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2-Etyloheksan-1-ol (EH) jest bezbarwng ciecza o zapachu stabym, stodkim, podobnym do zapachu rozy. Stoso-
wany jest gtéwnie do otrzymywania niskolotnych estréw uzywanych jako plastyfikatory do zmigkczania poli-
chlorku winylu, a takze jest stosowany do produkcji nitrocelulozy, farb, lakierow, gumy i papieru.

Narazenie zawodowe na EH dotyczy 0sob zatrudnionych przy produkcji i przetwarzaniu plastyfikowanego poli-
chlorku winylu. Ze wzgledu na powszechne zastosowanie EH ocenia si¢, ze liczba 0s6b narazonych na dziatanie
zwiazku w Polsce moze wynosic¢ kilka tysigcy.

Glownymi drogami narazenia na EH w warunkach pracy zawodowej sa uktad oddechowy i skora. Gtowne obja-
wy szkodliwego dziatania EH to zaburzenia czynnosci o§rodkowego uktadu nerwowego (bdle i zawroty gtowy,
zaburzenia rownowagi i zbornosci ruchowej, utrata przytomnosci), a takze nudnos$ci, wymioty, biegunka, kaszel
i uczucie dusznosci. 2-Etyloheksan-1-ol w postaci par lub cieczy dziata draznigco na skore, oczy i gorne drogi
oddechowe. W pi$miennictwie nie znaleziono opisu klinicznego zatrucia ostrego EH.

W nastepstwie powtarzanego lub przewleklego narazenia na EH moze doj$¢ do podraznienia gornych drog od-
dechowych, reakcji alergicznych obejmujacych zapalenie skory lub zapalenie spojowek.

* Zaproponowane wartoéci NDS i NDSCh 2-etyloheksan-1-olu zostaty przekazane ministrowi gospodarki i pracy
celem wprowadzenia zmian do wykazu warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikow szkodli-
wych dla zdrowia w $rodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r.
DzU nr 217, poz. 1833.

Metoda oznaczania stezenia 2-etyloheksan-1-olu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w
,Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2004, nr 4(42).
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2-Etyloheksan-1-ol wchiania si¢ do organizmu przez drogi oddechowe, przewdd pokarmowy oraz skore i jest w
znacznej wigkszosci szybko wydalany w postaci metabolitow wraz z moczem.

Narzadami krytycznymi dziatania toksycznego EH u gryzoni w zalezno$ci od drogi podania byty: watroba, ner-
ki, osrodkowy uktad nerwowy, blony §luzowe uktadu oddechowego i pokarmowego.

Przeprowadzone badania dziatania mutagennego EH wykazaly, ze zwigzek ten nie ma zdolnosci wywolywania
uszkodzeh genetycznych w organizmach prokariotycznych i eukariotycznych in vitro i in vivo.

EH nie wykazuje dziatania embriotoksycznego, teratogennego i nie ma wptywu na rozrodczos$¢ po podaniu dro-
ga dozotadkowa, po narazeniu inhalacyjnym i po naniesieniu na skore.

Na podstawie wynikoéw badan do$wiadczalnych na myszach i szczurach stwierdzono, ze EH nie wykazuje dzia-
fania rakotworczego.

W Polsce nie ustalono dotad warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 2-etyloheksan-1-olu. W
Niemczech zalecono wartosé MAC na poziomie 270 mg/m® (50 ppm).

Proponuje si¢ ustalenie wartosci NDS 2-etyloheksan-1-olu wynoszacej 160 mg/m® oraz wartoéci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) wynoszacej 320 mg/m®. Nie ma podstaw do ustalania wartosci do-
puszczalnego stezenia biologicznego (DSB) 2-etyloheksan-1-olu.

Wartosci normatywne 2-etyloheksan-1-olu proponujemy oznakowaé takze litera ,,I” informujaca, Zze substancja
dziata draznigco.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji (Chemindex 2001; Genium’s 1999; NIOSH 2002;
HSDB 2003; Richardson 1993; RTECS 2002; Sax, Levis 2000):

— wz6r sumaryczny CgH150

— wzor strukturalny

— nazwa chemiczna (IUPAC) 2-etyloheksan-1-ol

—numer CAS 104-76-7

— numer indeksowy -

—numer RTECS MP0350000

— numer WE 203-234-3

— synonimy: 2-etyloheksanol, etyloheksanol, alkohol 2-etylo-

heksylowy, 2-etylo-2-heksan-1-ol, alkohol ok-
tylowy i oktanol.

Wiasciwosci fizykochemiczne (CHEMINFO 2003; NTP 1988; Genium’s 1999; NIOSH
2002; HSDB 2003; RTECS 2002; TOXNET 2003; Dictionary 1994; Sax, Levis 2000):

— postac bezbarwna ciecz

— zapach substancja o stabym, stodkim, kwiatowym zapa-
chu, podobnym do zapachu rozy

— masa czasteczkowa 130,22

— temperatura topnienia —-76°C
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— temperatura wrzenia 184,34 °C

— preznos¢ pary 0,007 kPa (w temp. 20 °C)
— gestos¢ par (powietrze = 1) 4,49
— gestos¢ wzgledna (woda = 1) 0,8344
— gestos¢ pary nasyconej 1,2 kg/m® (0,007%), (w temp. 20 °C)
— wspotczynnik podziatu
n-oktanol/woda log Kow = 2,73
— temperatura zaptonu 81°C
— temperatura samozaptonu 231 °C
— granice wybuchowosci: 0,88% (dolna); 9,7% (gdrna)
— masa czasteczkowa 130,22
— lepkos¢ 9,8 cP (w temp. 20 °C)
— stabilno$¢: substancja stabilna w roztworach wodnych, w

DMSO, 95-procentowym etanolu lub acetonie
przez 24 h w warunkach laboratoryjnych; ulega
rozktadowi pod wptywem §rodkow silnie utlenia-
jacych i mocnych kwasow

— rozpuszczalnos¢: substancja stabo rozpuszczalna w wodzie
(0,1 g/100ml w temp. 18 °C), dobrze rozpusz-
czalna w etanolu (> 100 mg/ml w temp. 18 °C),
acetonie (> 100 mg/ml w temp. 18 °C), alkoholu,
benzenie, chloroformie, DMSO (> 100 mg/ml w
temp. 18 °C), eterze i innych rozpuszczalnikach
organicznych

— wspolczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C): 1 ppm = 5,32 mg/m®; 1 mg/m® ~ 0,188 ppm.

Klasyfikacja i oznakowanie — 2-etyloheksan-1-ol nie jest umieszczony w wykazie sub-
stancji niebezpiecznych zgodnie z zatacznikiem do rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia
3 wrzesnia 2003 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja 1
oznakowaniem (DzU nr 199, poz. 1948).

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe (TOXNET 2003; Patty’s... 1982; BASF
2003; HSDB 2003)

2-Etyloheksan-1-ol (EH) jest stosowany gtéwnie do otrzymywania niskolotnych estrow uzy-
wanych jako plastyfikatory do zmigekczania polichlorku winylu (PCW). Jest rowniez sktadni-
kiem mieszanin rozpuszczalnikow, wykorzystywanych do produkcji nitrocelulozy, farb i la-
kierow. EH stosowany jako dodatek do mieszanki paliwowej silnikow Diesla zmniejszal emi-
sje spalin, a jako dodatek do olejéw smarowych zwiekszat ich wydajnos¢. EH jest uzywany
do produkcji gumy i papieru, a takze stosowany w fotografii, w przemysle widkienniczym
oraz w pralniach jako $rodek do czyszczenia na sucho. Zwigzek jest dodawany do zywnosci
jako srodek poprawiajacy smak i zapach.

2-Etyloheksan-1-ol jest otrzymywany w 4 etapach: 1. — kondensacja aldolowa buty-
raldehydu; 2. — rozdzielenie roztworu po reakcji; 3. — uwodornienie produktu posredniego
2-etylo-2-heksenalu w temperaturze 200 °C w obecnoéci niklu lub miedzi jako katalizatora i
4. — frakcjonowanie i otrzymanie EH (HSDB 2003).
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Narazenie zawodowe na EH dotyczy osob zatrudnionych przy jego produkcji oraz
stosowaniu: produkcji plastyfikowanego polichlorku winylu (PCW), procesow przetworstwa
plastyfikowanego PCW (spawania folii stosowanej do pakowania produktéw spozywczych,
powlekania kabli elektrycznych, produkcji ptytek 1 wyktadzin podtogowych oraz odziezy
ochronnej, np. odziezy powlekanej dla goérnikow, a takze produkcji sprzetu medycznego, np.
cewnikow czy spodow do obuwia (Posniak i in. 1999). Badania prowadzone przez Posniak i
in. (1999) dotyczace oceny narazenia pracownikéw na szkodliwe substancje chemiczne emi-
towane w procesie przetworstwa tworzyw polistyrenowych oraz tworzyw poliuretanowych
wykazaty obecnos¢ EH na badanych stanowiskach pracy. Probki powietrza do badan pobiera-
no w strefie oddychania pracownikow obstugujacych wtryskarki lub wyttaczarki, stosujac
zasady dozymetrii indywidualnej. Srednie stezenie wazone EH w powietrzu na stanowiskach
pracownikow obstugujacych wytlaczarkl wynosito w zaleznos$ci od rodzaju polichlorku winy-
lu: 2,42; 7,90 lub 5,11 mg/m®, natomiast na stanowiskach pracownikow obslugujqcych witry-
skarki w trakc1e produkcji spodéw do obuwia: 11,0; 10,37 lub 1,65 mg/m°. Ze wzgledu na
powszechne zastosowanie EH ocenia si¢, ze liczba os6b narazonych na dzialanie zwigzku w
Polsce moze wynosi¢ kilka tysiecy.

Wedlug NIOSH na dziatanie zwiazku w latach 1981-1983 bylo narazonych w USA 33 621
pracownikow.

W $rodowisku naturalnym zwigzek wystepuje jako lotny sktadnik roslin i owocow.
Wykryto go w brzoskwiniach, borowkach, winogronach, §liwkach, jabtkach i nektarynach
oraz w kukurydzy, herbacie, ryzu i tytoniu (NTP 1988). EH wystepuje rowniez naturalnie w
matzach 1 omutkach Mytilus edulis, a takze moze uwalnia¢ si¢ do $rodowiska naturalnego
podczas chlorowania wody 1 $ciekow. Zwiazek jest emitowany przez wyktadziny podlogowe
wykonane z poliamidéw na podtozu lateksowym i silikonowym lub wykladziny nylonowe na
podtozu poliwinylowym. W latach 1985-1986 w Niemczech przeprowadzono badania jako-
sci powietrza wewnetrznego w 230 budynkach mieszkalnych. Stg¢zenie EH w powie-
trzu wewnetrznym wynosito 1 + 10 pg/m® (HSDB 2002).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono klinicznego opisu zatrucia ostrego 2-etyloheksan-1-
-olem.

Podstawowymi drogami narazenia na EH w warunkach pracy zawodowej sa uklad
oddechowy 1 skora. Gléwne objawy szkodliwego dzialania EH to zaburzenia czynno$ci
osrodkowego uktadu nerwowego (bdle 1 zawroty glowy, zaburzenia rownowagi i zbornosci
ruchowej, utrata przytomnosci), a ponadto takie objawy, jak: nudno$ci, wymioty, biegunka,
kaszel i uczucie dusznosci.

2-Etyloheksan-1-ol w postaci par lub cieczy dziata draznigco na skorg, oczy i gorne
drogi oddechowe (HSDB 2003; NTP 1988). Dawka $miertelna EH dla cztowieka po podaniu
doustnym wynosi 0,5 + 5 g/kg m.c. (HSDB 2003).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ przewlekla

Przewlekte narazenie na 2-etyloheksan-1-ol moze by¢ przyczyng reakcji alergicznych w ob-
rebie skory lub spojowek (NTP 1988).

U pracownikoéw zatrudnionych w laboratorium chemicznym narazonych na dziatanie
EH przez skore 1 drogg inhalacyjng (stezen EH 1 czasu narazenia nie podano) obserwowano
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bole 1 zawroty glowy, zmeczenie oraz tagodny spadek cisnienia tetniczego krwi (HSDB
2002). Uzyskane obserwacje nie sg miarodajne, ze wzgledu na fakt, ze pracownicy byli nara-
zeni na EH tacznie z innymi zwigzkami chemicznymi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych z zakresu epidemiologicznego dziatania

2-etyloheksan-1-olu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

W tabeli 1. przedstawiono warto$ci medialnych dawek i stezen $miertelnych 2-etyloheksan-1-
-olu ustalone w badaniach na zwierzg¢tach do§wiadczalnych.

Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek $miertelnych 2-etyloheksan-1-olu (LDs, i LCs) dla Kilku
gatunkow zwierzat laboratoryjnych

Gatunek zwierzat

Wartos¢ LDsg

PiSmiennictwo

Droga narazenia — dozotagdkowo

Szczur 2053 mg/kg m.c. Smyth i in. 1969
3730 mg/kg m.c. Scalaiin. 1973
3250 mg/kg m.c. Albroiin. 1975
3200 + 6400 mg/kg m.c. Treon 1963
3200 mg/kg m.c. NIOSH 1976
Droga narazenia — dozylnie
Szczur 1670 mg/kg m.c. Mashkina 1966
Mysz 1670 mg/kg m.c. Mashkina 1966
Droga narazenia — dootrzewnowo
Szczur 650 mg/kg m.c. Treon 1963
Mysz 780 mg/kg m.c. Treon 1963
Droga narazenia — na skore
Krolik 1986 mg/kg m.c. Smyth i in. 1969
Krolik 2600 mg/kg m.c. Scalaiin. 1973
Swinka morska 8300 mg/kg m.c. Treon, 1963

Droga narazenia — inhalacyjnie

Mysz
Szczur

Swinka morska

1207,6 mg/m? (6 h) Scalaiin. 1973
1207,6 mg/m? (6 h) Scalaiin. 1973
1250 mg/m® Treon 1963

1207,6 mg/m® (6 h) Scalaiin. 1973
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Ustalona warto$¢ LDsy EH dla gryzoni po podaniu drogg dozotadkowa wynosi 2053 +
6400 mg/kg m.c. Podawany dozotagdkowo EH w warunkach narazenia ostrego wywotywat u
szczurOW 1 myszy zahamowanie czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego, podraznienia
uktadu pokarmowego i trudnosci w oddychaniu (Scala i in. 1973).

Grupie 5 samcow szczurOw rasy Sprague-Dawley podawano dozotadkowo EH w
dawkach 26,7 + 8344 mg/kg m.c. Zwierzeta byly glodzone przez 3 do 4 h przed rozpoczeciem
badan oraz nie otrzymywaty paszy i wody po narazeniu. Objawy dzialania toksycznego EH
obserwowano przez okres 7 + 14 dni po zakonczeniu doswiadczenia. U wszystkich zwierzat
obserwowano uposledzenie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (bezruch, niezbor-
no$¢ ruchowa, nieprawidtowe utozenie ciata, ostabienie, $pigczka) i utrudnione oddychanie.
Nasilenie objawow byto zalezne od wielkosci dawki (zaleznosci liczbowej nie podano). Ma-
kroskopowo stwierdzono podraznienie zotagdkowo-jelitowe. Wartos¢ LDsg dla szczura po po-
daniu droga dozotadkowa EH ustalono na poziomie 3730 mg/kg m.c. (Scala i in. 1973).

EH nanoszono czterem kroélikom (albinosom) na skore brzucha, pod opatrunek w
dawkach: 83,4; 263,7; 834,4 lub 2636,7 mg/kg m.c. na 24 h. Obserwacj¢ zwierzat prowadzo-
no przez 7 dni od momentu rozpoczgcia narazenia. Obserwowano nastepujace zmiany na sko-
rze: rumien, obrzek, utrata napiecia skory, tuszczenie si¢, martwice i strupy. Wartos¢ LD s
2-etyloheksan-1-olu po naniesieniu na skorg krolika ustalono na poziomie > 2600 mg/kg m.c.
(Scala i in. 1973).

Szesciu krolikom podawano 83,4 mg nierozcienczonego EH do worka spojowkowego
lewego oka, bez przemywania. Obserwowano podraznienie oka i zm¢tnienie rogéwki. Najsil-
niejsze dzialanie draznigce obserwowano po 72 h od momentu narazenia (Scala i in. 1973).

Myszy szczepu Swiss (10), szczury rasy Wistar (10) 1 $winki morskie rasy English
Short Hair (10) narazano inhalacyjnie na 2-etyloheksan-1-ol o stgzeniu 1207,6 mg/m® w ko-
morze inhalacyjnej przez 6 h. Obserwacje zwierzat prowadzono przez 14 dni po narazeniu.
EH o badanym stezeniu wykazat dziatanie srednio draznigce 1 wywotal skutki uktadowe od
stabych do $rednich. U wszystkich zwierzat obserwowano upos$ledzenie czynnosci osrodko-
wego uktadu nerwowego, zaburzenia oddychania, podraznienie bton sluzowych oczu (lzawie-
nie), nosa (wydzielina), przetyku ($linotok) i drog oddechowych. U wszystkich zwierzat ob-
jawy te wystgpity po 1 h od momentu rozpoczecia narazenia. W badaniu makroskopowym
stwierdzono miejscowe wybroczyny w ptucach. We wszystkich innych tkankach i narzadach
zmian nie obserwowano (Scala i in. 1973).

Dziatanie toksyczne EH w warunkach narazenia ostrego bylo zalezne od gatunku
zwierzat do§wiadczalnych. 2-Etyloheksan-1-ol podany kréolikom dozylnie w dawkach 0,26 +
4,16 mg/kg m.c. powodowal, zaleznie od wielkosci dawki, przy$pieszenie akcji serca i przy-
spieszenie oddechu. U pséw nie obserwowano zaburzen cisnienia tetniczego krwi po jednora-
zowym, dozylnym podaniu EH w dawkach 5,26 + 10,53 mg/kg m.c. Jednorazowe dozylne
podanie EH (dawki nie okreslono) byto przyczyna uszkodzenia serca i migsni gltadkich w na-
czyniach krwiono$nych u krolikoéw i szczuréw (Hollenbach i in. 1972).

Szczurom podawano dozotadkowo EH w dawce 1335 mg/kg m.c./dzien przez 7 dni. U
zwierzat obserwowano wzrost wzglednej masy watroby i1 wzrost liczby peroksysomow w
komorkach watrobowych, ktore uczestnicza w procesie detoksykacji ksenobiotykéw (Lake i
in. 1975).

Myszy rasy B6C3F1 (10 samic i 10 samcow) otrzymywaly dozotadkowo wodng emul-
sj¢ EH stabilizowang niejonowym $rodkiem powierzchniowo czynnym (Chremophor EL) w
dawkach: 100; 330; 1000 lub 1500 mg/kg m.c./dzien przez 11 dni. Zwierz¢ta z kontrolnej
grupy otrzymywaty tylko 5 ml/kg/m.c. roztworu, w ktorym rozpuszczano EH. Podczas trwa-
nia do$wiadczenia u zwierzat obserwowano zmiany w masie ciata i spozyciu paszy, zmiany
niektorych parametrow biochemicznych i hematologicznych we krwi oraz zmiany histopato-
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logiczne w narzadach wewnetrznych. U myszy otrzymujacych EH w dawce 100 mg/kg/dzien
nie obserwowano objawow toksycznego dzialania zwigzku. U zwierzat otrzymujacych zwia-
zek w dawce 330 mg/kg/dzien obserwowano pojedyncze lub mnogie zrogowacenia lub/i ow-
rzodzenie §luzowki w koncowym odcinku przetyku (2/10 samic).

U myszy otrzymujacych EH w dawce 1000 mg/kg m.c./dzien wystgpity nastepujace
objawy toksycznego dziatania EH: niezborno$¢ ruchowa, nieprawidiowe ulozenie ciata i
$pigczka. W tej grupie zwierzat obserwowano wzrost wzglednej masy watroby (u samcow),
wzrost wzglednej masy zoladka (u samic), ogniska zapalne w koncowym odcinku przetyku
(u 3/10 samic 1 2/10 samcow), przerost hepatocytow (u 1/10 samcoéw i 1/10 samic) oraz poje-
dyncze lub mnogie zrogowacenia lub/i owrzodzenie §luzéwki w koncowym odcinku przetyku.

U myszy otrzymujacych EH w dawce 1500 mg/kg m.c./dzien obserwowano niezbor-
nos$¢ ruchowa, $piaczke, nieprawidlowe utozenie ciata, wzrost wzglednej masy zotadka, ogni-
ska zapalne w dolnej czgs$ci przetyku (7/10 samcow 1 5/10 samic), przerost hepatocytow (9/10
samcow 1 5/10 samic), ogniska martwicze w komorkach watrobowych (1/10 samcéw i 1/10
samic) oraz gigantyczne komodrki dwustronne w kanalikach jadrowych (2/10 samcoéw) oraz
pojedyncze lub mnogie zrogowacenia lub/i owrzodzenie §luzowki w koncowym odcinku
przetyku. Drugiego dnia eksperymentu padta jedna mysz z grupy kontrolnej, jedna z dziesie-
ciu samic otrzymujacych EH w dawce 1000 mg/kg m.c./dzien oraz jedna z dziesigciu sam-
cOw 1 cztery z dziesigciu samic otrzymujacych zwigzek w dawce 1500 mg/kg m.c./dzien.
U zwierzat, ktére padty, obserwowano zmiany w watrobie (nacieki z komorek thuszczowych)
i zmiany w nerkach — zapalenie nerek i rozszerzenie kanalikow nerkowych. Podczas trwania
dos$wiadczenia w zadnej grupie zwierzat nie obserwowano spadku masy ciata, zmian w spo-
zyciu paszy, a takze zmian parametrow biochemicznych i hematologicznych krwi (Astill
11n.1996 b).

Podobne doswiadczenie przeprowadzono na szczurach, samcach i samicach (po 10 w
grupie, w wieku 36 + 37 dni). Zwierzgta otrzymywaty dozotadkowo EH w dawkach: 100;
330; 1000 lub 1500 mg/kg m.c./dzien przez 11 dni. U szczurdéw otrzymujacych EH w dawce
100 mg/kg/dzien nie obserwowano objawow toksycznego dzialania zwigzku. U zwierzat
otrzymujacych zwigzek w dawce 330 mg/kg m.c./dzien obserwowano wzrost wzglednej masy
nerek (u samic) oraz zanik grasicy (u 2/10 samcéw i 1/10 samic).

W grupie szczurow otrzymujacych EH w dawce 1000 mg/kg m.c./dzien obserwowa-
no: spadek masy ciata (10. dnia od poczatku narazenia, 0 9,3% w stosunku do zwierzat z gru-
py kontrolnej u samic), zmniejszenie spozycia paszy (o 10% w stosunku do zwierzat z grupy
kontrolnej u samcow i 13% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej u samic), zmniejszenie
stezenia cholesterolu w surowicy krwi (o 17% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej u
samic 1 28% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej u samcow), spadek liczby retikulocy-
tow we krwi (0 33% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej u samic 1 28% w stosunku do
zwierzat z grupy kontrolnej u samcoéw), zmniejszenie ilosci limfocytéw (u 5/10 samic), spa-
dek wzglednej masy $ledziony, wzrost wzglednej masy watroby, zotadka i mozgu, stan zapal-
ny w koncowym odcinku przetyku, uszkodzenie watroby (przerost hepatocytéw balonowa-
tych), zanik miazgi bialej w §ledzionie (u 5/10 samic) oraz zanik grasicy (u 2/10 samcow i
5/10 samic).

U szczurdéw otrzymujacych zwigzek w dawce 1500 mg/kg m.c./dzien odnotowano sta-
tystycznie istotny spadek masy ciata, w pordwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej (po
10 dniach narazenia o 17% u samcow 1 14% u samic) oraz zmniejszenie spozycia paszy (o
22% u samcow 1 19% u samic), wzrost wzglednej masy watroby, zoladka 1 mézgu, zmiany w
sledzionie (spadek wzglednej masy, zanik miazgi bialej), zanik grasicy, stan zapalny w kon-
cowym odcinku przetyku oraz sttuszczenie i zapalenie watroby, charakteryzujace si¢ przero-
stem hepatocytow (hepatocytow balonowatych), (8/10 samcoOw 1 8/10 samic) 1 ogniskami
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martwiczymi (2/10 samcow i1 1/10 samic). Na podstawie wynikow badan biochemicznych
krwi wykazano, ze w tej grupie zwierzat nastapit spadek aktywno$ci aminotransferazy alani-
nowej (AlALt), (0 20% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej u samcoéw), spadek stezenia
cholesterolu w surowicy krwi (o 30% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej u samcow i
32% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej u samic), zmniejszong liczbe retikulocytow
we Krwi (o 44% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej u samcow i 55% w stosunku do
zwierzat z grupy kontrolnej u samic) oraz spadek liczby limfocytow (Astill i in. 1996 b).

Krélikom nanoszono na skore EH w dawce 1668,8 mg/kg przez 12 dni. U zwierzat
obserwowano po 10 dniach niewiclkie zaczerwienienie skory i strupy. Spadek masy ciata kro-
likow nastapit miedzy 9. a 10. dniem narazenia. W badaniu histopatologicznym stwierdzono
zmiany w watrobie, plucach, nerkach i jadrach (Schmidt i in. 1973).

Wazrost aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej oraz spadek aktywnosci dehydro-
genazy mleczanowej w surowicy krwi obserwowano u szczuréw, ktérym przez 12 dni nano-
szono na ogolong skore EH w dawce 1668,8 mg/kg m.c. U szczurdw nastapit rowniez spadek
masy ciata po 17 dniach od rozpoczg¢cia narazenia (Schmidt i in. 1973).

Dozotadkowe podawanie EH myszom w dawkach: 702; 1053 lub 1758 mg/kg
m.c./dzien przez 14 dni powodowalo, zalezny od dawki, wzrost wzglednej masy watroby i
aktywnosci palmitoilo-CoA w watrobie (Keith i in. 1985).

Pigciu samcom szczuréw rasy Wistar podawano dozotagdkowo EH rozpuszczony w
glikolu polietylenowym w dawce 130 mg/kg m.c./dzien przez 14 dni. Zwierzeta z grupy kon-
trolnej otrzymywaty tylko glikol. Po zakonczeniu badan zwierzgta zabito. Obserwowano nie-
wielkie dziatanie hepatotoksyczne zwigzku (Rhodes i in. 1984).

Samcom szczurdéw (po 5 zwierzat w grupie) rasy Alderley Park i myszom (samcom i
samicom) podawano dozotadkowo EH w dawkach: 140; 350; 700; 1050 Iub 1750 mg/kg/dzien
przez 14 dni. Obserwowano istotny, zalezny od dawki, wzrost wzglednej masy watroby u
szczuréw otrzymujacych zwigzek w dawce 700 lub 1050 mg/kg/dzien, u samcoéw myszy
otrzymujacych EH w dawkach: 700; 1050 lub 1750 mg/kg/dzien oraz u samic myszy, ktore
byly narazone na zwiazek w dawce 1750 mg/kg/dzien (Keith i in. 1992).

Skutki narazenia zwierzat doswiadczalnych na 2-etyloheksan-1-ol w warunkach nara-
zenia ostrego 1 przedtuzonego przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Podsumowanie wynikéw badan toksyczno$ci ostrej, przedluzonej, podprzewleklej
i przewleklej 2-etyloheksan-1-olu na roznych gatunkach zwierzat laboratoryjnych

Gagunek_ Stezenie Droga _ Czas' . Skutki Piémiennictwo
zwierzecia | lub dawka narazenia | narazenia
Krolik od 0,26 mg/kg m.c. | dozylnie |jednorazowo |przyspieszenie akcji Hollenbach
do 4,16 mg/kg m.c. serca, przyspieszenie iin. 1972
oddechu
Pies od 5,26 mg/kg m.c. | dozylnie |jednorazowo |nie obserwowano zmian | Hollenbach
do 10,53 mg/kg m.c. cisnienia tetniczego iin. 1972
krwi
Szczur rasy | od 26,7 mg/kg m.c. | dozotad- |jednorazowo |zalezne od dawki upo- | Scalai in.
Sprague- | do 8344 mg/kg m.c. | kowo Sledzenie czynnosci 1973
Dawley osrodkowego uktadu
nerwowego i utrudnione
oddychanie
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cd. tab. 2.

Gatunek
zwierzecia

Stezenie
lub dawka

Droga
narazenia

Czas
narazenia

Skutki

Pismiennictwo

Krolik

Krolik

Mysz
szczepu
Swiss

Szczur rasy
Wistar

Swinka
morska
rasy
English
Short Hair

Szczur

83,4 mg/kg m.c.

83,4; 263,7;
834,4 lub
2636,7 mg/kg m.c.

1207,6 mg/m®
przez 6 h

1207,6 mg/m®
przez 6 h

1207,6 mg/m®
przez 6 h

1335
mg/kg dzien

do worka
SpPOjOW-
kowego
oka

na skore
brzucha

inhala-

cyjnie

inhala-
cyjnie

inhala-
cyjnie

dozotad-
kowo

jednorazowo

jednorazowo
naz24h

jednorazowo

jednorazowo

jednorazowo

7 dni

podraznienie oka i
zmgtnienie rogowKi

zalezne od dawki zmia-
ny na skorze: rumien,
obrzek, utrata napigcia
skory, tuszczenie sig,
martwica i strupy

po 1 h zaburzenia
osrodkowego uktadu
oddechowego, zaburze-
nia oddychania, podraz-
nienie bton §luzowych
oczu, nosa, przetyku i
drég oddechowych,
miejscowe wybroczyny
w ptucach

po 1 h zaburzenia
osrodkowego uktadu
oddechowego, zaburze-
nia oddychania, podraz-
nienie bton §luzowych
oczu, nosa, przetyku i
drég oddechowych,
miejscowe wybroczyny
w ptucach

po 1 h zaburzenia
osrodkowego uktadu
oddechowego, zaburze-
nia oddychania, podraz-
nienie bton §luzowych
oczu, nosa, przetyku i
drég oddechowych, miej-
scowe wybroczyny w
ptucach

wzrost wzglednej masy
watroby, wzrost liczby
peroksysomow watro-
bowych

Scalai in.
1973

Scala i in.
1973

Scalai in.

1973

Scalai in.
1973

Scalai in.
1973

Lakeiin.
1975
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cd. tab. 2.

Gatunek
zwierzecia

Stezenie
lub dawka

Droga
narazenia

Czas
narazenia

Skutki

Pismiennictwo

Mysz
szczepu
B6C3F1

Szczur

100 mg/kg dzien

330 mg/kg dzien

1000 mg/kg dzien

1500 mg/kg dzien

100 mg/kg dzien

330 mg/kg dzien

dozotad-
kowo

dozotad-
kowo

11 dni

11 dni

brak objawéw toksycz-
nego dziatania zwigzku
pojedyncze lub mnogie
zrogowacenia lub/i ow-
rzodzenie §luzowki w
koncowym odcinku
przetyku (2/10 samic)
1/10 samic padta (nacie-
ki z komorek ttuszczo-
wych w watrobie, zmia-
ny w nerkach), niezbor-
no$¢ ruchowa, $piaczka,
nieprawidtowe utozenie
ciata, wzrost wzglednej
masy watroby (samce),
wzrost wzglednej masy
zotadka (samice), ogni-
ska zapalne w dolnej
czegsci przetyku, przerost
hepatocytow (1/10)
niezborno$¢ ruchowa,
$pigczka, nieprawidlowe
utozenie ciata, ogniska
zapalne w dolnej czesci
przetyku, wzrost
wzglednej masy zotad-
ka, ogniska zapalne w
dolnej czesci przetyku
(7/10 samcow, 5/10
samic), przerost hepato-
cytow (9/10 samcow,
1/10 samic), ogniska
martwicze w komorkach
watrobowych (1/10
samcow i samic), gigan-
tyczne komorki dwu-
stronne w kanalikach
jadrowych (2/10 sam-
coOw)

brak objawow toksycz-
nego dziatania zwigzku
wzrost wzglednej masy
nerek (samice), zanik

grasicy (2/10 samcow,
1/10 samic)

Astill i in.
1996

Astill i in.
1996 b
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cd. tab. 2.

Gatunek
zwierzecia

Stezenie
lub dawka

Droga
narazenia

Czas
narazenia

Skutki

Pismiennictwo

Szczur

Szczur

Krolik

Mysz

1000 mg/kg dzien

1500 mg/kg dzien

1668,8 mg/kg

1668,8 mg/kg

702 mg/kg/dzien
1053 mg/kg/dzien
1758 mg/kg/dzien

na skore

na skore

dozotad-
kowo

12 dni

12 dni

14 dni

zmnigjszenie spozycia
paszy i stezenia chole-
sterolu w surowicy krwi,
spadek masy ciata, licz-
by retikulocytow w krwi
oraz wzglednej masy
sledziony, wzrost
wzglednej masy watro-
by, zotadka i mozgu,
ogniska zapalne w dol-
nej czgsci przetyku
(2/10 samic), przerost
hepatocytéw, zmiany w
sledzionie i grasicy,
spadek liczby limfocy-
tow

spadek masy ciata,
zmniejszenie spozycia
paszy, spadek aktywno-
Sci AlAt (samce) i spa-
dek stezenia cholestero-
lu w surowicy krwi,
obnizona liczba retiku-
locytow, wzrost
wzglednej masy watro-
by, zotadka i mézgu i
spadek masy $ledziony,
ogniska zapalne w dol-
nej czesci przetyku,
sttuszczenie i zapalenie
watroby, przerost hepa-
tocytow, zmiany w $le-
dzionie i grasicy, spadek
liczby limfocytow

wzrost aktywnosci de-
hydrogenazy burszty-
nianowej oraz spadek
aktywnos$ci dehydroge-
nazy mleczanowej w
surowicy krwi, spadek
masy ciala

zaczerwienienie skory,
strupy, spadek masy
ciata, zmiany w watro-
bie, ptucach, nerkach i
jadrach

wzrost wzglednej masy
watroby, wzrost aktyw-
nosci palmitoilo-CoA

Astill i in.
1996 b

Schmidt i in.
1973

Schmidt i in.
1973

Keith i in.
1985
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cd. tab.2.

Gatunek
zwierzecia

Stezenie
lub dawka

Droga
narazenia

Czas
narazenia

Skutki

Pismiennictwo

Szczur rasy
Wistar

Szczur rasy
Alderley
Park

Mysz

Szczur

Szczur

Szczur rasy
Fischer
344

130 mg/kg/dzien

700 mg/kg/dzien
1050 mg/kg/dzien

700 mg/kg/dzien
1050 mg/kg/dzien

1750 mg/kg/dzien

950 mg/kg/dzien

1000 mg/kg/dzien

100 mg/kg/dzien

320 mg/kg/dzien

950 mg/kg/dzien

dozotad-
kowo

dozotad-
kowo

dozotad-
kowo

dozotad-
kowo

Z pasza

dozotad-
kowo

14 dni

14 dni

14 dni

21 dni

21 dni

21 dni

dziatanie hepatotoksycz-
ne

wzrost wzglednej masy
watroby

wzrost wzglednej masy
watroby (samce)
wzrost wzglednej masy
watroby (samce)
wzrost wzglednej masy
watroby (samce i sami-
ce)

wzrost catkowitej i
wzglednej masy watro-
by, wzrost liczby perok-
sysomow watrobowych,
wzrost aktywnosci
pCoA

zmiany migzszowe

I zaburzenia czynno-
sciowe watroby: prolife-
racja peroksysomow
watrobowych, podwyz-
szenie poziomu aktyw-
nosci acetylotransferazy
karnitynowej, wzrost
aktywnosci katalazy
watrobowej

brak objawow toksycz-
nego dziatania zwigzku

wzrost utleniania palmi-
toilo-CoA

(u samcow), wzrost
liczby peroksysomow w
hepatocytach

wzrost utleniania palmi-
toilo-CoA (u samcow i
samic),wzrost aktywno-
$ci hydrolazy kwasu
laurynowego i liczby
peroksysomow w hepa-
tocytach

Rhodes i in.
1984

Keith i in.
1992

Keith i in.
1992

Hodgson 1987

Moody, Reddy
1978

Hodgson i in.
1987
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cd. tab. 2.

Gatunek
zwierzecia

Stezenie
lub dawka

Droga
narazenia

Czas
narazenia

Skutki

Pismiennictwo

Mysz rasy
B6C3F1

Szczur

Szczur rasy
Wistar

20 mg/kg/dzien

250 mg/kg/dzien

500 mg/kg/dzien

20 mg/kg/dzien

250 mg/kg/dzien

500 mg/kg/dzien

79,8 mg/m®

212,8 mg/m?
638,4 mg/m®

dozotad-
kowo

dozotad-
kowo

inhala-
cyjnie

13 tygodni

13 tygodni

6 h/dzien
przez 90 dni

brak objawéw toksycz-
nego dziatania zwigzku
1 zwierze padto;
wzrost masy zotadka i
watroby

wzrost masy zoladka i
watroby, stan zapalny w
koncowym odcinku
przetyku i w zotadku,
pojedyncze ogniska
martwicze w watrobie

brak objawéw toksycz-
nego dziatania zwigzku
spadek aktywnosci AlAt
w surowicy krwi, wzrost
wzglednej masy mézgu,
nerek, watroby, zotadka
ijader

spadek aktywnos$ci AlAt
w surowicy krwi, steze-
nia cholesterolu, biatka
catkowitego, frakcji
albumin i liczby retiku-
locytow w krwi, a takze
wzrost wzglednej masy
moézgu, nerek, watroby,
zotadka i jader oraz stan
zapalny w koncowym
odcinku przetyku i
zmiany w watrobie

niewielki spadek po-
ziomu glukozy u samic
nie ma zmian

wzrost poziomu
bilirubiny, warto$¢
NOAEL = 638,4 mg/m®

Astill 1996 b

Astill 1996 b

Klimisch 1998

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

2-Etyloheksan-1-ol podawany wielokrotnie zwierzgtom doswiadczalnym powodowat gtownie

zmiany w watrobie i nerkach.

U szczurdéw, ktérym podawano dozotagdkowo EH w dawce 950 mg/kg/m.c./dzien
przez 21 dni, obserwowano wzrost catkowitej 1 wzglednej masy watroby, niewielkie podwyz-
szenie liczby peroksysomoéw watroby i aktywnosci palmitoilo-CoA (Hodgson 1987).

W 3-tygodniowym do$wiadczeniu 5 samcom szczurdéw rasy Fischer 344 podawano z
pasza EH w dawce 1000 mg/kg/dzien. U zwierzat obserwowano zmiany migzszowe i zabu-
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rzenia czynno$ciowe watroby: proliferacja peroksysomoéw watroby oraz istotny wzrost ak-
tywnosci katalazy watrobowej i acetylotransferazy karnitynowej (Moody, Reddy 1978).

W doswiadczeniu Hodgsona i in. (1987) szczury (samce i samice) rasy Fischer 344 (5 zwie-
rzat w grupie) otrzymywaty dozotadkowo EH w dawkach: 100; 320 lub 950 mg/kg m.c./dzien
przez 21 dni. U samcow otrzymujacych zwigzek w dawce 320 lub 950 mg/kg/dzien i samic
otrzymujacych zwigzek w dawce 950 mg/kg/dzien obserwowano zalezny od dawki wzrost
utleniania palmitoilo-CoA — niezaleznego od cyjankow (marker proliferacji peroksysomow).
Wazrost aktywnosci hydroksylazy kwasu laurynowego obserwowano u szczuréw otrzymuja-
cych zwigzek w dawce 950 mg/kg/dzien. U zwierzat narazonych na duze dawki EH (320 lub
950 mg/kg/dzien) obserwowano niewielki wzrost liczby peroksysoméw w hepatocytach (ba-
danie w mikroskopie elektronowym).

W 13-tygodniowym do$wiadczeniu myszom rasy B6C3F1 (samcom i samicom, po 10
zwierzat w grupie) oraz szczurom (samce 1 samice, po 10 zwierzat w grupie) podawano dozo-
tadkowo wodng emulsje EH stabilizowang niejonowym $rodkiem powierzchniowo czynnym
(Chremophor EL) w dawkach: 25; 250 lub 500 mg/kg/dzien. Zwierzgta w grupie kontrolnej
otrzymywaty tylko 5 ml/kg/m.c. roztworu, w ktérym rozpuszczano EH. Podczas trwania do-
$wiadczenia u zwierzat obserwowano zmiany w masie ciala i spozyciu paszy, zmiany niekto-
rych parametréw biochemicznych i hematologicznych we krwi oraz zmiany histopatologiczne
w narzadach wewnetrznych. U myszy otrzymujacych EH w dawce 25 mg/kg/dzien nie ob-
serwowano objawow toksycznego dziatania zwigzku, natomiast mysz, ktoéra otrzymata EH
w dawce 250 mg/kg/dzien padta podczas trwania badan. U zwierzat otrzymujacych EH w
dawce 250 mg/kg/dzien obserwowano wzrost masy zotadka o 14% i1 watroby o 6,9% w po-
réwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej. U myszy otrzymujacych EH w dawce 500 mg/kg/dzien
wystapit wzrost masy zotadka o 13% i watroby o 5,9% w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy
kontrolnej oraz stan zapalny w koncowym odcinku przetyku (u 2/10 samcow 1 1/10 samic) 1
w zoladku (u 2/10 samic) oraz zmiany w watrobie charakteryzujace si¢ wystepowaniem poje-
dynczych ognisk martwiczych (u 1/10 samic). W zadnej grupie myszy nie obserwowano
spadku masy ciata, zmian w spozyciu paszy oraz zmian parametrOw biochemicznych krwi w
poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej (Astill i in. 1996 b).

U szczurdéw nie obserwowano zmian w spozyciu paszy podczas trwania do§wiadcze-
nia. U zwierzat otrzymujacych EH w dawce 25 mg/kg/dzien nie obserwowano objawow tok-
sycznego dzialania zwigzku. U szczurow otrzymujacych EH w dawce 250 mg/kg/dzien ob-
serwowano spadek aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AlAt) w surowicy krwi oraz
wzrost wzglednej masy niektorych narzagdéw (mozgu, nerek, watroby, zotadka i jader). U
zwierzat otrzymujacych EH w dawce 500 mg/kg/dzien nastapit spadek aktywnosci amino-
transferazy alaninowej (AlAt), spadek stezenia cholesterolu, biatka catkowitego i frakcji al-
bumin w surowicy krwi oraz spadek liczby retikulocytow we krwi, wzrost wzglednej masy
niektdrych narzadow (mézgu, nerek, watroby, zotadka i jader) oraz stan zapalny w koncowym
odcinku przetyku i zmiany w watrobie (ogniska martwicze), (Astill i in. 1996 b).

Szczury rasy Wistar (7-tygodniowe samce i samice) narazano w komorze inhalacyjne;j
na EH o st¢zeniach: 79,8 (15 ); 212,8 (40 ) lub 638,4 mg/m3 (120 ppm) przez 6 h/dzien przez 90
dni. Zwierzeta z grupy kontrolnej (10 samcéw i 10 samic) w tych samych warunkach co gru-
pa badana nie byly narazane na EH. U narazonych zwierzat nie obserwowano zaleznych od
stezenia EH zmian w masie ciala, masie narzadow wewnetrznych, $miertelno$ci oraz zabu-
rzen biochemicznych i1 hematologicznych w surowicy krwi w pordwnaniu do zwierzat z grupy
kontrolnej. U samic narazonych na EH o st¢zeniu 79,8 mg/m3 wystapit niewielki spadek po-
ziomu glukozy. U samcdéw narazonych na zwigzek o stgzeniu 6384 mg/m3 obserwowano
wzrost poziomu bilirubiny w surowicy krwi w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolne;.
Wyniki doswiadczenia pozwolily autorom na ustalenie wartosci NOAEL wynoszacej 638,4 mg/ms,
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gdyz obserwowane zmiany w stezeniu glukozy i bilirubiny w surowicy krwi wystepowaty
tylko u zwierzat jednej ptci (Klimisch i in. 1998).

Na podstawie przedstawionych wynikéw badan mozna stwierdzi¢, ze narzadami kry-
tycznymi dzialania toksycznego EH u gryzoni w zaleznosci od drogi podania byty: watroba,
nerki, osrodkowy uktad nerwowy, btony §luzowe uktadu oddechowego i pokarmowego.

Skutki narazania zwierzat doswiadczalnych na 2-etyloheksan-1-ol w warunkach eks-
pozycji podprzewlektej 1 przewleklej przedstawiono w tabeli 2.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

2-Etyloheksan-1-ol w ilosci 1,0 + 2000 pg/ptytke nie indukowal mutacji w teScie Amesa u
Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538 i TA2637 z aktywacja i
bez aktywacji metabolicznej (Seed 1982).

EH o st¢zeniach 0,195 + 0,364 mg/ml nie indukowal mutacji w testach cytogenetycz-
nych z uzyciem komorek jajnika chomika chinskiego (CHO), (Seed 1982).

Zwiazek w ilosci do 0,162 pg/ptytke nie wywolywatl transformacji morfologicznej in
vitro w komoérkach myszy BALB/3T3 (Seed 1982).

Myszom szczepu B6C3F podawany dootrzewnowo EH w dawce 456 mg/kg/dzien
przez 1 + 2 dni nie powodowal zwigkszenia czesto$ci wystepowania mikrojader w komorkach
szpiku kostnego (Seed 1982).

EH podany szczurom rasy F344 w dawkach: 20; 70 lub 210 mg/kg/dzien przez 5 dni
nie indukowat aberracji chromosomowych w komorkach szpiku kostnego (Seed 1982).

EH podawany samcom myszy ICR/SIM w dawkach: 250; 500 lub 1000 mg/kg/dzien
przez 5 dni nie wywotywat dominujacych mutacji letalnych (Seed 1982).

EH nie wywotywal takze (dawki zwigzku nie podano) nieplanowanej syntezy DNA
szczurzych hepatocytow (Seed 1982).

Na podstawie przedstawionych wynikow badan mozna stwierdzi¢, ze EH nie wykazu-
je dziatania mutagennego.

Wyniki badan mutagennego dzialania zwigzku przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Wyniki badan dzialania mutagennego 2-etyloheksan-1-olu

Test Stezenie/dawka Wynik Pi$miennictwo

Badania in vitro

Amesa (z aktywacja i bez aktywacji 0 + 834.4 ug/ptytka negatywny | Seed 1982
metabolicznej) —
Salmonella typhimurium
(TA98,100,1535, 1537, 1538)
Amesa (z aktywacja i bez aktywacji 0+ 220 pg/ptytka negatywny | Seed 1982
metabolicznej) —
Salmonella typhimurium
(TA98, 100, 1535, 1537)
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Test Stezenie/dawka Wynik Pi$miennictwo

Badania in vitro

Amesa (z aktywacja i1 bez aktywacji 0+ 2000 pg/ptytka negatywny | Seed 1982
metabolicznej) —

Salmonella typhimurium

(TA98, 100, 1535, 1537, 1538, 2637)

Amesa (z aktywacja 1 bez aktywacji 0+ 1501,92 pg/ptytka negatywny | Seed 1982
metabolicznej) —
Salmonella typhimurium
(TA98, 100,1537, 1535, 1538)

Amesa (z aktywacja 1 bez aktywacji mocz szczuréw narazo- negatywny | Seed 1982
metabolicznej) — nych per os na EH w daw-
Salmonella typhimurium ce 1000 mg/kg/dzien przez
(TA98, 100, 1535, 1537, 1538) 15 dni
Mutacje cytogenetyczne — 0,19 + 0,36 mg/mi negatywny | Seed 1982
komorki jajnika chomika chinskiego
(CHO)
Transformacja morfologiczna — komorki |0 + 0,162 pg/ptytka negatywny | Seed 1982
myszy BALB/3T3
Badania in vivo

Mikrojadrowy — komorki szpiku kostne- | 456 mg/kg m.c./dzien negatywny | Seed 1982
go myszy szczepu B6C3F1 (dootrzewnowo, przez

dzien lub 2 dni)
Aberracje chromosomowe — komorki 20;70 lub 210 negatywny | Seed 1982
szpiku kostnego szczura rasy F344 mg/kg/dzien (przez 5 dni)
Dominujace mutacje letalne — 250, 500 lub 1000 negatywny | Seed 1982
samce myszy ICR/SIM mg/kg/dzien (przez 5 dni)
Nieplanowana synteza DNA — nie okre$lono negatywny | Seed 1982
hepatocyty szczura

DZIALANIE RAKOTWORCZE NA LUDZI

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotworczego
2-etyloheksan-1-olu u ludzi.

DZIALANIE RAKOTWORCZE NA ZWIERZETA

Myszom szczepu B6C3F1 podawano 2-etyloheksan-1-ol w dawce 750 mg/kg m.c./dzien do-
zotadkowo przez 13 miesiecy. U zwierzat obserwowano zmniejszenie spozycia paszy, spadek
masy ciata oraz uszkodzenie watroby (ogniska zapalne) i zotadka (ogniska zapalne). Nie
stwierdzono dziatania rakotworczego zwigzku (BASF 1992d).

Myszom (samcom i samicom) szczepu B6C3F1 podawano dozotadkowo wodng emul-
sj¢ EH stabilizowang niejonowym $rodkiem powierzchniowo czynnym (Chremophor EL) w
dawkach: 50; 200 lub 750 mg/kg m.c./dzien przez 18 miesigcy. Zwierzeta z grupy kontrolnej
(po 50 zwierzat kazdej plci) otrzymywaty do picia dwukrotnie destylowang wode lub Chre-
mophor EL. Podczas trwania do§wiadczenia obserwowano zmiany: w masie ciata i spozyciu
paszy oraz niektorych parametrow biochemicznych i hematologicznych, a takze zmiany hi-
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stopatologiczne w narzadach wewnetrznych. U zwierzat otrzymujacych zwigzek w dawce 50
lub 200 mg/kg m.c./dzien nie obserwowano objawdw toksycznego dziatania EH.

W grupie myszy otrzymujacych EH w dawce 750 mg/kg m.c./dzien obserwowano
zmniejszenie spozycia paszy, spadek masy ciala (o 26% u samcow i 24% u samic w stosunku
do zwierzat z grupy kontrolnej), wzrost §miertelnosci (o 30% w poroéwnaniu ze zwierzetami z
grupy kontrolnej), zmiany w morfologii krwi (zwigkszenie liczby granulocytow oboj¢tno-
chlonnych, zmniejszenie liczby limfocytéw), wzrost wzglednej masy watroby (o 21% u sa-
mic) i zotadka (o 13% u samcow i 19% u samic), przekrwienie pluc (u zwierzat, ktére padty) i
watroby (u samcow, ktore padtly), nacieki z komoérek thuszczowych w watrobie (u zwierzat,
ktére przezyty caty okres do$wiadczenia), wzrost liczby zmian przednowotworowych w wa-
trobie (0 12% u zwierzat, ktore przezyty caly okres do§wiadczenia, w poréwnaniu ze zwierzg-
tami z grupy kontrolnej). U 5/50 samic otrzymujacych EH w dawce 750 mg/kg/dzien stwier-
dzono statystycznie istotny wzrost czestosci wystepowania raka watroby w pordOwnaniu ze
zwierzetami z grupy kontrolnej otrzymujacych Chremophor EL. Nie wykazano statystycznie
istotnego wzrostu czesto$ci wystepowania okre§lonych nowotworéw w zadnej z badanych
grup w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej otrzymujacymi do picia wode (Astill i
in. 1996 a).

Szczurom rasy Fischer, po 50 zwierzat kazdej ptci w grupie, podawano dozoladkowo
wodna emulsj¢ EH stabilizowana niejonowym S$rodkiem powierzchniowo czynnym (Chre-
mophor EL) w dawkach: 50; 150 lub 500 mg/kg m.c./dzien przez 24 miesigce. Zwierzgta z
grup kontrolnych (po 50 zwierzat kazdej plci) otrzymywaly dwukrotnie destylowang wode
lub Chremophor EL. Podczas trwania do§wiadczenia u zwierzat obserwowano zmiany w ma-
sie ciala 1 spozyciu paszy, zmiany niektorych parametrow biochemicznych i hematologicz-
nych we krwi oraz zmiany histopatologiczne w narzadach wewnetrznych. U samic i samcoéw
otrzymujacych zwigzek w dawce 50 mg/kg m.c./dzien nie obserwowano w trakcie trwania
doswiadczenia zmian w badanych parametrach oraz nie stwierdzono istotnego statystycznie
zwigkszenia liczby nowotworéw w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolne;.

W grupie szczuréw otrzymujacych EH w dawce 150 mg/kg m.c./dzien obserwowano
$pigczke oraz zjezong siers¢, spadek masy ciala o 16% u samcoéw i 0 12% u samic, w porow-
naniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej otrzymujgcej Chremophor EL, wzrost wzgledne;j
masy niektorych narzadéw wewnetrznych (watroby, zotadka, mézgu, nerek 1 jader) oraz
przekrwienie ptuc (u samic, ktore padly). W grupie zwierzat otrzymujacej EH w dawce
150 mg/kg m.c./dzien nie obserwowano wzrostu czgsto$ci wystgpowania nowotworow.

U zwierzat, ktorym podano EH w dawce 500 mg/kg m.c./dzief, obserwowano:
$pigczke, zjezong siers¢, spadek masy ciata (0 33% u samcéw i 0 31% u samic, w pordwnaniu
ze zwierzetami z grupy kontrolnej), wzrost wzglednej masy niektorych narzadéw wewnetrz-
nych (watroby, zoladka, mozgu, nerek 1 jader), wzrost $§miertelnosci (o 52% u samic, w pO-
rOwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej), przekrwienie watroby (u zwierzat, ktore padty),
przekrwienie ptuc (u zwierzat, ktore padly), odoskrzelowe zapalenie ptuc oraz nieliczne guzy
pierwotne i guzy tagodne.

Autorzy podaja, ze wyniki tego doswiadczenia wskazuja, iz EH nie wykazuje dziata-
nia rakotworczego na myszy i szczury (Astill i in. 1996 a).

Szczurom rasy Fischer 344 podawano EH w dawce 500 mg/kg m.c./dzien dozotadko-
wo przez 24 miesigce. U zwierzat obserwowano spadek masy ciata i narzagdow wewngtrznych
(mozgu, watroby, nerek, zoladka 1 jader) oraz zaburzenia oddychania. Nie stwierdzono dzia-
ania rakotworczego zwiazku (BASF 1992c¢).

Z badan doswiadczalnych na myszach i szczurach wynika, ze EH nie wykazuje dzia-
ania rakotworczego.

57



Wyniki badan dziatania rakotworczego EH u zwierzat laboratoryjnych przedstawiono

w tabeli 4.

Tabela 4.

Wyniki badan dzialania raketworczego 2-etyloheksan-1-olu

Gatunek
zwierzgcia

Stezenie
lub dawka

Droga
narazenia

Czas
narazenia

Skutki

Pismiennictwo

Mysz
szczepu
B6C3F1

Mysz
szczepu
B6C3F1

Szczur
rasy
Fischer

Szczur
rasy
Fischer

750 mg/kg/dzien

50 mg/kg/dzien

200 mg/kg/dzien

750 mg/kg/dzien

50 mg/kg/dzien

150 mg/kg/dzien

500 mg/kg/dzien

500 mg/kg/dzien

dozotad-
kowo

dozotad-
kowo

dozotad-
kowo

dozotad-
kowo

13 mies.

18 mies.

24 mies.

24 mies.

zmniejszenie spozycia paszy,
spadek masy ciata, uszkodzenie
watroby i zoladka (ogniska za-
palne)

Brak objawow toksycznego dzia-
tania EH, nie obserwowano
zmian nowotworowych

Brak objawow toksycznego dzia-
tania EH, nie obserwowano
zmian nowotworowych
zmniegjszenie spozycia paszy,
spadek masy ciata, wzrost $mier-
telnosci, zmiany w morfologii
krwi, wzrost wzglednej masy
watroby i zotadka, naciek ko-
moérkami thuszczowymi w watro-
bie, wzrost liczby zmian przed-
nowotworowych w watrobie
(zwierzat, ktore przezyty o 12%,
w porOéwnaniu ze zwierzgtami z
grupy kontrolnej), rak watroby
(5/50 samic)

Brak objawow toksycznego dzia-
tania EH, nie obserwowano
zmian nowotworowych
$pigczka, zjezona sier$¢, spadek
masy ciata, wzrost wzgledne;j
masy watroby, zotadka, mozgu,
nerek i jader, przekrwienie phuc;
nie obserwowano zmian nowo-
tworowych

$pigczka, zjezona siers¢, spadek
masy ciala, wzrost wzglgdnej
masy watroby, zotadka, mozgu,
nerek i jader, wzrost $miertelno-
$ci, przekrwienie ptuc i watroby,
odoskrzelowe zapalenie ptuc,
nieliczne guzy pierwotne i fagodne

spadek masy ciata i narzadow
wewngtrznych, zaburzenia oddy-
chania; nie obserwowano zmian
nowotworowych

BASF 1992d

Astill i in.
1996 a

Astill i in.
1996 a

BASF 1992c
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Samice szczurow rasy Wistar otrzymywaty dozotadkowo od 6. do 15. dnia cigzy EH w daw-
kach: 130; 650 lub 1300 mg/kg/dzien. U samic otrzymujacych zwigzek w dawce 130 lub
650 mg/kg/dzien nie obserwowano objawow toksycznego dziatania EH. U zwierzat otrzymu-
jacych EH w dawce 1300 mg/kg/dzien obserwowano zwigkszong resorpcj¢ ptodow, spadek
masy ciata ptodéw oraz wady rozwojowe: zaburzenia procesu kostnienia, rozszerzenie mied-
niczek nerkowych oraz wodniak moczowodu (US EPA 1990).

Samicom myszy rasy CD-1 od 6. do 15. dnia cigzy podawano dozotadkowo EH w
dawce 1525 mg/kg m.c./dzien w oleju kukurydzianym. Zwierzeta z grupy kontrolnej otrzy-
mywaty tylko olej kukurydziany. U narazonych samic obserwowano mniejszg: mas¢ ciata,
liczbe ptodow zdolnych do przezycia (w grupie kontrolnej 33/34, EH 11/20), liczbg zywych
ptodéw w miocie, przezywalno$¢ mtodych oraz mase ciata mtodych w poréwnaniu do zwie-
rzat z grupy kontrolnej (Hardin 1987).

Samice szczurow rasy Wistar otrzymywaty dozotadkowo EH do 12. dnia cigzy w
dawce 812 lub 1624 mg/kg m.c/dzien. Szczury z grupy kontrolnej dodatniej otrzymywaty
dozotadkowo kwas walproinowy — zwiazek o udowodnionym dziataniu teratogennym dla
ludzi i zwierzat. Po 20 dniach zwierzeta zabijano i oceniano liczbe martwych ptodéw, mase
ciala zywych ptodéw oraz wady rozwojowe u ptodéw. Podawanie samicom EH w dawce
812 mg/kg m.c/dzien spowodowato wystapienie wad rozwojowych u 2% plodéw zywych,
10% martwych ptodéw lub ptodow, ktoére ulegly resorpcji, a takze niewielki spadek masy
ptodow w pordéwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej. U szczuréw otrzymujacych EH w
dawce 1624 mg/kg m.c/dzien obserwowano spadek masy ciala plodéw 1 wady rozwojowe
ptodéw zywych (u 22,2% w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej): wodonercze
(7,8%), brak jednego lub wigcej palcow w konczynach (9,7%), skrocony i zdeformowany
ogon (4,9%) oraz inne (1%).

U samic otrzymujacych kwas walproinowy obserwowano podobne zmiany rozwojowe
u ptodow jak u szczuréw narazonych na EH. Autorzy stwierdzili, ze wraz ze wzrostem dawki
EH wzrastata liczba ptodow z wadami rozwojowymi (Ritter i in. 1987).

Samice myszy szczepu Swiss otrzymywaty EH doustnie w mikrokapsutkach, w daw-
kach: 17; 60 lub 190 mg/kg/dzien do 17. dnia ciazy. U zwierzat nie obserwowano wptywu EH
na rozwoj ontogenetyczny (Price i in. 1991).

Cigzarne samice szczurdw rasy Sprague-Dawley narazano inhalacyjnie na EH o st¢ze-
niu 850 mg/m3 7 h dziennie przez 20 dni. U zwierzat nie obserwowano fetotoksycznego dzia-
tania zwigzku, a wystapito jedynie zmniejszenie spozycia paszy przez matki (Nelson i in.
1989).

Cigzarnym samicom szczurow rasy F344 od 6. do 15. dnia cigzy nanoszono EH na skore
grzbietu pod opatrunek na 6 h/dzien w dawkach: 252; 420; 840; 1680 lub 2520 mg/kg m.c./dzien.
Podczas kontroli dodatniej nanoszono na skore 2-metoksyetanol w dawce 420 lub 1260 mg/kg
m.c./dzien — zwigzek o dziataniu teratogennym dla zwierzat. Druga grupe kontrolng (dodatnia)
stanowily zwierzeta otrzymujace dozotagdkowo kwas walproinowy w dawce 400 mg/kg
m.c./dzien — zwigzek o udowodnionym dzialaniu teratogennym dla ludzi i zwierzat. W grupie
kontrolnej ujemnej zwierzetom nanoszono na skore dejonizowang wode w dawce 3 ml/kg m.c./dzien.
Druga grupa kontrolng ujemng stanowily zwierzeta, ktorym podawano do picia dejonizowang
wode. W czasie trwania doSwiadczenia obserwowano spozycie paszy przez zwierzeta oraz
zmiany na skoérze. Po 21 dniach zwierzeta zabijano i oceniano mas¢ narzadéw wewnetrznych,
liczbe martwych ptodow, mase ciata zywych ptodow 1 wady rozwojowe ptodow. Wszystkie
samice przezyly caty okres narazenia. U samic narazonych na dziatanie EH nie obserwowano
zmian w spozyciu paszy. U zwierzat narazonych na dziatanie EH w dawce 252 mg/kg/dzien
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nie obserwowano dziatania draznigcego zwigzku na skorg. Zmiany na skorze w postaci stabe-
go podraznienia, tuszczenia si¢ 1 rumienia oraz powstawanie strupdw na skorze nosa i na sko-
rze w okolicach oczu obserwowano u zwierzat otrzymujacych EH w dawkach: 420; 840;
1680 lub 2520 mg/kg m.c./dzien. Na tej podstawie autorzy doswiadczenia proponuja ustalié
wartos¢ NOAEL réwng 252 mg/kg/dzien, przyjmujac za podstawe dzialanie draznigce na
skorg u cigzarnych samic oraz wartos¢ 840 mg/kg, przyjmujac za podstawe dzialanie uktado-
we EH.

U wszystkich zwierzat narazonych na dziatanie EH obserwowano zmiany w masie
ciata. Istotny w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej mniejszy przyrost masy ciata stwier-
dzono u samic otrzymujacych zwigzek w dawce 1680 lub 2520 mg/kg m.c./dzien.

W zadnej z badanych grup zwierzat narazonych na EH nie obserwowano istotnych
réznic masy narzadow wewnetrznych samic (watroby, nerek, tarczycy, $ledziony, nadnerczy i
macicy) oraz nieprawidlowosci w rozwoju ptodoéw 1 przebiegu cigzy w poréwnaniu ze zwie-
rz¢tami z grupy kontrolnej dodatniej. Na podstawie przeprowadzonego doswiadczenia auto-
rzy proponuja przyja¢ wartos¢ NOAEL, jesli chodzi o toksyczno$¢ rozwojowa na poziomie
2520 mg/kg/dzien (Tyl i in. 1992).

Na podstawie wynikéw do$§wiadczen na zwierzetach stwierdzono, ze EH nie wykazuje
dziatania embriotoksycznego, teratogennego i nie ma wplywu na rozrodczo$¢ po podaniu
droga dozotadkowa, po narazeniu inhalacyjnym i po naniesieniu na skore (Tyl i in. 1992;
Ritter i in. 1987).

Wyniki badan wptywu EH na rozréd i rozwoj zwierzat laboratoryjnych przedstawio-
no w tabeli 5.

Tabela 5.
Wplyw 2-etyloheksan-1-olu na rozréd i rozwoj zwierzat doswiadczalnych
Gatunek Stezenie Droga Czas Skutki Pi$miennictwo
) . L. . utki
Zwierzecia lub dawka | narazenia narazenia
Cigzarne 130 dozotadkowo | 6 dni brak objawow tok- US EPA 1990
samice szczurow | mg/kg/dzien sycznego dziatania EH
rasy Wistar 650 brak objawow tok-
mg/kg/dzien sycznego dziatania EH
1300 martwe ptody, spadek
mg/kg/dzien masy ptodoéw i wady
rozwojowe ptodow
zywych
Cigzarne 812 dozotagdkowo | 12 dni wady rozwojowe u 2% | Ritter 1987
samice szczuréw | mg/kg/dzien ptodow
rasy Wistar 1624 wady rozwojowe u
mg/kg/dzien 22% ptodow
Ciezarne samice | 1525 dozotadkowo |13 dni spadek masy ciata Hardin 1987
myszy rasy CD-1 | mg/kg/dzien matek, spadek liczby
miotow zdolnych do
przezycia (11/20),
spadek liczby zywych
miotow, spadek masy
mitodych, spadek masy
mozgu mtodych
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Gatunek Stezenie Droga Czas Skutki PiSmiennictwo
) . L. . utki
Zwierzecia lub dawka | narazenia narazenia
Cigzarne 17, 60 lub|dozotadkowo |17 dni nie obserwowano Price i in.
samice myszy 190 w mikrokap- wplywu EH na rozwéj | 1991
szczepu Swiss mg/kg/dzien | sutkach ontogenetyczny
Ciczarne samice | 850 mg/m® | inhalacyjnie |7 h/ obnizenie spozycia Nelson i in.
szczurOw rasy dzien paszy przez matki 1989
Sprague-Dawley przez
20 dni
Cigzarne 252 na skore 3tygo- | warto$¢ NOAEL, Tyl i in. 1992
samice szczurow | mg/kg/dzien dnie przyjmujac za podsta-
rasy F344 we dzialanie drazniace
na skore
420 stabe podraznienie
mg/kg/dzien skory
840 warto$¢ NOAEL,
mg/kg/dzien przyjmujac za podsta-
we dziatanie uktado-
we;
stabe podraznienie
skory
1680 spadek masy ciata,
mg/kg/dzien stabe podraznienie
skory
2520 warto$¢ NOAEL,
mg/kg/dzien dla toksycznosci
rozwojowej,
spadek masy ciata,
stabe podraznienie
skory

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

2-Etyloheksan-1-ol moze wchtania¢ si¢ do organizmu czlowieka przez drogi oddechowe, z
przewodu pokarmowego i przez skore. Nie ma w dostgpnym pismiennictwie ilo§ciowej oceny
wchtaniania tego zwigzku poszczegdlnymi drogami.

Przeprowadzono badania wchtaniania EH przez warstwe rogowa naskorka cztowieka i
skore szczura w warunkach in vitro. Po naniesieniu zwigzku na skorg obserwowano, ze EH
tatwiej wchtaniat si¢ przez skore szczura niz cztowieka (Barber i in. 1992).

Grupie samic szczuréw nanoszono na skére EH znakowany izotopem '*C w dawce
1000 mg/kg/m.c. na 6 h. Okoto 5% aktywnosci naniesionej dawki oznaczono w skorze zwie-
rzat po zakonczeniu narazenia (Deisinger i in. 1992).

Nie ma w dostgpnym pi$miennictwie doktadnych danych na temat rozmieszczenia EH
W organizmie zwierzat.
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Metabolizm

Metabolizm 2-etyloheksan-1-olu badano in vivo u szczurow, ktorym zwigzek znakowany
izotopem *C w ilosci 8,8 mg na zwierze podawano dozotadkowo. Gtéwnym metabolitem EH
wydalanym z moczem byt kwas 2-etyloheksanolowy, ktory moze ulega¢ czeSciowej B-oksy-
dacji i dekarboksylacji w moczu. W moczu szczurdw zidentyfikowano réwniez inne produkty
metabolizmu EH: kwas 2-etylo-5-hydroksyetanolowy, kwas 2-etylo-5-ketoheksa-nolowy oraz
kwas 2-etylo-1,6-heksanodiowy. Stwierdzono, ze 3% niezmienionego EH zostato wydalone z
organizmu szczurow z moczem (Albro 1975).

Samicom szczuréw rasy F344 podano dozotadkowo EH znakowany izotopem **C w po-
jedynczej dawce 500 mg/kg/m.c. oraz w dawce 500 mg/kg/dzien przez 4 dni. W moczu szczurow
oznaczono metabolity EH: kwas 2-etyloheksanolowy, kwas 5-hydroksy-2-etylo-heksanolowy,
kwas 6-hydroksy-2-etyloheksanolowy i kwas 2-etyloadypinowy (Deisinger i in. 1993).

Po dozotadkowym podaniu EH znakowanego izotopem **C (dawki zwiazku nie poda-
No) szczurom w moczu oznaczono nastepujace metabolity 2-etyloheksan-1-olu: kwas 2-etylo-
heksanolowy, kwas 5-hydroksy-2-etyloheksanolowy, kwas 6-hydroksy-2-etyloheksanolowy i
kwas 2-etyloadypinowy (Deisinger i in. 1994).

Po dozotadkowym podaniu EH znakowanego izotopem **C w pojedynczych dawkach
50 lub 500 mg/kg/m.c. oraz w dawce 50 mg/kg/dzien przez 14 dni samicom szczuréw rasy
Fischer 344, a takze po naniesieniu zwigzku w dawce 1000 mg/kg/m.c. na 6 h na skoérg zwie-
rzat, utlenione produkty metabolizmu zwigzku oznaczono w moczu. Nalezaty do nich glow-
nie glukuroniany kwasu 2-etyloadypinowego, kwas 2-etyloheksanolowy, kwas 2-etylo-5-ety-
loheksanolowy oraz kwas 6-hydroksy-2-etyloheksanolowy (Deisinger i in. 1992).

Szczurom podano dootrzewnowo 8 mg EH znakowanego izotopem C. Kroliki
otrzymaty dootrzewnowo 200 mg znakowanego zwigzku. W moczu szczuréw oznaczono me-
tabolity EH: glukuronid 2-etyloheksanylu, a takze EH i kwas 2-etylo-heksanolowy. W moczu
krolikow oznaczono: glukuronid 2-etyloheksanylu oraz kwas 2-etylo-2,3-dihydroksy-
heksanowy (Knaak i in. 1966).

Na podstawie przedstawionych wynikow doswiadczen na zwierzetach stwierdzono, ze
glownym metabolitem EH w moczu szczurdéw jest kwas 2-etyloheksanolowy.

Wydalanie

Ilosciowe dane dotyczace wydalania 2-etyloheksan-1-olu z organizmu zwierzat otrzymano z
badan na szczurach, ktérym podawano dozotadkowo EH znakowany izotopem YC w ilosci
8,8 mg. U szczurow 28 h po podaniu 6 + 7% radioaktywnosci oznaczono w wydychanym
ditlenku wegla, 80 + 82% w moczu, a 8 + 9% w kale. Z przeprowadzonych badan wynika, ze
28 h po podaniu zwigzku nastgpita caltkowita eliminacja zwigzku z organizmu (1Albro 1975).

Samicom szczuréw rasy F344 podano per os EH znakowany izotopem **C w pojedyn-
czej dawce 500 mg/kg/m.c. oraz w dawce 500 mg/kg/dzien przez 4 dni. W grupie szczurOw
otrzymujacych zwigzek w pojedynczej dawce 24 h po podaniu oznaczono 54% radioaktyw-
nosci w moczu, natomiast w grupie zwierzat otrzymujacych EH w dawkach powtarzanych
oznaczono 76% radioaktywnosci w moczu (Deisinger i in. 1993).

Obserwowano u samic szczurdéw, ktorym podawano per os EH znakowany izotopem
Ycw pojedynczych dawkach 50 lub 500 mg/kg m.c. oraz w dawce 50 mg/kg/dzien przez 14
dni, catkowite wydalenie zwigzku z organizmu 24 h po podaniu, gldwnie z moczem (Deisin-
geriin. 1992).

Na podstawie otrzymanych wynikéw z przeprowadzonych badan stwierdzono, ze EH
u szczurow jest wydalany z organizmu gldwnie z moczem.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO
Mechanizm dziatania toksycznego 2-etyloheksan-1-olu nie jest doktadnie poznany.
DZIALANIE LACZNE

Kamijima i in. (2002) opisali przypadek 61-letniej kobiety zatrudnionej na Uniwersytecie w
Japonii, w latach 1996-2000. U pacjentki obserwowano podwyzszong temperature ciala, po-
draznienie gornych drog oddechowych i1 oczu, bole glowy i zaburzenia wzroku. Objawy te
wystepowaty tylko wtedy, gdy kobieta przebywata przez kilka godzin w budynkach uniwer-
syteckich. Przeprowadzono pomiary st¢zenia VOC (lotnych zwigzkéw organicznych) w po-
wietrzu dwoch budynkow uniwersyteckich. Pomiary wykazaty obecnos¢ 2-etyloheksan-1-olu,
toluenu, alkoholu butylowego, formaldehydu, acetonu, acetaldehydu i innych lotnych zwigz-
kow organicznych. Srednie stezenie 2-etyloheksan-1-olu wynosito 383,7 pg/m®. Wérod 31
0sOb (20 mezczyzn 1 11 kobiet) pracujacych w pomieszczeniach uniwersyteckich przeprowa-
dzono badania ankietowe. Sredni wiek badanych wynosit okoto 48,5 lat. Osoby przebywajace
W pomieszczeniu, w ktorym $rednie stezenie EH w powietrzu wynosito 408 pg/mg, skarzyty
si¢ na bole glowy (2 osoby), nudnosci (3 osoby), bol oczu (4 osoby), zaburzenia widzenia (2
osoby), podraznienie gornych drog oddechowych (3 osoby), czgsty kaszel (3 osoby) oraz po-
draznienie gardla (2 osoby). U pracownikow przebywajacych w innych pomieszczeniach
rowniez obserwowano podobne objawy, ale 0 mniejszym nasileniu (pojedyncze przypadki).
Obserwowane efekty toksyczne sg prawdopodobnie zwigzane z toksycznym dziataniem sub-
stancji chemicznych wystepujacych w powietrzu budynkéw uniwersyteckich (2-etyloheksan-
1-olu, toluenu, alkoholu butylowego, formaldehydu, acetonu, acetaldehydu i innych lotnych
zwigzkow organicznych).

EH wydzielat si¢ z materiatéw budowlanych (klejow 1 wyktadzin) stosowanych do
prac wykonczeniowych w badanych pomieszczeniach. Stwierdzono, ze EH dziata draznigco
na gorne drogi oddechowe (kaszel). Wedtug autorow zwigzek ten nalezy do substancji che-
micznych wywolujacych objawy zespotu chorego budynku SBS (sick-building syndrom —
zespot chorego budynku).

W Szwecji przeprowadzono badania 84 kobiet i 4 m¢zczyzn narazonych na EH w 4
szpitalach w Ystad. Pracownicy byli narazeni na EH emitowany przez materialy budowlane
uzyte do prac wykonczeniowych. Srednie stezenie EH w powietrzu badanych budynkow wy-
nosito 12 pg/m® (2 + 32 pg/m®). Pracownicy byli narazeni réwniez na dziatanie innych lot-
nych zwigzkow organicznych, np. formaldehydu, ditlenku azotu i ozonu. Badania prowadzo-
no przez 2 miesi¢ce (od stycznia do lutego 1997 r.). U 17% badanych pracownikéw stwier-
dzono objawy astmy (Swiszczacy oddech lub bezdech wystepujacy w ciggu dnia lub nocg).
Astmg zdiagnozowano u 8% pracownikdw. Badacze przypuszczaja, Ze narazenie na EH moze
by¢ przyczyng astmy (Norbdck i in. 2000).

EH podany dozotadkowo cigzarnym samicom szczuréw w dawce 6,25 mmol/kg m.c.
lacznie z kofeing powodowal wzrost czgstosci wystepowania wrodzonych wad rozwojowych
u ptodéw z 2 do 21,2% (Ritter i in. 1987).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

2-Etyloheksan-1-ol nalezy do substancji o dziataniu draznigcym na goérne drogi oddechowe
czlowieka.
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Skutkami krytycznymi u zwierzat w warunkach ostrego i powtarzalnego narazenia na
EH sa: zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzenia oddychania, zmiany w wa-
trobie i w nerkach. Zalezno$¢ efektu toksycznego od poziomu narazenia zwierzat doswiad-
czalnych na EH przedstawiono w tabeli 2.

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 dotad wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 2-etylo-
heksan-1-olu.

W Niemczech warto$¢ MAC ustalono na poziomie 270 mg/m3 (50 ppm). Zwigzek za-
liczono do grupy C, czyli do zwigzkow, ktore nie zaburzajg rozwoju zarodka lub ptodu, jesli
nie sg przekraczane dopuszczalne poziomy narazenia — MAK-PEAK — kategoria | oznacza
substancj¢ miejscowo draznigca.

ACGIH ustalita w 1982 r. dla izooktanolu — izomeru 2-etyloheksan-1-olu wartos¢
TLV réwna 270 mg/m®, natomiast w Rosji dla tego izomeru przyjeto warto$¢ 50 mg/m?>.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Biorgc pod uwage wyniki badan na szczurach (90-dniowe narazenie inhalacyjne, niewyste-
powanie zmian w masie ciata, masie narzadow wewnetrznych, zaburzen biochemicznych i
hematologicznych krwi), na podstawie, ktorych ustalono wartos¢ NOAEL 2-etyloheksan-1-olu
rowna 638,4 mg/m® obliczono wartosci NDS EH, stosujac nastepujace wsp6lezynniki niepew-
nosci:

— A =2, wspotczynnik zwigzany z r6znicami wrazliwosci osobniczej ludzi

— B =2, wspdlczynnik zwigzany z r6znicami mi¢dzygatunkowymi

— C =1, wspotczynnik zwigzany z przejsciem z badan toksycznosci podprzewlektych
do dlugoterminowych

— D=1, wspotczynnik zwigzany z zastosowaniem wartosci NOAEL

— E =1, wspotczynnik modyfikacyjny wynikajacy ze skaposci danych na temat nara-
zenia zawodowego i potencjalnych odlegltych efektow toksycznych.

Warto$¢ NDS obliczamy na podstawie wzoru:

NDS = 638,4 mg/m% (2-2-1-1-1) =159,6 mg/m°.
Uwzgledniajac te obliczenia, proponujemy ustalenie wartosci NDS EH wynoszacej 160 mg/m3.
Do wyprowadzenia wartosci NDSCh, ktoéra jest niezbedna do ustalenia ze wzgledu na
dziatanie drazniace EH, przyjeto réwnanie:
log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sg,
gdzie:

—U(P) — wspotczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci
krétkoterminowej rowny 1,53
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— Sy — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5 - 2,0)
—log Sg — w granicach 0,18 + 0,30

NDSCh = 1,859 - 160 = 297,44 (dolna granica)
NDSCh =2,888 - 160 = 462,08 (gérna granica).

Proponuje si¢ ustalenie dla EH wartosci NDSCh wynoszacej 320 mg/m3 (2 - wartos¢
NDS).

Warto$¢ normatywow proponuje si¢ oznakowac literg ,,I”, ktéra informuje, ze ozna-
czona substancja ma dziatanie draznigce.

Opierajac si¢ na wartosciach medialnych dawek §miertelnych po podaniu substancji na
skore krolika, ktora wedtug roznych zrodet wynosi 1986 + 2600 mg/kg m.c., nie ma podstaw
do oznaczenia EH literami ,,Sk”. Nie ma réwniez podstaw do ustalania wartosci dopuszczal-
nego stezenia biologicznego (DSB) 2-etyloheksan-1-olu.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 £6dz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uklad uktad nerwowy, oddechowy,
pokarmowy oraz na skore 1 spojowki.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, ALT i AST), a
w zaleznosci od wskazan diagnostyka w kierunku atopii.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy, oddechowy 1 pokarmowy
oraz skore 1 spojowki.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, ALT i AST), a
w zaleznos$ci od wskazan testy naskorkowe.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy, oddechowy i pokarmowy
oraz skore 1 spojowki.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, ALT i AST), a
w zaleznos$ci od wskazan testy naskorkowe.
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Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne

Osrodkowy uktad nerwowy, uktad oddechowy, btony s$luzowe przewodu pokarmowego,
watroba, skora i aparat ochrony oczu.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego, przewlekta choroba obturacyjna ptuc, astma
oskrzelowa, przewlekle zanikowe lub przerostowe zapalenie gornych drég oddechowych,
przewlekle stany zapalne skory, przewlekte stany zapalne aparatu ochronnego oczu, choroby
przebiegajace z uposledzeniem funkcji watroby oraz przewlekle stany zapalne bton
Sluzowych przewodu pokarmowego (w szczegdlnosci przetyku).

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna,
biorgc pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien zaawansowa-
nia i dynamike¢ zmian chorobowych.

W badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kierunku choréb alergicznych skory i
uktadu oddechowego.

Jezeli w badaniu okresowym stwierdzi si¢ na skorze objawy wyprysku kontaktowego, to wskaza-
na jest diagnostyka w kierunku alergii kontaktowej z uwzglednieniem 2-etyloheksan-1-olu.

Ze wzgledu na dzialanie uczulajace, nie nalezy zatrudnia¢ pracownikéw mtodocianych w
narazeniu na 2-etyloheksan-1-ol.
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MALGORZATA GOLOFIT-SZYMCZAK
2-Ethyl-1-hexanol
Abstract

2-Ethyl-1-hexanol (EH) is a colourless liquid with a mild, sweet odour slightly reminiscent of roses. EH is main-
ly used in the production of low volatility esters, nitrocellulose, paint, lacquer, rubber and paper. Occupational
exposure to 2-ethyl-1-hexanol through inhalation or dermal contact occurs mostly at production of PVC plasti-
cizer. EH can cause depression of the central nervous system, nausea, vomiting, diarrhoea, cough and dyspnea.
The vapour or liquid can cause irritation of the skin, eyes, nose and throat.

The effects of EH on human, after repeated or chronic exposure, are irritation of the upper respiratory tract, skin
and eye allergic reactions. The liver, kidneys, central nervous system, mucous membrane of respiratory and
digestive tracts are critical organs for toxic action of 2-ethyl-1-hexanol in rats and mice. No mutagenic,
carcinogenic and teratogenic effects have been found in relevant experimental studies. The Expert Group
has established a TLV value for 2-ethyl-1-hexanol of 160 mg/m?, a STEL value of 320 mg/m® and an “I”
notation — irritation substance.
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