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Adypinian bis(2-etyloheksylu) (DEHA) jest stosowany glownie jako plastyfikator w produkcji i przetworstwie
polichlorku winylu, polistyrenu i innych polimeréw, w produkcji nitrocelulozy i kauczuku syntetycznego,
a takze jako rozpuszczalnik i sktadnik smaré6w stosowanych w lotnictwie. Jest tez wykorzystywany w przemysle
kosmetycznym.

W warunkach narazenia zawodowego adypinian bis(2-etyloheksylu) moze wchtania¢ si¢ do organizmu na dro-
dze inhalacyjnej i przez skoreg.

Narazenie zawodowe na aerozole adypinianu bis(2-etyloheksylu) dotyczy przede wszystkim 0sob zatrudnionych
przy produkcji zwiazku oraz jego stosowania, gtdéwnie jako plastyfikatora w produkcji i przetworstwie tworzyw
polistyrenowych i poliuretanowych, zwtaszcza w procesach przebiegajacych w wysokich temperaturach (cigcie
folii zywnos$ciowych i innych materialow uzywanych do pakowania Zywnosci). W dostgpnym pismiennictwie
nie ma doniesien na temat szkodliwego dziatania adypinianu bis(2-etyloheksylu) na ludzi.

Warto$¢ LDsy adypinianu bis(2-etyloheksylu) po podaniu per os szczurom ustalono na poziomie 9110 mg/kg m.c.

Dane w pismiennictwie dotyczace toksycznosci ostrej i przewlektej zwigzku wskazuja, ze narzadem docelowe-
go dziatania adypinianu bis(2-etyloheksylu) u zwierzat jest watroba, a krytycznym objawem dziatania zwigzku

“ Wartoé¢ NDS adypinianu bis(2-etyloheksylu) zostata przyjeta przez Miedzyresortowa Komisje do spraw Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy, ktéra wnioskowa-
fa o jej wprowadzenie do wykazu warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikoéw szkodli-
wych dla zdrowia w §rodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra wlasciwego do spraw pracy (stan na listopad
2006 r.).

Metodg oznaczania adypinianu bis(2-etyloheksylu) w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w ,,Podsta-
wach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2005, nr 4(46).

23



jest rozrost (proliferacja) peroksysomow w hepatocytach. Adypinian bis(2-etyloheksylu) nie wykazywat dziata-
nia genotoksycznego w wielu uktadach eksperymentalnych, powodowat wystepowanie pierwotnych rakow wa-
troby u myszy, nie powodowat jednak wzrostu czestosci wystgpowania zmian nOWotworowych u szczuréw.

W 2000 r. eksperci IARC na podstawie istniejacych danych toksykologicznych, biorac pod uwage przypuszczal-
ny mechanizm dziatania adypinianu bis(2-etyloheksylu), zaliczyli zwigzek do grupy 3., argumentujac
to brakiem wystarczajacych dowodow rakotworczego dziatania zwiagzku u ludzi i zwierzat doswiadczalnych.
Nowotwory wykryte u zwierzat doswiadczalnych (myszy) powstajag na drodze niegenotoksycznego mechanizmu
i s3 nastepstwem proliferacji peroksysoméw w watrobie i wzrostu zawarto$ci aktywnych form tlenu
w hepatocytach. Zdaniem ekspertow IARC wyniki badan dotyczacych molekularnych podstaw proliferacji pe-
roksysoméw wskazuja, ze ludzkie hepatocyty moga by¢ oporne na indukcje proliferacji peroksysomow odpo-
wiadajaca za powstawanie procesu nowotworowego u gryzoni.

W badaniach na szczurach adypinian bis(2-etyloheksylu) wykazywat dziatanie embriotoksyczne, fetotoksyczne
i teratogenne. Nie obserwowano dziatania gonadotoksycznego oraz wptywu zwigzku na rozrodczos¢ zwierzat.

Za podstawe wartosci NDS adypinianu bis(2-etyloheksylu) przyjeto wyniki dwuletnich badan na szczurach
przeprowadzonych przez NTP, w ktorych nie stwierdzono u zwierzat wzrostu czgstosci wystgpowania nowotwo-
réw, a za najwigksza dawke, po ktorej nie obserwowano szkodliwego dziatania zwigzku (NOAEL) uznano war-
to$¢ 700 mg/kg m.c./dzien. Dawke t¢ przeliczono na rownowazne dla cztowieka stg¢zenie zwigzku w powietrzu, a
nastqpsnie podzielono przez sumaryczny wspotczynnik niepewnosci i wyznaczono warto$¢ NDS na poziomie 400
mg/m®.

Nie ma podstaw do ustalenia wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) adypinianu
bis(2-etyloheksylu). Nie ma tez podstaw do ustalania warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicz-
nym (DSB) adypinianu bis(2-etyloheksylu).

Wyniki badan na zwierzetach upowazniajg do zaliczenia adypinianu bis(2-etyloheksylu) do zwigzkéw majgcych
dziatanie fetotoksyczne i teratogenne, dlatego proponuje sie oznakowanie zwigzku literami ,,Ft” 0znaczajacymi
substancje dziatajaca toksycznie na ptod.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka

Ogolna charakterystyka adypinianu bis(2-etyloheksylu), (CESARS 2003; Genium’s 1999;
IARC 2000; Sax 2000):
— wzOr sumaryczny C2oH404
— wzor strukturalny
‘O CoHs
|
C—0O—CH;—CH—(CHy);— CHjs
|
‘(CHZ)A
C—O—CH;—CH—(CHy); —CH3
I

CoHs

— nazwa chemiczna (IUPAC) adipic acid bis(2-ethylhexyl)ester; bis(2-ethylhexyl)-
adipate

—numer CAS 103-23-1

— nazwa chemiczna CAS hexanedioic acid; bis(2-ethylhexyl)ester

—numer RTECS AU9700000

— numer WE 203-090-1
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—synonimy:

— wybrane nazwy handlowe:

Wiasciwosci fizykochemiczne

adypinian 2-dietyloheksylu, adypinian dioktylu,
adypinian oktylu, bis(etyloheksylo)ester, ester diok-
tylu, BEHA i DEHA

Adimoll DO, Adipol 2EH, ADO, ADO (lubrica-
ting oil), Arlamol DOA, Bisoflex DOA, Croda-
mol DOA, Diacizer DOA, Eastman DOA Plasti-
cizer, Effomoll DOA, Ergoplast AdDO, Flexol A
26, Hatcol 2908, Kemester 5652, Kodaflex DOA,
Lankroflex DOA, Mollan S, Monoplex DOA,
Morflex 310, NCI — C54386, Plasthall DOA, Pla-
stomoll DOA, PX — 238, Reomol DOA, Rucoflex
Plasticizer DOA, Sansocizer DOA, Sicol 250,
Staflex DOA, Truflex DOA, Uniflex DOA,
Vestinol OA, Wickenol 158 i Witamol 320.

Wiasciwosci fizykochemiczne adypinianu bis(2-etyloheksylu), (CESARS 2003; Genium’s
1999; HSDB 2004; IARC 2000; Sax 2000):

— postac

— zapach

— masa czasteczkowa

— gestose

— temperatura krzepnigcia
— temperatura wrzenia

— gesto$¢ par (powietrze = 1)
— preznos¢ pary
— wspolezynnik parowania
(octan butylu =1)
— stezenie pary nasyconej
— temperatura zaptonu
— temperatura samozaptonu
— granice wybuchowosci:
- dolna
- gbrna
— rozpuszczalnos¢ w wodzie
— rozpuszczalno$¢ w innych
rozpuszczalnikach:

— wspotczynnik podziatu
oktanol/woda

— prég wyczuwalnos$ci zapachu

— wspOtczynniki przeliczeniowe:

bezbarwna lub lekko bursztynowa oleista ciecz
staby, aromatyczny

370,58

0,922 glcm® (w temp. 20 °C)

-67,8°C

214 °C (5 mmHg), (HSDB 2004)

417 °C (IARC 2000)

12,8

8,5 - 107 mmHg (w temp. 20 °C)

<1

1,200000016 kg/m®

206 °C (metoda tygla otwartego)
377 °C

0,38% (v/v)
nie okreslono
< 0,1 mg/ml (w temp. 22 °C)

95% etanol: > 100 mg/ml (w temp. 21 °C); aceton:
> 100 mg/ml (w temp. 21 °C); DMSO: 10 + 50 mg/ml
(w temp. 21 °C); rozpuszczalny w kwasie octowym i
alkoholu

log P = > 6,11

nie okreslono

1 ppm ~ 15,6 mg/m®, 1 mg/m® ~ 0,07 ppm (w
temp. 25 °C)
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— Kklasyfikacja i oznakowanie: adypinian bis(2-etyloheksylu) nie jest umieszczony
w wykazie substancji niebezpiecznych zgodnie
z zalgcznikiem do rozporzadzenia ministra zdrowia
z dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu
substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja
i oznakowaniem (DzU nr 212, poz. 1769)

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (Genium’s 1999; IARC 2000; HSDB 2004)

Adypinian bis(2-etyloheksylu) jest syntetyzowany z kwasu adypinowego i 2-etyloheksanolu
w obecnosci kwasu siarkowego lub p-toluenosulfonowego jako katalizatorow. Wedtug da-
nych z 1999 r. DEHA jest produkowany w Japonii, USA, Indiach, Kanadzie, Francji, Niem-
czech, Chinach, Brazylii, Meksyku, Hiszpanii, Argentynie, Australii, Chile, Wtoszech, Ho-
landii, Wielkiej Brytanii, Belgii, Czechach, Peru, Rosji, Turcji i Wenezueli (IARC 2000).
Produkcja zwigzku w USA w 1991 r. wynosita 24 343 kg (HSDB 2004).

DEHA jest stosowany glownie jako plastyfikator w produkcji i przetworstwie poli-
chlorku winylu, polistyrenu i innych polimerow, w produkcji nitrocelulozy i kauczuku synte-
tycznego, a takze jako rozpuszczalnik i1 sktadnik smaréw stosowanych w lotnictwie. Jest tez
wykorzystywany w przemysle kosmetycznym do produkcji woskow, pomadek, cieni do po-
wiek, zmywaczy do paznokci i olejkow kapielowych (HSDB 2004; IARC 2000).

Na podstawie wynikéw badan NIOSH w 1999 r. (cyt. za IARC 2000) w USA w latach
1981-1983 na DEHA byto narazonych okoto 15 600 pracownikow.

Narazenie zawodowe na aerozole DEHA dotyczy przede wszystkim osdb zatrudnio-
nych przy produkcji zwiazku oraz jego stosowaniu, gtdéwnie jako plastyfikatora w produkcji
wyrobow z PCV, w tym folii zywnos$ciowych 1 innych materialow uzywanych do pakowania
zywnosci (klejow, celofanu).

Stezenie zwigzku w powietrzu w strefie oddychania pracownikow zatrudnionych przy
procesach cigcia folit PCV na zgrzewarkach (przy pakowaniu zywnosci) wynosito w zalezno-
Sci od temperatury procesu — 0,25 mg/m®, gdy temperatura wynosita 182 °C i 0,14 mg/m* gdy
temperatura wynosita 104 °C (Van Houten i in. 1974, cyt. za IARC 2000). Cook (1980, cyt. za
IARC 2000) oszacowatl, ze maksymalne ste¢zenie DEHA w powietrzu na stanowiskach pracy,
gdzie stosuje sie procesy ciecia folii na goraco, wynosi 0,2 mg/m®. Natomiast wedtug NIOSH
stezenia zwiazku na podobnych stanowiskach notowano na granicy oznaczalnos¢, tj. ponizej
0,08 mg/m?® (cyt. za IARC 2000).

Na podstawie wynikow badan, prowadzonych przez Posniak i in. (1999) nad ocena
narazenia pracownikéw na szkodliwe substancje chemiczne emitowane w procesie przetwor-
stwa tworzyw polistyrenowych oraz tworzyw poliuretanowych — wykazano obecno$¢ DEHA
na badanych stanowiskach pracy (analizy ilosciowej nie wykonywano z powodu braku nor-
matywow higienicznych). Ze wzgledu na powszechne zastosowanie DEHA, ocenia si¢, ze
liczba 0s6b narazonych na dziatanie zwigzku w Polsce moze wynosi¢ kilka tysigcy.

DEHA nie wystgpuje w przyrodzie jako zwigzek naturalny, jest natomiast uwalniany
do $rodowiska w procesach produkcji, stosowania go i z odpadow. Wedlug danych EPA
(1996, cyt. za IARC 2000) w USA w 1994 r. emisja zwigzku do srodowiska siegata 315 000 kg.

Populacja ludzka jest narazona na DEHA glownie na drodze pokarmowej, na zwiazek wy-
stepujacy w produktach spozywczych, do ktorych przenika z folii opakowaniowych (IARC 2000).

Maksymalne dzienne spozycie DEHA w Wielkiej Brytanii w 1987 r. wynosito 16 mg,
natomiast w latach pdzniejszych 8,2 mg (IARC 2000).

Dopuszczalne stezenie DEHA w wodzie pitnej ustalone przez WHO w 1996 r. wyno-
sito 80 pug/l (IARC 2000). Maksymalne stezenie DEHA w wodzie pitnej ustalone przez EPA
w USA w 1998 r. wynosito 0,4 mg/l (IARC 2000).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra
W dostepnej literaturze nie znaleziono doniesien na temat przypadkoOw wystapienia ostrego

zatrucia adypinianem bis(2-etyloheksylu) u ludzi, zarobwno po podaniu dozotagdkowym, jak
1 po narazeniu inhalacyjnym czy przez skore.

Obserwacje kliniczne. Toksycznos$¢ przewlekla

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych objawow przewlektych
zatru¢ adypinianem bis(2-etyloheksylu) u ludzi.

Badania epidemiologiczne
W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono doniesien dotyczacych badan epidemiologicz-

nych adypinianu bis(2-etyloheksylu).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

W tabeli 1. przedstawiono wartosci medialnych dawek s$miertelnych adypinianu bis(2-
-etyloheksylu) dla zwierzat doswiadczalnych. Warto$ci LDso DEHA po podaniu per 0s szczu-
rom ustalono na poziomie 9110 mg/kg m.c.

Tabela 1.
Warto$ci medialnych dawek $miertelnych (LDso/LCs) adypinianu bis(2-etyloheksylu)
dla kilku gatunkow zwierzat laboratoryjnych

Gatunek Droga narazenia Dawka LDs Pi$miennictwo
Szczur dozotadkowa 9110 mg/kg m.c. Sax 2000
Szczur dozylna 900 mg/kg m.c. Sax 2000
Kroélik dozylna 540 mg/kg m.c. Sax 2000

W tabeli 2. przedstawiono skutki toksycznego dziatania DEHA w warunkach ostrego
1 przedluzonego narazania zwierzat.

U szczurdw rasy Wistar, ktérym podawano przez 7 dni DEHA w dawce 1600 mg/kg
m.c./dzien z pasza (DEHA o stezeniu 2% w paszy) obserwowano wzrost stezenia biatka wig-
zacego kwasy thuszczowe w watrobie oraz wzrost aktywnosci stearoilo-CoOA w mikrosomach
watroby. Wykazano, Ze indukcja peroksysomow byla zwigzana z kilkakrotnym wzrostem
aktywnosci peroksysomalnego uktadu -oksydacji kwasow ttuszczowych i tylko dwukrotnym
wzrostem aktywnosci katalazy (Kawashima i in. 1983, cyt. za IARC 2000).
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Tabela 2.

Skutki dzialania toksycznego adypinianu bis(2-etyloheksylu) w warunkach ostrego
narazenia zwierzat laboratoryjnych

GaFunek . Dr(_)ga. Daf"’kf"/ C;as . Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzgcela narazenia stgzenie Narazenia
Szczury pokarmowa | 1600 mg/kg 7 dni wzrost stezenia biatka wigzagce- | Kawashima
Wistar (z pasza) m.c./dzien go kwasy tluszczowe w watro- | i in. 1983 (cyt.
(2% w paszy) bie oraz wzrost aktywnosci za IARC 2000)
stearoilo-CoA w mikrosomach
watroby; kilkakrotny wzrost
aktywnosci peroksysomalnego
uktadu -oksydacji kwasow
ttuszczowych, dwukrotny
wzrost aktywnosci katalazy
Szczury pokarmowa | 0,5 +2,5 14 dni wyrazny (od 2-krotnego do Keith i in. 1992
Fischer 344 | (z pasza) mg/kg m.c. 15-krotnego) wzrost aktywnos$ci
oksydacyjnej palmitoilokoen-
zymu A (CoA) w peroksyso-
mach; zalezna od poziomu
dawkowania hypertrofia hepa-
tocytow; wzrost eozynofilii oraz
utrata glikogenu w hepatocy-
tach, zalezny od dawki wzrost
objetosci wzglednej peroksyso-
moéw w komorce
Szczury pokarmowa | 1600 mg/kg 14 dni wzrost poziomu fosfolipidow w | Yanagita i in.
(z pasza) m.c./dzien watrobie oraz spadek wartosci | 1987 (cyt. za
(2% w paszy) wspotcezynnika stosunku fosfa- | IARC 2000)
tydylocholiny do fosfatydylo-
etanoloaminy
Szczury pokarmowa | 2000 mg/kg 14 dni wzgledny (36%) i bezwzgledny | Takagi i in.
Fischer 344 | (z paszg) m.c./dzien (32%) wzrost masy watroby; 1990 (cyt. za
(2,5% w paszy) wzrost stezenia 8-hydroksydeo- | IARC 2000)
ksyguanozyny w watrobie
Szczury pokarmowa | 1600 mg/kg 21 dni proliferacja peroksysomow Moody, Reed
Fischer 344 | (z pasza) m.c./dzien w watrobie, zwigkszenie masy | 1978
(2% w paszy) watroby, wzrost aktywnosci
enzymow peroksysomalnych —
katalazy i acetylotransferazy
karnityny oraz obnizenie st¢ze-
nia lipidow w surowicy krwi
Szczury pokarmowa | 800 mg/kg 14 +28 | obnizone st¢zenie cholesterolu | Bel 1983; 1984
Sprague- (z pasza) m.c./dzien dni w surowicy krwi w stosunku do | (cyt. za IARC
Dawley (1% w paszy) zwierzat z grupy kontrolnej po | 2000)
dwoch tygodniach narazania;
obnizone st¢zenie cholesterolu
i tréjglicerydéw po 4 tygdniach
Szczury pokarmowa | 800 lub 30 dni wzrost objetosci wzglednej Reddy i in.
Fischer 344 | (z paszg) 1600 mg/kg peroksysomow 1986
m.c./dzien
(1 lub 2%
W paszy)
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cd. tab. 2.

Gatynek . Dr(-)ga. Da?"’k‘?’ C;as . Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzecla narazenia stezenie Narazenia
Myszy pokarmowa | 3300 mg/kg 5dni indukcja translokazy kwasu Motojima i in.
NZB (z pasza) m.c./dzien thuszczowego, wzrost stezenia 1998 (cyt. za
(2% w paszy) biatka przenoszacego kwasy IARC 2000)
thuszczowe i biatka wigzacego
kwasy tluszczowe w watrobie
Myszy pokarmowa | 0,5 +2,5 14 dni wyrazny (od 2-krotnego do Keith i in.
B6C3F1 (z paszg) mg/kg m.c. 15-krotnego) wzrost aktywnosci | (1992)

oksydacyjnej palmitoilokoen-
zymu A (CoA) w peroksyso-
mach; wzrost aktywno$ci kata-
lazy; zalezna od poziomu daw-
kowania hypertrofia hepatocy-
tow; wzrost eozynofilii oraz
utrata glikogenu w hepatocy-
tach; zalezny od dawki wzrost
objetosci wzglednej peroksyso-
mow w komorce

Szczurom (rasy nie wymieniono) podawano zwigzek w paszy w dawce 1600 mg/kg
m.c./dzien (2% w paszy) przez 14 dni. Stwierdzono wzrost poziomu fosfolipidow w watrobie
oraz spadek wartosci wspoOtczynnika stosunku fosfatydylocholiny do fosfatydyloetanoloaminy
(Yanagita i in. 1987, cyt. za IARC 2000).

U szczurow rasy Fischer 344 (samcow), ktorym podawano przez 2 tygodnie zwigzek
w paszy w dawce odpowiadajacej dziennemu spozyciu 2000 mg/kg m.c. (2,5% w paszy), ob-
serwowano wzgledny (36%) 1 bezwzgledny (32%) wzrost masy watroby. W watrobie stwier-
dzano rowniez wzrost stezenia 8-hydroksydeoksyguanozyny — wskaznika uszkodzenia oksy-
dacyjnego DNA. Nie wykazano zmian st¢zenia 8-hydroksydeoksyguanozyny w nerkach
(Takagi i in. 1990, cyt. za IARC 2000).

Keith i in. (1992) badali wptyw DEHA na funkcjonowanie watroby u gryzoni. Szczu-
rom rasy Fischer 344 oraz myszom szczepu B6C3F1 podawano per 0s, zawieszony w oleju
kukurydzianym zwigzek w dawkach 0,5 + 2,5 mg/kg m.c. przez 14 dni. Stwierdzono wyrazny
(od 2-krotnego do 15-krotnego) wzrost aktywnos$ci oksydacyjnej niewrazliwego na cyjanek
palmitoilo-koenzymu A (CoA) w peroksysomach u obu gatunkow zwierzat. Wykazano row-
niez niewielki, lecz istotny statystycznie wzrost aktywnos$ci katalazy, ale wylacznie
u myszy. W obrazie mikroskopowym watroby obu gatunkdéw zwierzat stwierdzono zalezng od
poziomu dawkowania DEHA hypertrofi¢ hepatocytow, eozynofili¢ oraz utrate glikogenu w
hepatocytach. Analiza morfometryczna ultrastruktur komorkowych watroby wykazata zalez-
ny od dawki wzrost objetosci wzglednej peroksysomow w komorce.

U szczurdw rasy Sprague-Dawley, ktorym przez 14 + 28 dni podawano DEHA w pa-
szy w dawce odpowiadajgcej dziennemu spozyciu 800 mg/kg m.c. (1% w paszy), stwierdzono
po dwoch tygodniach narazania spadek stezenia cholesterolu w surowicy krwi w stosunku do
zwierzat z grupy kontrolnej, natomiast po 4 tygodniach rowniez spadek st¢zenia trojglicery-
dow (Bell 1983; 1984, cyt. za IARC 2000).

Szczurom rasy Fisher-344 podawano w paszy DEHA w dawce odpowiadajacej dzien-
nemu spozyciu 1600 mg/kg m.c. (2% w paszy) przez 3 tygodnie. Stwierdzono wystepowanie
proliferacji peroksysoméw w watrobie, wzrost masy watroby, wzrost aktywnosci enzymow
peroksysomalnych — katalazy i acetylotransferazy karnityny oraz obnizenie st¢zenia lipidow
w surowicy krwi (hypolipidemig), (Moody, Redy 1978).

Rowniez Reddy i in. (1986, cyt. za IARC 2000) obserwowali, §wiadczacy o prolifera-
Cji | zwigzany z narazeniem na zwigzek, wzrost objgtosci wzglgdnej peroksysomow u szczu-
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row rasy Fischer 344, ktorym podawano per os DEHA w paszy w dawkach odpowiadajacych
dziennemu spozyciu 800 lub1600 mg/kg m.c. (1 lub 2% w paszy) przez 30 dni.

Myszom (samcom) szczepu NZB podawano w paszy DEHA w dawce odpowiadajacej
dziennemu spozyciu 3300 mg/kg m.c. (2% w paszy) przez 5 dni. Wykazano indukcjg¢ translo-
kazy kwasu tluszczowego, wzrost stezenia biatka przenoszgcego kwasy tluszczowe i biatka
wigzagcego kwasy thuszczowe w watrobie (Motojima i in. 1998, cyt. za IARC 2000).

Dane w pismiennictwie dotyczace toksycznosci ostrej DEHA wskazujg, ze narzadem
docelowego dziatania zwiazku jest watroba, a krytycznym objawem dziatania DEHA jest

proliferacja peroksysomow w hepatocytach.

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

Dane dotyczace przewleklego narazania zwierzat do$wiadczalnych na adypinian bis(2-

-etyloheksylu) przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.

Skutki dzialania toksycznego adypinianu bis(2-etyloheksylu) w warunkach przewleklego

narazenia zwierzat laboratoryjnych

Gatunek Droga Dawka/ Czas . . .
. . e .. .. Skutki narazenia Pidmiennictwo
zw1erz¢C|a narazenia Stqzeme narazenia
Szczury pokarmowa 160 mg/kg 90 dni nie ma zmian Smyth 1951 (cyt.
(z pasza) m.c./dzief za NTP 1982)
2900 + 4700 zmiany w watrobie i nerkach,
mg/kg obnizenie masy tych narzagdow
m.c./dzien
Szczury pokarmowa 100; 200; 91 dni nie ma zmian NTP 1982;
Fischer 344 | (z pasza) 400 mg/kg IRIS 1994
m.c./dzien
700 mg/kg nieznaczny spadek przyrostu
m.c./dzien masy ciala w porownaniu ze
zwierzetami z grupy kontrolnej
1500 mg/kg spadek przyrostu masy ciala
m.c./dzien 0 8% u samic oraz 0 18%
u samcow
Szczury pokarmowa 144 mg/kg 1+13 brak zmian mikroskopowych Lake i in. 1997
Fischer 344 | (z pasza) m.c./dzien tygodni w narzadach wewnetrznych
(samice) (0,15% w (91 dni)
paszy)
282 mg/kg nie ma zmian
m.c./dzien
(0,30%
W paszy)
577 mg/kg nie ma zmian
m.c./dzien
(0,60%
W paszy)
1135 mg/kg 10-krotny w stosunku do grupy
m.c./dzien kontrolnej wzrost wzgledne;j
(1,20% masy watroby; 2-krotny wzrost
W paszy) aktywnosci oksydacyjnej palmi-
toilo-koenzymu A (CoA) w
peroksysomach
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cd, tab. 3

Gatunek Droga Dawka/ Czas . .. .
. . Lo . .. Skutki narazenia PiSmiennictwo
zwierzecla narazenia Stezenie narazenia
Szczury pokarmowa 2095 mg/kg 30-krotny w stosunku do zwie- | Lake i in. 1997
Fischer 344 | (z pasza) m.c./dzien rzat z grupy kontrolnej wzrost
(samice) (2,50% wzglednej masy watroby;

W paszy) 8-krotny wzrost aktywnosci
oksydacyjnej palmitoilo-
koenzymu A (CoA) w peroksy-
somach; 2-krotny wzrost
aktywnosci 11-i 12-
hydroksylazy kwasu lauryno-
wego (CYP4A) w mikrosomach

3140 mg/kg 80-krotny w stosunku do zwie-

m.c./dzien rzat z grupy kontrolnej wzrost

(4,0% w wzglednej masy watroby;

paszy) 17-krotny wzrost aktywno$ci
oksydacyjnej palmitoilo-
koenzymu A (CoA) w peroksy-
somach; 3-krotny wzrost
aktywnosci 11-hydroksylazy
oraz 8-krotny wzrost aktywno-
$ci 12-hydroksylazy kwasu
laurynowego (CYP4A) w mi-
krosomach

Myszy pokarmowa 343 mg/kg 1+13 nie ma zmian Lake i in. 1997
B6C3F1 (z pasza) m.c./dzien tygodni
(samice) (0,15% (91 dni)

W paszy)

808 mg/kg 2-krotny wzrost aktywnosci

m.c./dzien 12-hydroksylazy kwasu laury-

(0,30% nowego (CYP4A) w mikroso-

W paszy) mach

1495 mg/kg 10-krotny w stosunku do zwie-

m.c./dzien rzat z grupy kontrolnej wzrost

(0,60% wzglednej masy watroby;

W paszy) 2-krotny wzrost aktywnosci
oksydacyjnej palmitoilo-
koenzymu A (CoA) w peroksy-
somach; 2-krotny wzrost ak-
tywnosci 11-hydroksylazy oraz
4-krotny wzrost aktywnosci
12-hydroksylazy kwasu laury-
nowego (CYP4A) w mikroso-
mach

3075 mg/kg 50-krotny w stosunku do zwie-

m.c./dzien rzat z grupy kontrolnej wzrost

(1,20% w wzglednej masy watroby;

paszy) 7-krotny wzrost aktywnosci

oksydacyjnej palmitoilo-
koenzymu A (CoA) w peroksy-
somach; 3-krotny wzrost
aktywnosci 11-hydroksylazy
oraz 8-krotny wzrost aktywno-
$ci 12-hydroksylazy kwasu
laurynowego (CYP4A)

w mikrosomach
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cd. tab. 3.

Gatunek Droga Dawka/ Czas . .. .
. . e .. .. Skutki narazenia PiSmiennictwo
zwierzecla narazenia Stezenie narazenia
Myszy pokarmowa 5330 mg/kg 60-krotny w stosunku do zwie- | Lake i in. 1997
B6C3F1 (z pasza) m.c./dzien rzat z grupy kontronej wzrost
(samice) (2,50% wzglednej masy watroby;
W paszy) 13-krotny wzrost aktywnosci
oksydacyjnej palmitoilo-
koenzymu A (CoA) w peroksy-
somach; 5-krotny wzrost ak-
tywnosci 11-hydroksylazy oraz
16-krotny wzrost aktywnosci
12-hydroksylazy kwasu lauryno-
wego (CYP4A) w mikrosomach
Myszy pokarmowa 400; 700; 91 dni nie ma zmian NTP 1982;
B6C3F1 (z pasza) 1300 mg/kg IRIS 1994
m.c./dzien
2800 lub spadek masy ciata (13 + 25%
7000 mg/kg odpowiednio u samic i samcow);
m.c./dzien nie ma zmian mikroskopowych w
narzgdach wewnetrznych

Dhugookresowe narazenie zwierzat do§wiadczalnych na DEHA powodowato u szczu-
rOw i myszy zmiany w obrebie watroby — proliferacje peroksysomoéw w hepatocytach. Wyniki
badan pochodzg glownie z eksperymentéw, w ktorych zwigzek podawano zwierzetom
Z pasza.

Szczurom (rasy nie podano) podawano DEHA z pasza w dawkach 2900 + 4700 mg/kg
m.c./dzien przez 90 dni (Smyth i in. 1951, cyt. za NTP 1982). U zwierzat obserwowano
zmniejszenie masy watroby i nerek oraz zmiany (blizej nie okre$lono typu zmian) w tych na-
rzagdach. DEHA w dawce 160 mg/kg m.c./dzien nie powodowal zadnych zmian.

W badaniach NTP (1982) szczurom rasy Fisher 344 i myszom szczepu B6C3F1 po-
dawano DEHA w paszy o stezeniach: 1600; 3100; 6300; 12500 lub 25000 mg/kg paszy przez
91 dni, co odpowiadato dawkom: 100; 200; 400; 700 lub 1500 mg/kg m.c./dzien dla szczuréw
oraz 400; 700; 1300; 2800 lub 7000 mg/kg m.c./dzien dla myszy. Po narazeniu na najwigksze
dawki zwigzku u obu gatunkdéw zwierzat obu pici obserwowano zmniejszenie masy ciala
zwierzat (8 ~ 18% u samic i samcow szczurdow i 13 + 25% u samic i samcoéw myszy). Nie
wykazano zmian mikroskopowych w narzadach wewnetrznych (NTP 1982; IRIS 1994).

Lake i in. (1997) oceniali wptyw DEHA na funkcjonowanie watroby u gryzoni. Sami-
com myszy szczepu B6C3F1 i szczurom rasy Fischer 344 podawano DEHA w paszy o steze-
niu 0 = 4% przez okres 1, 4 lub 13 tygodni. U myszy narazenie na zwigzek w dawce
343 mg/kg m.c./dzien, co odpowiadato stezeniu DEHA w paszy wynoszacym 0,15%, nie po-
wodowalo zadnych zmian. Podawanie DEHA zwierzetom w dawce 808 mg/kg m.c./dzien
(0,3% w paszy) i wiekszej spowodowalo zalezny od dawki wzrost aktywnosci
11- i 12-hydroksylazy kwasu laurynowego (CYP4A) w mikrosomach. Zwigzek 0 stezeniu
0,6% w paszy i wickszym (dawka > 1495 mg/kg m.c./dzien) powodowal u zwierzat zalezny
od wielkos$ci narazenia wzrost wzglednej masy watroby 1 proliferacje peroksysomoéw w wa-
trobie wyrazong wzrostem aktywno$ci oksydacyjnej niewrazliwego na cyjanek palmitoilo-
koenzymu A (CoA). Po podaniu DEHA o stgzeniu w paszy > 0,6% u zwierzat obserwowano
wzrost syntezy replikacyjnej DNA (oceniany na podstawie wbudowywania znakowanej
5-bromo-2’-deoksyurydyny — BrdU) w 1. tygodniu narazenia myszy na podang dawke oraz
w 4. i 13. tygodniu po narazeniu na zwigzek w dawce 3075 mg/kg m.c./dzien i wigkszej
(> 1,2% w paszy). U szczurow (w przeciwienstwie do myszy) notowano mniejszy wzrost
wzglednej masy watroby oraz mniejszg proliferacje peroksysomow. Aktywno$¢ mikrosomal-
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nej 11- i 12-hydroksylazy kwasu laurynowego byta podobna, natomiast synteza replikacyjna
DNA po wzro$cie podczas pierwszego tygodnia narazenia utrzymywala si¢ na tym samym
poziomie do zakonczenia badan (tab. 3).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Ocena genotoksycznego dziatania adypinianu bis(2-etyloheksylu) prowadzona przez NTP
(1982) i IARC (2000) w wielu uktadach eksperymentalnych data, poza jednym przypadkiem,
negatywne wyniki.

Nie wykazano aktywno$ci mutagennej DEHA w testach mutacji powrotnych przepro-
wadzonych na szczepach S. typhimurium TA1535, TA1537, TA1538, TA98 i TA100 zarow-
no bez aktywacji metabolicznej, jak i z aktywacja metaboliczng oraz u Saccharomyces cerevi-
siae (Simmon i in. 1977, cyt. za IARC 2000). Nie wykazano réwniez dziatania mutagennego
w testach posredniego gospodarza (szczur) wobec S. typhimurium TA100, TA1535, TA1537,
TA1538 oraz TA98 (DiVincenzo i in. 1985, cyt. za IARC 2000).

Nie wykazano aktywno$ci mutagennej w teScie Mutatox na Photobacterium phospho-
reum (Elmore, Fitzgerald 1990, cyt. za IARC 2000). DEHA nie indukowat recesywnych mu-
tacji letalnych zwigzanych z ptcig u Drosphila melanogaster. Negatywne wyniki uzyskano tez
w tescie mutacji genowych na komorkach chtoniaka myszy L5178Y w genach kodujacych kinazg
tymidyny (Tk) bez aktywacji metabolicznej (Mc Gregor i in. 1988, cyt. za IARC 2000).

DEHA nie powodowat ani wymiany chromatyd siostrzanych, ani aberracji chromoso-
mowych, jak rowniez dawal ujemne wyniki w tescie mikrojadrowym na hepatocytach szczura
(Fisher 344) w hodowli pierwotnej (Reisenbichler, Eckl 1993). Ujemne wyniki uzyskano
rOwniez w tescie mikrojadrowym na komorkach szpiku kostnego myszy (Shelby i in. 1993,
cyt. za IARC 2000).

Nie wykazano zdolnosci DEHA do tworzenia wigzan kowalencyjnych z DNA watroby
myszy (Ddniken i in. 1984).

DEHA powodowat zwigkszenie czgstosci wystepowania dominujacych mutacji letal-
nych po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu myszom ICR zwigzku w dawce
9220 mg/kg m.c. (Singh i in. 1975, cyt. za IARC 2000).

Wedtug opinii ekspertow IARC (2001) 1 badan NTP (1982) DEHA nie jest zwigz-
kiem genotoksycznym.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat rakotworczego dziatania ady-
pinianu bis(2-etyloheksylu) na ludzi.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Dziatanie rakotworcze adypinianu bis(2-etyloheksylu) DEHA byto oceniane w badaniach
NTP (1982) u myszy 1 szczurow.

Myszom (6-tygodniowym) szczepu B6C3F1, liczacym po 50 samcow i samic, poda-
wano z pasza przez 104 tygodnie DEHA (> 98% czystosci) 0 stgezeniu 12000 Iub
25000 mg/kg paszy (co odpowiadato dawkom 3222 lub 8623 mg/kg m.c./dzien u samic oraz
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2659 lub 6447 mg/kg m.c./dzien u samcoé6w). Grupe kontrolng stanowito 50 zwierzat. Zwie-
rzeta obserwowano do 106 tygodnia, a nastepnie usmiercano je i przeprowadzano oceng hi-
stopatologiczng narzadow wewnetrznych. Przezywalno$¢ zwierzat wynosita: u samcoéw
z grupy kontrolnej — 36/50 (72%), u samcoOw z grupy mniejszego narazenia — 32/50 (64%),
a u samcoéw z grupy wickszego narazenia — 41/50 (82%) oraz u samic odpowiednio — 42/50
(84%), 39/50 (78%) i 36/49 (73%). U wszystkich zwierzat stwierdzono spadek masy ciata w
poréwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej, a poza tym nie obserwowano innych klinicz-
nych objawow narazenia na DEHA. Stwierdzono istotnie wickszg (p < 0,25) niz w grupie
kontrolnej czegsto$s¢ wystepowania gruczolakéw watrobowo komoérkowych w przypadku sam-
cOéw z obu grup narazenia — 8/49 (grupa mniejszego narazenia), 15/49 (grupa wigkszego nara-
zenia) 1 6/50 (grupa kontrolna) oraz u samic odpowiednio: 5/50, 6/49 i 2/50. Stwierdzono
rowniez istotnie wigksza w stosunku do grupy kontrolnej czgsto$¢ wystepowania rakow wa-
trobowo komoérkowych u samcow z obu narazanych grup — 12/49 (grupa kontrolna — 7/50)
oraz u samic 14/50 1 12/49 w grupie mniejszego i wiekszego narazenia (grupa kontrolna —
1/50). Raki watrobowo komoérkowe dawaty przerzuty do pluc u 14 samcow i 11 samic. Inne
przerzuty (pojedyncze przypadki) wystepowaly wylacznie u samic i byly umiejscowione
w nerkach, nadnerczach 1 we¢ztach chtonnych. Czgsto$¢ wystgpowania nowotwordw u myszy
narazonych na DEHA przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.

Czestos¢ wystepowania nowotworéw u myszy (B6C3F1) narazonych na adypinian bis(2--
etyloheksylu), (za NTP 1982)

o o Samce, dawka DEHA, Samice, dawka DEHA,
Umiejscowienie mg/kg m.c./dzie mg/kg m.c./dzien
nowotworu grupa 2659 6447 grupa 3222 | 8623
kontrolna kontrolna
Liczba ocenianych
zwierzat 50 49 49 50 50 49
Gruczolaki watrobowo
komorkowe 6 8 15° 2 5 6
Raki watrobowo
komoérkowe 7 12 12 1 14° 12°
Procent myszy
Z nowotworami
watroby 26 41 56 6 38 37
Przerzuty:
— pluca 5 4 5 - 6 5
— nerki — — — — 1 —
— nadnercza — — — — — 1
— wezty chtonne - - - - 1 -

“p <0,025;°p <0,001; °p=0,001.

Szczurom (5-tygodniowym) rasy Fischer 344 (50 osobnikow kazdej plci) podawano z
pasza, przez 103 tygodnie DEHA (> 98% czystosci) o stezeniu 12000 lub 25000 mg/kg paszy,
(co odpowiadato dawkom 860 lub 1674 mg/kg m.c./dzien u samic oraz 697 lub 1509 mg/kg
m.c./dzien u samcoéw). Grupg kontrolng stanowito 50 zwierzat. Po uptywie 105 + 107 tygodni
zwierzgta usmiercano i1 przeprowadzano ocen¢ histopatologiczng narzadow wewngtrznych.
Stwierdzono, ze narazenie na DEHA nie miatlo wptywu na przezywalno$¢ zwierzat, ktora
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wynosita odpowiednio: u samcoéw z grupy kontrolnej i z grupy mniejszego narazenia — 34/50
(68%), u samcow z grupy wickszego narazenia — 40/50 (80%) oraz u samic odpowiednio:
29/50 (58%), 39/50 (78%) i 44/50 (88%). U wszystkich zwierzat stwierdzono zwigzany
Z poziomem narazenia spadek masy ciata w porownaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej,
poza tym nie obserwowano innych klinicznych objawoéw narazenia na DEHA. Nie stwierdzo-
NO WZzrostu czestos$ci wystepowania u zwierzat narazanych na DEHA nowotworé6w w porow-
naniu ze zwierzg¢tami z grupy kontrolnej. Czestos¢ wystegpowania guzow nowotworowych lub
rakow watrobowo komoérkowych wynosita: u samcoéw z obu grup narazenia — 2/50 (grupa
kontrola — 2/49), natomiast u samic — 3/50 i 1/50 odpowiednio dla grupy mniejszego i wiek-
szego narazenia (grupa kontrolna — 0/49), (NTP 1982). Dawke 1500 mg/kg m.c./dzien
DEHA, po ktorej notowano wyrazny spadek przyrostu masy ciata, uznano za warto$¢
LOAEL, natomiast dawke 700 mg/kg m.c./dzien — za wartos¢ NOAEL DEHA (IRIS 1994).

Hodge i in. (1966, cyt. za IRIS 1994) badali dziatanie rakotworcze DEHA u myszy,
szczurow 1 psow. Po jednorazowym podskornym podaniu 0,1 mg zwigzku myszom C3H/Anf
(50 zwierzat kazdej pici na dawke) nie stwierdzono wystepowania nowotworow. Rowniez po
naniesieniu na skor¢ myszy C3H/Anf (50 zwierzat kazdej plci na dawke) zwigzku w acetonie,
w ilo$ci 8,8 lub 920 mg u samcow oraz 9,8 lub 1010 mg u samic, nie obserwowano wystgpo-
wania zmian nowotworowych. W dwuletnich badaniach szczury (rasy oraz liczebnosci proby
nie podano) otrzymywaly DEHA 0 st¢zeniach: 0,1; 0,5 lub 2,5% w paszy. Stwierdzono wy-
stepowanie 33 rakow, jednak czesto$¢ ich wystepowania nie byta zalezna od wielkos$ci nara-
zenia. Psy (2 + 4 osobniki) otrzymywaty zwigzek 0 stgzeniach: 0,7; 0,15 lub 0,2% w paszy
przez 1 rok. Nie stwierdzono wystepowania zmian nowotworowych.

W 2000 r. eksperci IARC na podstawie istniejacych danych toksykologicznych, biorac
pod uwage przypuszczalny mechanizm dziatania DEHA, zaliczyli zwigzek do grupy 3., ar-
gumentujac to brakiem wystarczajacych dowodow rakotworczego dziatania zwigzku u ludzi i
zwierzat do$wiadczalnych.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Szczurom rasy Sprague-Dawley (5 osobnikéw) podawano dootrzewnowo adypinian bis(2-
-etyloheksylu) w dawkach: 1; 5 lub 10 ml/kg m.c. (922; 4610 lub 9220 mg/kg m.c.) w 5., 10.
I 15. dniu cigzy. U ptodéw stwierdzono zalezny od wielko$ci narazenia matek na DEHA spa-
dek masy ciata w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej. U ptodéw narazonych na
najwicksza dawke zwigzku stwierdzono wady rozwojowe w narzgdach wewnetrznych (szcze-
gotow nie podano), (Singh i in. 1973, cyt. za IARC 2000). Dawke 922 mg/kg m.c. DEHA
uznano za niepowodujaca szkodliwych skutkow u ptodow (NOAEL), (IRIS 1994).

Szczury Alpk:APF50 (pochodne rasy Wistar) otrzymywaty (24 osobniki na dawke)
DEHA w paszy w dawkach: 28; 170 lub 1080 mg/kg m.c. od 1. do 22. dnia cigzy. U samic
otrzymujacych najwigksza dawke obserwowano spadek taknienia i nieznaczne zmniejszenie
masy ciata w stosunku do zwierzat w grupie kontrolnej. U ptodow matek narazonych na
DEHA w dawce 170 mg/kg m.c. stwierdzono przypadki wystepowania jednostronnego skre-
cenia moczowodu. U ptodow pochodzacych z grupy otrzymujacej najwickszg dawke zwiazku
obserwowano zmniejszenie masy ciata w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej, wzrost
czestosci wystepowania wad rozwojowych szkieletu (opdznienie kostnienia) oraz skrecenie
lub rozszerzenie moczowodu (Hodge 1991, cyt. za IARC 2000). Na podstawie wynikow
przeprowadzonych badan dawke DEHA 170 mg/kg m.c./dzien uznano za warto§¢ NOAEL,
natomiast dawke 1080 mg/kg m.c./dzien — za wartos¢ LOAEL (IRIS 1994).

Szczury Alpk:APF50 (30 samic i 15 samcoéw na dawke) otrzymywaty DEHA w paszy
w dawkach: 28; 170 lub 1080 mg/kg m.c./dzien (300; 1800 lub 12000 mg/kg paszy) przez
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10 tygodni przed kojarzeniem, podczas cigzy i w okresie karmienia, az do 36. dnia zycia mto-
dych (faczne narazenie okoto 18 + 19 tygodni). Nie obserwowano wptywu DEHA na: ptod-
nos¢ samcoéw 1 samic, liczbe zywych ptodéw oraz przezywalnos¢ potomstwa do 22. dnia zy-
cia. U zwierzat narazanych na najwigksza dawke DEHA stwierdzono zwigkszenie masy wa-
troby oraz u samic znaczacy spadek masy ciata w ostatnim okresie cigzy. U potomstwa matek
narazonych na najwieksza dawke DEHA stwierdzono znaczacy spadek masy ciala w ciggu
okresu postnatalnego (36. dnia zycia), (Tinston 1988, cyt. za IARC 2000). Na podstawie wy-
nikow przeprowadzonych badan dawke DEHA wynoszaca 170 mg/kg m.c./dzien uznano za
wartos¢ NOAEL, natomiast dawke 1080 mg/kg m.c./dzien za warto§¢ LOAEL (IRIS 1994).

Dalgaard i in. (2002) oraz Dalgaard i Majken (2003) badali wptyw DEHA na rozrod-
czo$¢ szczurOw. Szczurom rasy Wistar podawano w okresie pre- i postnatalnym zwigzek
w dawkach: 200; 400 lub 800 mg/kg m.c./dzien. Stwierdzono, ze DEHA w dawkach 400 +
800 mg/kg m.c./dzien dziatat fetotoksycznie, powodujac wzrost czgstosci martwo urodzonych
ptodow i zmniejszenie masy ciata u ptodéw zywych. Dawk¢ DEHA 200 mg/kg m.c./dzien
autorzy uznali za warto§¢ NOAEL. DEHA nie wykazywal dzialania gonadotoksycznego. Nie
wykazano r6éznic w budowie i masie narzadow rozrodczych (jadra, najadrza, pecherzyki na-
sienne, gruczot krokowy) u 21-dniowych szczuré6w w poréwnaniu z dorostymi nienarazanymi
samcami. Rowniez stgzenie testosteronu i hormonu luteinizujacego LH w surowicy krwi na-
razanych zwierzat nie roznito si¢ od wartosci stwierdzanych u zwierzat w grupie kontrolnej.
Nie wykazano takze zmian ilo$ciowych i morfologicznych nasienia.

W badaniach wielopokoleniowych szczury (rasy nie podano) otrzymywaty DEHA
z pasza w dawce 100 mg/kg m.c./dzien. Nie wykazano wpltywu zwigzku na reprodukcje, lak-
tacje czy rozw6j w czterech kolejnych pokoleniach (cyt. za IARC 2000).

Nie wykazano dziatania embriotoksycznego zwiazku w badaniach in vitro na
3-dniowych zarodkach kurzych (chick embryos test), ktore narazano na DEHA 0 Stezeniu
17 umoli (Korhonen i in. 1983).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Adypinian bis(2-etyloheksylu) w warunkach narazenia zawodowego wchtania si¢ do organi-
zmu glownie przez drogi oddechowe i skorg (HSDB 2004). W dostepnym pismiennictwie nie
ma ilosciowej oceny wchtaniania DEHA tymi drogami u ludzi i zwierzat doswiadczalnych.

DEHA ulega szybkiemu wchlanianiu z przewodu pokarmowego zwierzat doswiad-
czalnych, a wchlonigty do krwi — szybkiemu rozmieszczeniu w organizmie, gtdéwnie w posta-
ci metabolitoéw (IARC 2000).

Bergman i Albanus (1987) podawali dozylnie lub dozotadkowo znakowany *C
(w grupie karbonylowej lub alkoholowej) DEHA samcom szczuréw rasy Sprague Dawley,
samcom myszy szczepu NMRI oraz cigzarnym samicom myszy NMRI bedacym w 17. dniu
cigzy (dawki zwigzku nie podano). Po 24 h od podania zwigzku (obiema drogami) najwyzszy
poziom radioaktywnosci u obu gatunkéw zwierzat stwierdzono w tkance tluszczowej, watro-
bie i nerkach. Wysoki poziom radioaktywnego znacznika po podaniu dozotgdkowym noto-
wano rowniez w przewodzie pokarmowym. Obecnos$¢ zwigzku znakowanego YC w grupie
karbonylowej stwierdzano tez w: korze nadnerczy, w ciatku z6ttym jajnika cigzarnych myszy,
szpiku kostnym, $luzowce zotadka, gruczotach §linowych i gruczole Hardnera u obu bada-
nych gatunkéw. DEHA znakowany “Ccw grupie alkoholowej wystepowat w oskrzelach u
samcéw myszy. DEHA przenika przez bariere¢ lozyskowa zwierzat doswiadczalnych.
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U ptodéw od 24 h po podania zwigzku stwierdzono staby poziom radioaktywno$ci w peche-
rzu moczowym, watrobie, jelitach i ptynie owodniowym.

Szczurom rasy Wistar podawano dozotadkowo znakowany “C-DEHA w dawce
500 mg/kg m.c. Po 6 = 12 h od podania zwigzku stwierdzano wysoki poziom radioaktywnosci
W: przewodzie pokarmowym, mi¢sniach, watrobie, tkance ttuszczowej, krwi i nerkach (Taka-
hashi i in. 1981, cyt. za IARC 2000).

Metabolizm i wydalanie

Sze$ciu ochotnikom (me¢zczyznom) podawano znakowany deuterem adypinian bis(2-
-etyloheksylu) zawieszony w oleju kukurydzianym, w dawce okoto 0,5 mg/kg m.c. (okoto
46 mg). W osoczu krwi badanych oznaczano kwas 2-etyloheksanowy, ktorego okres poto-
wicznego zaniku wynosit 1,65 h. W moczu identyfikowano nastgpujace metabolity (podane
jako procent znacznika): kwas 2-etyloheksanowy (8,6%) w postaci sprzgzonej, kwas 2-etylo-
-5-hydroksyheksanowy (2,6%), kwas 2-etylo-1,6-heksanodiowy (0,75%), kwas 2-etylo-5-
-ketoheksanowy (0,2%) i 2-etyloheksanol (0,1%). Okres potowicznego wydalania wszystkich
metabolitow DEHA z moczem wynosit 1,5 h. Po uptywie 36 h nie wykryto zadnego z meta-
bolitow w moczu (Loftus i in. 1994).

DEHA ulega szybkiej hydrolizie w organizmie zwierzat. Szybko$¢ hydrolizy badano
na homogenatach jelit szczuréw rasy Sprague-Dawley. Okres pottrwania zwigzku wynosit
6 min (HSDB 2004).

Po podaniu szczurom (samcom) rasy Wistar znakowanego **C-DEHA w dawce
500 mg/kg m.c. w zoladku oznaczano adypinian mono(2-etyloheksylu), natomiast w moczu
zwierzat identyfikowano kwas adypinowy (heksanodiowy) w ilosci 20 + 30% podanej dawki
(Takahashi i in. 1981, cyt. za IARC 2000).

Cornu i in. (1992) stwierdzili, ze pierwszorzegdowymi metabolitami DEHA w organi-
zmie szczurdéw i myszy sa adypinian mono(2-etyloheksylu) i 2-etyloheksanol; drugorze¢do-
wymi — kwas 2-etyloheksanowy, natomiast trzeciorzedowymi — kwas 2-etylo-5-hydroksy-
heksan-1-owy, kwas 2-etylo-5-oksoheksan-1-owy i kwas 2-etyloheksan-1,6-diowy.

U malp Cynomolgus (Macaca fascicularis) gtownym metabolitem oznaczanym
w moczu byt glukuronid adypinianu mono(2-etyloheksylu). Wykryto rowniez $ladowe iloSci
niezmienionego DEHA (cyt. za IARC 2000).

DEHA u ssakow jest szybko wydalany glownie z moczem oraz w mniejszej ilosci
z 70fcig. Szczurom rasy Fischer 344, myszom szczepu B6C3F1 oraz matpom Cynomolgus
(Macaca fascicularis) podawano zwigzek per os (dawki nie podano). Po 24 h od podania
zwigzku W moczu szczuréw wykrywano 34 + 78% radioaktywnego znacznika. Okoto 3%
radioaktywnego znacznika oznaczano w z6fci. Po 96 h calkowita radioaktywnos¢ w organi-
zmie szczura wynosita 0,5%. U myszy po 24 h od podania zwigzku oznaczano 75 + 92% ra-
dioaktywnego znacznika, natomiast u matp 47 + 57% (Bergman, Albanus 1987).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Moody i Reddy (1978) stwierdzili, ze obraz i skutki dziatania toksycznego zwiazku na watro-
be zwierzat przypominaja nastgpstwa dziatania toksycznego lekow stosowanych do obnizania
poziomu lipidow w surowicy. W hepatocytach stwierdzano gtownie proliferacje peroksyso-
mow, ktorej wskaznikiem byt zarowno wzrost ich liczby 1 wymiardw, jak rowniez indukcja
enzymow peroksysomalnych (IARC 2000; IRIS 1994). Kawashima i in. (1983, cyt. za IARC
2000) obserwowali, ze indukcja peroksysomow byta zwigzana z kilkakrotnym wzrostem ak-
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tywnos$ci peroksysomalnego uktadu B-oksydacji kwasow thuszczowych i tylko dwukrotnym
wzrostem aktywnosci katalazy.

W badaniach dotyczacych innych zwigzkow powodujacych proliferacje peroksyso-
moéw wykazano, ze w nastgpstwie wzrostu aktywnosci enzymoéw B-oksydacji kwasow thusz-
czowych nastgpuje wzrost wewnatrzkomoérkowego poziomu H,O,, ktory w obecnosci zelaza
komoérkowego moze ulega¢ rozktadowi do reaktywnych form tlenu i rodnikow hydroksylo-
wych (reakcja Habera-Weissa). Wzrostowi komorkowej zawarto$ci reaktywnych form tlenu
sprzyja fakt, ze aktywno$¢ katalazy w watrobie zwierzat narazonych na dziatanie DEHA
wzrasta nieznacznie w stosunku do objetosci peroksysomow i aktywnosci -oksydacji kwa-
sow tluszczowych. Reaktywne formy tlenu, reagujac z btonami komoérkowymi, powodujg
wzrost peroksydacji lipidow, moga takze powodowaé uszkodzenia DNA, co z kolei moze
prowadzi¢ do transformacji nowotworowej hepatocytow (IARC 2000; Rolecki, Majka 1995).
Na podstawie wynikéw innych badan wykazano, ze dlugookresowe narazenie na zwiazki
wywolujace proliferacj¢ peroksysomow powoduje indukcje nowotworéw watroby u szczuréw
i myszy (IARC 2000; Kluwe i in. 1985; 1986, cyt. za IRIS 1994).

DEHA, poza jednym pozytywnym wynikiem testu dominujacych mutacji letalnych
u myszy, nie wykazywal dzialania genotoksycznego, nie tworzyt wigzan kowalencyjnych z
DNA. Brak mutagennego dziatania zwigzku potaczony z wynikami badan nad generowaniem
nadtlenku wodoru przez proliferujace peroksysomy $wiadczy o tym, ze ciggla proliferacja
peroksysomow jest endogennym czynnikiem powodujacym transformacje nowotworowg po-
przez podnoszenie poziomu stresu oksydacyjnego. Na podstawie wynikow badan Takagi i in.
(1990, cyt. za IARC 2000), w ktorych badacze obserwowali w watrobie narazanych zwierzat
na DEHA wzrost stezenia 8-hydroksydeoksyguanozyny (wskaznika uszkodzenia oksydacyj-
nego DNA), natomiast nie obserwowali podobnych zmian w nerkach, stwierdzono, ze stymula-
cyjne dziatanie DEHA na proliferacj¢ peroksysomow jest swoiste dla komorek watroby.

W badaniach in vitro oceniano réznice mi¢dzygatunkowe w dziataniu DEHA i jego
metabolitow na proliferacje peroksysomoéw w watrobie. Badania przeprowadzono na hepato-
cytach w hodowli pierwotnej pochodzacych od szczurow, myszy, $winek morskich i malp
(marmozety). U osobnikéw kazdego gatunku zwigzek macierzysty (DEHA) nie indukowat
enzymow peroksysomalnych, niewrazliwego na cyjanek palmitoilo-koenzymu A (CoA).
W hepatocytach szczuréw i myszy takie metabolity DEHA, jak: adypinian mono(2-
-etyloheksylu), 2-etyloheksanol, kwas 2-etyloheksanowy i kwas 2-etylo-5-hydroksyhek-
sanowy 0 stezeniu < 1 mM powodowaty indukcj¢ enzymow peroksysomalnych. W hepatocy-
tach myszy indukcja enzymoéw peroksysomalnych byta ponad dwukrotnie silniejsza, zwtasz-
cza w przypadku kwasu 2-etyloheksanowego. U §winek morskich i matp nie stwierdzono in-
dukcji enzymow peroksysomow pod wpltywem dziatania wymienionych metabolitow
0 stgzeniach: <1 mM dla adypinianu mono(2-etyloheksylu) oraz <2 mM dla 2-etyloheksanolu,
kwasu 2-etyloheksanowego i kwasu 2-etylo-5-hydroksyheksanowego (Cornu i in. 1992).

Badania prowadzone przez EPA (dane niepublikowane, cyt. za IRIS 1994) dotyczace
zdolnosci szeregu zwigzkow (w tym ftalanow i adypinianow) do indukcji proliferacji perok-
sysomow przeprowadzone na szczurach wykazaty, ze DEHA byt zwigzkiem najmniej zdol-
nym do wywolywania tego procesu. Rowniez badania porownawcze wptywu DEHA 1 ftalanu
dwu-2-etyloheksylu (DEHP) na proliferacje peroksysomoéw w watrobie szczuréw rasy
Fischer 344 wykazaty okoto 10-krotnie mniejsze dziatanie indukujace DEHA w poroéwnaniu z
DEHP (Barber i in. 1987). Na podstawie wynikow biopsji w badaniach u ludzi, wykazano,
ze leki stosowane do obnizania poziomu lipidéw w surowicy powodujg zdecydowanie mniej-
sze zmiany w hepatocytach niz u gryzoni przy odpowiadajacych poziomach narazenia lub tez
nie powoduja ich wcale (Lake 1995; Cattley i in. 1998, cyt. za IARC 2000).

Wedtug ekspertow IARC wyniki badan dotyczacych molekularnych podstaw prolife-
racji peroksysomoéw wskazuja, ze ludzkie hepatocyty moga by¢ oporne na indukcj¢ prolifera-
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cji peroksysomow odpowiadajgcg za powstawanie procesu nowotworowego u gryzoni (IARC
2000). Dlatego tez w 2000 r. eksperci IARC na podstawie istniejacych danych toksykologicz-
nych, a takze biorgc pod uwage przypuszczalny mechanizm dziatania DEHA, zaliczyli zwig-
zek do grupy 3., argumentujac to brakiem wystarczajacych dowodoéw rakotworczego dziata-
nia zwigzku u ludzi i zwierzat doswiadczalnych.

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych tacznego narazenia na ady-
pinian bis(2-etyloheksylu).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ efektu toksycznego od wielko$ci narazenia zwierzat doswiadczalnych na adypinian
bis(2-etyloheksylu) przedstawiono w tabeli 2 i 3.

Przyjmujac za gtowny efekt krytyczny dziatania DEHA dzialanie indukujace proliferacje
peroksysomow, za najwicksza dawke, po ktorej nie obserwowano takiego dziatania (NOAEL),
mozna przyja¢ dawke 577 mg/kg m.c./dzien. wyznaczong w 13-tygodniowych badaniach Lake i
in. (1997).

DEHA nie wykazat dzialania genotoksycznego w wielu uktadach eksperymentalnych.

W badaniach dziatania rakotwdrczego DEHA powodowal powstawanie pierwotnych
rakow watroby u myszy, natomiast nie powodowal wzrostu czesto$ci wystgpowania nowo-
tworow u szczurow (NTP 1982). Na podstawie wynikow dwuletnich badan dziatania rako-
tworczego przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze dawke 700 mg/kg m.c./dzien DEHA
powodujagca u zwierzat nieznaczny spadek przyrostu masy ciala mozna uzna¢ za wartos¢
NOAEL.

W badaniach embriotoksycznego 1 teratogennego dziatania DEHA wykazano zalezny
od poziomu dawkowania wplyw zwigzku na powstawanie wad rozwojowych u ptodéw. Daw-
ke DEHA 170 mg/kg m.c./dzien mozna przyja¢ za niepowodujaca wystepowania wad rozwo-
jowych u ptodéw szczuréw (NOAEL).

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce i na $wiecie nie ustalono dotad wartosci NDS adypinianu bis(2-etyloheksylu)
(ACGIH 2005; MAK 2005; RTECS 2005; Rozporzadzenie... 2002).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

W dostepnym pismiennictwie toksykologicznym nie ma udokumentowanych danych z prze-
myshu o przypadkach ostrych i przewlektych zatru¢ adypinianem bis(2-etyloheksylu) u ludzi.
Nie znaleziono rowniez wynikow badan dziatania toksycznego DEHA w warunkach ostrego
lub przewlektego narazenia inhalacyjnego zwierzat.
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Z przeprowadzonych eksperymentow, w ktorych zwigzek podawano zwierzetom z pa-

sz3, wynika, ze narzadem krytycznym dziatania DEHA u zwierzat do§wiadczalnych jest wa-
troba, a krytycznym objawem narazenia — proliferacja peroksysoméw w hepatocytach prowa-
dzaca do powstawania procesu nowotworowego.

Biorac pod uwage wyniki dwuletnich badan przeprowadzonych przez NTP, w ktorych

nie stwierdzono u szczurOw wzrostu czestosci wystgpowania nowotworow, za najwigksza
dawke, po ktorej nie obserwowano szkodliwego dziatania zwigzku (NOAEL), uznano 700 mg/kg
m.c./dzien (IRIS 1994). Rownowazne dla cztowieka stezenie DEHA w powietrzu obliczono na
podstawie wzoru:

Dh:DW 'Wh/Vh,

w ktorym:

nosci:

— Dy, réwnowazne stezenie DEHA w powietrzu dla cztowieka

— Dy, dawka podawana szczurom per 0s

— W, masa cztowieka (70 kg)

—Vh, objetos¢ powietrza wdychanego przez cztowieka w ciagu 8 h (10 m?).
Po podstawieniu warto$ci do wzoru, otrzymujemy:

Dy = (700 mg/kg - 70 kg) / 10 m® = 4900 mg/m®.
Do wyznaczenia wartosci NDS DEHA zastosowano nastepujace wspolczynniki niepew-

— A =2, wspblczynnik zwigzany z rdznicami wrazliwos$ci osobniczej ludzi

— B = 2, wspotczynnik zwigzany z roznicami mi¢dzygatunkowymi i inng droga podania
niz inhalacja

— C =1, wspdtczynnik zwigzany z przejsciem z badan krétkoterminowych do dhugoter-
minowych (badania dwuletnie)

— D =1, wspolczynnik zwigzany z zastosowaniem wartosci NOAEL

— E =3, wspolczynnik modyfikacyjny wynikajacy ze skaposci danych na temat narazenia
zawodowego i potencjalnych odlegtych efektow toksycznych DEHA u ludzi.

Po podstawieniu wartos$ci do wzoru obliczamy warto§¢ NDS DEHA:

NDS = 4900 mg/m®/ (2 -2 -1 -1 - 3) ~400 mg/m®.

Nie znaleziono podstaw do ustalania wartosci NDSCh DEHA (nie wykazano dziatania

draznigcego zwiazku) oraz wartosci DSB.

Wyniki badan na zwierzg¢tach upowazniaja do zaliczenia DEHA do zwigzkéw maja-

cych dziatanie fetotoksyczne i teratogenne, dlatego proponuje si¢ oznakowanie zwigzku lite-
rami ,,Ft” oznaczajacymi substancje dziatajacg toksycznie na ptod.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe. Badania pomocnicze: badania
czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i ASpAT).

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na watrobg. Badania pomocnicze: badania
czynnos$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i ASpAT).

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
0soby przyjmowanej do pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na watrobe
Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i ASpAT).

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna,
biorgc pod uwage wielko$¢ i okres narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania
1 dynamike zmian chorobowych.
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Abstract

Bis(2-ethylhexyl) adipate (DEHA) is used primarily as a plasticizer in the flexible vinyl industry and is widely
used in flexible poly(vinyl chloride) food film. It is also used as a solvent and as a component of aircraft lubricants. It
is important in the processing nitrocellulose and synthetic rubber and in the cosmetic industry (cellulose-based
liquid lipsticks).

Occupational exposure to DEHA may occur through inhalation or dermal contact during its manufacture and its
use. Bis(2-ethylhexyl) adipate is rapidly and completely absorbed after oral administration, rapidly and extensively
metabolized and excreted in humans and laboratory animals. In the available literature no data on the toxicity
DEHA in humans have been found.

The oral LDx in rats is 9110 mg/kg body weight. DEHA exerts systemic action mainly on the liver in acute and chronic
toxicity in laboratory animals. The critical effects of DEHA activity is induced hepatic peroxisome proliferation.

DEHA did not show genotoxic and mutagenic effects in many experimental studies. In carcinogenicity testing
this compound caused an increased hepatocellular tumor in mice but not in rats. There are no data on carcinogenicity
in humans.

DEHA exerts embryotoxic, fetotoxic and teratogenic effects in animals. There are no data on reproductive and
developmental effects in humans.

In setting the exposure limits, the results of chronic toxicity testing were considered. Based on the NOAEL value
obtained in an experimental study (700 mg/kg bw per day) and appropriate uncertainty factors, a MAC (TWA)
value has been calculated at 400 mg/m®. No STEL value has been established. With regard to fetotoxic effects of
DEHA in laboratory animals an Ft notation is considered appropriate.
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