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Streszczenie

Ftalan dimetylu (DMP) jest bezbarwna, oleista
ciecza o stabym zapachu aromatycznym, ktéra
stosuje sie w przemysle chemicznym (np.: do
produkcji barwnikéw, lakieréw) i kosmetycz-
nym (np.: perfumy, ptyny do kapieli) oraz jako
plastyfikator (np. dla octanu celulozy) i érodek
owadobdjczy.

Wedltug danych Gléwnego Inspektora Sanitar-
nego ani w 2007 r., ani w 2010 r. nie odnotowa-
no zatrudnionych na stanowiskach pracy, na
ktorych ftalan dimetylu przekraczat najwyzsze
dopuszczalne stezenie (NDS) - 5 mg/m?, czy
najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe
(NDSCh) - 10 mg/m?3.

Estry ftalanow sa tatwo wchianiane z: przewodu
pokarmowego, jamy otrzewnej, ptuc i skéry. Fta-
lan dimetylu po wchlonieciu jest metabolizowa-
ny do monometylowej pochodnej i wolnego
kwasu ftalowego, ktore sg wydalane gléwnie z
moczem. Pomimo powszechnego stosowania
ftalanu dimetylu (gléwnie jako repelent), w
dostepnym pismiennictwie, poza pojedynczymi
przypadkami, nie ma informacji na temat tok-
sycznego dzialania tego zwigzku na ludzi.

Na podstawie wynikéw badan toksycznosci
ostrej na zwierzetach wykazano duza rozpietosc
w wartosciach median dawek $miertelnych. Na
podstawie tych danych ftalan dimetylu jest uwa-
zany za zwigzek o matej toksycznosci ostrej. Naj-
czestszymi objawami, wystepujacymi po wielo-
krotnym narazeniu réznych gatunkéw zwierzat
na ftalan dimetylu podawany réznymi drogami,
byly: zmniejszenie przyrostu masy ciata, zwiek-
szenie wzglednej i bezwzglednej masy watroby,

uszkodzenie watroby i nerek.

Wyniki testow przeprowadzonych w warun-
kach in vitro i in vivo wskazuja, ze ftalan dime-
tylu nie wykazuje dzialania mutagennego i ge-
notoksycznego. Prenatalne narazenie zwierzat
na ftalan dimetylu podawany réznymi drogami
wykazalo w wigkszosci przypadkow, ze zwig-
zek ten nie dziala embriotoksycznie. Réwniez na
podstawie wynikéw uzyskanych w doswiad-
czeniach dotyczacych dzialania rakotworczego
ftalan dimetylu nie jest uwazany za substancje o
dziataniu kancerogennym.

Wartos¢ TLV-TWA ftalanu dimetylu na pozio-
mie 5 mg/m? ma, wg ACGIH, zapewni¢ dosta-
teczng ochrone ludzi przed potencjalnymi ogol-
noustrojowymi skutkami narazenia.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji dajacych podstawe do zmiany obo-
wigzujacej wartosci najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia (NDS) ftalanu dimetylu, réwniez
brak jest danych uzasadniajacych istnienie war-
tosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh).

Zaproponowano, aby stezenie 5 mg/m? ftalanu
dimetylu przyja¢ za wartos¢ NDS dla frakeji
wdychalnej substancji. Ze wzgledu na slabe
wchlanianie ftalanu dimetylu przez skére oraz
stabe jej dziatanie fetotoksyczne nie ma pod-
staw do oznakowania substanciji literami: ,Sk” -
substancja wchlania si¢ przez skére oraz ,Ft” -
substancja dzialajaca toksycznie na ptéd.

Nie ma takze podstaw do wyznaczenia warto-
éci NDSCh oraz dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym (DSB) ftalanu dimetylu.

Summary

Dimethyl phthalate (DMP) is a colorless, oily
liquid with a faint aromatic odor.It is used in the
chemical industry (manufacture of dyes, var-
nishes) and cosmetics (perfume, bubble bath,
etc.) as a plasticizer (e.g., cellulose acetale) and
an insecticide. According to the Chief Sanitary
Inspector in 2010, nobody was employed at
workstations where phthalate concentrations
exceeded 5 mg/m?® (TWA) and 10 mg/m?
(STEL). Phthalate esters are readily absorbed
from the gastrointestinal tract, peritoneal cavity,
lung and skin. DMP after absorption is metabo-
lized to a monomethyl derivative and free
phthalic acid, which are excreted mainly in the
urine. Despite the wide use of DMP (mainly as a
repellent), in the available literature, there are

only few reports on the toxic effects of this com-
pound on humans. Acute toxicity studies in
animals show a large spread in the values of
DMP lethal doses. Based on these data, DMP is
considered to be a compound of low acute tox-
icity. The most common symptoms that occur
after repeated exposure of animals to DMP are
reduced weight gain, increased relative and
absolute liver weight, liver and kidney damage.
The results of experiments carried out in vitro
and in vivo indicate that DMP does not show
genotoxicity. Prenatal exposure of animals re-
vealed that DMP is not embryotoxic. Also on
the basis of results obtained from experiments
on carcinogenicity, DMP is not regarded as a
carcinogenic substance.
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According ACGIH (2006), TLV-TWA of 5 mg/m?
provides adequate protection against potential
systemic effects of exposure to DMP. The au-
thors did not find any literature suggesting the
need to change the current values of TWA and
STEL for dimethyl phthalate. The recommended

8-hour TWA for dimethyl phthalate is 5 mg/m?,
inhalable fraction. Due to the poor absorption of
the skin and weak fetotoxicity, there is no basis
for labels “Sk “(a substance that is absorbed
through the skin) or “F” (a substance toxic to the
fetus).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlna  charakterystyka ftalanu  dimetylu
(DMP), (NTP 1991; 1995; IUCLID 2000; The
Merck Index 1983; DMP Hazard ... 2007:
—nazwa chemiczna dimetylowy ester
kwasu 1,2-benzene-
dikarboksylowego
— wzor
sumaryczny CgHy(COOCH;),/CoH 004

— wzor strukturalny
COOCH;

COOCH3

—nazwa zwyczajowa ftalan dimetylu (DMP)

—numer CAS 131-11-3

—numer WE 205-011-6

—numer RTECS TI1575000

— synonimy: ftalan o-dimetylu; di-
metylo 1,2-benzeno-
dikarboksylan; dime-
tylo  benzeno-o-di-
karboksylan;  dime-
tylowy ester kwasu
ftalowego

— preparaty

handlowe: Avolin; DMF; DMP;

ENT 262; Fermine;
Mipax; NTM; Palati-
M; Repeftal;
Sol-varone; Solva-
nom; Unimoll DM.

nol

Nie ustalono zharmonizowanej klasyfikacji
oraz oznakowania ftalanu dimetylu zgodnie z
tabela 3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16.12. 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
cego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE
oraz zmieniajacego rozporzadzenie(WE) nr
1907/2006 (Dz. Urz. UE z dnia 31.12.2008 r.
L 353).

Wlasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wriasciwoscei fizykochemiczne ftalanu dimety-
lu (DMP), (HSDB 2012; IUCLID 2000; The
Merck Index 1983; NTP 1991; 1995):

— postac: bezbarwna, oleista ciecz
o stabym aromatycz-
nym zapachu

— masa

czasteczkowa 194,2

— temperatura

topnienia 5,5°C
— temperatura
wrzenia 284 °C
— temperatura
zaplonu 146 °C
— temperatura
samozaptonu 556 °C
— gestos¢
wzgledna
(woda=1) 1,19 g/em® (w temp.

20 °C)

49



Jadwiga A. Szymariska, Elzbieta Bruchajzer

— log P oktanol/

woda 1,47+ 2,12
— preznosé par 0,8 Pa (w temp. 20 °C)
— wzgledna

preznosé par

(powietrze=1) 6,69
— wspotezynnik
zatamania
$wiatta n*’p 1,514 +1,516
— rozpuszczalnosé
w wodzie 4,3 g/l (w temp. 20 °C)

— rozpuszcza si¢ w: rozpuszczalnikach or-
ganicznych, oleju mi-
neralnym,  benzenie,
olejach
wych, eterze dietylo-
wym

alkoholem,

ropy nafto-

— miesza si¢ z: eterem,
chloroformem

— nie rozpuszcza
sie w: eterach ropy naftowej

i weglowodorach pa-

rafinowych

— stata Henry’ego  1,1- 10”7 atm - m*/mol

— wspolezynniki
przeliczeniowe: 1 ppm = 7,93 mg/m’;

1 mg/m’ = 0,126 ppm.

Wystepowanie, zastosowanie,
narazenie

Na skale przemystowa ftalan dimetylu (DMP)
jest produkowany w zamknigtym systemie
przez Kkatalityczng estryfikacje bezwodnika
ftalowego za pomoca metanolu (The Merck
Index 1983; HSDB 2012).

Ftalan dimetylu (podobnie jak inne ftala-
ny) jest stosowany jako: rozpuszczalnik, pla-
styfikator, a w kosmetyce jako sktadnik kom-
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pozycji zapachowej — wchodzi w sktad: pty-
néw do kapieli, odzywek do plukania, pudrow
i cieni do oczu, dezodorantéw i wod toaleto-
wych, a takze lakierow do wlosoéw i paznokei.
Zwiazek ten znalazt rowniez zastosowanie
jako rozpuszczalnik i plastyfikator dla: octanu
celulozy i nitrocelulozy, zywic i gumy. Do
produktéw zawierajacych ftalan dimetylu
zalicza si¢ takze srodki owadobojcze i odstra-
szajace owady (NTP 1995; IUCLID 2000;
HSDB 2012; DMP Hazard ... 2007).

Ftalan dimetylu (DMP) jest zaliczany do
substancji HPV (substancji wytwarzanych w
duzych ilosciach, tj. > 1000 t/rok). W Europie
jest 10 producentdw tej substancji.

Z uwagi na powszechne zastosowanie fta-
lanéw, potencjalne zagrozenie dla populacji
ogoblnej jest duze. Za wazng drogg¢ narazenia
niezawodowego uwaza si¢ droge pokarmowa.
Droga pozajelitowa i kontakt dermalny moze
przyczynic¢ si¢ do zwickszenia ryzyka zatrucia
ftalanami. Stwierdzono, pomimo matlej lotno-
$ci tych zwiazkdw, ich obecnos¢ w powietrzu
w pomieszczeniach mieszkalnych (Hauser,
Calafat 2005).

Narazenie zawodowe na ftalan dimetylu do-
tyczy pracownikow zakladow, w ktorych sub-
stancja ta jest produkowana lub wykorzysty-
wana, a narazenie jest wynikiem wdychania jej
aerozoli lub kontaktu przez skoére (HSDB
2012). Wedhig danych GIS ani w 2007 r., ani
w 2010 r. nie odnotowano zatrudnionych na
stanowiskach pracy, na ktorych ftalan dimetylu
przekraczalby stezenie 5 mg/m’ (wartosci NDS)
czy stezenie 10 mg/m’ (warto$¢é NDSCh).

W tabeli 1. zestawiono dane dotyczace na-
razenia pracownikéw na ftalan dimetylu w
latach 2010-2011 (dane GIS 2012).
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Tabela 1.
Dane dotyczace narazenia pracownikéw na ftalan dimetylu (DMP) w latach 2010-2011 (dane GIS 2012)
Liczba pracownikéw zatrudnionych w Liczba pracownikéw zatrudnionych
2010 r. w warunkach: w 2011 r. w warunkach:
Nazwa Dziaty PKD
e 0,1 NDS 0,5 NDS 0,1 NDS 0,5 NDS
>0, = | >0, >0, >0,
0.5 NDS ~Nps | CNPS | iosnps | +nps | CNDS
Ftalan dimety- | 22. produkcja 9 6 - 13 6 -
Iu (131-11-3) wyrobow z gumy
i tworzyw
sztucznych
85. edukacja

DZIAELANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Pomimo powszechnego stosowania ftalanu
dimetylu (DMP), glownie jako repelent, w do-
stepnym pismiennictwie, poza pojedynczymi
przypadkami, nie ma doniesien na temat tok-
sycznego dziatania tego zwiazku na ludzi.

W ACGIH (2006) opisano przypadek 34-
-letniej kobiety, u ktdrej stwierdzono zmiany
dermatologiczne na prawej dloni, opisane jako
rumieniowe zapalenie. Egzema ta byta wywo-
fana narazeniem na ftalan dimetylu obecny w
obudowie myszki komputerowej. Badanie za
pomoca testow ptatkowych potwierdzito uczu-
lenie na ftalan dimetylu. Objawy kliniczne
ustgpily po zastosowaniu etui na mysz kompu-
terowa.

Po dostaniu sie cieklego ftalanu dimetylu
do oka stwierdzono silny bol, natomiast nie
wywotal on uszkodzenia nabtonka rogdwki.
Nadmierne narazenie na ftalan dimetylu w
postaci goracych par lub mgly moze powo-
dowaé podraznienie: nosa, jamy ustnej i gar-
dla. Przypadkowe potknigcie ftalanu dimetylu
bylo przyczyng: oparzenia warg i jezyka oraz
$piaczki.

Dzialanie drazniace

Na podstawie wynikéw badania przeprowadzo-
nego na 190 osobach za pomoca testow platko-

wych wykazano, Ze naniesienie w kremie 0,5-
-procentowego ftalanu dimetylu (DMP) spowo-
dowato podraznienie skory u 3 pacjentow, a u 6
wynik byt niejednoznaczny (DMP Hazard...
2007).

Aplikacja na skoérg twarzy etanolowego
roztworu ftalanu dimetylu (50-procentowego)
10 ochotnikom nie wywolata objawdéw po-
draznienia (DMP Hazard... 2007).

Wedhlug danych z pismiennictwa, nieroz-
cienczony ftalan dimetylu w kontakcie z
okiem ludzkim wywotat uszkodzenie rogowki
(McLaughlin 1946).

Dzialanie uczulajace

Brak reakcji alergicznej stwierdzono u 310
pacjentdw, ktérzy byli narazeni na dziatanie
5-procentowego ftalanu dimetylu (DMP) na
skore przez 2 dni. Zadnych zmian nie stwier-
dzono w grupie 16 pacjentow (8/ptec), ktorym
przez 6 kolejnych dni podawano ftalany dime-
tylu na skore, a czas obserwacji wynosit 2
tygodnie. Jedyny pozytywny wynik testu plat-
kowego dotyczyt 71-letniej kobiety, u ktorej
po narazeniu na 5-procentowy ftalan dimetylu
stwierdzono kontaktowe skory
(DMP Hazard... 2007).

zapalenie
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Dozoladkowe narazenie: szczurdéw, krolikow,
$winek morskich, kurczakéw i myszy (n =
10/gatunek/dawke) wykazato, ze wartos¢ LDs,
dla ftalanu dimetylu (DMP) wynosi odpowied-
nio: 8200; 5200; 2900; 100 i 8600 mg/kg
(Draize i in. 1948 ). Wedlug innych danych,
uzyskanych w wyniku dozoladkowego naraze-
nia szczuréw (Sprague-Dawley) obu plci (n =
S/pte¢/dawke) na mieszaning zawierajaca 85%
ftalanu dimetylu (brak danych na temat pozosta-
lych skladnikéw mieszaniny), wartos¢ LDs,
wynosi 5740 mg/kg (samce) i 4390 mg/kg (sa-
mice), a $srednia wartos¢ — 5120 mg/kg. Objawy
kliniczne obserwowane u narazanych szczuréw
obejmowaly:
ruchéw, lzawienie, kifoze (tylne wygiecie kre-
gostupa), obecnos$é czerwonych strupow wokot

niepewny chod, spowolnienie

nosa i ust, wilgotng siers¢ w okolicy moczowo-
-plciowej, opadajace powieki i piloerekcje.
Zwierzeta, ktore przezyly narazenie, w ciagu 3 +
7 dni powrdcity do zdrowia. Na podstawie wy-
nikéw badania histopatologicznego stwierdzo-
no: ogniskowe przekrwienie ptuc, zmiany ogni-
skowe w zoladku oraz przekrwienie jelit (Final
Toxicity.... 2011).

Szczury Sprague-Dawley (samce, n = 12)
narazano przez 4 dni na dawke 1400 mg/kg/
dzien ftalanu dimetylu podawanego dozotadko-
wo przez sond¢. W trakcie trwania doswiadcze-
nia kontrolowano: mase ciala zwierzat, spozycie
paszy, a takze oceniano wptyw ftalanu dimetylu
na jadra (patrz rozdzial: ,,Wplyw na rozrod-
czo$¢’). Nie stwierdzono roznic w ocenianych
parametrach migdzy grupa kontrolng a grupa
badang (Foster i in. 1980).

Szczury JCL: Wistar, niedojrzate plciowo
samce (n = 20) przez tydzien otrzymywaly
ftalan dimetylu podawany wraz z pasza (2%),
co odpowiadato dawce 1862 mg/kg/dzien. W
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trakcie sekcji do analizy pobierano: krew,
watrobe, nerki i jadra. We krwi oznaczano
poziom cynku i testosteronu, a w narzadach —
zawarto$¢ cynku oraz ich mase. Masa ciala
zwierzat oraz spozycie pokarmu w grupie
kontrolnej i narazanej byly podobne, nato-
miast odnotowano zwigkszenie bezwzglednej
(17%) 1 wzglednej (15%) masy watroby po-
chodzacej od narazanych zwierzat. Nie odno-
towano wplywu narazenia na ftalan dimetylu
na: mas¢ nerek i jader narazanych zwierzat,
natomiast stezenia testosteronu w surowicy i
jadrach, a takze dihydrotestosteronu w suro-
wicy byly istotnie mniejsze w poréwnaniu do
badan zwierzat z grupy kontrolnej (do okoto
50 + 70%). Zawartos¢ cynku w watrobie byla
zmniejszona, natomiast w: surowicy, jadrach
i nerkach nie ulegata zmianie. Inne ftalany
wywolujace atrofi¢ jader, np. ftalan dibutylu,
powodowaly zwigkszenie stgzenia testostero-
nu w jadrach (patrz. tab. 5.), (Oishi, Higara
1980).

Na podstawie wynikow eksperymentow, w
ktérych ftalan dimetylu podawano na skore
zwierzat, wykazano, ze wartos¢ LDs, dla kro-
likow przekraczata 10 ml/kg, natomiast dla
swinek morskich i szczuréw wynosita odpo-
wiednio: > 4800 mg/kg i 38000 mg/kg (ACGIH
2006; HSDB 2012; IUCLID 2000).

Wedlug danych ACGIH (2006) stezenie
ftalanu dimetylu powodujace padnigcia kotow
po narazeniu inhalacyjnym przez 6 h wynosilo
9300 mg/m’. Po podaniu ftalanu dimetylu
dootrzewnowo, warto$¢ LDs, dla szczurow
ustalono na poziomie 3375 + 4000 mg/kg, a
dla myszy — 1380 + 3980 mg/kg (ACGIH
2006; HSDB 2012; IUCLID 2000).

W tabeli 2. podano wartosci median dawek
smiertelnych ftalanu dimetylu dla zwierzat.
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Tabela 2.
Wartos$ci median dawek Smiertelnych (LDsp) ftalanu dimetylu (DMP) dla zwierzat
Gatunek zwierzat Droga podania Wartos¢ DLsq Pismiennictwo
Szczur dozotadkowa 2860 mg/kg IUCLID 2000
> 4800mg/kg HSDB 2012
5120 mg/kg RTECS 2012
6700 mg/kg DMP Hazard... 2007
6800 mg/kg
7800 mg/kg
8200 mg/kg
8300 mg/kg
9500 mg/kg
7 ml/kg The Merck Index 1983
Mysz 4300 mg/kg
6600 mg/kg
6300 mg/kg IUCLID 2000
6800 mg/kg HSDB 2012
7200 mg/kg RTECS 201
8160 mg/kg DMP Hazard... 2007
8200 mg/kg
8600 mg/kg
Krolik 1000 mg/kg TUCLID 2000
4400 mg/kg HSDB 2012
5200 mg/kg RTECS 2012
5300 mg/kg DMP Hazard... 2007
Swinka morska 2400 mg/kg TUCLID 2000
2900 mg/kg HSDB 2012
4800 mg/kg DMP Hazard... 2007
Pies > 1400 mg/kg RTECS 2012
Kura 10100 mg/kg IUCLID 2000; HSDB 2012
10200 mg/kg DMP Hazard ... 2007
Szczur dootrzewnowa 3375 mg/kg IUCLID 2000; HSDB 2012
4000 mg/kg DMP Hazard... 2007
Mysz 1380 mg/kg
1580 mg/kg TUCLID 2000;
3650 mg/kg HSDB 2012
3700 mg/kg DMP Hazard ... 2007
3980 mg/kg
Szczur dozylna 3240 mg/kg IUCLID 2000; HSDB 2012
Szczur dermalna 3800 mg/kg IUCLID 2000; HSDB 2012
Krolik > 12000 mg/kg TUCLID 2000;
10 ml/kg HSDB 2012
Swinka morska > 4800 mg/kg IUCLID 2000

Dzialanie drazniace

wysigku, nie byla wigksza niz u zwierzat w
grupie kontrolnej. Samcom myszy CD-1 apli-

W badaniach przeprowadzonych na zwierzg- kowano na skore przez 52 tygodnie 5 razy w
tach czesto$¢é wystepowania zmian skdrnych o tygodniu nierozcienczony ftalan dimetylu w
charakterze: rogowacenia, owrzodzenia czy ilosci 0,1 ml. W grupie narazanej stwierdzono
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11/49 przypadkéw wystgpienia akantolizy
(8/50 w grupie kontrolnej) oraz 4/49 przypad-
koéw wystapienia hyperkeratozy (1/50 w gru-
pie kontrolnej), (DMP Hazard... 2007).

Podobnie brak zmian §wiadczacych o dzia-
faniu draznigcym stwierdzono na podstawie
wynikow badan przeprowadzonych na kroli-
kach (jednorazowe i 90-dniowe narazenie) lub
swinkach morskich otrzymujacych ftalan di-
metylu w ilosci 0,05 ml.

Lekkie podraznienie oka stwierdzono u
krolikow po aplikacji 0,5 ml nierozcienczone-
go ftalanu dimetylu (Toxicity Review....2011;
DMP Hazard... 2007).

Istniejace dane nie pozwalajg uznaé ftalanu
dimetylu za substancje zraca.

Dzialanie uczulajace

Wyniki badan dzialania uczulajacego ftalanu
dimetylu (DMP), przeprowadzonych na kroli-

kach otrzymujacych codziennie na skore ba-
dany zwiazek, daty wynik ujemny (Toxicity...
2011; DMP Hazard... 2007).

Toksycznosé przewlekla

Narazenie dozolgdkowe

Bell 1 in. (1978) badali wplyw ftalanu dimetylu
(DMP) na biosynteze lipidow (tab. 3.). Badania
przeprowadzili na samcach szczuréw Sprague-
-Dawley, ktére przez 21 dni otrzymywaly z
pasza dawke 5% (107 mg/kg/dzien) ftalanu
dimetylu. Badany zwiazek nie wplynat na przy-
rost masy ciala oraz wzglednej masy watroby.
Na podstawie wlaczenia kwasu mewalonowego,
znakowanego weglem "“C do cholesterolu, nie
stwierdzono zaburzenia biosyntezy lipidow
(brak istotnych réznic miedzy grupa kontrolng a
grupa narazang). Dawke 107 mg/kg ftalanu
dimetylu uznano za wartos¢ NOAEL zwiazku.

Tabela 3.
Skutki toksycznego dzialania ftalanu dimetylu (DMP) po wielokrotnym narazeniu zwierzat
laboratoryjnych
. Czas . . S
Gatunek zwierzat . Dawki Skutki Pismiennictwo
narazenia
Narazenie dozotadkowe
— brak zmian w masie ciala i
Szczury Sprague- 4 dni 1400 mg/kg/dzien masie jader Foster iin. 1980
-Dawley — brak zmian histopatologicznych
din=12 w jadrach
Szczury Wistar 7 dni 1862 mg/kg/dzien | — masa ciala bez zmian Oishi, Hiraga 1980
din=20 (2%zpasza) | _ 4 masy watroby
— | poziomu cynku w watrobie
— masa nerek i poziomu cynku w
nerkach bez zmian
— zmiany bezwzglednej i wzgled-
nej masy jader
— | stgzenie testosteronu w suro-
wicy
— spermatogeneza bez zmian
Szczury Sprague- 21 dni 107 mg/kg/dzien | — brak zmian w masie ciala Belliin. 1978
-Dawl_ey — brak wplywu na biosynteze
d; n=8 lipidow
Szczury 2 lata 1834 mg/kg/dzleﬁ — Zmiany tempa wzrostu w gru-
F-344 3668 mg/kg/dzien pach otrzymujacych 4 i 8% DMF
Q:n=10 7336 mg/kg/dzien | _ por oian w watrobie Lehman 1955
0,
(0.2.4 IUb)S %o przewlekle zapalenie nerek w
7 pasza grupie otrzymujacej 8% DMF
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Czas

. Dawki
narazenia

Gatunek zwierzat

Skutki

Pismiennictwo

Kroliki 33 dni 4800 kg/dzien

3 miesiace 200 mg/kg/dzien
1250 mg/kg/dzien

2000 mg/kg/dzien

Szczury, &

Kroliki 90dni | 600+ 4800 mg/kg/

dzien

Narazenie dermalne

| Ht

| wagi jader

brak zmian histopatologicznych
zaburzenia uktadu nerwowego i
funkcjonowania nerek w grupie
otrzymujacej dawki 1250 i
2000 mg/kg

uszkodzenie nerek w grupie
otrzymujacej dawke 2400 mg/kg

DMP Hazard
Assessment... 2007

DMP Hazard

Assessment... 2007

DMP Hazard
Assessment... 2007

dawka 4800 mg/kg:
— zahamowanie przyrostu masy

1 rok
5 dni/tydzien

Myszy CD-1, 3 3000 mg/kg/dzien

ciata
obrzek pluc
uszkodzenie nerek i watroby

brak zmian masy ciala NTP 1995

brak zmian histopatologicznych

4 miesiace | 0,68 = 1,84 mg/m’

4 h/dziennie

Szczury

Narazenie inhalacyjne

najwicksza dawka:

DMP Hazard
| Hb Assessment... 2007
| liczby erytrocytow
zaburzenia diurezy

zmiany w stezeniu chlorkow w
moczu

1 klirensu kw. hipurowego

Lehman (1955) przeprowadzit 2-letnie bada-
nia, w ktérych szczurom (n = 9; szczep niezna-
ny) podawal wraz z pasza ftalan dimetylu o
stezeniach: 2-; 4- lub 8-procentowych, co od-
powiadalo dawkom: 1834; 3668; 7336 mg/kg/
dzien. Liczba zwierzat, ktore padly w grupach
narazanych, nie réznila si¢ od liczby zwierzat,
ktore padly w grupie kontrolnej. W grupach
narazanych na ftalan dimetylu, podawany w
paszy o stezeniu 4- oraz 8-procentowym, odno-
towano istotne zmiany tempa wzrostu w porow-
naniu ze zwierzetami w grupie kontrolnej (nie
ma informacji o kierunku i wielko$ci zmian).
Ponadto w grupie otrzymujacej najwicksza
dawke ftalanu dimetylu odnotowano przewlekte
zapalenie nerek. Zadnych innych skutkow
toksycznego dzialania ftalanu dimetylu nie
wymieniono. Nalezy zauwazyé, ze nie wyko-
nano badan histopatologicznych ani standar-
dowych badan biochemicznych. Na podstawie
wynikow uzyskanych w badaniu za wartos¢

NOAEL ftalanu dimetylu przyjeto dawke
zwigzku wynoszaca 1834 mg/kg/dzien, a za
wartos¢ LOAEL zwiazku — 3668 mg/kg/dzien.

Narazenie dermalne

Wielokrotna aplikacja (25 razy) dawki 4 ml/kg
nierozcienczonego ftalanu dimetylu (DMP) na
skore brzucha krolika (r = 3) nie wywolala zna-
czacego podraznienia skory, okres obserwacji
wynosit 33 dni (Toxicity Review....2011).
Niewielkie obnizenie hematokrytu i masy
jader stwierdzono w wyniku 33-dniowego
narazenia krélikow otrzymujacych na skore
dawke 4800 mg/kg/dzien ftalanu dimetylu.
Wyniki badania histopatologicznego nie wy-
kazaly zmian (DMP Hazard ... 2007).
Timofievskaya i1 in. (1976) podawali na
skore szczurdw (samcow) przez 3 miesigce
dawki: 200; 1250 lub 2000 mg/kg/dzien ftala-
nu dimetylu. Zmiany dotyczace ukladu ner-
wowego i funkcjonowania nerek (brak do-
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ktadnych informacji) stwierdzono w grupach
narazanych na dawki ftalanu dimetylu wyno-
szace 1250 oraz 2000 mg/kg.

Narazenie 90-dniowe krolikow otrzymuja-
cych na skore dawki 600 ~ 4800 mg/kg/dzien
spowodowalo nieznaczne uszkodzenie nerek
(zapalenie nerek) obserwowane w grupie zwie-
rzat otrzymujacych dawke 2400 mg/kg ftalanu
dimetylu. W grupie zwierzat, ktérym podawano
dawke 4800 mg/kg ftalanu dimetylu, obserwo-
wano: zahamowanie przyrostu masy ciala, a
takze obrzek: pluc, nerek i watroby. Wartos¢
NOAEL wyznaczona w tym doswiadczeniu

wynosita 1200 mg/kg/dzien (DMP Hazard...
2007).

W ramach NTP (1995) przeprowadzono
roczny eksperyment na myszach, samcach
Swiss CD-1. Zwierzeta otrzymywaly ftalan
dimetylu na skore 5 dni w tygodniu w ilosci
0,1 ml, co odpowiadato dawce okolto 3000 mg/kg
m.c. W eksperymencie oceniano: mase¢ ciata
zwierzat, liczbe zwierzat, ktore padly, oraz
wykonano badania histopatologiczne narza-
dow wewnetrznych. Nie stwierdzono istot-
nych zmian w badanych parametrach miedzy
zwierzetami w grupie kontrolnej a w grupie
narazanej.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan dziatania mutagennego i geno-

Tabela 4.

toksycznego ftalanu dimetylu przedstawiono
w tabeli 4.

Wyniki badan dzialania mutagennego i genotoksycznego ftalanu dimetylu (DMP), (CRIS 2010;
DMP Hazard Assessment 2007; Final Toxicity .... 2011; Provisional Reer ... 2007)

Rodzaj testu Wielkos¢ dawki Rodzaj komorek Aktywacja akt]?/:vzacji Wynik
W warunkach in vitro
Mutacje genowe (test 10 + 2000 pg/ptytke | Salmonella Typhimu- + ujemny
Amesa) rium :
TA100, TA1535 +
100 + 4000 pg/ Salmonella Typhimu- dodatni
plytke rium +
TA100
1000 pg/plytke Salmonella Typhimu- + ujemny
rium
TA100
33 + 3000 pg/ptytke | Salmonella Typhimu- ujemny
rium: +
TA100; TA1535;
TA1537; TA98
100 + 5000 pg/ Salmonella Typhimu- ujemny
plytke rium: +
TA100; TA1535;
TA1537; TA98
100 + 6666 pg/ Salmonella Typhimu- ujemny
plytke rium: +
TA100; TA1535;
TA1537; TA98
0,2+ 0,6 pg/ml + ujemny
0,1 +0,6 pg/ml komorki mysie L5178Y + dodatni
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. g - g g . g Bez .
Rodzaj testu Wielko$¢ dawki Rodzaj komoérek Aktywacja s Wynik
Aberracje 150 pg/ml komorki chomika chin- + ujemny
chromosomowe 498 ng/ml skiego CHO-LB

1500 pg/ml
498 pg/ml + ujemny
1500 pg/ml
4980 png/ml
3060 pg/ml + ujemny
4080 pg/ml
5100 pg/ml
Aberracje do 250 pg/ml limfocyty ludzkie + ujemny
chromatynowe
Wymiana chromatyd komorki chomika + dodatni
siostrzanych do 2960 pg/ml chinskiego CHO-LB
Transformacja Balb/C-3T3 + ujemny
komoérkowa
W warunkach in vivo
Aberracje 1,25 g/kg/dzien hepatocyty szczurze niejednoznaczny
chromosomowe 1 miesigc
narazenie dermalne
Wymiana 1.4 g/kg i.p. komorki szpiku myszy ujemny
chromatyd siostrzanych
Test dominujacych 1250 mg/kg/dzien myszy C57B1 ujemny
mutacji letalnych 2 miesiace;
5 dni/tydz.
i.p. lub dermalnie

Badanie mutacji genowych przeprowadzono
na szczepach Salmonella Typhimurium: TA100,
TA1535, TA1537 i TA98 (CRIS 2010, DMP
Hazard... 2007; Final Toxicity... 2011; Provi-
sional... 2007)

W eksperymentach stosowano rézne ilosci
DMP/plytke, zarowno w obecnosci, jak i przy
braku uktadu aktywacyjnego (frakcja S9). W
wiekszosci przypadkéw uzyskano wynik ujem-
ny.

W testach z uzyciem linii komorkowych
chtoniaka myszy stwierdzono, po zastosowaniu
aktywacji metabolicznej, wzrost liczby rewer-
tantow. Dodatnie wyniki uzyskano réwniez w
tescie wymiany chromatyd siostrzanych, ale
tylko po wczesniejszej aktywacji metaboliczne;.
Ftalan dimetylu nie wywolywat aberracji chro-
mosomowych, o czym $wiadcza ujemne wyniki
testow przeprowadzonych z uzyciem komorek
jajnika chomika chinskiego, zaréwno z aktywa-

cja metaboliczna, jak i bez aktywacji metabo-
licznej. Podobnie ujemne wyniki odnotowano w
tescie transformacji komorek Balb/3T3.

W badaniach przeprowadzonych w warun-
kach in vivo niejednoznaczne wyniki uzyskano
w testach oceniajacych aberracje chromosomo-
we z uzyciem hepatocytow pochodzacych od
szczurow narazanych przez 1 miesigc na dawke
1,25 g/kg/dzien ftalanu dimetylu podana na
skore. Natomiast nie stwierdzono wzrostu cze-
stosci wymiany chromatyd lub metaplazji w
komorkach szpiku myszy otrzymujacych doo-
trzewnowo dawke 1,4 g/kg ftalanu dimetylu.

Dzialanie rakotwoércze
W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych

dotyczacych rakotworczego dziatania ftalanu
dimetylu na ludzi.
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W  eksperymencie przeprowadzonym na
zwierzetach badano ftalan dimetylu pod katem
inicjacji lub promocji guzéw skéry. Badania
wykonano na myszach samcach Swiss CD-1
(n = 50). W eksperymencie oceniajagcym inicja-
cje, ftalan dimetylu podawano na skore raz w
tygodniu (przez rok) w ilosci 0,1 ml z dodat-
kiem lub bez dodatku znanego inicjatora nowo-
skory (octanu  12-o-tetradekanoilo-
forbolu) Iub promotora (7,12-dimetylobenzan-
tracenu). Wedlug autoréw (NTP 1995) na pod-
stawie czestosci wystepowania nowotworow
skory (brodawczak lub rak ptaskokomorkowy)
w grupach narazanych w stosunku do grup kon-
trolnych ftalan dimetylu nie wykazywal aktyw-
nosci jako inicjator lub promotor kancerogene-
zy. W IARC nie dokonano oceny ryzyka dziata-
nia rakotworczego ftalanu dimetylu dla ludzi
(ACGIH 2006).

twordéw

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczosc

Wplyw na rozrodczosé

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych
o wpltywie ftalanu dimetylu (DMP) na rozrod-
czos$¢.

Tabela 5.

Na podstawie wynikéw doswiadczen prze-
prowadzonych na zwierzgtach,
dozoladkowo w trakcie trwania cigzy lub przed
osiagnieciem dojrzalosci plciowej na ftalan
dimetylu, uznano, ze zwiazek ten dziata duzo
stabiej niz inne ftalany, np. ftalan butylobenze-
nu. Uwaza sie, ze ftalan dimetylu nie wykazuje
toksycznosci reprodukcyjnej.

Foster poddal ocenie histopatologicznej jadra
samcow szczurdw narazanych na ftalan dimety-
lu (Foster 1 in. 1980). Zwierzgta otrzymywaly
dozotadkowo dawke 1400 mg/kg/dzien zwiazku
przez 4 kolejne dni. Dobg po ostatniej dawce
sprawdzano wage jader oraz poddano je ocenie
histopatologiczne;j.
badan nie wykazano zadnych uszkodzen czy
atrofii. W przeciwienstwie do ftalanu dimetylu,
podobne dawki ftalanu di-n-pentylu lub di-n-
-heksylu wywolywaly zmniejszenie masy jader
oraz zanik kanalikoéw nasiennych (utrata sper-
matocytow).

Podobne wyniki uzyskal Kwack w doswiad-

narazanych

Na podstawie wynikow

czeniu przeprowadzonym na samcach szczuréw
(Sprague-Dawley) narazanych dozotadkowo
(sondg) na dawke 500 mg/kg/dzien (4 tygodnie)
ftalanu dimetylu (Kwack i in. 2009). Na pod-
stawie wynikow badan nie stwierdzono zmian
w: masie jader, najadrzy oraz liczbie i ruchliwo-
$ci plemnikow (tab. 5).

Warto$ci NOAEL i LOAEL dla ftalanu dimetylu (DMP)

Gatunck Rodzaj Cuas Wartos¢ Wartos¢ ’ o
e narazenia, narazenia NOAEL, LOAEL, Skutki PiSmiennictwo
mg/kg/dzien mg/kg/dzien | mg/kg/dzien
Toksycznos¢ ostra i przewlekta
Szczury | dozotadkowa 4 dni 1400 - —brak zmian w masie ciala
Sprague- | 0 lub 1400 i masie jader Foster i in.
-Dawley |sonda — brak zmian histopatolo- 1980
I} n=12 gicznych w jadrach
Szczury | dozotadkowa | 1 tydzien - 1862 — 1 masy watroby Oishi, Hiraga
Wistar 0,2% z dietg — | poziomu cynku w wa- | 1980
3 n=10 trobie
— zmiany bezwzglednej i
wzglednej masy jader
— | stezenie testosteronu w
surowicy
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Gatunck Rodzaj Cras Wartos¢ Wartos¢
Zwierzat narazenia, narazenia NOAEL, LOAEL, Skutki Pismiennictwo
4 mg/kg/dzien mg/kg/dzien | mg/kg/dzien
Szczury dOZOlE}dkOWa 21 dni 107 — — brak zmian w masie ciata Belliin. 1978
Sprague- | 0 lub 0,5% — brak wptywu na biosyn-
-Dawley |z dieta teze lipidow
n=38
Szczury | dozotadkowa | 4 tygodnie 500 - — brak zmian w masie Kwack i in.
Sprague- | 0 lub 500 ciala i nerek 2009
-Dawley SOilda — brak zmian w masie
3 n=12 jader, najadrzy oraz
liczbie i ruchliwosci
plemnikow
— 1 stezenia ALP w su-
rowicy
Szczury dOZOlekOWa: 2 lata 1834 3668 — Zmiany tempa wzrostu Lehman 1955
F-344 0;2; 4 lub w grupach otrzymuja-
Q 8% z diety cych 4 i 8% DMF
n=10 — przewlekle zapalenie
nerek w grupie otrzy-
mujacej 8% DMF
Toksyczno$¢ prenatalna
Szczury | dozotadkowa: | miedzy 6. a 800 3600 — | masy ciata ptodow i | Field iin. 1993
Sprague- | 0; 0,25; 1,0 15. dniem spozycia paszy w gru-
-Dawley lqb 5%z pie otrzymujacej naj-
? dietg wieksza dawke
cigzarne | n =29+ 30 — 1 wzglednej masy wa-
troby w grupie otrzy-
mujacej najwigksza
dawke
— brak wptywu na nerki
— brak wptywu na roz-
rodczos¢
Myszy dozotadkowa: | migdzy 6. a 3500 5000 — padniecie 28% zwie- | Hardiniin.
CD-1 03,500 lub | 13. dniem rzat narazanych na 1987:
Q 5000 cigzy najwicksza dawke Plasterer i in.
cigzarne | sonda — brak wplywu na roz- 1985
n=43+50 rodczosé
Szczury | dozotadkowa — padniecie 1/5 naraza- | Gray iin. 2000
Sprague- | 0 lub 750 750 - nych zwierzat
-Dawley |sonda
?
ciezarne

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

Ciezarne szczury Sprague-Dawley (n = 30)
narazano na ftalan dimetylu (DMP) podawany
wraz z pasza o stezeniach: 0-; 0,25-; 1,0- lub
S-procentowych, co odpowiadato dawkom:
200; 800 lub 3600 mg/kg/dzien. Narazenie
trwalo od 6. do 15. dnia cigzy. Ocenie podda-
no: liczbe przypadkow resorpcji plodow, li-
czebnos¢ pltodéw zywych w miocie, mase

ciata ptodéw oraz czesto$¢é wystepowania wad
rozwojowych. Autorzy stwierdzili: zmniej-
szenie masy ciala ptodéw oraz zmniejszenie
zuzycia paszy w grupie narazanej na najwigk-
sza dawke ftalanu dimetylu (Field i in. 1993).
Ponadto, w grupie zwierzat narazonych na
dawke 3600 mg/kg/dzien ftalanu dimetylu
stwierdzono zwigkszenie wzglednej masy
watroby. Nie ma danych w dostepnym pi-
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$miennictwie na temat badan histopatologicz-
nych. Nie stwierdzono natomiast zadnych
skutkow embriotoksycznego lub teratogenne-
go dzialania ftalanu dimetylu. Dawki ftalanu
dimetylu wynoszace 800 oraz 3600 mg/kg
przyjeto odpowiednio za wartosci NOAEL
oraz LOAEL zwiazku.

W badaniu przeprowadzonym na cig¢zar-
nych samicach myszy CD-1, ktére narazano
dozotadkowo (sonda) na ftalan dimetylu mig-
dzy 6. a 13. dniem trwania cigzy, nie stwier-
dzono ujemnych
na matki, ani
Ftalan dimetylu podawano w dawkach 3500
lub 5000 mg/kg/dzien. W grupie zwierzat
narazanej na najwi¢ksza dawke odnotowano

skutkéw dziatania tego

zwiazku ani na potomstwo.

28-procentowe padnigcia zwierzat. Dawke te
uznano za wartos¢ LOAEL (patrz. tab. 5.),
(Hardin i in. 1987; Plasterer i in. 1985).
Podanie na skoér¢ ciezarnych szczurow
dawki do 2380 mg/kg/dzien ftalanu dimetylu

miedzy 6. a 15. dniem lub 1. a 20. dniem

trwania cigzy nie wywolatlo zadnych zmian
rozwojowych u potomstwa. Po dootrzewno-
wym podaniu zwigzku ciezarnym szczurom
Sprague-Dawley (5., 10. i 15. dnia cigzy)
stwierdzono: zmniejszenie masy ciata plodow,
zwigkszenie resorpcji oraz zwigkszony odsetek
plodéw z wadami koséca (Toxicity... 2011).

Aby potwierdzi¢ hipotezg, ze estry ftala-
néw odpowiedzialne za zmiany w ukladzie
rozrodczym u ptodow plci meskiej mogg po-
wodowa¢ deformacje w tkankach zaleznych
od androgenow, podawano dozotadkowo
dawki 750 mg/kg/dzien ftalanu dimetylu (oraz
innych ftalanéw) ciezarnym samicom przez
14 dni ciazy az do trzech dni po urodzeniu.
Odsetek samcow z wrodzonymi zmianami byt
istotnie wigckszy w grupie narazanej na inne
ftalany niz ftalan dimetylu (Gray i in. 2000).

W ACGIH ftalan dimetylu zaklasyfikowa-
no do grupy II, co wskazuje na prawdopodob-
nie bardzo stabe dzialanie teratogenne zwiaz-
ku (ACGIH 2006).

TOKSYKOKINETYKA

Estry ftalanow sa latwo wchlaniane z: przewodu
pokarmowego, jamy otrzewnej, pluc i skory
(HSDB 2012; NTP 1995; DMP Hazard... 2007).
Absorpcja ftalanow przez skore jest od-
wrotnie proporcjonalna do dtugosci bocznego
fancucha alifatycznego — najlepiej wchianiaja
si¢ ftalany z najkrétszymi tancuchami, czyli
dimetylo- i dietyloftalan (Kluwe 1982).

Wchlanianie

Nie ma danych ilosciowych na temat stopnia
i szybkosci absorpcji ftalanu dimetylu (DMP)
po narazeniu inhalacyjnym ludzi i zwierzat.
Ftalan dimetylu tatwo wchlania si¢ droga
pokarmowa. W wyniku dozotadkowego nara-
zenia szczurdéw na ftalan dimetylu (samce CD
Charles River) w moczu uzyskanym w ciggu
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24 h stwierdzono obecno$¢ ftalandw. Stanowi-
ly one 44,6% podanej sondg dawki zwigzku
(okoto 1 g). W sklad wykrytych ftalanow wcho-
dzity: wolny kwas ftalowy (14,4%), ftalany
monometylu (77,5%) i zwigzek macierzysty
(8,1%), (4lbro, Moore 1974).

Na podstawie wynikow badan, wykona-
nych w warunkach in vitro z uzyciem komo-
rek jelita cienkiego pochodzacych od szczu-
row Sprague-Dawley, stwierdzono, ze ftalan
dimetylu jest szybko wchianiany z przewodu
pokarmowego, a podczas absorpcji przez bto-
ny sluzowe ulega znacznej hydrolizie do mo-
noestrow przy udziale esterazy (White i in.
1980).

Wykazano, na podstawie wynikéw badan
dotyczacych wchlaniania ftalanu dimetylu przez
skore przeprowadzonych na szczurach, ze w
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ciggu 7 dni wchlonigciu ulega okoto 40% zasto-
sowanej dawki zwigzku. Poréwnano stopien
wchtlaniania przez skore szczuréw kilku estréw
ftalanow (Elsisi i in. 1989). W tym celu na skore
szczurdéw (samce F344) nanoszono dawki 30 +
40 mgkg znakowane izotopem wegla "'C i
rozpuszczone w etanolu ftalany, w tym ftalanu
dimetylu, co odpowiadato 5 + 8 mg/cm” skory
(157 mmol/kg). W modelach badania wchiania-
nia przez skére w warunkach in vitro wykazano,
ze ftalan dimetylu wchlania si¢ przez naskorek
zardwno szczurow, jak i ludzi, przy czym
bardziej jest przepuszczalny naskérek szczu-
réw. Szybkos¢ wchianiania zwiazku przez na-
skorek u ludzi wynosita 2,5 + 4 pg/cm?/h, na-
tomiast u szczuréw wartos¢ ta wynosita 40 +
50 pg/cm’/h i zalezala od stosowanych rozpusz-
czalnikéw (uzyskano nawet 10-krotne réznice).
W przypadku naskdrka ludzkiego zaleznos¢ ta
byla znacznie stabsza. Dla skory swinskiej mak-
symalna szybko$¢ wchlaniania ftalanu dimetylu
wynosila 3 pg/cm*h (Scott i in. 1987; Hilton i
in. 1994).

Na podstawie wynikow badan przeprowa-
dzonych w warunkach in vitro uwaza sig, ze
proces hydrolizy ftalanu dimetylu do monoes-
tréw u ludzi zachodzi z podobna szybkoscia jak
u gryzoni. Uwzgledniajac wskazniki wchiania-
nia ftalanu dimetylu przez skore, oszacowano
wielkos¢ dawki mozliwej do wchloniecia ta
droga w ciagu godziny na 0,5 mg/kg (przy za-
ozeniu, ze powierzchnia skoéry obu rak wynosi
720 cm?, a masa ciala — 60 kg).

Rozmieszczanie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych
na temat dystrybucji ftalanu dimetylu (DMP)
w organizmie po inhalacyjnym lub dozotad-
kowym narazeniu ludzi czy zwierzat. Po za-
konczeniu 7-dniowego narazenia dermalnego
szczur6w na znakowany izotopem ftalan di-
metylu wykonano pomiar radioaktywnosci w:
modzgu, rdzeniu kregowym, ptucach, watrobie,

$ledzionie, jelitach, nerkach, jadrach oraz w
tkance tluszczowej i miesniowej zwierzat
(Elsisi 1 in. 1989). Najwyzszy poziom radio-
aktywnosci odnotowano w tkance migsniowej
(0,6%) i thluszczowej (0,3%), w pozostatych
tkankach (mézgu, rdzeniu kregowym i ja-
drach) poziom ten wynosit < 0,5%. Uwzgled-
niajac poziom radioaktywnosci w skorze oraz
wydalanie, taczny odzysk wynosit 66%. Wy-
niki te wskazuja, ze ftalan dimetylu jest w
znacznym stopniu wchlaniany przez skore.

Metabolizm

Analiza metabolitow obecnych w moczu uzy-
skanym od szczuréw w ciagu 24 h po dozo-
tadkowym podaniu ftalanu dimetylu (DMP)
wykazata obecnos¢ gldwnie monometylofta-
lanu (77,5%) i wolnego kwasu ftalowego
(14,4%), (Albro, Moore 1974). Podobne wy-
niki uzyskali Kozumbo i Rubin (1991), bada-
jac metabolity w 24-godzinnej prébce moczu
uzyskanej od szczuréw, ktore otrzymaty jed-
norazowo, dootrzewnowo dawke 2 g/kg m.c.
ftalanu dimetylu. Ponad 97% ftalanow obec-
nych w moczu stanowil ftalan monometylu.
Na podstawie wynikéw badan in vitro
wykazano, ze w ciagu 2 h w homogenacie
watroby 97% ftalanu dimetylu ulegto hydro-
lizie do monometylowej pochodnej, podczas
gdy skora wykazywala ograniczong aktyw-
nos¢ hydrolityczng (Kozumbo, Rubin 1991;
Kozumbo 1 in. 1982; Kaneshima i in. 1978).
Na podstawie wynikow innych badan wyka-
zano, ze oprocz watroby, zdolnos¢ hydrolizy
ftalanu dimetylu do ftalanu monometylu
(MMP) maja réwniez komorki blony $luzowej
jelita: szczuréw, pawiandw oraz ludzi (White i
in. 1980; Lake i in. 1977). Na podstawie tych
wynikow wykazano, ze ftalan dimetylu jest
szybko metabolizowany do ftalanu monome-
tylu i kwasu ftalowego przez watrobe i ko-
morki sluzowe jelita, natomiast w skorze me-
tabolizm zachodzi stosunkowo wolno. Suge-
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ruje sig, ze ftalany o krotkim tancuchu alkoho-
lu (np. DMP), maja wigksza toksycznosé ostra
bedacg wynikiem szybkiego rozkladu i two-
rzenia monoestrow (zwigzkéw 4-krotnie bar-
dziej toksycznych w pordwnaniu z substancja
pierwotna).

Zarowno w badaniach wykonanych w
warunkach in vitro, jak i in vivo stwierdzono
réowniez obecnos¢ metanolu i formaldehydu.

Wydalanie

Narazenie: dozotagdkowe, dootrzewnowe i der-
malne szczurow na ftalan dimetylu (DMP),
wykazalo obecnos¢ w moczu monometyloftala-
nu. We wszystkich eksperymentach dominowa-

fo wydalanie z moczem. W ciggu 24 h z mo-
czem zostalo wydalone 6% podanej dawki fta-
lanu dimetylu, a z katem — 0,1%.

Wykazano, na podstawie pomiaru aktywno-
$ci probek moczu i kalu (24-godzinne proby)
uzyskanych od zwierzat podczas 7-dniowego
narazenia (skora) na ftalan dimetylu, ze wskaz-
nik wydalania zwigzku z moczem byl na statym
poziomie i wynosil 6 + 7,5% podanej dawki.
Skumulowana dawka wydalania z moczem i
kalem po 7-dniowym narazeniu wynosila okoto
39%. Autorzy wykazali, ze wraz ze wzrostem
dhugosci bocznego tancucha alkilowego zmniej-
sza si¢ ilos¢ zwigzku wydalanego z moczem w
ciggu 24 h (Elsisi i in. 1989).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Powszechne stosowanie estrow kwasu ftalo-
wego doprowadzilo do skazenia Srodowiska i
narazenia ludzi. Na podstawie wynikéw kilku
badan epidemiologicznych wykazano, ze na-
razenie na te substancje, zwlaszcza w okresie
prenatalnym, skutkuje wystagpieniem zaburzen
rozwojowych. Mozna przypuszcza¢, ze u pod-
loza tego dziatania leza zaburzenia endokry-
nologiczne. Jednak powinowactwo ftalanow
do receptora estrogenowego (ER) jest male,
co wskazuje na inny mechanizm dziatania
(Okamoto 1 in. 2011). Ftalan dimetylu nie
wykazuje powinowactwa do receptora estro-
genowego, o czym $wiadczg wyniki badan in
vitro przeprowadzonych na komérkach szczu-
rzych — nie udalo si¢ zapobiec wigzaniu estra-
diolu z receptorem w komodrkach macicy
(Toda i in. 2004; Nakai i in. 1999). Brak ak-
tywnosci estrogenowej ftalanu dimetylu oraz
brak aktywnosci mitotycznej w badaniach in
vitro udowodnili Harris i in. (1997), przepro-
wadzajac eksperymenty z uzyciem wrazli-
wych komorek raka piersi.
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Liu i in. (2005) podali, ze w wyniku prena-
talnego narazenia szczurdéw na niektore ftala-
ny (np. ftalan dibutylu, ftalan dietyloheksylu)
stwierdzono wystgpienie: spodziectwa, wng-
trostwa oraz zmniejszenia produkcji plemni-
kéw. Zmian takich nie odnotowano po nara-
Zzeniu na ftalan dimetylu, co wskazuje, ze
zwigzek ten nie jest toksyczny dla meskich
narzadow plciowych.

Na podstawie wynikéw badania w warun-
kach in vitro wykazano rowniez, ze gléwny
metabolit ftalanu dimetylu — monometylofta-
lan, nie wpltywa na produkcje estradiolu w
warstwie ziarnistej pecherzykdéw Graafa jajni-
kéw  szczurzych (Lovekamp, Davis 2001).
Natomiast wedlug innych autoréw, monomety-
loftalan (w badaniach in vitro) wywoluje od-
dzielenie si¢ komorek zarodka od komorek Ser-
tolego (komoérka zrebowa jadra), lecz obserwo-
wany skutek jest 10 000 razy stabszy niz skutek
wywolany innym ftalanem (DMP Hazard...
2007).
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DZIAYANIE EACZNE

Przeprowadzono badania pracownikéow za-
trudnionych przy produkcji sztucznych skor,
ktérzy byli narazeni na rozne ftalany stosowa-
ne jako plastyfikatory (Milkova i in. 1973).
Wsrdd 147 robotnikdéw (87 kobiet, 60 mez-
czyzn) 75% badanych miato 40 lub mniej lat.
Okres zatrudnienia wynosil 0,5 + 19 lat.
Oznaczone stezenia w miejscu pracy w powie-
trzu dla stosowanych plastyfikatoréw (miesza-
niny estrow) wahaty sie od 1,7 do 66 mg/m’. Do
najczestszych objawdw  klinicznych obser-
wowanych u robotnikéw nalezaty: bol, dre-
twienie, skurcze konczyn gérnych i dolnych.
Objawy te wystepowaly u oséb zatrudnionych
ponad 6 lat. Badania neurologiczne wykazaly

u 47 o0séb (32%) polineuropatie, natomiast
49,6% badanych zaklasyfikowano jako osoby
zasadniczo zdrowe. U 81 o0s6b zdiagnozowa-
no zaburzenia funkcji przedsionkow, w 78%
wykazano depresje receptoréw przedsionko-
wych. Ponadto u oso6b narazonych stwierdzo-
no zaburzenia neurosomatyczne zwigzane z
obnizeniem progu pobudliwosci receptorow
wechowych.

Test ptatkowy wykonany u 1532 pacjen-
tow, w ktorym zastosowano mieszanine skla-
dajaca si¢ z 2% ftalanu dimetylu, 2% dietylo-
ftananu i 2% dibutyloftalanu (podawanego w
wazelinie), wykazatl tylko u jednego pacjenta
reakcje dodatnig (DMP Hazard... 2007).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkosci
narazenia na ftalan dimetylu (DMP) zwierzat
doswiadczalnych omoéwiono w rozdziatach:

»Dzialanie toksyczne na zwierzgtach” i ,,0d-
legle skutki
przedstawiono w tabelach 3.1 4.

dziatania toksycznego” oraz

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

Istniejace wartosci NDS
iich podstawy

Obowiazujace wartosci normatywow higienicz-

nych dla ftalanu dimetylu (DMF) w poszczegol-
nych panstwach przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6.
Warto$ci dopuszczalnych stezen ftalanu dimetylu (DMF) przyjete w roznych panstwach
(RTECS 2012)

Panstwo/instytucja/organizacja e I\JDS’ e N?SCh’ Rok

mg/m mg/m

Australia - 2008

Belgia - 2002

Dania - 2002

Filipiny - 1993
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cd. tab. 6.
Panstwo/instytucja/organizacja MRS I;IDS’ WAL N?SCh’ Rok
mg/m mg/m

Finlandia 5 10 2009
Francja 5 - 2006
Korea 5 - 2006
Meksyk 5 10 2004
Nowa Zelandia 5 - 2002
Norwegia 3 - 1999
Peru 5 - 2005
Polska 5 10 1999
Szwajcaria 5 - 2006
Szwecja 3 5 2005
USA:

— ACGIH 5 - 2006

— OSHA 5 -

— NIOSH 5 -
Wielka Brytania 3 10 2007

W wiekszo$ci panstw stezenie ftalanu di-
metylu wynoszace 5 mg/m’ stanowi dopusz-
czalng warto$¢ narazenia zawodowego. Inne
wartosci obowiazuja jedynie w: Norwegii,
Danii oraz Szwecji (3 mg/m’).

Podstawy proponowanych wartosci
NDS i NDSCh

Podstawa proponowanej przez ACGIH (2006)
wartosci TLV(TWA) dla ftalanu dimetylu
(DMP) byla mata toksycznosc¢ ostra (bez wzgle-
du na droge podania) zwiazku oraz brak wply-
wu na rozrodczos¢ obserwowane na podstawie
wynikow badan na zwierzetach laboratoryjnych.
Za skutki krytyczne bedace wynikiem narazenia
na ftalan dimetylu uznano: podraznienie gor-
nych drég oddechowych, zmiane masy ciala i
uszkodzenie watroby. Najmniejsza warto$¢
NOAEL dla ftalanu dimetylu, ustalona na pod-
stawie zwickszenia masy watroby i zmniejsze-
nia masy ciala narazanych zwierzat, wynosila
800 mg/kg/dzien. Dawka ta, wyliczona w ekspe-
rymencie oceniajacym wplyw zwiazku na roz-
woj (3,6 g/kg/dzien), byla najwigksza z testo-
wanych dawek.

Na podstawie dostepnych danych wykaza-
no, ze narazenie na ftalan dimetylu wiaze si¢
najprawdopodobniej z minimalnym ryzykiem
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wystapienia negatywnych skutkow dotycza-
cych reprodukcji. Ftalan dimetylu wchodzi w
sklad wielu produktéw konsumenckich (w
tym srodkow odstraszajacych owady), wiec w
dostepnym piSmiennictwie istnieja doniesie-
nia na temat jego negatywnych skutkéw dla
zdrowia. Wynik rocznego eksperymentu NTP
przeprowadzonego w celu oceny dzialania
rakotworczego ftalanu dimetylu byl ujemny.
Nie ma w dostepnym pisSmiennictwie informacji
o innych dlugoterminowych badaniach ocenia-
jacych toksycznos¢ ftalanu dimetylu. Brak jest
réwniez wystarczajacych danych na temat jego
dziatania draznigcego/uczulajacego, dlatego nie
ustalono wartosci chwilowej TLV-STEL fta-
lanu dimetylu. Wartos¢ TLV-TWA ftalanu
dimetylu na poziomie 5 mg/m’ ma zapewni¢,
wedlug ACGIH (2006), dostateczng ochrong
przed potencjalnymi ogdlnoustrojowymi skut-
kami narazenia.

Autorzy niniejszego artykulu nie znalezli w
dostepnym pismiennictwie danych dajacych
podstawe do zmiany obowiazujacej (5 mg/m”)
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) ftalanu dimetylu. Réwniez nie ma da-
nych uzasadniajacych istnienie obowigzujacej
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) ftalanu dimetylu.
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Zaproponowano, aby wartos¢ najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) dla frakcji wdy-
chalnej ftalanu dimetylu wynosita 5 mg/m’. Nie
ma podstaw do ustalenia wartosci NDSCh oraz
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicz-

nym (DSB) ftalanu dimetylu. Ze wzgledu na
stabe wchtanianie substancji przez skoére oraz
stabe dzialanie fetotoksyczne nie ma réwniez
podstaw do oznakowania ftalanu dimetylu lite-
rami: ,,Sk” oraz , Ft”.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH,
PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 t.odz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Badanie obowiazkowe: ogdlne badanie lekar-
skie.

Badania pracowniane: badanie ogdlne moczu,
OB, morfologia krwi, matoobrazkowe zdjecie
rtg. klatki piersiowe;j.

Zakres badan okresowych

Badanie obowiazkowe: ogolne badanie lekarskie.
Badania pracowniane: badanie ogdlne moczu,
OB, morfologia krwi, matoobrazkowe zdjecie
rtg. klatki piersiowe;j.

Czestotliwosé badan okresowych

Przy przekroczeniach wartosci NDS badanie
co 4 lata, a przy stezeniach od 1/2 wartosci
NDS do wartosci NDS czestotliwos¢ badan
okresla lekarz.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodat-

kowe specjalistyczne badania lekarskie oraz
badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krot-
szy termin nastepnego badania, jezeli stwierdzi,
7e jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu
zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do

pracy.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przerostowe, zanikowe i alergiczne niezyty
gornych drog oddechowych, przewlekte zapa-
lenie oskrzeli, dychawica oskrzelowa, zapalne
i alergiczne choroby skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien
decydowac lekarz sprawujacy opieke profilak-
tyczng, bioragc pod uwage wielko$¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocene
stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.
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