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Streszczenie

Akrylan 2-etyloheksylu (2-EHA) jest bezbarwna ciecza
o charakterystycznym, przyjemnym zapachu, stoso-
wang jako komponent w klejach przylepcowych i far-
bach lateksowych oraz jako monomer do produkgji
polimeréw i kopolimeréw. Produkcja tego zwigzku ma
charakter wielkotonazowy.

Wedtug danych Stagji Sanitarno-Epidemiologicznej w
Bydgoszczy w 2007 r. nie zanotowano przekroczen
wartosci NDS (35 mg/m?3) tego zwigzku na stanowi-
skach pracy w przedsiebiorstwach objetych nadzorem
Panistwowej Inspekcji Sanitarnej.

U ludzi narazenie na pary akrylanu 2-etyloheksylu
moze powodowac: kaszel, bol gardla, zmiany w
blonach §luzowych i zmiany skérne. Ze wzgledu na
ostre dzialanie toksyczne zwigzku na zwierzeta
zwiazek ten lokuje sie poza kategoriami 1-4. W wa-
runkach powtarzanego narazenia dermalnego akry-
lan 2-etyloheksylu wywotywat zmiany skérne, kto-
rych czestos¢ wystepowania i nasilenie zalezaly od
wielkosci dawki. W warunkach narazenia droga
oddechowa na akrylan 2-etyloheksylu obserwowa-
no podraznienie gérnych drég oddechowych oraz

! Wartosci NDS i NDSCh akrylanu 2-etyloheksylu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia

16.12.2011 r. DzU nr 274, poz. 1621.
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zmiany ukladowe, zwlaszcza w watrobie. Nie wy-
kazano dzialania mutagennego i genotoksycznego
zwigzku. Istnieje niewystarczajacy dowod na podsta-
wie wynikéw badari ludzi i ograniczony dowdéd na
podstawie wynikéw badan zwierzat na rakotwoércze
dzialanie akrylanu 2-etyloheksylu. Nie ma danych
dotyczacych dzialania embriotoksycznego, fetotok-
sycznego i teratogennego akrylanu 2-etyloheksylu.

Podstawa wartosci NDS akrylanu 2-etyloheksylu sa
wyniki badann na szczurach narazanych podprze-
wlekle. Za skutki krytyczne narazenia na akrylan
2-etyloheksylu przyjeto zmiany zwyrodnieniowe w
nablonku wechowym nosa, dla ktérych wartos¢
NOAEL okreslono na poziomie 76,5 mg/m?, a takze
takie zmiany ukladowe, jak: spadek masy ciala,
stezenia biatka catkowitego i glukozy we krwi oraz

wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginowej
i fosfatazy zasadowej w surowicy. W przypadku
zmian ukladowych wartos¢ NOAEL akrylanu 2-ety-
loheksylu wynosi 229,5 mg/m3. Jesli przyjmiemy
wartosci NOAEL w przypadku zmian w nabtonku
wechowym nosa i odpowiednich wspélczynnikéw
niepewnosci o tacznej wartosci 2, to obliczona war-
toé¢ NDS akrylanu 2-etyloheksylu bedzie wynosila
38,3 mg/m3. Zaproponowano pozostawienie do-
tychczasowej wartosci NDS zwigzku na poziomie
35 mg/m3 i zmniejszenie wartoéci NDSCh ze 100
do 70 mg/m3. Zaproponowano takze oznakowa-
nie zwigzku literami: ,I”- substancja o dziataniu
draznigcym oraz ,A”- substancja o dzialaniu
uczulajacym.

Summary

2-Ethylhexyl acrylate (2-EHA), an ester monomer of
acrylic acid, has worldwide use as a chemical inter-
mediate in the manufacture of various polymeric
materials, including adhesives and polymer disper-
sions. Exposure to 2-EHA is usually limited to the
industrial workplace, with skin contact the major
route of exposure. In the workplace, closed systems
for its manufacture, transportation and use, normally
limit exposure to 2-EHA.

Results of animal studies revealed that(2-EHA is a
chemical of relatively low toxicity. This chemical has
sensitizing activity in the contact with skin and
respiratory tract. Its irritating effect to the respiratory
system and skin in humans and animals were
observed. 2-EHA has shown neither mutagenic and

genotoxic effects. There has been no evidence of its
influence on fertility either. There is inadequate evi-
dence in humans and limited evidence in experimental
animals for the carcinogenicity of 2-EHA. The Interna-
tional Agency for Research on Cancer (IARC) has
categorized 2-EHA as Group 3.

The recommended maximum admissible concentra-
tion (MAC) for 2-EHA of 35 mg/m?3 is based on the
NOAEL value (76,5 mg/m?3) derived from 3 months
experiment on rats, and relevant uncertainty factors
(2). Degenerative alterations in the olfactory epithe-
lium are the critical effects of this chemical. STEL
value at 70 mg/m3 has been proposed. Moreover,
“I” (irritating) and “A” (allergenic) notations are
recommended.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogoblna charakterystyka akrylanu 2-etylohek-
sylu (2-EHA), (HSDB 2009; CHRIS 2009):
— wzor sumaryczny Cq;3H,00,
— wzor strukturalny
Hzc =CH-COO - CHzf CH - (CH2)3* CH3
|
CoHs

—nazwa chemiczna akrylan 2-etyloheksylu

—nazwa CAS 2-propenoic acid, 2-ethyl-
hexyl ester

—numer CAS 103-11-7

—numer EC 203-080-7
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ester  2-etyloheksylowy
kwasu akrylowego, 2-ety-
loheksylo-2-propenionian,
akrylan 2-etyloheksanolu,
ester oktylowy kwasu 2-
-propenowego, EHA, akry-
lan etyloheksylowy, akry-
lan oktylowy.

— synonimy:

Akrylan 2-etyloheksylu zakwalifikowano, zgod-
nie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w
sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacym i uchyla-
jacym dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE
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oraz zmieniajacym rozporzadzenie (WE) nr
1907/2006 (Dz. Urz. UE nr L 353 z dnia
31.12.2008 r., 1-1355, ze zm.) — jako substan-
cje draznigca (Xi), dziatajaca draznigco na
uktad oddechowy (R37) i na skore (R38) oraz
mogacg powodowac uczulenie w przypadku
kontaktu ze skora (R43).

Zharmonizowang klasyfikacje oraz ozna-
kowanie substancji stwarzajacych zagrozenie,
zgodnie z tabelg 3.1. zalacznika VI do rozpo-

Tabela 1.

rzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
1 mieszanin, zmieniajacego 1 uchylajacego
dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
niajagcego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355,
ze zm.), przedstawiono w tabeli 1. i na ry-
sunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie akrylanu 2-etyloheksylu (2-EHA) zgodnie z
rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008 (Dz. Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie .
. = Specyficzne
Miedzynarodowa Kody . ody stezenia
in'(\jlgggr terminologia ngr Ngmgr o ?c?;gnia ZWIOtOW ﬁgk(}o%ggj ZWIOtow graniczne i | Uwagi
WY chemiczna 9 wskazujacych y wskazujacych | wspOtczynniki
I kody : ostrzegaw- : >
kategorii i czych BB -M
9 zagrozenia Y zagrozenia
607-107- | 2-ethylhexyl 203- | 103- |STOTSE3 H335 GHSO07 H335
-00-7 acrylate -080-7 | -11-7 | Skin Irrit. 2 H315 Wng H315
Skin Sens. 1 H317 H317
Objasnienia: — Skin Irrit. 2 — dziatanie draznigce na skore, kategoria

— STOT SE 3 — dziatanie toksycznie na narzady docelowe
— narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3., dziata-
nie draznigce na drogi oddechowe

— H335 — moze powodowac podraznienie drog oddecho-
wych

zagrozenia 2.

— H315 — dziata draznigco na skorg

— Skin Sens. 1 — dziatanie uczulajgce na skore, kategoria
zagrozenia 1.

— H317 — moze powodowac reakcje¢ alergiczng skory.

GHSO07

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

wyraznie widoczne

Uwaga D

Niektore substancje, ktore sa podatne na spontaniczna
polimeryzacje lub rozktad, s na ogdt wprowadzane do
obrotu w formie stabilizowanej. W tej wlasnie formie
sg one wymienione w czgsci 3. zalgcznika VI do roz-
porzadzenia (WE) nr 1272/2008.

Substancje takie sa czasem wprowadzane do obrotu w
formie niestabilizowanej. W takim przypadku dostaw-
ca wprowadzajacy taka substancje do obrotu musi
umiesci¢ na etykiecie nazwe substancji z nastgpujacym
po niej Wyrazem w»niestabilizowany« (lub »niestabili-
Z0Wanay).
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Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci  fizykochemiczne akrylanu 2-ety-

loheksylu (2-EHA), (HSDB 2009; CHRIS

2009; MAK 2007):
— posta¢ 2-etyloheksyloakrylan

jest bezbarwna ciecza

0 charakterystycznym,

przyjemnym zapachu

— masa czasteczkowa 184,3

— prog zapachu 20 mg/m?

— temperatura topnienia -90 °C

—temperatura wrzenia 213,5 +218,0 °C

(1013 hPa)
— gesto$¢ wzgledna
(woda =1) 0,87 (w temp. 20 °C)
— prezno$¢ par 19,0 Pa (w temp. 20°C)
— gestos¢ par

(powietrze = 1) 6,35
— temperatura zaptonu 82,0 °C (metoda tygla

otwartego);
86,0 °C (metoda tygla
zamKnietego)
— temperatura
samozaptonu 252,0 °C
— granice stezen
wybuchowych 0,8 ~ 6,4% obj. w
powietrzu
—log Kow 3,6 ~4,67
—rozpuszczalno§¢  praktycznie  nieroz-
puszpuszczalny w wo-
dzie (9,6 mg/l w temp.
25 °C); rozpuszczalny
w rozpuszczalnikach
organicznych
— reaktywnos$¢
chemiczna nie reaguje z woda oraz

z kwasami i zasadami;
tatwo polimeryzuje; in-
hibitorem polimeryzacji
jest metoksyhydrochi-
non (13 = 120 mg/kg)
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lub hydrochinon (90 +

120 mg/kg)
— wspotczynniki
przeliczeniowe 1 ppm = 7,65 mg/m’

i 1 mg/m*~ 0,131ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Akrylan 2-etyloheksylu (2-EHA) jest substancja
syntetyczng otrzymywang W procesie estryfika-
cji 2-etyloheksanolu kwasem akrylowym w
reakcji katalizowanej kwasem (IARC 1999).

Akrylan 2-etyloheksylu jest stosowany gtow-
nie jako monomer do produkcji polimerow i ko-
polimerow, ktdre sg nastgpnie przetwarzane w
wodne dyspersje polimerowe. Polimery i polime-
rowe dyspersje sa stosowane do klejow i jako
lepiszcze do farb. Ponadto sg stosowane w kle-
jach przylepcowych, w farbach lateksowych i
powlokach papierniczych oraz do wykonczania
materiatow wiokienniczych (IARC 1999). Pro-
centowe zuzycie akrylanu 2-etyloheksylu przed-
stawia si¢ nastgpujaco: powlekanie (45%), mate-
riaty wlokiennicze 1 wykonczanie skor (16%),
wykonczanie papieru (9%), powlekanie papieru
(9%), produkcja klejow (8%), synteza poliakryla-
néw (6%), wtokna akrylowe (5%) 1 inne zasto-
sowania (2%), (HSDB 2009).

Produkcja akrylanu 2-etyloheksylu ma cha-
rakter wielkotonazowy. W 1985 r. produkcja ta
wynosita 36 020 t w USA, 50 000 t w Europie
Zachodniej, a takze 29 000 t w Japonii (HSDB
2009).

Narazenie zawodowe na akrylan 2-etylo-
heksylu wystepuje podczas jego produkeji i sto-
sowania. W Polsce w 2007 r. nie zanotowano
narazenia na akrylan 2-etyloheksylu powyzej
warto$ci NDS, czyli 35 mg/m”.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra

Potknigcie akrylanow powodowato ostre zatru-
cie przejawiajace sie: zapascia, ciezkimi zabu-
rzeniami oddechowymi i pobudzeniem o$rod-
kowego uktadu nerwowego (Patty’s... 1982).

Narazenie na pary akrylanu 2-etyloheksylu
(2-EHA) droga oddechowa moze prowadzi¢ do
kaszlu i/lub bolu gardta oraz zaczerwienienia
i/lub bolu skory i oczu (IPCS 1996). Narazenie
to moze réwniez powodowac senno$¢ i drgawki.

Ciekly akrylan 2-etyloheksylu dziata draz-
nigco na oczy i skore (Lewis 1996; Patty's...
2001; CHRIS 2009).

Opisano rowniez alergiczne zapalenie skory w
wyniku bezposredniego kontaktu z akrylanem

2-etyloheksylu odpowiednio u 1/6 oséb (Daecke i
in. 1994) oraz u jednej osoby (Torchia i in. 2008).

Obserwacje kliniczne.
Toksycznosé przewlekla

W dostgpnym piSmiennictwie nie ma informa-
cji na temat przewleklego zatrucia akrylanem
2-etyloheksylu.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie ma wynikow
badan epidemiologicznych dotyczacych nega-
tywnych skutkow zdrowotnych u pracownikow
narazonych na akrylan 2-etyloheksylu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci medialnych dawek $miertelnych akry-
lanu 2-etyloheksylu u réznych gatunkow zwie-
rzat poddanych narazeniu w rézny sposob za-
mieszczono w tabeli 2. Zgodnie z kryteriami

Tabela 2.

klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin akrylan 2-etyloheksylu znaj-
duje si¢ poza kategoriami 1-4 (Rozporzadzenie
Parlamentu... 2008).

Medialne dawki i stezenia akrylanu 2-etyloheksylu (2-EHA) u réznych gatunkéw zwierzat narazanych
w rézny sposob (Lewis 1996; IUCLID 2000; HSDB 2009)

. p . Wartos¢ LDsy, Wartos¢ LCsy,
Gatunek zwierzat Sposob narazenia mg/kg mg/m®

Mysz dozotadkowo 4400 7713 (30 min)

dootrzewnowo 1326
inhalacyjnie

Szczur dozotadkowo 5785
dootrzewnowo 1670
Swinka morska na skore >8870
Krolik dozotadkowo >3548
na skore 8480
Kot dozotadkowo 1774

17



Andrzej Starek

U szczuréw (grupy liczace po 2 samce i 2 sa-
mice) narazanych przez 13 dni na akrylan 2-ety-
loheksylu o stezeniach 382,5 lub 994,5 mg/m®
(para nasycona) przez 6 h dziennie nie stwier-
dzono zadnych zmian w: moczu, badaniu hi-
stopatologicznym narzadoéw wewnetrznych i we
krwi obwodowej. Jedynie u zwierzat narazo-
nych na zwigzek o najwickszym st¢zeniu
(994,5 mg/m® obserwowano: zmniejszenie
masy ciata, senno$¢ i trudnosci w oddychaniu
(Gage 1970).

Na podstawie wynikéw badan na swinkach
morskich nie wykazano dziatania uczulajacego
akrylanu 2-etyloheksylu o stezeniach: 0,1; 0,25
lub 0,5%, natomiast stwierdzono bardzo slabe
dzialanie uczulajace po narazeniu na ten zwig-
zek o stgzeniach: 1 1 5% (Parker, Turk 1983).
W innym do$wiadczeniu, przeprowadzonym
roOwniez na $winkach morskich, zastosowano
kompletny adjuwant Freunda i wykazano dzia-
tanie uczulajagce akrylanu 2-etyloheksylu.
Stwierdzono ponadto reakcje krzyzowe akryla-
nu 2-etyloheksylu z innymi akrylanami: etylu,
n-butylu i heksylu (Waegemaekers, Van der
Walle 1983).

Toksycznosé przewlekla

Powtarzane narazenie na akrylan 2-etyloheksylu
(2-EHA) o duzym stezeniu (wartosci stezen nie
podano) prowadzito do: przekrwienia phuc,
krwotokéw, przyCmienia migzszowego oraz
zmian wzglednej masy watroby i nerek (Pat-
ty’s... 2001).

Zrodtowe dane na temat toksycznosci prze-
wlektej akrylanu 2-etyloheksylu pochodza =z
wynikow badan nad rakotworczym dziataniem
zwigzku po podaniu go na skore. U myszy
samcow szczepu C3H/Hel, otrzymujacych na
skorg grzbietu akrylan 2-etyloheksylu w ilosci
okoto 20 mg/mysz, 3 razy w tygodniu przez
cate zycie, stwierdzono wyraznie czgstsze wy-
stepowanie zapalenia nerek (68% przypadkow)
w 11. miesigcu narazenia niz w grupie kontrol-
nej otrzymujacej miejscowo aceton (15% przy-
padkéw). Liczba zwierzat badanych wynosita
po 33 myszy w grupie (DePass i in. 1985).
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U myszy samcéw NMRI (40 zwierzat w
grupie), ktore otrzymywaly akrylan 2-etylo-
heksylu w roztworze acetonowym w dawkach:
5,4; 10,8 lub 21,6 mg lub sam aceton (grupa
kontrolna) na skore grzbietu 3 razy w tygodniu
przez 2 lata, nie obserwowano zmian nowotwo-
rowych. Pod koniec doswiadczenia przezycie
myszy w grupach narazonych wynosito 13 +
31%, podczas gdy w grupie kontrolnej, ktora
otrzymywata tylko aceton — 19%. Ogniskowe
lub wieloogniskowe uszkodzenia skory w miej-
scu podania acetonu lub akrylanu 2-etyloheksylu
W roztworze acetonowym obejmowaly: rogo-
wacenie, rozrost (akantoza), nacieki limfocy-
tarne, wzrost liczby makrofagow i zwldknienie
skory wiasciwej. Zmiany te obserwowano w
badaniu histopatologicznym skory. Czgstosc
wystepowania rogowacenia w grupie kontrol-
nej i kolejnych grupach narazonych na akrylan
2-etyloheksylu wynosita odpowiednio: 6/41,
30/40, 35/39 i 36/39. Zmiany rozrostowe ob-
serwowano u: 4/41, 33/40, 28/39 i 32/39 my-
szy, podczas gdy owrzodzenia u: 2/41, 7/40,
10/39 i1 12/39 myszy (Mellert i in. 1994).

Biale myszy narazano na pary akrylanu 2-ety-
loheksylu o stezeniach 10 lub 103 mg/m® przez
4,5 miesiaca (nie podano czasu dziennego na-
razenia). Tylko po narazeniu zwierzat na zwia-
zek o wigkszym stgzeniu obserwowano: nie-
wielkie, patologiczne zmiany odwracalne w
ptucach, sercu i mézgu w postaci rozszerzo-
nych naczyn wlosowatych, podraznienia btony
sluzowej oskrzeli, zaburzen czynnosciowych
OUN, wyrazonych uposledzeniem orientacji i
spontanicznej aktywnos$ci ruchowej, wzrostem
liczby eozynofilow we krwi obwodowej, pod-
wyzszeniem aktywno$ci aminotransferazy ala-
ninowej (ALT) w surowicy, obnizong aktyw-
noscig katalazy we krwi i uposledzong diureza
(Eomonova i in. 1982).

Szczury Wistar obojga pici, po 10 zwierzat
W grupie, narazano przez 3 miesigce na pary
akrylanu 2-etyloheksylu o st¢zeniach: 0; 76,5;
229,5 lub 765 mg/m® 6 h dziennie, przez 5 dni
w tygodniu. U narazonych zwierzat nie stwier-
dzono Zadnych specyficznych zmian histopato-
logicznych. Technika mikroskopii elektronowej
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nie wykazano proliferacji peroksysomow. W
grupach narazonych na akrylan 2-etyloheksylu o
stezeniach 229,5 lub 765 mg/m® obserwowano
zwyrodnienie nablonka we¢chowego w przed-
niej czesci jamy nosowej od minimalnego do
stabego nasilenia odpowiednio u od 4/10 do
10/10 myszy obu plci. U pojedynczych szczu-
row, niezaleznie od pitci, narazonych na akry-
lan 2-etyloheksylu o najwigkszym stezeniu
(765 mg/m?), zmiany te byly $rednio nasilone
(u 1/10 samca i 1/10 samicy). U samic nara-

zonych na akrylan 2-etyloheksylu o stezeniu
765 mg/m® obserwowano: zmniejszenie masy
ciata, spadek stgzenia biatka catkowitego i glu-
kozy oraz wzrost aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginowej (AST) i fosfatazy alkalicznej
(AP) w surowicy krwi wskazujace na zaburze-
nia funkcji watroby. Wartos¢ NOAEL obser-
wowanych zmian w uktadzie oddechowym
okre§lono na poziomie 76,5 mg/m°, podczas
gdy dla pozostatych zaburzen uktadowych na
poziomie 229,5 mg/m* (BASF AG 1989).

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

W testach bakteryjnych na Salmonella Typhi-
murium: TA100, TA1535, TA1537 i TA98 z
aktywacja metaboliczng i bez aktywacji meta-
bolicznej (frakcja S9 watroby szczura lub cho-
mika po indukcji Aroclorem 1254) nie wyka-
zano dziatania mutagennego akrylanu 2-ety-
loheksylu (2-EHA) po dawkach do 10 mg/ptytke
(Scrihner, O ’Neill 1979; Zeiger i in. 1985).

Stabe dziatanie mutagenne akrylanu 2-ety-
loheksylu obserwowano na komorkach chionia-
ka myszy L5178Y(TK+/-) w warunkach in
vitro, w postaci 2,2- + 4,6-krotnego wzrostu
liczby rewertantow po aktywacji metabolicznej
badanego zwigzku (Cifone, Myhr 1984). Nato-
miast nie wykazano genotoksycznego dziatania
akrylanu 2-etyloheksylu na komoérkach L5178Y
chtoniaka myszy w warunkach in vitro bez
aktywacji metabolicznej (Dearfield i in. 1989)
oraz mutagennego dzialania tego zwigzku na
komorki jajnika chomika chinskiego (CHO),
wyrazonego mutacjami na locus hgprt (Moore i
in. 1991). Nie obserwowano rowniez klasto-
gennego dziatania akrylanu 2-etyloheksylu w
postaci aberracji chromosomowych u muszy
CD1 po jednorazowym podaniu per os dawki
500 mg/kg zwigzku lub po podawaniu tej samej
dawki przez 5 kolejnych dni (Sames i in. 1984).

Na podstawie przytoczonych wynikow ba-
dan mozna przyjac¢, ze akrylan 2-etyloheksylu
nie dziata mutagennie i genotoksycznie.

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych
na temat rakotworczego dziatania akrylanu 2-ety-
loheksylu (2-EHA) u ludzi.

Dziatanie rakotworcze akrylanu 2-etylo-
heksylu oceniono w trzech niezaleznych do-
$wiadczeniach po podaniu zwigzku na skore
zwierzat. Grupie 40 myszy samcOw szczepu
C3H/HeJ podawano na skore grzbietu dawke
20 mg acetonowego roztworu badanego zwigzku
o0 stezeniu 75-procentowym wiv 3 razy w tygo-
dniu przez cate zycie. Dawka ta nie powodowa-
fa podraznienia skory ani spadku masy ciata
myszy. W grupie kontrolnej myszy otrzymywa-
ty dawke 13 mg acetonu. W grupie referencyj-
nej (kontrola pozytywna) myszom podawano
naskornie 0,2-procentowy acetonowy roztwor
3-metylocholantrenu (3-MC) w dawce 0,03 mg/
mysz. U myszy narazonych na akrylan 2-etylo-
heksylu stwierdzono: 2 przypadki raka ptasko-
komoérkowego i1 4 przypadki brodawczaka pta-
skokomorkowego skory. Czas latencji tych
nowotworéw wynosit 11 miesiecy. W grupie
kontrolnej nie stwierdzono nowotworow skory,
podczas gdy w grupie referencyjnej wykazano
obecno$¢ raka skory u 34/40 myszy i brodaw-
czaka u 1/40 myszy. Liczba myszy narazo-
nych na akrylan 2-etyloheksylu, ktore przezyty
odpowiednio: rok, 1,5 roku i 2 lata do$wiad-
czenia, wynosita: 30, 15 i 0 osobnikow (De-
Pass i in. 1985).
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W innym do$wiadczeniu na skore grzbietu
myszy samcow C3H/HelJ (80 zwierzat w gru-
pie) podawano acetonowe roztwory akrylanu
2-etyloheksylu o stezeniach: 2,5; 21 lub 86,5%
w/v o objetosci 25 pl trzy razy w tygodniu
przez cate zycie. W dodatkowej grupie myszom
podawano roztwor badanego zwiazku o steze-
niu 43-procentowym przez 24 tygodnie, a na-
stepnie obserwowano je do konca zycia. We
wszystkich grupach myszy, ktére narazano
przez cale zycie, wystepowaly objawy podraz-
nienia skory (luszczenie si¢ naskdrka, strupy,
nadmierne rogowacenie i rozrost), ktoére u
zwierzat narazonych tylko przez 24 tygodnie
cofaly si¢ catkowicie. Ro6wniez u myszy nara-
zonych na akrylan 2-etyloheksylu o najmniej-
szym stezeniu (2,5% w/v) zmiany te byly od-
wracalne w 11. tygodniu do$wiadczenia. Jedy-
nie w grupach myszy narazonych na badany
zwigzek o stezeniu 86,5- i 21-procentowym
w/v obserwowano zmiany nowotworowe skory
w postaci: brodawczakéw, rakéw i czerniakow.
Czestos¢ wystgpowania tych zmian nie zalezala
od wielkosci dawki akrylanu 2-etyloheksylu. W
grupie kontrolnej i w pozostalych grupach do-
$wiadczalnych (2,5 i 43% w/v) nie obserwowano
nowotworow skory (Wenzel-Hartung i in. 1989).

W dwuletnim badaniu akrylan 2-etyloheksy-
lu podawano na skorg¢ grzbietu myszy samcow
szczepu NMRI w postaci acetonowych roztwo-
row o stezeniach: 21,5; 43 lub 85-procento-
wych w/v w iloéci 25 ul/mysz 3 razy w tygo-
dniu. Grupa kontrolna otrzymywata sam ace-
ton, podczas gdy w grupie referencyjnej (kon-
trola pozytywna) podawano 0,015-procentowy
w/v acetonowy roztwor benzo[a]pirenu (B[a]P)
w taki sam sposob jak w grupach badanych.
Kazda grupa liczyla po 80 myszy. Po 7 miesia-
cach narazenia u 50% zwierzat w kazdej grupie
przerywano narazenie na okres 2 miesiecy, a
nastepnie podawano im przez 20 tygodni octan
12-O-tetradekanoiloforbolu-13 (TPA) jako pro-
motor kancerogenezy. Nastgpnie prowadzono
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obserwacje zwierzat do zakonczenia do$wiad-
czenia. Pozostate myszy (50%) byly narazane
odpowiednio na: akrylan 2-etyloheksylu, aceton
lub B[a]P przez 17 miesiecy. We wszystkich
grupach zwierzat narazonych na akrylan 2-ety-
loheksylu obserwowano zmiany skorne w miej-
scu podawania tego zwiazku w postaci: rogowa-
cenia naskorka, hiperplazji oraz powstawania
strupoéw 1 owrzodzen. U myszy narazonych na
sam B[a]P lub B[a]P i TPA stwierdzono raka
ptaskokomérkowego skory odpowiednio u 79
i 67% zwierzat. U myszy w grupie kontrolnej lub
W grupie narazonej na sam akrylan 2-etylo-
heksylu nie obserwowano nowotworéw skory. W
trzech podgrupach myszy narazonych najpierw
na akrylan 2-etyloheksylu, a nastepnie na TPA,
stwierdzono po jednym przypadku brodawczaka
ptaskokomorkowego skory (Meller i in. 1994).

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) uznata, Ze istnieje niewystarczajacy do-
wod u ludzi oraz ograniczony dowdd u zwierzat
doswiadczalnych na rakotworcze dziatanie 2-ety-
loheksylu dlatego zaklasyfikowata ten zwigzek
do grupy 3, czyli do grupy substancji niezakla-
syfikowanych jako ludzki kancerogen (IARC
1994).

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne oraz
wplyw na rozrodczosé

Toksyczno$¢ rozwojowa akrylanu 2-etylo-
heksylu (2-EHA) oceniono u szczurow Spra-
gue-Dawley, ktore narazano na pary zwiazku o
stezeniach: 380; 560 lub 750 mg/m® przez 6 h
dziennie migedzy 6. a 20. dniem cigzy. W bada-
niu tym nie wykazano embriotoksycznego,
fetotoksycznego i teratogennego dziatania bada-
nego zwigzku. Nie stwierdzono réwniez toksycz-
nego dziatania akrylanu 2-etyloheksylu na orga-
nizm matki (Saillenfait i in. 1999).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Akrylan 2-etyloheksylu (2-EHA) wchtania si¢
do organizmu w drogach oddechowych, przez
skorg i z przewodu pokarmowego. W dostepnym
pismiennictwie nie ma iloSciowych danych na ten
temat.

Rozmieszczenie

Po dootrzewnowym podaniu radioaktywnego
akrylanu 2-etyloheksylu [2,3-'“C]-2-EHA w
dawce jednorazowej (100 mg/kg) najwieksza
ilos¢ znacznika wykazano w: watrobie, ner-
kach, osoczu, ptucach, $ledzionie, mozgu i ner-
wie kulszowym. Najwigksza, taczng radioaktyw-
nos¢, wykazano 3 h po podaniu zwiazku (odpo-
wiadajaca 6,5% dawki), a najmniejsza — 72 h
(1,07% dawki), (Sapota 1988).

Po dozylnym lub dootrzewnowym podaniu
[*C]-2-EHA w jednorazowej dawce 10 mg/kg,
najwickszg radioaktywno$¢ stwierdzono w:
nerkach, watrobie, $ledzionie, ptucach, moézgu i
grasicy w pierwszej godzinie do$wiadczenia.
W pdzniejszym czasie (2 + 24 h) ilo$¢ znaczni-
ka malata, ale w watrobie byla wigksza niz w
nerkach. W pierwszej godzinie do$wiadczenia
po dozylnym lub dootrzewnowym podaniu
znacznika jego ilosci byly najwigksze w tkance
thuszczowej 1 wynosily odpowiednio: 46,9 i
62,6% dawki. W tym samym czasie ilosci roz-
puszczalnych w wodzie metabolitow byly naj-
wigksze w nerkach i watrobie (Gut i in. 1988).

Metabolizm

Akrylan 2-etyloheksylu ulega prawdopodobnie,
podobnie jak inne akrylany, hydrolizie do kwa-
su akrylowego i 2-etyloheksanolu przy udziale
karboksyesterazy (Delbressine i in. 1981).
Drugi tor metaboliczny polega na sprze¢ganiu
akrylanu 2-etyloheksylu ze zredukowanym glu-
tationem przy udziale S-alkenotransferazy oraz
na przemianie powstatego konjugatu do odpo-
wiedniego kwasu merkapturowego (Silver i in.
1981; Delbressine i in. 1981).

Powstawanie znacznych ilo$ci ditlenku we-
gla (CO,) podczas metabolizmu akrylanu 2-ety-
loheksylu wskazuje na mozliwo$¢ utleniania
2-etyloheksanolu do odpowiedniego kwasu
karboksylowego, ktory moze by¢ metabolizo-
wany na drodze B-oksydacji kwasow ttuszczo-
wych.

Na podstawie wynikéw badan zwrdocono
uwage na metabolizm [“*C]-2-etyloheksanolu,
potencjalnego metabolitu akrylanu 2-etylo-
heksylu. Stwierdzono, ze po dozotadkowym lub
naskornym podaniu tego zwigzku obserwowa-
no w moczu glukuronidy produktéw jego utle-
niania, a mianowicie: kwasu 2-etyloadypino-
wego, kwasu 2-etyloheksanowego, kwasu 5-hy-
droksy-2-etyloheksanowego i kwasu 6-hydrok-
sy-2-etyloheksanowego (Deisinger i in. 1994).

Wydalanie

Eliminacja znacznika izotopowego z krwi sam-
coOw szczurow Wistar, po dozylnym (i.v.) lub
dootrzewnowym (i.p.) podaniu dawki 10 mg/kg
radioaktywnego akrylanu 2-etyloheksylu ([**C]-
2-EHA) miata przebieg dwufazowy. Czas bio-
logicznego pottrwania (ty,) dla szybkiej fazy u
4-miesigcznych szczuréw wynosit odpowiednio:
30 (i.v.) i 60 (i.p.) min., podczas gdy u szczurow
7-miesiecznych odpowiednio: 115 i 130 min.
Dla wolnej fazy eliminacji wartosci ty; Wynosi-
ly odpowiednio: 51 6 h oraz 14 i 14 h. Elimina-
cja radioaktywnosci z tkanek byta podobna jak
z krwi. Ponad 50% dawki znacznika bylo wy-
dalane w postaci ditlenku wegla z powietrzem
wydechowym. Zwigzek macierzysty byt wyda-
lany przez ptuca w niewielkich ilosciach, tj.
0,05% po podaniu dozylnym i 0,3% po podaniu
dootrzewnowym w przeliczeniu na dawke.
Wydalanie znacznika z moczem w pierwszych
24 h po podaniu [*"C]-2-EHA stanowilo 7%
(i.p.) 1 14% (i.v.) dawki. Okoto 2% dawki
zwigzku macierzystego wydalonej z moczem
stanowity tioetery. Wydalanie to byto najwigk-
sze w pierwszej dobie po podaniu i malato ze
wzrostem dawki badanego zwigzku. Wskazuje
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to na mozliwo§¢ hamowania aktywnosci enzy-
méw biotransformujacych przez zwiazek ma-
cierzysty (Gut i in. 1988).

W innym badaniu stwierdzono, ze ponad
50% znacznika akrylanu 2-etyloheksylu wydala
si¢ z powietrzem wydechowych, natomiast 10 +
50% z moczem (Sapota 1988).

Ponadto wykazano, ze [“C]-2-EHA jest
wydalany z zo6tcig w ilosci 2,2% dawki/dobg,
przy czym 83% tej ilosci jest wydalana w
pierwszych 3 h po podaniu (Cikrt i in. 1986).

Przytoczone dane z piSmiennictwa wskazu-
ja, ze akrylan 2-etyloheksylu po podaniu do
organizmu jest szybko metabolizowany i wyda-
lany przez: ptuca, nerki i przewod pokarmowy.
Nalezy jednak pamigtaé, ze badania toksykoki-
netyczne akrylanu 2-etyloheksylu prowadzono
po jego podaniu droga dozylng lub dootrzew-
nowa, co odbiega od modelu narazenia ludzi w
przemysle droga oddechows i skérna.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

U samcow szczura Wistar wykazano, ze akry-
lan 2-etyloheksylu (2-EHA), podobnie jak inne
akrylany (akrylonitryl, akrylan metylu, akrylan
etylu, akrylan n-butylu), bezposrednio ulega
sprzeganiu z glutationem, co prowadzi do
spadku poziomu niebiatkowych grup tiolowych
(NPSH) w tkankach i wzrostu wydalania tioete-
ro6w w moczu, zaleznego od wielkosci naraze-
nia. Najwiekszy spadek pozioméw NPSH ob-
serwowano w watrobie, mniejszy we krwi, za$
umiarkowany w moézgu i ptucach. Ponadto
wykazano wyktadnicza zalezno$¢ miedzy ste-

zeniem NPSH w tkankach i wielko$cig naraze-
nia, wyrazong stezeniem akrylanu 2-etylo-
heksylu w powietrzu. Akrylan 2-etyloheksylu
stabiej obnizat poziomy NPSH niz akrylonitryl,
natomiast silniej od pozostatych akrylanow.
Powinowactwo chemiczne akrylanu 2-etylo-
heksylu do glutationu byto stabiej zaznaczone w
poroéwnaniu z pozostatymi akrylanami. W prze-
ciwienstwie do kwasu akrylowego, wszystkie
akrylany indukowaty hipoglikemi¢ (Vodicka i in.
1990).

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pi§miennictwie nie ma informa-
cji dotyczacych tacznego dziatania akrylanu

2-etyloheksylu (2-EHA) z innymi ksenobioty-
kami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane na temat zaleznosci migdzy skutkami dzia-
tania akrylanu 2-etyloheksylu (2-EHA) i wielko-
$cig narazenia sg nieliczne.

Biate myszy (nie podano ptci) narazano na
pary akrylanu 2-etyloheksylu o stezeniach 10
lub 103 mg/m? przez 4,5 miesiaca (nie podano
czasu dziennego i tygodniowego narazenia).
Tylko po narazeniu na zwiazek o wigkszym
stezeniu obserwowano odwracalne zmiany w:
phucach, sercu i mézgu, w postaci: rozszerzo-
nych naczyn wlosowatych, podraznienia btony
Sluzowej oskrzeli, zaburzen ze strony OUN
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wyrazonych uposledzeniem orientacji i sponta-
nicznej aktywnosci ruchowej. Ponadto obser-
wowano: wzrost liczby eozynofili we krwi ob-
wodowej, podwyzszong aktywnos$¢ aminotransfe-
razy alaninowej (ALT) w surowicy, zmniejszona
aktywno$¢ katalazy we krwi 1 upo$ledzong diure-
ze (£omonova i in. 1982).

Szczury Wistar, obojga ptci, po 10 zwierzat
W grupie narazano przez 3 miesigce na pary
akrylanu 2-etyloheksylu o stgzeniach: 0; 76,5;
229,5 lub 765 mg/m® 6 h dziennie przez 5 dni
w tygodniu. Gdy stezenie badanego zwigzku
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byto najmniejsze (76,5 mg/m®), nie stwierdzo-
no u zwierzat zadnych zmian patologicznych.
Po narazeniu na zwigzek o wigkszych stgze-
niach obserwowano zmiany zwyrodnieniowe w
nabtonku wechowym nosa, ktérych nasilenie i
liczba zwierzat, u ktorych wystepowaly te
zmiany, narastaly wraz ze wzrostem stezenia.
Stezenie akrylanu 2-etyloheksylu wynoszace
76,5 mg/m® przyjeto za wartoé¢ NOAEC
(NOAEL) dla tego rodzaju skutkéw. Po nara-
zeniu na zwigzek o najwigkszym st¢zeniu ob-
serwowano ponadto zmiany uktadowe wyrazo-

ne podwyzszonymi aktywno$ciami aminotrans-
ferazy asparaginowej (AST) i fosfatazy alka-
licznej w surowicy oraz spadkiem stgzenia
biatka catkowitego i glukozy we krwi. W przy-
padku skutkéw ukltadowych przyjeto stezenie
229,5 mg/m® akrylanu 2-etyloheksylu za warto$é
NOAEL (BASF AG 1989).

W pismiennictwie istniejg takze doniesienia
o zmianach skornych powstatych po narazeniu
na akrylan 2-etyloheksylu, wykazujacych zalez-
nos¢ typu dawka-skutek (Mellert i in. 1994).

NA]WYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM

Istniejace wartosci NDS

W Polsce przyjeto wartos¢ najwyzszego do-
puszczalnego stgzenia (NDS) i najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
akrylanu 2-etyloheksylu (2-EHA) odpowiednio
na poziomie 35 i 100 mg/m°. W innych pan-
stwach, z wyjatkiem Niemiec, tych wartosci nie
ustalono.

W Niemczech przyjeto w 2006 r. wartos¢
MAK na poziomie 38 mg/m®. Podstawa tej
warto$ci byly wyniki badan przeprowadzonych
na szczurach, ktore narazano na pary akrylanu
2-etyloheksylu o stgzeniach 0 + 765 mg/m®
przez 3 miesigce (MAK 2007). Punktem wyj-
$cia do ustalenia warto§ci MAK byly zmiany w
nabtonku wechowym nosa oraz zmiany ukla-
dowe, zwlaszcza w watrobie.

Podstawy proponowanej
wartosci NDS

Podstawg wartosci NDS akrylanu 2-etylo-
heksylu (2-EHA) sa wyniki badan przeprowa-
dzonych na szczurach obojga pici, ktore nara-
zano przez 3 miesigce na pary tego zwiazku o
stezeniach: 0; 76,5; 229,5 lub 765 mg/m3. Kry-
tycznymi skutkami narazenia byty zmiany zwy-
rodnieniowe nabtonka wechowego nosa, dla

ktorych okre§lono wartos¢ NOAEL na pozio-
mie 76,5 mg/m®. Drugim rodzajem zmian pato-
logicznych okreslanych jako zaburzenia ukta-
dowe bylo zmniejszenie masy ciata, stgzenia
bialka catkowitego i glukozy we krwi oraz
podwyzszone aktywnosci AST i AP w surowi-
cy. W przypadku zmian uktadowych wartos¢
NOAEL dla akrylanu 2-etyloheksylu przyjeto na
poziomie 229,5 mg/m® (BASF AG 1989).

W obliczeniach wartosci NDS akrylanu 2-
-etyloheksylu przyjeto zmiany zwyrodnieniowe
w nabtonku we¢chowym nosa za skutek kry-
tyczny i okreslono wartos¢ NOAEL na pozio-
mie 76,5 mg/m®, ustalajac nastepujace wartosci
wspotczynnikdéw niepewno0sci:

— A =2 — rbznice wrazliwo$ci osobniczej

— B = 0,5-rb6znice migdzygatunkowe (szczu-

ry sa bardziej wrazliwe niz ludzie na dzia-
fanie draznigce zwigzku)
— C =2 —przejscie z badan podprzewlektych
do badan przewlektych (narazenie trwato
3 miesigce),

— D =1 - przyjecie wartosci NOAEL

— E = 1- wspdtczynnik modyfikujacy.

Wartos¢ NDS akrylanu 2-etyloheksylu obli-
Czono po podstawieniu przyjetych warto$ci
wspotczynnikow niepewnosci do wzoru:

NDS =NOAEL/A-B-C-D-E
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NDS=765mg/m¥2-0,5-2-1-1
NDS = 76,5 mg/m®/2
NDS = 38,3 mg/m°.

W zwiazku z przedstawionymi obliczeniami
zaproponowano pozostawienie dotychczasowej
wartos$ci NDS akrylanu 2-etyloheksylu na po-

ziomie 35 mg/m® oraz zmniejszenie wartosci
NDSCh ze 100 do 70 mg/m?. Ponadto podkre-
$lono konieczno$¢ oznakowania akrylanu 2-ety-
loheksylu literami: ,,I” (substancja o dziataniu
draznigcym) oraz ,,A” (substancja o dziataniu
uczulajacym).

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na: gorne drogi oddechowe, spojowki, skore i
Watrobe.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, ALT i GGTP).

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na: gorne drogi oddechowe, spojowki, skore i
watrobe. W zaleznoSci od wskazan badanie
dermatologiczne.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, ALT i GGTP).

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 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 nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze
jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu
zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej
do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: gérne drogi oddechowe, spojowki, skore i
watrobge. W zaleznosci od wskazan badanie
dermatologiczne.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, ALT, GGTP).

Narzady (uklady) krytyczne

Blony s$luzowe goérnych drog oddechowych i
oczu, skora, watroba.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przewlekle zanikowe i przerostowe zapalenie
bton $luzowych goérnych dréog oddechowych,
przewlekle stany zapalne bton §luzowych oczu,
a takze nawrotowe zapalenie skory o charakte-
rze atopowego zapalenia skory i wyprysku
kontaktowego.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego
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