droga pokarmowa - istotne statystycznie zmniejszenie stezenia 1980b
(w paszy), cynku w jadrach
przez 7 dni, - istotne statystycznie zwiekszenie wzglednych
dawka: 0, 2000 mg/kg mc./ mas jader i watroby
dzien - brak zmiany w catkowitej masie jader
- brak zmian w stezeniu testosteronu w jadrach
METABOLIT (MiBP)
Szczury
Szczury Wistar 2300 mg/kg mc./dzief: Oishi, Hiraga 1980c
(10 &' w wieku 5 tygodni), - Zmnigjszone spozycie paszy
droga pokarmowa - zmniejszenie przyrostu masy ciata (0 69%
(w paszy), w poréwnaniu do grupy kontrolnej)
przez 7 dni, - istotne statystycznie zmniejszenie wzglednej
dawka: 0, 2300 mg/kg mc./ i catkowitej masy jader (o 60% w poréwnaniu do
dzien grupy kontrolnej)
- istotne statystycznie zmniejszenie stezenia
cynku w jadrach i watrobie o odpowiednio 60
190% w poréwnaniu do grupy kontrolnej
- istotne statystycznie zwigkszenie stezenia
testosteronu w jadrach i osoczu o odpowiednio
260i160%
Szczury Sprague-Dawley 800 mg/kg mc./dzief: Fosteriin. 1981
(63), - istotne statystycznie zmniejszenie wzglednej
droga dozotgdkowa i catkowitej masy jader (0 73%)
via zgtebnik (MiBP - zmniejszenie masy pecherzykéw nasiennych
rozpuszczony w wodnym (nieistotne statystycznie)
roztworze soli amonowe;j - atrofia jader w wigkszosci kanalikow
o pH 6.0), nasiennych; zmniejszenie liczby spermatocytow,
przez 6 dni, spermatogonii
dawka: 0, 800 mg/kg mc./ - zmiana metabolizmu cynku — zwigkszenie
dzien wydalania cynku z moczem przy jednoczesnym
zmniejszeniu stezenia ®Zn w jadrach
i podwyzszonym stezeniu ®Zn w nerkach
- brak zmian w prostacie i pecherzykach
nasiennych
Myszy
Myszy ICR 2000 mg/kg mc./dzier: Oishi, Hiraga
(10 &' w wieku 5 tygodni), - Zmniejszenie przyrostu masy ciata (masa 1980d
droga pokarmowa catkowita nie réznita sie od masy catkowitej
(w paszy), w grupie kontrolnej)
przez 7 dni, - zwiekszenie wzglednej masy watroby i jader
dawka: 0, 2000 mg/kg mc./ - zmniejszenie Sredniego stezenia cynku
dzien w jadrach w poréwnaniu do grupy kontrolnej
- zmniejszenie stezenia testosteronu w jadrach
Objasnienia:
& - samiec.
Q - samica.
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Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

Na podstawie danych dostepnych w pismiennictwie
skutki podprzewlektego i przewleklego dzialania
toksycznego ftalanu diizobutylu zostaly ocenione
w wyniku narazenia zwierzat droga dozotadkowa
oraz z pasza (tab. 4). Najmniejsza dawka, przy ktorej

obserwowano skutki szkodliwego dziatania DiBP
(zmniejszenie liczby dojrzatych plemnikéw), byla
dawka 2,6 mg/kg mc./dzien. Do najczesciej obser-
wowanych niekorzystnych skutkéw dziatania DiBP
zaliczono opdznienie procesu wzrostu i zmniejsze-
nie przyrostu masy ciala, zwiekszenie masy watroby
oraz zmniejszenie masy jader.

Tabela 4. Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta ftalanu diizobutylu (DiBP) u zwierzat laboratoryjnych
Table 4. Sub-chronic and chronic toxicity of diisobutyl phthalate (DiBP) in laboratory animals

Warunki doswiadczenia Wartosci NOAEL/LOAEL Skutki narazenia Pismiennictwo
Szczury
Szczury (5 szczurdw/pte¢/grupe), | NOAEL >700 mg/kg mc./dzier: Hodge 1954

droga pokarmowa (w paszy),
4 miesiace,

dawki: 0,70, 700, 3500 mg/kg
mc./dzief

70 mg/kg mc./dzief

LOAEL
3500 mg/kg mc./dzief

- opdZznienie procesu wzrostu

3500 mg/kg mc./dzier:

- zmniejszenie przyrostu masy ciata

- zmniejszenie liczby erytrocytow u &

- zmniejszenie stezenia hemoglobiny u obu
ptci

- zmniejszenie wzglednej i catkowitej masy
jader

- zwiekszenie wzglednej i catkowitej masy
watroby u obu ptci

Szczury (5 szczurdw/ptec/grupe),
droga pokarmowa (w paszy),

133 dni,

dawki: 0, 100, 1000, 5000 mg/kg
mc./dzief

5000 mg/kg mc./dzier: HSDB 2021
- opdznienie procesu wzrostu u obu pfci

- zmniejszenie liczby erytrocytow

- zmniejszenie stezenia hemoglobiny

- zmniejszenie wzglednej i catkowitej masy

jader

- zwiekszenie wzglednej i catkowitej masy

watroby u @

Koty

Koty (brak danych dot. rasy i 2080 mg/kg mc.. HSDB 2021
liczebnosci badanej grupy), - Zmniejszenie spozycia paszy
droga dozotadkowa via zgtebnik, - biegunka
DiBP w oleju z oliwek, - wymioty

catkowita liczba narazef: 60 przez
3 miesigce,

dawka: 2080 mg/kg,

brak danych dot. grupy kontrolnej

- zmniejszenie przyrostu masy ciata

Psy

Psy (19,13),

droga pokarmowa (w paszy),
2 miesigce,

dawki: @' -1 mg/kg mc./dzief;
Q@ -16 mg/kg mc./dzieh

1mg/kg mc./dzief: Hodge 1954
A" zwiekszenie przyrostu masy ciata
(1funt = 0,45 kg)

16 mg/kg mc./dzier:
Q:zmniejszenie przyrostu masy ciata
(0,5 funta~ 0,22 kg)

Psy (19,13),

droga pokarmowa,

2 miesigce,

dawki: &' - 2,6 mg/kg mc./dzien,
Q@ —51,9 mg/kg mc./dzien,

brak danych dot. grupy kontrolnej

2,6 mg/kg mc./dzien: Hodge 1954
&' zmniejszenie liczby dojrzatych plemnikéw
w jadrach

51,9 mg/kg mc./dzief:
Q: zmniejszenie przyrostu masy ciata,
zwiekszenie wzglednej masy watroby

Objasnienia:
& - samce.
Q - samice.
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Psy (rasa nieznana, 1 samiec i 1 samica)
otrzymywaly w paszy DiBP w dawkach: 1 mg/
kg mc./dzien (samiec) i 16 mg/kg mc./dzien (sa-
mica) przez 2 miesigce (Hodge 1954). U zwierzat
obserwowano nieistotne statystycznie zmiany
w przyroscie masy ciala. Poza tym psy nie wyka-
zywaly oznak choroby i nie obserwowano zmian
w spozyciu pokarmu. W kolejnym badaniu
(Hodge 1954) psy nieznanej rasy (1 samiec, 1 sami-
ca) otrzymywaly wigksze dawki DiBP (odpowied-
nio: 2,6 oraz 51,9 mg/kg mc./dzien) w pokarmie
przez 2 miesigce. U samca obserwowano zmniej-
szong liczbe dojrzalych plemnikéw w jadrach,
a u samicy zmniejszenie przyrostu masy ciala
w ostatnich 3 tygodniach badania oraz zwigksze-
nie masy watroby. Nie obserwowano zmian histo-
patologicznych. W wynikach badan moczu i krwi
(parametry hematologiczne) nie obserwowano
zmian.

W 3-miesiecznym badaniu przeprowadzonym
na kotach (brak szczegétowych danych dotycza-
cych liczebnosci zwierzat w grupach), ktérym
DiBP podawano przez zglebnik w oleju z oliwek
w dawce 2080 mg/kg mc., u zwierzat obserwowano
objawy ze strony ukladu pokarmowego. Ponadto
zwierzeta byly ostabione z powodu zmniejszonego
spozycia paszy, a tym samym doszlo do zmniej-
szenia przyrostu masy ciata. Wszystkie zwierzeta
przezyly badanie, a w wynikach badan krwi, mo-
czu i parametrow watrobowych nie stwierdzono
zmian (HSDB 2021).

Szczury nieznanego szczepu (5 zwierzat
na grupe, na ple¢) otrzymywaly z pasza DiBP

w dawkach: 0, 70, 700 i 3500 mg/kg mc./dzien
przez 4 miesigce (Hodge 1954). DiBP w dawce
700 mg/kg mc./dzien spowodowal opdznienie
procesu wzrostu. Jednakze istotne statystycznie
zmniejszenie przyrostu masy ciata u zwierzat obu
plci (43% u samcow; 13% u samic) stwierdzono
przy najwigkszej dawce — 3500 mg/kg mc./dzien.
W badaniach krwi stwierdzono zmniejszenie licz-
by erytrocytow oraz zmniejszenie stezenia hemo-
globiny u obu plci. Obserwowano réwniez istotne
statystycznie zwiekszenie masy watroby (wzgled-
nej i catkowitej) u obu plci oraz zmniejszenie masy
jader (wzglednej i catkowitej) u samcoéw. W anali-
zie histopatologicznej nie stwierdzono zmian. Nie
wyznaczono wartosci NOAEL i LOAEL, jednak
wyniki tego badania stanowily podstawe szacowan
wielko$ci dopuszczalnych w raportach zbiorczych
oraz w opinii ekspertéw RAC. Dlatego dawke
70 mg/mg mc. przyjeto za warto$§¢ NOAEL (dzia-
tanie hepatotoksyczne, reprotoksyczne), a daw-
ke 3500 mg/kg mc. za warto$§¢ LOAEL (dziatanie
ukladowe, dziatanie reprotoksyczne).

U szczuréw nieznanego szczepu, ktdre otrzy-
mywaly DiBP w paszy w dawkach: 0, 100, 1000,
5000 mg/kg mc./dzien przez 133 dni, pierwsze
szkodliwe skutki dzialania toksycznego DiBP ob-
serwowano przy najwiekszej dawce (opoznienie
procesu wzrostu, istotne statystycznie zmniejsze-
nie masy jader oraz zwigkszenie masy watroby).
Stwierdzono réwniez zmniejszenie liczby erytro-
cytéw we krwi. Skutek ten zaobserwowano przy
mniejszej dawce — 3500 mg/kg mc. (Hodge 1954).

ODLEGEE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Ftalan diizobutylu (DiBP) indukowat uszkodzenia
DNA (pekniecia pojedynczych nici) w tescie ko-
metowym w warunkach in vitro. Nie wykazywat
dzialania mutagennego w testach mutacji bakte-
ryjnych. W dostepnej literaturze nie znaleziono
wynikéw badan aberracji chromosomowych in
vitro, komorek ssakéw in vitro, a takze genotok-
sycznodci in vivo. Wyniki badan dziatania muta-
gennego i genotoksycznego DiBP przedstawiono
w tabeli 5.
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Zgodnie z tabelg 3 zalacznika VI rozporza-
dzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrekty-
wy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmieniajace-
go rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006, DiBP nie
jest zaklasyfikowany do substancji mutagennych.
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Ftalan diizobutylu nie wykazywal dzialania
mutagennego w badaniu opornosci na azaguani-
ne z aktywacjg metaboliczng S9 oraz bez aktywacji
metabolicznej na szczepie Salmonella Typhimu-
rium TA100 (Seed 1982). Wynik ujemny uzyskano
réwniez, badajagc mutacje powrotne z aktywacjg
metaboliczng S9 (NTP 1982). Zeiger i in. (1982;
1985) w badaniach na 4 szczepach S. Typhimu-
rium otrzymali ujemne wyniki.

Kleinsasser i in. (2000a) w tescie kometowym
uzyskali pojedyncze pekniecia nici DNA w ko-
morkach blony sluzowej gardia (n = 40) i dolnych
matzowin nosowych (n = 30), pobranych podczas

zabiegéw operacyjnych od dorostych pacjentow.
Za kontrole stuzyl dimetylosulfotlenek (DMSO).
W kolejnej pracy Kleinsasser i in. (2000b) wy-
kazali, ze DiBP indukowal pekniecia DNA za-
réwno w limfocytach, jak i komérkach $luzéwki
jamy ustnej i gardta lub krtani pobranych od 60
pacjentéw z rakiem glowy i szyi. Kleinsasser i in.
(2001) otrzymali dodatni wynik (pekniecia nici
DNA komorek nablonkowych oraz limfocytow)
w tescie kometowym na komdrkach pobranych
z gardla w trakcie zabiegéw operacyjnych od zdro-
wych pacjentéw oraz pacjentéw chorych na raka
plaskonabtonkowego (n = 132).

Tabela 5. Dziatanie genotoksyczne ftalanu diizobutylu (DiBP) w badaniach w warunkach in vitro

Table 5. Genotoxicity of diisobutyl phthalate (DiBP) in in vitro studies

Wynik
Rodzaj testu Rodzaj komérek Dawka z aktywadja bez aktywadiji Pismiennictwo
metaboliczng | metabolicznej
Testy w warunkach in vitro (bakterie)
Test opornosci na Salmonella Typhimurium TA100 bd. - - Seed 1982
8-azaguanine
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium bd. - NTP 1982
Salmonella Typhimurium TA98, 10 +10 000 pg/ - - Zeigeriin. 1982
TA100, TA1535, TA1537 ptytke
Salmonella Typhimurium TA98, 10 000 ug/ptytke - - Zeigeriin. 1985
TA100, TA1535, TA1537 5000 pg/plytke - -
2500 pg/ptytke - -
1250 pg/ptytke - -
625 ug/ptytke - -
Testy w warunkach in vitro (komérki ssakow)
Test kometowy ludzkie komorki z btony Sluzowej 354 ymol/ml nb. + Kleinsasseriin.
gardta i dolnych matzowin nosowych 2000a
ludzkie limfocyty obwodowe 354 pmol/ml nb. + Kleinsasseriin.
2000b
ludzkie komorki z btony Sluzowej 354 pmol/ml nb. + Kleinsasseriin.
gardfa, krtani, dolnych matzowin 2000b
nosowych
komorki nabtonkowe gérnego 354 pmol/ml nb. + Kleinsasseriin.
odcinka przewodu pokarmowego 2001

Objasnienia:

——wynik ujemny.

+ - wynik dodatni.

+/- - wynik stabo dodatni.
? —wynik niejednoznaczny.
bd. - brak danych.

nb. - nie badano.
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Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze u ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji o rakotworczym dziataniu ftalanu diizo-
butylu u ludzi.

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji o rakotworczym dziataniu ftalanu diizo-
butylu na zwierzeta laboratoryjne.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Ftalan diizobutylu (DiBP) jest zaklasyfikowany
jako substancja dzialajaca szkodliwie na rozrod-
czo$¢ kategorii zagrozenia 1B, z przypisanym
zwrotem okreslajacym rodzaj zagrozenia H360Df
(,Moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w lonie
matki. Podejrzewa sig¢, ze dziala szkodliwie na
ptodnos¢”).

Wptyw na rozrodczosé - zwierzeta laboratoryjne

Myszom i szczurom w wieku 3 tygodni podawano
DiBP droga dozoladkows, a najmniejsza dawka
jednorazowa wynosita 100 mg/kg mc. U zwierzat
nie stwierdzono istotnych zmian reprotoksycz-
nych (Zhu i in. 2010). DiBP w dawce 450 mg/kg
mc. u myszy w wieku 6 + 8 tygodni spowodowat
zwigkszenie przyrostu masy ciala, liczne zmiany
wskazujace na dzialanie reprotoksyczne zwiazku
oraz metylacj¢ DNA (zwigkszenie stezenia 5mdC),
(Paniin. 2017). Zastosowanie jednorazowej dawki
DiBP 500 mg/kg mc. u 3-tygodniowych szczuréw
skutkowato apoptoza komoérek spermatogennych
(Zhu i in. 2010). Dawka 500 mg/kg mc. zostala
przyjeta za wartos¢ LOAEL. Za warto$¢ NOAEL
uznano dawke réwna 300 mg/kg mc. (Zhu i in.
2010). U myszy wyznaczono warto$¢ NOAEL
800 mg/kg mc. (Zhu i in. 2010).

DiBP w dawce 1000 mg/kg mc., po podaniu
jednokrotnym i wielokrotnym, spowodowat istot-
ne statystycznie zmniejszenie masy jader (Zhu i in.
2010).

Dawka 1500 mg/kg mc. podawana szczurom
wywotata liczne skutki dzialania reprotoksyczne-
g0, W tym zatrzymanie procesu spermatogenezy
oraz zluszczenie martwiczo zmienionych sperma-
tocytéw do $wiatta kanalikéw nasiennych (Oishi,
Hiraga 1980a).
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U samic szczurdéw otrzymujacych DiBP w daw-
ce 250 mg/kg mc. obserwowano zmniejszenie
przyrostu masy ciala w 2. dniu badania. Wedlug
autorow mechanizm dzialania DiBP wskazuje na
potencjal anty-estrogenny, poniewaz nie doszto do
przedwczesnego otwarcia pochwy u samic (Sedha
iin. 2015)

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne -
narazenie prenatalne zwierzqt laboratoryjnych
Najwiecej badan oceniajacych toksycznos¢ fta-
lanu diizobutylu przeprowadzono na ciezarnych
zwierzetach laboratoryjnych (13 badan). Po po-
daniu DiBP dozotgdkowo i z pasza doswiadczenia
przeprowadzono na szczurach (11 badan droga
dozofadkows) i myszach (1 badanie paszowe),
a po podaniu dootrzewnowym - na szczurach
(1 badanie). W dostepnym pismiennictwie nie
znaleziono informacji o embriotoksycznym, tera-
togennym ani toksycznym na rozrodczos$¢ dziata-
niu DiBP w wyniku narazenia drogg inhalacyjna
oraz dermalng.

Najmniejsze dawki DiBP, jakie zastosowano
w ocenie toksycznosci prenatalnej, wynosity 100 +
125 mg/kg mc./dzien i byly podawane miedzy 14.
+ 18. oraz 12. + 21. dniem cigzy. U zwierzat obser-
wowano zmniejszenie ekspresji bialek, enzymow
i kwasu rybonukleinowego oraz skutki reprotok-
syczne i na tej podstawie wyznaczono odpowied-
nio: NOAEL 125 mg/kg mc./dzien (toksyczno$c
rozwojowa), (Saillenfait i in. 2008) oraz EDy;: 171
i 191 mg/kg mc./dzien (Hannas i in. 2011). Przy
dawce 200 mg/kg mc./dzien u matek szczuréw (14.
+ 18. dzien cigzy) zanotowano zmniejszenie przy-
rostu masy ciala oraz mniejsza zywotno$¢ ptodéw
(ED,, 288,2 mg/kg mc./dzien), (Furr i in. 2014).
U szczuréw narazanych na DiBP w dawce 250 mg/kg
mc./dzien miedzy 12. + 21. oraz 13. + 19. dniem
cigzy obserwowano zmiany wskazujace na dzia-
fanie embriotoksyczne i teratogenne zwigzku
(Saillenfait i in. 2008; 2017). Przy narazeniu zwie-
rzat na wszystkie dawki (125, 250, 500 i 625 mg/
kg mc./dzien) stwierdzono zalezne od dawki
uszkodzenie kanalikéw nasiennych skutkujace
azoospermig i oligospermig (Saillenfait i in. 2008).
Dawke 250 mg/kg mc./dzient uznano za warto$¢
LOAEL dla toksycznos$ci rozwojowej (tab. 7).

Narazenie ciezarnych samic szczuréw mie-
dzy 8. a 18. oraz 14. a 18. dniem cigzy na DiBP
w dawce 300 mg/kg mc./dzien skutkowalo istot-
nym zmniejszeniem produkcji testosteronu
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w jadrach plodéw u samcéw (Hannas i in. 2011;
2012; Howdeshell i in. 2008) oraz zmianami
w ekspresji genow i biatek, ktdre pojawity si¢ przy
nizszej dawce, ale w mniejszym zakresie (100 mg/
kg mc./dzien), (Hannas i in. 2011). Za wartos¢
NOAEL uznano dawke 100 mg/kg mc./dzien, za
LOAEL 300 mg/kg mc./dzien, a ED;, 373,8 mg/
kg mc./dzien (tab. 7).

Cigzarnym samicom szczuréw podawano fta-
lan diizobutylu w iniekcji dootrzewnowej w 3.
dniu cigzy (Singh i in. 1972). Stosowane dawki
w zakresie 390 + 1300 mg/kg mc. spowodowaly
wyrazne skutki embriotoksyczne i teratogenne:
resorpcja ptodow i czestotliwo$¢ wad wrodzonych
zwickszala si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki. Za
wartos¢ LOAEL przyjeto dawke réwng 390 mg/
kg mc./dzien.

Narazenie ciezarnych samic myszy na DiBP
w dawce 450 mg/kg mc./dzien w paszy od momen-
tu zaptodnienia do 21. dnia Zycia pokolenia F1 wy-
wotalo skutki dziatania embriotoksycznego oraz
teratogennego (Wang i in. 2017). U 3-tygodnio-
wych samcéw pokolenia F1 obserwowano réwniez
skutki dziatania hepatotoksycznego zwiagzku.

W dawce 500 mg/kg mc./dzien podanej cig¢zar-
nym samicom szczura drogg dozotagdkowa miedzy
6.a 20. oraz 8. a 18. dniem cigzy obserwowano nie
tylko dzialanie toksyczne u plodow (Saillenfait
i in. 2006; 2008), ale réwniez u matek (Saillenfait
i in. 2006). Po raz pierwszy pojawily si¢ skutki
zwigzane z wnetrostwem oraz spodziectwem.

Zwigkszenie  dawki ftalanu  diizobutylu
0 100 mg/kg mc. (600 mg/kg mc./dzien) i nara-
zanie ciezarnych samic szczuréw 7. + 19./21. oraz
8. + 18. dnia cigzy wywolalo dzialanie toksyczne
na ptéd (m.in. teratogenne u obu plci), (Boberg
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iin. 2008; Borch iin. 2006). Zwigkszyla sie rowniez
$miertelno$¢ pokolenia F1 (Howdeshell i in. 2008).
Dawka ta nie wywolala zmian w przyroécie masy
ciala samic i zostala uznana za wartos¢ LOAEL.

Narazenie cigzarnych samic na ftalan diizobu-
tylu w dawce 750 mg/kg mc. droga dozoladkowa
6. + 20. dnia cigzy wigzalo sie z resorpcja ptodéw
i zwigkszeniem czestotliwosci wystepowania
wad wrodzonych, ktéra zwiekszala si¢ wraz ze
zwigkszaniem dawki (Saillenfait i in. 2005; 2006).
W przypadku narazenia dozoladkowego i dtuz-
szego narazenia ten skutek wystapit wczesniej niz
w przypadku narazenia droga dootrzewnowa
(Singhiin. 1972). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
przy narazeniu na DiBP w dawce 1000 mg/kg mc./
dzien nie obserwowano malformacji trzewnych
i szkieletowych (Saillenfait i in. 2005), (tab. 7). Za
warto$¢ NOAEL przyjeto dawke 250 mg/kg mc./
dzien, a za wartos¢ LOAEL 500 mg/kg mc./dzien.

Smier¢ ptodéw wystepowata u 20% ciezarnych
samic narazanych na DiBP w dawce 900 mg/kg
mc./dzien podanej droga dozotadkowa miedzy 8.
a 18. dniem ciazy (Howdeshell i in. 2008).

Ftalan diizobutylu w dawce 4000 mg/kg mc./
dzien podany dozotadkowo migdzy 6. a 13. dniem
cigzy skutkowal §miercig wigkszosci badanych sa-
mic i brakiem zywych urodzen (Hardin iin. 1987).
Dawka ta zostala uznana za wartos¢ LOAEL.

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzo-
nych na szczurach i myszach stwierdzono, ze ftalan
diizobutylu wykazuje dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne i wplywa na rozrodczo$¢. Jak twierdza
eskperci RAC, za dzialanie antyandrogenne DiBP
odpowiada zaburzenie syntezy hormonéw stero-
idowych w jadrach ptodu.
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Tabela 6. Wptyw ftalanu diizobutylu (DiBP) na rozrodczo$¢ u zwierzat laboratoryjnych

Table 6. Effect of diisobutyl phthalate (DiBP) on reproduction in laboratory animals

GaFunek, [T Warunki narazenia Wartosc NOAEL/ Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat LOAEL
SAMCE &
Szczury
Szczury Wistar droga pokarmowa (w paszy), | LOAEL 1500 mg/kg | 1500 mg/kg mc./ Oishi, Hiraga1980a
(10 &' w wieku 5 tygodni) 7 dni, dzien:
dawka: 0, 1500 mg/kg mc./ - Zmniejszenie
dzieh stezenia cynku w
jadrach i watrobie
- zwiekszenie
stezenia testosteronu
w jadrach
- Zmniejszenie
wielko3ci jgder
- zatrzymanie procesu
spermatogenezy
- Ztuszczanie komoérek
plemnikotwaorczych
do Swiatta kanalikéw
Szczury Sprague-Dawley jednokrotna dawka DiBP w >100 mg/kg mc.: Zhuiin. 2010
(21. dzien zycia), oleju kukurydzianym przez - brak zmian w masie
brak danych dot. liczebnosci doustny zgtebnik, jader
grup dawki: 0, 100, 300 500, 800,
1000 mg/kg, >500 mg/kg mc.:
nastepnego dnia po narazeniu - apoptoza komérek
zwierzeta zabijano spermatogennych
Szczury Sprague-Dawley podanie w oleju NOAEL 300 mg/kg | =500 mg/kg mc.: Zhuiin. 2010
(21. dzien zycia), kukurydzianym przez doustny - Zzmniejszenie masy
brak danych dot. liczebnoici zgtebnik, LOAEL 500 mg/kg jader
grup 7 kolejnych dni, - apoptoza komorek
dawki: 0,100, 300 500, 800, plemnikotwérczych
1000 mg/kg, - zmiany w obrebie
nastepnego dnia po narazeniu komorek Sertolego
zwierzeta zabijano (8. dzief)
Szczury Sprague-Dawley badanie regeneracyjne, 1000 mg/kg mc.: Zhuiin. 2010
(21. dzien zycia), jednokrotna dawka w oleju - zmnigjszenie masy
brak danych dot. liczebnosci kukurydzianym przez doustny jader
grup zgtebnik,
dawka: 1000 mg/kg mc.,
zwierzeta zabijano 1. + 8. dnia
po narazeniu
Myszy
Myszy C57B1/6N jednorazowo w oleju >100mg/kg mc.: Zhuiin. 2010
(21. dzien zycia), kukurydzianym przez doustny - brak zmian w masie
brak danych dot. liczebnoici zgtebnik, jader
grup dawki: 0,100, 300 500, 800,
1000 mg/kg mc.,
nastepnego dnia po narazeniu
zwierzeta zabijano
Myszy C57B1/6N podanie w oleju NOAEL 800 mg/kg | >800mg/kg mc.: Zhuiin. 2010
(21. dzien zycia), kukurydzianym przez doustny - brak apoptozy
brak danych dot. liczebnosci zgtebnik, LOAEL 1000 mg/kg | komorek
grup 7 kolejnych dni, plemnikotwérczych
dawki: 0,100, 300 500, 800,
1000 mg/kg mc., 1000 mg/kg mc.:
nastepnego dnia po narazeniu - Zmniejszenie masy
zwierzeta zabijano jader
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cd. tab. 6 / Table 6 cont.

Gatunek, liczebno3¢ i wiek . . Wartos¢ NOAEL/
. Warunki narazenia
zwierzat LOAEL

Myszy ICR podanie w paszy, 28 dni, LOAEL 450 mg/kg 450 mg/kg mc./ Paniin. 2017
(6. + 8. tydzief zycia), dawka: 0, 450 mg/kg mc./ dzien:

40 & (2 grupy po 20 zwierzat) | dzieh - zwiekszenie stezenia
5-hydroksymetylo-2'-
deoksycytydyny

W moczu

- zmniejszenie

liczby i ruchliwosci
plemnikéw

- zmniejszenie
stezenia testosteronu
w surowicy i jadrach

- zmniejszenie
stezenia FSH

- zmniejszenie
ekspresji P450scc

- zwiekszenie
przyrostu masy ciata

Skutki narazenia Pismiennictwo

SAMICE @
Szczury

Szczury Wistar, droga dozotadkowa, >250 mg/kg mc.: Sedhaiin. 2015
grupy po min. 6 9 w wieku 3 kolejne dni, - Zmniejszenie

20 dni dawki: 0, 250, 1250 mg/kg przyrostu masy ciata
mc., w 22. dniu zycia
samice zabito nastepnego dnia - zmniejszenie masy
po narazeniu macicy i jajnikdw

Szczury Wistar, droga dozotadkowa, >250 mg/kg mc.: Sedhaiin. 2015
grupy po min. 6 9 w wieku 20 kolejnych dni, - Zmniejszenie

20 dni dawki: 0, 250, 1250 mg/kg mc., przyrostu masy ciata
samice zabito nastepnego dnia - brak zmian we

po narazeniu wzglednej masie
macicy w poréwnaniu
do grupy kontrolnej

- nie zaobserwowano
przedwczesnego
otwarcia pochwy

Objasnienia:
FSH - hormon folikulotropowy.
P450scc - enzym rozszczepiajacy farncuchy boczne cholesterolu.

Tabela 7. Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne ftalanu diizobutylu (DiBP) na zwierzeta laboratyjne (okres cigzy, laktacji)
Table 7. Embryotoxic and teratogenic effect of diisobutyl phthalate (DiBP) in laboratory animals (gestation, lactation)

Gatunek, Warto3¢ NOAEL/
liczebnosé Warunki narazenia LOAEL/ Skutki narazenia PiSmiennictwo
i pte¢ zwierzat EDkg
Szczury
Szczury 3 iniekcje dootrzewnowe LOAEL 390 mg/kgmc./ | =390 mg/kg mc.: Singhiin. 1972
Sprague- w 5.,10.i15. dniu cigzy, dzien (fetotoksycznos¢) | - zmniejszenie masy ciata ptodéw
-Dawley, dawki: 0,390, 780, 1300 mg/
5 ciezarnych kg mc., 780 mg/kg mc.:
Q/grupe samice byty zabijane w 20. - martwe ptody (2/52)
dniu ciazy

1300 mg/kg mc.:

- 25,8% resorpcji ptodéw

- zwiekszenie liczby wad
rozwojowych (malformacje
szkieletowe)

- brak réznic w liczbie ciatek
z06ttych przy kazdej z dawek
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cd. tab. 7 / Table 7 cont.

Gatunek, Wartos¢ NOAEL/

liczebnosé Warunki narazenia LOAEL/ Skutki narazenia PiSmiennictwo
i ptec zwierzat EDs,

Szczury Wistar, | droga dozotadkowa via LOAEL 600 mg/kg mc. 600 mg/kg mc./dzier: Bobergiin. 2008
8 ciezarnych zgtebnik, (toksycznosé rozwojowa) | - zmniejszenie masy ciata ptoddw

Q/grupe 7.+19./21. dzief cigzy, (istotne statystycznie w 19. dniu

dawka: 600 mg/kg mc./
dzien,

samice byty zabijane w 19. lub
21. dniu ciazy

cigzy)

- zmniejszenie stezenia leptyny

w osoczu u J4'i @ pokolenia F1

- zmniejszenie stezenia insuliny

w 0soczu ptodéw

- u & pokolenia F1: zmniejszenie
odlegtoici anogenitalnej, produkdji
testosteronu, ekspresji Insl3 w
jadrach oraz genéw zwigzanych
ze steroidogeneza

- zmniejszenie stezenia PPAR

i mMRNA w watrobie i jadrach w 19.
dniu cigzy

- u @ pokolenia F1: zwiekszenie
odlegtosci anogenitalnej oraz
zwiekszenie ekspresji mRNA
aromatazy jajnikowej

- brak zmian w przyroscie masy
ciata samic

Szczury Wistar,

droga dozotadkowa via

LOAEL 600 mg/kg mc.

600 mg/kg mc./dzief:

Borchiin. 2006

8 ciezarnych zgtebnik, (toksycznos¢ rozwojowa) | - u @ pokolenia F1: zwigkszenie
Q@ /grupe 7.+19./21. dzien cigzy, odlegtosci anogenitalnej
dawka: 0, 600 mg/kg mc./ - u & pokolenia F1: zmniejszenie
dzien, odlegtosci anogenitalnej w 21.
samice byty zabijane w 19. dniu cigzy, zmniejszenie produkji
lub 21. dniu cigzy, potomstwo testosteronu w jadrach
byto badane tego samego - u & pokolenia F1: zmiany
dnia histopatologiczne w jadrach:
hiperplazja komérek Leydiga,
wakuolizacja komérek Sertolego,
zwiekszenie liczby gonocytéw,
obecno3¢ wielojgdrowych
gonocytow
- immunohistochemiczna
ekspresja biatek P450scc i StAR
Szczury droga dozotadkowa via NOAEL 250 mg/kg mc. >750 mg/kg mc. /dzief: Saillenfaitiin. 2005
Sprague- zgtebnik, (toksycznosé rozwojowa) | - 38% resorpcji ptodéw
-Dawley, 6.+ 20. dzien cigzy, - niezstgpione jadra u 56%
10+14 dawki: 0, 250, 500, 750, LOAEL 500 mg/kg mc. ptodéw & pokolenia F1

ciezarnych @/
grupe

1000 mg/kg mc., samice byty
zabijane w 21. dniu ciazy

(zwiekszona resporcja
ptoddéw)

1000 mg/kg mc./dzief:

- zalezne od dawki zmniejszenie
masy ciata ptodéw (do 21%)

- 61% resorpcji ptodow

- niezstgpione jadra u 70%
ptodéw & pokolenia F1

- brak zmian trzewnych

i szkieletowych u ptodéw obu ptci
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cd. tab. 7 / Table 7 cont.

Gatunek, Wartos¢ NOAEL/

liczebnosé Warunki narazenia LOAEL/ Skutki narazenia Pismiennictwo

i ptec zwierzat EDs,

Szczury droga dozotadkowa, NOAEL 250 mg/kg mc. 500 mg/kg mc.: Saillenfaitiin. 2006
Sprague- 6.+ 20. dzief ciazy, (toksycznos¢ dla matek) | - zmnigjszenie przyrostu masy

-Dawley, dawki: 0, 250, 500, 750, ciafa u matek (6. + 9. dziefi cigzy)

10+14 1000 mg/kg mc., LOAEL 500 mg/kg mc. - zwiekszenie odsetka

ciezarnych @/
grupe

samice byty zabijane 21. dnia
cigzy

(toksycznos¢ rozwojowa)

niezstgpionych jader &' pokolenia
F1

- zalezne od dawki zmniejszenie
masy ptodéw

>750 mg/kg mc.:

- resorpcja ptodéw (60% przy
dawce 1000 mg/kg mc.)

- zwigkszenie liczby ptodow

z malformacjami trzewnymi

i szkieletowymi (taczenie
segmentéw mostka, dodatkowe
zebra, opdznione kostnienie
kregbow)

- zwigkszenie liczby ptodow

z niezstapionymi jadrami

Szczury
Sprague-
-Dawley,
n+14
ciezarnych @/
grupe

droga dozotadkowa via
zgtebnik, DiBP w oliwie
z oliwek,

12. + 21. dzief cigzy,
dawki: 0, 125, 250, 500,
625 mg/kg mc./dzief

NOAEL 125 mg/kg mc./
dzien (toksycznosé
rozwojowa)

LOAEL 250 mg/kg mc./
dzien (toksycznosé
rozwojowa)

- brak skutkéw toksycznych dla
matek
- brak zmian w liczebnosci miotu

>125 mg/kg mc./dzief:

- zmiany histopatologiczne:
degeneracja kanalikéw
nasiennych w jadrach dojrzatych
& pokolenia F1

>250 mg/kg mc./dzief:

- u & pokolenia F1: zmniejszenie
odlegtoici anogenitalnej w 1. dniu
zycia

- zalezne od dawki zatrzymanie
ptynu w brodawkach sutkowych

>500 mg/kg mc./dzier:

u & pokolenia F1:

- op6zniona separacja napletka

- spodziectwo, rozszczep
napletka i niezstapione jadro (11.
+12.lub 16. + 17. tydzien zycia po
narazeniu in utero)

- Zmniejszenie masy prostaty,
najadrzy, pecherzykdw
nasiennych

Saillenfaitiin. 2008
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cd. tab. 7 / Table 7 cont.

Gatunek, Wartos¢ NOAEL/
liczebnosé Warunki narazenia LOAEL/ Skutki narazenia Pimiennictwo
i ptec zwierzat EDs,
Szczury droga dozotadkowa via NOAEL 100 mg/kg mc./ | =300 mg/kg mc./dzief: Howdeshelliin. 2008
Sprague- zgtebnik, DiBP w oleju dzien - istotne statystycznie
-Dawley, kukurydzianym, LOAEL 300 mg/kg mc./ | zmniejszenie produkcji
5+8 8.+ 18. dzien ciazy, dzien testosteronu w jadrach ptodéw
ciezarnych @/ | dawki: 0,100, 300, 600, (p<0,001)
grupe 900 mg/kg mc./dzief,
samice byty zabijane 18. dnia >600 mg/kg mc./dzien:
ciazy - zwigkszenie Smiertelno3ci
pokolenia F10 17% w poréwnaniu
do grupy kontrolnej —1,3%
- zmniejszenie masy jader
u ptodéw w 18. dniu ciazy
900 mg/kg mc./dzier:
- zwiekszenie Smiertelnosci
pokolenia F1059% w
poréwnaniu do grupy kontrolnej
-1.3%
- >50% resorpcji ptodéw u 2/5
samic
- 100% resorpcji ptodéw u 1/5
samic
Szczury droga dozotadkowa via EDs, (StAR) 191 mg/kg/ | 100 mg/kg mc./dzier: Hannasiin. 201
Sprague- zgtebnik, DiBP w oleju dzien - zmniejszenie ekspresji RNA,
-Dawley, kukurydzianym, EDs, (Cyp11a) 171mg/kg/ | CypNailnsl3 w jadrach ptodéw
3ciezarne @/ | 14.+18.dzief cigzy, dzien
grupe dawki: 0, 100, 300, 600, >300 mg/kg mc./dzien:
900 mg/kg mc./dzief, EDs, 373,8 mg/kg - istotne statystycznie
zwierzeta byty zabijane 18. zmniejszenie produkdji
dnia cigzy testosteronu w jadrach ptodéw
- zmniejszenie ekspresji RNA
w jadrach ptodu dla StAR
Szczury droga dozotadkowa via >300 mg/kg mc./dzien: Hannasiin. 2012
Sprague- zgtebnik, DiBP w oleju - zmniejszenie produkgji
-Dawley, kukurydzianym, testosteronu w jadrach ptoddw
3+ 4ciezarne | 14.+18. dzief ciazy, - zmniejszenie ekspresji StAR,
Q /grupe dawki: 0, 100, 300, 600, CypMal, HSD3b, Cyp17al, Scarb1,
900 mg/kg mc./dzier, InsI3, Cyp1b1, Rxrg,
zwierzeta byty zabijane 18. - zwiekszenie ekspresji Amhr2,
dnia cigzy Sox9
Szczury droga dozotadkowa via LOAEL 250 mg/kg mc. 250 mg/kg mc./dzief: Saillenfaitiin. 2017
Sprague- zgtebnik, - zmniejszenie ekspresji SRB1,
-Dawley, 13. +19. dzien ciazy, StAR i P450c17 w jadrach ptodéw
6+8 dawka: 0, 250 mg/kg mc./ - istotne statystycznie
ciezarnych @/ | dzien, zmniejszenie produkdji
grupe samice byty zabijane 19. androstendionu i testosteronu
dnia cigzy w godzinach w jadrach ptodu (odpowiednio do
popotudniowych 271 45% 3Sredniej wartosci
w poréwnaniu do grupy
kontrolnej)
Szczury Harlan | droga dozotadkowa via EDs, 288,2 mg/kg mc. >200 mg/kg mc./dzief: Furriin. 2014
Sprague- zgtebnik, DiBP w oleju - Zmniejszenie przyrostu masy
-Dawley, kukurydzianym ciata matek
3+4ciezarmne | 14.+18.dzief cigzy, - mnigjsza zywotno3¢ ptodéw
Q /grupe dawki: 0, 100, 200, 300, 500, - zmniejszenie produkgji
600, 750, 900 mg/kg/dzieh testosteronu w jadrach ptoddw
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cd. tab. 7 / Table 7 cont.

Gatunek, Wartos¢ NOAEL/
liczebnosé Warunki narazenia LOAEL/ Skutki narazenia Pismiennictwo
i pte zwierzat EDs,
Myszy

Myszy CD-1, droga dozotagdkowa przez LOAEL 4000 mg/kg mc. | 4000 mg/kg mc./dzier: Hardiniin. 1987
50 ciezarnych | zgtebnik, DiBP w oleju - $mier¢ ciezarnych @ (27/50)
Q /grupe kukurydzianym, - catkowita Smiertelno3¢ ptodow

6.+ 13. dzief ciazy, u pozostatych przy zyciu matek

dawki: 0, 4000 mg/kg mc./ (23/50)

dzien
Myszy ICR, podanie w paszy, 450 mg/kg mc./dzier: Wangiin. 2017
15 ciezarnych 0 + 21. dziefi cigzy u & pokolenia F1:
Q /grupe - zmniejszenie stezenia

do 21. dnia zycia (PND21) testosteronu w jadrach i surowicy

pofowa narazanych mtodych - zmniejszenie ekspresji

byta narazona na DiBP dehydrogenazy

réwniez przez laktacje (TT), 3B-hydroksysteroidowej

podczas gdy reszta nie (3B-HSD)

(TC); potowe kazdej grupy i cytochromu P450 (CYP11A1)

usmiercono w 21. dniu zycia, w 21.i 80. dniu zycia

a pozostate myszy karmiono - zmniejszenie liczby i ruchliwosci

normalna dieta do 80. dnia plemnikéw w 21. dniu

zycia - zwigkszenie masy watroby

i jader oraz wzglednej masy
dawka: 0, 450 mg/kg mc./ watroby i jgder w poréwnaniu z
dzien grupa kontrolna (w 21. dniu zycia)
Objasnienia:

InsI3 — insulinopodobny peptyd 3.

PPAR - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw; 3 izoformy PPAR: a., B, 7.

CypMa (P450scc) - enzym rozszczepiajacy taficuchy boczne cholesterolu.
StAR - biatko regulujace steroidogeneze o natychmiastowym dziataniu.

EDs, — dawka skuteczna — dawka substanciji, ktéra powoduje okreslone zmiany biologiczne lub kliniczne u 50% badanych organizméw.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

W pismiennictwie opisano wyniki badan dotycza-
ce nie tylko gléwnego metabolitu ftalanu diizobu-
tylu (DiBP) w moczu u ludzi, czyli ftalanu mono-
izobutylu (MiBP), ale réwniez hydroksylowych
pochodnych powstalych w wyniku narazenia
droga dozotadkowa. Badania dotyczace metaboli-
tow ftalanéw w probkach moczu (opisane szerzej
w podrozdziale ,,Metabolizm”) u ludzi i zwierzat
zostaly wykorzystane do okreslenia szlaku meta-
bolicznego DiBP. Aktualnie brak jest danych do-
tyczacych szybkosci lub stopnia wchlaniania DiBP.
Brak jest rowniez danych dotyczacych wchlania-
nia ftalanu diizobutylu u zwierzat laboratoryjnych
po narazeniu inhalacyjnym.

Ludzie

Badanie przeprowadzone przez Strucitiskiego i in.
(2006) polegalo na okresleniu stezenia wybranych
substancji chemicznych, m.in. ftalanéw (ftalanu
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dimetylu - DMP, ftalanu dietylu - DEP, ftalanu
diizobutylu - DiBP, ftalanu dibutylu - DBP, ftalanu
benzylu butylu - BBP, ftalanu bis(2-etylo)heksylu
- DEHP, ftalanu diizononylu — DiNP, ftalanu dii-
zodecylu - DiDP), we krwi. Celem badania byto
okreslenie wpltywu czynnikéw srodowiskowych,
jak i zawodowych na narazenie na dane zwigzki
wyrazone ich stezeniami we krwi. W badaniach
wzieto udzial 15 uczestnikéw w wieku 21 + 60 lat,
u ktdrych oznaczano stezenie DiBP we krwi. Spo-
$réd badanych ftalanéw we wszystkich probkach
wykryto ftalan bis(2-etylo)heksylu oraz ftalan dii-
zobutylu. Stezenia DiBP miescily sie w zakresie
10 + 63 ng/g krwi (mediana 15 ng/g krwi).
Zwierzeta

W dostepnym pismiennictwie opisano wyniki ba-
dan, w ktérych Elsisi i in. (1989) poréwnali wchta-

nianie przez skore kilku diestréw kwasu ftalowego
(DMP, DEP, DBP, DiBP, DHP, DEHP, DiDP, BBP)
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u szczurdw szczepu F344 (n = 3). Metodyka bada-
nia polegala na nakladaniu pojedynczych dawek
(30 + 40 mg/kg mc.) znakowanych ["*C] diestrow
kwasu ftalowego, rozpuszczonych w etanolu, na
wygolona skore (Srednica 1,3 cm) grzbietu sam-
cow. Po odparowaniu etanolu skore szczurdow
przykryto perforowang, kolistg plastikowa nasad-
ka. Co 24 h przez 7 dni zbierano mocz i kat ce-
lem pomiaru znacznika izotopowego. Ostatniego,
7. dnia zwierzeta poddano eutanazji i zbadano
skore, mozg, rdzen kregowy, ptuco, watrobe, $le-
dzioneg, jelito, nerke, jadra, ttuszcz, migsnie i krew.
Najwigkszg aktywnos$¢ znacznika, wyrazong jako
procent (+odchylenie standardowe, SD) zastoso-
wanej dawki: 0,11+0,03%, stwierdzono w tkance
tluszczowej, 0,22+0,08% w migsniach i <0,5% dla
wszystkich innych tkanek facznie.

Jeong i in. (2020) podawali szczurom szczepu
Sprague-Dawley sonda dozoladkowa oraz przez
zyte ogonowy jednokrotna dawke DiBP rozpusz-
czong w PEG-400 (glikol polietylenowy) w daw-
ce 100 mg/kg mc. W trakcie badania od zwierzat
pobierano mocz, kal, krew, a po 24 h pobrano 11
narzagdéw celem pomiaru stezenia metabolitow
DiBP (tab. 8). Po podaniu dozylnym DiBP byt
szybko metabolizowany (0,25 h). Podobny czas
osiggnieto po podaniu dozotagdkowym. DiBP nie
zostal oznaczony w osoczu szczurdw w grupie na-
razanej droga dozotadkowg, a w wyniku narazenia
droga dozylna maksymalne stezenie nastapilo do
4 h od iniek¢ji (C,,, 3,14£0,75 ng/ml). DiBP nie
zostal rowniez oznaczony w moczu i kale u zwie-
rzat narazanych dozylnie, a w grupie narazanej
dozotadkowo Jeong i in. (2020) potwierdzili tylko
niskie stezenie ftalanu w postaci niezmienionej
po 24 h (3,26+0,92 ng/g). W moczu nie oznaczo-
no DiBP, ale oznaczono MiBP w obu narazanych
grupach (240 915466 352 ng — grupa narazana do-
zoladkowo; 252 876193 430 ng — grupa narazana
dozylnie), co $wiadczy o metabolizowaniu diestru
do monoestru w przewodzie pokarmowym i we
krwi. Zgodnie z podang dawka DiBP skumulowa-
ne wydalanie (jako procent dawki) MiBP z mo-
czem do 24 h po podaniu wyniosto 0,96+0,26%
i 1,01£0,37% odpowiednio po podaniu dozolad-
kowym i dozylnym. Powyzsze wyniki: okolo 1%
w skumulowanych wartosciach dawek w procen-
tach w moczu, wedtug Jeong i in. (2020) sugeruja,
ze MiBP uleglo innym przemianom metabolicz-
nym, tj. sprzezeniu z kwasem glukuronowym oraz
oksydacji.
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Elsisi i in. (1989) wykazali, ze odpowied-
nio 0,22 i 0,11% pojedynczej dawki ["*C]-DiBP
(157 umol/kg mc.) zostato oznaczone w mie$niach
i tkance tluszczowej u szczuréw w wyniku nara-
zenia dermalnego (szczegdly badania opisano
w podrozdziale ,Wydalanie”). Ponadto w bada-
nych tkankach oznaczono mniej niz 0,5% dawki,
co sugeruje ograniczong kumulacje DiBP po po-
daniu droga dermalng.

Metabolizm

Ludzie

W $wiatowym pismiennictwie opublikowano wy-
niki badan, w ktérych oceniono stezenia metabo-
litéw estru kwasu ftalowego w moczu w popula-
cjach ludzi (Adibi i in. 2008; CDC 2009; Fromme
i in. 2007a; 2007b; Hines i in. 2009; Marsee i in.
2006; Seckin i in. 2009; Swan i in. 2005; 2006;
Witassek, Angerer 2008; Witassek i in. 2007b; 2009;
Ye i in. 2008; 2009). Do zidentyfikowanych me-
tabolitow DiBP w moczu w réznych populacjach
ludzi (generalna, ci¢zarnych kobiet, pracownikow)
nalezy m.in. MiBP.

Kolena i in. (2017) przeprowadzili badania
przekrojowe wérdéd ucznidow fryzjerstwa narazo-
nych na dzialanie kosmetykéow oraz produktéw
do pielegnacji ciala i wlosow zawierajacych ftalany
(lakiery do paznokci, spraye do wloséw, szampony,
perfumy), (68 o0sdb; srednia wieku: 17,7+1,2 lat),
aby oszacowa¢ wplyw tych zwigzkéw na parame-
try antropometryczne oraz funkcjonowanie ptuc.
Grupe kontrolng stanowili pracownicy i studenci
z Nitry (32 osoby; srednia wieku: 23,8 lat), (Kolena
i in. 2017). Badacze pobierali mocz od uczestni-
kow badania przed praca i na koniec tygodnia
(w piatek). Zmierzono stezenia nastepujacych
metabolitow: ftalanu monoetylu (MEP), ftalanu
monobutylu (MBP), ftalanu mono(2-etylo-5-hy-
droksyheksylu) (MEHHP), ftalanu mono(2-ety-
lo-5-oksoheksylu) (MEOHP). Zaobserwowano
zwiekszenie stezenia metabolitow estréw kwasu
ftalowego w poréwnaniu z grupa kontrolng, ktére
wygladato nastepujaco:

- MEP: 201,11 pg/g kreatyniny (grupy kon-
trolnej nie badano),

- MBP: 103,27 ug/g kreatyniny; 83,52 ug/g
kreatyniny,

- MiBP: 61,37 ug/g kreatyniny, 43,67 ug/g
kreatyniny,
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- MEHP: 10,23 pg/g kreatyniny; 5,63 ug/g
kreatyniny,

- MEHHP: 53,37
15,74 pg/g kreatyniny,

- MEOHP: 19,1 pg/g kreatyniny; 10,79 ug/g
kreatyniny.

pg/g  kreatyniny;

Kolena i in. (2017) zaobserwowali, ze zawodo-
we narazenie na ftalany wplywalo na parametry
antropometryczne ciala (m.in. zwiekszenie przyro-
stu masy ciata, zwiekszenie stosunku obwodu talii
do bioder) oraz zmiany w czynnosci ptuc, ktore na
podstawie wykonanego badania spirometrycznego
powigzano z przewleklym zapaleniem oskrzeli.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym na
Stowacji badang grupe stanowito 45 pracownikéw
spotecznych i 35 pracownikéw produkeyjnych prze-
mystu tworzyw sztucznych, a grupe kontrolng sta-
nowito 49 oséb z populacji generalnej (Petrovicovd
i in. 2016). Probki moczu byly pobierane w trakcie
pracy, a autorzy zmierzyli stezenia MEHP, MEHHP,
MEOHP, MBP oraz MiBP. Zaobserwowano wieksze
stezenia wszystkich metabolitow u pracownikéw
przemystu tworzyw sztucznych w poréwnaniu do
populacji generalnej i pracownikéw spolecznych,
réznice nie byly jednak istotne statystycznie.

Stezenia metabolitow ftalanéw w moczu w ba-
danej populacji: pracownicy spoteczni, przemystu
tworzyw sztucznych, grupa kontrolna ($rednia
warto$¢todchylenie standardowe) przedstawiajg

sie nastepujaco:

- MEHP: 7,13+9,80; 13,42+13,07; 3,99+3,58
ug/g kreatyniny,

- MEHHP: 16,09+16,60;  37,53%34,40;
17,08+13,57 ug/g kreatyniny,

- MEOHP: 12,53+16,32;  22,20+22,45;
8,81+7,82 ug/g kreatyniny,

- DEHP: 35,74+31,07; 73,15+67,05;
29,89+23,54 ug/g kreatyniny,

- MiBP: 24,10+52,76; 87,17+139,63;
30,59+49,01 pg/g kreatyniny,

- MBP: 49,67+56,40; 187,21+240,56;

87,79+116,71 pg/g kreatyniny.

Na podstawie przeprowadzonych badan antro-
pometrycznych autorzy stwierdzili, ze najwigksze
zagrozenie ftalany stwarzaly dla pracownic prze-
mystu tworzyw sztucznych w wyniku zmian para-
metrow ciala (stosunek talii do wzrostu, wskaznik
masy ciala, stosunek talii do bioder, obwdd bioder,
obwdd talii u kobiet).
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Hines i in. (2009) zbadali w latach 2003-
-2005 stezenia metabolitow wybranych estrow
kwasu ftalowego w moczu u 130 pracownikow
7 przedsigbiorstw wybranych sektoréw: produkcja
i mieszanie ftalanow, produkcja folii PVC, filtréw
samochodowych, wezy gumowych, uszczelek
i butéw gumowych oraz u 26 manikiurzystek z 13
salonéw urody. Za grupe kontrolng uznano ame-
rykanska populacje generalng. Mocz pobierano
w polowie czasu pracy oraz na koniec pracy. Ste-
zenia wybranych metabolitow ftalanéw w moczu
w badanej populacji przedstawiono w tabeli 9.

Z przedstawionych w tabeli danych wynika, ze
stezenie ftalanu monoizobutylu bylo najwigksze
w 4 sektorach przemystu gumowego: produkcji
butéw gumowych, wezy oraz uszczelek oraz pod-
czas mieszania PVC.

W kolejnym badaniu u 156 pracownikéw z 8
réznych przedsiebiorstw wykorzystano pomiar
stezenia metabolitow estrow kwasu ftalowego
w moczu oraz metode Davida (David 2000), aby
oszacowaé dzienne spozycie nastepujacych ftala-
néw: dietylu, dibutylu, bis(2-etyloheksylu), benzylu
butylu oraz diizobutylu (Hines i in. 2011). Oszaco-
wane wartosci dziennego spozycia DiBP zawiera-
ly sie w zakresie kilku rzedow wielkosci (0,02 +
32 ug/kg/dzien). Oszacowana $rednia arytmetycz-
na wartosci dziennego spozycia ftalanu diizobuty-
lu réznita sie w zaleznosci od sektora:

- sektor butéw gumowych - 0,37 pg/kg/
dzien (zakres: 0,1 + 5,2)

- sektor wezy gumowych - 0,31 pg/kg/dzien
(zakres: 0,08 + 32)

- sektor uszczelek gumowych - 0,31 pg/kg/
dzien (zakres: 0,1+ 0,8)

- sektor produkgeji ftalanu - 0,15 pg/kg/
dzien (zakres: 0,04 + 0,4)

- sektor folii PVC - 0,11 pg/kg/dzien (za-
kres: 0,05 + 0,03)

- sektor filtréw maszyn - 0,10 pg/kg/dzien
(zakres: 0,02 + 0,2)

- sektor mieszania PVC - 0,27 pg/kg/dzien
(zakres: 0,09 + 0,6)

- sektor salondéw urody (manicure) - 0,22 pg/
kg/dzien (zakres: 0,1 + 0,9).

Koch i in. (2012) na podstawie badan prze-
prowadzonych na ochotniku (mezczyzna, 36 lat,
87 kg) stwierdzili, ze MiBP byl gléwnym
metabolitem wydalanym w moczu (71%). Ponadto

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115)




Ftalan diizobutylu. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Tabela 8. Stezenia ftalanu diizobutylu (DiBP) i monoizobutylu (MiBP) w osoczu i tkankach oraz wspdtczynniki podziatu osocze-tkanki
(Kp) DiBP i MiBP po dozylnym podaniu (100 mg/kg mc.) szczurom (Srednia+SD), (Jeongiin. 2020)

Table 8. Diisobutyl phthalate (DiBP) and monoisobutyl phthalate (MiBP) concentrations in serum and tissues and partition coefficients
serum-tissues DiBP and MiBP after intravenous administration (100 mg/kg) of the compound to rats (mean+SD), (Jeong et al. 2020)

Missce wystapowania Stezenie DiBP Kp Stezenie MiBP, Kp
ng/mllubng/g ng/mllub ng/g
Osocze NW NO 6,75+0,57 -
Watroba NW NO 1072+1534 164,47+238,12
Nerka NW NO 327,85+260,85 49,47+41,20
Serce NW NO 85,76+3,64 12,73+£0,54
Ptuco NW NO 483,20+555,74 73,23+86,85
Sledziona NW NO 69,06+2,41 10,27+0,73
Moézg NW NO 65,15%1,63 9,70+0,88
Przewéd pokarmowy NW NO 234,39+154,98 34,98+24,36
Tkanka ttuszczowa NW NO 80,39+10,64 11,93+1,53
Migsnie NW NO 107,10+14,43 15,90+2,23
Jadra NW NO 89,93+22,32 12,54+3,81
Grasica NW NO 71,16%1,45 10,59+0,82
Objasnienia:

Kp — wspdtczynnik podziatu osocze-tkanka.
NW — nie wykryto.
NO - nie obliczono.

Tabela 9. Stezenia wybranych metabolitow ftalanéw w moczu w badanej populadji (Srednia geometryczna+SD), (Hinesiin. 2009)
Table 9. Concentrations of selected phthalates metabolities in urine (geometric mean+SD), ( Hines et al. 2009)

Rodzaj produkgji/ Stezenia metabolitéw ftalanow, ug/|

ustugi MEHP MEHHP MEP MBP MBzP MCPP MEOHP MiBP
Produkdjaimieszanie | 1, 48,4 1361 766 37,7 12, 319 6,83
ftalanéw

Folia PVC 31,4 283 13 24,6 28 4,73 159 5,16
Filtry samochodowe 13 44 130 30,6 21,6 5,65 34,4 3,5
Mieszanie PVC 24 203 326 61,3 35,6 15,3 121 13,2
Weze gumowe 8,7 40,5 109 270 16,1 5,59 24,8 12,1
Uszczelki 9,21 102 313 62,3 69,2 6,7 63,2 15,8
Buty gumowe 18,1 78,6 226 660 15 10,7 47,9 11,6
fna;‘;?cyu‘r‘fdy B 14,5 25 140 26 3,45 0,98 13,5 433

okoto 20% zostalo wydalone jako ftalan 2-hy-
droksymonoizobutylu (20H-MiBP), co wskazu-
je, ze zakres modyfikacji oksydacyjnej byt okoto
2,5 raza wyzszy dla DiBP w poréwnaniu do DBP.
Wiszystkie metabolity DiBP osiagnety maksymal-
ne stezenia 2 + 4 h po narazeniu, po czym nastgpit
monotoniczny spadek. Najkrotszy okres pottrwa-
nia charakteryzowal gléwny metabolit - MiBP
(3,9h), a utlenione metabolity mialy nieco dtuzszy okres
péttrwania (30H-MiBP - 4,1 h; 20H-MiBP - 4,2 h).
Witassek 1 in. (2009) zaobserwowali korela-
cje pomiedzy obecnoscia MiBP w moczu matki

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115)

a probkami plynu owodniowego (r = 0,93; p <
0,001) pobranego od ciezarnych pacjentek w szpi-
talu w Niemczech. Ponadto w niektorych pracach
wykazano wykrywalne stezenia MiBP w mleku
matek karmigcych piersia w Europie (Hogberg
iin. 2008; Latini i in. 2009), jednakze u Calafat i in.
(2004) wsrod pobranych prébek mleka od karmig-
cych kobiet w Stanach Zjednoczonych MiBP byt
ponizej granicy wykrywalnosci metody.

Zwierzeta

Mentlein i Butte (1989) wykazali, ze diestry kwa-
su ftalowego sa hydrolizowane przez ludzkie
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i szczurze esterazy watrobowe do odpowiednich
estrow monoftalowych. W przypadku ftalanu dii-
zobutylu karboksyloesteraza szczurzej watroby
byta bardziej niz ludzka esteraza aktywna w pro-
cesie hydrolizy DiBP do MiBP (aktywnosci en-
zymu 7,4 umol/min/mg bialka szczurzej esterazy
w poréwnaniu z 1,2 umol/min/mg biatka
w przypadku ludzkiej esterazji). Na podstawie wy-
nikéw badan autorzy wyciaggneli wniosek, ze sta-
fa Michaelisa-Menten (K,) zmniejszala si¢ wraz
ze zwigkszaniem lipofilnosci badanych ftalanow
(DBP, DAP, DMEP, DMP, DEHP, DiBP, DBzP,
MMP, MBP). Stale kinetyczne wyznaczone dla
hydrolizy estrow kwasu ftalowego przez karbok-
syloesterazy watrobowe dla DiBP wahaly si¢ 0,15
+0,19 mM dla K, i0,76 + 7,68 umol/min/mg dla
maksymalnej szybkosci reakcji enzymatycznej
(Vi) -

Wydalanie

Ludzie

Koch i in. (2012) na podstawie badania przepro-
wadzonego na wolontariuszu (mezczyzna, 36
lat, 87 kg), ktéry w bezkofeinowej kawie przyjal
D4-DiBP w dawce ~60 pg/kg mc. (ilos¢ catkowi-
ta 5001 mg), wysnuli wniosek, ze wydalanie me-
tabolitow ftalanu diizobutylu z moczem zachodzi
w kilku etapach. Proces ten przedstawiono na ryci-
nie 2. Wigkszo$¢ przyjetej dawki zostala wydalona
w ciagu pierwszych 24 h, podczas gdy mniej niz
1% zostalo wydalone z moczem w 2. dniu po na-
razeniu. Maksymalne stezenie kazdego metabolitu
DiBP wystapilto 2,83 h po narazeniu. Najprostszy
monoester, MiBP, zostal wydalony w najwiekszym
stezeniu (8585 pg/g kreatyniny), kolejnym co do
wielkos$ci wydalania metabolitem byt 20H-MiBP
(2053,2 pug/g kreatyniny), a 30H-MiBP byt wy-
dalany w matym stezeniu (76,2 pg/g kreatyniny).
Przez pierwsze 36 h po narazeniu gtéwnym meta-
bolitem byl MiBP. Nastepnie MiBP i 20H-MiBP
byty wydalane w podobnych stezeniach. Pétokresy
eliminacji byly podobne dla wszystkich metaboli-
tow i miescity si¢ w zakresie obserwowanym dla
metabolitow ftalanu di-n-butylu: MiBP (3,9 h),
20H-MiBP (4,2 h) i 30H-MiBP (4,1 h).

W wielu badaniach w prébkach moczu po-
branych od ludzi oznaczono metabolit MiBP,
co sugeruje eliminacje DiBP z moczem. W do-
stepnym pis$miennictwie nie ma jednak zadnych
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badan zwigzanych z pomiarem ilosciowym DiBP
w moczu u ludzi lub DiBP/MiBP w wydychanym
powietrzu badz kale u ludzi.

Zwierzeta

Wyniki badania przeprowadzonego na szczurach
narazonych dermalnie wskazujga, ze po wchlonie-
ciu przez skore znakowanego ["*C]-DiBP wchio-
nieta aktywno$¢ znacznika byla eliminowana
z moczem (gtéwna droga wydalania) i kalem oraz
ze ani ftalan diizobutylu, ani jego metabolity nie
kumulowaly sie w tluszczu, mig$niach, mozgu,
rdzeniu kregowym, jadrach ani innych narzadach
i tkankach (Elsisi i in. 1989). Okoto 6,5 1 1% po-
danej dawki DiBP zostato wydalone odpowiednio
z moczem i katem w ciaggu pierwszych 24 h.

MiBP zostal wydalony z kalem w st¢zeniach
17 723£16 085 ng/g po podaniu dozotadkowym
oraz 12 605+7921 ng/g po podaniu dozylnym.
Wydalanie MiBP z kalem w grupie zwierzat nara-
zanych droga dozoladkowsq bylo 5436 razy wigk-
sze niz w przypadku DiBP. Dodatkowo zgodnie
z podang dawka DiBP skumulowane wydalanie
(jako procent dawki) MiBP z katem do 24 h po po-
daniu drogg dozoladkowa wyniosto 0,17+0,17%,
a po podaniu droga dozylng 0,13+0,09% (Jeong
iin. 2020).

Podsumowanie

Ftalan diizobutylu w organizmie jest szybko me-
tabolizowany do monoestru i eliminowany gltéw-
nie jako wolny monoester kwasu ftalowego oraz
sprzezony z kwasem glukuronowym. DiBP cha-
rakteryzuje si¢ krdotkim okresem biologicznego
poltrwania i szybkim wydalaniem z organizmu.
Rozmieszczenie DiBP w organizmie po podaniu
dozylnym (badanie na szczurach) charakteryzuje
wysoki klirens ogdlnoustrojowy, krotki okres bio-
logicznego pottrwania (¢, 0,67+0,20 h) oraz duza
objetos¢ dystrubucji wzglednej (V28 777+6458 1/
kg). MiBP jest wolniej niz DiBP wydalany z krwi
z t, rownym 3,50 + 4,85 h przy narazeniu droga
dozotadkowa lub dozylna. Stezenie MiBP w oso-
czu osigga plateau 4 + 6 h po podaniu DiBP w gru-
pie szczuréw narazanych dozylnie (Jeong 2020).
Wyniki badania na szczurach narazonych der-
malnie na ftalan diizobutylu wskazujg na inten-
sywne wchianianie przez skore i szybkie wydalanie
z moczem i kalem - nie obserwowano istotnego
statycznie nagromadzenia w narzadach i tkankach
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(Elsisi i in. 1989). MiBP zostal jednoznacznie
zdefiniowany jako metabolit DiBP w badaniach
w warunkach in vitro na szczurzych i ludzkich
esterazach.

W pismiennictwie s3 dostepne wyniki badan,
w ktorych opisano wystepowanie ftalanéw i ich
metabolitow w moczu, surowicy, mleku matki
i nasieniu (mocz, plyn owodniowy, nasienie,
mleko z piersi matki, §lina) w populacjach ludzi
(Frederiksen 1 in. 2010; Hogberg i in. 2008). Oko-
fo 70 + 80% ftalanu diizobutylu znajdujgcego si¢
wartykufach spozywczych jest wydalane z moczem
w postaci wolnego monoestru diizobutylu w ciagu
24 h (ftalan 2-hydroksymonoizobutylu, 20H-
-MiBP - 19,3%; ftalan 3-hydroksymonoizobutylu,
30H-MiBP - 0,7%), (Fréry i in. 2020).

Dominguez-Romero i Scheringer (2019) wy-
kazali, ze wyniki badan pochodzace z narazenia
ludzi droga pokarmowa s3 spdjne z tymi, ktore

J
Qi‘i

ftalan diizobutylu
(DIBP)

pochodzg z prac dotyczacych szczuréw narazanych
na DiBP drogg dozotadkowsg i dozylna, tzn. wska-
zuja na wicksze wydalanie w moczu ftalanow
o mniejszej hydrofobowosci. Wydalanie z mo-
czem bylo szczegdlnie duze (okolo 90%) w przy-
padku ftalanow takich jak DiBP i DnBP, gdzie log
Kow < 5, a nieco mniejsze (68%) w przypadku bar-
dziej hydrofobowego DEHP.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych kinetyki wchlaniania, roz-
mieszczenia i eliminacji DiBP u ludzi i zwierzat
w nastepstwie narazenia inhalacyjnego. Jednakze
Kademoglou i in. (2018) opublikowali pierwsze ba-
danie biodostepnosci w warunkach in vitro estréw
kwasu ftalowego i alternatywnych plastyfikatoréw
w wyniku wdychania kurzu domowego. Wyniki
badan wskazuja, Ze biodostepnos¢ inhalacyjna fta-
lanéw maleje wraz ze zwigkszaniem si¢ masy mo-
lowej i log Kow (>4).

ftalan monoizobutylu

(MiBP)

/ \
oL O

ftalan 3-hydroksymonoizobutylu

(30H-MIBP)

ftalan 2-hydroksymonoizobutylu
(20H-MiBP)

Rycina 2. Metabolizm ftalanu diizobutylu (DiBP) u ludzi (na podstawie: Kochiin. 2012)
Figure 2. Metabolism of diisobutyl phthalate (DiBP) in people (based on: Koch et al. 2012)
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MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Badania nad mechanizmem dzialania ftala-
néw wykazaly zmiany w steroidogenezie, w tym
zmniejszong produkcje testosteronu i zmniejsze-
nie ekspresji genéw zaangazowanych w synteze
hormondw steroidowych (Hannas i in. 2011; 2012;
Howdeshelliin. 2008; Wangiin. 2017). Zmniejszo-
na produkcja testosteronu mogla z kolei ostabia¢
sygnal androgenowy we wrazliwych na androgeny
narzadach docelowych podczas okresu rozwoju
w zwigzku z tym, ze dzialania niepozadane wiaza
sie z zaburzajacym funkcjonowanie ukladu hormo-
nalnego dzialaniem DiBP i jego metabolitu MiBP.
Sciezka A - zmieniona ekspresja genéw trans-
portu cholesterolu i steroidogenezy w komérkach
Leydiga (Barlow iin. 2003; Lee i in. 2004; Lehmann
iin. 2004; Liu i in. 2005; Shultz i in. 2001) moze
prowadzi¢ do zmniejszonego transportu choleste-
rolu (Barlow i in. 2003; Gazouli i in. 2002; Shultz
i in. 2001), a nastgpnie zaburzonej syntezy testo-
steronu (Akingbemi i in. 2001; Bell i in. 1978; Fo-
ster iin. 1983; Parks i in. 2000; Zhu i in. 2005). To
z kolei moze prowadzi¢ do spodziectwa i stabo

rozwinietych wtérnych narzadéw plciowych (Gray
iin. 1999; 2000; Mylchreest i in. 1998; 1999; 2000;
Parks iin. 2000; Wine i in. 1997).

Sciezka B — zmieniona ekspresja genu biatka
Insl3 w komorkach Leydiga (Lehmann i in. 2004;
Liu i in. 2005) moze prowadzi¢ do obnizenia po-
zioméw Insl3 (Liu i in. 2005; Wilson i in. 2004)
oraz rozwoju wnetrostwa (Gray i in. 1999; 2000;
Nef, Parada 1999; Parks i in. 2000).

Sciezka C - wplyw na komorki Sertolego
i obecno$¢ wielojadrzastych gonocytéw w kana-
likach nasiennych. Wplyw na komorki Sertole-
go obejmuje zmniejszong ekspresje cykliny D2
w neonatalnych komoérkach Sertolego, zmniej-
szong ekspresje gendw, zmniejszenie proliferacji
komorek Sertolego oraz zaburzenie komunikacji
miedzykomorkowej (Kang i in 2002; Kleymenova
iin 2005; Li i in. 1998; 2000; Li, Kim 2003; Liu
i in. 2005; Yu i in. 2005). Dodatkowo zmniejszo-
na produkcja testosteronu w komdrkach Leydiga
moze prowadzi¢ do zmniejszenia liczby komoérek
Sertolego (Atanassova i in. 2005).

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie i toksykologicz-
nych bazach komputerowych brak jest badan oce-
niajacych interakcje miedzy DiBP a innymi sub-
stancjami. Wiekszo$¢ dostepnych badan dotyczy
niekorzystnego wplywu DiBP oraz innych estrow
kwasu ftalowego na uktad rozrodczy. Ze wzgledu
na podobienstwo w budowie i wlasciwo$ciach fi-
zykochemicznych i toksycznych réznych ftalanow
zaleca si¢ faczng oceng ryzyka w celu okreslenia
zagrozen stwarzanych przez ftalany. Wyniki opi-
sanych badan wskazuja, ze w przypadku lacznego
dzialania estréw ftalowych na reprodukcje sam-
cow mozna si¢ spodziewac dziatania addytywnego

ftalanu benzylubutylu (BBP), ftalanu di-n-butylu
(DBP), ftalanu bis(2-etyloheksylu), ftalanu diizo-
butylu (DiBP) oraz ftalanu dipentylu (DPP). Han-
nasiin. (2011) i Howdeshell i in. (2008) oszacowali
wplyw BBP, DBP, DEHP, DiBP oraz DPP (3: 3: 3:
3: 1) na produkcje testosteronu w jadrach ptodow
szczurdéw Sprague-Dawley (ex vivo) po narazeniu
prenatalnym (8. + 18. dzien cigzy) na poszczegol-
ne ftalany po zastosowaniu réznych dawek. Wy-
niki wykorzystano do zbudowania modelu, dzigki
ktéremu mozna bylo oszacowac ilo$¢ testosteronu
po narazeniu matki na rézne dawki mieszanin 5
ftalanow.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Warto$¢ LOAEL dla podostrego dzialania ftala-
nu diizobutylu (DiBP) wynosi 2000 mg/kg mc.
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(istotne statystycznie zwickszenie wzglednych
mas jader i watroby) po podaniu dozolagdkowym
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(Oishi, Hiraga 1980b). W badaniach podprzewle-
ktych i przewleklych wyznaczono wartos¢ LOAEL
réwng 3500 mg/kg mc. dla dzialania ukladowego.
U narazanych zwierzat wystgpilo istotne staty-
stycznie zmniejszenie masy ciala, zmiana parame-
trow morfologicznych i hematologicznych krwi
oraz zwigkszenie masy watroby (Hodge 1954). Za
wartosci NOAEL przyjeto 70 mg/kg mc./dzien
dla dzialania hepatotoksycznego (zmniejszenie
wzglednej i catkowitej masy watroby) oraz repro-
toksycznego (zmniejszenie wzglednej i calkowitej
masy jader).

Zhu i in. (2010) w wyniku podania DiBP
przez zglebnik dozotadkowo wyznaczyli wartos¢
NOAEL réwng 300 mg/kg mc. DiBP w dawce

100 mg/kg mc. powodowal nieistotne statystycz-
nie zmniejszenie masy jader, a w dawce 500 mg/kg
mc. - zwiekszenie liczby apoptycznych komorek
spermatogennych. W kolejnym badaniu Zhu i in.
(2010), przeprowadzonym na szczurach Sprague-
-Dawley, ktore otrzymywaty DiBP przez zgltebnik,
zaobserwowano zmniejszenie masy jader i wy-
stapienie apoptozy komorek spermatogennych.
Dawka 500 mg/kg mc. zostala przyjeta za warto$¢
LOAEL dla dzialania reprotoksycznego.

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

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy

Istniejace wartosci normatywoéw higienicznych
dla ftalanu diizobutylu (DiBP) przedstawiono
w tabeli 10.

Podstawy proponowanych wartosci NDS i NDSCh

Za skutek krytyczny dzialania DiBP przyjeto
dzialanie na rozrodczos$¢ oraz dzialanie uktadowe
(dzialanie na krew oraz dziatanie hepatotoksycz-
ne). Obserwacje ludzi narazonych zawodowo na
ftalan diizobutylu nie daja podstaw do wyznacze-
nia wartosci NDS dla tego zwiazku. Do wyliczenia
wartos$ci NDS przyjeto zatem wyniki 4-miesigczne-
go badania na szczurach, ktérym podawano DiBP
w paszy w dawkach: 0, 70, 700 i 3500 mg/kg mc./
dzien (Hodge 1954). W eksperymencie tym ob-
serwowano zmniejszenie masy watroby (wzgled-
nej i calkowitej) i jader (wzglednej i calkowitej),

zmniejszenie liczby erytrocytéw oraz zmniejszenie
stezenia hemoglobiny. Autorzy badania nie
wyznaczyli wartosci NOAEL i LOAEL, jednak
badanie to jest podstawa szacowan wielkosci
dopuszczalnych w wielu raportach zbiorczych
oraz w opinii ekspertow RAC. Stad dawke 70 mg/
kg mc./dzien przyjeto jako wartos¢ NOAEL.

Réwnowazne tej dawce stezenie w powietrzu
dla cztowieka mozna obliczy¢ wg wzoru:

D, = Dy - W,
Vi
gdzie:
D, - réwnowazne stezenie ftalanu diizobutylu
w powietrzu dla czlowieka,

D, - dawka podana szczurom w paszy,

W,— masa ciala cztowieka (70 kg),

V, — objetos¢ powietrza wdychanego przez

czlowieka w ciagu 8 h (10 m’).

Tabela 10. Istniejace normatywy higieniczne ftalanu diizobutylu (DiBP), (GESTIS 2021)
Table 10. Existing hygiene standards for diisobutyl phthalate (DiBP), (GESTIS 2021)

Panstwo Wartos¢ NDS, mg/m? Wartos¢ NDSCh, mg/m?
Dania 6

Irlandia

totwa

Nowa Zelandia

Wielka Brytania

U Ul — Ul | W
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Po podstawieniu danych otrzymano nastepuja-
cy wynik:
_ 70mg/kgmc.-70kg

Dh .
10m

490 mg/m’

Wartos¢ NDS ftalanu diizobutylu obliczono na
podstawie wzoru:

Dh 490

A-B-C-D-E 2-4.3-1.5

=4 mg/m’

Przyjeto
niepewnosci:
A =2, wspodlczynnik zwigzany z réznicami wraz-

liwosci osobniczej u ludzi,

nastepujace wspolczynniki

B =4, réznice miedzygatunkowe i droga podania
(z pasza),

C=3, przejscie z badan podprzewleklych do
przewlektych (badanie 4-miesigczne),

D=1, zastosowano warto$¢ NOAEL,

E=5, wspdlczynnik modyfikacyjny, wyni-

kajagcy z dzialania ftalanu diizobutylu
na rozrodczo$¢ u ludzi i zwierzat oraz
dzialania zaburzajacego funkcjonowa-
nie ukladu hormonalnego (substan-
cja jest zaklasyfikowana jako dzialajaca
szkodliwie na rozrodczos$¢ kategorii 1B,
z przypisanym zwrotem okreslajacym
rodzaj zagrozenia H360Df ,Moze dzia-
ta¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki

Podejrzewa sig, ze dziala szkodliwie na
plodnos¢”; ftalan diizobutylu wykazuje
dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
i wptywa na rozrodczo$¢, co wynika z ba-
dan przeprowadzonych na szczurach i my-
szach; wg RAC DiBP zaburza synteze hor-
mondw steroidowych w jadrach plodu, co
odpowiada za dziatanie antyandrogenne).

W tabeli 11 zamieszczono aktualny wykaz war-
tosci NDS i NDSCh wybranych ftalanow, dla kto-
rych ustalono wartosci NDS w Polsce. Zapropono-
wana warto$¢ dla DiBP jest mniejsza od wartosci
NDS ftalanu dimetylu i wigksza od wartosci dla
pozostalych ftalanéw. W $wietle informacji toksy-
kologicznych wartosci te sg spdjne.

W tabeli 12 przedstawiono skutki krytyczne
dzialania estrow kwasu ftalowego przyjete za pod-
stawe wartosci NDS.

Zaproponowano warto$¢ NDS dla ftalanu dii-
zobutylu na poziomie 4 mg/m’. Brak jest podstaw
do wyznaczenia wartosci chwilowej (NDSCh) ze
wzgledu na brak dzialania draznigcego. Zaleca si¢
oznakowanie substancji literami ,,Ft” ze wzgledu
na dzialanie szkodliwe na rozrodczos$¢. Substancja
nie spelnia kryteriéw zastosowania notacji wska-
zujacej na wchlanianie przez skore. Brak podstaw
do zaproponowania wartosci dopuszczalnego ste-
zenia DiBP w materiale biologicznym.

Tabela 11. Wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) i najwyzszych dopuszczalnych stezef chwilowych (NDSCh) w Polsce dla

wybranych ftalanéw

Table 11. Values of the maximum allowable concentrations (MAC) and short term exposure limit (STEL) in Poland for selected phthalates

. Warto3¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, Propozycje wartosci dopuszczalnych wnioskowane

Nazwa substancji ; N - S 5
mg/m mg/m do ministra wiasciwego ds. pracy, mg/m

Ftalan benzylu butylu 5

Ftalan bis(2-etyloheksylu) 1 5 0,8

Ftalan dibutylu 5 0.6

Ftalan dietylu 3

Ftalan dimetylu 5
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Tabela 12. Skutki krytyczne dziatania estrow kwasu ftalowego przyjete za podstawe wyliczer wartosci najwyzszych dopuszczalnych ste-

zen (NDS)

Table 12. Critical effects of the action of phthalic acid esters adopted as the basis for calculating the values of the maximum allowable
concentration (MAC)

Nazwa substancji

Skutek dziatania

Ftalan benzylu butylu

Ftalan bis(2-etyloheksylu)
Ftalan dibutylu
Ftalan dietylu

Ftalan dimetylu

rozrodczosé

w duzych dawkach dziatanie uktadowe (uszkodzenie nerek, watroby u zwierzat) oraz na

dziatanie na meski uktad rozrodczy
dziatanie na meski uktad rozrodczy; dziatanie draznigce na drogi oddechowe

dziatanie hepatotoksyczne (podwyzszona aktywnos¢ enzymdw m.in. fosfatazy alkalicznej,
dehydrogenazy mleczanowej, aminotransferazy alaninowej i asparaginowej w surowicy oraz
w watrobie), zwiekszenie stezenia triglicerydéw w surowicy i watrobie

podraznienie gbrnych drég oddechowych, zmiana masy ciata i uszkodzenie watroby

ALT
AST
DiBP
DMSO
ECHA

ED,,

LC,,

LDq,

LOAEC

LOAEL

MAC

MBP

Wykaz stosowanych skrétow

aminotransferaza alaninowa
aminotransferaza asparaginowa

ftalan diizobutylu
dimetylosulfotlenek

Europejska  Agencja Chemikaliow
(European Chemicals Agency)

dawka skuteczna - dawka substancji,
ktora powoduje okreslone zmiany bio-
logiczne lub kliniczne u 50% badanych
organizmow

mediana stezenia $miertelnego (dla
50% osobnikdw)

mediana dawki $miertelnej (dla 50%
osobnikdéw)

najnizsze stezenie, przy ktéorym obser-
wuje sie skutki szkodliwe (lowest obse-
rved adverse effect concentration)
najnizszy poziom, przy ktérym obser-
wuje sie skutki szkodliwe (lowest obse-
rved adverse effect level)

najwyzsze dopuszczalne stezenie (ma-
ximum acceptable concentration)
ftalan monobutylu

masa ciala

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115)

5mdC
MEHHP
MEOHP
MEP
NDS
NDSCh

NOAEC

NOAEL

P450scc

RAC

STEL

TLV-TWA

5-hydroksymetylo-2'-deoksycytydyna
ftalan mono(2-etylo-5-hydroksyheksylu)
ftalan mono(2-etylo-5-oksoheksylu)
ftalan monoetylu

najwyzsze dopuszczalne stezenie

najwyzsze  dopuszczalne stezenie
chwilowe
najwyzsze stezenie, przy ktéorym

nie obserwuje si¢ skutkéw szko-
dliwych (no observed adverse effect
concentration)

najwyzszy poziom, przy ktérym nie
obserwuje sie skutkow szkodliwych
(no observed adverse effect level)

enzym rozszczepiajacy fancuchy bocz-
ne cholesterolu

Komitet ds. Oceny Ryzyka (Commit-
tee of Risk Assessment)

najwyzsze  dopuszczalne  stezenie
chwilowe (short term exposure limit)
najwyzsze dopuszczalne stezenie wa-
zone czasem (threshold limit value-ti-
me-weighted average exposure)
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKtADY) KRYTYCZNE,
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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¢ krdtszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (ukfady) krytyczne

Narzadami (ukladami) krytycznymi podczas pra-
cy w narazeniu na ftalan diizobutylu sa:

- uklad rozrodczy,

- watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami do zatrudnienia w narazeniu
na ftalan diizobutylu sa:
- choroby przebiegajace ze znacznym upo-
$ledzeniem funkcji watroby,
- cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

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