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2-Etoksyetanol (2-EE) jest bezbarwna ciecza o temperaturze wrzenia 135 °C stosowang w wielu gate-
ziach przemystu (chemicznego, metalurgicznego, mechanicznego, elektronicznego i meblowego) oraz
w takich produktach powszechnego uzytku, jak: atrament, kosmetyki, a takze $rodki czyszczace.

Na podstawie wynikéw badan toksycznosci ostrej na zwierzetach wykazano, ze wedlug kryteriow
klasyfikacji 2-etoksyetanol nalezy do zwiazkéw szkodliwych. W warunkach narazenia zawodowego
wchtania sie do organizmu w drogach oddechowych oraz przez skore (w postaci par i cieklej).

Na podstawie wynikéw zaréwno badan na zwierzetach doswiadczalnych (szczurach, myszach, kroli-
kach i psach), jak i badann epidemiologicznych ludzi narazonych zawodowo na dzialanie tego zwigz-
ku stwierdzono, ze wykazuje on dzialanie hematotoksyczne oraz wplywa na rozrodczosé. Skutki te u
zwierzat doswiadczalnych obserwowano jedynie po narazeniu na dzialanie zwiazku o duzych steze-
niach lub po podaniu zwierzetom duzych jego dawek. U zwierzat doswiadczalnych 2-etoksyetanol
wykazywal takze dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne. 2-Etoksyetanol nie wykazy-
wal dziatania mutagennego ani rakotwoérczego.

! Warto$é NDS 2-etoksyetanolu zmieniono na 59. posiedzeniu Komisji w 2008 r. na taka, jaka umieszczono
w dyrektywie 2009/161/WE na podstawie propozycji SCOEL.

Metoda oznaczania stezenia 2-etoksyetanolu w powietrzu na stanowiskach jest zawarta w normie PN-
89/Z-04023.02, a takze pracy zostata opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska
Pracy” 2010 nr 1(63).
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W badaniach epidemiologicznych ludzi narazonych zawodowo obserwowano dzialanie hematotok-
syczne 2-etoksyetanolu i jego wplyw na rozrodczos$¢é u mezczyzn. Skutki te wystepowaly po narazeniu
na dzialanie zwiazku o stezeniu rzedu 10 mg/m? i byly na granicy istotnosci statystycznej, a dodatko-
wo badani byli narazeni takze na dzialanie innych czynnikéw chemicznych.

Za podstawe wyliczenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 2-etoksyetanolu
przyjeto wyniki badarn epidemiologicznych. Stezenie 2-etoksyetanolu wynoszace 10 mg/m?3 przyjeto za
warto$é NOAEL zwiazku.

Po zastosowaniu odpowiednich wspétczynnikéw niepewnosci obliczona wartoé¢ NDS 2-etoksyetanolu
wyniosta 5 mg/m?.

Miedzyresortowa Komisja ds. NDS i NDN na 59. posiedzeniu w listopadzie 2008 r. przyjeta wartosc¢
NDS 2-etoksyetanolu zaproponowana przez SCOEL i ujeta w dyrektywie 2009/161/WE, tj. 8 mg/m?.

Wartos¢ ta powinna zabezpieczyé pracownikéw przed potencjalnym wystapieniem skutkéw hemato-
logicznych i spermatotoksycznych zwigzku. Nie ma podstaw do ustalenia wartoéci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) 2-etoksyetanolu. Ze wzgledu na duze wchlanianie 2-etok-
syetanolu przez skére proponuje sie¢ oznakowanie zwiazku literami ,,Sk”, a ze wzgledu na obserwowa-
ne u zwierzat skutki embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne - dodatkowe oznaczenie zwiazku
literami , Ft”.

Na podstawie modelu toksykokinetycznego zaproponowano wartos¢ dopuszczalnego stezenia w ma-
teriale biologicznym (DSB) wynoszaca 60 mg kwasu 2-etoksyoctowego/g kreatyniny w moczu zbiera-
nym pod koniec tygodnia pracy.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 2-etoksyetanolu (2-EE):

— wWzOr sumaryczny CsH,O

— wzor strukturalny CH;-CH,-O-CH,-CH,-OH

—numer CAS 110-80-5

— synonimy: 2-ethoxyethanol, ethylene glycol ethyl ether, ethylene

glycol monoethyl ether, etoksyetylowy alcohol, Cellosolve,
ethyl cellosolve, Dowanol.

2-Etoksyetanol zostat zaklasyfikowany, zgodnie z tabela 3.2. zalacznika VI do rozporzadze-
nia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dy-
rektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31 grudnia 2008 r., 1— 1355 ze zm.), jako:
— R10 — substancja tatwo palna
— Repro. Kat. 2; R60-61 — moze uposledza¢ ptodnos¢, moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w
tonie matki
— Xn; R20/21/22 — substancja szkodliwa, dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kon-
takcie ze skora oraz po potknigciu.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgod-
nie z tabela 3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i
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mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniaja-
cego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31 grudnia 2008 r., 1-1355

ze zm.) przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008

Klasyfikacja Oznakowanie
Numer  |[Miedzynarodowa | Numer | Numer Klasa Kody Piktogram, Kody Specyficzne | Uwagi
indeksowy| terminologia WE CAS zagrozenia zwrotow | Kkody haset | zwrotow stezenia
chemiczna i kody kategorii | wskazu- | ostrzegaw- | wskazu- graniczne i
jacych czych jacych | wspotczynniki
rodzaj rodzaj »M”
zagro- zagrozenia
zenia
603-012- | 2-ethoxy- 203- [110-80-5| Flam. Lig. 3 H226 GHS02 H226
-00-X ethanol, -804-1 Repr. 1B H360- GHS08 H360FD
ethylene Acute Tox. 4 (*) | FD GHSO07 H332
glycol monoe- Acute Tox. 4 (*) | H332 Dgr H312
thyl ether Acute Tox. 4 (*) | H312 H302
H302
Objasnienia:

— Flam. Lig. 3 — substancje ciekte tatwopalne, kategoria zagrozenia 3.

— H226 — tatwopalna ciecz i pary

— Repr. 1B — dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢, kategoria zagrozen 1.B

— H360FD — moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos$¢, moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki
— Acute Tox. 4 —toksycznos¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 4.

— H332 — dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania

— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skorg), kategoria zagrozenia 4.

— H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora

— Acute Tox. 4 — toksycznos$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.

— H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.

GHS08

GHS02 GHSO07

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenistwo”. Piktogramy okre§lone w zataczniku do rozpo-
rzadzenia WE 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle
szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wtasciwosci fizykochemiczne 2-etoksyetanolu (2-EE), (IUCLID 2000; HSDB 2005; Final
Report... 2002):

- wyglad bezbarwna ciecz

- zapach stodki, przyjemny, podobny do eteru
- masa czasteczkowa 90,1

- temperatura krzepnigcia -100 °C
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- temperatura wrzenia 135°C

- gestos¢ wlasciwa 0,93
- prezno$¢ par 5,75 mmHg w temp. 25 °C
- wzgledna ggstos¢ par 3,1 (powietrze = 1)
- stezenie par nasyconych 7600 ppm w temp. 25 °C
- temperatura zaptonu 40 +43°C
- temperatura samozaptonu 235°C
- log Pow -0,32
- rozpuszczalno$¢ w wodzie miesza si¢ w kazdym stosunku
- wspdlczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C i pod cisn. 101,3 kPa) 1 ppm odpowiada 3,69 mg/m®; 1 mg/m* odpo-
wiada 0,27 ppm.

Zastosowanie, narazenie zawodowe

2-Etoksyetanol (2-EE) jest otrzymywany najczesciej w reakcji tlenku etylenu z alkoholem etylo-
wym. Moze by¢ takze otrzymywany przez bezposrednie alkilowanie glikolu etylenowego zwiaz-
kami alkilujacymi, np. siarczanem dietylowym (Final Report... 2002; HSDB 2005).
Produkcja 2-etoksyetanolu jest wielkotonazowa (ESIS, on line). W 1981 r. szacowana wiel-
kos¢ produkcji wynosita okoto 116 000 t w Europie Zachodniej, 9800 t w Japonii i okoto 79 000 t
w USA (IPCS 1990). Obecnie w Europie 2-etoksyetanol jest produkowany w: Wielkiej Brytanii,
Niemczech, Wtoszech, Szwajcarii, Holandii i Belgii (ESIS on Line; IUCLID 2000).
2-Etoksyetanol jest stosowany w wielu gat¢ziach przemystu: chemicznego, metalurgicznego,
maszynowego, elektronicznego, meblowego oraz w takich produktach powszechnego uzytku, jak:
atrament, kosmetyki oraz $rodki czyszczace. Oprocz uzywania 2-etoksyetanolu jako rozpuszczal-
nika dla r6znego typu farb, lakierow, politur i woskow jest on takze wykorzystywany w przemy-
$le potprzewodnikow jako czynnik pokrywajacy ptytki krzemowe w procesie fotolitograficznego
otrzymywania obwodoéw drukowanych (Figa-Talamanca i in. 1997).
Stezenia 2-etoksyetanolu w powietrzu w warunkach narazenia zawodowego mierzone w roz-
nych gateziach przemystu wynosity:
— w strefie oddychania malarzy okretowych $rednio 9,9 mg/m® (0 + 80 mg/m?®), (Sparer i in.
1988)

— w strefie oddychania pracownikéw przemyshu metalurgicznego $rednio 24,4 mg/m® (0 +
88,6 mg/m°), (Ratcliffe i in. 1989)

— w powietrzu zaktadow meblarskich $rednio 10,7 mg/m® (< 2,2 + 56 mg/m®), (Sohnlein i in.
1993).

Wedtug danych Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w Bydgoszczy w Polsce nie stwierdzono

w 2007 r. przekroczen obowiazujacej wartosci NDS 2-etoksyetanolu — 20 mg/m® oraz wartosci
NDSCh — 80 mg/m? (Dane... 2007).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

W NIOSH przyjeto dla 2-etoksyetanolu (2-EE) stezenie 1845 mg/m® (500 ppm) za warto$é IDLH,
czyli stezenie powodujace bezposrednie zagrozenie dla zycia (NIOSH 1996).
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W pi$miennictwie niewiele jest doniesien na temat ostrych zatru¢ 2-etoksyetanolem u ludzi.
Zatrucia takie wystgpuja zwykle na skutek przypadkowego lub nieumyslnego spozycia zwiazku,
czesto zamiast alkoholu etylowego.

U kobiety, ktora przypadkowo wypita okoto 40 ml 2-etoksyetanolu, szybko wystapity: zawro-
ty glowy, utrata przytomnosci, sinica, przyspieszenie oddechu, obrzek ptuc, drgawki, zapach ace-
tonu w powietrzu wydychanym, kwasica metaboliczna, niewydolno$¢ nerek i objawy uszkodzenia
watroby. Po 44 dniach intensywnej terapii kobieta wyzdrowiata (Fucik 1969).

W innym przypadku, dwoch mezczyzn wypito okoto 100 ml 2-etoksyetanolu. Po okresie uta-
jenia (8 + 18 h) wystapily u nich zaburzenia $wiadomosci, ogélne ostabienie i nudnosci, a ponadto
obserwowano u nich przyspieszenie oddechu i znaczna kwasice metaboliczna. Obaj me¢zczyzni
powrdcili do zdrowia (Patty's ... 2001).

Opisano takze przypadek ostrego zatrucia u trzech m¢zczyzn, ktorzy wypili okoto 50 + 200 ml
2-etoksyetanolu. Jeden z mgzczyzn zmart. Po okoto 3 + 18 h od wypicia u poszkodowanych wy-
stapito zamroczenie, nudnosci i wymioty. W dalszym okresie zatrucia (18 + 48 h) obserwowano:
béle brzucha, zaburzenia funkcji o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) w postaci ostabienia,
zawrotow gltowy, zaburzen psychomotorycznych, odrgtwienia i $piaczki. Wystapita takze kwasica
metaboliczna oraz zaburzenia funkcji nerek (Bonitenko i in. 1990).

Rowniez w polskim pi$miennictwie (Regufa i in. 2002) znaleziono opis grupowego zatrucia
2-etoksyetanolem, do ktorego doszto w 1998 r. na terenie jednostki wojskowej u osmiu mtodych
mezczyzn (20 + 22 lat). Wypili oni po 50 + 100 ml czystego zwiazku rozcienczonego woda z kranu.
Zabezpieczone na miejscu zdarzenia proby wykazaty, ze jest to Bikanol E-1 (czysty 2-etoksyetanol)
stosowany jako dodatek do paliwa, ktory zapewniat jego niezamarzanie. U zatrutych stwierdzono:

— po uptywie 2 +12 h: boéle migéniowe, bole brzucha, nudnosci i wymioty, dusznosci i za-

wroty glowy

— po uptywie 12 + 48 h: zaburzenia OUN i zaburzenia widzenia, utrate przytomnosci i

$piaczke, szybki, sptycony oddech (20 + 30 oddechow/min), ci$nienie krwi 90/80 mmHg,
miarowa akcje serca, kwasice metaboliczna (pH = 6,9).

W probach krwi pobranych 12 + 14 h po zatruciu nie wykazano obecnos$ci 2-etoksyetanolu
(Reguta i in. 2002).
Kliniczny obraz ostrego zatrucia 2-etoksyetanolem jest podobny do zatrucia glikolem etyle-
nowym, w ktorym mozna wyrdzni¢ trzy fazy kliniczne (Jodynis-Liebert 2005):
— 1 faza wystepujaca 0,5 +12 h po zatruciu charakteryzujaca si¢ objawami ze strony OUN
(niezbornoscia ruchow, senno$cia i drgawkami)
— Il faza (12 +~ 72 h po zatruciu), w ktorej dominuja objawy sercowo-ptucne: czgstoskurcz,
szybki i ptytki oddech, sinica, obrzek ptuc
— I faza (24 + 72 h po zatruciu), w ktorej dominuja objawy nefrotoksycznosci i silna kwa-
sica metaboliczna.
U dwudziestu pacjentéw z alergia lub z podejrzeniem o alergi¢ kontaktowa na produkty ko-
smetyczne wykonano testy ptatkowe z 2-procentowym 2-etoksyetanolem w wazelinie. Nie obser-
wowano zadnych objawow podraznienia skory (Final Report...2002).

Obserwacje kliniczne. Toksycznosé przewlekla
W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono opisu objawow klinicznych przewlektego zatrucia

ludzi 2-etoksyetanolem (2-EE). Zmiany, ktore wystepuja u ludzi po dlugotrwatym narazeniu na
2-etoksyetanol w warunkach przemystowych, opisano w rozdziale: Badania epidemiologiczne.
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Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie istnieje wiele danych dotyczacych badan epidemiologicznych nad
szkodliwymi skutkami dziatania 2-etoksyetanolu (2-EE) na uktad krwiotworczy, rozrodczo$¢ czy
rozwoj potomstwa w populacjach narazonych na ten zwiazek (i/lub octan 2-etoksyetanolu) w roz-
nych warunkach narazenia zawodowego.

W badaniach przekrojowych przeprowadzonych przez Kim i in. (1999) stwierdzono wptyw
narazenia na octan 2-etoksyetanolu na biate krwinki. Moze to sugerowa¢ zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego wywotane dziataniem zwiazku. W grupie pigédziesieciu siedmiu malarzy obser-
wowano zalezne od wielkosci narazenia zmniejszenie liczby biatych krwinek i liczby granulocy-
tow (istotne statystycznie w grupie narazonej na octan 2-etoksyetanolu o st¢zeniu odpowiadajacym
11 mg 2-EE/m®). U trzech pracownikéw z leukopenia obserwowano ponadto hipoplazje szpiku
kostnego. Podobne wyniki (wzrost przypadkdéw anemii) obserwowano w grupie dziewigcdziesig-
ciu czterech malarzy okrgtowych narazonych na dziatanie 2-etoksyetanolu o podobnym $rednim
stezeniu wynoszacym okoto 10 mg/m® i jednoczeénie wiele innych substancji chemicznych
(Welch, Cullen 1988). U pracownikow tych poziom hemoglobiny spadt w trakcie trwania zatrud-
nienia, jednak nie byl zalezny od czasu trwania narazenia. U narazonych pracownikoéw obserwo-
wano dodatkowo spadek liczby wielojadrzastych leukocytéw. W innym badaniu u siedmiu mala-
rzy narazonych na dziatanie 2-etoksyetanolu i inne substancje obserwowano hipoplazje szpiku
kostnego (Cullen i in. 1983)

W trzech r6znych badaniach epidemiologicznych wykazano zmniejszona liczbg plemnikow
u mezczyzn narazonych na dziatanie 2-etoksyetanolu o $rednich st¢zeniach wynoszacych 9,9 lub
24 mg/m?® (z maksymalnym stezeniem wynoszacym 88 mg/m°) i jednocze$nie inne zwiazki chemiczne
(Welch i in. 1988; Ratcliffe i in. 1989; Schrader i in. 1996). W badaniach kliniczno-kontrolnych,
ktorymi objeto tysiac dziewigtnastu mezczyzn ze zdiagnozowana bezptodnoscia lub ograniczona
ptodnoscia wykazano, ze wystepuje Scisty zwiazek (OR = 3,11) migdzy kliniczna diagnoza a
obecnos$cia kwasu 2-etoksyoctowego w moczu (metabolit 2-EE), zabrakto natomiast danych doty-
czacych wielko$ci stezen 2-etoksyetanolu, na jakie mezczyzni byli narazeni (Veulemans i in. 1993).

W ramach europejskiego programu EUROCAT przeprowadzono badania epidemiologiczne,
ktére dotyczyly powstawania wad rozwojowych u potomstwa matek, ktore byly zawodowo nara-
zone na dzialanie eterow glikolu etylenowego (w tym 2-EE). Badaniami obj¢to dziewieéset dzie-
wigcdziesiat jeden przypadkow noworodkow z wadami wrodzonymi. Grupg kontrolna (1144 no-
worodkow) stanowily noworodki urodzone w tym samym czasie i W tych samych szpitalach. Ana-
liza przypadkow wykazala istotnie wigksza Czgstos¢ wystgpowania u potomstwa matek narazo-
nych na etery glikolowe w pierwszym trymestrze ciazy takich zmian, jak: rozszczep podniebienia,
wady ukladu nerwowego oraz wady mnogie. Na podstawie wynikow tych badan nie mozna
wprawdzie okresli¢, ktory z eterow glikolu etylenowego byt odpowiedzialny za powstawanie wad
w trakcie narazenia prenatalnego, lecz potwierdzaja one fakt, ze u ludzi, podobnie jak i u zwierzat,
zwiazki z tej grupy wykazuja dziatanie teratogenne (Ha i in. 1996; Cordier i in. 1997).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci dawek letalnych 2-etoksyetanolu (2-EE) dla zwierzat doswiadczalnych przedstawio-
no w tabeli 2.
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Tabela 2.

Medialne dawki $miertelne 2-etoksyetanolu (2-EE) dla zwierzat do§wiadczalnych

Gatunek zwierzat Droga podania Warto$¢ DLsg, mg/kg Pis$miennictwo
Szczur dozotadkowo 2125 ChemlIDplus...
2125 + 3527 RTECS 2008
1746 + 5487 IUCLID 2000
dootrzewnowo 2800 ChemlIDplus...; RTECS 2008
2000 + 2600 IUCLID 2000
dozylnie 2400 ChemlIDplus...; RTECS 2008
2200 + 3300 IUCLID 2000
podskoérnie 3400 ChemlIDplus...; RTECS 2008
3100 + 5000 IUCLID 2000
dermalnie 3900 ChemIDplus...; RTECS 2008
Mysz dozotadkowo 2451 ChemlIDplus...;
2451 + 4000 RTECS 2008
1519 + 4831 IUCLID 2000
dootrzewnowo 1707 ChemlIDplus...; RTECS 2008
1700 + 2589 IUCLID 2000
dozylnie 3900 ChemIDplus...; RTECS 2008
3600 IUCLID 2000
podskoérnie 5000 ChemlIDplus...;
Krolik dozotadkowo 1275 ChemlIDplus...; RTECS 2008
1275+ 3100 IUCLID 2000
dozylnie 900 RTECS 2008
890 IUCLID 2000
podskornie 2000 ChemlIDplus...; RTECS 2008
1990 IUCLID 2000
dermalnie 3300 ChelDplus...;
3300 + 3900 IUCLID 2000
Swinka morska dozotadkowo 1400 ChemIDplus...;
950 + 1400 RTECS 2008
1400 + 2595 IUCLID 2000

Wartos$ci stezen letalnych 2-etoksyetanolu dla zwierzat do§wiadczalnych zebrano w tabeli 3.

Tabela 3.

Stezenia Smiertelne 2-etoksyetanolu (2-EE) dla zwierzat do§wiadczalnych

Gatunek zwierzat Czas narazenia Wartos¢ LCsp, mg/ m® | Piémiennictwo
Szczur 7h LCs, 7380 ChemIDplus...
(2000 ppm) RTECS 2008;
IUCLID 2000
4h LCs, >14760 RTECS 2008
(> 4000 ppm) IUCLID 2000
3h LCs 16600 IUCLID 2000
(4500 ppm)
Mysz 7h LCs, 6716 ChemlIDplus...
(1820 ppm) RTECS 2008
IUCLID 2000
LCLo 6500 RTECS 2008
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cd. tab. 3.

Gatunek zwierzat Czas narazenia Wartos¢ LCsg, mg/ m® | Piémiennictwo
Swinka morska 24 h LCLo 11070 ChemlIDplus...;

(3000 ppm) RTECS 2008;

IUCLID 2000

LCLo — najmniejsze st¢zenie zwiazku, przy ktorym obserwowano padnigcia zwierzat.

Narazenie na duze dawki 2-etoksyetanolu (letalne lub subletalne) niezaleznie od drogi poda-
nia i gatunku zwierzat wywotywato podobne skutki toksyczne, ktore obejmowaty:

— spadek aktywnosci ruchowej zwierzat

— ostabienie do skrajnego wyczerpania

— zaburzenia oddychania (objawy dusznosci, przyspieszony oddech)

— drzenia lub drgawki

— krwawienia z przewodu pokarmowego

— krwiomocz i uszkodzenie nerek o roznym nasileniu (do ostrej martwicy kanalikow nerko-
wych wlacznie)

— objawy uszkodzenia watroby (ChemIDplus...; IUCLID 2000; Final Report...2002; RTECS
2008).

2-Etoksyetanol wykazywal od niewielkiego do umiarkowanego stopnia podraznienie oka u
krolika i $winki morskiej (IUCLID 2000; RTECS 2008). W badaniach przeprowadzonych w wa-
runkach in vitro 2-etoksyetanol o stezeniach 40- + 100-procentowych naniesiony na rogéwke wo-
towa powodowat jedynie fagodne/umiarkowane zmgtnienie rogowki (Final Report...2002).

W badaniach dziatania drazniacego na skore prowadzonych na krélikach 2-etoksyetanol nie
wykazywal wlasciwosci draznigcych. W tescie maksymalizacji Magnussona i Klingmana na $win-
kach morskich zwiazek ten nie wykazywat dziatania uczulajacego (Zissu 1995).

Toksyczno$é podprzewleklai przewlekla

Wyniki z do$§wiadczen po podaniu podprzewleklym lub przewlektym 2-etoksyetanolu (2-EE)
zwierzgtom doswiadczalnym réznymi drogami zebrano w tabeli 4.

Tabela 4.

Skutki toksyczne obserwowane u zwierzat doswiadczalnych po podprzewleklym i przewleklym
podawaniu 2-etoksyetanolu (2-EE) réznymi drogami

Gatunek, Dawka
ple¢, dzienna Procedura Obserwowany skutek Pi$miennictwo
liczebno$¢ | lub stezenie badania
grup 2-EE
Droga pokarmowa
Szczury samce: 14 dni z woda do | koncowa masa ciata mniejsza niz w grupie | NTP 1993
F344, sam- | 200 mg/kg | picia kontrolnej po wszystkich dawkach;
ce i samice, | 357 mg/kg zaleznie od dawki zmniejszona masa grasicy;
S/grupg 572 mg/kg spadek masy jader zalezny od dawki
919 mg/kg
1582 mg/kg
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Gatunek, Dawka
Flec’ . d2|en_na_ Procedl_Jra Obserwowany skutek PiSmiennictwo
iczebno$¢ | lub stezenie badania
grup 2-EE
samice: 14 dni z woda do | koncowa masa ciata mniejsza niz w grupie
192 mg/kg | picia kontrolnej po dwdch najwigkszych daw-
360 mg/kg kach;
526 mg/kg zaleznie od dawki zmniejszona masa grasicy
824 mg/kg
1281 mg/kg
Myszy samce: 14 dni z woda do | 1 padt po dawce 1140 mg/kg; NTP 1993
BC3F1, 415 mg/kg | picia po najwigkszej dawce wzglgdna masa jader
samce 850 mg/kg istotnie mniejsza niz w grupie kontrolnej
i samice, 1140 mg/kg
5/grupe 1633 mg/kg
2583 mg/kg
samice: 14 dni z woda do | brak istotnych zmian w poréwnaniu z grupa
403 mg/kg | picia kontrolna
793 mg/kg
1069 mg/kg
1966 mg/kg
2815 mg/kg
Szczury, 450 mg/kg | 6 tygodni, po najwigkszej dawce — krwiomocz, drze- | Eastman. ..
samce, 900 mg/kg |5 dni/tydzien; nia, piloerekcja, zaburzenia oddychania; 1982
30/grupe 1800 mg/kg | sonda dozotad- | po dawce 900 mg/kg — brak objawow kli-
kowo nicznych;
po dwaéch najwiekszych dawkach — istotny
spadek hemoglobiny, liczby erytrocytow i
MCYV; zalezna od wielkosci dawki leukopenia;
zanik grasicy po dwoch najwigkszych daw-
kach;
zanik jader we wszystkich grupach badanych
Szczury 407 mg/kg | 60 dni z woda do | zmniejszenie masy ciala zalezne od wielko- | NTP 1993
F344, 792 mg/kg | picia $ci dawki;
samce, 2390 mg/kg nienormalna postawa, biegunka, poliuria;
30/grupe po dwoch najwiekszych dawkach degenera-
cja jader
Szczury 52 mg/kg | 60 dni z woda do | dawki 52 i 213 mg/kg — brak mikroskopo- | Union... 1947
Sprague- 213 mg/kg | picia wych oznak uszkodzenia nerek;
-Dawley, 735 mg/kg 735 mg/kg — istotny wzrost masy watroby i
samce 1888 mg/kg nerek;
1888 mg/kg — przyémienie migzszowe
kanalikow nerkowych i komorek watroby,
hemosyderoza $ledziony, brak plemnikow
w jadrach
Szczury, 46 mg/kg 13 tygodni — trzy | brak zmian mikroskopowych w narzadach | Stenger i in.
samce 93 mg/kg mniejsze dawki; | do dawki 372 mg/kg; 1971
186 mg/kg dodatkowo dwie | po dwdch najwiekszych dawkach spadek
372 mg/kg grupy: hemoglobiny i hematokrytu;
744 mg/kg |93 mg/kg przez | po dawce 744 mg/kg — hemosyderoza $le-

59 dni, nastepnie
372 mg/kg do

13 tyg.

186 mg/kg przez
59 dni, nastepnie
744 mg/kg do

13 tyg.

dziony i ogniska hemopoetyczne w $ledzio-
nie;

po dawkach 186 i 744 mg/kg zmiany w
jadrach
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po 109 mg/kg — brak zmian w narzadach;
po 205 mg/kg — zanik prostaty;

po 400 mg/kg — zanik prostaty i jader, po-
zaszpikowa hematopoeza w §ledzionie;

po dawce 792 mg/kg — pozaszpikowa he-
matopoeza w watrobie i §ledzionie, pig-
mentacja komoérek Kupfera w watrobie,
proliferacja szpiku kostnego, zanik grasicy,
zanik prostaty i jader, aspermia w naja-
drzach;

po dawce 2240 mg/kg — degeneracja hepa-
tocytow 1 pigmentacja komorek Kupfera,
mineralizacja kory nerek, zanik grasicy,
zanik szpiku kostnego i wgztow chtonnych,
hemosyderoza §ledziony, zanik prostaty i
jader, aspermia w najadrzach;

po dawkach 400 mg/kg i wigkszych —
zmiany parametrow hematologicznych
(spadek Hb, hematokrytu i liczby erytrocy-
tow, wzrost retikulocytow, MCV, leukocy-
tow 1 limfocytow)

Gatunek, Dawka
?lec’ as dmenpa_ Procedt_Jra Obserwowany skutek Pi$miennictwo
iczebno$¢ | lub stezenie badania
grup 2-EE
Psy, 46 mg/kg 13 tygodni, po wszystkich dawkach spadek hemoglobi- | Stenger i in.
samce 93 mg/kg w zelatynowych | ny i hematokrytu; 1971
186 mg/kg kapsutkach po najwickszej dawce zmiany w kanalikach
nerkowych, zmiany w jadrach
Myszy samce: 13 tygodni brak zmian masy ciata w poréwnaniu z NTP 1993
B6C3F1, 587 mg/kg |z woda do picia | grupa kontrolna;
samce i 971 mg/kg zmiany w narzadach jedynie po najwigkszej
samice; 2003 mg/kg dawce:
10/grupe 5123 mg/kg aspermie w najadrzach;
7284 mg/kg zanik kanalikow nasiennych w jadrach;
pozaszpikowa hematopoeza w §ledzionie
samice: 13 tygodni brak zmian masy ciata w poréwnaniu z
722 mg/kg |z woda do picia | grupa kontrola;
1304 mg/kg hypertrofia kory nadnerczy po trzech naj-
2725 mg/kg wigkszych dawkach;
7255 mg/kg pozaszpikowa hematopoeza w sledzionie
11172 mg/kg po dwodch najwiekszych dawkach
Szczury samce: 13 tygodni obnizona koncowa masa ciata w porowna- | NTP 1993
F344; sam- | 109 mg/kg |z woda do picia |niu z grupa kontrolna po wszystkich daw-
ce i samice, | 205 mg/kg kach;
10/grupg 400 mg/kg drzenia, biegunka, nienaturalna postawa,
792 mg/kg przyspieszony oddech, zmniejszona aktyw-
2240 mg/kg nos¢;
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Gatunek, Dawka
?lec’ o dmenpa_ Procedt_Jra Obserwowany skutek Pi$miennictwo
iczebno$¢ | lub stezenie badania
grup 2-EE
samice: 13 tygodni obnizona koncowa masa ciata w poréwna-
122 mg/kg |z woda do picia | niu z grupa kontrolna po trzech najwigk-
247 mg/kg szych dawkach;
466 mg/kg drzenia, biegunka, nienaturalna postawa,
804 mg/kg przyspieszony oddech, obnizona aktyw-
2061 mg/kg nos¢;
po dawkach 122 +~ 466 mg/kg — brak zmian
w narzadach wewngtrznych;
po 804 mg/kg — pozaszpikowa hematopoeza
W watrobie i §ledzionie, pigmentacja komo-
rek Kupfera w watrobie, proliferacja szpiku
kostnego, zanik grasicy, zanik macicy i
nabtonka pochwy;
po dawce 2061 mg/kg — degeneracja hepa-
tocytow, pigmentacja komoérek Kupfera,
zanik szpiku kostnego, zanik weztow
chtonnych, hemosyderoza $ledziony, atrofia
grasicy, zanik techtaczki, jajnikow, macicy
i nabtonka pochwy;
zmiany hematologiczne — jak u samcow
Szczury 500 mg/kg | 103 tygodnie, samce; Melnick 1984
F344, sam- | 1000 mg/kg |5 dni/tydzien zalezne od dawki zmniejszenie masy ciata
ce i samice, | 2000 mg/kg | (sonda dozotad- | w poroéwnaniu z grupa kontrolna;
50/grupe kowo); podawa- | wzrost przypadkoéw powigkszenia nadner-
nie najwyzszej | Czy;
dawki przerwa- | zanik jader po wigkszych dawkach; owrzo-
nopo 17 + dzenie zotadka
18 tyg. (duza samice:
liczba padnig¢) |zalezne od dawki zmniejszenie masy ciala;
owrzodzenie zotadka
Myszy 500 mg/kg | 103 tygodnie, samce: Melnick 1984
B6C3F1, 1000 mg/kg | 5 dni/tydzien brak r6znic w masie ciata w porownaniu z
samce i 2000 mg/kg | (sonda dozotad- | grupa kontrolna;
samice, kowo); podawa- | zanik jader;
50/grupe nie najwigkszej | owrzodzenie zotadka
dawki przerwa- | samice:
no po 17 + brak zmian w poréwnaniu z grupa kontrol-
18 tyg. (duza na
liczba padnig¢)
Droga inhalacyjna
Szczury 92 mg/m® |13 tygodni, samce: Barbee i in.
Sprague- 390 mg/m® | 6 h/dzien, brak zmian w koncowej masie ciata w po- | 1984
-Dawley, 1480 mg/m® |5 dni/tydzien réwnaniu z grupg kontrolna;
samce i spadek masy przysadki po narazeniu na
samice, zwiazek o najwigkszym st¢zeniu;
15/grupg brak zwiazanych z narazeniem zmian histo-

patologicznych w narzadach wewngtrznych
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Gatunek,
pte¢,
liczebno$¢
grup

Dawka
dzienna
lub stezenie
2-EE

Procedura
badania

Obserwowany skutek

PisSmiennictwo

Kroliki
New Ze-
land, samce
i samice,
10/grupg

Psy,
2/grupe

92 mg/m?®
390 mg/m?®
1480 mg/m?

3100 mg/m?

13 tygodni,
6 h/dzien,
5 dni/tydzien

12 tygodni,
5 dni/tydzien

samice:

brak zmian w koncowej masie ciata w po-
réwnaniu z grupa kontrolna;

obnizenie bezwzglednej masy §ledziony po
wszystkich dawkach;

spadek liczby leukocytow po narazeniu na
zwiazek o najwigkszym stgzeniu;

brak zwiazanych z narazeniem zmian histo-
patologicznych w narzadach wewngtrznych

samce:

zmniejszenie przyrostu masy ciata w po-
réwnaniu z grupa kontrolna;

spadek masy jader, istotny po narazeniu na
zwiazek o najwigkszym stezeniu; zmiany
w jadrach — minimalna do niewielkiej de-
generacja kanalikow nasiennych, aktyw-
nos¢ plemnikotworcza w normie;

istotny spadek Hb, hematokrytu i liczby
erytrocytow po narazeniu na zwiazek o
najwigkszym stezeniu

samice:

zmniejszenie przyrostu masy ciata;

brak zmian histopatologicznych w narza-
dach wewngtrznych;

istotny spadek Hb, hematokrytu i liczby
erytrocytow po narazeniu na zwiazek o
najwigkszym stezeniu

sekcja po 5 tygodniach od zakonczenia
narazenia

spadek liczby erytrocytow i Hb, niedokrwi-
sto$¢ mikrocytarna,;

brak zmian mikroskopowych w narzadach
wewngetrznych

Barbee i in.
1984

Werner i in.
1943

Droga podskorna

Szczury,
samce,

9/grupg

Szczury,
samce

93 mg/kg

186 mg/kg
372 mg/kg
744 mg/kg

113 mg/kg
225 mg/kg
450 mg/kg

4 tygodnie

4 tygodnie,
5 dni/tydzien

po dwoch najwigkszych dawkach: dusz-
no$¢, ospatosé, ataksja, spadek Hb 1 hema-
tokrytu, zmiany w watrobie i nerkach o
nasileniu zaleznym od wielkosci dawki;
po dwodch najwiekszych dawkach — uszko-
dzenie jader

zalezny od dawki i czasu wzrost MCV;
spadek Hb, MCHC i liczby erytrocytow

Stenger i in.
1971

Starek i in.
2008

Droga dozylna

Psy,
4/grupg

93 mg/kg
465 mg/kg

22 dni

brak mikroskopowych zmian w narzadach
wewngtrznych

Stenger i in.
1971

Skutkiem, ktory obserwowano praktycznie we wszystkich badaniach po podaniu droga po-
karmowa 2-etoksyetanolu roznym gatunkom zwierzat (szczurom, myszom i psom), byto uszko-
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dzenie jader (degeneracja lub ich zanik). Skutek ten wystepowat u szczurow po minimalnych
dawkach 919 mg/kg m.c. podawanych przez 14 dni (NTP 1993) oraz 450 mg/kg m.c. przez 6 ty-
godni (Eastman... 1982) i 186 mg/kg m.c. przez 13 tygodni (Stenger i in. 1971). U myszy skutek
ten pojawiat si¢ po wigkszych dawkach 2-etoksyetanolu — 2583 mg/kg m.c. podawanych przez 14
dni (NTP 1993) i 500 mg/kg m.c. podawanych przez 2 lata (Melnick 1984).

Innym, czgsto obserwowanym skutkiem, byly zmiany hematologiczne we krwi obwodowej
(spadek hemoglobiny i hematokrytu, leukopenia) obserwowane juz po dawkach rz¢du 400 mg/kg
m.c. 2-etoksyetanolu u szczuréw (Stenger i in. 1971; Eastman... 1982; NTP 1993), a u psow juz
po dawce 46 mg/kg m.c. podawanej przez 13 tygodni (Stenger i in. 1971). Po podaniu wigkszych
dawek zwiazku obserwowano zaburzenia procesu hematopoezy (NTP 1993).

Oprocz weze$niej wymienionych skutkow narazenia zwierzat na dziatanie 2-etoksyetanolu po
podaniu go droga pokarmowa obserwowano takze zanik grasicy oraz zmiany w watrobie i nerkach
(NTP 1993).

Podobne skutki (zmiany w jadrach i zmiany hematologiczne) stwierdzano takze po podaniu
2-etoksyetanolu szczurom, krélikom i psom innymi drogami (inhalacyjnie lub podskornie).

W wyniku podprzewleklego lub przewlektego narazania zwierzat doswiadczalnych na dziata-
nie 2-etoksyetanolu wykazano, ze zwiazek ten dziata szkodliwie na: szpik, krew obwodowa i na-
btonek plemnikotworczy.

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Wyniki badan nad dzialaniem mutagennym i genotoksycznym 2-etoksyetanolu (2-EE) zamiesz-
czono w tabeli 5.

Tabela 5.

Wyniki badan nad dzialaniem mutagennym i genotoksycznym 2-etoksyetanolu (2-EE)
Organizm testowany Procedura testu Wynik testu Pismiennictwo
Salmonella Typhimurium | test Amesa bez aktywacji i z | ujemny po dawkach do Guzzie i in. 1986
(szczep nie podany) aktywacja metaboliczng 93,3mg/ptytke
Salmonella Typhimurium | test Amesa bez aktywacjii z | ujemny po dawkach do EPA 1985
TA1537, TA1535, TA100, |aktywacja metaboliczna 23 mg/plytke
TA98
Salmonella Typhimurium | zmodyfikowany test Amesa | ujemny po dawkach do Zeigler i in. 1985
TA1537, TA1535, TAL100, |bez aktywacji i z aktywacja | 10 mg/plytke
TA98 metaboliczna
Salmonella Typhimurium - ujemny McGregor 1984
TA1538
Salmonella Typhimurium | test Amesa bez aktywacjii z | ujemny Hoflack i in.
TA97a, TA98, TA100, aktywacja metaboliczna 1995
TA102
E. Coli scl-4-73 - ujemny McGregor 1984
Drosophila melanogaster | recesywne mutacje letalne ujemny dla 2-EE w Valenciai in.
(samce) Zwiazane z plcia 5-procentowym roztworze | 1985

sacharozy; niejednoznaczny
dla 2-EE w 0,7-procento-
wym roztworze soli fizjolo-
gicznej
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Organizm testowany

Procedura testu

Wynik testu

Pis$miennictwo

Drosophila melanogaster
(samce)

Sklonowane komorki jajni-
ka chomika (CHO-W-B1)

Komorki jajnika chomika

Limfocyty ludzkie

Sklonowane komorki jajni-
ka chomika (CHO-W-B1)

Komorki jajnika chomika

Limfocyty ludzkie
Komorki jajnika chomika

Myszy Swiss-Webster

Komorki chloniaka myszy
L5178Y TK+/-

Komorki chtoniaka myszy
L5178Y

recesywne mutacje letalne
zwiazane z plcia

aberracje chromosomowe bez

aktywacji i z aktywacja me-
taboliczna

aberracje chromosomowe bez

aktywacji i z aktywacja me-
taboliczna
aberracje chromosomowe

wymiana chromatyd siostrza-

nych bez aktywacji i z akty-
wacja metaboliczna

wymiana chromatyd siostrza-

nych bez aktywacji i z akty-
wacja metaboliczna

wymiana chromatyd siostrza-

nych
mutacje CHO/HGPRT

test mikrojadrowy erytrocy-
tow obwodowych

test mutagenezy komorek
L5178Y TK+/-

test mutagenezy komorek
L5178Y bez aktywacji i z
aktywacja metaboliczng

niejednoznaczny

pozytywny tylko bez akty-
wacji po stezeniu 3170 pg/ml

pozytywny tylko bez akty-
wacji, zalezny od stezenia

ujemny po stezeniach do
3000 ppm

pozytywny (bez aktywacji
i z aktywacja) po stezeniu
3170 pg/ml

pozytywny (bez aktywacji
i z aktywacja), zalezny od
dawki

pozytywny, zalezny od
dawki

ujemny po stezeniach do
42 mg/ml

ujemny po jednorazowym
podaniu i.p. dawek do 80%
DLso

ujemny

ujemny bez aktywacji me-
tabolicznej; stabo pozytyw-
ny z aktywacja metabo-
liczna

Mason i in. 1992

Galloway i in.
1987

Guzzie i in. 1986

Villalobos-Pietrini
iin. 1989

Galloway i in.
1987

Guzzie i in. 1986

Villalobos-Pietrini
iin. 1989
Guzzie i in. 1986

Guzzie i in. 1986

Myrh iin. 1986

NTP 1993

2-Etoksyetanol nie wykazywat dziatania mutagennego w testach bakteryjnych. Nie powodo-

wal takze recesywnych mutacji zwiazanych z picia u Drosophila melanogaster. W niektorych
badaniach prowadzonych na komoérkach ssakow 2-etoksyetanol indukowat jednak aberracje chro-
mosomowe 1 wymiang chromatyd siostrzanych.

Dzialanie rakotworcze

Nie stwierdzono wzrostu czgstosci wystgpowania zmian nowotworowych w porownaniu ze zwie-
rzgtami z grup kontrolnych, zaré6wno na podstawie wynikéw badan podprzewlektych, jak i badan
przewlektych na zwierzetach do$wiadczalnych narazanych na dziatanie 2-etoksyetanolu (2-EE)
roznych drogami.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Wplyw 2-etoksyetanolu (2-EE) na rozrodczos¢ ludzi obserwowano w badaniach epidemiologicz-
nych opisanych w rozdziale ,,Badania epidemiologiczne”. Na podstawie wynikow badan wykaza-
no, ze narazenie zawodowe na dziatanie eterow glikolu etylowego (w tym takze 2-EE) moze po-
wodowac oligo- lub azoospermi¢ (Welch i in. 1988; Ratcliffe i in. 1989; Schrader i in. 1996;
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Veulemans i in. 1993). U kobiet narazonych zawodowo stwierdzono zalezno$¢ powstawania wad
rozwojowych potomstwa (np. rozszczep podniebienia, wady uktadu nerwowego) 0d narazenia na
dziatanie eteréw glikolu etylowego, w tym 2-etoksyetanolu i innych zwiazkéw chemicznych (Ha i
in. 1996; Cordier i in. 1997).

Nie udato si¢ natomiast wykazac $cistej zaleznosci migdzy narazeniem zawodowym kobiet na
dziatanie 2-etoksyetanolu a czestoscia samoistnych poronien zarowno w badaniach retrospektyw-
nych, jak i prospektywnych (Swan, Forest 1996; Lamm i in. 1996; Gray i in. 1996).

Wplyw 2-etoksyetanolu na rozrodczo$¢ u zwierzat doswiadczalnych obserwowano po narazeniu
zwierzat roznymi drogami, tj. inhalacyjnie, pokarmowo i dermalnie. Uzyskane wyniki badan nad
wplywem dziatania 2-etoksyetanolu o r6znych stezeniach na rozrodczosé¢ i toksyczno$¢ rozwojowa

potomstwa po narazeniu inhalacyjnym zwierzat doswiadczalnych przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6.

Wyniki badan nad toksycznos$cia rozrodu i toksycznoscia rozwojowa 2-etoksyetanolu (2-EE) po
narazeniu inhalacyjnym

Gatunek zwierzat, .. .
pte¢, liczebnosé Stezenie 2-EE . Wynik badania Pismiennictwo
grup’ procedura badania
Szczury, samice | 3 tyg. (7 h/dzien) | istotny wzrost Smiertelnosci wewnatrzmacicznej | Andrew,
Wistar, narazenie na 2-EE | (25 razy wigkszy niz w grupie kontrolnej) po Hardin 1984
29 + 38/grupe 0 stezeniu 554 narazeniu na zwiazek o najwigkszym stg¢zeniu;
i 2395 mg/ m’, po stezeniu 745 mg/m® — czesto$é resorpeji
kojarzenie i dalsze |  razy wigksza niz w grupie kontrolnej; istotny
narazenie o steZ€- | wzrost przypadkow wad uktadu krazenia i nie-
niu 745 lub wielkie wady uktadu kostnego
2830 mg/m®, mie-
dzy 1.+ 19. dniem
ciazy
Szczury, samice | 738§ 2823 mg/m®, | 2823 mg/m® — objawy toksycznosci dla matek; | Hardin i in.
Sprague-Dawley |6 + 7 h/dzien, catkowita resorpcja wszystkich miotow; 1981
miedzy 1. + 19. 738 mg/m® — liczba resorpcji jak w grupie kon-
dniem ciazy trolnej; wzrost przypadkéw wad sercowo-na-
czyniowych i ko$éca (teratogennos¢); zmniejsze-
nie masy i dtugosci ptodow (fetotoksycznosé)
Kroliki, samice | 590 i 2277 mg/m?®, | 2277 mg/m® — 100-procentowa $miertelnosé Andrew,
New Zeland, 7 h/dzien, zarodkow; Hardin 1984
29 + 38/grupe miedzy 1. + 18. 590 mg/m* — liczba resorpcji na miot 6 razy
dniem ciazy wieksza niz w grupie kontrolnej; istotny wzrost
powaznych wad sercowo-naczyniowych, wad
nerek i ko$éca
Kroliki, samice | 590 i 2270 mg/m®, | 2270 mg/m?® — calkowita resorpcja wszystkich Hardin i in.
New Zeland 6 + 7 h/dzien; miotéw; 1981
miegdzy 1. + 18. 590 mg/m® — istotny wzrost liczby resorpcji;
dniem ciazy wzrost przypadkéw wad sercowo-naczyniowych,
nerek i powlok ciata
Kroliki, samice 185; 554 i 1476 mg/m*~ embrio/fetotoksycznosé Imperial ...
Dutch; 24/grupe 1476 mg/m?; (wzrost przypadkow $mierci wewnatrzmacicznej, | 1983a
6 h/dzien; zmniejszona masa ptodow; brak makroskopo-
migdzy 6. + 18. wych wad wewngtrznych 1 zewngtrznych zwia-
dniem ciazy zanych z narazeniem)
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cd. tah. 6

Gatunek zwierzat, .. .
plec, liczebnoss | SIZeMe FEE | Wynik badania Pismiennictwo
gru;; procedura badania y
Szczury, samice | 37; 185 923 mg/m?® — fetotoksycznosé (nie teratogenno$é) | Imperial ...
Alderly Park, 923 mg/m?®,; — wzrost przypadkow $mierci wewnatrzmacicz- | 1983b
wolne od miedzy 6. + 15. nej, opdznienie kostnienia u ptodow;
patogenow dniem ciazy 185 mg/m® — niewielkie objawy fetotoksycznosci;
37 mg/m® — brak istotnych toksykologicznie
skutkow
Szczury, samice | 37; 1851 brak skutkéw teratogennych po narazeniu na Doe 1984a
Alpk/AP, wolne | 923 mg/m?; 2-EE o wszystkich stezeniach
od patogenéw; 6 h/dzien
24/grupe migdzy 6. + 15.
dniem ciazy
Szczury, samice | 738 mg/m®, objawy toksyczno$ci dla matek (zmniejszenie Nelson i in.
Sprague-Dawley, |7 h/dzien; przyrostu masy ciala, wydluzenie czasu trwania | 1982a
16/grupe migdzy 7.+ 13. ciazy);
dniem ciazy testy neurobehawioralne u potomstwa — gorsze
niz w grupie kontrolnej wyniki testu walca obro-
towego (ocena funkcji neuromotorycznej) i w tescie
otwartego pola (ocena aktywnosci badawczej)
Szczury, samice | 738 mg/m®, zZmiany neurochemiczne w mézgach potomstwa | Nelson i in.
Sprague-Dawley, |7 h/dzien; (we wszystkich regionach z wyjatkiem pnia mo- | 1982b
16/grupe migdzy 7. + 13. zgu)
dniem ciazy
Kroliki, samice 37;185i 645 mg/m3 — niewielkie wady kos$cca; Doe 1984a
Dutch; 24/grupe | 645 mg/m?®; brak dziatania teratogennego po narazeniu nha
6 h/dzien 2-EE 0 mniejszych stezeniach
migdzy 6 .~ 18.
dniem ciazy
Kroéliki, samice 185 i 645 mg/m®; | 645 mg/m® — istotny wzrost przypadkéw odchy- | Imperial. ..
Dutch; 24/grupe | 6 h/dzien; lenia od prawidtowej budowy kos$éca; 1983c
migdzy 6. + 18. 185 mg/m?® — brak dziatania embrio/fetotoksycznego
dniem ciazy
Szczury, samice | 370 mg/m?; 21-dniowe potomstwo — pogorszenie wynikow Nelson i in.
Sprague-Dawley; | miedzy 7. + 13. testu walca obrotowego i wydtuzenie czasu 1984
15 + 20/grupe dniem ciazy lub opuszczenia centralnego pola w tescie otwartego
14. + 20. dniem pola w poréwnaniu z grupa kontrolna; zaburzenia
ciazy neurochemiczne w mézgach potomstwa
Szczury, samice | 370 mg/m?; narazenie 7 .~ 13. dnia ciazy 21-dniowe potom- | Nelsoni in.
Sprague-Dawley; | 7 h/dzien; stwo — pogorszenie wynikow testu walca obro- 1981
14 + 15/grupe miedzy 7. + 13. towego i wydtuzenie czasu opuszczenia central-
dniem ciazy lub nego pola w tescie otwartego pola w poréwnaniu
14. + 20. dniem z grupa kontrolna;
ciazy narazenie 14. + 20. dnia ciazy — zmiany beha-
wioralne u potomstwa rzadsze niz po narazeniu
7.+13. dnia;
w obu grupach zaburzenia neurochemiczne w
mobzgach potomstwa
Szczury, samice | 370 mg/m?; zaburzenia neurobehawioralne u potomstwa jak | Nelson,
Sprague-Dawley; |7 h/dzien; wyzej; ponadto zaburzona aktywno$¢ okotodo- | Brightwell
15 + 20/grupg migdzy 7. + 13. bowa (po narazeniu 14. + 20. dnia) i zdolnos¢ 1984
dniem ciazy lub unikania
14. +20. dniem
ciazy
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cd. tab. 6.

Gatunek zwierzat,

Stezenie 2-EE i

Alpk/Ap

3 lub 4 h naraze-
nia; 14 dni obser-
wacji po narazeniu

mocz u wszystkich zwierzat

gile;), liczebnos¢ procedura badania Wynik badania Pi$miennictwo
Szczury, samce, | pary nasycone; 20-procentowe zmniejszenie masy jader; krwio- | Doe 1984b

Po narazeniu zwierzat na dziatanie 2-etoksyetanolu droga inhalacyjna prowadzono badania
nad toksyczno$cia rozwojowa. Cigzarne szczury i kroliki w réznych okresach ciazy narazano na
dziatanie 2-etoksyetanolu o stgzeniach 370 + 2840 mg/m®. Po narazeniu na dzialanie zwiazku o
najwyzszych stezeniach obserwowano toksyczno$¢ zwiazku dla matek i 100-procentowa $miertel-
nos¢ zarodkow. 2-Etoksyetanol o mniejszych stezeniach dziatal embrio- i fetotoksycznie (wzrost
resorpcji i opoznienie rozwoju ptodow) oraz teratogennie (wady uktadu sercowo-naczyniowego,
wady nerek i kos¢ca). Stwierdzano takze zaburzenia neurologiczne u potomstwa narazanego pre-
natalnie. Zaburzenia te obejmowaly zmiany neurochemiczne (zaburzenia prekursorow) w mo-
zgach oraz pogorszenie wynikow testow neurobehawioralnych.

Wptyw na rozrodczo$¢ 2-etoksyetanolu podawanego zwierzetom doswiadczalnym droga
pokarmowa przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7.

Wplyw na rozrodczo$¢ zwierzat po podaniu 2-etoksyetanolu (2-EE) droga pokarmowa

Gatunek zwierzat,

Dawka 2-EE,

migdzy 8. + 14.
dniem ciazy

wzrost wad wrodzonych u ptodéw po dawkach
1800 i 2600 mg/kg

pte¢, liczebnosé . Wynik badania Pi$miennictwo
procedura badania
grup
Myszy CD-1, 05, 1i2%w 2% — brak miotow; NTP 1984
samice, 20/grupg; | wodzie do picia 1% — embrio- i fetotoksyczno$¢, istotne zmniej-
samce, 20/grupg | przez 7 dni przed | szenie liczby zywych ptodow w miocie;
kojarzeniem, na- | 0,5% — brak skutkow;
stepnie przez u samcOw wzrost przypadkow wystepowania
14 tyg. kojarzenia | nieprawidlowych plemnikéw, zalezne od dawki
uszkodzenie jader
Myszy, Crl: 05;1i2%w 2% — brak miotow; Morrisey i in.
CD-1, samice, wodzie do picia 1% — istotne zmniejszenie liczby zywych ptodéw | 1989
20/grupe, przez 7 dni przed |w miocie
samce, 20/grupg | kojarzeniem; na-
stepnie przez 98
dni kojarzenia
Myszy, Crl: 05;1i2%w szkodliwy wptyw na ptodnos¢ po dawkach 1 i Lamb i in.
CD-1, samice, wodzie do picia 2%; dawka 0,5% — brak skutkow; 1984
20/grupe, przez 14 tyg. koja- | kojarzenie zwierzat narazanych ze zwierzetami z
samce, 20/grupe | rzenia grup kontrolnych wykazato zaburzenia ptodnos$ci
u samic i samcow po dawkach 11 2%; u naraza-
nych samcow — zanik jader
Szczury, samce, | 1,45% w paszy powigkszone, obrzmiate jadra u 2/3 zwierzat; Morris i in.
20/grupe przez 2 lata obrzek $§rodmiazszowy i zanik kanalikow nasien- | 1942
nych
Myszy CD-1, 1000; 1800; 2600; | istotny, zalezny od dawki spadek masy ciata Wier i in.
samice 3400 i 4200 mg/kg | ptodow; wzrost przypadkow resorpcji; istotny 1987
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cd. tab. 7

Gatunek zwierzat,

Dawka 2-EE,

pteé, liczebnosé . Wynik badania Pi$miennictwo

procedura badania
grup
Myszy JCL-ICR, |500; 1000; 2000 i | zanik jader we wszystkich grupach; zalezny od | Nagano i in.
samce 4000 mg/kg, dawki zanik nabtonka plemnikotwoérczego 1984

5 dni/tydz.,

5 tygodni
Myszy CD-1, 3605 mg/kg/dzien; |brak zywych miotow Schuler i in.
50/grupe miedzy 7. + 14. 1984

dniem ciazy
Szczury, samce | jednorazowo 936; | oligospermia lub azoospermia po wigkszych daw- | Oudiz i in.
Long-Evans 1872 12808 mg/kg | kach w 4., 7. i 10. tygodniu obserwacji; 1984

sekcja po 16 w 16. tygodniu — brak widocznych zmian w jadrach

tygodniach
Szczury, samce | 936; 18721 istotnie zmniejszona liczba plemnikéw we Zenick i in.
Long-Evans 2808 mg/kg przez | wszystkich grupach po narazeniu ostrym; 1984

5 dni; obserwacja | istotnie zmniejszona liczba plemnikéw i ich

do 14 tygodni; ruchliwo$¢ po narazeniu przez 6 tygodni

936 mg/kg,

5 dni/tydz.

przez 6 tygodni
Szczury F344; 200; 357; 572; 919 | zalezne od dawki zmniejszenie bezwzglednej i NTP 1993
samce, i 1582 mg/kg/dzien | wzglednej masy jader; w grupach narazonych na
5/grupg w wodzie do picia, | 2-EE o stezeniach 919 1 1582 mg/kg — degenera-

14 dni cja kanalikow nasiennych
Myszy BC3F1, 415; 850; istotne zmniejszenie wzglednej masy jader po NTP 1993
samce, 1140; 1633 i dawce 2583 mg/kg
S/grupe 2583 mg/kg/dzien

w wodzie do picia,

14 dni
Szczury Sprague- | 52; 213; 7351 catkowity brak plemnikéw w jadrach po naj- Union ... 1947
-Dawley, samce, | 1890 mg/kg/dzien, |wigkszej dawce
6 + 16/grupg 90 dni
Szczury, samce, | 450; 900 i istotne zmniejszenie bezwzglednej i wzglednej Eastman ...
30/grupe 1800 mg/kg/dzien, | masy jader po dawkach 900 i 1800 mg/kg, 1982

5 dni/tydz., po wszystkich dawkach — oznaki zaniku jader

6 tygodni
Szczury, samce 250; 500 i dawki 500 i 1000 mg/kg powodowatly degenera- | Creasy, Foster
Sprague-Dawley | 1000 mg/kg/dzien; | cje dzielacych sig i wezesnych form spermatocy- | 1984

do 11 dni; tow; brak wplywu na srodkowy i koncowy etap

Szczury, samce
Sprague-Dawley,
36/grupe

Szczury, samce,
36/grupe

Szczury, samce
Sprague-Dawley
Szczury, samce
Long-Evans,
10/grupe

sekcjepo6i24h
oraz 2.,4.,7.i11.
dnia po podaniu
dawki

250; 500

i 1000 mg/kg/dzien
11 dni

500

i 1000 mg/kg/dzien
11 dni
jednorazowo p.o.
1000 mg/kg,

936 mg/kg,

5 dni/tydz.,

6 tygodni

procesu spermatogenezy;
brak zaburzen spermatogenezy po dawce
250 mg/kg

istotne roznice w masie jader po dawkach 500 i
1000 mg/kg; degeneracja spermatocytow

znaczna degeneracja spermatocytow

istotne zmniejszenie ruchliwosci plemnikoéw po
12 + 24 h od podania dawki

w 5. i 6. tygodniu istotne zmniejszenie liczby
plemnikow i odsetka plemnikéw o prawidtowej
morfologii; istotnie zmniejszona ruchliwos¢
plemnikow w 6. tygodniu; istotny spadek masy
jader, ogona najadrzy i najadrzy

Foster i in.
1983

Foster i in.
1984

Wang i in.
2006

Oudiz, Zenick
1986
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cd. tab. 7

Gatunek zwierzat,

Dawka 2-EE,

pteé, liczebnos¢ . Wynik badania Pismiennictwo
procedura badania
grup
Szczury, samce | 100; 300 i po najwickszej dawce istotne zmniejszenie ru- Wang i in.
Sprague-Dawley | 600 mg/kg/dzien, |chliwoéci plemnikéw zarowno w ogonie naja- 2006
6 dni./tydz., drzy, jak i w nasieniowodach
5 tygodni
Myszy, samce 100 i brak zmian masy jader, najadrzy i prostaty po Wang i in.
600 mg/kg/dzien | obu dawkach, 2007
1 tydzien zalezne od dawki zmniejszenie ruchliwosci
plemnikéw; ruchliwos$¢ plemnikéw z ogona
najadrzy nie zmieniona
Szczury, samice | od 210 do obserwowana $miertelno$¢ zarodkow: Chester i in.
550 mg/kg/dzien; |210+ 270 mg/kg — 31% (15 miotow) 1986
migdzy 7. + 17. 270 + 400 mg/kg — 69% (19 miotdw)
dniem ciazy 400 +550 mg/kg — 100% (8 miotow)
Szczury Sprague- | 250 i po 7 tyg. dawki 500 mg/kg — brak ruchliwych Horimoto i in.
-Dawley, samce i | 500 mg/kg/dzien | plemnikow; 1996
samice, przez 2 tygodnie, |po 5i 7 tyg. dawki 250 mg/kg — istotnie zmniej-
9 =+ 10/grupe 5 lub 7 tygodni; szony, zalezny od czasu narazenia odsetek ru-
po 5 tyg. samce chliwych plemnikow; po obu dawkach spadek
kojarzone z liczby plemnikow po 517 tyg.;
samicami nienara- | istotnie zmniejszona masa jader po 2 tyg. po
Zanymi dawce 500 mg/kg;
u samic istotnie zmniejszony odsetek samic cig-
zarnych, liczba implantacji i ptodow w grupie po
dawce 500 mg/kg;
brak skutkow u samic po dawce 250 mg/kg
Szczury; samce | 500 mg/kg/dzien, |w 4. tyg. po narazeniu istotnie zmniejszona licz- | Ninomiya i in.
Sprague-Dawley | 7 dni ba plemnikow i procent ruchliwych plemnikow; | 1995
zmniejszenie masy jader w 1., 2. i 4. tyg. po
narazeniu;
znaczna redukcja lub zanik spermatyd w 4. tyg.
po narazeniu
Szczury; samce | 150 300 mg/kg — istotne zmniejszenie masy jader, Hurtt, Zenick
Long-Evans i 300 mg/kg/dzien, | ogona najadrzy i narzadow towarzyszacych tylko | 1986
5 dni/tydz., u samcow aktywnych seksualnie (kojarzonych),
6 tygodni istotne zmniejszenie liczby plemnikéw, spadek
liczby plemnikéw w najadrzach i procent plem-
nikéw o prawidtowej morfologii tylko u samcow
niekojarzonych;
150 mg/kg — wyniki jak wyzej jedynie u samcow
aktywnych seksualnie (kojarzonych)
Szczury, samce | 46; 93 186 mg/kg — zmiany w jadrach obejmujace roz- | Stenger i in.
186 mg/kg/dzien | migkczenie §rodbtonka i obrzek, 1971
przez 13 tygodni; | 768 mg/kg — powazne uszkodzenie jader
2 grupy — 931
186 mg/kg/dzien
przez 59 dni,
a nastgpnie do
13. tyg. — odpo-
wiednio 384 i
768 mg/kg/dzien
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cd. tab. 7

Gatunek zwierzat,
pteé, liczebnosé DEIE 202, . Wynik badania Pi$miennictwo
procedura badania
grup
Szczury, samice | 12; 23; 46; 93; 186 | zalezny od dawki wzrost wad szkieletu, poczaw- | Stenger i in.
i 384 mg/kg/dzien, |szy od dawki 93 mg/kg 1971
W czasie ciazy
Psy, samce 46; 93 i zmiany w jadrach u trzech psoéw po najwickszej | Stenger i in.
186 mg/kg/dzien | dawce; w wielu kanalikach brak ostatniego sta- | 1971
13 tygodni dium dojrzewania nablonka plemnikotworczego
Myszy B6C3F1 | samce: istotne zmniejszenie bezwzglednej masy jaderi | NTP 1993
samce i samice 587; 971; znaczna degeneracja jader w grupach otrzymu-
10/grupe 2003; 5123 i jacych dwie najwigksze dawki; brak zmian hi-
7284 mg/kg/dzien; | stopatologicznych po mniejszych dawkach
w wodzie do picia
13 tygodni
samice: istotne wydtuzenie cyklu rujowego po wszyst-
722; 1304; kich dawkach
2725; 7255 i
11172 mg/kg/dzien;
w wodzie do picia
13 tygodni
Szczury F344/N, |407; 792 istotne zmniejszenie bezwzglednej i wzglednej NTP 1993
samce, 30/grupe | 2390 mg/kg/dzien; | masy jader inajadrzy po dwoch najwyzszych
w wodzie do picia | stezeniach; umiarkowana do znacznej degenera-
60 dni cja jader w tych grupach
Szczury F344/N, | samce: degeneracja jader u wszystkich szczurow otrzy- | NTP 1993
samce i samice, 109; 205; 400; 792 | mujacych dawki 400 mg/kg i wigksze
10/grupe 12240 mg/kg/dzien
w wodzie do picia
13 tygodni
samice: istotne wydtuzenie cyklu rujowego po wszyst-
122; 247; 466; 804 | kich dawkach
12061 mg/kg/dzien;
w wodzie do picia
13 tygodni

Z analizy danych w tabeli 7. wynika, Ze po narazeniu na 2-etoksyetanol droga pokarmowa
obserwowano u samcow i samic szczuréw, myszy i psow zaburzenia rozrodczosci. U samcow
stwierdzano uszkodzenie jader i zaburzenia spermatogenezy, a u samic — istotne wydtuzenie cyklu
rujowego. Kojarzenie zwierzat narazanych na dziatanie 2-etoksyetanolu ze zwierzetami z grup
kontrolnych wykazato zaburzenia ptodno$ci u obu pici.

Nalezy zaznaczy¢, ze wplyw na rozrodczos¢ wykazywat takze kwas 2-etoksyoctowy, metabolit 2-
-etoksyetanolu. Po podaniu 1-procentowego kwasu 2-etoksyoctowego z woda do picia myszom obu
ptci w okresie kojarzenia (7 dni) obserwowano istotne zmniejszenie liczby zywych ptodow w
miocie (Morrissey i in. 1989). Ponadto, podawanie szczurom samcom kwasu 2-etoksyoctowego
przez 11 dni w dawce 500 mg/kg/dzien powodowato degeneracj¢ spermatocytow, podobnie jak
w przypadku 2-etoksyetanolu podawanego w tej samej dawce (Foster i in. 1983; 1984).

Wyniki badan dotyczacych wptywu na rozrodczo$¢ 2-etoksyetanolu podanego zwierzgtom
doswiadczalnym droga dermalna lub podskorna przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8.

Wplyw na rozrodczo$é po podaniu zwierzetom 2-etoksyetanolu (2-EE) na skére lub podskornie

Gatunek Dawka 2-EE,
zwierzat, pteé, procedura badania Wynik badania PiSmiennictwo
liczebno$¢ grup
Szczury, samice | 930 i 1860 mg/dzien, 1860 mg/dzien — 100-procentowa Hardin i in.
Sprague-Dawley | na skore 0,25 ml lub $miertelnos$¢ zarodkow; 1982
25+26/grupe | 0,5 ml, 4 razy dziennie; 930 mg/dzien — istotny wzrost liczby
migdzy 7. + 16. dniem ciazy resorpcji w porownaniu z grupa kon-
trola; wzrost przypadkow wad uktadu
Sercowo-naczyniowego i zaburzen w
rozwoju koscca
Szczury, samice | 930 mg/dzien, przypadki catkowitej resorpcji mio- Hardin i in.
Sprague-Dawley | na skorg 0,25 ml 4 razy dziennie; | tow; zmniejszenie liczby ptodow w 1984
migdzy 7. + 16. dniem ciazy miocie; istotne zmniejszenie masy
ptodow w pordwnaniu z grupa kontrola;
u 3 ptodow brak ogona i niedrozny
odbyt
Szczury, samice |93 mg/dzien, zmniejszenie masy ptodow; wady Ryan i in.
Crl:CD BR na skorg 0,1 ml; Sercowo-naczyniowe; opoznienie 1988
10 + 13/grupe | miedzy 6. + 15. dniem ciazy procesu kostnienia i wady ko$¢ca
Szczury, samce, | podskornie, 372 mg/kg — uszkodzenie jader u Stenger i in.
9/grupe 93; 186; 372 i 744 mg/kg/dzien, 5 szczurow; 1971
4 tygodnie 744 mg/kg — znaczne uszkodzenie
jader u 4 szczuréw
Szczury, samice | podskornie, 2 93 mg/kg — istotny wzrost wad koséca | Stenger i in.
6; 46 i 93 mg/kg/dzien w czasie 1971
ciazy
Myszy, samice | podskornie, brak powaznych wad u obu gatunkéw | Stenger i in.
Kroliki, samice | myszy — 46 i 93 mg/kg/dzien, 1971
kroliki — 26 mg/kg/dzien, w
czasie ciazy

Podawanie 2-etoksyetanolu na skore samicom w czasie ciazy wykazywato embrio- i fetotok-

syczno$¢ oraz dziatanie teratogenne. Podawanie podskorne rowniez powodowato powazne skutki
(np. teratogenne dla szczuréw) juz po dawce 93 mg/kg/dzien.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Na podstawie wynikéw badan na ochotnikach oraz na zwierzgtach doswiadczalnych wykazano, ze
2-etoksyetanol (2-EE) ulega szybkiemu wchtanianiu w drogach oddechowych, przez skorg i po
podaniu droga pokarmowa.

Badanie na pigciu ochotnikach narazanych na dziatanie pary 2-etoksyetanolu o stgzeniu
60 mg/m® przez 1 h wykazato, ze retencja par w ptucach wynosita okoto 80% (Kezic i in. 1997). W
innym badaniu, w ktérym pieciu ochotnikéw narazano na pary 2-etoksyetanolu o stezeniach: 10; 20 lub
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40 mg/m? przez 4 h, retencja par w plucach byta niezalezna od wielko$ci stezen 2-etoksyetanolu w
powietrzu i wynosita okoto 64% (Groeseneken i in. 1986a).

Wchtanianie dermalne (badane na pigciu ochotnikach) oceniono za pomoca pomiaru stezenia
glownego metabolitu zwiazku wydalonego z moczem (kwasu 2-etoksyoctowego). Szybkos¢
wechlaniania cieklego 2-etoksyetanolu przez skore wynosita 0,7 mg/cm?h (Kezic i in. 1997). W
innych, wczesniejszych badaniach przeprowadzonych na ochotnikach, wyliczona szybkos¢
wechlaniania ciektego 2-etoksyetanolu przez skore byta zblizona i wynosita okoto 0,79 mg/cm?/h
(Dugard i in. 1984). Udziat wchianiania 2-etoksyetanolu przez skorg jest bardzo duzy i wynosi
okoto 42% catkowitej dawki wchionigtej do ustroju (Kezic i in. 1997).

Obliczono, ze ilo$¢ cieklego 2-etoksyetanolu wchtanianego przez skore obu rak (okoto 2000 cm?)
w czasie 1 h narazenia bedzie okoto 20-krotnie wigksza niz wchtanianie droga inhalacyjna podczas
narazenia na zwiazek o stezeniu 20 mg/m?® (Kezic i in. 1997).

Aplikacja 2-EE[**C] w acetonie na skore szczuréw w dawkach: 510; 1600 lub 3700 pmol/kg
wykazata, ze niezaleznie od wielkosci dawki 20 + 25% ilosci zaaplikowanego zwiazku ulegto
wchlonigciu i metabolizmowi (Sabourin i in. 1992).

Rozmieszczanie

2-Etoksyetanol (2-EE) miesza si¢ w kazdym stosunku z woda. W organizmie 2-etoksyetanol roz-
mieszcza si¢ proporcjonalnie do zawartosci wody w tkankach. W pismiennictwie brak jest danych
doswiadczalnych na ten temat.

Metabolizm

Metabolizm 2-etoksyetanolu (2-EE) przebiega dwutorowo. Gtowny kierunek przemian to enzyma-
tyczne utlenianie przy udziale dehydrogenazy alkoholowej do aldehydu 2-etoksyoctowego, ktory
dalej przy udziale dehydrogenazy aldehydowej jest metabolizowany do kwasu etoksyoctowego
(Hoflack i in. 1995). Ten ostatni metabolit moze ulega¢ sprzeganiu z glicyna do N-etoksyacety-
loglicyny.

Drugi tor przemiany przy udziale O-dealkilazy (O-deetylacja) prowadzi do glikolu etyleno-
wego i odpowiedniego aldehydu (aldehyd octowy). Ten tor przemiany potwierdzaja wyniki badan
Greena i in. (1996), ktorzy w badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro na ludzkich
hepatocytach wykazali tworzenie si¢ glikolu etylenowego po dodaniu 2-etoksyetanolu. W moczu
szczuréw, ktorym podawano 2-etoksyetanol w wodzie do picia 0 stezeniach: 220; 650 lub
1940 ppm, wykazano obecnos¢, oprocz kwasu 2-etoksyoctowego, takze glikolu etylenowego, kto-
ry stanowil okoto 18% podanej dawki 2-etoksyetanolu (Medinsky i in. 1990).

Kwas etoksyoctowy powstaje w wyniku utlenienia wolnej pierwszorzedowej grupy alkoho-
lowej 2-etoksyetanolu i jest wydalany z moczem (Sohnlein in. 1993). W warunkach in vivo wyka-
zano, ze powyzsza reakcja przemiany zachodzi w watrobie oraz w jadrach szczura i ztotego cho-
mika syryjskiego (Moslen i in. 1995).

Metabolizm 2-etoksyetanolu badano na trzech szczurach, ktore otrzymaty dozotadkowo od-
powiednio 9,3 lub 93 mg 2-etoksyetanolu. Trzeci szczur byt narazany na pary 2-etoksyetanolu o
stezeniu 37 000 mg/m°® przez 1 h. W dobowej i dwudobowej zbiorce moczu zidentyfikowano dwa
metabolity: kwas etoksyoctowy i N-etoksyacetyloglicyng, ktore ilosciowo stanowity okoto 30%
podanej dawki (Jonsson i in. 1982).

Metabolizm i wydalanie 2-etoksyetanolu badano takze na szczurach po dozotadkowym poda-
niu zwiazku w dawce 230 mg/kg (2-EE byt znakowany **C na grupie etoksylowej lub etylowej).
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Radioaktywno$¢ mierzono w powietrzu wydychanym i w moczu zbieranym przez 96 h po podaniu
zwiazku. Okoto 81% dawki wydalito si¢ z moczem, gdy znacznik (**C) byt na grupie etanolowej, a
okoto 76% dawki, gdy znacznik byl na grupie etoksylowej. Z powietrzem wydychanym wigkszo$¢
radioaktywnosci wydalita si¢ w ciagu doby jako **CO,, a okoto 12% podanej dawki, gdy znacznik
byl na grupie etoksylowej i tylko 5%, gdy znacznik by} na grupie etanolowej. Po 96 h od podania
zwiazku w kale znajdowato si¢ mniej niz 5% dawki i okoto 5% w catym ustroju. Calkowity od-
zysk radioaktywnos$ci wynosit okoto 94%, gdy znacznik byt na grupie etoksylowej i okoto 99%,
gdy znacznik byt na grupie etanolowej. Identyfikacja metabolitow w moczu wykazata, ze gtow-
nymi metabolitami byly: kwas etoksyoctowy i N-etoksyacetyloglicyna. Obydwa metabolity tacz-
nie stanowily okoto 75% catkowitej dawki podanej. Kwas etoksyoctowy (powstaty z grupy “*C-
etanolowej) stanowil okoto 43% dawki, a kwas powstaty z grupy etoksylowej stanowil okoto 45%
dawki podanej. Kwas etoksyoctowy sprzgzony z glicyna stanowit odpowiednio 32 i 28% (Cheever
i in. 1984).

Opracowano model fizjologiczny (PBPK) dla 2-etoksyetanolu na podstawie danych dotyczacych
toksycznos$ci rozwojowej u cigzarnych samic szczura (Doe 1984a) i wynikach badania dziesieciu
ochotnikéw (mezczyzn) narazanych przez 4 h na 2-etoksyetanol o stezeniach: 10; 20 lub 40 mg/m®
przez 4 h (Groeseneken i in. 1986a). W celu ustalenia wartosci odpowiadajacej wartosci NAEL dla
cztowieka w opracowanym maodelu oparto si¢ na warto$ciach stezen 2-etoksyetanolu w ustroju szczu-
row narazonych na 2-etoksyetanol o stezeniu uznanym za wartos¢ NOEL w badaniach toksycznosci
rozwojowej (184,5 mg/m?) i typowych parametrach fizjologicznych cztowicka. Wyliczona wartos¢
NAEL dla cztowieka wyniosta 92,95 mg/m®. Autorzy opracowanego modelu zaproponowali usta-
lenie nowej wartoéci normatywu higienicznego dla 2-etoksyetanolu wynoszacej 7,4 mg/m® (2 ppm),
(Sweeney i in. 2001).

Wydalanie

2-Etoksyetanol (2-EE) jest wydalany glownie z moczem (w postaci metabolitow) oraz w niewiel-
kim procencie dawki jest wydychany przez ptuca jako ditlenek wegla (CO,). W badaniach na
ochotnikach 23 + 35% wchionietej dawki 2-etoksyetanolu wydalito sie z moczem w postaci kwasu
2-etoksyoctowego. Przez caly czas po zakonczeniu narazenia wydalanie tego metabolitu z mo-
czem bylo proporcjonalne do podanej dawki (stgzenia w powietrzu). Okres potowicznego zaniku
kwasu 2-etoksyoctowego z moczem u ludzi wynosit okoto 50 + 60 h, natomiast u szczuréw — 0ko-
to 7 h (SCOEL 2006).

W badaniu przeprowadzonym na ochotnikach (5 os6b) wykazano, ze gldéwnym metabolitem
2-etoksyetanolu wydalonym z moczem jest kwas 2-etoksyoctowy, a okres jego potowicznego wy-
dalania wynosi okoto 42 h (Kezic i in. 1997; Groeseneken i in. 1986b; 1988).

W ciagu doby podawano szczurom wode do picia zawierajaca znakowany 2-EE[**C] o steze-
niach: 220; 650 lub 1940 ppm. W ciagu 72 h po zakonczeniu podawania wydalito si¢ z moczem
25 + 40% podanej dawki jako kwas etoksyoctowy i okoto 18% jako glikol etylenowy. Z powie-
trzem wydychanym wydalito si¢ okoto 20% jako ditlenek weggla i mniej niz 5% jako niezmieniony
2-etoksyetanol (Medinsky i in. 1990).

W innym do$wiadczeniu dwie grupy szczurdéw (po 8 zwierzat w grupie) narazano inhalacyj-
nie na 2-EE[*'C] o stezeniu 18,5 mg/m°® przez 5 h i 40 min oraz o stezeniu 170 mg/m® przez
6 h. Niezaleznie od wielkosci st¢zenia 22% podanej dawki wydalito si¢ z powietrzem wydycha-
nym w czasie narazania jako *CO, i 16% po zakonczeniu narazenia. W ciagu 66 h po narazeniu
wydalito si¢ z moczem okoto 46% dawki podanej i okoto 10% dawki pozostato w organizmie
szczura (Kennedy i in. 1993).
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MECHANIZM DZIALXANIA TOKSYCZNEGO

Przyjmuje sig, ze 2-etoksyetanol (2-EE) wykazuje dziatanie toksyczne gldwnie na szybko dzielace
si¢ komorki wystepujace w zarodkach, uktadzie krwiotwdrczym czy spermatocytach dorostych
osobnikow (NTP 1993). Doktadny mechanizm biochemiczny tego dziatania nie zostat dotychczas
poznany.

Na podstawie wynikow licznych badan przeprowadzonych w warunkach in vitro i in vivo
wykazano, ze za dzialanie toksyczne 2-etoksyetanolu sa odpowiedzialne dwa gtdéwne metabolity,
to jest aldehyd i kwas 2-etoksyoctowy (IPCS 1990). Kwas etoksyoctowy jest gtdéwnym metaboli-
tem 2-etoksyetanolu powstatym przy udziale dehydrogenazy aldehydowej i uwaza sig, ze jest od-
powiedzialny za wywotywanie dziatania toksycznego na jadra (Foster i in. 1984; Cheever i in.
1984; Gray i in. 1985). Rowniez dane dotyczace embrio- i fetotoksycznosci pozwalaja przypusz-
czaé, ze za te skutki moze by¢ odpowiedzialny metabolit 2-etoksyetanolu — kwas etoksyoctowy
(Morrisey i in. 1989).

W warunkach in vivo wykazano, ze przemiana 2-etoksyetanolu do kwasu etoksyoctowego
zachodzi w watrobie i w jadrach szczura i chomika (Moslen i in. 1995). W badaniach na miesza-
nych kulturach komérek rozrodczych i komoérek Sertoliego pobranych z jader szczura nie wykaza-
no zmian morfologicznych komérek po podaniu 2-etoksyetanolu, natomiast dodanie kwasu 2-eto-
ksyoctowego do kultury komoérek skutkowato ich zmianami degeneracyjnymi (Gray i in. 1985). W
innych badaniach kwas 2-etoksyoctowy podany szczurom w dawkach: 100; 250 lub 500 mg/kg
m.c. spowodowatl uszkodzenie spermatocytow w ciagu doby jedynie po podaniu dawki najwiek-
szej (Foster i in. 1987). Istnieja przestanki, ze 2-etoksyetanol moze indukowaé apoptoze w sper-
matocytach, co prowadzi do zahamowania spermatogenezy, a w dalszej konsekwencji — do zmian
degeneracyjnych i zaniku jader (Wang i in. 2006).

Skutki hematotoksyczne obserwowane po narazeniu na dziatanie 2-etoksyetanolu sa spowo-
dowane hemolitycznym dziataniem na erytrocyty metabolitu — kwasu 2-etoksyoctowego, co pro-
wadzi do powstania anemii hemolitycznej (wzrost MCV, spadek liczby erytrocytow i hemoglobi-
ny). Konsekwencja tego dziatania jest poczatkowo hyperplazja szpiku kostnego i pozaszpikowa
erytropoeza. Dodatkowo 2-etoksyetanol dziata supresyjnie na uktad biatokrwinkowy, czego wyra-
zem jest leukopenia (Starek i in. 2008).

DZIALANIE EACZNE

Zwiazki chemiczne, ktore wywoluja zmiany w aktywnos$ci dehydrogenazy alkoholowej i/lub alde-
hydowej, moga wptywaé na toksycznos¢ 2-etoksyetanolu (2-EE). Wykazano, ze takie inhibitory
dehydrogenazy alkoholowej, jak pirazol moga wywiera¢ efekt ochronny przed uszkodzeniem
jader u szczurow (Foster i in. 1983). Podobnie stwierdzono, ze taczne podawanie szczurom (per
0s, 4 tyg.) mieszaniny 2-etoksyetanolu z toluenem i ksylenem powoduje mniejszego stopnia zanik
jader niz sam 2-etoksyetanol. W doswiadczeniu tym obserwowano takze zmiang parametrow tok-
sykokinetycznych. Podanie mieszaniny wydtuzato czas wystapienia maksymalnego stezenia meta-
bolitu 2-etoksyetanolu w osoczu, a maksimum to byto mniejsze niz w przypadku podania samego
2-etoksyetanolu. Zjawisko to moze by¢ wyjasnione wystapieniem kompetycyjnej inhibicji utlenia-
nia 2-etoksyetanolu przez dehydrogenaze alkoholowa spowodowana alkoholami benzylowymi,
generowanymi podczas metabolizmu toluenu i ksylenu (Chung i in. 1999).

Stwierdzono takze, ze faczne podanie 2-etoksyetanolu (inhalacyjnie) i etanolu (w wodzie do picia)
cigzarnym szczurom spowodowato interakcje, oceniane u potomstwa za pomoca testow behawioral-
nych. Kierunek tych interakcji zalezat od okresu ciazy, w ktorym podawano 2-etoksyetanol i etanol.
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Etanol podawany miedzy 7. + 13. dniem ciazy zmniejszat skutki wywotane przez 2-etoksyetanol w
testach walca obrotowego i otwartego pola. Podanie etanolu migdzy 14. +~ 20. dniem ciazy potg-
gowalo dziatanie 2-etoksyetanolu wyrazajace si¢ zmniejszeniem zdolnoS$ci uczenia si¢ i aktywno-
$ci ruchowej (Nelson i in. 1984a).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Na podstawie wynikow zarowno badan na zwierzgtach doswiadczalnych (szczurach, myszach,
krolikach i psach), jak i badan epidemiologicznych ludzi narazonych zawodowo na 2-etoksyetanol
(2-EE) wykazano, ze zwiazek ten wykazuje gtéwnie dwa kierunki dziatania — jest hematotoksycz-
ny i wplywa na rozrodczo$¢.

Najwczesniejszymi skutkami dziatania hematotoksycznego 2-etoksyetanolu u zwierzat byto
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, spadek hematokrytu i leukopenia. Skutki te (istotne staty-
stycznie w porownaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej) pojawialy si¢ po narazeniu zwierzat na
dziatanie 2-etoksyetanolu o nastgpujacych st¢zeniach/dawkach:

— inhalacyjnie 1480 mg/m® przez 13 tygodni — szczury i kroliki

— podskornie 113 mg/kg przez 4 tygodnie — szczury

— per 0s 400 mg/kg przez 13 tygodni — szczury

— per 0s 46 mg/kg przez 13 tygodni — psy.

Po narazeniu zwierzat na wieksze dawki 2-etoksyetanolu obserwowano zaburzenia hemato-
poezy az do zaniku szpiku kostnego wilacznie, stwierdzanego u szczuréw po dawce rzedu
2000 mg/kg przez 13 tygodni.

Badania epidemiologiczne przeprowadzone wsrdd pracownikoéw narazonych na dziatanie
2-etoksyetanolu o stezeniach 9,9 mg/m® (0 + 80 mg/m®) oraz inne zwiazki chemiczne (w tym 2-
-metoksyetanol) wykazaty, ze u istotnie wigkszego odsetka 0sdb narazonych wystepowata niedo-
krwistos¢ (10%) i granulocytopenia (5%). W grupie kontrolnej skutkéw takich nie obserwowano.
Mozna zatem przyjaé, ze u ludzi skutki hematotoksyczne pojawiaja si¢ juz po narazeniu na zwia-
zek o stezeniach dwa rzedy wielkosci mniejszych niz u zwierzat do$wiadczalnych.

Innym skutkiem, obserwowanym praktycznie we wszystkich badaniach, byto uszkodzenie ja-
der (zwyrodnienie lub zanik). Skutek ten (istotny statystycznie) stwierdzano u samcoéw zwierzat
po narazeniu na dziatanie 2-etoksyetanolu o nastepujacych stezeniach/dawkach:

— inhalacyjnie 1480 mg/m?® przez 13 tygodni — szczury

— podskornie 372 mg/kg przez 4 tygodnie — szczury

— per 0s 919 mg/kg przez 14 dni — szczury

—per os 450 mg/kg przez 6 tygodni — szczury

— per os 186 mg/kg przez 13 tygodni — szczury

— per os 186 mg/kg przez 13 tygodni — psy.

Podobnie wyniki badan epidemiologicznych przeprowadzonych wsrod pracownikéw narazo-
nych na dziatanie 2-etoksyetanolu o stezeniu 9,9 mg/m? (0 ~ 80 mg/m®) oraz inne zwiazki chemiczne
(w tym 2-metoksyetanol) wykazaty wzrost przypadkow wystepowania oligospermii i azoospermi w
poroéwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Mozna na tej podstawie wnioskowac, ze ludzie sa bar-
dziej wrazliwi na zaburzenia spermatogenezy (wynikajacej ze zmian w jadrach) niz zwierzgta
doswiadczalne.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla 2-etoksyetanolu (2-EE) w powietrzu
srodowiska pracy w Polsce wynosi 20 mg/m® a warto$¢ najwyzszego stezenia chwilowego
(NDSCh) — 80 mg/m® (DzU 2002 r. nr 217, poz. 1833 z pdzn. zm.). Zwiazek ten jest oznaczony
dodatkowo literami: ,,Ft” (substancja dziatajaca toksycznie na ptod), ,,I” (substancja o dziataniu
drazniacym) oraz ,,Sk” (substancja wchiania si¢ przez skorg), (Czynniki... 2007).

Istniejace wartosci normatywow higienicznych 2-etoksyetanolu w innych panstwach zebrano
w tabeli 9.

Tabela 9.

Odpowiedniki wartosci NDS i NDSCh dla 2-etoksyetanolu (2-EE) przyjete w roznych panstwach
(ACGIH 2007; RTECS 2008; ACGIH 2001a; 2001b)

Panstwo/organizacja/rok War;?gs’/émN?’ 25 Wartoric; /m?SCh’ Uwagi Wartos¢ DSB

Australia (1993) 19 - Skin

Belgia (2002) 18 - Skin

Dania (2002) 18,5 - Skin

Finlandia (2005) 7,5 - Skin

Francja (2006) 19 - Skin

Austria (2006) 19 76 Skin

Niemcy (2007) 7,5 Grupa 11(8) Skin | BAT: 50 mg kwasu
2-etoksyoctowego/I
moczu; pobor proby pod
koniec narazenia lub
pod koniec zmiany ro-
boczej; narazenie dhugo-
trwate po kilku zmia-
nach roboczych

Nowa Zelandia (2001) 18 - Skin

Norwegia (1999) 18 - -

Irlandia (2002) 18 - Skin,

Repro 2

Polska (2002) 20 80 Ft, I, Sk | brak

Stowacja (2002) 19 - Skin

Szwajcaria (1999) 19 38 Skin

Szwecja (2005) 19 40 Skin

Wielka Brytania (2005) 37 - Skin | warto$¢ do weryfikacji

Wegry (2000) 19 76 Skin

UE (dyrektywa 8 - Skin | 60 mg kwasu 2-etoksy-

2009/161/WE) octowego/g kreatyniny
W moczu
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cd. tab. 9.

Panstwo/organizacja/rok WALHEOES N3DS' WY N3DSCh’ Uwagi Wartos¢ DSB
mg/m mg/m
USA:

— ACGIH (2007) 18 - Skin | BEL:
100 mg kwasu 2-etoksy-
octowego/g kreatyniny
W moczu zbieranym pod
koniec zmiany roboczej
ostatniego dnia tygodnia
pracy

- OSHA 740 - Skin

- NIOSH 1,8 - Skin

W ACGIH (2001b) zarekomendowano stezenie 18 mg/m?® (5 ppm) 2-etoksyetanolu jako war-
tos¢ TLV-TWA zwiazku. Normatyw ten powinien zminimalizowaé ryzyko wystapienia uposle-
dzenia funkcji rozrodczych u mezczyzn oraz zaburzen rozwoju u potomstwa. Skutki takie obser-
wowano u myszy, szczurow oraz krolikow i obejmowaty one: zmniejszenie masy jader, obumiera-
nie zarodkéw, dziatanie teratogenne i opoznienie rozwojowe plodu. Rekomendowana wartos¢
TLV-TWA jest czesciowo oparta na analogii do wartosci 2-metoksyetanolu (TLV-TWA — 0,3 mg/m®),
a takze przy jej ustalaniu uwzgledniono, ze 2-etoksyetanol wykazywat mniejsza toksycznos¢ u
zwierzat doswiadczalnych niz 2-metoksyetanol. Poniewaz 2-etoksyetanol wchianiat si¢ przez sko-
r¢ krolika, dlatego w ACGIH zalecono takze oznaczenie tego normatywu literami ,,Skin”. Brak
jest podstaw do ustalenia warto$ci TLV-STEL dla 2-etoksyetanolu.

W ACGIH (2001a) zalecono przyjecie dla 2-etoksyetanolu (oraz dla octanu 2-etoksy-
etylu, 2-EEA) warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) wynoszacej
100 mg kwasu 2-etoksyoctowego/g kreatyniny w moczu zbieranym pod koniec zmiany roboczej
Ostatniego dnia tygodnia pracy. Zalecana wartos¢ DSB 100 mg/g kreatyniny odpowiada
109 mmol/mol kreatyniny. Warto§¢ DSB zostata ustalona na podstawie danych otrzymanych z
doswiadczen na ochotnikach, danych z narazenia przemystowego oraz z badan symulacyjnych,
ktore okazaty si¢ zgodne z danymi do$wiadczalnymi. Ze wzgledu na kumulacje 2-etoksyetanolu
proby moczu nalezy pobiera¢ pod koniec tygodnia pracy. Stezenie kwasu 2-etoksyoctowego w
moczu odzwierciedla narazenie na 2-etoksyetanol i/lub octan 2-etoksyetylu zaré6wno droga inhala-
cyjna, jak i dermalna.

W 2009 r. Unia Europejska ustalita normatyw higieniczny dla 2-etoksyetanolu i octanu 2-etoksy-
etanolu na poziomie 2 ppm (8 h TWA) i 60 mg kwasu etoksyoctowego/g kreatyniny w moczu jako
wartos¢ DSB (dyrektywa 2009/161/WE). Wartos¢ IOELV zostata ustalona przy zalozeniu, ze
krytycznymi skutkami narazenia na dziatanie 2-etoksyetanolu i octanu 2-etoksyetylu wywotany-
mi przez wspolny metabolit — kwas 2-etoksyoctowy, jest dziatanie na rozrodczo$¢ oraz na morfo-
logie krwi. Skutki takie stwierdzano u zwierzat doswiadczalnych i u ludzi, przy czym zatozono,
ze ludzie sa bardziej wrazliwi na powstawanie takich skutkow niz zwierzeta.

Skutki hematologiczne obserwowano u pracownikow narazonych na 2-etoksyetanol o srednim
stezeniu 9,6 mg/m® (2,6 ppm) z maksimum 79,3 mg/ m* (21,5 ppm), (Welch, Cullen 1988) oraz u
pracownikéw narazonych na mieszanine rozpuszczalnikow, zawierajaca 2-etoksyetanol o steze-
niu 11 mg/m* (3 ppm), (maksymalne stezenie 2-etoksyetanolu wynosito 67,5 mg/m°®, 18,3 ppm).
Pracownicy ci stanowili grupy o duzym narazeniu. Podobne skutki, jakkolwiek nieistotne staty-
stycznie, obserwowano u pracownikoéw narazonych na dziatanie zwiazku 0 mniejszym stezeniu
(6,6 mg/m*; 1,8 ppm; maks. 30 mg/m®; 8,1 ppm). W grupie 0 duzym narazeniu stezenie kwasu
2-etoksyoctowego w moczu wynosito 9,2 +5,6 mg/g kreatyniny, a maksymalna warto§¢ wyno-
sita 227 mg/g kreatyniny (Kim i in. 1999). Na podstawie wynikow tych badan nie mozna byto
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jednak wyznaczy¢ warto$ci progowej stezen zwiazku powodujacych u oséb narazonych wysta-
pienie skutkéw hematologicznych. W badaniach na zwierzgtach skutki hematologiczne obserwo-
wano po narazeniu na dziatanie zwiazku o stezeniach, po ktorych wystepowaly takze zmiany w ja-
drach, czyli 1476 mg/m® (400 ppm). Wartos¢é NOAEL dla tych skutkow u zwierzat wynosita 369 mg/m®
(100 ppm).

Badania kliniczno-kontrolne dotyczace oceny parametrow nasienia wskazuja, ze 2-eto-
ksyetanol powoduje oligospermie i azoospermi¢ (Veulemans i in. 1993). Pewne przestanki doty-
czace skutkow spermatotoksycznych otrzymano takze na podstawie wynikéw badan pracowni-
kow narazonych na 2-etoksyetanol o stezeniu okoto 63 mg/m?® (17 ppm). Stezenie to na 2 tygodnie
przed wykonaniem badan zostato zmniejszone do okoto 24,5 mg/m® (6,6 ppm), a stezenie maksy-
malne wynosito 88,5 mg/m3 (24 ppm). Stwierdzane w tym badaniu st¢zenie kwasu 2-etoksyocto-
wego w moczu wynosito 85 + 31,3 mg/g kreatyniny (Ratcliffe i in. 1989). W 13-tygodniowych
eksperymentach inhalacyjnych na szczurach i krélikach skutki spermatotoksyczne obserwowano
tylko u krélikéw po narazeniu na dziatanie zwiazku 0 stezeniu 1476 mg/m® (400 ppm). Skutkow
spermatotoksycznych nie stwierdzono, gdy stezenie zwiazku wynosito 369 mg/m* (100 ppm),
(Barbee i in. 1984).

Wyniki badan toksycznosci rozwojowej po narazeniu inhalacyjnym szczurow i krolikow po-
zwolily na okre$lenie wartosci NOAEL na poziomie 185 mg/m® (50 ppm) dla obu gatunkéw (Doe
1984a). Narazenie na dziatanie 2-etoksyetanolu o tym st¢zeniu nie powodowato toksyczno$ci dla
matek i toksycznosci dla ptodéw (wlaczajac w to dziatanie teratogenne). Narazenie na dziala-
nie 2-etoksyetanolu o stezeniu 645 mg/m® (175 ppm) powodowato wzrost przypadkéw wad ko$é-
ca u krolikow, a o stezeniu 923 mg/m? (250 ppm) — wady ptodow u szczuréw. Wieloosrodkowe
badania kliniczno-kontrolne ujawnity dziatanie teratogenne eteréw glikolu takze u ludzi (Cordier i
in. 1997; Ha i in. 1996), jednak nie mozna bylo wykazaé, ktory eter glikolu i o jakim stezeniu jest
odpowiedzialny za te skutki.

Dla ludzi dziatanie 2-etoksyetanolu na uktad krwiotworczy wykazano po narazeniu na zwiazek o
stezeniach 9,59 mg/m® (2,6 ppm), maksymalnie 79,3 mg/m® (21,5 ppm) oraz 11,07 mg/m® (3 ppm),
maksymalnie 67,5 mg/m? (18,3 ppm). Nie stwierdzono takiego dziatania, gdy stezenie 2-etoksyetanolu
wynosito 6,6 mg/m® (1,8 ppm), a maksimum — 29,9 mg/m® (8,1 ppm). Skutki spermatotoksyczne,
chociaz nieistotne statystycznie, obserwowano po narazeniu na zwiazek o stezeniu 24,4 mg/m?
(6,6 ppm). Z uwagi na stosunkowo duza liczbe pracownikow badanych w r6znych warunkach oraz
niejednoznaczne skutki obserwowane po narazeniu na zwiazek o stezeniach 9,59 + 24,4 mg/m® (2,6 +
6,6 ppm), ktére moga by¢ spowodowane niekontrolowanym wchtanianiem 2-etoksyetanolu przez
skore i kumulacja kwasu 2-etoksyoctowego, rekomendowana jest warto$¢ 8-godzinna TWA na
poziomie 8 mg/m® (2 ppm). Jednoczesnie zaklada sig, ze wyeliminowane jest narazenie droga der-
malng i prowadzony jest monitoring biologiczny. Jest to zgodne z propozycja Sweeneya, ktory przy
roznych zatozeniach uwzgledniajacych toksycznos¢ rozwojowa z wykorzystaniem modelu PBPK,
zaproponowat taka sama wartos¢ dla 2-etoksyetanolu (Sweeney i in. 2001). Warto$¢ TWA powin-
na zapobiega¢ powstawaniu skutkow dotyczacych toksycznosci rozwojowe;j.

Nie ma wystarczajacych danych, aby mozna bylto zaproponowa¢ warto§¢ chwilowa STEL
2-etoksyetanolu (ACGIH 2001ab).

Zalecane jest takze wprowadzenie oznaczenia ,,skin", gdyz wchtanianie 2-etoksyetanolu przez
skorg moze mie¢ istotny udzial w catkowitym obciazeniu organizmu.

W modelu toksykokinetycznym Truchon i in. (2006) ustalono, Ze narazenie na dziatanie 2-etoksy-
etanolu o stezeniu 18,45 mg/m?® (5 ppm) odpowiada wydaleniu okoto 100 mg kwasu 2-etoksy-
octowego/1 moczu. Na podstawie ustalonej wartosci IOELV 8 mg/m® (2 ppm) proponuje si¢
przyjecie wartosci DSB wynoszacej 50 mg kwasu 2-etoksyoctowego/l moczu (60 mg/g kreatyniny)
pobranego pod koniec tygodnia pracy.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie wynikow zarowno badan na zwierzg¢tach doswiadczalnych (szczurach, myszach,
krolikach i1 psach), jak i badan epidemiologicznych ludzi narazonych zawodowo na 2-etoksy-
etanol (2-EE) wykazano, ze zwiazek ten dziata hematotoksycznie i ma wplyw na rozrodczos¢.

Powyzsze skutki u zwierzat doswiadczalnych wystgpowaty jedynie po narazeniu na dziatanie
2-etoksyetanolu 0 duzych stezeniach (dawkach).

W badaniach epidemiologicznych ludzi narazonych zawodowo na dziatanie 2-etoksyetanolu
obserwowano zarowno efekty hematotoksyczne zwiazku, jak i jego wptyw na rozrodczo$¢ u mez-
czyzn. Skutki te wystepowaly, gdy stezenie 2-etoksyetanolu wynosito okoto 10 mg/m® i byty
one na granicy istotnosci statystycznej. Badani byli dodatkowo narazeni takze na inne czynniki
chemiczne (Welch, Cullen 1988; Welch i in. 1988; Ratcliffe i in. 1989; Schrader i in. 1996).
Obserwowano wzrost przypadkéw niedokrwistosci (obnizenie poziomu hemoglobiny i zmniejsze-
nie liczby wielojadrzastych leukocytow), (Welch, Cullen 1988). Natomiast wyniki trzech réznych
badan epidemiologicznych wykazaty zmniejszona liczbe plemnikow u mezczyzn narazonych na
dziatanie 2-etoksyetanolu o $rednim stezeniu wynoszacym okoto 10 i 24 mg/m* (Welch i in. 1988;
Ratcliffe i in. 1989; Schrader i in. 1996).

Za podstawg wyliczenia wartosci NDS 2-etoksyetanolu przyjeto wyniki badan epidemiolo-
gicznych opublikowanych przez Welch i Cullena (1988), Ratcliffa i in. (1989) oraz Schradera i in.
(1996). Stezenie 10 mg/m® 2-etoksyetanolu przyjeto za wartoé¢ NOAEL.

Warto$¢ NDS obliczono na podstawie wzoru:

NDS = NOAEL/(A-B-C - D ‘E).

Do wyliczenia wartosci NDS 2-etoksyetanolu zaproponowano przyjecie nastgpujacych warto-
$ci wspotczynnikéw niepewnosci:

— A = 2, wspolczynnik dotyczacy réznic wrazliwosci osobniczej u ludzi

— B =1, wspotczynnik dotyczacy rdéznic migdzygatunkowych i drogi podania

— C =1, wykorzystanie wynikow badan dtugoterminowych

—D =1, przyjecie do wyliczenia wartosci NOAEL

—E =1, wspodtczynnik modyfikujacy.

Po podstawieniu do wzoru przyjetych warto$ci wspodtczynnikéw obliczono wartos¢ NDS
2-etoksyetanolu:

NDS=10mg/m¥ (2-1-1-1-1) =5 mg/m°.

Obliczona wartos¢ NDS 2-etoksyetanolu wynosi 5 mg/m®. Miedzyresortowa Komisja ds.
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowi-
sku Pracy na 59. posiedzeniu w listopadzie 2008 r. przyjeta wartos¢ NDS 2-etoksyetanolu wpro-
wadzona do dyrektywy 2009/161/WE na podstawie propozycji SCDEL z 2006 r., tj. 8 mg/m®.

Warto$¢ ta powinna zabezpieczy¢ pracownikow przed potencjalnym wystapieniem skutkow he-
matologicznych i spermatotoksycznych. Brak jest podstaw do ustalenia wartosci NDSCh 2-etoksy-
etanolu. Poniewaz 2-etoksyetanol wchtania sie przez skore, proponuje sie oznakowanie zwiazku
literami ,,Sk oraz ,,Ft”, ze wzgledu na obserwowane u zwierzat skutki embriotoksyczne, fetotok-
sycCzne i teratogenne.
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Na podstawie modelu toksykokinetycznego opracowanego przez Trouchona i in. uwzgled-
nionego w zaleceniach UE (SCOEL 2006) zaproponowano przyjecie wartosci dopuszczalnego
stezenia w materiale biologicznym (DSB) wynoszacej 60 mg kwasu 2-etoksyoctowego/g kreatyni-
ny w moczu zbieranym pod koniec tygodnia pracy (Trouchon i in. 2006).

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad krwiotworczy i uktad rozrodczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z zaburzeniami procesu hematopoezy (niedokrwistosci i leukopenie), ciaza
oraz zaburzenia reprodukcji u mezczyzn (oligospermia i azoospermia).
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebie-
gu zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage
wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

Ze wzgledu na toksyczne dziatanie 2-etoksyetanolu na ptoéd nie wolno zatrudnia¢ kobiet w ciazy
W narazeniu na jego dzialanie.

W badaniu wstepnym nalezy poszerzy¢ badanie podmiotowe o wywiad ginekologiczno-potozniczy
ukierunkowany na wystepowanie wad rozwojowych u potomstwa i zaburzenia reprodukcji u megzczyzn.
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ANDRZE] SAPOTA, MALGORZATA SKRZYPINSKA-GAWRYSIAK
2-Etoxyethanol

Abstract

2-Etoxyethanol (2-EE) is a colorless liquid with the boiling point of 135°C. It is used in numerous industries
(chemical, metallurgic, mechanic, electronic and furniture), as well as in commonly used products, such
as ink, cosmetics and detergents.

The results of animal studies on acute toxicity have provided evidence that, according to the criteria of
categorization, 2-etoxiethanol is a hazardous compound. In occupational exposure, 2-EE is absorbed by
the body via the respiratory tract and the skin (in vapor and liquid forms).

Both experimental studies on animals (rats, mice, rabbits and dogs) and epidemiological studies in
human populations exposed to 2-EE have shown that this compound has a hematotoxic effect and affects
reproduction. In laboratory animals these effects have been observed only after exposure to high
concentrations or administration of high doses. It has also been observed that 2-EE hasembriotoxic,
fetotoxic and teratogenic effects, however, neither there has been neither mutagenic nor carcinogenic
effects.

Epidemiological studies in persons occupationally exposed to this compound have demonstrated its
hematotoxic effect and its impact on reproduction in men. The effects have been observed after
exposure to ~10 mg/cm?, at the border of statistical significance; at the same time persons under study
were additionally exposed to other chemical agents.

The results of epidemiological studies have been a basis for estimating the maximum admissible concentration
(MAC) of 2-EE, and the concentration of 10 mg/cm?3is the value of no-observed adverse effect level
(NOAEL).

After using relevant coefficients of uncertainty the calculated MAC value of 2-EE is for 5 mg/cm3. This
value should protect workers against potential hematological and spermatotoxic effects of this compound.
There are no grounds for establishing its STEL value. In view of the extensive absorption of 2-EE by the skin,
the compound should have the “Sk” symbol and because of its embriotoxic, fetotoxic and teratogenic
effects, observed in animals, it is also suggested to use the “Ft” symbol as its additional denotation.

The Interdepartmental Commission for Maximum Admissible Concentrations and Intensities for
Agents Harmful to Health in the Working Environment at its 59th meeting has adopted for a 2-year period a
MAC value of 2-EE proposed by SCOEL of 8 mg/m?3.

On the basis of the toxicokinetic model the value of the maximum admissible limit in biological material
(BLV) is 60 mg of 2-ethoxyacetic acid/ g creatinine in urine collected at the end of a working week.
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