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Ftalan benzylu butylu (BBP) jest przezroczysta, oleista ciecza o stabym zapachu stosowang przede
wszystkim jako dodatek zmigkczajacy do polimeréw. Stosuje sie ja powszechnie do produkeji
plytek, pianek i wykladzin PCV. Ponadto jest wykorzystywana do produkcji uszczelniaczy (na
bazie polisiarczkéw, poliuretanéw, akrylanéw), klejéw i spoiw (na bazie poliakrylanéw i polioc-
tanu winylu), farb (na bazie poliuretanéw i poliakrylanéw) oraz atramentéw i lakieréw (na bazie
akrylanéw, nitrocelulozy i zywic winylowych).

Podczas narazenia zawodowego na ftalan benzylu butylu znaczenie ma droga inhalacyjna, a w
mniejszym stopniu kontakt zwigzku ze skora. Ze wzgledu na niska preznosé par w temperaturze
pokojowej podwyzszone stezenia ftalanu benzylu butylu moga wystapi¢ jedynie w procesach
technologicznych przebiegajacych w podwyzszonej temperaturze lub w procesach zwigzanych z
wystepowaniem aerozoli ftalanu benzylu butylu w powietrzu srodowiska pracy.

Ftalan benzylu butylu jest zwiazkiem o potwierdzonym szkodliwym dziataniu na rozrodczosc,
natomiast w badaniach dotyczacych jego toksycznosci ukltadowej najczesciej obserwowanymi
skutkami narazenia u zwierzat byt wzrost wzglednej i bezwzglednej masy watroby i nerek. Sku-
tek ten uznano za skutek krytyczny dzialania ftalanu benzylu butylu i zaproponowano przyjecie

* Warto$¢ normatywna ftalanu benzylu butylu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej
z dnia 16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 879.

Metoda oznaczania stezenia ftalanu benzylu butylu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana
w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2007, nr 1(51).
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stezenia 5 mg/m? zwiazku za jego warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS). Zapro-
ponowana warto$¢ zabezpieczy pracownikéw réwniez przed skutkami szkodliwego dziatania
ftalanu benzylu butylu na rozrodczosé. Z uwagi na to, ze ftalan benzylu butylu nie wykazuje dzia-
tania draznigcego, nie ma potrzeby ustalania warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) dla tego zwiazku. Zaleca sie oznakowanie substancji w wykazie litera , Ft”
- substancja dzialajgca toksycznie na ptéd.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka ftalanu benzylu butylu (IARC 1999; RAR 2004; HSDB 2005):
— wz0r sumaryczny Ci19H2004
— wzor strukturalny

o] o]
o]
o/\©
— nazwa chemiczna ftalan benzylu butylu
— numer CAS 85-68-7
— numer RTECS TH9990000
— numer indeksowy 607-430-00-3
— numer WE 201-622-7
— synonimy: ftalan benzylu n-butylu, ftalan butylu benzylu, ftalan

n-butylu benzylu, ester butylowo-fenylometylowy
kwasu benzeno-1,2-dikarboksylowego, ester benzy-
lowo-butylowy kwasu ftalowego i BBP.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne ftalanu benzylu butylu (NTP 1997; IARC 1999; RAR 2004; HSDB
2005):

— postac, wyglad i zapach przezroczysta, oleista ciecz o stabym zapachu
— masa czasteczkowa 312,35
— temperatura topnienia <-35°C
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— temperatura wrzenia 370 °C

— prezno$é par (w temp. 20 ° C) 4.10"° Pa
— gestos¢ par (powietrze = 1) 10,8
— gestose 1,1 g/cm® (w temp. 25 °C)
— rozpuszczalno$¢ w wodzie 2,8 mg/l
— rozpuszczalno$¢ w innych
rozpuszczalnikach: rozpuszczalny w wiekszosci rozpuszczalnikow orga-
nicznych, acetonie i etanolu
— temperatura zaptonu 198 °C
— temperatura samozaptonu 425 °C
— wspdtczynnik podziatu
oktanol-woda jako log Kow 4,91
— wspdtczynniki przeliczeniowe 1 ppm = 12,78 mg/m”.

Ftalan benzylu butylu, zgodnie z tabelg 3.2. zatgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady WE nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
1 1999/45/WE oraz zmieniajgcego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia
31.12.2008 r., 1-1355 ze zm.), zostat zaklasyfikowany jako dziatajgcy szkodliwie na rozrodczosc i
niebezpieczny dla srodowiska:

— Repro. Kat. 2, R61

— Repro. Kat. 3, R62

— N, R50-53.

Symbole te i zwroty rodzaju zagrozenia 0znaczaja, ze ftalan benzylu butylu jest substancja:
Repro. Kat. 2 — dzialajacg szkodliwie na rozrodczo$¢ kategorii 2.

— Repro. Kat. 3 — dzialajgca szkodliwie na rozrodczo$¢ kategorii 3.
R61 — mogaca dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki

R62 — stwarzajgcg mozliwe ryzyko upo$ledzenia ptodnosci
— N - niebezpieczng dla Srodowiska
R50 - dziatajacg bardzo toksycznie na organizmy wodne

R53 — mogaca powodowaé dtugotrwate, niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajgcych zagrozenie,
zgodnie z tabelg 3.1. zalgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady WE nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
oraz mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355
ze zm.), przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.
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Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja i oznakowanie w Unii Europejskiej substancji stwarzajgcych
zagrozenia (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008)

Klasyfikacja Oznakowanie
Specy-
. Kody :
Migdzyna- Ki Kody ZWrotow ngzerr]]?a
_ Numer rodowa | Numer| Numer a2 | zwrotow Piktogram, | wskazu- | graniczne |Uwagi
indeksowy | terminologia| WE CAS | zagrozenia .- iacych| kodyhaset | jacych gi o
chemiczna kl tkody__ rodzaj ostrzegawczych | rodzaj czynﬁiki
ategorn zagrozenia zagro- M7
zenia
607-430-00-3| BBP; 201- 85-68-7 | Repr. 1B | H360- GHS08 H360Df
benzyl 622-7 Aquatic Df GHS09 H410
butyl Acute 1 H400 Dgr
phthalate Aguatic H410
Chronic 1
Objasnienie:

Repr. 1B — dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria zagrozen 1B

H360Df — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki; podejrzewa sig, ze dziata szkodliwie na ptodnos¢
H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne

Aquatic chronic 1 - stwarza zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie przewlekie, kategoria 1.

H410 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate zmiany.

Substancja dziatajgca na rozrodczos¢
(GHS08, CMR)

Niebezpieczne dla Srodowiska (GHS09)

Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”

Rys. 1. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) majg czarny symbol na biatym tle
z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe (NTP 1997; CICAD 1999;
HSDB 2005; RAR 2005)

Ftalan benzylu butylu (BBP) jest otrzymywany w procesie estryfikacji bezwodnika ftalowego (ukfad
zamkniety przy nadmiarze alkoholu) prowadzonej w temperaturze okoto 90 °C. Poczatkowy pro-
dukt (monobutylowy ester kwasu ftalowego) poddawany jest nastepnie reakcji z fenylochlorometa-
nem z wytworzeniem ftalanu benzylu butylu. W latach 1994-1997 na terenie Wspolnoty Europej-
skiej ftalan benzylu butylu produkowano w trzech panstwach (Belgii, Niemczech i we Wioszech),
a wielko$¢ produkcji wynosita 45 000 t rocznie, z czego 9000 t eksportowano poza terytorium
Unii, a 36 000 t pozostawato w obrocie Wspdlnoty Europejskiej. Szacuje sie, ze do obrotu w 2004 r.
na terenie Wspdélnoty wprowadzono 19 500 t ftalanu benzylu butylu. W USA ftalan benzylu buty-
lu produkuje tylko jedna firma.
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Ftalan benzylu butylu jest stosowany przede wszystkim jako dodatek zmiekczajacy do poli-
merow. Najczesciej stosuje sie go do produkcji ptytek, pianek i wyktadzin PCV. Ponadto jest on
wykorzystywany do produkcji uszczelniaczy (na bazie polisiarczkdw, poliuretandw, akrylandw),
klejow i spoiw (na bazie poliakrylanéw i polioctanu winylu), farb (na bazie poliuretanéw i polia-
krylanéw) oraz atramentdw i lakierow (na bazie akrylandw, nitrocelulozy i zywic winylowych). W
2004 r. okoto 8000 t (41% catkowitej produkcji) byto wykorzystane do produkcji materiatow pod-
togowych (PCV), okoto 6000 t do produkcji uszczelniaczy (31% catkowitej produkcji), a pozosta-
3 cze$¢ wykorzystywano w innych gateziach przemystu do produkcji np.: sztucznej skory, obu-
wia, toreb, walizek, farb i lakierow oraz opakowar foliowych (réwniez opakowan do zywnosci).

Przy narazeniu zawodowym na ftalan benzylu butylu znaczenie ma sposéb narazenia, przede
wszystkim drogg inhalacyjng, a w mniejszym stopniu kontakt ze skdrg. Ze wzgledu na niska
prezno$¢ par w temperaturze pokojowej, podwyzszone stezenia ftalanu benzylu butylu moga wy-
stapi¢ jedynie w procesach technologicznych przebiegajacych w podwyzszonej temperaturze lub
w procesach zwigzanych z wystepowaniem aerozoli ftalanu benzylu butylu w powietrzu Srodowi-
ska pracy. Oszacowano, przy braku wiarygodnych i kompletnych danych ilosciowych, ze stezenie
ftalanu benzylu butylu w powietrzu $rodowiska pracy nie przekracza 1 mg/m® podczas procesu
produkeji ftalanéw oraz 2 mg/m® podczas produkcji PCV. Zakladajac 8-godzinny dzien pracy,
inhalacje na poziomie 10 m%dzien i mase ciata pracownika 70 kg, oszacowano wielko$¢ narazenia
na ftalan benzylu butylu w procesie produkcji ftalanéw oraz przy produkcji PCV odpowiednio w
dawkach: 143 i 286 pg/kg m.c./dzien (RAR 2004).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra i przedluzona

W dostepnym piSmiennictwie i bazach danych nie znaleziono danych na temat ostrego i przediu-
zonego dziatania ftalanu benzylu butylu (BBP) na ludzi.

Obserwacje kliniczne. Toksycznosé podprzewlekla i przewlekta
W 5-tygodniowych badaniach dziatania draznigcego i uczulajacego na skore ftalanu benzylu buty-

lu (BBP) przeprowadzonych na 200 ochotnikach (Monsanto 1980; Hammond i in. 1987) nie zaob-
serwowano objawdw podraznienia skory ani objawow wystapienia reakcji alergiczne;.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono jednoznacznych informacji na temat skutkow prze-
wlektego narazenia ludzi na ftalan benzylu butylu (BBP), poniewaz w wigkszosci badarn dotycza-
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cych dziatania toksycznego ftalanu benzylu butylu na ludzi w warunkach narazenia zawodowego,
pracownicy objeci badaniem byli narazani na mieszanine ftalandw, w ktorej ftalan benzylu butylu
stanowit nie wiecej niz 10%.

Nielsen i in. (1985) poddali badaniu 54 pracownikéw w wieku 21 + 64 lat pracujacych w za-
ktadach przetworstwa PCV i narazonych inhalacyjne na estry kwasu ftalowego (PAE), w tym
gtownie na di-2-etyloheksyloftalan (DEHP), diizodecyloftalan (DIDP) i ftalan benzylu butylu
(BBP), z ktérych ostatni stanowit < 10%. Sredni staz pracy oséb poddanych badaniu wynosit 8 lat
(od roku do 21 lat pracy). Stezenie PAE w powietrzu $rodowiska pracy wynosito od 0,02 do
2 mg/m® na réznych stanowiskach pracy. Stezenie metabolitow PAE w moczu (U-PAEM) osob
narazonych byto lekko podwyzszone (25; 23 i 18 pmol/l) w poréwnaniu z grupg kontrolng
(17 pmol/l) i byfa to roznica istotna statystycznie. U zadnego z pracownikéw nie obserwowano
wplywu narazenia na dziatanie obwodowego ukiadu nerwowego i uktadu oddechowego. Pewne
roznice obserwowano, analizujgc wyniki testdw biochemicznych, jednak badane wskazniki pozo-
stawaty w zakresach wartosci prawidtowych.

Milkov i in. (1973) przeprowadzili badanie stanu zdrowia 147 os6b (87 kobiet i 60 mezczyzn)
narazonych na pary lub aerozole plastyfikatoréw ftalanowych, gtdwnie DBP i wyzsze ftalany oraz
okresowo na: ftalan dioktylu (DOP), ftalan diizooktylu (DIOP) i ftalan benzylu butylu (BBP).
Stezenie mieszaniny estrow w powietrzu $rodowiska pracy wynosito 1,7 + 66 mg/m®. Wér6d osob
badanych 75% miato nie wiecej niz 40 lat. Staz pracy w narazeniu na plastyfikatory wynosit od
pot roku do 5 lat u 54 pracownikdw, 6 + 10 lat u 28 pracownikdéw i 10 + 19 lat u 65 os6b. U bada-
nych stwierdzano jedynie lekkie objawy zapalenia wielonerwowego, ktérego czesto$¢ i nasilenie
wzrastaty wraz ze stazem pracy. Zaburzenia czucia, ktére obserwowano, obejmowaty wczesne
stadium zmniejszania pobudliwosci receptorow wechowych oraz receptorow uktadu przedsionko-
wego i czucia skdrnego.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosé¢ ostra i przedluzona

Wartosci medialnych dawek $miertelnych ftalanu benzylu butylu (BBP), ktére uzyskiwano w ba-
daniach doswiadczalnych na szczurach, myszach i krolikach, po podaniu zwigzku dozotgdkowo,
na skore lub dootrzewnowo (brak danych o skutkach ostrego narazenia inhalacyjnego), wskazuja,
ze ftalan benzylu butylu jest substancjg o matej toksycznosci (tab. 2.). Wartosci DLsy po podaniu
dozotagdkowo wynosity 2330 + 20 400 mg/kg m.c. (szczur) oraz 4170 i 6160 mg/kg m.c. (mysz;
odpowiednio samice i samce). Po aplikacji na skdre krolika warto$¢ DLz, okre$lono na poziomie
> 10 000 mg/kg m.c., natomiast po podaniu ftalanu benzylu butylu dootrzewnowo myszom war-
tos¢ DLso wynosita 4000 + 5000 mg/kg m.c.
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Tabela 2.

Wartosci medialnych dawek $miertelnych (DLs) uzyskane w badaniach toksycznosci ostrej ftalanu
benzylu butylu (BBP)

Gatunek zwierzat Podanie DawlgLI:OtaIna, PiSmiennictwo

Szczury Sprague-Dawley | dozotgdkowe 20,400 mg/kg Monsanto 19764a;

Hammond i in. 1987
Szczury Fisher-344 dozotadkowe 2330 mg/kg NTP1982a
Myszy B6C3F1 dozotgdkowe 6160 mg/kg () NTP 1982a

4170 mg/kg (2)

Myszy AKR/JL dootrzewnowe | 4000 + 5000 mg/kg | Monsanto 1983
Myszy Swiss Webster dootrzewnowe | 3160 mg/kg Calley i in. 1966
Kréliki New Zealand na skaére > 10 000 mg/kg Hammond i in. 1987
Szczury na skaére 6700 mg/kg Statsek 1974

WSrdd skutkow narazenia ostrego zwierzat na duze dawki ftalanu benzylu butylu obserwo-
wano: utrate apetytu, spadek masy ciata, zmniejszenie aktywno$ci ruchowej, apatie, we krwi leu-
kocytoze, zapas¢, a takze padniecia zwierzat. W badaniach histopatologicznych stwierdzano: stany
zapalne $ledziony, zmiany krwotoczne w ptucach, przebarwienia watroby, ostre zapalenie zotgdka
i jelit oraz zmiany zwyrodnieniowe w OUN (Calley i in. 1966; Statsek 1974; Monsanto 1976a;
1983; NTP 1982a; Hammond i in. 1987).

Ftalan benzylu butylu podawany na skore zwierzat nie wykazywat dziatania draznigcego.
Krélikom New Zealand podano na nieuszkodzong skére 0,5 ml nierozciericzonego ftalanu benzylu
butylu na 24 h, myszom natomiast podawano na skére ucha 30 pl roztworu ftalanu benzylu butylu
0 stezeniach: 1,44; 14,4; 144 lub 1440 mM. W obu przypadkach nie obserwowano podraznienia
skdry zwierzat (Monsanto 1976a; 1983; Hammond i in. 1987).

Podanie 0,1 ml nierozcienczonego ftalanu benzylu butylu do worka spojowkowego oka kroli-
kéw New Zealand wywotato lekkie podraznienie po 1 + 24 h, ktore po 48 h ustapito. W dostep-
nym pismiennictwie nie ma danych o dziataniu draznigcym ftalanu benzylu butylu na ukfad odde-
chowy.

Ftalan benzylu butylu podawany myszom i $winkom morskim dootrzewnowo, na skére oraz
wstrzykiwany w poduszki tap w teScie obrzmienia matzowiny usznej (MEST) nie wywotywat
wystagpienia reakcji alergicznej po zadnej z zastosowanych dawek. Nie obserwowano réwniez
reakcji krzyzowej po podaniu bezwodnika ftalowego (PA), ktéry jest substancjg dziatajacag uczu-
lajgco na ludzi (Monsanto 1983).

W dwdch badaniach grupom po 6 szczuréw (samcéw) podawano przez 14 dni dozotgdkowo
zgtebnikiem ftalan benzylu butylu w dziennych dawkach: 160; 480 lub 1600 mg/kg m.c. (w pierw-
szym badaniu) oraz 480 lub 1600 mg/kg m.c. (w drugim badaniu). Zadne zwierze nie padto, nato-
miast dawka 1600 mg/kg m.c. spowodowata zmniejszenie przyrostu masy ciata. W obu do$wiad-
czeniach przedmiotem badan histopatologicznych byly watroba i gonady meskie. W pierwszym
badaniu po podaniu najwiekszej dawki obserwowano zmiany zanikowe ze zmniejszeniem masy
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gonad oraz znaczne zwiekszenie Sredniej masy watroby (120% S$redniej masy watroby w grupie
kontrolnej). Natomiast zmiany na poziomie komérkowym wystepowaty po narazeniu na dawki od
480 mg/kg m.c. ftalanu benzylu butylu i byty zalezne od wielkosci dawki, przy czym po dawce
480 mg/kg m.c. byty to zmiany minimalne (u 1/6 szczuréw wystapity zmiany > 5% w kanalikach
nasiennych), a najwieksza dawka zwigzku powodowata wzrost liczby peroksysoméw w watrobie.
W drugim badaniu obserwowano zmiany zanikowe w obrebie gonad po podaniu najwiekszej daw-
ki zwigzku, natomiast zmiany na poziomie komérkowym w watrobie nie wystagpity (Lake i in.
1978; Hammond i in. 1987).

W trzytygodniowym eksperymencie (GLP) na szczurach rasy Fisher (5 osobnikow tej samej
ptci w grupie) badano dziatanie ftalanu benzylu butylu na watrobe, podajac zwigzek w paszy w
dawkach: 0; 639; 1278 lub 2662 mg/kg m.c./dzien. U wszystkich zwierzat otrzymujacych ftalan
benzylu butylu wystgpit wzrost masy bezwzglednej i wzglednej watroby, a w grupie otrzymujacej
najwiekszg dawke obserwowano roéwniez zmniejszenie masy i zmiany zanikowe gonad meskich.
U zwierzat otrzymujacych najwiekszg dawke ftalanu benzylu butylu wystapito rowniez zmniej-
szenie liczby komorek zasadochtonnych w watrobie. U samic po kazdej dawce, a u samcow po
najmniejszej dawce wystepowato obnizenie poziomu lipidéw w osoczu, przy czym poziom trigli-
cerydow byt nizszy u samic, a wyzszy u samcow, podczas gdy poziom cholesterolu obnizyt sie u
obu pici. Umiarkowany wzrost liczby peroksysomow w watrobie wystapit u obu pici po narazeniu
na najwieksza dawke zwigzku (Barber i in. 1987).

W innym 28-dniowym doswiadczeniu, 4- + 7-tygodniowym szczurom Sprague-Dawley (gru-
py po 5 + 10 osobnikéw obu pici) podawano ftalan benzylu butylu w paszy w dawkach: 500;
1000; 1500; 2000; 3000 lub 4000 mg/kg m.c./dzien. W grupach otrzymujgcych wieksze dawki
ftalanu benzylu butylu padty tylko samce — 2/5 samcow padto po dawce 1500 mg/kg m.c./ dzien,
8/10 po dawce 2000 mg/kg m.c., 7/10 po dawce 3000 mg/kg m.c. i 9/10 po dawce 4000 mg/kg
m.c. U zwierzat, ktore padty, obserwowano liczne krwotoki wewnetrzne oraz zmiany zanikowe w
gonadach meskich (po najwiegkszej dawce). Po dawkach ftalanu benzylu butylu wiekszych od
1000 mg/kg m.c. obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie przyrostu masy ciata, bardziej wy-
razne u samcow niz u samic. Dawki od 2000 + 4000 mg/kg m.c. ftalanu benzylu butylu u czesci
zwierzat powodowaty (gtownie u samcéw) chodzenie na sztywnych tylnych fapach i krwawienie
w okolicach nozdrzy (po najwiekszych dawkach). Obserwowano, zaczynajac od dawki
1500 mg/kg m.c./dzien zmiany histopatologiczne w obrebie gonad meskich, ktorych czestotliwos¢
byfa zalezna od wielko$ci dawki. Kilka szczurdw, ktore przezyty po podaniu najwigkszej dawki
zwigzku, pozostawiono na 4 tygodnie w celu okre$lenia odwracalno$ci zmian. Po okresie obser-
wacji stwierdzono, ze utrzymaty sie zmiany zanikowe w gonadach meskich (Hammond i in. 1987).

W kolejnym 28-dniowym do$wiadczeniu stanowigcym czes¢ badania wptywu ftalanu benzylu
butylu na rozrodczo$¢ Piersma i in. (2000) podawali zwigzek czterotygodniowym szczurom sam-
com (po 3 w grupie) zgtebnikiem w dawkach: 0; 270; 350; 450; 580; 750; 970; 1250; 1600 lub
2100 mg/kg m.c./dzien. Sekcje wykonano 24 h po podaniu ostatniej dawki, a badaniu poddano:
watrobe, nerki, grasice, tarczyce, $ledzione oraz gonady. Nie zaobserwowano zmian w ilosci spo-
zywanej paszy, natomiast nieistotne statystycznie zmniejszenie przyrostu masy ciata wystepowato
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od dawki 1250 mg/kg m.c. Statystycznie istotny wzrost wzglednej masy watroby obserwowano od
dawki 750 mg/kg m.c/dzien ftalanu benzylu butylu, po ktdrej wystepowat réwniez zalezny od
wielkos$ci dawki, ale nieistotny statystycznie, wzrost wzglednej masy nerek. Podobnie zalezne od
wielkosci dawki zmniejszenie masy grasicy i tarczycy byto nieistotne statystycznie. Nie obser-
wowano zadnych zmian w $ledzionie. Zalezne od wielko$ci dawki zmniejszenie wzglednej
masy gonad obserwowano od dawki 750 mg/kg m.c., a zmiany istotne statystycznie od dawki
1250 mg/kg m.c./dzien. W badaniach histopatologicznych stwierdzono zaawansowane zmiany
zanikowe gonad po podaniu ftalanu benzylu butylu w dawce powyzej 970 mg/kg m.c. na dzien.
Poziom FSH wzrdst istotnie po dawkach =1250 mg/kg m.c., a wzrost poziomu testosteronu byt
istotny statystycznie od dawki 450 mg/kg m.c.

W 28-dniowym do$wiadczeniu inhalacyjnym (GLP) szczury Sprague-Dawley (4 grupy po 20
samcow lub samic w wieku 6 + 8 tygodni) narazano na pary i aerozole ftalanu benzylu butylu.
Zwierzeta narazano 4 tygodnie na ftalan benzylu butylu o stezeniach: 0; 360; 1000 lub 2100 mg/m®
(pojemnos¢ komory 1570 1) 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu. Skutki dziatania toksycznego
ftalanu benzylu butylu obserwowano jedynie w grupie narazonej na zwigzek o najwiekszym steze-
niu ftalanu benzylu butylu w powietrzu, a byly to: statystycznie istotne zmniejszenie przyrostu
masy ciata (33% samce, 13% samice), zwiekszona liczba zwierzat, ktore padty (3/20 samcow,
4/20 samic) oraz u samcow zmiany zanikowe w obrebie $ledziony i gonad (Monsanto 1981).

W innym 28-dniowym badaniu inhalacyjnym szczury Sprague-Dawley (4 grupy po 5 samcow
lub samic w wieku 6 + 8 tygodni) narazano na pary i aerozole ftalanu benzylu butylu. Zwierzeta
narazano 4 tygodnie na ftalan benzylu butylu o stezeniach: 0; 49; 144 lub 526 mg/m® (pojemno$¢
komory 500 I) 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu. W grupie narazonej na zwigzek o najwiek-
szym stezeniu wystgpito zmniejszenie przyrostu masy ciata (17 + 19%) i byt to jedyny obserwo-
wany skutek narazenia (Hammond i in. 1987).

Omawiane wyniki badan przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Toksycznosé przediuzona ftalanu benzylu butylu (BBP)

S, . Wartosci . . L
Warunki doswiadczenia NOAEL/LOAEL Skutki narazenia PisSmiennictwo

Narazenie dozotgdkowe

Szczury Sprague-Dawley — NOAEL: 160 mg/kg | dawka 480 mg/kg m.c./dzien: Lakeiin. 1978
grupa 6 samcow, m.c./dzien zmiany histopatologiczne w jadrach

2 tygodnie, u 1/6 szczuréw,

podawanie dozotadkowo dawka 1600 mg/kg m.c./dzien:

zgtebnikiem dawek: zmniejszenie masy ciata,

160; 480 lub 1600 mg/kg zwiekszenie masy watroby,

m.c./dzien wzrost liczby peroksysomow w

hepatocytach, zmiany zanikowe i
zmniejszenie masy gonad meskich

Szczury Wistar — NOAEL: 480 mg/kg | dawka 1600 mg/kg m.c./dzien: Hammond i in.
grupy po 10 samcéw i samic, | m.c./dzien zmniejszenie masy ciata, 1987

2 tygodnie, zmiany zanikowe w gonadach

podawanie dozotadkowo meskich

zgtebnikiem dawek: 160; 480
lub 1600 mg/kg m.c./dzien
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cd. tab. 3.

Warunki do$wiadczenia N OA\{\IIEaSES(g:A\EL Skutki narazenia PiSmiennictwo
Szczury Cpb-WU — NOAEL: 580 mg/kg | dawka = 450 mg/kg m.c./dzier: Piersma i in.
grupy po 3 samcow w wieku | m.c./dzien zmniejszony poziom testosteronu, 2000
4 tygodni, dla toksycznosci dawka = 750 mg/kg m.c./dzier:
4 tygodnie narazenie, uktadowej (wzrost zwiekszenie masy watroby,
podawanie dozotadkowo masy watroby) zalezne od dawki zmniejszenie
zgtebnikiem dawek: 0; 270; masy gonad meskich (statysty-
350; 450; 580; 750; 970; cznie istotne od dawki
1250; 1600 lub 2100 mg/kg 1250 mg/kg m.c./dzien),
m.c./dzien dawka = 970 mg/kg m.c./dzien:

wyrazne zmiany zanikowe w go-

nadach meskich
Szczury Sprague-Dawley — NOAEL: 1000 mg/kg | dawki = 1500 mg/kg m.c./dzien: Hammond i in.
grupy po 5 + 10 samcow i m.c./dzien zmniejszenie masy ciata, 1987
samic, zmiany zanikowe w gonadach
4 tygodnie, meskich,
podawanie z paszg dawek: dawki = 2000 mg/kg m.c./dzien:
500; 1000; 1500; 2000; 3000 chodzenie na sztywnych tapach,
lub 4000 mg/kg m.c./dzien krwawienie w okolicach nozdrzy

Narazenie inhalacyjne

Szczury Sprague-Dawley — NOAEL: 144 mg/m® | stezenie 526 mg/m>: zmniejszenie | Hammond i in.
grupy po 5 samcow i samic, masy ciata 1987
4 tygodnie,
narazenie inhalacyjne: 49;
144 lub 526 mg/m’
Szczury Sprague-Dawley — NOAEL: 1000 mg/m® | stezenie 2100 mg/m®: Monsanto
grupy po 20 samc6w i samic, zmniejszenie masy ciata, 1981
4 tygodnie, zmiany zanikowe w gonadach
narazenie inhalacyjne: 360; meskich i $ledzionie
1000 lub 2100 mg/m®

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Z dostepnych danych pismiennictwa wynika, ze skutki dziatania toksycznego ftalanu benzylu bu-
tylu (BBP) w warunkach narazenia podprzewlektego i przewlektego oceniano prawie wytacznie na
podstawie wynikdw badan na szczurach. Opisano tylko pojedyncze badania na myszach i psach.
W wiekszosci doSwiadczen zwierzeta narazano dozotgdkowo, a w kilku przypadkach inhalacyjnie.
Dostepne wyniki badan wskazuja, ze ftalan benzylu butylu jest zwigzkiem o stosunkowo matej
toksycznosci uktadowej, jesli nie braé pod uwage jego szkodliwego dziatania na rozrodczosc.
Skutki dziatania szkodliwego obserwowano po narazeniu na dawki powyzej 200 mg/kg m.c./dzien
po podaniu dozotagdkowym oraz powyzej 200 mg/m*® w przypadku narazenia inhalacyjnego. Bez
wzgledu na droge podania, najczesciej obserwowano, oprécz szkodliwego dziatania na rozrod-
czo$¢, niekorzystne dziatanie ftalanu benzylu butylu na watrobe i nerki (Monsanto 1982; Ham-
mond i in. 1987; NTP 1997;), rzadziej natomiast wystepowatly zmiany parametrow krwi (NTP
1982b; 1997). Szczegbtowe informacje dotyczace opisanych badan wraz z wartosciami
NOAEL/LOAEL przyjetymi przez autorow przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4.

Toksycznosé podprzewlekta i przewlekta ftalanu benzylu butylu (BBP)

Warunki doSwiadczenia

Wartosci
NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Narazen

ie dozotgdkowe

Szczury Wistar — grupy
po 10 samcow i samic,
3 miesiace,

podawanie z paszg da-
wek okoto: 151; 381 lub
960 mg/kg m.c./dzien

Szczury Fisher 344 —
grupa 15 samcéw,

26 tygodni,

podawanie z paszg dawek
30; 60;180; 550 lub
1660 mg/kg m.c./dzien

Szczury Fisher 344 —
grupy 15 samcéw,

10 tygodni,

podawanie z pasza
dawek: 20; 200 lub
2200 mg/kg m.c./dzien

Szczury F344/N —
grupy po 60 samcow i
samic,

2 lata,

podawanie z pasza
dawek: 120; 240 lub
500 mg/kg m.c. (sam-
com) oraz 300; 600
lub 1200 mg/kg m.c.
(samicom)

Szczury F344 -
grupy po 50 samcow i
samic,

2 lata,

podawanie z pasza
dawek 360 lub

720 mg/kg m.c./dzien

NOAEL (samce):
151 mg/kg m.c./dzien

NOAEL:
180 mg/kg m.c./dzien

NOAEL:

200 mg/kg m.c./dzien
dla toksycznosci
uktadowej

NOAEL (samce):
240 mg/kg m.c.
(wzrost masy nerek)

LOAEL (samice):
300 mg/kg m.c.
(zwigkszona czestosé
wystepowania nefro-
patii)

LOAEL (samice):
360 mg/kg m.c.

dawka 151 mg/kg m.c./dzien: lekkie
zwiekszenie wzglednej masy watroby i
masy katnicy u samic,

dawka =381 mg/kg m.c./dzien:
zwiekszenie wzglednej masy nerek u
samcow i samic, zmniejszenie pH
moczu samcéw, zmiany histopatologi-
czne w watrobie i trzustce u samcow,
dawka 960 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie przyrostu masy ciata,
zwiekszenie masy watroby, lekka ane-
mia

dawka 180 i 550 mg/kg m.c./dzien:
sporadycznie zwiekszenie liczby ery-
trocytow,

dawka 550 mg/kg m.c./dzien: wzrost
stezenia hemoglobiny w erytrocytach
wzrost wzglednej masy watroby,
dawka 1660 mg/kg m.c./dzien: anemia,
zmniejszenie przyrostu masy ciata,
jader i najadrzy, zmniejszenie liczby
plemnikéw, zmiany histopatologiczne
w jadrach, najadrzach, prostacie i ner-
kach

dawka 2200 mg/kg m.c./dzien: zmiany
bezwzglednej i wzglednej masy orga-
now wewnetrznych, minimalna anemia

samce:
dawka =120 mg/kg m.c.: wzrost
wzglednej masy nerek (najwiekszy —
10-procentowy po dawce 500 mg/kg m.c.)
dawka 500 mg/kg m.c.: zmniejszenie
masy ciata, zmiany parametréw hema-
tologicznych

samice:

dawka =300 mg/kg m.c.: zwiekszona
czestos¢ wystepowania nefropatii
dawka 600 mg/kg m.c.: wzrost
wzglednej masy nerek

dawka 1200 mg/kg m.c.: zmniejszenie
masy ciata, zmiany parametréw hema-
tologicznych

dawka =360 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie masy ciata u samic (sam-
ce padty w wyniku krwawienia wewne-
trznego)

Hammond
iin. 1987

NTP 1997

NTP 1997

NTP 1997

NTP 1982b
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cd. tab. 4.

Warunki do$wiadczenia N OA\{\I?II}ES(()::AEL Skutki narazenia PiSmiennictwo
Szczury Sprague- NOAEL (samice): dawka = 750 mg/kg m.c./dzien: wzrost | Hammond i
Dawley — 375 mg/kg m.c./dzien | masy nerek i watroby u samic in. 1987
grupy po 10 samcow i dawka = 1125 mg/kg m.c./dzien:
samic, NOAEL (samce): wzrost masy watroby u samcow
3 miesiace, 750 mg/kg m.c./dzien
podawanie z pasza
dawek okoto: 188; 375;
750; 1125 lub
1500 mg/kg m.c./dzien
Szczury Charles River brak dziatania neurotoksycznego Robinson
CD - grupy po 10 sam- 1991
cow i samic,
6 tygodni,
podawanie z pasza
dawek: 500; 1500 lub
3000 mg/kg m.c./dzien

Narazenie dozotgdkowe
Myszy B6C3F1 — LOEL (samce): dawka =240 mg/kg m.c./dzien: NTP 1982b;
90 dni, 224 mg/kg m.c./dzied | zmniejszenie ciata samcow; Hammond i
podawanie z pasza in. 1987
dawek: 240; 464, NOEL (samice): dawka = 1850 mg/kg m.c./dzien:
946; 1850 lub 946 mg/kg m.c./dzied | zmniejszenie masy ciata samic
3750 mg/kg m.c./dzien

Narazenie dozotgdkowe
Psy Beagle — NOAEL (samce): dawka 1850 mg/kg m.c./dzien: Hammond i
grupy po 3 samcow i 1850 mg/kg m.c./dzie| zmniejszenie masy ciata samcow; in. 1987
samice, NOAEL (samice):
3 miesiace, 1973 mg/kg m.c./dzien| dawka 1973 mg/kg m.c./dzien:
podawanie z pasza zmniejszenie masy ciata samic
dawek: 400; 1000 lub
1850 mg/kg m.c./dzien
(samcom) oraz:
700; 1270 lub
1973 mg/kg m.c./dzien
(samicom)

Narazenie inhalacyjne

Szczury Sprague- NOAEL: 218 mg/m® | stezenie > 218 mg/m®: plamy z moczu | Monsanto
Dawley — na futrze, stroszenie siersci, tysienie 1982

grupy po 25 samcow i

samic,

13 tygodni,

narazenie inhalacyjne:

51; 218 lub 789 mg/m?®

stezenie 789 mg/m?: statystycznie
istotny wzrost wzglednej masy watroby
i nerek, zmniejszenie stezenia glukozy
we Krwi

W kilku badaniach toksycznosci podprzewlekiej i przewlektej ftalanu benzylu butylu opisa-
nych szczegbtowo w opracowaniu Hammonda i in. (1987) u szczurdéw narazanych na ftalan benzy-

lu butylu obserwowano gtdwnie istotny statystycznie wzrost masy watroby i nerek. W jednym z

badan szczury Sprague-Dawley (10 samcow lub samic w grupie) otrzymywaty pasze zawierajaca
ftalan benzylu butylu przez trzy miesigce, dawki oszacowano na poziomie: 188; 375; 750; 1125
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lub 1500 mg/kg m.c. dziennie. Obserwowane zmniejszenie przyrostu masy ciata zwierzat (zarow-
no samcow, jak i samic) otrzymujacych najwieksza dawke ftalanu benzylu butylu byto niemiaro-
dajne ze wzgledu na brak pomiaréw ilosci spozywanego pokarmu w ciggu catego okresu narazenia.
Natomiast wspomniany istotny statystycznie wzrost wzglednej masy watroby wystgpit u samic po
podaniu dawek 750 mg/kg m.c. i wiekszych (wzrost 16-procentowy wystapit po dawce 750 mg/kg,
25-procentowy po dawce 1125 mg/kg i 31-procentowy po dawce 1500 mg/kg), a u samcow po dawce
1125 mg/kg i wiekszych (wzrost 19-procentowy wystapit po dawce 1125 mg/kg i 29-procentowy po
dawce 1500 mg/kg). Istotny statystycznie wzrost wzglednej masy nerek wystapit natomiast u sa-
mic po dawce 750 mg/kg m.c./dzien i wiekszych (wzrost 16-procentowy po dawce 750 mg/kg,
25-procentowy po dawce 1125 mg/kg i 31-procentowy po dawce 1500 mg/kg). W badaniach histo-
patologicznych watroby, gonad meskich i tarczycy nie stwierdzono zmian zaleznych od narazenia
na ftalan benzylu butylu.

W innym trzymiesiecznym badaniu grupy 27 + 45 szczuréw obu pici otrzymywaty pasze za-
wierajgcg okoto: 151; 381 lub 960 mg/kg m.c./dzien ftalanu benzylu butylu. Zmniejszenie przyro-
stu masy ciata obserwowano we wszystkich grupach badanych, jednak tylko w grupie otrzymuja-
cej najwiekszg dawke ftalanu benzylu butylu nie stwierdzono zmniejszenia ilosci spozywanej pa-
szy. W grupie otrzymujacej najwiekszg dawke zwigzku wystgpita ponadto lekka niedokrwistos¢, a
w grupach otrzymujacych $rednig i najwiekszg dawke — zmniejszenie pH moczu. Istotny wzrost
wzglednej masy watroby u samcow zaobserwowano w grupie otrzymujacej dawke 960 mg/kg
m.c./dzien ftalanu benzylu butylu (28-procentowy wzrost w poréwnaniu z grupg kontrolng)
oraz wzrost wzglednej masy nerek po dawce 381 mg/kg m.c./dzien (8-procentowy wzrost w
porownaniu z grupg kontrolng) i 960 mg/kg m.c./dzien (13-procentowy wzrost w poréwnaniu
z grupg kontrolng). U samic istotny wzrost wzglednej masy watroby i katnicy wystapit we
wszystkich grupach badanych (watroba — 4-, 5- i 21-procentowy wzrost odpowiednio po daw-
kach: 151; 381 lub 960 mg/kg m.c./dzien; katnica — 12-, 19- i 27-procentowy wzrost odpowied-
nio po dawkach: 151; 381 lub 960 mg/kg m.c./dzien), podczas gdy bezwzgledny wzrost masy ne-
rek obserwowano od dawki 381 mg/kg m.c./dzien (8- i 19-procentowy wzrost odpowiednio po
dawkach: 381 i 960 mg/kg m.c./dzien). U samcow otrzymujgcych dawki = 381 mg/kg m.c./dzien
ftalanu benzylu butylu wystgpity zmiany histopatologiczne w watrobie i tarczycy, a po dawce
960 mg/kg m.c./dzien obserwowano ogniskowe zmiany martwicze w watrobie. Zadnych zmian
histopatologicznych nie zaobserwowano u samic.

W badaniach toksycznosci podprzewlektej prowadzonych na psach rasy Beagle (Hammond i in.
1987) nie stwierdzono skutkéw szkodliwego dziatania ftalanu benzylu butylu po narazeniu dozo-
fadkowym. Podobnie w badaniach dziatania neurotoksycznego ftalanu benzylu butylu prowadzo-
nych na szczurach (Robinson 1991) i kurach (Monsanto 1992) nie stwierdzono istotnych neuropa-
tii wynikajgcych z narazenia na ftalan benzylu butylu.

W badaniach NTP w kierunku dziatania rakotwdrczego ftalanu benzylu butylu prowadzonych
dwukrotnie w 1982 i 1997 r. wsrdd nienowotworowych skutkow narazenia obserwowano gtéwnie
zmiany w obrebie nerek i watroby oraz zmniejszony przyrost masy ciata. W dwuletnim badaniu
dziatania rakotworczego ftalanu benzylu butylu (NTP 1982b) szczurom (50 samic/samcow w gru-
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pie) podawano z paszg dawki okoto: 360 lub 720 mg/kg m.c./dzien 7 dni w tygodniu przez okres
28 =+ 103 tygodni, natomiast myszom podawano w ciggu 90 dni dawki okoto: 240; 464; 946;
1875 lub 3750 mg/kg m.c./dzien ftalanu benzylu butylu przez 7 dni w tygodniu. Srednia masa
ciata szczuréw samic narazanych na ftalan benzylu butylu byla mniejsza niz w grupie kontrolnej
w przebiegu catego do$wiadczenia. Samce padaty przed zakonczeniem do$wiadczenia z przyczyn
niezwigzanych z narazeniem na ftalan benzylu butylu. W przypadku myszy nie stwierdzono zad-
nych nieprawidtowosci poza zmniejszonym przyrostem masy ciata we wszystkich grupach sam-
cOw i w grupach samic otrzymujgcych dwie najwieksze dawki ftalanu benzylu butylu. W now-
szych badaniach NTP (1997) przez 24 miesigce szczurom samcom (po 60 zwierzat w grupie) po-
dawano pasze zawierajacg okoto: 120; 240 lub 500 mg/kg m.c./dzieA, a samicom: 300; 600 lub
1200 mg/kg m.c. dziennie w ciggu 7 dni w tygodniu. Przezywalno$¢ narazanych zwierzat byta taka
sama jak w grupie kontrolnej. Zmniejszenie masy ciata wystagpito tylko w grupach otrzymujgcych
najwieksze dawki ftalanu benzylu butylu. Zmiany w parametrach hematologicznych byly mini-
malne i sporadyczne. W sz6stym miesigcu u samcow otrzymujacych najwieksza dawke zwigzku
wystgpito minimalne zmniejszenie liczby erytrocytow i wzrost Sredniego stezenia hemoglobiny w
krwinkach, a u samic otrzymujacych najwieksza dawke wystapito zmniejszenie hematokrytu po
15 miesigcach badania, natomiast w 6. i 15. miesigcu oraz pod koniec badania obserwowano w
tej grupie obnizony poziom trijodotyroniny. W 15. miesigcu badania bezwzgledna masa nerek
u samic otrzymujacych dawke 600 mg/kg m.c ftalanu benzylu butylu oraz wzgledna masa
nerek we wszystkich grupach samcow i w grupach samic otrzymujacych dawke 1200 mg/kg
m.c ftalanu benzylu butylu byty istotnie wieksze niz w grupie kontrolnej. Po dwdch latach
czesto$¢ wystepowania mineralizacji nerek byia istotnie mniejsza w grupach samic otrzymuja-
cych ftalan benzylu butylu w poréwnaniu z grupg kontrolng (grupa kontrolna — 43/50, dawka
300 mg/kg — 34/50, dawka 600 mg/kg — 37/50, dawka 1200 mg/kg — 35/50). Czestos¢ wystepo-
wania nefropatii u narazanych samic (34/50; 47/50; 43/50; 45/50) oraz hiperplazji nabtonka przej-
Sciowego nerek w grupie samic otrzymujgcej Srednig dawke (0/50; 3/50; 7/50; 4/50) byty istotnie
wieksze niz w grupie kontrolnej. Rodzaje i czestos¢ wystepowania zmian nowotworowych indu-
kowanych przez ftalan benzylu butylu opisano w rozdziale dotyczacym dziatania rakotwoérczego.
W ramach prac NTP przeprowadzono w National Cancer Institute badania nad ftalanem benzy-
lu butylu w kierunku jego szkodliwego dziatania na rozrodczos¢, w ktdrych przed kojarzeniem po-
dawano jednym szczurom zwigzek z dietg w dawkach: 30; 60; 180; 550 lub 1660 mg/kg m.c./dzien
przez 26 tygodni, natomiast drugim — dawki ftalanu benzylu butylu: 0; 20; 200 lub 2200 mg/kg
m.c./dzien przez 10 tygodni. Wzrost wzglednej i bezwzglednej masy watroby wystapit po dawkach
550 i 1660 mg/kg m.c./dzien (narazenie 26-tygodniowe) oraz 2200 mg/kg m.c./dzieh (narazenie
10-tygodniowe). W grupach otrzymujgcych najwieksze dawki zwigzku obserwowano lekka niedo-
krwisto$¢ oraz wzrost stezenia hemoglobiny w krwinkach w przebiegu calego badania. Skutki
zwigzane z dziataniem ftalanu benzylu butylu na rozrodczo$¢ opisano w rozdziale dotyczacym
jego dziatania embriotoksycznego, teratogennego i wptywu na rozrodczos$¢ (NTP 1997).
Toksyczne dzialanie ftalanu benzylu butylu po narazeniu inhalacyjnym badano w 13-tygo-
dniowym doswiadczeniu na szczurach (GLP). Cztery grupy zwierzat po 25 samcow i samic (6- +
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8-tygodniowych) narazano inhalacyjnie 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu na ftalan benzylu butylu
0 stezeniach: 51; 218 lub 789 mg/m>. Nie obserwowano zmian masy ciata szczuréw narazanych w
poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej. Po narazeniu zwierzat na dzialanie ftalanu benzylu
butylu o stezeniach 218 i 789 mg/m® u obu pkci zaohserwowano plamy moczu na futrze, stroszenie
siersci i tysienie, ale byty to zmiany nieistotne statystycznie. Istotny statystycznie wzrost wzglednej
i bezwzglednej masy watroby i nerek wystapit u zwierzat obu pici narazanych na zwigzek o najwiek-
szym stezeniu — 789 mg/m°. U samcow stwierdzono 21- i 15-procentowy wzrost masy (odpowiednio
watroby i nerek), natomiast u samic 12- i 15-procentowy wzrost masy (odpowiednio watroby i ne-
rek). U samcow narazonych na najwiekszg dawke wystgpito ponadto obnizenie poziomu glukozy we
krwi. Wartos¢ NOAEC dla zwierzat obu pici narazanych inhalacyjnie 13 tygodni, 6 h dziennie przez
5 dni w tygodniu ustalono na poziomie 218 mg/m® (Monsanto 1982).

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W badaniach opisanych w dostepnym pismiennictwie ftalan benzylu butylu (BBP) nie wykazywat
dziatania mutagennego zaréwno w testach przeprowadzonych w warunkach in vitro na bakteriach,
grzybach i wybranych komdrkach ssakdw, jak i w testach w warunkach in vivo na Drosophila
melanogaster i myszach (Kurata 1976; Valencia 1985; Bishop 1987; Galloway 1987; LeBoeuf
1996; Monsanto 1976b; 1976¢; 1976d; 1985; Ashby i in. 1997; NTP 1997). Wyniki dostepnych
badan i przyjete kryteria Klasyfikacji pozwolity ekspertom Unii Europejskiej na przyjecie zatozenia,
ze ftalan benzylu butylu nie powinien byc¢ rozpatrywany jako substancja mutagenna. Wyniki dostep-
nych badan przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5.

Dziatanie mutagenne ftalanu benzylu butylu (BBP)

Rodzaj testu Dawki Skutki PiSmiennictwo

Testy w warunkach in vitro (bakterie, grzyby)

szczepy: TA98, TA100, TA1535, 0,01 pl/phytka
TA1537, TA1538, 0,1 pl/ptytka
mutacje pierwotne z aktywacjg i bez ak- 1 pl/ptytka
tywacji metabolicznej 5 ul/ptytka
10 pl/ptytka

Salmonella Typhimurium — 0,1 pl/ptytka negatywne Monsanto 1976b
szczepy: TA98, TA100, TA1535, 1 pl/ptytka

TA1537, TA1538, 5 pl/phytka

mutacje pierwotne z aktywacja i bez ak- 10 pl/ptytka

tywacji metabolicznej

Salmonella Typhimurium — 0,001 pl/ptytka negatywne Monsanto 1976¢
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Rodzaj testu Dawki Skutki PiSmiennictwo
Salmonella Typhimurium — 100 pg/ptytka negatywne NTP 1997
szczepy: TA98, TA100, TA1535, 333 pg/ptytka
TA1537, 1000 pg/ptytka
mutacje pierwotne z aktywacja i bez ak- 3333 pg/ptytka
tywacji metabolicznej 10 000 pg/ptytka
Escherichia coli — 30 mg/ptytka negatywne Kurata 1975
mutacje pierwotne
Bacillus subtillis — 30 mg/ptytka negatywne Kurata 1975
test naprawy DNA
Saccharomyces cerevisiae — 0,1 pl/ptytka negatywne Monsanto 1976b
szczep D4, 1 pl/ptytka
mutacje pierwotne 5 ul/ptytka
10 pl/ptytka
Testy w warunkach in vitro (komdrki ssakéw)
Komorki chtoniaka myszy L5178Y TK - 0,08 pl/ml negatywne Monsanto 1976d
mutacje pierwotne z aktywacjg i bez 0,16 pl/ml
aktywacji metabolicznej 0,32 pl/ml
0,65 pl/ml
1,25 pl/ml
2,5 ul/ml
5 pl/ml
Komorki chtoniaka myszy L5178Y TK - 5 nl/ml negatywne NTP 1997
mutacje pierwotne z aktywacjg i bez 10 nl/ml
aktywacji metabolicznej 20 nl/ml
30 nl/ml
40 nl/ml
60 nl/ml
Komorki jajnika chomika chifiskiego — do 1250 mg/ml negatywne Galloway i in.
test wymiany chromatyd siostrzanych lub stabe 1987
(SCE) pozytywne
aberracje chromosomowe (CA)
z aktywacjg i bez aktywacji metabolicznej
Komorki zarodka chomika syryjskiego — 25 pg/ml negatywne LeBoeuf 1996
test transformacji komorkoweyj: 50 pg/ml
— badanie 24-godzinne 100 pg/ml
150 pg/ml
250 pg/ml
— badanie 7-dniowe 1 pg/ml negatywne Monsanto 1985
2,5 pg/ml pozytywne
10 pg/ml pozytywne
20 pg/ml negatywne
Komorki BALB/3T3 - 10 nl/ml negatywne Monsanto 1985
test transformacji komorkowej 20 nl/ml
40 nl/ml
80 nl/ml
160 nl/ml
Testy w warunkach in vivo
Drosophila melanogaster — 250 ppm negatywne Valenciai in.
recesywne mutacje letalne sprzezone z 10 000 ppm 1985
picig 50 000 ppm
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Rodzaj testu Dawki Skutki PiSmiennictwo

Komorki szpiku kostnego myszy — 1250 mg/kg m.c. po najwiekszej | NTP 1997
test wymiany chromatyd siostrzanych 2500 mg/kg m.c. dawce stabo
(SCE) 5000 mg/kg m.c. pozytywne, w
aberracje chromosomowe (CA) tescie wymia-
dawki podane dozylnie ny chromatyd

siostrzanych

po23i42h

oraz w tescie

aberracji

chromosomo-

wych po

17 h;

negatywne

po 36 h po

wszystkich

dawkach
Szczury (samice) — 182,6 pg/kg m.c. negatywne Ashby i in. 1997
test mikrojgdrowy
BBP podany w paszy w okresie cigzy
i laktacji
Myszy — dominujgce mutacje letalne 400 + 600 mg/kg m.c. | negatywne Bishop 1987
BBP podany podskornie 1280 + 1840 mg/kg m.c.

3200 + 4560 mg/kg m.c.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pi$miennictwie nie ma danych dotyczacych rakotwérczego dziatania ftalanu benzy-
lu butylu (BBP) na ludzi.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Ftalan benzylu butylu (BBP) pod wzgledem dziatania rakotwoérczego badano na szczurach i my-
szach, ktérym zwigzek ten podawano dozotgdkowo. U myszy nie obserwowano wzrostu czestosci
wystepowania nowotworow, natomiast wyniki badan przeprowadzonych na szczurach oméwiono
w dalszej czeSci dokumentacji.

W przeprowadzonych w latach osiemdziesigtych XX w. badaniach NTP (1982b) szczurom
(50 osobnikom kazdej pici w grupie) podawano przez 28 + 103 tygodni ftalan benzylu butylu w
paszy w dawkach okoto 360 lub 720 mg/kg m.c. 7 dni w tygodniu. Srednia masa ciata zwierzat
otrzymujacych ftalan benzylu butylu byla mniejsza w przebiegu catego badania niz masa ciata
zwierzat z grupy kontrolnej. W badaniu dziatania rakotwdrczego ftalanu benzylu butylu wzieto
pod uwage jedynie zmiany nowotworowe obserwowane u samic, poniewaz wsrdd samcow zaob-
serwowano niewyjasniony wzrost liczby zwierzat, ktére padty w czasie trwania eksperymentu. U
samic otrzymujacych wiekszg dawke zwigzku wystapit statystycznie istotny wzrost czestosci wy-
stepowania biataczek monocytarnych (grupa kontrolna — 7/49, po mniejszej dawce — 7/49, po
wiekszej dawce — 18/50). Natomiast czestos¢ wystepowania gruczolakowtokniakow sutka u samic
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malata wraz ze wzrostem dawki (grupa kontrolna — 13/50, mata dawka — 11/49, duza dawka —
4/50). W czasie tych samych badan w identycznych warunkach doswiadczalnych narazano myszy
(dawki: 840 lub 1680 mg/kg m.c.), przy czym nie stwierdzono wzrostu czestosci wystepowania
nowotwordw w zadnej z badanych grup.

W nowszych badaniach NTP (1997) nad dziataniem rakotwérczym ftalanu benzylu butylu
szczury otrzymywaty 7 dni w tygodniu dawki: 120; 240 lub 500 mg/kg m.c. (samce) oraz 300; 600
lub 1200 mg/kg m.c. (samice) przez 24 miesigce. Grupy badane liczyty po 60 zwierzat kazdej pici.
Przezywalno$¢ zwierzat obu pici narazanych na ftalan benzylu butylu byta zblizona do przezywal-
nosci zwierzat w grupie kontrolnej. Nie obserwowano klinicznych objawdw narazenia na ftalan
benzylu butylu. W grupach otrzymujacych najwiekszg dawke zwigzku obserwowano zmniejszenie
masy ciala, natomiast $rednia masa ciata w pozostatych grupach byta poréwnywalna z wynikami
otrzymanymi w grupie kontrolnej w przebiegu catego badania. W badaniach krwi nie stwierdzano
istotnych nieprawidtowosci. W széstym miesigcu narazenia na ftalan benzylu butylu u samcow
otrzymujgcych najwiekszg dawke wystapito zmniejszenie liczby erytrocytow i wzrost Sredniego
stezenia hemoglobiny w krwinkach, natomiast u samic otrzymujgcych najwiekszg dawke wystgpi-
to zmniejszenie hematokrytu po 15 miesigcach badania, a w 6. i 15. miesigcu oraz pod koniec ba-
dania obserwowano w tej grupie obnizony poziom trijodotyroniny we krwi. Po dwoch latach ob-
serwowano istotny statystycznie wzrost czestosci wystepowania gruczolakéw z komoérek zraziko-
wych trzustki (grupa kontrolna — 3/50, kolejne dawki — 2/49, 3/50 i 10/50) oraz gruczolakow i
rakow razem (3/50, 2/49, 3/50 i 11/50). Ponadto wzrost czestosci wystepowania zmian rozrosto-
wych z komorek zrazikowych trzustki rowniez byt istotny statystycznie w poréwnaniu z grupa
kontrolng (4/50, 0/49, 9/50 i 12/50). Brodawczaki nabtonka przejsciowego pecherza moczowego
zaobserwowano u jednej samicy z grupy kontrolnej i u dwoch otrzymujacych najwieksza dawke
ftalanu benzylu butylu, natomiast wzrost czestosci wystepowania zmian rozrostowych w obrebie
nabtonka przejSciowego pecherza moczowego u samic otrzymujacych najwieksza dawke byt istot-
ny statystycznie (4/50, 0/50, 1/50 i 10/50). We wnioskach z powyzszego badania uznano, ze istnie-
ja dowody na dziatanie rakotwércze ftalanu benzylu butylu u szczuréw samcow (gruczolaki zrazi-
kowokomorkowe trzustki oraz gruczolaki i raki fgcznie), natomiast skutki jego dziatania u samic
sg niejednoznaczne.

Singletary i in. (1997) zaobserwowali hamujacy wptyw ftalanu benzylu butylu na indukcje
nowotwordw sutka u szczurow samic. Grupom 27 samic podawano ftalan benzylu butylu w dawce
250 lub 500 mg/kg m.c. na dzier dozotgdkowo w oleju kukurydzianym na 7 dni przed takim sa-
mym podawaniem 31 mg/kg m.c. na dzien dimetylobenzo-[a]-antracenu (DMBA). Po 15 tygo-
dniach szczury zabito w celu oceny czestosci wystgpienia nowotwordw sutka. Ftalan benzylu bu-
tylu nie wptynat na przyrost masy ciata zwierzat, a wystepowanie nowotwordw sutka w grupie
wstepnie otrzymujgcej ftalan benzylu butylu byto istotnie mniejsze niz u samic, ktérym podawano
tylko DMBA (58 i 71% odpowiednio dla dawek 250 i 500 mg/kg m.c./dzien). Liczba nowotworow
u szczurdéw roéwniez byla istotnie mniejsza (4 dla samego DMBA i 1,6 po dawce 250 mg/kg BBP
oraz 1,2 po dawce 500 mg/kg BBP).
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Wyniki badan dziatania rakotworczego ftalanu benzylu butylu sg niejednoznaczne. Eksperci
Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) zaliczyli ftalan benzylu butylu do grupy 3.,
czyli do substancji nieklasyfikowanych pod wzgledem ich dziatania rakotwdrczego na ludzi. Eks-
perci Unii Europejskiej, ktorzy zajmujg sie klasyfikacjg substancji chemicznych, nie zaklasyfi-
kowali ftalanu benzylu butylu do zadnej ze zdefiniowanych kategorii rakotwérczosci, ze wzgledu
na brak genotoksycznego dziatania zwigzku.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos$¢ ludzi

Ftalan benzylu butylu (BBP) jest zaklasyfikowany jako substancja dziatajgca szkodliwie na roz-
rodczo$¢ kategorii 2., z przypisanym zwrotem wskazujgcym rodzaj zagrozenia — R61 (moze dzia-
fa¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki) oraz jako substancja dziatajgca szkodliwie na rozrod-
czo$¢ kategorii 3., z przypisanym zwrotem wskazujgcym rodzaj zagrozenia — R62 (mozliwe ryzy-
ko uposledzenia ptodnosci). Opisane w piSmiennictwie badania epidemiologiczne w kierunku
dziatania na rozrodczo$¢ dotycza narazenia na grupe zwigzkow jaka sg ftalany, a opublikowa-
ne wyniki potwierdzajg ich szkodliwe dziatanie na ptodno$¢ (Duty i in. 2003; Latini i in. 2006;
Queiroz i in. 2006) i ptod (Weuve i in. 2006; Marsee i in. 2006). Nie znaleziono natomiast danych
dotyczacych szkodliwego dziatania czystego ftalanu benzylu butylu na rozrodczo$é ludzi.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢ zwierzqt

Dziatanie ftalanu benzylu butylu (BBP) na rozrodczo$¢ badano u zwierzat doswiadczalnych po
podaniu dozotgdkowym. Wsrdd najczestszych skutkdéw narazenia obserwowano: zmniejszenie
ptodnosci i wzglednej masy oraz zmiany zanikowe w gonadach meskich, zmiany degeneracyjne w
najadrzach, prostacie, pecherzykach nasiennych i zmiany hormonalne. Je$li chodzi o dziatanie
ftalanu benzylu butylu na potomstwo, to najczesciej obserwowano: wzrost czestosci resorpcji pto-
doéw, zmniejszong mase urodzeniowg i wady rozwojowe ptodu. WSréd wszystkich dostepnych
badan szkodliwego dziatania ftalanu benzylu butylu na rozrodczo$é, najmniejsze wyznaczone
wartosci NOAEL wynosity: dla szkodliwego dziatania na ptéd — 20 mg/kg m.c./dzien (zmniejsze-
nie masy urodzeniowej szczuréw), a dla zaburzen ptodnosci — 100 mg/kg m.c./dzien (zmniejszenie
masy macicy u samic oraz obnizony poziom testosteronu, zmniejszenie masy gonad, najadrzy i
pecherzykow nasiennych i zmniejszenie liczby plemnikdw u samcéw — zmiany bez wptywu na
zdolno$¢ do zaptodnienia i donoszenia cigzy). Przedstawione wartosci NOAEL sg znacznie mniej-
sze od wartosci wyznaczanych dla toksycznosci uktadowej ftalanu benzylu butylu (Agrawal i in.
1985; Ema i in. 1990; 1991; 1992a,b,c; 1993; 1994; 1998; Monsanto 1993; Piersma i in. 1995;
Gray i in. 2000; Nagao i in. 2000; NTP 1989; 1990; 1997; 2000; Uriu-Adams i in. 2001; NTP-
CERHR 2003; Tyl i in. 2004). Szczeg6towe opisy dostepnych wynikéw badan nad dziata-
niem ftalanu benzylu butylu na rozrodczo$¢ wraz z okreslonymi przez badaczy warto$ciami
NOEL/NOAEL/LOAEL podano w tabeli 6.
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Tabela 6.

Dziatanie reprotoksyczne i teratogenne ftalanu benzylu butylu (BBP)

Warunki doswiadczenia

Wartosci NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury Sprague-Dawley —
badanie dwupokoleniowe,
grupy po 30 samcow i
samic,

podawanie z paszg dawek:
0; 50; 250 lub 750 mg/kg
m.c./dzien

Szczury Sprague-Dawley —
badanie dwupokoleniowe,
grupy po 25 samcow i
samic,

podawanie zgtebnikiem
dawek: 0; 20; 100 lub

500 mg/kg m.c./dzien

NOAEL (ptodnosg)

250 mg/kg m.c./dzien
zmniejszono czestosé krycia
i wskazniki ptodnosci po
dawce 750 mg/kg m.c/dzien

NOAEL (skutki rozwojowe)
50 mg/kg m.c./dzien
zmniejszenie odlegtosci
ptciowo-odbytniczej u mio-
dych z pokolenia F; i F, po
dawce 250 mg/kg m.c./dzien

NOAEL (toksycznos¢ ukta-
dowa — matki)

250 mg/kg m.c./dzien
wzrost masy watroby i
nerek po dawce 750 mg/kg
m.c/dzien

NOAEL (skutki rozwojowe)
20 mg/kg m.c./dzien
zmniejszenie masy ciata u
mtodych po dawce

100 mg/kg m.c./dzien

NOAEL (ptodnosg)
nie okreslono

NOAEL (narzady rozrodcze)
100 mg/kg m.c./dzien

dawka 750 mg/kg m.c/dzien:
obnizona czestos¢ krycia i obni-
zone wskazniki ptodnosci w po-
koleniu rodzicéw F;

dawka 250 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie odlegtosci ptciowo-
-odbytniczej u mtodych z pokole-
niaFy i Fy;

dawka 750 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie masy i zmiany hi-
stopatologiczne w obrebie narza-
dow rozrodczych u miodych
samcéw z pokolenia Fy i Fy;

dawka 750 mg/kg
m.c./dzier:wzrost bezwzglednej i
wzglednej masy watroby i
wzglednej masy nerek

dawka 100 mg/kg m.c./dzien:

u samic istotny wzrost masy ne-
rek, wzrost poziomu FSH u sam-
cow;

dawka 500 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie przyrostu masy
ciata u samcow, zalezny od daw-
ki, wzrost masy nerek u obu pici,
wzrost masy watroby u samcow,
istotne zmniejszenie masy jajni-
kéw u samic, obnizenie poziomu
testosteronu u samcow;

dawka 100 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszona masa urodzeniowa;

dawka 500 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie odlegtosci ptciowo-
-odbytniczej, opdznienie oddzie-
lenia napletka u samcéw, zmiany
histopatologiczne w obrebie ja-
der, obnizenie poziomu testoste-
ronu u dojrzatych saméw, ponad-
to po odstawieniu istotnie zmniej-
szona masa jgder, najadrzy i pe-
cherzykéw nasiennych, zmniej-
szenie liczby plemnikéw w naja-
drzach

BBP nie wptynat na przebieg
porodu i okresu laktacji

Tyl iin. 2004
Nagao i in.
2000
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Warunki dosSwiadczenia

Wartosci NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury Fisher 344 —
badanie 14-dniowve,
grupy po 50 dojrzatych
samcow,

podawanie z dietg dawek:
312; 625; 1250 lub

2500 mg/kg m.c./dzien

Szczury Cpb-WU (cztero-
tygodniowe) —

badanie 28-dniowve,

grupy po 3 samcow,
podawanie zgtebnikiem
dawek: 0; 270; 350; 450;
580; 750; 970; 1250; 1600
lub 2100 mg/kg m.c./dzien

Szczury Cpb-WU (ciezar-
ne samice) —

grupy po 10 lub 25 samic,
podawanie zgtebnikiem

miedzy 6. a 15. lub 6. a 20.

dniem cigzy dawek:

0; 270; 350; 450; 580;
750; 970; 1250; 1600 lub
2100 mg/kg m.c./dzien

Szczury Fisher 344 —
badanie 10-tygodniowe,
grupy po 15 samcéw,
podawanie z dietg dawek:
20; 200 lub 2200 mg/kg
m.c./dzien

Szczury Fisher 344 —
badanie 26-tygodniowe,
grupy po 15 samcéw,
podawanie z dietg dawek:
0; 180; 550 lub 1660
mg/kg m.c./dzien

NOAEL (narzady rozrodcze)
625 mg/kg m.c./dzien

LOAEL (watroba i nerki)
312 mg/kg m.c./dzien

NOAEL (narzady rozrodcze)
750 mg/kg m.c./dzien

NOAEL (watroba)
580 mg/kg m.c./dzien

NOAEL (toksycznos¢ ukta-
dowa — matki)

450 mg/kg m.c./dzien (na-
razenie miedzy 6.a 20.
dniem)

580 mg/kg m.c./dzien
(narazenie miedzy 6. a 15.
dniem)

NOAEL (mtode)

270 mg/kg m.c./dzien (na-
razenie miedzy 6. a 20.
dniem)

350 mg/kg m.c./dzien (na-
razenie miedzy 6. a 15.
dniem)

NOAEL (ptodnosc)
200 mg/kg m.c./ dzien

NOAEL (ptodnosc¢, plemni-
ki)
550 mg/kg m.c./ dzien

dawka = 1250 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie masy ciata, grasicy,
najgdrzy i prostaty, zmiany histo-
patologiczne w jadrach, prostacie
i pecherzykach nasiennych, obec-
no$¢ zmian martwiczych w na-
btonku kanalikowym, podwyz-
szony poziom LH i FSH

dawka 450 mg/kg m.c./dzien:
obnizenie poziomu testosteronu;

dawka 750 mg/kg m.c./dzien:
wzrost masy watroby;

dawka 970 mg/kg m.c./dzien:
atrofia jgder;

dawka 1250 mg/kg m.c./dzien:
istotne statystycznie zmniejszenie
masy jader

po dawkach 580 mg/kg m.c.
(narazenie miedzy 6. a 20. dniem)
i 750 mg/kg m.c. (narazenie mie-
dzy 6. a 15. dniem)

miode (narazenie miedzy 6. a 20.
dniem):

dawka 270 mg/kg mc:
zmniejszenie wzglednej masy
jader;

dawka 350 mg/kg m.c.:
zmniejszenie masy urodzeniowej
dawka 580 mg/kg m.c.:
zaburzenia migracji jader;

miode (narazenie miedzy 6. a 15.
dniem):

dawka 450 mg/kg m.c.:
zmniejszenie masy urodzeniowej

dawka 2200 mg/kg m.c./dzien:
zmiany w morfologii krwi,
zmniejszenie masy ciata, prostaty,
jader, zmiany degeneracyjne w
kanalikach nasiennych, brak
cigzy po kojarzeniu z nienaraza-
nymi samicami

dawka 1660 mg/kg m.c./ dzien:
zmniegjszenie ptodnosci, zmniej-
szenie masy jader i najadrzy,
zmniegjszenie stezenia plemnikdéw
w najadrzach, zmiany degenera-
cyjne w jgdrach i najadrzach

Agrawal i in.
1985

Piersmaiin.
2000

NTP 1997

NTP 1997
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cd. tab.6.

Warunki dosSwiadczenia

Wartosci NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury Sprague-Dawley
(ciezarne samice) —
grupy po 27 + 30 samic,
podawanie z dietg miedzy
6. a 15. dniem cigzy da-
wek: 419; 1102 lub

1641 mg/kg m.c./dzien

Myszy Swiss DC-1 (cie-
zarne samice) —

grupy po 27 + 30 samic,
podawanie z dietg miedzy
6. a 15. dniem cigzy da-
wek: 182; 910 lub

2330 mg/kg m.c./dzien

Szczury Sprague-Dawley
(ciezarne samice) —

grupy po 5 samic,
podawanie zgtebnikiem od
14. dnia cigzy do 3. dnia
po porodzie dawki

750 mg/kg m.c./dzien

Szczury RIVM-bred WU —
grupy po 10 samcow i
samic,

podawanie zgtebnikiem
dawek: 250; 500 lub

1000 mg/kg m.c./dzien
podawanych 14 dni przed i
w okresie kojarzenia

Szczury Wistar —

badanie 1-pokoleniowe,
podawanie z dietg: 0,2; 0,4
lub 0,8-procentowego
BBP)

Szczury Wistar —

(ciezarne samice),
podawanie z paszg miedzy
zerowym a 20. dniem cigzy
dawek: 185; 375; 654 i

974 mg/kg m.c./dzien

NOAEL (toksycznos¢ ukta-
dowa — matki)
419 mg/kg m.c./dzien

NOAEL (mtode)
419 mg/kg m.c./dzien

NOAEL (toksycznos¢ ukta-
dowa — matki)

182 mg/kg m.c./dzien
NOAEL (mtode)

182 mg/kg m.c./dzien

NOEL (masa urodzeniowa)
250 mg/kg m.c./ dzien

NOAEL
500 mg/kg m.c./ dzien

NOAEL (watroba i nerki;
rodzice)

0,4% (dawki: 2065 i
217 2 mg/kg m.c./dzien)

NOAEL (ptodnosc i skutki
rozwojowe)

0,8% (dawki: 41845 i

446 ¢ mg/kg m.c./dzien)

NOAEL (toksycznos¢ ukta-
dowa — matki)

375 mg/kg m.c./ dzien
NOAEL (mtode)

185 mg/kg m.c./ dzien

dawka 1102 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie przyrostu masy
ciata matek,

dawka 1641 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie przyrostu masy
ciata matek i mtodych, wzrost
czestosci obumierania i wad roz-
wojowych u ptodoéw

dawka = 910 mg/kg m.c./dzien:
lekkie zmniejszenie przyrostu
masy ciata matek, wzrost czesto-
§ci obumierania i wad rozwojo-
wych u ptodéw

matki — brak danych

miode:

u 84% miodych — wady rozwo-
jowe (uktad rozrodczy) stwier-
dzone 3 + 4 mies. zycia,

w pierwszych dwoch tygodniach
zycia: zmniejszenie odlegtosci
ptciowo-odbytniczej, relatywnie
mniejsza masa jader, najadrzy i
prostaty

dawka 500 mg/kg m.c./dzien:
lekko zmniejszona masa urodze-
niowa

dawka 1000 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie masy ciata, liczby
cigz, przezywalnosci mtodych,
masy urodzeniowej i masy naja-
drzy oraz zmiany degeneracyjne
w jadrach

dawki: 418 i 446 ¢ mg/kg
m.c./dzien: zmniejszony przyrost
masy ciata i zmniejszona ilos¢
spozywanego pokarmu u matek,
lekki wzrost bezwzglednej i
wzglednej masy watroby u samic

dawki = 375 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie przyrostu masy
ciata matki

dawka 375 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie liczby ptodéw w
miocie,

dawka 645 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie przyrostu masy
ciata ptodu,

dawka 974 mg/kg m.c./dzien:
catkowita resorpcja

NTP 1989;
1990

Gray iin.
2000

Piersmaiin.
1995

Monsanto
1993

Emaiin.
1990; 1991
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cd. tab.6.

Warunki dosSwiadczenia

Wartosci NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury Wistar —
(ciezarne samice),
podawanie zgtebnikiem
miedzy 7. a 15. dniem
cigzy dawek: 500; 750 lub
1000 mg/kg m.c/.dzien

Szczury Wistar —
(ciezarne samice),
podawanie z paszg miedzy
zerowym a 20., miedzy
zerowym a 7., miedzy 7. a
16. 1 16. a 20. dniem cigzy
dawki 974 mg/kg
m.c./dzien

Szczury Wistar —
(ciezarne samice),
podawanie z paszg miedzy
zerowym a 20., miedzy
zerowym a 11.i 11. a 20.
dniem cigzy dawki

974 mg/kg mc/dzien

Szczury Wistar —
(ciezarne samice),
podawanie zgtebnikiem
miedzy 7.a 9.,10.a 12,
13. a 15. dniem cigzy da-
wek: 600; 750 lub

1000 mg/kg m.c./dzien

Szczury Wistar —
(ciezarne samice),
podawanie z paszg od
poczatku cigzy do zabicia
w 7., 9. lub 11. dniu cigzy
dawki: 974 mg/kg
m.c./dzien

Szczury Wistar —
cigzarne samice (10 + 14)
w grupie,

samice z cigza urojong
(11 + 13) w grupie,

LOAEL (toksycznos¢ ukta-
dowa — matki)
500 mg/kg m.c./ dzien

NOAEL (mtode)
500 mg/kg m.c./ dzien

NOAEL (mtode)
600 mg/kg m.c./ dzien

LOAEL (toksycznos¢ ukta-
dowa — matki)
250 mg/kg m.c./ dzien

NOAEL (miode)

dawka 500 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszona ilo$¢ spozywanej
paszy,

dawka 750 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszona ilo$¢ spozywanej
paszy i spadek przyrostu masy
ciata samic, zmniejszenie masy
urodzeniowej, wady rozwojowe,
dawka 1000 mg/kg m.c./dzien:
bardzo duzo matek padto, catko-
wita resorpcja u wszystkich samic

wzrost czestosci poronien po
narazeniu miedzy zerowym a 20.,
zerowyma7.i7.a 16. dniem ciazy,
skutki teratogenne po narazeniu
miedzy 16. a 20. dniem cigzy

grupa kontrolna: brak skutkdéw
narazenia

we wszystkich grupach zmniej-
szenie przyrostu masy ciata
kompletna resorpcja po narazeniu
miedzy zerowym a 20. i zerowym
a 11. dniem cigzy

skutki teratogenne po narazeniu
miedzy 11. a 20. dniem cigzy.
grupa kontrolna: brak skutkdéw
narazenia

narazenie miedzy 7. a 9. dniem

dawki = 750 mg/kg m.c./ dzien:
zmniejszenie masy ciata ptodéw,
zwiekszona liczba wad rozwojo-

wych

narazenie miedzy 13.a 15.
dniem:
dawki = 750 mg/kg m.c./dzien:

zwiekszona liczba wad rozwojo-
wych

narazenie miedzy 10.a 12.
dniem:

dawki = 1000 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie masy ciata ptodéw,
wzrost liczby resorpcji

wzrost czestosci poronief u zwie-
rzat zabitych 11. dnia,

u wszystkich samic zmniejszenie
masy jajnikow i macicy oraz
obnizenie poziomu progesteronu
we Krwi

grupa kontrolna: brak skutkéw
narazenia

dawki = 250 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie przyrostu masy
ciata matki

dawka = 750 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie objetosci macicy i

Emaiin.
1992a

Emaiin.
1992b

Emaiin.
1992¢

Emaiin. 1993

Emaiin. 1994

Emaiin. 1998
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cd. tab.6.

Warunki dosSwiadczenia

Wartosci NOAEL/LOAEL

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

podawanie zgtebnikiem

250 mg/kg m.c./ dzien

spadek poziomu progesteronu we

miedzy zerowym a 8.
dniem cigzy dawek: 250;
500; 750 lub 1000 mg/kg

krwi u samic z cigza urojong
dawka = 750 mg/kg m.c./dzien:
zmniejszenie liczby implantacji

m.c./dzien na szczura

Szczury Wistar — dawki = 1000 mg/kg m.c./dzien: Uriu-Adams
ciezarne samice (9 + 16) skutki toksyczne u matek, i in. 2001

w grupie, dawki = 1500 mg/kg m.c./dzien:

podawanie zgtebnikiem
11.,12.i 13. dnia cigzy
dawek: 250; 1000; 1500
lub 2000 mg/kg m.c./dzien
zwierzeta zabijano 20. dnia

cigzy

zwiekszona liczba zniszczonych
ptoddw, zmniejszenie masy uro-
dzeniowej, wady rozwojowe
(opbznienie kostnienia szkieletu i
rozszczep podniebienia, znieksztat-
cenia zeber)

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Wystepowanie skutkdéw toksycznych zaréwno po narazeniu dozotgdkowym, jak i inhalacyjnym na
ftalan benzylu butylu (BBP) wskazuje, ze zwigzek wchiania sie z przewodu pokarmowego i ptuc.
Nie ma dokfadnych danych iloSciowych dotyczacych szybkosci wchianiania ftalanu benzylu buty-
lu tymi drogami zaréwno u zwierzat doSwiadczalnych, jak i u ludzi. Pewne poziomy radioaktyw-
nosci po podaniu dozotgdkowym ftalanu benzylu butylu znakowanego weglem *C stwierdzano w:
watrobie, nerkach i jelicie cienkim, przy czym wyniki dostepnych badan wskazuja, ze ftalan ben-
zylu butylu i jego metabolity nie ulegaja kumulacji materialnej w tkankach.

Na podstawie wspdtczynnika podziatu oktanol — woda — log Kow (4,91) oraz masy czastecz-
kowej ftalanu benzylu butylu (312,35) mozna przypuszczaé, ze wchtanianie zwigzku przez skoére
jest mate. Ponadto wiadomo, ze szybko$¢ wchianiania ftalanu dibutylu (DBP) przez skore wynosi
1,7 + 1,9 pg/em?/h u ludzi i jest znacznie mniejsza niz u szczuréw (39,2 + 43,2 pgl/em?/h), (Mint,
Hotchkiss 1993). Ftalan dibutylu w stosunku do ftalanu benzylu butylu ma zblizong mase czastecz-
kowg (278), dhugosc¢ faricucha bocznego i lipofilnosé, log- Kow wynosi dla ftalanu dibutylu — 4,57.

W innym badaniu przeprowadzonym na szczurach (Elsisi i in. 1989) na ogolong skére karku
(1,3 cm $rednicy) aplikowano 30 + 40 mg/kg m.c. ftalanu benzylu butylu (5 + 8 mg/cm?). Po 7
dniach 30% podanej dawki zostato wydalone z moczem i katem, 4,6% dawki oznaczono w tkance
miesniowej i 0,5% w mozgu, rdzeniu kregowym i jadrach, a 45% pozostato w miejscu aplikacji.
W opisanym badaniu nie ma szczeg6towych informacji co do warunkéw narazenia.

Rozmieszczenie [*C]-BBP po podaniu dozotadkowym badano u szczuréw, podajac zwierze-
tom zwigzek w dawkach: 16; 160 lub 1600 mg/kg m.c. Probki moczu i katu pobierano przez 5 dni,
nastepnie zwierzeta zabijano w celu oceny poziomu radioaktywno$ci w poszczegdlnych tkankach.
Najwieksze stezenia znacznika wystepowaty w: watrobie, nerkach, jelicie cienkim i zawartosci
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jelita grubego. Jednakze poziomy *C okreslone we wszystkich tkankch byly relatywnie niskie, co
pozwolito autorom badania przyjac teze, ze ftalan benzylu butylu nie kumuluje sie w tkankach, ale
jest prawie w catosci metabolizowany i wydalany z organizmu. Ponad 80% dawki zostato wydalo-
ne z moczem w ciggu 5 dni, natomiast blisko 20% stwierdzono w tresci jelita grubego szczuréw
podczas autopsji (Lake i in. 1978).

Metabolizm i wydalanie

Ftalan benzylu butylu (BBP) jest w jelicie cienkim i watrobie szczuréw hydrolizowany do ftalanu
monobutylu (MBUP) i alkoholu benzylowego oraz w mniejszym stopniu do ftalanu monobenzylu
(MBeP) i n-butanolu. Zaréwno u dorostych, jak i mtodych szczuréw stosunek ftalanu monobutylu
do ftalanu monobenzylu w moczu wynosit okoto 3: 1 (Agarwal i in. 1985). Oba metabolity ozna-
czano rowniez w z6ftci. Brak jest danych w dostepnym piSmiennictwie dotyczacych metabolizmu i
wydalania ftalanu benzylu butylu po narazeniu inhalacyjnym.

Szczury Fischer-344 otrzymywaty dozotgdkowo ftalan benzylu butylu znakowany weglem
C w dawkach: 2; 20; 200 lub 2000 mg/kg m.c i dozylnie dawke 20 mg/kg m.c. Po 24 h od poda-
nia dozotadkowo dawek 2 + 200 mg/kg m.c. 61 + 74% dawki zostato wydalone z moczem, 13 +
19% z katem, a po 96 h zostato wydalone 92 + 98% dawki, z czego 71 + 80% z moczem i 18 +
23% z katem. Natomiast po podaniu dawki 2000 mg/kg m.c. po 24 h 16% zostato wydalone z
moczem, a 57% z katem. Po 96 h zostato wydalone 22 i 72% dawki odpowiednio z moczem i
katem. Ws$rod metabolitéw obecnych w moczu oznaczono pochodne monoftalanéw (10 + 42%
dawki) oraz ich glukuroniany (2 + 12% dawki). Po 4 h od wstrzykniecia dozylnie 20 mg/kg m.c.
ftalanu benzylu butylu 53 + 58% dawki zostato wydalone z zdkcig, w ktorej nie stwierdzono
zwigzku w postaci niezmienionej, natomiast wsréd metabolitdbw oznaczono ftalany monobutylu i
monobenzylu (odpowiednio 44 i 16% dawki), glukuroniany ftalanéw monobutylu i monobenzylu
(odpowiednio 26 i 13% dawki) oraz $ladowe ilosci wolnych monoestréw (2% dawki) i innych
niezidentyfikowanych metabolitow (14% dawki). Okres pottrwania zaréwno ftalanu benzylu buty-
lu, jak i monoestrow autorzy badania okreslili na poziomie okoto 6 h we wszystkich tkankach
(Eigenberg i in. 1986).

Ftalan benzylu butylu podawano szczurom samicom dozotgdkowo w oleju kukurydzianym w
dawkach: 150; 475; 780 lub 1500 mg/kg m.c./dzien przez trzy kolejne dni (Nativelle i in. 1999).
Metabolity obecne w moczu oznaczano kolejno po 24, 48 i 72 h od rozpoczecia do$wiadczenia i
byty to — ftalan monobutylu (MBUP) i ftalan monobenzylu (MBeP) stanowigce odpowiednio 29 +
34% i 7 + 12% wszystkich metabolitow. Ponadto w moczu oznaczono kwas hipurowy (51 + 56%)
bedacy gtownym metabolitem kwasu benzoesowego i niewielkie ilosci kwasu ftalowego oraz in-
nych metabolitow. W moczu zwierzat nie stwierdzono niezmienionej formy ftalanu benzylu buty-
lu. Stezenia metabolitbw w moczu byly mniejsze po wiekszych dawkach — ogolnie metabolity
wydalone z moczem stanowity: 58; 54; 43 i 30% odpowiednio po dawkach: 150; 475; 780 i
1500 mg/kg m.c./dzien.
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Badano (Monsanto 1997a) wydalanie ftalanu benzylu butylu z moczem oraz stezenia zwigzku
we krwi u mtodych szczuréw samic (20- + 22-dniowych) w 24 h po jednorazowym podaniu
zwigzku dozotgdkowo i podskérnie w dawkach: 1; 10 lub 100 mg/kg m.c. Stezenia ftalanu benzylu
butylu i ftalanu monobenzylu we krwi pozostawaty ponizej poziomu oznaczalnosci (0,04 mg/l) we
wszystkich badanych grupach po obu drogach podania, natomiast $rednie stezenie ftalanu monobutylu
wynosito 0,14 mg/l po podaniu dozotgdkowym 100 mg/kg ftalanu benzylu butylu oraz 0,37 mg/l po
podaniu podskornie tej samej dawki. We wszystkich grupach badanych gtdwnymi metabolitami w
moczu byly ftalany: monobutylu i monobenzylu. Po podaniu dozotagdkowym w postaci ftalany mono-
butylu wydalito sie w moczu: 10,4; 2,5 i 1,8% dawki odpowiednio po dawkach: 1; 10 i 100 mg/kg
ftalanu benzylu butylu (Srednie stezenia w moczu: 1,87; 6,6 i 34,45 mg/l), natomiast po podaniu
ftalanu monobenzylu odpowiednio: 0; 0,5 i 0,5% (Srednie stezenia w moczu: 1; 1,5 11,58 mg/l).
Po podaniu podskérnym dawek: 1; 10 lub 100 mg/kg ftalanu benzylu butylu z moczem wyda-
lito sie odpowiednio: 10,5; 4,3 i 9% dawki w postaci ftalanu monobutylu (Srednie stezenia w
moczu: 1,89; 8,15 i 238,45 mg/L) oraz 2,6; 4,7 i 2,5% w postaci ftalanu monobenzylu ($rednie
stezenia w moczu: 0,53; 10,22 i 70,2 mg/L). Ogolnie po podaniu dozotgdkowym z moczem
wydalito sie: 15,4; 3 i 2,3% ftalanu benzylu butylu podanego w dawkach: 1; 10 lub 100 mg/kg. Po
podaniu podskérnym tych samych dawek wydalito sie¢ z moczem odpowiednio: 13,1; 9 i 11,5%.
Na podstawie otrzymanych wynikoéw stwierdzono, ze po narazeniu na ftalan benzylu butylu
zarowno u dorostych, jak i mtodych szczuréw wydalanie z moczem ftalanu monobutylu jest
wieksze niz ftalanu monobenzylu, natomiast procent wydalanej dawki jest wiekszy u szczuréw
dorostych.

Lake i in. (1978) badali metabolizm ftalanu benzylu butylu w warunkach in vitro z wykorzy-
staniem tkanek nienarazanych szczuréw (watroby i jelita cienkiego) oraz rozmieszczenie i wyda-
lanie zwiazku po dozotadkowym podaniu jednej dawki i wielu dawek zwigzku. [*C]-BBP ulegat
hydrolizie zarowno w preparacie tkankowym wykonanym z watroby szczura, jak i z komorek
Sluzowki jelita cienkiego. Szybko$¢ hydrolizy byla proporcjonalna do stezenia ftalanu benzylu
butylu w tkance oraz do czasu inkubacji. Poniewaz w preparatach nie stwierdzono wolnych kwa-
sow ftalowych, dlatego przyjeto zalozenie, ze produktami hydrolizy byly ftalan monobutylu
i/lub ftalan monobenzylu (brak oznaczen jakosciowych i iloSciowych). W drugiej czeSci badania
szczurom podawano dozotadkowo [**C]-BBP w dawkach: 16; 160 lub 1600 mg/kg przez 5 dni.
Ponad 80% dawki zostato wydalone z moczem w ciggu 5 dni i okoto 20% stwierdzono w tresci
jelita grubego szczuréw podczas autopsji.

Anderson i in. (2001) badali wydalanie ftalanu monobutylu i monobenzylu w trzech grupach
ochotnikéw (po 7 oséb w grupie). Pierwszej grupie nie podano ftalanéw, drugiej i trzeciej podano
d,-BBP w margarynie spozywczej. Grupie drugiej podano 168 + 255 pg ds-BBP, a grupie trzeciej
— 336 + 510 pg d-BBP. Poziom monoestrow ftalanowych w moczu badano na dzierh przed poda-
niem ftalanu benzylu butylu oraz pierwszego, drugiego i sz6stego dnia po podaniu zwigzku. W
wiekszosci probek moczu pobranych przed podaniem ftalanu benzylu butylu stwierdzono $ladowe
iloSci nieznakowanych ftalanow monobutylu i monobenzylu. Wiekszo$¢ podanej dawki zostata
wydalona z moczem po pierwszych 24 h od podania, przy czym w grupie otrzymujgcej mniejsze
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dawki 67% wydalanych metabolitéw stanowit ftalan monobenzylu, nie oznaczono natomiast ftala-
nu monobutylu. W grupie otrzymujacej wieksze dawki ftalanu benzylu butylu 78% stanowit ftalan
monobenzylu, natomiast 6% ftalan monobutylu. W drugim i széstym dniu po podaniu ftalanu ben-
zylu butylu nie stwierdzono monoestréw ftalanowych w moczu narazanych ochotnikdéw. Autorzy
badania podali, ze po podaniu *C-ftalanu dibutylu wéréd metabolitéw wydalonych z moczem po
24 h ftalan monobutylu stanowit 64 i 73% odpowiednio w grupie otrzymujagcej matg (255 pg) i
duzg dawke (510 pg). Na podstawie otrzymanych wynikow autorzy badania stwierdzili, ze poziom
ftalanu monobenzylu w moczu stanowi wskaznik narazenia na ftalan benzylu butylu, natomiast
poziom ftalanu monobutylu w moczu $wiadczy o poziomie narazenia na ftalany dibutylu.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych wyjasniajgcych mechanizm dziatania tok-
sycznego ftalanu benzylu butylu (BBP). Sugerowano, ze mechanizm determinujacy dziatanie tera-
togenne niektérych zwigzkdw chemicznych szkodliwie dziatajgcych na rozrodczo$¢ polega na
indukowaniu przez nie zmian w metabolizmie cynku u matek, co w rezultacie prowadzi do induk-
cji syntezy metalotioneiny w watrobie i zmniejszenia ilosci cynku dostarczanego do zarodka.
Uriu-Adams i in. (2001) podjeli probe weryfikacji tej hipotezy, podajac ciezarnym samicom szczu-
ra Wistar ftalan benzylu butylu w dawkach: 0; 250; 1000; 1500 lub 2000 mg/kg m.c./dzien od 11.
do 13. dnia cigzy. W 20. dniu cigzy zwierzeta zabijano. Skutki toksycznego dziatania ftalanu ben-
zylu butylu na organizmy matek oraz skutki dziatania teratogennego byty widoczne w grupach
otrzymujacych dawki = 1000 mg/kg m.c./dzien., natomiast nie obserwowano u matek istotnych
roznic w stezeniu metalotioneiny — lekki wzrost wystgpit tylko w grupach otrzymujgcych dwie
najwieksze dawki. Na podstawie uzyskanych wynikow autorzy uznali, ze zmiany w metabolizmie
cynku nie lezg u podstaw mechanizmu teratogennego dziatania ftalanu benzylu butylu.

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat dziatania tgcz-
nego ftalanu benzylu butylu (BBP) z innymi zwigzkami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabelach 3. i 5. przedstawiono zalezno$¢ skutku toksycznego od wielko$ci narazenia zwierzat
do$wiadczalnych na ftalan benzylu butylu (BBP). Wartosci NOAEL w poszczegdlnych badaniach
sg zroznicowane i wahajg sie w przedziale 151 + 1973 mg/kg m.c./dzien dla toksycznosci ukfado-
wej (gtéwnie zmiany masy watroby i nerek) oraz 20 + 1000 mg/kg m.c./dzien dla skutkow zwig-
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zanych z dziataniem ftalanu benzylu butylu na rozrodczo$¢ po narazeniu dozotgdkowym. W bada-
niach toksycznosci ftalanu benzylu butylu w warunkach narazenia inhalacyjnego szczuréw warto-
$ci NOAEL okres$lano na poziomie 144 + 1000 mg/m°.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) ftalanu
benzylu butylu (BBP). Warto$ci NDS innych ftalanéw podano w tabeli 7. W Europie normatywy
higieniczne ftalanu benzylu butylu dla 8-godzinnego dnia pracy ustalono jedynie w Szwecji i Da-
nii (3 mg/m® — warto$¢ obowigzujaca zaréwno dla ftalanu benzylu butylu, jak i ftalanéw ogdlnie)
oraz w Irlandii i Anglii (5 mg/m®). Jedynie w Szwecji przyjeto stezenie 5 mg/m® ftalanu benzylu
butylu za warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) zwigzku.

Tabela 7.
Istniejgce normatywy higieniczne ftalanu benzylu butylu (BBP), (RAR 2004; ACGIH 2005;
RTECS 2005)

Paristwo/rok wydania Warrfgéfm'\g DS, Wart(:Ts]; /':ln?SCh’

Austria (2006) 3 5

Szwecja (2005) 34 5

Dania (2002) 34 -

Irlandia (2002) 5 -

Nowa Zelandia (2001) 5 -

Wielka Brytania (2005) 5 -

& — wartosci przyjete dla ftalanu benzylu butylu (BBP) oraz ftalanéw ogolnie

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Ftalan benzylu butylu (BBP) jest zwigzkiem o potwierdzonym szkodliwym dziataniu na rozrod-
czo$¢. Skutki tego dziatania obserwowano wylgcznie po narazeniu dozotgdkowym. Wartosci
NOAEL dla dziatania na rozrodczo$¢ wyznaczano na poziomie 100 + 1000 mg/kg m.c./dzien (co
odpowiada narazeniu inhalacyjnemu 700 + 7000 mg/m?®). Pomimo iz ftalan benzylu butylu jest
uwazany za zwigzek o stosunkowo matej toksycznosci, pewne zmiany w obrebie narzagdéw we-
wnetrznych obserwowano u zwierzat po znacznie mniejszych dawkach niz powodujgce szkodliwe
dziatanie na rozrodczo$¢é. W wiekszosci badan dziatania toksycznego ftalanu benzylu butylu na
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szczury obserowano zwiekszenie wzglednej i bezwzglednej masy watroby i nerek, dlatego objawy
te przyjeto za skutek krytyczny.

W 13-tygodniowym doswiadczeniu na szczurach (GLP) zwierzeta narazano inhalacyjnie na
ftalan benzylu butylu o stezeniach: 51; 218 i 789 mg/m°® 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu. Istotny
statystycznie wzrost wzglednej i bezwzglednej masy watroby i nerek wystapit u zwierzat obu pici na-
razanych na ftalan benzylu butylu o stezeniu 789 mg/m® (Monsanto 1982). Autorzy eksperymentu
uznali stezenie 218 mg/m® za warto$¢ NOAEL, poniewaz po narazeniu na zwigzek o tym stezeniu
nie wystepowaly istotne zmiany wzglednej i bezwzglednej masy watroby i nerek u szczurdéw.

Warto$¢ NDS ftalanu benzylu butylu obliczono na podstawie wzoru:

NOAEL _ NOAEL _ 218mg/m°

NDS = = =
UF A-B-C-D-E 2.2.2.1.5

= 5,45mg/m?,

gdzie:
UF — wspotczynnik niepewnosci rdwny iloczynowi nastepujacych wspotczynnikow:
A = 2 —wspditczynnik zwigzany z wrazliwoscig osobniczg cztowieka,
B = 2 — wspotczynnik zwigzany z roznicami miedzygatunkowymi,
C = 2 — wspdtczynnik zwigzany z przejsciem z badan krotkoterminowych do przewlektych
(narazenie trwato 13 tygodni),
D =1 - zastosowanie wartoSci NOAEL,
E = 5 — wspditczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkdw odlegtych i jest zwigzany z dziataniem teratogennym i wptywem na
rozrodczosé).

Na podstawie przeprowadzonych obliczen oraz poréwnania z warto$ciami NDS przyjetymi w
Polsce dla innych ftalanéw (tab. 8.) proponuje sie przyjecie stezenia 5 mg/m® ftalanu benzylu bu-
tylu za warto$¢ NDS zwigzku. Oszacowano, ze zaproponowana warto$¢ NDS odpowiada warto-
sciom NOAEL na poziomie ponizej 1 mg/kg m.c. po narazeniu dozotgdkowym. Skutki dziatania
toksycznego ftalanu benzylu butylu po podaniu tg drogg obserwowano po dawkach co najmniej
dziesieciokrotnie wiekszych. Warto$¢ NDS na poziomie 5 mg/m® powinna zabezpiecza¢ przed
skutkami szkodliwego dziatania ftalanu benzylu butylu na rozrodczo$¢, ktore obserwowano row-
niez po relatywnie wiekszych dawkach.

Tabela 8.
Poréwnanie istniejgcych wartosci NDS i DL, ftalanéw
Wartosci - "
Rodzaje ftalanow NDS/NDSCh Wartosci TWA/STEL/skutek krytyczny | WartoSci DLsy,
- (ACGIH) mag/kg
przyjete w Polsce
Ftalan dimetylu, 5/10 5/ - / podraznienie oczu i gérnych drég 6800
DMP (131-11-3) oddechowych
Ftalan dietlu, 5/15 5/ -/ podraznienie gérnych drég odde- 1000 + 8600
DEP (84-66-2) chowych
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cd. tab. 8.

Wartosci - "
Rodzaje ftalanow NDS/NDSCh Wartosci TWA/STEL/skutek krytyczny | WartoSci DLs,
- (ACGIH) mag/kg
przyjete w Polsce
Ftalan dibutylu, DBP 5/10 5/ -  uszkodzenie jgder, podraznienie 8000 + 20000
(84-74-2) oczu i gornych drég oddechowych
Ftalan benzylu butylu, propozycja -/-1- 2000 + 20 400
BBP (85-68-7) 5/—
Ftalany bis(2-etylo- 1/5 5/ - / podraznienie dolnych drég odde- | 25 000 + 34 000

heksylu), DEHP
(117-81-7)

chowych

Z uwagi na fakt, ze ftalan benzylu butylu nie wykazuje dziatania draznigcego, nie ma potrze-

by ustalania wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) dla tego

zwigzku. Zaleca sie oznakowanie substancji w wykazie literami ,,Ft” oznaczajacymi substancje

dziafajgca toksycznie na ptod.

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

dr n. med. EIWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 t.odz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 3 + 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-

cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
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stepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Uklad rozrodczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Cigza.

Uwaga

Lekarz sprawujacy opieke profilaktyczng powinien poinformowa¢ kandydatow do pracy i pracow-
nikow, ze ftalan benzylu butylu jest zaklasyfikowany jako substancja dziatajgca szkodliwie na
rozrodczos$¢ — moze upoSledzac ptodnosé i dziatac szkodliwie na ptdd.
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ANNA PALASZEWSKA-TKACZ, SLAWOMIR CZERCZAK
Benzyl butyl phthalate

Abstract

Benzyl butyl phthalate (BBP) is a clear, oily liquid with a slight odour. It is used mostly as a plasti-
cizer for polyvinyl chloride in vinyl floor tiles, vinyl foam and carpet backing. Furthermore, it is
used in the production of sealants (polysulfide-, polyurethane-, or acrylic-based), adhesives
(polyacrylic- and polyvinylacetate-based), paints (polyurethane- and polyacrylic-based), lacquers
and inks (acrylic-, nitrocellulose- and vinyl resin-based).

As far as occupational exposure is concerned, the inhalation route of exposure is important,
and to a lesser extent dermal contact. Because of low vapour pressure at room temperature,
the high concentration of BBP can only occur during technological processes where the tempera-
ture is elevated or BBP aerosols are generated.

The reprotoxic activity of benzyl butyl phthalate has been confirmed, while in systemic toxicity
studies increases in relative liver and kidney weights have been the most often observed effects.
This effect was considered critical when the Polish OEL value of BBP was developed. It was
agreed that the proposed value of 5 mg/m? protected workers from the reproductive toxicity of
BBP, too. It is also recommended to label BBP, in the Polish inventory of OELs, with the letters
"Ft", a substance toxic to the foetus.
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