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' Warto$¢ NDS 1,2-dimetoksyetanu zostala w dniu 28.06.2016 r. przyjeta na 83. posiedzeniu Migdzyresortowej Komi-
sji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku
Pracy i zostata przedtozona ministrowi pracy i polityki spotecznej (wniosek nr 99) w celu jej wprowadzenia do rozpo-
rzadzenia w zataczniku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikéw szkodliwych
dla zdrowia w $rodowisku pracy.

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

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

1,2-Dimetoksyetan (EGDME, eter dimetylowy
glikolu etylenowego, monogli(y)m) nalezy do
grupy  rozpuszczalnikéw  alkiloeterowych.
W warunkach normalnych jest bezbarwna, lotna
ciecza, o stabym zapachu eteru, bardzo dobrze
rozpuszczalng w wodzie.

Na wniosek Komisji Europejskiej Belgia wraz z:
Polska, Holandia i Niemcami, przediozyta Euro-
pejskiej Agencji ds. Chemikaliéw propozycje
uznania 1,2-dimetoksyetanu za substancje stwa-
rzajaca szczegdlnie duze obawy ze wzgledu na jej
szkodliwe dziatanie na rozrodczosc.
1,2-Dimetoksyetan jest produkowany w Europie
w iloéci > 1000 t/r. W Polsce etery etylowe glikoli
etylenowych sa produkowane okresowo. Naleza
do nowoczesnych rozpuszczalnikéw tlenowych
i s3 powszechnie stosowane jako sktadniki recep-
turalne: farb i lakieréw, pltynéw silnikowych
i hydraulicznych oraz preparatéw do czyszcze-
nia i odtluszczania.

1,2-Dimetoksyetan jest stosowany jako substan-
Cja pomocnicza w przetworstwie przy wytwarza-
niu isporzadzaniu chemikaliéw przemysto-
wych, produkcji fluoropolimeréw oraz jako roz-
puszczalnik i srodek czyszczacy w przemysle mi-
kroelektronicznym i w poligrafii. Jest réwniez
stosowany jako rozpuszczalnik takich metali al-
kalicznych, jak: lit, s6d, potas, pallad. 1,2-Dime-
toksyetan wykorzystuje sie réwniez jako roz-
puszczalnik elektrolitéw baterii litowych i do re-
cyklingu akumulatoréw litowych. W 1997 r. roz-
poczeto produkcje baterii litowo-jonowych. Bate-
rie litowe (Li-FeS2) zostaly wprowadzone na ry-
nek popularnej elektroniki konsumenckiej na po-
czatku 2007 r. przez firme Energizer (baterie
Energizer Ultimate Lithium). W 2008 r. firma Phi-
lips wprowadzita baterie Philips Lithium Ultra.
Ogniwo litowo-zelazowe jest zbudowane z lito-
wej (metalicznej) anody i katody w formie pasty
ze sproszkowanego siarczku zelaza, zmiesza-
nego z grafitem zanurzonej w ciektym roztworze
elektrolitu. Jako elektrolity stosowane sa zwiazki
organiczne, np.: weglan propylenu, dioksolan,
1,2-dimetoksyetan (okolo 6%). Szacuje sig, ze
rocznie sprzedaje sie okoto 300 mIn sztuk (7,5 tys.
ton) baterii i akumulatoréw matogabarytowych.
Na podstawie tych danych mozna przypuszczag,
ze na 1,2-dimetoksyetan jest narazonych kilka-
dziesigt tysiecy pracownikéw, zaréwno przy
produkgji baterii, jak i ich recyklingu.

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono in-
formacji na temat toksycznosci ostrej i przewle-
klej 1,2-dimetoksyetanu u ludzi, z wyjatkiem jed-
nego doniesienia, pochodzacego z Departamentu

38

Transportu USA, ze wdychanie par 1,2-dimetok-
syetanu moze powodowac zawroty glowy i trud-
noéci w oddychaniu, natomiast w przypadku
polkniecia moga wystapi¢: nudnosci, wymioty
i utrata przytomnosci (stezerr i dawek zwigzku
nie podano).

Biorac pod uwage strukture chemiczna 1,2-dime-
toksyetanu oraz jego metabolizm mozna sadzi¢,
ze zwigzek moze dziala¢ szkodliwie na uktad
krwiotwérczy (brak jest jednak danych o tym
dziataniu u ludzi). Na podstawie wieloletnich ba-
dan epidemiologicznych odnoszacych sie do na-
razenia tacznego na alkiloetery glikolowe mozna
stwierdzi¢, ze skutki obserwowane u ludzi po na-
razeniu na etery alkilowe glikolu etylenowego
dotyczyly niekorzystnego wplywu na: parame-
try hematologiczne, plodnos¢ i rozwéj ptodow.
1,2-Dimetoksyetan jest metabolizowany gtéwnie
do 2-metoksyetanolu, a nastepnie przez enzyma-
tyczne utlenianie do kwasu 2-metoksyoctowego
(MAA). 2-Metoksyetanol powoduje niedokrwi-
stos§¢ hemolityczng oraz dziala szkodliwie na roz-
rodczos¢ i rozwéj plodéw u ludzi.

Wartoé¢ LDs po podaniu dozolgdkowym 1,2-di-
metoksyetanu wynosi 2525 + > 4000 mg/kg mc.
i miedci sie¢ w przedziale 20 + 63 mg/1, natomiast
wartoé¢ LDsy po podaniu na skoére wynosi
1000 + 2000 mg/ kg mc.

Dane dotyczace dziatlania mutagennego eteru nie
sg jednoznaczne. Nie potwierdzono dzialania mu-
tagennego 1,2-dimetoksyetanu w teécie Amesa na
Salmonella Typhimurium, zaréwno z dodatkiem, jak
i bez dodatku aktywatora, lecz w komoérkach jaj-
nika chomika chifiskiego w warunkach in vitro,
1,2-dimetoksyetan indukowal wymiane chroma-
tyd siostrzanych. Nie znaleziono danych na te-
mat dziatania rakotwoérczego eteru lub jego me-
tabolitu 2-metoksyetanolu.

Na podstawie analizy wynikéw doswiadczen na
zwierzetach laboratoryjnych mozna stwierdzic,
ze skutkiem krytycznym dzialania 1,2-dimeto-
ksyetanu jest dzialanie na rozrodczosé i rozwgj
potomstwa. U szczuréw i krélikéw narazonych
inhalacyjnie na 1,2-dimetoksyetan w badaniu hi-
stopatologicznym stwierdzano: zmiany na-
blonka kanalikéw nasiennych, zaburzenia sper-
matogenezy, aspermie i oligospermie. Narazenie
samic (szczura, krélika lub myszy) na 1,2-dime-
toksyetan w okresie organogenezy spowodo-
watlo: dzialanie toksyczne na zarodek ($miertel-
nos¢) i zmniejszenie masy ciala u plodéw, op6znie-
nie kostnienia i wzrostu, zwiekszong czestotliwosé
wystepowania wad rozwojowych, zmiany ser-
cowo-naczyniowe oraz rozszerzenie moczowodu.
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W Polsce dotychczas nie ustalono wartoéci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 1,2-di-
metoksyetanu. Sposéréd krajéw Unii Europejskiej
warto$¢ OEL wustalita totwa na poziomie
10 mg/m3, natomiast w Kanadzie wartos¢ do-
puszczalnego poziomu narazenia Wwynosi
18 mg/m3. Najwiekszy producent eterow glikoli
na $wiecie Ferro Corporation zaleca wartos¢ do-
puszczalnego narazenia zawodowego dla eteréw
glikolowych (TWA) na poziomie 18,7 mg/m?
(5 ppm w przeliczeniu na EGDME) oraz wartos¢
chwilowa (STEL) - 93,5 mg/m? (25 ppm w przeli-
czeniu na EGDME). Producent Ferro Corporation
rekomenduje dla kobiet w wieku rozrodczym
wartoé¢ dla eterow glikoli (TWA) na poziomie
3,74 mg/m? (1 ppm w przeliczeniu na EGDME)
oraz wartoé$¢ chwilowa (STEL) - 18,7 mg/m?3
(5 ppm w przeliczeniu na EGDME).

Do wyliczenia wartoéci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS) przyjeto wartosé
NOAEC 187 mg/m?3 wyznaczong dla krélikéw na
podstawie zmian w nablonku kanalikéw nasien-
nych (narazenie inhalacyjne dwutygodniowe,

metoda OECD 412). Po przyjeciu odpowiednich
wspolczynnikéw niepewnosci zaproponowano
przyjecie stezenia 10 mg/m3 za wartos¢ NDS
1,2-dimetoksyetanu bez ustalenia wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh). Normatyw oznakowano literami , Ft” -
substancja dzialajaca toksycznie na pléd oraz
»SK”- wchlanianie substancji przez skére moze
by¢ podobnie istotne, jak przy narazeniu droga
oddechowa.

Nie ma danych w dostepnym pi$miennictwie
umozliwiajgcych ustalenie wartosci dopuszczal-
nego stezenia w materiale biologicznym (DSB)
1,2-dimetoksyetanu.

Nalezy podkresli¢, ze kobiety w wieku rozrod-
czym nie powinny by¢ zatrudniane do prac
w narazeniu na 1,2-dimetoksyetan. Przeciw-
wskazanie to powinno by¢ ujete w rozporzadze-
niu ministra zdrowia w sprawie przeprowadza-
nia badan lekarskich pracownikéw, zakresu pro-
filaktycznej opieki zdrowotnej nad pracowni-
kami oraz orzeczen lekarskich wydawanych do
celow przewidzianych w kodeksie pracy.

Summary

1,2-Dimethoxyethane (EGDMA, ethylene glycol
dimethyl ether, monoglym) belongs to the group
of alkyl ether solvents. Under normal conditions,
itis a colorless, volatile liquid with a faint odor of
ether and is very soluble in water.

Poland, Belgium, the Netherlands and Germany
has submitted a proposal to the European Chem-
ical Agency on recognizing 1,2-dimethoxyethane
as a substance of very high concern because of its
harmful effects on reproduction.
1,2-Dimethoxyethane is produced in Europe in
the amount of >1000 t/year. It is a modern and
oxygenated solvent commonly used as an ingre-
dient of paints and varnishes, motor fluids and
products for cleaning and degreasing. It is also
used as a solvent for alkali metals such as lithium,
sodium, potassium, palladium and it is also used
as a solvent for electrolyte lithium batteries and
lithium battery recycling.

There are no data on the acute and chronic tox-
icity of 1,2-dimethoxyethane at humans in the
available literature. A report from the US Depart-
ment of Transportation describes that the inhala-
tion of vapors of 1,2-dimethoxyethane may cause
dizziness, breathing difficulties and in the case of
ingestion may cause nausea, vomiting, loss of
consciousness (concentrations and doses of a
compound not specified).

On the basis of chemical structure of 1,2-
-dimethoxyethane and its metabolism it can be
assumed that this substance can be harmful to
hematopoietic system, but there are no data on
the effect in humans. Based on epidemiological
studies on overall exposure to glycol alkyl ethers
it can be noted that the effects observed in hu-
mans after the exposure to ethylene glycol alkyl
ethers were related to adverse effects on hemato-
logical parameters, fertility and fetal development.
1,2-Dimethoxyethane metabolizes mainly to
2-methoxyethanol, next by the enzymatic oxida-
tion to 2-methoxyacetic acid (MAA). 2-Methoxy-
ethanol is a substance which can cause hemolytic
anemia and can be harmful to reproduction and
development of human fetuses.

The LDsg value after oral administration of 1,2-
-dimethoxyethane is 2525-4000 mg/kg bw, LCsp
value is between 20 mg/1 and 63 mg/1, while the
LDso value after dermal administration is in the
range of 1000-2000 mg/kg bw.

Data on mutagenicity of ether are inconclusive.
In Chinese hamster ovary cells in vitro,
1,2-dimethoxyethane induced sister chromatid
exchange. No data were found on the carcinogen-
icity of ether or its metabolite 2-methoxyethanol.
On the basis of the analysis of experimental re-
sults on laboratory animals it can be concluded
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that the critical effect of 1,2-dimethoxyethane in-
fluences reproduction and development of off-
springs. Histopathological changes in seminifer-
ous epithelium and spermatogenesis disorders,
aspermia and oligospermia were observed in rats
and rabbits exposed by inhalation to 1,2-
-dimethoxyethane. Exposing female rats, rabbits
and mice to 1,2-dimethoxyethane during organo-
genesis caused a toxic effect on an embryo (mor-
tality), a reduction in body weight in fetuses, a
delay in ossification and growth, an increase of
malformations and cardiovascular changes.

In Poland the MAC value of 1,2-dimethoxye-
thane is not established. From the European Un-
ion countries, Latvia established the OEL at
10 mg/m3. In Canada, the tolerable exposure
level is 18 mg/m?3. The Ferro Corporation is the
largest producer of glycol ethers and it recom-
mends the tolerable occupational exposure to
glycol ethers at 18.7 mg/m? (5 ppm calculated as
EGDMA) (TWA) and the short-term value (STEL)
of 93.5 mg/m?3 (25 ppm as EGDMA). For women
in the reproductive age, the Ferro Corporation

recommends values for the glycol ethers as TWA
- 3.74 mg/m? (1 ppm as EGDMA) and STEL -
18.7 mg/m3 (5 ppm calculated as EGDMA).

The NOAEC value of 187 mg/m? determined for
rabbits on the basis of changes in the epithelium
of the seminiferous tubules (2-week inhalation
exposure, OECD 412) was used To calculate
MAC values. After applying uncertainty factors,
the proposed limit value for 1,2-dimethoxye-
thane is 10 mg/m?3. STEL value was not estab-
lished. The substance was labeled with "Ft"
(a substance toxic to a fetus) and "skin" (absorp-
tion of substances through the skin can be simi-
larly important as inhalation).

It should be emphasized that women in the
reproductive age should not be employed at work-
stations where 1,2-dimethoxyethane is used. This
contraindication should be included in the regula-
tion of the minister of health on conducting medi-
cal tests of employees, scope of preventive health
care for employees and medical certificates issued
for purposes provided in the Labour Code.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

1,2-Dimetoksyetan (monogli(y)m, EGDME)
nalezy do grupy ponad 30 zwigzkow — roz-
puszczalnikow alkiloeterowych. Tradycyjnie
rozroznia si¢ dwa typy eterow glikoli: E — po-
chodne tlenku etylenu (EGAE — ethylene gly-
col alkyl ether) oraz P — pochodne tlenku pro-
pylenu (PGAE — propylene glycol alkyl! ether).
1,2-Dimetoksyetan nalezy do grupy eterow gli-
kolu etylenowego (seria E).

Ogodlna charakterystyka 1,2-dimetoksy-
etanu (Annex... 2012; Richtwerte ... 2013):

— wzor sumaryczny C4H;00;

wzor strukturalny

HSCO\/\OCHS

— nazwa chemiczna 1,2-dimetoksyetan
— numer CAS 110-71-4
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— nazwa
chemiczna
CAS 1,2-dimethoxyethane
— numer WE 203-794-9

— numer indeksowy 603-031-00-3
EGDME; eter dime-

tylowy glikolu etyle-
nowego; 1,2-etano-

— synonimy:

diol, eter dimetylu;
2,5-dio-ksaheksan;

eter dimetylowy ety-
lenu; eter dimetylowy
glikolu; eter dimety-
lowy glikolu monoe-
tylenowego;  a,p-di-

metoksytan.

— nazwy handlowe: cellosolv dimetylu;
glim (ym); hisolve
MMM; monoglim
(ym); NSC 60542.
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Biorgc pod uwage przepisy Unii Europej-
skiej, przy stosowaniu i ocenie eterow glikoli,
dyrektywe Rady nr
76/769/EWG dotyczaca ograniczen w obrocie

nalezy uwzglednié

1 stosowaniu substancji i preparatow niebez-
piecznych, z uwzglednieniem produktow skla-
syfikowanych jako reprotoksyczne kategorii 1.
i 2., do ktorej to klasy nalezy wigkszo$¢ roz-
puszczalnikow alkiloeterowych. Zharmonizo-
wang klasyfikacj¢ i oznakowanie 1,2-dimetok-
syetanu zgodnie z tabelg 3.1. zatacznika VI
rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r.

w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pako-
wania substancji i mieszanin, zmieniajacego
dyrektywy 67/548/EWG
1 1999/45/WE oraz zmieniajagcego rozporza-
dzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE z dnia
31.12.2008 r., L 353) przedstawiono na ry-
sunku 1. 1 w tabeli 1.

Propozycja uznania substancji za stwarza-
jaca szczego6lnie duze obawy (SVHC) zostata
zgtoszona do ECHA. Na wniosek Komisji Eu-
ropejskiej przedtozyta ja Belgia wraz z: Polska,
Holandig i Niemcami.

i uchylajacego

GHSO02 GHS08 GHSO07

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

Tabela 1.
Zharmonizowana klasyfikacja 1,2-dimetoksyetanu (EGDME), (rozporzadzenie Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008)

Klasa i kategoria zagrozenia Kody zwrotow wskazujacych rodzaj zagrozenia

Acute Tox. 4 H332

Flam. Liq. 2 H225

Repr. 1.B H360FD
Objasnienia:

Acute Tox. 4 — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.

Flam. Liq. 2 — substancja ciekta, tatwopalna, kategoria zagrozenia 2.

Repr. 1.B — dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢, kategoria zagrozenia 1.B.
H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary.

H332 — dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania.

H360FD — moze dziata¢ szkodliwie na ptodno$¢ lub na dziecko w tonie matki.

Dane dodatkowe:

EUHO019 — moze tworzy¢ wybuchowe nadtlenki (jako element oznakowania ostrzegawczego).

Wszyscy rejestrujacy 1,2-dimetoksyetan w ECHA dodatkowo klasyfikuja substancj¢ jako drazniaca na skore, kategoria zagrozenia 2.
(Skin Irrit. kat. 2.; H315).

Wilasciwosci fizykochemiczne EPA 2001; Screening... 2007; Supporting...

2008; Support... 2012):
postac:

Wiasciwosci  fizykochemiczne 1,2-dimeto-

2012; ECETOC 2005;

w warunkach normal-
nych jest bezbarwna,
przezroczysta

ksyetanu (Annex...

ciecza,
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o stabym zapachu eteru,
bardzo dobrze rozpusz-
czalng w wodzie, o du-
Zej preznosci pary

— masa
czasteczkowa 90,121
— temperatura
topnienia -58 °C (1013 hPa)
— temperatura
wrzenia 82+84,8°C (1013 hPa)
— preznos¢ pary 66 hPa w temp. 20 °C
(48 mm Hg w temp.
20 °C)
— gestosé 0,87 g/cm?
(w temp. 20 °C)
—  wspdtczynnik
podziatlu
oktanol-woda
(logPow) -0,21
— temperatura
zaplonu -0,3°C (1013 hPa)
— temperatura
samozaptonu 205 °C (1008 hPa)
— granice stezen
wybuchowych

z powietrzem  dolna: 1,6% (v/v);

gorna: 10,4% (v/v)

— stabilnos¢

i reaktywno$¢  nie jest piroforyczny
— rozpuszczalnos¢ 1000 g/l w temp. 25 °C
— fotodegradacja #,=25h
— biokumulacja  BCF = 3 (wspotczyn-

nik biokoncentracji)

—  wspodlczynniki

przeliczeniowe

(cisn. 1013,25 hPa;
temp. 273,15 K): 1mg/m* = 0,267 ppm;
1ppm = 3,74 mg/m?>.

Zastosowanie, produkcja, narazenie
zawodowe

Szczegolny wzrost globalnego zapotrzebowania
na etery glikoli nastgpit w ciggu ostatniej de-
kady XX wieku. W 1990 r. $wiatowa produkcja
eterow glikoli ksztaltowata si¢ na poziomie
450 tys. t/r., natomiast 10 lat pozniej jej wartos¢
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osiggneta ponad 1030 tys. t/r. W 2000 r. euro-
pejski  rynek alkiloeterow byl szacowany
w przyblizeniu na 400 tys. ton. W 1990 r. okoto
85% produkowanych eterow glikoli stanowity
zwiazki grupy E. W ciagu nastepnych 10 lat na
znaczeniu zyskaty mniej szkodliwe etery glikoli
z grupy P (Annex... 2012).

1,2-Dimetoksyetan produkowany jest w Eu-
ropie w ilosci > 1000 t/r. przez: Bitolea
(Wlochy), WIL Research Europe (Holandia),
Clariant Produkte i Harke Chemicals (Niemcy).
W USA zwigzek ten wytwarza producent Ferro
Corporation. 1,2-Dimetoksyetan zostat uznany
za substancje wysokotonazowg (przez OECD)
i substancj¢ HPV (przez EPA), (Screening...
2007; Supporting... 2008; Support... 2012).

Etery etylowe glikoli etylenowych otrzy-
muje si¢ w reakcji oksyetylenowania alkoholu
etylowego tlenkiem etylenu w obecnosci kata-
lizatora w  podwyzszonej temperaturze
(70 + 110 °C). Eter monoetylowy glikolu ety-
lenowego poddaje si¢ metylacji siarczanem
metylu w obecnosci sodu metalicznego lub ete-
rem chlorometylu metylu w obecnosci sodu
w reakcji Wurtza (Budavari 1989).

W Polsce etery etylowe glikoli etylenowych
sg produkowane okresowo w Instytucie Cigz-
kiej Syntezy Organicznej "Blachownia", Ke-
dzierzyn-Kozle (Patent 1993). Naleza do no-
woczesnych rozpuszczalnikow tlenowych sto-
sktadniki

recepturalne: farb, lakierow, ptynow silniko-

sowanych  powszechnie jako
wych 1 hydraulicznych oraz preparatow do
czyszczenia i odtluszczania.
1,2-Dimetoksyetan jest stosowany jako sub-
stancja pomocnicza w: wytwarzaniu, przetwor-
stwie oraz sporzadzaniu chemikaliow przemy-
stowych. Substancja jest glownie uzywana jako
odczynnik w reakcjach Grignarda i reakcjach
alkilowania. 1,2-Dimetoksyetan jest rowniez
stosowany jako rozpuszczalnik takich metali al-
kalicznych, jak: lit, sod, potas, pallad, katalizu-
jacych reakcje sprzegania. Glownie jest wyko-
rzystywany jako rozpuszczalnik palladu w reak-
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cji sprzggania Suzukiego, polegajacej na two-
rzeniu wigzania wegiel-wegiel 1 zachodzacej
migdzy zwigzkami metaloorganicznymi zawie-
rajacymi ligand, a halogenkami arylowymi lub
winylowymi, Kkatalizowanej przez rozpusz-
czalne kompleksy palladu. 1,2-Dimetoksyetan
ulatwia tworzenie adduktow metali alkalicz-
nych i weglowodorow. Wykorzystywany jest
w reakcji Reformatskiego, tj. reakcji zwigzkow
karbonylowych z o-halogenoestrami kwasow
karboksylowych, katalizowanej metalicznym
cynkiem i prowadzonej w roztworze eterowym,
w wyniku ktérej otrzymuje si¢ S-hydroksyes-
try kwasow karboksylowych (Support... 2012).

1,2-Dimetoksyetan znalazl rowniez zasto-
sowanie w produkcji fluoropolimeréw — po-
srednio do otrzymywania teflonu. Ponadto jest
stosowany jako rozpuszczalnik -elektrolitow
baterii litowych i do recyklingu tych akumula-
torow. Jest preferowanym rozpuszczalnikiem

do wytwarzania akumulatorow litowych
z powodu jego niskiej lepkosci i wlasciwosci
rozpuszczania kationow.

1,2-Dimetoksyetan jest uzywany w proce-
sie obrobki powierzchni glinu, tak aby za-
pewni¢ mniej reaktywne powierzchnie.
Wykorzystuje si¢ go rowniez jako rozpuszczal-
nik oraz $rodek czyszczacy w przemysle mi-
kroelektronicznym i w poligrafii. 1,2-Dimeto-
ksyetan jest takze stosowany jako skltadnik
fleksograficznych farb drukarskich do druku
wklestego, na bazie rozpuszczalnikow wod-
nych. Jest sktadnikiem preparatow uzywanych
w biernych zabezpieczeniach przeciwpozaro-
wych w celu zapobiegania rozprzestrzenianiu
si¢ ognia i dymu (Annex... 2012; Tic,

Hreczuch 2008).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
informacji na temat toksycznosci ostrej 1,2-di-
metoksyetanemu u ludzi. Znane sg takie przy-
padki, w ktorych etery glikolu byly przyczyna
ostrych zatru¢ u ludzi — gléwnie drogg pokar-
mowa (Starek i in. 2008). Objawami zatrucia
1,2-dimetoksyetanem byta: cigzka kwasica
metaboliczna,
1 trombocytopenia. Stwierdzono takze dodatnie
proby watrobowe oraz zahamowanie czynno-
sci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
wyrazone uposledzona koordynacja ruchowa

hemoglobinuria, hematuria

1 utratg Swiadomosci. O ile zmiany ze strony
OUN byly spowodowane dziataniem zwigz-
kow macierzystych, o tyle zaburzenia w pozo-
statych uktadach i narzadach byly wynikiem
metabolitéw  tych

toksycznego dziatania

zwigzkow.

Departament Transportu w USA podaje, ze
wdychanie par 1,2-dimetoksyetanu moze po-
wodowaé zawroty glowy oraz trudnosci
w oddychaniu. W przypadku potknigcia
1,2-dimetoksyetanu moga wystapi¢ takie ob-
jawy, jak: nudnos$ci, wymioty i utrata przytom-
nosci (stgzen 1 dawek zwigzku nie podano),
(CHRIS 1984-1985).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é
przewlekla

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji na temat toksycznosci przewleklej
1,2-dimetoksyetanu u ludzi. Informacje na te-
metabolicznego
ksyetanu uzasadniaja stosowanie 2-meto-
ksyetanolu (2-ME), gléwnego metabolitu
eteru, jako substancji odniesienia w celu oceny
(ECETOC 2005). 2-Meto-
ksyetanol jest substancjg (uznang na podstawie

mat szlaku 1,2-dimeto-

szkodliwosci
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wynikow badan epidemiologicznych) powodu-
jaca niedokrwisto$¢ i dzialajaca szkodliwie na
rozrodczo§¢ oraz rozwdj ptodow u ludzi.
U o0s06b narazonych na metoksyetanol obserwo-
wano: leukopenig¢, pancytopeni¢, zmniejszenie
liczby erytrocytow i ptytek krwi oraz zmniej-
szenie st¢zenia hemoglobiny we krwi obwodo-
wej. W przypadku tego metabolitu st¢zenie
NOAEL,
wynosito 7,15 mg/m® (2,3 ppm), (Shih
iin. 1999; Shik i in. 2008).

W dostgpnym pismiennictwie informacje
na temat zdrowotnych skutkéw powtarzanego
narazenia pracownikoéw na inne etery alkilowe
glikolu etylenowego
Starek i Szabla (2008) opisali, ze sila dziatania
hemolitycznego EGAE 1 ich metabolitoéw ro-

niewywotujace zadnych zmian,

s fragmentaryczne.

$nie wraz z wydtuzaniem si¢ tancucha alkilo-
wego. Jest to zwigzane ze wzrostem lipofilno-
$ci wyrazonej wartosciami logP,,, oraz spad-
kiem kwasowosci (wzrost pKa). Opisywane
W pisSmiennictwie rdéznice gatunkowe we wraz-
liwosci erytrocytow na hemolityczne dzialanie
EGAE nie sg zbyt duze i wydajg si¢ nie odgry-
wac wiekszej roli dla ryzyka rozwoju niedo-
krwistosci hemolitycznej u ludzi (Starek,
Szabla 2008).

Badania epidemiologiczne

Informacje dotyczace narazenia przemysto-
wego na etery glikolu etylenowego i dietyleno-
wego zostaly opisane w rozdziale: ,,Dzialanie
taczne”.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

1,2-Dimetoksyetan nie zostat zaklasyfikowany
do klasy ,,Toksyczno$¢ ostra” po narazeniu
droga pokarmowg oraz przez skore. Zostat na-
tomiast zaklasyfikowany jako zwigzek dziata-
jacy szkodliwie w nastepstwie wdychania.

Wartos¢ LDso dla myszy CD-1 (cigzarne sa-
mice) po podaniu dozotgdkowym 1,2-dimetok-
syetanu wynosi 2525 mg/kg mc. (Plasterer i in.
1985). Objawy kliniczne narazenia obejmo-
waly zmiany w zachowaniu (zmniejszenie ak-
tywnosci, nerwowos$¢, niepokoj, niezbornosé
ruchowa i senno$¢), zaburzenia oddychania
oraz zmniejszenie masy ciata. U zwierzat,
ktore padly, stwierdzono zmiany w watrobie
i nerkach.

W innym badaniu wyznaczono nastgpujace
mediany  dawki  $miertelnej:
> 4000 mg/kg mc. dla szczura i > 3200 mg/kg
mc. po

wartosci

podaniu  dozotadkowym oraz

400 + 800 mg/kg mc. dla myszy po podaniu
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dootrzewnowym (Dupont... 1992; Scree-
ning... 2007).

Szczury (liczebnosci grup i pci zwierzat nie
podano) narazano inhalacyjnie przez cale cialo
na pary l,2-dimetoksyetanu o
20 + 63 mg/l przez 6 h. Okres obserwacji wyno-
sit 14 dni po narazeniu (Screening... 2007).
U zwierzat narazonych na 1,2-dimetoksyetan
wystapity
zwigzku na drogi oddechowe oraz uktad ner-
wowy (zaburzenia koordynacji ruchowej ciata).
Nie stwierdzono padni¢é zwierzat. Zwierzeta
przybieraty wlasciwie na wadze podczas trwa-
nia badania. Wszystkie zwierzeta przezyty nara-
zenie na 1,2-dimetoksyetan, natomiast szczury
narazone na wigksze stezenia padly w ciagu
72 h od zakonczenia narazenia. Warto$¢ LCsg
ustalono na poziomie 20 +~ 63 mg/I.

Samicom krolikow nanoszono na skore
dawki 1000 Iub 2000 mg/kg mc. (2/grupe)
1,2-dimetokyetanu. Zwierzeta obserwowano
przez 14 dni. U zwierzat otrzymujacych dawke

stezeniach

objawy dziatania draznigcego
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1000 mg/kg mc. nie obserwowano skutkéw na-
razenia. Przyrost masy ciala w grupie zwierzat
otrzymujacych dawke 1000 mg/kg mc. nie ro6z-
nil si¢ istotnie w poréwnaniu do masy ciata
zwierzat w grupie kontrolnej. W grupie zwierzat
2000 mg/kg

zwierze padlo.

otrzymujacych  dawke
1,2-dimetoksyetanu  jedno
Uznano, ze warto$¢ LDso po podaniu 1,2-dime-
toksyetanu na skore miesci si¢ w przedziale
1000 + 2000 mg/kg mc.

Szczury CFE (8 + 10 samic/grupe) narazano
na 1,2-dimetoksyetan o stezeniach: 0; 3750;
7500; 15000; 30000 mg/m* (1000; 2000; 4000;
8000 ppm) 4 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez
10 dni. Badania behawioralne poziomu lgku
u szczurow wykazaty zalezne od wielkosci ste-
zenia skrocenie czasu reakcji i ucieczki. Po po-
daniu dwoch najwigkszych stezen 1,2-dime-
toksyetanu zaobserwowano przypadki padnigé
zwierzat z powodu masywnego krwotoku

mc.

w plucach iw przewodzie pokarmowym
(Goldberg i in. 1964).

Toksycznos¢ podprzewlekla
i przewlekla

Myszom szczepu ICL-JCR podawano drogg po-
karmowsg dawki: 250; 500 lub 1000 mg/kg mc.
1,2-dimetoksyetanu przez 5 tygodni (Nagano
i in. 1984). Nie obserwowano istotnych zmian
zwigzanych z narazeniem na zwiazek. Zanoto-
wano znamienne statystycznie zmniejszenie
wzglednej masy jader oraz zmniejszenie liczby
leukocytow  we  krwi.
w dawce 500 mg/kg mc. i wigkszej spowodowat
takze zmniejszenie liczby erytrocytow we krwi.
Skutki narazenia inhalacyjnego u zwierzat na
1,2-dimetoksyetan badano o réznych stezeniach
6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 tygodnie
(tabela 2.), (Supporting. .. 2008). Metoda badaw-
cza spetniata wymagania OECD 412. Zwierzeta

1,2-Dimetoksyetan

zostaly poddane obserwacji klinicznej: przed na-

razeniem, w trakcie narazenia i po narazeniu.

Potowa badanych zwierzat padta nastepnego dnia

po zakonczeniu narazenia. Pozostale zwierzeta

byly poddawane 36-dniowej obserwacji. Obser-
wacja badanych zwierzat obejmowata:
— $miertelnosé
— masg ciala
— spozycie pokarmu i wody
— objawy kliniczne
— zmiany skory i sierSci, oczu oraz blon
sluzowych
— zmiany w ukladzie oddechowym
i uktadzie krazenia

— zmiany w ukladzie nerwowym oraz
zmiany w aktywnoS$ci somatycznej i spo-
sobie zachowania

— badania hematologiczne (st¢zenie he-
moglobiny, liczba retikulocytow, hema-
tokryt, liczba erytrocytow, liczba leuko-
cytéw, liczba trombocytdéw, czas trom-
boplastynowy, liczba ciatl Heinza, czas
krzepnigcia)

— badania biochemiczne (s6d, potas, steze-
nie bilirubiny, kreatyniny, glukoza, azot
mocznikowy, chlorek wapnia, transami-
naza: glutaminowa, pirogronowa, szcza-
wiooctowa, cholesterol, biatko catkowite
w surowicy, methemoglobina, dehydro-
genaza mleczanowa, fosfor, lipidy, elek-
troforeza)

— badanie makroskopowe narzagdow (serce,
sledziona, ptuca, watroba, nerki, mozg, ja-
dra, jajnik, pecherzyk nasienny, nadner-
cza, przysadka mozgowa, tarczyca)

— badanie oftalmoskopowe

— badania wzglednej masy narzadéw

— badanie
i tkanek.

histopatologiczne narzadow
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Skutki narazenia inhalacyjnego zwierzat doSwiadczalnych na 1,2-dimetoksyetan (EGDME)
przez 2 tygodnie (ECHA 2012; Supporting... 2008)

ez Stezenie Skutki narazenia Ritss
zwierzat NOAEC/NOEC
Szczur 37 mg/m? wszystkie zwierzgta przezyly badanie; nie obserwowano NOEC
(Hoechst), (10 ppm); klinicznych objawdow narazenia o zadnym st¢Zeniu; 187 mg/m?
10 zwierzat/pte¢/ | 187 mg/m’ nie stwierdzono zmian: neurologicznych, oftalmolo- (50 ppm);
grupe (50 ppm); gicznych i w blonie $luzowej nosa; narazenie nie miato | skutek krytyczny:
OECD 412 935 mg/m’ wplywu na przyrost masy ciata u zadnego zwierzecia niewielkie zmiany
(250 ppm) oraz na $rednie dzienne spozycie paszy na wszystkich nabtonka kanalikow
poziomach narazenia; nasiennych
wzgledne masy narzadow byly w normie; U SamCcOW SZCZUrow
nie stwierdzono zmian hematologicznych, wszystkie W grupie narazonej
wyznaczone parametry kliniczne byty w normie; obser- | na zwigzek o steze-
wowano zmniejszenie warstwy komorek nabtonka ka- niu 935 mg/m?
nalikdéw nasiennych u samcow szczurdw o stezeniu (250 ppm)
935 mg/m® (250 ppm) — skutek byt odwracalny
Szczur 0 (kontrola); | wszystkie zwierzeta przezyly badanie o stezeniu NOAEC
(Hoechst), 370 mg/m® | 370 mg/m? (100 ppm); nie obserwowano klinicznych <370 mg/m?
samce/cigzarne | (100 ppm ); objawOw narazenia; narazenie nie miato wptywu na (100 ppm);
samice, 1870 mg/m® | przyrost masy ciata u zadnego zwierzecia oraz na $red- skutek krytyczny:
5 zwierzat/ (500 ppm) nie dzienne spozycie paszy na wszystkich poziomach oligospermia
grupe narazenia; u samcow
OECD 412 nie stwierdzono zmian hematologicznych;
NOAEC < 370 mg/m? (100 ppm);
skutek krytyczny: oligospermia u samcow;
nie obserwowano klinicznych objawdw narazenia o ste-
zeniu 1870 mg/m? (500 ppm); narazenie nie miato
wplywu na przyrost masy ciata samcow, natomiast
u 3 samic dynamika byta znacznie mniejsza; spozycie
paszy istotnie zmniejszyto si¢ u samic; stwierdzono
zmniejszenie liczby leukocytow we krwi u wszystkich
zwierzat;
nie obserwowano zmian makroskopowych w narzadach
wewnetrznych u zadnego z narazonych zwierzat;
stwierdzono powazne uszkodzenia z nabtonka kanali-
kow nasiennych
Krolik (SPF 0 (kontrola); | wszystkie zwierzeta przezyly badanie; nie obserwowano | NOEC
Wiga), 37 mg/m? klinicznych objawow narazenia o zadnym stgzeniu; 37 mg/m?
samce/samice, (10 ppm); nie stwierdzono zmian neurologicznych oraz oftalmolo- (10 ppm);
6 zwierzat/ 187 mg/m? gicznych i zmian w blonie §luzowej nosa; skutek krytyczny:
grupe (50 ppm); narazenie nie miato wptywu na przyrost masy ciata zmniejszenie
OECD 412 935 mg/m’ zwierzat, z jednym wyjatkiem — narazenie nie wptyneto | liczby retikulocy-
(250 ppm) na $rednie dzienne spozycie paszy na wszystkich pozio- | tow u samic nara-
mach narazenia; zonych na EGDME
187 mg/m? (50 ppm): zmniejszenie liczby retikulocy- o stezeniu 50 ppm
tow we krwi u samic; (187 mg/m>);
935 mg/m? (250 ppm): w ciggu 36-dniowej obserwacji
masa ciata u samcow zmniejszyla si¢ istotnie, natomiast NOEC
u samic nieznacznie ulegla zmniejszeniu; 187 mg/m?
nie obserwowano makroskopowych i mikroskopowych | (50 ppm);
zmian w narzadach wewnetrznych o zadnym stgzeniu, skutek krytyczny:
z wyjatkiem zmian w nabtonku kanalikoéw nasiennych zmiany w na-
u samcow krolikdw w grupie narazonej na stezenie btonku kanalikow
935 mg/m® (250 ppm) — co spowodowato aspermig; nasiennych u sam-
skutek ten byt nieodwracalny w okresie powrotu do cow o stgzeniu
zdrowia przez 36 dni EGDME
935 mg/m’
(250 ppm)
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1,2-Dimetoksyetan zostat zaklasyfikowany
do kategoria zagrozenia 2. jako draznigcy na
skore, natomiast nie zostal zaklasyfikowany
jako zwigzek dziatajacy draznigco na oczy.

Tabela 3.

Dane dotyczace badania dziatania draznigcego
1,2-dimetoksyetanu na skore i oczy pochodza
z dokumentacji rejestracyjnej (tabela 3.),
(ECHA 2012).

Dzialanie drazniace 1,2-dimetoksyetanu (EGDME) na skore i oczy (ECHA 2012)

Gamnek Rodzaj badania Opis badania Wynik
zwierzat
Krolik, badanie dziatania aplikacja — 0,5 ml czystej sub- rumien — maks. wynik: 4 w skali 0 ~ 4
Himalayan | draznigcego/zracego | stancji pod opatrunkiem u wszystkich zwierzat;
(n=106) na skorg; okluzyjnym na ogolong skore obrzgk — maks. wynik: 4 w skali 0 + 4
metoda zgodna z 2,5 2,5cm?24 h; u wszystkich zwierzat;
OECD Guideline czas obserwacji: 24; 48172 h objawy nie ustgpowaty w ciggu 72 h
404 (Acute Dermal czasu obserwacji;
Irritation Corrosion) wynik: drazniacy na skore¢
in vivo
Krolik, badanie dziatania aplikacja — 0,1 ml czystej sub- maksymalna $rednia suma punktow
New draznigcego/zracego | stancji do worka spojowko- (MMTYS):
Zealand na oczy; wego na 24 h; 1h-29
(n=106) metoda zgodna czas obserwacji: 1; 7; 24; 48 7h-24
z OECD Guideline i72h 24h-26
405 (Acute Eye 48h-10
Irritation / 72h-3;
Corrosion) skala oceny:
0 + 10 — nie draznigcy
11 + 25 — stabo drazniacy
26 + 56 — umiarkowanie drazniacy
57 + 110 — silnie drazniacy;
ocena:
nie dziata draznigco na oczy

ODLEGLE SKUTKI DZIAELANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Mutagenng aktywnos¢ eteru badano z uzyciem te-
stow w warunkach in vitro na szczepach testo-
wych  Salmonella  Typhimurium: TA 98
1 TA 100, zaréwno z dodatkiem, jak i bez dodatku
aktywatora — frakcji S9 watroby szczura lub cho-
mika o stgzeniach 333 + 10 000 pg/ptytke (Scree-
ning. .. 2007). 1,2-Dimetoksyetan indukowal mu-
tacje genowe u bakterii bez uzycia aktywacji me-
tabolicznej. W innym badaniu nie potwierdzono
dziatania mutagennego 1,2-dimetoksyetanu w te-
scie Amesa na szczepach Salmonella Typhimu-
rium TA 100 w dawkach: 0; 50; 100; 200 Iub
500 pg/ptytke, zarowno z dodatkiem, jak i bez do-
datku aktywatora (4rimoto i in 1982).

W komorkach ssakow w warunkach in vitro
monoglim nie wywotywat mutacji genowych.
1,2-Dimetoksyetan o stezeniach: 0-; 0,03-; 0,1-;
0,3-; 1,0-; 3,0- lub 6-procentowych, nie wyka-
zywal dziatania mutagennego w tescie niepla-
nowej syntezy DNA na hepatocytach szczura.
Stosowano ujemna idodatniag kontrole. Nie
stwierdzono mutacji po dodaniu eteru o stgze-
niach: 4,0-; 4,5-; 5,0-; 5,5- lub 6-procentowych
do hodowli komorek jajnika chomika chin-
skiego (test HGPRT), zarowno z dodatkiem,
jak 1 bez dodatku aktywatora (Screening...
2007).

1,2-Dimetoksyetan indukowal wymiane
chromatyd, zar6wno w obecnosci, jak i1 bez
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aktywacji metabolicznej w komorkach jajnika
chomika chinskiego o stezeniach: 2,0-; 3,0-
lub 4-procentowych. Cytotoksyczno$¢ mono-
glimu wzrastata wraz ze wzrostem stgzenia
(Screening... 2007).

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji na temat dziatania rakotworczego
eteru lub jego metabolitu 2-metoksyetanolu.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne, wplyw na rozrodczos$é

Wplyw na rozrodczosé
Skutki dwutygodniowego narazenia inhalacyj-
nego zwierzat na 1,2-dimetoksyetan o réznych

Tabela 4.

stezeniach badano 6 h dziennie, 5 dni w tygo-
dniu w celu przedtozenia dokumentacji reje-
stracyjnej do Europejskiej Agencji ds. Chemi-
kaliow (Supporting... 2008). Metoda badaw-
cza speliata wymagania zawarte w OECD
412. Wyniki badan nie zostaly opublikowane
(dane dostgpne sg wylacznie na stronach
ECHA).

Skutki dzialania 1,2-dimetoksyetanu na
uktad rozrodczy samcow szczura i krolika
przedstawiono w tabeli 4.

Skutki dzialania 1,2-dimetoksyetanu (EGDME) na uklad rozrodczy samcéw szczura i krélika

(Supporting... 2008)

Gatunel Wartos¢ NO(A)EC Wartos¢ LOAEC Skutek krytyczny
zwierzat
Szczur 187 mg/m? (50 ppm) 935 mg/m? (250 ppm) | niewielkie zmiany nabtonka kanalikow
nasiennych,
odwracalne zmniejszenie warstwy komo-
rek nabtonka kanalikow nasiennych
Szczur <370 mg/m? (100 ppm) | 370 mg/m? (100 ppm) | oligospermia
Szczur - 1870 mg/m? (500 ppm) | powazne uszkodzenia nablonka kanali-
kéw nasiennych
Krolik 187 mg/m? (50 ppm) nie ustalono uszkodzenie pgcherzykéw nasiennych
stwierdzone badaniem histopatologicznym,
zmiany w nabtonku kanalikow nasiennych,
zwyrodnienie nabtonka kanalikéw nasien-
nych, zaburzenia spermatogenezy
Krolik - 935 mg/m?® (250 ppm) | nieodwracalne zmiany w nabtonku kana-
likow nasiennych, aspermia w najadrzach

Dzialanie embriotoksyczne
i teratogenne

Narazenie samic (szczura, krolika lub myszy)
na 1,2-dimetoksyetan droga inhalacyjna lub
dozotadkowo (w okresie organogenezy) spo-
wodowato toksyczne dziatanie zwigzku na za-
rodki $miertelno$ci)

(zwigkszenie oraz:
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zmniejszenie masy ciala u ptodow, opdznienie
kostnienia i opdznienie wzrostu, zwigkszong
czestotliwo$¢ wystepowania wad rozwojo-
wych, zmiany sercowo-naczyniowe, rozsze-
rzenie moczowodu. Wyniki badan toksyczno-
sci rozwojowej 1,2-dimetoksyetanu przedsta-
wiono w tabeli 5.
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Tabela 5.
Badanie toksycznosci rozwojowej 1,2-dimetoksyetanu (EGDME)

Gatunek
zwierzat

Droga
narazenia

Stezenie/
dawka

Skutki dziatania

Wartos¢
NOAEC(L)/
LOAEC(L)

dla matek

Wartos¢
NOAEC(L)/
LOAEC(L)
dla ptodow

PiSmiennictwo

Krolik
(SPF
Wiga),
cigzarne
samice,
15 zwie-
rzat/
grupa
OECD
414

Szczur
(APF71),
cigzarne
samice,
20
zwierzat
W grupie
OECD
414

inhalacja:
pary
(cate
ciato),

6 h/dzien,
6.+ 18.
dniem
ciazy,
okres
obserwacji
10 dni

inhalacja:
pary (cate
ciato),
7.+ 16.
dniem
ciazy,
czas ob-
serwacji —
10 dni

19 mg/m?
(0,5 ppm);
60 mg/m?
(16 ppm);
187 mg/m?
(50 ppm)

37 mg/ m?

(10 ppm);
120 mg/m?
(32 ppm);
374 mg/m’
(100 ppm)

obserwacja matek:
wszystkie zwierzeta prze-
zyly, nie obserwowano
powaznych objawow kli-
nicznych narazenia

o zadnym stezeniu;
wystapit jeden przypadek
poronienia w grupie nara-
zanej na 16 ppm;

w pierwszym tygodniu na-
razenia obserwowano
zmniejszenie masy ciata

W grupie zwierzat naraza-
nych na 50 ppmy;

w trakcie trwania catego
narazenia stwierdzono
zmniejszenie spozycia
paszy w grupie narazanej
na stezenie 50 ppm lub

16 ppm;

badania ptodow:

nie zaobserwowano
wplywu na rozwoj ptodu
i masg ciata o zadnym
stezeniu;

witalno$¢ miotow w ciagu
pierwszych 24 h po cesar-
skim cigciu u matek nara-
zanych na 50 ppm byta
znacznie zmniejszona;

W grupie otrzymujace;j
EGDME o stezeniu

50 ppm u 10 ptodéw
stwierdzono nieprawi-
dtowe ustawienie jednej
lub obu przednich tap;
dwa ptody z grupy naraza-
nej na najwigksze stezenie
wykazaly wady rozwo-
jowe czaszki;

u dwoch ptodéw z grupy
duzego stgzenia wystapity
czerwone, ograniczone
plamy na skorze (zuchwy,
szyi i pod oczami)

obserwacja matek:

nie obserwowano skutkow
narazenia,

badania ptodow:
zmniejszenie masy ciala
ptodéw w grupie naraza-
nej na najwieksze i $red-
nie stgzenie;

W grupie narazanej

NOAEC

60 mg/m’
(16 ppm);
zmniejsze-
nie spozycia
paszy

NOEC

374 mg/ m?
(100 ppm),
nie obser-
wowano
zadnych
skutkoéw

NOAEC

60 mg/m?
(16 ppm);
skutek kry-
tyczny:
zmniejszenie
witalnosci
w ciggu
pierwszych
24 h o steze-
niu 187 mg/
m3

NOEC

37 mg/ m?
(10 ppm),
skutek kry-
tyczny:
opo6zniony
rozwoj oraz
WZzrost przy-
padkéw wad

Annex...
2012,
Screening. ..
2007

Annex...
2012,
Screening. ..
2007
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Gatunek
zwierzat

Droga
narazenia

Stezenie/
dawka

Skutki dziatania

Wartos$¢
NOAEC(L)/
LOAEC(L)
dla matek

Wartosé
NOAEC(L)/
LOAEC(L)
dla ptodow

Pi$miennictwo

Szczur
(Harlan
Sprague-
Dawley),
cigzarne
samice
6+ 28/
grupe

do zoladka
zglebni-
kiem,

8.+ 18.
dniem
cigzy,

19. dnia
samice
zabijano

0 mg/kg
mc./dzien;
30 mg/kg
mc./dzien;
60 mg/kg
mc./dzien;
120 mg/kg
mc./dzien;
250 mg/kg
mc./dzien;
500 mg/kg
mc./dzien;
1000 mg/kg
mc./dzien

na najwigksze stezenie
wystgpowaly: wady
rozwojowe

u ptodow, resorpcje

i $mier¢ plodow; liczba
resorpcji byta znamiennie
wigksza niz w pozostalych
grupach; u 11 ptodéw
stwierdzono wady rozwo-
jowe konczyn i topatki,
natomiast u jednego —
skrocenie ogona,

u 4 — obrzeki podskorne;
opodznione kostnienie od-
cinka piersiowego i ledz-
wiowego obserwowano

u ptodéw narazanych na
dwa najwigksze stezenia;
liczba ptodow wykazujaca
wady zeber byta istotnie
zwigkszona o stezeniu

32 ppm oraz 100 ppm,

w tych grupach u ptodow
obserwowano krew

w osierdziu oraz rozsze-
rzenie moczowodu

obserwacja matek:
zmniejszenie masy ciala
w czterech najwigkszych
dawkach; okres ciazy
istotnie wydtuzyt sie

w dawce 60 mg/kg
mc./dzien;

badania ptodow:

100% resorpcji w daw-
kach: 120; 250; 500

i 1000 mg/kg mc./dzien;
w trzech najwigkszych
dawkach masy martwicze
byty mate, sugeruje to
wczesng $§mier¢ embrionu
wkrotce po rozpoczgciu
narazenia; w dawce

120 mg / kg mc./dzien
ptody byly wigksze, co
oznacza, ze przetrwaly
przez dtuzszy czas; obser-
wacje te sg spojne ze
zmniejszeniem masy ciala
matek zaleznym od
dawki;

w dawce 60 mg/kg mc.
wystapit 7-krotny wzrost
resorpcji w pordwnaniu

z grupa kontrolng oraz
wzrost ratingu w tescie
plam szkieletowych;

NOAEL
60 mg/kg
mc./dzien;
LOAEL
120 mg/kg
mc./dzien;
skutek kry-
tyczny:
zmniejsze-
nie masy
ciata

u ptodow

w grupie
narazanej na
stezenie

120 mg/m?

NOAEL
nie wyzna-
€Zono;
LOAEL

30 mg/kg
mc./dzien;
skutek
krytyczny:
resorpcje
ptodow,
obrzek
ptodu,
zwigkszona
dlugosé
trwania cigzy

Leonhardt
iin. 1991
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cd. tab. 5.
Wartos¢ Wartos¢
Gatunek Droga Stezenie/ Lo . NOAEC(L)/ | NOAEC(L)/ S
zwierzat | narazenia | dawka Sl dhaiit LOAEC(L) | LOAEC() | FiSmiennictwo
dla matek dla ptodow
obserwowano: opoznione
kostnienie i opdznienie
wzrostu, wystapit znaczny
obrzek ptodow;
w dawce 30 mg/kg mc.
nie obserwowano resorp-
cji, lecz wystgpowat
istotny obrz¢k ptodu
W poréwnaniu z grupa
kontrolng
Mysz do zotadka | 0 mg/kg obserwacja matek: NOAEL NOAEL Uemura
(CRI: zglebni- mc./dzien; | nie zaobserwowano skut- | 490 mg/kg nie wyzna- 1980;
CD-1), kiem, 250 mg/kg | kow narazenia; mec./dzien €Zono; Nagano i in.
cigzarne 7.+ 10. mc./dzien; | badania ptodow: LOAEL 1984;
samice dniem 350 mg/kg | ptody byly oceniane pod 250 mg/kg Hardin 1983
6+ 28/ cigzy, mc./dzien; | katem: wielkosci miotu, mc./dzien;
grupe 10. dnia 490 mg/kg | przedwczesnych zgonow, skutek
samice za- | mc./dzien | wad rozwojowych, okoto- krytyczny:
bijano porodowych, wielkosci, zmniejszenie
masy ciala i koséca; masy ciala
obserwowano zalezny od oraz wady
dawki wzrost liczby wad rozwojowe
rozwojowych i toksyczne szkieletu
dziatanie na zarodek
($miertelno$¢);
wzrost zewngtrznych
i szkieletowych wad
wrodzonych (zrastanie si¢
zeber i krggbdw) stwier-
dzono w dawce
250 mg/kg mc./dzien
Mysz do zotadka | 0 mg/kg obserwacja matek: - LOAEL Annex...
(CD-1), zglebni- mc./dzien; | migdzy 8. a 18. dniem <2000 2012;
cigzarne kiem, 200 mg/kg | ciazy masa ciala zwierzat mg/kg Screening. ..
samice 7.+ 14. mc./dzien | kontrolnych zwickszyta mc./dzien 2007
50/grupe | dniem si¢ 0 13,3%, podczas gdy dla dziatania
cigzy, zwierzgta narazane embrioto-
23. dnia wykazywaty ubytek ksycznego
samice za- masy o 7%;
bijano badania ptodow:
nie uzyskano miotu od
49 myszy, ktorym poda-
wano dawke 2000 mg/ kg
mc./dzien
Mysz do zoladka | 361 mg/kg | badania ptodow: NOAEL NOAEL Hardin
(CRI: zglebni- mc./dzien | zwigkszona czgstotliwos¢ | 490 mg/kg nie i Eisenmamm
CD-1) kiem, wad rozwojowych, istotny | mc./dzien wyznaczono; | 1987
cigzarne 11. dnia wzrost wad wrodzonych LOAEL
samice cigzy konczyn 250 mg/kg
mc./dzien;
skutek
krytyczny:
zmniejszenie
masy ciala
oraz wady
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Gatunek
zwierzat

Droga
narazenia

Stezenie/
dawka

Skutki dziatania

Wartos$¢
NOAEC(L)/
LOAEC(L)
dla matek

Wartosé
NOAEC(L)/
LOAEC(L)
dla ptodow

Pi$miennictwo

Mysz
(CD-1),
cigzarne
samice
50/grupe

do zotadka
zglebni-
kiem,

6.+ 15.
dniem
ciazy;

17. dnia
samice
zabijano

0 mg/kg
mc./dzien;
62,5 mg/kg
mc./dzien;
125 mg/kg
mc./dzien;
250 mg/kg
mc./dzien;
500 mg/kg
mc./dzien

obserwacja matek:

nie zaobserwowano skut-
kow narazenia, zmniejsze-
nie masy ciata w dawce

> 250 mg/kg mc./dzien;
badania ptodow:

istotne zmniejszenie $red-
niej masy ciata

u ptodow w dawce

> 125 mg/kg mc./dzien,
procent strat poimlanta-
cyjnych/miot wynosit: 5;
8; 7; 121 50 odpowiednio
w grupie kontrolnej az do
najwigkszej dawki;
odsetek zywych ptodow

z wadami/miot wynosit:
0,4;0,2;2;24196%
odpowiednio w grupie
kontrolnej az do najwigk-
szej dawki — byt istotny
w dawce 250 mg/kg
mc./dzien;

wady rozwojowe obejmo-
waty: uktad nerwowy,
konczyny, twarzoczaszke,
brzuch, uktad krazenia,
uktad moczowo-plciowy

i szkieletowy

roZWojowe
szkieletu

LOAEL

> 125 mg/kg
mc./dzien
dla dziatania
embriotok-
sycznego

Priceiin.
1987

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

1,2-Dimetoksyetan (EGDME) tatwo wchiania
si¢ z ukladu pokarmowego i przez skore w
stopniu podobnym do innych eterow glikolu
etylenowego, w tym 2-metoksyetanolu. Bada-
nia na ochotnikach oraz eksperymenty na zwie-
rzgtach wykazaty, ze ilo§¢ 2-metoksyetanolu
wchlonigta przez godzing (przez powierzchnig
rak — 2000 cm?) wynosita 5800 mg zwiazku, co
odpowiadalo 8-godzinnemu narazeniu inhala-
cyjnemu na zwiazek o stezeniu 580 mg/m’
(186 ppm), (SCOEL 2006). W badaniu w wa-
runkach in vitro na ludzkiej skorze wyzna-
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czono wspoélczynnik przenikania 2-metok-
syetanolu wynoszacy 1 - 10°cm/h (CICAD
2002; Johanson 1996;).

Filon i in. (1999) potwierdzili wysoka ab-
sorpcje  1,2-dimetoksyetanu przez skore
ludzka, ktora wynosi 3,434+1,897 mg/cmz/h
W czystej postaci, przy czasie latencji
39 min, co odpowiada absorpcji — 6868 mg
zwigzku przez powierzchnie rak. Wspotczyn-
nik przenikania przez skore wynosit
3,396 - 10~ cm/h. Jest to najszybciej wchiania-
jacy sie eter glikolu sposréd eterow glikolu
etylenowego lub propylenowego: DEGDME

(eter dimetylowy glikolu dietylenowego),
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EGMEE (eter metylowo etylowy glikolu ety-
lenowego) i PGMME (eter metylowo mety-
lowy glikolu propylenowego), dla ktérych
wspolczynniki wehtaniania przez skore wyno-
sz 0,470 = 0,952 mg/cm?/h.

Metabolizm i wydalanie

1,2-Dimetoksyetan (EGDME) jest metabolizo-
wany i1 wydalany gtownie z moczem oraz przez
phuca.

Wykazano, ze etery glikoli sa metabolizo-
wane gtdwnie przez o-demetylacje, w wyniku
czego powstaje odpowiednia pochodna kwasu
octowego.

1,2-Dimetoksymetan jest metabolizowany
glownie do 2-metoksyetanolu, a nastepnie

przez enzymatyczne utlenianie do kwasu
2-metoksyoctowego (MAA). Przemiana ta za-
chodzi przy udziale dehydrogenazy alkoholo-
wej i dehydrogenazy aldehydowej. Kompeten-
cyjna reakcja demetylacji 2-metoksyetanolu
do glikolu etylenowego jest znacznie wolniej-
sza, poniewaz zachodzi przez uktad monook-
sygenaz. Farmakokinetyka tej transformacji
byta badana u szczuréw. Stosunek kwasu
2-metoksyoctowego do glikolu etylenowego
wynosi 5: 1. Wzgledna stata szybko$¢ reakcji
1. rzedu wynosita 31 I/h/kg watroby dla kon-
wersji 2-metoksyetanolu do kwasu 2-metoksy-
octowego, a 5,6 1/h/kg watroby dla konwersji
2-metoksyetanolu do glikolu etylenowego
(Hays 11in. 2000).

wydalanie
przez nerki

D —

H-O-CH,-CH,-O-H
glikol etylenowy

HOOC-COOH
kwas szczawiowy

CH;-O-CH,-CH,-O-CH;
1,2-dimetoksyetan

inhibicja przez EGDME CH;-O-CH,-CH,-O-H
4\/ 2-metoksyetanol

CH;-O-CH,-COOH
l kwas metoksyoctowy

wydalanie
przez ptuca

wydalanie przez
phuca i nerki

Rys. 2. Proponowany szlak metaboliczny 1,2-dimetoksyetanu (EGDME), (Hays i in. 2000)

W przypadku narazenia na czysty 2-meto-
ksyetanol w moczu szczurdéw i myszy znale-
ziono szereg metabolitow. Oprocz kwasu
metoksyoctowego (MAA) wykryto: glikol ety-
lenowy, kwas glikolowy, glicyne, glukuronid
2-metoksyetylu, 2-metoksyacetaldehyd, kwas
2-metoksyoctowy, glukuronid 2-metoksyoc-
tanu, 2-metoksy-N-octan glicyny, metoksycy-
trynian, metoksyoksylooctan oraz kwas metok-
symastowy (Sumner 1 in. 1992). Powstajacy

w toku przemian metoksycytrynian 2-metok-
syetanolu moze zosta¢ wlaczony do cyklu
Krebsa. Jako falszywy substrat moze by¢ od-
powiedzialny za szkodliwe skutki dzialania
2-metoksyetanolu obserwowane u zwierzat
doswiadczalnych w ukladzie
(Mebus i in. 1992).

W badaniach prowadzonych na pracowni-

rozrodczym

kach przedsigbiorstwa elektronicznego w Ja-
ponii uzyskano znamienng korelacj¢ migdzy
stezeniem kwasu metoksyoctowego (MAA)
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w moczu (mg/g kreatyniny), pobranym w pig-
tek po zakonczeniu zmiany roboczej, a steze-
niem 1,2-dimetoksyetanu w powietrzu:
MAA (mg/g kreatyniny) =
=0,120 + 3,179 - EGDME (ppm),
¥ =0,701 (Yokota i in. 2005).

Tabela 6.

W tabeli 6. zamieszczono wyniki badan ste-
zenia kwasu metoksyoctowego (MAA) w mo-
czu pracownikow przedsigbiorstwa elektro-
nicznego w Japonii (Yokota i in. 2005).

Wyniki badan stezenia kwasu metoksyoctowego (MAA) w moczu pracownikow przedsiebiorstwa

elektronicznego w Japonii (Yokota i in. 2005)

Badana grupa

Liczba pracownikow

Stezenie kwasu metoksyoctowego
w moczu, mg/g kreatyniny+SD

A — grupa kontrolna

B — grupa narazona na EGDME o $rednim st¢zeniu
0,3 ppm (0,2 + 0,4 ppm) w przedsigbiorstwie pro-
dukujacym elektronike, linia produkcyjna B

C — grupa narazona na EGDME o $rednim st¢zeniu
2,9 ppm (0,5 +~ 4,1 ppm) w przedsigbiorstwie pro-
dukujacym elektronike, linia produkcyjna C

20 0,12+0,10 (0,0 + 0,3)
8 1,08+0,35% (0,6 = 1,5)
6 9,3344,44% (5,7 + 18,1)

Objasnienia:
*P <0,0001 versus grupa A, test ANOVA i test Scheffe’s.

W innym badaniu u pracownikéw zatrudnio-
nych przy produkcji baterii litowych, podczas
wstrzykiwania 50-procentowego roztworu 1,2-
-dimetoksyetanu, przeprowadzono pomiary ste-
zenia kwasu metoksyoctowego w moczu oraz
stezenia 1,2-dimetoksyetanu w powietrzu w stre-
fie oddychania (Yokota i in. 2007). Probki moczu
pobierano od dziewigciu 0sob z grupy kontrolnej
i dziesigciu pracownikéw narazonych na roz-
puszczalniki (rowniez toluen). Stezenie kwasu
metoksyoctowego w probkach kontrolnych mo-
czu wynosito 0,1 1,2 mg/g kreatyniny
(0,53+0,3). Nie byto statystycznie istotnych roz-
nic migdzy probkami pobranymi przed i po za-
konczeniu zmiany. Stezenie kwasu metoksyocto-
wego w probkach moczu wszystkich pracowni-
kéw narazonych zawodowo na 1,2-dimetok-
syetan bylo istotnie wigksze niz w grupie kontrol-
nej. Tylko udwoch z dziesigciu pracownikow
stwierdzono duzy wzrost stezenia kwasu metok-
syoctowego w moczu. Stezenie kwasu metoksy-
octowego wzrosto od 18,5 + 26,4 mg/g kreaty-
niny w pierwszym przypadku, natomiast w dru-
gim — 28,0 + 40,0 mg/g kreatyniny. W pozosta-
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lych przypadkach stezenie kwasu metoksyocto-
wego w moczu bylo wigksze po zakonczeniu
zmiany roboczej, lecz réznica nie byta istotna.
Stezenie 1,2-dimetoksyetanu w powietrzu jako
warto$¢ srednia wazona czasem (TWA) wynosi
2,6 + 393 mg/m’, $rednio 1533 mg/m’
(0,7 + 10,5 ppm, s$rednio 4,1 ppm). Poziom
kwasu metoksyoctowego w moczu stale wzrastat
W czasie narazenia i po narazeniu, lecz maksy-
malny poziom kwasu MAA w moczu nie zostat
osiagniety w czasie 12 h obserwacji, co wskazuje
na wolng eliminacjg¢ eteru z organizmu (¢, osza-
cowano na 77,1 h).

Analiza regresji pozwolita na uzyskanie na-
stepujacej zaleznosci (n = 19):
MAA (mg/l) =-0,48 + 4,09 - EGDME (ppm),

(r=0,913, P<0,0001),

MAA (mg/g kreatyniny) = -0,82 + 3,30 -

- EGDME (ppm), (= 0,933, P <0,0001).

Wedtug Shih i in. (1999) warto$¢ 40 mg
kwasu metoksyoctowego/g kreatyniny w mo-
czu jest zalecana jako dopuszczalna wartos¢
biologiczna do oceny narazenia zawodowego.
Mocz do badan zaleca si¢ pobra¢ w piatek po
zakonczeniu zmiany robocze;j.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego eteru na
ptodnos¢ i rozwoj ptodu jest podobny do dzia-
fania innych eterow glikolowych. Za reprotok-
syczno$¢ jest odpowiedzialny gtowny metabo-

lit, ktory powstaje w wyniku konwersji meta-
bolicznej eteru glikolu w podstawiong po-
chodng kwasu octowego, w przypadku 1,2-di-
metoksyetanu — kwasu 2-metoksyoctowego
(Annex... 2012).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie znajdujg si¢ in-
formacje dotyczace narazenia tagcznego na mie-
szaning¢ alkiloeterow glikolu etylenowego i in-
nych rozpuszczalnikow. W badaniach epide-
miologicznych zwykle brakuje informacji
o wielkosci stgzen, na jakie byli narazeni ludzie
w srodowisku pracy. Nalezy jednak oczekiwac,
7e stezenia te nie przekraczaly obowigzujacych
w danym czasie normatywow higienicznych,
ktore jednak na przestrzeni lat znacznie sig¢
zmieniaty. Na podstawie wynikéw wieloletnich
badan epidemiologicznych mozna zauwazy¢, ze
obserwowane po narazeniu na etery alkilowe
glikolu etylenowego skutki dotyczyly nieko-
rzystnego wpltywu na: parametry hematolo-
giczne, ptodnos¢ i rozwoj ptodow.

Najwiecej informacji na temat narazenia po-
chodzi z obserwacji cigzarnych kobiet pracuja-
cych w przemysle elektronicznym, gdzie sg sto-
sowane alkiloetetry w produkcji potprzewodni-
kow. Nie przeprowadzano pomiaréw stezen alki-
loeteréw a jedynie szacowania jakosciowe. Kla-
syfikacja i ocena narazenia zostala przeprowa-
dzona na podstawie badan kwestionariuszowych.

Liczbe
spontameous abortion) oceniano w populacji
obejmujacej pracownikow z 14 réznych spotek
przemystu potprzewodnikow (Beaumont i in.
1995; Hammond i in. 1995; Pinney i in. 1996;
Swan i1in. 1996). Wywiadem telefonicznym ob-

spontanicznych poronien (SAB,

jeto 6088 kobiet zatrudnionych na wydziatach
produkcji fotorezystoréw i prac badawczo-roz-
wojowych, narazonych gltéwnie na 2-metok-

syetanol i mieszanine alkiloeterow glikolo-
wych. Wytypowano kobiety w wieku 18 +44 lat
zatrudnione przynajmniej przez 6 miesiecy,
w latach 1986-1989. W badaniu retrospektyw-
nym, z wywiadu zatrudnionych kobiet uzyski-
wano informacj¢ o rezultacie cigzy i potencjal-
nych czynnikach zaklocajacych (wiek, palenie
papieroséw, etniczno$¢, edukacja, dochod, wiek
cigzarnych, stres). Sposrod 891 medycznie zwe-
ryfikowanych przypadkéow cigz w badaniu re-
trospektywnym, 774 (86,9%) to byly zywe uro-
dzenia, 113 (12,7%) spontaniczne poronienia
i 4 (0,4%) porody martwego dziecka. Stwier-
dzono wzrost ryzyka spontanicznych poronien
u zatrudnionych kobiet (RR = 1,43; 95%
CI=0,95-2,09). U kobiet zatrudnionych w na-
razeniu na duze stgzenia alkiloeterow, ryzyko
spontanicznych poronien byto 3-krotnie wigk-
sze 1 wynosito RR =3,38; 95% CI=1,61—5,73.
Pastides i in. (1988) oszacowali podwyz-
szone ryzyko spontanicznego poronienia wsrod
67 kobiet zatrudnionych w fabryce potprzewod-
nikow na stanowisku ,,dyfuzji” (38,9% (7/18);
RR =2,2; n=18 ciaz; 95% CI=1,1-3,6)167
w procesie fotolitografii (31,1% (5/16);
RR = 1,8; n = 16 cigz; 95% CI = 0,8 — 3,3)
w poréwnaniu z kobietami w grupie nienarazo-
nej (17,8%; 71/398; n = 398 ciaz). Brak jest da-
nych dotyczacych pomiarow wielkosci stezen
w miejscu pracy. W powietrzu wystgpowaly
oprocz roznych eteréw, takze takie substancje
chemiczne, jak: arsenowodor, fosforowodor,
diboran, ksylen, toluen i heksametylodisilan.
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Badanie prospektywne oceniajace liczbe
spontanicznych poronien SAB i ptodno$é
(prawdopodobienstwo zaptodnienia w cyklu
menstruacyjnym) przeprowadzono w podze-
spotach pochodzacych z pigciu spotek. U ko-
biet wykonywano codziennie pomiary po-
ziomu kosmoéwkowej gonadotropiny (hCG)
w moczu przez 6 miesigcy (Eskenazi i in.
1995a; 1995b). W badaniu prospektywnym nie
stwierdzono statystycznie istotnych rdznic
w obserwowanej liczbie spontanicznych poro-
nien migdzy pracownicami produkcyjnymi
1 nieprodukcyjnymi, jakkolwiek zdolno$¢ do
zaj$cia w cigze byta mniejsza u kobiet zatrud-
nionych w narazeniu na alkiloetery (wspot-
czynnik ptodnosci — fertility rate FR = 0,37,
95% CI=0,11-1,19).

Correa 1 1in. (1996) przeprowadzili badanie
retrospektywne oceny rozrodczosci w zakla-
dach przemystu potprzewodnikow we wschod-
nich stanach USA, u kobiet lub zonatych mez-
czyzn w wieku 20 + 44 lat, zatrudnionych bez
przerwy, przynajmniej przez 6 miesiecy od
1980 r. do czasu przeprowadzania badania.

Gray takze przedstawil doniesienie na temat
rezultatow prospektywnego badania rozrodczo-
$ci w tej samej fabryce (Gray iin. 1996). Badani
byli zatrudnieni w narazeniu na alkiloetery gli-
kolu etylenowego i jego octany. Najwicksze ste-
zenia wystepowaty w procesie fotolitografii, np.
naktadania emulsji $wiatloczulej (highest poten-
tial for exposure — stanowisko o potencjalnie
najwickszym narazeniu), Srednie st¢zenie pod-
czas faczonego procesu i mate w procesie czysz-
czenia oraz usuwania emulsji. Narazenie na
alkiloetery glikolu w badaniu retrospektywnym
oceniano za pomocg kwestionariusza w pola-
czeniu z rejestrami wynikow pomiaréw dostep-
nymi w zakladzie. Zanotowano 1150 przypad-
kéw cigzy, 561 u kobiet zatrudnionych w zakta-
dzie polprzewodnikoéw oraz 589 u zon zatrud-
nionych mezczyzn. Zanotowano znamienny
wzrost ryzyka spontanicznych poronien (odds
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ratio OR = 2,8; 95% CI = 1,4 — 5,6) i nieptod-
nosci (OR =4,6; 95% CI = 1,6-13,3) wérod ko-
biet pracujacych w narazeniu na najwigksze ste-
zenie alkiloeteréw (nie podano wielkosci). Zna-
mienng zalezno$¢ (trend P = 0,02) dawka—odpo-
wiedz migdzy mata, srednig i duza kategorig na-
razenia znaleziono dla obu skutkow krytycz-
nych. Wérdéd zon zatrudnionych pracownikow
nie stwierdzono podwyzszonego ryzyka sponta-
nicznych poronien, chociaz stwierdzono nieza-
miennie podwyzszone ryzyko nieptodnosci
([OR] w ,najwyzszej grupie” = 1,7; 95%
CI 0,7 +4,3).

Zalezno$¢ miedzy narazeniem na alkiloetery
glikoli a skutkami dziatania na parametry krwi
oceniano w trzech populacjach. W badaniu
przeprowadzonym w stoczni na 94 malarzach
(55 0s6b nienarazonych stanowito grupe kon-
trolng), u 10% badanych poziom hemoglobiny
wskazywal na niedokrwistos§¢ (P = 0,02),
a u 3,4% malarzy wystgpita mata liczba leuko-
cytow z roznoksztaltnoscig jader komorkowych
(P=0,07), (Welch, Cullen 1988). W drugim ba-
daniu u 53 pracownikow zatrudnionych przy
produkcji monoeteru glikolu etylenowego nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic w
wynikach badan krwi (w zawartosci hemoglo-
biny i leukocytow) oraz ptodnosci, w poréwna-
niu z grupa kontrolna (n =44), (Cook i in. 1982).

W zakrojonych na szeroka skal¢ badaniach
epidemiologicznych (Wielka Brytania, Francja,
Wiochy, Holandia) w latach 1989-1992 w ra-
mach europejskiego programu EUROCAT, ana-
lizowano noworodki matek narazonych zawo-
dowo na alkiloetery glikolu etylenowego. Bada-
niami objeto 984 noworodki z wadami wrodzo-
nymi. Kontrolg stanowily 1134 noworodki uro-
dzone w tym samym czasie w danym szpitalu.
Analiza wynikéw wykazala istotnie wieksza cze-
stotliwos¢ wystepowania wad u potomstwa ma-
tek narazonych na alkiloetery glikolowe w 1. try-
mestrze cigzy. Byly nimi wady: rozwojowe serca
(u 35% noworodkow), w uktadzie szkieletowym
(u25%), rozwojowe w oun (u 23,2%), rozszczep
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podniebienia (u 16,4%), anomalie uktadu tra-
wiennego (u 10%), rozwojowe uktadu mo-
czowo-ptciowego (u 10%), mnogie (u 18,4%)
i inne zaburzenia (u 4,2% potomstwa). Badania
te nie pozwolily okresli¢, ktory eter glikolu etyle-
nowego jest odpowiedzialny za te zmiany.

Potwierdzito to tylko, ze u ludzi, podobnie jak
u zwierzat, zwigzki tej grupy wykazujg dziatanie
teratogenne (Cordier iin. 1997; Ha i in. 1996).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostepnym pi§miennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych zaleznosci skutku tok-
sycznego od wielko$ci narazenia ludzi na
1,2-dimetoksyetan.

Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkos$ci
narazenia, na podstawie 14-dniowych badan na
szczurach i1 krélikach, zamieszczono w tabeli 7.

Narazenie samic (szczura, krolika lub my-
szy) na 1,2-dimetoksyetan drogg inhalacyjng
lub dozotadkowo (w okresie organogenezy)
spowodowalo toksyczne dzialanie zwigzku na
zarodek (zwigkszona $miertelno$¢) oraz u
ptodéw: zmniejszenie masy ciata, opéznienie
kostnienia i op6znienie wzrostu, zwickszong

Tabela 7.

czestotliwo$¢ wystgpowania wad rozwojo-
wych, zmiany sercowo-naczyniowe, rozsze-
rzenie moczowodu. Narazenie zwierzat na
1,2-dimetoksyetan o stezeniu 120 mg/m* po-
wodowato opo6zniony rozwdj i wzrost przy-
padkow wad u ptodow. Wartos¢ NOEC dla
toksycznosci rozwojowej dla szczura wyzna-
czono na poziomie 37 mg/m® (10 ppm). Nie
stwierdzano toksycznosci matczynej w bada-
nych stgzeniach, nie obserwowano rowniez
objawow klinicznych narazenia, poza zmniej-
szeniem masy ciala i spozycia paszy. Warto$¢
NOAEC dla skutku zmniejszenia spozycia pa-
$Zy Wyznaczono na poziomie 60 mg/m’.

Zalezno$¢ skutku toksycznego od wielkosSci narazenia na podstawie 14-dniowych badan na

szczurach i krélikach (Supporting... 2008)

Gatunek Stezenie Wartosci NO(A)EC /LO(A)EC
Szczur (Hoechst), | 0 (kontrola); skutek krytyczny: oligospermia u samcow;
samce/ 370 mg/m’ NOAEC
cigzarne samice, (100 ppm); <370 mg/m? (100 ppm);
5 zwierzat/ grupe | 1870 mg/m3) LOAEC
OECD 412 (500 ppm) 370 mg/m? (100 ppm), (badanie mikroskopowe jader
i najadrza wykazato oligospermig);
stwierdzono powazne uszkodzenia nabtonka kanalikéw nasien-
nych o stezeniu 1870 mg/m? (500 ppm)
Kroélik 0 (kontrola); skutek krytyczny: zmniejszenie liczby retikulocytow u samic
(SPF Wiga), 37 mg/m? (10 ppm); NOEC - 37 mg/m? (10 ppm);
samce/samice, 187 mg/m? (50 ppm); | LOEC — 187 mg/m? (50 ppm), zmniejszenie liczby retikulocytow
6 zwierzat/grupe | 935 mg/m? (250 ppm) | we krwi u samic;
OECD 412 skutek krytyczny: zmiany w nablonku kanalikow nasiennych
u samcoOw;
NOAEC- 187 mg/m? (50 ppm);
LOAEC - 935 mg/m? (250 ppm) zmiany w nabtonku kanalikow
nasiennych u samcow krolikow, co spowodowato aspermig; skutek
ten byl nicodwracalny w czasie powrotu do zdrowia przez 36 dni
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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

W Polsce nie ustalono dotychczas wartosci
najwyzszego  dopuszczalnego  stezenia
(NDS) 1,2-dimetoksyetanu. W Unii Europej-
skiej warto§¢ OEL ustalono na poziomie
10 mg/m? (Lotwa). W 2012 r. substancja zna-
lazta si¢ na liscie priorytetowej SCOEL, lecz
dotychczas nie zaproponowano wartosci nor-
matywnej dla tego zwigzku. W Kanadzie
warto$¢ dopuszczalnego poziomu narazenia
ustalono na poziomie 18 mg/m® (GESTIS
2014).

Najwigkszy producent eterow glikoli na
swiecie Ferro Corporation zaleca wartos$¢
najwyzszego  dopuszczalnego  stezenia
(NDS) dla eterow glikolowych 5 ppm (TWA)
oraz warto$¢ chwilowa (STEL) — 25 ppm.
Warto$¢ 15-minutowa STEL nie moze by¢
przekroczona cze$ciej niz 4 razy w ciagu 8 h
zmiany roboczej (EPA 2001). Przeliczajac te
warto$ci na 1,2-dimetoksyetan otrzymano

Tabela 8.

nastepujace wartoéci: TWA — 18,7 mg/m’
oraz STEL — 93,5 mg/m’.

Producent Ferro Corporation rekomen-
duje dla kobiet w wieku rozrodczym wartos¢
TWA 1 ppm — dla eterow glikoli oraz war-
to§¢ STEL — 5 ppm, co w przeliczeniu dla
eteru dimetylowego glikolu etylenowego
daje wartoéci: TWA — 3,74 mg/m’ oraz
STEL — 18,7 mg/m® (Federal... 2011).

Producenci europejscy wprowadzili dwie
DNEL dla
w  przypadku

wartosci 1,2-dimetoksyetanu

zawodowego  narazenia
inhalacyjnego i zamiescili je w dokumentacji
rejestracyjnej ztozonej do ECHA (2012),

(tabela 8.).

Warto$ci DNEL dla 1,2-dimetoksyetanu (EGDME), (ECHA 2012)

Skutek krytyczny

DNELinhalation

Toksyczno$¢ przewlekta, toksycznos¢ rozwojowa

Toksyczno$¢ przewlekta, toksycznosé rozwojowa, dziatanie teratogenne

3,1 mg/m?3
1,5 mg/m’

W  Polsce Zespot
wartosci NDS dla dwoch eterow glikolu

Ekspertow ustalit

etylenowego, ktorych gtownym metabolitem
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z moczem (tab. 9.).

2-metoksyoctowy  wydalany



1,2-Dimetoksyetan. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Tabela 9.

Krajowe wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) dla eteréw glikolu etylenowego,
ktérych gléwnym metabolitem jest kwas 2-metoksyoctowy i ich podstawy

.. Wartos¢
Nazwa substancji NDS/NDSCh
w wykazie NDS, S . 5~ | NDS/NDSCh Skutek krytyczny/Podstawy
ynonimy mg/m : , .
numer CAS, k) [ppm] proponowanej warto$ci
rok ustalenia DSB
2-Metoksyetanol, eter NDS 3 NDS 1 skutek krytyczny: dzialanie na
109-86-4, monometylowy | NDSCh — NDSCh- krew;
2008 glikolu (Sk; Ft) podstawa NDS: niedokrwisto$¢
etylenowego; DSB: 8 mg u 26% robotnikéw narazonych na
EGME; 2-ME kwasu 2- 2-metoksyetanol o stezeniu
-metoksy- 12,38 mg/m? (3,98 ppm),
octowego (LOAEL), (Shigh i in. 2000)
(MAA)/g
kreatyniny
W moczu
zebranym pod
koniec drugiego
tygodnia pracy
1-Metoksy-2-(2- eter NDS 10 NDS 1,8 skutek krytyczny:
-metoksy- dimetylowy NDSCh — NDSCh — reprotoksyczno$¢ — wpltyw na
etoksy)etan, glikolu (Sk; Ft) rozrodczos¢;
111-96-6, dietylenowego; podstawa NDS: zmniejszenie
2010 DEGDME przyrostu masy ciala, zanik jader,
uszkodzenia plemnikow
1 komorek najadrza u szczura;
NOAEL < 167 mg/m?
(30 ppm), (Dupont... 1989)

Wartos¢ NDS dla 2-metoksyetanolu jest
spojna z wartoscig OEL ustalong dla tej sub-
stancji w SCOEL (SCOEL 2006).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych zalezno$ci skutku tok-
sycznego od wielko$ci narazenia ludzi na 1,2-
-dimetoksyetan. Biorgc pod uwagg jego struk-
ture chemiczng oraz metabolizm mozna sadzic,
ze dziala on szkodliwie na parametry krwi.
W dostepnych badaniach epidemiologicznych
znaleziono dane odnoszace si¢ do narazenia
Tacznego na alkiloetery glikolowe. W bada-
niach na kroélikach obserwowano zmniejszenie
liczby retikulocytow we krwi u samic naraza-
nych inhalacyjnie na 1,2-dimetoksyetan o ste-
zeniu 187 mg/m* (50 ppm) przez 2 tygodnie.
Skutek byt odwracalny.

Na podstawie analizy wynikow badan prze-
prowadzonych na zwierze¢tach laboratoryjnych
stwierdzono, ze skutkiem krytycznym dziata-
nia 1,2-dimetoksyetanu jest wptyw na rozrod-
czo§¢.

Do wyznaczenia wartosci NDS 1,2-dime-
toksyetanu przyjeto warto§¢ NOAEC wyno-
szaca 187 mg/m’, wyznaczona dla zmian w na-
btonku kanalikoéw nasiennych u krélikow nara-
zanych inhalacyjnie na 1,2-dimetoksyetan
przez 2 tygodnie (Metoda OECD 412),
(Supporting... 2008).

Do wyznaczenia wartosci NDS 1,2-dime-
toksyetanu zastosowano nastgpujace wspot-
czynniki niepewnosci:

A =2 —wspblczynnik zwigzany z ré6znicami

wrazliwos$ci osobniczej ludzi,

B =2 —wspdtczynnik zwigzany z réznicami

miedzygatunkowymi (badanie na kroli-

kach),
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C = 2 — przejécie z badan krétkotermino-
wych do przewlektych (badanie 14-dniowe),
D =1 — zastosowanie wartosci NOAEL,

E =
(op6zniony rozwoj oraz zwickszong cze-

2 — wspoétczynnik modyfikacyjny

sto$¢ wystgpowania wad u ptodéow obser-
wowano o stezeniu 120 mg/m’®, natomiast
warto$¢ NOEC dla szczura wyznaczono na
poziomie 37 mg/m’® — 10 ppm).

Podstawiajac wartosci przyjetych wspot-
czynnikdéw niepewnosci do wzoru, obliczamy
warto$¢ NDS 1,2-dimetoksyetanu:
NDS=187mg/m* (2-2-2-1-2)=11,69 mg/m’.

Proponuje sie przyjecie stezenia 10 mg/m’
(2,67 ppm) 1,2-dimetoksyetanu za wartos¢
NDS zwigzku oraz nieustalanie wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilo-
wego (NDSCh). Proponuje si¢ takze oznako-
wanie zwigzku literami ,,Ft” — substancja dzia-
Tajaca toksycznie na ptdd oraz ,,Sk” — substan-
cja wchtania si¢ przez skore (wchtanianie sub-
stancji przez skor¢ moze by¢ podobnie istotne,
jak przy narazeniu drogg oddechowa).

Nalezy podkresli¢, ze kobiety w wieku roz-
rodczym nie powinny by¢ zatrudniane przy

pracy z ta substancja. Przeciwwskazanie to po-
winno by¢ ujete w rozporzadzeniu ministra
zdrowia w sprawie przeprowadzania badan le-
karskich pracownikow, zakresu profilaktycz-
nej opieki zdrowotnej nad pracownikami oraz
orzeczen lekarskich wydawanych do celow
przewidzianych w kodeksie pracy.

Podstawy proponowanej wartosci DSB

Z powodu wchlaniania si¢ substancji przez
skore, same pomiary stezenia eteru dimetylo-
wego glikolu etylenowego w powietrzu §rodo-
wiska pracy nie zabezpieczajg pracownikow
przed skutkami narazenia. Dlatego sa prowa-
dzone badania nad zaleznoscig stgzenia meta-
bolitu eteru, tj. kwasu 2-metoksyoctowego
w moczu, odpowiedzialnego za szkodliwe
dziatanie zwigzku na rozrodczos¢, od wielko-
$ci stezenia 1,2-dimetoksyetanu w powietrzu
srodowiska pracy. Obecnie w dostgpnym pi-
$miennictwie nie ma zalecen dotyczacych usta-
lenia dopuszczalnej wartosci 1,2-dimetok-
syetanu w materiale biologicznym (DSB).
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Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem
uwagi na: uktad krwiotwdrczy, uktad odde-
chowy i skorg, a w zaleznosci od wskazan, ba-
danie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem
uwagi na: uktad krwiotwdrczy, uktad odde-
chowy i skorg, a w zaleznosci od wskazan, ba-
danie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodat-
kowe specjalistyczne badania lekarskie oraz
badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krot-
szy termin nast¢pnego badania, jezeli stwier-
dzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny
stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmo-
wanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogoélne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: uktad krwiotworczy, uktad odde-
chowy i skore, a w zaleznos$ci od wskazan, ba-
danie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad krwiotworczy i uktad rozrodczy.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-

nia w narazeniu na 1,2-dimetoksyetan sg:

— choroby przebiegajace z zaburzeniami
uktadu krwiotworczego (np. niedokrwi-
sto$¢, leukopenia, trombocytopenia,

pancytopenia, zaburzenia parametrow

hematologicznych)

— nawrotowe zapalenie skory o charakte-
rze wyprysku kontaktowego, atopowego
zapalenia skory

— zaburzenia  plodno$ci,  poronienia
w wywiadzie i istotne zaburzenia mie-
sigczkowania u kobiet

— zaburzenia ptodnos$ci meskiej (np. zabu-

rzenia spermatogenezy).
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowac lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, biorgc pod uwage wiel-
kos$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego,
a takze ocen¢ stopnia zaawansowania i dyna-
mike¢ zmian chorobowych.

1,2-Dimetoksyetan jest zaklasyfikowany jako
substancja dzialajgca szkodliwe na rozrod-
czo$¢ — kat. 1.B (moze dziata¢ szkodliwie na
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ptodnos¢ lub na dziecko w tonie matki), dla-
tego tez w narazeniu na t¢ substancje¢ nie wolno
zatrudnia¢ pracownikow mtodocianych i ko-
biet w ciazy.

Pracownicy powinni by¢ informowani o szko-
dliwym wptywie 1,2-dimetoksyetanu na roz-
rodczos¢. Ze wzgledu na dziatanie szkodliwie
na rozrodczo$¢ i rozwoj ptodow u ludzi, ko-
biety w wieku rozrodczym nie powinny by¢ za-
trudniane do prac w narazeniu na 1,2-dimetok-
syetan.
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