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NDS 0,6 mg/m?

NDSCh  nie ustalono
NDSP nie ustalono
DSB nie ustalono

Ft substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczo$¢
| substancja dziatajaca draznigco na drogi odechowe
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Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 24.06.2021r.

Streszczenie

Ftalan dibutylu (DBP) jest stosowany jako dodatek zmigkczajacy do zywic i polimerdw, a takze jako $rodek ze-
lujacy, rozpuszczalnik, s$rodek przeciwpienigcy, przy wytwarzaniu farb nitrocelulozowych, wldkien szkla-
nych, kosmetykéw, ostonek lekéw, insektycydéw oraz jako srodek smarny. W dostepnym pismiennictwie do-
stepne sa jedynie informacje dotyczace narazenia zawodowego na mieszaning par i aerozoli plastyfikatorow
ftalanowych. U narazonych na ftalany przy produkcji mezczyzn stwierdzono polineuropatie. Ftalan dibuty-
lu jest zaklasyfikowany jako substancja dzialajaca szkodliwie na rozrodczos¢ kategorii zagrozenia 1B. Wartos¢
LOAEL dla dziatania na rozrodczo$¢ manifestujacego si¢ istotnym i zaleznym od dawki zwigkszeniem czesto-
$ci wystepowania morfologicznie nieprawidtowych plemnikéw u szczuréw wynosi 31 mg/kg mc./dzien. Z kolei

! Wartos¢ NDS ftalanu dibutylu zostata w dniu 24.06.2021 r. przyjeta na 99. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natezer Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona ministrowi whasci-
wemu ds. pracy (wniosek nr 115) 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 bezpieczenstwa i warunkéw pracy’, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr ILPB.03 pt. ,Opracowanie dokumen-
tacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych’.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy
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u myszy obserwowano zmniejszenie masy jader, opoznienie spermatogenezy oraz zaburzenia dojrzewania komdrek
Sertolego w wyniku narazenia na ftalan dibutylu w dawce >1 mg/kg mc./dzien. Za skutek krytyczny dziatania ftalanu
dibutylu przyjeto dziatanie draznigce na drogi oddechowe oraz dziatanie na rozrodczo$¢. Jako podstawe wyliczenia
warto$ci NDS przyjeto wyniki 4-tygodniowego doswiadczenia na szczurach. Za wartos¢ NOAEC dla miejscowego
dziatania draznigcego na drogi oddechowe przyjeto stezenie 1,18 mg/m’. Na podstawie przeprowadzonych obliczen
zaproponowano przyjac stezenie 0,6 mg/m?’ jako warto$¢ NDS dla par i aerozoli ftalanu dibutylu. Nie ustalono wartosci
chwilowej, NDSCh.

Stowa kluczowe: ftalan dibutylu, NDS, narazenie zawodowe, skutki toksyczne, nauki o zdrowiu, inzynieria §rodowiska.

Abstract

Dibutyl phthalate (DBP) is used as a softening additive for resins and polymers, and as a solvent, defoamer, in the
production of nitrocellulose paints, glass fibers, cosmetics, drug casings, insecticides. The available literature provides
information on occupational exposure to a mixture of vapors and aerosols of phthalate plasticizers only. Polyneuropathy
was found in men exposed to phthalates during production. Dibutyl phthalate is classified as toxic for reproduction
category 1B. The LOAEL for reproductive effects, as manifested by a significant and dose-dependent increase in the
incidence of morphologically abnormal sperm in rats, is 31 mg/kg bw/day. In turn, in mice, decreased testicular weight,
delayed spermatogenesis and impaired maturation of Sertoli cells were observed as a result of exposure to dibutyl phthalate
at a dose of > 1 mg/kg bw/day. Irritation to the respiratory tract and effect on reproduction were considered to be a critical
effect of dibutyl phthalate. The results of a 4-week experiment on rats were used as the basis for the calculation of the
MAC value. The concentration of 1.18 mg/m® was adopted as the NOAEC. It was proposed to assume the concentration
of 0.6 mg/m’ as the MAC value. Short term exposure value has not been established.

Key words: dibutyl phthalate, OEL, MAC, occupational exposure, toxic effects, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

kwasu 1,2-benzeno-
dikarboksylowego;
ftalan dibutylu; DBE

Ogolna charakterystyka substangji

Ogolna charakterystyka ftalanu dibutylu (DBP),
(HSDB 2019; RAR 2004):

- WZ(?r sumaryczny CieH,0, Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Eu-

- wzbr strukturalny 0 ropejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16

C// grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznako-

@ \o — 4, Wania i pakowania substancji i mieszanin, zmie-

/O —CqHs  niajacym i uchylajacym dyrektywy 67/648/EWG

C i 1999/45/WE oraz zmieniajacym rozporzadzenie

\\O WE nr 1907/2006 (tabela 3.2 zalgcznika VI), (Dz.

) ) Urz. UE L 353 2 31.12.2008 r. str. 1) z uwzglednie-

- nazwachemiczna  ftalan dibutylu niem 1 ATP (Dz. Urz. UE L 235 z 5.09.2009 r.),

- humer CAS . (Rozporzadzenie CLP) ftalan dibutylu jest zakla-

- numer indeksowy  607-318-00-4 syfikowany jako substancja dzialajaca szkodliwie

= numer WE 201-557-4 na rozrodczos¢ kategorii zagrozenia 1B (Repr. 1B)
- synonimy: ftalan n-butylu;

ftalan dwubutylu;

i stwarzajaca zagrozenie dla srodowiska wodnego
kategorii zagrozenia 1 (Aquatic Acute 1).

ester dibutylowy Zharmonizowang klasyfikacje i oznakowanie
kwasu ftalowego; ftalanu dibutylu zgodnie z tabelg 3.2 zalgcznika VI
ester dwubutylowy do rozporzadzenia CLP przedstawiono w tabeli 1
kwasu ftalowego; i na rycinie 1.

ester dibutylowy
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Tabela 1. Klasyfikacja i oznakowanie ftalanu dibutylu w Unii Europejskiej

Table 1. Classification and labelling of dibutyl phtalate in European Union

Klasyfikacja Oznakowanie ; -

- Specyficzne stezenia
Nazwa klasa kody zwrotow piktogram, kody zwrotow graniczne Uwagi
chemiczna zagrozenia wskazujacych kody haset wskazujacych i wspotczynniki ,M"

i kody kategorii | rodzaj zagrozenia ostrzegawczych rodzaj zagrozenia
Ftalan Repr. 1B H360Df GHS08 H360Df
dibutylu Aquatic Acute 1 H400 GHS09 H400
Dgr
Objasnienia:

Repr. 1B - dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria zagrozenia 1B.
Aquatic Acute 1- stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego, toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 1.
H360Df — moze dziata szkodliwie na dziecko w fonie matki; podejrzewa sie, ze dziata szkodliwie na ptodno3¢.
H400 - dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.
Dgr - hasto ostrzegawcze: ,Niebezpieczefistwo”

GHS08

GHS09

Ryc. 1. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem,
na tyle szerokim, aby byto wyraZnie widoczne
Fig. 1. Pictograms described in the Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP) have a black symbol on white background with a red border, wide

enough to be clearly visible

Wiasciwosci fizykochemiczne

Whasciwosci  fizykochemiczne ftalanu dibutylu
(HSDB 2019; List of MAK and BAT Values 2017;
NIOSH 2011; RAR 2004; SCOEL 2016):

posta¢, wyglad
i zapach

- masa
czasteczkowa

- temperatura
topnienia

— temperatura
wrzenia

- preznosc¢ par

- gesto$¢ par

(powietrze = 1)
- gesto$c
- rozpuszczalnosé
w wodzie

bezbarwna do bladozéltej,
oleista ciecz o stabym
zapachu charakterystycznym
dla estrow

278,34
-35°C

340 °C
9,7+3,3-107 Pa
(w temp. 25 °C)
1,6 - 10 * hPa
(w temp. 20 °C)

9,58
1,045 g/cm’
(w temp. 20 °C)

10 mg/1 (w temp. 20 °C)
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- rozpuszczalnosé

w innych

rozpuszczalnikach: rozpuszczalny

- temperatura
zaplonu

- wspdtczynnik
podziatu
oktanol-woda
jako log Kow

- wspdtczynniki
przeliczeniowe:

w wiekszosci
rozpuszczalnikow
organicznych,
acetonie, etanolu,
benzenie, eterze
etylowym,
tetrachlorku wegla

157 °C (CC, closed cup —
zamkniety tygiel)

4,57

1 ppm = 11,58 mg/m’
1 mg/m’ = 0,086 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,

narazenie zawodowe

Otrzymywanie i zastosowanie

Ftalan dibutylu otrzymuje si¢ w reakcji bezwodni-
ka ftalowego z n-butanolem w obecnosci stezonego

83




Mafgorzata Kupczewska-Dobecka, Ewelina Czubacka

kwasu siarkowego. Nadmiar alkoholu jest odzy-
skiwany, a otrzymany ftalan dibutylu oczyszczany
w procesie destylacji prézniowej. W latach 90. wiel-
kos¢ produkgji ftalanu dibutylu w Unii Europejskiej
wyraznie malata: 49 000 t (1994), 37 000 t (1997),
26 000 t (1998). W latach 2012-2016 w Europejskiej
Agengji ds. Chemikaliow ftalan dibutylu zarejestro-
walo 3 producentéw z obszaru Wspdlnoty Europej-
skiej: z Czech, Wielkiej Brytanii i Niemiec w ilosci
<10 000 t/rok (ECHA 2019; RAR 2004).

Ftalandibutylujeststosowany przede wszystkim
jako dodatek zmiekczajacy do zywic i polimeréw
takich jak PCW, uszczelniaczy, klejow i spoiw, tu-
szow drukarskich. Ftalany s3 powszechnie uzywa-
ne jako plastyfikatory w réznych produktach, np.:
w wyklfadzinach podlogowych, pitkach, przewo-
dach, zastonach prysznicowych. Ftalan dibutylu
jeststosowany jako srodek zelujacy, rozpuszczalnik,
srodek przeciwpienigcy, przy wytwarzaniu farb ni-
trocelulozowych, wtokien szklanych, kosmetykéow
(gtéwnie w produktach do paznokci), ostonek le-
kow, insektycyddw orazjako srodek smarny (ECHA
2010; HSDB 2019; RAR 2004). Jest takze stoso-
wany w sprzecie elektrycznym i elektronicznym
(zw. EEE), (kondensatory, kable). Z dostepnych
dowodéw wynika, ze ftalany, jezeli sg stosowane
w EEE, moga mie¢ ujemny wplyw na recykling
oraz na zdrowie ludzi i na $rodowisko przede
wszystkim podczas operacji przetwarzania zuzyte-
go EEE (projekt dyrektywy KE).

Podczas przetwarzania zuzytego sprzetu elek-
trycznego i elektronicznego (zw. WEEE) do $ro-
dowiska uwalniany jest gtéwnie DEHP - ftalan
di-2-etyloheksylu. Szacuje sie, ze catkowite rocz-
ne uwolnienie DEHP w UE wynosi 0,9 + 6,8 ton.
Ponadto nalezy wzig¢ pod uwage uwolnienie
DEHP ze skladowisk odpadéw, spalarni i nie-
kontrolowanego przetwarzania WEEE. Szacun-
kowa liczba pracownikéw narazonych na DEHP
w UE waha sie¢ w granicach 2250 + 6750 (projekt
dyrektywy KE). Przedstawiciele przemystu nie
ujawnili doktadnych danych co do wielkosci uwol-
nienia ftalanu dibutylu (projekt dyrektywy KE).

Zgodnie z zalacznikiem XVII rozporzadzenia
REACH mozliwosci stosowania ftalanéw, w tym
ftalanu dibutylu, s3 mocno ograniczone. Jako sub-
stancje dzialajace szkodliwie na rozrodczos¢ kate-
gorii zagrozenia 1B nie moga by¢ one:

- Stosowane jako substancje lub w mieszani-
nach - pojedynczo lub w dowolnej kombi-
nacji ftalanéw (ftalan bis(2-etyloheksylu)
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(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) — w stezeniu réwnym lub
wigkszym niz 0,1% w stosunku do masy
materialu z dodatkiem plastyfikatoréw
w zabawkach i artykulach pielegnacyjnych
dla dzieci.

- Wprowadzane do obrotu w zabawkach
lub artykulach 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. Ponadto DIBP nie
moze by¢ wprowadzany do obrotu po dniu
7 lipca 2020 r. w zabawkach lub artyku-
tach pielegnacyjnych dla dzieci w stezeniu
- pojedynczo lub w dowolnej kombinacji
z trzema ww. pierwszymi ftalanami (w tym
ftalanem dibutylu) - réwnym lub wigk-
szym niz 0,1% w stosunku do masy mate-
riatu z dodatkiem plastyfikatorow.

- Wprowadzane do obrotu po dniu 7 lipca
2020 r. w wyrobach w stezeniu - pojedyn-
czo lub w dowolnej kombinacji ww. fta-
lanéw - réwnym lub wiekszym niz 0,1%
w stosunku do masy materiatu z dodat-
kiem plastyfikatoréw w danym wyrobie.

W 2011 r. na mocy sprostowania do rozporza-
dzenia Komisji (UE) nr 143/2011 z dnia 17 lutego
2011 r. zmieniajacego zalacznik XIV do rozporza-
dzenia REACH (Dz. Urz. UE L 44 z 18.02.2011)
ftalan dibutylu zostal umieszczony w zalaczniku
XIV do Rozporzadzenia REACH, czyli w wykazie
substancji podlegajacych procedurze udzielania ze-
zwolen. Oznacza to, ze od 21 lutego 2015 r. ftalan
dibutylu nie moze by¢ stosowany, chyba ze osoba
wprowadzajaca go do obrotu uzyska zezwolenie
na okreslone zastosowanie w UE. Jedynym zasto-
sowaniem wylaczonym z obowigzku uzyskania
zezwolenia jest zastosowanie w opakowaniach bez-
posrednich produktéw leczniczych. Objecie ftalanu
dibutylu procedura udzielania zezwolenn wynika
z jego potwierdzonego szkodliwego dzialania na
rozrodczos$¢ (kat. zagrozenia 1B), (ECHA 2008).

Ftalan dibutylu zostal umieszczony na li$cie sub-
stancji podejrzewanych o zaburzanie gospodarki
hormonalnej (COM 2001; PETI Committee 2019).
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Tabela 2. Zestawienie zbiorcze danych dotyczacych narazenia pracownikéw na ftalan dibutylu w latach 2017-2018 (wg GIS)
Table 2. Summary data on exposure of workers to dibutyl phthalate in 2017-2018 (according to GIS)

2017 r. 2018 .
N bstanci PKD
dazwa SCUASS andt (wymieni¢ Liczba pracownikdw zatrudnionych Liczba pracownikdw zatrudnionych
[numer 1 numery) w warunkach w warunkach
>0,1NDS+0,5NDS | >0,5NDS +NDS | >NDS | >0,1NDS+0,5NDS | >0,5NDS +NDS | >NDS
Ftalan dibutylu —
frakcja wdychalna 22 17 - - - - -
[84-74-2]
Narazenie zawodowe 0,75 mg/m® przy produkgji kabli i <0,008 mg/m®

Przy narazeniu zawodowym na ftalan dibuty-
lu najwigksze znaczenie ma droga inhalacyjna,
a mniejsze droga dermalna. Ze wzgledu na niska
preznos¢ par ftalanu dibutylu w temperaturze po-
kojowej (9,7+3,3 - 10~ Pa, co odpowiada stezeniu
pary nasyconej 1,49 mg/m®) zwiekszone stezenia
par ftalanu dibutylu moga wystepowa¢ jedynie
w procesach technologicznych przebiegajacych
w podwyzszonej temperaturze, natomiast w przy-
padku proceséw zachodzacych w temperaturze
pokojowej w powietrzu $rodowiska pracy wyste-
puja gléwnie aerozole ftalanu dibutylu. Wyniki
pomiaréw z lat 90. udostepnione przez jeden z eu-
ropejskich zaktadow wskazujg, ze w procesie pro-
dukgji ftalanu dibutylu $rednie st¢zenie dla wigk-
szo$ci stanowisk pracy nie przekraczato 0,5 mg/m’.
Pomiary ftalanu dibutylu wykonane w 1996 r. przy
wytwarzaniu produktéw zawierajacych ten zwia-
zek wskazuja, ze jego stezenia wynosily 0,19 +

przy produkcji polimeréw (RAR 2004).

W Polsce pod koniec lat 80. ftalan dibutylu
byt produkowany w ilosci 1200 t rocznie (Rolecki,
Majka 1995). Obecnie brak danych o produkeji
w Polsce. W tabeli 2 zamieszczono dane o zatrud-
nieniu w 2017 r. pracownikéw w narazeniu na
ftalan dibutylu w zaleznosci od stezenia (wg GIS).
Siedemnastu pracownikéw pracowalo w warun-
kach narazenia >0,1 + 0,5 NDS, tj. w stezeniu
0,5 + 2,5 mg/m* (NDS = 5 mg/m?), przy produkeji
wyrobdw z gumy i tworzyw sztucznych (PKD - 22).

W wykazie choréb zawodowych obejmuja-
cym lata 2001-2010 sporzadzonym na podstawie
Centralnego Rejestru Choréb Zawodowych odno-
towano 1 przypadek choroby skory u osoby nara-
zonej na ftalan dibutylu zatrudnionej w zakladzie
przetwoérstwa przemystowego (dane IMP).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZ

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢
ostra i przedtuzona

W dostepnym pismiennictwie opisano przypadek
omytkowego spozycia okoto 10 g ftalanu dibutylu
przez 23-letniego mezczyzng, u ktérego wystapily
nudnosci, wymioty i zawroty glowy, a po kilku go-
dzinach dodatkowo Izawienie, fotofobia oraz za-
palenie rogéwki. Badanie moczu wykazalo obec-
no$¢ zwiekszonej ilosci biatka, erytrocytow oraz
szczawianow. Po 2-tygodniowym leczeniu objawy
zatrucia ustapily (Cagianut 1954 cyt. za: RAR).
Wsrod pracownikow zaktadow produkujacych
obuwie wykonano testy skorne z uzyciem ftalanu
dibutylu. W grupie 30 oséb z objawami zapale-
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nia skory uzyskano 3 wyniki dodatnie, natomiast
w grupie 30 0s6b bez objawéw zapalenia skory wy-
niki dodatnie uzyskano u 5 oséb. W grupie kon-
trolnej (n = 30) wszystkie testy daly wynik ujemny.
Nie podano stezenia ftalanu dibutylu uzytego do
testu (Vidovié, Kansky 1985).

W dostepnym pi$miennictwie opisano kilka
przypadkéw, w ktérych wystapila reakcja aler-
giczna prawdopodobnie w wyniku kontaktu
miedzy innymi z ftalanem dibutylu zawartym
w pasku od zegarka - atopowe zapalenie skory
na nadgarstku u 44-letniego mezczyzny (Husain
1975), czy tez w aparacie stuchowym - zapalenie
skory wokol malzowiny usznej u 77-letniej ko-
biety (Oliwieckiiin. 1991). U 2 kobiet, u ktérych

85




Mafgorzata Kupczewska-Dobecka, Ewelina Czubacka

wystapilo zapalnie skoéry pach, potwierdzono
alergiczne dzialanie ftalanu dibutylu bedacego
jednym ze skladnikow stosowanego antyperspi-
rantu (Calnan 1975; Sneddon 1972). W rapor-
cie z 1985 r. dotyczacym oceny bezpieczenstwa
stosowania ftalanu dibutylu opisano 11 réznych
badan, w tym badania produktéw kosmetycz-
nych zawierajacych od 4,5% (dezodorant) do 6
lub 9% zwiazku (lakier do paznokci) oraz mie-
szaniny 5% ftalanu dibutylu w wazelinie. Bada-
nia obejmowaly testy skérne (od 48 h do 4 tygo-
dni) wykonane na grupach 13 + 159 oséb. W 9/11
badan nie obserwowano objawéw podraznienia
lub uczulenia w wyniku kontaktu produktéw ze
skora. W 2/11 badan lakieru do paznokci (9% ftala-
nu dibutylu) i dezodorantu (4,5% ftalanu dibutylu)
minimalne podraznienie obserwowano u odpo-
wiednio 12 i 13 badanych oséb (RAR 2004).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Wyniki ostatnich badan dowodza, ze ftalan di-
butylu moze mie¢ wplyw na tarczyce manifestu-
jacy sie zmniejszeniem stezenia catkowitej troj-
jodotyroniny w surowicy (T3), zmniejszeniem
stosunku T3/T4 (T4 - calkowita tyroksyna),
zmniejszeniem stezenia przeciwcial przeciwko
peroksydazie tarczycy (TPOAD) i przeciwcial ty-
reoglobuliny (TgAb), (Gallinger, Nguyen 2013;
Nassan iin. 2016; 2019).

Nassan i in. (2019) przeprowadzili badania na
grupie osob leczonych mezalaming. Narazenie na
ftalan dibutylu zdefiniowano na podstawie daw-
ki podawanego leku, tj. mezalaminy, stosowanej
przez co najmniej 3 miesigce jako lek w nieswo-
istym zapaleniu jelit (IBD). Podczas podawania
mezalaminy w organizmie uwalnia si¢ ftalan dibu-
tylu zawarty w jej powloce. Mezalamina jest sto-
sowana w dawkach leczniczych 2,4 + 4,8 g/dzien.
Autorzy badania wnioskuja, Ze narazenie na wy-
sokie dawki ftalanu dibutylu lub zaprzestanie po-
dawania wysokich dawek zwigzku moze zmieni¢
elementy ukladu tarczycy i najprawdopodobniej
zmienia obwodowa konwersje T4 do T3 i auto-
immunizacje tarczycy, co wplywa na zaburzenia
czynnosci tarczycy. We wnioskach podkreslono,
ze aby okresli¢, czy ftalany rzeczywiscie powoduja
negatywne konsekwencje zdrowotne dla tarczycy,
wymagane s3 badania na wiekszych grupach.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie znaleziono jedy-
nie informacje dotyczace narazenia zawodowego
na pary i aerozole plastyfikatoréw ftalanowych,
gléwnie ftalanu dibutylu i wyzszych ftalanéw al-
kilowych (DAP-789), oraz okresowo na: ftalan
dioktylu (DOP), ftalan diizooktylu (DIOP) i ftalan
benzylu butylu (BBP). Wyniki opisano w rozdziale
»Dzialanie taczne”.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Mediany dawek $miertelnych ftalanu dibutylu,
ktore uzyskiwano w badaniach doswiadczalnych
na szczurach, myszach i krélikach po podaniu
dozotadkowym zwigzku, na skdre lub inhalacyj-
nie, wskazuja, ze ftalan dibutylu jest substancjg
o stosunkowo malej toksycznosci ostrej (tab. 3).
Wartosci DL,, po podaniu dozotagdkowym wy-
nosity: 6300 + 8000 mg/kg mc. (szczur), 4840 +
5289 mg/kg mc. (mysz) oraz 10 000 mg/kg mc.
($winka morska). Po aplikacji na skore krolika
warto$¢ DL, okreslono na poziomie >20 000 mg/
kg mc., a po podaniu ftalanu dibutylu droga in-
halacyjng szczurom wartosci CL,,(4h) wynosily
>15 680 mg/m® oraz przy nieokreslonym czasie
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narazenia 4250 mg/m’. U myszy CL;,(2h) wyno-
sito 25 000 mg/m’.

U myszy narazanych inhalacyjnie na duze ste-
zenia ftalanu dibutylu (CL,,(2h) 25 000 mg/m?)
obserwowano wyrazne objawy podraznienia oczu
i blon $luzowych gérnych drég oddechowych,
spowolnienie oddechu, ataksje oraz niedowtad
tylnych fap (Voronin 1975). W innym badaniu
u kotéw narazanych na ftalan dibutylu o stezeniu
1000 mg/m’ przez 5,5 h oraz u myszy narazanych
na zwigzek o stezeniu 250 mg/m’® przez 2 h wy-
stapito podraznienie blony §luzowej nosa (BIBRA
1987; BUA 1987). U kotow ftalan dibutylu o steze-
niu 11 000 mg/m® wywolywal nadmierne élinienie,
niepokoj oraz oslabienie. Objawy ustepowaly po
przerwaniu narazenia (BUA 1987).
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Tabela 3. Mediany dawek lub stezer Smiertelnych uzyskane w badaniach toksycznosci ostrej ftalanu dibutylu (HSDB 2019; RAR 2004)
Table 3. Median lethal doses or concentrations derived from acute toxicity studies with dibutyl phthalate (HSDB 2019; RAR 2004)

Droga podania Gatunek zwierzat Warto$¢ DL, / CLy,
Dozofadkowa szczur DL,, 8 000 mg/kg mc.
szczur DL,, 6 300 mg/kg mc.
mysz DLy, 4 840 mg/kg mc.
mysz DLy, 5289 mg/kg mc.
Swinka morska DL, 10 000 mg/kg mc.
Inhalacyjna szczur CL,(4h) >15 680 mg/m?
szczur CLsy(bd) 4 250 mg/m?
mysz CLs,(2h) 25 000 mg/m?
Na skore krolik DLy, >20 000 mg/kg mc.
krolik DLy, >42 00 mg/kg mc.
Dootrzewnowa szczur DLy, 3178 mg/kg mc.
szczur DL,, 4 200 mg/kg mc.
mysz DLy, 3 400 + 4 000 mg/kg mc.

Szczury Sprague-Dawley (5 &' i @/dawke) na-
razano na aerozol ftalanu dibutylu o stezeniach:
12 450; 15 680 lub 16 270 mg/m* powietrza przez
4hiobserwowano przez 14 dni. Wartos$¢ CL;, osza-
cowano na poziomie >15 680 mg/m?®/4 h, przy kto-
rym obserwowano zmniejszenie czesto$ci oddy-
chania. U 1 samca i 1 samicy narazanych na ftalan
dibutylu o stezeniu 15 680 mg/m’ obserwowano
w obrazie makroskopowym biate ogniska w ptla-
tach pluc, a u 2 samic przy narazeniu na ftalan
dibutylu o stezeniu 12 450 mg/m’ i u 1 samca
i 1 samicy przy narazeniu na zwigzek o stezeniu
16 270 mg/m’ ciemnoczerwone plamiste zabar-
wienie pluc (Greenough iin. 1981).

Nierozcienczony ftalan dibutylu podany na sko-
re krolikow (3 osobniki; powierzchnia 2,5 x 2,5 cm)
bezposrednio po naniesieniu spowodowal u 2 zwie-
rzat rumien (miernego stopnia, bez obrzeku) utrzy-
mujacy sie przez 24 h. Po 48 h rumien ustgpit (BASF
1990a). W innym badaniu dziatania draznigcego
ftalanu dibutylu po podaniu na nieuszkodzong oraz
uszkodzong skore krélikow (3 ' i 3 Q; powierzch-
nia 2,5 x 2,5 cm) obserwowano stabg reakcje zapal-
ng, ktéra po 72 h ustgpita catkowicie (Greenough
iin. 1981).

Podanie nierozcienczonego ftalanu dibutylu do
worka spojowkowego oka krélikéw wywolato mi-
nimalne przekrwienie spojowek po 1 + 24 h, ktdre
catkowicie ustapilo po 48 (Greenough i in. 1981)
i 72 h (BASF 1990b). U zwierzat nie obserwowano
objawéw podraznienia rogéwki i teczowki (BASF
1990b; Greenough i in. 1981).
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W badaniach dotyczacych dzialania uczulaja-
cego ftalanu dibutylu prowadzonych na $winkach
morskich (BASF 1990c; Greenough i in. 1981)
i krélikach (BASF 1957) nie obserwowano reakcji
alergicznych u badanych zwierzat.

W 5-dniowym badaniu inhalacyjnym szczury
Sprague-Dawley (grupy po 15 &) narazano na pary
ftalanu dibutylu o st¢zeniach: 0, 6, 28 lub 80 mg/m®
przez 6 h/dzien. Pary zwiazku generowano przez
kontrolowane ogrzewanie w kolbie destylacyjnej,
a nastepnie wprowadzano do gtéwnego strumie-
nia przefiltrowanego powietrza przez kolektor
kroplowy za pomoca sprezonego powietrza. Ste-
zenia ftalanu dibutylu w komorze inhalacyjnej
kontrolowano co 30 min. U narazanych zwierzat
nie obserwowano zmian masy ciala, pluc oraz wa-
troby po zakonczeniu narazenia. Przy stezeniach
>28 mg/m’ stwierdzono zmiany stezen cyto-
chromu P-450 oraz enzyméw z nim zwigzanych
w plucach, natomiast przy stezeniach >80 mg/m’
zanotowano istotne statystycznie zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz alaninowej (ALT)
i asparaginowej (AST) oraz stezenia albumin
w osoczu (Walseth, Nilsen 1984).

Szczury Wistar (po 5 d' i @ w grupie) narazano
inhalacyjnie glowa-nos, zgodnie z wymaganiami
metody OECD TG 412, na aerozol ftalanu dibuty-
lu o $redniej medianie $rednicy aerodynamicznej
(MMAD) 1,5 + 1,9 um (GSD ok. 2), o stezeniach:
1,18; 5,57; 49,3 lub 509 mg/m’, przez 6 h/dzien,
5 dni/tydzien, przez 28 dni (BASF AG 2000; Gamer
iin. 2000 cyt. za: MAK 2013; 2016; Metoda OECD
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TG 412). Stan zdrowia wszystkich zwierzat bada-
no 2 razy dziennie w dni robocze i raz dziennie
w weekendy lub $wieta. Badanie kliniczne wszyst-
kich zwierzat przeprowadzano 3 razy dziennie
w dniach narazenia i raz po jego zakonczeniu.
Rejestrowano tygodniowe spozycie zywnosci, zu-
zycie wody i mase ciala oraz obliczano wydajnos¢
spozytej paszy. W dniach 1., 7., 14. i 21. przepro-
wadzono obserwacje zwierzat w tescie otwartego
pola. Badanie oftalmoskopowe przeprowadzo-
no u wszystkich zwierzat przed narazeniem oraz
u zwierzat z grupy kontrolnej i zwierzat narazo-
nych na najwigksze stezenie 509 mg/m’ w 26. dniu
eksperymentu. Po okresie narazenia (dzien 28.)
zwierzeta poddawano baterii testow neurobeha-
wioralnych (FOB, functional observational bat-
tery): obserwacje bierne, test otwartego pola, testy
sensomotoryczne i badania odruchéw. Zmierzono
aktywno$¢ motoryczng wszystkich zwierzat tego
samego dnia, w ktérym przeprowadzono testy
neurobehawioralne. Pod koniec okresu narazenia
przeprowadzono badania hematologiczne, bio-
chemiczne i analize moczu u wszystkich zwierzat,
okreslono bezwzgledne i wzgledne masy narzadow
(10 narzadow, w tym narzady moézgowe i narzady
rozrodcze) oraz badanie makroskopowe. Badanie
histopatologiczne objeto nos, krtan, pluca, watro-
be, wezly chlonne, jadra, najadrza/jajniki i jajowo-
dy wszystkich zwierzat. Ponadto przeprowadzono
histopatologie okolo 20 innych tkanek (w tym
mozgu) wszystkich zwierzat z grupy kontrolnej
i zwierzat narazonych na najwieksze stezenie ftala-
nu dibutylu, tj. 509 mg/m®.

Zadne ze zwierzat nie padlo podczas badania.
Wyniki testéw neurobehawioralnych FOB oraz
pomiaryaktywnos$ciruchowejnieujawnily skutkow
zwigzanych z narazeniem. Nie obserwowano
istotnych zmian w zachowaniu, pobudliwosci
i ruchliwo$ci zwierzat. Nie obserwowano skutkdéw
dzialania neurotoksycznego zwigzku. Obserwacje
kliniczne wykazaly po ustaniu dziennego nara-
zenia powstawanie czerwonych strupéw w pysku
u zwierzat narazonych na najwigksze stezenie
509 mg/m®. Oftalmoskopia nie ujawnila zadnych
nieprawidlowo$ci zwigzanych z narazeniem.
Sporadycznie wystgpilo statystycznie istotne
zmniejszenie spozycia paszy, spozycia wody i/lub
wydajnosci zywienia, ale bez zadnego zwigzku
z czasem trwania badania i stezeniem ftalanu di-
butylu. Dlatego zmiany te uznano za przypadko-
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we, a nie zwigzane z narazeniem. Srednia masa
ciala zwierzat plci meskiej i zenskiej nie wykazala
statystycznie istotnych réznic w stosunku do
warto$ci kontrolnych. Badania hematologiczne
i biochemiczne krwi i moczu nie wykazaly nie-
prawidlowosci zwigzanych z narazeniem. Morfo-
logiczne parametry krwi nie réznily si¢ w porow-
naniu do grupy kontrolnej, podobnie jak wyniki
badania moczu. Statystycznie istotne zmniejszenie
sodu w surowicy u samic narazonych na ftalan di-
butylu o stezeniu 509 mg/m’ uznano za nieznacza-
ce toksykologicznie.

Istotne statystycznie zwiekszenie bezwzgled-
nej masy pluc obserwowano u samcéw naraza-
nych na ftalan dibutylu o stezeniu 5,57 mg/m’
(zwigkszenie +18,4%) lub 49,3 mg/m*® (+11,1%).
Zmiana ta byla mniejsza i nieistotna w gru-
pie narazanej na ftalan dibutylu o ste¢Zeniu
509 mg/m’ (+8,1%). Bezwzgledna masa jader
zmniejszyta sie we wszystkich narazanych gru-
pach, jednak podobnie jak w przypadku masy
pluc zmiany byly istotne statystycznie jedynie przy
mniejszych stezeniach ftalanu dibutylu: 1,18 mg/
m’® (-11,6%), 5,57 (-10,6%), 49,3 mg/m® (-9,3%).
Przy stezeniu 509 mg/m’ zmniejszenie bezwzgled-
nej masy jader (-7,3%) nie bylo istotne statystycz-
nie. Wzgledna masa pluc i jader u narazanych
zwierzat nie réznita si¢ od grupy kontrolne;j.

Badania makroskopowe narzadéw nie wyka-
zaly nieprawidlowos$ci wynikajacych z narazenia
na ftalan dibutylu. Badaniem histologicznym ob-
jeto co najmniej 4 poziomy tkanek nosogardta,
zktérych 1 obejmowal przewod nosowo-gardtowy.
Badano nablonek ptaski, przejsciowy (oddechowy
nieurzesiony), oddechowy (oddechowy urzesiony)
i wechowy, a takze tkanke limfatyczng zwigzang ze
$luzéwka nosa (tzw. NALT). Zbadano 3 poziomy
krtani, z ktorych pierwszy obejmowal podstawe
naglosni. Badanie histopatologiczne wykazalto
istotne, zalezne od stezenia zmiany polegajace na
hiperplazji komorek nabtonka nosa i przypadki
wystepowania metaplazji plaskonablonkowej (sto-
pien 1.) na poziomie I w krtani (tab. 5). W jamie
nosowej wystapit rozrost komoérek kubkowych
(tab. 6). W tkance nosa pobranej z pozioméw od
II do IV, ocenianych razem, stwierdzono mini-
malny (stopien 1.) lub niewielki (stopien 2.) roz-
rost komorek kubkowych u 0/2/6/11/15 samcow
i 0/7/13/14/15 samic odpowiednio przy steze-
niach: 0; 1,18; 5,6; 49,3 i 509 mg/m’. Nasilenie
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zmian zwigkszalo si¢ wraz ze stezeniem od stopnia
1. do stopnia 2. Nabtonek w odpowiednich obsza-
rach jamy nosowej byt regularny i niepofaldowany;
nie byto oznak zapalenia. Czgsto$¢ wystepowania
przerostu komoérek kubkowych pobranych z po-
ziomu I u narazonych zwierzat i kontroli nie rdz-
nila sie. Oceniono, ze krzywa dawka-odpowiedz
jest plaska i nie nalezy spodziewac si¢ nasilenia
skutkéw wraz z dalszym zwigkszaniem stezenia.

Nie obserwowano skutkéw ogolnoustrojowych,
w tym skutkéw neurotoksycznych, az do najwiegk-
szego stezenia narazenia 509 mg/m’ wlgcznie.
Autorzy badania przyjeli za wartos¢ NOAEC
dla skutkéw ogolnoustrojowych w tym badaniu
stezenie 509 mg/m?, tj. najwieksze badane stezenie.

W przypadku miejscowych skutkéw w gérnych
drogach oddechowych nie mozna okresli¢
wartosci NOAEC w tym badaniu, poniewaz
obserwowano niekorzystne miejscowe skut-
ki dzialania nawet przy najmniejszym ste¢Zeniu
narazenia 1,18 mg/m’. Stad warto$¢ stezenia
1,18 mg/m’ autorzy badania przyjeli za warto§¢
LOAEC dla miejscowych skutkow w gérnych dro-
gach oddechowych (tab. 4).

W 14-dniowych badaniach, w ktérych sam-
com szczuréw Wistar podawano ftalan dibu-
tylu z pasza w dawkach: 1,1; 5,2; 19,9; 60,6 lub
212,5 mg/kg mc., obserwowano zwiekszenie
aktywnosci enzymoéw obecnych w peroksyso-
mach watroby powyzej dawki 19,9 mg/kg mc.,

Tabela 4. Toksycznos¢ przedtuzona ftalanu dibutylu u zwierzat
Tabela 4. Long-term toxicity of dibutyl phthalate in animals

ktdrg przyjeto za wartos¢ NOAEL dla tego skutku
(Jansen iin. 1993 cyt. za: RAR 2004).

W innym, 3-tygodniowym badaniu szczurom
F344 obu plci podawano dozotadkowo ftalan di-
butylu w dawkach: 600, 1200 lub 2100 mg/kg mc.
Nie okreslono wartoéci NOAEL dla zwiekszenia
aktywnosci enzyméw peroksysomow, gdyz sku-
tek ten wystapil przy najmniejszej zastosowanej
dawce. Ponadto przy dawce 600 mg/kg mc. obser-
wowano zwiekszenie masy watroby i zmniejsze-
nie stezenia triglicerydow i cholesterolu we krwi
(Barberiin. 1987; BIBRA 1986).

W kolejnym, 4-tygodniowym badaniu na
szczurach F344 samcach zwierzetom podawano
z paszg ftalan dibutylu w dawkach: 51,5; 104; 515;
1040 lub 2600 mg/kg mc. Zwigkszenie aktywnosci
enzymow peroksysomoéw obserwowano od dawki
104 mg/kg mc. (warto$§¢ NOAEL), natomiast za-
lezne od dawki zwigkszenie masy watroby obser-
wowano przy wszystkich zastosowanych dawkach
ftalanu dibutylu (BIBRA 1990).

Wyniki badan przeprowadzonych na naczel-
nych (poza cztowiekiem) nie potwierdzily skut-
kow dziatania ftalanu dibutylu na watrobe (w tym
proliferacji peroksysomoéw) analogicznych do ob-
serwowanych u szczuréw (Pugh i in. 2000; Rhodes
iin. 1986; Short i in. 1987).

Omawiane wyniki badan przedstawiono
w tabelach 4 - 8.

Warunki doswiadczenia Wartos¢ NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia PiSmiennictwo

Narazenie dozotadkowe

Szczury Wistar,

2 tygodnie,

podawanie z pasza:
1.1:5,2:19,9; 60,6 lub
212,5 mg/kg mc./dzief

NOAEL:

19,9 mg/kg mc./dzien (zwiekszenie
aktywnosci enzymow zwigzanych

z pracg peroksysomow)

>60,6 mg/kg mc./dzief:

zwiekszenie aktywnosci enzyméw
peroksysomow w watrobie (wskaznik
proliferacji peroksysoméw)

Janseniin. 1993 cyt. za: RAR 2004

i cholesterolu we krwi

Szczury F344 &, NOAEL: >51,5 mg/kg mc./dzief: BIBRA 1990
4 tygodnie, 104 mg/kg mc./dzief (zwiekszenie zwiekszenie masy watroby
podawanie z pasza: liczby peroksysoméw)
51,5;104; 515; 1040 >515 mg/kg mc./dzier:
lub 2600 mg/kg mc./dziefi | LOAEL: zwiekszenie liczby peroksysoméw
51,5 mg/kg mc./dzier (zwiekszenie w watrobie
masy watroby)
Szczury F344 LOAEL: >600 mg/kg mc./dzief: Barberiin. 1987; BIBRA 1986
(53, 2/grupe), 600 mg/kg mc./dzier zwiekszenie aktywnosci enzymow
3 tygodnie, (dla zwigkszenia aktywnosci enzyméw | peroksysomow (wskaznik proliferacji
podawanie z pasza: zwigzanych z pracg peroksysomow peroksysomow);
0,600, 1200 oraz masy watroby) zwiekszenie masy watroby;
lub 2100 mg/kg mc./dzieA zmnigjszenie stezenia triglicerydow
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cd. tab. 4 / Table 4 cont.

Warunki dodwiadczenia

Wartos¢ NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia

Pimiennictwo

Narazenie inhalacyjne

Szczury Sprague-Dawley
(15 & /grupe),

5 dni,

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

>28 mg/m?:

zmiany stezen cytochromu P-450
oraz enzymow z nim zwigzanych
w ptucach

>80 mg/m?:

istotne statystycznie zwiekszenie
aktywnosci ALT i AST i stezenia albumin
W 050CZU

Walseth, Nilsen 1984

Szczury Wistar

(53, 2/grupe),

narazenie inhalacyjne gto-
wa-nos, zgodnie z wymaga-
niami metody OECD TG 412,
na aerozol ftalanu dibutylu
o Sredniej medianie Srednicy
aerodynamicznej (MMAD)
1,5+1,9um,

stezenia: 1,18;5,57; 49,3

lub 509 mg/m?, przez 6 h/
dzier, 5 dni/tydzien, 28 dni

LOAEL:
>1,18 mg/m? dla zmian lokalnych
obserwowanych w obrebie nosa

miejscowy rozrost komorek btony
Sluzowej nosa oraz metaplazja ptasko-
nabtonkowa krtani zalezna od stezenia

NOAEL:
509 mg/m?

toksyczno3¢ uktadowa

BASF AG 2000; Gameriin. 2000 cyt.
za: MAK 2013; 2016

Objasnienia:

ALT - aminotransferaza alaninowa.
AST — aminotransferaza asparaginowa.

& - samce.
@ — samice.

Tabela 5. Skutki narazenia inhalacyjnego szczuréw na ftalan dibutylu (Gameriin. 2000 cyt. za: MAK 2013; 2016)
Table 5. Effects of inhalation exposure of rats to dibutyl phthalate (Gamer et al. 2000 cited after MAK 2013; 2016)

Stezenie aerozolu
ftalanu dibutylu

Wartos¢ LOAEL/NOAEL

Skutek

>1,18 mg/m?

lokalnych

LOAEL dla zmian — miejscowy rozrost komorek btony Sluzowej nosa oraz metaplazja ptaskonabtonkowa krtani
zalezna od stezenia
obserwowanych — zmiany w nabtonku nosa poziomu llu2 &'i 39

w obrebie nosa ~ zmiany w nabtonku nosa poziomu Il odpowiednio u 2 ¢

zmiany w nabtonku nosa poziomu IV odpowiednio u 2 ¢
metaplazja ptaskonabtonkowa w tkance poziomu | krtaniu12'i19
istotne zmniejszenie bezwzglednej masy jader (-11,6%)

5,57 mg/m?

miejscowy rozrost komorek btony Sluzowej nosa oraz metaplazja ptaskonabtonkowa krtani
zalezna od stezenia

zmiany w nabtonku nosa poziomu llu3 3'i5 @

zmiany w nabtonku nosa poziomu lllu2 3'i4 9

zmiany w nabtonku nosa poziomu IVu13'i4 Q

metaplazja ptaskonabtonkowa w tkance poziomu | krtaniu3 &'i3 ¢

istotne zmniejszenie bezwzglednej masy jader (-11,6%)

istotne statystycznie zwiekszenie bezwzglednej masy ptuc u samcéw narazanych (+18,4%)

49,3 mg/m?

migjscowy rozrost komaérek btony $luzowej nosa oraz metaplazja ptaskonabtonkowa krtani
zalezna od stezenia

zmiany w nabtonku nosa poziomu llu5 3'i5 @

zmiany w nabtonku nosa poziomu lllu4 &'i5 9

zmiany w nabtonku nosa poziomu IVu2 3'i4 @

metaplazja ptaskonabtonkowa krtaniu 4 J'i5 9

istotne zmniejszenie bezwzglednej masy jader (-11,6%)

istotne statystycznie zwiekszenie bezwzglednej masy ptuc u samcéw narazanych (+18,4%)
istotne statystycznie zwiekszenie bezwzglednej masy ptuc u samcow (+11,1%)

i zmniejszenie bezwzglednej masy jader (-9,3%)
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cd. tab. 5 / Table 5 cont.

fﬁgéfﬂ%ﬁ’;ﬁ'” Wartos¢ LOAEL/NOAEL Skutek
509 mg/m? wartos¢ NOAEL dla tok- | — powstawanie czerwonych strupdw na pyskach i w nozdrzach po zaprzestaniu dziennego
sycznosci uktadowej narazenia u 4/10 zwierzat
— miejscowy rozrost komérek btony sluzowej nosa oraz metaplazja ptaskonabtonkowa krtani
zalezna od stezenia
— zmiany w nabfonku nosa poziomu llu5 &'i5 @
— zmiany w nabtonku nosa poziomu lllu5 3'i5 @
— zmiany w nabtonku nosa poziomu IVu53'i5 @
- metaplazja ptaskonabtonkowa krtaniu5 3'i4 9
- zmniejszenie bezwzglednej masy jader (-7,3%), (nie byto istotne statystycznie)
— nieistotne statystycznie zwiekszenie bezwzglednej masy ptuc u & (+8,1%)
Objasnienia:
J —samce.
Q — samice.

NOAEL - najwiekszy poziom, przy ktorym nie obserwuije sie skutkdw szkodliwych (no observed adverse effect level).
LOAEL - najmniejszy poziom, przy ktérym obserwuje sie skutki szkodliwe (lowest observed ad'verse effect level).

Tabela 6. Hiperplazja komérek kubkowych w jamie nosowej szczura po 28-dniowym narazeniu na aerozol ftalanu dibutylu (BASF AG 2000;
Gameriin. 2000 cyt. za: MAK 2013; 2016)

Table 6. Goblet cell hyperplasia in the rat nasal cavity after 28-day exposure to dibutyl phthalate aerosol (BASF AG 2000; Gamer et al. 2000 cited
after MAK 2013; 2016)

Stezenie aerozolu ftalanu dibutylu, mg/m?
3 (n=5) @ (n=5)
o | 18 | 557 | 493 | so9 | o | 118 | 557 | 493 | 509
Poziom|
Stopien 1 1 1 1 1 1 1 2 3 1 3
Stopien 2 4 4 4 4 4 4 3 2 4 2
Razem 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Poziom Il
Stopieri 1 0 2 1 3 0 0 3 2 3 0
Stopief 2 0 0 2 2 5 0 0 3 2 5
Razem 0 2 3 5 5 0 3 5 5 5
Poziom Il
Stopien 1 0 0 2 4 1 0 2 3 5 2
Stopien 2 0 0 0 0 4 0 0 1 0 3
Razem 0 0 2 4 5 0 2 4 5 5
Poziom IV
Stopieri 1 0 0 1 2 2 0 2 3 4 3
Stopieri 2 0 0 0 0 3 0 0 1 0 2
Razem 0 0 1 2 5 0 2 4 4 5
Poziom II-IV
Stopien 1 0 2 4 9 3 0 7 8 12 5
Stopien 2 0 0 2 2 8 0 0 5 2 10
Razem 0 2 6 1 15 0 7 13 14 15
Objasnienia:
J —samce.
Q —samice.

n-liczba zwierzat.
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Tabela 7. Metaplazja ptaskonabtonkowa na poziomie | tkanek w krtani szczura po 28-dniowym narazeniu na aerozol ftalanu dibutylu (BASF AG

2000; Gameriin. 2000 cyt. za: MAK 2013; 2016)

Table 7. Squamous cell metaplasia at the level | of tissues in the rat larynx after 28-day exposure to dibutyl phthalate aerosol (BASF AG 2000;

Gameret al. 2000 cited after MAK 2013; 2016)

Stezenie aerozolu ftalanu dibutylu, mg/m?
4 (n=5) Q (n=5)

0 | 118 | 557 | 493 | s09 | o | 18 | 557 | 493 | 509
Poziom|
Stopiei 1 o | 1 | 3 | s Jo | 1 | 3 | s | 4
Objasnienia:
A& - samce.
@ — samice.

n-liczba zwierzat.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Jak wynika z dostepnego pismiennictwa, skutki
dziatania toksycznego ftalanu dibutylu w warun-
kach narazenia podprzewlektego i przewlektego
oceniano po podaniu drogg dozotadkows. Do-
stepne wyniki badan wskazuja, ze ftalan dibutylu
jest zwigzkiem o stosunkowo matlej toksycznosci
ukladowej. Najmniejszg dawka, przy ktorej ob-
serwowano skutki szkodliwego dzialania ftalanu
dibutylu (zmniejszenie stezenia triglicerydow we
krwi), byta dawka 176 mg/kg mc./dzien. Najcze-
$ciej obserwowanymi skutkami narazenia zwierzat
na ftalan dibutylu byly: zmniejszenie masy ciata,
zmiany parametréw biochemicznych i morfo-
logicznych krwi oraz zwigkszenie masy watroby
i nerek.

W 13-tygodniowych badaniach NTP myszy
B6C3F1 (grupy po 10 samcéw i 10 samic) otrzy-
mywaly ftalan dibutylu z pasza w dawkach: 0,
163, 353, 812, 1601 lub 3689 mg/kg mc. (samce)
oraz: 0, 238, 486, 971, 2137 lub 4278 mg/kg mc.
(samice). Od dawki 812 mg/kg mc. (samce) lub
971 mg/kg mc. (samice) obserwowano istotne sta-
tystycznie zmniejszenie przyrostu masy ciala oraz
zwiekszenie wzglednej masy watroby. We wszyst-
kich grupach samic otrzymujacych ftalan dibutylu
wystapilo zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej
masy nerek — zmiana nie byla zalezna od dawki,
ale istotna statystycznie z wyjatkiem zwiekszenia
bezwzglednej masy nerek w grupie otrzymujacej
najwieksza dawke ftalanu dibutylu. Réwniez od
dawki 812 mg/kg mc. obserwowano istotne sta-
tystycznie zwigkszenie stezenia cynku w jadrach.
Stezenie testosteronu w osoczu bylo zréznicowane,
ale generalnie wigksze w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (zmiana nieistotna statystycznie). U samic
otrzymujacych najwieksza dawke ftalanu dibuty-
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lu stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
hematokrytu. W badaniach histopatologicznych
watroby samcow otrzymujacych ftalan dibutylu
w dawkach 1601 lub 3689 mg/kg mc. oraz samic
otrzymujacych zwiazek w dawkach 2137 lub 4278
mg/kg mc. stwierdzono nagromadzenie lipofu-
scyny w hepatocytach. U samcéw otrzymujacych
najwieksza dawke ftalanu dibutylu obserwowano
istotne statystycznie zmniejszenie masy najadrzy
oraz zwigkszenie liczby spermatyd w gramie jadra.
W powyzszym badaniu nie obserwowano zmian
w przebiegu rui w Zadnej z grup narazanych samic.
Autorzy badania ustalili wartos¢ NOAEL na po-
ziomie 353 mg/kg mc. dla samcéw oraz warto$é
LOAEL na poziomie 812 mg/kg mc. dla samcow
i 238 mg/kg mc. dla samic (NTP 1995).

W wynikach powyzszego badania NTP opi-
sano rowniez skutki narazenia na ftalan dibutylu
szczurow F344/N. Grupy po 10 samcéw i samic
otrzymywaly z pasza ftalan dibutylu w dawkach:
0, 176, 359, 720, 1540 lub 2964 mg/kg mc. (sam-
ce) oraz: 0, 178, 356, 712, 1413 lub 2943 mg/kg
mc. (samice) przez 13 tygodni. Istotne statystycz-
nie zmniejszenie przyrostu masy ciala wystapito
u samcow otrzymujacych dawki 2720 mg/kg mc.
oraz u samic >1413 mg/kg mc. Zwierzeta otrzy-
mujace najwieksza dawke ftalanu dibutylu byly
silnie ostabione z powodu znaczaco zmniejszo-
nego spozycia paszy. W badaniach hematologicz-
nych u samcéw otrzymujacych dawke =359 mg/
kg mc. stwierdzono istotne statystycznie zmniej-
szenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby
erytrocytéw oraz zwiekszenie liczby plytek krwi,
a takze zmniejszenie hematokrytu (ostatnia zmia-
na byla istotna statystycznie od dawki 1540 mg/
kg mc.). Liczba erytrocytow jadrzastych zwigk-
szyla si¢ istotnie statystycznie w grupach sam-
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cOw i samic otrzymujgcych najwieksza dawke
ftalanu dibutylu. Zaréwno u samic, jak i samcow
wystapilo istotne statystycznie zmniejszenie ste-
zenia cholesterolu (przy 2 najwiekszych dawkach
ftalanu dibutylu) i zalezne od dawki zmniejsze-
nie stezenia triglicerydow (od dawki 712 mg/kg
mc. u samic i we wszystkich grupach samcow).
Zaréwno u samic, jak i u samcéw obserwowa-
no istotne statystycznie zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej w osoczu (21540 mg/kg mc.
u samcow i 2712 mg/kg mc. u samic) oraz stezenia
kwasoéw zélciowych (=1540 mg/kg mc. u samcow
i 2356 mg/kg mc. u samic). Zalezne od dawki
zwigkszenie aktywnosci PCoA obserowano za-
réwno u samic, jak i u samcéw odpowiednio od
dawki 356 lub 359 mg/kg mc. Zwigkszenie wzgled-
nej masy watroby i nerek wystapilo u samcow
otrzymujacych dawke >359 mg ftalanu dibuty-
lu/kg mc./dzien i u samic otrzymujacych dawke
>712 mg/kg mc./dzien). W badaniach histo-
patologicznych watroby podobnie jak u myszy
obserwowano nagromadzenie lipofuscyny w he-
patocytach (u samcéw od dawki 2720, u samic
>712 mg/kg mc.). Ponadto stwierdzono zwiekszo-
ng liczbe peroksysoméw w watrobie w grupach
narazonych na najwigksza dawke ftalanu dibu-
tylu. U samcoéw otrzymujacych zwigzek w dawce
>1540 mg/kg mc./dzien obserwowano istotne sta-
tystycznie zmniejszenie masy jader, natomiast przy
dawce >720 mg/kg mc. zalezne od dawki zwyrod-
nienie nablonka plemnikotwdrczego, ktdrego cal-
kowity zanik wystapil przy dawce 2964 mg/kg mc.
Istotne statystycznie zaburzenia spermatogenezy
(zmniejszenie liczby spermatyd, liczby i ruchliwo-
$ci plemnikéw) obserwowano w grupach zwierzat
otrzymujacych ftalan dibutylu w dawce 21540 mg/
kg mc. Autorzy przyjeli dawke 177 mg/kg mc. jako
warto$¢ NOAEL zaréwno dla samcow, jak i samic
(NTP 1995).

W 3-miesiecznym badaniu przeprowadzonym
dla firmy BASF zgodnie z wytycznymi OECD (me-
toda TG 408, Repeated Dose 90-day Oral Toxicity
Study in Rodents) szczurom Wistar podawano
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ftalan dibutylu z pasza. Wartos¢ NOAEL ustalo-
no na poziomie 152 mg/kg mc. Kolejna dawka,
752 mg/kg mc., wywolala zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu, zmniej-
szenie liczby erytrocytow, a takze zmniejszenie ste-
zenia triglicerydéw i zwigkszenie stezenia glukozy
i albumin w osoczu. Ponadto obserwowano istot-
ne statystycznie zwigkszenie aktywnosci oksydazy
PCoA i zmniejszenie stezenia T3 oraz rowniez
istotne statystycznie zwigkszenie wzglednej masy
watroby i nerek. W badaniach nie stwierdzono za-
burzen ze strony ukladu nerwowego oraz zmian
w gonadach (jadrach), (Schilling i in. 1992).

W 93-dniowych badaniach toksycznosci prze-
wleklej ftalanu dibutylu szczury samce (15 w gru-
pie) narazano inhalacyjnie na zwigzek o steze-
niach: 0; 0,098; 0,256 lub 0,98 mg/m?®, 24 h/dzien.
Nie obserwowano zmian w przyroscie masy ciata
ani innych klinicznych objawdéw toksycznosci fta-
lanu dibutylu. Zmniejszenie liczby leukocytéw
u zwierzat narazanych na 2 najwigksze dawki byto
jedynym opisanym w badaniu skutkiem naraze-
nia. Autor nie okreslil istotnosci statystycznej ob-
serwowanej zmiany (Menshikova 1971).

Samce szczuréw Sprague-Dawley, w gru-
pach po 10, otrzymywaly ftalan dibutylu z pasza
w dawkach: 0; 0,01; 0,05; 0,25 lub 1,25% (5, 25, 125
i 600 mg/kg mc.) przez okres 1 roku (Smith 1953).
Potowa wszystkich szczurdéw otrzymujacych ftalan
dibutylu w najwigkszej dawce padfa w 1. tygodniu
narazenia. Pozostale zwierzeta przezyly badanie.
Nie opisano zadnych skutkéw zwigzanych z na-
razeniem. Nie stwierdzono wplywu narazenia na
wyniki badan histopatologicznych lub hematolo-
gicznych. Warto§¢ NOAEL 125 mg/kg mc./dzien
zostala przyjeta przez EPA w 1987 r. do oszaco-
wania dawki referencyjnej (RfD) na poziomie
0,1 mg/kg mc./dzien (IRIS 1987). Do oszacowania
RfD przyjeto wspdtczynnik niepewnosci na pozio-
mie 1000.

Szczegdtowe informacje dotyczace opisanych
powyzej badan wraz z wartosciami NOAEL/
LOAEL przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Toksycznos¢ podprzewlekfa i przewlekfa ftalanu dibutylu u zwierzat
Table 8. Sub-chronic and chronic toxicity of dibutyl phthalate in animals

13 tygodni,

podawanie z pasza dawek:
0,176,359, 720, 1540 lub
2964 mg/kg mc./dzief

zmniejszenie stezenia triglicerydow

>359 mg/kg mc./dzier:
zwiekszenie wzglednej masy watroby i nerek;

minimalna anemia (istotne statystycznie zmniejszenie steze-

nia hemoglobiny, zmniejszenie liczby erytrocytow,
zmniejszenie hematokrytu);

zwiekszenie liczby ptytek krwi;

zwiekszenie aktywnosci enzymow zwigzanych z praca
peroksysomow

>720 mg/kg mc./dzief:

istotne statystycznie zmniejszenie przyrostu masy ciata;
nagromadzenie lipofuscyny w hepatocytach;
uszkodzenie nabtonka plemnikotwérczego

>1540 mg/kg mc./dzief:

istotne statystycznie zmniejszenie bezwzglednej i wzglednej
masy jader;

istotne statystycznie zmniejszenie stezenia cholesterolu

i triglicerydow;

istotne statystycznie zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej w 0s0CzU;

istotne statystycznie zwiekszenie stezenia kwasow zétciowych;
istotne statystycznie zmniejszenie stezenia cynku w jadrach;
istotne statystycznie zaburzenia spermatogenezy (zmniej-
szenie liczby spermatyd, liczby i ruchliwosci plemnikéw)

2964 mg/kg mc./dzief:

znaczne ostabienie wynikajace ze zmniejszenia spozycia
paszy;

zmniejszenie (45%) masy ciata w stosunku do kontroli;
catkowity zanik nabtonka plemnikotwérczego;

wyrazna proliferacja peroksysoméw

Warunki doswiadczenia Wartos¢ NOAEL/LOAEL Skutki narazenia Pismiennictwo
Narazenie dozotadkowe
Myszy B6C3F1 - grupy po 10 &, | NOAEL: 353 mg/kg mc./dzief | >812 mg/kg mc./dzief: NTP 1995
13 tygodni, LOAEL: 812 mg/kg mc./dzie istotne statystycznie zmniejszenie przyrostu masy ciata
podawanie z paszg dawek: oraz zwiekszenie wzglednej masy watroby;
0,163,353, 812,1601lub istotne statystycznie zwiekszenie stezenia cynku w jadrach
3689 mg/kg mc.
>1601 mg/kg mc. /dzief:
nagromadzenie lipofuscyny w hepatocytach
3689 mg/kg mc./dzien:
istotne statystycznie zmniejszenie masy najadrzy oraz
zwigkszenie liczby plemnikéw na gram jadra;
proliferacja peroksysoméw hepatocytow
Myszy B6C3F1 - grupy po 10 @, | LOAEL: 238 mg/kg mc./dzief >238 mg/kg mc./dzier: NTP 1995
13 tygodni, istotne statystycznie zwiekszenie bezwzglednej
podawanie z pasza dawek: i wzglednej masy nerek
0,238, 486,971, 2137
lub 4278 mg/kg mc. >971 mg/kg mc./dzief:
istotne statystycznie zmnigjszenie przyrostu masy ciata
oraz zwigkszenie wzglednej masy watroby
>2137 mg/kg mc. /dzief:
nagromadzenie lipofuscyny w hepatocytach
4278 mg/kg mc./dzien:
minimalna anemia i istotne statystycznie zmniejszenie
hematokrytu;
proliferacja peroksysoméw hepatocytow
Szczury F344/N - grupa10 &, | NOAEL: 177 mg/kg mc./dzieA >176 mg/kg mc. /dzief: NTP 1995
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cd. tab. 8 / Table 8 cont.

Warunki doswiadczenia

Warto$¢ NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury Fisher 344 - grupy po
0%,

13 tygodni,

podawanie z pasza dawek:
0,178,356, 712, 1413 lub
2943 mg/kg mc./dzier

NOAEL: 177 mg/kg mc./dzief

>356 mg/kg mc./dzier:

istotne statystycznie zwiekszenie stezenia kwasow zétciowych;
zwiekszenie aktywnosci enzymow zwigzanych z praca
peroksysomow

>712 mg/kg mc./dzief:

zwiekszenie wzglednej i bezwzglednej masy watroby;
zwiekszenie wzglednej masy nerek;

zmniejszenie stezenia trigliceryddw we krwi;

istotne statystycznie zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej w 0s0CzU;

nagromadzenie lipofuscyny w hepatocytach

>1413 mg/kg mc. /dzief:
istotne statystycznie zmniejszenie przyrostu masy ciata;
zmniejszenie stezenia cholesterolu i triglicerydéw we krwi

2943 mg/kg mc. /dzief:

znaczne ostabienie wynikajace ze zmniejszonego spozycia
paszy;

zmniejszenie (0 73%) masy ciata w stosunku do kontroli;
zwiekszona liczba peroksysomow w watrobie

NTP 1995

Szczury Wistar (31 @),
liczebnos¢ grup: bd.,

3 miesiace,

podawanie z pasza dawek:
~0,30,152,752,1075 mg/kg
mc. (samce);

~0, M1 mg/kg mc. (samice)

NOAEL: 152 mg/kg mc. /dzief

>752 mg/kg mc./dzien

istotne statystycznie zwiekszenie wzglednej masy watroby
i nerek;

zmniejszenie stezenia hemoglobiny;

zmniejszenie hematokrytu;

zmniejszenie liczby erytrocytow;

zmniejszenie stezenia triglicerydow;

zwiekszenie stezenia glukozy i albumin w osoczu;

istotne statystycznie zwiekszenie aktywnosci oksydazy PCoA
i zmniejszenie stezenia T3;

w badaniach nie stwierdzono zmian w funkcjach
neurologicznych zwierzat oraz zmian w obrebie jader

Schillingiin. 1992

93 dni,

narazenie inhalacyjne: 0; 0,098;
0,256 lub 0,98 mg/m? 24 h na
dobe

zwigkszenie stezenia gammaglobulin w surowicy
(bd. o istotnoci statystycznej)

Szczury Sprague-Dawley, RfD: 0,1 mg/kg mc./dzien nie opisano skutkéw narazenia IRIS 1987
10/grupe,
1rok,
zpasza: 5, 25,125,600 mg/
kg mc.
Nararazenie inhalacyjne
Szczury - grupy po 15 &, - >0,256 mg/m?: Men’shikova 1971

Objasnienia:
& - samce.
Q — samice.

NOAEL - najwigkszy poziom, przy ktorym nie obserwuje sie skutkow szkodliwych (no observed adverse effect level).
LOAEL - najmnigjszy poziom, przy ktérym obserwuije sie skutki szkodliwe (lowest observed adverse effect level).

PCoA - palmitylo-CoA.
T3 - tréjjodotyronina.
bd. - brak danych.
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ODLEGtE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

W wiekszosci badan opisanych w dostgpnym pi-
$miennictwie ftalan dibutylu nie wykazywal dziata-
nia mutagennego zaréwno w testach przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro na bakteriach, grzybach
i wybranych komoérkach ssakéw, jak i w testach
w warunkach in vivo na Drosophila melanogaster
i myszach (Abe, Sasaki 1977; Agarwal i in. 1985;

Tabela 9. Dziatanie mutagenne ftalanu dibutylu

Table 9. Mutagenicity of dibutyl phthalate

BASF 1990d; Ishidate, Odashima 1977; Izmerov i in.
1982; Kurata 1975; Litton Bionetics 1985; NTP 1995;
Seed 1982; Shahin, Von Borstel 1977; Zeiger i in. 1985;
Zimmermann i in. 1984). Zgodnie z obowigzujaca
obecnie w UE Kklasyfikacja substancji chemicznych
ftalan dibutylu nie jest klasyfikowany jako substancja
mutagenna. Wyniki dostepnych badan przedstawio-
no w tabeli 9 (Pafaszewska-Tkacz, Czerczak 2012).

Badany gatunek, rodzaj testu Dawki Wynik Pismiennictwo
Testy w warunkach in vitro (bakterie, grzyby)
zaktywacja | bez aktywadiji
metaboliczng | metabolicznej

Salmonella Typhimurium 100 pg/ptytke - - Zeigeriin. 1985
mutacje pierwotne 10 000 pg/ptytka - -
Salmonella Typhimurium 100 + 2000 pg/ptytke - dlaTA100:? | Agarwaliin. 1985
mutacje pierwotne
Salmonella Typhimurium (TA100) 12,5 mg/ptytke - - Seed 1982
mutacje pierwotne 24 mg/ptytke - +/-

50 mg/ptytke - +/-
Salmonella Typhimurium (TA98, TA100) 10 mg/ptytke - nb. Kurata1975
mutacje pierwotne
Escherichia coli (uvrA-) 10 mg/ptytke nb. - Kurata1975
mutacje pierwotne
Saccharomyces cerevisiae (XV 185-14C) 10 pl/ml - - Shahin, Von Borstel1977;
mutacje pierwotne 20 pl/ml - - Zimmermanniin. 1984

100 pl/ml - _

Testy w warunkach in vitro (komarki ssakéw)
Komérki chfoniaka myszy L5178Y TK +/- 12,5+ 150 nl/ml + - Hazleton 1986
mutacje pierwotne
Komérki chtoniaka myszy L5178 TK +/— >46 pg/ml nb. - NTP 1995
mutacje pierwotne
Komérki ptuc chomika chiriskiego (CHL) <31pg/ml nb. - Ishidate, Odashima 1977
aberracje chromosomowe (CA)
Komérki jajnika chomika chifiskiego (CHO) 0,28 + 287 ug/ml nb. SCE: +/- Abe, Sasaki1977
test wymiany chromatyd siostrzanych (SCE) CA: -
aberracje chromosomowe (CA)
Komérki BALB/3T3 bd. nb. - Litton Bionetics 1985
test transformacji komérkowej
Testy w warunkach in vivo

Drosophila melanogaster 0,5 g/kg mc. - Izmeroviin. 1982

recesywne mutacje letalne sprzezone z ptcig

Myszy (NMRI)
test mikrojadrowy

- BASF 1990d
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cd. tab.9 / / Table 9 cont.

Badany gatunek, rodzaj testu Dawki

Wynik Pismiennictwo

Myszy (B6C3F1)
test mikrojadrowy
ftalan dibutylu w paszy przez 13 tyg.

0+ 3689 mg/kg mc. (samce) -
0+ 4278 mg/kg mc. (samice)

NTP 1995

Objasnienia:

- - wynik ujemny.

+ - wynik dodatni.

+/- - wynik stabo dodatni.

? - wynik niejednoznaczny.
nb. - nie badano.

bd. - brak danych.

Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji dotyczacych rakotwdrczego dzialania
ftalanu dibutylu na ludzi.

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych dlugoterminowych badan
dziatania rakotworczego ftalanu dibutylu na zwie-
rzeta laboratoryjne. W jednym z badan dziatania
reprotoksycznego, w ktérym cigzarnym samicom
szczura podawano ftalan dibutylu dozotadkowo
zgtebnikiem od 12. do 21. dnia ciazy, stwierdzono
3 gruczolaki jadra z komdrek $rodmigzszowych
u 2 samcow z pokolenia F; pochodzacych od samic
narazanych na zwigzek w dawce 500 mg/kg mc.
(Mylchreest i in. 1999).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Ludzie

Ftalan dibutylu jest zaklasyfikowany jako substan-
cja dzialajaca szkodliwie na rozrodczos¢ kategorii
zagrozenia 1B, z przypisanym zwrotem okresla-
jacym rodzaj zagrozenia H360Df (moze dziata¢
szkodliwie na dziecko w lonie matki; podejrzewa
sie, ze dziala szkodliwie na ptodnosc¢).

Zwierzeta

W badaniach reprotoksycznosci ftalanu dibutylu
u zwierzat doswiadczalnych wérdd najczestszych
skutkéw narazenia obserwowano wplyw na
rozrodczo$¢ przejawiajacy si¢ zmniejszeniem
plodnosci, zmianami zanikowymi w gonadach
meskich, zmianami zwyrodnieniowymi w naja-
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drzach, a takze zmniejszeniem produkcji plem-
nikéw. Skutki dzialania embriotoksycznego fta-
lanu dibutylu obejmowaly: zwigkszenie czestosci
resorpcji plodéw i zmniejszenie liczby zywych
urodzen. Obserwowano réwniez dzialanie tera-
togenne ftalanu dibutylu manifestujace si¢ wyste-
powaniem wad rozwojowych u plodéow - glow-
nie samcow (Aldyreva i in. 1975; Chen i in. 2011;
Cummings, Gray 1987; Dobrzyriska 2016; Duty i in.
2003; 2005; Ema i in. 1993; 1994; 1997; 1998; Gray
i in. 2006; Hauser i in. 2006; IRDC 1984; Lamb
i in. 1987; Latini i in. 2006; Lee i in. 2004; Leh-
mann iin. 2004; Main i in. 2006; MAK 2013; 2016;
Marseeiin. 2006; Morisseyiin. 1989; Mylchreestiin.
1998; 1999; NTP 1995; 2002; Queiroz, Waissmann
2006; Saillenfait i in. 1998; Shiota i in. 1980; Swan
2006; Tsutsumi i in. 2004; Weuve i in. 2006; Wine
i in. 1997; Wolf i in. 1999; Zhang i in. 2004a;
2004b). Ftalan dibutylu wraz z 3 innymi ftalanami
(BBP - ftalan benzylu butylu, DEHP - ftalan di-
-2-etyloheksylu i DINP - ftalan diizopentylu) jest
zaliczony do grupy ftalanéw powodujacych tzw.
syndrom ftalanowy, ktéry obejmuje wnetrostwo,
spodziectwo, stabg jakos$¢ nasienia i wady innych
narzagdéw plciowych (Committee on the Health
Risks of Phthalates, National Research Council
2008; Ema i in. 1998; Fisher i in. 2003; Healthy
Stuff 2014-2019; Ivell i in. 2013; Mahood i in. 2007;
Mylchreest i in. 1999; NTP 1995; Wine i in. 1997).

Wptyw ftalanu dibutylu na rozrodczosé

Wartos¢ LOAEL dla uszkodzenia jader zosta-
ta wyznaczona przez Mitsuhashiego i in. (2004).
W eksperymencie samce szczuréw F344 od 10.
tygodnia Zycia narazano przez 4 tygodnie dro-
ga dozoladkowsg na ftalan dibutylu w dawkach:
0, 31,25, 125 lub 500 mg/kg mc./dzien (9 &/gru-
pe). Nie wykazano zmian w masie narzadow
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i w badaniu histologicznym narzadéw rozrod-
czych, jak réwniez w poziomie testosteronu
w surowicy i w ruchliwosci plemnikéw. Znaczace
zwiekszenie odsetka nieprawidlowych plemnikéw
byto widoczne u wszystkich narazonych zwierzat
i bylo zalezne od dawki (wartos¢ LOAEL
31,25 mg/kg mc./dzien, warto$ci NOAEL nie wy-
znaczono). Atrofia jader wystepowala u wszyst-
kich szczuréw, ale nie podano, czy byla zalezna
od dawki. Zmniejszenie liczby plemnikéw ob-
serwowano tylko sporadycznie. Toksycznosci
ogolnonarzadowej nie stwierdzono przy dawce
31,25 mg/kg mc./dzief, natomiast przy dawce
125 mg/kg mc. stwierdzono zwigkszenie wzgled-
nej masy watroby i nerek. Poniewaz w ekspery-
mencie nie wyznaczono warto$ci NOAEL, za po-
mocg uznanego modelowania dawka-odpowiedz
oszacowano dolng granice 95-procentowego
przedziatu ufnosci najmniejszej dawki wyznacza-
jacej (BMDL) dla zwigkszenia czgstosci wystepo-
wania nieprawidlowych plemnikéw, ktéra wynosi
1,5 mg/kg mc. (Hartwig 2010). Podkreslono, ze
warto$§¢ BMDL jest lepszym punktem wyjscia do
oceny wplywu ftalanu dibutylu na rozrodczos¢ niz
wartos¢ LOAEL, poniewaz charakteryzuje krzywa
zalezno$ci dawka-odpowiedz, umozliwia spdj-
no$¢ w ustalaniu punktu wyjscia do ekstrapolacji
do matych dawek we wszystkich badaniach oraz
umozliwia spdjne ustalanie punktu wyjscia do
ekstrapolacji, kiedy wartos¢ NOAEL nie moze by¢
ustalona.

Z kolei w badaniach wplywu ftalanu dibutylu
na rozrodczo$¢ ukierunkowanych na obserwacje
szkodliwego dzialania ftalanu na jadra, a przepro-
wadzanych na niedojrzatych plciowo myszach,
najmniejsza zastosowang dawka dzialajacg szko-
dliwie byla dawka 1 mg/kg mc./dzien (dozotadko-
wo z pasza, 10 dni). Przy dawce tej obserwowano
u myszy zaburzenie dojrzewania komorek Serto-
lego (Moody i in. 2013). Przy wiekszych dawkach
(10 + 500 mg/kg mc.) dochodzito do zmniejszenia
masy jader, opdznienia procesu spermatogenezy
oraz zmniejszenia odleglosci plciowo-odbytniczej,
a przy najwigkszej dawce (500 mg/kg mc.) dodat-
kowo obserwowano zmniejszenie przyrostu masy
ciala w 24. godzinie od 1. podania oraz zmniejsze-
nie poziomu testosteronu w surowicy i aktywnosci
androgenow.

Dawki >500 mg/kg mc. powodowaly zmniej-
szenie masy jader oraz dodatkowych gruczotéw
plciowych, zmniejszenie stezenia cynku w jadrach
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oraz stezenia testosteronu we krwi, a ponadto
zwigkszenie stezenia testosteronu w jadrach oraz
zwigkszenie ilo$ci cynku wydalanego z moczem
(Cater i in. 1977; Gray i in. 1982; 1983; Oishi,
Hiraga 1980; Srivastava i in. 1990).

Po dawkach powyzej 1000 mg ftalanu
dibutylu/kg mc. opisywano réwniez rozrost ko-
morek $rédmiazszowych jader, zmniejszenie ru-
chliwosci i liczebnosci plemnikéw oraz nieprawi-
dlowosci w ich budowie (Farombi i in. 2007; Kim
i in. 2004; Tsutsumi i in. 2004). ROwniez u sam-
cow $winek morskich, ktérym podawano dozo-
tadkowo ftalan dibutylu w dawce 2000 mg/kg mc.
przez 7 dni, obserwowano istotne zmiany
w jadrach (zanik nablonka plemnikotwdrczego),
(Grayiin. 1982). U myszy i chomikéw zmiany wy-
wolane narazeniem na ftalan dibutylu byly mniej
znaczne. Ftalan dibutylu w dawce 2000 mg/kg
mc. podawany dozotadkowo przez 9 dni wywotat
u myszy niewielkie zmiany w obrebie jader. Ftalan
dibutylu w dawce 2000 lub 3000 mg/kg mc. poda-
wany przez 9 dni chomikom nie powodowat skut-
kéw szkodliwych, podobnie jak w dawce 500 mg/
kg mc. podawanej przez 35 dni. Dopiero zwigzek
w dawce 1000 mg/kg mc. podawanej dozotadko-
wo chomikom przez 35 dni wywotal zmniejszenie
masy jader (Gray iin. 1982; 1983).

Dane dotyczace wplywu ftalanu dibutylu na roz-
rodczo$¢, manifestujacego si¢ u zwierzat dziataniem
wylacznie na jadra, przedstawiono w tabeli 10.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne ftalanu dibutylu

Ftalan dibutylu wykazuje dzialanie embriotok-
syczne i teratogenne u zwierzat. Najmniejsza
wyznaczona warto$¢ LOAEL dla toksycznosci
rozwojowej ftalanu dibutylu wynosi 1,5 + 3,0 mg/
kg mc./dzien dla szczuréw, ktérym podawano
zwiazek z paszg. Przy tej dawce obserwowano re-
dukcje rozwoju spermatocytow jader u meskiego
potomstwa, zmiany histopatologiczne w gruczo-
le sutkowym u szczuréw obu plci, zwyrodnienie
i zanik pecherzykow gruczolu sutkowego oraz
zwigkszenie wzglednej masy przysadki u samcéw
(Leeiin. 2004). Mylchreest i in. (2000) wyznaczy-
li wartos¢ NOAEL 50 mg/kg mc./dzien i warto$¢
LOAEL 100 mg/kg mc./dzien dla toksyczno-
$ci rozwojowej. Szczegdtowe opisy dostepnych
wynikéw badan nad dzialaniem teratogennym
i embriotoksycznym ftalanu dibutylu wraz
z okreslonymi przez badaczy wartosciami
NOAEL/LOAEL przedstawiono w tabeli 11.
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Komisja Europejska umiescita ftalan dibutylu na
liscie substancji podejrzewanych o zaburzanie
gospodarki hormonalnej. Istniejg doniesienia po-
twierdzajace jego stabe dziatanie estrogenne w ba-
daniach w warunkach in vitro (Harris i in. 1997;
Jobling i in. 1995; Zacharewski i in. 1998). Wyni-
ki badan w warunkach in vivo na gryzoniach nie
potwierdzaja estrogennego dzialania ftalanu dibu-
tylu, co sugeruje, ze ftalan dibutylu jest prawdo-
podobnie hydrolizowany przez esterazy do ftalanu
monobutylu (MBP), ktéry nie wykazuje dzialania
estrogennego w testach in vitro (Ema i in. 2000a;

Mylchreest i in. 1998; Wolf i in. 1999; Zacharewski
iin. 1998). Z wigkszo$ci badan wynika antyandro-
genne dzialanie ftalanu dibutylu (Ema i in. 1998;
2000b; Mylchreest i in. 1999; NTP 1995) zwigzane
z op6znionym oddzieleniem napletka, obnizong
plodnoscig, zmianami zwyrodnieniowymi w jg-
drach, zmniejszeniem liczebnosci plemnikéw oraz
przejawiajace si¢ wadami rozwojowymi obserwo-
wanymi u miodych samcéw (zmniejszenie odle-
glosci plciowo-odbytniczej, spodziectwo, wnetro-
stwo).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Ftalan dibutylu wchiania si¢ w 100% z przewodu
pokarmowego oraz droga inhalacyjng, a droga
dermalng - w 10% (RAC 2012).

Szybkos¢  wchlaniania  ftalanu  dibutylu
przez skore u ludzi okreslono na poziomie
1,7 + 1,9 pg/cm?/h (Mint i in. 1993). W badaniu
dotyczacym bezpieczenstwa stosowania ftalanu
dibutylu w lakierach do paznokci po 7 dniach od
nalozenia zwigzku na plytke paznokciowa po-
zyskang od zmarlych dawcéw stwierdzono, ze
$rednia szybkos$¢ wchlaniania wynosi 3 pug/cm*h
(Jackson 2007).

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

W badaniach na szczurach i chomikach otrzy-
mujacych “C-ftalan dibutylu stwierdzono, ze zwig-
zek fatwo wchlania sie z przewodu pokarmowego.
U szczuréw 63 + 97% podanej dawki zostalo wy-
dalone z moczem w ciggu 24 h, a 85 + 100% dawki
w ciagu 48 h. Wydalone ilosci $wiadczg o wielkosci
i szybkosci wchtaniania ftalanu dibutylu z przewo-
du pokarmowego (Foster i in. 1983; Tanaka i in.
1978; Williams, Blanchfield 1975). Ftalan dibutylu
jest stabo wydalany z kalem (1 + 8,2%), (Tanaka
i in. 1978). Podobnie u chomikéw 73% podane;j
dawki zostalo wydalone z moczem w ciagu 24 h
(Foster i in. 1983). Wyniki badan w warunkach in
vitro wskazuja, ze formg, ktéra gtéwnie wchlania
sie w jelicie cienkim, jest metabolit ftalanu dibu-
tylu - ftalan monobutylu (MBP), (Lake i in. 1977;
Takahashi, Tanaka 1989).
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Po podaniu dozotadkowym samcom szczuréw
Wistar pojedynczej dawki 0,27 lub 2,31 g “C-fta-
lanu dibutylu/kg mc. nie obserwowano kumulacji
zwigzku w organizmie. Rozmieszczenie bylo po-
dobne po obu dawkach - po 4 h najmniejsza ak-
tywno$¢ znacznika stwierdzono w moézgu (0,03%
dawki), najwigksza w nerkach (0,66%). Po 48 h
w tkankach pozostaly jedynie $ladowe ilosci
znacznika (<0,01%). Do 24 h od podania we krwi
zwierzat stwierdzono 0,4% dawki (w przypadku
obu dawek), (Williams, Blanchfield 1975). Po 24 h
od podania dozotagdkowego szczurom 60 mg "“C-
-ftalanu dibutylu/kg mc. réwniez nie stwierdzono
kumulacji w zadnej z 14 badanych tkanek. W moz-
gu, sercu, plucach, $ledzionie, prostacie, jadrach
i grasicy nie stwierdzono obecnosdci znacznika;
sladowe ilosci oznaczono w watrobie (0,06%),
nerkach (0,02%), mies$niach (0,3%), tkance tlusz-
czowej (0,7%), jelitach (1,53%), zotadku (0,01%)
i krwi (0,02%). Podobnie w badaniach, w ktérych
szczury otrzymywaly ftalan dibutylu z pasza do
12 tygodni, nie stwierdzono kumulacji zwigzku
w zadnej z badanych tkanek ($ledziona, nerki,
tkanka tluszczowa, jadra, mies$nie szkieletowe,
serce, pluca, moézg), (Williams, Blanchfield 1975).

Siedem dni po podaniu na skére szczura
43,7 mg "“C-ftalanu dibutylu/kg mc. w etanolu
0,5 + 1,5% podanej dawki oznaczono w tkankach
(tkanka ttuszczowa — 0,41%; skora - 1,4%; mie$nie
- 1,1%). Lacznie w mozgu, plucach, watrobie, jeli-
cie cienkim, nerkach, jadrach, rdzeniu kregowym
i krwi stwierdzono mniej niz 0,5% dawki, natomiast
33% dawki pozostato w miejscu aplikacji (Elsisi i in.
1989).
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Po narazeniu inhalacyjnym szczuréw na ste-
zenie 50 mg/m® 6 h/dzien przez 3 + 6 miesiecy
oznaczony poziom ftalanu dibutylu w tkankach
byt nastepujacy: moézg: 0,42 + 0,68 mg/kg mc. po 3
miesigcach, 0,54 + 1,46 mg/kg mc. po 6 miesiacach,
pluca: <0,03 + 0,27 mg/kg mc. po 3 miesigcach, 0,57
+ 0,65 mg/kg mc. po 6 miesigcach, watroba: 0,25 +
0,29 mg/kg mc. po 3 miesiacach, 0,10 + 0,29 mg/
kg mc. po 6 miesigcach, nerki: 0,05 + 0,17 mg/kg
mc. po 3 miesigcach, 0,13 + 0,32 mg/kg mc. po 6
miesigcach, jadra: 0,09 + 0,16 mg/kg mc. po 3 mie-
sigcach, <0,03 + 0,31 mg/kg mc. po 6 miesiacach.
Po narazeniu na mniejsze stezenie ftalanu dibutylu
(0,5 mg/m®) zwigzek oznaczono w mozgu (0,03 +
0,19 mg/kg mc. po 3 miesigcach i 0,37 + 0,64 mg/kg
mc. po 6 miesigcach). W plucach po 3 miesigcach
ftalan dibutylu byl niewykrywalny (prég oznaczal-
nosci — 0,03 mg/kg mc.), a po 6 miesigcach ozna-
czono 0,14 mg/kg mc. u 1 zwierzecia. W watrobie
po 3 miesigcach oznaczono 0,10 mg/kg mc. u 1 ze
zwierzat, u pozostalych poziom ftalanu dibutylu
w watrobie pozostawal ponizej oznaczalnosci.
W nerkach réwniez tylko u 1 zwierzecia oznaczo-
no 0,05 mg/kg mc. po 6 miesigcach od narazenia.
W jadrach po 3 miesigcach oznaczono <0,03 +
0,07 mg/kg mc., a po 6 miesigcach <0,03 + 0,26 mg/kg
mc. (u 1 osobnika), (Kawano 1980).

Ciezarnym samicom szczuréw Sprague-Daw-
ley podano pojedyncze dawki ftalanu dibutylu:
500 lub 1500 mg "“C-ftalan dibutylu/kg mc. w 14.
dniu cigzy. Poziom radioaktywnosci po 48 h od
narazenia w tkankach plodéw nie przekraczat
0,12 + 0,15% dawki podanej matkom i stanowit
mniej niz % poziomu radioaktywnosci stwierdzo-
nej we krwi matek. Potwierdzono zdolno$¢ ftalanu
dibutylu oraz jego metabolitow (MBP i glukuro-
nid-MBP) do pokonania bariery krew-tozysko.
Nie stwierdzono kumulacji znakowanego ftalanu
dibutylu w tkankach ptodéw i matek (Saillenfait
iin. 1998).

Metabolizm i wydalanie

Ftalan dibutylu po podaniu dozolagdkowym
w pierwszym etapie biotransformacji jest hydroli-
zowany do ftalanu monobutylu (MBP) i alkoholu
n-butylowego. Hydroliza ftalanu dibutylu przebie-
ga w jelicie cienkim, gdzie jest katalizowana przez
nieswoiste lipazy trzustkowe i esterazy obecne
w $luzéwece jelita oraz w watrobie (Albro, Moore
1974; Lake i in. 1977; Rowland i in. 1977; Tanaka

na

i in. 1978; White i in. 1980). Swiadcza o tym wy-
niki badan na homogenatach lub skrawkach jelit
szczura, pawiana, norki i cztowieka. Najwieksza
aktywnos¢ hydrolazy katalizujacej rozpad ftalanu
dibutylu stwierdzono w przypadku watroby pa-
wiana, mniejszg u szczura, a najmniejsza u norki.

Przemiany MBP w watrobie obejmujg sprze-
ganie z kwasem glukuronowym, oksydacje lub
deestryfikacje do alkoholu butylowego i kwasu fta-
lowego (Tanaka iin. 1978), (ryc. 2). Wolny i sprze-
zony ftalan monobutylu s3 gléwnymi metaboli-
tami ftalanu dibutylu (90 + 95% calosci), do 3%
wszystkich metabolitow stanowi kwas ftalowy, do
10% produkty oksydacji ftalanu dibutylu oraz do
3% niezmieniony ftalan dibutylu (Silva i in. 2003).

Wyniki badan na szczurach wskazuja, ze po
narazeniu dozolagdkowym 63 + 97% podanej
dawki zostalo wydalone z moczem w ciagu 24 h,
a 85 + 99% dawki w ciagu 48 h. Pozostala czes¢
dawki zostala wydalona z katem (1 + 8,2%). Po
48 h z organizmu zostalo wydalone 100% poda-
nej dawki (Foster i in. 1983; Tanaka i in. 1978;
Williams, Blanchfield 1975). Foster i in. (1983)
opisali roznice miedzygatunkowe w proporcji wy-
dalanych metabolitéw ftalanu dibutylu w moczu.
U szczuréw 14% podanej dawki zostalo wydalone
w formie niesprzezonej, podczas gdy u chomikow
tylko 3,5% dawki wydalilo si¢ jako niesprzezony
ftalan monobutylu, czym zdaniem autoréw mozna
uzasadni¢ fakt, ze ftalan dibutylu powodowal po-
wazniejsze uszkodzenia w obrebie jader u szczu-
réw niz u chomikéw.

Po podaniu 43,7 mg/kg mc. “C-ftalanu dibuty-
lu w etanolu na skore szczuréw samcoéw dziennie
z moczem byto wydalane 10 + 12% podanej daw-
ki. Okolo 60% dawki zostalo wydalone z moczem
w ciggu 7 dni. Z katem w ciagu 24 h zostal wyda-
lony 1% dawki, w sumie 12% dawki w ciggu 7 dni
(Bronaugh i in. 1982; Elsisi i in. 1989).

Anderson i in. (2001) poréwnywali wydalanie
ftalanu monobutylu i monobenzylu na 3 grupach
ochotnikéw (po 7 oséb w grupie) po podaniu do-
zoladkowym ftalanu dibutylu lub ftalanu benzy-
lu butylu (BBP). Po podaniu “C-ftalanu dibutylu
wsérod metabolitéw wydalonych z moczem po 24 h
ftalan monobutylu stanowil 64 1 73% odpowiednio
w grupie otrzymujacej malg (255 pg) i duza daw-
ke (510 pg). Koch i in. (2012) podali dozotadkowo
ftalan dibutylu w dawce 5,038 mg/kg mc. 1 ochot-
nikowi (mezczyzna, 36 lat, 87 kg). Okres poto-
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Ryc. 2. Schemat metabolizmu ftalanu dibutylu (Pafaszewska-Tkacz, Czerczak 2012)
Fig. 2. Diagram of dibutyl phthalate metabolism ( Pafaszewska-Tkacz, Czerczak 2012)

wicznego wydalania ftalanu monobutylu w moczu
wynosil 2,6 h, jednakze dla utlenionych metaboli-
tow byt on dluzszy (2,9 + 6,9 h).

Brak jest w dostepnym pismiennictwie danych
dotyczacych metabolizmu i wydalania ftalanu di-
butylu po narazeniu inhalacyjnym.

Modelowanie toksykokinetyczne

Wydalanie ftalanu monobutylu mozna wykorzy-
sta¢ do okreslenia narazenia na ftalan dibutylu, jed-
nakze istnieja watpliwosci co do zwigzku miedzy
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narazeniem zewnetrznym (Srodowiskowym) a we-
wnetrznym (w miejscu pracy). Marsee i in. (2006)
poréwnali 2 metody matematyczne szacowania
zawartosci ftalanu dibutylu na podstawie stezen
MBP w moczu u ludzi. Autorzy stwierdzili migedzy
zaproponowanymi metodami rozbiezno$¢ wyno-
szacg okolo 20%. Mediana 16,2 ug MBP/l moczu
i 20,6 pg MBP/g kreatyniny byla skorelowana
z oszacowanymi warto$ciami narazenia 0,67 lub
0,84 ug/kg/dzien ftalanu dibutylu w zaleznosci od
zastosowanego modelu narazenia. Cahill i in. (2003)
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zastosowali fizjologiczny model farmakokinetyczny
(PBPK) do oszacowania ilosci MBP zatrzymanego
w organizmie szczuréw 24 h po doustnym naraze-
niu na 100 mg ftalanu dibutylu/kg (nieskoniugo-
wany: 0,1 + 4,9%, skoniugowany: 0,1 + 5,1%, kazdy
podany jako zakres 5 + 95 percentyli). Wydalanie
z moczem zostalo oszacowane na poziomie
86 + 99% w zaleznosci od przyjetej dawki, jednakze
nie okreslono ilosci ftalanu dibutylu.

Niektoérzy naukowcy rozwazali mozliwo$¢ mie-
rzenia metabolitéw ftalanu dibutylu w mleku mat-
ki oraz w plynie owodniowym (Calafat i in. 2006),
nadal jednak nie mozna jednoznacznie okresli¢
bezposredniej zalezno$ci miedzy zewnetrznym
a wewnetrznym narazeniem na ftalan dibutylu.

Wedtug Aylward i in. (2009) wydalanie MBP
z moczem jako markera narazenia na ftalan dibu-
tylu powinno by¢ stosowane z pewng dozg ostroz-
nosci, poniewaz ten metabolit moze by¢ wytwa-
rzany zaréwno jako gléwny metabolit zwiazku, jak
i niewielki metabolit ftalanu benzylu butylu. Ilo$¢
MBP potencjalnie przypisywang ftalanowi ben-
zylu butylu nalezy wziag¢ pod uwage przy ocenie
stezenia MBP jako markera narazenia na ftalan
dibutylu. Czas pdttrwania wydalania ftalanu mo-
nobutylu wynosit 2,6 h (Koch i in. 2012).

W odniesieniu do narazenia na ftalan dibuty-
lu w $rodowisku zewnetrznym (poza miejscem
pracy) probki moczu 19 dorostych oséb z ogdlne;j
populacji niemieckiej byly analizowanie pod ka-
tem wydalania MBP. Wartosci wahaly si¢ w grani-

cach 35,1 + 184 pg MBP/l moczu, z mediang 91,8,
a warto$¢ 166 pug MBP/l moczu dotyczyla 95%
populacji. Jesli chodzi o kreatynineg, zakres wy-
nosit 48,1 + 149 ug MBP/g kreatyniny, a mediana
79,3 (Koch i1in. 2005). Na podstawie badania prze-
prowadzonego na grupie 1461 uczestnikow (Silva
i in. 2004a) wyznaczono mediane 23 pug MBP/I
moczu, a dla 95% populacji — 142 ug MBP/1 mo-
czu. Nalezy zauwazy¢, ze przytoczone wartos$ci
wyznaczono na podstawie poziomoéw narazenia
na ftalan dibutylu okofo 2000 r. i dlatego mogly
sie one zmieni¢. Odpowiednio mniejsze war-
tosci odnotowano w populacji ogdlnej Standéw
Zjednoczonych w ramach Narodowego Badania
Zdrowia i Odzywiania (NHANES): w 1914 prob-
kach uzyskanych w latach 2009-2010 wartosci
68,9 ug MBP/l moczu i 50,9 ug MBP/g kreatyni-
ny dotyczyly 95% populacji (CDC 2013). Dane
przedstawione w tym badaniu wskazuja, ze steze-
nie MBP w moczu rdzni sie znacznie w zalezno$ci
od plci i wieku. W zwigzku z tym danych zrodto-
wych dostepnych w Szwecji (Jonsson i in. 2005)
i Niemczech (Wittassek i in. 2007 oraz Goen i in.
2011) nie mozna wykorzysta¢ jako podstawe do
wyznaczenia DSB, poniewaz badania te dotycza
konkretnych populacji.

W SCOEL (2016) zaproponowano przyjac war-
to$¢ 70 ug MBP/l moczu jako warto$¢ DSB dla na-
razenia zawodowego na ftalan dibutylu.

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Glownym skutkiem dziatania ftalanu dibutylu
(zarowno przedtuzonego, jak i przewleklego) jest
uszkodzenie jader, za ktére zdaniem wielu auto-
réw odpowiada MBP (Fukuoka i in. 1995; Zhou
iin. 1990), gtéwny metabolit zwigzku po podaniu
dozotadkowym (Cater i in. 1977; Ema 2002; Lake
iin. 1977; Takahashi, Tanaka 1989).

Fukuoka i in. przeprowadzili seri¢ badan maja-
cych na celu wyjasnienie mechanizmu uszkodze-
nia jader przez ftalan dibutylu (Fukuoka i in. 1989;
1990; 1993; 1994; 1995; Zhou i in. 1990). Jednym
z zaproponowanych mechanizméw byto zaburze-
nie dojrzewania plemnikéw przez wplyw na me-
tabolizm komorek Sertolego. Narazenie na ftalan
dibutylu wigze si¢ z uwalnianiem zelaza z hemo-
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globiny w sledzionie i watrobie oraz w konsekwen-
cji zmniejszeniem jego poziomu we krwi i jadrach.
Zmniejszenie ilosci dostepnego zelaza skutkuje
zmniejszeniem aktywnosci dehydrogenazy bursz-
tynianowej w komorkach Sertolego i zaburzeniem
komunikacji miedzykomoérkowej z dojrzewajacy-
mi plemnikami. Autorzy opisywali zmniejszenie
poziomu sorbitolu, fruktozy i glukozy w jadrach
po 3 = 12 h od podania ftalanu dibutylu, a 2 dni
po narazeniu obserwowano istotne zmniejszenie
aktywnos$ci dehydrogenazy sorbitolowej i bursz-
tynianowej oraz zmniejszenie poziomu zelaza
i cynku. Innym z zaproponowanych mechani-
zmow szkodliwego dziatania na jadra w przypad-
ku wszystkich ftalandw jest zaburzenie wychwytu
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follikulostymuliny przez receptor FSH na komor-
kach Sertolego (N'TP 2000).

Lehmann i in. (2004) i Thompson i in. (2004;
2005) jako mechanizm powstawania wad roz-
wojowych ukladu rozrodczego (najczesciej
obserwowanych u mtodych samcéw narazanych
na ftalan dibutylu w zyciu plodowym) opisali ha-
mowanie transportu cholesterolu i syntezy testo-
steronu w komorkach Leydiga plodu. W dodatko-
wych badaniach stwierdzono hamowanie ekspresji
genow zwigzanych z metabolizmem i transpor-
tem cholesterolu oraz biosyntezg testosteronu
(Barlow, Foster 2003; Drake i in. 2009; Fisher i in.
2003; Lehmann i in. 2004; Liu i in. 2005; Plummer
i in. 2005; Shultz i in. 2001; Thompson i in. 2004;
2005). Opisane mechanizmy dzialania ftalanu di-
butylu zaproponowano na podstawie badan na
szczurach, jednakze wydaje si¢ prawdopodobne,
ze podobne mechanizmy moga zachodzi¢ réwniez
w ogranizmie ludzkim (Foster 2005; 2006). Hydro-
liza do ftalanu monobutylu po narazeniu dozolad-
kowym, wchlanianie MBP oraz zdolnos¢ przenika-

nia przezlozysko sg potwierdzone uludzi. Zaréwno
wolny, jak i sprzezony MBP oznaczano w moczu
i tkankach ludzi (Anderson i in. 2001; Silva i in.
2003;2004a; 2004b; 2005). Takze proces biosyntezy
testosteronu z cholesterolu jest u ludzi analogiczny
jak u szczura. Testosteron ma krytyczne znacze-
nie w prawidlowym rozwoju ukladu rozrodcze-
go u wszystkich gatunkoéw. ,,Syndrom ftalanowy”
przejawiajacy si¢ wnetrostwem i spodziectwem -
podstawowe skutki dziatania reprotoksycznego
ftalanu dibutylu obserwowane u szczuréw — nale-
zy do najczesciej obserwowanych wad u ludzkich
noworodkow. Swan (2006) opisala zwigzek pomie-
dzy zwigkszonym stezeniem monoestréw ftalano-
wych w moczu matek a zmniejszong odlegtoscia
plciowo-odbytnicza u nowo narodzonych chlop-
cow. Skutek ten byl réwniez czgsto obserwowany
u szczur6w po narazeniu w zyciu plodowym.
Main i in. (2006) obserwowali zwigzek pomiedzy
zmniejszonym stezeniem testosteronu we krwi
nowo narodzonych chlopcow a zwiekszonym ste-
zeniem monoestréw ftalanu w mleku matek.

DZIAtANIE tACZNE

Milkov i in. (1973) przeprowadzili badanie sta-
nu zdrowia 147 osob (87 kobiet, 60 mezczyzn)
narazonych na pary lub aerozole plastyfikatoréw
ftalanowych, gléwnie ftalanu dibutylu i wyzszych
ftalanow alkilowych (DAP-789) oraz okresowo na:
ftalan dioktylu (DOP), ftalan diizooktylu (DIOP)
i ftalan benzylu butylu (BBP). Stezenie mieszani-
ny estréow w powietrzu $srodowiska pracy wynosito
1,7 + 66 mg/m’. Wérdéd badanych 75% os6b mia-
to nie wiecej niz 40 lat. Staz pracy w narazeniu na
plastyfikatory wynosil 0,5 + 5 lat u 54 pracow-
nikéw, 6 + 10 lat u 28 pracownikéw i 10 + 19 lat
u 65 osob. U badanych stwierdzano jedynie lek-
kie objawy zapalenia wielonerwowego, ktorego
czesto$¢ i nasilenie zwiekszaly sie ze stazem pracy.
Zaburzenia czucia, ktére obserwowano, obejmo-
waly wezesne stadium zmniejszania pobudliwosci
receptoréw wechowych oraz receptoréw narzadu
przedsionkowego i czucia skornego.

Gilioli i in. (1978) opisali badanie skriningowe
obejmujace wystepowanie objawéw neurologicz-
nych u mezczyzn zatrudnionych przy produkeji
ftalanéw, w tym ftalanu dibutylu. Na ftalany na-
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razonych bylo 23 pracownikéw, 6 na bezwodnik
ftalowy i 9 na alkohole. Srednie stezenie ftalanow
na stanowisku pracy wynosilo 1 + 5 mg/m’, steze-
nia chwilowe nie przekraczaly 61 mg/m’. Wsréd
23 narazonych na ftalany mezczyzn 12 mialo stwier-
dzone polineuropatie, 7 obustronne zmniejszenie
czucia skornego skory dloni i stdp, a 3 zmniejszenie
zdolnosci odczuwania wibracji.

W obu powyzej opisanych badaniach nie za-
stosowano odpowiedniej grupy kontrolnej, liczeb-
nos$¢ badanych populacji byta niewielka, a badani
byli narazeni na mieszaning ftalanéw, dlatego ba-
dan tych nie mozna wykorzysta¢ do jednoznacznej
oceny toksycznosci ftalanu dibutylu w warunkach
narazenia zawodowego.

Janjuaiin. (2007) przez 5 dni aplikowali ochot-
nikom (26 mezczyzn) na skore calego ciata krem
zawierajacy po 2% ftalanu dietylu (DEP), ftalanu
dibutylu i butyloparabenu (BP), (2 mg kremu/cm?,
tj. 34 + 48 g kremu/ochotnika, $rednio 40 g). Ce-
lem badania byto okreslenie wplywu ww. zwiaz-
kéw na poziom hormondéw plciowych i tarczycy
we krwi badanych. Nie stwierdzono istotnych,
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wynikajgcych z narazenia zmian w stezeniu FSH,
LH, testosteronu, estradiolu, inhibiny B oraz hor-
monodw tarczycy (TSH, FT4, T3).

W badaniu dzialania uczulajgcego ftalanu di-
butylu przy zastosowaniu metody testow plat-
kowych z wykorzystaniem mieszaniny ftalanéw
dibutylu (2%), dietylu (2%) i dimetylu (2%)
w wazelinie uzyskano 1 pozytywna reakcje w gru-
pie 1532 badanych oséb (Schulsinger, Mollgaard
1980). Podobnie testy platkowe zastosowane w ba-
daniach Kaabera i in. (1979) nie wykazaly dziala-
nia uczulajgcego ftalanu dibutylu.

Chen i in. (2011) badali wplyw narazenia tacz-
nego na ftalan dibutylu i benzo[a]piren (BaP) na
site ich szkodliwego dzialania na rozrodczosc.
Szczurom Sprague-Dawley podawano oddzielnie
ftalan dibutylu (250 mg/kg mc.), BaP (5 mg/kg
mc.) oraz lacznie oba zwigzki przez 4, 8 i 12 ty-
godni. U zwierzat otrzymujacych ftalan dibutylu
oraz lacznie ftalan dibutylu i BaP obserwowano
zwiekszenie liczby plemnikéw po 4 tygodniach od
narazenia, natomiast po 8 i 12 tygodniach liczba

plemnikow byta poréwnywalna z wynikami grupy
kontrolnej. U szczuréw narazanych na BaP przez
12 tygodni liczba plemnikéw byta znaczaco mniej-
sza niz w grupie kontrolnej. Zwigkszenie czesto-
$ci wystepowania nieprawidlowosci w budowie
plemnikéw obserwowano we wszystkich grupach
zwierzat narazanych na ftalan dibutylu (zmiany
nieistotne statystycznie) oraz u szczuréw naraza-
nych na BaP oraz lacznie na ftalan dibutylu i BaP
przez 8 + 12 tygodni (przy narazeniu 12-tygodnio-
wym - rdznica istotna statystycznie). Zwieksze-
nie stezenia testosteronu we krwi obserwowano
u szczurdw otrzymujacych ftalan dibutylu przez
12 tygodni oraz u szczurdéw otrzymujacych BaP
przez 4 + 8 tygodni (zmiany istotne statystycznie).
Przy narazeniu facznym nie obserwowano zmian
w poziomie testosteronu we krwi narazanych
szczurdéw. Autorzy badania nie stwierdzili dziata-
nia addytywnego badanych zwigzkéw po naraze-
niu facznym.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabelach 4 i 8 przedstawiono zaleznos¢ skutku
toksycznego od wielkos$ci narazenia zwierzat do-
$wiadczalnych na ftalan dibutylu. Wartosci NOAEL
w poszczegolnych badaniach wahaja sie w prze-
dziale 176 + 353 mg/kg mc./dzien po podaniu do-
zoladkowym ftalanu dibutylu (zmiany parametréw
morfologicznych i biochemicznych krwi, zwiek-
szenie wzglednej masy watroby i nerek, zmniej-
szenie przyrostu masy ciala) oraz 19,9 + 104 mg/
kg mc./dzien (dla zwigkszenia aktywnosci enzy-
méw PCoA (palmitylo-CoA) oraz liczby perok-
sysomOw w watrobie). W badaniu toksycznosci
inhalacyjnej ftalanu dibutylu u szczuréw wartos¢
NOAEC okreslono na poziomie 509 mg/m’ dla
toksycznosci ukltadowej (BASF AG 2000 cyt. za:
MAK 2013; Gamer i in. 2000 cyt. za: MAK 2013;
2016).

Warto$¢ LOAEL dla dziatania na rozrodczos¢
manifestujacego si¢ istotnym i zaleznym od daw-
ki zwigkszeniem czestosci wystepowania morfo-
logicznie nieprawidlowych plemnikéw u szczu-
réw wynosi 31 mg/kg mc./dzien (Mitsuhashi i in.
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2004). Obliczona na podstawie tego badania daw-
ka wyznaczajaca (benchmark dose) BMDL wyno-
si 1,5 mg/kg mc./dzien (95% CI). Z kolei Moody
i in. (2013) obserwowali zmniejszenie masy ja-
der, opdznienie spermatogenezy oraz zaburzenia
dojrzewania komorek Sertolego przy dawce
>1 mg/kg mc./dzien. Najmniejsza opublikowana
warto$¢ LOAEL dla toksycznosci rozwojowej fta-
lanu dibutylu wynosi 1,5 + 3,0 mg/kg mc./dzien
dla szczuréw, ktérym podawano zwiazek z pasza.

Chociaz ftalan dibutylu nie jest urzedowo za-
klasyfikowany jako substancja draznigca, w do-
stepnym piSmiennictwie istnieja opisy badan,
w ktorych obserwowano objawy wskazujace na ta-
kie dziatanie u zwierzat (BASF AG 2000; BIBRA
1987; BUA 1987; Gamer i in. 2000 cyt. za: MAK
2013; 2016; Voronin 1975). W badaniu toksyczno-
$ci inhalacyjnej ftalanu dibutylu wyznaczono war-
to§¢ LOAEC na poziomie 1,18 mg/m’ dla zmian
miejscowych obserwowanych w nablonku nosa
(BASF AG 2000 cyt. za: MAK 2013; Gamer i in.
2000 cyt. za: MAK 2013; 2016).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejgce wartosci NDS i DSB i ich podstawy

W Polsce wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) i najwyzszego dopuszczalnego ste-
zenia chwilowego (NDSCh) ftalanu dibutylu usta-
lono w 1995 r. na poziomie 5 i 10 mg/m’. Wartosci
normatywow zostaly przyjete przez analogie do
ftalanu dimetylu (Rolecki, Majka 1995). W 2012 r.
przyjeto wartos¢ NDS réwna 5 mg/m’ (Pafaszew-
ska-Tkacz, Czerczak 2012). Nie ustalono warto$ci

najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh). Podstawe do wyliczenia wartosci NDS
stanowila wartos¢ NOAEL (30 mg/kg mc./dzien)
wyznaczona w badaniach rozrodczosdci u szczu-
réw (zmniejszenie sredniego stezenia testosteronu
w jadrach). Normatywy higieniczne ftalanu dibu-
tylu obowiazujace w innych krajach przedstawio-
no w tabeli 12.

Tabela 12. Istniejace normatywy higieniczne ftalanu dibutylu (ACGIH 2019; GESTIS 2018; List of MAK and BAT Values 2017; Rozporzadzenie... 2018;

RTECS 2014; SCOEL 2016)

Table 12. Existing hygiene standards for dibutyl phthalate (ACGIH 2019; GESTIS 2018; List of MAK and BAT Values 2017; Rozporzadzenie ... 2018;

RTECS 2014; SCOEL 2016)

Panstwo (rok wydania)

Warto$¢ NDS, mg/m?

Wartos¢ NDSCh, mg/m?

Austria (2011) 5 -
Australia (2011) 5 -
Belgia (2014) 5 -
Dania (2011) 3 6
Francja (2012) 5 _
Hiszpania (bd.) 5 _
Irlandia (2011) 5 _
15-minutowy okres odniesienia

Japonia (2012) 5 -
Kanada (bd.) 5

Korea Potudniowa (2006) 5 -
totwa (2015) 0,5

Meksyk (2004) 5 10

Niemcy (AGS 2006, DFG 2009)

0,58 — wdychany aerozol i pary
(podstawa: podraznienie gornych drég oddechowych),
(Pregnancy Risk Group C,
Carcinogenicity Category 3B)

1,16 — wdychany aerozol i pary
15-minutowy okres odniesienia

Nowa Zelandia (2002) 5 -
Norwegia (2011) 3 -
Polska (1999) 5

Rumunia 2 5

15-minutowy okres odniesienia
Singapur 5
Szwedja (2011) 3 5
15-minutowy okres odniesienia

Szwajcaria (2015) 0,8 1,16
USA - NIOSH 5

USA - OSHA 5
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cd. tab. 12 / Table 12 cont.

Pafistwo (rok wydania) Wartos¢ NDS, mg/m? Warto$¢ NDSCh, mg/m?
USA - ACGIH 5 (podstawa: uszkodzenie jgder; podraznienie oczu i gornych drég oddecho-
wych)
Wielka Brytania (2005) 5 10
Propozycja SCOEL (2016) 0,58 (pary i aerozole), -
(podstawa: podraznienie drég oddechowych i reprotoksycznosc)
Objasnienie:

bd. - brak danych.

Uzasadnienie niemieckie

Niemcy w 2009 r. zaproponowali wartos¢ MAK
jako $rednig wazong 8 h na poziomie 0,58 mg/m’
na podstawie 28-dniowego badania inhalacyj-
nego na szczurach, przeprowadzonego zgodnie
z wytycznymi OECD 41. Czesto$¢ wystepowa-
nia metaplazji nablonka w krtani szczuréw byla
zwiekszona w sposob zalezny od stezenia i wy-
stepowala juz w najmniejszym stezeniu aerozolu
ftalanu dibutylu 1,18 mg/m’. Obserwowano roz-
rost komorek kubkowych w jamie nosowej (patrz
rozdzial ,,Toksyczno$¢ ostra i przedtuzona”; BASF
AG 2000 cyt. za: MAK 2013; Gamer iin. 2000 cyt.
za: MAK 2013; 2016). Chociaz skutki te mogg by¢
postrzegane jako skutki adaptacyjne, gdyz sa je-
dynie niewielkie, nie mozna obecnie wyjasnic,
czy s3 odwracalne. W wyniku ptaskiej zaleznosci
krzywej dawka-odpowiedz skutki s3 mniej zazna-
czone w stezeniu ftalanu dibutylu wynoszacym
500 mg/m®. Powyzej stezenia nasycenia pary oko-
o 1 mg/m’ (0,086 ml/m?, obliczonego na podsta-
wie ci$nienia pary nasyconej) ftalan di-n-butylu
jest obecny w powietrzu w postaci aerozolu. Na
podstawie warto$ci LOAEC 1,18 mg/m® ustalono
wartos¢ MAK 0,05 ml/m® (0,58 mg/m?). Wartosci
NOAEL nie mozna wyprowadzi¢ z eksperymen-
tow toksycznosci ukladowej. Wartos¢ LOAEL dla
najbardziej wrazliwego skutku, tj. istotne i zalez-
ne od dawki zwigkszenie czestosci wystepowa-
nia morfologicznie nieprawidlowych plemnikow
u szczuréw, wynosita 31 mg/kg mc./dzien
(Mitsuhashi i in. 2004). Obliczona dawka wy-
znaczajaca (benchmark dose) BMDL wynosi
1,5 mg/kg mc./dzien. Przy zalozeniu, ze masa cia-
ta cztowieka wynosi 70 kg, a objetos¢ wdychane-
go powietrza w czasie 8 h zmiany roboczej 10 m’,
obliczono stezenie ftalanu dibutylu odpowiadajg-
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ce BMDL - 10 mg/m®. Dlatego nie nalezy ocze-
kiwa¢ skutkow ukladowych przy stezeniu ftalanu
dibutylu 0,05 ml/m’ (0,58 mg/m?). Poniewaz kry-
tyczne skutki sg skutkami miejscowymi dziatania
ftalanu dibutylu, substancje zaklasyfikowano do
kategorii I i zaproponowano wartos¢ krétkoter-
minowa 1,16 mg/m’ (cyt. za: MAK 2013; 2016).

Uzasadnienie ACGIH

W ACGIH w 2001 r. podano jako podstawe do
wyznaczenia warto$ci TLV dzialanie drazniace
aerozolu ftalanu dibutylu na uklad oddechowy
i oczy oraz wplyw na rozrodczo$¢ u zwierzat
(ACGIH 2001).

Uzasadnienie SCOEL

Eksperci SCOEL przyjeli za skutek krytyczny dzia-
tanie draznigce ftalanu dibutylu na drogi odde-
chowe oraz dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢.
Wartos$¢ dopuszczalng zaréowno dla par, jak i ae-
rozolu zwigzku ustalono na poziomie 0,58 mg/m®
(SCOEL 2016), powolujac si¢ na wyniki bada-
nia wykonanego w 2000 r. przez Gamera i in.
W SCOEL za punkt wyjscia przyjeto wartosc
LOAEC 1,2 mg/m’ oraz uwzgledniono plaski
ksztalt krzywej dawka-odpowiedz. Eksperci
SCOEL nie znalezli uzasadnienia dla wyznacze-
nia wartosci krotkoterminowej (STEL), poniewaz
skutki wskazujace na dzialanie draznigce ftalanu
dibutylu obserwowano wylacznie w badaniach
toksycznosci przedluzonej, a nie jako skutek na-
razenia ostrego. Eksperci SCOEL nie rekomendo-
wali notacji wskazujacej na wchtanianie substancji
przez skore. Oszacowano, ze wklad absorpcji przez
skore jest niewielki (Hartwig 2010). Opisano kil-
ka przypadkéw uczulen na ftalan dibutylu. Z po-
wodu ograniczonej jakosci badan i sprzecznych
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wynikéw dane dotyczace ludzi nie s wystar-
czajace do wyciagniecia ostatecznego wniosku
(European Chemicals Bureau 2003). Stad nie za-
proponowano notacji wskazujacej dziatanie uczu-
lajace ftalanu dibutylu. Ftalan monobutylu (MBP),
gléwny metabolit ftalanu dibutylu, jest markerem
do monitorowania biologicznego narazenia na
zwigzek. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze MBP
jest takze metabolitem ftalanu benzylu butylu, co
moze by¢ istotne w przypadku jednoczesnego na-
razenia na oba zwiazki. Nie ma tez dostepnych ba-
dan, ktoére ilosciowo laczg wartosci biologiczne ze
srodowiskowym narazeniem inhalacyjnym na fta-
lan dibutylu. Niemniej jednak istniejg pewne dane
dotyczace narazenia os6b dorostych w Niemczech
i Stanach Zjednoczonych. Otrzymano ostatnio
wartoéci 95 percentyla wynoszace odpowiednio
68,9 pug MBP na litr moczu jako warto$¢ refe-
rencyjng (CDC 2013). W zwigzku z tym stezenie
w moczu przekraczajace 70 pg/l moze wskazywac
na narazenie zawodowe, a t¢ warto$¢ uznano za
biologiczng warto$¢ orientacyjng (tzw. BGV). Na-
lezy zauwazy¢, ze stezenie ftalanu dibutylu w mo-
czu kobiet moze by¢ wigksze niz u mezczyzn.

W projekcie dyrektywy ustalajacej piaty
wykaz dopuszczalnych wskaznikowych wartosci
narazenia zawodowego (stan na 11 lipca 2018 r.)
w UE zaproponowano warto$¢ wskaznikowa dla
frakcji wdychalnej ftalanu dibutylu na pozio-
mie 0,58 mg/m® (0,05 ppm) jako warto$¢ srednia
wazong 8-godzinnym czasem zmiany roboczej.
Nie zaproponowano wartosci krétkoterminowej.
Nie zastosowano tez notacji wskazujacej na wchta-
nianie przez skore. Ftalan dibutylu nie zostal uje-
ty w dyrektywie Komisji (UE) 2019/1831 z dnia
24 pazdziernika 2019 r. ustanawiajacej pigty wy-
kaz wskaznikowych dopuszczalnych wartosci na-
razenia zawodowego zgodnie z dyrektywa Rady
98/24/WE oraz zmieniajacg dyrektywe Komisji
2000/39/WE.

Podstawy proponowanych wartosci NDS i NDSCh

Za skutek krytyczny dzialania ftalanu dibutylu
przyjeto dzialanie draznigce na drogi oddechowe
oraz na rozrodczos¢.

Jako podstawe wyliczenia wartosci NDS przy-
jeto wyniki 4-tygodniowego dos$wiadczenia na
szczurach Wistar (OECD guidelines No. 412
1407, cyt.za: MAK 2013;2016), w ktorym zwierzeta
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narazano inhalacyjnie na ftalan dibutylu (aerozol)
o stezeniach: 0; 1,18; 5,57; 49,3 lub 509 mg/m’6 h
dziennie przez 5 dni w tygodniu. Zalezne od dawki
objawy podraznienia goérnych drég oddechowych
(rozrost nablonka nosa oraz zanik nablonka pta-
skiego krtani) obserwowano we wszystkich grupach
badanych, dlatego autorzy eksperymentu uznali ste-
zenie 1,18 mg/m’ za warto$¢ NOAEL dla miejsco-
wego dziatania draznigcego na drogi oddechowe.

Wartos¢ NDS ftalanu dibutylu obliczono na
podstawie wzoru:

NOAEL

NDS=—F———
A-B-C-D-E

i otrzymano nastepujacy wynik:

1,18
———=0,58mg/m’.
2-1-1-1-1

NDS =
Do wyznaczenia warto$ci NDS ftalanu dibuty-
lu przyjeto nastepujace wartosci wspdtczynnikow
niepewnosci:
A =2, wspdlczynnik zwigzany z wrazliwoscig
osobniczg czlowieka,

B=1, wspdlczynnik zwigzany z réznicami mie-
dzygatunkowymi (szczur jako gatunek
bardziej wrazliwy),

C=1, wspolczynnik zwigzany z czasem trwania
badan (miejscowe dziatanie drazniace),

D =1, zastosowanie wartosci NOAEL (krzywa
zalezno$ci dawka-odpowiedz byta ptaska),

E=1, wspdlczynnik modyfikacyjny (dotyczy

oceny eksperta o kompletnosci danych
oraz potencjalnych skutkéw odleglych —
ftalan dibutylu jest zwigzkiem dzialajacym
szkodliwie na rozrodczos¢, jednak skutki
takiego dzialania obserwowano przy daw-
kach wigkszych od zaproponowanej war-
tosci NDS).

Do ustalenia warto$ci NDS mozna takze wy-
korzysta¢ dane z doswiadczenia wykonanego
na samcach myszy, ktérym ftalan dibutylu po-
dawano dozolgdkowo przez 10 dni w dawkach
1 + 500 mg/kg mc./dzien (Moody i in. 2013).
U zwierzat zanotowano wtedy zmniejszenie masy
jader, opoznienie spermatogenezy oraz zaburze-
nia dojrzewania komorek Sertolego przy dawce
>1 mg/kg mc./dzien. Warto$¢ 1 mg/kg mc. moz-
na przyjac¢ za warto§¢ LOAEL. Rdwnowazne tej
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dawce stezenie w powietrzu dla cztowieka nalezy
obliczy¢ wg wzoru:

D, = D, -W, ,
Vh
gdzie:
D, - réwnowazne stezenie ftalanu dibutylu
w powietrzu dla czlowieka,
D, - dawka podana szczurom per os,

W, - masa ciata cztowieka (70 kg),
objetos$¢ powietrza wdychanego przez
czlowieka w ciggu 8 h (10 m’).

Po podstawieniu odpowiednich wartosci otrzy-

mano nastgpujacy wynik:
D, - (1 mg/kg mc; - 70kg) _ 7 mg/m’.
10 m

Do wyznaczenia warto$ci NDS ftalanu dibuty-
lu przyjeto nastepujace wartosci wspolczynnikow
niepewnosci:

A =2, wspdlczynnik zwigzany z wrazliwoscig
osobniczg cztowieka,

wspolczynnik zwigzany z réznicami mie-
dzygatunkowymi i droga podania (poda-
nie dawki dozotgdkowo),

2, przejscie do badan przewlektych,

2, do wyliczen przyjeto wartos¢ LOAEL,

1, wspoélczynnik modyfikacyjny.

B=2,

oo
TR

Po podstawieniu przyjetych wartosci wspot-
czynnikéw do wzoru:

NDS= —— Db
(A-B-C-D-E)
otrzymano:
- - 044 mg/m’,
(2-2-2-2-1)

Na podstawie przeprowadzonych obliczen za-
proponowano przyjecie stezenia 0,6 mg/m’ jako
wartosci NDS ftalanu dibutylu. Biorgc pod uwa-

ge najmniejsze opisane w dostepnej literaturze
warto$ci NOAEL, szacuje sie, ze zaproponowa-
na warto$¢ NDS powinna zabezpiecza¢ réowniez
przed innymi skutkami dzialania toksycznego fta-
lanu dibutylu na narzady oraz dzialania reprotok-
sycznego. Najmniejsza opisywana warto§¢ NOAEL
(1 mg/kg mc./dzien) odpowiada réwnowaznemu
dla czlowieka stezeniu ftalanu dibutylu w powie-
trzu réwnemu 7 mg/m’. Oszacowana warto$¢
BMDL (1,5 mg/kg mc./dzien) odpowiada réwno-
waznemu stezeniu ftalanu dibutylu 10 mg/m’.

Nie znaleziono uzasadnienia dla wyznaczania
wartosci chwilowej, NDSCh ze wzgledu na to, ze
skutki wskazujace na dzialanie draznigce ftalanu
dibutylu obserwowano wylacznie w badaniach
toksycznosci przediuzonej, a nie jako skutek na-
razenia ostrego — podobne stanowisko przyjeli
eksperci SCOEL (2016). Zaleca si¢ oznakowanie
substancji w wykazie literami ,,Ft” oraz ,,I” ozna-
czajagcymi odpowiednio substancje o dzialaniu
szkodliwym na rozrodczos$¢ oraz dzialajaca draz-
nigco na drogi oddechowe. Substancja nie spel-
nia kryteriéw zastosowania notacji wskazujacej
na wchlanianie przez skore. Nalezy podkresli¢,
ze kobiety w wieku rozrodczym nie powinny by¢
zatrudniane przy pracy z ta substancja. Przeciw-
wskazanie to powinno by¢ ujete w rozporzadze-
niu ministra zdrowia w sprawie przeprowadzania
badan lekarskich pracownikéw, zakresu profilak-
tycznej opieki zdrowotnej nad pracownikami oraz
orzeczen lekarskich wydawanych do celéw prze-
widzianych w kodeksie pracy.

Podstawy proponowanej wartosci DSB

Brak podstaw do zaproponowania wartosci do-
puszczalnego stezenia ftalanu dibutylu w materiale
biologicznym.

Brak danych dotyczacych wartosci referencyj-
nych gléwnego metabolitu ftalanu dibutylu, tj. fta-
lanu monobutylu (MBP), na obszarze Polski.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdéceniem uwagi
na: rozrodczos¢, drogi oddechowe, uklad nerwo-
wy, watrobe i tarczyce.

Badania pomocnicze: spirometria, AST, ALT,
bilirubina.

Zakres badania okresowego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: rozrodczos$¢, drogi oddechowe, uklad nerwo-
wy, watrobe i tarczyce.

Badania pomocnicze: spirometria, AST, ALT,
bilirubina.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 3 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdéceniem uwagi
na: rozrodczos¢, drogi oddechowe, uklad nerwo-
wy, watrobe i tarczyce.

Badania pomocnicze: spirometria, AST, ALT,
bilirubina.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzadami (ukladami) krytycznymi podczas
pracy w narazeniu na ftalan dibutylu sa:
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- uktad oddechowy,
- ukfad rozrodczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami do zatrudnienia w narazeniu
na ftalan dibutylu sa:
- przewlekly niezyt gérnych drég oddecho-
wych, zwlaszcza blony §luzowej nosa,
- przewlekia obturacyjna choroba pluc,
- schorzenia przebiegajace z wldknieniem
pluc,
- cigza,
- zaburzenia reprodukcji u mezczyzn (m.in.
oligospermia, azoospermia).

Uwaga

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

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny by¢ za-
trudniane przy pracy z ftalanem dibutylu.

W badaniu wstepnym nalezy poszerzy¢ badanie
podmiotowe o wywiad ginekologiczno-polozni-
czy ukierunkowany na wystepowanie wad roz-
wojowych u potomstwa i zaburzenia reprodukeji
u mezczyzn. Pracownicy powinni by¢ informowa-
ni o embrio- i fetotoksycznym dziataniu ftalanu
dibutylu i jego wptywie na rozrodczo$¢.
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