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Streszczenie

Octan etylu (EA) jest przezroczysta, bezbarwna
ciecza lotna stosowana w przemysle: kosmetycz-
nym, organicznym i farmaceutycznym, a takze w
laboratoriach jako odczynnik. Stosuje sie go takze
jako plastyfikator tworzyw sztucznych oraz roz-
puszczalnik organiczny: farb, lakieréw, emalii,
zywic estrowych, olejow, ttuszczow, a takze jako
surowiec w wielu syntezach organicznych. Octan
etylu dzieki swojemu specyficznemu zapachowi

ma zastosowanie w przemysle kosmetycznym
oraz spozywczym do produkgji zwigzkéw zapa-
chowych i smakowych.

Octan etylu zostat zaklasyfikowany urzedowo jako
substancja draznigca z przypisanym zwrotem za-
grozenia: dziata draznigco na oczy. Powtarzajace
sie narazenie moze powodowaé¢ wysuszanie lub
pekanie skory, a pary moga wywolywac uczucie
sennosci i zawroty glowy.

! Przyjete przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku
Pracy wartosci NDS i NDSCh octanu etylu zostaly przedtozone w 2012 r. ministrowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr
86) w celu wprowadzenia ich do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 czgsci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych
stezen oraz natezen czynnikoéw szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.
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Octan etylu w warunkach narazenia zawodowego
wchlania sie do organizmu droga inhalacyjng oraz
przez skore.

Populacje 0s6b narazonych na octan etylu stano-
wig gléwnie pracownicy zatrudnieni przy jego
produkcji. W 2007 r. liczba oséb zawodowo
narazonych na octan etylu powyzej wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS),
czyli 200 mg/m3 wynosila, wedlug dzialow
PKD, 46 0s6b, a w 2010 r. 45 0s6b.

U ludzi gléownymi skutkami narazenia ostrego
inhalacyjnego na mgly lub pary octanu etylu o
duzych stezeniach byly stany zapalne nosa i gardla
spowodowane dzialaniem draznigcym zwigzku.
U o0s6b narazanych obserwowano ponadto: bole
glowy, nudnosci, ostabienie i dyskomfort zwiaza-
ny z intensywnym zapachem zwigzku. Podobne
objawy, lecz mniej nasilone, wystepowaly u ludzi
narazonych zawodowo na dziatanie octanu etylu.
Octan etylu nie jest klasyfikowany jako ra-
kotworczy dla ludzi. Na podstawie wynikow
badann doswiadczalnych na zwierzetach nie
stwierdzono wplywu octanu etylu na rozrod-
czo$¢, nie wykazano jego dzialania teratogenne-
go i embriotoksycznego. Wyniki badari dzialania
mutagennego i genotoksycznego octanu etylu sa w

wigkszosci przypadkéw negatywne.

U ludzi za skutek krytyczny dzialania octanu
etylu droga inhalacyjna przyjeto dziatanie zwiazku
draznigce na oczy i blony Sluzowe drog
oddechowych. Wartos¢ NDS octanu etylu wy-
liczono na podstawie wartosci NOAEL uzyskanej
z wynikow badania przeprowadzonego na
ochotnikach narazanych na octan etylu o stezeniu
1468 mg/m? przez 4 h. Wyliczona wartos¢ NDS
octanu etylu wynosi 734 mg/m3. Ze wzgledu na
dzialanie draznigce octanu etylu zaproponowano
ustalenie wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) rownej 1468 mg/m?
i oznakowanie zwiagzku litera ,I” oznaczajaca
substancje o dzialaniu draznigcym. Przyjete warto-
éci normatywoéw higienicznych powinny zabez-
pieczy¢ pracownikéw przed dzialaniem draznia-
cym octanu etylu oraz przed jego potencjalnym
dzialaniem na uklad nerwowy. Nie ma w
dostepnym pismiennictwie danych ilosciowych
na temat wchlaniania octanu etylu przez skére. Na
podstawie wynikéw badan na krélikach nara-
zanych na octan etylu nie stwierdzono objawow
ostrej toksycznosci, dlatego nie ma podstaw do
oznakowania zwigzku literami ,Sk” oznaczaja-
cymi substancje wchlaniajaca sie przez skore.

Summary

Ethyl acetate is colourless, transparent liquid
with a fruity odour. It is one of the most widely
used solvents and extractants in various indus-
trial applications.

Ethyl acetate is absorbed well by inhalation and
rapidly hydrolyzed to ethanol and acetic acid,
which are metabolized further. Its acute toxicity
is very low.

The critical effect in human is irritation of the
upper respiratory tract and eyes after exposure
to concentrations of over 1468 mg/m3. In high,
almost lethal concentrations, ethyl acetate is
narcotic and causes lung damage. Daily applica-
tion of ethyl acetate led to defatting of the skin

and damage to the stratum corneum of tested
persons. Studies of volunteers exposed to ethyl
acetate showed its irritating effect on the eyes
and airways after exposure to a concentration of
1468 mg/m3 (LOAEL).

Following the above data, the MAC value for
ethyl acetate was established at 734 mg/m? and
the value of STEL at 1468 mg/m3. The proposed
values of the hygienic standards should protect
workers from harmful effects of ethyl acetate on
their eyes, airways and nervous system. An
additional notation for ethyl acetate: “I” - an
irritant substance.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka octanu etylu (EA), orga-
nicznego zwigzku chemicznego, estru etylowego

kwasu octowego (ACGIH 2001; HSDB 2012):
—nazwa chemiczna octan etylu
— wzlr

sumaryczny C,4HgO, lub CH;COOC,Hs
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— wzlr
strukturalny CH: - iIL - 0O-CH: - CH:

)
—nazwa chemiczna

CAS ethyl acetate
—nazwa [UPAC ethyl acetate
—numer CAS 141-78-6
—numer WE 205-500-4
—numer indeksowy 607-022-00-5
— synonimy: eter octowy; acetidin;

acetoksyetan; ester ety-
lowy kwasu octowego;
EA, etanian etylu.

Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwosci  fizykochemiczne octanu etylu
(EA), (ACGIH 2001; HSDB 2012; CHRIS
2012; NIOSH Pocket... 2012):

— postaé przezroczysta, bezbar-
wna lotna ciecz o cha-
rakterystycznym, przy-
jemnym, owocowym
zapachu  (brzoskwin,
ananaséw, malin)

— masa

czasteczkowa 88,12 g/mol
— temperatura
wrzenia 77,1 °C (1013 hPa)
— temperatura
topnienia -83 °C
— temperatura
zaptonu 7,2 °C (metoda tygla
otwartego)
-4,44 °C (metoda tygla
zamknigtego)
— temperatura
samozaplonu 426,66 °C (ci$n.1013 hPa)
— granice
wybuchowosci

z powietrzem: 9% — goérna i 2,02% —
dolna (IUCLID 1996);
11,5% — gérna i 2,2%
—dolna (ACGIH 1999)
32,39 hPa w temp.

-0,1°C;

— preznos¢ pary:

91,84 hPa w temp.
18,7 °C;

113 hPa w temp. 20 °C;
125 + 127 hPa w temp.
25°C

0,9008 g/cm3 (w temp.
20 °C)

3,04 (powietrze = 1)

— gestos¢ wlasciwa

— gestos¢ par

— gestosé wzgledna 0,902 (woda=1)
— lepkosé 0,44 cP w temp. 25 °C
— wspdtczynnik

podziatu

oktanol-woda
— prég zapachu

log Pow = 0,6 + 0,73
24 + 900 mg/m’ (3,6 +
245 ppm)

— indeks refrakcji n(20, D): 1,371 + 1,376
— stezenie pary

okoto 345 600 mg/m3

nasyconej
w temp. 20 °C
(96 000 ppm — 9,6%),
(wyliczone, CHEMINFO
1999)
— rozpuszczalnosé
w wodzie stabo rozpuszczalny w
wodzie (83,1 g/l w
temp. 20 °C)
— rozpuszczalnosé
w innych

rozpuszczalnikach: rozpuszcza si¢ w eta-
nolu, eterze etylowym,
chloroformie
— wspotezynniki
przeliczeniowe
(w temp. 20 °C,
cisn. 1013 hPa): 1 ppm = 3,67 mg/m3;
1 mg/m3 ~ (0,278 ppm.

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12. 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznako-
wania ipakowania substancji i mieszanin, zmie-
niajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie
(WE) nr 1907/2006 (tzw. rozporzadzenie CLP)
octan etylu ma zharmonizowang na poziomie
unijnym klasyfikacje i oznakowanie wg tabeli
3.1. zalacznika VI do ww. rozporzadzenia (tab. 1. i

rys. 1.).
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Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja i oznakowanie octanu etylu (EA) zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu

Europejskiego i Rady nr 1272/2008

Klasyfikacja Oznakowanie

Miedzynarodowa
terminologia klasa zagrozenia s iktogram, kod kody zwrotow
chemiczna & .. | wskazujacych rodzaj pixtogram, Xody wskazujacych rodzaj

kody kategorii . hasel ostrzegawczych .

zagrozenia zagrozenia

Ethyl acetate Flam. Liq. 2 H225 GHS02 H225

Eye Irrit. 2 H319 GHSO07 H319

STOT SE 3 H336 Dgr H336

Objasnienia:

Flam. Liq. 2 — wysoce fatwopalna ciecz i pary kat. 2.,

H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary,

Eye Irrit. 2 — substancja dziatajaca drazniaco na oczy kat 2.,
H319 — dziata drazniaco na oczy,

STOT SE 3 — substancja dzialajaca toksycznie na narzady docelowe w nastgpstwie jednorazowego narazenia kat. 3.,

H336 — moze wywotywa¢ uczucie sennosci lub zawroty gtowy.
Dodatkowe zwroty informujace o zagrozeniach:

EUHO066 — powtarzajace si¢ narazenie moze powodowa¢ wysuszanie lub pekanie skory.

GHS02

GHS07

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr
1272/2008 majg czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem

Poniewaz do dnia 1.06.2015 r. istnieje praw-
ny obowiagzek jednoczesnego podawania klasy-
fikacji substancji wg dotychczasowych zasad i
kryteriow, dlatego ponizej podano klasyfikacje
octanu etylu zamieszczong w tabeli 3.2. zalacz-
nika VI do ww. rozporzadzenia CLP:

— F — substancja wysoce tatwopalna z przy-

pisanym zwrotem zagrozenia R11 — substan-

cja wysoce tatwopalna

— Xi — substancja draznigca z przypisanym

zwrotem zagrozenia R36 — dziata draznigco

na oczy

— R66 — powtarzajace si¢ narazenie moze

powodowaé wysuszanie lub pekanie skory

— R67 — pary moga wywolywaé uczucie

sennosci i zawroty glowy.
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Zastosowanie, produkcja, narazenie
zawodowe (ACGIH 2001; OECD
SIDS 2002)

Octan etylu (EA) ma wszechstronne zastosowa-
nie w przemysle: kosmetycznym, organicznym i
farmaceutycznym. Stosowany jest jako plastyfi-
kator tworzyw sztucznych oraz rozpuszczalnik
organiczny: farb, lakieréw, emalii, zywic estro-
wych, olejow i tluszczow, a takze surowiec w
wielu syntezach organicznych oraz jako odczynnik
w laboratoriach. Octan etylu dzieki specyficznemu
zapachowi jest uzywany w przemysle spozyw-
czym do produkcji zwiazkow zapachowych i sma-
kowych, gléwnie w aromatach, np. za aromat
wisniowy odpowiada m.in. octan etylu.
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Octan etylu jest otrzymywany w wyniku
estryfikacji etanolu kwasem octowym — z ko-
niecznym dodatkiem kwasnego katalizatora, np.
stezonego kwasu siarkowego(VI) — lub estryfi-
kacji etanolu bezwodnikiem octowym:

CH3;COOH + C,HsOH — CH;3;COOC,H;s + H,O

CH;COOCOCH; + C,HsOH — CH3COOC,Hs +
CH;COOH.

W $rodowisku wodnym zachodzi reakcja
hydrolizy estru, ktora polega na rozktadzie estru
wobec dziatania wody na kwas i alkohol.

Wedlug danych Stacji Sanitarno Epidemio-
logicznej w Bydgoszczy w 2007 r. liczba za-
trudnionych na stanowiskach pracy w narazeniu
na octan etylu o stgzeniach powyzej wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS),
czyli 200 mg/m3, wedlug wojewodztw przed-
stawiala si¢ nastepujaco:

— wojewddztwo dolnoslaskie — 1 osoba

— wojewddztwo kujawsko-pomorskie — 13

0s6b

— wojewodztwo matopolskie — 5 0séb

— wojewodztwo mazowieckie — 4 osoby

— wojewodztwo opolskie — 4 osoby

— wojewddztwo podkarpackie — 10 osob

— wojewddztwo $laskie — 3 osoby

— wojewodztwo wielkopolskie — 6 0s6b.

Osoby te pracowaly w nastepujacych dzia-
fach PKD:

— 10 0s6éb — obstuga nieruchomosci

— 8 0s6b — produkcja metali i wyrobéw z me-

tali

— 8 0s6b — produkcja metalowych wyroboéw
gotowych

— 5 0s6b — produkcja wyrobéw chemicznych
— 4 osoby — produkcja gdzie indziej nieskla-
syfikowana

— 4 osoby — handel pojazdami mechanicz-
nymi

— 2 osoby — edukacja

— 2 osoby — produkcja maszyn i narzgdzi

— 2 osoby — dziatalno$¢ wydawnicza i poli-
graficzna.

W 2007 r. zatrudnionych w Polsce na stano-
wiskach pracy w narazeniu na octan etylu o
stezeniach powyzej wartosci NDS bylo lgcznie
46 osob.

W 2010 r. liczba 0s6b zawodowo narazonych
na octan etylu powyzej wartosci NDS wedtug
dziatéw PKD wynosila 45. Osoby te pracowaly w
nastepujacych dziatach gospodarki:

— 30 0s6b przy produkcji skor i wyrobdw ze

skor wyprawionych

— 5 0s6b w dziatalnosci wydawniczej

— 3 osoby przy produkcji mebli

— 2 osoby przy produkcji wyrobdw gumo-

wych i tworzyw sztucznych

— 2 osoby w dzialalnosci bibliotek, archi-

wow, muzedw oraz w pozostalej dzialalnosci

zwigzanej z kultura

— 2 osoby zatrudnione w handlu (GIS 2010).

Kolejne zestawienie informacji o narazeniu
pracownikéw w 2010 i 2011 r. na octan etylu
przedstawiono w tabeli 2. (GIS... 2010; 2011).

Tabela 2.
Pracownicy zatrudnieni w narazeniu na octan etylu w 2010 i 2011 r. (GIS 2011)
Liczba pracownikow zatrudnionych | Liczba pracownikéw zatrudnionych w
Polska Klasyfikacja w 2010 r. w warunkach: 2011 r. w warunkach:
Dziatalnosci, PKD > 0.5 NDS
> 0,1 NDS ) >0,1 NDS | >0,5NDS
<05NDs | -NDS | PNDS O\ osnps | «nps | TNDS
10. produkcja artykutéw spo- 2008, 261, 61 2445, 320, 23
zywcezych;
13. produkcja tekstyliow; W tym W tym W tym W tym
14. produkcja odziezy; w: w: w: w:
15. produkcja skor, wyrobow ze PKD 22 PKD 22 PKD 29 PKD 22
skor wyprawionych; —346 - 87 - 522 - 131
16. produkcja wyrobow z drew- PKD 20 PKD 29 PKD 22 PKD 29
na oraz korka, z wylaczeniem — 236 35 -295 -35
mebli; PKD 23 PKD 20
17. produkcja papieru i wyro- -213 -255
bow z papieru; PKD 31 PKD 23
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cd. tab. 2.

Liczba pracownikow zatrudnionych | Liczba pracownikéw zatrudnionych w
Polska Klasyfikacja w 2010 r. w warunkach: 2011 r. w warunkach:
Dziatalnosci, PKD > 0.5 NDS

> 0,1 NDS ’ >0,I NDS | >0,5NDS

<05NDs | -NDS | PNDS - o5\ps | +nps | TNDS
18. poligrafia; - 171 -205
19. wytwarzanie i przetwarzanie PKD 29 PKD 31
koksu i produktéw rafinacji - 161 S182

ropy naftowej;

20. produkcja chemikaliow i
wyrobow chemicznych

21. produkcja wyrobow farma-
ceutycznych;

22. produkcja wyrobow z gumy i
tworzyw sztucznych;

23. produkcja wyrobow z pozo-
statych mineralnych surowcow
niemetalicznych;

24. produkcja metali;

25. produkcja metalowych wy-
robéw gotowych;

28. produkcja maszyn i urza-
dzen, gdzie indziej nie sklasyfi-
kowana;

29. produkcja pojazdéw samo-
chodowych;

30. produkcja pozostatego sprze-
tu budowlanego;

31. produkcja mebli;

32. pozostata produkcja wyro-
bow;

33. naprawa, konserwacja i
instalowanie maszyn i urzadzen;
35. wytwarzanie i zaopatrywanie
w energie elektryczna, gaz, pare
wodna i powietrze do uktadéw
klimatyzacyjnych;

36. pobdr, uzdatnianie i dostar-
czanie wody;

43. roboty budowlane specjali-
styczne;

45. handel hurtowy i detaliczny
pojazdami samochodowymi,
naprawa pojazdéw samochodo-
wych;

46. handel hurtowy z wylacze-
niem handlu detalicznego pojaz-
dami samochodowymi;

47. handel detaliczny z wylacze-
niem handlu detalicznego pojaz-
dami samochodowymi;

49. transport ladowy oraz trans-
port rurociggowy;

52. magazynowanie i dziatalno$¢
ustugowa wspomagajaca trans-
port;

58. dziatalnos$¢ wydawnicza;

59. dziatalnos¢ zwiazana z pro-
dukcja filmow, nagran video,
programdéw TV, nagran dzwie-
kowych i muzycznych;

68. dziatalnos¢ zwigzana z ob-
stugg rynku nieruchomosci;

71. dzialalnos$¢ w zakresie archi-
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cd. tab. 2.

Liczba pracownikow zatrudnionych | Liczba pracownikéw zatrudnionych w
Polska Klasyfikacja w 2010 r. w warunkach: 2011 r. w warunkach:
Dzialalnosci, PKD > 0.5 NDS

> 0,1 NDS > >0,1 NDS | >0,5NDS

<05NDs | -NDS | PNDS - o5\ps | +nps | TNDS

tektury, inzynierii, badania i
analizy techniczne;

73. reklama, badanie rynku i
opinii publiczne;j;

74. pozostala dziatalnos¢ profe-
sjonalna, naukowa i techniczna;
85. edukacja;

86. opieka zdrowotna;

96. pozostata indywidualna
dziatalnos¢ ustugowa

Zmierzone stezenia octanu etylu w powietrzu
Srodowiska pracy w polskich zaktadach wynosity:

— fabryka farb i lakieréw (wydzial syntezy):

1,0 = 37 mg/m’

— fabryka obuwia (manipulacja spodowa):

29,5 +4 52 mg/m’

— fabryka obuwia (szwalnia): 70,6 + 348 mg/m3

— fabryka obuwia (montaz): 364 + 458 mg/m’.

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra

U ludzi glownymi skutkami narazenia ostrego
inhalacyjnego na mgly lub pary octanu etylu (EA)
sq stany zapalne nosa i gardla oraz ptuc wynikaja-
ce z dziatania draznigcego zwigzku (Lewis 1996;
Mackison i in. 1981). Zmiany skérne w postaci
$redniego stopnia rumienia skoéry zanotowano u
kilku badanych oséb w wyniku wielokrotnego
kontaktu octanu etylu ze skorg (Wilkin 1985).

U 25 ochotnikow przeprowadzono naskor-
kowe testy okluzyjne, nanoszac 10-procentowy
octan etylu w parafinie pod opatrunek zamknie-
ty na 48 h. U ochotnikow nie obserwowano
podraznien skory. U tych samych oséb w tescie
maksymalizacji nie wykazano dziatania uczula-
jacego 10-procentowego octanu etylu w parafi-
nie (Monographs... 1979).

Narazenie ochotnikéw na octan etylu o ste-
zeniu 1468 mg/m3 (400 ppm) w czasie 3 + 5 min
spowodowalo podraznienie: oczu, nosa i gardta
oraz takie objawy ze strony osrodkowego ukta-
du nerwowe, jak: bole glowy, sennos¢, ogdlne
zmeczenie. Octan etylu o stezeniu o potowe
mniejszym (734 mg/m3) powodowatl jedynie
dyskomfort zwigzany z intensywnym zapachem
zwigzku (Nelson 1943).

Na podstawie wynikéw pozniejszych badan
przeprowadzonych na 16 ochotnikach narazanych
na octan etylu o stezeniu 1468 mg/m3 (400 ppm)
przez 4 h potwierdzono dziatanie draznigce
zwigzku i ucigzliwos¢ jego zapachu (Seeber i in.
1992a). Dalsze badania wykazaly, ze sita dzia-
lania draznigcego octanu etylu nie wzrastata
miedzy 4 a 8 h narazenia na zwigzek o stg¢zeniu
1468 mg/m’ (Seeber 1992b). U narazonych nie
obserwowano zaburzen prostych reakcji i zmia-
ny czasu reakcji ani zaburzen pamieci krotko-
trwatlej (Seeber i in. 1992a; 1992b; 1996).

Narazenie na octan etylu o stezeniu 734 mg/m’
(200 ppm) nie powodowato objawow dziatania
draznigcego, a jedynie osoby niezaadaptowane
wyczuwaly zapach (Seeber 1992a; 1992b; McCul-
lum 1 in. 1997). U badanych os6b po narazeniu na
octan etylu o stezeniu 1468 mg/m3 (400 ppm)
przez 4 hu 2 z 6 oséb obserwowano podraznienie:
oczu, btony sluzowej nosa oraz gardla (McCullum
i in. 1997). Objawy podraznienia obserwowano
glownie wowcezas, gdy wydtuzono czas narazenia,
jak réwniez podczas narazenia trwajacego 15 min.
Narazenie ochotnikéw na octan etylu o stgzeniach
2202 + 3670 mg/m3 (600 + 1000 ppm) powodo-
walo wyrazne objawy dziatania draznigcego i
dyskomfort zwigzany z intensywnym zapachem
zwigzku. U ochotnikow nie stwierdzono wptywu
octanu etylu o zadnym z zastosowanych stezen na
badane parametry behawioralne (McCullum i in.
1997).

W omoéwionych badaniach nie uwzgledniono
wplywu zapachu na intensywnos¢ odczuwania
skutkéw dziatania draznigcego octanu etylu.

Kleinbeck 1 in. (2008) przeprowadzili bada-
nia, ktérych celem bylo rozréznienie miedzy
skutkami spowodowanymi zapachem a dziata-
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niem draznigcym octanu etylu. Przez 4 h nara-
zano 24 ochotnikow na octan etylu o stezeniach:
7,34; 1468 lub 1468 mg/m’ z pikiem wynosza-
cym 3000 mg/m’ (2; 400 lub 400 ppm z pikiem
800 ppm). Badani intensywno$¢ zapachu oceni-
li jako ostry, natomiast percepcja zwigzana z
podraznieniem nerwu tréjdzielnego (= podraz-
nienie) zostata oceniona ponizej sredniego stop-
nia (receptory stymulujace nerw trojdzielny byly
wielokrotnie mniej pobudzone niz receptory
wechowe). Narazenie na octan etylu o zadnym z
badanych stezen nie wplywalo na czestotliwosé
mrugania oczami lub opor przeptywu powietrza
w nosie, ktore sa wskaznikami dziatania draz-
nigcego. Octan etylu o badanych stezeniach nie
wplywat réwniez na oceniane parametry: beha-
wioralne, fizjologiczne i psychologiczne, co
wskazywato na brak zaburzen funkcji poznaw-
czych za posrednictwem receptorow wecho-
wych i receptorow stymulujacych nerw troj-
dzielny. Narazenie ochotnikéw na octan etylu o
stezeniu 1468 mg/m’ z pikiem 3000 mg/m’ nie
spowodowato nieodwracalnych skutkéw che-
mosensorycznych (Kleinbeck i in. 2008).

W pismiennictwie udokumentowano kilka
przypadkow ostrego zatrucia octanem etylu ze
skutkiem $miertelnym. Osoby te byly zawodowo
narazone na pary lakieru zawierajacego 80% octa-
nu etylu. W badaniu sekcyjnym stwierdzono:
przekrwienie odcinkéw dolnych drog oddecho-
wych, przekrwienie Sledziony i nerek (Althoff
1931).

Octan etylu o stezeniu 35 000 mg/m3 wywolat
silne objawy podraznienia oczu (bdl, pieczenie
oczu) oraz ostre podraznienie btony sluzowej drog
oddechowych. U narazonych wystapil kaszel i
trudnosci w oddychaniu (Sommer 1957).

Octan etylu o duzych stezeniach moze powo-
dowac¢: stany narkotyczne, przekrwienie watroby i
nerek (Lewis 1996).

W wyniku ostrych zatru¢ octanem etylu
droga doustng zaobserwowano u ludzi nastepu-
jace objawy (Gosselin i in. 1984):

— chwiejnos$¢ emocjonalng

— zaburzenia koordynacji ruchowej: wydhu-

zony czas reakcji, niezbornos¢ ruchowa

— zaburzenia mowy

— zaburzenia czuciowe: podwdjne widzenie,

zawroty glowy

— zaczerwienienie twarzy, przyspieszone tet-

no, pocenie si¢
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— nudnosci i wymioty, nietrzymanie moczu i
kalu

— senno$¢, ostupienie i w konsekwencji
$piaczka

— ostabiony lub nieobecny refleks $ciggna

— pojawiajace si¢ epizody drgawek mogace
wskazywac na hipoglikemie

— rozszerzenie zrenic

— obwodowg zapa$¢ naczyniowa: obnizone
cisnienie krwi, tachykardi¢ (czestoskurcz),
bladg i zimng skore, obnizong temperature
ciala

— zgon na skutek niewydolnosci oddechowe;j
lub zapalenia ptuc.

W okresie zdrowienia, u osoéb tych obser-
wowano: bdle glowy, dolegliwosci zotadkowe,
infekcje i psychozy typu poalkoholowego.

Reasumujac, octan etylu o stezeniu 734 mg/m3
u 0sob narazonych nie powodowat objawéw dzia-
lania draznigcego, a jedynie przez osoby nieza-
adaptowane byl wyczuwalny zapach zwiagzku.
Niewielkie podraznienie: oczu, blony S$luzowej
nosa i gardta, wystepowalo po narazeniu na
octan etylu o stezeniu 1468 mg/m3 (400 ppm).
Narazenie na octanu etylu o stezeniu 3670 mg/m3
(1000 ppm) i wigkszym powodowalo wyrazne
objawy dzialania drazniacego i dyskomfort zwia-
zany z intensywnym zapachem zwigzku.

Obserwacje kliniczne.
Toksycznosé przewlekla

Skutki narazenia przewleklego na octan etylu (EA)
sa podobne do obserwowanych w przypadku nara-
zenia ostrego inhalacyjnego. U osob narazonych
obserwowano przede wszystkim dziatanie draz-
nigce zwigzku na gérne drogi oddechowe i oczy
(podraznienie spojowek i zmetnienie rogowki)
oraz dzialanie narkotyczne. Osoby narazone na
octan etylu uskarzaly si¢ na: béle i zawroty glowy,
rozdraznienie, zaburzenia snu zaburzenia widze-
nia, kaszel, tzawienie i zaczerwienienie spojowek
(INCHEM 2002; Coleman i in. 2012; ACGIH
2001; HSDB 2012; DECOS 1991).

U ludzi w wyniku przewlektego narazenia na
octan etylu (wielko$ci stgzen nie podano) moze
wystapi¢: anemia, leukocytoza (wzrost liczby
biatych krwinek) oraz stluszczenie narzadow
(Lewis 1996).
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Kilkumiesieczne narazenie zawodowe na
octan etylu o stezeniach 1350 + 5400 mg/m3
(375 = 1500 ppm) nie wywotato zadnych dolegli-
wosci zwigzanych z narazeniem (Coleman i in.
2012).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji o badaniach epidemiologicznych
dotyczacych narazenia na octan etylu (EA).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci dawek i stezen $miertelnych (DLs,
CLsp) octanu etylu (EA) u zwierzat laborato-
ryjnych przedstawiono w tabeli 3.

Ostra toksyczno$¢ octanu etylu jest mata
niezaleznie od drogi podania. Wartosci CLs
Wwyznaczone U myszy i szczuréw mieszczg Si¢ w
przedziale 33 500 + 200 000 mg/m3 (Spealman i
in. 1945; Solomin 1979; Kawasaki i in. 1975; Biesi
1994). Wartosci LDsy octanu etylu po narazeniu
droga pokarmowa zwierzat sg réwniez duze — po
narazeniu szczura wynosza 11800 mg/kg m.c., a
po narazeniu krélika — okoto 4900 mg/kg m.c.
(Smyth iin. 1962; RTECS 2012).

W przypadku narazenia szczura drogg podskor-
ng wartosci DLsy wynosza 5000 mg/kg m.c.,
natomiast po narazeniu $winki morskiej —
4000 mg/kg m.c., a kota — 3000 mg/kg m.c. (Von
Oettingen 1960; Flury, Wirth 1933). U zwierzat
skutki dziatania octanu etylu na: osrodkowy
uktad nerwowy, ukfad oddechowy, watrobe i
nerki, obserwowano w przypadku narazenia na
zwiazek o duzych stgzeniach.

U zwierzat octan etylu podany w dawkach
zblizonych do wartosci LDs, powodowat: zanik
odruchu rogéwkowego, duszno$é, mimowolne
ruchy gatek ocznych, rzadkoskurcz oraz narko-
z¢. Na podstawie wynikow badan doswiadczal-
nych wykazano, ze octan etylu nie dziatat draz-
nigco na skdére (OECD 2002).

Dostgpne w pismiennictwie wyniki badan wy-
kazuja, ze octan etylu jest Sredniego stopnia czyn-
nikiem dzialajacym draznigco na oczy. W testach
przeprowadzonych zgodnie z metodg OECD 405
obserwowano niewielkie zaczerwienienie utrzymu-
jace si¢ do 3 dni, a wszystkie pojawiajace si¢ obja-
wy zanikaty w czasie 7 dni (ECETOC 1998).

U krélika po naniesieniu na skore 0,01 ml
octanu etylu cz.d.a. na 24 h obserwowano nie-
wielkie podraznienie skoéry (1 punkt w skali 10-
-punktowej), (Smyth i in 1962).

W tescie Draize'a nie wykazano dziatania
draznigcego octanu etylu po wkropleniu do
worka spojowkowego oka krélika. Zwigzek
podano w dawce 2,7 + 90 mg w 0,1 ml roztworu
glikolu propylenowego (roztwory: 3-; 10-; 30- i
100-procentowe (Kennah i in. 1989).

Wkroplenie octanu etylu do worka spojow-
kowego krolika wywotato niewielkiego stopnia
stan zapalny oka — zaczerwienienie i umiarko-
wany obrzek (2 punkty w skali 10-punktowej),
(Smyth i in 1962; von Oettingen 1960).

Wyznaczona doswiadczalnie warto$¢ RDsg
(redukcja czestosci oddechu o 50% w poréwnaniu
ze zwierzgtami z grupy kontrolnej) u myszy
szczepu Swiss-Webster narazanych na octan etylu
przez 15 min wyniosta 2253 mg/m3 (614 ppm),
(Kane iin.1980).

U zwierzat podraznienie oczu i gérych drog
oddechowych obserwowano po narazeniu na octan
etylu o duzych stezeniach. U kotéw stezenie octa-
nu etylu dziatajace draznigco na oczy wynosito
29 360 mg,/m3 (8000 ppm/20 min), natomiast za-
burzenia oddychania wystepowaty po narazeniu na
octan etylu o stezeniu 33 030 mg/m’ (9000 ppm)
przez 8 h (von Oettingen 1960).

U myszy narazanych na octan etylu o steze-
niu 7340 mg/m3 (2000 ppm) przez 17 h wystapi-
to podraznienie nosa i oczu oraz zaburzenia
oddychania (von Oettingen 1960).

Badania toksycznosci ostrej inhalacyjnej prze-
prowadzono na kotach narazanych na octan etylu o
stezeniu 3303 mg/m® (900 ppm) przez 8 h. U
zwierzat wystapity objawy dziatania draznigcego
oraz trudnosci w oddychaniu. U kotéw octan etylu
o stezeniu 73 400 mg/m3 (20 000 ppm) wywotat
gleboka narkoze w czasie 45 min narazenia. Na-
tomiast narazenie kotow na octan etylu o st¢zeniu
157 810 mg/m’ (43 000 ppm) przez 14 + 16 min
spowodowalo padniecie zwierzat. U zwierzat,
ktoére padly, stwierdzono w badaniu makrosko-
powym narzadow obrzek i przekrwienie drég
oddechowych (Hathaway 1 in. 1996). Ostra tok-
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sycznos¢ inhalacyjng badano u szczuréw albinosow
(po 6 samic i samcOw w grupie), ktore narazano na
octan etylu o stezeniu 29 360 mg/m’ (8000 ppm)
lub o stezeniu 58 720 mg/m’ (16000 ppm) przez
4 h. W grupie zwierzat narazanych na zwiazek o
stezeniu 28 800 mg/m3 nie stwierdzono przypad-
kéw padnigé zwierzat (LDy), natomiast w grupie
zwierzat narazanych na octan etylu o stezeniu
58 720 mg/m’ wszystkie zwierzeta padly (LD ),
(Smyth iin. 1962).

W badaniach przeprowadzonych na szczu-
rach, ktérym octan etylu podawano z pasza w
dawkach 13 + 115 mg (najczesciej od 50 do
450 mg/kg m.c.) przez 5 + 9 dni, wykazano
stluszczenie watroby. Inne szczegdty tego bada-
nia nie sg dostepne (Shillinger 1950).

U szczuréw (samice i samcee, po 14 zwierzat w
grupie) narazanych na octan etylu drogg inhalacyj-
ng o stezeniach: 2202; 11 010 lub 22 020 mg/m3
(0; 600; 3000 Iub 6000 ppm) 6 h/dzien przez
15 dni badano neurotoksyczne skutki narazenia
(Burleigh-Flayer i in. 1995). Octan etylu o zad-
nym z zastosowanych stezen nie powodowat
padnie¢ zwierzat, co wskazuje, ze wartos¢ LCs
jest wieksza od stezenia 22 020 mg/m3. Aktyw-
nos$¢ ruchowa zwierzat oraz inne neurobehawio-
ralne skutki badano bezposrednio po narazeniu
na octan etylu oraz 7. i 14. dnia do$wiadczenia.
Nie stwierdzono wptywu narazania zwierzat na
octan etylu na mase ciala oraz przyrost masy
ciata zwierzat. U samic i samcédw narazanych na
octan etylu o stezeniach 11 010 Iub 22 020 mg/m3
po pierwszej godzinie od narazenia wystapilo
zmniejszenie aktywnosci ruchowej. W przypad-
ku narazenia zwierzat na octan etylu o stgzeniu
22 020 mg/m3 zmniejszenie aktywnosci rucho-
wej utrzymywalo si¢ jeszcze nastepnego dnia rano.
Zmniejszenie aktywnosci ruchowej bezposrednio
po narazeniu na zwiazek o najwickszych steze-
niach bylo wynikiem dziatania nasennego octanu
etylu. Wartos¢ NOEL dla toksycznosci uktadowej
octanu etylu ustalono ponizej 2202 mg/m3. War-

tos¢ te oparto na zmniejszeniu masy ciata zwie-
rzat notowanej pierwszego dnia po narazeniu.
Warto$¢ LOEL dla skutkéw neurotoksycznych
(skutek nasenny) wynosita 11 010 mg/m3 .

Dziatanie narkotyczne octanu etylu badano u
kilku gatunkéw zwierzat. Skutek narkotyczny
obserwowano po narazeniu na octan etylu o
duzych stezeniach. U kotéw wartos¢ ta wynosita
44 040 mg/m’ (12 000 ppm przez 5 h), u myszy
18 350 mg/m’ (5000 ppm), u $winek morskich
okolo 34 5600 mg/m’ (przez 5 min), (von Oet-
tingen 1960). U krélikéw wyznaczona wartos$é
NDsy (dawka, ktora wywotuje narkoze u 50%
zwierzat) po podaniu dozolagdkowym wynosita
4493 mg/kg m.c. (Munch 1972), a po narazeniu
krolikéw droga dozylng — 117 mg/kg m.c. (Oettin-
gen 1960). Wymienione wczesniej stezenia oraz
dawki wywotujace skutek narkotyczny powodo-
waly u zwierzat wystgpienie zahamowania czyn-
nosci o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
przejawiajace si¢ gleboka narkoza, ktéra u kotow
utrzymywala si¢ przez 45 min, a u myszy dziatanie
narkotyczne obserwowano przez 190 + 240 min
od narazenia.

Badano neurotoksyczne skutki narazenia inha-
lacyjnego myszy, samcow CFW-albinoséw na
octan etylu o stezeniu 73 40 mg/m m’ (2000 ppm)
przez 20 min. Zwiazek o tym stezeniu u zwierzat
powodowal istotne statystycznie zmniejszenie
aktywnosci ruchowej oraz zmiany w postawie
ciata — zwierzeta rzadziej stawaly stupka oraz
obserwowano wzrost pobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego przejawiajacy sie wystepowa-
niem drgawek toniczno-klonicznych. Ponadto u
zwierzat wystepowato zmniejszenie refleksu oraz
podwyzszenie progu reakcji na bodziec czuciowy
(Bowen, Balster 1997).

U szczurow, ktérym drogg dozylng podano
dawke octanu etylu powodujaca stezenie tego
zwigzku we krwi rowne 0,5 mM/] krwi, obser-
wowano spowolniony odruch przedsionkowo-
-okoruchowy (VOR), (Tham 1984).

Tabela 3.
Warto$ci DLsy i CLs octanu etylu (EA) po narazeniu zwierzat do§wiadczalnych réznymi drogami
Gatunek/szczep Droga narazenia Wartos¢ CLso/DLs, Pismiennictwo
Szczur per os 11 800 mg/kg m.c. Smyth iin. 1962
5600 mg/kg m.c. Biesi 1994
Szczur podskorna 5000 mg/kg m.c. von Oettingen 1960
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cd. tab. 3.
Gatunek/szczep Droga narazenia Wartos¢ CLso/DLs, Pismiennictwo
Szczur inhalacyjna 200 000 mg/m*/h Kawasaki i in. (1975);
57 600 mg/m’ Biesi 1994
57 600 (16000 ppm)/6 h

Mysz per os 4100 mg/kg m.c. RTECS 2012

Mysz dootrzewnowa 709 mg/kg m.c. RTECS 2012

Mysz inhalacyjna 44 000 mg/m*/3 h Spealman i in. 1945

33500 mg/m’/2 h Solomin 1979

Swinka morska | per os 5500 mg/kg m.c.

Swinka morska podskorna 4000 mg/kg m.c. Flury, Wirth 1933
Kot podskoérna 3000 mg/kg m.c. Flury, Wirth 1933
Kroélik per os 4935 mg/kg m.c. RTECS 2012
Kroélik dermalna > 20 ml/kg RTECS 2012

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Toksycznosc podprzewlekla

Dawka 4 mg/kg m.c./dzien octanu etylu (EA)
podawana szczurom w wodzie pitnej przez 56
tygodni nie powodowala zadnych zmian (JECFA
1967).

Szczurom (obu piei) przez 90 dni podawa-
no sondg dozotadkowo dawki: 0; 300; 900 lub
3600 mg/kg m.c./dzien octanu etylu. Najwicksza
dawka octan etylu powodowala u samcéw zmniej-
szenie: spozycia pokarmu, masy ciala oraz masy
narzadéw. Powyzsze zmiany obserwowano row-
niez u samic, lecz nie byly one istotne statystycz-
nie. U obu plci dawka 900 mg/kg m.c./dzien octa-
nu etylu nie wywotata zadnych zaburzen. W bada-
niach tych dawke t¢ przyjeto za wartos¢ NOAEL.
Na tej podstawie dla czlowieka o masie 70 kg
obliczono dawke referencyjng octanu etylu wyno-
szaca 0,9 mg/kg/dzien lub 63 mg/dzien. Dawke
octanu etylu 3600 mg/kg/dzien przyjeto za warto$é
LOAEL (IRIS 1988).

Szczury szczepu Sprague-Dawley (samice i
samce) narazano drogg inhalacyjng na octan etylu
o stezeniach: 1284; 2752 lub 5505 mg/m’ (350;
750 lub 1500 ppm) przez 94 dni, 6 h/dzien, 5 dni
w tygodniu (Christoph 1998). U zwierzat naraza-
nych nie zaobserwowano istotnych skutkéw zwia-
zanych z narazeniem. Octan etylu o stgzeniach
2752 lub 5505 mg/m’ powodowal u szczuréw
ostabienie reakcji na zastosowany bodziec aku-
styczny (brzeczyk). Ostabienie reakcji na zastoso-
wany bodziec bylo raczej skutkiem wilasciwosci
narkotycznych octanu. Narazenie na octan o obu
najwigkszych stezeniach zmniejszalo u samcow

spozycie paszy i mase ciata (podczas pierw-
szych 2 + 5 dni narazania) oraz poziom triacylo-
gliceroldw w osoczu krwi. U zwierzat nie ob-
serwowano innych zaburzen uktadowych. Octan
etylu o stezeniu 1284 mg/m3 powodowat zmiany
degeneracyjne w blonie Sluzowej nosa szczuréw.
Wyznaczona w badaniach tych warto§¢ NOAEL
dla toksycznosci uktadowej wynosi 1284 mg/m’, a
wartos¢ LOAEL — 2752 mg/m’. Warto$¢ LOAEL
dla dziatania draznigcego octanu etylu na drogi
oddechowe (dziatanie toksyczne na nos) ustalono
na poziomie 1284 mg/m’. W 2003 r. Christoph i
in. przeprowadzili ponownie na szczurach szczepu
Sprague-Dawley badania dziatania neurotoksycz-
nego octanu etylu. Samice i samce narazano droga
inhalacyjng na octan etylu o stezeniach: 1284;
2752 lub 5505 mg/m3 (350; 750 lub 1500 ppm)
przez 13 tygodni, 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu. U
zwierzat narazanych przeprowadzono bateri¢ te-
stow behawioralnych i badano aktywnos$¢ loko-
mocyjna. Czwartego, ésmego i trzynastego tygo-
dnia czgs$¢ zwierzat usmiercono w celu przepro-
wadzenia badania histopatologicznego tkanek
uktadu nerwowego. Octan etylu o stgzeniu 2752
lub 5505 mg/m’ u zwierzat powodowal zmniej-
szenie: masy ciata, przyrostu masy ciala i spozycia
paszy. Zmiany te catkowicie lub czesciowo cofaty
si¢ w czasie 4 tygodni. Pozostate badane parame-
try behawioralne i aktywnos$¢ lokomocyjna byty
niezmienione, jak réwniez nie stwierdzono zmian
patologicznych w tkance nerwowej. Wyznaczona
w badaniach wartos¢ LOAEL octanu etylu wyno-
sita 1284 mg/m3 (na podstawie zmniejszonej masy
ciata u samcow szczuréw). Dla objawow neuro-
toksycznego dziatania octanu etylu wartos¢ ta
wynosila 5505 mg/m”’ (na podstawie zmniejszo-
nej aktywnosci ruchowej u samic). Autorzy
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stwierdzili, ze u zwierzat narazonych na octan
etylu o stezeniu 5505 mg/m3 nie wystapity skut-
ki dziatania neurotoksycznego zwigzku.

We weczesniejszych badaniach  Christopha
(1996) octan etylu o stezeniu 1284 mg/m’ wptywat
na zmniejszenie iloSci spozytej paszy oraz masy
ciata zwierzat narazanych na zwigzek drogg inha-
lacyjng o stezeniach: 1284; 2752 lub 5505 mg/m3
(350; 750 lub 1500 ppm) przez 100 dni.

U krolikéw narazanych na octan etylu o
stezeniu 16331 mg/m’ (4450 ppm) w badaniach
podchronicznych stwierdzono w badaniach krwi
niedokrwisto$¢ i leukocytoze oraz przekrwienie
i uszkodzenie watroby (Ethyl... 1996).

W innych 7-tygodniowych badaniach prze-
prowadzonych na krdlikach narazanych droga
inhalacyjng na octan etylu o duzych stezeniach
35000 + 62000 mg/m3, 8 h/dzien przez 5 dni w
tygodniu stwierdzono istotne statystycznie zmniej-
szenie masy ciata zwierzat oraz dzialanie drazniace
zwigzku na oczy. Obrzek powiek i spojowek wy-
stepowal na poczatku okresu narazania i zmniej-
szal si¢ stopniowo w trakcie doswiadczenia, co
sugerowalo adaptacje zwierzat. Po zakonczeniu

narazania zwierzgta obserwowano jeszcze przez
3 tygodnie. Nie stwierdzono zmian w zachowa-
niu zwierzat i w ilosci spozytego pokarmu, jak
réwniez nie wystapily zmiany w moczu i w
morfologii krwi (Sommer 1957).

W badaniach na szczurach narazonych na oc-
tan etylu o stezeniu 1101 mg/m3 (300 ppm) przez
8 h/dzien przez 7 dni nie stwierdzono zmian ak-
tywnosci enzyméw watrobowych w surowicy krwi
(Liiin. 1986).

Statystycznie istotne zmiany poziomu aktyw-
nosci enzyméw watrobowych wystapity u szczu-
réw narazanych przez 8 dni droga dootrzewnowa
na dawke 900 mg/kg m.c./dzien octanu etylu.
Obserwowano zmniejszenie aktywnosci glukozo-
-6-fosfatazy i wzrost aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej, natomiast aktywnosé: adenozyno-
tréjfosfatazy, 5-nukleotydazy, fosfatazy kwasnej i
dehydrogenazy bursztynianowej pozostaty w nor-
mie (Prahlad, Srivastava 1974).

W tabeli 4. przedstawiono skutki narazenia
zwierzat doswiadczalnych na octan etylu w
warunkach narazenia podostrego i przewleklego.

Tabela 4.
Skutki podostrego i przewleklego narazania zwierzat do§wiadczalnych na octan etylu (EA)
Gatunek/ Stc;Zenie{wqrunki O Pi¢miennictwo
szczep narazenia
Szczury, |1101 mg/m’, nie stwierdzono zmian aktywnosci enzyméw watrobowych |Li i in. 1986
szczep 8 h/dzien przez 7 dni,
nieznany |droga inhalacyjna
Szczury  |900 mg/kg m.c./dzien, statystycznie istotne zmiany aktywnosci enzymdéw watro- | Prahlad,
8 dni, droga dootrzewno- |bowych; wystapito zmniejszenie aktywnosci glukozo-6- Srivastava
wa -fostatazy i wzrost aktywnosci dehydrogenazy mlecza- 1974
nowej; aktywno$¢ adenozynotrdjfosfatazy, 5-nukleoty-
dazy, fostatazy kwasnej i dehydrogenazy bursztynianowej
byly w normie
Krolik 35000 + 62 000 mg/m’, |istotne statystycznie zmniejszenie masy ciata i skutki Sommer 1957
8 h/dzien przez dziatania draznigcego na oczy; obrzgk powiek i spojowek
5 dni/tydzien w ciagu obserwowano na poczatku okresu narazania, ktory
49 dni, droga inhalacyjna |zmniejszal si¢ stopniowo w trakcie do§wiadczenia co
sugerowato adaptacje zwierzat; po zakonczeniu narazania
zwierze¢ta badano jeszcze przez 3 tygodnie, nie stwierdzo-
no zmian w zachowaniu zwierzat i w ilosci spozytej
paszy, jak rowniez nie wystapily zmiany w moczu i w
obrazie krwi
Szczury, |0; 300; 900; 3600 mg/kg |3600 mg/kg m.c./dzien: zmniejszenie spozycia pokarmu,  |[IRIS 1988
obuplci |m.c./dzien, 90 dni, masy ciala i masy narzadow u samcoéw; zmiany te wysta-
sonda dozotadkowo pity réwniez u samic, ale nie byly istotne statystycznie;
dawka 900 mg/kg m.c./dzien nie wywotata zadnych
zaburzen u obu plci; w badaniach wartos¢ t¢ przyjeto za
NOAEL
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cd. tab. 4.
Gatunek/ St@Zenie{wqrunki O Pi¢micnnictwo
szczep narazenia
Szczury  |1284; 2752 lub stezenia: 2752 lub 5505 mg/m’ powodowaly zmniejsze- Christoph i in.
szczepu | 5505 mg/m’® (350; 750 nie: spozycia paszy, przyrostu masy ciala i masy ciala; 2003
Sprague- |lub 1500 ppm), zmiany te catkowicie lub czesciowo cofaly si¢ w czasie
-Dawley, |6 h/dzien przez 5 dni/ 4 tygodni; pozostale badane parametry behawioralne i
obuplci |tydzien, 91 dni, droga aktywno$¢ lokomocyjna byly niezmienione, jak rowniez
inhalacyjna nie stwierdzono zmian patologicznych w tkance nerwo-
wej; wyznaczona w badaniach wartos¢ LOAEL wynosi
1284 mg/m® (na podstawie obnizenia masy ciata u sam-
cOw szczura); dla objawdw neurotoksycznych wartosé
LOAEL wynosi 5505 mg/m® (na podstawie zmniejszenia
aktywnosci ruchowej u samic)
Szczury  |1284; 2752 lub u zwierzat narazanych nie zaobserwowano istotnych tok- | Christoph
szczepu | 5505 mg/m’® (350; 750 sycznych skutkéw zwiazanych z narazeniem; octan etylu | 1998
Sprague- |lub 1500 ppm), o stezeniach 2752 lub 5505 mg/m’ powodowat ostabienie
-Dawley, |6 h/dzien przez reakcji na bodziec akustyczny (brzeczyk); ostabienie reak-
obu plci |5 dni/tydzien, 94 dni, cji na zastosowany bodziec bylo raczej skutkiem wtasciwo-
droga inhalacyjna $ci narkotycznych octanu; octan w obu najwyzszych steze-
niach zmniejszat u samcéw spozycie paszy i mase ciala
(podczas pierwszych 2 + 5 dni narazania) oraz poziom
triacylogliceroli w osoczu; u zwierzat nie obserwowano
innych zaburzen uktadowych; octan etylu o stezeniu
1284 mg/m* powodowal zmiany degeneracyjne w blonie
$luzowej nosa szczuréw; wyznaczona w tych badaniach
warto$é NOAEL wynosi 1284 mg/m’, a warto$é LOAEL —
2752 mg/m’; warto$é LOAEL dla dziatania drazniacego na
drogi oddechowe (dziatanie toksyczne na nos) wynosi
1284 mg/m’
Szczury | 1284; 2752 lub octan etylu o wszystkich stezeniach, rowniez o st¢zeniu Christoph
szczepu | 5505 mg/m®, (350; 750 | 1284 mg/m’, wplywal na zmniejszenie ilosci spozytej 1996
Sprague- |lub 1500 ppm) 6 h/dzien |paszy i mase ciata zwierzat
-Dawley, |przez 5 dni/tydzien,
obu plci | 100 dni, droga inhalacyj-
na

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Nie stwierdzono aktywnosci mutagennej octanu
etylu (EA) u bakterii testowych i drozdzy w
badaniach w warunkach in vitro z dodatkiem i
bez dodatku aktywatora — frakcji S9 watroby
szczura lub myszy (Ishidate i in. 1984; Zim-
mermann i in. 1985; Huels-Bericht 1981). Nega-
tywny wynik stwierdzono rowniez w tescie
indukowania mitotycznych aneuploidii u drozdzy
po podaniu octanu etylu o stezeniu ponizej 1,72%
(Mayer, Goin 1987) oraz w tescie wymiany chro-
matyd siostrzanych przeprowadzonym na komor-
kach jajnika chomika chinskiego w warunkach bez
aktywacji metabolicznej (Loveday i in. 1990). W
przypadku zastosowania aktywacji metabolicznej
(aktywatora — frakcji S9) uzyskano wynik dodatni
(Loveday 1 in. 1990).

Aktywno$¢ mutagenng octanu etylu o steze-
niach powyzej 9,0 mg/ml wykazano w tescie
aberracji chromosomowych na fibroblastach
ptuc chomika chinskiego bez zastosowania ak-
tywacji metabolicznej (Ishidate i in.1984).

Wyniki testow badania dzialania mutagenne-
go i genotoksycznego octanu etylu opisane
wcezesniej sa w wiekszosci negatywne.

Dzialanie rakotworcze

W pi$miennictwie opisano jedno badanie doty-
czace dziatania rakotworczego octanu etylu
(EA) u zwierzat doswiadczalnych. Badanie to
przeprowadzono na myszach A/He (samce i
samice) narazanych na dawke 150 mgkg
m.c./iniekcje (dawka catkowita: 3600 mg/kg m.c.)
octanu etylu droga dootrzewnowa przez 8 tygodni
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oraz dawke 750 mg/kg/m.c./iniekcje (dawka cal-
kowita: 18 000 mg/kg m.c.). Po 16 tygodniach od
zakonczenia narazenia u zwierzat nie stwierdzono
wzrostu liczby nowotwordw ptuc w poréwnaniu
do zwierzat z grupy kontrolnej (Stoner 1973).
Organizacje miedzynarodowe nie klasyfikujg
octanu etylu ze wzgledu na dziatania rakotworcze.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczosc

W badaniach do$wiadczalnych na szczurach nie
stwierdzono wptywu octanu etylu (EA) na para-
metry nasienia. Samce szczurow Sprague-Dawley

narazano drogg inhalacyjng 6 h dziennie na octan
etylu o stezeniach: 1284; 2752 lub 5505 mg/m3
(350; 750; 1500 ppm) 5 dni w tygodniu przez 94
dni. Nie wykazano zwigzanych z narazeniem
zmian: liczby czy stezenia spermatyd w jadrach,
liczby czy stezenia nasienia w najadrzu, aktyw-
nosci nasienia czy zmian morfologicznych na-
sienia (Christoph 1998).

Szczury szczepu Wistar narazano inhalacyj-
nie na octan etylu o stezeniu 22 020 mg/m’
(6000 ppm), (22,0 mg/l) w warunkach narazenia
podprzewlektego. Nie stwierdzono wplywu
zwigzku na: objetos¢ nasienia, liczbe plemnikéw
i ich ruchliwo$¢ (Yamada 1993).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Octan etylu (EA) wchtania si¢ do organizm:
droga oddechowsg, przez skor¢ i z przewodu
pokarmowego (OECD SIDS 2002).

U 10 ochotnikéw narazanych na octan etylu o
stezeniach 344 + 501 mg/m’ (0,344 + 0,501 mg/l)
przez 4 h badano retencj¢ octanu etylu w dro-
gach oddechowych. W przypadku kobiet reten-
cja wynosita 56,7%, a w przypadku mezczyzn —
63,2%. Retencja octanu etylu w drogach odde-
chowych zmniejszata si¢ wraz z czasem trwania
narazenia i osiagnela staty poziom po 2 h. U
kobiet wynosita 54,1%, a u mezczyzn — 60,2%
(Nomiyama, Nomiyama 1974a; 1974b).

Morris (1990) badat wchianianie octanu etylu
droga inhalacyjng przez btony Sluzowe goérnych
drég oddechowych szczuréw i chomikéw. Autor
sugerowal, ze szybka hydroliza octanu etylu (40 +
65% u szczuréw i 63 + 90% u chomikéw) w bto-
nach $luzowych goérnych drog oddechowych
zmniejsza znacznie wchtanianie estru do krwi.

W przypadku narazenia przez skore szybka
hydroliza octanu etylu do etanolu spowodowana
przez enzymy zawarte w skorze (niespecyficzne
esterazy) zmniejsza rowniez znacznie wchtania-
nie estru przez skoére (Catz, Friend 1990).

Szybkos¢ przenikania octanu etylu przez skore
(F) obliczona metoda Fiserovej-Bergerovej (1990)
wynosi 1,4 mg/cm?’/h.

U szczuréw narazonych na octan etylu o steze-
niu 183 500 mg/m’ (50 000 ppm) przez 15 min
oznaczone stezenia tego zwigzku wynosity:
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we krwi 0,01 + 0,02 mg/g, w mozgu — 0,03 +
0,15 mg/g, natomiast nie stwierdzono octanu
etylu w watrobie. U tych zwierzat stezenia etanolu
we krwi, w mozgu i watrobie wynosily odpowied-
nio: 0,51 + 0,97; 0,39 + 0,80; 0,34 + 0,70 mg/g
(DECOS 1991).

Rozmieszczenie octanu etylu i jego metabo-
litu — etanolu wyznaczono w réznych tkankach
posmiertnie u osoby zatrutej tym zwigzkiem.
Stezenia etanolu, w poréwnaniu do stezen octa-
nu etylu, byly znaczaco wigksze w badanych
tkankach. Najwigksze stezenia octanu etylu
stwierdzono w: jadrach, moézgu, zotadku i mo-
czu, a mniejsze w: nerkach, pecherzyku zbtcio-
wym i ptucach, a najmniejsze we krwi. W wa-
trobie stezenia byly ponizej oznaczalnosci me-
tody (Coopman i in. 2005).

Metabolizm i wydalanie

Octan etylu (EA) jest estrem octanowym etano-
lu, ktéry w warunkach in vivo ulega hydrolizie
pod wplywem endogennych esteraz, obecnych
w wiekszosci tkanek zwierzgcych. Aktywnosé
esteraz stwierdzono w: skérze, ptucach i odcin-
kach uktadu pokarmowego. Obserwowane skut-
ki narazenia na octan etylu droga: dermalna,
inhalacyjng lub pokarmowa, sa przypuszczalnie
wynikiem dziatania etanolu.

W badaniach doswiadczalnych na szczurach
narazanych na octan etylu droga dootrzewnowa
lub droga inhalacyjng wykazano, ze zwigzek ten
jest szybko hydrolizowany do etanolu (Galla-



Octan etylu. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

her, Loomis 1975). W badaniach w warunkach
in vivo pétokres eliminacji octanu etylu we krwi
wynosi 33 + 37 s. Narazenie drogg inhalacyjng na
octan etylu o stezeniach powyzej 7340 mg/m3
(2000 ppm), (7,32 mg/l) powodowato wzrost ste-
zenia etanolu we krwi do 36,6 mg/I.

W badaniach in vitro przeprowadzonych na
krwi szczuréw Sprague-Dawley inkubowanej z
octanem etylu o stezeniu 0,2 g/100 ml w tempe-
raturze 37 °C przez 5 h wyznaczono potokres
hydrolizy estru do alkoholu etylowego, ktory
wynosit 65 + 70 min.

W badaniach in vivo przeprowadzonych na
szczurach otrzymujacych droga dootrzewnowa
dawke 1,6 g/kg m.c. octanu etylu badano stezenie
etanolu we krwi. Hydroliza octanu zachodzita
szybciej niz w badaniach in vitro. Pétokres hydro-
lizy wynosil 5 + 10 min (Gallaher, Loomis 1975).

Wydalanie

Octan etylu (EA) jest wydalany z organizmu w
postaci niezmienionej i w postaci metabolitu —

etanolu, z powietrzem wydychanym i z moczem.

Wydalanie octanu etylu z powietrzem wydy-
chanym badano u 10 ochotnikéw narazanych na
octan etylu o stezeniach 344 + 501 mg/m3 (0,344 +
0,501 mg/l) przez 4 h. Stezenia octanu etylu w
powietrzu wydychanym oznaczano w ciggu 17 h,
zaczynajac od zakonczenia narazania. Podczas
pierwszej godziny szybkos¢ wydalania wynosita
4,66%/h u mezczyzn i 4,92%/h u kobiet, nato-
miast juz po nastgpnej godzinie stezenia octanu
etylu byly niewykrywalne (Nomiyama, Nomiy-
ama 1974a; 1974b).

U 16 ochotnikdw narazanych na octan etylu o
stezeniu 1449 mg/m3 (402 ppm) przez 4 h ozna-
czone stezenie zwiazku w pecherzykach plucnych
po 30 min od zakonczenia narazenia wynosito
235 mg/m3 (16%), a po godzinie tylko 29 mg/m3
(2%). Stezenie etanolu w powietrzu wydychanym
w trzydziestej minucie narazenia wynosito 8 mg/m”.
Calkowita ilo$¢ octanu etylu wydalonego z mo-
czem narazanych w ciggu 2 h od zakonczenia
narazenia wynosita 1,75 mg (Vangala i in. 1991).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Octan etylu (EA) po wniknigciu do organizmu
ulega natychmiastowemu rozktadowi do kwasu
octowego i etanolu. Zdaniem Morrisa (1990) za
skutek dziatania draznigcego na btony $luzowe

gbérnych drog oddechowych jest odpowiedzialny
metabolit octanu — etanol, ktéry powstaje w
procesie hydrolizy przebiegajacej w nabtonku
gérnych drég oddechowych.

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pisSmiennictwie nie znaleziono
danych na temat dziatania tacznego octanu etylu

(EA) z innymi zwigzkami chemicznymi.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznosci skutkéw toksycznych obserwowanych
u narazanych zwierzat od wielkosci narazenia na
octan etylu (EA) zamieszczono w tabeli 5.

U os6b narazonych zawodowo na octan etylu o
stezeniach 1376 + 5505 mg/m3 (375 + 1500 ppm)
nie stwierdzono zadnych dolegliwo$ci zwigzanych
z kilkumiesiecznym narazeniem (Coleman i in.
2012).

W przypadku narazenia ochotnikow, a wigc
0s0b niezaadaptowanych na octan etylu o stezeniu
1468 mg/m3 (400 ppm) w czasie 3 + 5 min obser-

wowano niewielkiego stopnia podraznienie: oczu,
nosa i gardta, a po okoto 4 do 8 h narazeni uskar-
zali sie takze na: bole glowy, zmeczenie i zle sa-
mopoczucie. Octan etylu o stezeniu o potowe
mniejszym (734 mg/m3) nie powodowatl objawdow
dzialania draznigcego, a jedynie byl wyczuwalny
zapach przez osoby niezaadaptowane (Nelson
1943; Seeber 1992a; 1992b; McCullum i in.
1997). Po narazeniu na octan etylu o stezeniu
1468 mg/m3 (400 ppm) przez 4 h u 2 z 6 bada-
nych oséb wystapito podraznienie: oczu, btony
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Sluzowej nosa i gardta (McCullum i in. 1997,
Seeber 1992a).

Narazenie ochotnikéw na octan etylu o ste-
zeniu 35 000 mg/m’ powodowalo silne objawy
dziatania draznigcego i dyskomfort zwigzany z
intensywnym zapachem zwigzku. Narazeni
uskarzali si¢ na podraznienie oczu (bol, piecze-
nie oczu) oraz ostre podraznienie btony s$luzo-
wej drog oddechowych — kaszel i trudnosci w
oddychaniu (Sommer 1957).

Kleinbeck i in. (2008) przeprowadzili bada-
nia, ktérych celem bylo rozréznienie miedzy
skutkami spowodowanymi zapachem octanu
etylu a dziataniem draznigcym. Na octan etylu o
stezeniach: 7,34; 1468 lub 1468 z pikiem 3000
(2 ; 400 oraz 400 ppm z pikiem 800 ppm) nara-
zano 24 ochotnikéw w ciagu 4 h. Badani inten-
sywnos¢ zapachu ocenili jako ostry, natomiast
percepcja zwigzana z podraznieniem nerwu
trojdzielnego (= podraznienie) zostata oceniona
ponizej Sredniego stopnia (receptory nerwu
trdjdzielnego byly wielokrotnie mniej pobudzo-

ne niz receptory wechowe). Narazenie na zwia-
zek o badanych stezeniach nie wptywalo na czg-
stotliwo$¢ mrugania oczami lub opdr przeptywu
powietrza w nosie, ktore sa wskaznikami dziatania
draznigcego. Octan etylu o badanych stezeniach
nie wplywat réwniez na wynik testu uwagi (zdol-
nos¢ percepcji kilku bodZzcéw na raz). U ochot-
nikéw nie stwierdzono nieodwracalnych skut-
kéw chemosensorycznych w wyniku narazenia
na octan etylu o stezeniu 1468 mg/m’ z pikiem
3000 mg/m’ (Kleinbeck i in. 2008).

Na podstawie przedstawionych wynikow ba-
dan proponuje si¢ przyjecie stezenia 1468 rng/m3
octanu etylu za warto§¢ NOAEL zwiazku. Octan
etylu o tym stezeniu u ochotnikéw powodowat
niewielkie objawy dziatania draznigcego oraz dys-
komfort zwigzany z zapachem. Dla skutkéw neuro-
toksycznych za wartos¢ NOAEL mozna przyjaé
stezenie octanu etylu wynoszace 1468 mg/m3, gdyz
0 tym stezeniu u ochotnikow nie obserwowano
zmian badanych parametréw: behawioralnych,
fizjologicznych i psychologicznych.

Tabela 5.
Zalezno$¢ skutkow dzialania octanu etylu (EA) od wielkoSci narazenia na zwierzeta
Stezenie/ Wartosci
sz(c}zzf;l)ni)l;/eé warunki NOAEL Objawy Pismiennictwo
’ narazenia LOAEL
Krolik 35000 + istotne statystycznie zmniejszenie masy ciala | Sommer 1957
62 000 mg/m’, i skutki dziatania draznigcego na oczy; obrzek
8 h/dzien przez powiek i spojowek wystepowat na poczatku
5 dni/tydzien w okresu narazania i zmniejszat si¢ stopniowo w
ciagu 49 dni, trakcie doswiadczenia, co sugerowato adaptacje
droga inhalacyjna zwierzat; po zakonczeniu narazania zwierzeta
badano jeszcze przez 3 tygodnie; nie stwier-
dzono: zmian w zachowaniu zwierzat i w ilosci
spozytej paszy, jak rowniez zmian w moczu i w
obrazie krwi
Kot 33 030 mg/m’, zaburzenia oddychania von Oettingen
przez 8 h, droga 1960
inhalacyjna
Kot 29 360 mg/m’, dziatanie draznigce na oczy i drogi oddechowe |von Oettingen
przez 20 min, 1960
droga inhala-
cyjna
Mysz 7340 mg/m’, zaburzenia oddychania von Oettingen
17 h, droga inha- 1960
lacyjna
Szczury 5505 mg/m’, LOAEL zmniejszenie: spozycia paszy, przyrostu masy | Christoph i in.
szczepu 6 h/dzien przez 5505 mg/m® |ciala i masy ciata; zmiany te catkowicie lub 2003
Sprague- 5 dni/tydzien, dla objawow |czesciowo cofaly si¢ w czasie 4 tygodni; pozo-
-Dawley, 91 dni, droga neurotoksycz- |state, badane parametry behawioralne i aktyw-
obu plci inhalacyjna nych nos¢ lokomocyjna byty niezmienione, jak
réwniez nie stwierdzono zmian patologicznych
w tkance nerwowej
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cd. tab. 5.
Stezenie/ Wartosci
sz(c}zzlgll)ni)l;/eé warunki NOAEL Objawy Pismiennictwo
’ narazenia LOAEL
Szczury 5505 mg/m’, obserwowano oslabienie reakcji na podany Christoph 1998
szczepu 6 h/dzien przez bodziec akustyczny (brzeczyk); oslabienie
Sprague- 5 dni/tydzien, reakcji na zastosowany bodziec bylo raczej
-Dawley, 94 dni, droga skutkiem wlasciwosci narkotycznych octanu,
obu plci inhalacyjna ktéry zmniejszatl u samcodw spozycie paszy i
masg ciala (podczas pierwszych 2 + 5 dni nara-
Zania) oraz poziom triacylogliceroli w osoczu;
u zwierzat nie obserwowano innych zaburzen
uktadowych
Szczury 2752 mg/m’, zmniejszenie: spozycia paszy, przyrostu masy | Christoph i in.
szczepu 6 h/dzien przez ciala i masy ciala; zmiany te catkowicie lub 2003
Sprague- 5 dni/tydzien, czesciowo cofaly si¢ w czasie 4 tygodni; pozo-
-Dawley, 91 dni, droga stale badane parametry behawioralne i aktyw-
obu plci inhalacyjna nos¢ lokomocyjna byty niezmienione, jak
réwniez nie stwierdzono zmian patologicznych
w tkance nerwowej
Szczury 2752 mg/m®, LOAEL wystapito oslabienie reakcji na podany bodziec | Christoph 1998
szczepu 6 h/dzien przez 2752 mg/m® |akustyczny (brzeczyk); ostabienie reakcji na
Sprague- 5 dni/tydzien, dla toksycz- |zastosowany bodziec bylo raczej skutkiem
-Dawley, 94 dni, droga nosci uktado- | whasciwosci narkotycznych octanu, ktory
obu plci inhalacyjna wej zmniejszal u samcow spozycie paszy i mase
ciala (podczas pierwszych 2 + 5 dni narazania)
oraz poziom triacylogliceroli w osoczu; u zwie-
rzat nie obserwowano innych zaburzen uktla-
dowych
Szczury 1284 mg/m’, NOAEL nie stwierdzono zmniejszenia: spozycia paszy, |Christoph iin.
szczepu 6 h/dzien przez 1284 mg/m®  |przyrostu masy ciata i masy ciata; pozostate 2003
Sprague- 5 dni/tydzien, dla toksycz- |badane parametry behawioralne i aktywnos¢
-Dawley, 91 dni, droga nosci uktado- |lokomocyjna byly réwniez niezmienione; nie
obu plci inhalacyjna wej stwierdzono zmian patologicznych w tkance
nerwowej
Szczury 1284 mg/m®, NOAEL obserwowano zmiany degeneracyjne w btonie | Christoph 1998
szczepu 6 h/dzien przez 1284 mg/m®  |sluzowej nosa szczurow
Sprague- 5 dni/tydzien, dla toksycz-
-Dawley, 94 dni, droga nosci ukta-
obu plci inhalacyjna dowej
LOAEL
1284 mg/m’
dla dziatania
draznigcego
na drogi
oddechowe
Szczury, 0; 300; 900; NOAEL 3600 mg/kg m.c./dzien — zmniejszenie: spozy- |IRIS 1988
obu plci 3600 mg/kg 900 mg/kg cia paszy u samcow, masy ciata i masy narza-
m.c./dzien, m.c. dla dow;
90 dni, toksycznosci |zmiany te wystapily réwniez u samic,
sondg dozotad-  |uktadowej ale nie byly one istotne statystycznie
kowo LOAEL
3600 mg/kg
m.c. dla tok-
sycznosci
uktadowej
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

Zestawienie istniejagcych wartosci normatywow
higienicznych octanu etylu (EA) w poszczegdl-
nych panstwach przedstawiono w tabeli 6.
Wartosci normatywoéw higienicznych octanu etylu
w  $rodowisku pracy sa zréznicowane 1 s3
okreslane na podstawie wynikow réznych badan.
Wigkszo$¢ ustalonych normatywdéw ustalono na
podstawie dziatania draznigcego octanu etylu.

W Polsce obowigzujaca warto$¢ najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) octanu etylu
wynosi 200 mg/m3, a wartos¢ najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) —
600 mg/m’. Wartosci te zostaly ustalone na
podstawie dziatania draznigcego octanu etylu na:
skore, oczy i blony Sluzowe drég oddechowych.

Eksperci Amerykanskiej Konferencji Rzado-
wych Higienistow Przemystowych (ACGIH 2001)
zalecili przyjecie wartos¢ TLV-TWA octanu etylu
na poziomie 1440 mg/m3 (400 ppm). Wartos¢ ta
jest zalecana od 1948 r. i zdaniem ekspertow nie
zabezpiecza calkowicie pracownikow naraza-
nych zawodowo na octan etylu przed skutkami
jego dziatania draznigcego. Octan etylu o
stezeniu 1440 mg/m3 powodowal skutki dziata-
nia draznigcego o $rednim nasileniu.

W SCOEL za skutek krytyczny dziatania
octanu etylu przyjeto dzialanie draznigce na:
skore, drogi oddechowe i oczy. Przyjecie stezenia
734 mg/m3 (200 ppm) za wartos¢ OEL-TWA
(8 h) zaproponowano na podstawie wynikow
badan na ochotnikach (Kleinbeck i in. 2008).
Narazenie ochotnikéw na octan etylu o stezeniu
1468 mg/m’ nie wywotalo istotnych statystycznie
skutkéw dziatania draznigcego podczas 4-godzin-

Tabela 6.

nego narazenia. W badaniach tych rozrézniano
skutki wywolane zapachem octanu etylu od
skutkéw  sensorycznego podraznienia, ktore
wynikaly z pobudzenia receptor6w nerwu
trdjdzielnego. Ponadto narazenie ochotnikéw na
octan etylu o badanych stezeniach nie spowodo-
walo zmian w badanych parametrach: neuro-
behawioralnych, fizjologicznych i psycholo-
gicznych.

Wartos¢ OEL 734 mg/m3 (200 ppm) potwier-
dzono réwniez wynikami badan dziatania
neurotoksycznego octanu etylu uzyskanymi z
doswiadczenia 13-tygodniowego przeprowadzo-
nego na szczurach. W badaniu tym u samcow
szczura (ale nie u samic) obserwowano istotnie
zmniejszong mas¢ ciala po narazeniu na octan o
stezeniu 1284 mg/m3 (350 ppm), a wigc ponizej
zaproponowanej wartosci STEL. Takich skutkow
neurotoksycznych, jak zmniejszenie aktywnosci
ruchowej u ludzi, nie powinno si¢ spodziewa¢ w
przypadku narazenia ich na octan etylu o wartosci
OEL-TWA, gdyz zmniejszong aktywno$¢ ru-
chowa u szczuréw obserwowano po narazeniu na
zwigzek o stezeniu 5505 mg/m’ (1500 ppm) przez
13 tygodni, a u myszy po narazeniu na octan etylu
o stezeniu 7340 mg/m’ (2000 ppm) przez 20 min.
Wartos¢ STEL (15 min) ustalono w SCOEL na
poziomie 1468 mg/m3 (400 ppm).

Wchianianie octanu etylu przez skore
wyliczone metoda Fiserovej-Bergerovej (1990)
wynosi 1,4 mg/em’h. W badaniach ostrej
toksycznosci  dermalnej na  krdlikach nie
stwierdzono objawdw ostrej toksycznosci octanu
etylu, dlatego nie ma podstaw do oznakowania
octanu literami ,,Sk™ oznaczajacymi substancje,
ktora wchiania si¢ przez skore.

Warto$ci normatywow higienicznych octanu etylu (EA) zamieszczone w $swiatowych wykazach normatywoéw
higienicznych (ACGIH 2012; GESTIS ... 2012; DFG 2011)

Panstwo/organizacja/
rok wydania wykazu

Wartosé NDS, mg/m’

Wartosé NDSCh, mg/m’

Austria (2006) 1050 (300 ppm) 2100 (600 ppm)
Belgia (2002) 1461 (400 ppm) -
Dania (2007) 540 (150 ppm) -
Francja (2007) 1400 (400 ppm) —
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cd. tab. 6.
L BT Wartosé NDS, mg/m’ Wartosé NDSCh, mg/m’
rok wydania wykazu
Finlandia (2009) 1100 (300 ppm) 1800 (500 ppm)
Hiszpania (2011) 1460 (400 ppm) -
Niemcy (AGS) 2012 1500 (400 ppm) 3000 (1)
Niemcy (DFG) 1500 1(2) 3000
Polska (2002) 200 600
Szwajcaria (2009) 1400 (400 ppm) 2800 (800 ppm)
Szwecja (2005) 500 (150 ppm) 1100 (300 ppm)
Wielka Brytania (2007) 730 (200 ppm) 1460 (400 ppm)
USA: -
—NIOSH, OSHA 1400 (400 ppm) -
— ACGIH (1979) 1440 (400 ppm) -
UE SCOEL/SUM/1/2008, propozycja 734 (200 ppm) 1468 (400 ppm)
do dyrektywy ustalajacej 4. wykaz
wartosci IOELV
Objasnienia:

I (2) — substancje o dziataniu miejscowym drazniacym i/lub uczulajacym na uktad oddechowy; dopuszczalna jest 2-krotna war-
tos¢ MAK przez 15 min 4 razy w ciagu dnia przy 1-godzinnych odstepach czasowych.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za skutek krytyczny dziatania octanu etylu (EA)
na ludzi narazonych drogg inhalacyjna przyjeto
dzialanie draznigce zwigzku na oczy i btony
Sluzowe drog oddechowych. Wartos¢ NDS octanu
etylu wyliczono na podstawie wynikow badania
przeprowadzonego na ochotnikach narazanych
na octan etylu o stezeniach: 7,34; 1468 lub
1468 mg/m’ z pikiem 3000 mg/m’> (2; 400 lub
400 ppm z pikiem 800 ppm) przez 4 h (Kleinbeck i
in. 2008). Dotychczas za dziatanie draznigce
uznawano ucigzliwos¢ zapachu, a dopiero praca
Kleinbecka 1 wspdtpracownikéw wykorzystujaca
nowe techniki badan uwzglednita rozréznienie
migdzy skutkami wywolanymi zapachem octanu
etylu a dziataniem draznigcym. Badani intensyw-
nos¢ zapachu ocenili jako ostry, natomiast percep-
cja zwigzana z podraznieniem nerwu tréjdzielnego
(= podraznieniu) zostala oceniona ponizej Srednie-
go stopnia (receptory nerwu trojdzielnego byly
wielokrotnie mniej pobudzone niz receptory we-
chowe). Octan etylu o badanych stezeniach nie
wplywal na czgstotliwo$¢ mrugania oczami lub
opdér przeplywu powietrza w nosie, ktore sg
wskaznikami dziatania draznigcego. Octan etylu o
badanych stezeniach nie wpltywal na wynik testu
uwagi (zdolno$¢ percepcji kilku bodzcow jed-
noczesnie podanych). U ochotnikéw nie stwier-
dzono nieodwracalnych skutkéw chemosenso-
rycznych w wyniku narazenia na octan etylu o
stezeniu 1468 mg/m”.

Stezenie 1468 mg/m3 octanu etylu przyjeto
za warto$¢ NOAEL i wyliczono warto$¢ NDS z
zaleznosci:

NDS =NOAEL / Uf,

gdzie:
Uf jest to iloczyn nastepujacych wspolezyn-
nikoéw niepewnosci:
A = 2, wspoétczynnik zwigzany z réznicami
wrazliwosci osobniczej ludzi,
B =1, wspolczynnik zwigzany z réznicami
miedzygatunkowymi (badanie na ochotni-
kach),
C =1, przejsécie z badan krotkoterminowych
do badan przewlekltych i droga podania
(skutkiem krytycznym jest dziatanie draznia-
ce, dla ktérego nie ma znaczenia diuzszy
czas narazenia),
D =1, zastosowanie wartosci NOAEL,
E =1, wspotczynnik modyfikacyjny.

Po podstawieniu do wzoru przyjetych warto-
$ci  wspolezynnikow niepewnosci  obliczono
warto$¢ NDS octanu etylu:

NDS = 1468 mg/m’ /2 = 734 mg/m’.

Na podstawie przedstawionych obliczen pro-
ponuje sie ustalenie wartosci NDS octanu etylu na
poziomie przyjetym w SCOEL, tj. 734 mg/m3. Ze
wzgledu na dziatanie draznigce octanu etylu
proponuje si¢ ustalenie réwniez wartosci
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najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilo-
wego (NDSCh) rownej 2 - wartos¢ NDS, czyli
1468 mg/m’. Ustalone wartosci normatywow
higienicznych powinny zabezpieczy¢ pracowni-
kéw przed dziataniem draznigcym octanu etylu
oraz przed potencjalnym dziataniem zwiagzku na
ukfad nerwowy. Nie ma w dostepnym
pismiennictwie danych ilosciowych na temat

wchianiania octanu etylu przez skore. W
badaniach ostrej toksycznosci dermalnej na
krélikach nie stwierdzono objawdéw  ostrej
toksycznosci octanu etylu, dlatego nie ma podstaw
do oznakowania octanu literami ,,Sk” ozna-
czajgcymi substancje¢ wchianiajaca  sie¢ przez
skoreg.

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 Lodz

ul. $w. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

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

Zakres badan okresowych

Ogolne badania lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na gorne drogi oddechowe i spojowki.
Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co 4 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
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na gorne drogi oddechowe i spojowki.
Badanie laryngologiczne w zaleznosci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Btona $luzowa gérnych drég oddechowych i spo-
jOwki.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przewlekte niezyty gérnych drég oddechowych
i przewlekle niezyty spojowek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczng, bioragc pod
uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawo-
dowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dy-
namike zmian chorobowych.
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