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Streszczenie

2-Etyloheksan-1-ol jest bezbarwng ciecza o stod-
kim smaku i lekkim, kwiatowym zapachu, przy-
pominajacym zapach rézy. Zwiazek jest alko-
holem alifatycznym, waznym poétproduktem
do produkcji matolotnych estréw organicznych,
np. ftalanu di(2-etyloheksylu), (DEHP), stosowa-
nych jako plastyfikatory, gtéwnie do zmiekczania
PCW. Jest takze stosowany jako: rozciericzalnik,
dodatek do mieszanki paliwowej silnikéw die-
sla oraz do olejow smarowych, w pralniach do
czyszczenia ,na sucho”, przy produkcji nitro-
celulozy, papieru i gumy, w przemysle tekstyl-
nym i spozywczym. Do $rodowiska przedosta-
je sie z tworzyw sztucznych, w ktérych ftalan
di(2-etyloheksylu) zostal zastosowany jako pla-
styfikator, w tym gléwnie z: materialéw bu-
dowlanych i wykladzin podlogowych, ale takze
z innego sprzetu, np. z obudowy komputeréw.
2-Etyloheksan-1-ol jest uznawany za jeden z
czynnikéw przyczynowych tzw. zespotu chorego
budynku (SBS, sick building syndrome).

W warunkach narazenia zawodowego 2-etylo-
heksan-1-ol wchiania sie do organizmu gléwnie
przez drogi oddechowe. Na podstawie wyni-
kéw badan na zwierzetach wykazano mozliwos¢
wchlaniania zwigzku takze przez skére, cho¢ w
znacznie mniejszym stopniu. W dostepnym pi-
$miennictwie i w bazach danych nie ma doniesien
o ostrych zatruciach ludzi 2-etyloheksan-1-olem,
co wynika z niewielkiej toksycznosci ostrej tej
substangij.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych
w ostatnim dziesiecioleciu badarn na ochotnikach
dotyczacych skutkéw chemosensorycznych na-
razenia na 2-etyloheksan-1-ol w warunkach nara-
zenia droga oddechowa wykazano, ze dziatanie
draznigce 2-etyloheksan-1-olu na ludzi wystepu-
je juz przy znacznie mniejszych stezeniach niz
wynikalo to z wynikéw badan na zwierzetach.
U ochotnikéw w warunkach narazenia na
2-etyloheksan-1-ol o stalym stezeniu podczas 4 h,
przy stezeniu wynoszacym 57,6 mg/m?® wskaz-
niki podraznienia bton §luzowych jamy nosowej
i oczu w skali LMS okreslono jako ,umiarkowa-
ne”. Nalezy jednoczesénie podkredli¢, ze w przy-
padku narazenia na substancje o sinusoidalnie
zmiennym stezeniu (przy érednim stezeniu na
tym samym poziomie) obserwowano dodatko-
wo wzrost stezenia substancji P - neuropeptydu,
uznanego za wskaznik zapalenia neurogennego
spowodowanego podraznieniem nerwu tréj-
dzielnego w popluczynach nosowych, a takze
zmniejszenie przeplywu powietrza przez jame

nosowg oraz istotny wzrost czestosci mrugania
powiekami. Wszystkie te wymienione parame-
try wskazujg na dziatanie draznigce badanej sub-
stangji.

Objawy kliniczne ostrego narazenia zwierzat na
2-etyloheksan-1-ol obejmuja: apatie, brak koordy-
nacji ruchéw, chwiejny chéd, depresje osrodko-
wego ukladu nerwowego i trudnosci z oddycha-
niem. Stezenie 2-etyloheksan-1-olu powodujace
u myszy zmniejszenie czestosci oddechow o 50%
(RD,,) wynosi 238 mg/m®. W warunkach naraze-
nia przedtuzonego i podprzewleklego zwierzat
na 2-etyloheksan-1-ol narzadami krytycznymi
byly watroba i nerki. 2-Etyloheksan-1-ol jest szyb-
ko wydalany z organizmu w postaci metabolitow
przede wszystkim z moczem.

2-Etyloheksan-1-ol w badaniach na zwierzetach
doswiadczalnych nie wykazywal dziatania: mu-
tagennego, rakotwoérczego ani dzialania szkodli-
wego na rozrodczosc.

Na podstawie wynikéw badania na ochotnikach
wykazano, ze krytycznym skutkiem narazenia
na 2-etyloheksan-1-ol jest dzialanie draznigce.
Eksperci SCOEL zaproponowali wartos¢ OEL dla
2-etyloheksan-1-olu znacznie mniejsza od warto-
§ci dopuszczalnych stezen ustalonych w poszcze-
golnych panistwach. Podstawa byty badania prze-
prowadzone na ochotnikach. W SCOEL stezenie
8,1 mg/m? (1,5 ppm) przyjeto za wartos¢ NOAEL
dla dziatania draznigcego 2-etyloheksan-1-olu,
a wartoé¢ OEL ustalono na poziomie 5,42 mg/m?
(1 ppm).

Przyjeto stezenie 57,6 mg/m?® za warto$¢ LOAEC
dla dziatania drazniagcego zwiazku, biorac pod
uwage wyniki badan 4-godzinnego narazenia
inhalacyjnego ochotnikéw na 2-etyloheksan-1-ol.
Po uwzglednieniu wspéiczynnikéw niepewnosci
uzyskano wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) dla 2-etyloheksan-1-olu wynosza-
ca 4,8 mg/m?. Zaproponowano przyjecie warto-
§éci NDS 2-etyloheksan-1-olu na poziomie zapro-
ponowanym w SCOEL w 2011 r., tj. 5,4 mg/m”.
W celu zabezpieczenia pracownikéw przed nara-
zeniem na pikowe stezenia 2-etyloheksan-1-olu,
zaproponowano ustalenie wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezeniachwilowego (NDSCh)na
poziomie 2 razy warto$¢ NDS, czyli 10,8 mg/m”.
Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia
dla 2-etyloheksan-1-olu dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB). Ze wzgledu na
dziatanie draznigce oznakowano substancje sym-
bolem ,1”.
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Summary

2-Ethylhexan-1-ol is a colorless liquid with
sweet taste and light, floral, rose-like odour. This
aliphatic alcohol is an important intermediate
for synthesis of low-volatile esters, e.g., di(2-
-ethylhexyl) phthalate (DEHP), used as plasticizers
mainly as PVC softeners. 2-Ethylhexan-1-ol is
also used as a solvent, an additive to diesel fuels
and lubricating oils, in laundries for dry cleaning,
in the production of nitrocellulose, paper
and rubber, in the textile and food industry.
2-Ethylhexan-1-ol is emitted to the environment
from plastics, mainly from building materials and
floor coverings, but also from other equipment,
e.g., computer cases. This substance is considered
as one of so-called sick building syndrome (SBS)
causes.

In the working environment, 2-ethylhexan-1-ol
is absorbed into the body mainly by inhalation.
Animal studies indicate also the possibility of
dermal absorption but to a much less extent
than by inhalation. There are no reports on acute
human poisoning due to low acute toxicity of this
substance.

According to results of human acute studies on
chemosensory effects after inhalation exposure,
sensory irritation occurs at much lower
concentrations than it was considered on the
basis of animal studies. “Moderate” (LMS scale)
irritation of eyes and nose was detected in human
volunteers after 4-h inhalation of 2-ethylhexanol
at the constant concentration of 57.6 mg/m’.
Exposure to sinusoidally variable concentrations
over4h (mean concentration wasalso57.6 mg/m?)
caused the increase of concentration of the
substance P, which is a neuropeptide indicating
nasal chemosensory irritation, in nasal lavage,

decrease of nasal flow and increase of eye blinks.
All of the mentioned parameters indicate the
irritation properties of 2-ethylhexan-1-ol.

Clinical effects of acute exposure of animals are
apathy, incoordination, ataxia, depression of
central nervous system and breathing difficulties.
In mice, decrease of respiratory rate of 50%
was observed at concentration 238 mg/m?® of
2-ethylhexanol (RD, ). Critical organs in subacute
or long-term exposure are liver and kidney.
2-Ethylhexan-1-ol is rapidly eliminated from
the body as metabolites, mainly in the urine.
There were no carcinogenicity, mutagenicity and
reprotoxicity observed in animals.

The result of inhalation experiment with human
volunteers showed that the critical effect of
2-ethylhexanol 1is irritation. The Scientific
Committee on Occupational Exposure Limits
(SCOEL) proposed much smaller occupational
exposure limit (OEL) than occupational exposure
limits in particular countries. SCOEL established
concentration of 8.1 mg/m?® (1.5 ppm) for NOAEC
and 5.42 mg/m?® (1 ppm) for OEL.

On the based of 4-h inhalation experiment
on human volunteers the 2-ethylhexanol
concentration of 57.6 mg/m’® was established
as LOAEC. On the basis of this LOAEC value,
after taking into account uncertainty factors, the
MAC (TWA) value of 4.8 mg/m® was established.
The value of 54 mg/m® proposed by SCOEL
was recommended as MAC (TWA). To protect
workers from peak exposure to 2-ethylhexane-
1-ol, STEL value of 10.8 mg/m?® (2 x MAC) was
recommended. Due to irritation properties of
2-ethyhexan-1-ol it was recommended to label
the substance with symbol “1”.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 2-etyloheksan-1-olu
(ChemlIDplus... 2012; ESIS 2012):
—  wzO0r sumaryczny CH O

—  wzdr strukturalny

CH3—CH2—CH2—CH2—c|;H—CH2—0H

T

CH,

—nazwa chemiczna 2-etyloheksan-1-ol

—nazwa CAS 2-ethylhexanol
—numer CAS 104-76-7

— numer indeksowy brak

—numer WE 203-234-3

— synonimy: 2-etyloheksanol,

alkohol 2-etyloheksy-
lowy, izooktanol, alko-
hol izooktylowy, alko-
hol oktylowy, EH.
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Zgodnie z zatacznikiem VI rozporzadze-
nia Parlamentu Europejskiego i Rady WE nr
1272/2008 z dnia 16.12. 2008 r. w sprawie kla-
syfikacji, oznakowania i pakowania substan-
cji oraz mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
cego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE
oraz zmieniajacego rozporzadzenie WE nr
1907/2006 z dnia 31.12.2008 r. (Dz. Urz. WE
L 353, 1-1355 z p6zn. zm.) 2-etyloheksan-1-ol
nie ma obowigzujacej prawnie zharmonizowa-
nej klasyfikacji i oznakowania.

Wlasciwosci fizykochemiczne
substancji

2-Etyloheksan-1-ol jest bezbarwna ciecza
o stodkim smaku i lekkim, kwiatowym za-
pachu, przypominajacym zapach rozy. Jest
alkoholem alifatycznym. Ze wzgledu na dhu-
gos¢ tancucha weglowego 2-etyloheksan-1-ol
w wodzie rozpuszcza si¢ stosunkowo stabo
(<1 g/lwtemp. 18 °C), znacznie lepiej rozpusz-
cza si¢ w rozpuszczalnikach organicznych, np.
w 95-procentowym etanolu i w DMSO (100 g/l
w temp. 18°C).

Wiasciwosei fizykochemiczne 2-etylohek-
san-1-olu (DFG 2000; HSDB 2012; IUCLID
2000; NTP 1991a; SCOEL 2011):

— masa
czasteczkowa  130,2
— temperatura
topnienia (-76) °C
— temperatura
wrzenia 184 °C
— preznos¢ par  0,3hPa
(w temp. 20 °C);
2,9 hPa
(w temp. 50 °C);
13,3 hPa
(w temp. 78,8 °C);
53,3 hPa
(w temp. 104,6 °C);
133,3 hPa

(w temp. 125,5 °C)

—  stgzenie pary
nasyconej
(w temp. 20 °C) ok. 1600 mg/m?
(ok. 296 ppm)

—  gestosé 0,33 g/em’®
—  gestos¢ wzgledna
par (powietrze = 1) 4,5
—  temperatura
zaptonu: 73 + 82 °C (metoda tygla
zamknietego);
85 °C (metoda tygla
otwartego)
—  granice
wybuchowosci
par: dolna: 0,88% obj.;
gorna: 12,7% obj.
—  lepkos¢
dynamiczna 10 mPas
(W temp. 20 °C)
—  rozpuszczalno$¢
w wodzie 0,88 g/l
(w temp. 20 °C)
—  wspblezynnik
podziatu
oktanol-woda
(log Kow) 3,31 (metoda wg OECD)
—  wspbtezynniki
przeliczeniowe
(w temp. 20 °C;
1013 hPay. 1 ppm~ 542 mg/m?,

1 mg/m? =~ 0,185 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie

2-Etyloheksan-1-ol otrzymuje si¢ przez uwo-
dornienie 2-etyloheks-2-enalu w temperaturze
200 °C w obecnosci katalizatora miedzianego
lub niklowego. Produkt posredni, jakim jest
2-etyloheks-2-enal, uzyskuje si¢ w reakcji kon-
densacji aldolowej butanolu otrzymanego z ko-
lei w procesie hydroksyformylowania propenu
(tzw. proces okso), (HSDB 2012).
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Zastosowanie

2-Etyloheksan-1-ol jest waznym potproduktem
do produkcji matolotnych estréw organicz-
nych, np. ftalanu di(2-etyloheksylu), (DEHP),
stosowanych jako plastyfikatory, gtownie do
zmigkczania PCW. Jest takze stosowany jako:
rozcienczalnik, np. farb, lakieréw, atramentow,
zywic oraz jako dodatek do mieszanki pali-
wowej silnikow diesla zmniejszajacej emisjg
spalin, i dodatek do olejow smarowych zwiek-
szajacy ich wydajnos¢, przy produkcji nitroce-
lulozy, papieru i gumy, w pralniach do czysz-
czenia ,,na sucho”, w przemysle tekstylnym
jako $rodek nawilzajacy, w przemysle spozyw-
czym jako dodatek zapachowy i poprawiajacy
smak zywnosci (HSDB 2012; SCOEL 2011;
WHO 1993).

Narazenie srodowiskowe

2-Etyloheksan-1-ol przedostaje si¢ do $rodo-
wiska z tworzyw sztucznych, w ktérych ftalan
di(2-etyloheksylu) zostat zastosowany jako
plastyfikator, w tym z materialow budowla-
nych, wyktadzin podtogowych, a takze z inne-
go sprze¢tu, np. z obudowy komputerdow.

W dwoch pomieszezeniach nowego budyn-
ku uczelni w Japonii oznaczone stgzenia 2-ety-
loheksan-1-olu wynosity odpowiednio 0,085
i 0,469 mg/m3. Nalezy podkresli¢, ze 2-etylo-
heksan-1-ol byt w obu przypadkach dominuja-
cym lotnym zwigzkiem organicznym, st¢zenia
pozostalych 41 oznaczonych substancji byly
znacznie mniejsze (Kamijima i in. 2002).

W Japonii zbadano st¢zenia 2-etyloheksan-
-1-olu w powietrzu wewnatrz i na zewnatrz 42
budynkow nieprzeznaczonych do statego za-
mieszkania ludzi. Srednia geometryczna stezen
2-etyloheksan-1-olu wewnatrz budynkow wy-
nosita 0,017 mg/m3, a maksymalne oznaczo-
ne stezenie 2,7 mg/m’®. Srednia geometryczna
z pomiaréw wykonanych na zewnatrz tych
budynkéw wyniosta 0,002 mg/m?, a maksy-
malne stezenie 0,012 mg/m3. Wyniki tych ba-
dan wskazuja, ze glowne zrodla emisji 2-ety-

loheksan-1-olu znajdowaty si¢ wewnatrz bada-
nych budynkoéw (Sakai i in. 2006).

W 67 pomieszczeniach biurowych, znajdu-
jacych sie w 56 nowych budynkach, $rednie
geometryczne stezenie 2-etyloheksan-1-olu
wynosito latem 0,055 mg/m® oraz zima
0,0114 mg/m?, co sugeruje wplyw temperatury
otoczenia na rozktad plastyfikatoréw, podczas
gdy stezenia na zewnatrz budynkoéw nie prze-
kraczaty 0,001 mg/m? i tylko nieznacznie r6z-
nity si¢ miedzy latem a zima (Sakai i in. 2009).

Alkohol 2-etyloheksylowy powstaje w wy-
niku alkalicznego rozktadu ftalanu di(2-etylo-
heksylu) w obecnos$ci wilgoci, np. z wyktadzin
PCW umieszczonych na wilgotnych podtozach
betonowych (Putus i in. 2004; Tuomainen i in.
2004; 2006; Wieslander i in. 1999; 2010).

W dwoch szpitalach w Norwegii, w ktorych
stwierdzono oznaki degradacji ftalanu di(2-ety-
loheksylu) pod wptywem wilgoci, zmierzone
stezenia 2-etyloheksan-1-olu wynosity 0,002 +
0,032 mg/m’, podczas gdy w szpitalach,
w ktorych nie bylo wilgoci, oznaczane st¢zenia
byty ponizej 0,001 mg/m? (Norbdck i in. 2000).
Ftalan di(2-etyloheksylu) jest tez metabolizo-
wany do 2-etyloheksan-1-olu przez niektore
obecne w srodowisku bakterie i grzyby (Horn
11in. 2004; Nalli i in. 2006).

Szybko$¢ emisji 2-etyloheksan-1-olu z obu-
dowy komputeréw wynosita 19,6 pg/h. W mo-
delowym pomieszczeniu biurowym oszaco-
wane stezenie spowodowane emisjg wynosito
0,0005 mg/m?® (Wensing i in. 2002).

Narazenie zawodowe

2-Etyloheksan-1-ol jest substancja wysokoto-
nazowa (HPV), tzn. jej produkcja przekracza
1000 t/rok/producenta. W Europie jest obecnie
okoto 20 producentow substancji.

Zgodnie z informacja GIS w Polsce w 2010 1.
i 2011 r. przy produkcji chemikaliéw i wyro-
boéw chemicznych (PKD 20) byto narazonych
13 o0s6b na 2-etyloheksanol w zakresie stezen
od> 0,1 NDS do 0,5 NDS (tj. > 16 + 80 mg/m?).
Wedluginformacjizogoélnopolskiejbazydanych
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prowadzonej przez WSSE Bydgoszcz w latach
2008-2010 4 osoby byly zatrudnione na stano-
wiskach pracy, na ktérych oznaczono 2-etylo-
heksan-1-ol o stezeniach ponadnormatywnych
(obowigzujaca warto§¢ NDS — 160 mg/m?
oraz warto§¢ NDSCh — 320 mg/m?), w tym
2 osoby byly zatrudnione przy uprawach rol-
nych lub hodowli zwierzat (PKD 01) oraz
2 osoby w transporcie wodnym (PKD 50).

W 2013 r. nie odnotowano pracownikdéw
narazonych na stgzenia 2-etyloheksan-1-olu
przekraczajace wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stgzenia (NDS) oraz najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh).

Dzialanie toksyczne na ludzi.
Obserwacje kliniczne

Dziatanie ostre i przedtuzone

W dostgpnym pismiennictwie i w bazach da-
nych nie ma doniesien o ostrych zatruciach
ludzi 2-etyloheksan-1-olem. W ostatnim dzie-
siecioleciu przeprowadzono na ochotnikach
szereg badan dotyczacych skutkow chemosen-
sorycznych narazenia na 2-etyloheksan-1-ol
droga oddechows, ze szczegdlnym zwroceniem
uwagi na rozréznienie migdzy podraznieniem
sensorycznym nerwu trojdzielnego (uwazanym
za niekorzystny skutek narazenia inhalacyjne-
go) i podraznieniem receptorow wechowych
(skutek bedacy przyczyna odczuwania do-
kuczliwosci, lecz bez znaczenia klinicznego).
Na podstawie wynikdéw przeprowadzonych ba-
dan stwierdzono, ze u ludzi dziatanie draznigce
2-etyloheksan-1-olu wystepuje, gdy stezenie
zwigzku juz znacznie mniejsze niz wynikato
to z wczesniejszych przewidywan na podsta-
wie wynikow badan na zwierzetach.

Dwie grupy ochotnikow (mezczyzn) na-
razano inhalacyjnie na 2-etyloheksan-1-ol.
Kazdy ochotnik byt narazany trzykrotnie na
rézne stezenia badanej substancji (okreslane
jako ,,male”, ,.$rednie” lub ,,duze”) przez 4 h.
Kolejnos¢ przeprowadzonych sesji byta loso-
wa, a odstep czasu miedzy kolejnymi sesja-

mi wynosit co najmniej 2 dni. Zastosowano
2 rdzne scenariusze narazenia. Pierwsza grupa
byla narazana na zmienne st¢zenia substancji,
tzn. ,;male” stezenie bylo utrzymywane przez
caly czas trwania narazenia na zblizonym po-
ziomie, natomiast stezenie ,,$rednie” i ,,duze”
zmienialo si¢ w czasie sinusoidalnie [{£) =4+
+ o sin(2zt/60 + 1,5)], podczas 4 h narazenia
wystepowato 5 razy stezenie maksymalne
(2-krotnie przekraczajace wazone czasem ste-
zenie $rednie), a 4 razy stgzenie minimalne.
Zdaniem autoréw taki przebieg stezenia w cza-
sie dobrze odzwierciedla warunki narazenia na
2-etyloheksan-1-ol w srodowisku pracy. Planu-
jac eksperyment, zalozono, ze stezenie ,mate”
bedzie wynosito 8,1 mg/m? (1,5 ppm), ,,Srednie”
54,2 mg/m* (10 ppm), a ,,duze” 108,4 mg/m?
(20 ppm). Stezenia zmierzone w poszczegol-
nych sesjach nieznacznie si¢ r6znity od zapla-
nowanych i ksztattowaty si¢ nastgpujaco:
,,male” Srednia wazona
8,3 mg/m? (1,53 ppm)
zakres 7,5 + 8,6 mg/m?
(1,39 + 1,58 ppm)
$rednia wazona
57,6 mg/m’ (10,63 ppm)
zakres 6,7 +109,5mg/m?
(1,23 20,20 ppm)
$rednia wazona
118,6 mg/m* (21,88 ppm)
zakres 9,5 + 228 mg/m’?
(1,76 = 42,07 ppm).

,,Srednie”

,,duze”

Druga grupa oséb byta narazana na 2-ety-
loheksan-1-0l o stgzeniach réwnych wymie-
nionym wcze$niej S$rednim wazonym, ale
wszystkie stezenia byly stale w ciagu 4 h.
W doswiadczeniu bralo udziat 19 mezczyzn,
ktorzy na podstawie badania kwestionariuszo-
wego dotyczacego wrazliwosci na czynniki
chemiczne 1 srodowiskowe, zostali zakwalifi-
kowani jako osoby wrazliwe na dzialanie r6z-
nych substancji chemicznych (MCS, multiple
chemical sensitivity syndrome) oraz 27 mez-
czyzn, ktérzy nie spehiali kryteriow MCS
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(grupa kontrolna).
w eksperymencie nie zostaly poinformowa-
ne, do jakiej grupy zostaly zakwalifikowane.
Grupa ochotnikow narazanych na zmienne
stezenia byla ztozona z 12 0s6b z grupy MCS
1 12 0s06b z grupy kontrolnej dobranych wzgle-
dem wieku — §redni wiek w tej grupie wynosit
24 lata (+3,7). Grupa os6b narazona na state
stezenia byta ztozona z 7 0s6b z MCS i 15 0s6b
z grupy kontrolnej — sredni wiek wynosit 23
lata (£2,1). Przeprowadzono osobno analizy
statystyczne eksperymentu, w ktéorym ochot-
nicy byli narazani na stale st¢zenia, oraz na
zmienne stezenia (van Thriel 1 in. 2003; 2005;
2007).

Przeprowadzono badania kwestionariuszo-
we w celu wyznaczenia wskaznikow subiek-

Osoby biorgce udziat

tywnej oceny samopoczucia oraz wystgpowa-
nia i nasilenia objawdw zwigzanych z ostrym
dziataniem substancji (van Thriel 1 in. 2003;
2005; 2007):

— ochotnicy
w 7-punktowej skali (1 = 7), ocena
obejmowata 3 aspekty: stan napigcia
(tenseness), znuzenie 1 dokuczliwo$¢

oceniali ~ samopoczucie

— subiektywne odczucie objawdéw ostre-
go narazenia badano rozszerzonym
testem SPES (swedish performance eva-
luation system) — ochotnicy oceniali 29
objawdéw w 6-punktowej skali (0 + 5).
Do celow obliczeniowych objawy te
pogrupowano nastepujaco: dziatanie

prenarkotyczne (4 objawy), podraz-

nienie receptorow wechowych (4), ob-
jawy zwigzane z odczuwaniem zlego
smaku (3), objawy ze strony uktadu
oddechowego (3), podraznienie bton

Sluzowych nosa (5) lub oczu (7), inne

objawy podraznienia (3) — szczegodto-

wo analizowano tylko 3 sposréd ww.
grup objawow: podraznienie recepto-
row wechowych, podraznienie nosa

i podraznienie oczu. Oceny dokony-

wano 50 min przed rozpoczeciem na-

razenia (punkt odniesienia), 9 razy

w trakcie narazenia (1; 26; 59; 85; 129;
145; 173; 199 1 232 min po rozpoczeciu
narazenia — czasy te odpowiadaty wy-
stepowaniu kolejnych maksymalnych
i minimalnych st¢zen w podczas nara-
zenia) oraz 52 min po zakonczeniu na-
razenia.

— do oszacowania wskaznikow intensyw-
nos$ci odczu¢ zapachu 2-etyloheksan-1-
-olu oraz podraznienia bton sluzowych
jamy nosowej i oczu zastosowano skale
LMS (labeled magnitude scale) katego-
rialno-wspotczynnikowsg z 6 kategoria-
mi intensywnosci od ,,zaledwie odczu-
walny” do ,,najsilniejszy wyobrazalny”.
Podczas narazenia trwajacego 4 h
ocen¢ przeprowadzano trzy razy: 65;
128 1 160 min od rozpoczgcia narazenia.
Czasy zostaly dobrane w ten sposob, ze
W momencie oceny stgzenie zmienne
2-etyloheksan-1-olu osiagalo w przy-
blizeniu wartos¢ stezenia §redniego wa-
Z0nego czasem W grupie narazanej na
zmienne stezenia substancji.

Pierwsze wyniki opracowane dla grupy
24 mezczyzn narazanych na 2-etyloheksan-
-1-ol o zmiennych stezeniach opublikowano
w 2003 r. Sredni poziom uzyskanych w bada-
niu samopoczucia wskaznikéw dokuczliwosci
wynosil 3,04 w przypadku narazenia na ba-
dang substancj¢ o $rednim stezeniu oraz 3,2
w przypadku duzego stezenia (w skali 1 + 7).
W tescie SPES w przypadku objawow podraz-
nienia receptorow wechowych $redni poziom
uzyskanych wskaznikow wynosit odpowied-
nio: 1,87 1 1,78, natomiast w przypadku obja-
woOw podraznienia sensorycznego oczu i nosa
0,69 1 0,99 (skala 0 + 5). Autorzy nie podali
wynikow otrzymanych, gdy stezenie zwigzku
byt mate. Nalezy podkresli¢, ze powyzej opi-
sane wskazniki uzyskano w przypadku stezen
2-etyloheksan-1-olu mniejszych niz obecnie
obowigzujace normatywy higieniczne. Zbada-
no przebieg wskaznikow w czasie i korelacje
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z przebiegiem st¢zen metoda analizy regre-
sji nieliniowej. Wysoka korelacj¢ uzyskano
w przypadku wskaznikéw dokuczliwosci oraz
objawow podraznienia receptorow wechowych
(wspotczynnik R? = 0,73 przy $rednim steze-
niu 1 0,86 przy duzym). Mniejsza korelacje
uzyskano dla objawow podraznienia senso-
rycznego oczu i nosa (R? odpowiednio 0,67
i 0,80 w zalezno$ci od stezenia). Gdy roz-
patrzono osobno wskazniki zwigzane z po-
draznieniem nosa korelacja byla znacznie
lepsza (R* odpowiednio 0,92 i 0,91), natomiast
znacznie mniejsze byly wspotczynniki deter-
minacji w przypadku wskaznikow zwigzanych
z podraznieniem oczu (R* odpowiednio 0,17
10,57), (van Thriel i in. 2003).

Bezposrednio przed rozpoczeciem i po za-
koficzeniu narazenia u badanych przeprowa-
dzano badania oporow przeplywu powietrza w
nosie metodg rynomanometrii aktywnej przed-
niej. Przeplyw powietrza przez jame¢ nosowa
zmniejszat si¢ po kazdym narazeniu, co $wiad-
czylto o obrzeku btony $luzowej jamy nosowej,
ale jedynie w przypadku duzego st¢zenia zwigz-
ku zmiana byla istotna statystycznie (p < 0,01).
Pot godziny przed rozpoczgciem i bezposrednio
po zakonczeniu kazdej sesji pobierano poptuczy-
ny nosowe i oznaczano zawarto$¢ neuropeptydu
— substancji P uznanej za wskaznik zapalenia
neurogennego spowodowanego podraznieniem
nerwu trojdzielnego. Wzrost stgzenia substan-
cji P zaobserwowano po narazeniu na 2-ety-
loheksan-1-ol o $rednim i duzym stgzeniu, ale
tylko wowczas, gdy stezenie zwigzku byto duze,
wzrost ten byt istotny statystycznie (van Thriel
iin. 2003).

W latach 2005-2007 opublikowano rozsze-
rzone wyniki opisanego wcze$niej badania.
Uwzgledniono wskazniki objawow ostrego
narazenia uzyskane testem SPES w drugiej
grupie ochotnikow, ktorych narazano na 2-ety-
loheksan-1-ol o statych stezeniach w czasie
narazenia. Przeprowadzono roéwniez analize
wskaznikow intensywnosci odczucia zapachu
1 podraznienia bton $luzowych jamy nosowej

i oczu. Do statystycznej oceny uzyskanych
wynikow  zastosowano analiz¢  wariancji
(ANOVA), do analizy zwiazku migdzy objawa-
mi chemosensorycznymi (wg kwestionariusza
SPES) i intensywnoscig odczu¢ w skali LMS
uzyto regresji linowej krokowej. W przypadku
wskaznikow uzyskanych testem SPES w obu
grupach ochotnikéw (narazanych na zmienne
i na stale stezenia) uzyskano statystycznie istot-
ne zalezno$ci dawka-odpowiedz (p < 0,01)
w przypadku wszystkich trzech analizowanych
grup objawow (podraznienie receptoroOw we-
chowych, chemosensoryczne podraznienie nosa
oraz oczu), chociaz w grupie narazonej na state
stezenia zwigzku roznice miedzy wskaznikami
uzyskanymi podczas narazenia na rdzne po-
ziomy stezen byly mniejsze. Taki sam poziom
istotnoscei (p < 0,01) otrzymano, analizujac zalez-
nos¢ przebiegu wskaznikow uzyskanych testem
SPES w zaleznosci do przebiegu stgzen w czasie
narazenia. Podczas 4 h narazenia obserwowano
zmniejszenie wskaznikow objawow zwigzanych
z podraznieniem receptorow wechowych (adapta-
cja), wskazniki objawow podraznienia blon
Sluzowych nosa pozostawaly na tym samym
poziomie, natomiast w przypadku podraznie-
nia oczu zaobserwowano niewielki wzrost.
Nie odnotowano r6znic mi¢dzy osobami zakwa-
lifikowanymi jako szczegdlnie wrazliwe na rozne
chemikalia (MCS) i osobami z grupy kontrolnej
W grupie narazanej na zmienne stgzenia zwigzku,
natomiast niewielki wzrost wskaznikow uzyska-
nych w przypadku MCS w poréwnaniu z osobami
z grupy kontrolnej uzyskano w grupie narazanej
na stale stezenia na 2-etyloheksan-1-olu.
Analizujac wskazniki intensywno$ci odczu-
cia zapachu oraz podraznienia bton §luzowych
jamy nosowej i oczu w skali LMS w zalezno-
$ci od wielkosci stezenia 2-etyloheksan-1-olu,
wykazano roéwniez zalezno$¢ dawka-odpo-
wiedz w obu badanych grupach ochotnikow
(» < 0,01). W tabeli 1. zestawiono wartosci
median wskaznikow dla poszczegolnych
skutkéw w zalezno$ci od scenariusza naraze-
nia i stezenia 2-etyloheksan-1-olu. Zaleznos¢
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dawka-odpowiedZz byta wyrazniej zaznaczona
w przypadku narazenia na zmienne st¢zenia
zwigzku. W grupie narazanej na stale stezenia
2-etyloheksan-1-olu réznice migdzy uzyska-
nymi wskaznikami przy narazeniu na srednie

Tabela 1.

i duze stezenia nie byly istotne statystycznie.
Nie odnotowano istotnych réznic wskazni-
kéw miedzy osobami z grupy MCS a osobami
z grupy kontrolnej (van Thriel i in. 2005).

Wartosci wskaznikéw intensywnosci odczucia: zapachu, podraznienia blon sluzowych nosa i podraz-
nienia oczu w skali LMS, uzyskane u ochotnikéw narazanych na 2-etyloheksan-1-ol o zmiennych

i stalych stezeniach (van Thriel i in. 2005)

Stezenia zmienne Stezenia state
Oceniany skutek narazenia | 8,3 mg/m® | 57,6 mg/m* | 118,6 mg/m® | 8,3 mg/m’® | 57,6 mg/m* | 118,6 mg/m’
(1,53 ppm) | (10,63 ppm) | (21,88 ppm) | (1,53 ppm) | (10,63 ppm) | (21,88 ppm)
Zapach M S VS M S VS
Podraznienie nosa W M w M M
Podraznienie oczu 4 M \ M M
Objasnienia:
W — staby (weak); M —umiarkowany (moderate); S — silny (strong); VS —bardzo silny (very strong).
Za obiektywny i tatwy do =zmierzenia stezeniach czesto§¢ mrugania powiekami

wskaznik podraznienia oczu przyjeto czgstos¢
mrugania powiekami mierzong elektromio-
graficznie (EMG). Ochotnikéw narazano na
2-etyloheksan-1-ol o st¢zeniach: 8,1; 54,2 lub
108,4 mg/m* (1,5; 10 lub 20 ppm) przy zasto-
sowaniu takich samych scenariuszy narazenia,
jak w poprzednio opisanych badaniach (st¢ze-
nia state lub w przypadku dwoéch wigkszych
stezen st¢zenia zmienne z 5 pikami podczas
4 h narazenia, przy czym maksymalne stezenie
2-krotnie przekraczalo $rednig wazong czasem
narazenia; kazda osoba byta narazana 3-krotnie
na substancje o ww. stezeniach; kolejnos¢ sesji
bytalosowa, a odstep migdzy sesjami wynositco
najmniej 2 dni). Jedyng rdznicg byta inna liczba
ochotnikdw w eksperymencie ze stalymi steze-
niami 2-etyloheksan-1-olu (8 MCS i 12 os6b
w grupie kontrolnej), w grupie narazanej na
zmienne st¢zenia byto 12 osob MCS i 12 kon-
trolnych. Do statystycznej oceny uzyskanych
wynikéw zastosowano test ANOVA oraz ana-
liz¢ kontrastow. Analiza wariancji wykaza-
fa silng zalezno$¢ stgzenie-odpowiedz w obu
eksperymentach (p = 0,000 przy statych i przy
zmiennych stezeniach). W obu grupach nara-
zanych na 2-etyloheksan-1-ol o najwigkszych

usredniona na 4 h wynosita 20 + 23/min i byta
okoto 2-krotnie wicksza niz podczas narazenia
na 2-etyloheksan-1-ol o stezeniu 8,1 mg/m’
(1,5 ppm).

W grupach narazanych na 2-etyloheksan-
-1-ol o stezeniu 54,2 mg/m?* (10 ppm) czestosé
mrugania powiekami byla wigksza jedynie
W grupie narazanej na zmienne st¢zenia zwigz-
ku. Za pomoca innej metody statystycznej
(analizy kontrastow) wykazano, ze w przy-
padku narazenia na substancj¢ o statych ste-
zeniach czesto§¢ mrugania powiekami przy
najwickszym st¢zeniu byla istotnie wigksza
niz przy $rednim i malym stezeniu, natomiast
nie byto istotnej réznicy po narazeniu na zwig-
zek o $rednim i malym stezeniu. W przypadku
zmiennego narazenia réznice czg¢sto$ci mruga-
nia byty istotne zardbwno wowczas, gdy steze-
nie zwigzku bylo duze i §rednie, jak i wowczas,
gdy byto $rednie i mate. Poréwnano roéwniez
czestos¢ mrugania podczas S-minutowych
przedziatéw czasu odpowiadajacych minimal-
nemu oraz maksymalnemu st¢zeniu (po dwa
takie przedzialy czasu wydzielono na poczatku
i pod koniec okresu narazenia trwajacego 4 h).
Za skutek szkodliwy uznano wzrost czgstosci
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mrugania powiekami o 50%. W grupie naraza-
nej na 2-etyloheksan-1-ol o $rednim stezeniu
54,2 mg/m?® (10 ppm) o stezeniach pikowych
wynoszacych 108,4 mg/m?® (20 ppm) czestosé
mrugania w ciggu minuty wzrastata o 100%
(o 12 mrugni¢¢ na minut¢), natomiast w gru-
pie narazanej na S$rednie stezenie zwigzku
(108,4 mg/m?, 20 ppm) przy stgzeniu piko-
wym 216,8 mg/m?® (40 ppm) o prawie 200%
(o 20 mrugni¢¢ na minutg). Nie zaobserwo-
wano istotnych réznic w czgstosci mrugania
powiekami miedzy ochotnikami wrazliwymi
na chemikalia (MSC) i pozostatymi. Czgstos¢
mrugania powiekami wzrastata w czasie trwa-
nia eksperymentu i nie obserwowano adaptacji
W czasie narazenia, co jest spojne z wczesniej-
szymi doniesieniami, ze w przypadku skutkéw
wynikajacych z podraznienia nerwu trojdziel-
nego nie obserwuje si¢ adaptacji lub jest ona
bardzo mata, w odroznieniu od skutkéw wy-
nikajacych z podraznienia receptorow wecho-
wych. W podsumowaniu autorzy stwierdzili,
ze warto$¢ NOEL? 2-etyloheksan-1-olu przy
narazeniu przez 4 h wynosi ponizej 54,2 mg/m’
(10 ppm), (Kiesswetter i in. 2005).

W badaniu Ernstgdrda i in. grupe 14 mez-
czyzn i 16 kobiet narazano w losowej kolejno-
$ci na 2-etyloheksan-1-ol o stezeniu 1 mg/m?
przez 2 h lub na czyste powietrze (Ernstgdrd
i in. 2010). U badanych oséb oceniono ba-

daniem kwestionariuszowym (zastosowano
wizualng skale analogowg VAS 1 + 100 mm)
subiektywne odczucie takich objawow, jak:
wyczuwanie zapachu, podraznienie oczu, nosa
i gardia, uczucie dusznosci, bole i zawroty gto-
Wy, zmeczenie oraz uczucie zatrucia. Nasilenie
wigkszos$ci tych objawdw nie wzrastato istotnie
podczas narazenia na badang substancje, jedy-
nie wskazniki wyczuwania zapachu i dyskom-
fortu spowodowanego podraznieniem oczu
byly nieznacznie (7 mm vs. 0 przy braku na-
razenia), lecz statystycznie istotnie zwickszone
(odpowiednio p < 0,0001 i 0,0006). Wykonano
takze badania: czestoSci mrugania powiekami
oczu (EMG), uszkodzen nablonka rogowki
i spojowki metoda barwienia zielenig lizami-
ny, czasu przerwania przedrogéwkowego filmu
Izowego, badania poptuczyn nosowych, ry-
nometri¢ akustyczng i spirometri¢ oraz bada-
nie zdolnosci dyfuzji gazow w ptucach DL
(badanie czynnosciowe uktadu oddechowego,
oceniajagce ilosciowo przebieg dyfuzji gazoéw
z pecherzykow plucnych do plucnych naczyn
wlosowatych podczas oddychania z wyko-
rzystaniem tlenku wegla jako gazu wskazni-
kowego). W badaniach tych nie stwierdzono
zadnych zmian zwigzanych z narazeniem na
2-etyloheksan-1-ol.

Wyniki opisanych badan na ochotnikach ze-
stawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Skutki narazenia ochotnikéw na 2-etyloheksan-1-ol droga oddechowa
St@zerile, Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
mg/m’(ppm)
1 — 14 mezczyzn 1 16 | — wskazniki wyczuwania zapachu i dyskomfortu spo- | Ernstgdrd i
(0,18) kobiet wodowanego podraznieniem oczu byly nieznacznie | in. 2010

— te same osoby na-
razano na 2-etylo-
heksan-1-ol lub na
czyste powietrze w
losowej kolejnosci

— czas narazenia 2 h

(7 mm vs. 0 w grupie kontrolnej w 100 mm skali),
lecz statystycznie istotnie zwigkszone (odpowiednio
»<0,0001 i p=0,0006)

— czestos¢ mrugania powiekami (EMG), uszkodzenia
nabtonka rogowki i spojowki, czas przerwania przed-
rogéwkowego filmu tzowego, badania poptuczyn no-
sowych, rynometria akustyczna, spirometria, badanie
zdolno$ci dyfuzji gazéw w plucach DL — nie wyka-
zano zmian w poréwnaniu z grupa kontrolng

3 NOEL — najwigksza badana dawka/st¢zenie substancji, przy ktorych w badaniu nie zaobserwowano statystycznie znaczacych
skutkow u narazonej populacji w pordwnaniu z odpowiednig grupa kontrolna.
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cd. tab. 2.
Stezenie, Warunki narazenia Skutki narazenia Pi$miennictwo
mg/m’(ppm)
8,3 — 7 MCS i 15 pozo- | — wskaznik intensywnosci odczucia zapachu w skali | van Thriel
(1,53) statych osob lub LMS ,,umiarkowany” iin. 2003;
12 MCS i 12 pozo- | — wskazniki podraznienia bton $luzowych jamy noso- | 2005; 2007
statych oséb (mez- wej 1 oczu w skali LMS ,,stabe”
czyzni)
— czas narazenia 4 h
— stgzenie state
54,2 — 8 MCS i 12 pozo- | — $rednia czgsto$¢ mrugania nie byta istotnie wigksza | Kiesswetter
(10) statych osob (mgz- niz przy stezeniu 8,1 mg/m? (1,5 ppm) iin. 2005
czyzni)
— czas narazenia 4 h
— stgzenie state
54,2 — 12 MCS i 12 pozo- | — $rednia czgsto§¢ mrugania istotnie wigksza niz przy | Kiesswetter
(10) statych osob (mgz- 8,1 mg/m? iin. 2005
czyzni) — w stezeniach pikowych (108,4 mg/m?) czesto$¢ mru-
— czas narazenia 4 h gania w ciggu minuty wzrastala o 100% (o 12/min)
— stezenie zmienne w stosunku do czestosci odnotowanej przy 8,1 mg/m?
57,6 — 7 MCS i 15 pozo- | — wskaznik intensywnosci odczucia zapachu w skali | van Thriel
(10,63) statych oséb (mez- LMS ,silny” iin. 2003;
czyzni) — wskazniki podraznienia blon $luzowych jamy noso- | 2005; 2007
— czas narazenia 4 h wej 1 oczu w skali LMS ,,umiarkowane”
— stgzenie state
57,6 — 12 MCS i 12 pozo- | — wzrost st¢zenia substancji P w poptuczynach noso- | van Thriel
(10,63) statych osob (mgz- wych (nieistotny statystycznie) iin. 2003;
czyzni) — zmniejszenie przeptywu powietrza przez jamg¢ noso- | 2005; 2007
— czas narazenia 4 h w4 (nieistotne statystycznie)
— stgzenie zmienne — $redni wskaznik subiektywnego odczucia dokuczli-
wosci zapachu 3,04 w skali 1 +7
— $redni wskaznik subiektywnego odczucia objawow
podraznienia oczu i nosa 0,69 w skali 0 + 5 (test
SPES)
— wskaznik intensywnosci odczucia zapachu w skali
LMS ,silny”
— wskazniki podraznienia blon $luzowych jamy noso-
wej i oczu w skali LMS ,,umiarkowane”
108,4 — 8 MCS i 12 pozo- | —usredniona na 4 h czgsto§¢ mrugania wynosita 20 + 23 | Kiesswetter
(20) statych oséb (mez- (ok. 2-krotnie wigksza niz podczas ekspozycji na | iin. 2005
czyzni) 8,1 mg/m®) i byta istotnie wigksza niz przy stgzeniu
— czas narazenia 4 h 54,2 mg/m?
— stgzenie state
108,4 —12MCSil2pozosta- | — czesto§¢ mrugania wynosita 20 + 23 (ok. 2-krotnie | Kiesswetter
(20) tych oso6b (mez- wigksza niz przy 8,1 mg/m®) i byta istotnie wigksza | i in. 2005
czyzni) niz przy 8,1 i 54,2 mg/m?
—czas narazenia 4 h — stgzenia pikowe — 216,8 mg/m’, czgstos¢ mrugania
— stezenie zmienne wzrastala o prawie 200% (o 20/min) w stosunku do
czgsto$ci przy najmniejszych st¢zeniach
118,6 — 7 MCS i 15 pozo- | — wskaznik intensywnosci odczucia zapachu w skali | van Thriel
(21,88) statych oséb (megz- LMS ,,bardzo silny” iin. 2003;
czyzni) — wskazniki podraznienia bton §luzowych jamy noso- | 2005; 2007

— czas narazenia 4 h
— stezenie state

wej i oczu w skali LMS , silne”
— nie stwierdzono zmian w testach neuropsychologicz-
nych




Katarzyna Konieczko, Stawomir Czerczak

cd. tab. 2.
St?zegle’ Warunki narazenia Skutki narazenia Pi$miennictwo
mg/m’(ppm)
118,6 — 12 MCSi 12 pozosta- | — wzrost stezenia substancji P w poptuczynach noso- | van Thriel
(21,88) lych osob (mezczy- wych (p < 0,01) iin. 2003;

zni) — zmniejszenie przeplywu powietrza przez jam¢ nosowa | 2005; 2007

— czas narazenia 4 h
— stezenie zmienne

(»<0,01)

SPES)

nych

— $redni wskaznik subiektywnego odczucia dokuczli-
wosci zapachu 3,2 w skali 1 + 7

— $redni wskaznik subiektywnego odczucia objawow
podraznienia oczu i nosa 0,99 w skali 0 +~ 5 (test

— wskaznik intensywno$ci odczucia zapachu w skali
LMS ,,bardzo silny” (réznica istotna w poréwnaniu
do wynikow przy 57,6 mg/m?)

— wskazniki podraznienia bton §luzowych jamy noso-
wej 1 oczu w skali LMS ,;silne” (ro6znica istotna w
poréwnaniu do wynikow przy 57,6 mg/m?)

— nie stwierdzono zmian w testach neuropsychologicz-

Prog zapachu 2-etyloheksan-1-olu wyzna-
czony w réznych badaniach miesci si¢ w za-
kresie 0,4 + 0,73 mg/m® (Ruth 1986).

W badaniu dziatania uczulajacego 2-etylo-
heksan-1-olu metoda Kligmana przeprowa-
dzonym u 29 ochotnikow nie wykazano wia-
sciwosci uczulajacych tej substancji. Uzyty do
badania 4-procentowy roztwor 2-etyloheksan-

-1-olu w oleju parafinowym dziatat stabo draz-
nigco na skore (Opdyke 1979).

Dzialanie przewlekle
W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono

informacji o skutkach przewlektego narazenia
ludzi na 2-etyloheksan-1-ol.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

2-Etyloheksan-1-ol wykazywal niewielka toksycz-
nos¢ ostrg. Wartosci median dawek $miertelnych
substancji zestawiono w tabeli 3.

Nie wyznaczono wartosci mediany stgzen
$miertelnych dla zwierzat laboratoryjnych. Gru-
py myszy, szczurow i $winek morskich (po 10
zwierzat w grupie) narazano inhalacyjnie na pary
alkoholu o stezeniu 1230 mg/m?® (227 ppm) przez
6 h. U zwierzat obserwowano: apati¢, dusznosci,
sinicg, brak koordynacji ruchow, chwiejny chdd,
ale wszystkie zwierzgta przezyly okres obserwacji
wynoszacy 24 h (Scala, Burtis 1973). W innym
eksperymencie dwie grupy szczurdw (po trzy
samce i trzy samice w grupie) narazano inhalacyj-
nie przez 4 h. W grupie zwierzat narazanych na

2-etyloheksan-1-ol o stezeniu 890 mg/m’ nie od-
notowano padni¢¢ zwierzat w ciaggu 7 dni od na-
razenia, natomiast, gdy stezenie zwiazku wynosito
5300 mg/m® wszystkie zwierzeta padly w ciagu
48 h (Bio/Dynamics 1989). Stezenie powodujace
u myszy OF1 narazanych na 2-etyloheksan-1-ol
przez 5 min zmniejszenie czestosci oddechow
0 50% (RD, ) wynosito 238 mg/m’ (44 ppm).
Wartosci DL, po podaniu szczurom substan-
cji do zotadka przekraczaja 2000 mgkg mec.
Scala i Burtis przeprowadzili badanie toksycz-
nosci ostrej po podaniu dozoladkowym szczurom
samcom Sprague-Dawley (po 5 zwierzat w gru-
pie) substancji w dawkach od 0,032 do 10 mlkg
mc. (27 + 8300 mg/kg mce.), (Scala, Burtis 1973).
U zwierzat obserwowano zahamowanie czynno-
sci osrodkowego uktadu nerwowego i trudnosci
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z oddychaniem. Objawy te narastaly wraz ze
wzrostem dawki 2-etyloheksan-1-olu  (brak
blizszych informacji). Mediana dawek $mier-
telnych wyznaczona w tym badaniu wynosita
3730 mg/kg mc. Padnigcia zwierzat obserwowano

w ciggu 24 h od podania alkoholu. Badanie sekcyj-
ne zwierzat wykazalo objawy silnego podraznienia
ukladu pokarmowego. U zwierzat, ktore przezyly
eksperyment, objawy ustgpowaty catkowicie po
2 +3 dniach od zakonczenia eksperymentu.

Tabela 3.
Wartosci median dawek $miertelnych 2-etyloheksan-1-olu
Droga podania GaFunek Wartos¢ DL PiSmiennictwo
zwierzat 2
Dozotadkowa szczur 2049 mg/kg me.? Smyth 1in. 1969
3200 mg/kg mec. Hodge 1943
3250 mg/kg mc. Albro 1975
3290 mg/kg mc.” Schmidt i in. 1973
3700 mg/kg mc. EPA 1962
3730 mg/kg mc.* Scala, Burtis 1973
4620 mg/kg me.? Schmidt iin. 1974
4010 mg/kg mc.© Schmidt 1in.1974
mysz 2500 + 3220 mg/kg mc.f Schmidt 1in. 1974
3580 + 3830 mg/kg mc.¢ Schmidt 1in. 1974
3768 mg/kg mc. EPA 1981
krolik 1470 mg/kg mc. EPA 1962
$winka morska 1860 mg/kg mc. Schmidt iin. 1974
Dermalna szczur > 3000 mg/kg mc." Huls Report... 1987
krolik 1980 mg/kg mc.! Smyth i in. 1969
> 2600 mg/kg me. Scala, Burtis 1973
$winka morska > 8300 mg/kg mc. Treon 1963
Dootrzewnowa szczur 650 mg/kg mc. Hodge 1943
658 mg kg mc.J Schmidt i in. 1973
937 mg/kg me.X Schmidt iin. 1974
mysz 750 mg/kg mc. J Schmidt iin. 1974
780 mg kg mc. Hodge 1943
891 mg/kg mc.k Schmidt i in. 1973
Objasnienia:

@ Carworth-Wistar, samce, obserwacja 14 dni; ® samce, obserwacja 14 dni; ¢ Sprague-Dawley, samce, obserwacja
7+ 14 dni; ¢ samice, obserwacja 1 dziefi; ¢ samice, obserwacja 2 dni; f samice, obserwacja 1 dzien; ¢ samce, obserwacja
1 + 2 dni; " obserwacja 14 dni; | New Zealand, samce, obserwacja 14 dni;J samice; * samce.

Samcom i samicom szczura Fisher oraz my-
szy B6C3F1 (po 10 zwierzat w grupie) poda-
wano do zotadka wodna emulsje 2-etylohek-
san-1-olu w dawkach: 0; 100; 330, 1000 lub
1500 mg/kg me./dzien przez 11 dni. Wszyst-
kie szczury przezyty eksperyment, natomiast
ws$rod myszy padia 1 samica w grupie kon-
trolnej, 1 samica w grupie, w ktoérej podawa-
no 2-etyloheksan-1-ol w dawce 1000 mg/kg
mc./dzien oraz 5 myszy (1 samiec i 4 samice)
z grup, ktorym podawano zwigzek w dawce
1500 mg/kg mc./dzien. Objawy kliniczne na-

razenia obejmowaly: zaburzenia koordynacji
ruchowej (ataksj¢), ospatos¢, nieprawidtowe uto-
zenie ciata (u szczuréw po dwoch najwigkszych
dawkach, a u myszy jedynie po najwigkszej
dawce). Dodatkowo w 10. dniu eksperymentu
odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie
$redniej masy ciala w grupie szczuréw otrzymu-
jacych najwigkszg dawke 2-etyloheksan-1-olu
(Astill 1996a).

U szczuréw odnotowano istotny wzrost
wzglednej masy: watroby, zotadka i nerek,
a takze zmniejszenie wzglednej masy $ledziony
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w grupach, w ktorych podawano dawki 1000
lub 1500 mg/kg mc./dzien 2-etyloheksan-1-olu.
Zwickszenie wzglednej masy nerek wysta-
pito rowniez u samic otrzymujacych dawke
330 mg/kg me./dzien zwigzku. U zwierzat obu
ptci odnotowano istotne zwigkszenie masy
moézgu w grupach otrzymujacych najwigksza
dawke 2-etyloheksan-1-olu, a u samic réwniez
w grupie, ktorej podawano dawke 1000 mg/kg
mc./dzien. Na podstawie wynikow badania hi-
stopatologicznego wykazano: zmiany zapal-
ne w przedzotadku u szczurdéw z grup, ktorym
podawano dwie najwicksze dawki 2-etylohek-
san-1-olu, a ponadto obserwowano przerost
hepatocytow (u 1/10 samic z grupy otrzymuja-
cej 1000 mg/kg mc./dzien oraz u 8/10 samcow
1 samic z grup otrzymujacych najwigksza daw-
ke), zmiany w $ledzionie — zanik miazgi bialej
(u 5/10 samic z grupy otrzymujacej dawke
1000 mg/kg mc./dzien oraz u 9/10 samcoéw
i wszystkich samic z grup otrzymujacych naj-
wigkszg dawke 2-etyloheksan-1-olu), a takze
zanik grasicy (u 2/10 samcow i 1/10 samic po
dawce 330 mg/kg mc./dzien, 2/10 samcow
1 5/10 samic po dawce 1000 mg/kg mc./dzien
oraz u 10/10 samcéw 1 8/10 samic po dawce
1500 mg/kg mc./dzien). Na podstawie wyni-
kéw badania biochemicznego krwi wykazano:
spadek aktywnos$ci aminotransferazy alanino-
wej (0 20% u samcow po dawce 1500 mg/kg
mc./dzien), zmniejszenie stezenia cholesterolu w
surowicy krwi (0 30% u samcow i 32% u samic
w grupach otrzymujacych dawke 1500 mg/kg
mc./dzien oraz o 28% u samcow i 17% u samic
w grupach otrzymujacych zwigzek w dawce
1000 mg/kg mc./dzien), a takze zmniejszong
liczbg retikulocytow w krwi (o 44% u samcow
1 55% u samic w grupach otrzymujacych 2-ety-
loheksan-1-ol w dawce 1500 mg/kg mc./dzien
oraz 0 28% u samcow i 33% u samic w grupach
otrzymujacych dawke 1000 mg/kg mc./dzien),
(A4still i in. 1996a).

U myszy nie odnotowano zmian parame-
trow biochemicznych 1 hematologicznych.
Na podstawie wynikoéw badan histopatologicz-

nych stwierdzono nastepujace zmiany: ogniska
zapalne w przedzotadku (u 7/10 samcow i 5/10
samic po dawce 1500 mg/kg mc./dzien oraz u
3/10 samcéw 1 2/10 samic po dawce 1000 mg/kg
mc./dzien 2-etyloheksan-1-olu), przerost hepa-
tocytow (u 9/10 samcow 1 5/10 samic po daw-
ce 1500 mg/kg mc./dzien oraz u 1/10 samcow
i 1/10 samic po dawce 1000 mg/kg mc./dzien),
ogniska martwicze w komorkach watrobowych
(u 1/10 samcow i 1/10 samic w grupach otrzy-
mujacych najwickszg dawke 2-etyloheksan-
-1-olu) oraz gigantyczne komorki dwustron-
ne w kanalikach jadrowych (u 2/10 samcéw
po najwickszej dawce). U myszy, ktore padty
w trakcie eksperymentu, obserwowano: nacieki
z komorek tluszczowych w watrobie, zapale-
nie nerek i rozszerzenie kanalikow nerkowych
(Astill 1 in. 1996a).

Szczurom Fisher 344 podawano do zZotad-
ka dawki: 100; 320 Iub 950 mg/kg mc./dzien
2-etyloheksan-1-olu przez 21 dni (brak infor-
macji o liczbie zwierzat w grupie). U zwierzat
obu plci, ktorym podawano najwigksza daw-
ke 2-etyloheksan-1-olu,
ne zmniejszenie masy ciala zwierzat i wzrost

odnotowano  istot-
wzglednej masy watroby. Ponadto, istotne
zwigkszenie wzglednej masy watroby odno-
towano u samic, ktorym podawano dawke
320 mg/kg mc./dzien zwigzku. Zaobserwowa-
no zalezny od wielkosci dawki wzrost utlenia-
nia palmitoilo-CoA niezaleznego od cyjankéw
u samic tylko po najwigkszej dawce 2-etylohek-
san-1-olu (950 mg/kg mc./dzien), a u samcow
po dawkach 320 Iub 950 mg/kg mc./dzien —
parametr ten byl oznaczany jako marker proli-
feracji peroksysomow (Hodgson 1987). Zbli-
zone wyniki (wzrost wzglednej masy watroby
1 wzrost frakcji peroksysomow w watrobie) uzy-
skali Barber i Topping, ktorzy przez 21 dni poda-
wali zglebnikiem szczurom dawke 1000 mg/kg
mc./dzien 2-etyloheksan-1-olu oraz Keith i in.
w eksperymencie przeprowadzonym na szczu-
rach i myszach obu pici, ktorym podawano
do zotadka dawki: 0; 140; 350; 700; 1050 lub
1750 mg/kg mc./dzien 2-etyloheksan-1-olu
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przez 14 dni (Barber, Topping 1995; Keith i in.
1992).

Smyth i in. wyznaczyli warto$¢ DL, zwigzku
po podaniu dawki 1980 mg/kg mc. 2-etylohek-
san-1-olu kroélikom samcom na skore (Smyth
iin. 1969). Wedtug nowszych badan Scali i Bur-
tisa warto$¢ DL, po podaniu dermalnym 2-ety-
loheksan-1-olu przekracza 2600 mg/kg mc., co
oznacza, ze zgodnie z kryteriami klasyfikacji
obowiazujagcymi w Unii Europejskiej (CLP)
substancja nie wymaga klasyfikacji do klasy
zagrozenia ,,toksyczno$¢ ostra” (Scala, Burtis
1973).

Po podaniu krolikom na skorg (po 4 zwierzeta
w grupie) dawek: 0,10;0,316; 1,00Iub 3,16 ml/kg
mc. (83; 262; 830 lub 2620 mg/kg mc.) 2-ety-
loheksan-1-olu obserwowano w ciggu 24 h
podraznienie skory ocenione jako umiarkowa-
ne w 4-stopniowej skali (mate, umiarkowane,
widoczne, silne). Natomiast w ciggu 7 dni ob-
serwacji nie odnotowano wystgpienia objawow
zwigzanych z ukladowym dziataniem badanej
substancji (Scala, Burtis 1973).

Wkroplenie do oka krolikom 0,1 ml nieroz-
cienczonego 2-etyloheksan-1-olu powodowa-
fo silne podraznienie widoczne po 24 i 72 h.
Po 7 dniach objawy podraznienia ustgpity
(Scala, Burtis 1973).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Szczury rasy Wistar (grupy po 10 samcow 1 sa-
mic w wieku 7 tygodni) narazano inhalacyjnie
na 2-etyloheksan-1-ol o stgzeniach odpowied-
nio: 81; 217 lub 650 mg/m?* (15; 40 lub 120 ppm)
6 h/dzien, przez 90 dni. W grupach zwierzat na-
razanych nie zaobserwowano zaleznych od stgze-
nia 2-etyloheksan-1-olu zmian: masy ciata, przy-
rostow masy ciata ani zwigkszonej liczby padnig¢
zwierzat w stosunku do zwierzat z grupy kontro-
Inej. Wyniki badan biochemicznych krwi (bada-
no: stezenie sodu, potasu, chlorkow, fosforanow
nieorganicznych, wapnia, mocznika, kreatyniny,
glukozy, bilirubiny catkowitej, protein, albumin,

globulin, triglicerydow, cholesterolu, aminotrans-
ferazy asparginianowej i fosfatazy alkalicznej)
1 hematologicznych (badano: liczb¢ krwinek bia-
lych, czerwonych, st¢zenie hemoglobiny, srednie
stezenie hemoglobiny, liczbe plytek krwi) row-
niez nie wykazaty ro6znic w stosunku do zwierzat
w grupie kontrolnej. W badaniach sekcyjnych
nie odnotowano zaleznych od narazenia zmian
makroskopowych. Takze na podstawie wynikow
badan histopatologicznych nie wykazano zmian,
ktére moglyby by¢ skutkiem narazenia. W ho-
mogenatach watroby zwierzat narazanych nie
zaobserwowano wzrostu utleniania palmitoilo-
-CoA niezaleznego od cyjankow — parametr ten
byt oznaczany jako marker proliferacji peroksy-
somow. Stezenie 2-etyloheksan-1-olu wynoszace
650 mg/m? (120 ppm) autorzy uznali za warto§¢
NOAEL w warunkach eksperymentu (K/imisch
1in. 1998).

Szczurom F344 i myszom B63F1 (po 10 sam-
cow 1 samic w grupie) podawano dozotgdkowo
przez 13 tygodni dawki: O (grupa kontrolna);
25; 125; 250 lub 500 mg/kg mc./dzien wodnej
emulsji 2-etyloheksan-1-olu. U szczuréw po naj-
wickszej dawce odnotowano zmniejszenie przy-
rostu masy ciata o 7% u samcow od 4. tygodnia
eksperymentu i 0 6% u samic od 11. tygodnia.
Obserwowano réwniez zmniejszong aktywnosc¢
ALT w surowicy krwi samic (o 30% i 36% po
2 najwigkszych dawkach), a po najwigkszej
dawce 2-etyloheksan-1-olu zmniejszenie ste-
zenia cholesterolu w surowicy szczuréw obu
pici (o 16% u samic i 13% u samcow), a tak-
7ze zmnigjszenie st¢zenia biatka calkowitego
i albumin u samcow (o 13%). Istotne zmiany
wzglednej masy narzadow (moézgu, nerek, wa-
troby, zotadka 1 jader) w stosunku do zwierzat
z grupy kontrolnej wystapity u szczurow otrzymu-
jacych 2 najwicksze dawki 2-etyloheksan-1-olu
(zwickszenie wzglednej masy mozgu jedynie
u samcow po najwiekszej dawce). Na podstawie
wynikéw badan sekcyjnych wykazano zmiany
makroskopowe u szczurow (w przedzotadku)
i u myszy (w zotadku) otrzymujacych najwigk-
sza dawke substancji. Zmiany mikroskopowe,
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ograniczone do przedzotadka i watroby, wy-
stapity tylko po dawce 500 mg/kg mc./dzien.
Aktywnos$¢ niezaleznego od cyjankéw palmi-
toilo-CoA w watrobie (wyrazona w nmol/min/
mg bialka) byla zwigkszona u szczuréw obu
plci po najwiekszej dawce 2-etyloheksan-1-olu,
co wskazuje na proliferacjc peroksysomow.
Nie odnotowano zmian w §ledzionie i w grasicy
narazanych zwierzat ani zmian behawioralnych.
U myszy jedynie u samcoéw po 2 najwiekszych
dawkach zaobserwowano wzrost wzglednej masy
watroby i zofadka. U 2/10 samcow i 1/10 samic
z grup otrzymujacych najwicksza dawke badanej
substancji stwierdzono ogniskowe zrogowace-
nia w przedzoladku. Na podstawie powyzszych
obserwacji autorzy uznali dawke 125 mg/kg mc.
za wartos¢ NOAEL u obu gatunkéw zwierzat
(Astill 1996a).

Z przewlektych badan na myszach i szczurach,
przeprowadzonych w celu zbadania rakotwor-
czego dzialania 2-etyloheksan-1-olu, w dalszej
czesci artykutu opisano jedynie obserwacje nie
zwigzane z rakotworczoscig tej substancji.

Myszom B63F1 (po 50 samcow i samic
w grupie) podawano dozotadkowo przez 24 mie-
sigce dawki: 0 (grupa kontrolna); 50; 200 lub
750 mg/kg mc./dzien 2-etyloheksan-1-olu. 2-Ety-
loheksan-1-ol podawano w postaci emulsji w
wodzie redestylowanej z dodatkiem Cremopho-
ru (srodku powierzchniowo czynnego). Wsrod
zwierzat obu plci otrzymujacych najwigksza
dawke obserwowano znaczng liczbe padnigc
dlatego przerwano podawanie sub-
stancji w 78. tygodniu. Spozycie pokarmu byto
istotnie zmniejszone w grupie zwierzat otrzy-
mujacych najwicksza dawke alkoholu. Przyrost
masy ciata myszy byl istotnie mniejszy w porow-
naniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej u samic

zwierzat,

po dawce 750 mg/kg me./dzien i u samcow po
dawkach 200 lub 750 mg/kg mc./dzien. Po naj-
wickszej dawce u samcow odnotowano wzrost
wzglednej masy: zoladka, nerek, moézgu 1 jader,
a u samic: zotgdka, watroby, nerek i mézgu. Nie
obserwowano zmian wzglednej masy narzadow
po mnigjszych dawkach 2-etyloheksan-1-olu,
poza niewielkim wzrostem masy jader w gru-
pach otrzymujacych dawki 50 lub 200 mg/kg
mc./dzien zwigzku (Astill 1996Db).

Szczurom F344 (po 50 samcoéw 1 samic
w grupie) podawano dozotagdkowo dawki: 0 (gru-
pa kontrolna); 50; 150 lub 500 mg/kg mc./dzien
2-etyloheksan-1-olu przez 24 miesigce. Sposob
podania substancji byt taki sam jak w opisanym
wczesniej eksperymencie na myszach. W grupie
otrzymujacej najwicksza dawke obserwowano
zwigkszong liczbg padnig¢ zwierzat, ktora wy-
nosita u samic 52%, a u samcow 38%. Spozycie
pokarmu nie r6znito si¢ w stosunku do zwierzat
z grupy kontrolnej, przyrost masy ciala samcow
byt istotnie mniejszy we wszystkich narazanych
grupach, natomiast samic w grupach otrzymuja-
cych dwie wicksze dawki 2-etyloheksan-1-olu.
U zwierzat obu plci w grupach otrzymujacych
2 najwigksze dawki 2-etyloheksan-1-olu odno-
towano istotny statystycznie wzrost wzglednej
masy: zoladka, nerek i moézgu. Ponadto, u sa-
mic z tych grup zaobserwowano istotny wzrost
wzglednej masy watroby, a u samic otrzymuja-
cych dawke 50 mg/kg me./dzien zwigzku odno-
towano niewielki, ale istotny statystycznie wzrost
wzglednej masy zotadka. Obserwacje kliniczne
zwierzat wykazaly ogolne pogorszenie kondycji
i trudnosci w oddychaniu. U zwierzat otrzymuja-
cych dawki 500 mg/kg mc./dzien 2-etyloheksan-
-1-olu zaobserwowano ogniskowe uszkodzenia
i odbarwienia ptuc (4still 1996Db).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W  zdecydowanej wigkszosci testow prze-

prowadzonych na bakteriach (Salmonella

Typhimurium: TA98, TA 100, TA 1535, TA 1537,
TA 1538, TA 2637; Escherichia coli WP2uvrA,
BacillussubtilisH17,M45)niestwierdzonodziata-
nia mutagennego 2-etyloheksan-1-olu (Agarwal
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i in. 1985; Barber i in. 1985; DiVincenzo
1 in. 1983; 1985; Kirby 1983; McGinty
11n. 2010; Shimizu 1 in. 1985; Tomita 1 in. 1982;
Warren i in. 1982; Zeiger 1 in. 1982). Dodatnie
wyniki uzyskano jedynie w dwdch badaniach —
na S. Typhimurium TA100 w badaniu wraz-
liwosci na 8-azaguaning (Seed 1982) oraz na
B. subtilis HA101(rect) i Rec-4 (rec-) w tescie
rekombinacji (Saido i in. 2003).

W badaniach na liniach komérkowych ssa-
kow 2-etyloheksan-1-ol nie wykazywat dzialania
mutagennego na komorki chtoniaka myszy, nie
powodowat nieplanowej syntezy DNA w hepa-
tocytach szczura ani transformacji komorek no-
wotworowych w komorkach Balb 3T3 myszy
po aktywacji metabolicznej. 2-Etyloheksan-1-ol
nie powodowal takze wzrostu czestosci aberracji
chromosomowych w komorkach jajnika chomi-
ka chinskiego (Hodgson i in. 1982; Kirby i in.
1983; McGinty 2010; Philips i in. 1982).

W badaniach w warunkach in vivo (test mikro-
jadrowy i badanie dominujacych mutacji letal-
nych u myszy, badanie cytogenetyczne komorek
szpiku kostnego i badanie transformacji komérek
nowotworowych u szczurdw) uzyskano wyni-
ki ujemne (Astill 1 in. 1986; Barber 1 in. 1985;
McGinty 2010; Putman i in. 1983; Rushbrook
1in. 1982).

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji na temat badan epi-
demiologicznych oceniajacych dziatanie rako-
tworcze 2-etyloheksan-1-olu na ludzi.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Rakotworcze dziatanie 2-etyloheksan-1-olu
zbadano w eksperymencie dtugoterminowym
na szczurach i myszach. W opisanych ponizej
warunkach badania 2-etyloheksan-1-ol nie wy-
kazywat dziatania rakotwodrczego na szczury,

natomiast w przypadku samic myszy obserwo-

wano stabe dziatanie onkogenne, cho¢ uzyska-
ne wyniki nie byly jednoznaczne (4still i in.
1996b).

Szczurom F344 (po 50 samcoéw i samic
w grupie) podawano dozoladkowo 2-etylohek-
san-1-ol w dawkach 50, 150 lub 500 mg/kg
mc./dzien, 5 dni/tydzien, przez 24 miesiace.
Badang substancje podawano w postaci emulsji
w wodzie redestylowanej z dodatkiem 0,005%
Cremophoru EL ($rodek powierzchniowo czyn-
ny). Jednej z 2 grup kontrolnych podawano no-
$nik, a drugiej tylko wode. W grupach zwierzat
narazanych nie stwierdzono wzrostu liczby przy-
padkoéw nowotworéw zaréowno tagodnych, jak
1 ztosliwych, w porownaniu z grupami kontrol-
nymi (A4still 1 in. 1996b).

Myszom B63F1 (po 50 samcow 1 samic
w grupie) podawano w ciggu 18 miesiecy do-
zotadkowo dawki: 50; 200 lub 750 mg/kg
mc./dzien 2-etyloheksan-1-olu przez 5 dni w ty-
godniu. Sposob podania substancji byt taki sam
jak w opisanym wczesniej eksperymencie na
szczurach. U samic w grupie otrzymujgcej naj-
wigkszg dawke badanej substancji stwierdzono
wzrost liczby przypadkéw raka watrobowoko-
morkowego (5/50) oraz ognisk zasadochton-
nych w watrobie (6/50) — roznice byly istotne
statystycznie (p < 0,05) w poréwnaniu ze zwie-
rzetami z grupy kontrolnej, ktérym podawano
sam nos$nik, natomiast nie byly istotne w po-
roéwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej,
w ktorej podawano tylko wode (A4still iin. 1996b).

Dzialanie na rozrodczosé

Dziatanie na rozrodczosé ludzi

W dostgpnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji na temat badan oce-
niajacych dziatanie 2-etyloheksanolu na rozrod-
czos¢ ludzi.

Dziatanie na rozrodczos¢ zwierzgt

W wickszosci badan nie wykazano negatyw-
nego wptywu 2-etyloheksan-1-olu na uktad
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rozrodczy zwierzat laboratoryjnych, chociaz
u szczurdw i myszy w przypadku przewlekte-
g0 narazenia obserwowano wzrost masy jader
oraz zanik prostaty u szczurow.

Szczurom Sprague-Dawley (6 zwierzat)
w wieku 35 dni podawano dozotadkowo daw-
ke 2,7 mmol/kg mc. (352 mg/kg mc.) 2-etylo-
heksan-1-olu w glikolu propylenowym przez
5 dni. U narazonych szczuréw nie stwierdzo-
no ani zmiany wzglednej masy jader i prostaty
w poréownaniu do zwierzat z grup kontrolnych,
ktorym podawano sam glikol propylenowy,
ani wzrostu liczby uszkodzen spermatocytéw
i spermatyd (Sjéberg i in. 1986). Nie wykazano
réowniez zadnego negatywnego wpltywu 2-ety-
loheksan-1-olu na niedojrzate komorki pleio-
we ani komorki Sertoliego u 4 szczurow sam-
cow, ktorym podano jednorazowo zglebnikiem
dawke 167 mg/kg mc. zwigzku w 3. dniu zycia
(Liiin. 2000). Natomiast w badaniu dlugotermi-
nowym, opisanym szczegétowo w rozdziale do-
tyczacym rakotworczosci, stwierdzono istotny
wzrost masy jader u myszy narazanych na 2-ety-
loheksan-1-ol we wszystkich badanych gru-
pach (dawki: 50; 200 lub 750 mg/kg mc./dzien)
1 szczurOW w grupie otrzymujacej najwigk-
szg dawke 2-etyloheksan-1-olu (500 mg/kg
mc./dzien). U szczurdw w tej grupie zaobserwo-
wano rowniez zanik prostaty, natomiast u myszy
skutek ten nie wystapit (4still 1 in. 1996b).

W badaniach w warunkach in vitro nie stwier-
dzono szkodliwego wplywu 2-etyloheksan-
-1-olu na komorki Sertoliego i plemniki szczu-
row (Sjobergiin. 1986; Williams, Foster 1988).

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne
2-etyloheksan-1-olu badano na szczurach i my-
szach po narazeniu droga pokarmowg oraz na
szczurach po narazeniu inhalacyjnym i dermal-
nym. Szeroki zakres podejmowanych badan wy-
nikal z tego, ze omawiany alkohol jest jednym
z metabolitow ftalanu di(2-etyloheksylu), ktory
jest substancjag o udowodnionym szkodliwym
dziataniu na plod. Wyniki badan opisanych
w dalszej czesci artykutu wskazujg na to,
ze dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

2-etyloheksanolu moze wystepowac jedynie w
dawkach toksycznych dla matek. 2-Etylohek-
san-1-ol nie jest wigc odpowiedzialny za szko-
dliwe dziatanie ftalanu di(2-etyloheksylu) na
ptod.

Ritter i in. podawali 2-etyloheksan-1-ol do-
zotadkowo ciezarnym szczurom Wistar, jedno-
razowo w 12. dniu cigzy, w dawkach: 0 (grupa
kontrolna); 6,25 lub 12,5 mmol/kg mc. (odpo-
wiednio: 0; 814 lub 1628 mg/kg mc.). W 20. dniu
eksperymentu zbadano 7 miotow z kazdej
grupy. Zaobserwowano istotny statystycznie
i zalezny od dawki wzrost liczby wad rozwojo-
wych (odpowiednio 0% w grupie kontrolni oraz
2 1 22% w grupach badanych) i zmniejszenie
masy plodow. Wyniki tego badania sg trudne do
oceny ze wzgledu na brak informacji o skutkach
narazenia dla matek (Ritter i in. 1987).

Cigzarnym szczurom Wistar (10 samic
w grupie) podawano dawki: 0 (grupa kontrol-
na); 1; 5 lub 10 mmoli 2-etyloheksan-1-olu/kg
mc./dzien (odpowiednio: 0; 130; 650 Iub
1300 mg/kg mc./dzien), od 6. do 15. dnia cigzy.
Po najwigkszej dawce obserwowano zwigkszo-
ng liczbe resorpcji i strat postimplatacyjnych,
jednak dawka ta byla jednoczesnie silnie tok-
syczna dla matek (padto 6 z 10 zwierzat). W gru-
pie otrzymujacej dawke 650 mg/kg mc./dzien
zwigzku odnotowano istotne zmniejszenie
masy ciata noworodkow w stosunku do zwierzat
w grupie kontrolnej (p < 0,05) i nieistotny staty-
stycznie wzrost liczby przypadkéw opodznienia
kostnienia, jednoczes$nie zaobserwowano pierw-
sze objawy toksycznos$ci dla matek (nastroszona
sier§¢ u 2 zwierzat). Najmniejsza dawka 2-ety-
loheksan-1-olu (130 mg/kg mc./dzien) nie po-
wodowata skutkow toksycznych ani dla ptodow,
ani dla matek (Hellwig, Jackh 1997).

Podawanie 2-etyloheksan-1-olu cigzarnym
myszom Swiss CD-1 (25 + 28 zwierzat w gru-
pie) z paszg o stezeniach: 0- (grupa kontrolna);
0,009-; 0,03- Iub 0,09-procentowych (autorzy
podaja, ze dawki substancji wynosily odpo-
wiednio: 17; 60 Iub 194 mg/kg mc./dzien), od
1. do 17. dnia cigzy, nie spowodowalo zadnych
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objawow toksycznosci u matek, nie obserwo-
wano takze dziatania embriotoksycznego ani
teratogennego zwigzku (NTP 1991b; Price i in.
1991).

Nelson 1 in. grupe 15 cigzarnych samic
szczura Sprague-Dawley narazali inhalacyjnie
na 2-etyloheksan-1-ol o st¢zeniu 850 mg/m’,
7 h/dzien. U matek odnotowano zmniejszenie
ilosci spozywanego pokarmu, ale nie obser-
wowano objawow toksycznosci rozwojowej
(Nelson 1in. 1988; 1989).

Tyliin. podawali od 9. do 15. dnia cigzy na
skore cigzarnym szczurom F344 dawki: 0 (grupa
kontrolna); 252; 420; 840; 1680 lub 2520 mg/kg
mc./dzien (po 25 zwierzat w grupie), przez 6 h
dziennie. Zaobserwowano dziatanie draznigce na
skore u zwierzat, ktérym podawano 420 mg/kg
mc./dzien lub wigcej badanej substancji oraz
istotne zmniejszenie przyrostu masy ciala pto-
dow przy dwoch najwickszych dawkach, ale nie
odnotowano zadnych innych objawow toksycz-
nosci rozwojowej (7y/ 1 in. 1992).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W warunkach narazenia zawodowego 2-etylo-
heksan-1-ol moze wchtaniaé si¢ glownie droga
inhalacyjna i przez skore.

Wyznaczona w warunkach in vitro szybko$¢
wchlaniania 2-etyloheksan-1-olu przez skore
wynosita 0,22 + 0,09 mg/cm?*h w przypadku
skory szczura oraz 0,038 + 0,014 mg/cm*h
w przypadku warstwy rogowej skory ludzkiej.
Stala przenikalno$ci przez skore szczura jest
prawie 6-krotnie wiecksza—2,59+1,1 - 10*cm/h
dlaszczurai4,54 + 1,66 - 10-° cm/h dla warstwy
rogowej skory ludzkiej (Barber i in. 1992).

Po podaniu 1000 mg ["“C]2-etyloheksan-
-1-olu/kg mc. na skore szczurow F344 po
6 h wchlongto si¢ tylko okoto 5% substancji
(Deisinger i1in. 1994).

W pismiennictwie nie znaleziono informacji
0 rozmieszczeniu opisywanej substancji w orga-
nizmie.

Metabolizm i wydalanie

Deisinger 1 in. badali metabolizm i wydalanie
znakowanego izotopem ['“C]2-etyloheksan-
-1-olu (Deisinger i in. 1994). Szczurom F344
samicom (po 4 zwierzeta w grupie) podawano:
— zglebnikiem do zotadka jednorazowa
dawke 50 mg/kg mc. 2-etyloheksan-1-olu

— zglebnikiem do zZotadka jednorazowa
dawke 500 mg/kg mc. 2-etyloheksan-
-1-olu

— przez kolejnych 14 dni podawano dozo-
tadkowo po 50 mg/kg mc./dzien niezna-
kowanego izotopowo 2-etyloheksanolu,
a nastgpnie 15. dnia podano jednorazo-
wa dawke 50 mg/kg mc. ["*C]2-etylo-
heksan-1-olu

— 1000 mg/kg mc. 2-etyloheksan-1-olu na
skore w warunkach okluzyjnych na 6 h

— dawke 1 mg/kg mc. dozylnie w soli
fizjologiczne;j.

Po podaniu dozotadkowym, bez wzglgdu na
wielko$¢ dawki i sposob podania, obserwowa-
no zblizony profil wydalania 2-etyloheksan-
-1-olu z organizmu zwierzat. W ciagu 96 h
okolo 56 + 59% dawki radioaktywnego izo-
topu uleglo wydaleniu z moczem (wigkszos¢
w ciagu pierwszych 24 h od podania i jedynie
do 2% w okresie 24 ~ 96 h), a 13 + 15% z ka-
lem (glownie w okresie 8 + 24 h od podania).
Od 8 do 14% podanej dawki uleglo wydaleniu
z powietrzem wydychanym w postaci ditlen-
ku wegla (po dawce 50 mg/kg mc. wigkszosé
ulegla wydaleniu w ciagu pierwszych 8 h, na-
tomiast w przypadku dawki 500 mg/kg mc.
w czasie 8 + 24 h).

Jak juz wspomniano, po podaniu dermalnym




Katarzyna Konieczko, Stawomir Czerczak

2-etyloheksan-1-olu wchtonigciu ulegto tyl-
ko okoto 5% podanej dawki. W ciagu 96 h od
podania wydalito si¢: okoto 3,3% z moczem,
z katem 0,6%, a z powietrzem wydychanym
okoto 1,2% podanej dawki, z czego 0,4% w po-
staci CO,, a 1,4% w postaci lotnych substancji
organicznych.

Po podaniu dozylnym takze wigkszo$¢ sub-
stancji ulegta wydaleniu z moczem, okoto 53%
podanej dawki w ciggu 96 h (ponad 40% w cig-
gu pierwszych 24 h). Prawie 23% dawki wyda-
lito si¢ w postaci ditlenku wegla z powietrzem
wydychanym, a niecate 4% z katem.

Po podaniu 2-etyloheksan-1-olu droga po-
karmowa i na skdre w moczu zwierzat zidenty-
fikowano glukuronidy nastgpujacych kwasow:
2-etyloheksanowego, 2-etylo-5-hydroksyhek-
sanowego, 2-etylo-6-hydroksyheksanowe-
go, 2-etyloheks-5-enowego, 2-etyloheksano-
1,6-diowego oraz lakton kwasu 2-etylo-5-hy-
droksyheksanowego, heptan-2-oniheptan-4-on.
W przypadku podania droga pokarmowa duzej
dawki 2-etyloheksan-1-olu (500 mg/kg mc.),
dominujacym metabolitem byl kwas 2-etylo-
heksanowy, natomiast w pozostatych przypad-
kach kwas 2-etyloheksano-1,6-diowy.

Wedhug autorow pierwszym etapem metabo-

lizmu 2-etyloheksan-1-olu jest enzymatyczne
utlenienie alkoholu do kwasu 2-etyloheksano-
wego przez system dehydrogenaz (Deisinger
iin. 1994).

Albro po podaniu dozotgdkowym [“C]2-
-etyloheksan-1-olu szczurom CD samcom
stwierdzil, ze izotop “C byt szybko wydalany
gtéwnie z moczem (80 + 82%), ale rowniez
z katem (8 + 9%) oraz z powietrzem wydycha-
nym w postaci CO, (6 + 7%), (Albro 1975).
Calkowita eliminacja z organizmu nast¢powa-
fa w ciggu 28 h od podania. Gtéwnym meta-
bolitem w moczu byt kwas 2-etyloheksanowy
powstajacy w wyniku utlenienia 2-etylohek-
san-1-olu przez dehydrogenazy. Stwierdzono
ponadto, ze ilo§¢ “CO, w wydychanym po-
wietrzu odpowiada ilosci hepta-2-onu i hep-
tan-4-onu w moczu, metabolity te powstaja
w wyniku dekarboksylacji i cze$ciowej B-oksy-
dacji kwasu 2-etyloheksanowego. W moczu
zidentyfikowano takze kwasy: 2-etylo-5-hy-
droksyheksanowy, 2-etylo-5-oksoheksanowy
i 2-etyloheksano-1,6-diowy, ktore powstajag w
wyniku dalszych przemian kwasu 2-etylohek-
sanowego. W postaci niezmienionej z moczem
bylo wydalane mniej niz 3% 2-etyloheksan-1-olu.

TOKSYKOKINETYKA

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji o mechanizmie dziatania toksycz-
nego 2-etyloheksan-1-olu.

DZIALANIE EACZNE

Przeprowadzono szereg badan ludzi przeby-
wajacych przez dluzszy czas w budynkach
niemieszkalnych (budynki biurowe, szpita-
le, szkoly, uczelnie), w ktorych stwierdzano
zwickszone stezenie m.in. 2-etyloheksan-1-olu
wydzielajacego si¢ z materialdow budowla-
nych i wyposazenia. Opisywano wystepowa-
nie takich objawow, jak: podraznienie gornych

drog oddechowych i oczu, kaszel oraz bole
gltowy (Kamijima 1 in. 2002; Putus i in. 2004;
Wieslander 1 in. 1999; 2010), zwickszong cze-
stos¢ infekcji wirusowych uktadu oddechowe-
g0 (Putus 11in. 2004) oraz wystepowania astmy
(Norbdck i in. 2000; Tuomainen i in. 2004).
Nalezy podkresli¢, ze w powietrzu wewnatrz
budynkéw wystepowalo jednoczes$nie wiele
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substancji (inne lotne zwiazki organiczne, for-
maldehyd, amoniak), wiec nie mozna jedno-
znacznie powiaza¢ stwierdzanych objawow
z 2-etylohekasan-1-olem, chociaz jest to jed-
na z substancji uwazanych za przyczyne obja-

woOw, tzw. zespolu chorego budynku (SBS, sick
building syndrome).

Kofeina wzmacniata dzialanie teratogenne
2-etyloheksan-1-olu obserwowane w opisanym
wczesniej badaniu na szczurach (Ritteriin. 1987).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabeli 2. zestawiono skutki narazenia inha-
lacyjnego ochotnikow na 2-etyloheksan-1-ol
w zaleznos$ci od wielkos$ci stezenia. Narazenie
ochotnikéw na substancje w stezeniu 1 mg/m’
przez 2 h (Ernstgard i in. 2010) oraz o steze-
niu 8,3 mg/m’ przez 4 h (van Thriel i in. 2003;
2005; 2007) powodowato niewielki wzrost
wskaznikow subiektywnych odczu¢ zapachu
i podraznienia.

Przy $rednim wazonym ste¢zeniu 2-etylohek-
san-1-olu wynoszacym 54,2 mg/m* odnotowa-
no istotne zwickszenie usrednionej w czasie
czgstosci mrugania powiekami, co $wiadczyto
0 podraznieniu oczu, ale jedynie w ekspery-
mencie, w ktorym zastosowano scenariusz na-
razenia na stezenie zmienne w czasie 4-godzin-
nego narazenia (Kiesswetter i in. 2005). Przy
narazeniu na state st¢zenie 2-etyloheksan-1-olu
wynoszace 57,6 mg/m? wskazniki podraznienia
bton $luzowych jamy nosowej i oczu okreslono
jako ,,umiarkowane” w skali LMS, przy jedno-
czesnym wskazniku intensywnos$ci odczucia
zapachu okreslonym jako ,,silny” wg tej samej
skali. W przypadku narazenia na substancje¢
w sinusoidalnie zmiennym stezeniu przy Sred-
nim wazonym stezeniu wynoszacym 57,6 mg/m’

obserwowano dodatkowo wzrost stezenia sub-
stancji P w popluczynach nosowych i zmniej-
szenie przeptywu powietrza przez jame noso-
wa, skutki te nie byly istotne statystycznie (van
Thriel 1 in. 2003; 2005; 2007).

W  grupach ochotnikow narazanych na
2-etyloheksan-1-o0l, zarowno przy statym ste-
zeniu wynoszacym 108,4 mg/m’®, jak i1 przy
zmiennym w czasie stezeniu (§rednia wazona
wynosita 108,4 mg/m?), usrednione w czasie
eksperymentu czestosci mrugania powieka-
mi byly 2-krotnie wigksze niz przy stezeniu
8,1 mg/m?, a w stezeniach pikowych wynosza-
cych 216,8 mg/m’ czestos¢ mrugania wzrasta-
fa prawie 3-krotnie (Kiesswetter i in. 2005).
U ochotnikéw narazonych na badana substan-
cje o stezeniu 118,6 mg/m? wskazniki podraz-
nienia blon §luzowych nosa i oczu w skali LMS
byly ,,silne”, a wskaznik intensywnosci odczu-
cia zapachu ,,bardzo silny”. Przy zastosowaniu
narazenia na zmienne w czasie stezenie stwier-
dzono wzrost st¢zenia substancji P w poptuczy-
nach nosowych oraz zmniejszenie przeptywu
powietrza przez jame¢ nosowa — skutki te byty
istotne statystycznie p < 0,01(van Thriel 1 in.
2003; 2005; 2007).

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W tabeli 4. zestawiono warto§ci normatywow
higienicznych 2-etyloheksan-1-olu w poszcze-
golnych panstwach. Warto$ci najwyzszych

dopuszczalnych stezen (NDS) 2-etylohek-
san-1-olu wynosza od 5 mg/m* (Belgia) do
270 mg/m* (Holandia). W Polsce dotych-
NDS
160 mg/m® oraz warto$¢ chwilowa najwyzszego

czas obowigzuje warto$¢ roOwna
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dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
—320 mg/m>. Wartosci te zostaty ustalone przez
Zespot Ekspertow w 2003 r. na podstawie war-
tosci NOAEL dla dziatania uktadowego 2-ety-
loheksan-1-olu wyznaczonej w 90-dniowym
eksperymencie inhalacyjnym na szczurach
i wynoszacej 638,4 mg/m? (120 ppm), (Golofit-
-Szymczak 2005).

Nalezy podkresli¢, ze w ostatnich latach
w Niemczech 2-krotnie zmniejszano warto$¢
MAK (TWA) dla 2-etyloheksan-1-olu —w 2004 r.
2270 mg/m? (50 ppm) do 110 mg/m? (20 ppm),
aw2010r. do 54 mg/m? (10 ppm), (DFG 2005;
2011; DFG 2012).

Eksperci SCOEL zaproponowali warto$¢
OEL dla2-etyloheksan-1-olu znacznie mniejsza
od dotychczas obowigzujacych  wartosci
dopuszczalnych stgzen w poszczegodlnych
panstwach. Podstawg byly wyniki bada-
nia van Thriela 1 in. (2003; 2005; 2007) oraz
Kieswettera 1 in. (2005) przeprowadzone na
ochotnikach. Po narazeniu na 2-etyloheksan-
-1-o0l o stezeniu 8,3 mg/m® (1,53 ppm) przez
4 h nie odnotowano obiektywnych skutkow
narazenia, a subiektywne odczucie obja-
woOw podraznienia byto minimalne. W grupie
ochotnikéw narazanych na 2-etyloheksan-1-ol
o stezeniu 54,2 mg/m? (10 ppm) obserwowano
statystycznie istotny wzrost czgstosci mrugania
powiekami w grupie narazanej wg scenariusza
narazenia okreslonego jako narazenie zmienne,
a przy narazeniu na state w czasie 4 h ekspery-
mentu nie odnotowano tego skutku. Po naraze-
niu na 2-etyloheksan-1-ol o stezeniu 57,6 mg/m?
(10,63 ppm), bez wzglgdu na zastosowany sce-
nariusz narazenia, ochotnicy okreslali zapach
w skali LMS jako ,,silny”, a subiektywne od-
czucie podraznienia bton §luzowych jamy no-
sowej i oczu jako ,,umiarkowane”. Dodatkowo

eksperci SCOEL wzi¢li pod uwage wyniki ba-
dan Ernstgdrda i in. (2010), zgodnie z ktorymi
u ochotnikow narazanych na 2-etyloheksan-
-1-ol o stezeniu 1 mg/m? (0,2 ppm) przez 2 h
wskazniki wyczuwania zapachu i dyskomfortu
spowodowanego podraznieniem oczu byty nie-
znacznie (7 mm w 100 pkt. skali vs. 0 przy bra-
ku narazenia), ale statystycznie istotnie zwigk-
szone (odpowiednio p < 0,0001 i 0,0006).
Na tej podstawie eksperci SCOEL zapropono-
wali przyjecie stezenia 8,1 mg/m? (1,5 ppm) za
wartosci NOAEL dla dzialania draznigcego,
a warto$¢ OEL ustalili na poziomie 5,42 mg/m?
(1 ppm), (SCOEL 2011). Nalezy podkreslic,
ze autorzy badania nie wskazali w swojej pra-
cy warto$ci NOAEL, a jedynie wnioskowali na
podstawie uzyskanych wynikoéw, ze wartos¢
NOEL dla dziatania draznigcego 2-etylohek-
san-1-olu na oczy wynosi ponizej 54,2 mg/m?
(10 ppm), (Kiesswetter i in. 2005).

W USA nie ustalono normatywdw higienicz-
nych 2-etyloheksan-1-olu. Eksperci ACGIH
ustalili jedynie w 1982 r. warto$¢ najwyz-
szego dopuszczalnego stg¢zenia w przypadku
mieszaniny izomeroéw alkoholi alifatycznych
o 8 atomach wegla wystepujacej pod nazwa
alkohol izooktylowy (nr CAS 26952-21-6)
zawierajacej m.in. 2-etyloheksan-1-ol. War-
to$¢ TLV-TWA ustalono wowczas na 50 ppm
(266 mg/m®), przyjmujac za podstawe ekspe-
ryment Scali i Burtisa, w ktorym przy stg¢zeniu
200 ppm (1080 mg/m?®) 2-etyloheksan-1-olu
obserwowano umiarkowane dziatanie draz-
nigce na btony sluzowe uktadu oddechowego
zwierzat (Scala, Burtis 1973). Dodatkowym
argumentem byl brak doniesien z przemyshu
o przypadkach zawodowych zatru¢ ludzi alko-
holem izooktylowym (ACGIH 2001; 2011a;
2011b).
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Tabela 4.

Normatywy higieniczne 2-etyloheksan-1-olu w srodowisku pracy w poszczegélnych panstwach (DFG
2012; GESTIS 2012; HSDB 2012; Rozporzadzenie ministra... 2014; RTECS 2012; SCOEL 2011; SUVA 2012)

. Wartosci NDS | Warto§ci NDSCh | Wartosci NDSP Uwagi

anstwo

(rok wydania wykazu) mg/m’ (ppm) wchlanianie | pozostate uwagi
przez skore

Austria (2006) 270 (50) 540 (100) - Sk -

Holandia 270 (50) - - - -

Niemcy (2011) 54 (10) I(1)® - - B*®

Polska (2005) 160 320 - - _

Szwajcaria (2009) 110 (20) 110 (20) © - — —

UE, propozycja 5,42 (1) - - - -

SCOEL/UM/158/2011

uwzgledniona w pro-

jekcie 4. wykazu war-

tosci wskaznikowych

Objasnienia:

* — substancja draznigca, stezenie 54 mg/m?® nie moze by¢ przekroczone wigcej niz 4 razy po 15 min w ciggu zmiany

roboczej.

> — ryzyko dla kobiet w cigzy, grupa B — na podstawie dostgpnych obecnie informacji mozna oczekiwaé uszkodzen
embrionu lub ptodu, nawet w przypadku, gdy sa dotrzymane dopuszczalne stezenia w srodowisku pracy.
¢ — stezenie moze by¢ przekroczone przez 15 min w ciggu zmiany roboczej.

Sk — substancja wchlaniajgca si¢ przez skore.

Podstawy proponowanej wartosci
NDS i DSB

Na podstawie wynikéw badan na ochotnikach
wykazano, ze krytycznym skutkiem narazenia
na 2-etyloheksan-1-ol jest dziatanie draznig-
ce. Za warto$¢ LOAEL 2-etyloheksan-1-olu
przyjeto stezenie 57,6 mg/m?, przy ktorym
u ochotnikéw odnotowano wskazniki podraz-
nienia bton Sluzowych jamy nosowej i oczu
w skali LMS okres$lone jako ,,umiarkowane”
orazprzy jednoczesnym,,silnym” wskaznikuin-
tensywnosci zapachu w badaniu przeprowadzo-

NOAEC

_ 57.6mg/m’ 57,6 mg/nt

nym przy stalym stgzeniu zwigzku w ciggu 4 h.
Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze w przy-
padku narazenia na substancj¢ w sinusoidalnie
zmiennym stgzeniu (przy $rednim stezeniu na
poziomie proponowanej warto§ci LOAEL ob-
serwowano dodatkowo wzrost stezenia substan-
cji P w poptuczynach nosowych i zmniejszenie
przeptywu powietrza przez jame nosowa oraz
istotny wzrost czestosci mrugania powiekami —
wszystkie te parametry wskazuja na dziatanie
draznigce badanej substancji.

Po zastosowaniu wspotczynnikéw niepewno-
$ci obliczono warto$¢ NDS 2-etyloheksan-1-olu:

NDS =

gdzie:

A =2 —wspotczynnik zwigzany z roznicami
wrazliwo$ci osobniczej u ludzi,

B =1 — réznice migdzygatunkowe i droga
podania (badania na ochotnikach, narazenie
inhalacyjne),

C =1 — przejscie z narazenia krétkotermi-
nowego do przewlekltego (w przypadku

BB BB Inlel=d:2 12

=48 mg/m,

dzialania draznigcego nie ma znaczenia dhu-
gos$¢ trwania eksperymentu),

D =3 — zastosowano warto§¢ LOAEC (war-
tos¢ wspotczynnika przyjeto, uwzgledniajac
znaczng, prawie 7-krotng réznice miedzy
stezeniem przyjetym za LOAEC rownym
57,6 mg/m?’, a kolejnym stgzeniem zastoso-
wanym w eksperymencie, przy ktorym nie
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zaobserwowano znaczacych zmian u nara-
zanych ochotnikéw, tzn. 8,3 mg/m?),

E =2 —wspodlczynnik modyfikacyjny (doty-
czy oceny kompletnosci danych oraz poten-
cjalnych skutkoéw odlegltych, zostat przyjety
z uwagi na malg liczbe i niepewno$¢ danych
w zakresie niskich stezen).

Zaproponowano przyjecie wartosci NDS
2-etyloheksan-1-olu na poziomie ustalonym
w SCOEL, tj. 5,4 mg/m®. Na podstawie wy-
nikow badania na ochotnikach wykazano
wzrost intensywnos$ci skutkow dziatania 2-ety-
loheksan-1-olu przy narazeniu na substancj¢

o sinusoidalnie zmiennym w czasie stezeniu
w stosunku do narazenia na substancj¢ o sta-
tym stezeniu. W celu zabezpieczenia pracow-
nikow przed narazeniem na pikowe stezenia
2-etyloheksan-1-olu zaproponowano ustalenie
wartos$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) na poziomie 2 razy war-
tos¢ NDS, czyli 10,8 mg/m?. Brak jest podstaw
merytorycznych do ustalenia warto$ci dopusz-
czalnego st¢zenia w materiale biologicznym
(DSB) 2-etyloheksan-1-olu. Ze wzgledu na
dzialanie drazniagce oznakowano substancj¢
symbolem ,,I”.

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad nerwowy, uktad oddechowy, uktad
pokarmowy, skore i spojowki.

Badania pomocnicze: badania czynnoS$ci
watroby (bilirubina w surowicy krwi, AlAT,
AspAT), a w zaleznos$ci od wskazan diagnosty-
ka w kierunku atopii.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwa-
gi na: uktad nerwowy, uktad oddechowy, uktad
pokarmowy, skore i spojowki.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watro-
by (bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT),
a w zaleznosci od wskazan testy naskorkowe.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad nerwowy, uktad oddechowy, uktad
pokarmowy, skore i spojowki.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci wa-
troby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT
i AspAT), a w zaleznos$ci od wskazan testy
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naskorkowe.
Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami (uktadami) krytycznymi narazenia na
2-etyloheksan-1-ol sa: osrodkowy uktad nerwowy,
uktad oddechowy, blony Sluzowe przewodu po-
karmowego, watroba, skora, oraz aparat ochronny
oczu.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia w narazeniu na 2-etyloheksan-1-ol sa:
— choroby osrodkowego uktadu nerwo-
wego
— przewlekta choroba obturacyjna ptuc
— astma oskrzelowa
— przewlekte zanikowe lub przerostowe
zapalenie gornych drog oddechowych
— przewlekle stany zapalne skory
— przewlekle stany zapalne aparatu
ochronnego oczu
— choroby przebiegajace z uposledze-
niem funkcji watroby

— przewlekle stany zapalne bton $luzo-
wych przewodu pokarmowego
( w szczegolnosci przetyku).

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wiel-
ko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego
oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

W badaniu podmiotowym nalezy uwzglednic¢
wywiad w kierunku chordb alergicznych skory
oraz uktadu oddechowego.

Jezeli w badaniu okresowym stwierdzi si¢ na
skorze objawy wyprysku kontaktowego, wska-
zana jest diagnostyka w kierunku alergii kon-
taktowej z uwzglednieniem 2-etyloheksan-
-1-olu.

Ze wzgledu na dziatanie uczulajace nie nalezy
zatrudnia¢ pracownikéw mtodocianych w na-
razeniu na 2-etyloheksan-1-ol.
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