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Streszczenie

Tritlenek diboru (B,0;) jest bezwonng, lekko gorzka substancjg, ktéra w temperaturze otoczenia wystepuje w postaci bez-
barwnych, pélprzezroczystych grudek lub twardych biatych krysztalow. Tritlenek diboru reaguje powoli z woda, w wy-
niku czego powstaje kwas borowy. Brak jest danych dotyczacych toksyczno$ci zwiazku dla ludzi. W badaniach pracow-
nikéw zaktadéw przetwodrstwa boraksu narazonych na pyly zawierajace tritlenek diboru przez okres 11 lat stwierdzono
jedynie zwiekszone podraznienie nosa, oczu i gardla. Pdzniejsze badania z udzialem tej samej grupy pracownikéw nie
wykazaly zadnego negatywnego wplywu 7-letniego narazenia na funkcje ptuc. Jedyne opisane w literaturze badanie dtu-
goterminowe (do 23 tygodni) narazenia szczuréw i pséw droga inhalacyjng na wyzsze stezenia tritlenku diboru réwniez
nie wykazalo zadnych objawéw toksycznosci ogolnoustrojowej oraz zadnych zmian w ocenie histopatologicznej narza-
dow i tkanek. Brak jest danych na temat skutkéw odleglych wywotywanych przez tritlenek diboru, przy czym powstajacy

! Wartos$¢ NDS tritlenku diboru - frakeji wdychalnej zostata w dniu 18.03.2025 r. przyjeta na 110. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezer Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona ministrowi
wlasciwemu ds. pracy (wniosek nr 126) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczal-
nych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w $rodowisku pracy.

* Zrealizowano na podstawie wynikéw VI etapu programu wieloletniego pn. ,Rzadowy Program Poprawy Bezpieczenstwa i Warunkéw Pracy”, finan-
sowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze $rodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr ILPB.03 pt. ,Opracowa-
nie dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Pafistwowy Instytut Badawczy.
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w obecnosci wody kwas borowy nie indukowat mutacji w testach in vitro i in vivo. Kwas borowy nie wykazywat potencjatu
rakotworczego u myszy. Krytycznym dzialaniem kwasu borowego byt wpltyw na ptodnos¢ i rozwéj szczurdw, skutku tego
nie potwierdzono dla tritlenku diboru w badaniach na szczurach narazanych inhalacyjnie. Ze wzgledu na niska toksycz-
no$¢ ostrg u zwierzat laboratoryjnych (mediany dawek $miertelnych >3000 mg/kg mc.) oraz brak objawéw toksycznosci
w eksperymentach podprzewleklych proponuje sie przyjecie wartosci NDS na poziomie 5 mg/m?®dla frakeji wdychalnej ze
wzgledu na potencjalne szkodliwe dziatanie boru na rozrodczos¢, co stanowi dwukrotne pomniejszenie wartosci NDS dla
pylow niesklasyfikowanych. Ze wzgledu na potencjalne dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢ proponuje si¢ takze zastosowac
oznakowanie symbolem ,,Repr. 1B”.

Slowa kluczowe: tritlenek diboru, toksyczno$¢, reprotoksycznosé, narazenie zawodowe, NDS.

Abstract

Boron trioxide (B,0,) is an odorless, slightly bitter substance that occurs at ambient temperature in the form of colorless,
translucent lumps or hard, white crystals. Boron trioxide reacts slowly with water to form boric acid. There is no data on
the toxicity of compound in humans. In studies of employees of borax processing plants exposed to dust containing boron
trioxide for 11 years, only increased irritation of the nose, eyes and throat was found. Later studies on the same group
of employees did not show any negative effects of 7-year exposure on lung function. The only long-term study (up to 23
weeks) of inhalation exposure of rats and dogs to higher concentrations of boron trioxide, available in the literature, also
did not show any signs of systemic toxicity or any changes in the histopathological assessment of organs and tissues. There
is no data on the long-term effects caused by boron trioxide, while boric acid formed in the presence of water did not induce
mutations in in vitro and in vivo tests. Boric acid did not show carcinogenic potential in mice. The critical effect of boric
acid was its effect on fertility and development in rats, this effect was not confirmed for boron trioxide in studies on rats
exposed by inhalation. Due to the low acute toxicity in laboratory animals (median lethal doses of >3000 mg/kg/bw) and the
lack of toxicity symptoms in subchronic experiments, it is proposed to adopt the MAC value at the level of 5 mg/m?® for the
inhalable fraction, which is a two-fold reduction of the MAC value for dusts not classified due to the potential harmful effect
of boron on reproduction. Due to the potential harmful effect on reproduction, it is proposed to use the “Repr. 1B” symbol.

Keywords: boron trioxide, toxicity, reprotoxicity, occupational exposure, OEL (MAC).

Adres do korespondencji/Contact details: Adam Daragé, Katedra i Zaktad Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi, ul. Muszynskiego 1, 90-151 £6dz, e-mail: adam.darago@umed.lodz.pl

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII,
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

w wyniku czego powstaje kwas borowy. Tlenek boru
jest rozpuszczalny w alkoholu i glicerolu (Kirk-Oth-
mer Encyclopedia 1984; O’Neil i in. 2001). Zaréwno
techniczne, jak i wysokiej czystosci (99,99%) od-
miany tritlenku diboru s3 produkowane w postaci
szkla (topionego) lub proszku (Sax, Lewis 1987).

Ogoélna charakterystyka substangji

Tritlenek diboru (B,0O;) to nieorganiczny zwigzek
chemiczny z grupy tlenkéw kwasowych, w ktérym Ogodlna charakterystyka tritlenku diboru:
bor wystepuje na III stopniu utlenienia. Istnieje po- - Wz6r sumaryczny B,0,
nad 200 mineratéw zawierajacych tlenek boru, z cze- - wz0r strukturalny 0

go cztery najwazniejsze mineraly zawierajace bor to B - 0 o B

boraks, kernit, kolemit i uleksyt (USGS 2022). Bor No/

jest niezbednym mikroelementem dla wiekszosci

rodlin i istnieja dowody na to, zZe jest on réwniez nie- — nazwa chemiczna IUPAC

zbedny dla zwierzat oraz ludzi (Rainey i in. 1999). bicyclo[1.1.1]di-
Tritlenek diboru jest bezwonna, lekko gorzka boroxane

substancja, ktéra w temperaturze otoczenia wyste- — nazwa CAS diboron trioxide

puje w postaci bezbarwnych, pétprzezroczystych - numer CAS 1303-86-2

grudek lub twardych bialych krysztatéw. Ciala te - numer indeksowy 005-008-00-8

sa kruche i higroskopijne, reaguja powoli z woda, - numer WE 215-125-8
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tlenek boru;
tritlenek boru;
bezwodnik kwasu
borowego.

- synonimy:

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie
wg tabeli 3 zafgcznika VI do rozporzadzenia Parla-
mentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 za-
mieszczono w tabeli 1 i przedstawiono na rycinie 1.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wrhasciwosci  fizykochemiczne tritlenku diboru
(ATSDR 2010; EPA 2006; HSDB 2023):

- postac cialo stale;
biatelubbezbarwne
szkliste granulki

- masa czasteczkowa 69,62 g/mol

- temperatura topnienia ~ 450°C

- temperatura wrzenia 1860°C (1013 hPa)

- gesto$¢ (w temp. 20°C) 2,46

w wodzie ulega
uwodnieniu do
kwasu borowego,
rozpuszczalny

w alkoholu

i glicerynie.

- rozpuszczalnos¢:

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Tritlenek diboru jest wytwarzany w piecu poprzez
reakcje boraksu z kwasem siarkowym. W tempera-
turze powyzej 750°C stopiona warstwa tlenku boru
oddziela si¢ od siarczanu sodu. Jest on nastgpnie
dekantowany i chlodzony. Otrzymywany w ten
sposob tritlenek diboru ma czysto§¢ na poziomie
96 + 97% (Patnaik 2003).

Inng metoda otrzymywania B,O, jest ogrze-
wanie kwasu borowego w temperaturze powyzej
~300°C. Kwas borowy poczatkowo w temperaturze
okoto 170°C rozkfada sie na pare wodng (H,O(n))
i kwas metaborowy (HBO,), a dalsze ogrzewanie
powyzej 300°C powoduje wytworzenie wiekszej
ilosci pary wodnej i tritlenku diboru. Reakcje prze-
biegaja nastepujaco:

H,BO, > HBO, + H,0
2 HBO, - B,0, + H,0

Kwas borowy przechodzi do bezwodnego mi-
krokrystalicznego B,O, w ogrzewanym zlozu flu-
idalnym (Kocakugsak i in. 1996). Staranne kon-
trolowanie tempa ogrzewania pozwala unikna¢
powstawania zuzlu w miare wydzielania si¢ wody.

Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacej zagrozenie zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Euro-

pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 dla B,0,

Table 1. Harmonized classification and labeling of hazardous substances according to Regulation (EC) No 1272/2008 of the European Par-

liament and of the Council for B,0,

M|gdzynar9dowa . T Numer WE Numer CAS Klasa zagrozeniai kody Kody zwrotpw wsl_(azyjqcych
terminologia chemiczna kategorii rodzaj zagrozenia
Tritlenek diboru 005-008-00-8 215-125-8 1303-86-2 Repr. 1B H360FD
Objasnienia:

Repr. 1B - Substancja dziatajgca szkodliwie na rozrodczos¢ kategorii 1B.

H360FD - Moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos¢. Moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w fonie matki.

GHS08

Rycina 1. Piktogram i kod hasta ostrzegawczego
Figure 1. Signal word pictogram and code
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Tritlenek diboru tworzy si¢ réwniez, gdy dibo-
ran (B,H,) reaguje z tlenem w powietrzu lub $lado-
wymi ilo$ciami wilgoci (AirProducts 2011):

2 B,H,(g) +3 0,(g) > 2 B,0,(s) + 6 H,(g)
B,H,(g) + 3 H,O (g) > B,0;(s) + 6 H,(g)

Stopiony tlenek boru reaguje z krzemianami.

Szacowany rozklad zuzycia zwigzkéow boru
w Stanach Zjednoczonych w 2008 r. wynosil: szkto
i ceramika - 74%, mydla, detergenty i wybielacze
- 6%, rolnictwo - 3%, emalie i glazura - 3%, po-
zostate 14% w innych gateziach przemystu (USGS
2009, cyt. za ATSDR 2010). Kwas borowy stosuje si¢
w kosmetykach, farmaceutykach i przyborach toa-
letowych. Dodatkowo jest wykorzystywany w celu
zmniejszenia palnosci izolacji celulozowych, waty
bawelnianej w materacach i kompozytach drew-
nianych. Tlenek boru dodaje si¢ do materialow ce-
lulozowych w celu hamowania procesdéw spalania.
Borany sg wykorzystywane do produkcji klejow
i dodawane do smaréw, plynéw hamulcowych,
plynéw do obrdbki metali, srodkéw chemicznych
do uzdatniania wody i dodatkéw do paliw (USGS
2008, cyt. za ATSDR 2010).

Ponadto pracownicy innych gatezi przemystu,
w tym zajmujacych si¢ produkcja widkna szklane-
go i innych wyrobow szklanych, srodkéw czystosci
i pioracych, nawozow, pestycydow i kosmetykow,
réwniez moga by¢ narazeni na zwigzki boru (Sto-
kinger 1981).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych wielkosci stezen tritlenku di-
boru w powietrzu na stanowiskach pracy. Wigk-
szo$¢ dostepnych prac opisuje narazenie na rozne
zwiazki boru, gtéwnie bazujac na przeliczeniach
na pyl calkowity lub na ilo§¢ czystego boru. Zglo-
szone stezenia pylu boraksu w réznych obszarach
duzego zakladu wydobywczego i rafinacji boraksu
wahaly si¢ 1,1 + 14,6 mg/m’ dla pylu catkowitego
(Garabrant i in. 1985), a $rednie stezenie pytu kwa-
su borowego/tritlenku diboru w zaktadzie produ-
kujacym kwas borowy dla pylu catkowitego wyno-
sifo 4,1 mg/m® (Garabrant i in. 1984). W probkach
powietrza z obiektow w USA, do ktérych pakowano
i wysylano boraks, mierzono $rednie st¢zenie pylu
w zakresie 3,3 + 18 mg czastek stalych/m?* (Culver
iin. 1994). Probki pyléw w tych obiektach skladaly
sie gldwnie z réznych rodzajow borandw i zawie-
raly wagowo bor 11,8 + 15,2%. W innym badaniu
stezen pylu w probkach powietrza z zaktadu produ-
kujacego boraks w USA srednie catkowite stezenie
pylu wahalo si¢ 0,29 + 18,95 mg czastek stalych/m?
przy $redniej procentowej zawartosci boru w pyle
5,6 + 10,1% (Woskie i in. 1994).

Z przedstawionego w tabeli 2 zestawienia zbior-
czego danych dotyczacych narazenia pracownikow
na tritlenek diboru w latach 2020-2021 wynika, ze
w Polsce nie odnotowano w tym czasie narazenia
na ten zwigzek (GIS 2023).

Tabela 2. Zestawienie zbiorcze danych dotyczacych narazenia pracownikéw na tritlenek diboru w latach 2020-2021
Table 2. Summary of data on workers’ exposure to diboron trioxide in 2020-2021

2020r. 2021r.
PKD

Nazwa substandji (Polska liczba pracownikéw zatrudnionych liczba pracownikéw zatrudnionych
[numer CAS] Klasyfikacja w warunkach w warunkach

Dziatalnosci) | >0,1NDS+ | >0,5NDS+ 0NDS+ | >0,5NDS=+

0,5 NDS NDS >NDS 0,5NDS NDS >ND3
Tritlenek diboru [1303-86-2] - 0 0 0 0 0 0
Ogétem: 0 0 0 0 0 0
10 Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 2(124)
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DZIAtANIE TOKSYCZNE U LUDZ|

Obserwacje kliniczne

Dziatanie ostre

W literaturze $wiatowej brak jest danych dotycza-
cych zatru¢ tritlenkiem diboru u ludzi. Istnieje
jedynie obszerna baza danych dotyczaca przypad-
kowych lub celowych zatru¢ u ludzi boranami.
Przeglad ponad 700 przypadkéw ostrego naraze-
nia na kwas borowy u dorostych i dzieci wykazal,
ze 88,3% przypadkéw przebiegalo bezobjawowo.
Chociaz raport dostarczyt jedynie ograniczonych
informacji na temat zaleznoéci dawka-odpowiedz,
podano zakresy dawek kwasu borowego 0,1 + 55 g
10,01 + 89 g odpowiednio dla przypadkéw objawo-
wych i bezobjawowych (Litovitz i in. 1988).

Istnieja doniesienia o $miertelnych przypadkach
zatru¢ u ludzi drogg pokarmowa w wyniku omytko-
wego lub celowego spozycia duzych dawek kwasu
borowego. Chociaz doustne dawki §miertelne kwa-
su borowego podano jako 2 + 3 g dla niemowlat,
5+ 6 g dla dziecii 15 + 30 g dla dorostych, dane s
w duzej mierze niepotwierdzone. W wyniku przy-
padkowego spozycia preparatu zawierajacego 2,5%
wodnego roztworu kwasu borowego piecioro nie-
mowlat popadlo w letarg, wystapity wymioty i bie-
gunka, a nastepnie zgon w ciagu 3 dni po intoksyka-
cji (szacowana dawka: 4,5 + 14 g kwasu borowego).
W literaturze znajduje si¢ réwniez opis zatrucia
$miertelnego 77-letniego mezczyzny po spozyciu
30 g kwasu borowego oraz 45-letniego mezczyzny
po spozyciu okoto 280 g kwasu borowego. W obu
przypadkach objawy kliniczne byly podobne: wy-
mioty, biegunka, rumien, sinienie konczyny, ostra
niewydolno$¢ nerek i zgon z powodu niewydolno-
$ci krazenia (ATSDR 2010; EU RAR 2009; REACH
2022a; 2022b; US EPA 2004; WHO 1998a; 1998b).

Dziatanie draznigce

Z przegladu literatury wynika, ze w wielu bada-
niach naukowych szeroko udokumentowano ostre
dzialanie toksyczne u pracownikéw po wdychaniu
tlenku boru, kwasu borowego i innych boranéw
w postaci pylu. Najczesciej odnotowanymi obja-
wami byly: podraznienie nosa, oczu i gardla, ka-
szel oraz duszno$¢. Nie stwierdzono negatywnego
wplywu tych zwigzkéw na czynnos¢ pluc, a obser-
wowane skutki byly spowodowane aktywacja re-
ceptoréw czuciowych. Skutki te uznano za senso-
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ryczne skutki drazniace, ktdre zwykle obserwuje sie
w normalnych populacjach przy braku nadwrazli-
wosci ukladu oddechowego. Stwierdzono réwniez,
ze skutki te najprawdopodobniej spowodowato fi-
zyczne narazenie na pyl zwigzkéw boru, a nie che-
miczne dzialanie draznigce. Dlatego klasyfikacja
zagrozenia jako draznigcego dla ukladu oddecho-
wego nie jest uzasadniona (EU RAR 2009).

Dziatanie uczulajgce

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych dziatania uczulajacego na
skore lub drogi oddechowe u ludzi narazonych
zawodowo na zwigzki boru (EC 2009; EU RAR
2009).

Dziatanie podprzewlekfe i przewlekte

Oprocz licznych przypadkéw ostrego zatrucia
kwasem borowym, dostepne sg réwniez dane do-
tyczace skutkéw przewleklego narazenia na kwas
borowy lub boraks stosowanych w lecznictwie.
Wielokrotne stosowanie zwigzkéw boru na skore
powodowalo réznorodne objawy, w tym zapalenie
skory, lysienie, utrate apetytu, a takze takie objawy
ogolnoustrojowe, jak nudnosci, wymioty, biegunke
oraz ogniskowe lub uogdlnione zmiany w os$rodko-
wym ukladzie nerwowym (ATSDR 2010; EC 2009;
WHO 1988a; 1988b).

Badania epidemiologiczne

W badaniach populacji pracownikéw narazonych
na wdychanie pylow tritlenku diboru i boranu sodu
o $rednich stezeniach 1,8 mg boru/m® i 3,1 mg
boru/m’, zatrudnionych w przemysle zwigzanym
z przetworstwem i wydobyciem boraksu, zglasza-
no zwigkszong czgstos¢ wystepowania objawdw
ostrego podraznienia gérnych drég oddechowych
i oczu. Sredni czas trwania narazenia pracownikéw
wynosil 11,4 lat (8,1 lat), (Garabrant i in. 1984;
1985). W podsumowaniu badania autorzy wyrazi-
li watpliwos¢, czy odnotowane objawy byly wyni-
kiem ostrego, czy tez powtarzajacego si¢ narazenia.
Pézniejsze badania tej samej populacji, ale o innym
charakterze, wykazaly, ze narazenie przez okres
7 lat zatrudnienia nie wptywa istotnie na parametry
czynnoéci ptuc (np. FEV1), (Hu iin. 1992; Wegman
iin. 1994). Wyniki te daja podstawy do twierdzenia,
ze borany nie wptywaja w sposob znaczacy na pa-
rametry oceny czynnosci pluc przy obserwowanym
narazeniu.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Wartosci median dawek i stezen $miertelnych dla
tritlenku diboru u réznych gatunkéw zwierzat
przedstawiono w tabeli 3.

Narazenie drogq doZotqdkowq

Zwigzki z grupy boranéw wykazujg niska toksycz-
no$¢ ostrg w testach na zwierzetach po narazeniu
droga pokarmowa. Mediana dawki $miertelnej
(LD,,) u szczuréw wynosi >3000 mg/kg mc. dla tri-
tlenku diboru i kwasu borowego. Zaobserwowane
skutki subletalne obejmowaly depresje osrodko-
wego ukladu nerwowego (OUN), ataksje i drgawki
(ATSDR 2010; EC 2009; EU RAR 2009; REACH
2022a; 2022b; WHO 1998a; 1998b).

NarazZenie drogq dermalng

Zwiazki z grupy boranéw wykazuja niska toksycz-
no$¢ ostrg w testach na zwierzetach po narazeniu
droga dermalng. Wartos¢ LD, dla tlenku boru wy-
nosi >2000 mg/kg mc. u szczuréw. LD, u krolikow
rasy nowozelandzkiej bialej (NZW) wynosi row-
niez powyzej 2000 mg/kg mc. dla kwasu borowego,
jednak w badaniu tym nie odnotowano zadnych
przypadkéw $miertelnych i nie badano wyzszych
dawek. Miejscowe skutki dzialania toksycznego,
w tym rumien, obrzegk, atonia, tuszczenie sko-
ry, martwica i podraznienia skory, odnotowano
24 h po narazeniu (ATSDR 2010; EU RAR 2009;
REACH 2022a; 2022b).

Narazenie drogq inhalacyjng

Zwigzki boru wykazuja niska toksyczno$¢ ostra
w testach na zwierzetach po narazeniu inhalacyj-
nym. Odnotowane w badaniach $rednie stezenia
$miertelne (LC;) u szczuréw wynosza >2 mg/l
dla tritlenku diboru i kwasu borowego. Podczas

pierwszych 30 min ekspozycji u narazanych zwierzat
stwierdzono obecno$¢ wydzieliny z oczu i zgarbiong
postawe ciata. U wiekszosci zwierzat zmiany te utrzy-
mywaly sie¢ jeszcze po wyjeciu z komory. Wszystkie
odnotowane objawy dzialania toksycznego ustapily
w ciggu maksymalnie 7 dni po narazeniu (ATSDR
2010; EU RAR 2009; REACH 2022a; 2022b).

Dziatfanie draznigce

Podraznienie drég oddechowych

Wyniki badan na zwierzetach dostarczaja ograni-
czonych danych dotyczacych dzialania draznigcego
na drogi oddechowe. W badaniach narazenia in-
halacyjnego szczuréw na kwas borowy odnotowa-
no wydzieling z nosa i oczu, ktéra utrzymywala sie
u wiekszosci zwierzat po wyjeciu z komory. Wszyst-
kie obserwowane skutki ustapily do 7. dnia po zakon-
czeniu narazenia (EU RAR 2009; REACH 2022b).
W badaniu depresji oddechowej wywolanej
podraznieniem sensorycznym drég oddechowych
przeprowadzonym na samcach myszy Swiss-Web-
ster stwierdzono, ze jest malo prawdopodobne, aby
kwas borowy dzialal draznigco na drogi oddecho-
we. Z uwagi na brak mozliwosci osiggniecia steze-
nia aerozolu powodujacego 50-procentowq depre-
sje oddechowa (RDy,) u myszy najwyzsze stezenie
kwasu borowego (1096 mg/m®) spowodowalo de-
presje oddechowa na poziomie 19%. Na podstawie
tych danych RD,, dla kwasu borowego oszacowano
na wartos$¢ >1096 mg/m®. Kirkpatrick (2010) wyka-
zal zmniejszenie czgstosci oddechéw o0 9% po zasto-
sowaniu narazenia na stezenie 221 mg/m’. Biorac
pod uwage, ze znaczna depresja ukladu oddecho-
wego jest obserwowana tylko na poziomach powy-
zej limitu pylu ucigzliwego (10 mg/m?), jest mato
prawdopodobne, aby zwiazki z tej grupy (borany)
byly substancjami draznigcymi drogi oddechowe.

Tabela 3. Wartosci median dawek $miertelnych tritlenku diboru u zwierzat laboratoryjnych (RTECS 2023)
Table 3. Median lethal dose values of diboron trioxide in laboratory animals (RTECS 2023)

Gatunek zwierzat Droga narazenia Warto3¢ LDs,/LCs,
Szczur inhalacyjna 150 mg/m?/2 h*
Mysz dootrzewnowa 1868 mg/kg mc.
Mysz dozotadkowa 3163 mg/kg mc.
Szczur dozotagdkowa 3150 mg/kg mc.
Objasnienie:

* Najnizsze opublikowane stezenie miertelne.
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Podraznienie skory

Dostepne dane literaturowe wskazuja, ze zwigzki
z grupy boranéw prawdopodobnie nie dziataja draz-
nigco na skdre. W badaniu na krélikach NZW, kto-
rym kwas borowy nakladano na nienaruszong lub
uszkodzong skore (dawka 500 mg, 24 h), wykazano,
ze nie spowodowal on podraznienia skory. Dzialania
draznigcego na skore nie wykazano réwniez w eks-
perymencie przeprowadzonym na krdlikach NZW,
ktorym kwas borowy (5 ml, roztwdr 10-procentowy)
aplikowano na nienaruszong lub uszkodzong skore
(nie podano czasu narazenia), (EU RAR 2009; RE-
ACH 2022b). Chociaz nie podano szczegétowych
informacji, doniesiono réwniez, ze tlenek boru nie
dziata draznigco na skdre (EC 2009).

Podraznienie oczu

Chociaz w badaniach na zwierzetach odnotowa-
no niewielkie dzialanie draznigce na oczy, skutki
te nie byly wystarczajace, aby uzasadni¢ klasyfika-
cje zagrozen dla zwigzkow z tej grupy. W badaniu
podraznienia oczu przeprowadzonym przy uzyciu
protokolu podobnego do wytycznych Organiza-
cji Wspdlpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD)
dotyczacych badan TG 405 kwas borowy (100 mg)
aplikowano do jednego oka kazdego z szesciu kroli-
kow NZW, ktére obserwowano do 21 dni po wkro-
pleniu. Odnotowano zaczerwienienie spojowek,
chemoze i niewielki wplyw na teczéwke. Zmiany
w teczowce i spojowce cofnely sie w ciagu odpo-
wiednio 48 h i 7 dni po aplikacji (EU RAR 2009;
REACH 2022b). Chociaz nie podano szczegéto-
wych informacji, uwaza sie, ze tlenek boru réwniez
nie dziata draznigco na oczy (EC 2009).

Dziatanie uczulajqce na skére

Dostepne informacje wskazuja, ze zwiazki z grupy
boranéw prawdopodobnie nie wykazuja dzialania
uczulajacego na skdre. W tescie przeprowadzonym
na kawiach domowych (samce/samice) zgodnie
z OECD TG406 kwas borowy o stezeniu 95% nie
powodowal uczulenia skdry (zwilzonej woda de-
stylowana w celu zwigkszenia kontaktu) zaréwno
w fazie indukgji, jak i prowokacji (EU RAR 2009;
REACH 2022b).

Badania dziatania uczulajacego tritlenku diboru
nie sg dostepne (EC 2009; REACH 2022a).

Podsumowanie

Przytoczone dane z pi$miennictwa §wiadcza o bar-
dzo niskiej toksycznosci ostrej tritlenku diboru
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u zwierzat laboratoryjnych oraz o jego stabym dzia-
taniu draznigcym na skore i blony sluzowe przy jed-
noczesnym braku dzialania uczulajgcego.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

NarazZenie drogq dozotqdkowq

Szereg badan oceny toksycznosci po podaniu wie-
lokrotnym prowadzonych na zwierzetach wykaza-
to, ze gtéwnym narzagdem docelowym toksyczno-
$ci boru s3 jadra, co prowadzi do niekorzystnych
skutkéw dla reprodukcji i rozwoju u samcéw. Cze-
sto obserwowano takze dzialanie niepozadane ze
strony uktadu krwiotwoérczego, czyli zmniejszenie
ilosci czerwonych krwinek (EU RAR 2009; REACH
2022b; US EPA 2004).

Na podstawie dwuletniego badania szczuréow
pod katem toksycznego wplywu narazenia na kwas
borowy na jadra oraz parametry hematologiczne
wykazano, Ze najnizszy poziom zaobserwowane-
go szkodliwego skutku (LOAEL) wyniost 58,5 mg
boru/kg mc./dzien (co odpowiada 334 mg kwasu
borowego/kg mc./dzien), (EC 2009; EU RAR 2009;
REACH 2022b; US EPA 2004).

W badaniu toksycznosci  podprzewleklej
szczury Sprague-Dawley (SD), (10/ple¢/grupe)
narazano na kwas borowy w paszy w dawkach:
0 mg/kg mc./dzien, 15 mg/kg mc./dzien, 50 mg/
kg mc./dzien, 149 mg/kg mc./dzien, 500 mg/kg
mc./dzien lub 1490 mg/kg mc./dzien przez 13 ty-
godni (co odpowiada 0 mg boru/kg mc./dzien,
2,6 mg boru/kg mc./dzien, 8,8 mg boru/kg mc./
dzien, 26 mg boru/kg mc./dzien, 88 mg boru/kg
mc./dzien i 260 mg boru/kg mc./dzien). Po po-
daniu dwdch najwyzszych dawek zaobserwowa-
no przyspieszony oddech, wygieta postawe cia-
ta, krwawa wydzieling z nosa, plamy moczu na
brzuchu, stan zapalny oczu, luszczenie skory oraz
obrzek fap i ogonéw. Dodatkowo u wszystkich
samcOw wystgpila atrofia jader, calkowity zanik
nablonka plemnikotworczego i zmniejszony roz-
miar kanalikow nasiennych. Odnotowane objawy
dla dwdch najwyzszych dawek byly powigzane ze
zmniejszonym spozyciem paszy i zmniejszonym
przyrostem masy ciata. Na podstawie powyzszych
skutkéw (zmniejszenie masy ciata, kliniczne obja-
wy toksycznosci ogélnoustrojowej oraz zanik jader)
okreslono 90-dniowy NOAEL wynoszacy 149 mg/
kg mc./dzien (co odpowiada 26 mg boru/kg mc./
dzien). Wszystkie zwierzeta otrzymujgce najwyzsza

13




Adam Daragé, Joanna Stragierowicz

dawke padly w 6. tygodniu trwania eksperymentu
(EU RAR 2009; REACH 2022b; US EPA 2004).

W innym badaniu (13 tygodni) myszom B6C3F1
(10/pte¢/grupe) podawano z pasza kwas borowy
w dawkach (samce/samice): 0/0 mg/kg mc./dzien,
194/169 mg/kg mc./dzien, 405/560 mg/kg mc./
dzien, 811/1120 mg/kg mc./dzien, 1622/2240 mg/
kg mc./dzien lub 3246/4480 mg/kg mc./dzien, co
odpowiada 0/0 mg boru/kg mc./dzien, 34/47 mg
boru/kg mc./dzien, 71/98 mg boru/kg mc./dzien,
142/196 mg boru/kg mc./dzien, 284/392 mg boru/
kg mc./dzien i 568/784 mg boru/kg mec./dzien
u samcow/samic. Zastosowanie najwyzszej dawki
wigzalo si¢ z padnieciem 8/10 samcow oraz 6/10
samic przed zakonczeniem badania, a u zwierzat
obserwowano zgarbiong postawe, odwodnienie
i luszczaca si¢ skore na ogonach. Narazenie na trzy
najwyzsze dawki zwigzane bylo z istotnym zmniej-
szeniem Sredniej masy ciala. Poniewaz degeneracje
i atrofie kanalikéw nasiennych stwierdzono przy
dawce 142 mg boru/kg mc./dzien, NOAEL usta-
lono na 71 mg boru/kg mc./dzien u samcéw (EU
RAR 2009; REACH 2022b; US EPA 2004).

W badaniu przeprowadzonym na szczurach SD
(35/plec¢/grupe) zwierzeta narazano na kwas borowy
w dawkach: 0 mg/kg mc./dzien, 33 mg/kg mc./dzien,
100 mg/kg mc./dzien lub 334 mg/kg mc./dzien
przez 2 lata (co odpowiada 0 mg boru/kg mc./dzien,
5,9 mg boru/kg mc./dzien, 17,5 mg boru/kg mc./
dzien i 58,5 mg boru/kg mc./dzien). Samce w grupie
otrzymujacej najwieksza dawke wykazywaly zgarbio-
nga postawe ciala, stan zapalny i krwawa wydzieling
z oczu, zluszczanie si¢ skory ogona i opuszek fap oraz
skurczenie moszny. W grupie otrzymujacej najwyz-
sza dawke zaobserwowano zmniejszenie masy ciala
zardwno u samcow, jak i u samic. Istotne zmniej-
szenie objetosci czerwonych krwinek i zmniejsze-
nie stezenia hemoglobiny obserwowano gléwnie
u samcow otrzymujacych najwyzsze dawki. Row-
niez u samcoéw narazonych na najwyzsza dawke
w 6., 12. i 24. miesigcu zycia odnotowano atrofie ja-
der i zwyrodnienie kanalikéw nasiennych. Badanie
mikroskopowe tej tkanki ujawnito zanik nabtonka
nasiennego i zmniejszony rozmiar kanalikéw nasien-
nych w jadrach. NOAEL wynoszacy 100 mg kwa-
su borowego/kg mc./dzien (co odpowiada 17,5 mg
boru/kg mc./dzien) zostal okreslony na podstawie
skutkow toksycznosci ogolnoustrojowej, zaburzen
hematologicznych oraz zaniku jader obserwowanych
przy narazeniu na najwyzsze dawki (EU RAR 2009;
REACH 2022b; US EPA 2004).

na

NarazZenie drogq inhalacyjng

Dostepne s3 ograniczone dane z badan na zwie-
rzetach. Szczury narazone na aerozol tlenku boru
o stezeniu 470 mg/m’ przez 10 tygodni i samice
psOw narazone na aerozol tlenku boru o st¢zeniu
57 mg/m’® przez 23 tygodnie nie wykazywaly zad-
nych oznak toksycznodci ani nie zaobserwowano
u nich zadnych znaczacych zmian w tkankach (Wil-
ding i in. 1959; 1960).

NarazZenie drogq dermalng
Brak dostepnych danych.

Neurotoksycznos¢

Choc¢ u ludzi zatrutych kwasem borowym w bardzo
duzych dawkach obserwowano depresje OUN, nic
nie wskazywalo, zZeby chemikalia z tej grupy mialy
wlasciwosci neurotoksyczne (EU RAR 2009).

W badaniu oceniajagcym potencjalng neurotok-
sycznos$¢ szczurom SD (10/pte¢/dawke) podano
kwas borowy przez zglebnik w pojedynczej dawce
2000 mg/kg mc. Zwierzeta obserwowano przez 14
dni. Chociaz nie stwierdzono padnig¢ ani klinicz-
nych objawéw toksycznodci, na koniec badania
w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng
odnotowano zmniejszenie calkowitego przyrostu
masy ciala o 16%. Codzienne obserwacje zacho-
wania zwierzat, ich aktywno$ci motorycznej oraz
dodatkowo wykonana ocena histopatologiczna nie
dostarczyty zadnych dowodéw na dziatanie neuro-
toksyczne zwigzkéw boru (REACH 2022b).

Brak skutkéw wskazujacych na neurotoksyczne
dzialanie tlenku boru (aerozol) stwierdzono réw-
niez w badaniu przeprowadzonym na szczurach,
ktore narazano na zwigzek o stezeniach: 470 mg/m’
(73 mg boru/m’) przez 10 tygodni, 175 mg/m’
(27 mg boru/m’) przez 12 tygodni lub 77 mg/m’
(12 mg boru/m?) przez 24 tygodnie (ATSDR 2010).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne

Na podstawie dostepnych informacji uwaza sie,
ze zwigzki boru nie maja potencjalu mutagenne-
go ani genotoksycznego (ATSDR 2010; EU RAR
2009; REACH 2022b; US EPA 2004). W bada-
niach in vitro z wykorzystaniem kwasu borowego
uzyskano wyniki negatywne w testach takich jak:
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test bakteryjny odwrotnej mutacji szczepow Sal-
monella Typhimurium (test Amesa); testy mutacji
genow komorek ssakow (komorki chloniaka my-
szy L5178Y); badania aberracji chromosomowych
u ssakow z wykorzystaniem komorek jajnika cho-
mika chinskiego (CHO) i ludzkich limfocytéw ob-
wodowych; testy wymiany chromatyd siostrzanych
w komorkach ssakow (uszkodzenie i/lub naprawa
DNA) na komdrkach CHO i ludzkich limfocytach
obwodowych; nieplanowana synteza DNA (uszko-
dzenie i/lub naprawa DNA) w komdrkach ssakéw
przy uzyciu hepatocytoéw szczura.

W tescie mikrojadrowym szpiku kostnego my-
szy in vivo z kwasem borowym zwigzek nie wywo-
tywal aberracji chromosomowych (ATSDR 2010).

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze u ludzi

Zadne badania epidemiologiczne nie wykazaly
zwigzku pomiedzy narazeniem na bor a rozwo-
jem raka. Jednakze niektérzy badacze sugeruja, ze
narazenie na bor w wodzie pitnej moze wigzac sie
z mniejszg czestoscig wystepowania niektorych ty-
péw nowotwordw u ludzi. Miedzynarodowa Agen-
cja Badan nad Rakiem (IARC), Narodowy Program
Toksykologiczny (NTP) i Agencja Ochrony Srodo-
wiska (EPA) nie sklasyfikowaly boru pod katem ra-
kotworczosci u ludzi (US EPA 2004).

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

Dostepne informacje wskazujg, ze borany i inne
zwigzki boru prawdopodobnie nie sg rakotworcze.
Doustne narazenie na kwas borowy myszy, kto-
rym wszczepiono komorki nowotworu prostaty,
spowodowalo znaczne zmniejszenie wzrostu guza
i zmniejszenie poziomu antygenu nowotworowego
w surowicy (ATSDR 2010).

W badaniu oceny rakotwdrczosci kwasu borowe-
go myszom B6C3F1 (50/ple¢/grupe) przez 2 lata po-
dawano zwigzek w paszy w ilosci: 0 ppm, 2500 ppm
lub 5000 ppm (co odpowiada 0 mg kwasu borowe-
go/kg mc./dzien, 446 mg kwasu borowego/kg mc./
dzien i 1150 mg kwasu borowego/kg mc./dzien).
Samce myszy wykazaly zwiekszong atrofi¢ jader
(grupa kontrolna: 3/49; niska dawka: 6/50; wysoka
dawka: 27/47) oraz rozrost komdrek srodmiazszo-
wych w jadrach (grupa kontrolna: 0/49; niska daw-
ka: 0/50; wysoka dawka: 7/47). Nie odnotowano
zadnych nowotworéw u badanych zwierzat, dlatego

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 2(124)

NOAEL dla dziatania kancerogennego odpowia-
dat najwyzszej dawce 1150 mg kwasu borowego/
kg mc./dzien (201 mg boru/kg mc./dzien). Z gru-
py zwierzat kontrolnych oraz otrzymujacych naj-
wyzsza dawke wybrano po 10 osobnikéow z kazdej
plci (z 50 badanych), a pobrane narzady poddano
analizie histopatologicznej. Nie wykazano istotnych
zmian.

W dwoch kolejnych badaniach dwuletniego na-
razenia droga pokarmowg na kwas borowy: szczu-
réw na dawke 81 mg boru/kg mc./dzien oraz pséw
na dawke 6,8 mg boru/kg mc./dzien nie znalezio-
no dowodéw na dzialanie kancerogenne zwigzkow
boru. Wnioski dotyczace rakotwdrczosci w badaniu
na psach byly ograniczone, poniewaz ocene makro-
skopowa oraz histopatologiczna wykonano jedynie
wsrod 1 + 2 zwierzat/ple¢/dawke/czas.

Brak danych dotyczacych nowotwordéw u ludzi
i zwierzat w nastepstwie narazenia na zwigzki boru
droga oddechowa (ATSDR 2010; EU RAR 2009;
REACH 2022b; US EPA 2004).

Dziatanie embriotoksyczne
i teratogenne, wptyw na rozrodczosc

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne,
wplyw na rozrodczos¢ u ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono badan oceniajacych dzialanie em-
briotoksyczne i teratogenne oraz wplyw tritlenku
diboru na rozrodczo$¢ u ludzi. Jedynie Tarasenko
iin. (1972) opisali badanie przeprowadzone na 28
mezczyznach pracujacych przy produkcji kwasu
borowego i narazonych zawodowo na aerozol nie-
zidentyfikowanych zwigzkéw boru o stezeniach
22 + 80 mg/m’ przez >10 lat (Tarasenko i in. 1972).
W badaniach tych wykazano zmniejszong liczbe
i ruchliwos¢ plemnikéw oraz podwyzszong zawar-
tos¢ fruktozy w nasieniu w poréwnaniu z grupa
kontrolng (ATSDR 2010).

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne, wptyw
na rozrodczos¢ u zwierzgt doswiadczalnych

Ze wzgledu na wysokie pK, kwasu borowego bo-
rany nieorganiczne po tym, jak zostang wchlonig-
te przez organizm ludzki lub zwierzecy, wystepuja
w nim niemal wylgcznie w postaci niezdysocjowa-
nego kwasu borowego. Trwa dyskusja dotyczaca
klasyfikacji nieorganicznych zwiazkéw boru jako
toksyn reprodukcyjnych.
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Wiekszo$¢ badan na zwierzetach dotyczacych
ostrego, podprzewleklego i przewleklego naraze-
nia to badania wykorzystujgce narazenie droga
pokarmowa na bor gléwnie pod postacig kwasu
borowego lub boraksu. Do najczesciej odnotowy-
wanych zmian nalezaly atrofia jader powiazana ze
zmianami histologicznymi jader oraz negatywnym
wplywem na spermatogeneze, jak réwniez zmiany
rozwijajacego si¢ plodu. Obserwowane skutki cze-
sto byly zalezne zaréwno od dawki, jak i od czasu
trwania narazenia. Najczesciej wykorzystywanym
i zarazem najbardziej wrazliwym modelem byl
szczur, jednak tozsame skutki dziatania toksyczne-
go boru zaobserwowano réwniez u myszy i psow
(ATSDR 2010).

Najczesciej obserwowanymi skutkami toksycz-
nosci rozwojowej réznych zwigzkéw boru (kwas
borowy, borany) byty: zmniejszenie masy jader, za-
nik i zwyrodnienie nabtonka plemnikotwdrczego,
uposledzona spermatogeneza i zmniejszona ptod-
no$¢. Natomiast badania toksycznosci prenatalnej
dokumentowaly najczesciej: wysoka $miertelnosé
prenatalng i zmniejszong mase ciala ptodu, a takze
wady rozwojowe, wady oczu, OUN, ukladu serco-
wo-naczyniowego i szkieletu (ATSDR 2010). Naj-
wiecej badan przeprowadzono z wykorzystaniem
kwasu borowego, ktéry z pasza lub dozotadkowo
podawano réznym gatunkom zwierzat doswiad-
czalnych (szczury, myszy i kroliki) w cigzy w okre-
sie organogenezy. Wyniki tych badan wykazaly
zwiekszong ilo$¢ resorpcji zwrotnych oraz wady
rozwojowe z jednoczesnym potwierdzeniem tok-
sycznos$ci matczynej. Jedynie u szczuréw dawka
kwasu borowego w przeliczeniu na bor 13,3 mg/
kg mc. zwigzana byla z niewielkim (6%) zmniej-
szeniem masy ciala plodéw, a dawka 9,6 mg boru/
kg mc. nie prowadzita do zadnych zmian u matek
i ptodéw. Dawki te uznano za NOAEL (ECETOC
1995; Health Council of the Netherlands 1998). Po-
ziom we krwi szczuréw odpowiadajacy tej wartosci
NOAEL wynosi 1270 ng boru/g (Bolt i in 2020).

Podobnych badan dla tritlenku diboru nie
przeprowadzono.

Narazenie inhalacyjne

Wplyw tritlenku diboru na rozrodczos¢ po narazeniu
inhalacyjnym szczuréw opisali jedynie Wilding i in.
(1959), ktérzy zastosowali narazenie przez 6 h dzien-
nie, 5 dni w tygodniu przez 12 tygodni i 24 tygodnie.
Wartosci NOAEL, jakie wyznaczono dla dziatania
toksycznego na jadra i jajniki, wynosity odpowiednio:
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175 mg/m’ (27 mg boru/m’) i 77 mg/m’ (12 mg
boru/m?). Wyzszych dawek nie badano. Ocena hi-
stologiczna jajnikéw i jader nie wykazala istotnych
zmian morfologicznych w poréwnaniu z odpo-
wiednimi grupami kontrolnymi.

Narazenie drogq pokarmowq

Z przegladu literatury wynika, ze nie ma badan
opisujacych wplyw narazenia drogg pokarmowg na
tritlenek diboru na rozrodczo$¢ i rozwdj zwierzat
doswiadczalnych. Dostepne dane opisuja najcze-
$ciej wpltyw kwasu borowego i boraksu, a podane
warto$ci NOAEL sg najczesciej przeliczane na ilo§¢
czystego boru. W badaniach toksycznosci ostrej
przeprowadzonych na szczurach i myszach wy-
znaczone poziomy NOAEL miescity sie w zakresie
44 + 70 mg/kg mc./dzien, dotyczyly zaréwno sa-
mic, jak i samcow i oparte byly gléwnie na zmniej-
szeniu masy narzadéw rozrodczych, zaburzonej
morfologii nasienia oraz zmianach w ocenie histo-
patologicznej narzadéw rozrodczych. Dla podob-
nych skutkéw dziatania toksycznego wyznaczono
NOAEL w zakresie 21 + 50 mg/kg mc./dzien po na-
razeniu podprzewleklym (do 90 dni). Na podstawie
wynikéw dwuletnich badan na szczurach i psach
wyznaczone wartosci NOAEL miescily sie w zakre-
sie 3,6 + 24 mg/kg mc./dzien. Wyzszych dawek nie
badano.

TOKSYKOKINETYKA

Absorpcja

Opisane w literaturze objawy podraznienia gérnych
drog oddechowych po narazeniu na pyty tritlenku
diboru i kwasu borowego wskazujg, Ze bor moze
by¢ deponowany w gérnych odcinkach drég odde-
chowych (Garabrant i in. 1984; 1985). Stwierdzo-
no, ze u pracownikow pracujacych przy produkeji
boraksu pod koniec zmiany roboczej stezenie boru
we krwi i moczu jest o okoto rzad wielkosci wyzsze
niz na poczatku zmiany roboczej, co sugeruje, ze
wdychany bor jest wchlaniany i rozprowadzany po
calym organizmie (Culver i in. 1994).

Metabolizm

Bor jest pierwiastkiem §ladowym i nie jest metabo-
lizowany w organizmie. Borany wystepuja w orga-
nizmie w postaci kwasu borowego, jedynej formie
boru wydalanej z moczem.
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Eliminacja i wydalanie

Ponad 94% szacowanej catkowitej ilosci kwasu bo-
rowego ($rednio 11,84 mg boru/dzien) wdychane-
go i spozywanego przez chinskich pracownikéw
zostalo wydalone w ciggu 24 h z moczem (Xing
i in. 2008), co okre$lono na podstawie procentu
szacunkowej dawki dziennej odzyskanej w moczu.
U szczuréw, ktére wdychaly aerozole tritlenku di-
boru o $rednim stezeniu 77 mg/m’ przez okres
22 tygodni, w moczu wykryto $rednio 11,90 mg
boru/kg/dzien w poréwnaniu z 0,24 mg/kg/dzien
w grupach kontrolnych (Wilding i in. 1959).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Z przegladu literatury wynika, ze nia ma dostep-
nych zadnych danych z badan u ludzi opisujacych
mechanizm dzialania toksycznego na uklad ner-
wowy, pokarmowy, watrobe lub nerki potwierdza-
jacy objawy obserwowane w przypadkach zatru¢
duzymi dawkami zwigzkéw boru. U zwierzat do-
$wiadczalnych najistotniejszym skutkiem dzialania
toksycznego zwigzkéw boru s zaburzenia w narza-
dach rozrodczych (jadra) prowadzace do nieprawi-
dfowosci w reprodukgji i rozwoju.

Chociaz w kilku badaniach oceniano mozliwe
mechanizmy toksycznego wplywu na reprodukcje,
dokltadny mechanizm dzialania toksycznego zwigz-
kéw boru pozostaje nieznany. U szczuréw opdznio-
na spermiacja (zahamowane uwalnianie dojrzatych
plemnikéw) wydaje si¢ charakterystycznym obja-
wem toksycznosci dla jader, po ktérym nastepuje
ztuszczanie nablonka zarodkowego i atrofia przy
wyzszych dawkach (Treinen, Chapin 1991). Ho-
dowle komoérkowe komorek Leydiga i Sertoliego
narazane na dziatanie 10 mM kwasu borowego nie
wykazywaly zmniejszonej reakeji na indukcje wy-
twarzania testosteronu, ale charakteryzowaly sie
obnizeniem poziomdéw wewnatrzkomorkowego
cAMP po stymulacji hormonem folikulotropowym
(Ku iin. 1993b). Ponadto produkcja mleczanu i pi-
rogronianu (gtéwnych zrédet energii dla komdrek
Sertoliego) prawdopodobnie w wyniku borowania
kofaktoréw NAD (Ku iin. 1993b) oraz synteza kwa-
su dezoksyrybonukleinowego (DNA) ulegly znacz-
nemu zmniejszeniu, co sugeruje, ze zluszczanie sie
nabtonka zarodkowego i zanik jader moga wynika¢
z uposledzonej produkgji energii i mitozy/mejozy
w komorkach Sertoliego (Fail i in. 1998). Jednakze
opdzniona spermiacja oceniana w badaniach in vivo
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wydaje sie wystepowac przy nizszych poziomach eks-
pozycji komdrek Sertoliego niz zaktécenie produkcji
energii i syntezy DNA, co utrudnia stwierdzenie, czy
skutki reprodukcyjne sg zalezne od hormonéw, czy od
metabolizmu (Fail i in. 1998; Ku i in. 1993a).
Nieznany jest rowniez mechanizm toksycznosci
rozwojowej. Fail i in. (1998) sugerujg, Ze zmniej-
szenie masy ciala plodu, najbardziej czuly skutek
koncowy obserwowany u szczuréw (Heindel i in.
1992), moze wynika¢ z hamowania mitozy obser-
wowanego u wirusow, bakterii, drozdzy, owadow
i innych bezkregowcow. Hiperacetylacja tkanek
embrionalnych myszy jest silnie powigzana z wa-
dami rozwojowymi szkieletu po narazeniu na in-
hibitory deacetylazy histondw, takie jak kwas wal-
proinowy i trichostatyna A. Myszy, ktérym podano
dootrzewnowo kwas borowy w dawce 175 mg boru/
kg (w postaci kwasu borowego) w 8. dniu ciazy,
wykazywaly hiperacetylacje somitéw embrional-
nych, hamowanie deacetylazy histonowej i zwigk-
szong czesto$¢ wystepowania wad rozwojowych
szkieletu (zrosniete Zebra i kregi, zmiany typowej
liczby segmentéw osiowych w réznych obszarach
osiowych). Zwigzek tych skutkéw biochemicznych
i morfologicznych sugeruje, ze wady rozwojowe
szkieletu wywolane kwasem borowym moga wy-
nika¢ z hamowania deacetylazy histonowej. Wéry
iin. (2003) doniesli o przesunieciu w strone czasz-
ki przedniej granicy ekspresji genéw hoxc6 i hoxa6
u plodéw ci¢zarnych szczuréw, ktérym podano
przez zgltebnik dwie dawki 88 mg boru/kg mc./
dzien (w postaci kwasu borowego) w 9. dniu ciazy.
Kontrole pozycji i rozwoéj kregéw ptodowych po-
wigzano z aktywnoscig tych genéw. Nie wiadomo,
czy hamowanie deacetylazy histonowej, jak sugeru-
ja Fail i in. (1998), jest odpowiedzig gendw hoxa6
i hoxc6 na narazenie in utero na wysokie dawki boru.

DZIALANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie zasadniczo nie ma
danych na temat facznego dzialania tritlenku dibo-
ru z innymi ksenobiotykami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dostepne informacje na temat toksycznosci boru
po narazeniu drogg inhalacyjna pochodzg z badan
narazenia zawodowego (Wegman i in. 1994) oraz
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dwdch badan eksperymentalnych z udziatem ludzi
(Cain i in. 2004; 2008), jednak nie dotycza bezpo-
$rednio tritlenku diboru, ale innych zwigzkéw boru
w przeliczeniu na czysty bor. W badaniach tych
uznano, ze najbardziej czulym skutkiem jest zwigk-
szenie ilosci wydzieliny z nosa. Ochotnicy naraze-
ni na dzialanie 24,5 mg boru/m’ (=30 mg boranu
sodu/m’) przez 20 min podczas narazenia zglaszali
podraznienie nosa i gardla (Cain i in. 2004). Au-
torzy zidentyfikowali minimalny najnizszy poziom
obserwowanego dzialania niepozadanego (LOAEL)
wynoszacy 1,5 mg boru/m® w przypadku zwigkszo-
nej wydzieliny z nosa u ochotnikéw narazanych
przez 47 min (Cain i in. 2008). Pracownicy zakta-
du przetworstwa boraksu narazeni na 6-godzinne
$rednie wazone w czasie stezenie (TWA) w zakresie
0,44 + 3,1 mg boru/m’* (5,7 + 14,6 mg czastek sta-
tych/m?) zglaszali podraznienie nosa, oczu i gardta
(Wegman iin. 1994). Chociaz wyznaczenie NOAEL
lub LOAEL w tym badaniu jest problematyczne,
to wytypowanie drog oddechowych jako ukladu
najbardziej wrazliwego na dzialanie toksyczne po-
twierdzaja dlugoterminowe badania na zwierzetach
(Wilding i in. 1959).

Badania na zwierzetach dotyczace narazenia
na tritlenek diboru ograniczajg si¢ do serii badan,
w ktérych szczury albinosy poddawano dziataniu
aerozoli tritlenku diboru przez 6 h dziennie, 5 dni
w tygodniu przez 10 tygodni przy srednim stezeniu
470 mg/m’ tritlenku diboru (73 mg boru/m?), (n =
20 szczuréw), 12 tygodni przy 175 mg/m? tritlenku
diboru (27 mg boru/m?), (n = 4) oraz 24 tygodnie
przy 77 mg/m’ tritlenku diboru (12 mg boru/m?),
(n = 70), (Wilding i in. 1959). Badanie histopato-
logiczne wielu narzadoéw i tkanek (ptuca, tchawica,
trzustka, tarczyca, nadnercza, oko, ko§¢ udowa, ze-
bra, szpik kostny, watroba, serce, §ledziona, nerki,
mozg, zoladek, jelita, jajnik, jadra, wezly chtonne
i migs$nie) u szczuréw narazonych i kontrolnych
nie wykazaly zadnych zmian zwigzanych z naraze-
niem, z wyjatkiem pojedynczych przypadkéw czer-
wonawego wysieku z nosa po najwyzszym stezeniu
(73 mg boru/m®). Chociaz do badania wtaczono
psy (trzy psy poddano narazeniu na 57 mg/m? tri-
tlenku diboru - 9 mg boru/m’® przez 23 tygodnie),
ocene ograniczono do objawdw toksycznosci ogol-
noustrojowej, masy ciata, badan hematologicznych
i zatrzymania sulfobromoftaleiny bedacego miarg
czynnosci watroby (Wilding i in. 1959). Nie stwier-
dzono zadnych negatywnych skutkéw zdrowotnych
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zwigzanych z narazeniem na tritlenek diboru w po-
réwnaniu z grupg kontrolna.

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

Istniejace wartosci NDS i NDSCh

Wartos$ci NDS i NDSCh tritlenku diboru w réznych
panstwach podano w tabeli 4. Warto$¢ NDS obo-
wigzujaca w Polsce (10 mg/m?) nie odbiega wyraz-
nie od wartosci zalecanych w innych panstwach.

Podstawy istniejacych
normatywow higienicznych

Tritlenek diboru od 2012 r. znajduje si¢ na liscie
kandydackiej substancji stanowigcych bardzo duze
zagrozenie (SVHC: Substances of Very High Con-
cern) publikowanej przez ECHA (ED/87/2012).

Komitet ECHA ds. Oceny Ryzyka (Commit-
tee for Risk Assessment, RAC) wydajacy opinie
na temat dopuszczalnego stezenia w $rodowisku
pracy zgodnie z dyrektywa w sprawie substancji
rakotwdrczych, mutagendw i substancji reprotok-
sycznych (2004/37/WE) oraz dyrektywa w sprawie
ochrony zdrowia i bezpieczenstwa pracownikéw
przed ryzykiem zwigzanym ze $rodkami chemicz-
nymi w miejscu pracy (98/24/WE) jest w trakcie
opracowania zebranych danych dotyczacych boru
i jego zwiazkow, tj.: kwasu borowego [10043-35-3],
tetraboranu dipotasu [1332-77-0], tetraboranu di-
sodu [1330-43-4] oraz tritlenku diboru [1303-86-2].
Zgodnie z przedstawionym harmonogramem
w okresie od 28 czerwca 2023 r. do 26 wrzesnia
2023 r. przeprowadzono konsultacje. Prawny ter-
min na przyjecie opinii to 23 lutego 2025 .

W 2019 r. RAC przyjal dokument pt. ,Opinia
proponujaca zharmonizowang klasyfikacje i ozna-
kowanie na poziomie UE dla: kwasu borowego,
tritlenku diboru, hydratu heptatlenku tetraboronu
disodowego, bezwodnego tetraboranu disodu, soli
sodowej kwasu ortoborowego, dekahydratu tetra-
boranu disodu i pentahydratu tetraboranu diso-
du” W dokumencie dokonano oceny toksycznego
dziatania boranéw na rozrodczos¢. Na podstawie
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Tabela 4. Wartosci dopuszczalnych stezen ustalone dla tritlenku diboru w rdznych paristwach (GESTIS 2023; Health Coundil of the Netherlands 2005)
Table 4. Limit values for boron trioxide established in different countries (GESTIS 2023; Health Council of the Netherlands 2005)

NP TWA= Steii:ﬁ;’;ggfgg&;?ﬁ e STEL - stezenie krétkoterminowe

ppm mg/m’ ppm mg/m’
Belgia 10 -
Dania 10 20
Francja 10 -
Hiszpania 10 -
Holandia 1 3
Kanada — Québec 10 -
Korea Potudniowa 10 -
totwa 5 -
Norwegia 10 -
Nowa Zelandia 10 -
Polska 10 -
RPA 10 -
RPA - gbrnictwo 10 202
Rumunia 10 152
Szwajcaria 1,8 (frakcja wdychalna) -
USA -ACGIH 10 -
USA - OSHA 15 (pyt catkowity) -
Wielka Brytania 10 20
Objasnienie:

2 Srednia wartosé z 15 min.

dostepnych badan na zwierzgtach dotyczacych
wplywu boranéw na rozrodczo$¢ okreslono dawke
odpowiadajaca 10-procentowemu wzrostowi nie-
korzystnego skutku (wplyw na funkcje rozrodcze
i plodno$¢ oraz wpltyw na rozwdj) w poréwnaniu
z grupa kontrolng (warto$¢ ED,;). Wartosci ED,,
i LOAEL ustalono dla siedmiu boranéw, w tym
dla tritlenku diboru, stosujac wspotczynniki kon-
wersji dla rownowaznej dawki boru. Wedlug opi-
nii RAC skutki zaobserwowane dla badanych bo-
ranéw mozna ekstrapolowaé na pozostate zwigzki
boru, poniewaz w warunkach fizjologicznych ule-
gaja przemianie w niezdysocjowany kwas borowy.
RAC wyznaczyt wartos¢ ED,, wynoszacg 17,5 mg/
kg mc./dzien ekwiwalentu boru (B) dla wplywu na
funkcje rozrodcze i plodno$¢ oraz wartos¢ LOAEL
wynoszaca 13,3 mg/kg mc./dzien ekwiwalentu B
dla wplywu na rozwdj. Ponadto RAC przedstawit
analize dostepnych badan epidemiologicznych,
stwierdzajac jednoczesnie, ze brak zaobserwowa-
nych skutkéw u ludzi nie jest sprzeczny ze skutka-
mi zaobserwowanymi u zwierzat, poniewaz pozio-
my narazenia ludzi byty ponizej NOAEL u zwierzat
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laboratoryjnych. ED,, dla wptywu na funkcje seksu-
alne i ptodnos¢ dla tritlenku diboru wynosi 56 mg/
kg mc./dzien, a LOAEL 43 mg/kg mc./dzien. Po-
nadto zaden z czynnikéw modyfikujacych nie miat
zastosowania zgodnie z suplementem. W zwigzku
z tym w przypadku siedmiu boranéw zastosowanie
mialyby ogodlne st¢zenia graniczne (GCL), (wyno-
szace 0,3% dla substancji dzialajacych szkodliwie
na rozrodczos$¢ kategorii 1A lub 1B), a specyficz-
ne stezenia graniczne (SCL) nalezy usuna¢ (ECHA
2019).

Wedlug opinii RAC z 20 wrzesnia 2019 r. do-
tyczacej kwasu borowego, tritlenku diboru, hepta-
tlenku disodu tetraboru, hydratu, tetraboranu diso-
du bezwodnego, soli sodowej kwasu ortoborowego,
dekahydratu tetraboranu disodu i pentahydratu
tetraboranu disodu, opisano dowody naukowe na
to, ze dzialanie szkodliwe na rozrodczo$¢ kazdej
z tych grup substancji wynika z wystepowania in-
dywiduum chemicznego wspolnego dla wszystkich
zwigzkéw danej grupy. Rozpatrujac propozycje do-
tyczace zharmonizowanej klasyfikacji niektérych
zwigzkow boru, eksperci panstw cztonkowskich,
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z ktérymi konsultowano si¢ w ramach grupy eksper-
tow CARACAL (wlasciwe organy ds. rozporzadzen
w sprawie rejestracji, oceny, udzielania zezwolen
i stosowanych ograniczen w zakresie chemikaliow
(REACH) oraz klasyfikacji, oznakowania i pako-
wania (CLP)), zwrdcili si¢ o dodanie nowych uwag
w sekeji 1.1.3.2 czesci 1 zatgcznika VI do rozporza-
dzenia (WE) nr 1272/2008. Jak wynika z dyskusji
na forum grupy ekspertéw CARACAL, uwagi te sa
niezbedne, aby umozliwi¢ dokladniejsza identyfika-
cje zagrozenia stwarzanego przez mieszaniny, ktore
zawierajg kilka substancji nalezacych do tej samej
»pozycji grupowej”. Zasada addytywnosci powin-
na mie¢ zastosowanie do substancji, w przypadku
ktérych stwarzane zagrozenie wynika z obecnosci
lub utworzenia wspdlnego indywiduum chemiczne-
go. W zwigzku z tym konieczne jest uwzglednienie
udzialu tych substancji w ogodlnej niebezpiecznej
wiasciwo$ci mieszaniny, proporcjonalnie do ich ste-
zenia, poprzez pordwnanie majacych zastosowa-
nie ogdlnych lub specyficznych stezen granicznych
z sumg stezen obecnych substancji. W sekeji 1.1.3.2
cze$ci 1 zalacznika VI do rozporzadzenia (WE)
nr 1272/2008 dodano uwage 11 i przypisano jg kwa-
sowi borowemu i jego solom oraz innym zwigzkom
borowym uwalniajacym kwas borowy/boran (roz-
porzadzenie delegowane Komisji (UE) 2023/1434
z dnia 25 kwietnia 2023 r. zmieniajace, w celu do-
stosowania do postepu naukowo-technicznego, roz-
porzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin w zakresie do-
dania uwag w zalaczniku VI czes¢ 1 sekcja 1.1.3.
oraz rozporzadzenie delegowane Komisji (UE)
2023/1435 z dnia 2 maja 2023 r. zmieniajace rozpo-
rzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin w odniesieniu do
zmiany wpisow w zalaczniku VI cze$¢ 3 dotyczacych
kwasu 2-etyloheksanowego i jego soli, kwasu boro-
wego, tritlenku diboru, heptatlenku disodu tetrabo-
ru, hydratu, tetraboranu disodu, bezwodnego, soli
sodowej kwasu ortoborowego, dekahydratu tetrabo-
ranu disodu i pentahydratu tetraboranu disodu).
Amerykanska Konferencja Rzadowych Higieni-
stow Przemystowych (American Conference of Go-
vernmental Industrial Hygienists, ACGIH), (2001)
okreslifa wartos¢ TLV-TWA na poziomie 10 mg/
m’. Zaproponowana warto$¢ TLV-TWA ma mini-
malizowacé ryzyko podraznienia oczu i drég odde-
chowych. ACGIH stwierdzila, ze dostgpnych jest za
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mato danych, aby przypisa¢ notacje rakotworczosci.
Brak jest rowniez wystarczajacych danych, aby przy-
pisac¢ oznaczenie dotyczace skory lub dziatania uczu-
lajacego. Podstawa wyznaczenia normatywu oprocz
danych uzyskanych z eksperymentu na zwierzetach,
w ktorym poza fagodnym podraznieniem nosa
stwierdzono brak skutkéw ubocznych (NOAEL)
po narazeniu na aerozole tritlenku diboru (szczury,
6 h/dzien, 5 dni/tydz.) dla dawek 470 mg/m?* przez
10 tygodni, 175 mg/m® przez 12 tygodni i 57 mg/m’
przez 24 tygodnie, byly takze dane z badania wsréd
pracownikow, ktoérzy zglaszali podraznienie drog
oddechowych i oczu przy narazeniu na dzialanie
zaréwno kwasu borowego, jak i tritlenku diboru
(1,2, 8,5 mg B/m?®). Narazeni pracownicy (n = 113)
zgtaszali objawy ze strony oczu i drog oddechowych
znacznie cze$ciej niz pracownicy z grupy kontrolnej
(n = 214). Jednak ACGIH podkreslifa niepewnos¢
dotyczaca zglaszanych przez pracownikéw objawow
i ich zwigzku ze stezeniem w powietrzu.

Niemiecka Wspdlnota Badawcza (Deutsche
Forschungsgemeinschaft, DFG) stwierdzita, ze do-
stepnych jest za malo danych, aby ustali¢ wartos¢
normatywna (DFG 1999, cyt. za RAC 2019).

Komitet Naukowy ds. Dopuszczalnych Norm Za-
wodowego Narazenia na Oddzialywanie Czynnikow
Chemicznych w Pracy (Scientific Committee on Oc-
cupational Exposure Limits, SCOEL) nie przedstawit
raportu na temat boru lub jego zwigzkow.

Opracowanie limitéw narazenia zawodowego przez
ekspertéw z Holandii zaklada, ze biorac pod uwage
$rednig mase ciala pracownika (60 + 70 kg) i $rednie
narazenie drogg inhalacyjna (10 mg/m’) podczas 8-go-
dzinnej zmiany roboczej (retencja w plucach 100%),
narazenie na stezenie tritlenku diboru wynoszace
5 mg/m’ (1,5 mg boru/m’) skutkuje dziennym pobra-
niem na poziomie 0,2 + 0,25 mg boru/kg mc., co stano-
wi wartos¢ 40-krotnie nizszg niz wyznaczone wartosci
NOAEL (13,3 mg boru/kg mc. i 9,6 mg boru/kg mc.)
odpowiednio dla skutkéw krytycznych: wptyw na plod-
nos¢ oraz indukowanie wad rozwojowych plodu, wy-
znaczonych napodstawie badan zzastosowaniem kwasu
borowego (Health Council of the Netherlands 2005).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Wartosci NOAEC dla tritlenku diboru uzyskane
z badan toksyczno$ci ostrej oraz podprzewleklej
po narazeniu inhalacyjnym zwierzat (szczuréw
ipsow),(Wildingiin.1959)sawyzszenizstezeniazwia-
zane z ostrym podraznieniem drog oddechowych
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i oczu u ludzi narazonych na borany (Cain
iin. 2004; Wegman i in. 1994). Zatem stezenia uzy-
skane w badaniu dlugoterminowym na szczurach
i psach narazanych droga inhalacyjng na tritlenek
diboru o stezeniach 9 + 72 mg B/m® uznano za nie-
wystarczajace do ustalenia wartosci NDS (Wilding
iin. 1959).

Obecnie wartos¢ NDS dla frakcji wdychalnej
tritlenku diboru jest ustalona na poziomie wartosci
NDS dla pyléw nieklasyfikowanych ze wzgledu na
toksycznos¢, tj. 10 mg/m® (Rozporzadzenie Mini-
stra Pracy... 2018). Zatem za warto$¢ NOAEC do
wyliczenia wartosci NDS dla frakcji wdychalnej
tritlenku diboru przyjeto stezenie 10 mg/m’, tj. to
stezenie, ktore odpowiada wartosci NDS obowigzu-
jacej w Polsce dla frakeji wdychalnej pytéw nieskla-
syfikowanych ze wzgledu na toksycznos$¢.

NDS = NOAEC mg/m’
UF

gdzie:

Up - iloczyn wspoétczynnikéw niepewnosci:

A=1, zwigzany 1z wrazliwoscia  osobnicza
czlowieka,

B=1, zwiazany z réznicami miedzygatunkowymi
i droga podania,

C=1, przejscie z badan krétkoterminowych do
przewleklych (NDS dla pyléw niesklasyfi-
kowanych jako toksyczne dotyczy okresu
aktywnosci zawodowej pracownika),

D=1, do wyliczenia wartosci NDS przyjeto war-
to$¢ NOAEC,

E=2, wspolczynnik modyfikacyjny  dotyczy

oceny kompletnosci danych oraz poten-
cjalnych skutkéw odlegtych (Dziatanie re-
protoksyczne - Moze dziala¢ szkodliwie
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na plodnos¢. Moze dziala¢ szkodliwie na
dziecko w tonie matki).

Zatem:

NOAEC 10

NDS = =
A-B-C-D-E 1-1-1-1-2

=5 mg/m’
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze szczegdlnym zwrdce-
niem uwagi na spojéwki oczu, gardta, nosa.
Badania pomocnicze: brak zalecen.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze szczegdlnym zwroce-
niem uwagi na spojowki oczu, gardla, nosa.
Badania pomocnicze: brak zalecen.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2-4 lata.

Uwaga

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

Narzady (uktady) krytyczne

Brak narzadéw (ukfadéw) krytycznych do zatrud-
nienia w narazeniu na tritlenek diboru.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniem lekarskim do zatrudnienia
w narazeniu na tritlenek diboru jest cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowaé lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.
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