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Octan 2-etoksyetylu (2-EEA) jest bezbarwna ciecza o temperaturze wrzenia 156,4 °C stosowana w r6z-
nych gateziach przemystu (chemicznego, elektronicznego i meblowego). Zwiagzek jest skladnikiem
takich produktéw powszechnego uzytku, jak: atrament, kosmetyki czy érodki czyszczace.

Na podstawie wynikéw badan toksycznosci ostrej wykazano, ze octan 2-etoksyetylu wg kryteriow
klasyfikacji nalezy do zwiazkéw szkodliwych.

W warunkach narazenia zawodowego octan 2-etoksyetylu wchtania si¢ w postaci par w drogach odde-
chowych oraz w postaci par i w postaci cieklej przez skore.

Na podstawie wynikéw, zarowno badan na zwierzetach doswiadczalnych (szczurach, myszach, kroli-
kach, psach), jak i badan epidemiologicznych ludzi narazonych zawodowo na octan 2-etoksyetylu wy-
kazano, ze zwigzek dziala hematotoksycznie i wplywa na rozrodczoséé. Skutki te u zwierzat doswiad-
czalnych obserwowano jedynie po narazeniu na dzialanie zwiazku o duzych stezeniach (dawkach).

! Warto$ci normatywne octanu 2-etoksyetylu zmieniono na 59. posiedzeniu Komisji w 2008 r. na takie,
jakie umieszczono w dyrektywie 2009/161/WE na podstawie propozycji SCOEL.

Metoda oznaczania stgzenia octanu 2-etoksyetylu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w
normie PN-89/Z-04023.02, a takze zostata opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska
Pracy” 2010 nr 1(63).
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Octan 2-etoksyetylu u zwierzat doswiadczalnych wykazywat takze dziatanie embriotoksyczne, fetotok-
syczne i teratogenne, natomiast nie stwierdzono dziatania mutagennego i rakotwoérczego zwiagzku.

W badaniach epidemiologicznych ludzi narazonych zawodowo na octan 2-etoksyetylu obserwowano
réowniez skutki hematotoksyczne oraz wplyw zwigzku na rozrodczoé¢ u mezczyzn. Dzialanie he-
matotoksyczne octanu 2-etoksyetylu wystepowato po narazeniu na zwigzek o stezeniu 16 mg/m? i byto
istotne statystycznie (p < 0,05), ale badani byli narazeni takze na inne czynniki chemiczne.

Octan 2-etoksyetylu w organizmie szybko i w calosci ulega hydrolizie do 2-etoksyetanolu (2-EE), ktéry
wykazuje analogiczne dzialanie jak omawiany zwiazek. Dla 2-etoksyetanolu ustalono wartoé¢ najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS) na poziomie 8 mg/m? (2 ppm). Dla octanu 2-etoksyetylu zapro-
ponowano przyjecie za wartoé¢ NDS analogiczng wartos¢ (2 ppm), ktéra odpowiada stezeniu
octanu 2-etoksyetylu wynoszacemu 11 mg /m?.

Wartos¢ NDS octanu 2-etoksyetylu 11 mg/m?® powinna zabezpieczyé pracownikéw przed wystapie-
niem skutkéw hematotoksycznych i potencjalnym wplywem zwigzku na rozrodczosé. Nie ma podstaw do
ustalenia wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) octanu 2-etoksyetylu. Ze
wzgledu na wchlanianie octanu 2-etoksyetylu przez skére proponuje sie¢ oznakowanie zwiazku literami
,Sk”, a ze wzgledu na obserwowane u zwierzat skutki embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne
zaproponowano dodatkowe oznaczenie zwigzku literami , Ft”.

Biorac pod uwage, ze octan 2-etoksyetylu hydrolizuje do 2-etoksyetanolu, a oznaczany w moczu meta-
bolit jest wspolny dla octanu 2-etoksyetylu i 2-etoksyetanolu, to w praktyce wystepuje narazenie na oba
te zwiazki lacznie, dlatego zaproponowano przyjecie dla obu zwigzkéw wartosci dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB) na takim samym poziomie, tj. 60 mg kwasu 2-etoksyoctowego/g kreatyni-
ny w moczu zbieranym pod koniec tygodnia pracy.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka dla octanu 2-etoksyetylu (2-EEA):

—  wzO0r sumaryczny CeH1,04

— wzor strukturalny

— numer CAS 111-15-9

— synonimy: 2-ethoxyethanol acetate; 2-ethoxyethyl acetate;

ethanol 2-ethoxy- acetate; ethylene glycol ethyl
ether acetate; ethylene glycol monoethyl ether
acetate; octan 2-etoksyetanolu; octan etyloglikolu;
ester etoksyetylowy kwasy octowego; cellosolve
acetate; ethyl cellosolve acetate; acetic acid 2-etho-
xyethyl ester; oxytol acetale.

Octan 2-etoksyetylu zaklasyfikowano, zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfi-
kacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE
L 353 z dnia 31 grudnia 2008 r., ze zm.), jako:

— Repro kat 2; R60-61 — moze uposledza¢ ptodnos¢; moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w

tonie matki

— Xn; R20/21/22 — substancja szkodliwa; dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kon-

takcie ze skora oraz po potknigciu.
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Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie
z tabela 3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i
mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE, a takze zmienia-
jacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31 grudnia 2008 r., ze zm.)
przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.

Klasyfikacja oraz oznakowanie octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

Klasyfikacja Oznakowanie )
Specyficz-
Miedzynaro- Kody ) Kody he stezenia
Numer dowa termi- | Numer |Numer | Klasa | zwrotow | Piktogram,| .. c0  Igraniczne |\, -
indeksowy | nologiache- | WE | CAS | zagrozenia| wskazuja- | kody haset wskazujacych | 1 Wspot- g
miczna i kody cych | ostrzegaw- | 5" | czynniki
kategorii rodzaj czych .t M
zagrozenia zagroz
607-037- | 2-ethoxyethyl |203- 111- | Repr.1B | H360-FD | GHS08 H360FD
-00-7 acetate; -839-2 -15-9 Acute GHSO07 H332
ethylglycol Tox. 4 (*) | H332 Dar H312
acetate Acute H302
Tox. 4 (*) | H312
Acute
Tox. 4 (*) | H302
Obijasnienia:

— Repr. 1B — dziata szkodliwe na rozrodczo$¢, kategoria zagrozen 1.B

— H360FD — moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos¢; moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki
— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.

— H332 — dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania

— Acute Tox. 4 — toksycznos$¢ ostra (po naniesieniu na skorg), kategoria zagrozenia 4.

— H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora

— Acute Tox. 4 — toksycznos$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.

— H302 — dziata szkodliwie po potknieciu.

GHS08 GHSO07

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr
1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby
byto wyraznie widoczne

Wiasdciwosci fizykochemiczne

Wrhasciwoscei fizykochemiczne octanu 2-etoksyetylu (ACGIH 2001; Final Report...2002):

— wyglad bezbarwna ciecz

— zapach stodki, przyjemny, podobny do eteru
— masa czasteczkowa 132,16

— temperatura topnienia -61,7°C

— temperatura wrzenia 156,4 °C

— gesto$¢ whasciwa 0,975

— preznos¢ par 2,8 mmHg w temp. 25 °C

147




— wzgledna gestos$¢ par 4,6 (powietrze = 1)

— stezenie par nasyconych 3700 ppmw temp. 25 °C
— temperatura zaptonu 49 +52°C
— temperatura samozaptonu 379°C
— log Pow 0,24
— rozpuszczalnos¢:
- w wodzie 230 g/l w temp. 20 °C

- w weglowodorach aromatycznych ~ miesza si¢ w kazdym stosunku
- wspolczynniki przeliczeniowe w
warunkach normalnych (w temp. 25 °C
i pod cién. 101,3 kPa): 1 ppm ~ 5,41 mg/m®i 1 mg/m* ~ 0,19 ppm.

Zastosowanie, narazenie zawodowe

Octan 2-etoksyetylu (2-EEA) jest otrzymywany przez estryfikacje 2-etoksyetanolu kwasem octo-
wym, bezwodnikiem octowym lub chlorkiem acetylu (Final Report... 2002; HSDB 2005).

Produkcja octanu 2-etoksyetylu jest wielkotonazowa. Obecnie w Europie octan 2-etok-
syetanolu jest produkowany w: Wielkiej Brytanii, Niemczech, Austrii, Szwajcarii, Holandii i Belgii
(ESIS on line).

Octan 2-etoksyetylu jest stosowany w wielu gat¢ziach przemystu (chemicznego, elektronicz-
nego i meblowego) w takich produktach powszechnego uzytku, jak: atrament, kosmetyki czy
srodki czyszczace. Oprocz uzywania go jako rozpuszczalnika: farb, lakierow, politur, woskéw i
nitrocelulozy, zwiazek jest wykorzystywany takze w procesie sitodruku oraz jako rozcienczalnik
zywic epoksydowych stosowanych do pokrywania szkta przy produkcji wyswietlaczy cieklokry-
stalicznych (IPCS 1990; Shih i in. 2004; SCOEL 2006).

Stezenia octanu 2-etoksyetylu w powietrzu w warunkach narazenia zawodowego mierzone w
r6znych gateziach przemyshu wynosity:

— przemyst chemiczny: do 6,5 mg/m® w strefie oddychania pracownikéw oraz 2,2 + 5,95 mg/m®

w powietrzu pomieszczen (Clapp i in. 1984)

— proces sitodruku: 14,4 mg/m?® (facznie 2-EE i 2-EEA), (Veulemans i in. 1987); 3,2 +
13,0 mg/m® w strefie oddychania (Lowry i in. 1993); 2,3 + 225 ($rednio 51,4) mg/m® w
strefie oddychania (Shih i in. 2004); 7,3 = 89,3 (§rednia GM 40,0) mg/m*® w strefie oddy-
chania (Loh i in. 2003)

— przemyst meblarski: 0,54 + 60 ($rednio 14,6) mg/m® w strefie oddychania (Angerer i in.
1990); < 0,54 + 20 ($rednio 2,7) mg/m* w strefie oddychania (Sohnlein i in. 1993)

— malarze: w zakltadach lotniczych 29,2 = 150 mg/m® w strefie oddychania (Vincent i in.
1994); w zaktadach elektronicznych 0,05 = 81,7 ($rednio 15,6) mg/m® w strefie oddycha-
nia (Kim i in. 1999a); w stoczni — do 98,9 mg/m® (Kim i in. 1999b).

Wedhug danych Stacji Sanitarno Epidemiologicznej w Bydgoszczy w 2007 r. na wydziale
produkcji metalowych wyrobéw pracowaly cztery osoby, ktore byly narazone na octan 2-etok-
syetylu o stezeniach przekraczajacych wartos¢ NDS (20 mg/m®) tego zwiazku (Dane... 2007).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

Dla octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) w NIOSH przyjeto stezenie 2705 mg/m® (500 ppm) za wartosé
IDLH, czyli stgzenia powodujacego bezposrednie zagrozenie dla zycia (NIOSH 1996).

W dostgpnym pismiennictwie brak jest doniesien na temat ostrych zatru¢ octanem 2-etoksyetylu u
ludzi. Octan 2-ctoksyetylu po wchtonigeiu do organizmu bardzo szybko hydrolizuje do 2-etoksy-
etanolu (2-EE), mozna spodziewac sig, ze obraz zatrucia octanem 2-etoksyetylu i samym 2-etoksy-
etanolem bedzie bardzo podobny.

Zatrucia takie wystepuja zwykle na skutek przypadkowego lub nieumys$lnego spozycia octanu
2- etoksyetylu i/lub 2-etoksyetanolu, czgsto jako zamiennika alkoholu etylowego. U zatrutych stwier-
dzano:

— po uptywie 2 + 12 h:

- bole mig$niowe, bole brzucha, nudnosci i wymioty

- dusznosci i zawroty glowy

— po uptywie 12 + 48 h:

- zaburzenia OUN i zaburzenia widzenia

- utrata przytomnosci i $piaczka
szybki, sptycony oddech (20 + 30 oddechéw/min); cisnienie krwi 90/80 mmHg, akcja
serca miarowa
- kwasica metaboliczna (pH = 6,9), (Reguta i in. 2002).

Obraz kliniczny ostrego zatrucia 2-etoksyetanolem lub octanem 2-etoksyetylu jest podobny do za-
trucia glikolem etylenowym, w ktérym mozna wyrdznic trzy fazy kliniczne (Jodynis-Liebert 2005):

— I faza (0,5 + 12 h po zatruciu) charakteryzujaca si¢ objawami ze strony OUN (niezborno-
$cig ruchow, sennoscia, drgawkami)

— Il faza (12 + 72 h po zatruciu), w ktorej dominuja objawy sercowo-ptucne — czestoskurcz,
szybki i ptytki oddech, sinica, obrzek ptuc

— I faza (24 + 72 h po zatruciu), w ktorej dominuja objawy nefrotoksycznosci i silna kwa-
sica metaboliczna.

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é przewlekla

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono opisu objawow klinicznych przewleklego zatrucia
ludzi octanem 2-etoksyetylu (2-EEA). Zmiany, jakie wystepuja u ludzi po dlugotrwatym narazeniu
na octan 2-etoksyetylu w warunkach przemystowych, opisano w nastepnym rozdziale.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie istnieje niewiele danych dotyczacych wystgpowania szkodliwych
skutkow dziatania octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) i/lub 2-etoksyetanolu (2-EE) na uktad krwio-
tworczy, rozrodczo$¢ czy rozwoj potomstwa w populacjach narazanych w srodowisku pracy.

Na podstawie wynikow badan przekrojowych przeprowadzonych przez Kim i in. (1999a) w
grupie 57 malarzy obserwowano zalezne od wielko$ci narazenia zmniejszenie liczby biatych krwi-
nek i liczby granulocytéw (istotne statystycznie w grupie 30 osob narazonych na octan 2-EE 0
stezeniu 16,4 mg/m®) we krwi. Objawy te wystapily rowniez (chociaz nieistotne statystycznie) w
grupie 27 pracownikow narazonych na octan 2-etoksyetylu o stezeniu 9,7 mg/m®. U trzech pra-
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cownikow z grupy narazonej na zwiazek o wigkszym stgzeniu, u ktorych wystapita leukopenia,
obserwowano ponadto hipoplazj¢ szpiku kostnego.

Loh i in. (2003) przeprowadzili badania hematologiczne wsrdd pracownikéw wykonujacych sito-
druk. Badaniami objgto 29 0sob (17 mgzczyzn i 12 kobiet) narazonych na dziatanie octanu 2-etoksy-
etylu i 26 osob stanowiacych grupg kontrolna. Kobiety pracowaty w srodowisku o wigkszym nara-
zeniu na octan 2-etoksyetylu niz mezczyzni (Srednie geometryczne st¢zenia wynosity odpowied-
nio: 50,5 i 26,3 mg/m?). U narazonych kobiet stwierdzono istotne, w poréwnaniu do grupy kontro-
Inej, obnizenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu we krwi. U mgzczyzn nie wykazano réznic w
parametrach krwi obwodowej w poréwnaniu z mgzczyznami z grupy kontrolnej.

W badaniach kliniczno-kontrolnych, ktorymi objg¢to 1019 mezczyzn zdiagnozowanych jako
bezptodni lub z ograniczona ptodnoscia, wykazano, ze wystgpuje $cisty zwiazek (OR = 3,11) mig-
dzy diagnoza kliniczng a obecnoscia kwasu 2-etoksyoctowego w moczu (wspdlny metabolit 2-EE
i octanu 2-EEA). Nie ma natomiast danych, o jakim st¢zeniu byt octan 2-etoksyetylu, na ktory byli
narazeni m¢zczyzni (Veulemans i in. 1993).

Nie stwierdzono zadnych zaburzen cyklu miesiaczkowego u 52 kobiet narazonych na zwiazek
o matym stezeniu ($rednio 2,8 mg/m®) przy produkcji wyswietlaczy cieklokrystalicznych w po-
rownaniu z 55-osobowa grupa kontrolna (Chia i in. 1997).

W zakladach przemystu polprzewodnikowego przy procesie fotolitografii, do ktérego sa
uzywane m.in. octan 2-etoksyetylu i/lub 2-etoksyetanol, przeprowadzono retrospektywne badania
dotyczace ryzyka samoistnych poronien oraz przypadkéw obnizenia ptodnosci. Badaniami objgto
378 kobiet (561 ciaz) zatrudnionych przy procesie fotolitografii oraz 375 kobiet (589 ciaz) partne-
rek mezczyzn narazonych w podobnych warunkach zawodowych. U kobiet narazonych zawodowo
stwierdzono zalezny od wielko$ci narazenia wzrost ryzyka samoistnego poronienia (RR w grupie
0 najwiekszym narazeniu = 2,8; 95% CI wynosit 1,4 + 5,6) oraz obnizenie ptodnosci (OR w grupie
0 najwigkszym narazeniu = 4,6; 95% CI 1,6 + 13,3). U partnerek m¢zczyzn narazonych zawodowo
nie stwierdzono wzrostu ryzyka samoistnego poronienia, a jedynie stwierdzono nieistotny staty-
stycznie wzrost ryzyka obnizonej ptodnosci (Correa i in. 1996; Gray i in. 1996). Natomiast Lamm
i in. (1996) w przegladzie danych epidemiologicznych dotyczacych ryzyka samoistnego poronie-
nia u kobiet zatrudnionych w przemysle potprzewodnikow stwierdzaja, ze ryzyko takie nie moze
by¢ przypisane dziataniu konkretnego zwiazku chemicznego, na ktory pracownice byly narazone.

Przeprowadzono badania kliniczno-kontrolne w ramach europejskiego programu EUROCAT,
ktére dotyczyly powstawania wad rozwojowych u potomstwa matek, ktore byly zawodowo nara-
zone na etery glikolu etylenowego i/lub ich octany (w tym octan 2-etoksyetylu). Badaniami objeto
991 przypadkow noworodkéw z wadami wrodzonymi. Grupg kontrolna (1144) stanowily nowo-
rodki urodzone w tym samym czasie w danym szpitalu. Stwierdzono istotnie wieksza czesto$é
wystepowania u potomstwa matek narazonych na etery glikolowe w pierwszym trymestrze ciazy
takich zmian, jak: rozszczep podniebienia, wady uktadu nerwowego oraz wady mnogie. Badanie
to, chociaz nie pozwala okresli¢, ktory z eterow glikolu etylenowego byt odpowiedzialny za
powstawanie wad w trakcie narazenia prenatalnego, to jednak pozwala stwierdzié¢, ze u ludzi,
podobnie jak i u zwierzat, zwiazki z tej grupy wykazuja dziatanie teratogenne (Ha i in. 1996;
Cordier i in. 1997).

DZIAELANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Warto$ci dawek letalnych octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) dla zwierzat do$wiadczalnych przedsta-
wiono w tabeli 2.
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Tabela 2.
Medialne dawki $miertelne octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) dla zwierzat doswiadczalnych

Gatunek . ., e
Zwierzat Droga podania Wartos¢ DLsy, mg/kg Pi$miennictwo
Szczur dozotadkowo 2700 -+ 2900 RTECS 2006
3900 samce Truhaut i in. 1979
2900 samice
5100 Kennedy, Graepel 1991
Smyth i in. 1941
Mysz dootrzewnowo 1420 RTECS 2006
Krélik dozotadkowo 1950 RTECS 2006
dermalnie 10500 Truhaut i in. 1979
Swinka morska | dozotadkowo 1910 Smyth i in. 1941; RTECS
2006
dermalnie > 19460 RTECS 2006

Wartosci stezen letalnych octanu 2-etoksyetylu dla zwierzat do$wiadczalnych przedstawiono w
tabeli 3.

Tabela 3.

Stezenia Smiertelne octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) dla zwierzat doswiadczalnych

Gatunek zwierzat | Czas narazenia | Warto$é LCsp, mg/m® | Pimiennictwo

Szczur 8h LCs 12 100 RTECS 2006

LCso > 8115 RTECS 2006

(> 1500 ppm) Kennedy, Graepel 1991
Krolik 4h LCso > 10 820 RTECS 2006

(> 2000 ppm)

Narazenie na duze dawki octanu 2-etoksyetylu (letalne lub subletalne), niezaleznie od drogi poda-
nia i gatunku zwierzat, wywotywato podobne skutki dziatania, ktére obejmowaty krwiomocz i uszko-
dzenie nerek o réznym nasileniu (do ostrej martwicy kanalikow nerkowych wiacznie). U krolikow
narazanych droga dermalng wystapito istotne zmniejszenie liczby biatych krwinek (Truhalt i in. 1979).

W kilku badaniach na krélikach octan 2-etoksyetylu nie wykazywat (Truhaut i in. 1979) lub wy-
kazywat stabe (Bagley i in. 1992) lub umiarkowane (Kennah i in. 1989) dziatanie drazniace na oko.

W badaniach dziatania drazniacego na skorg przeprowadzonych na krolikach testem Draize’a
octan 2-etoksyetylu wykazywat lekkie dziatanie draznigce (wskaznik pierwotnego dziatania draz-
niacego wynosit 1,9), natomiast w badaniach metoda zalecana przez European Economic Commu-
nity (EEC) nie wykazywal wiasciwosci drazniacych. W teScie maksymalizacji Magnussona i
Klingmana na $winkach morskich octan 2-etoksyetylu nie wykazywat dziatania uczulajacego
(Zissu 1995).

Toksycznosé podprzewleklai przewlekla

W dostgpnym pismiennictwie istnieje niewiele danych dotyczacych podprzewlektego (a wtasciwie
podostrego) oraz przewleklego dziatania octanu 2-etoksyetylu (2-EEA).
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Wyniki z do$wiadczen po podaniu przewlektym octanu 2-etoksyetylu zwierzgtom doswiad-
czalnym droga inhalacyjna przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.

Skutki toksyczne obserwowane u zwierzat doswiadczalnych po przewleklym podawaniu octanu
2-etoksyetylu (2-EEA) réznymi drogami

brak r6znic w poréwnaniu z grupa kontrolna
w przyro$cie masy ciata i parametrach hema-
tologicznych

samice:

brak r6znic w poréwnaniu z grupa kontrolna

Gatunek, pte¢, | Dawka lub e
liczebnos¢ stezenie BEckL TR Obserwowany skutek Pis$miennictwo
grup 2-EEA
Droga pokarmowa
Myszy JCL- |500; 1000; |5 tygodni zanik jader we wszystkich grupach, zalezny | Nagano i in.
ICR, samce | 2000 i 5 dni/tydz. — od dawki zanik nabtonka plemnikotworczego | 1984
4000 mg/kg | sonda dozotad-
kowo
Droga inhalacyjna
Szczury Wi- [1082 mg/m’ | 10 miesiecy, samce: Truhaut i in.
star, samce 4 h/dzien, zwyrodnienie nabtonka kanalikow nerkowych, |1979
i samice, 5 dni/tydzien | brak r6znic w poréwnaniu z grupa kontrolng
10/grupe w przyro$cie masy ciata i parametrach hema-
tologicznych
samice:
brak r6znic w poréwnaniu z grupa kontrolna
Kroéliki, sam- | 1082 mg/m® | 10 miesiecy, samce: Truhaut i in.
ce i samice, 4 h/dzien, zwyrodnienie nabtonka kanalikow nerko- 1979
2/grupe 5 dni/tydzien | wych;

Wyniki doswiadczenia przeprowadzonego przez Truhaut i in. (1979) wydaja sie zaskakujace
w $wietle danych dotyczacych toksycznego dziatania zwiazku wyjsciowego 2-etoksyetanolu, dla
ktorego w licznych pracach wykazano, ze dziata szkodliwie na: szpik, krew obwodowa i nabtonek
plemnikotworczy.

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Wyniki badan nad dziataniem mutagennym i genotoksycznym octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) ze-
brano w tabeli 5.

Tabela 5.

Wyniki badan nad dzialaniem mutagennym i genotoksycznym octanu 2-etoksyetylu (2-EEA)
Organizm testowany Procedura testu Wynik testu | PiSmiennictwo
Salmonella Typhimurium test Amesa bez aktywacji i z ujemny Slesiriski i in. 1988
(szczep nie podany) aktywacja metaboliczna
Salmonella Typhimurium test Amesa bez aktywacji i z ujemny IUCLID 2000
TA 1538; TA1537, aktywacja metaboliczna
TA1535, TA100, TA98
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cd. tab. 5.

Organizm testowany Procedura testu Wynik testu | PiSmiennictwo

Komorki jajnika chomika | mutacje CHO/HGPRT ujemny Slesinski i in. 1988

Myszy Swiss-Webster test mikrojadrowy erytrocytow | ujemny Slesinski i in. 1988
obwodowych

Octan 2-etoksyetylu nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego. Rowniez
metabolity octanu 2-etoksyetylu, tj. aldehyd etoksyoctowy i kwas etoksyoctowy, nie wykazywaty
dziatania mutagennego w teScie Amesa na Salmonella Typhimurium, szczepach TA98, TA100
oraz TA 102 z aktywacja metaboliczna lub bez aktywacji metabolicznej (Hoflack i in. 1995).

Dzialanie rakotwoércze

Brak danych dotyczacych rakotworczego dziatania octanu 2-etoksyetylu (2-EEA).

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw
na rozrodczosé

Wplyw octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) na rozrodczo$¢ u ludzi obserwowano w badaniach epide-
miologicznych. Wykazano, ze narazenie zawodowe na etery glikolu etylowego i/lub ich octany (w
tym takze 2-EEA) moze powodowa¢ obnizenie ptodnosci u megzczyzn (Veulemans i in. 1993).
Stwierdzono zalezno$¢ miedzy powstawaniem wad rozwojowych potomstwa (np. rozszczep podnie-
bienia, wady uktadu nerwowego) a narazeniem zawodowym kobiet na etery glikolu etylowego i inne
zwiazki chemiczne (Ha i in. 1996; Cordier i in. 1997).

Nie udato si¢ natomiast wykazac $cistej zaleznosci migdzy narazeniem zawodowym kobiet na
octan 2-etoksyetylu a czesto$cia samoistnych poronien zarowno w badaniach retrospektywnych,
jak i prospektywnych (Swan, Forest 1996; Lamm i in. 1996; Gray i in. 1996; Correa i in. 1996)

Badania wptywu octanu 2-etoksyetylu na rozrodczo$¢ prowadzono po narazeniu zwierzat
doswiadczalnych ré6znymi drogami, tj. inhalacyjnie, droga pokarmowa i dermalng. Uzyskane wy-
niki zamieszczono w tabelach 6. i 7.

Tabela 6.

Wryniki badan nad toksyczno$cia rozrodu i toksycznoscia rozwojowa octanu 2-etoksyetylu (2-EEA)
po narazeniu inhalacyjnym

Gatunek zwierzat, ..
pteé, liczebnosé Siigzents e Wynik badania Pi$miennictwo
procedura badania
grup
Szczury, samice, | 1082 lub 3245mg/m?; | 3245 mg/m® — wady uktadu sercowo-naczy- | Nelson i in.
15/grupe migdzy 7. + 15. niowego i wady ko$éca u ptodow, 1982
dniem ciazy 1082 mg/m® — pojedyncze (niewyszczegolnio-
ne) wady
Szczury, samice | 703; 2110 lub 3245 mg/m® — calkowita resorpcja wszystkich | Nelson i in.
Sprague-Dawley, |3245 mg/m®, ptodéw; 1984
9 + 15/grupe 7 h/dzien, 2110 mg/m® — istotny wzrost resorpcji i istotne
miedzy 7. + 15. zmniejszenie masy ptodow w poréwnaniu z
dniem ciazy grupa kontrolng (fetotoksycznosc); przypadki
wad sercowo-naczyniowych i ko$éca (terato-
gennosc);
703 mg/m® — 1 przypadek wady serca; autorzy
komentuja, ze ze wzgledu na rzadkos$¢ sponta-
nicznego wystgpowania wad serca réwniez to
stezenie powoduje dzialanie teratogenne
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cd. tab. 6.

Gatunek zwierzat,

Stezenie 2-EEA,

dzonych (zewnetrznych, trzewnych i koséca);
270 mg/m? — brak toksycznosci dla matek i
toksyczno$ci rozwojowej

pteé, liczebnosé ; Wynik badania Pi$miennictwo
procedura badania
grup
Kroéliki, samice 540;1353 lub 2435 mg/m°~ wzrost przypadkow $mierci we- | Imperial. ..
Dutch, 8/grupe 2435 mg/m>; wnatrzmacicznej (embriotoksycznosé); 1983a
6 h/dzien; zmniejszona masa ptodow (fetotoksyczno$¢)
migdzy 6. +~ 18. po wszystkich st¢zeniach
dniem ciazy
Kroéliki, samice 135; 540 lub 2165 mg/m® — skutki dziatania toksycznego u Imperial...
Dutch, 2165 mg/ms; matek; fetotoksyczno$¢ i mozliwa teratogen- 1983b
23 + 24/grupe 6 h/dzien; no$¢ — wzrost przypadkow $mierci wewnatrz-
migdzy 6. +~ 18. macicznej, opdznienie kostnienia u ptodow;
dniem ciazy przypadki duzych wad szkieletowych i/lub
trzewnych nieistotne statystycznie; wady
mniejsze szkieletowe i/lub trzewne istotne
statystycznie;
540 mg/m?® — niewielkie objawy fetotoksyczno-
$ci;
135 mg/m?® — brak istotnych toksykologicznie
skutkow
Kroliki, samice 135; 540 lub 2165 mg/m3 — skutki dziatania toksycznego u Doe 1984
Dutch, 24/grupe | 2165 mg/m?; matek (zmniejszenie przyrostu masy ciata,
6 h/dzien; spadek Hb); dziatanie embrio- i fetotoksyczne
migdzy 6. + 18. (wzrost przypadkow $mierci wewnatrzmacicz-
dniem ciazy nej, zmniejszenie masy ptodow); dziatanie
teratogenne (istotny wzrost duzych wad ko$é-
ca, istotny wzrost mniejszych wad narzadéw
wewngtrznych);
540 mg/m® — niewielkie zmniejszenie masy
ptodow;
135 mg/m? — brak dziatania
Szczury, samice | 270; 540; 1082 lub 540 mg/m® i wigksze — skutki dziatania tok- Tyliin. 1988
Fischer 344, 1623 mg/m?; sycznego u matek (zmniejszenie przyrostu
30/grupe 6 h/dzien; masy ciata, wzrost masy watroby, zaburzenia
migdzy 6. +15. dniem | hematologiczne); skutki rozwojowe, w tym
ciazy teratogenne (przy 1082 i 1623 mg/m®):
270 mg/m’® — brak skutkow dziatania toksycz-
nego u matek i toksycznosci rozwojowej
Kroliki, samice 270; 540; 1082 lub 540 mg/m3 i wigksze — toksyczno$¢ dla matek | Tyl i in. 1988
New Zeland, 1623 mg/m>; (zmniejszenie przyrostu masy ciata, zwigksze-
24/grupe 6 h/dzien; nie masy watroby, zaburzenia hematologiczne);
miedzy 6. + 18. 1082 i 1623 mg/m? zwigkszenie przypadkow
dniem ciazy resorpcji; zwiekszenie przypadkéw wad wro-

Wyniki zamieszczone w tabeli 6. wskazuja, ze po narazeniu na octan 2-etoksyetylu o naj-
wigkszych stgzeniach obserwowano skutki jego dziatania toksycznego u matek i 100-procentowa
$miertelnos$¢ zarodkow, natomiast zwigzek o mniejszym stezeniu powodowat dziatanie embrio- i
fetotoksyczne (wzrost resorpcji, opoéznienie rozwoju ptodow) oraz teratogenne (wady uktadu ser-
cowo-naczyniowego i wady kos¢ca). Brak toksycznos$ci rozwojowej stwierdzano po narazeniu
na zwiazek o stezeniu 270 mg/m? i mniejszym.

Wplyw na rozrodczo$¢ octanu 2-etoksyetylu podawanego zwierzgtom doswiadczalnym droga
pokarmowa przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7.

Wplyw na rozrodczo$é¢ po podaniu zwierzetom octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) droga pokarmowa

Gatunek zwierzat,
plet, liczebnosé DEE ZHEIE, Wynik badania Pi$miennictwo
procedura badania

grup
Myszy, Crl: CD-1, |0,5; 1 lub 2% w 2% — istotne obnizenie wskaznika ptodnosci | Morrisey i in.
samice, 20/grupe, | wodzie do picia; u par narazanych na 2-EEA, 1989
samce 20/grupg dawki obliczone: 1i 2% — istotne zmniejszenie liczby zywych

930; 1860 lub ptodéw w miocie,

3000 mg/kg/dzien; | wyniki jak wyzej dla samic narazanych na

przez 7 dni przed zwiazek o stezeniu 2-procentowym i koja-

kojarzeniem; na- rzonych z samcami z grupy kontrolnej

stgpnie przez 98 dni

kojarzenia
Myszy, CD-1, 0,5: 1 lub 2% w szkodliwy wptyw na ptodnos¢ (zmniejszenie | NTP 1985
samice, 40/grupe, | wodzie do picia; liczby miotow i zywych ptodéw w miocie)
samce, 40/grupe | dawki obliczone: po dawkach 1 i 2%; dawka 0,5% — brak skut-

. kow;
930; 1860 lub ., | kojarzenie zwierzat narazanych z grupy kon-
3000 mg/kg/dzien; - . L
: trolnej wykazato zaburzenia ptodnosci u
przez 7 dni przed . ) . .
. . samic po dawce 2%; u narazanych samcow —
kojarzeniem; na- R .
. wzrost przypadkoéw nieprawidtowych plem-
stepnie przez 14 Kow: w druci Koleni ;
tygodni_Kojarzenia nikow; w drugim pokoleniu sameow — zwy-
rodnienie kanalikow nasiennych

Myszy JCL-ICR, |500; 1000; 2000 lub | zanik jader we wszystkich grupach; zalezny | Nagano i in.
samce 4000 mg/kg, od dawki zanik nabtonka plemnikotworczego | 1984

5 dni/tydz.,

5 tygodni
Myszy, samce 400 mg/kg, zanik jader Nagano i in.

5 dni/tydz., 1979

5 tygodni

Na podstawie analizy wynikow tabeli 6. i 7. wynika, Ze po narazeniu samcow i samic myszy
na octan 2-etoksyetylu droga pokarmowa obserwowano zaburzenia rozrodczosci u obu pici. U
samcow stwierdzano uszkodzenie jader i zaburzenia spermatogenezy, a u samic istotne obnizenie
ptodnosci. Kojarzenie zwierzat narazanych na octan 2-etoksyetylu ze zwierzgtami z grupy kontro-
Inej wykazato zaburzenia ptodnosci jedynie u samic. U samcé6w w drugim pokoleniu (F;) wykaza-
no ponadto zmiany degeneracyjne nabtonka plemnikotworczego.

Nalezy zaznaczy¢, ze wptyw na rozrodczo$é wykazywat takze kwas 2-etoksyoctowy, metabo-
lit octanu 2-etoksyetylu. Po podaniu 1-procentowego kwasu 2-etoksyoctowego z woda do picia
myszom obu ptci w okresie kojarzenia (7 dni) obserwowano istotne zmniejszenie liczby zywych
ptodow w miocie (Morrissey i in. 1989). Réwniez kwas etoksyoctowy o0 tym samym stezeniu (1%
w wodzie do picia) powodowat wydtuzenie cyklu rujowego u samic oraz zmiany w jadrach i
wzrost przypadkow nieprawidtowych plemnikéw u samcow (NTP 1984). Ponadto podawanie
szczurom samcom kwasu 2-etoksyoctowego przez 11 dni w dawce 500 mg/kg/dzien powodowato
degeneracjg spermatocytow, podobnie jak w przypadku 2-etoksyetylu podawanego w takiej samej
dawce (Foster i in. 1983; 1984).

Wplyw na rozrodczo$¢ octanu 2-etoksyetylu podanego szczurom droga dermalna badali
Hardin i in. (1984). Nierozcienczony octan 2-etoksyetylu w ilosci 0,35 ml (tfacznie 1,40 ml
dziennie — 1365 mg/dzien) nanoszono na skorg cigzarnych samic szczepu Sprague-Dawley 4 razy
dziennie, w okresie od 7. + 16. dnia ciazy. Octan 2-etoksyetylu powodowat istotne zmniejszenie
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przyrostu masy ciata matek w porownaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej. Wykazywat takze
silne dziatanie embriotoksyczne, powodujac istotny w poréwnaniu z grupa kontrolng wzrost cze-
stosci catkowicie zresorbowanych ptodow oraz zmniejszenie liczby zywych ptodow w miocie.
Stwierdzono takze u narazanych zwierzat istotne zmniejszenie masy ptodéw oraz istotne zwigk-
szenie przypadkow wad sercowo-naczyniowych i zmian w kosccu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Wochtanianie octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) badano na czterech psach rasy beagle, ktore narazano
na pary octanu 2-etoksyetylu o stezeniu 870 mg/m® przez 5 h oraz na trzech psach, ktérym podano
dozylnie octan 2-etoksyetylu znaczony weglem “*C w dawce 1 mg/kg m.c. Ponadto badano szybko$é
wchtaniania przez skore ciektego 2-EEA-"'C na dwéch psach przez okres 30 i 60 min, a takze prze-
nikania zwiazku przez skorg¢ w warunkach in vitro (Guest i in. 1984). Poczatkowa retencja par
octanu 2-etoksyetylu wynosita 80 ~ 90% i ustalita si¢ po 3 h na poziomie 68%. Wchtanianie cie-
klego 2-EEA-C przez skore zachodzito z szybkoscia 110 mmol/cm?®/min.

Wochtanianie zwiazku w drogach oddechowych u ludzi badano u mezczyzn ochotnikow w wieku
21 = 30 lat — pigé osob narazano przez 4 h na octan 2-etoksyetylu o stezeniach: 14; 29 lub 50 mg/m?
(Groeseneken i in. 1987). Poczatkowo duza retencja octanu 2-etoksyetylu ulegata obnizeniu i usta-
lata si¢ po okoto 3 h na statym poziomie. Srednia retencja par w ptucach byla zalezna od stezenia
octanu 2-etoksyetylu i wynosita okoto: 53; 57 i 62% odpowiednio dla stezen: 14; 28 i 50 mg/m°.

Wyliczona szybko$¢ wchianiania cieklego octanu 2-etoksyetylu przez ludzka skére w warun-
kach in vitro wynosita okoto 0,80 mg/cm?h (Dugard i in. 1984).

Rozmieszczanie

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat rozmieszczania octanu 2-etoksy-
etylu (2-EEA) w organizmie.

Metabolizm

Octan 2-etoksyetylu (2-EEA) jest szybko metabolizowany do 2-etoksyetanolu przez esterazy
obecne w: §luzowce nosa, watrobie, nerkach, ptucach i we krwi (Johanson 1988). Wiazanie estro-
we w octanie 2-etoksyetylu jest we krwi hydrolizowane z potokresem rzgdu kilku minut (Stott,
McKenna 1985).

Dalszy metabolizm octanu 2-etoksyetylu przebiega identycznie jak metabolizm 2-etoksy-
etanolu i jest dwutorowy. Gléwny kierunek przemian to enzymatyczne utlenianie przy udziale
dehydrogenazy alkoholowej do aldehydu 2-etoksyoctowego, ktory dalej przy udziale dehydroge-
nazy aldehydowej jest metabolizowany do kwasu 2-etoksyoctowego (Gargas i in. 2000). Ten
ostatni metabolit moze ulegaé¢ sprzgganiu z glicyna do N-etoksyacetyloglicyny (Kennedy i in.
1993).

Drugi tor przemiany przy udziale CYP 2E1 (O-deetylacja) prowadzi do glikolu etylenowego i
odpowiedniego aldehydu (aldehyd octowy). Ten tor przemiany potwierdzaja wyniki badan Greena
i in. (1996), ktorzy w badaniach in vitro na ludzkich hepatocytach wykazali tworzenie sig glikolu
etylenowego po dodaniu 2-etoksyetanolu. W moczu szczurdéw, ktorym podawano 2-etoksyetanol
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w wodzie do picia 0 stezeniach: 220; 650 lub 1940 ppm, wykazano (oprocz kwasu 2-etoksy-
octowego) takze obecnos¢ glikolu etylenowego, ktory stanowit okoto 18% podanej dawki 2-etoksy-
etanolu (Medinsky i in. 1990).

Wydalanie

Wydalanie octanu 2-etoksyetylu znakowanego **C (2-EEA-"*C) badano na psach rasy beagle po
podaniu dozylnym (1 mg/kg) lub aplikacji na skorg cieklego zwiazku przez 1 h. W powietrzu wy-
dychanym wykazano $ladowe ilo$ci **CO,. Okres potowicznego zaniku 2-EEA-*C z krwi wynosit
okoto 8 h. Wydalanie radioaktywnosci z moczem po 1 h aplikacji na skorg przebiegato podobnie
jak po podaniu dozylnym (Guest i in. 1984).

U ludzi octan 2-etoksyetylu jest wydalany gtéwnie z moczem (w postaci metabolitow) oraz w
niewielkim procencie dawki jest wydalany przez ptuca jako 2-etoksyetanol (< 0,5% dawki), (Gro-
eseneken i in. 1987).

U pieciu mezczyzn narazanych na dziatanie octanu 2-etoksyetylu o stezeniu 28 mg/m® przez
4 h wydalito si¢ okoto 22% wchtonigtej dawki z moczem w postaci kwasu 2-etoksyoctowego w ciagu
42 h od zakonczenia narazenia. Maksimum wydalania wystapito w 3 + 4 h od zakonczenia naraze-
nia. Obliczony okres potowicznego wydalania wynosit okoto 21 + 24 h (Groeseneken i in. 1987).

U pracownikow zatrudnionych w fabryce lakierow wykonano pomiary stezen kwasu 2-etoksy-
octowego w probkach moczu pobranych po zakonczeniu pracy. Srednie stezenie octanu 2-etoksy-etylu
w powietrzu wynosito 2,7 mg/m? (0,5 ppm) w poniedziatek i 0,54 mg/m® (0,1 ppm) we wtorek. Steze-
nie kwasu 2-etoksyoctowego w moczu badanych osob wynosito odpowiednio: 53,2 i 53,8 mg/l moczu.
Obliczone okresy potowicznego wydalania z moczem wynosity odpowiednio: 57,4 oraz 63,4 h
(Sohnlein i in. 1993).

Wydalanie kwasu 2-etoksyoctowego badano takze u pigciu kobiet narazonych zawodowo
na mieszaning rozpuszczalnikow, w ktorej najwigkszy udziat ilo§ciowy stanowily octan 2-etoksyetylu i
2-etoksyetanol. Oprocz tych zwiazkoéw, w mieszaninie rozpuszczalnikow wystepowaty ponadto: 2-bu-
toksyetanol, metyloetyloketon, 1-butanol, izobutanol, octan etylu i etanol. Srednie stezenie octanu
2-etoksyetylu w ciagu tygodnia pracy wynosito okoto 14 mg/m®. Stezenie kwasu 2-etoksy-
octowego W moczu wzrastato w ciagu tygodnia i wynosito srednio 105,7 mg/g kreatyniny. Okres
potowicznego wydalania kwasu 2-etoksyoctowego oszacowano na 1 + 2 dni. Autorzy wykazali
silng korelacj¢ liniowa migdzy st¢zeniem octanu 2-etoksyetylu oraz 2-etoksyetanolu w powie-
trzu (14 mg/m®) i wydalaniem kwasu 2-etoksyoctowego z moczem (Veulemans i in. 1987).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Przyjmuje sig, ze octan 2-etoksyetylu (2-EEA) wykazuje dzialanie toksyczne gltownie na szybko
dzielace si¢ komorki wystepujace w: zarodkach, ukladzie krwiotworczym czy spermatocytach
dorostych osobnikow (NTP 1993). Doktadny mechanizm biochemiczny tego dziatania nie zostat
dotychczas poznany.

W licznych badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro i in vivo wykazano, ze za
dziatanie toksyczne octanu 2-etoksyetylu sa odpowiedzialne dwa glowne metabolity, to jest alde-
hyd i kwas 2-etoksyoctowy (IPCS 1990). Kwas etoksyoctowy jest globwnym metabolitem octanu
2-etoksyetylu powstatym przy udziale dehydrogenazy aldehydowej i uwaza sie, ze jest odpowie-
dzialny za dziatanie toksyczne zwiazku na jadra (Foster i in. 1984; Cheever i in. 1984; Gray i in.
1985). Rowniez dane dotyczace embrio- i fetotoksycznosci pozwalaja przypuszczac, ze za te skut-
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ki moze by¢ odpowiedzialny metabolit octanu 2-etoksyetylu — kwas etoksyoctowy (Morrisey i in.
1989).

Rowniez za dziatanie spermatotoksyczne octanu 2-etoksyetylu jest prawdopodobnie odpowie-
dzialny jego metabolit. W badaniach na mieszanych kulturach komorek rozrodczych i komoérek
Steroliego pobranych z jader szczura dodanie kwasu 2-etoksyoctowego do kultury skutkowato
zmianami zwyrodnieniowymi komoérek (Gray i in. 1985). W innych badaniach kwas 2-etoksy-
octowy podany szczurom w dawkach: 100; 250 lub 500 mg/kg m.c. spowodowat uszkodzenie
spermatocytow w ciagu doby (Foster i in. 1987). Przypuszcza sig, ze octan 2-etoksyetylu, podobnie
jak 2-etoksyetanol, moze indukowa¢ apoptoze w spermatocytach, co prowadzi do zahamowania sper-
matogenezy, a w dalszej konsekwencji do zmian degeneracyjnych i zaniku jader (Wang i in. 2006).

Skutki hematotoksyczne obserwowane po narazeniu na octan 2-etoksyetylu sa spowodowane
hemolitycznym dziataniem metabolitu — kwasu 2-etoksyoctowego na erytrocyty, co prowadzi do
powstania anemii hemolitycznej (wzrost MCV, spadek liczby erytrocytow i st¢zenia hemoglobi-
ny). Konsekwencja tego jest poczatkowo hyperplazja szpiku kostnego i pozaszpikowa erytropo-
eza. Dodatkowo, podobnie jak w przypadku 2-etoksyetanolu, octan 2-etoksyetylu moze dziataé
supresyjnie na uktad biatlokrwinkowy, czego wyrazem jest leukopenia (Starek i in. 2008).

DZIALANIE EACZNE

Zwiazki chemiczne, ktoére wywotuja zmiany w aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej i/lub alde-
hydowej, moga wptywaé na toksyczno$¢ octanu 2-etoksyetylu. Wykazano, ze takie inhibitory de-
hydrogenazy alkoholowe;j jak pirazol moga wywiera¢ efekt ochronny przed uszkodzeniem jader u
szczuréw (Foster i in. 1983).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Na podstawie wynikéw badan na zwierzgtach do§wiadczalnych (szczury, myszy i kroliki), a takze
badan epidemiologicznych ludzi zawodowo narazonych na octan 2-etoksyetylu (2-EEA) wykaza-
no (podobnie jak w przypadku 2-etoksyetanolu), ze zwiazek ten wykazuje gldwnie dwa kierunki
dzialania — jest hematotoksyczny i wplywa na rozrodczos$¢. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze prac do-
tyczacych szkodliwego dziatania octanu 2-etoksyetylu jest duzo mniej niz dotyczacych 2-etoksy-
etanolu.

Skutki hematotoksyczne wywotywane przez octan 2-etoksyetylu u zwierzat obserwowano
jedynie w przypadku cigzarnych samic (szczurow, krolikow) narazanych na zwiazek o stezeniu
540 mg/m® i wiekszym. U ludzi takie skutki hematotoksyczne (aczkolwiek nieistotne statystycz-
nie) octanu 2-etoksyetylu, jak: anemia, leukopenia czy granulocytopenia, stwierdzano juz wowczas,
gdy stezenie zwiazku wynosito 9,7 mg/m®. Poniewaz po narazeniu na zwiazek o stezeniu 16,4 mg/m®
skutki jego dziatania byly juz istotne statystycznie w porownaniu ze zwierzetami z grupy kontrol-
nej, mozna wigc przyjaé stezenie 16,4 mg/m? octanu 2-etoksyetylu za wartosé LOAEL, a stezenie
9,7 mg/m® za wartos¢ NOAEL zwiazku.

Octan 2-etoksyetylu, podobnie jak 2-etoksyetanol, wykazywat dziatanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne i teratogenne. Pierwsze, niewielkie objawy fetotoksycznosci (zmniejszenie masy
ptodow) wystepowaty po narazeniu ciezarnych krolikow na zwiazek o stezeniu 540 mg/m?>. Zwia-
zek o wiekszych stezeniach dziatalt embriotoksycznie i teratogennie. U ludzi réwniez obserwowa-
no wplyw octanu 2-etoksyetylu na rozrodczo$¢ (obnizenie ptodnosci, wzrost czgstosci samoistnych
poronien, wady rozwojowe potomstwa), jednak brak jest danych dotyczacych wielkoSci stezen
zwiazku, na ktore byli narazeni ludzie, a ponadto pracownicy byli zwykle narazeni takze na inne
zwiazki chemiczne.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. w sprawie naj-
wyzszych dopuszczalnych st¢zen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w $srodowisku
pracy warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) w
powietrzu $srodowiska pracy w Polsce wynosi 20 mg/m3 (DzU nr 217, poz. 1833 z p6zn. zm.).
Dodatkowo zwiazek ten jest oznaczony literami: ,Ft” — substancja dziatajaca toksycznie na ptod
oraz ,,Sk” — substancja wchtaniajaca si¢ przez skore (Czynniki... 2007).

Istniejace warto$ci normatywow higienicznych dla octanu 2-etoksyetylu w innych panstwach

zamieszczono w tabeli 8.

Tabela 8.

Warto$ci normatywow higienicznych octanu 2-etoksyetylu (2-EEA) przyjete w roznych panstwach
(ACGIH 2007; 2008; RTECS 2006; ACGIH 2001ab)

Warto$¢ NDS,

Wartos¢ NDSCh,

Panstwo/organizacja/ rok e B Uwagi DSB

Awustria (2006) 27 108 Skin

Belgia (2002) 27 - Skin

Dania (2002) 27 - Skin

Finlandia (2005) 11 - Skin

Francja (2006) 27 - Skin

Holandia (2003) 27 - Skin

Irlandia (2002) 54 - Skin

Niemcy (2008) 11 11(8) Skin | BAT: 50 mg kwasu
2-etoksyoctowego/I
moczu; pobdr proby
pod koniec narazenia
lub pod koniec
zmiany roboczej;
dla narazenia dtugo-
trwatego po kilku
zmianach roboczych

Nowa Zelandia 27 - -

Norwegia (1999) 27 - -

Rosja (2003) 10 - -

Polska 20 - Ft, Sk

Szwajcaria (1999) 27 54 Skin

Szwecja (2005) 30 50 Skin

Wielka Brytania (2005) 55 - Skin

Wegry (1993) 25 50 Skin

UE (dyrektywa 2009/161/WE) 11 - Skin | 50 mg kwasu

2-etoksyoctowego/I
moczu lub 60 mg
kwasu 2-etoksyocto-
wego/g kreatyniny
w moczu

159



cd. tab. 8.

Panstwo/organizacja/ rok Wartos¢ N3DS’ Wartos¢ N?SCh’ Uwagi DSB
mg/m mg/m
USA:

— ACGIH (2007) 27 - Skin | BEI: 100 mg kwasu
2-etoksyoctowego/g
kreatyniny w moczu
zbieranym pod ko-
niec zmiany robo-
czej ostatniego dnia
tygodnia pracy

- OSHA 540 - Skin

- NIOSH 2,78 - Skin

Na podstawie danych dotyczacych toksycznego dziatania octanu 2-etoksyetylu na jadra
(Nagano i in. 1979) oraz przez analogi¢ do 2-etoksyetanolu w ACGIH (2001b) zarekomendowano
dla octanu 2-etoksyetylu wartos¢ TLV-TWA réwna 27 mg/m® (5 ppm) z oznaczeniem ,,Skin”. W
uzasadnieniu TLV dla 2-etoksyetanolu (2-EE) podano, ze normatyw ten powinien zminimalizowa¢
ryzyko wystapienia uposledzenia funkcji rozrodczych u mezczyzn oraz zaburzen rozwoju u po-
tomstwa. Skutki takie obserwowano u myszy, szczuro6w oraz krolikow i obejmowaty one: zmniej-
szenie masy jader, obumieranie zarodkow, dzialanie teratogenne i opdznienia rozwojowe ptodow. Re-
komendowana warto$¢ TLV-TWA jest ponadto czesciowo oparta na analogii do 2-metoksyetanolu
(TLV-TWA = 0,3 mg/m®) oraz uwzgledniono przy jej ustalaniu fakt, ze 2-etoksyetanol wykazywat
mniejsza toksycznos¢ dla zwierzat dos§wiadczalnych niz 2-metoksyetanol. Poniewaz 2-etoksyetanol
wchtania si¢ przez skore krolika, zalecono w ACGIH oznaczenie normatywu literami ,,Skin”. Brak jest
podstaw do ustalenia wartosci TLV-STEL.

W ACGIH (2001a) zalecono dla octanu 2-etoksyetylu (oraz dla 2-etoksyetanolu) dopusz-
czalne stezenie wartosci w materiale biologicznym (DSB) wynoszace 100 mg kwasu 2-etoksy-
octowego/g kreatyniny w moczu zbieranym pod koniec zmiany roboczej ostatniego dnia tygodnia
pracy. Zalecana warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) 100 mg/g kre-
atyniny odpowiada 109 mmol/mol kreatyniny. Warto$¢ DSB zostata ustalona na podstawie otrzy-
manych danych z do§wiadczen na ochotnikach i danych z narazenia przemystowego oraz wyni-
kow badan symulacyjnych, ktore wykazaty zgodno$¢ z danymi dos$wiadczalnymi. Ze wzgledu na
kumulacje 2-etoksyetanolu probki moczu nalezy pobiera¢ pod koniec tygodnia pracy. Stgzenie
kwasu 2-etoksyoctowego w moczu $wiadczy o wielkosci narazenia na octan 2-etoksyetylu i/lub
2-etoksyetanol zarowno droga inhalacyjna, jak i dermalna.

W 2009 r. w Unii Europejskiej ustalono normatywy higieniczne dla 2-etoksyetanolu i
octanu 2-etoksyetylu na poziomie 2 ppm (8-h TWA) oraz wartos¢ DSB na poziomie 60 mg kwasu
etoksyoctowego/g kreatyniny w moczu (dyrektywa 2009/161/WE). Warto$¢ ta zostata ustalona przy
zatozeniu, ze krytycznymi skutkami narazenia na octan 2-etoksyetylu i 2-etoksyetanol, wywotanymi
przez wspolny metabolit — kwas 2-etoksyoctowy, jest dziatanie zwiazku na rozrodczos$¢ oraz na
morfologie krwi. Skutki takie stwierdzano u zwierzat doswiadczalnych i u ludzi, przy czym zato-
zono, ze ludzie sa bardziej wrazliwi na powstawanie tych skutkow niz zwierzgta.

Skutki hematologiczne obserwowano u pracownikéw narazonych na mieszaning rozpusz-
czalnikow zawierajaca octan 2-etoksyetylu o stezeniu 16,2 mg/m® (3 ppm) — maksymalne steze-
nie octanu 2-etoksyetylu wynosito 99 mg/m® (18,3 ppm). Pracownicy ci stanowili grupe o duzym
narazeniu. Podobne skutki, jakkolwiek nieistotne statystycznie, obserwowano u pracownikow nhara-
zonych na zwiazek o mniejszym stezeniu — 9,7 mg/m® (1,8 ppm) i maksimum 43,8 mg/m® (8,1 ppm),
(Kim i in. 1999a).
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Whyniki badan kliniczno-kontrolnych dotyczacych oceny parametréw nasienia wykazaty, ze octan
2-etoksyetylu i/lub 2-etoksyetanolu powoduja oligospermig i azoospermig (Veulemans i in. 1993).

Przeprowadzenie badan toksyczno$ci rozwojowej po narazeniu inhalacyjnym szczurow i kroli-
kow pozwolito na okreslenie wartosci NOAEL dla obu gatunkéw na poziomie 270 mg/m® dla octanu
2-etoksyetylu (50 ppm), (Tyl i in. 1988). Jest to najwieksze stezenie zwiazku, po ktérym nie obser-
wowano skutkéw toksycznosci dla matek i toksycznosci dla ptodéw (wiaczajac w to dziatanie
teratogenne). Octan 2-etoksyetylu o stezeniu 540 mg/m® (100 ppm) dziatat toksycznie na matki i
powodowal odchylenia od normy u krolikow, a o stezeniu 1623 mg/m* (300 ppm) powodowat
wady u krélikow i1 szczurdw.

Wieloosrodkowe badania kliniczno-kontrolne ujawnity dziatanie teratogenne eteréw glikolu
i/lub ich octanow takze u ludzi (Cordier i in. 1997; Ha i in. 1996), jednak nie mozna byto wykazac,
ktory eter glikolu i 0 jakim stgzeniu jest odpowiedzialny za te skutki.

Dla ludzi dziatanie octanu 2-etoksyetylu na uktad krwiotworczy wykazano po narazeniu ich na
zwiazek o stgzeniu 3 ppm (maksymalnie 18,3 ppm), natomiast takiego dziatania nie stwierdzono,
gdy stezenie wynosito 1,8 ppm (maksimum 8,1 ppm).

Rekomendowana warto$cia 8-h TWA jest wartos¢ 2 ppm (11 mg 2-EEA/m?). Jednoczesnie
zaklada sig, ze nie wystapi narazenie droga dermalna i bedzie prowadzony monitoring biologicz-
ny. Jest to zgodne z propozycja Sweeney i in. (2001), ktérzy przy réznych zatozeniach opartych
na toksycznosci rozwojowej z wykorzystaniem modelu PBPK zaproponowali taka wartos¢ dla
octanu 2-etoksyetylu i 2-etoksyetanolu. Wartos¢ TWA powinna zapobiega¢ powstawaniu Skutkow
dotyczacych toksyczno$ci rozwojoweyj.

Nie ma wystarczajacych danych, aby zaproponowac ustalenie wartosci STEL octanu 2-etoksy-
etylu (ACGIH 2001a; 2001b).

Zalecane jest oznaczenie zwiazku literami ,,skin", gdyz wchtanianie przez skore moze mieé
istotny udziat w skutkach narazenia organizmu.

Na podstawie dostgpnych danych dotyczacych badania zalezno$ci miedzy poziomem naraze-
nia na octan 2-etoksyetylu i/lub 2-etoksyetanol na stanowisku pracy i uktadowego narazenia na
kwas 2-etoksyoctowy wskazano, ze pomiar stezenia eteru glikolowego na stanowisku pracy nie
pozwala realistycznie okresli¢ catkowitej dawki wchionigtej wynikajacej z narazenia. Jest to spo-
wodowane tym, ze octan 2-etoksyetylu (gazowy lub ciekty) jest szybko wchtaniany przez skore i
dlatego narazenie dermalne stanowi istotny sktadnik dawki wchionigtej. Metabolit, kwas 2-etoksy-
octowy ulega kumulacji w organizmie pracownikow w czasie tygodnia pracy. Do ustalenia
wartoSci  dopuszczalnego stgzenia w materiale biologicznym (DSB) przyjeto model farma-
ko/toksykokinetyczny. W modelu toksykokinetycznym Truchon i in. (2006) ustalili, ze narazenie na
zwiazek o stezeniu 18,45 mg/m® (5 ppm 2-etoksyetylu) odpowiada wydaleniu okoto 100 mg kwa-
su 2-etoksyoctowego/1 moczu. Na podstawie ustalonej wartosci TWA 8 mg/m? (2 ppm) proponuje sig
przyjecie wartosci DSB wynoszacej 50 mg kwasu 2-etoksyoctowego/l moczu (60 mg/g kreatyniny)
pobranego pod koniec tygodnia pracy.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Zar6wno na podstawie wynikow badan na zwierzgtach doswiadczalnych (szczurach, myszach, kroli-
kach), jak i badan epidemiologicznych ludzi narazonych zawodowo na octan 2-etoksyetylu (2-EEA)
wykazano, ze zwiazek dziata hematotoksycznie i wptywa na rozrodczos$¢.

Octan 2-etoksyetylu w organizmie szybko i w catosci ulega hydrolizie do 2-etoksyetanolu (2-EE),
ktory wykazuje analogiczne dziatanie jak omawiany zwiazek. Dla 2-etoksyetanolu ustalono war-
to$¢ NDS na poziomie 8 mg/m® (2 ppm). Dla octanu 2-etoksyetylu zaproponowano przyjecie za
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wartos¢ NDS analogicznej wartosci (2 ppm), ktéra odpowiada stezeniu octanu 2-etoksyetylu wy-
noszacemu 11 mg /m°.

Proponowana warto§¢ NDS octanu 2-etoksyetylu rowna 11 mg/m® powinna zabezpieczyé
pracownikoéw przed wystapieniem skutkéw hematotoksycznych i potencjalnym wptywem zwiazku
na rozrodczo$¢. Brak jest podstaw do ustalenia wartosci (NDSCh) octanu 2-etoksyetylu, a ze
wzgledu na jego duze wchtanianie przez skorg proponuje si¢ oznakowanie normatywu literami
Sk oraz ,,Ft” ze wzgledu na obserwowane u zwierzat skutki embriotoksyczne, fetotoksyczne i
teratogenne.

Poniewaz octan 2-etoksyetylu hydrolizuje do 2-etoksyetanolu, a oznaczany w moczu metabo-
lit jest wspolny dla octanu 2-etoksyetylu i 2-etoksyetanolu, to w praktyce wystepuje narazenie na
oba te zwiazki tacznie, dlatego zaproponowano przyjecie wartosci DSB na takim samym na po-
ziomie dla obu zwiazkow, tj. 60 mg kwasu 2-etoksyoctowego/g kreatyniny w moczu zbieranym
pod koniec tygodnia pracy.

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

162



Narzady (uktady) krytyczne

Uktad krwiotworcezy i uktad rozrodczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z zaburzeniami procesu hematopoezy (niedokrwistosci i leukopenie), ciaza
oraz zaburzenia reprodukcji u mezczyzn (oligospermia i azoospermia).

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebie-
gu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage
wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

Ze wzgledu na toksyczne dziatanie na ptdéd nie wolno zatrudniaé kobiet w ciazy w narazeniu na
octan 2-etoksyetylu.

W badaniu wstepnym nalezy poszerzy¢ badanie podmiotowe o wywiad ginekologiczno-potozni-
czy ukierunkowany na wyst¢gpowanie poronien, wad rozwojowych u potomstwa i zaburzenia re-
produkcji u mezczyzn. Pracownicy powinni by¢ informowani 0 embriotoksycznym i fetotoksycz-
nym dziataniu octanu 2-etoksyetylu i jego wptywie na rozrodczos$c.
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ANDRZE] SAPOTA, MALGORZATA SKRZYPINSKA-GAWRYSIAK
2-Ethoxyethyl acetate

Abstract

2-Ethoxyethyl acetate (2-EEA), a colorless liquid with boiling temperature of 156.4°C, is used in various
branches of industry (chemical, electronic and furniture). 2-EEA is also used as a component of products for
general use, such as ink, cosmetics or detergents.

Based on the results of acute toxicity studies and in accordance with classification criteria, it has been
evidenced that 2-EEA belongs to the group of hazardous compounds.

In occupational exposure 2-EEA is absorbed into the respiratory tract in the form of its vapors and into
the skin in its liquid or vapor forms.

Experimental studies on animals (rats, mice, rabbits and dogs) and epidemiological studies of people
exposed to 2-EEA showed the hematotoxic effect of this compound, as well as its toxic effect upon
reproduction. In experimental animals, these effects have been oserved only after exposure to high
concentrations (doses). 2-EEA also manifests embriotoxic, fetotoxic and teratogenic effects in experimental
animals, however, neither mutagenic nor carcinogenic effects have been detected.

The epidemiological studies of people occupationally exposed to 2-EEA showed its hematotoxicity and
toxic effect upon male reproduction. Its statistically significant (p < 0.05), hematotoxic effect was
observed after exposure to a concentration of 16 mg/m?3, but the study population was also exposed to
other chemicals.
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In the body 2-EEA undergoes fast and total hydrolysis to 2-ethoxyethanol (2-EE) that shows effects
similar to those manifested by the compound under study.

The maximum admissible concentration (MAC) value for 2-EE has been set at a level of 8 mg/m? (2 ppm).
The analogous MAC value, namely 2 pmm, corresponding to 11 mg/m?, has been suggested for 2-EEA.

The value of 11 mg/m?3 for 2-EEA should ensure the protection of workers against the development of
hematotoxicity and potential effects on human reproduction. There is no ground for setting the value of
short-term exposure limit (STEL) for 2-EEA. In view of the fact that this compound is absorbed through
the skin, it is suggested to denote it with “Sk” and because of its embriotoxic, fetotoxic and teratogenic
effects observed in animals, to denote it with “Ft”.

Bearing in mind that 2-EEA hydrolyzes to 2-EE, the determined urine metabolite is common for
both compounds and the combined exposure to 2-EEA and 2-EE is observed in practice, it has been
suggested to adopt the biological exposure index (BEI) at same level for both of them, i.e. 60 mg of
2-ethoxyacetic acid/g of creatinine in urine collected by the end of working week.
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