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STANISLAW HOMROWSKI, MAKSYM NIKONOROW

TOKSYCZNOSC OSTRA FTALANU DWUBUTYLU ORAZ FTALANU
DWU-2-ETYLOHEKSYLU PRODUKCJI KRAJOWEJ

Z Wojskowego Centralnego Laboratorium Sanitarno-Higienicznego w Warszawie:

Ftalan dwubutylu (Palatinol C) oraz ftalan dwu-2-etyloheksylu (Pa-
latinol AH) sg stosowane jako zmiekczacze w przetworstwie tworzyw
sztucznych. Ten ostatni znalazl zastosowanie w folii stuzgcej do opakowy-
wania Srodkéw zywno$ciowych. Jakkolwiek w piSmiennictwie dostepne
sg dane dotyczace toksycznosci ostrej tych zwigzkéw chemicznych, jed-
nakze Hedri wraz ze wspolpracownikami (1) doniésl, ze w przeprowa-
dzonych badaniach nad polichlorkiem winylu przeznaczonym do celow-
chirurgicznych uzyty w tym tworzywie zmiekczacz — ftalan dwubu-
tylu — wykazal wyzsza toksyczno§é w poréwnaniu z danymi opubliko-
wanymi wczesniej (2). W Swietle powyzszego oraz w zwiazku z krajows

Tabela I
Wiasciwoscei fizyko-chemiczne *) ftalanu dwubutylu oraz ftalanu dwu-~2-etyloheksylu
(wg danych producenta)

Oznaczenie Jm d\:‘lle‘lfltr;rlu dwu—z—}i;:?'lli?leksylu
Wz6r chemiczny Ci6H,,0, Cy4H350,
,// m—-—COOQHg f m—cooc,;Hm(czHo
N\ ~COOCH, |\ s~ COOCH(C;Hy)
Stan fizyczny ciecz ciecz o lekko
przezroczysta z6tym stomkowym
zabarwieniu
Ciezar czgsteczkowy 278,34 390,3
Ciezar wlusciwy g/ml 20°C 1,045 0,986
Barwa wg skali mg J/100 ml 0—2 3
jedowej roztw. KJ
Liczba kwasowa mg KOH/g 0,069 0,12
Liczba zmydlenia mg KOH/g 399 303
Temperestura zaplonu °w 166 185
Zawartesé estru % 98,9 99,2
Zawartc$é substancji .
lotnych % 0,4 0,5
Zawarto$¢ popiotu % 0,01 0,01

*.*) Badania wg normy resortowej Min.

Przemystu Chemicznego RN-56, MPCh-7717.
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produkcjg omawianych zmiekczaczy i mozliwoscia stosowania ich w prze-
tworstwie tworzyw sztuczuych przeznaczonych do opakowywania srod-
kow spozywezych, zaistniala potrzeba przebadania ich toksycznosci.

W tabeli 1 przedstawione zostaly fizyko-chemiczne wlasciwosci bada-
nych zwigzkow.

METODYKA

Badanie przeprowadzono na biatych szczurach, samcach, w wieku
5 — 6 tygodni, o ciezarze 60 — 75 g. Zwierzetla pozostawaty na diecie o na-
stepujgcym skladzie procentowym: owies mielony — 22, pszenica mie-
lona — 20, zyto mielone — 20, kazeina — 3,5, mleko w proszku — 8,
maczka kostna — 15, drozdze suszone — 6, tran — 4, sél kuchenna — 1,
weglan wapnia — 0,5. Ponadto otrzymywaly surowg marchew. Wody
dostarczano im bez ograniczenia.

Wartosci $redniej dawki $miertelnej (LDso) 0znaczono melodg Kirbera.
Badane substancje podawane byly w postaci nierczcienczonej, doustnie
sondg przelykowg oraz srodotrzewnowo. W okresie obserwacji, kiory
trwal 14 dni, zwierzeta wazono codziennie oraz wykonano badanie mor-
fologiczne ich krwi przed wprowadzeniem badanych zwigzkow i dwu-
krotnie potem (7 — 14 dnia obserwacji). Oznaczenie ilosci hemoglobiny wy-
konano za pomocg hemometru Sahliego, ilosci czerwonych i bialych
krwinek obliczono w komorze typu Blrkera oraz przebadano rozmazy
krwi zabarwione sposobem Pappenheima. Wykonano badania mikro-
skopowe wycinkéw z nastepujacych narzadow: ptuc, watroby, Sledziony
i nerek, pobranych od zwierzat padlych podczas obserwacji oraz od
zwierzat, ktére przezyly okres 14-dniowej obserwacji i zostaly nastepnie
zabite. Wycinki z narzadéw przeprowadzane byly przez parafine, zas
ckrawki barwiono hematoksyling 1 eozyng.

WYNIKI

Zaréwno po doustnym, jak ipo srédotrzewnowym wprowadzeniu bada-
nych substancji, u szczuréw rozwinal sie dos¢ jednostajny obraz za-
‘rucia, ubogi w objawy. Zwierzeta wykazywaly ocigzalcs¢, niepewnos¢
ruchéw, przytepienie na zewnetrzne bodzce, biegunki oraz ogolne zle
samopoczucie. Sier§é zwierzat, ktérym podano ftalan dwubutylu miala
wyglad zjezonej i niewypielegnowanej, natomiast u zwierzat, ktorym
wprowadzono ftalan dwu-2-etyloheksylu owtlosienie bylo zupeinie mokre
i zlepione, prawdopodobnie na skutek intensywnego wydalania przez
skére (ryc. 1). Przy dawkach nizszych objawy zatrucia byly mniej za-
znaczone i po 4 — 5 dniach ustepowaty. Przy dawkach duzych objawy
wystepowaly weczesnie, byly silnie zaznaczone, a zwierzeta znacznie
tracily na ciezarze i padaly po okresie zupelnej apatii, czesto w pozycji
lezgcej na boku.

Obliczone wartosci $redniej dawki s$miertelnej (LDso) przedstawione
-sg w tabeli IIL

W obrazie morfologicznym krwi zwierzat badanych i kontrolnych nie
stwierdzono zadnych réznic. Obraz sekcyjny zwierzat padtych w okresie
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-cbserwacji oraz zwierzat zabitych po tym okresie nie wykazal makrosko-
powych zmian patologicznych. W badaniach mikroskopowych skrawkoéw
z pluc, Sledziony i nerek zwierzat, ktérym podano oba badane preparaty
oraz z watroby zwierzat, ktére otrzymaly ftalan dwu-2-etyloheksylu,
rie stwierdzono Zadnych zmian w poréwnaniu ze zwierzetami kontrol-
nymi. Natomiast w watrobie zwierzat, ktérym wprowadzono ftalan dwu-

Ryc. 1. Wyglad szezura, ktéremu wprowadzono ftalan
dwu-2-etyloheksylu, Obok szczur kontrolny.

Ryc. 2. Preparat mikroskopowy watroby szezura, ktoremu

wprowadzono ftalan dwubutylu. W czefci $rodkowej dogé

rozlegle ognisko martwicy migzszu watroby w okresie

wczesne] organizacji. Na obwodzie zachowany migzsz
watroby. Powiekszenie okolo 125 X.

butylu, znaleziono zmiany o charakterze wstecznym, jak np. przyémienie
migzszowe, zwyrodnienie wodniczkowe i w pojedynczych przypadkach
prawdopodobne zwyrodnienie tluszczowe. Stwierdzono réwniez jednolite
i do$¢ intensywne wybarwienie sie cytoplazmy w warunkach natychmia-
stowego utrwalania wycinkow po zabiciu zwierzat, co moze wskazywaé
na mniejszg zawarto$¢ glikogenu w komoérkach watrobowych. W nie-
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ktorych przypadkach, obok wymienionych zmian, stwierdzono pewne
pobudzenie ukiadu siateczkowo-srodblonkowego (obrzmienie komérek
Browicz-Kupifera i ich zwiekszona liczba). Poza tym, znaleziono ogni-
skowag martwice migzszu watroby. Ogniska martwicy umiejscowione
byly przewaznie w czesci obwodowe] zrazikéw, a wiec w sasiedztwie
rozgalezien zyly wrotnej (ryc. 2). Rozlegloi¢ i liczebnosé ognisk martwicy
wahala si¢ w dos¢ szerokich granicach. Najwieksze i najliczniejsze ogniska
martwicy znaleziono w watrobie zwierzat, ktéore padly w pierwszych

Tabela II
Zestawienie stwierdzonych mikroskopowo zmian w watrobie szczuréw po dousinym
wprowadzeniu ftalanu dwubutylu oraz ftalanu dwu-2-etyloheksylu

\ Pre:parat i ilosé Kon- Ft‘alan Ftalan
zwierzat trola | dwu-2-etylo- dwubutylu
heksylu
10 10 10 12
Rodzaj Zwierzeta zabite Zwicrzeta
zmian w watrobie po 14 dniowym okresie padle podezas
obserwacji obserwac)i
Zwyrodnienie watroby (Hepatosis) 1 0 6 5
Migzszowe zapalenie watroby (Hepatitis
parenchymatosa) 0 0 1 2
Martwica ogniskowa (Necrosis focalis) 1 2 1 5
Razem ze zmianami 2 2 8 12
Bez zmian 8 8 ’ 9 0

dniach obserwacji (dawki wyzsze). We wszystkich przypadkach martwi-
cy istnial odczyn naprawczy, przy czym u zwierzat, ktére otrzymaly
wyzsze dawki ftalanu dwubutylu, odczyn ten byl bardzo wezesny (po-
jedyncze leukocyty i pobudzenie komérek siateczki). U zwierzat, ktére
przezyly okres 14-dniowej obserwacji i dopiero nastepnie zostalty zabite,
odczyn byl bardziej zaawansowany (obecno$é fibroblastow). Tabela II
przedstawia zestawienie stwierdzonych zmian u zwierzat badanych i kon-
trolnych.

OMOWIENIE WYNIKOW

Wyniki dotychczasowych badan nad toksyczno$cig ostrg ftalanu dwu--
butylu oraz ftalanu dwu-2-etyloheksylu przedstawione sg w tabeli III.

Na podstawie tych badan oraz badan nad toksycznoscig przewlekls,.
ftalan dwu-2-etyloheksylu zostal dozwolony do stosowania w wyrobach
z tworzyw sztucznych, uzywanych do opakowywania produktéw speo-
zywezych, pod warunkiem jednak, ze mogg to byé jedynie produkty
nietluszczowe (3, 4). Co do ftalanu dwubutylu, ktérego toksycznosé jest
réwniez wzglednie niska, nie zadecydowano dotychczas, czy moze on
by¢ stosowany do powyzszego celu. Bornmann wraz z wspélpracowni-
kami (5), w badaniach trwajacych jeden rok, podawal szczurom dwa:
razy tygodniowo w diecie dawki 0,5 i 1,0 ml/kg ftalanu dwu-



325

TOKSYCZNOSC FTALANOW

Nr 4

; 6 1Azoru Aupobe; 5 g1 spmep b - - - A31m0iz)
‘ut 1 19]7eYS femozeroupsl og ‘momelqo ¥giq B ¢ 1ymep [omozeioupal niwepod Azid sruIsSnop £ 00901—00Z8 - 2dwes salg
{6) ‘ur 1 19j304yg eonijez momelqo yeiq sruuerzp Hy/b g njuemepod Azid a1u}SNOP 9dlueg |
(8) abpoy Byjiw 16 = euemoiso eyMep R Auloieleats iz 000y—002¢E = Ioweg Ao
(6) rur 1 rapyeyg Byib g'ee=0: arujsnop | ¥1 0056—00€Z oulqry asuwreg , Aoy
SUSREM-INTUAM Bxjiu ¢'ze=0eq1 *ZI}0PQIS
Byyjur £'eg=nq1 srujsnop 4
~Y/[UL G'0C=05QT *2110P018
By p'op=0:q1 srwjsnop | 'zpob pz S£—09 — adueg 1nzozg
{g) sbpoy opped o1u jbzisimz 9z oupez By/B6 yg oomep Azid *Z110poIs — 861—6¥1 = — , inzozg
(g) @bpoy owped oru jbziatmz 2z supez By/qur qf somep Azid ‘ZIJ0pOls z 196—18Z — s inzazg
{6) 'ui 1 18p70Ug Bsy/b £'0e=%Q1 ‘ZI}0pOIs - - IBISTAL aoweg .SNUNm-
(6) ur 1 183y0yg By/b giog—0e@1 atujsnop ¥I 0Z1—06 Ie3SIAp asweg Inzozg
(8) abpoy B/l |9 euemoIajo} eYMmep srujsnop 4 £91 IRISIM adweg | inzozg
{8) obpoyg opped aru 3bzIaIMZ Bz Bupez 6%/6 yg oomep ALzid atujsnop —_ P1z—9¢] 1e1STM adureg nzozg
(8) eBpoxg ofped oru jbziopmz oz supez Byjw ooy eomep Azid *ZIJOPOIS [4 0T—61 ouIqlVY - z5AN
tbzIolMz TosouialIetws vys = BB gz eymep *210po1s — 0z—61 ouIq[y - 2s&
niAsysyolAle 7 nmp ueqelg
ausem Ijuim Bypw g'9 —osq1 *ZI}0pOds
Bajiw 6'11=0001 arujsnop £
B/ g'g —orgy ‘ZIJOPOIS ;
Do grgr-—eeq JHuisnop: zpob pg CL—09 —_— Jomeg mzozg
(o) g By/b g — euemoisajo} eymep ~usdruiop | ¢ ci—09 Kepmeq 7
B3/ 91 — eupalrerws ey mep -anberdg | anweg mzozg
BY/B y — BURMOIA[D} BYMPD agujsnop
(g [Ur 6] — BU[3JISIWIS BYMEp aruysnop £ 081021 — — Inzoazg
Ul 1 uBWuIOg W & - PURMOID[O} BYMED
By qw glzr—oeq . i
(1} "ur 1 upsy mup g—¥ a1sezd m Apped eidzr | y
-e1Mz aIIshzsm  BYjiw ig'[ fg'z !¢'e !'G'C !G'z Yomep niuaezpemoidm Azid ‘Z1JOpOIs ; ' — = ZSAN
(£) "ur 1 [eIRy By 'rw gg'g—uq '21j0pols L £2—81 ourqry ddrweg | ZsAIN
(z) *ut 1 aBpoy By [m gle—nigT ‘ZI10poIS “2pob 37 e - —_ ZSApy
* V niAsyeyoiiia-z-nmp ueqelg
eru (1up) 1{2 b i dezazg 291d yaunien
ompruuaTmEsid dsouzdhsyor i -emepod -eMI95q0 i
; efoiqg s8I0 efep i ©15ZIBIMZ

(yoAuserm moxqiudm 1

emjouuaiwsid ofouddysop 3m)

NIASHRUO[L}a-Z-NMmpP NUB[E}] ZRIO nringnmp nuere)y eBJIISO $0UZILSHOT,

IIT1

Blaqe L



326 S. HOMROWSKI, M. NIKONOROW Nr 4

butylu w rozcieniczeniu z oliwg w stosunku 1:1. Jakkolwiek ciezar
zwierzat, ich zachowanie sie, obraz morfologiczny ich krwi oraz wyniki
badan histopatologicznych byly takie same dla zwierzat badanych, jak
i kontrolnych, autor ten stwierdzil u trzech szczuréw (na ogoéing liczbe
okolo 70 zwierzat) rozwiniecie sie nowotworéw typu miesaka (Sarcoma).
Wyniki wilasne, uzyskane w badaniu omawianych zmickczaczy krajowej
produkcji, wykazaty rowniez ich niska toksycznosé ostra, zgodna z danymi
z piSmiennictwa. Obliczone wartosci LDso po 24 godzinach oraz 7 dniach
wskazuja na koniecznosé stosowania diuiszego okresu obserwacji w po-
wyzszych badaniach. Jednakze ftalan dwubutylu przy $rodotrzewnym
wprowadzeniu wykazal wyzsza toksyczno$¢ niz przy podaniu doustnym.
Nie jest to zgodne z wynikami Smitha (6), ktory stwierdzit, ze zmickezacz
ten przy parenteralnym wprowadzeniu nie jest bardziej toksyczny.
Stwierdzone w badaniach mikroskopowych uszkodzenia wytroby u zwie-
rzat, ktore otrzymaty ftalan dwubutylu, potwierdzaja wyniki uzyskane
przez Hedriego (1) i Bornmanna ze wspoélpracownikami (5), po jedno-
razowym wprowadzeniu tego preparatu myszom i szczurom. Ten ostatni
autor jednak, w badaniach toksycznosci przewleklej ftalanu dwubutylu
na szczurach, nie stwierdzit zadnych zmian patologicznych w narzgdach
zwierzgt badanych w poréwnaniu z kontrolnymi, z wyjatkiem wspomnia-
nych juz trzech przypadkéw rozwiniecia sie nowotworow.

WNIOSKI

1. Z obu zbadanych zmiekczaczy produkcji krajowej, ftalan dwubu-
tylu jest bardziej toksyczny niz ftalan dwu-2-etyloheksylu ( tab. III).

2. Jakkolwiek toksycznosé ftalanu dwubutylu jest niska, jednak stwier-
dzone w badaniach wlasnych wywolywanie wstecznych zmian watroby
oraz niedostatecznie potwierdzone w obcych badaniach jego wiasciwoszi
rakotwoércze, nie pozwalaja obecnie na wydanie opinii upowazniajacej
do stosowania tego zmiekczacza przy produkcji opakowan z tworzyw
sztucznych dla srodkéw zywno$ciowych.

Przedstawione w niniejszej pracy badania histopatologiczne wykonane zostaly
przez doc. dr med. Z. Ruszezewskiego, za co w tym miejscu skladamy mu serdeczne
podziekowanie.

C. XoMmposcxru, M. Hukxounopos

OCTPAfl TOKCHUYHOCTb IUBYTUIOTAJIATA U OU-2-3THITEKCUJIGTAJIATA
MECTHOTI'O ITPOU3BOJICTBA

Conepxauune

HMccnenosanust ocTpolt TOKCHYHOCTH NPOBOJMIMCH HA OMBIX KpPHICAX 5—6 HeeapHoro
sospacta H 60—75 rp peca. Bemmuunnl LDso (Bbuucaensbie no Mertony KepGepa)
crexyoomue: ]

nubytundranar — BBeleHHe NMepopaibHBIM nyteM 11,9 mafxr,

BBefeHUE BHYTPHOPIOIIMHELEIM myTeM 6,8 mufxr,
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AM-2-3THIreKCHATaNaT BBeAEHHE TePOPANbLHEIM TIyTeM 33,7 MJIJKT,
BBEJEHHE BHYTPUODIOUIHHHBIM myTem 37,3 Mu/Kr.

Mopdosornueckass KapTHHa KpoBu HCCJCNYEMBIX JKHBOTHBIX He IpeICTaBisia pas-
AMYMH O CDABHEHHH € KOHTDOJIBHBIMH JKHBOTHEIMA. MukpockonuyecKie McCIeRoBan s
KOHCTaTHPOBAJIH MOBPEXKICHUS TIEYEHH Yy IKMBOTHBIX, HoNMyyuBUIHX aubytundranar. Xoes
TOKCHYHOCTh AMOyTHNbTANATA HH3Ka, OJHAKO, KOHCTATHPOBAHHBIA COGCTBEHHHIMY ONBITAMU.
BbISOB DETPECHBHBIX M3MCHEHMI NeYeHH, a TAaKKe XOTSi BHENOCTATOUHON CTelneHn rxoxrrBebpm—
JICHHBIC HCCICNOBAHUSIMH, ero KaHUepOTeHHble CBOHCTBA He PaspelaloT B HacTosIlee BpeMs
BbIPA3UTL MHEHMs, NOSBOVISIOMEND IPUMEHATh 3TOT AAaCTHQHKATOP NPH INIPOU3BOACTBE
Tap M3 MaacTMace XISl NPOJOBOJNBCTBEHHBIX CPeyCTB.

S. Homrowski M. Nikonorow

ACUTE TOXICITY OF DIBUTYL-PHTHALATE AND DI-2-ETHYL-HEXYL
PHTHALATE OF POLISH MAKE

Summary

Investigations of acute toxicity were carried out on white rats 5—6 weeks
old, weighing 60 — 75 g. The values of LDso (calculated by Kirber’s method) are
the following:

dibutyl phthalate — oral administration — 11.9 ml/kg,

intra peritoneal administration — 6.8 ml/kg,

di-2-ethyl-hexyl phthalate — oral administration — 33.7 ml/kg,

intra peritoneal administration — 37.3 mlfkg.

The morphologic picture of blood in the examined animals did not differ in
comparison with the control animals. In the microscopic examination the lesion
of liver was found in animals which received di-butyl phthalate. Although toxicity
of dibutyl phthalate is low, the finding (in the authors’ investigations) of degenera-
tion changes in the liver and insufficiently confirmed data in the studies of other
authors concerning carcinogenous properties of the said compound do not allow
at the present moment to authorize the employing of this plasticizer in the
manufacture of plastic wrappers for foodstufs.
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