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! Przyjete przez Migdzyresortowa Komisje do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow
Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy wartosci NDS i NDSCh eteru ters-butylowo-etylowego zostaty w 2013 .
przedtozone (wniosek nr 91) ministrowi pracy i polityki spolecznej w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w
zataczniku nr 1 czgsci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla
zdrowia w srodowisku pracy.

2 Publikacja zostata przygotowana na podstawie wynikéw badan uzyskanych w ramach II etapu programu wieloletniego:
Poprawa bezpieczenstwa i warunkdéw pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie stuzb panstwowych
przez Ministerstwo Pracy i Polityki Spotecznej. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy

Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Eter tert-butylowo-etylowy (ETBE, 2-etoksy-2-me-
tylopropan, nr CAS: 637-92-3) jest bezbarwna,
palna ciecza o charakterystycznym zapachu,
otrzymywang w reakcji izobutenu z etanolem.
ETBE jest stosowany w iloéci do 15% jako doda-
tek poprawiajacy wlasciwosci utleniajgce i pod-
wyzszajacy liczbe oktanowg benzyn. W Polsce
ETBE produkuja PKN ORLEN S.A. i Grupa
LOTOS, facznie ponad 170 000 t rocznie. Nara-
zenie pracownikoéw (najczesciej droga inhalacyj-
ng) wystepuje w czasie wytwarzania, mieszania
ETBE z benzynami oraz jego transportu i dys-
trybucji. Nie ma danych na temat liczby osob
narazonych na ETBE w Polsce oraz wielkosci
stezen, na jakie s narazeni.

ETBE latwo wchilania sie do organizmu droga
inhalacyjna. Jego eliminacja z krwi jest procesem
4-fazowym (dwie pierwsze fazy sg bardzo szyb-
kie, ti/> = 2 18 min). ETBE jest szybko metaboli-
zowany przez utlenianie przy udziale cyto-
chroméw P-450 do: alkoholu tert-butylowego
(TBA), 2-metylo-1,2-propandiolu (MPD) i kwasu
2-hydroksymastowego (HBA, wystepujacego w
postaci soli). W drugiej fazie metabolizmu TBA
ulega sprzeganiu (glownie z kwasem glukuro-
nowym). ETBE wydala sie z powietrzem wydy-
chanym w postaci niezmienionej (okoto 45 + 50%
dawki) lub jako TBA (okoto 3% dawki). Powsta-
fe metabolity (stanowigce okoto 40 +70% dawki)
sa wydalane z moczem.

Istnieje niewiele danych o dzialaniu ETBE na ludzi.
U ochotnikéw narazonych inhalacyjnie na ETBE o
stezeniu 106 lub 212 mg/m?3 (25 lub 50 ppm)
przez 2 h notowano podraznienie blon Sluzo-
wych nosa i gérnych drég oddechowych, istotne
statystycznie po narazeniu na ETBE o stezeniu
212 mg/m3 oraz niewielkie zmiany w parame-
trach okreslajacych funkcje pluc.

Wartosci DLsy po dozZotagdkowym podaniu ETBE
szczurom przekraczalty 2000 mg/kg mc. Zwia-
zek wykazywat dzialanie draznigce na skore i
oczy u krolikow. Test maksymalizacji wykonany
na $winkach morskich wykazal, ze ETBE nie
dziata uczulajaco.

W doswiadczeniach krétkoterminowych na
zwierzetach, niezaleznie od drogi narazenia
(dozotadkowa lub inhalacyjna), notowano za-
lezny od wielkosci dawki (600 + 1800 mg/kg

mc./dzien, przez 14 dni) lub stezenia (2090 +
16 720 mg/m3, przez 4 tygodnie) wzrost
wzglednej masy watroby i nerek, ale bez zmian
histopatologicznych w tych narzadach.

Do skutkéw inhalacyjnego podprzewleklego
narazenia szczur6w na ETBE o stezeniach 2090 +
20 900 mg/m3, ktore byly zalezne od wielkosci
stezenia zwigzku, zaliczono: zmniejszenie przy-
rostu masy ciala oraz zwiekszenie mas watroby i
nerek. W nerkach samcéw notowano zmiany
histopatologiczne i zaburzenia w funkcjono-
waniu nerek spowodowane gromadzeniem sie
a>-mikroglobuliny w komoérkach kanalikow
proksymalnych. ETBE o stezeniach 7315 =+
20900 mg/m? u szczuréw powodowat ponadto
zwiekszenie poziomu azotu mocznikowego
(BUN) we krwi. Po 13-tygodniowym nara-
zeniu szczuréw na ETBE o stezeniach 2090 +
20900 mg/m? zanotowano objawy dzialania
neurotoksycznego zwigzku.

Na podstawie wynikow 2-letnich badan na
zwierzetach, ktérym ETBE podawano z woda
do picia, za wartos¢ LOAEL przyjeto steze-
nie zwigzku w wodzie wynoszace 625 ppm
(625 pg/l), po ktérym u szczuréw stwierdzo-
no uszkodzenie nerek.

ETBE nie wykazywal ani dzialania genotok-
sycznego, ani rakotwoérczego (w ACGIH zali-
czono zwiazek do grupy 4A), nie wplywat takze
na plodnos¢ i rozrodczos¢ zwierzat laboratoryj-
nych oraz nie powodowatl dziatania embriotok-
sycznego i teratogennego.

Podstawa do wyznaczenia wartosci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla ETBE
byly wyniki badan wykonanych na ochotni-
kach, u ktérych po narazeniu na ETBE o steze-
niu 212 mg/m?® (LOAEL) obserwowano: po-
draznienie bton sluzowych oczu, nosa i gérnych
drég oddechowych oraz niewielkie zaburzenia
funkcji ptuc. Po uwzglednieniu wspéiczynni-
koéw niepewnosci, zaproponowano: przyjecie
stezenia 100 mg/m? za wartos¢ NDS eteru fert-
butylowo-etylowego, a stezenia 200 mg/m? za
warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) zwiazku, a takze ozna-
kowanie zwigzku litera ,1”, ze wzgledu na jego
dzialanie draznigce.
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Summary

Ethyl tertiary-butyl ether (ETBE, 2-ethoxy-2-
-methylpropane, CAS: 637-92-3) is a colorless,
flammable liquid with a characteristic odor, which
is obtained in a reaction of isobutene with ethanol.
ETBE is used in an amount up to 15% as an addi-
tive, which improves the oxidizing properties
and the octane number of gasoline. In Poland,
PKN ORLEN SA and LOTOS Group produce
ETBE (more than 170000 tonnes per year). Expo-
sure of workers (usually by inhalation) occurs
during manufacturing of ETBE, blending gaso-
lines, and its transport and distribution. There
are no data on the number of people exposed to
ETBE in Poland and the concentrations, to which
they are exposed. ETBE is readily absorbed into
the body by inhalation. Its elimination from the
blood is a four-phase process (the first two
phases are very fast, ti;2=2 and 18 min). ETBE is
rapidly metabolized by oxidation involving
cytochrome P-450 to tert-buthyl alcohol (TBA),
2-methyl-1,2-propanediol (MPD) and 2-hydro-
xybutyric acid (HBA). In the second phase of
metabolism, TBA is coupled, mainly with glucu-
ronic acid. Unchanged ETBE is excreted in the
expired air (about 45 - 50% of the dose) or as
TBA (about 3% of the dose). The metabolites
(representing approximately 40 to 70% of the
dose) in the urine are excreted. There is little
data on the effect of ETBE in humans. In volun-
teers exposed to ETBE by inhalation at the con-
centration of 106 or 212 mg/m? (25 or 50 ppm),
the mucous membrane of the nose and upper
respiratory tract were irritated. After exposure
to ETBE at the concentration of 212 mg/m? irri-
tation and slight changes in the parameters de-
fining the functions of the lungs were recorded.

After intragastric administration of ETBE to rats,
LDso values 2000 mg/kg of body weight were
exceeded. The compound was irritant to the skin
and eyes of rabbits. No allergic effect was noted
(maximization test on guinea pigs). In short-term

experiments on animals, regardless of the route of
exposure (inhalation or intragastric), dose-related
(600 - 1800 mg/kg/day for 14 days) or concentra-
tion (2090 - 16720 mg/m? for 4 weeks) increases
in the relative weight of the liver and kidneys,
but without histopathological changes in these
organs were reported. After subchronic inhala-
tion of rats to ETBE at the concentrations 2090 -
20900 mg/m3, reduced body weight gain and an
increase in the mass of the liver and kidneys
were observed. In the kidneys of males, histo-
pathological changes and disorders in the func-
tioning of the kidneys caused by the accumula-
tion of ay-microglobulin in proximal tubular
cells were reported. ETBE at the concentrations
7315 - 20900 mg/m? caused an increase in urea
nitrogen (BUN) in the blood of rats. After 13-
-week exposure of rats to ETBE at the concentra-
tions 2090 - 20900 mg/m?, effects of neurotoxici-
ty were noted. On the basis of a two-year study,
in which ETBE was administered to animals in
drinking water, the LOAEL value (kidney dam-
age in rats) was 625 ppm (625 pg/1 of water). No
genotoxic nor carcinogenic effects were noted.
ACGIH classifies ETBE as group 4A. ETBE did
not affect the fertility and reproductive in labor-
atory animals, and did not cause embryotoxicity
and teratogenicity. The value of the maximum
admissible concentration (MAC) for ETBE was
based on the results of tests carried out on vol-
unteers. After exposure to ETBE at the concen-
tration of 212 mg/m? (LOAEL), the irritation of
the mucous membranes of the eyes, nose and
upper respiratory tract and a slight dysfunction
of the lungs were observed. The Expert Group
for Chemicals Agents suggest a MAC-TWA
value of 100 mg/m?. Due to the irritant potential
of ETBE, a MAC-STEL value of 200 mg/m? (2 x
MAC-TWA) has been proposed. It has been also
proposed to label the substance with "I" (irri-
tant).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogéblna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka eteru tert-butylowo-
-etylowego (ETBE), (RTECS 2013; IUCLID

2000; ACGIH 2001; 2013; HSDB 2013; Toxi-

col. Rev. 2009):
—wzor sumaryczny CegH,O
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— wzor strukturalny
CH;
|
H;C-C-0-CH,-CH;
|

CH;
—nazwa
zZwyczajowa eter  tert-butylowo-
-etylowy
— nazwa
chemiczna CAS ethyl tertiary-butyl
ether
— numer CAS 637-92-3

numer RTECS KN 4730200
numer EINECS 211-309-7
synonimy:

2-etoksy-2-metylopro-
pan; eter etylowo-1,1-
-dimetyloetylowy; tle-
nek etylowo-tert-buty-
lowy; ETBE.

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i pakowania substancji i mieszanin, zmienia-
jacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i
1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie
(WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE L 353 z dnia
31.12.2008 r., 1) i rozporzadzenie ministra zdro-
wia z dnia 10.08.2012 r. w sprawie kryteriow i
sposobu klasyfikacji substancji chemicznych i
ich mieszanin (DzU z dnia 14.09.2012 r., poz.
1018), eter tert-butylowo-etylowy nie jest sub-
stancjg lub mieszaning klasyfikowana jako nie-
bezpieczna.

Firmy produkujace i stosujace ETBE w
opracowanych kartach charakterystyki podaja
nastepujaca klasyfikacje i oznakowania: F —
produkt wysoce tatwopalny; R11 — produkt
wysoce tatwopalny; R67 — pary moga wywoly-
waé uczucie sennosci i zawroty glowy; H225 —
wysoce tatwopalna ciecz i pary; H336 — moze
wywolywaé uczucie sennosci lub zawroty
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glowy (karty charakterystyki: ORLEN S.A.
2010; Neste Oil 2013).

Wlasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwosei fizykochemiczne eteru fert-bu-
tylowo-etylowego (ETBE) (IUCLID 2000;
ACGIH 2001; 2013; HSDB 2013; RTECS
2013; Toxicol. Rev... 2009):

— wyglad ciecz od bezbarwnej do ja-
snozoltej, palna, o charak-
terystycznym, silnym za-
pachu, przypominajacym
eter lub benzyne

— masa

czasteczkowa 102,1748 g/mol
— prog
wyczuwalnosci
zapachu 0,054 mg/m’ (0,013 ppm)
— granica
rozpoznawalnosci
zapachu 0,1 mg/m’ (0,024 ppm)
— temperatura
wrzenia 70 +72.8 °C
— temperatura
topnienia -94°C
— temperatura
zaplonu -19 °C  (metoda tygla za-
mknietego)
— temperatura

samozaptonu: 310 °C (ACGIH 2013);
375 °C (HSDB 2013;
IUCLID 2000)
— gestosé
wzgledna (masa
whasciwa) d;*° 0,7364 g/em’ (woda = 1)
— gestosé par
(powietrze=1) >1 (ORLEN 2010);
3,52 (Sax 1963)
— preznosé par: 12,8 kPa (w temp. 20 °C);
17,3 kPa (w temp. 25 °C);
34 kPa (w temp. 37,8 °C)
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— granice stezen

wybuchowych
(obj. % w
powietrzu): 1+6,8% (ACGIH
2001; 2013);
1,24 +7,7% (HSDB 2013)
— wspotezynnik
podziatu oktanol/
woda: Log Koy = 1,48 (Mont

gomery 1994);
1,74 (Drogos, Diaz 2002);
1,92 (HSDB 2013)
— rozpuszczalnosé
w wodzie 12 g/l w temperaturze

20 °C (2% wagowe)

— wspdlczynniki
przeliczeniowe
w warunkach
normalnych
(w temp. 25 °C,
cisn. 101,3 kPa),
(ACGIH 2001) 1 ppm = 4,18 mg/m’;

1 mg/m’ = 0,24 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Eter fert-butylowo-etylowy (ETBE) jest otrzy-
mywany w reakcji izobutenu (zawartego we
frakcji C4 weglowodoréw alifatycznych) z
etanolem. Proces ten zachodzi przy udziale

— rozpuszcza
sig w: etanolu, acetonie (= 100 /1 katalizatora typu kwasnych Zzywic jonowy-
0,
w temp. 21 °C), eterze miennych (rys. 1.):
CH3 CH3
| |
CH2=C + HO—CHQ—CH3 — CH3—C—O—CH2—CH3
| |
CH; CH;
izobuten etanol eter fert-butylowo-etylowy (ETBE)
(2-metylopropen) (2-etoksy-2-metylopropan)

Rys. 1. Proces otrzymywania eteru tert-butylowo-etylowego (ETBE)

ETBE jest stosowany w przemysle petro-
chemicznym jako dodatek (zgodnie z norma
EN 228 w ilosci do 15% wagowych) do ben-
zyn silnikowych, podwyzszajacy ich liczbe
oktanows. Zwiagzek ten zwicksza takze wia-
Sciwosci utleniajace bezolowiowych benzyn,
poprawiajac proces ich spalania w silniku oraz
parametry przeciwstukowe, a takze ogranicza-
jac wydzielanie CO do $rodowiska. Produkcja
ETBE jest bardziej kosztowna niz MTBE
(eteru tert-butylowo-metylowego) i etanolu,
ktére byly do niedawna czesciej stosowane
jako dodatki do benzyn niz ETBE.

Najwickszym producentem ETBE w Pol-
sce jest PKN ORLEN S.A wytwarzajacy go

od stycznia 2001 r., a stosujagcy od marca
2001 r. Zwigzek jest dodawany w ilosciach
do 15% do produkowanych przez koncern
benzyn: ES 95E, Super Plus 98 i Verva. W
latach 2005-2010 PKN ORLEN S.A. produ-
kowal 115 000 t ETBE rocznie i zastapit
nim w swoich benzynach MTBE (do 2004 r.
wytwarzany w podobnych ilosciach, czyli
120 000 t rocznie), (ORLEN 2010). W 2009 r.
w gdanskiej rafinerii Grupy LOTOS zuzyto
okoto 57 000 t ETBE. Wykorzystano je m.in.
do produkeji benzyn Super Plus 98 (LOTOS
2009).

Narazenie zawodowe na ETBE jest zwigza-
ne glownie z jego produkcja, mieszaniem z
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benzynami oraz transportem i dystrybucja. Naj-
bardziej prawdopodobng droga narazenia ludzi
na ETBE jest narazenie inhalacyjne (Toxicol.
Rev.... 2009). Pomimo powszechnego stosowa-
nia zwigzku, nie ma informacji na temat liczby
0s6b narazonych na ETBE w Polsce.
Potencjalnym, znacznie mniejszym zrédlem

narazenia na ETBE w wodzie pitnej, moga
by¢ rury z tworzyw sztucznych, zwlaszcza
PEX (polietylen usieciowany silanem). Steze-
nia ETBE w wodzie wynosity od 23 do ponad
140 pg/l. Zapach zwiazku byt wyczuwalny,
gdy stezenie ETBE w wodzie wynosito 5 pg/l
(Durand, Dietrich 2007).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia ostre u ludzi

Osmiu ochotnikow (mezczyzni w wieku od
21 do 41 lat) narazano inhalacyjnie przez 2 h na
eter tert-butylowo-etylowy (ETBE) o steze-
niach: 21; 106 lub 212 mg/m’ (5; 25 lub
50 ppm). W trakcie narazenia ochotnicy wy-

Tabela 1.

konywali lekkie ¢wiczenia na ergometrze
rowerowym (Nihlen i in. 1998a), (tab. 1.).
Ochotnicy swoje odczucia zapachowe okre-
slali subiektywnie — od ,niewyczuwalny”
(zapach) do okreslenia ,,nie do zniesienia”.
Odczuwanie zapachu u ochotnikow zmniejszato
si¢ wraz w wydluzeniem czasu narazenia na
ETBE i ustgpowalo po jego zakonczeniu.

Skutki ostrego narazenia ochotnikow na eter tert-butylowo-etylowy (ETBE)

Osoby
narazone

) Stezenie
Narazenie

mg/m® | ppm

Skutki dziatania ETBE PisSmiennictwo

Ochotnicy,
mezezyzni
n=_8

droga odde- 21 5
chowa 2 h,
przy lekkim
wysitku

fizycznym 106 25

brak skutkow dziatania zwigzku

(NOAEL dla zaburzen funkcjonowania ptuc);
zwigkszenie czgstosci mrugania powiekami
(nieistotne statystycznie)

wyczuwalny zapach, wzrost czgstosci mrugania
powiekami w czasie narazenia (16 + 103 min
narazenia), nieprzyjemny smak w ustach, podraz-
nienie gardla i drég oddechowych, obrzek blon
Sluzowych nosa; zaburzenia wskaznikdéw funkcji
pluc: obnizenie VC® 0 3,2%, FVC® 0 3,6% i FEV,°
0 1,9% byly zblizone do wystepujacych fizjolo-
gicznie (naleznych i wystapily 35 + 50 min po
zakonczeniu narazenia)

Nihlen i in.
1998a

212

50

bardzo wyrazny, nieprzyjemny zapach, podraznie-
nie blony $luzowej oczu (wzrost czgstosci mruga-
nia powiekami o 50% po 60 min narazenia oraz do
2 h po zakonczeniu narazenia), nieprzyjemny smak
w ustach; podraznienie (dyskomfort) gardta i drog
oddechowych (40 +120 min po zakonczeniu nara-
zenia), obrzek bton §luzowych nosa (zmiany istot-
ne statystycznie), niewielkie zaburzenia funkcji
ptuc: obnizenie VC o 3,4%, FVC 0 4,4% i FEV,

0 2,2% (35 = 50 min po zakonczeniu narazenia),
zawroty glowy

Objasnienia:

* VC - pojemnos$¢ zyciowa (vital capacity).
®FVC — natezona pojemnos¢ zyciowa (forced vital capacity).
°FEV, — nat¢zona objetos¢ oddechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second).
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U ochotnikow ETBE powodowal stabe
dziatanie draznigce na blony sluzowe oczu, co
przejawialo sie zwigkszeniem (nieistotnym
statystycznie) czestotliwosci mrugania powie-
kami. Objawy takie po dwodch mniejszych
stezeniach obserwowano w czasie narazenia, a
po najwiekszym stezeniu (212 mg/m’) takze
do 2 h po jego zakonczeniu. Po narazeniu
ochotnikéw na ETBE o stezeniach 106 lub
212 mg/m® (25 lub 50 ppm) stwierdzono po-
nadto nieprzyjemny smak w ustach oraz nie-
wielkie zaburzenia funkcji pluc (zmiany w
parametrach oceniajacych ich prace miescily
siec w granicach wartosci fizjologicznych), (Vi-
hlen i in. 1998a; ACGIH 2013). U ochotnikow
istotne podraznienie blon $luzowych nosa i gar-
dia oraz uczucie dyskomfortu w drogach odde-
chowych obserwowano tylko wdwczas, gdy
stezenie ETBE wynosito 212 mg/m’ (tab. 1.).
Analiza popluczyn z nosa wykonana celem
oceny markeréw stanu zapalnego (albuminy,
lizozym, eozynofile, mieloperoksydazy, inter-
leukina 8) wykazala sporadyczne (nieistotne
statystycznie) zmiany w poziomach tych pa-
rametrow. Zwykle wystepowaly one 1 + 2 h
po zakonczeniu narazenia (Nihlen i in. 1998a).

W eksperymencie wykonanym u 6 kobiet
przez Vetrano (1993) wskaznikiem wielkosci
narazenia na ETBE bylo subiektywne wyczu-
cie zapachu. Na podstawie wynikéw badan

wykazano, ze prog wyczuwalnosci zapachu
zwiazku w powietrzu wynosit 0,054 mg/m’
(0,013 ppm), a préog jego rozpoznawalnosci
0,1 mg/m® (0,024 ppm). Okazalo sie, ze po-
ziomy te byly 4-krotnie nizsze od progow
zapachowych dla MTBE. Substancje o progu
wyczuwania zapachu ponizej 1 ppm sa klasy-
fikowane jako bardzo pachnace.

Dwukrotnie nizsze w poréwnaniu z MTBE
byly tez granice wyczuwania zapachu ETBE
(0,049 ppm, czyli 49 ng/l) i jego rozpoznania
(0,106 ppm, czyli 106 pg/l) w wodzie. W
badaniu okreslono takze prég wykrywania
smaku ETBE w wodzie, ktory wynidst 47 pg/l
(0,047 ppm), co bylo poziomem 3-krotnie
nizszym niz w przypadku MTBE.

Zatrucia przewlekle u ludzi
W dostepnym pismiennictwie nie ma infor-

macji o przewleklym narazeniu ludzi na eter
tert-butylowo-etylowy (ETBE).

Badania epidemiologiczne

Na temat wynikow badan epidemiologicznych
eteru-tert-butylowo-etylowego (ETBE) nie ma
informacji w dostepnym pismiennictwie.

DZIAYANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Eter tert-butylowo-etylowy (ETBE) w doswiad-
czeniach na zwierzetach wykazywal mala tok-
syczno$¢ ostra. Wartosci DLsy dla szczurdw i
myszy po podaniu dozotadkowym ETBE waha-
ja sie w granicach > 2000 + 7150 mg/kg mc.
Dane te wskazuja, ze ETBE nie jest klasyfiko-
wany jako substancja toksyczna. Mediana ste-
zenia $miertelnego po narazeniu inhalacyjnym

szczuréw i myszy wynosila ponad 5880 mg/m’
(tab. 2.).

W badaniach oceniajacych toksycznos¢ ostra
ETBE u szczuréw (samcdw i samic) stosowane
dawki 500 + 5000 mg/kg me. (podawane sonda
do zotadka) nie spowodowaly padni¢é zwierzat
ani zmian morfologicznych w narzadach. Tylko
u jednej samicy po podaniu dawki 2500 mg/kg
mc. ETBE obserwowano zmniejszenie przyro-
stu masy ciata (MB Researc... 1988a).
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ETBE, podobnie jak inne etery alifatyczne,
moze wykazywa¢ dzialanie ogolnie znieczula-
jace. Skutki takie zanotowano m.in. po 30 min
inhalacyjnego narazenia myszy. Narazenie na
ETBE o stezeniu wynoszacym 71 528 mg/m’
(17 112 ppm) powodowalo anestezje u 50%
myszy. Za wartos¢ CLs, dla ETBE przyjeto
stezenie 122 616 mg/m’ (29 334 ppm), (Marsh,
Leake 1950).

Toksyczno$é ostra ETBE oceniano takze
po naniesieniu dawki 2000 mg/kg mc. zwigz-
ku na skére krolikow. U zwierzat obserwowa-
skutki

obrzek, rumien oraz owrzodzenia. Poniewaz

no dziatania draznigcego ETBE:
nie obserwowano padnie¢ zwierzat, dawke
ETBE powyzej 2000 mg/kg mc. przyjeto za
warto$¢ DLso (IIT Research... 1989b), (tab. 3).

Tabela 2.
Mediana dawek i stezen Smiertelnych eteru ter-butylowo-etylowego (ETBE) dla zwierzat dos§wiadczalnych
Gatunck Mediana dawek Mediana stezen
. Droga podania | $miertelnych DLsy, | $Smiertelnych CLs, Pismiennictwo
zwierzat 3
mg/kg mg/m
Szczur dozotadkowa >2000 HSDB 2013; IUCLID 2000
> 5000 McGregor 2007
7150 RTECS 2013
dootrzewnowa 2320 RTECS 2013
inhalacyjna > 5880 RTECS 2013; HSDB 2013
(4h) 36200 RTECS 2013
Mysz dozotadkowa 6710 RTECS 2013
inhalacyjna 24950 (2 h) RTECS 2013
122 616 (30 min) | Marsh, Leake 1950
123 000 (15 min) | RTECS 2013; IUCLID 2000
Swinka dootrzewnowa 3400 RTECS 2013
morska
Krolik, skorna >2000 RTECS 2013; HSDB 2013
New
Zealand
Tabela 3.
Wyniki badan dzialania draznigcego eteru zert-butylowo-etylowego (ETBE) na zwierzeta laboratoryjne
Gatunek Cuas
zwierzat, Dawka . Skutki Pi$miennictwo
; narazenia
pteé
Dziatanie draznigce na skore
Narazenie jednorazowe
Krolik, 2000 mg/kg | raznaskore |bez padnie¢ zwierzat, DLs, > 2000 mg/kg, podraz- | IIT Research
New Zealand nienie skory (obrzek, rumien, owrzodzenia, strupy); | Institute 1989
59,58 bez zmian patologicznych w narzadach wewngtrz-
nych
Krolik, 2000 mg/kg | raznaskore | 1 krélik padl, DLs, > 2000 mg/kg, podraznienie MB Research
New Zealand skory, biegunka, {zawienie, zoite zabarwienie Laboratories
59,58 okolic nosa, zmiany w obrebie odbytu i narzadéw | 1988b
plciowych
Krolik, 0,5 ml raz na skore | po 24, 48 i 72 h podraznienie skory (srednio oce- MB Research
New Zealand | (368 mg) niane na 3,08 pkt. w skali 8-stopniowej), po 7 Laboratories
n=6 dniach ustgpowato 1988c
Swinka brak danych | raznaskdre |niewielkie podraznienie skory Roudabush
morska 1966
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Gatunek Cuas
zwierzat, Dawka narazenia Skutki PiSmiennictwo
pte¢

Narazenie wielokrotne
Szczur, 0,05 ml/kg 28 dni bardzo stabe dziatanie draznigce na skorg; UBTL Inc.
Sprague- (37 mg/kg) | (5 dni/tyg.), | NOAEL < 0,05 ml/kg mc./dzien 1994
-Dawley, 0,25 ml/kg naskorg | stabe dziatanie draznigce na skore
109,108 | (184 mg/kg)

1 ml/kg objawy dzialania draznigcego na skore od nieznacz-
(737 mg/kg) nych do umiarkowanych; NOAEL dla zmian og6l-
noustrojowych
Dzialanie draznigce na btony sluzowe oczu

Krolik, 0,1 ml raz do worka | dzialanie draznigce na oczy (lekkie zmgtnienie rogéw- | MB Research
New (74 mg) | spojowkowego | ki, zapalenie teczOwki, podraznienie spojowek) Laboratories
Zealand, oka 1988d
n=9

W podobnym do$wiadczeniu, po naniesieniu
krélikom na skore dawki 2000 mg/kg mec.
ETBE, u polowy zwierzat zanotowano zmniej-
szenie przyrostu masy ciata. Oprocz dziatania
draznigcego ETBE u zwierzat obserwowano
takze: biegunke, lzawienie, zmiany w obrebie
odbytu i narzadow plciowych oraz zoltte zabar-
wienie okolic nosa (MB Research... 1988b).

Po naniesieniu ETBE na skére krolikow w
ilosci 0,5 ml objawy podraznienia skory noto-
wano po: 24, 48 oraz 72 h. Objawy te ustepowa-
ly po 7 dniach obserwacji (MB Research...
1988c).

ETBE naniesiony do worka spojowkowego
oka krolika w ilosci 0,1 ml (tab. 3.) powodowat
dziatanie draznigce (MB Research... 1988d).

Na podstawie analizy testu maksymalizacji,
ktory przeprowadzono na $winkach morskich,
wykazano, ze ETBE nie dziala uczulajaco
(Pharmakon... 1994a).

Toksycznosé krotkoterminowa

Ocene toksycznosci krdtkoterminowej eteru
tert-butylowo-etylowego (ETBE) wykonano

po dozotadkowym i inhalacyjnym narazeniu
szczurdw (tab. 4.). Po 14 dniach podawania
sonda do zotadka samcow dawki 600 mg/kg
mc./dzien ETBE nie stwierdzono zadnych
zmian.

Dawki 1200 lub 1800 mg/kg mc./dzien
ETBE spowodowaly u zwierzat wzrost wzgled-
nej masy watroby i nerek (de Peyster i in. 2009).
Po 28 dniach inhalacyjnego narazenia szczuréw
na ETBE o stezeniach 8360 + 16 960 mg/m’
(2000 + 4000 ppm) rowniez stwierdzono zwigk-
szenie wzglednej masy watroby. Po narazeniu
na ETBE o stezeniu 16 960 mg/m’ (4000 ppm)
zanotowano ponadto: wzrost wzglednej masy
nerek, nadnerczy, niewielkie zmiany hematolo-
giczne (zmniejszenie liczby leukocytow u sa-
mic) oraz objawy depresji osrodkowego ukladu
nerwowego (przejsciowa ataksja, uspokojenie),
(White i in. 1995).

Po 28 dniach dozoladkowego podawania
dawek 250 + 1000 mg/kg mc./dzien ETBE
(tab. 4.) samicom szczuréw nie stwierdzono
dziatania immunotoksycznego zwiazku (Banton
iin. 2011).
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Tabela 4.

Skutki krétkoterminowego narazenia zwierzat doSwiadczalnych na eter terr-butylowo-etylowy (ETBE)
Gat}lnek zwierzat, Dawka/stezenie Cz? S Skutki narazenia PiSmiennictwo
ptec narazenia

Narazenie inhalacyjne
Stezenie
mg/m® | ppm
Szezury @, & 2090 500 4 tygodnie | bez zmian (NOAEL) White i in.
Sprague-Daw!ey; 8360 | 2000 6 h/ queﬁ bez zmian masy ciala, wzrost wzglednej 1995
10/dawka/plec 5 dni/tyg. | masy watroby (0 10%u @ i0 16% u &) oraz
spadek liczby leukocytéw u samic
16720 | 4000 bez zmian masy ciala i zmian histopatolo-
gicznych; wzrost wzglednej masy watroby
(016%u 3 i012,5%u ), nerek (0 12,8%
u &) inadnerczy (0 13,7% u &), spadek
liczby leukocytow u samic, objawy depresji
OUN (ataksja, uspokojenie), ktore mijaty
15 min po przerwaniu narazenia, spadek
temp. ciata (o ok. 2% u samcoéw po 5 dniach)
Podanie dozotadkowe
Dawka,
mg/kg me./dzien
Szczur, F344, & 600 14 dni | bez zmian de Peyster i in.
1200 wzrost wzglednej masy watroby (o 18%) 2009
inerek (o 17%)
1800 wzrost wzglednej masy watroby (o 22%)
i nerek (o 17%)
Szczury, 9 250 28 dni | bez zmian: masy ciata, $ledziony, grasicy, Banton i in.
Crl: CD(SD) 500 brak dzialania immunotoksycznego; 2011
1000 NOAEL dla immunotoksycznosci =
1000 mg/kg mc./dzien

Toksycznosé podprzewlekla

Badania toksycznosci podprzewleklej wykona-

zano inhalacyjnie na eter fert-butylowo-etylowy

(ETBE) o stezeniach 2090 + 20 900 mg/m’

(500 + 5000 ppm).

no na szczurach i myszach (tab. 5.), ktére nara-

Tabela 5.
Skutki podprzewleklego inhalacyjnego narazenia zwierzat doSwiadczalnych na eter ferr-butylowo-etylowy
(ETBE)
Gatunek Stezenie Cras
zwierzat, R narazenia Skutki narazenia Pi$miennictwo
ple¢ mg/m° | ppm
Szczur, 9 2090 500 13 tygodni | bez zmian u samcdéw i samic (NOAEL) Wolfi in. 1997
J 44 7315 1750 u samcow: zmiany w watrobie (nasilenie czynnosci
F3 mitotycznej komorek) i zaburzenia funkcji nerek
(0,-mikroglobulina w moczu)
20900 | 5000 u samcow: zmiany w watrobie (nasilenie czynnosci
mitotycznej komorek) i zaburzenia funkcji nerek
(0. ,-mikroglobulina w moczu), bez nefropatii u
samic
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Gatunek
Zwierzat,
pteé

Stezenie

mg/m’

ppm

Czas
narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczur, 9

)
F344
48/ptec/

grupe

Szczur, 9

3
F344
12/ple¢/

grupe

Mysz, 9
d

CD-1

Mysz

Mysz, 9
d

CD-1

2090

7315

20900

2090

7315
20900

2090
7315

20900

2090
7315
20900

2090

7315

20900

500

1750

5000

500

1750
5000

500
1750

5000

500
1750
5000

500

1750

5000

13 tygodni
6 h/dzien
5 dni/tyg.

90 dni
6 h/dzien
5 dni/tyg.

13 tygodni

13 tygodni
6 h/dzien
5 dni/tyg.

13 tygodni
6 h/dzien
5 dni/tyg.

wzrost masy serca (o 10,1%) i spadek poziomu
bilirubiny w surowicy @, zmiany histopatologiczne
w nerkach &

przejsciowy spadek masy ciata w 1. tygodniu nara-
zenia, wzrost masy watroby (0 14,2% u &) i nerek
(09,8% u 3 i12,2% u @), zmiany histopatologicz-
ne w nerkach samcow, zmiany w szpiku kostnym u
Q, spadek MCHC? i stezenia CI” w surowicy &,
wzrost liczby plytek krwi u & i MCV® u Q
przejsciowa ataksja (trwajaca < 1 h), przejsciowy
spadek masy ciata w 1. tygodniu narazenia, wzrost
masy watroby (0 32,4% u &' i25,8% u Q), nerek (o
19.3%u & i21,3% u Q) i nadnerczy (0 34,3% u &
i17,8% u @), wzrost masy serca (o 12,3%u 9),
zmiany histopatologiczne w nerkach samcow,
zmiany w szpiku kostnym u samic, spadek MCHC
u &, wzrost liczby plytek krwi i MCV u & oraz
wzrost MCV u @

zwigkszenie sity przyczepnosci tylnych konczyn u
samcdw, ostabienie sity chwytu konczyn przednich
u samic (niezalezne od stezenia)

przejsciowa ataksja (ponizej 1 h, po zakonczeniu
narazenia samcow przez 5 pierwszych tygodni),
wzrost masy ciala Q; bez dziatania neurotoksycz-
nego (aktywnos¢ ruchowa, testy behawioralne,
przewodnictwo nerwowo-migsniowe, histopatologia
uktadu nerwowego)

bez zmian u samcdéw i samic (NOAEL)

u samcOdw: zmiany w watrobie (nasilenie czynnosci
mitotycznej komorek) i zaburzenia funkcji nerek
(o ,-mikroglobulina w moczu)

u samcow: zmiany w watrobie (nasilenie czynnosci
mitotycznej komorek) i zaburzenia funkcji nerek
(o p-mikroglobulina w moczu), bez nefropatii u samic

bez zmian masy ciala i $ledziony, zaburzenia ukta-
du odpornosciowego: zalezny od dawki spadek
liczby komérek CD3+, CD4+ i CD8+T oraz odsetka
limfocytow CD4+T i CD4+/CD8+, bez zmian w
liczbie: komoérek NK€, B i makrofagow oraz catko-
witej liczbie splenocytéw — ETBE selektywnie
wplywal na liczb¢ komérek T sledziony

zmniejszenie stezenia jonow Cl” w surowicy
samcow

wzrost wzglednej masy watroby (0 12,2% u &
i19% u Q), wzrost stezenia hemoglobiny i hemato-
krytu oraz spadek stezenia jonoéw CI" u &, wzrost
stezenia azotu mocznikowego we krwi u @

ataksja po zakonczeniu narazenia, wzrost wzglednej
masy watroby (0 18% u 3 i32,6% u Q), zmiany
histopatologiczne w watrobie (rozrost centralnej
strefy zrazikow), wzrost stgzenia biatka catkowitego
w surowicy 4 i @ oraz albumin u @

Medinsky iin.
1999

Dorman 1iin.
1997

Wolf i in. 1997

Liiin. 2011

Medinsky iin.
1999

Objasnienia:

* MCHC - $rednie stezenie hemoglobiny w erytrocytach (mean corpuscular hemoglobin concentration).
® MCV — wskaznik $redniej objetosci krwinki czerwonej (mean corpuscular volume).
¢ NK — komorki NK (natural killer — naturalni zabojcy).
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U samcow szezuréw po narazeniu inhalacyj-
nym na ETBE o stezeniu 2090 mg/m’ obser-
wowano zaburzenia funkcji nerek. Skutki te
byly nasilone, gdy stezenia zwiazku byly wick-
sze. Nefrotoksycznego dziatania ETBE nie za-
notowano u samic (Medinsky i in. 1999). Po
narazeniu szczuréw na zwigzek o stezeniach
7315 = 20 900 mg/m’ (1750 = 5000 ppm)
stwierdzono ponadto: wzrost wzglednej masy
watroby (Wolf1i in. 1997; Medinsky i in. 1999), u
samic zmiany w szpiku kostnym oraz niewielkie
zaburzenia hematologiczne (Medinsky 1 in.
1999).

U samcow myszy narazanych na ETBE o
stezeniach 7315 = 20 900 mg/m’ (1750 +
5000 ppm) przez 13 tygodni obserwowano
zmiany w watrobie i nerkach (Wolf
1997) oraz niewielkie zaburzenia hematolo-
giczne (Medinsky i in. 1999). Po stezeniu
ETBE 20 900 mg/m’® (5000 ppm) zanotowano
ponadto przejSciowa ataksje (po zakonczeniu
narazenia), (Medinsky i in. 1999).

1 in.

Po inhalacyjnym, 90-dniowym narazeniu
szczurow na ETBE o stezeniach 2090 +
20 900 mg/m’ (500 + 5000 ppm) nie stwierdzo-
no zmian w: aktywnosci ruchowej zwierzat,
testach behawioralnych, przewodnictwie ner-
wowo-miesniowym, badaniach histopatologicz-
nych uktadu nerwowego (osrodkowego, obwo-
dowego 1 autonomicznego) oraz w masie mo-
zgu. U szczurow obserwowano jedynie (tab. 5.)
zmiany w sile przyczepnosci tylnych konczyn
i chwytu konczyn przednich (Dorman i in.
1997).

Toksycznosé przewlekla

Po 23 tygodniach dozoladkowego podawania
(tab. 6.) samcom szczurow dawki 1000 mg/kg
mc./dzien eteru fert-butylowo-etylowego (ETBE)
zanotowano: zmniejszenie przyrostu masy ciala
oraz wzrost wzglednej masy: watroby, nerek,
nadnerczy, tarczycy i jader (Hagiwara i in.
2011).

Tabela 6.
Skutki przewleklego narazenia zwierzat do§wiadczalnych na eter fer-butylowo-etylowy (ETBE)
Dawka

Gatunek

zwierzat, | W wqd;ie mg/kg Czas narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo

ple¢ dopicia, | . fzief

ppm

Szczur 625 28 & 104 tygodnie | u samcow: zmniejszenie spozycia wody | Suzuki i in. 2012

F344; 46 < (0 19%) i paszy (o 3%), spadek przyro-

50 9, stu masy ciata (0 4%), wzrost stezenia

508 azotu mocznikowego we krwi;
u samic: zmniejszenie spozycia wody (o
23%) i paszy (o0 4%), spadek przyrostu
masy ciata (o 10%), spadek MCV w
surowicy, istotny wzrost wzglednej masy
nerek

2500 121 & rozrost btony $luzowej drég moczo-
171 @ wych;

u samcOw: zmniejszenie spozycia wody
(0 15%) i paszy (o 3%), spadek przyro-
stu masy ciata (0 7%), istotny wzrost
wzglednej masy nerek;
u samic: zmniejszenie spozycia wody
(0 27%) i paszy (o 3%), spadek przyro-
stu masy ciata (o 11%), istotny wzrost
wzglednej masy nerek
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Gatunek
zZwierzat,
ptec

Dawka

w wodzie
do picia,
ppm*

mg/kg
mc./dzien

Czas narazenia

Skutki narazenia PisSmiennictwo

10 000

542 &
560 9

rozrost btony sluzowej drég moczo-
wych;

u samcOw: zmniejszenie spozycia wody
(0 6%) i paszy (o 4%), spadek przyrostu
masy ciata (0 9%);

dziatania nefrotoksyczne (wzrost st¢ze-
nia azotu mocznikowego w surowicy,
istotny wzrost wzglednej masy nerek),
wzrost poziomu catkowitego cholestero-
lu, triglicerydéw, fosfolipidow, spadek
st¢zenia biatka catkowitego i albuminy,
spadek pH moczu;

u samic: zmniejszenie spozycia wody (o
42%) i paszy (o 5%), spadek przyrostu

1000
(sondg)

Szczur
F344;
1248

23 tyg.

masy ciata (o 17%), spadek poziomu
MCYV, istotny wzrost wzglednej masy
nerek

zmniejszenie przyrostu masy ciala,
wzrost wzglednej masy narzadow (tar-
czycy, watroby, nerek, nadnerczy i jader)

Hagiwara i in.
2011

Objasnienia:

*- 1 ppm w wodzie do picia odpowiada stgzeniu wyrazonemu jako 1 pg/l.

W przewlekltym, 2-letnim doswiadczeniu,
w ktorym ETBE podawano szczurom w wo-
dzie do picia o stezeniach 625 + 10 000 ppm
(625 = 10 000 pg/l), u zwierzat obserwowano:
zmniejszone spozycie wody 1 paszy oraz
zmniejszenie przyrostu masy ciata. U samcow
po podaniu dawki 28 mg/kg mc./dzien ETBE
notowano uszkodzenie nerek oraz stwierdzo-
no wzrost poziomu azotu mocznikowego we

krwi, ktore nasilalo si¢ wraz ze wzrostem
dawki zwigzku (Suzuki i in. 2012). Za nefro-
toksyczny skutek dzialania zwigzku u samic
uznano wzrost wzglednej masy nerek (tab. 6).
121 =
542 mg/kg mc./dzien (samce) oraz 171 =+
560 mg/kg mc./dzien (samice) ETBE spowo-
dowalo takze rozrost blony $luzowej drég
moczowych (Suzuki i in. 2012).

Podawanie szczurom dawek

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Oceng aktywno$ci mutagennej eteru fert-buty-
lowo-etylowego (ETBE) przeprowadzono m.in.
na szczepach testowych Salmonella Typhimu-
rium: TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, TA
1538 z dodatkiem i bez dodatku aktywatora —
frakcji S9 watroby $winki morskiej (tab. 7.). Po
narazeniu na ETBE o wszystkich stosowanych
w badaniach stezeniach, wynoszacych 100 +

10 000 pl/ptytke, nie stwierdzono mutagenne-
go dzialania zwiazku (Zeiger i in. 1992). Ge-
notoksycznego dziatania zwigzku nie zanoto-
wano w badaniach wykonanych na komor-
kach jajnika (mutacje i aberracje chromoso-
mowe) i V79 (mutacje) chomika chinskiego.
W badaniach w warunkach in vivo wykona-
nych na myszach nie stwierdzono takze do-
datnich wynikéw w tescie mikrojagdrowym
(tab. 7.).
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Tabela 7.
Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci eteru fert-butylowo-etylowego (ETBE)
ez Organizm Sl Stezenia ETBE Wynik | Pismiennictwo
testu szczep/typ
Badania w warunkach in vitro
Mutacje bakterie Salmonella Typhimurium: 100 + 10 000 pg/ptytke | —(—S9) | Zeiger i in.
powrotne TA 97, TA 98, TA 100, TA 1535 —(+S9) | 1992
Salmonella Typhimurium: 500 pg/plytke —(—S9) | Institut Pasteur
TA 98; TA 1535; —(+S9) | de Lille 1992a
TA 1537; TA 1538
Salmonella Typhimurium: 500 pg/ptytke —(-S9) | Pharmakon
TA 98; TA 100; TA 1535; TA —(+S9) | Europe 1994b
1537; TA 1538
Mutacje chomik komorki jajnika/HGPRT 0,1 =5 mg/ml —(-S9) | Vergnes, Ku-
chinski —(+S9) | bena 1995b
Mutacje chomik komorki V79 hprt locus 5000 pg/ml —(—S9) | Vergnes, Ku-
chinski —(+S9) | bena 1995b
Aberracje chomik komorki jajnika CHO 0,1 =5 mg/ml —(—S9) | Vergnes 1995;
chromoso- chinski —(+S9)
mowe
Badania w warunkach in vivo
Test myszy inhalacja 5 dni 1672; 8360; - Vergnes,
mikrojadrowy | 93, szpik | 6 h/dzien 20900 mg/m” (400; Kubena 1995a
kostny 2000; 5000 ppm)
Test myszy podanie 1-razowe 5000 mg/kg mc. - Institut Pasteur
mikrojadrowy | 3. szpik de Lille 1992b
kostny
Objasnienia:

>

— ujemny wynik testu.
+S9 — dodanie frakcji S-9 z watroby $winki morskiej.
—S9 — brak frakcji S-9 z watroby $winki morskiej.

Aktywnos¢ genotoksyczng ETBE badano
na myszach C57BL (6 samcéw i 6 samic),
ktore przez 13 tygodni narazano na zwiagzek
o stezeniach: 2090; 7315 lub 20 900 mg/m’
(500; 1750 lub 5000 ppm). U samcoéw nara-
zanych na wszystkie trzy poziomy stezen
i u samic narazonych na ETBE o stezeniu
20 900 mg/m’ zanotowano oksydacyjne uszko-
dzenie DNA w hepatocytach. Autorzy badan
stwierdzili, ze samce s3 bardziej wrazliwe na
toksyczne dziatanie zwiazku niz samice (Weng
iin. 2012).

Aldehyd octowy — metabolit ETBE — jest
zwigzkiem genotoksycznym i potencjalnie
rakotworczym. W badaniach wykonanych na
myszach byla oceniana m.in. aktywnos¢ de-
hydrogenazy aldehydowej-2 (ALDH2), ktora
uczestniczy w detoksykacji ETBE. Analizy
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wykonane przez Weng’'a i in. (2013) wykaza-
ly, ze samce myszy byly bardziej wrazliwe niz
samice na genotoksyczne dziatanie metaboli-
tow ETBE. Po 13-tygodniowym narazeniu
samcow na ETBE o stgzeniach: 2090; 7315
lub 20 900 mg/m’ (500; 1750 lub 5000 ppm)
obserwowano bowiem zalezng od dawki
wiekszg czestos¢ uszkodzen DNA (test kome-
towy, test mikrojadrowy). U samic skutek taki
notowano tylko po narazeniu na zwigzek o
stezeniu 20 900 mg/m’ (5000 ppm).

Dzialanie rakotworcze

W przewleklych doswiadczeniach, w ktorych
eter fert-butylowo-etylowy (ETBE) podawano
szczurom przez 104 tygodnie, przeprowadzo-
no badania w kierunku okreslenia ewentual-
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nego dziatania rakotwodrczego (tab. 8). Ekspe-
rymenty wykonane przez Suzuki i in. (2012)
oraz Nagano i in. (2011), w ktérych zwigzek
podawano w wodzie do picia o stezeniach:
625; 2500 Iub 10 000 ppm (pg/l) nie stwier-
dzono rakotworczego dziatania ETBE.

Po 23 tygodniach dozotadkowego poda-
wania dawek 1000 mg/kg mc./dzien zwiazku
u 2 z 12 samcoéw szczuré6w zanotowano bro-
dawczakowatos¢ w pecherzu moczowym
(Hagiwara i in. 2011).

W doswiadczeniu wykonanym przez Mal-
toni i in. (1998) stwierdzono, ze po 2 latach
podawania dawek 250 mg/kg mc./dzien
ETBE u 10% samic wystapily ztosliwe guzy
macicy oraz u 14/60 samcéw nowotwory
przedzotadka (grupa kontrolna 8/60). Po
dawce 1000 mg/kg mc./dzien ETBE u sam-
cow obserwowano przypadki nowotworow
btony sluzowej jamy ustnej i przedzotadka (u

9/60 samcdw, grupa kontrolna 8/60). W bada-
niach tych nie zaobserwowano zmian zalez-
nych od wielkosci dawki, a duza $miertelnos¢
(8 + 20%) utrudniata ocen¢ dziatania rako-
tworczego (tab. 8.).

Po inhalacyjnym narazeniu szczuréw na
ETBE o stezeniu 2090 lub 6270 mg/m’ (500
lub 1500 ppm) przez 2 lata odpowiednio u
4 oraz 2% samcoéw stwierdzono wystapienie
Po
najwickszym stezeniu ETBE wynoszacym

gruczolaka  watrobowokomorkowego.
20 900 mg/m’ nowotwory watroby zanoto-
wano u 18% samcéw. W przeprowadzonych
badaniach (tab. 8.) u samic nie stwierdzono
dziatania rakotworczego ETBE (Nagano i in.
2011).

W ACGIH (2013) zaliczono ETBE do
grupy 4A, czyli czynnikow nieklasyfikowa-
nych jako rakotworcze dla ludzi.

Tabela 8.
Wystepowanie nowotworéw u zwierzat doSwiadczalnych po naraZeniu na eter fer-butylowo-etylowy
(ETBE)
Qatunek . Dawka/st¢zenie CZ.a " Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat, pte¢ narazenia
Podawanie dozotadkowe
Dawka
w wodzie mg/ke
do picia, mc./dzien
ppm*
Szczur F344; 625 28 & 104 tygodnie | bez dziatania rakotworczego Suzuki i in.
50 9,503 46 9 2012
2500 121 &
171 @
10 000 542 &
560 2
Szczur F344; 625 104 tygodnie | bez dziatania rakotworczego Nagano i in.
50 9,503 2500 2011
10 000
Szczur F344; 1000 23 tygodnie | brodawczakowato$¢ w pecherzu Hagiwara i in.
1248 (sonda) moczowym u 2 Szczuréow 2011
Szczur 250 104 tygodnia | ztosliwe guzy macicy (malignant Maltoni i in.
Sprague- 4 dni/tyg. | schwannomsa) u 10% samic, nowotwo- | 1999
-Dawley (sondg) ry przedzotadka u 14/60 samcow
60 9,603 (grupa kontrolna 8/60)
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cd. tab. 8.

Czas
narazenia

Gatunek

. . Dawka/st¢zenie
zwierzat, pte¢

Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo

1000

przypadki nowotworow blony sluzowej
jamy ustnej (u samcow), przedzoltadka
u 9/60 samcow (grupa kontrolna 8/60) i
macicy (u 2/60 samic); brak zaleznosci
od dawki, duza liczba padnie¢ zwierzat
(8 + 20%) utrudnia ocen¢ dziatania
kancerogennego

Narazenie inhalacyjne

Stezenie
3

mg/m ppm

Szczur F344;
502,508

2090 500 104 tygodnie
6 h/dziennie

5 dniltyg.

6270 1500

20900 5000

Nagano i in.
2011

samce: wzrost czestosci wystgpowania
nowotwordw watroby (u 2 szczuréw
gruczolak watrobowokomoérkowy)

samce: wzrost czgstosci wystgpowania
nowotworéw watroby (u 1 szczura
gruczolak watrobowokomoérkowy)

samce: wzrost czgstosci wystgpowania
nowotwordw watroby (u 9 szczuréw
gruczolak watrobowokomdrkowy);
bez istotnych zmian u samic

Objasnienia:

*- 1 ppm w wodzie do picia odpowiada stezeniu wyrazonemu jako 1 pg/l.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne i wplyw na rozrodczos¢

Ocene wplywu eteru fert-butylowo-etylowego
(ETBE) na rozrodczos¢ badano u samcow (tab.
9.) i samic (tab. 10.) szczuréw i myszy. Po inha-
lacyjnym narazeniu samcow szczuréw na ETBE
o stezeniach: 2090; 8360 Ilub 16 720 mg/m3
(500; 2000 lub 4000 ppm) przez 4 tygodnie
nie stwierdzono zmian w: jadrach, pecherzy-
kach nasiennych oraz prostacie (IIT 1991;
White 1 in. 1995). Po 3-miesi¢cznym naraze-

wano zalezne od stezenia zwigkszenie odsetka
nieprawidlowych splenocytéw w pecherzy-
kach nasiennych samcow szczuréw F344
(Medinsky i in. 1999; CIT 2003). U innego
szczepu szczurdéw (SD) narazanych na zwia-
zek o stezeniu 20 900 mg/m’ (5000 ppm)
zaobserwowano tylko niewielkie zwyrodnie-
nie nablonka w pecherzykach nasiennych
(METI 2008e).

W 3-miesigcznych inhalacyjnych do$wiad-
czeniach, ktorym poddano myszy, nie zano-
towano wplywu zwiazku na narzady rozrod-

niu szczuréw na ETBE o stezeniach: 7315 lub ~ ¢Z€ samcow (Medinsky 1 in. 1999; CIIT
20 900 mg/m’ (1750 lub 5000 ppm) zanoto-  1996b).

Tabela 9.

Objawy dzialania toksycznego eteru zert-butylowo-etylowego (ETBE) w badaniach funkcji rozrodczych samcow
GaFunek I Cgas . Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat dawka narazenia

Narazenie inhalacyjne
Stezenie
mg/m’ ppm
Szczur, 2090 500 4 tygodnie | bez zmian w masie i histopatologii narzadow IIT 1991;
Sprague- 8360 2000 6 h/dzien |rozrodczych (prostacie, jadrach, pecherzykach | White i in.
-Dawley, 16720 4000 5 dni/tyg. | nasiennych) 1995
10/dawke
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cd. tab. 9.
GaFunek SiAsilte) C;as . Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat dawka narazenia
Szczur, F344, 2090 500 13 tyg. | bez zmian masy jader Medinsky i in.
12/dawke 7315 1750 6 h/ c.izieﬁ zwigkszenie odsetka zmienionych splenocytow | 1999: CIT
(7420) 5 dni/tyg. | w pecherzykach nasiennych (o 7,8%) 2003
20900 5000 zwigkszenie odsetka zmienionych splenocytow
(21 200) w pecherzykach nasiennych (o 12,7%)
Szczur, Crl; 627 150 90 dni bez zmian w masie i histopatologii narzadéw METI 2008e
CD(SD), 2090 500 6 h/dzien | rozrodczych (prostacie, jadrach, najadrzach,
10/dawke 6270 1500 5 dni/tyg. | pgcherzykach nasiennych)
20900 5000 niewielkie zwyrodnienie nabtonka w pecherzy-
kach nasiennych
Mysz, CD-1, 2090 500 90 dni bez zmian w masie i histopatologii narzadow Medinsky i in.
15/dawke 7315 1750 6 h/dzien |rozrodczych (prostacie, jadrach, najadrzach, 1999;
20900 5000 5 dni/tyg. | pgcherzykach nasiennych) CIIT 1996b
Podawanie dozotadkowe
Dawka, Czas
mg/kg mc./dzien | narazenia
Szczur, F 344, 600 14 dni bez zmian w masie i histopatologii jader; wzrost | de Peyster i in.
12/dawke stezenia testosteronu (o 50%) i estradiolu (o 28%) | 2009
we krwi
1200 bez zmian w masie i histopatologii jader; wzrost
stezenia testosteronu (0 26%) i estradiolu (o
106%) we krwi
1800 bez zmian w masie i histopatologii jader; spadek
stgzenia testosteronu (o 33%) i wzrost estradiolu
(0 105%) we krwi
Szczur, F 344, 50 12 tygodni | bez zmian w masie ciala, nasilenie wydzielania CIT 2003
12/dawke 250 $liny (u 1/12); bez zmian w gonadach i ptodnosci
500
1000 bez zmian w masie ciala, nasilenie wydzielania
$liny (u 6/12);
bez zmian w gonadach i plodnosci (NOAEL)
Szczur, 50 12 tygodni | bez zmian w masie ciala, nasilenie wydzielania CIT 2003
Sprague-Da- 250 $liny (u 1/12); bez zmian w gonadach i plodnosci
wley, 500
12/dawke 1000 bez zmian w masie ciala, nasilenie wydzielania
$liny (u 10/12); bez zmian w gonadach i ptodno-
$ci (NOAEL)
Szczur, 5 180 dni | bez zmian w masie i histopatologii narzadow METI 2008f
Sprague-Da- 25 rozrodczych (prostacie, jadrach, najadrzach,
wley, 100 pecherzykach nasiennych)
15/dawke 400
Narazenie dermalne
Szczur, 0,05 ml/kg/dz. 28 dni bez zmian w masie i histopatologii narzadow UBTL, Inc.
Sprague-Da- 0,25 ml/kg/dz. 5 dni/tyg. | rozrodczych (prostacie, jadrach, najadrzach, 1994
wley, 1 ml/kg/dz. pecherzykach nasiennych)
10/dawke
Badania w warunkach in vitro
Szczur, 50 pmol/l spadek produkcji testosteronu o 33% de Peyster i in.
komorki 100 pmol/1 spadek produkcji testosteronu o 46% 2009
Leydiga

Po dozotadkowym podawaniu szczurom dawek: 5; 25; 100 lub 400 mg/kg mc./dzien
dawek ETBE: 50; 250; 500 lub 1000 mg/kg (METI 2008f) przez 180 dni nie stwierdzono
mc./dzien przez 12 tygodni (CIT 2003) oraz niekorzystnego wptywu zwiazku na plodnosé
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samcow. Skutku takiego nie bylo takze po
nanoszeniu na skore szczuréw (tab. 9.) dawek:
0,05; 0,25 lub 1 ml/kg mc./dzien ETBE przez
28 dni (UBTL Inc. 1994).

W badaniach oceniajgcych poziomy hormo-
néw plciowych we krwi szczuréw, ktorym
ETBE podawano dozoladkowo przez 14 dni,
obserwowano wzrost stezenia estradiolu po
dawce ETBE wynoszacej 600 lub 1800 mg/kg
mc./dzien oraz obnizenie stgzenia testosteronu
po najwickszej dawce wynoszacej 1800 mg/kg
mc./dzien. Nie zanotowano wtedy zmian hi-
stopatologicznych w jadrach (de Peyster i in.
2009). Autorzy badan wykonali takze do-
$wiadczenia w warunkach in vitro, w ktérych
wykorzystali komorki Leydiga szczura. Zaob-
serwowali oni (tab. 9.) zalezny od wielkosci
stezenia (50 lub 100 pmol/l) spadek produkcji
testosteronu, odpowiednio o 33 oraz 46% (de
Peyster i in. 2009).

Po inhalacyjnym narazeniu samic szczu-
row na ETBE o stezeniach: 2090; 8360 lub
16 720 mg/m’ (500; 2000 lub 4000 ppm)
przez 4 tygodnie nie zanotowano zmian (tab.
10.) w narzadach rozrodczych (jajnikach,
macicy, pochwie) oraz gruczotach sutkowych
(IIT 1991; White i in. 1995). Po 13-ty-
godniowym narazeniu na ETBE o stezeniach
2090 =+ 20 900 mg/m’ (500 + 5000 ppm) nie
zaobserwowano zmian w masie i histopatolo-
gii narzadéw rozrodczych samic szczuréw
(szczepow F344 i SD — Sprague-Dawley) oraz
myszy (Medinsky i in. 1999; CIT 1996a;
METI 2008e).

Po dozoladkowym podawaniu samicom
szczurow dawki 450 mg/kg mc./dzien (0,3%
w wodzie do picia) ETBE przez 2 tygodnie
nie stwierdzono wplywu zwiazku na jakos¢
gamet, po zaplodnieniu plemnikami nienara-
zonych samcow (Berner, Horner 2003). Nie
zanotowano takze zmian w rozrodczoSci sa-
mic, ktére przez 180 dni otrzymywaly dozo-
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tadkowo dawki 5 + 400 mg/kg mc./dzien
ETBE (METI 2008f). Narazenie samic na
zwigzek przez 10 tygodni (od dwoch tygodni
przed zaplodnieniem do zakonczenia okresu
laktacji) na dawki 50 + 1000 mg/kg mc./dzien
ETBE nie wplywato na: plodnos¢, rozwoj za-
rodka i ptodu oraz przebieg porodu. Po najwick-
szej ze stosowanych dawek (1000 mg/kg me./
dzien) u samic zaobserwowano jedynie zmniej-
szenie przyrostu masy ciala w czasie cigzy oraz
zwigkszone wydzielanie $liny (CIT 2003).

ETBE nie wplywal takze (tab. 10.) na
funkcje rozrodcze samic, ktorym substancje
nanoszono na skore (UBTL Inc. 1994).

Oceng toksycznego dziatania ETBE na
cigzarne matki i ptody wykonano po dozotad-
kowym podawaniu zwigzku szczurom i kroli-
kom (tab. 11.). Samice szczuréw otrzymywaty
dawki 100 = 1000 mg/kg mc./dzien ETBE
(migdzy 5. a 19. dniem cigzy). Nawet naj-
wicksza z podawanych dawek (1000 mg/kg
mec./dzien) nie spowodowata zadnych zmian u
matek oraz plodow, dlatego tez przyjeto ja za
wartos¢ NOAEL (4so i in. 2014; CIT 2004a;
METI 2008b). Tylko w jednym raporcie za-
obserwowano, ze po podaniu dawki ETBE
1000 mg/kg mc./dzien zanotowano u matek
zmniejszenie przyrostu masy ciala (o 11%),
dlatego warto$é te przyjeto za LOAEL (CIT
2004a).

Dozotadkowe podawanie ETBE miedzy 6.
a 27. dniem ciazy u samic krolikéw nie spo-
wodowato zadnych zaburzen w rozwoju plo-
déw, nawet po dawce 1000 mg/kg mc./dzien,
ktorg przyjeto za wartos¢ NOAEL (4sano i in.
2011; METI 2008c; METI 2008d). Za wartos¢
NOAEL dla matek uznano dawke 300 mg/kg
mc./dzien. U narazonych samic po podaniu
dawki 1000 mg/kg mc./dzien ETBE (LOAEL)
obserwowano (tab. 11.) zmniejszenie przyro-
stu masy ciata i spadek spozycia paszy (4sano
iin.2011; METI 2008d).
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Tabela 10.
Objawy dzialania toksycznego eteru tert-butylowo-etylowego (ETBE) w badaniach funkcji rozrodczych
samic
Ga‘Funek Sl ngs . Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat dawka narazenia
Narazenie inhalacyjne
Stezenie
mg/m’ ppm
Szczur, 2090 500 4 tygodnie | bez zmian w masie i histopatologii narzagdéw IIT 1991;
Sprague- 8360 2000 6 h/dzien |rozrodczych (jajnikach, macicy, pochwie, gruczo- | White i in.
-Dawley, 16720 4000 5 dni/tyg. | tach sutkowych) 1995
10/dawke
Szczur, 2090 500 13 tyg. | bez zmian masy jajnikow Medinsky i in.
F344, 7315 1750 | 6 h/dzien 1999; CIIT
12/dawke (7420) 5 dni/tyg. 1996a
20900 5000
(21200)
Szczur, 627 150 90 dni bez zmian w masie i histopatologii narzadow METI 2008e
Crl;CD 2090 500 6 h/dzien |rozrodczych (jajnikach, macicy, pochwie, gruczo-
(SD), 6270 1500 5 dni/tyg. | tach sutkowych)
10/dawke 209 00 5000
Mysz, 2090 500 90 dni bez zmian w masie i histopatologii narzadow Medinsky i in.
CD-1, 7315 1750 6 h/dzien |rozrodczych (jajnikach, macicy, pochwie, gruczo- | 1999;
15/dawke 20 900 5000 5 dni/tyg. | tach sutkowych) CIIT 1996b
Podawanie dozotadkowe
Dawka, mg/kg Czas
mc./dzien narazenia
Szczur, 450 2 tygo- | oocyty pobrane od narazonych samic zaptodnio- | Berger, Horner
Sprague- (0,3% w wodzie dnie no (in vitro) plemnikami od nienarazonych sam- | 2003
-Dawley do picia) cow;
nie zanotowano wptywu na jakos¢ gamet
Szczur, 50 ok. 10 | bez zmian masy ciala w okresie ciazy i laktacji CIT 2003
Sprague- 250 tyg. oraz w spozyciu paszy (w poréwnaniu z grupa
-Dawley, (2tyg. |kontrolng)
24/dawke 500 przed | bez zmian przyrostu masy ciata w okresie laktacji
kQJarze- i zmniejszenie przyrostu (o 6%) w czasie ciazy,
niem+ | hez zmian w spozyciu paszy, wzrost wydzielania
kOJa_rzenle $liny (1/12) w cigzy i laktacji; NOAEL dla matek
1000 1+ kcwga t bez zmian przyrostu masy ciala w okresie laktacji
a6§agja_1 ~ | i zmniejszenie przyrostu masy ciala w czasie
ni) ciazy.
bez zmian w spozyciu paszy, wzrost wydzielania
$liny (przed kojarzeniem u 3/12, w ciazy u 8/12,
laktacji u 6/12);  bez zmian w czynnosci gonad,
ptodnosci, rozwoju zarodka i ptodu, przebiegu
porodu;
NOAEL dla ptodéw, LOAEL dla matek
Szczur, 5 180 dni | bez zmian w masie i histopatologii narzadéw METI 2008f
Sprague- 25 rozrodczych (jajnikach, macicy, pochwie, gruczo-
-Dawley, 100 fach sutkowych)
15/dawke 400
Narazenie dermalne
Szczur, 0,05 ml/kg/dz. 28 dni | bez zmian w masie i histopatologii narzagdéw UBTL, Inc.
Sprague- 0,25 ml/kg/dz. 5 dni/tyg. | rozrodczych (jajnikach, macicy, pochwie, 1994
-Dawley, 1 ml/kg/dz. gruczotach sutkowych)
10/dawke
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Tabela 11.

Badania toksyczno$ci rozwojowej u plodéw zwierzat narazanych na eter ter-butylowo-etylowy (ETBE)

podczas cigzy

Gatunek Dz, Czas .. . ..
. . mg/kg . g Skutki dziatania ETBE Pismiennictwo
zwierzat, pte¢ 2 narazenia
m.c./dzien
Szczur, 9 100 migdzy 5. a | bez skutkéw dziatania zwigzku u matek; Aso iin. 2014
300 19. dniem | bez zmian
1000 cigzy u zarodkéw i plodow (zewngtrznych, trzewnych,
szkieletowych)
NOAEL dla matek i ptodow = 1000 mg/kg
mc./dzien
Szczur, Q, 250 miedzy 5. a | bez zmian w przyroscie masy ciala matek; CIT 2004b
Sprague- 500 19. dniem | bez zmian w rozwoju zarodkow i ptodow;
-Dawley ciazy NOAEL dla toksycznosci matczynej =
24/dawke 500 mg/kg mc./dzien
1000 zmniejszenie przyrostu masy ciala matek
(0 11%);
bez zmian w rozwoju zarodkow i ptodow;
NOAEL
dla ptodow = 1000 mg/kg mc./dzien
Szczur, 9, 250 miedzy 5. a | bez zmian w liczbie ciatek zoltych, strat preim- | METI 2008b
Sprague- 500 19. dniem | plantacyjnych, implantacji, wczesnych i péznych
-Dawley 1000 ciazy resorpcji, $miertelnosci ptodéow, masie ciala
24/dawke matek i plodéw, stosunku pici;
bez zmian teratogennych;
NOAEL dla matek i ptodow = 1000 mg/kg
mc./dzien
Krolik, @, 100 miedzy 6. a | bez zmian u matek i ptodéow (NOAEL dla tok- | Asano i in.
New Zealand, 300 27.dniem | sycznosci matczynej = 300 mg/kg mc./dzien) 2011
24/dawke 1000 cigzy matki: zmniejszenie przyrostu masy ciata (o
28%) i spozycia paszy (o 15%); bez zmian kli-
nicznych;
ptody: bez zmian w ilosci ciatek zéttych, strat
preimplantacyjnych, implantacji, wezesnych i
pdznych resorpcji, Smiertelnosci ptodow, masie
ciata plodow, stosunku pici, r6znic w wystepo-
waniu ptodow z wadami i kostnieniem szkieletu;
NOAEL dla ptodéw = 1000 mg/kg mc./dzien
Krolik, @, 30 migdzy 6. a | bez zaleznych od dawki zmian w przyroscie METI 2008c
New Zealand, 100 27.dniem | masy ciala matek i plodéw, liczbie cialek zo1-
6/dawke 300 cigzy tych, implantacji, liczby resorpcji i ptodéw
1000 martwych, masy macicy, stosunku plci, spozyciu
paszy przez matki, bez teratogennosci;
NOAEL dla matek i ptodow = 1000 mg/kg
mc./dzien
Krolik, 9, 100 miedzy 6. a | bez zmian u matek i ptodéw; NOAEL dla tok- METI 2008d
New Zealand, 300 27. dniem | sycznosci matczynej = 300 mg/kg me./dzien
24/dawke 1000 cigzy matki: spadek spozycia paszy i zmniejszenie
przyrostu masy ciala; bez zmian u ptodéw
NOAEL dla ptodéw = 1000 mg/kg mc./dzien

Do oceny toksycznosci reprodukcyjnej serwowano, ze najwicksza z podawanych

ETBE wykonano 2-pokoleniowe badania na dozoladkowo (przez 12 tygodni) dawek
szczurach (tab. 12). W doswiadczeniu prze- zwiazku (1000 mg/kg mc./dzien) spowodowa-

prowadzonym na 2 réznych szczepach szczu- ta zmniejszenie przyrostu masy ciata matek
row (Sprague-Dawley i Fischer 344) zaob- szczepu F344. Dla szczepu Sprague-Dawley
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dawke ETBE 1000 mg/kg mc./dzien przyjeto
za warto§¢ NOAEL. Po dawce tej u obu
szczepdw szczurdw nie stwierdzono dzialania
embriotoksycznego zwiazku (CIT 2003).

W doswiadczeniu, w ktorym
przez 10 tygodni (przed okresem kojarzenia,

Szczurom

w czasie zaplodnienia i1 cigzy) podawano
dawki 100 + 300 mg/kg mc./dzien ETBE, nie
zanotowano skutkow toksycznych w pokole-

Tabela 12.

niu rodzicow i u mlodych. U samic i samcow
po podaniu dawki 1000 mg/kg mc./dzien
ETBE nie stwierdzono zmian w reprodukcji i
zachowaniach seksualnych. W pokoleniu ma-
tek narazonych na ETBE zdarzaly si¢ przy-
padki poronien. Nie zaobserwowano zmian w
rozwoju pokolenia F; (METI 2008a), (tab.
12.).

Objawy dzialania toksycznego eteru ferf-butylowo-etylowego (ETBE) w badaniach wielopokoleniowych
toksycznos$ci reprodukeyjnej

Sﬁ:?ze;; m];jll?;iz. Czas narazenia Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
Szczur, 50 12 tyg. bez zmian u matek i ptodéw; NOAEL dla CIT 2003
Sprague- 250 badania toksycznosci matczynej = 500 mg/kg/dz.
-Dawley, 500 dwupokoleniowe
F344, 1000 F344: zmniejszenie przyrostu masy ciala matek
12/pte¢/ (LOAEL);
dawke/ NOAEL dla reprodukeji dla szczuréw SD:;
szezep NOAEL dla embriotoksycznosci (dla SD i F344)
Szczur, @ 100 10 tyg. bez zmian METI 2008a
d Crl: 300 (przed kojarze- | Fy: © @ NOAEL, NOAEL dla przezycia modych
CD(SD), 1000 niem, zaplodnie- | g - ek szenie przypadkow utraty miotu, nasile-
24/ptec/ nie, 01q;a) nie $linienia si¢; bez zmian w cyklu estralnym u
dawke badamfi samic, bez zmian w plemnikach, bez zmian w
1-pokoleniowe reprodukcji i zachowaniach seksualnych;
Fy: bez zmian w rozwoju
Szczur, Q@ 100 16 tyg. &, bez zmian w Fyi F; Fujiiiin. 2010
dCrl: 300 17 tyg. ¢ bez zmian w Fy i F; (NOAEL)
CD(SD,)’ 1000 (10, tye. przed Fy: przejsciowe $linienie si¢ (prawdopodobnie z
24/ptec/ kOJarzer_ner_n, powodu gorzkiego smaku) po podaniu, wzrost
dawke zaptodnienie, wzeledne trobv i K . ;
r . glednej masy watroby i nerek (u @ i &), tarczy
Claza, la.kt.aCJa) cy, nadnerczy najadrzy (u &), wzrost aktywnosci
badanlg enzymow metabolicznych; bez zmian w przyroscie
2-pokoleniowe masy ciala, spozyciu paszy, bez wptywu na ptod-
nos$¢ i rozrodczosé;
F,: nieznacznie zmniejszona zywotno$¢ mtodych
we wcezesnym okresie laktacji
Szczur, 9 250 16 tyg. &, Fo: nadmierne wydzielania $liny (w zaleznosci od | CIT 2004a
&' Sprague- 18 tyg. @ dawki); wzrost wzglednej masy nerek (0 11% u &
-Dawley, (10 tyg. przed i06% u Q); bez wptywu na kojarzenie, ptodnosc,
25/pteé/ kojarzeniem, przebieg cigzy, rozwoj ptodéw w okresie ciazy,
dawke zaptodnienie, rozwoju miodych w czasie laktacji
500 cigza, laktacja) | Fy & : brak wplywu na parametry nasienia,
badania zmniejszenie przyrostu masy ciata (o0 29%), wzrost
2-pokoleniowe | wzglednej masy watroby (0 6%) i nerek (0 18%) w
85. + 113. dniu podawania;
Fo @ : wzrost wzglednej masy watroby (o 8%)
i nerek (0 5%) w 85. + 113. dniu podawania;
F, & : zmniejszenie przyrostu masy ciata (o 7%),
wzrost wzglednej masy watroby (o 11%) i nerek
(0 19%) w 85. + 113. dniu podawania;
F; @ : wzrost wzglednej masy watroby (o 6%)
i nerek (0 6%) w 85. + 113. dniu podawania
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cd. tab. 12.
Gatunek Dawka, L. . . . ..
— i Czas narazenia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
1000 Fo &' : zmniejszenie przyrostu masy ciata (o 22%),

wzrost wzglednej masy watroby (o 24%) i nerek
(0 28%) w 85. = 113. dniu podawania; umiarko-
wane zmiany histopatologiczne w nerkach;

Fo @ : wzrost wzglednej masy watroby (o 4%) i
nerek (o 3%) w 85. + 113. dniu podawania;

F, & : zmniejszenie przyrostu masy ciata (o 13%),
wzrost wzglednej masy watroby (o 25%) i nerek
(0 58%) w 85. = 113. dniu podawania; umiarko-
wane zmiany histopatologiczne w nerkach; nasile-

nie wydzielania $liny u polowy zwierzat, bez
zmian rozwojowych i neurobehawioralnych;

F, @ : wzrost wzglednej masy watroby (0 9%) i
nerek (o 10%) w 85. + 13. dniu podawania; nasi-
lenie wydzielania $liny u potowy zwierzat; bez
zmian rozwojowych i neurobehawioralnych

W 2-pokoleniowych badaniach szczuréw,
ktorym  podawano (przez 16 + 17 tygodni)
dawki 100 lub 300 mg/kg mc./dzien ETBE, nie
zanotowano zmian w pokoleniu Fy i Fy (Fujii i
in. 2010). Po najwigkszej ze stosowanych da-
wek ETBE 1000 mg/kg me./dzien w pokoleniu
F, obserwowano nadmierne wydzielanie sliny w
krétkim czasie po podaniu zwigzku, spowodo-
wane prawdopodobnie gorzkim smakiem po-
dawanego zwiazku. Nie zanotowano zmian w:
przyroscie masy ciala, spozyciu paszy oraz w
parametrach  reprodukcyjnych. Stwierdzono:
wzrost wzglednej masy watroby, nerek, tarczycy
oraz najadrzy. W pokoleniu F; zaobserwowano
(tab. 12.) nieznacznie obnizona aktywnos¢ ru-
chowa mlodych we wczesnym okresie laktacji
(Fwjiiiin. 2010).

W innym doswiadczeniu 2-pokoleniowym,
w ktéorym szczury otrzymywaly (przez 16 +

18 tygodni) dozotadkowo dawki 250 =+
1000 mg/kg mc./dzien ETBE, nie zanoto-
wano wplywu zwiazku na: kojarzenie, plod-
nos¢, przebieg ciazy, rozwoj plodéw i mio-
dych w okresie karmienia mlekiem matki
(CIT 2004a). Jedynymi niekorzystnymi zmia-
nami, oprocz zwigkszonego wydzielania $liny,
byly: zmniejszenie przyrostu masy ciata (w
pokoleniu F;) oraz wzrost wzglednej masy
watroby i nerek (w pokoleniach Fy i Fy). Po
dawce 1000 mg/kg mc./dzien ETBE stwier-
dzono umiarkowane zmiany histopatologicz-
ne w nerkach samcoéw w pokoleniach Fy i F,
(tab. 12). Autorzy opracowania zapropono-
wali przyjecie dawki 1000 mg/kg mc./dzien
ETBE za wartos¢ NOAEL dla skutkow zwia-
zanych z plodnoscia i rozrodem, a za war-
tos¢ LOAEL dla zmian w nerkach przyjeto
dawke 250 mg/kg mc./dzien (CIT 2004a).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Wochlanianie eteru fert-butylowo-etylowego
(ETBE) i jego rozmieszczenie w organizmie
czlowieka i szczuré6w przebiega podobnie.
Badania dotyczace toksykoninetyki zwigzku
wykonano po narazeniu inhalacyjnym ludzi i
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szczurdw (Nihlen i in. 1998b; Amberg i in.
2000; Dekant i in. 2001a).

Po 2-godzinnym narazeniu inhalacyjnym
ochotnikéw (8 mezczyzn) na ETBE o ste-
zeniach: 21; 106 lub 212 mg/m3 (5; 25 1ub
50 ppm) zaobserwowano szybkie wchtania-
nie zwiagzku przez pluca. Retencja w drogach
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oddechowych w ciggu 2 h narazenia wynosila
32 + 34% podanej dawki (Nihlen i in. 1998b).
W ciggu pierwszych 30 min narazenia stgzenie
ETBE we krwi bardzo szybko rosto, osiagajac
maksymalny poziom po 2 h (pod koniec okresu
narazenia). Stezenie zwigzku we krwi bylo za-
lezne od stezenia ETBE, na ktore byli narazeniu
ochotnicy, i wynosito odpowiednio: 1,1; 5,4 oraz
10 pmol/1 (tab. 13). W doswiadczeniu tym zano-
towano prostoliniowa zalezno$¢ wzrostu warto-
$ci AUC (pole powierzchni pod krzywa zmian
stezenia substancji we krwi a poziomem naraze-
nia) w zakresie stosowanych stezen (5 + 50 ppm,
czyli 21 + 212 mg/m’). Po zakonczeniu naraze-
nia stezenie ETBE we krwi szybko spadalo.
Nihlen 1 in. (1998b) zaproponowali cztery
fazy eliminacji ETBE z krwi ludzi: dwie
szybkie (o t;» = 2 i 18 min), jedna Srednio
szybka, o t;,=1,7 h oraz jedna fazg powolng o
ti» = 28 h (wartosci usrednione na podstawie
wynikow uzyskanych po narazeniu ludzi na

ETB o trzech réznych stezeniach).

W badaniach wykonanych przez Amberga
(Amberg i in. 2000) na ochotnikach (3 kobie-
tach i 3 mezczyznach) stwierdzono, po 4-go-
dzinnym narazeniu inhalacyjnym na ETBE o
stezeniu 19 mg/m’ (4,5 ppm) lub 172 mg/m’
(40,6 ppm), ze maksymalne stezenie zwigzku
we krwi zostato osiagnigte pod koniec okresu
narazenia i wynosito odpowiednio do pozio-
mu narazenia: 1,3 oraz 12 pmol/l. Autorzy ci
zaproponowali (tab. 13. i 14.) 2-fazowy prze-
bieg eliminacji ETBE z krwi (po wickszym
stezeniu). Roznica w pordwnaniu z badaniami
wykonanymi przez Nihlena (Nihlen 1 in.
1998b) byla spowodowana inna metoda po-
bierania krwi. W badaniach kierowanych
przez Amberga (Amberg i in. 2000) pobierano
krew od ochotnikow po zakonczeniu naraze-
nia, przez co nie udalo si¢ wychwyci¢ dwoch
pierwszych, bardzo szybkich faz eliminacji
ETBE z krwi.

Tabela 13.
Wybrane parametry Kinetyczne po inhalacyjnym narazeniu ludzi na eter fert-butylowo-etylowy (ETBE)
Osoby narazane, Stezenia
czas i rodzaj 3 Wybrane parametry kinetyczne Pismiennictwo
narazenia mg/m” | ppm
Ochotnicy — 21 5 ETBE we krwi: Nihlen i in.
8 mezczyzn, Chax = 1 pmol/l pod koniec okresu narazenia 1998b
2 h narazenia, tip: 1,8+ 0,1 min (1. faza); t;,: 20+ 11 min (2. faza);
lekki wysitek tip: 2,1+£0,6h (3.faza); typ: 33+6h (4. faza)
fizyczny TBA® we krwi:
Cnax — Nie mierzone
106 25 | ETBE we krwi:
Chax = 5,4 umol/l pod koniec okresu narazenia
tip: 1,2+ 0,8 min (1. faza); typ: 15+9,1 min (2. faza);
tip: 1,5+0,5h (3.faza); typ: 24+9,7 h (4. faza)
TBA we krwi:
Cinax — 6,9 umol/l; 0,5 h po zakonczeniu narazenia
tn 12+ 2,2 h
212 50 | ETBE we krwi:
Chnax = 10,2 pmol/l pod koniec okresu narazenia
tip: 2+ 1,3min (1. faza); typ: 19+9,3 min (2. faza);
tip: 1,5+02h (3.faza); ty,: 27+ 11h (4. faza)
TBA we krwi:
Chax = 12 pmol/I; 0,5 h po zakonczeniu narazenia
tn 12+ 1,2 h
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cd. tab. 13.
Osoby narazane, Stezenia
czas i rodzaj 3 Wybrane parametry kinetyczne Pismiennictwo
narazenia mg/m” | ppm
Ochotnicy — 19 4,5 | ETBE we krwi: Amberg i in.
3 mezczyzn, Chax = 1,3 £ 0,7 umol/l pod koniec okresu narazenia 2000
3 kobiety, typ: 1,L1£02h
4 h narazenia TBA we krwi:
Cinax = 1,8+0,2 umol/l pod koniec okresu narazenia
tn 82+22h
172 40,6 | ETBE we krwi:
Chax = 12,1£0,7 umol/l pod koniec okresu narazenia
tip: 1,1+£0,1h (1.faza); typ: 6,2+3,3h (2.faza)
TBA we krwi:
Chnax = 13,942,2 pmol/l pod koniec okresu narazenia
t 9,8 + 1,4 h

Objasnienia:

*TBA — alkohol tert-butylowy, tert-butanol.

Tabela 14.

Wybrane parametry kinetyki eteru fert-butylowo-etylowego (ETBE) po narazeniu inhalacyjnym ludzi
oraz szczur6w przez 4 h (Amberg i in. 2000)

Ludzie (3 kobiety, 3 m¢zczyzn) Szczury (5 samcdw, 5 samic)

Parametry kinetyczne 19 mg/m’ 172 mg/m’ 19 mg/m’ 172 mg/m’
(4 ppm) (40 ppm) (4 ppm) (40 ppm)

Stezenie ETBE we krwi po zakonczeniu 1,3+0,7 12,1 +£4 1+0,7 53+1.2
narazenia, umol/l
Stezenie TBA we krwi po zakonczeniu 1,8 +£0,2 13,9+2,2 5,7+0,8 21,7+4,9
narazenia, umol/l
t1» TBA we krwi, h 82+22 9,8+14
ty/, eliminacji metabolitéw z moczem, h 10,2 +28.3 2,6 4,7
t1, wydalania ETBE z moczem, h 3,5+5,6 nie wykryto
Wydalanie z moczem metabolitow, 41 + 43 50+ 53
% dawki

W dostgpnym pismiennictwie nie znale-
ziono informacji na temat rozmieszczenia
zwigzku w poszczegdlnych tkankach organi-
zmu. W badaniach wykonanych w warunkach
in vitro wyznaczono dla ETBE wspoétczynniki
podziatu: krew/powietrze = 11,7, olej/ powie-
trze = 190. ETBE ulega bardzo szybkiemu
metabolizmowi do alkoholu tert-butylowego
(TBA), ktory ma niski wspdtczynnik podziatu
olej/woda(krew) = 0,36, co powoduje, ze jest
on lepiej rozpuszczalny w wodzie w organi-
zmie (Johanson i in. 1995).

W innym doswiadczeniu wspotczynniki
podziatu wynosily: krew/mézg — 2,34, krew/
migsnie — 1,78, krew/tkanka tluszczowa —
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11,6, krew/pluca — 0,835, krew/nerki — 1,42
oraz krew/watroba — 1,44 (Nihlen i in. 1995).

Objetos¢ dystrybucji ETBE u ludzi wyno-
sila 6,4+1,4 I/kg, a klirens we krwi — 0,6 +
0,87 I/h/kg (Nihlen i in. 1998b).

Z powodu bardzo szybkiego metabolizmu
ETBE, duze stezenia we krwi osiggal jego me-
tabolit — TBA. Po inhalacyjnym narazeniu
ochotnikow oraz szczuréw na ETBE o stezeniu
19 lub 172 mg/m’ (4,5 lub 40,6 ppm) przez 4 h,
stezenia TBA we krwi po zakonczeniu naraze-
nia wynosily odpowiednio: u ludzi 1,8+0,2 oraz
13,942,2 umol/l, a u szczuréow 5,7+0,8 i 21,7+
4,9 pmol/l (tab. 13. 1 14.). Wartos¢ t;, dla TBA
we krwi ludzi wynosita 8,2 + 9,8 h (Amberg i in.
2000).
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Po narazeniu inhalacyjnym ludzi na ETBE
o stezeniach 21 + 212 mg/m’ (5 + 50 ppm)
przez 2 h (tab. 15.) usredniony poélokres eli-

Tabela 15.
Parametry Kkinetyczne dla eteru

tert-butylowo-etylowego (ETBE) i

minacji TBA we krwi po zakonczeniu naraze-
nia wynosil 12 h (Nihlen i in. 1998Db).

jego metabolitu alkoholu

tert-butylowego (TBA) po narazeniu inhalacyjnym ochotnikéw (8 mezczyzn) przez 2 h (Nihlen i in. 1998b)

Parametry kinetyczne dla ETBE

Wartosci parametrow

Retencja w ptucach

Wydalanie z powietrzem wydychanym
Klirens metaboliczny

Klirens wydychania

Objetos¢ dystrybucji

ty/, eliminacji we krwi (ostatniej fazy)
t1» w moczu (1. faza)

t1, W moczu (2. faza)

Wydalanie z moczem

34+ 2,7% dawki
47 + 3,1% dawki
0,39+ 0,06 Vh/kg
0,35+ 0,06 Vh/kg
6.4+ 1.4 lkg
29454 h
0,14 +0,04 h
86+1,7 h
0,08 + 0,02% dawki

Parametry kinetyczne dla TBA (metabolitu)

Wartosci parametrow

Wydalanie z powietrzem wydechowym
ty2 we krwi

t1, W moczu

Wydalanie z moczem

Klirens nerkowy

2,9 £+ 1% dawki
12+£1,5 h
7.9+1,5 h

0,76 + 0,22% dawki
0,00080 + 0,00034 1/h/kg

Metabolizm i wydalanie

Z danych pismiennictwa wynika, ze metabo-
lizm eteru tert-butylowo-etylowego (ETBE) u
ludzi i szczuréw jest podobny, przebiega bar-
dzo szybko i nie jest zalezny od pici (Nikhlen i
in. 1998b; Amberg i in. 2000; Dekant i in.
2001a; 2001b; Bernauer i in. 1998). ETBE
podlega w organizmie utlenieniu przy udziale
monooksygenaz zwigzanych z cytochromem
P-450. Najwigksza aktywnos¢ w tej reakcji
wykazuje izomer CYP 2A6, a takze CYP 2B6
i CYP 3A4 (Hong i in. 1999). Bardzo duza
aktywno$¢ metaboliczng (37 razy wigksza niz
w watrobie) CYP 2A6 zanotowano w czesci
wydechowej blony Sluzowej nosa (Dekant i
in. 2001b). W wyniku utleniania ETBE po-
wstaje TBA, ktory podlega sprzegnieciu z
aktywnym siarczanem i glukuronianem (rys.
2.). Po narazeniu szczuréw na ETBE o steze-

niu 8360 mg/m’ (2000 ppm)
znaczne zwigkszenie ilosci metabolitoéw wyda-
lanych w postaci glukuronianéw (Dekant i in.
2001b). TBA moze byé¢ takze dalej utleniany
przy udziale cytochroméw P-450 do 2-metylo-
1,2-propandiolu (MPD), ktéry nastepnie prze-

zanotowano

chodzi w kwas 2-hydroksyizo-mastowy (2-hy-
droksymaslan, HBA). Metabolizm ETBE nie
zalezy ani od gatunku czy plci narazanych, ani
od drogi narazenia (Dekant i in. 2001a; 2001b).

Metabolizm i wydalanie ETBE sa proce-
sem szybkim, nie ma wiec kumulacji ETBE w
organizmie ludzi i zwierzat (Dekant i in.
2001b).

Wydalanie ETBE moze zachodzi¢ z po-
wietrzem wydychanym, z ktorym jest usuwa-
ne 45 + 50% dawki (Nihlen i in. 1998b). Ta
samg droga moze by¢ takze wydalany TBA
(2,9£1% przyjetej dawki).
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Powstate metabolity, stanowiace u ludzi
okoto 40 + 70% wchlonietej dawki, moga by¢
wydalane z moczem (t;, ponizej 20 h), (De-
kant 1 in. 2001a). W moczu ludzi stwierdzono
obecno$¢ niezmienionego ETBE (w ilosci
0,08% przyjetej dawki), a takze: TBA, 2-me-

tylo-1,2-propandiolu, 2-hydroksyizomaslanu i
nieznaczne ilosci acetonu (Niklen i in. 1998b).
Sladowe ilodci tych zwiazkéw moga byé po-
chodzenia endogennego (Dekant i in. 2001b).
Wydalanie ETBE z katem jest nieistotne.

CYP 2A6
CYP 3A4
CHj; CYP 2B6 CH3; CHj;
I utlenianie I I
H;C - C—-0-C,Hs H;C-C-OH —=> H3;C-C-0 — glukuronid
I | | (lub siarczan)
CH3; CHj; CHj;
ETBE — CH;CHO TBA TBA-glukuronid
(eter tert-butyloetylowy) (tert-butanol)

aldehyd octowy utlenianie

T

H;C—-C-OH —~ |H;C-C-OH

kwas octowy CH,0OH
I |
I
I |
v CH;
CO, MPD

(2-metylo-1,2-propandiol)

CHO COOH
I I
—> H;C-C-OH
| I
CH3 CH3
HBA
(2-hydroksyizomaslan)
I

I
\4

aceton

Rys. 2. Schemat metabolizmu eteru fert-butylowo-etylowego (ETBE) u ssakéw; podkreslone metabolity w moczu

(Dekant 1 in. 2001a)

Wsréd metabolitéw wydalanych z moczem
przewazaja  2-hydroksyizomaslan ~ (HBA)
i 2-metylo-1,2-propandiol (MPD). Molowe
wspotczynniki wydalania ETBE i jego me-
tabolitow (ETBE: TBA: MPD: HBA) u lu-
dzi wynosity: 1: 17: 45: 435 (po 19 mg/m’,
4,5 ppm) oraz 1: 25: 107: 580 (po 172 mg/m’,
40,6 ppm), (Amberg i in. 2000).

Wydalane z moczem metabolity u ludzi
stanowity okoto 41 + 43%, a u szczuréw —
50 + 53% przyjetej dawki. Pdtokres eliminacji
(tip) ETBE z moczem ludzi wynosi 3,5+ 5,6 h.
Dla metabolitow w moczu t;, u ludzi to 10,2 +
28,3 h, a u szczuréw — 2,6 ~ 4,7 h (Amberg i
in. 2000).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono

informacji o mechanizmie toksycznego dzia-
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fania eteru tert-butylowo-etylowego (ETBE)
na uktad nerwowy i watrobe.
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Niekorzystne dziatanie ETBE na nerki jest
zwigzane z gromadzeniem si¢ ap-mikroglo-
buliny w komorkach kanalikow nerkowych. a,-
-Mikroglobulina to niskoczasteczkowe biatko,
ktore w duzych ilosciach (okolo 50 mg/dzien)
jest syntetyzowane w watrobie szczuréw
(McGregor 2007). Biatko to jest wydzielane
do krwi pod wplywem testosteronu. a,-Mikro-
globulina podlega filtracji kigbkowej, a poz-
niej jest resorbowana (w okoto 60%) w kana-
likach nerkowych. W komdrkach kanalikow
nerkowych biatko jest przeksztalcane do ami-
nokwasow i peptydow. Proces katabolizmu
przebiega dos¢ wolno (w prawidlowo funk-
cjonujacych nerkach). Wiele zwiazkéw che-

micznych moze laczy¢ sie z ap-mikro-
globuling, tworzac kompleks, ktory jest opor-
ny na dzialanie enzymoéw proteolitycznych.
Moze to prowadzi¢ do gromadzenia si¢ o5-
-mikroglobuliny w komdrkach kanalikow
nerkowych (w formie kompleksu z hialing).
Skutkiem tego nagromadzenia moze by¢
$Smier¢ komorek kanalikowych (martwica,
mineralizacja w brodawkach nerkowych,
zhuszczanie komorek nablonka swiatta kanali-
kéw nerkowych) oraz zaburzenia w prolifera-
cji komorek. Nefropatia zwiagzana z groma-
dzeniem kompleksu ay-mikroglobuliny byla
obserwowana tylko u samcow (McGregor
2007).

DZIAYANIE LACZNE

Przeglad danych w pismiennictwie na temat
lacznego narazenia na eter fert-butylowo-
-etylowy (ETBE) i inne zwigzki chemiczne
odnosi sie tylko do tacznego narazenia z ben-
zyng (Toxicol. Review. ... 2009). Laczne
narazenie na benzyne i ETBE (B/ETBE) zo-
stalo przebadane przez Huntingdon Life
Science (2002). Doswiadczenia dotyczyly
podprzewleklej toksycznosci inhalacyjnej (13
tygodni, 5 dni w tygodniu, 6 h/dzien) oraz
wykonanych w jej trakcie (po 4 tygodniach
narazenia) badan oceniajacych dziatanie im-
munotoksyczne (White 2002) i genotoksyczne
(Gudi, Brown 2002; Mason 2002). Mieszanina,
na ktora byly narazane szczury (samce i samice
Sprague-Dawley), byla przygotowana w taki
sposob, by sklad fazy gazowej byt zblizony do
skladu fazy gazowej znad paliwa w zbiorniku
samochodowym, w temperaturze optymalnej dla
pracy silnika. W ten sposob uzyskane stezenia
mieszaniny benzyna/ETBE przyjeto jako: 2000;
10 000 lub 20 000 mg/m’.

Na podstawie pola powierzchni pod krzy-
wa (metoda chromatografii gazowej — head-
space) autorzy eksperymentu oszacowali ste-

zenie ETBE, ktore stanowito 16,3%, oraz
benzenu i innych weglowodoréow o wysokich
temperaturach wrzenia — 2,1% calego skladu
mieszaniny. Po 13 tygodniach narazenia szczu-
réw na mieszanine benzyna/ETBE o stezeniu
10 000 mg/m’ nie stwierdzono zadnych skutkéw
dzialania toksycznego (wartos¢ NOAEL). Po na-
razeniu na mieszaning o stezeniu 20 000 mg/m’
u zwierzat nie zanotowano zaburzen neurolo-
gicznych i zmian w aktywnosci ruchowej. U
samic stwierdzono przejsciowy spadek przy-
rostu masy ciala (miedzy 4. a 12. tygodniem
narazenia), a u samcow wzrost wzglednej
masy nerek (ktory ustepowal w 4. tygodniu po
zakonczeniu narazenia) oraz zmiany histopa-
tologiczne w nerkach zwigzane z gromadze-
niem si¢ ay-mikroglobuliny w komorkach
kanalikow proksymalnych nerek. Autorzy
opracowania zastrzegli jednak, ze benzyna
bezolowiowa jest substancja nefrotoksyczna,
wigc trudno jednoznacznie stwierdzi¢, ze w
mieszaninie benzyna/ETBE za niekorzystny
wplyw na nerki odpowiada sam ETBE (Hun-
tingdon... 2002).
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Po 4 tygodniach narazenia szczuréw (sam-
coOw i samic, SD) na mieszaning benzy-
na/ETBE ocena dzialania immunotoksyczne-
go wykazatla, ze bezpiecznym stgzeniem bylto
stezenie 2000 mg/m’ (wartos¢ NOAEL). Po
narazeniu na mieszanine o stezeniu 10 000 lub
20 000 mg/m’ zanotowano zmniejszenie pro-
dukcji przeciwcial przeciwko SRBCs (erytro-
cytom owiec, ktore wstrzyknigto szczurom
dozylnie w celu wywotania uczulenia) oraz
aktywnosci limfocytow §le-
dziony. Nie zanotowano wtedy jednak zmian

zmniejszenie

w masie sledziony i grasicy oraz w catkowitej
liczbie leukocytow Sledziony (White 2002).
Badania oceniajace genotoksycznos¢ mie-
szaniny benzyna/ETBE wykonano po 4-ty-
godniowym inhalacyjnym narazeniu szczurow
(samcéw i samic, Sprague-Dawley) na ETBE
o stezeniu 2000 = 20 000 mg/m’, wykorzystu-

jac krew obwodowa (a nie szpik kostny). Ana-
lizy wykonano, stosujac test mikrojadrowy
(Mason 2002) i wymiang chromatyd siostrza-
nych (Gudi, Brown 2002). Nie zaobserwowa-
no istotnych zmian w SCE. W tescie mikroja-
drowym zanotowano wzrost liczby mikrojader
w erytrocytach samic (3,8 wobec 0,8 w grupie
kontrolnej po narazeniu na mieszaning o steze-
niu 10 000 mg/m’) i samcow (2,0 wobec 0,8 w
grupie kontrolnej po narazeniu na mieszaning o
stezeniu wynoszacym 20 000 mg/m’; wyniki
nieznamienne statystycznie). Uzyskane wyni-
ki trudno jednoznacznie zinterpretowaé, bo-
wiem w benzynie, ktorg stosowano w badane;j
mieszaninie, byt obecny takze benzen (w ilo-
Sci 2,1%). Nie wiadomo wigc, czy tylko
ETBE byt odpowiedzialny za dzialanie geno-
toksyczne.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane o toksycznym dziataniu eteru tert-
butylowo-etylowego (ETBE) u ludzi sa ograni-
czone do jednego eksperymentu, w ktérym po
inhalacyjnym narazeniu ochotnikéw przez 2 h
badano losy zwiazku w organizmie, oceniajgc
przy okazji skutki toksyczne (Nihlen i in.
1998a). Z danych tych wynika, ze po narazeniu
ochotnikéw na ETBE o stezeniu 21 mg/m’
(5 ppm) jedynym objawem dziatania toksycz-
nego bylo zwiekszenie czestosci mrugania po-
wiekami (przez autoré6w pracy okreslone jako
objaw nieistotny statystycznie). Po narazeniu
ochotnikow na ETBE o wigkszych stezeniach:
106 lub 212 mg/m® (25 lub 50 ppm) obserwo-
wano: podraznienie blon §luzowych oczu, nosa i
gornych drog oddechowych oraz niewielkie
zaburzenia funkcji pluc (ze zmianami mierzo-
nych parametréw zblizonymi do pozioméw
fizjologicznych). Tylko po narazeniu na ETBE o
najwiekszym stezeniu (212 mg/m’) obserwowa-
ne u ochotnikéw objawy dziatania draznigcego
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w postaci dyskomfortu w gardle oraz drogach
oddechowych byly istotne statystycznie.

Wiecej informacji o toksycznym dzialaniu
ETBE pochodzi z doswiadczen wykonanych
na zwierzetach laboratoryjnych. Analiza roz-
nych pozioméw narazenia, przy ktorych wy-
stepowaly niekorzystne skutki, wykazuje, ze
oprécz zmniejszenia przyrostu masy ciata
narazanych zwierzat, narzadem szczegodlnie
podatnym na dziatanie zwigzku byly u sam-
cow nerki oraz — w mniejszym stopniu — wa-
troba (tab. 16.).

W doswiadczeniach krétkoterminowych na
zwierzetach, niezaleznie od drogi narazenia
(dozotadkowej lub inhalacyjnej), notowano,
zalezny od wielkosci dawki (600 + 1800 mg/kg
mc./dzien, przez 14 dni), (de Peyster i in. 2009)
lub stezenia (2090 + 16 720 mg/m’, przez 4
tygodnie), (White 1 in. 1995) wzrost wzglednej
masy watroby i nerek, ale bez zmian histopato-
logicznych w tych narzadach.
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Po podprzewleklym inhalacyjnym naraze-
niu szczurow na ETBE o stezeniach 2090 +
20 900 mg/m’  skutkami dzialania zwiazku
byly zalezne od wielkosci stgzenia nastepuja-
ce zmiany: zmniejszenie przyrostu masy ciata
oraz zwigkszenie mas watroby i nerek. W ner-
kach samcow notowano takze zmiany histopato-
logiczne. Uszkodzenie nerek bylo spowodowa-
ne gromadzeniem si¢ o,-mikroglobuliny w ko-
morkach kanalikow proksymalnych (Medinsky i
in. 1999).

Tabela 16.

W 13-tygodniowych doswiadczeniach wy-
konanych u myszy zanotowano zalezny od ste-
zenia (7315 + 20 900 mg/m®) wzrost wzgled-
nej masy watroby i zmiany histopatolog-
giczne w niej (po narazeniu na ETBE o steze-
niu 20 900 mg/m’). Obserwowane zwieksze-
nie poziomu azotu mocznikowego (BUN) we
krwi $wiadczylo takze o zaburzeniu funkcji

nerek (Medinsky i in. 1999).

Proponowane wartosci NOAEL i LOAEL dla eteru zert-butylowo-etylowego (ETBE), (dane na podstawie

wynikow doswiadczen pochodzacych z pismiennictwa)

Gatunck Warto$é LOAEL Pismiennictwo
. Czas Wartos¢
DISTEG || it NOAEL LOAEL Skutki dziatania toksycznego dla
pte¢ LOAEL
Narazenie droga pokarmowa i inhalacyjna — doswiadczenia krotkoterminowe
Szczur, 4 tyg. 2090 mg/m’ 8360 mg/m’ | wzrost wzglednej masy watroby, White i in. 1995
4 spadek liczby leukocytow u @
Szczur, 28 dni 1000 mg/kg/dz. - bez dziatania immunotoksycznego | Banton i in.
? 2011
Szczur, 14 dni 600 mg/kg/dz. | 1200 mg/kg/dz. | wzrost wzglednej masy watroby i de Peyster i in.
) nerek 2009
Narazenie drogg inhalacyjna — podawanie wielokrotne

Szczur, 13 tyg. 2090 mg/m’ 7315 mg/m’ | 3 : zmiany w watrobie, zaburzenia | Wolfi in. 1997
4 funkcji nerek.
Szczur, 13 tyg. - 2090 mg/m® | & : zaburzenia funkcji nerek (o,-mi- | Medinsky i in.
4 kroblobulina w moczu) 1999

Q : wzrost masy serca, spadek po-

ziomu bilirubiny w surowicy
Szczur, 90 dni - 2090 mg/m® | dzialanie neurotoksyczne: zaburze- | Dorman i in.
4 nia sity przyczepnosci tylnych kon- | 1997

czyn (u &) i chwytu koficzyn przed-

nich (u Q)
Mysz, Q 13 tyg. 2090 mg/m’ 7315 mg/m® | & : uszkodzenie watroby i zaburze- | Wolfi in. 1997
d nia funkcji nerek
Mysz, @ 13 tyg. - 2090 mg/m® | niewielkie zaburzenia uktadu od- Liiin. 2011
I} pornosciowego
Mysz, Q 13 tyg. 2090 mg/m’ 7315 mg/m® | & : zmiany hematologiczne Medinsky i in.
) Q : wzrost wzglednej masy watroby, | 1999

zaburzenia funkcji nerek

- 2090 mg/m® | & : spadek stezenia jonow CI” w

surowicy
Szczur, 104 tyg. - 28 mg/kg/dz. | & : uszkodzenie nerek (wzrost Suzuki i in.
43 ) BUN*® we krwi) 2012

- 46 mg/kg/dz. | @ : wzrost wzglgdnej masy nerek
(%)

Szczur, 104 tyg. - 1000 mg/kg/dz. | wzrost: wzglednej masy watroby, Hagiwara i in.
I} nerek, tarczycy, nadnerczy, jader 2011
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cd. tab. 16.
Gatunek Wartosé LOAEL Pismiennictwo
. Czas Wartos¢
L NOAEL LOAEL Skutki dziatania toksycznego dla
plec LOAEL
Toksyczno$¢ prenatalna — droga dozotadkowa
Szczur, 5.+ 19. 1000 mg/kg/dz. - NOAEL dla matek i ptodow Asoiin. 2013
Q dzien cigzy
Szczur, 5.+19. 500 mg/kg/dz. | 1000 mg/kg/dz. | matki: spadek przyrostu masy ciata | CIT 2004b
Q dzien cigzy | 1000 mg/kg/dz. - NOAEL dla ptodow
Szczur, 5.+ 19. 1000 mg/kg/dz. - NOAEL dla matek i ptodéw METI 2008b
Q dzien cigzy
Krolik, 6.+27. 300 mg/kg/dz. | 1000 mg/kg/dz. | matki: spadek przyrostu masy ciata | Asanto i in.
Q dzien cigzy | 1000 mg/kg/dz. - NOAEL dla ptodéw 2011; METI
2008d
Krolik, 6.+27. 1000 mg/kg/dz. - NOAEL dla matek i ptodow METI 2008c
Q dzien ciazy
Toksycznos¢ rozrodcza dla samcow
Szczur, 13 tyg. 2090 mg/m’ 7315 mg/m® | uszkodzenie jader (wzrost odsetka | Medinsky i in.
) zmienionych splenocytow) 1999
Szczur, 90 dni 6270 mg/m’ 20900 mg/m’ | niewielkie zwyrodnienie nabtonka w | METI 2008e
3 pecherzykach nasiennych
Szczur, 12 tyg. 1000 mg/kg/dz. - bez zmian w narzadach plciowych | CIT 2003
)
Szczur, 14 dni - 600 mg/kg/dz. | wzrost poziomu estradiolu w osoczu | de Peyster i in.
I} 600 mg/kg/dz. | 1200 mg/kg/dz. | spadek poziomu testosteronu w 2009
osoczu
Szczur, 28 dni 16720 mg/m3 - bez zmian 1T 1991; White
) iin. 1995
Szczur, 90 dni 20900 mg/m3 - bez zmian METI 2008e;
4 Medinsky i in.
1999
Mysz, & 90 dni 20900 mg/m’ - bez zmian Medinsky i in.
1999; CIIT
1996b
Objasnienia:

*BUN - azot mocznikowy we krwi (blood urea nitrogen).

Po 2-letnich eksperymentach, w ktérych
ETBE podawano szczurom w wodzie do picia
(o stezeniach 625 + 10 000 ppm, czyli 625 +
10 000 pg/l), zanotowano zalezne od wielko-

$ci dawki zmniejszenie przyrostu masy ciala.

Po dwodch najwigkszych stezeniach ETBE
(2500 Iub 10 000 ppm w wodzie) stwierdzono
ponadto wzrost wzglednej masy nerek. Po
najwickszym stezeniu ETBE u samcéw ob-

serwowano takze zwigkszenie stezenia BUN

we krwi, a takze zaburzenia w gospodarce

lipidowej. W doswiadczeniu tym za wartos¢
LOAEL mozna przyja¢ najmniejsze stezenie
zwigzku w wodzie (625 ppm, czyli 625 pg/l),
ktére powodowato pierwsze objawy uszko-
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dzenia nerek i odpowiadato u samcow dawce
28 mg/kg mc./dzien, a u samic — 46 mg/kg

mc./dzien (Suzuki i in. 2012).

Z doswiadczen oceniajacych wptyw ETBE
na rozrodczo$¢ samcéw wynika, ze zmiany

zwigzane z uszkodzeniem jader i zwicksze-

niem liczby zmienionych splenocytéw zaob-

serwowano po narazeniu na ETBE o duzych

stezeniach w powietrzu (rownych lub wiek-
szych od 7315 mg/m®), na ktére szczury nara-
zano przez 13 tygodni (Medinsky i in. 1999;

METI 2008e).

Po dozotadkowym podawaniu ETBE szczu-
rom przez 12 tygodni lub 180 dni w dawkach
5 + 1000 mg/kg mc./dzien nie zanotowano
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wplywu zwigzku na ptodnos$é samcow i samic
(CIT 2003; METI 2008f).

ETBE nie powodowal dziatania embrio-
toksycznego 1 teratogennego u
i krolikow, ktére byly narazone w okresie
cigzy na dawki ETBE 30 + 1000 mg/kg
mc./dzien (tab. 11.). U matek notowano jedy-

SZCZUrow

nie zmniejszenie przyrostu masy ciala (u
szczurow 1 krolikow) oraz spozycia paszy (u
krolikéw) po dawce 1000 mg/kg mc./dzien
(tab. 11.116.).

Na podstawie wynikéw badan 2-pokole-
niowych, w ktorych szczurom podawano dozo-
tadkowo przez 16 + 18 tygodni dawki 250 +
1000 mg/kg mc./dzien ETBE, notowano jedynie
zalezny od dawki wzrost wzglednej masy wa-
troby i nerek oraz zmniejszenie przyrostu masy
ciala (w pokoleniu F). Po dwoch najwickszych
dawkach (500 lub 1000 mg/kg mc./dzien) skutki
takie, cho¢ stabiej zaznaczone, obserwowano
takze w pokoleniu F, (CIT 2004a).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Najwyzsze dopuszczalne stezenia eteru fert-
-butylowo-etylowego (ETBE) w powietrzu
(wartos¢ NDS i NDSCh) przedstawiono w
tabeli 17. Warto$ci te wyznaczyto tylko kilka
panstw.

W Belgii oraz w Hiszpanii warto$¢ najwyz-
stezenia TLV-TWA
przyjeto na poziomie 21 mg/m’ (5 ppm), a w

szego dopuszczalnego

Finlandii na poziomie 25 mg/m’. W 2001 r. w
ACGIH przyjeto za podstawe do ustalenia war-
tosci TLV (threshold limit value) dla eteru stg-
zenie 21 mg/m® (5 ppm), na podstawie m.in.
obserwacji ludzi i zwierzat.

W 2013 r. ACGIH podwyzszylo wartos¢
TLV dla eteru do 105 mg/m’ (25 ppm),
przyjmujac za podstawe normatywu:

— zaburzenia w ukladzie nerwowym u
szczur6w narazanych inhalacyjnie na
ETBE przez 4 tygodnie oraz wartos¢
NOAEL ustalong w tym badaniu na po-
ziomie 2090 mg/m’ (500 ppm), (White i
in. 1995)

— zmiany w watrobie u szczuréw naraza-
nych inhalacyjnie na ETBE przez 90 dni
oraz wartos¢ NOAEL ustalong w tym

badaniu na poziomie 2090 mg/m’ 500 ppm
(Medinsky i in. 1999)

— podraznienie bton $luzowych oczu, nosa
i gornych drég oddechowych u ochotni-
kéw po narazeniu na ETBE o stezeniu
212 mg/m’ przez 2 h.

Biorac pod uwage powyzsze dane, w 2013 r.
ACGIH przyjelto stezenie 105 mg/m’ (25 ppm)
za wartos¢ TLV-TWA dla eteru.

Zwickszenie czgstosci wystepowania gru-
czolakéw watroby (guzy nieztosliwe) obser-
wowano u samcOdw szczurdw narazonych
inhalacyjnie na ETBE o stezeniu 5000 ppm
przez dwa lata (JPEC 2010). Zmian takich nie
zanotowano u samic. Po podawaniu dozotad-
kowym ETBE samcom i samicom szczuréw
przez 2 lata nie stwierdzono dzialania rako-
tworczego zwigzku. Rowniez wyniki badan
dziatania genotoksycznego zwiazku w warun-
kach in vivo oraz in vitro daty wyniki ujemne.
Na tej podstawie w ACGIH zaliczono zwia-
zek do grupy A4 rakotworczosci, czyli do
zwiazkéw nieklasyfikowanych jako rakotwor-
cze dla ludzi.

Zgodnie z rozporzadzeniem REACH, dla
zwiazku ustalono wartosci DNEL — pochodne
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poziomy niepowodujace zmian w stanie
zdrowia czlowieka (GESTIS Substance Data-
base, dostep: [http://dnel-en.itrust.de/nxt/ gate-
way.dll/dnel_en/000000.xmlI?f= templates$fn =
default. htm$vid =dneleng:ddbeng$3.0)]:
— dla narazenia inhalacyjnego dlugotrwatego,
dzialanie miejscowe DNEL: 105 mg/m’
— dla narazenia inhalacyjnego dtugotrwalego,
dzialanie uktadowe DNEL: 352 mg/m’.
Inne wartosci DNEL dla eteru umieszczo-
ne w bazie ECHA:

Tabela 17.

— DNEL: 352 mg/m?® dla toksycznosci po-

wtarzanej wyprowadzony z NOAEC
(UF=3)

— DNEL: 1680; 2800 mg/m* dla neurotok-
sycznosci

— DNEL: 105 mg/m?® dla dziatania draznia-
cego na uktad oddechowy wyprowadzony
z wartosci NOAEC = 105 mg/m* (UF =1)

— DNEL: 6767 mg/kg mc./dzief narazenie
przez skore (z NOAEL, UF = 12)

— DNEL: 6 mg/kg mc./dzien dla podania
droga pokarmowa (z NOAEL, UF = 20).

Warto$ci dopuszczalnych stezen eteru rert-butylowo-etylowego (ETBE) przyjete w réznych panstwach
(ACGIH 2001; 2013; HSDB 2013; RTECS 2013; [UCLID 2000)

Wartosci NDS Wartosci NDSCh Uwagi
Panstwo
mg/m’ ppm mg/m’ ppm
Belgia (2002) 21 5 - -
Finlandia (2011) 25 5 - -
Hiszpania (2012) 21 5 - _
USA: - _
—ACGIH (2013) 105 25 - - A4?
Objasnienia:

?Grupa A4 rakotworczosci wg ACGIH — zwiazki nieklasyfikowane jako rakotworcze dla ludzi.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe do wyznaczenia wartosci NDS
dla eteru tert-butylowo-etylowego (ETBE)
proponujemy przyjecie wynikéw badan Ni-
hlena i in. (1998a). Ochotnicy byli narazeni
inhalacyjnie na ETBE o stezeniach: 21; 106
lub 212 mg/m’ przez 2 h. Stezenie 212 mg/m’
ETBE przyjeto za wartos¢ LOAEL, poniewaz
po narazeniu na zwigzek o tym stezeniu u

LOAEL

212 mg/m3 212 mg/m3

ochotnikéw obserwowano objawy podraznie-
nia: bton sluzowych oczu, nosa i gérnych drog
oddechowych oraz niewielkie zaburzenia
funkcji pluc, mieszczace sie w granicach war-
tosci fizjologicznych.

Po wprowadzeniu do wzoru przyjetych
wartosci wspotczynnikéw niepewnosci obli-
czamy wartosci NDS ETBE:

NDS = =
A-B-C-D-E 1-1-1-2-1

gdzie:
A = 1 — wspdlczynnik zwiazany z rdzni-
cami wrazliwosci osobniczej u ludzi,
B =1 — réznice miedzygatunkowe i droga
podania,
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: =106 mg/m3 ~ 100 mg/m3,

C =1 — wspolczynnik dla badan przewle-
klych (z uwagi na fakt, ze dziatanie draznia-
ce ujawnia si¢ w krotkim czasie od rozpo-
czecia narazenia, nie ma potrzeby wprowa-
dzania innej wartosci tego wspdlczynnika),
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D =2 — zastosowanie wartosci LOAEL,

E =1 — wspdtczynnik modyfikacyjny (do-
tyczy oceny kompletnosci danych na temat
toksycznosci oraz potencjalnych dlugoter-
minowych skutkéw narazenia ludzi).

Na podstawie zastosowanych obliczen
zaproponowano przyjecie stezenia 100 mg/m’
eteru tert-butylowo-etylowego za wartosé
NDS zwiazku,
przyjeta w ACGIH oraz z wartoscia DNEL
(105 mg/m’) ustalong przez producentow

co jest zgodne z warto$cig

ETBE dla zmian miejscowych w drogach
oddechowych przy narazeniu inhalacyjnym
dlugotrwalym. Ze wzgledu na dziatanie draz-
nigce eteru fert-butylowo-etylowego zapropo-
nowano réwniez przyjecie wartosci NDSCh
na poziomie 200 mg/m’ oraz oznakowanie
zwiazku litera ,I” (substancja o dzialaniu
draznigcym). Ze wzgledu na brak danych o
wchlanianiu ETBE przez skore nie ma pod-
staw do oznakowania normatywu literami
»Sk” (substancja wchlania si¢ przez skore).

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI |

Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na gorne drogi oddechowe i btony §lu-
ZOWe 0CZU.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na gorne drogi oddechowe i blony $lu-
ZOWe oCZzu.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3
lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to

niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdro-
wia pracownika lub osoby przyjmowane;j.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakoficzeniem aktywnosci
zawodowej

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdoceniem
uwagi na gorne drogi oddechowe i blony §lu-
ZOWe 0CZu.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Gorne drogi oddechowe oraz spojowki oczu.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przewlekle przerostowe i zanikowe zapalenie
bton §luzowych goérnych drog oddechowych
oraz przewlekle stany zapalne blon §luzowych
oczu.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatéw do pracy.
w przebiegu zatrudnienia powinien decydo-

O przeciwwskazaniach

wac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna,

biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania
narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobo-

wych.
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Wykaz skrotow stosowanych w dokumentacji

BUN azot mocznikowy we krwi (ang.: blood
urea nitrogen)

ETBE eter fert-butylowo-etylowy

FEV, natgzona objetos¢ oddechowa pierwszose-
kundowa (ang.: forced expiratory volume
in 1 second)

FVC natgzona pojemnos¢ zyciowa (ang.: forced
vital capacity)

HBA kwas 2-hydroksyizomastowy (2-hydroksy-
maslan)

MCHC $rednie stezenie hemoglobiny w erytrocy-

tach (ang.: mean corpuscular hemoglobin
concentration)
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MCV wskaznik $redniej objetosci krwinki czer-
wonej (ang.: mean corpuscular volume)

MPD 2-metylo-1,2-propandiol

MTBE eter tert-butylowo-metylowy

NK komorki NK (ang.: natural killer — natu-
ralni zabdjcy)
SD Sprague-Dawley (szczep szczurdw)

TBA tert-butanol (alkohol fert-butylowy)

TLV najwyzsze dopuszczalne stezenia (USA),
(ang.: threshold limit value)
VC pojemnos¢ zyciowa (ang. vital capacity)



