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! Wartosci NDS i NDSCh octanu n-butylu i jego izomeréw: octanu sec- i izobutylu zostaty przyjete dnia 3.07.2015 r. na 79. posiedz-
eniu Migdzyresortowej Komisji ds. Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodo-
wisku Pracy i przedlozone ministrowi, pracy i polityki spotecznej (wniosek nr 95) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia
w zataczniku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy”,
finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.
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Streszczenie

Octany butylu, czyli estry kwasu octowego i od-
powiedniego alkoholu butylowego, to cztery
zwiazki chemiczne o identycznych sumarycz-
nych wzorach czgsteczkowych, rézniace si¢ mie-
dzy soba sposobami lub kolejnoscia wigzan ato-
mowych. Sa to octan n-butylu o prostym taricuchu
weglowym oraz jego 3 izomery: octan izo-
butylu, octan sec-butylu oraz octan tert-butylu.
Przedmiotem niniejszego opracowania jest octan
n-butylu oraz izomery: izo- i sec-, poniewaz cha-
rakteryzuja sie podobnymi wlasnoéciami fizycz-
no-chemicznymi, szlakiem metabolicznym i skut-
kiem krytycznym. Dla izomeru fert- opracowano
oddzielng dokumentacje.

Octany: n-butylu, sec-butylu oraz izobutylu sa
bezbarwnymi, palnymi cieczami o owocowym
zapachu. Sa stosowane gtéwnie jako rozpuszczal-
niki organiczne i skladniki mieszanek rozpusz-
czalnikowych do: zywic, woskéw, lakieréw, per-
fum, tluszczéw, farb drukarskich, Kklejow
i kamfory oraz w produkgji lakieréw nitrocelulo-
zowych.

Wedltug danych GIS liczba oséb zatrudnionych
na stanowiskach pracy w 2010 r., na ktérych wy-
stepowaly octany butylu o stezeniach powyzej
obowigzujacych dotychczas wartosci NDS , wy-
nosila szes¢ oséb w przypadku octanu n-butylu,
w tym dwie osoby pracowaly przy produkcji me-
talowych wyrobéw gotowych, z wylaczeniem
maszyn i innych urzadzen oraz cztery osoby przy
produkgji: pojazdéw samochodowych, przyczep
i naczep, z wyltaczeniem motocykli. W 2013 r. na-
razonych na octan n-butylu powyzej wartosci
dopuszczalnych byto: jedna osoba przy produkcji
skor i wyrob6éw ze skér wyprawionych, dziewieé
0sob przy produkcji: komputeréw, wyroboéw
elektronicznych i optycznych oraz dwie osoby
przy produkcji pozostalego sprzetu transporto-
wego. W 2010 r. oraz 2013 r. nie zglaszano naraze-
nia na stezenia powyzej obowigzujacych wartosci
NDS?® dla octanu: sec- i izobutylu.

Skutkiem krytycznym dzialania octanu n-butylu
ijego izomeréw, tj. octanu sec-butylu i izobutylu,
jest dzialanie drazniace na blony Sluzowe drég
oddechowych. Dla octanu n-butylu i izobutylu
wyznaczono podobne wartosci RD, , ktére wyno-
sza dla octanu n-butylu 3470 mg/m?® (730 ppm)
oraz dla octanu izobutylu 3890 mg/m? (805 ppm).
Dane dotyczace ostrej toksycznosci inhalacyjnej
sa niespdjne. Mediana stezenia $miertelnego dla

octanu n-butylu mieéci sie w przedziale 750 +
45 000 mg/m?*/4 h (dla szczuréw) i zalezy od
sposobu jego generacji. Wartosci LD, po podaniu
dozotadkowym octanu n-butylu wynosza okoto
14 130 mg/kg mc. dla szczura oraz 7100 mg/kg
mc. dla myszy. Minimalna wartoé¢ LD,; octanu
izobutylu wynosi 4800 mg/kg mc., natomiast w
przypadku octanu sec-butylu wartoé¢ LD, miesci
sie w granicach 3200 + 6400 mg/kg mc.

Octany: n-butylu, sec-butylu i izobutylu, sa po-
dobne pod wzgledem: struktury, wtasnosci fi-
zyczno-chemicznych i szlaku metabolicznego.
Wiekszosé danych ilosciowych jest dostepnych
wylacznie dla octanu o prostym taricuchu weglo-
wym. Skutkiem krytycznym w przypadku octa-
nu n-butylu i jego izomerdéw, tj. octanu sec-butylu
i izobutylu, jest dziatanie draznigce na btony §lu-
zowe drég oddechowych. Wedlug niektérych da-
nych, sita dziatania draznigcego octanu n-butylu
jest wieksza niz jego izomeréw - octanu
sec- 1 octanu izobutylu, jednak sa one stabo udo-
kumentowane i nieliczne, dlatego proponuje sie
ustalenie wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) jednakowej dla tych trzech sub-
stancji.

Nie zostalo u ludzi wyznaczone stezenie progo-
we dzialania draznigcego octanéw: n-butylu, sec-
-butylu i izobutylu, natomiast obserwowano: sta-
be podraznienie oczu, nosa, gardla, przetyku,
wowczas gdy stezenie octanu n-butylu wynosi-
to 1000 mg/m?® (210 ppm), a narazenie trwalo
5 min. Z kolei, octan n-butylu o stezeniu
1449 mg/m? (300 ppm) u wiekszosci oséb narazo-
nych przez 2 + 5 min spowodowal podraznienie:
oczu, nosa i gardla, ktére oceniono jako ostre.
U ochotnikéw narazanych przez 20 min na octan
n-butylu, najwyzsze stezenie, przy ktérym nie
stwierdzono dziatania draznigcego na: oczy, nos,
gardlo, skére i drogi oddechowe, wynosito
1050 mg/m? (221 ppm), chociaz w tym samym
badaniu, znamienne réznice w poréwnaniu
z grupa kontrolng obejmujace: podraznienie gar-
dla, trudnosci w oddychaniu, wyczuwanie nie-
przyjemnego zapachu, obserwowano u narazo-
nych na octan-butylu o stezeniu 700 mg/m? przez
4h.

W wiekszosci paristw przyjeto za wartosé do-
puszczalnego poziomu narazenia zawodowego
na octany: n-butylu, sec-butylu oraz izobutylu,
stezenie 480 lub 710 mg/m? (100 lub 150 ppm).

3 Octan n-butylu  NDS = 200 mg/m?® oraz NDSCh = 950 mg/m?; octan sec-butylu NDS =900 mg/m?* oraz NDSTCh = 900 mg/m® ;

octan izobutylu NDS = 200 mg/m?® oraz NDSCh = 400 mg/m>.
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W ACGIH zaproponowano w 2015 r. dla wszyst-
kich czterech izomeréw octanéw butylu, tj. n-bu-
tylu, sec-butylu, izobutylu i tert-butylu jedna war-
tos¢ TLV-TWA na poziomie 240 mg/m? (50 ppm)
oraz wartos¢ chwilowg STEL na poziomie
720 mg/m? (150 ppm).

W SCOEL uznano: podobienistwa strukturalne,
wspolny szlak metaboliczny oraz dzialanie draz-
nigce na oczy, nos i gardlo za skutek krytyczny
jednakowy dla octanu n-butylu i jego dwoéch izo-
merdéw, tj. octanu izobutylu i sec-butylu, co po-
zwala na rekomendacje jednakowej wartosci OEL
dla wszystkich trzech octanow. W SCOEL
(SUM/184/2013) zaproponowano wartos¢ OEL
dla wszystkich trzech octanéw na poziomie
240 mg/m* (50 ppm) oraz wartos¢ chwilowa
STEL na poziomie 720 mg/m? (150 ppm) na pod-
stawie wynikéw badania Iregren i in. (1993),
przyjmujac stezenie 700 mg/m’ za warto$¢
LOAEC dla dziatania draznigcego oraz wspot-
czynnik niepewnosci 3, ze wzgledu na czas trwa-
nia eksperymentu (4 h).

Na podstawie wynikéw badarn na szczurach na-
razanych inhalacyjnie na octan n-butylu o steze-
niach: 0; 2400; 7200 lub 14000 mg/m? (0; 500; 1500
lub 3000 ppm) przez 6 h/dzien, 5 dni/tydz. przez
13 + 14 tygodni wyznaczono wartos¢ NOAEC za-
réowno dla dziatania draznigcego, jak i uktadowe-
go octanu n-butylu na poziomie 2400 mg/m?
(500 ppm).

Do wyliczenia wartosci NDS dla octanéw butylu
za punkt wyjscia przyjeto wyniki badania na
ochotnikach (Iregren i in.), w ktérym oceniano
dzialanie draznigce i dziatanie na uklad nerwowy
tych zwigzkéw. Przyjmujac stezenie 700 mg/m?
za warto$¢ LOAEC dla dziatania draznigcego na
blony éluzowe drég oddechowych oraz odpo-
wiednie wspdétczynniki niepewnosci, zapropono-
wano wartoé¢ najwyzszego dopuszczalnego ste-
zenia (NDS) dla octanu: n-butylu, sec-butylu oraz
izobutylu na poziomie 200 mg/m®. Ze wzgledu
na stabe dziatanie draznigce octanéw butylu
i mozliwos¢ wystepowania stezenn pikowych w
$rodowisku pracy, zaproponowano takze war-
toé¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego (NDSCh) na poziomie 3-krotnie wigk-
szym niz wartos¢ NDS, czyli 600 mg/m?>.

Po dyskusji i glosowaniu na 79. posiedzeniu Ko-
misji Miedzyresortowej Komisji ds. NDS i NDN
(w dniu 3.07.2015 r.) dla octanu n-butylu i jego
izomerdw: octanu sec- i izobutylu przyjeto warto-
Sci zaproponowane w SCOEL, tj. NDS na pozio-
mie 240 mg/m?® oraz NDSCh na poziomie
720 mg/m?>.

Octan n-butylu nieznacznie wchiania sie przez
skore (1,6 +/- 0,1 g/m? - h), dlatego nie zalecono
oznakowania ,skéra” - wchianianie substancji
przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy na-
razeniu drogg oddechowa. Zalecono oznakowanie
litera ,1I” - substancja o dziataniu drazniacym.

Summary

Butyl acetates, or acetic acid esters and a suitable
butyl alcohol, are four compounds with identical
molecular formulas which differ from each other
by sequence of bonding of atoms. These are
n-butyl acetate with a straight carbon chain and
its three isomers: isobutyl acetate, sec-butyl and
tert-butyl acetate.

The subjects of this documentation are n-butyl
acetate and isomers: sec- and iso-, because they
have similar physical and chemical properties,
route of metabolism and critical effect. Isomer
tert- was described in separate documentation.
n-Butyl, sec-butyl and isobutyl acetates are
colorless, flammable liquids with a fruity odor.
They are mainly used as organic solvents and as
ingredients of solvent blends for resins, waxes,
varnishes, perfumes, fats, inks, adhesives,
camphors and in the production of nitrocellulose
lacquer.

The median lethal concentration for n-butyl
acetate is in the range from 750 mg/m’/4h
to 45 000 mg/m?®/4h for rats and depends on
the method of its generation. LD, values after

intragastric administration of n-butyl acetate
amounts to approx. 14 130 mg/kg for rat and
7100 mg/kg for mice. The minimum value of
LD, for isobutyl acetate is 4800 mg/kg. While in
the case of sec-butyl acetate LD, value is within
the range of 3200 + 6400 mg/kg.

Acetates cause irritation to mucous membranes
of the respiratory tract. For n-butyl acetate and
isobutyl acetate RD_ values are 3470 mg/m® and
3890 mg/m?, respectively.

n-Butyl acetate, sec-butyl acetate and isobutyl
acetate are similar in structure, physicochemical
properties and metabolic pathway. Most of the
quantitative data are available only for acetate
of straight carbon chain. Hence, it is proposed
to establish an equal limit value for these three
substances.

In humans, weak irritation of eye, nose, throat,
esophagus were observed in the concentration of
n-butyl acetate of 1000 mg/m? at 5-min exposure.
n-Butyl acetate at a concentration of 1449 mg/m?®
in most individuals exposed for 2 to 5 min caused
irritation of eyes, nose and throat rated as sharp.
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In volunteers exposed for 20 min for n-butyl
acetate, the highest concentration at which no
irritation to eyes, nose, throat, skin, respiratory
system were observed was of 1050 mg/m’.
Although in the same study, significant diff-
erences compared with the control group
which include irritation to throat, difficulties
in breathing, sensing odor were observed at a
concentration of 700 mg/m?® for 4 h.

SCOEL and ACGIH proposed TWA of 240 mg/m?®
and STEL at 720 mg/m? for all isomers of butyl
acetates.

To calculate the MAC value for butyl acetates
The Expert Group adopted the study on
volunteers as a starting point. Assuming that
the concentration of 700 mg/m?® is the LOAEC
value for irritation on the mucous membranes
of the respiratory tract and the respective
uncertainties, The Expert Group proposed MAC-
-NDS for n-butyl, sec-butyl and isobutyl acetate of

200 mg/m?® Due to the mild irritant of butyl
acetates and the possibility of ceiling
concentrations in workplace, The Expert Group
proposed STEL of 3 times higher than the MAC-
-NDS of 600 mg/m?®.

Afterdiscussionand voting, the Interdepartmental
Commission for Maximum Admissible Con-
centration and Intensities for Agents Harmful
to Health in the Working Environment at its
79th meeting adopted the MAC value of n-butyl
acetate and its isomers sec-butyl and isobutyl
proposed by SCOEL of 240 mg/m?® and STEL
value of 720 mg/m?.

n-Butyl acetates are slightly absorbed through
the skin (1.6 £ 0.1 g/m? - h), hence it is not
recommended to label them as ”skin” (absorption
of substances through the skin can be just as
important as for inhalation). It is recommended
to label this substance as ”1” (irritant).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji

Octan butylu (n-butylu ), (CH,COOC,H,) — es-
ter kwasu octowego i alkoholu n-butylowego
oraz jego izomery: octan izobutylu — ester kwasu
octowego 1 alkoholu izobutylowego oraz octan
sec-butylu — ester kwasu octowego i alkoholu
sec-butylowego sa bezbarwnymi, palnymi cie-
czami 0 owocowym zapachu. Poprawna nazwa
izomeru o prostym tancuchu weglowym brzmi:
octan butylu, jednak w pismiennictwie napotkano
przypadki jej uzywania wowczas, kiedy nie mozna
bylo okresli¢, o ktory izomer chodzi, dlatego tez
w dokumentacji postanowiono stosowa¢ termin
— octan n-butylu dla izomeru o prostym tancuchu
weglowym, w celu jednoznacznej identyfikacji
i odroznienia od pozostatych izomerow, natomiast
termin — octan butylu zarezerwowano dla przypad-
kow, kiedy to rozpoznanie nie jest mozliwe.
Ogoélna charakterystyka octanu butylu
(n-butylu), (CICAD 2005):
— nazwy zwyczajowe: octan butylu

(n-butylu);

octan sec-butylu;

octan izo-butylu

—  wzorsumaryczny CH O,
—  wzory strukturalne:

Hz Ha
C C
S 5 Pt . Py oh,
Hz
octan butylu (n-butylu)
0

o0

HSC/

Ha
/C\ /C\ -~
HyC 0 CH

CHs

CH5

octan izo-butylu
O CH3
C CH CHs
HaC T T o N c -
Ha
octan sec-butylu

— nazwa CAS butyl acetate

— numery CAS: octan butylu (n-butylu)
[123-86-4]; octan sec
-butylu  [105-46-4];
octan izobutylu
[110-19-0].
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Zharmonizowang klasyfikacje oraz ozna-
kowanie substancji stwarzajacych zagroze-

rozporzadzenia

Parlamentu  Europejskiego
i Rady (WE) nr 1272/2008 zamieszczono

nie zgodnie z tabelg 3.1. zalacznika VI do wtabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie (rozporzadzenie
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008)

Klasyfikacja Oznakowanie
nlfrl(i(iiggva klasa k:(?,, iktosr: kody Specyﬁcgne
Numer termino- |Numer WE| NUMET | zagrozenia zwko oW I;( dogharn};, zwrotow | Stezenia
indeksowy logi CAS i kody WL | RQ HEE | e | mrmmiezne
e Kategorii jacych ostrze- | o ail i ,M”
chemiczna & rodzaj gawezych p3YCh 1oz ”
- zagrozenia
zagrozenia
607-025- n-butyl 204-658-1| 123-86-4 | Flam. Liq. 3| H226 GHS02 H226 -
00-1 acetate STOT SE 3 H336 GHSO07 H336
Wng EUHO066
607-026- sec-butyl |203-300-1| 105-46-4 | Flam. Liq. 2| H225 GHS02 H225 -
00-7 acetate; [1] [1] Dgr EUHO066
[1] 203-745-1| 110-19-0
isobutyl [2] [2]
acetate;
(2]
Objasnienia:

Flam. Liq. 3 — substancja ciekta, fatwopalna, kategoria 3.
H226 — fatwopalna ciecz i pary.
Flam. Liq. 2— substancja ciekta, tatwopalna, kategoria 2.
H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary.
STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe.
H336 —moze spowodowac senno$¢ lub zawroty glowy.

® O

GHS02

GHSO07

Rys. 1. Piktogramy okreslone w zalaczniku do rozporzadzenia WE nr 1272 /2008 (CLP) maja czarny symbol na
bialym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Wilasciwosci fizyczno-chemiczne

substancji

Wiasciwosci fizyczno-chemiczne octanu n-butylu,

izobutylu oraz sec-butylu zamieszczono w tabeli 2.
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Tabela 2.

Wiasciwosci fizyczno-chemiczne octanu n-butylu, izobutylu oraz sec-butylu (CICAD 2005; SCOELY/

SUM/184; ACGIH? 2001a; 2001b; 2001c)

Wihasciwosci

fizyczno-chemiczne Octan n-butylu

Octan izobutylu Octan sec-butylu

Wyglad

Masa czasteczkowa 116,16

Synonimy octan butylu
etanian butylu
ester n-butylowy kwasu
octowego
Numer CAS 123-86-4
Preznos$¢ pary 1,2
(kPa, w temp. 20 °C) 1,33V
Gestos¢ par (powietrze = 1) 4,0
Temperatura topnienia (°C) -77
Temperatura wrzenia (°C) 126
Temperatura zaptonu (°C) 24 — metoda tygla
zamknigtego!
37 — metoda tygla
otwartego"

1,7% — dolna®
7,6% — gbérna?
0,8826
7

Granice wybuchowosci z
powietrzem (v/v)

Gestosé (w temp. 20 °C)

Rozpuszczalno$¢ w wodzie
(g/1, wtemp. 20 °C)

Rozpuszczalnosé
w innych rozpuszczalnikach

miesza si¢ z: alkoholem,
eterem, rozpuszczalnika-
mi organicznymi

Reaktywno$é

LogK_, 1,82V

bezbarwne, palne, lotne ciecze o owocowym zapachu

116,16

octan 2-metylo-1-propylu
ester 2-metylopropylowy

116,16

octan 1-metylopropylu
ester 2-butylowy kwasu

kwasu octowego octowego
etanian f-metylopropylu
110-19-0 105-46-4
1,73 1,33
1,8 2,53V
4,0 4,0
-98.,8 -98,4
111-118 112,2
17 — metoda tygla zamknig- | 31,1 — metoda tygla
tego! zamknigtego!
—35 — metoda tygla 16,7 — metoda tygla
otwartego" otwartego'’

1,3% — dolna®
10,5% — gbrna?

1,7% — dolna®
9,8% — gorna?

0,871 0,8748
7 8
30"

miesza si¢ z wickszos$cia
rozpuszczalnikow
organicznych

miesza si¢ z wigkszo-
$cig rozpuszczalnikow
organicznych

kontakt z azotanami, silnymi utleniaczami, mocnymi zasadami i kwasami
moze spowodowaé pozar i wybuch

1,60V 1,519

Wspolczynniki przeliczeniowe octanu n-butylu, izobutylu oraz sec-butylu w temp. 20 °C, cisn. 101,3 kPa

wynosza: 1 ppm =4,83 mg/m*; 1 mg/m’® = 0,207 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Octany butylu sg otrzymywane w reakcji kwasu
octowego z odpowiednim alkoholem, czyli es-
tryfikacji, prowadzonej w obecnos$ci katalizato-
réw kwasowych, np.: stezonego kwasu siarko-
wego, kwasoéw organicznych (kwas p-tolueno-
sulfonowy) lub zywic jonowymiennych.
Globalna roczna produkcja octanu butylu wy-
nosita 528 000 t w 1998 r., podczas gdy produk-

cja w USA wynosita 170 000 t, a w Europie Za-
chodniej 221 000 t. Globalna roczna produkcja
octanu izobutylu wynosita 74 000 t w 2002 r.
(CEH 2003).

Octan n-butylu ma ostry, ale umiarkowanie
przyjemny zapach kojarzacy si¢ z bananami.
Stosowany jest na do$¢ duza skale jako rozpusz-
czalnik organiczny i sktadnik mieszanek roz-
puszczalnikowych do: zywic, woskdow, lakie-
row, perfum, thuszczow, farb drukarskich, klejow
i kamfory o stezeniach 10- + 25-procentowych
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oraz w produkcji lakier6w nitrocelulozowych.
W przemysle kosmetycznym jest uzywany jako
sktadnik bezacetonowych zmywaczy do pa-
znokci, w przemysle farmaceutycznym do eks-
trakcji chemikaliow. Jest tez wykorzystywany
jako substancja zapachowa do zywnosci. Natu-
ralnie wystepuje w jabtkach (o stezeniach
29,5 mg/kg), w winogronach (do 0,1 mg/kg),
takze w innych owocach: bananach, sliwkach,
mango, nektarynkach, melonach i truskawkach.
Jest biosyntezowany podczas fermentacji pod
wplywem enzymow wytwarzanych przez droz-
dze i wykrywany w réznych produktach zywno-
sciowych, jak np. soku z jabtek (okoto 2,2 mg/
kg), cydrze (okoto 1,3 mg/kg), mleku, serze, pi-
wie (okolo 0,2 mg/kg), rumie, brandy (0,4 mg/kg),
winie, whiskey, kakao, czarnej herbacie, kawie,
prazonych orzechach, occie winnym (okoto
166 mg/kg) oraz miodzie (Maarse, Visscher
1989). Duze stezenia octanu n-butylu zidentyfi-
kowano w stonecznikach (helianthus annuus),
(Buchbauer i in. 1993).

Octan izobutylu jest popularnym rozpusz-
czalnikiem: lakierow, nitrocelulozy i perfum
oraz skladnikiem plynéw hydraulicznych.
Jak wiele estréw ma on przy matych st¢zeniach
zapach owocow 1 wystepuje naturalnie w: jago-
dach, malinach, ananasach, kokosach, czarnych
porzeczkach, owocach guawy, winogronach,
melonach, brzoskwiniach, truskawkach, pomi-
dorach, soi, fasoli, sliwkach i gruszkach. W du-
zych stezeniach ma nieprzyjemny zapach

Tabela 3.

(Maarse, Visscher 1989).

Octan sec-butylu jest uzywany jako rozpusz-
czalnik, szczegdlnie do: lakierow, tekstyliow
i powlok papierowych. Octanu sec-butylu ma
zapach tagodniejszy niz izomery pierwszorze-
dowe. Wystepuje w occie winnym o stezeniu
43 + 67 mg/kg (Maarse, Visscher 1989).

Wedlug danych GIS liczba os6b zatrudnio-
nych na stanowiskach pracy w 2010 r., gdzie
wystepowaly octany butylu o stezeniach powy-
7ej obowigzujacych wartosci NDS* wynosita
w przypadku octanu n-butylu sze$¢ osob, w tym
dwie osoby przy produkcji metalowych wyro-
bow gotowych, z wylaczeniem maszyn i innych
urzadzen (dzial 25.) oraz cztery osoby — przy
produkcji: pojazdéw samochodowych, przyczep
1 naczep, z wylaczeniem motocykli (dziat 29.).
W 2013 r. narazonych na octan n-butylu powy-
zej wartosci dopuszczalnych bylo: jedna osoba
(przy produkcji skor i wyrobow ze skor wypra-
wionych), dziewie¢ osob (przy produkcji kom-
puteréw, wyrobow elektronicznych i optycz-
nych) oraz dwie osoby (przy produkcji
pozostatego sprzetu transportowego). W 2010 .
oraz w 2013 r. nie zglaszano narazenia na st¢ze-
nia powyzej obowigzujacych wartosci NDS dla
octanu: sec- 1 izobutylu.

Informacje dotyczace wielkosci stezen octanu
butylu w powietrzu srodowiska pracy zestawio-
no w tabeli 3.

Stezenia octanéw butylu na stanowiskach pracy (pomiary w strefie oddychania)

Kategoria procesu Izomer ST stqzc;me, LA steizen, Pi$miennictwo
mg/m mg/m
Przemyst farb octan n-butylu - 13, 17° Petren, Vesterberg 1987
Przemyst farb octan n-butylu 9,7 0+200 Wang, Chen 1993
Przemyst farb octan n-butylu 9P 1+ 1680 Lundberg,
Hakansson 1985

Przemyst farb octan n-butylu do 330 van der Belt 1 in. 1982

octan izobutylu do 110

4 Octan n-butylu — warto§¢ NDS = 200 mg/m?® oraz warto$§¢ NDSCh = 950 mg/m?; octan sec-butylu — warto$¢ NDS = 900 mg/m? oraz
warto$¢ NDSCh = 900 mg/m?; octan izobutylu — warto$¢ NDS = 200 mg/m? oraz warto§¢ NDSCh = 400 mg/m®.
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cd. tab. 3.
Kategoria procesu Izomer Srednie ste;zc:me, Zakres stg;zen, PiSmiennictwo
mg/m mg/m
Produkcja kleju octan n-butylu do 17 van der Wal,
van der Belt 1984
Przemyst farb i lakierow octan izobutylu do 100 Criteria 1998;
Franco iin. 1989
Stanowisko malowania octan izobutylu - 4+58 Doorgeest i in. 1986
Lakierowanie mebli octan n-butylu - 0,3+ 120 Doorgeest iin. 1986
octan izobutylu 0,2 +~ 486
Lakierowanie mebli pedzlem octan n-butylu - 4+50 Doorgeest i in. 1986
Lakierowanie mebli pedzlem octan n-butylu - 2+6 Scheffers 1 in. 1985
Iub watkiem
Lakierowanie samochodéw octan izobutylu 875 HSDB 2010
Malowanie wewnatrz octan n-butylu 0,006 do 0,030 Norris iin. 1997
pomieszczen
Malowanie za pomoca octan n-butylu - 54, 65¢ Scheffers i in. 1985
urzadzenia do rozpylania
Malowanie za pomoca octan n-butylu - 22,3 +176,5 Triebig, Schaller 1991
urzadzenia do rozpylania
Malowanie za pomoca octan n-butylu 33 do 629 Kurppa, Husman 1982
urzadzenia do rozpylania
Malowanie za pomoca octan n-butylu 9 - Alexandersson,
urzadzenia do rozpylania Hedenstierna 1988
Malowanie za pomoca octan n-butylu 19 5,2+48,3 Williams 1995
urzadzenia do rozpylania
Malowanie za pomoca octan izobutylu 2do 134 HSDB 2010
urzadzenia do rozpylania
Malowanie za pomoca octan n-butylu - 16,5+ 180 De Medinilla, Espigares
urzadzenia do rozpylania octan izobutylu - 37,6 - 134,0 | 1988
Malowanie za pomoca octan n-butylu 11,7 2+23 Winder, Turner 1992
urzadzenia do rozpylania
Zaktady obuwnicze octan izobutylu 0,2+1,6 HSDB 2010
Kosmetyka paznokci octan n-butylu 1,9+24 <0,5+ 11,2 | Hiipakka, Samimi 1987
Czyszczenie waltkow octan izobutylu 1010 Munch 1972
drukarskich wynosito i octan n-butylu
Drukowanie: octan n-butylu Samimi 1982
— drukarnie 559+3912,1
— automatyczne suszenie na +6,3
taSmociagu

— suszenie r¢czne 21,9+73
— mieszanie farb 16,5+5,3
— mycie ekranow 413 +£82,6

Objasnienia:

2 Octan n-butylu w 2/22 proby powietrza.

® Mediana stezenia.

¢ Dane z dwoch pomiardw.

Nalezy podkresli¢, ze w warunkach naraze- rozpuszczalnikowych, zawierajacych takze

nia zawodowego bardzo rzadko wystgpuje na-
razenie tylko na jeden z octanéw butylu. Naj-

czgsciej wchodzag one w sklad mieszanin

m.in.: rézne inne octany alifatyczne, n-butanol,
ksyleny, toluen i inne.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksyczno$¢ ostra

Dane dotyczace toksycznos$ci ostrej sa dostepne

tylko dla octanu o prostym tancuchu weglowym.

Octan n-butylu dziata draznigco na skore i drogi

oddechowe, a sila jego dzialania jest wigksza niz

jego izomeroéw: octanu sec- i izobutylu. Z kolei
niektore zrodta podaja, ze dziatanie narkotyczne
octanu n-butylu jest 1,7 razy silniejsze niz octanu
etylu (Browning 1965; NIOSH 1978; Hathaway

iin. 1996).

Objawy dziatania tego zwigzku obejmuja:
osrodkowy uktad nerwowy (bol glowy,
ostabienie migsni, zawroty glowy, atak-
sja, dezorientacja, delirium, $pigczka)

— przewod pokarmowy (nudno$ci, wy-

mioty, biegunka i wyczuwalny zapach
alkoholu w wydalinach)

— dziatanie draznigce par i cieczy na:
skore, oczy i gardlo (kaszel) i bezdech,
$mier¢ nastepuje na skutek niewydolno-
sci oddechowe;j

— zaburzenia rytmu serca.

Powiklania na skutek zatrucia wystepuja
rzadko i sg to: krwawienia z przewodu pokar-
mowego, uszkodzenie nerek z glikozurig,
uszkodzenie watroby, niewydolno$¢ serca,
obrzgki pochodzenia sercowego (HSDB 2010).

Ciekly octan n-butylu w kontakcie ze skorg
powoduje niewielkiego stopnia uszkodzenie
naskorka, przemijajace po uptywie doby
(HSDB 2010).

Amoore 1 Hautala ocenili, ze prog zapachu
octanu n-butylu w powietrzu wynosi 1,88 mg/m’
(0,39 ppm), (Amoore, Hautala 1983). Wedtug
AIHA (1997) prog zapachu wynosi 0,31 ppm
(1,5 mg/m’) w przypadku detekcji i 0,68 ppm
(3,3 mg/m®) w przypadku rozpoznawania zapa-
chu. Prog zapachu dla octanu izobutylu wyno-
si: 1,71 + 17,1 mg/m3 ($r. geom. 5,23 mg/m?)

w przypadku wyczuwania zapachu oraz 2,42 +
34,2 mg/m? ($r. geom. 9,03 mg/m*) w przypad-
ku rozpoznania zapachu (Sapota, Skrzypinska
2004).

Flury i Wirth ocenili skutki dziatania draz-
nigcego octanu n-butylu u ludzi (2 + 4 osoby)
narazonych w komorze na zwigzek o st¢zeniach
1000 Iub 10 000 mg/m* (210 lub 2100 ppm)
przez 5 min. Badani uskarzali si¢ na stabe po-
draznienie: oczu, nosa, gardla i przelyku po
mniejszym stezeniu, natomiast po wigkszym
stezeniu skutki narazenia oceniano jako umiar-
kowane. Obserwowano adaptacj¢ badanych do
warunkow eksperymentu (Flury, Wirth 1933).

Dwudziestu ochotnikdéw narazano w komo-
rze (dziesie¢ kobiet i dziesigciu megzczyzn) na
octan n-butylu o stezeniu 966 mg/m?* (200 ppm)
lub 1449 mg/m* (300 ppm) od 2 do 5 min.
Wigkszo$¢ 0sob narazonych na mniejsze steze-
nie uskarzato si¢ na podraznienie gardta, nato-
miast narazanych na wigksze stezenie na po-
draznienie: oczu, nosa i gardla oceniane jako
ostre (Nelson 1943). Na podstawie tego bada-
nia oceniono, ze octan n-butylu wykazuje stabe
dziatanie draznigce.

U ludzi (n =12), ktérych narazano w komo-
rze na octan n-butylu o stezeniu rosnacym
w postepie geometrycznie od 14 do 228 mg/m?,
oceniono: $rednig intensywnos¢ odczuwania
zapachu jako 1,05 + 0,18 w 7-stopniowe;j skali
(0 = 6), dokuczliwos¢ zapachu jako 10,6 + 5,6
(w skali 0 = 100), podraznienie blon sluzowych
jako 4,2 + 4,9 w skali (0 + 100). Czas przeby-
wania w komorze ksztaltowat si¢ nastgpujaco:
20 min — faza zero, 10 min — stezenie
3 ppm (okoto 14 mg/m?), 10 min — st¢zenie
6 ppm (okoto 28 mg/m’), 20 min — st¢zenie
12 ppm (okoto 56 mg/m?), 10 min — st¢zenie
24 ppm (okoto 112 mg/m?), 20 min — st¢zenie
48 ppm (okoto 228 mg/m?), 10 min — faza 0
(9rbaek 1in. 1998).

Na podstawie wynikow podobnego badania
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ludzi z encefalopatiag (n = 24) potwierdzong te-
stami  neuropsychologicznymi, wykazano,
ze intensywno$¢ odczuwania zapachu octanu
butylu wynosi $rednio 1,12 + 0,21-0,29, do-
kuczliwo$¢ zapachu 13,3 + 6,0-7,6, podraznie-
nie bton §luzowych 8,1 + 5,8-7,6. W badaniach
poréwnania wlasciwosci octanu butylu i tolu-
enu wykazano, ze octan n-butylu powoduje sil-
niejsze odczucia wechowe niz toluen. Stwier-
dzono, ze octan n-butylu w badanym zakresie
powoduje jedynie niewielkg dokuczliwo$¢ za-
pachu w gérnym zakresie stezen. Badane gru-
py poddano takze nastgpujacym testom psy-
chologicznym koncentracji i1 uwagi: test
dopasowania symboli do cyfr (ang. DSST —
digit symbol substitution test,) WAIS-R (ang.
wechsler adult intelligence scale), automatycz-
ne testy psychologiczne (ATP) — czas reakcji
na drugi bodziec RT2 (ang. 2-way reaction
time) oraz test zahamowania czasu reakcji (RT
— inhibition). W grupie osob zdrowych wyniki
testu reakcji na drugi bodziec pogorszyly sie,
czas reakcji RT2 wzrastat istotnie (p < 0,05)
i wynosit: 312 ms przed rozpoczgciem bada-
nia, 336 ms w fazie zero, 347 ms, gdy stgzenie
octanu n-butylu wynosilo 12 ppm (okoto
56 mg/m?®), 348 ms, gdy st¢zenie octanu butylu
wynosito 48 ppm (okoto 228 mg/m?). Wyniki
testu byly znamiennie gorsze w poréwnaniu
z wynikami testu u 0séb narazonych na toluen
(» = 0,046). W grupie osob ze zdiagnozowana
encefalopatia uzyskano jeszcze stabsze wyniki
testu (p = 0,04) niz w grupie oso6b zdrowych.
Wskazniki w tescie dopasowania symboli do
cyfr WAIS-R poprawily si¢ istotnie i wynosily:
62,1 przed rozpoczeciem badania, 63,1 w fazie
zero, 67,5 (p < 0,05), gdy stezenie octanu bu-
tylu wynosito 2 ppm (okoto 56 mg/m?) oraz
68,3 (p < 0,005), gdy stezenie octanu butylu
wynosito 48 ppm (okoto 228 mg/m?). Naraze-
nie na octan n-butylu nie miato wplywu na
wyniki testu zahamowania czasu reakcji.
W przeciwienstwie do 0séb zdrowych, u 0sob
z encefalopatia nie obserwowano zadnych
zmian wskaznikow w testach WAIS-R czy

w teécie zahamowania czasu reakcji (Oster-
berg i1in. 2000).

W innym badaniu grupe¢ kobiet ze stwierdzo-
10)
oraz grupg¢ kobiet zdrowych (rn = 20) narazano

ng nadwrazliwos$cig na chemikalia (n =

na octan n-butylu o stezeniu rosnagcym od 3,6
do 57 mg/m?, w ciggu dwoch niezaleznych,
2-godzinnych sesji w komorze. Oceniano: in-
tensywno$¢ odczuwania zapachu, dokuczli-
wo$¢ zapachu oraz przeprowadzano proste te-
sty neurobehawioralne (Osterberg i in. 2003).
Pod koniec pobytu w komorze obserwowano
wzrost wielkos$ci wskaznikéw oceny podraz-
nienia bton §luzowych w grupie os6b nadwraz-
liwych oraz obnizenie wynikow w przeprowa-
dzanych testach neurobehawioralnych w tej
grupie, natomiast ocena intensywnosci zapa-
chu i jego dokuczliwos$ci byta podobna w obu
grupach.

Przeprowadzono pomiary takich funkcji
psychometrycznych, jak wyczuwanie zapachu
oraz wyczuwanie ostrego zapachu (nasal pun-
gency) jako miar podraznienia galezi nosowej
nerwu trojdzielnego, a takze podraznienie
oczu, czyli podraznienie galezi ocznej nerwu
trojdzielnego. Wyczuwanie zapachu badano
u 0s6b z normalnym powonieniem (normosmic
— 176 odpowiedzi), w przypadku ktorych po-
draznienie nerwu trojdzielnego w nosie nie za-
ktoéca pomiaru, poniewaz wystepuje w znacz-
nie wickszych stezeniach. Detekcje ostrego
zapachu oceniano wylacznie u 0s6b z brakiem
powonienia (anosmic — 56 odpowiedzi), po-
draznienie gatezi ocznej nerwu trdjdzielnego —
w obu grupach (Cometto-Musiiz i in. 2001;
2002). Funkcje psychometryczne podraznienia
0czu zmierzone w grupie normosmic i anosmic
nie roznity sig¢ istotnie.

Iregren 1 in. przeprowadzili serie trzech ba-
dan toksyczno$ci octanu n-butylu w komorach
inhalacyjnych (obj. 12 m*; 11 wymian powie-
trza/h, temperatura 22 + 23 °C) na dwudziestu
czterech zdrowych niepalagcych ochotnikach
obu pici, ktérzy wezesniej nie byli narazani za-
wodowo na rozpuszczalniki, wg nastepujacych
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scenariuszy (lregren iin. 1993):

1. 20-minutowe cztery sesje o steze-
niach: 350; 700; 1050 lub 1400 mg/m?
(74; 147; 221 lub 295 ppm), (n = 24;
12K+12M; wiek 24 + 47); 24 h przerwy
miegdzy sesjami (n = 24),

2. 20-minutowe dwie sesje o stezeniach 70
lub 1400 mg/m? (n =23; 14K+9M; wiek
24 +47), (15 lub 295 ppm); 7 dni prze-
rwy miedzy sesjami (n = 23),

3. 4-godzinne dwie sesje o stezeniach 70
lub 700 mg/m? (15 lub 147 ppm), (n=12;
SK+7M; wiek 26 + 45); 7 dni przerwy
miedzy sesjami (n = 12).

Grupa narazana na octan n-butylu o stezeniu
70 mg/m® stanowita grupe kontrolng, chociaz
autorzy po zakonczeniu eksperymentu ocenili,
ze kontrolny poziom narazenia byl zbyt wyso-
ki. Badani oceniali dziatanie draznigce i dziata-
nie na uktad nerwowy w skali VAS 15 min po
zakonczeniu kazdej sesji. Badani w skali
10-stopniowej (od 0 — not at all do 9 — very
much) oceniali intensywnos$¢: podraznienia
oczu, nosa, gardla, skory, drog oddechowych,
a takze zapachu oraz objawy ze strony OUN:
bol gtowy, zawroty glowy, nudnosci i zmegcze-
nie. Jednoczesnie badano takie skutki dziatania
draznigcego na oczy, jak: czgstotliwo$¢ mruga-
nia oczami, zaczerwienienie oczu, grubosé
warstwy lipidowej i uszkodzenie nabtonka spo-
jowki. Przeprowadzono takze test suchego oka
i badanie spirometryczne funkcji ptuc. Do oce-
ny statystycznej uzyto testu analizy wariancji
ANOVA i testu Fishera dla dwoch prob nieza-
leznych.

W scenariuszu pierwszym nie stwierdzono
statystycznych roéznic w wielkosci ocenianych
wskaznikow dziatania draznigcego (ratingu)
w porownaniu z grupg kontrolng, chociaz dwa
wskazniki podraznienie gardla i1 trudnosci
w oddychaniu miaty tendencje z pogranicza
znamienno$ci statystycznej. Warto$ci zmien-
nych losowych F o &, i k, stopniach swobody,
wyznaczone testem statystycznym Fishera wy-

nosity: F3,69 =3,00; p = 0,051 F3,69 = 2,63;
p = 0,06. Dla tych wskaznikéw oraz dla wskaz-
nika wyczuwania przykrego zapachu wystepo-
wat monotoniczny wzrost wskaznikow oceny, gdy
stezenie bylo najwicksze i wynosito 1400 mg/m’.
Dla wskaznika odnoszgcego si¢ do zapachu
stwierdzono statystycznie znamienne roznice
w czterech stosowanych stezeniach octanu bu-
tylu (F, ,, =3.,01; p <0,05). Stgzenie octanu bu-
tylu 1050 mg/m? przyjeto za najwicksze steze-
nie, przy ktorym u ochotnikéw narazanych na
zwigzek przez 20 min nie stwierdzono dziata-
nia draznigcego na: oczy, nos, gardlo, skor¢
i drogi oddechowe. St¢zenie 1400 mg/m® uzna-
no za warto$¢ LOAEL dla dziatania drazniace-
g0, w ciggu 20-minutowego narazenia.

W scenariuszu drugim wykazano znamien-
ne roznice we wszystkich raportowanych para-
metrach zwiazanych z dziataniem draznigcym
(» <0,01 lub p <0,001), ocenione jako not high
irritation, z wyjatkiem dzialania draznigcego
na skore. Obserwowano znamienny wzrost pa-
rametrow w czasie (p < 0,001). Narastajacy
nieprzyjemny zapach byt wyczuwalny propor-
cjonalnie do poziomu narazenia i czasu trwania
eksperymentu (p < 0,01), zaczerwienie oczu
obserwowano u 9% badanych. Czgsto$¢ mru-
gania oczami wzrastala z 9/min do 12/min
(w 15 min po zakonczeniu narazenia) u osob nara-
zonych na octan n-butylu o stezeniu 1400 mg/m?
i byla znamienna statystycznie (p = 0,02).

W scenariuszu trzecim znamienne roznice
w poroéwnaniu z grupa kontrolng dotyczyly:
podraznienie gardta (p < 0,01), trudnosci w od-
dychaniu (p < 0,05), wyczuwanie nieprzyjem-
nego zapachu (p < 0,001). Nie stwierdzono
znamiennych réznic w odczuwaniu dziatania
draznigcego na oczy, chociaz trend byl rosnacy,
ale statystycznie niezamienny. Znamienne
zmnigjszenie grubosci warstwy lipidowej ro-
gowki (o %) stwierdzono u wszystkich narazo-
nych. Zaczerwienienie oczu obserwowano
u 50% narazonych na wigksze stgzenie w po-
rownaniu z 17% os6b w grupie kontrolnej.
Obserwowano tylko nieznaczne, nieistotne
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zmiany w badaniach funkcji ptuc.

Podkreslono, ze we wszystkich trzech se-
riach badan wielkos$ci ocenianych wskaznikow
dziatania draznigcego (ratingu) byly matle, co
swiadczy o stabym dziataniu draznigcym octa-
nu n-butylu w badanym zakresie stezen.

W Zadnym badanym scenariuszu nie stwier-
dzono istotnych skutkéw ze strony uktadu ner-
wowego w zalezno$ci od stosowanego stezenia
octanu butylu lub czasu trwania eksperymentu.
Lacznie czterech uczestnikow raportowato wy-
stepowanie objawow ze strony OUN jako bar-
dzo mate (very low — w skali VAS). W zadnym
badaniu nie wykazano réznic w tescie badania
suchego oka oraz w badaniu uszkodzenia na-
btonka spojowek. Spirometria nie wykazala
znamiennych roznic w badanych funkcjach
pluc (FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa, FVC — natgzona pojem-
no$¢ zyciowa, PEF — szczytowy przeplyw wy-
dechowy, MEF25 — maksymalny przeptyw wy-
dechowy w wybranych momentach natezonego
wydechu).

Nie wykazano dziatania uczulajacego octanu
butylu w testach ptatkowych zawierajacych 0,5 ml
octanu n-butylu w dziewigciu 24-godzinnych
aplikacjach u 50 ochotnikéw podczas 3-tygo-
dniowego okresu obserwacji (Gad i in. 1986).
Réwniez w testach platkowych z uzyciem la-
kieru do paznokci zawierajacego 25% octanu
butylu nie stwierdzono dziatania drazniacego
lub uczulajacego na skore (Final...1989).
W testach platkowych przeprowadzonych
z uzyciem octanu izobutylu nie obserwowano
ewidentnego dzialania draznigcego lub uczula-
jacego zwiazku (Opdyke 1978).

Toksycznosé przewlekla
i podprzewlekla

Przewlekte narazenie ludzi na octan n-butylu
byto zwigzane z tagodnym podraznieniem sko-
ry (NIOSH 1978; Hathaway i in. 1996). Opisa-
no przypadki wysuszenia i odtluszczenia skory
w przypadku kontaktu z cieklym octanem bu-
tylu (Bisesi 1994; Manu 1989).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Octan n-butylu - naraZenie inhalacyjne

Dane dotyczace ostrej toksycznosci inhalacyjnej
sa niespdjne. Najmniejsza wielko$¢ mediany ste-
zenia $miertelnego (LC,) to okofo 750 mg/m’
(156 ppm) dla szczuréw Wistar (4 h narazenia),
(US EPA 1987 ), a w Union Carbide (1987)
warto$¢ LC,, oszacowano na 1876,8 mg/m’
(391 ppm), 4 h narazenia 295 + 517 ppm (1416 +~
2482 mg/m?, 95% CI).

Wyznaczone warto$ci LC, | zalezaty od sposobu
generacji par lub aerozolu o r6znej wielkosci cza-
stek. Mediana stgzenia $miertelnego wynosita od
1800 mg/m*4 h do powyzej 45 000 mg/m’/4 h
w przypadku zastosowania r6znych atomizerow
do generowania aerozolu octanu n-butylu (Nachre-

iner, Dodd 1987; Nachreiner 1993; 1994) oraz po-
wyzej 32 000 mg/m*/4 h w przypadku wytwarza-
nia par substancji (Nachreiner, Dodd 1987).
Narazenie na aerozol octanu n-butylu o stezeniu
2490 mg/m?* (540 ppm) spowodowalo padniecie
wszystkich narazanych zwierzat w ciggu 1 +4 dni.

Kliniczne objawy narazenia, gdy substancja
byta generowana za pomoca atomizera, obejmo-
waly: podraznienie oczu i bton Sluzowych drog
oddechowych, fzawienie, skurcz powiek oraz ta-
kie skutki ze strony uktadu nerwowego, jak:
zmniejszenie lub zwigkszenie aktywnosci mo-
torycznej, ataksja, ptytki i przyspieszony od-
dech oraz narkoza. W badaniu makroskopo-
wym narzadow wewnetrznych stwierdzono:
odbarwienia w tkance ptucnej i watrobie, obec-
nos$¢ ptynu w ptucach i tchawicy, przekrwienie,
krwotoki w pecherzykach phucnych, ztuszczanie
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blony $luzowej oskrzelikow oraz obrzgk pluc. W
badaniu mikroskopowym obserwowano: prze-
krwienie, martwice blony $luzowej w oskrzelach i
martwicg nablonka w pecherzykach ptucnych. Au-
torzy prac wnioskowali, Ze toksyczno$¢ octanu n-
-butylu jest wigksza, gdy wystgpuje on w postaci
aerozolu, niz gdy wystepuje w postaci par
(Nachreiner, Dodd 1987; Nachreiner 1993).
Grupy po dziesigé
-Dawley (5 samic i 5 samcow w grupie) nara-

szczurOw Sprague-

zano na pary octanu n-butylu generowane roz-
nymi metodami przez 4 h. Nastgpnie zwierzeta
poddawano 14-dniowej obserwacji. W jednym
z badan, w ktérym zwierzgta narazano na pary
generowane metoda statyczng o stezeniu octanu
butylu okoto 33 000 mg/m? (6867 ppm), nie obser-
wowano padnigcia szczurdw, a objawy narazenia
wystgpowaly w dniu narazenia i obejmowaly: po-
draznienie oczu i blon sluzowych drég oddecho-
wych, dusznos¢, objawy narkotyczne oraz zabu-
rzenia koordynacji ruchowej. W innym badaniu
pary octanu butylu o stezeniach: 30 097; 14 315
lub 9667 mg/m* (6335; 3013 lub 2027 ppm) byly
generowane metodg dynamiczng z uzyciem atomi-
zera. W badaniu nie obserwowano padnie¢ zwie-
rzat, a obserwowane skutki manifestowaly sig¢
dzialaniem draznigcym na oczy i drogi odde-
chowe oraz obnizeniem aktywno$ci motorycz-

nej. Narazenie na pary octanu n-butylu o steze-
niu 1435 mg/m? (283 ppm) generowane metodg
dynamiczna nie spowodowato padnigcia zwie-
rzat, a obserwowane skutki to zawilgocenie
wokot oczu wystgpujace w dniu narazenia
(Union Carbide 1987).

Trzy grupy szczuroéw Wistar (5 samic 1 5 sam-
cOW) narazano na pary i aerozole octanu n-bu-
tylu o stgzeniach: 800; 2200 lub 5200 mg/m’
(168; 463 lub 1095 ppm) przez 4 h metoda head
only. Obserwowano padnigcie 6 zwierzat w grupie
narazanej na octan n-butylu o stezeniu 800 mg/m*
(168 ppm) oraz padniecie wszystkich zwierzat w
pozostatych grupach w ciggu 24 h. U zwierzat wy-
stapity takie objawy, jak: ospatos¢, zwigkszona
wentylacja ptuc, drzenia, zaburzenia koordynacji
ruchowej. Badaniem makroskopowym stwierdzo-
no przekrwienie ptuc, krwotoki w nosie i w pysku
(Debets 1986).

U kotéw narazanych na pary octanu n-butylu o
stezeniu 29 463 mg/m® (6100 ppm) przez 6 h ob-
serwowano dziatanie draznigce zwigzku na oczy
oraz $linienie (Flury, Wirth 1933).

W tabeli 4. przedstawiono warto$ci median ste-
zen $miertelnych octanu n-butylu dla zwierzat do-
$wiadczalnych.

Tabela 4.
Stezenia octanéw butylu na stanowiskach pracy (pomiary w strefie oddychania)
Gatunek . . S
(liczba zwicreat) Droga podania Stezenie PiSmiennictwo
Szczur (5) inhalacyjnie 156 ppm/4h | US EPA 1987,
(750 mg/m®)
Szczur (5) inhalacyjnie 391 ppm/4h | Union Carbide 1987,
(1876 mg/m?)
Szczur inhalacyjnie 2000 ppm/4 h | National... 1974
(9600 mg/m?)
Szczur (5/pted) inhalacyjnie (cate ciato; dynamiczny | 1800 mg/m*/4 h | Nachreiner, Dodd 1987
system oddychania; atomizer)
Szczur (5/pted) inhalacyjnie (cate ciato; dynamiczny | 5055 mg/m3/4 h | Nachreiner 1993
system oddychania; atomizer)
Szczur (5/pted) inhalacyjnie (cate ciato; dynamiczny | >32000mg/m’4h | Nachreiner, Dodd 1987
system oddychania; parowanie)
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Gatunek . . o
(oo e Droga podania Stezenie Pi$miennictwo
Szczur (5/ptec) inhalacyjnie (cate ciato; dynamiczny | >45000mg/m’4h | Nachreiner 1994
system oddychania — r6zne atomize-
ry, r6zne warunki ci$nienia,
wilgotnosci)
Mysz inhalacyjnie > 6000 mg/m*/2h | NIOSH 2003

Oceniono, ze octan izobutylu wykazuje stab-
sze dziatanie draznigce niz octan n-butylu
(Pagnotto 1 in. 1965). Narazenie inhalacyjne
szczurOW na octan izobutylu o stgzeniu
38 400 mg/m?* (8000 ppm) przez 4 h spowodowa-
lo padnigcie 4/6 zwierzat; narazenie na octan izo-
butylu w stezeniu 100 800 mg/m’ (21 000 ppm)
przez 150 min spowodowalo padni¢cie wszyst-
kich zwierzat (LC,

wano skutkow zatrucia w przypadku narazenia

), natomiast nie obserwo-

na stezenie 14 400 mg/m? (3000 ppm) w ciggu
6 h (Smyth iin. 1962 i in.; Bisesi 1994).

Oceniono, ze pary octanu sec-butylu wyka-
zujq stabsze dziatanie draznigce niz octan n-bu-
tylu. Narazenie szczurOw na octan sec-butylu
o stezeniu 17 000 mg/m? przez 6 h nie spowo-
dowalo padni¢¢ zwierzat, podczas gdy naraze-
nie wieksze o stezeniu 116 000 mg/m® przez
4 h spowodowato padnigcie wszystkich zwie-
rzat (Roudabush 1970). Wedlug danych
ECETOC (2003) dla narazenia trwajacego 4 h
wartos¢ LC, dla szczuré6w wynosi 25 000 +
49 000 mg/m* (8000 + 16 000 ppm).

Ostre dziatanie neurotoksyczne octanu n-bu-
tylu u samic i samcow szczura Sprague-Dawley
oceniali Bernard 1 David (1994). Grupy po 10
szczurO6w obu plci narazano na octan n-butylu
o stezeniach: 7200; 14 000 lub 29 000 mg/m?
(1500; 3000 lub 6000 ppm) przez 6 h (generacja
pary przez odparowanie). W teScie otwartego
pola oceniano aktywnos¢ motoryczng zwierzat
podczas trwania eksperymentu i po jego zakon-
czeniu. Octan n-butylu o st¢zeniu 7200 mg/m’
(1500 ppm) powodowat nieznaczne zmniejsze-
nie aktywnosci motorycznej zar6wno u samic,
jak 1 u samcoéw szczura. Zmniejszenie aktyw-
nosci u samic, gdy st¢zenie octanu wynosito

29 000 mg/m? (6000 ppm) byto mniejsze w po-
réwnaniu ze zmniejszeniem aktywnos$ci sam-
cow, gdy stezenie wynosito 14 000 mg/m?
(3000 ppm), ale statystycznie znamienne
w dniu narazenia (p < 0,05). W dniach 1., 7.
i 14. po narazeniu stwierdzone zmiany aktyw-
nosci nie byty istotne. U samcow wystgpil in-
tensywny $linotok, natomiast u samic slinotok
wystepowal okazjonalnie. Nie obserwowano
padni¢¢ zwierzat i zmian w badaniach makro-
skopowych 1 histopatologicznych wykonanych
po zakonczeniu narazenia. U samcOw narazo-
nych na najwigksze st¢zenie miedzy 7. a 14.
dniem eksperymentu stwierdzono statystycznie
znamienne zmniejszenie masy ciata, podczas gdy
narazenie na stezenie 7200 mg/m* (1500 ppm)
spowodowalo znamienne zmniejszenie masy
ciata w poréwnaniu z grupg kontrolng w 7. dniu
eksperymentu. W grupie zwierzat narazonych
na najwigksze stgzenie octanu butylu oceniono,
ze sier§¢ zwierzat byla znacznie zmierzwiona
1 zaniedbana. St¢zenie octanu n-butylu wyno-
szace 7200 mg/m? (1500 ppm) przyjeto za war-
tos¢ NOAEL na podstawie zmniejszenia ak-
tywnosci motoryczne;j.

W badaniu na szczurach Wistar (10 szczu-
réow w grupie), ktore narazano na pary octanu
n-butylu przez 4 h, oceniano skutki narazenia
na uktad nerwowy w tescie goracej ptytki i pre-
ta obrotowego (rota-rod). Wyznaczona w te-
$cie rota-rod warto$¢ mediany stezenia efek-
tywnego ED_ wynosi 35 900 mg/m’*, natomiast
w tescie goracej ptytki 28 000 mg/m?® (8339 ppm,
7399 + 9622), (Korsak, Rydzynski 1994). Dla
poréwnania wartos¢ ED, dla butanolu wynosi
7559 ppm (6327 + 9500 ppm). Mozna stwier-
dzi¢, ze sita dziatania par octanu n-butylu na
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uktad nerwowy jest poréwnywalna z dziala-
niem par n-butanolu.

Octan n-butylu - narazenie droga
inna niz inhalacyjna

Warto$ci LD, octanu n-butylu po dozotadko-
wym podaniu wynosily: 14 130 mg/kg mc. dla
szczura, 7400 mg/kg mc. dla krolika oraz
7100 mg/kg mc. dla myszy (tab. 5.).

Swinki morskie, ktorym podawano na skore
grzbietu, pod opatrunkiem czg¢sciowo okluzyj-
nym, octan n-butylu w ilosci 0,9 g/3,1 cm?, za-
bijano po: 15 min, 1 h, 4 h oraz 16 h. W bada-
niu histopatologicznym nie stwierdzono zmian
w: nerkach, watrobie oraz pobranych probkach
skory (Kronevi i in. 1979).

W badaniach przeprowadzonych na myszach
nie wykazano zdolnos$ci do kumulacji skutkéw
dzialania octanu n-butylu, ktéry podawano
w dawkach odpowiadajacych 0,05 wartosci

LD,
rownej 5-krotnej wartosci LD, . Nie stwierdzo-
no przypadkéw padnig¢ badanych zwierzat
(4stapova i in. 1981).

Minimalna warto$¢ LD, octanu izobutylu

az do osiagnigcia sumarycznej dawki

po dozotadkowym podaniu wyznaczona dla
krélika wynosi 4800 mg/kg mc.

W niepublikowanym raporcie (Roudabush
1970) podano ze wartos¢ LD, dla szczur6w po
podaniu dozotadkowym dla octanu sec-butylu
wynosi 3200 + 6400 mg/kg mc., wg Shell (1996)
miesci si¢ w przedziale 2200 + 6500 mg/kg mc.
Natomiast warto$¢ LD, dla krolikow wyzna-
czono na poziomie 4900 mg/kg mc. (Greim 1999).
Wartos¢ LD, octanu sec-butylu dla krolikow po
podaniu na skore wynosi > 2000 mg/kg mec.
(Greim 1999).

Dane dotyczace toksycznos$ci ostrej octanow
butylu inng drogg niz inhalacyjna zestawiono
w tabelach 5.1 6.

Tabela 5.

Skutki narazenia zwierzat na octan n-butylu po jednorazowym podaniu dozoladkowym lub na skére
GaFunek Dawka’, Droga podania Oceniany parametr PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg mc
Szczur (samce) 13 100 dozotadkowo LD, Bushy... 1987,

Myers, Tyler 1992
Szczur (samice) 11 000 dozotadkowo LD, Bushy... 1987,
Myers, Tyler 1992
Szczur (5/dawke) 14 130 dozotadkowo LD, Smyth iin. 1954
Mysz 6000 dozotadkowo LD,, NIOSH 2003
Mysz 7100 dozotadkowo LD, Opdyke 1979
Mysz 1230 dootrzewnowo LD, Shulman i in. 1996
Kroélik 2200 dozotadkowo ND,? Munch 1972
Krolik 3200 dozotadkowo LD, NIOSH 2003
Krolik 7700 dozotadkowo LD, Munch 1972
Krolik (10 + 35) 7400 dozotadkowo LD, Opdyke 1979
Swinka morska 4700 dozotagdkowo LD, NIOSH 2003
Opdyke 1979
Swinka morska (8) 1500 dootrzewnowo LLD, Divincenzo, Krasavage
1974
Kroélik (samce 14 400 na skore LD, Bushy...1987;
i samice) Myers, Tyler 1992
Krolik (10) 1060 na skorg LD,, Opdyke 1979
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GaFunek Dawka’, Droga podania Oceniany parametr PiSmiennictwo

zwierzat mg/kg mc

Krolik (4) > 5000 na skore LD, Smyth, Carpenter 1954
> 20 ml/kg mc.

Swinka morska 0,9 g/3,1 cm? | na skore (pod opatrun- | nie obserwowano Kronevi iin. 1979

kiem czgsciowo okluzyj-

zmian patologicznych

nym)

skory oraz morfolo-
gicznych w nerkach
i watrobie zwierzat
zabijanych w 15. min,
1.,4.i 16.h

Objasnienia:
2 Z wylaczeniem miejsc, gdzie podano inng jednostke.

" ND, ,— dawka powodujgca stupor i utratg odruchéw mimowolnych u 50% zwierzat.

LD, —dawka niepowodujaca padnigcia zwierzat.
LLD, - najmniejsza dawka $miertelna.

Tabela 6.

Skutki narazenia zwierzat na octan izobutylu po jednorazowym podaniu dozoladkowym lub na skére

Sv:;g::; nll)ga;:gerl:;c Droga podania Oceniany parametr Pismiennictwo
Szczur 13 400 dozotadkowo LD, Smyth iin. 1962
Szczur 15 000 dozotadkowo LD, Smyth iin. 1962
Krolik 4300 dozotadkowo ND,? Munch 1972
Kroélik 4800 dozotadkowo LD, Munch 1972
Krolik > 17 400 na skore LD, Smyth i in. 1962
Objasnienia:

* Podanie dozotadkowe i dermalne.

" ND, ,— dawka powodujgca stupor i utratg odruchéw mimowolnych u 50% zwierzat.

Dzialanie drazniace i uczulajace

Nierozcienczony octan butylu w ilosci 0,01 ml
naniesiono na ogolong skore 5 krolikow i oce-
niono zmiany na skorze w ciggu 24 h po poda-
niu. Octan butylu wykazywat tagodne dziata-
nie draznigce na skére — przypisano mu oceng
»17 (Gad 11in. 1986; Smyth i in. 1954).

Po aplikacji okluzyjnej 0,5 ml octanu butylu
na skore grzbietu 5 krolikow New Zealand
White na 4 h nie obserwowano podraznienia
w ciggu 14-tygodniowego okresu obserwacji.
Skutki ostrego dzialania draznigcego wystapi-
ly, gdy okres aplikacji wydtuzono do 24 h
(Bushy... 1987; Myers, Tyler 1992).

Nie wykazano dziatania uczulajacego octa-

nu n-butylu w tescie obrzeku ucha (MEST)
umyszy (n = 15) oraz w teScie maksymalizacji
u swinek morskich Hartley (rn = 15), (Magnus-
son, Kligman 1969; Smyth i in. 1954; Gad i in.
1986).

Na podstawie wynikow badan dziatania
draznigcego na oko krélika wykazano, ze octan
n-butylu powoduje powierzchowne, odwracal-
ne podraznienie oczu, ocenione na 5 punktow
w skali 1 =10 (Grant iin. 1986). W tescie Dra-
ize’a oceniono dziatanie draznigce octanu
n-butylu w nastepstwie aplikacji zwigzku o ste-
zeniach: 100-; 30-; 10- i 3-procentowych do
worka spojowkowego oka krolika nowoze-
landzkiego odpowiednio jako: 8, 11, 1912 wg
skali Draize’a (Kennah i in. 1989).
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W innym badaniu, w te$cie Draize’a (suma-
ryczny wskaznik dziatania draznigcego wyno-
sit 110) oceniono dziatanie octanu n-butylu na
oko na ,,7,5/110” po aplikacji 0,1 ml nieroz-
cienczonego zwiazku do oka 4 krélikéw na 24 h
oraz na: 2, 2 10,5 odpowiednio po aplikacji na:
48,72 17 dni (ECETOC 1992). W podobnym
eksperymencie po podaniu 0,1 ml octanu buty-
lu do oka 6 krolikow na 48 h obserwowano za-
palenie teczowek i od stabego do umiarkowa-
nego zapalenie spojowek. Nie stwierdzono
zapalenia rogéwki. Maksymalna ocena w te-
Scie Draize’a wyniosta: 14,7/110 (Bushy...
1987; Myers, Tyler 1992).

W przypadku zastosowania izomeru octanu
izobutylu w badaniach na dziatanie draznigce
nie stwierdzono dziatania draznigcego izomeru
na skore i oceniono je na 1 w skali 1 + 10 po
aplikacji 0,01 ml nierozcienczonej substancji
na 24 h (Smyth i in. 1962). W innym badaniu
stwierdzono umiarkowane dziatanie draznigce
octanu izobutylu po aplikacji okluzyjnej na 24 h
na ogolong skore krolika (Opdyke 1978). Dzia-
fanie drazniace na oko oceniono jako umiarko-
wane — na 2 w skali 1 + 10 po aplikacji 0,5 ml
do worka spojowkowego (Smyth i in. 1962).
Wprowadzenie nierozcienczonego zwigzku w
ilosci 0,005 + 0,5 ml do worka spojowkowego
oka krolika wywotato uszkodzenie ocenione na

Tabela 7.

2 w skali 10-stopniowej (Smyth 1 in. 1962).
W tescie maksymalizacji u $winek morskich
nie wykazano dzialania uczulajgcego octanu
izobutylu (Huels AG 1988).

W badaniach na myszach, samcach szczepu
Swiss OF, (10 sztuk) narazanych na octan
n-butylu stwierdzono zmniejszenie czestosci
oddechow w poréwnaniu ze zwierzetami z gru-
py kontrolnej. Stezenie octanu n-butylu, powo-
dujace zmniejszenie czgstosci oddechow u my-
szy o 50% (RD,)), wynosito 3470 mg/m’
(730 ppm), (Schaper 1993; Muller, Greff 1984;
Bos iin. 1992). Autorzy pracy sugeruja przyje-
cie wartosci TLV dla par octanu n-butylu mig-
dzy 7,3 a 73 ppm. W innym badaniu na my-
szach BALB/c (n = 8 + 0) wyznaczono warto$¢
RD,, 8336 mg/m’ (1755 ppm), (6 min),
(Korsak, Rydzynski 1994).

W przypadku izomeru octanu izobutylu war-
tos¢ RD, wyznaczono na poziomie 3890 mg/m’
(Munch 1972; Muller, Greff 1984; Bos 1 in.
1992).

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym
Dane dotyczace toksycznosci po podaniu wie-

lokrotnym octanu n-butylu dla zwierzat do-
$wiadczalnych zestawiono w tabeli 7.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym octanu n-butylu dla zwierzat doswiadczalnych

Ga‘Funek Drogz'i S, Skutki PiSmiennictwo
zwierzat podania czas eksperymentu
Swinka morska | inhalacyjnie 1000 ppm nie obserwowano zmian Smyth, Smyth 1928
(4830 mg/m?/4 h/dzien | morfologicznych: we krwi, w
6 dni/tydz badaniu moczu oraz w badaniu
sekcyjnym
Krolik albino inhalacyjnie | 500 ppm (2415 mg/m?)/
20 dni; 1000 ppm
(4830 mg/m*)/4 dni . .
.. . . nie obserwowano uszkodzenia
Swinka morska | inhalacyjnie 500 ppm/ . rogowki, spojowki Grant 1986
(2415 mg/m?)/10 dni;
1000 ppm
(4830 mg/m?)/4 dni
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Toksyczno$é podprzewlekla
i przewlekla

Badania toksycznosci przewleklej przeprowadzo-
no wylacznie dla octanu n-butylu.

W badaniu 13-tygodniowym inhalacyjnym na-
razano szczury na octan n-butylu o stezeniach:
2662; 7260 lub 14520 mg/m’® 6 h dziennie przez
5 dni w tygodniu. Po narazeniu zwierzat na octanu
n-butylu o najwigkszym stezeniu, tj. 14 520 mg/m?,
obserwowano umiarkowang martwic¢ nablonka
wechowego, a gdy stezenie wynosito 7260 mg/m?
— stabg do tagodnej (minimal do mild) martwicg,
natomiast narazenie na st¢zenie najmniejsze nie
powodowato zmian w nablonku wechowym
(Shulman 1996).

W innym 13-tygodniowym badaniu inhalacyj-
nym narazano szczury (5 samcow 1 5 samic w gru-
pie) na octan n-butylu o stezeniach: 3630; 7260
lub 14 520 mg/m’ 6 h dziennie, przez 5 dni w tygo-
dniu. U zwierzat obserwowano, w zaleznosci od
wielkosci stgzenia, zmniejszenie aktywnosci w te-
scie behawioralnym przejawiajace si¢ wydhuze-
niem czasu unikania bodzca akustycznego. Nara-
zenie na najmniejsze stgzenie octanu n-butylu
powodowato zmiane oceniang jako matg lub mini-
malna, wystepujacg tylko na poczatku trwania ba-
dania, gdy st¢zenie wynosito 7260 mg/m® — jako
malg lub minimalna, ale utrzymujaca si¢ w trakcie
catego badania, natomiast gdy stezenie wynosito
14 520 mg/m* — jakg matg przez caty okres ekspe-
rymentu. Okazjonalnie u zwierzat wystgpowato
nadmierne $linienie — odpowiednio u 4/15 1 8/15
w grupach narazanych na octan n-butylu o stgze-
niu 7260 lub 14 520 mg/m’. Ponadto, w grupie
zwierzat narazonych na najwigksze stgzenie octa-
nu n-butylu opisano takie objawy, jak: $linienie
z domieszka krwi, krwawe 1zy, wystepowanie wy-
dzieliny z nosa, brazowienie siersci oraz zaniedba-
ng siers¢. Wystepowanie objawdw narazenia nie
zalezalo istotnie od sposobu zywienia zwierzat
(adlibitum Tub ograniczenie spozywanej ilosci pa-
szy). U samic narazonych na octan n-butylu o ste-
zeniu 7260 mg/m* obserwowano przemijajace
zmniejszenie $redniej masy ciala, natomiast

u samcOW po narazeniu na zwigzek o najwick-
szym stezeniu zmniejszenie masy ciala byto staty-
stycznie znamienne. Nie obserwowano zmian
wzglednej 1 bezwzglednej masy: phuc, nerek, wa-
troby, a takze zmian histopatologicznych (Bernard,
David 1995).

W badaniu inhalacyjnym 13- + 14-tygodnio-
wym grupy szczuréw Sprague-Dawley (15 samic,
15 samcow/grupe) narazano na octan n-butylu
o stezeniach: 0; 2400; 7200 lub 14 000 mg/m?
(0; 500; 1500 lub 3000 ppm) 6 h dziennie przez
5 dni w tygodniu. Co 30 dni w czasie trwania eks-
perymentu zabijano po 5 zwierzat obu plci w kaz-
dej z grup. Nie obserwowano padnig¢ zwierzat
podczas trwania badania.

W grupie narazonej na zwiazek o najwigkszym
stezeniu (14 000 mg/m® ) stwierdzono niewielkie
zmniejszenie aktywnosci, a w teScie behawioral-
nym: wydhizenie latencji unikania bodzca aku-
stycznego, $linotok oraz zaczerwienienie wokot
pyska. Srednia masa ciata zwierzat w tej grupie
byla pod koniec badania mniejsza w pordwnaniu
z masg ciata zwierzat w grupie kontrolnej, odpo-
wiednio o 38 1 22% u samcow i samic. Nie obser-
wowano zmian: oftalmologicznych, wptywu nara-
zenia na krew i1 parametry biochemiczne oraz
parametry kliniczne. Stwierdzono: zmniejszenie
bezwzglednej masy watroby i1 nerek, zmniejszenie
wzglednej 1 bezwzglednej masy Sledziony (sam-
ce), zwickszenie wzglednej masy nadnerczy i ptuc
(samce), zmniejszenie bezwzglednej oraz wzgled-
nej mozgu i jader. Badaniem makroskopowym
i mikroskopowym narzadéw wewngtrznych wy-
kryto zmiany w zoladku przejawiajace si¢ krwa-
wieniem z btony $luzowej u 2/10 samic i zmianami
zapalnymi u 3/10 samic oraz u wszystkich samcow
i samic takie zmiany w nosie, jak martwica na-
btonka wechowego od fagodnej do umiarkowane;.
W grupie narazonej na octan n-butylu o stgzeniu
7200 mg/m?
zmniejszenie aktywno$ci, natomiast zmniejszenie

u wszystkich zwierzat nastapito

masy ciata osiggneto maksimum u samcow w 6.
tygodniu i u samic w 2. tygodniu. Masa ciala zwie-
1zat byla 0 20 + 30% mniejsza niz w grupie kontro-
Inej. Spozycie paszy byto mniejsze w ciagu trwa-
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nia calego badania. Nie obserwowano: zmian
oftalmologicznych, wplywu na parametry krwi,
parametry chemiczne i kliniczne. Zmiany masy
narzadow obejmowaly: zmniejszenie bezwzgled-
nej masy watroby, $ledziony oraz nerek (u samic),
zwigkszenie wzglednej masy nadnerczy i mozgu
(samice), zwigkszenie wzglednej masy jader (sam-
ce). W badaniu makroskopowym i mikroskopo-
wym zmiany zalezne od stgzenia octanu butylu
wykryto w nabtonku nosa. U wszystkich samcow
1 samic narazonych na octan n-butylu o stezeniu
14 000 mg/m’® stwierdzono martwic¢ nabtonka
wechowego, natomiast u 4/10 samcéw 1 6/10 sa-
mic, gdy stezenie wynosito 7200 mg/m?. Nasilenie
zmian oceniano od tagodnych do umiarkowanych
po narazeniu na zwigzek o najwickszym stezeniu
oraz jako tagodne, gdy stezenie wynosito 7200 mg/m?®.
U 3/10 samic narazanych na octan n-butylu o ste-
zeniu 14 000 mg/m* obserwowano ostre zapalenie
btony §luzowej zotadka. W grupie zwierzat nara-
zonych na octan butylu o najmniejszym stezeniu,
tj. 2400 mg/m’, nie obserwowano zadnych zmian
zwigzanych z narazeniem. Nie obserwowano dzia-
fania hepatotoksycznego octanu n-butylu wyrazo-
nego: wartoscig wspotczynnika masa watroby/
masa ciata, zmianami histopatologicznymi oraz
aktywnoscig badanych enzymow watrobowych
w surowicy. W tescie behawioralnym niewielkie
zmniejszenie aktywnosci obserwowano u zwierzat
narazonych na stg¢zenia octanu butylu wynoszace
7200 lub 14 000 mg/m® . Stezenie octanu n-butylu
2400 mg/m* przyjeto za wartos¢ NOAEC dla
dziatania draznigcego i1 uktadowego zwigzku
(David iin. 2001; Bernard, David 1996a; 1996b).
W celu oceny potencjalnych whasciwosci neuro-
toksycznych octanu butylu, szczury Sprague-
-Dawley (4 grupy po 30 zwierzat) narazano przez
13 + 14 tygodni droga inhalacyjng na octan n-buty-
lu o stezeniach: 0; 2400; 7200 lub14 000 mg/m?
(0; 500; 1500 lub 3000 ppm) 6 h dziennie, przez
5 dni w tygodniu (David 1 in. 1998). Zwierzeta
(10 samcow 1 10 samic) z kazdej grupy poddawano
baterii testow: neurobehawioralnych FOB (fiunc-
tional observational battery), testom aktywnosci
motorycznej 1 badaniu neurohistopatologicznemu,

natomiast u 10 samcoéw z kazdej grupy wykonano
test SCOB - indukowanie zmian zachowania
przez bodzce wzmacniajace (schedule-controlled
operantbehavior). Testy FOB stosowano w 1., 4.,
8.113. tygodniu narazenia (narazenie 14-tygodnio-
we) u zwierzat karmionych ad [libitum. Testy
SCOB zastosowano u zwierzat, ktérym ogranicza-
no pozywienie (narazenie 13-tygodniowe) w spo-
sob kontrolowany w: 1., 4., 8. 1 13. tygodniu nara-
zenia. Do oceny statystycznej zastosowano testy:
Bartletta, ANOVA i Duncana. Takie przemijajace
skutki narazenia, jak sedacja i zmniejszenie aktyw-
nosci obserwowano podczas narazenia na octan
butylu o stgzeniu 7200 oraz 14 000 mg/m* . W gru-
pie szczuréw karmionych ad libitum 1 narazonych
na octan butylu o najwickszym
(14 000 mg/m?®) stwierdzono zmniejszenie masy
ciata. Okazjonalnie zmniejszenie masy ciala obser-
wowano takze u samic narazonych na octan butylu
o stezeniu 7200 mg/m’. Nie stwierdzono skutkow
dziatania neurotoksycznego octanu butylu w te-
stach FOB. Aktywno$¢ ruchowa byla istotnie
zwiekszona w grupie samcow narazonych na octan

stezeniu

butylu o najwigkszym stezeniu, tj. 14 000 mg/m’
(p < 0,05), wylacznie w 4. tygodniu narazenia.
U samic nie stwierdzono zmian aktywnos$ci rucho-
wej W porownaniu ze zwierzgtami z grupy kontro-
Inej. U zwierzat nie stwierdzono zaburzen zacho-
sprawczych pod wpltywem bodzcow
akustycznych i pokarmowych, gdy narazano je na

wan

octan butylu o badanych stezeniach. Badaniem mi-
kroskopowym nie stwierdzono zmian zaleznych
od narazenia w: mozgu, rdzeniu kregowym, ner-
wie kulszowym i piszczelowym.

Nie przeprowadzono badan toksycznosci prze-
wlektej dla pozostalych izomerow, tj. octanu izobu-
tylu oraz octanu sec-butylu. Narazenie inhalacyjne
szczuréw SD (10 /ple¢/grupa) na izobutanol — meta-
bolit octanu izobutylu o stezeniach: 0; 770; 3100 lub
7700 mg/m* (0; 254; 1023 lub 2541 ppm) przez
14 tygodni (6 h/dzien; 5 dni/tydzien) pozwolito na
wyznaczenie wartosci NOAEC réwnej 3100 mg/m?
oraz wartosci LOAEC réwnej 7700 mg/m?’. Przyje-
to znamienny wzrost liczby erytrocytow we krwi za
skutek krytyczny (Li i in. 1999).
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne
i genotoksyczne

Wyniki badan dzialania mutagennego sg dostep-
ne dla octanu n-butylu i izobutylu. Nie wykaza-
no dziatania genotoksycznego octanu n-butylu
u Salmonella Typhimurium:TA97,TA98,TA100,
TA1535, TA1537, gdy stezenia zwigzku wyno-
sity 33 = 10 000 pg/ptytke (Zeiger i in. 1992)
iu Escherichia coli (Shimizu i in. 1985) zar6wno
z aktywacja, jak i bez aktywacji metaboliczne;.
Ujemne wyniki uzyskano takze w badaniach
na drozdzach D61.M we wszystkich badanych
stezeniach oraz po inkubacji z komoérkami CHL
(klasycznym chloniakiem Hodgkina), (Greim
1999).

Nie wykazano dziatania genotoksycznego
octanu izobutylu u Salmonella Typhimurium:
TA98, TA100, TA1535, TA1537 i TA1538, gdy
stezenia wynosily < 5 mg/ptytke (Bayer 1997).

Octan izobutylu o stezeniach do 2500 pg/ml,
nie
w komorkach V79 chomika, gdy stezenie wy-
nosito 2500 pg/ml indeks mitotyczny wynosit
okoto 50% (BAU 1996).

indukowat aberracji chromosomowych

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono
danych na temat dziatania rakotwodrczego octa-
nu: n-butylu, izobutylu i sec-butylu.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne oraz
wpltyw na rozrodczo$¢ badano wylacznie
dla izomeru o prostym lancuchu weglowym.
Na podstawie wynikow tych badan wykazano,
ze octan n-butylu nie wplywa na ptodnos¢ oraz
funkcje reprodukcyjne u zwierzat doswiadczal-
nych.

W badaniu inhalacyjnym 13-tygodniowym

na szczurach narazanych na octan n-butylu
o stezeniach: 0; 2400; 7200 lub 14 000 mg/m?
(0; 500; 1500 lub 3000 ppm) 6 h dzienne przez
5 dni w tygodniu nie obserwowano zaleznych
od stezenia zmian w najadrzu oraz ilo$ci wytwa-
rzanej spermy (David i in. 2001).

W badaniu rozrodczo$ci narazano szczury
(n = 40) i kroliki (n = 30) na octan n-butylu
o stezeniu 7246 mg/m?* (1500 ppm) przez kilka
dni cigzy, 7 h/dzien (Hacket i in. 1983) wg naste-
pujacych scenariuszy:

a) szczury:
grupa pierwsza stanowita grupe kontrolng
— grupa druga byla narazana migdzy

7.+ 16. dniem cigzy

grupa trzecia byla narazana migdzy
1.+ 16. dniem cigzy
grupa czwarta byla narazana 5 dni
w tygodniu przez 3 tygodnie (3 tygodnie
przed kojarzeniem i powtornie mig¢dzy
1. + 6. dniem cigzy),

b) kroliki:
— grupa pierwsza stanowita grupe kontrolna
— grupa druga  byla narazana migdzy

1.+ 19. dniem cigzy
— grupa trzecia
7.+ 19. dniem cigzy.

byta narazana migdzy

Toksyczno$¢ matczyng przejawiajaca si¢
zmniejszeniem spozycia paszy (szczury i kro-
liki) oraz zmniejszeniem masy ciala (szczury)
obserwowano u wszystkich narazanych zwie-
rzat. Nie stwierdzono: wad wrodzonych, zwigk-
szongej liczby resorpcji lub padnig¢ u krolikow
w badanych grupach. W grupie trzeciej u kro-
likow obserwowano wzrost liczby przypadkow
zmian morfologicznych. U szczuréw obserwo-
wano toksycznos$¢ rozwojowg przejawiajaca si¢
zaburzeniami wzrostu plodéw, m.in. zmniej-
szeniem dlugosci ciemi¢ — ko$¢ krzyzowa
oraz zmniejszeniem masy ciala. Zaburzenia
kostnienia miednicy wystegpowaty u plodow
w grupie drugiej i trzeciej, natomiast rozszerze-
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nie moczowodow w grupie czwartej. Do istot-
nych zmian zaliczono wzrost przypadkéw wad
rozwojowych zeber u szczuréw we wszystkich
grupach: falista linia zeber, Zzebra ztaczone lub
dwudzielne. Autorzy badania ocenili, ze obser-
wowane wady byly skutkiem wystepujacej tok-
sycznosci matczyne;.

Na podstawie wynikow innego badania prze-
prowadzonego na szczurach Sprague-Dawley,
podczas ktérego narazano cale cialo zwierzat
na octan n-butylu o st¢zeniach: 2415; 4830;

9660 lub 14 490 mg/m?* (0; 500; 1000; 2000 lub
3000 ppm) 6 h dziennie, migdzy 6. + 20. dniem
cigzy, potwierdzono, ze zwigzek nie powoduje
toksycznosci rozwojowej. Toksycznos¢ matczy-
na byla ewidentna, gdy st¢zenie zwigzku bylo
powyzej 4830 mg/m?® (1000 ppm) i przejawiata
si¢ zmniejszeniem spozycia paszy oraz zmniej-
szeniem masy ciata. Zmniejszenie masy ciata
ptodu obserwowano po zastosowaniu najwiek-
szego stezenia octanu n-butylu (Saillenfait i in.
2007).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Oceniono, ze octan n-butylu jest dobrze wchta-
niany do organizmu w wyniku narazenia inhala-
cyjnego i po podaniu dozotadkowym. W przy-
padku wchianiania przez skore dostgpne dane
sg niespojne: wg Spasovski 1 Bencev octan n-bu-
tylu wchiania si¢ dobrze, ale brak jest danych
ilosciowych (Spasovski, Bencev 1971), a wg
Ursin 1 in. wspotczynnik przenikania przez
ludzka skore jest maty i wynosi 1,6 + 0,1 g/m*h
(Ursin 1 in. 1995), natomiast oszacowany przez
Fiserovg-Bergerovg 1 in. wspolczynnik przeni-
kania przez skore wynosi 12 g/m*h (Fiserova-
-Bergerova 1 in. 1990). W badaniu histopatolo-
gicznym $winek morskich, ktorym podawano
na skorg grzbietu, pod opatrunkiem czesciowo
okluzyjnym, dawke 0,9 g / 3,1 cm? octanu
n-butylu, a nastgpnie zabijano po: 15 min, 1 h,4h
oraz 16 h, nie stwierdzono zmian w: nerkach, wa-
trobie oraz pobranych probkach skory (Kronevi
1 in. 1979). U krélikéw (samcoéw i samic), kto-
rym naniesiono na skor¢ dawke 16 ml/kg mc.
octanu n-butylu, nie obserwowano padnigé
zwierzat (Bushy... 1987; Myers, Tyler 1992).
Wartos¢ LD, po podaniu na skor¢ wyznaczo-
na dla krolika wynosi: dla octanu n-butylu od
1060 + 5000 mg/kg mc., dla octanu izobuty-
lu > 17400 mg/kg mc. (Opdyke 1978; Smyth
i in. 1954; 1962) oraz dla octanu sec-butylu
> 2000 mg/kg mce. (Greim 1999).

Dla octanu sec-butylu nie znaleziono danych
ilosciowych dotyczacych wchtaniania. W do-
stepnym pismiennictwie podano informacje,
ze wchiania si¢ on dobrze wszystkimi drogami.
Natomiast octan izobutylu jest dobrze wchtania-
ny do organizmu w wyniku narazenia inhalacyj-
nego oraz po podaniu dozotadkowym, natomiast
stabiej wchlania si¢ przez skore (Greim 1999).
Octan n-butylu jest dobrze wchianiany przez
pluca przy 100-procentowej wymianie peche-
rzykowej (Teeguarden i in. 2005).
Oszacowane wspotczynniki podziatu (tkan-
ka/powietrze)/(krew/powietrze) dla izomerow
octanu butylu wynosza:
— octan n-butylu: watroba — 3,14, nerki —
2,2, mozg — 1,85, migsnie — 1,76, tkan-
ka thuszczowa — 17

— octan izobutylu: watroba — 5,06, nerki
— 4,08, mozg — 2,65, migsnie — 2,12,
tkanka thuszczowa — 21,3 (Kaneko 1 in.
1994).

Octan n-butylu znakowany izotopem '“C,
podawany dozylnie do zyly ogonowej szczu-
rom samcom Sprague-Dawley (n = 32) w jed-
norazowej dawce 30 mg/kg mc. w roztworze
0,9-procentowym NaCl (16 +~ 18 uCi/zwierze),
byt szybko eliminowany z krwi (t2 0,4 min).
Maksymalny poziom metabolitu ['*C]n-butano-
lu 52179 pg rownowaznikow/g tkanki oznacza-
no we krwi i mozgu okoto 2,5 min od podania.
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Metabolit ten byt szybko eliminowany zaréwno
z krwi, jak i z mozgu (t”2 ok. 1 min) i w czasie
20 min po zakonczeniu narazenia jego poziom
byl ponizej granicy wykrywalno$ci metody.
We krwi i mozgu wykrywano tez inne metaboli-
ty jak kwas mastowy (maks. 5,7 pug rownowaz-
nikow/g krwi t = 7,4 min) oraz inne przejsciowe
metabolity polarne, jak: kwas cytrynowy, kon-
jugaty glukuronidu i siarczanéw maks. 12,2 pg
rownowaznikow/g tkanki w czasie t = 4,2 min
(Deisinger, English 1997).

Szczury poddane znieczuleniu nembutalem
narazano dotchawiczo na octan n-butylu o ste-
zeniu 33 880 mg/m’ przez 1 h. W ciggu 1 min
stezenie octanu n-butylu we krwi osiggneto sta-
ly poziom 140 pmol/L (16,3 mg/L), a nastgpnie
w ciggu kolejnej minuty zmniejszyto si¢ do
poziomu ponizej oznaczalnosci metody. Steze-
nie n-butanolu we krwi wzrastalo i osiggne¢to
w ciggu 40 min poziom 80 pmol/L (35,6 mg/L).
Po zakonczeniu narazenia n-butanol byt elimi-
nowany z krwi — t'/, okoto 4 min (Essig i in.
1989).

Metabolizm

Po wchtonieciu do organizmu octan n-butylu
jest hydrolizowany przez niespecyficzne estera-
zy do kwasu octowego i butanolu. Alkohol n-bu-
tylowy ulega enzymatycznemu utlenieniu przez
dehydrogenaze alkoholowa do odpowiedniego
aldehydu, ktory jest nastepnie utleniany do di-
tlenku wegla i wody. Okoto 10 + 20% octanu
n-butylu jest zwykle metabolizowane w drogach
oddechowych (Barton i in. 2000). Glowny me-
tabolit — butanol réwniez tatwo ulega absorpcji.
Na podstawie wynikow badan na ochotnikach
wykazano, ze dostepno$¢ w drogach oddecho-
wych wynosi 50%, jesli przyja¢ za 100% do-
stepno$¢ octanu butylu. Za pomoca modelu
farmakokinetycznego oszacowano, ze narazenie
na n-butanol o stezeniu 190 ppm prowadzi do
takiego samego stezenia n-butanolu we krwi, tj.
7,4 uM, jak narazenie zwierzat eksperymental-
nych (szczuréw) na octan n-butylu o stezeniu

100 ppm (7eeguarden i in. 2005).

Octan izobutylu jest hydrolizowany przez
niespecyficzne esterazy do kwasu octowego
1 izobutanolu, ktoéry nastgpnie jest utleniany do
kwasu izomastowego. Narazano inhalacyjnie
16 mezczyzn (ochotnikow) na octan izobutylu
o stezeniu 179 lub 497 mg/m? (37 lub 103 ppm)
jednorazowo przez 2 h. Maksymalne st¢zenie
estru we krwi po zakonczeniu narazenia wyno-
sito 20 pg/100 ml krwi (Rommelt i in. 1986).

Dahl i in. badali szybkos$¢ hydrolizy wszyst-
kich izomerow octanu butylu przy uzyciu este-
raz S9-mix szczura (Dahl i in. 1987). Szybkos¢
hydrolizy zalezata od stopnia rozgal¢zienia
octanu i wynosila:

— 77 £ 3 nmol/mg bialka dla octanu

n-butylu

— 67 = 3 nmol/mg biatka dla octanu izo-

butylu

— 62 £ 3 nmol/mg biatka dla octanu

sec-butylu.

Szczury narazano na octan n-butylu o ste-
zeniu 4840 mg/m® przez 5 h. Przeprowadzano
pomiary stezen octanu n-butylu oraz n-butanolu
we krwi w ciagu pierwszej godziny w odstgpach
10-minutowych, a nast¢pnie w ciggu 4 h w od-
stepach 15-minutowych. Wykazano, Ze st¢zenie
octanu n-butylu osiaggne¢to staty poziom 24,6 +
3,8 umol/L (2,9 + 0,4 mg/L) po okoto 1 h, po-
dobnie stezenie n-butanolu: 52,4 + 10,3 umol/L
(3,9 £ 0,8 mg/L), (Groth, Freundt 1991).

Wydalanie

Z organizméw ssakow octan n-butylu ulega wy-
daleniu gtéwnie z powietrzem wydychanym.
U pracownikdéw narazonych na octan n-butylu
pomiar ilosci wydalanego z powietrzem octanu
n-butylu moze by¢ dobra metoda oceny naraze-
nia zawodowego. Przy narazeniu na pary octa-
nu n-butylu o stezeniu 200 mg/m* w powietrzu
wydychanym stwierdzono obecno$¢ niezmie-
nionego zwigzku o stezeniu 100 mg/m® (50%),
(Spasovski, Bencev 1971). Brak jednak danych,
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w jakim czasie po zakonczeniu narazenia doko-
nywano tych pomiaréw. Zhydrolizowany przez
niespecyficzne esterazy produkt jest wydalany
takze z moczem. W moczu ssakow zidentyfi-

kowano produkty sprzegania — siarczany lub
glukuroniany oraz kwas 4-hydroksy-3-metoksy-
migdatowy jako metabolity n-butanolu (Bisesi
1994).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie draznigce octanéw butylu wynika z
dziatania kwasu octowego powstajacego pod-
czas ich hydrolizy. Wedlug von Oettingena
toksycznos¢ oraz sila dzialania draznigcego
i narkotycznego alifatycznych estrow kwasu

octowego wzrasta wraz z masg czasteczkowg
(von Oettingen 1960). Z kolei, w niektorych zro-
dtach podano, ze dziatanie narkotyczne octanu
n-butylu jest 1,7 razy silniejsze niz octanu etylu
(Browning 1965; Flury, Wirt 1933).

DZIALANIE LACZNE

Opisano nieliczne przypadki zatru¢ ostrych
u pracownikoéw narazonych na mieszaning octa-
nu butylu i innych rozpuszczalnikow. W przy-
padku narazenia na mieszanin¢ octanu butylu
i alkoholu izobutylowego u badanych wystapito
zapalenie rogéwki. Podobne objawy obserwo-
wano u os6b zatrudnionych przy polerowaniu
mebli preparatami zawierajagcymi mieszaning
octanu butylu i takich rozpuszczalnikow, jak: to-
luen, octan metylu i etylu (Grant 1986; Busing
1952; Schmid 1956). Na octan n-butylu o ste-
zeniu 7500 ppm i ksylen o stgzeniu 4000 ppm
oraz octan glikolu etylenowego o stezeniu
100 ppm byt narazony 33-letni pracownik, pod-
czas czyszczenia zbiornika rozpuszczalnikiem
zawierajacym octan n-butylu (48%), ksylen
(26%), octan glikolu etylenowego (26%). W cig-
gu 5 h u pracownika utrzymywaty si¢ takie ob-
jawy, jak: podraznienie spojowek, gornych drog
oddechowych, sennos¢ i zaburzenia aktywnosci
ruchowej (Merluzzi i in. 1969).

U pracownikéw narazonych na octan n-bu-
tylu 1 alkohol izobutylowy wystapilo zapalenie
rogowki. Nie wiadomo, ktory z czynnikéw byt
odpowiedzialny za ten skutek (Grant 1986).

Narazenie pracownikéw na rozpuszczalniki

zawierajace mieszanine estrow kwasu octowe-
g0, w tym octan n-butylu, powodowato u ludzi
stan upojenia alkoholowego i halucynacje. Z ko-
lei, wystgpowanie niedokrwistosci byto spowo-
dowane narazeniem na octan n-butylu i alkohol
n-butylowy (Opdyke 1978).

Przewlekte narazenie pracownikéw na mie-
szaning rozpuszczalnikow, w tym octan n-bu-
tylu, powodowato: podraznienie spojowek,
uczucie ucisku w klatce piersiowej oraz kaszel
(ACGIH 2001a; Bisesi 1994; Manu 1989).

W badaniu na myszach BALB/c (n = 8 +
10) wyznaczono wartos¢ RD, octanu n-butylu
8336 mg/m* (1755 ppm, 6 min) i butanolu
13 000 mg/m* (4300 ppm, 1 min), (Korsak,
Rydzynski 1994). Gdy stosowano mieszaning
octanu n-butylu i butanolu w stosunku 1:1, to
stezenie 7986 ppm spowodowalo zmniejsze-
nie czestosci oddechow o 55,4%, podobnie jak
w przypadku butanolu, ktorego st¢zenie wyno-
sito 3899 ppm (58,7%). W szdstej minucie nara-
Zenia na mieszaning rozpuszczalnikow zmniej-
szenie czestosci oddechow wynosito 82%, jak
w przypadku narazenia na czysty octan n-butylu
o stezeniu 3933 ppm (87%).
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane ilosciowe, w ktorych opisano skutki tok-
sycznego dzialania octandéw butylu, sa dostep-
ne wylacznie dla octanu o prostym tancuchu.
Zaleznos$¢ obserwowanych u ochotnikéw skut-
kow dziatania octanu n-butylu od wielkosci ste-
zenia przedstawiono w tabeli 8.

W badaniu inhalacyjnym 13- + 14-tygodnio-
wym na szczurach, narazanych na octan n-buty-
lu o stezeniach: 0; 2400; 7200 lub 14 000 mg/m?
(0; 500; 1500 Iub 3000 ppm) 6 h dzienne
przez 5 dni w tygodniu, wyznaczono warto$¢
NOAEC, zarowno dla dziatania draznigcego,

Tabela 8.

jak i ukltadowego octanu butylu na poziomie
2400 mg/m® (500 ppm), (David i in. 2001;
Bernard, David 1996a; 1996D).

Wyznaczono stezenie octanu butylu, powo-
dujace zmniejszenie czestosci oddechow u my-
szy 0 50% (RD,), ktore wynosi wg jednych au-
torow 3470 mg/m?® (730 ppm), (Schaper 1993;
Muller, Greff 1984; Bos i 1in. 1992), a wg innych
— 8336 mg/m* (1755 ppm), (Korsak, Rydzyn-
ski 1994). W przypadku izomeru octanu izo-
butylu warto$¢ RD,, wyznaczono na poziomie
3890 mg/m? (Muller, Greff'1984; Bos iin. 1992).

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym octanu n-butylu dla zwierzat do§wiadczalnych

Ste;zel;ue, Czas Skutek Pi$miennictwo
mg/m* (ppm)
3,6 =57 2h wzrost wskaznikéw oceny podraznienia bton §luzowych | Osterberg i in. 2003
w grupie 0sob nadwrazliwych oraz obnizenie wynikow
w przeprowadzanych testach neurobehawioralnych
14 +228 rosnace 100 min niewielka dokuczliwo$¢ zapachu w gornym zakresie | Orbaek i in. 1998,
W postepie badanych stezen; wyniki testow psychologicznych, np. | Osterberg i in. 2000
geometrycznym testu reakcji na drugi bodziec pogorszyly sie, czas
reakcji RT2 wzrastat istotnie (p < 0,05)
350; 700; 1050 4 sesje po nie stwierdzono statystycznych réznic w wielkos$ci Iregren iin. 1993
lub 1400 20 min, ocenianych wskaznikoéw dziatania draznigcego
(74, 147, 221 24 h przerwy | (ratingu) w poréwnaniu z grupa kontrolna, chociaz
lub 295); miedzy sesjami | dwa wskazniki (podraznienie gardta i trudnosci w
grupa kontrolna — oddychaniu) miaty tendencje z pogranicza znamienno-
70 (15) Sci statystycznej (F, ;= 3,00; p= 0,051 F, ; =2,63;

700 (147); grupa 2 sesje 4-go-
kontrolna — dzinne,7 dni | obejmujace:
70 (15) przerwy miedzy

sesjami

p =0,06); najwicksze stgzenie, po ktorym u ochotni-
kow narazanych przez 20 min nie stwierdzono
dziatania draznigcego na: oczy, nos, gardto, skore

i drogi oddechowe, wynosito 1050 mg/m? (221 ppm);
rozwazano uznanie stezenie 1400 mg/m? za warto$¢
LOAEL dla krétkoterminowego dziatania drazniacego
i narazenia trwajacego 20 min

znamienne réznice w poréwnaniu z grupa kontrolna

— podraznienie gardta (p <0,01)

— trudnosci w oddychaniu (p < 0,05)

— wyczuwanie nieprzyjemnego zapachu (p < 0,001);
nie stwierdzono znamiennych réznic w odczuwaniu
dziatania draznigcego na oko, chociaz trend byt
rosnacy, ale statystycznie nieznamienny; znamienne
zmniejszenie grubosci warstwy lipidowej rogéwki
(o %) stwierdzono u wszystkich narazonych;
stezenie to przyjeto zwartos¢ LOAEC

3,69

Iregren iin. 1993
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cd. tab. 8.
Stezenie, Czas Skutek Pismiennictwo
mg/m’ (ppm)
1400, grupa 2 sesje po znamienne roéznice we wszystkich badanych parame- | Iregren i in. 1993
kontrolna — 20 min, 7 dni | trach zwigzanych z dziataniem draznigcym (p < 0,01
70 (15) przerwy miedzy | lub p < 0,001), ocenione jako not high irritation,
sesjami z wyjatkiem dziatania draznigcego na skore; obserwo-
wano znamienny wzrost parametrow w czasie
(p» <0,001); narastajacy nieprzyjemny zapach byt
wyczuwalny proporcjonalnie do poziomu narazenia
i czasu trwania eksperymentu (p < 0,01), zaczerwienie
oczu obserwowano u 9% badanych
966 (200) od 2 do 5Smin |podraznienie gardta Nelson i1in. 1943
1449 (300) od 2 do 5 min | ostre podraznienie oczu, nosa i gardta Nelson 1in. 1943

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS)
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Warto$ci dopuszczalnych stezen octanu n-bu-
tylu i jego dwoch izomeréw w powietrzu na
stanowiskach pracy przedstawiono w tabeli 9.
W wickszo$ci panstw przyjeto za warto$¢ do-
puszcza-lnego poziomu narazenia zawodowe-
go stezenie 480 lub 710 mg/m3 (100 lub
150 ppm). W Polsce wartos¢ NDS octanu
n-butylu wynosi 200 mg/m?, a warto$¢ najwyz-
szego dopuszczalnego st¢zenia chwilowego
(NDSCh) — 950 mg/m?. Wartosci octanu n-bu-
tylu zostaty zaproponowane w 1997 r. (Sapota,
Ligocka 1997), a za ich podstawe przyjeto
dziatanie draznigce zwigzku na btony $luzowe
oczu i gornych drog oddechowych. Do ustale-
nia warto$ci NDS wykorzystano wyznaczong
podczas badah na myszach warto$¢ RD,  row-
na 8336 mg/m* (1755 ppm). Zgodnie z zalece-
niami przyjetymi przez Zespo6t Ekspertow ds.
Czynnikow Chemicznych Miedzyresortowe;j
Komisji ds. Najwyzszych Dopuszczalnych Ste-
zen 1 Natezen Czynnikow Szkodliwych dla
Zdrowia w Srodowisku Pracy wartos¢ NDS dla
substancji o dziataniu draznigcym powinna by¢
rowna 1/30 RD,,. Na tej podstawie obliczono
warto$¢ NDS, uzyskujac stezenie 278 mg/m’.
Poniewaz obliczona warto$¢ byta nieco wigk-

sza od obowigzujacej wowczas w Polsce war-
tosci NDS, dlatego zaproponowano utrzyma-
nie warto§ci NDS na poziomie wowczas
obowigzujagcym, tj. 200 mg/m® jako $rednie
stezenie wazone dla 8-godzinnego czasu pracy,
a w celu zabezpieczenia przed skutkami ostre-
go dzialania draznigcego octanu n-butylu za-
proponowano przyjecie stezenia 950 mg/m® za
warto$¢ NDSCh.

Warto$ci NDS dla drugorzgdowego octanu
butylu (sec-butylu) ustalono w Polsce w 1993 1.
(Sapota 1993) przez analogi¢ do obowigzujace;j
wowczas wartosci TLV-TWA ustalonej w
ACGIH (2001c) i wynosity one: warto§¢ NDS
—900 mg/m? i warto$¢ NDSCh — 900 mg/m°.

Warto$ci NDS dla octanu izobutylu ustalono
w Polsce w 2004 r. (Sapota, Skrzypinska-
-Gawrysiak 2004). Za podstawe ustalenia war-
tosci NDS przyjeto, podobnie jak dla octanu
o prostym fancuch weglowym, warto$¢ RD,
ustalong w badaniach na myszach na poziomie
3890 mg/m® oraz przez analogi¢ do octanu
n-butylu i innych octanow alifatycznych o zbli-
zonej sile dziatania draznigcego — wartos¢
NDS na poziomie 200 mg/m® oraz warto$¢
NDSCh na poziomie 400 mg/m?>.

W ACGIH (2001a; 2001b; 2001c, ostatnia
weryfikacja w 1998 r.) za skutek krytyczny
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przyjeto dziatanie draznigce octanu n-butylu
i jego dwoch izomerdw, tj. octanu izobutylu
oraz octanu sec-butylu, na gorne drogi odde-
chowe i1 oczy u ochotnikéw narazanych na t¢
substancje o stezeniach 1000 + 1500 mg/m?
(200 + 300 ppm) w ciagu 3 + 20 min (Nelson
iin. 1943; Iregren iin. 1993). W ACGIH przy-
jeto stezenie octanu n-butylu 713 mg/m’
(150 ppm) za najwyzsze dopuszczalne stezenie
(TLV-TWA), natomiast stezenie 950 mg/m’
(200 ppm) za warto$¢ chwilowa (STEL).
Wedtug higienistow amerykanskich na podsta-
wie wynikow badan na zwierzetach wykazano,
ze octan izobutylu na podstawie toksycznosci
ostrej (LD, per os, krolik — 4800 mg/kg mc.)
jest bardziej toksyczny niz octan n-butylu
(LD, per os, krolik — 7400 mg/kg mc.). Z dru-
giej strony, na podstawie wynikéw badan dzia-
fania draznigcego tych octanow o matych ste-
zeniach wykazano, ze octan izobutylu
wykazuje stabsze dziatanie draznigce niz octan
n-butylu, dlatego w ACGIH przyjeto stezenie
713 mg/m® (150 ppm) octanu izobutylu za naj-
wyzsze dopuszczalne stgzenie (TLV-TWA), tak
jak dla octanu n-butylu i zdecydowano o nie-
ustalaniu warto$ci chwilowej (STEL). W przy-
padku octanu sec-butylu uznano, ze jego dzia-
anie draznigce na oczy i gérne drogi oddechowe
jest stabsze niz w przypadku octanu n-butylu.
W ACGIH przyje¢to stezenie octanu sec-butylu
950 mg/m? (200 ppm), (tj. wigksze niz dla octa-
nu n-butylu) za najwyzsze dopuszczalne steze-
nie (TLV-TWA) i nie ustalono warto$ci chwilo-
wej (STEL).

W ACGIH w 2015 r. zaproponowano dla
wszystkich czterech octanow butylu jedng war-
to§¢ TLV-TWA na poziomie 240 mg/m’
(50 ppm) oraz warto$¢ chwilowa STEL na po-
ziomie 720 mg/m?® (150 ppm), (brak jest doste-
pu do uzasadnienia tych warto$ci).

W Unii Europejskiej dotychczas nie ustalono
warto$ci dopuszczalnego poziomu narazenia
zawodowego dla octanu n-butylu. W SCOEL
uznano, ze: podobienstwa strukturalne, wspol-
ny szlak metaboliczny, a takze dziatanie draz-

nigce na: oczy, nos i gardto jako skutek kry-
tyczny jednakowy dla octanu n-butylu
1 jego dwoch izomerdw, tj. octanu izobutylu
i octanu sec-butylu, pozwalajg na rekomenda-
cje jednakowej wartosci OEL dla wszystkich
trzech octanow. W SCOEL (SUM/184) zapro-
ponowano wartos¢ OEL dla wszystkich trzech
octanéw na poziomie 240 mg/m? (50 ppm) oraz
warto$¢ chwilowg STEL 720 mg/m? (150 ppm) na
podstawie wynikow badania lregren (lregren
iin. 1993), przyjmujac stezenie 700 mg/m’ za
warto§¢ LOAEC dla dziatania draznigcego
oraz wspotczynnik niepewnosci 3 ze wzgledu
na czas trwania eksperymentu (4 h).

W Niemczech zaproponowano w DFG war-
tos¢ MAK dla octanu n-butylu na poziomie
480 mg/m?® (100 ppm), (MAK 1999). Za pod-
stawe do szacowania przyjeto obliczenia dla
ludzi (Flurry, Wirth 1933; Nelson i in. 1943;
Iregreniin. 1993). U ochotnikow stabe podraz-
nienie: oczu, nosa, gardta i przetyku, obserwo-
wano, gdy stezenie octanu n-butylu wynosito
1000 mg/m® (210 ppm) po narazeniu trwajg-
cym 5 min. Wigkszo$¢ osob narazonych na
octan butylu o stezeniu 1449 mg/m? (300 ppm)
od 2 do 5 min uskarzata si¢ na podraznienie:
oczu, nosa i gardta. Wedlug lregren i in. naj-
wyzsze stezenie, po ktorym u ochotnikéw nara-
zanych przez 20 min nie stwierdzono dziatania
draznigcego na: oczy, nos, gardlo, skore i drogi
oddechowe, wynosi 1050 mg/m® (221 ppm),
(Iregreniin. 1993), dlatego stezenie 960 mg/m?
(200 ppm) przyjeto za warto$¢ chwilowa
STEL. Przyjmujac wspotczynnik przejscia
z wartos$ci chwilowej do 8-godzinnej na pozio-
mie 2, zaproponowano wartos¢ MAK na pozio-
mie 480 mg/m*® (100 ppm). Zaproponowana
wartos$¢ jest spojna z wartoscig MAK dla bu-
tan-1-olu, ktéora w Niemczech wynosi 100 ppm
(310 mg/m?®). Z kolei, warto$¢ chwilowa STEL
dla butan-1-olu ustalono na tym samym pozio-
mie co warto$¢ 8-godzinng MAK, tj. rowniez
310 mg/m* (100 ppm).

W DECOS (2001) zaproponowano warto$¢
normatywu dla octanéow butylu opartego na
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skutkach zdrowotnych na poziomie 150 mg/m?
(30 ppm), (tzw. health-based recommended oc-
cupational exposure limit, HBR OEL) na pod-
stawie wartosci NOAEL, ktéra wyznaczono
w badaniach podprzewlektych na szczurach,

ce wspdlczynniki niepewnosci: 3 — wspotczyn-
nik zwigzany z r6znicami wrazliwo$ci osobni-
czej u ludzi, 3 — roznice miedzygatunkowe,
2 — ekstrapolacja danych z eksperymentu pod-
przewleklego na przewlekly (tacznie 18).

tj. 2400 mg/m* (500 ppm). Przyjeto nastepuja-

Tabela 9.
Wartosci dopuszczalnych stezei octanu n-butylu i jego dwéch izomeréw przyjete w réznych panstwach
(ACGIH 2001a; 2001b; 2001c; rozporzadzenie 2014 ze zm; RTECS 2010; GESTIS 2013; TLVs® and BEIs® 2015)

Octan n-butylu Octan izobutylu Octan sec-butylu

Panstwo/instytucja/

organizacja NDS NDSCh NDS NDSCh NDS NDSCh Uwagi

(rok wydania)

ppm |mg/m?| ppm |mg/m?| ppm mg/m? ppm | mg/m? ppm |mg/m?3| ppm | mg/m?

Austria 100 | 480 | 100 | 480 | 100 | 480 | 100 | 480 | 100 | 480 | 100 | 480

Belgia (2011) 150 | 720 | 200 | 964 | 150 | 720 | — - 1200| 964 | — -

Dania (2011) 150 | 710 | 300 | 1420 | 150 | 710 |300| 1420 | 150 | 710 | 300 | 1420

Finlandia (2006) 150 | 710 | 200 | 940 | 150 | 720 [200| 960 | 150 | 720 |200| 960

Francja (2005) 150 | 710 | 200 | 940 | 150 | 710 |200| 940 |200| 950 | — -

Holandia (2003) 710 - 700 - 950 | — -

Holandia — DECOS 30 | 150 - 130 | 150 - 30 | 150 | — -

Niemcy DFG (2012) | 100 | 480 | 200 | 960 | 100 | 480 (200 | 960 | — - - - 1(2)
C (octan
n-butylu,

octan
izobutylu)

Niemcy AGS 62 | 300 | 124 | 600 | 62 | 300 |124| 600 | 62 | 300 | 124 | 600

Norwegia (2005) 150 | 713 | 200 | 950 75 | 355

Polska (2002) 200 950 200 400 900 900 Ft (octan
n-butylu)

Szwajcaria (2006) 100 | 480 | 200 | 960 | 100 | 480 [200| 960 | 100 | 480 |200| 960

Szwecja (2005) 100 | 500 | 150 | 700 | 100 | 500 |150| 700 | 100 | 500 | 150 | 700

Wegry (2011) 950 -

Wielka Brytania 150 | 724 | 200 | 966 | 150 | 724 | 187 | 903 | 200 | 966 | 250 | 1210

(2007)

Propozycja SCOEL 50 | 240 | 150 | 720 | 50 | 240 [150| 720 | 50 | 240 | 150 | 720

(2013);

konsultacje publiczne

w maju 2014 r.

USA:

— ACGIH (2004) 150 | 713 | 200 | 950 | 150 | 713 | — — 1200| 950

Propozycja 2015 r. octany butylu, wszystkie izomery (105-46-4; 110-19-0; 123-86-4; 540-88-5)

50 | 240 | 150 | 720

— OSHA 150 | 710 — | 150 700 | — - |200| 950 | — -

— NIOSH 150 | 710 | 200 | 950 | 150 | 700 | — - |200| 950 | — -

Objasnienia:

pregnancy risk group C — wg DFG oznacza, ze nie ma obaw uszkodzenia zarodkéw lub ptodow, kiedy wartosci
MAK i BAT sa przestrzegane.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Octan: n-butylu, sec-butylu i izobutylu maja:
podobng strukture, wlasnosci fizyczno-che-
-miczne i1 szlak metaboliczny. Wigkszos¢ da-
nych ilosciowych jest dostepnych wylacznie dla
octanu o prostym tancuchu weglowym. Skut-
kiem krytycznym w przypadku octanu n-butylu
1jego izomerdw, tj. octanu sec-butylu i izobutylu
jest dzialanie draznigce na oczy i gorne drogi od-
dechowe. Octan n-butylu i izobutylu majg po-
dobne wartosci RD,, ktore wynosza odpowied-
nio dla octanu n-butylu 3470 mg/m? (730 ppm)
lub 8336 mg/m* (1755 ppm) oraz dla octanu
izobutylu 3890 mg/m® (805 ppm), (Schaper
1993; Muller, Greff 1984; Bos i in. 1992; Kor-
sak, Rydzynski 1994). Wedlug niektérych da-
nych sita dziatania draznigcego octanu n-butylu
jest wieksza niz jego izomerdow: octanu sec-
i izobutylu, jednak te dane s3 slabo udokumen-
towane i nieliczne, dlatego proponuje si¢ ustale-
nie warto§¢ NDS jednakowej dla tych trzech
substancji.

Do wyliczenia warto$ci NDS dla octanéw bu-
tylu za punkt wyjscia przyjeto badanie na ochot-
nikach, w ktérym oceniano dziatanie draznigce
i dziatanie na uklad nerwowy w 10-stopniowe;j
skali VAS (intensywno$¢ podraznienia oczu,
nosa, gardta, skory, drég oddechowych, zapachu
oraz bol glowy, zawroty glowy, nudnosci, zme-
czenie) 1 jednoczesnie badano takie skutki dzia-
fania draznigcego na oczy, jak: czestotliwosé
mrugania, zaczerwienienie oczu, grubos¢ war-
stwy lipidowej oraz uszkodzenia nabtonka spo-

NDS = LOAEC

_ 700 mg/m’ 700 mg/m’

jowki (fregren i in. 1993). Przeprowadzono tak-
ze test suchego oka i badanie spirometryczne
funkcji pluc. Do oceny statystycznej uzyto testu
analizy wariancji ANOVA.

U sze$ciu ochotnikow, narazonych na octan
butylu o stezeniu 700 mg/m® w czasie 4 h, ob-
serwowano znamienne roznice w skutkach w
poréwnaniu z grupa kontrolng, dotyczace: po-
draznienia gardta, trudnosci w oddychaniu,
wyczuwania nieprzyjemnego zapachu. W przy-
padku odczuwaniu dziatania draznigcego na
oko trend byt rosnacy, ale statystycznie niezna-
mienny. U wszystkich narazonych stwierdzono
istotne zmniejszenie grubosci warstwy lipido-
wej rogowki (o Y4) w stosunku do grupy kon-
trolnej. U 50% narazonych obserwowano za-
czerwienienie oczu w poréwnaniu z 17%
w grupie kontrolnej. Nie wykazano r6znic w te-
scie badania suchego oka oraz w badaniu uszko-
dzenia nablonka spojowek. Na podstawie wyni-
kow badania spirometrycznego nie wykazano
znamiennych réznic w badanych funkcjach ptuc
(FEV1, FVC, PEF i MEF25). Nie stwierdzono
takze istotnych skutkow ze strony uktadu ner-
wowego. W badaniu tym grupa narazana na
octan n-butylu o stezeniu 70 mg/m’ stanowita
grupe kontrolng, a autorzy pracy po zakonczeniu
eksperymentu ocenili, ze kontrolny poziom na-
razenia byt zbyt wysoki, co mogto spowodowac
pewne niedoszacowania badanych wskaznikow.

Przyjmujac stgzenie 700 mg/m’ octanu n-bu-
tylu za wartos¢ LOAEC dla dziatania draznigce-
go zwigzku na blony §luzowe drég oddecho-
wych, obliczono warto$¢ NDS:

=175 mg/m’,

gdzie:
A =1 — wspodlczynnik zwigzany z rdéznicami
wrazliwo$ci osobniczej u ludzi (réznice we-
wnatrzgatunkowe maja niewielki wplyw na
intensywnos$¢ odczuwania skutkéw chemo-
sensorycznych w przypadku narazenia na
octan butylu; w trzech seriach badan na ochot-

A-B-C-D-E 2-1-2-1-1 4

nikach (fregren i in. 1993) wielkosci ocenia-
nych wskaznikéw dzialania draznigcego (ratin-
gu) byly niskie u wszystkich badanych, co
$wiadczy o stabym dziataniu draznigcym octa-
nun-butylu w ocenianym zakresie stezen),

B =1 —rb6znice migdzygatunkowe i droga po-
dania,
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C = 2 — przejscie z narazenia krotkotermino-
wego do przewleklego (narazenie trwato 4 h),
D =2 — zastosowano warto$¢ LOAEC,

E =1 — wspotczynnik modyfikacyjny (doty-
czy oceny kompletnosci danych oraz poten-
cjalnych skutkow odlegtych).

Po analizie powyzszych danych zapropono-
wano przyjecie warto$ci NDS dla octanu: n-bu-
tylu, sec-butylu oraz izobutylu na poziomie
200 mg/m3. Proponowana warto§¢ NDS jest
taka sama, jak warto$§¢ obecnie obowigzujaca

dla octanéw n- 1 izobutylu oraz 4-krotnie mniej-
sza dla octanu sec-butylu.

Octan n-butylu nieznacznie wchtania si¢
przez skore (1,6 +/- 0,1 g/m? - h), dlatego nie
zalecono oznakowania ,,skora”- wchlanianie
substancji przez skore moze by¢ tak samo istot-
ne, jak przy narazeniu drogg oddechowa.

Z uwagi na dzialanie draznigce par octanu:
n-butylu, sec-butylu oraz izobutylu proponuje si¢
ustalenie wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh). W celu wyliczenia
wartosci NDSCh przyjeto nastepujaca zaleznosc:

log NDSCh = log NDS + u(P,) - log S
NDSCh =400 — 600 mg/m?,

gdzie:
u(P,) — wspolczynnik zwigzany z prawdopo-
dobienstwem przekroczenia wartosci krotko-
terminowej = 1,53,
log Sy — logarytm standardowego geome-
trycznego odchylenia (od 0,18 do 0,3).

Ze wzgledu na stabe dziatanie draznigce octa-
now butylu oraz mozliwo$¢ wystepowania ste-
zen pikowych w srodowisku pracy, zapropono-
wano przyjecie wartosci NDSCh na poziomie

3-krotnie wigkszym niz warto$¢ NDS, czyli
600 mg/m?. Zalecono oznakowanie zwigzku li-
terg ,,I” — substancja o dziataniu draznigcym.

Po dyskusji i glosowaniu na 79. posiedzeniu
Komisji Miedzyresortowej Komisji ds. NDS
i NDN (3.07.2015 r.) dla octanu n-butylu i jego
izomerow: octanu sec- i izobutylu przyjeto war-
tosci zaproponowane w SCOEL, tj. wartos¢
NDS na poziomie 240 mg/m*® oraz warto$¢
NDSCh na poziomie 720 mg/m?.

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 L.odz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Octan n-butylu

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na gorne drogi oddechowe i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan
lekarskich.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na gorne drogi oddechowe i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan
lekarskich. Czestotliwo$¢ badan okresowych:
co 2 + 4 lata.
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Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakoniczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na
gorne drogi oddechowe i spojowki oczu.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan
lekarskich.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy (gorne drogi oddechowe),
spojowki oczu.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia sg: przewlekle suche, przerostowe i zani-
kowe niezyty gornych drog oddechowych oraz
przewleklte stany zapalne bton Sluzowych oczu
i zapalenie rogowki.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowaé lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, biorgc pod uwage wiel-
kos$¢ i1 okres trwania narazenia zawodowego
oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

Octan sec-butylu

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwa-
gi na: uktad oddechowy, skorg i spojowki.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan
lekarskich.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad oddechowy, skore i spojowki.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan
lekarskich.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatko-
we specjalistyczne badania lekarskie oraz ba-
dania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy
termin nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze
jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu

zdrowia pracownika lub osoby przyjmowane;j
do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwa-
gi na: uktad oddechowy, skore i1 spojowki.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan
lekarskich.

Narzady (uklady) krytyczne

Gorne drogi oddechowe, skora, spojowki.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
s3: zanikowe 1 przerostowe zapalenie gornych
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drog oddechowych, przewlekle zapalne choroby
skory oraz przewlekte stany zapalne spojowek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatoéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowaé lekarz sprawujacy

oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

Zakres badania wstepnego
Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwa-

gi na: uktad oddechowy, skorg¢ i spojowki.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan

opieke profilaktyczna, biorgc pod uwage wiel-  lekarskich.
kos$¢ i1 okres trwania narazenia zawodowego
Octan izobutylu

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad oddechowy, skore i spojowki.
Badania pomocnicze: w zaleznos$ci od wskazan
lekarskich.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakonczeniem
aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad oddechowy, skore i spojowki.
Badania pomocnicze: w zaleznos$ci od wskazan
lekarskich.

Narzady (uklady) krytyczne
Gorne drogi oddechowe, skora, spojowki.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia sg: zanikowe i przerostowe zapalenie gor-
nych drég oddechowych, przewlekle zapalne
choroby skory oraz przewlekte stany zapalne
spojowek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowac lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczng, bioragc pod uwage wiel-
ko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego
oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.
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