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Eter tert-butylometylowy (MTBE) jest bezbarwng cieczg o nieprzyjemnym zapachu eteru sto-
sowana glownie w przemysle petrochemicznym jako skladnik benzyn podwyzszajacy liczbe
oktanéw, a takze w niektérych procedurach medycznych, np. do rozpuszczania kamieni z6t-
ciowych oraz w reakcjach i analizach chemicznych jako np. rozpuszczalnik w reakcjach polime-
ryzacji i eluent do chromatografii. Eter tert-butylometylowy ulega szybkiemu wchianianiu z
drég oddechowych, przewodu pokarmowego i krwi, a nieco wolniej wchiania sie przez skore.
Zwiazek nie ulega kumulacji w organizmie, a jego wiekszos¢ jest wydalana w postaci niezmienionej,
czes¢ moze ulega¢ metabolizmowi i zosta¢ wydalona w postaci innych zwiazkoéw: tert-butanolu,
formaldehydu, kwasu mréwkowego i ditlenku wegla.

Eter tert-butylometylowy jest zaliczany do substancji skrajnie tatwopalnych - F, R11 i dziataja-
cych draznigco (Xi) na skére (R38).

U ludzi ostre narazenie na eter fert-butylometylowy o stezeniach nieprzekraczajacych
270 mg/m? przez 3 h nie wywolywalo zadnych powaznych zmian w stanie zdrowia. Podczas
narazenia przewleklego u pracownikéw narazanych na eter tert-butylometylowy o stezeniach
0,1 + 98 mg/m3 oraz na inne substancje obecne w powietrzu srodowiska pracy (brak danych na
temat wielkosci stezenia) obserwowano: podraznienie oczu, bton §luzowych nosa, mdlosci, béle
i zawroty glowy.

* Wartosci NDS i NDSCh eteru tert-butylometylowego sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i poli-
tyki spotecznej z dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania stezenia eteru tert-butylometylowego w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta
w normie PN-Z-04386:2009.
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Eter tert-butylometylowy powoduje zaburzenia oérodkowego ukladu nerwowego, ktére obja-
wiajg sie stanami narkotycznymi, niezbornoscig ruchowq - ataksjg, a takze zaburzeniami oddy-
chania. Ponadto eter dziata draznigco na: oczy, btony Sluzowe drég oddechowych i skére. U
myszy narazenie na pary eteru fert-butylometylowego o stezeniach nieprzekraczajacych
30 000 mg/m?3 przez 1 h powodowalo zalezny od wielkoéci narazenia, spadek czestosci oddy-
chania. Wyliczona wartos¢ RDsy zwigzku wynosi 16 600 mg/m?. Na podstawie danych z tok-
sycznoéci ostrej (6 h) i dlugoterminowej (13 tygodni) narazania szczuréw F-344 na pary eteru
tert-butylometylowego najwiekszym nietoksycznym stezeniem zwiazku bylo stezenie wyno-
szace 2860 mg/m>.

Eter tert-butylometylowy nie wykazuje dzialania mutagennego w komoérkach bakterii i droz-
dzy. Nie indukuje réwniez efektéw genotoksycznych w komorkach ssakéw narazanych w wa-
runkach in vitro i in vivo. Niektére dane ujawniajg staby potencjal genotoksyczny eteru tert-
-butylometylowego w obecnosci frakcji S9.

Eter tert-butylometylowy dziala rakotwoérczo na zwierzeta. Zwigzek indukowat raka i gruczo-
laka nerek u samcéw szczuréw F-344 narazanych na eter tfert-butylometylowy o stezeniu
10 800 mg/m?3 przez 105 tygodni oraz gruczolaka watroby u samic myszy CD-1 narazanych na
eter fert-butylometylowy o stezeniu 28 800 mg/m? przez 18 miesiecy. Po podaniu dozotadkowym
zwigzku w dawce 250 lub 1000 mg/kg m.c. u samic szczuréw Sprague-Dawley wystepowat staty-
stycznie istotny wzrost czestosci biataczek i chloniakéw.

Eter tert-butylometylowy wykazywal stosunkowo niski potencjat embrio- i fetotoksyczny oraz
niewielki wpltyw na rozréd zwierzat laboratoryjnych. U szczuréw i krélikéw narazanych na eter
tert-butylometylowy droga inhalacyjna o stezeniach nieprzekraczajacych 28 800 mg/m?3 zwigzek
dziatal gléwnie neurotoksycznie na ciezarne samice, natomiast nie wptywal toksycznie na pto-
dy zwierzat. Embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne dzialanie zwigzku obserwowano u
potomstwa samic myszy CD-1 narazanych na eter fert-butylometylowy o stezeniach
14 400 lub 28 800 mg/m?3. Eter tert-butylometylowy o tych stezeniach powodowal zmniejszenie
liczby Zywych implantacji w miocie, zmniejszenie odsetka meskich ptodéw oraz zmniejszenie
masy ciala mlodych i wzrost liczby rozszczepéw podniebienia.

Do ustalenia wartoéci NDS (najwyzszego dopuszczalnego stezenia) eteru tert-butylometylo-
wego wzieto pod uwage wartos¢ RDso (dawka powodujaca redukcje akcji oddechowej do 50%
wartosci naleznej) wyznaczong u myszy na poziomie 16 600 mg/m3. Na podstawie wartosci
RDsp wartos¢ NDS eteru tert-butylometylowego miesci sie w zakresie 166 + 1660 mg/m?3. Posta-
nowiono przyjaé stezenie 180 mg/m?3 eteru tert-butylometylowego za wartos¢ NDS zwiazku. Z
uwagi na tagodne dziatanie draznigce zwigzku, obserwowane u ochotnikéw narazanych na eter
tert-butylometylowy o stezeniu 270 mg/m3 przez 3 h, przyjeto za warto$¢ NDSCh (najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego) zwigzku stezenie 270 mg/m3. Normatyw oznakowano
litera ,,1” (substancja o dziataniu draznigcym).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji
Ogolna charakterystyka eteru tert-butylometylowego (ICSC 1998; IRIS 2001; RTECS

2009; ACGIH 2009; Rozporzadzenie Parlamentu... 2008):
— wzOr sumaryczny CsH1,0
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— wzor strukturalny

—nazwa CAS
—numer CAS
—numer RTECS

— numer indeksowy
—numer WE

— synonimy:

— klasyfikacja:

Wilasciwosci fizykochemiczne

i
CH;—-C—-0-CHj;
|

CHjs
methy!| tertiary-buthyl ether
1634-04-4
KN5250000
603-181-00-X
216-653-1
eter 1,1-dimetyloetylo metylowy, eter tert-
-butylometylowy, eter t-butylo mety-
lowy, MBE, eter metylo-1,1-dimetylo-
etylowy, eter metylo-t-butylowy, eter
metylo tert-butylowy, eter (2-metylo-2-
-propylo) metylowy, 2-metoksy-2-mety-
lopropan, MTBE, 2-metylo-2-metoksy-
propan i tert-butoksymetan
F, R11
Xi, R 38
F — produkt wysoce tatwopalny;
R11 — produkt wysoce tatwopalny;
Xi — produkt drazniacy;
R38 — dziata drazniaco na skorg.

Wiasciwosci fizykochemiczne eteru tert-butylometylowego (ICSC 1998; ACGIH 2009):

— masa czasteczkowa
— postac 1 wyglad

— gestos$¢ (w temp. 20 °C)

— temperatura wrzenia

— temperatura krzepnigcia

— temperatura zaptonu

— temperatura samozaplonu

— granice wybuchowosci

(obj.% w powietrzu)

— wzgledna gestos¢ par
(powietrze = 1)

— preznos¢ par

(w temp. 25 °C)

— prog zapachu (wg ACGIH 2000)
— wspotczynnik podziatu
oktanol/woda

— wspotczynnik przeliczeniowy
(w temp. 25 °C, ci$n. 760 mmHg):

88,17

bezbarwna ciecz o nieprzyjemnym, sil-
nym zapachu eteru

0,7404 g/cm®

55,2°C

-109 °C

224 °C

460 °C

2,5+151
3,1

33,5 kPa
0,32 + 0,47 mg/m®

log Py = 0,94

1 ppm =~ 3,57 mg/m®i 1 mg/m®~ 0,28 ppm
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— rozpuszczalnosé: nie rozpuszcza si¢ w roztworach kwa-
sOw, do$¢ dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie
(48 g/1l w temp. 25 °C), dobrze rozpusz-
cza si¢ w innych eterach i alkoholach,
a takze miesza si¢ z benzyna.

Zastosowanie, produkcja, narazenie

Eter tert-butylometylowy (MTBE) powstaje w wyniku reakcji chemicznej metanolu
I izobutenu. Jest stosowany przede wszystkim w przemysle petrochemicznym jako
sktadnik benzyn podwyzszajacy liczbg oktanowa (zwykle 5 + 10%, cho¢ stgzenie MT-
BE w benzynie moze dochodzi¢ do 17%), (ACGIH 2009; IPCS 1998; CHEMINFO
2009; Toxicological... 1996). Ponadto jest wykorzystywany w niektorych procedurach
medycznych, np. do rozpuszczania kamieni zotciowych oraz w reakcjach i analizach che-
micznych jako np. rozpuszczalnik w reakcjach polimeryzacji czy eluent do chromatografii.

Narazenie zawodowe na MTBE jest zwiazane gtownie z jego produkcja, mie-
szaniem z benzyna oraz z transportem i dystrybucja (ACGIH 2009; CHEMINFO
2009).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W badaniach prowadzonych na trzynastu ochotnikach narazanych na pary eteru tert-buty-
lometylowego (MTBE) o stezeniach 0,9 + 270 mg/m® (0,25 + 75 ppm) przez 1 +
3 h obserwowano tagodne podraznienie bton Sluzowych nosa i gardta oraz subiektywne
objawy ze strony uktadu nerwowego (uczucie cigzkosci glowy). Czgsto$¢ wystgpowania
objawOw byla zwiazana z wielkoscia narazenia i byta znamiennie wigksza dla 3 h naraze-
nia na MTBE o stezeniu 270 mg/m?® (Riihimaki i in. 1996).

Zadnych objawéw ostrego dziatania MTBE nie obserwowano u dziesigciu
ochotnikow narazanych na zwiazek 0 stezeniach: 18; 90 lub 180 mg/m3 (5; 25 lub
50 ppm) MTBE przez 2 h wykonujacych dodatkowo lekkie ¢wiczenia gimnastyczne
(Johanson i in. 1995; Nihlen i in. 1998).

Takze w innym badaniu nie zanotowano zadnego wptywu MTBE na stan zdro-
wia wolontariuszy (19 kobiet i 18 me¢zczyzn) narazanych na pary zwiazku 0 stezeniu
5 mg/m® (1,39 ppm) przez 1 h (Prah i in. 1994), z wyjatkiem dyskomfortu zwiazanego
Z zapachem, na ktory uskarzaty si¢ gtownie kobiety.

Wsrod osob personelu medycznego, asystujacego przy podawaniu MTBE pod-
czas zabiegdw rozpuszczania kamieni zoétciowych, obserwowano takie skutki ostrego
dziatania zwiazku, jak: podraznienie bton §luzowych nosa, mdtosci, bdle 1 zawroty glo-
wy. Nie ma danych na temat wielko$ci stgzenia zwiazku w powietrzu (CHEMINFO
2009; ACGIH 2009).
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Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

NaraZenie drogq inhalacyjng

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat przewlektego narazenia
ludzi na czysty eter tert-butylometylowy (MTBE). Prace opisujace dlugoterminowe
narazenie na MTBE dotycza niejednorodnego narazenia zawodowego i zostaty przed-
stawione w rozdziale: Dziatanie taczne.

NaraZzenie drogg pokarmowaq

Bole 1 zawroty glowy, nudnosci oraz dusznosci odnotowano u cztonkéw rodzin osob
narazonych na eter tert-butylometylowy (MTBE) o stgzeniach 1260 + 1610 pg/l w za-
nieczyszczonej wodzie, ktora wykorzystywali w celach gospodarczych (pranie, zmywa-
nie naczyn i kapiel), ale nie konsumpcyjnych (Angle 1991).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Eter tert-butylometylowy (MTBE) powodowat u zwierzat zaburzenia osrodkowego
uktadu nerwowego, ktore objawiaty si¢ stanami narkotycznymi, niezborno$cia ruchowa
(ataksja) i zaburzeniami oddychania. Ponadto eter dziatat drazniaco na oczy, btony $lu-
zowe drog oddechowych i skorg. Niezaleznie od drogi podania MTBE jest uwazany za
zwiazek o umiarkowanej toksycznosci (ACGIH 2009).

Wartosci medialnych dawek i stezen $§miertelnych MTBE u zwierzat przedstawiono
w tabeli 1.

Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek stezen eteru tert-butylometylowego (MTBE)
powodujacych padnigcia zwierzat  dla niektérych gatunkéw zwierzat

doswiadczalnych
GaFunek Droga narazenia Warto$¢ LDsg/ LCso® | Pi$miennictwo
Zwilerzat
Szczur | dozotadkowo 3800 mg/kg ECETOC 1997
3866 mg/kg
skora > 6800 mg/kg ECETOC 1997
inhalacyjna 85 000 mg/m®/4h? ECETOC 1997
120 300 mg/m%/4h* |ECETOC 1997
142 000 mg/m®/4h® |ECETOC 1997
dozylna 410 mg/kg ECETOC 1997
podskdrna 4960 mg/kg ECETOC 1997
Mysz dozotadkowo 4000 mg/kg ECETOC 1997
inhalacyjna 141 g/m*/15min® RTECS 2001
podskorna 2670 mg/kg ECETOC 1997
1010 mg/kg ECETOC 1997
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cd. tab. 1.

Ga?unek Droga narazenia Warto$¢ LDso/ LCso® | Pi$miennictwo

ZWierzat

Krolik skora >10 000 mg/kg ECETOC 1997
>10 200 mg/kg ECETOC 1997

# LCs — statystycznie obliczona warto$¢ stezenia substancji chemicznej w medium $rodowisko-
wym powodujaca padnigcie 50% organizméw danej populacji w okreslonych warunkach.

Dziatanie drazniqgce na uktad oddechowy

U myszy szczepu Swiss-Webster narazanych przez 1 h na pary eteru tert- butylomety-
lowego (MTBE) o stezeniach: 300; 1000; 3000; 10 000 lub 30 000 mg/m (4 sam-
ce/grupa) obserwowano, w zalezno$ci od wielko$ci stezenia, zmniejszenie czestosci
oddychania. Najmnlejszym stezeniem zw1qzku wywotujacym objawy dziatania draznia-
cego zwiazku bylo stezenie 300 mg/m®. Narazenie na zwiazek o takim stgzeniu Spowo-
dowato 13-procentowy spadek czgstosci oddychanla zwierzat. Na podstawie uzyska-
nych danych autorzy wyliczyli wartoé¢ RDs rowna 16 600 mg/m® (Tepper i in. 1994).

U szczurdéw szczepu Fisher-344 narazanych inhalacyjne przez 6 h na MTBE
0 stezeniach: 2860; 14300 lub 28600 mg/m* (800; 4000; 8000 ppm) obserwowano w
badaniu sekcyjnym, po narazeniu na zwiazek o najwigkszym i $rednim stezeniu, prze-
krwienie ptuc od lekkiego do umiarkowanego (Gill 1989).

Dziatanie draznigce na skore

Badania prowadzone na krolikach wykazaty, ze eter tert-butylometylowy (MTBE) ma
umiarkowane dziatanie drazniace na skorg. Zwiazek 0 objetosci 0,5 ml pozostawiony na

skorze zwierzat przez 24 lub 72 h wywotywal rumien oraz obrzek o umiarkowanym
nasileniu (IPCS 1998; ECETOC 1997).

Dziatlanie draznigce na oko

Eter tert-butylometylowy (MTBE) ma umiarkowane dziatanie drazniace na oczy.
Wkroplenie 0,05 lub 0,1 ml MTBE do worka spojowkowego krolikow powodowato
niewielki obrzek i przekrwienie spojowek, zgrubienie powiek oraz tzawienie w 24 h po
wkropleniu zwiazku. Obserwowane skutki utrzymywaty si¢ przez 3 dni (IPCS 1998;
ECETOC 1997; ACGIH 2002).

MTBE powodowat {zawienie oczu u szczuréow szczepu Fisher-344 narazonych
droga inhalacyjna na MTBE o stezeniach 14 300 lub 28 600 mg/m* (4000 lub
8000 ppm) przez 6 h (Gill 1989).

Narazenie zwierzqt podczas zabiegéw rozpuszczania kamieni zZétciowych

U pséw poddanych zabiegom rozpuszczania kamieni zotciowych obserwowano m.in.:
wymioty, $linotok, zapalenie dwunastnicy oraz wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej
w surowicy krwi (Allen i in. 1985).

U krolikow, ktorym podawano w dawce 1 ml/kg m. c. eter tert-butylometylowy
(MTBE) przez 2 dni, obserwowano: wymioty, duszno$ci oraz sennos¢. W badaniu sek-
cyjnym u zwierzat Wykryto zapalenie drog zotciowych i zapalenie dwunastnicy. Nie
stwierdzono znaczacych zmian aktywnos$ci transaminaz i fosfatazy alkalicznej w su-
rowicy krwi zwierzat narazonych w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej
(Tritapepe i in. 1989).
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Dzialanie neurotoksyczne

U szczuréw szczepu Fisher-344 (22/pteé/grupa) narazanych przez 6 h na eter tert-
-butylometylowy (MTBE) 0 stezeniach: 2860; 14 300 lub 28 600 mg/m® (800; 4000;
8000 ppm) najmniejsze stezenie zwiazku, po ktorym obserwowano jego neurotoksyczne
dziatanie (ataksja, zaburzenla chodu) wynosﬂo 14 300 mg/m®. Po narazeniu na zwiazek

0 stezeniu 28 600 mg/m® objawy nas111iy sig 1 obserwowano ponadto: trudnosci w oddy-
chaniu, lzawienie, zmniejszenie napigcia migsni, obnizenie temperatury ciala i poraze-
nie tylnych konczyn. Wymienione skutki obserwowano w pierwszej godzinie po zakon-
czeniu narazenia. Zadnych zaburzefh zwiazanych z narazeniem na MTBE przez 6 h nie
stwierdzono w 6. czy 24. h po zakonczeniu narazenia (Gill 1989). Na postawie wyni-
kéw badania wyznaczono warto$¢ NOAEL MTBE réwna 2880 mg/m°.

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Narazenie inhalacyjne

Narazenie zwierzat na pary eteru tert-butylometylowego (MTBE) gtéwnie o duzych
stezeniach powodowato wystapienie objawoéw ze strony ukladu nerwowego (ataksje,
chwiejny chod, zmniejszone napigcie migsni) oraz podraznienie blon §luzowych gor-
nych odcinkéw dréog oddechowych. W badaniach podprzewlektego i przewlektego na-
razenia obserwowano rowniez powigkszenie masy niektorych narzadéw, np. nerek, wa-
troby 1 zwiazane z tym zmiany stezenia okreslonych enzymow. Obserwowano réwniez
zmniejszenie spozycia paszy i redukcj¢ przyrostu masy ciata (ECETOC 1997). Skutki
toksycznego dziatania MTBE w narazeniu podprzewleklym i przewlektym przedsta-
wiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Skutki toksycznego dzialania eteru tert-butylometylowego (MTBE) na zwierzeta
laboratoryjne w narazeniu podprzewleklym i przewleklym

Gatunek Dawkg/ Droga Czas . G
. Stezenie, . . Skutki Pi$miennictwo
zwierzat 3 podania narazenia
mg/m

Myszy: 27900 | inhalacyjna | 6 h/dzien, |zmniejszona aktywno$¢ ruchowa, | Moser i in.
B6C3F1, 5 dni/tydz. | zaburzenia chodu, zmniejszone | 19964, b
CD-1 3 dni lub | napiecie mig$ni, wzmozone tza-
(5 samic/ 21 dni | wienie; wzrost masy watroby;
grupa) podwyzszenie stezenia cyto-

chromu P450; bez zmian aktyw-

nos$ci ALAT
Szczury: 900 inhalacyjna | 6 h/dzien, |3600 mg/m®— przejsciowa narko- | Greenough
Sprague- 1800 5 dni/tydz. | za; u samcow istotny wzrost po- | i in. 1980
Dawley 3600 13 tygodni | ziomu hemoglobiny; bez zmian
(10/ptec/ histopatologicznych, parametrow
grupa) hematologicznych i biochemicz-

nych we krwi i w moczu;

stezenia ni 3przekraczaj ace

3600 mg/m° nie wywotaty zna-

czacych skutkow toksycznych;

warto$¢ NOAEL = 3600 mg/m®
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cd, tab. 2

Dawka/

GaFunek stezenie, DrOga Cz_as . Skutki Pismiennictwo
zwierzat 3 podania narazenia
mg/m
Szczury: 7150, inhalacyjna | 6 h/dzien, |14 300; 28 600 mg/m® — skutki Dodd, Kintigh
Fisher- 14 300, 5 dni/tydz. | neurotoksyczne u szczuréw i 1989
344 28 600 13dni | myszy, u szczuroéw zwigkszona
Myszy: masa watroby, nerek i nadnerczy,
CD-1 brak zmian histologicznych w
tkankach
NOAEL (myszy) 14 300 mg/m®
NOAEL (szczury) 7150 mg/m?
Szczury 2860 inhalacyjna | 6 h/dziefi, |14 300 mg/m?®— zmniejszone Dodd, Kintigh
Fisher- 14 300 5 dni/tydz. | spozycie paszy, zmniejszony 1989
344 28 600 13 tygodni | przyrost masy ciata, obnizona
(25/ptec/ temperatura ciata, znamienny
grupa) wzrost masy watroby, nerek i
nadnerczy
28 600 mg/m? — ataksja, uposle-
dzenie aktywnos$ci ruchowej
zwierzat, dzialanie drazniace na
oko
NOAEL = 2860 mg/m®
Szczury 360 inhalacyjna | 6 h/dzien |360 mg/m®— bez skutkow nara- | Terill, Daly
Sprague- 1080 5 dni/tydz. | Zzenia 1984
Dawley 3600 9dni 1080; 3600 mg/m? — wzrost ak-
(20/ptec/ 10 800 tywnosci fosfatazy w osoczu u
grupa) samic;
3600; 10 800 mg/m® — chroniczne
zapalenie bton sluzowych nosa i
tchawicy;
10 800 mg/m® — wzrost masy
watroby u samic i samcow; bez
zmian histopatologicznych w
narzadach, kosciach, mie$niach i
we Krwi
Szczury 1480 inhalacyjna | 6 h/dzien |1480 mg/m®— bez skutkéw nara- | Prescott-
F-344 5400 10 dni zenia -Mathews i in.
10 800 5400 mg/m® — nekroza kanalikoéw | 1997
proksymalnych i kumulacja mi-
kroglobuliny;
10 800 mg/m® — statystycznie
Znamienny wzrost masy watroby
(brak danych z badan histopato-
logicznych)
Szczury 1440 inhalacyjna | 6 h/dzien |10 800 i 28 800 mg/m® — ataksja, | Chun, Kintigh
F-344 10 800 5 dni/tydz. | skurcze powiek; wzrost masy 1993
(10/ptec/ 28 800 28 dni | nerek, watroby, nadnerczy u
grupa) samcow i samic. Kumulacja bia-

tek w kanalikach nerkowych u
samcow oraz zwigkszona prolife-
racja komoérek nablonkowych
kanalikow nerkowych

58




cd. tab. 2.

Gatunek Dawka/ Droga Czas .

. stezenie, . . Skutki Pismiennictwo
zwierzat 3 podania narazenia

mg/m

Myszy 1440 | inhalacyjna | 6 h/dzien |28 800 mg/m®— wzrost masy Chun, Kintigh
CD-1 10 800 5 dni/tydz. | watroby, wzmozona proliferacja | 1993
(10/ptet/ 28 800 28 dni | hepatocytow, zmiany histopato-
grupa) logiczne: przerost hepatocytow
Szczury 10000 | inhalacyjna | 6 h/dzien |bez skutkow narazenia Hathaway i in.
albino 30 000 5 dni/tydz. 1970
(5/ptec/ 2 tyg.
grupa)

Narazenie dozolgdkowe i dootrzewnowe

Szczury szczepu Sprague-Dawley (10/pteé/grupa) narazano droga dozotadkowa na eter
tert-butylometylowy (MTBE) w dawkach: 357; 714; 1071 lub 1428 mg/kg/dzien przez
14 dni (Robinson i in. 1990). Po najwigkszej dawce (1428 mg/kg/dzien) obserwowano
narkoze trwajaca okoto 2 h. Po dawce 1071 mg/kg u samcow wykryto zmniejszenie
masy ptuc. Dawki mniejsze niz 714 mg/kg/dzien nie wywotywaly zadnych objawow
dziatania toksycznego. Wyznaczona wartos¢ NOAEL wynosita 714 mg/kg/dzien.

W jednoczes$nie prowadzonym tescie 90-dniowym u szczuréw Sprague-Dawley,
ktorym podawano dozotadkowo zwiazek w dawkach: 100; 300; 900 lub 1200 mg/kg
(Robinson i in. 1990), obserwowano:

— po dawce 1200 mg/kg/dzien — dziatanie narkotyczne i zwigkszenie masy ptuc

u samcow

— po dawce 900 mg/kg/dzien — statystycznie znamienne zmniejszenie spozycia

paszy oraz korelujace z nim zmniejszenie przyrostu masy ciata

— po dawce 900 mg/kg — statystycznie istotny wzrost masy nerek i watroby

u samcow; na podstawie wynikéw badania histologicznego nerek ujawniono

m.in. uszkodzenie kanalikow nerkowych oraz podwyzszony poziom a-mikroglo-

buliny

— po dawce 300 mg/kg u samic — statystycznie znamienny wzrost masy nerek

— po dawce 300 mg/kg (samce) i 1200 mg/kg (samce i samice) — niewielkie

zmiany w parametrach hematologicznych (m.in. wzrost liczby krwinek czerwo-

nych, wzrost wartosci hematokrytu, stezenia hemoglobiny i spadek liczby mo-
nocytow).

Na podstawie przeprowadzonych eksperymentow autorzy uznali MTBE za
zwiazek o niewielkiej toksycznosci. Warto§¢ NOAEL dla skutkow nefrotoksycznych
wyznaczono na poziomie 300 mg/kg/dzien, a dla skutkéw innych niz nefrotoksyczne —
900 mg/kg/dzien (Robinson i in. 1990).

Dziatanie neurotoksyczne

Szczury F344 i myszy CD-1 narazano inhalacyjnie 6 h dziennie na eter tert-buty-
lometylowy (MTBE) o stezeniach: 7150; 14 300 lub 28 600 mg/m*® 5 dni w tygodniu,
przez 13 dni. Lagodne zaburzenia neurobehawioralne stwierdzono u zwierzat narazo-
nych na zwiazek o stezeniu 14 300 mg/m°. Skutki dziatania nasilily si¢ u zwierzat nara-
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zonych na zwiazek o stezeniu 28 600 mg/m3 (ataksja, uposledzenie aktywnosci rucho-
wej), (Dodd, Kintigh 1989).

W badaniu 13-tygodniowym neurotoksyczne dziatanic MTBE obserwowano
u szczuréw F-344 narazanych na zwiazek o stezeniu 28 600 mg/m® eteru (Dodd, Kintigh
1989).

U szczurdow F-334 i myszy CD-1, ktére narazano 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu,
przez 28 dni na pary MTBE o stezeniach: 1440; 10 800 lub 28 800 mg/m®, najmniejsze
stezenie zwiazku, po ktorym pojawity si¢ skutki jego neurotoksycznego dziatania w
postaci ataksji i spadku aktywnosci ruchowej, wynosito 10 800 mg/m?® (Chun, Kinith
1993).

W doswiadczeniach (14- i 90-dniowych) narazania szczuréw Sprague-Dawley
na MTBE droga dozoladkowa (zakres dawek 90 + 1750 mg/kg/dzien) najmniejsza daw-
ka, po ktorej obserwowano dziatanie neurotoksyczne (stan odwracalnej narkozy i upo-
$ledzenie aktywnosci ruchowej) wynosita 1200 mg/kg (Robinson i in. 1990).

ODLEGLE SKUTKI DZIAXANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Wyniki przeprowadzonych badan nie wykazaly genotoksycznego dziatania eteru tert-
-butylometylowego (MTBE). Zwiazek nie indukowal mutacji genowych w komorkach
bakterii 1 drozdzy. Nie wywolywat aberracji chromosomowych (CA), wymian chroma-
tyd siostrzanych (SCE), mutacji genowych ani nieplanowej syntezy DNA (unscheduled
DNA synthesis) w komorkach ssakow narazanych w warunkach in vitro bez frakcji S9
(aktywacja enzymatyczna). Niektore dane wskazuja na staby potencjal genotoksyczny
MTBE w obecnosci frakcji S9 (ECETOC 1997; IPCS 1998).

Brak genotoksycznego dziatania MTBE wykazaty réwniez wyniki badania w
warunkach in vivo. MTBE nie indukowatl CA w szpiku kostnym myszy i szczurow oraz
nie wywotywal nieplanowej syntezy DNA w szczurzych hepatocytach. Wyniki badan
genotoksycznego dziatania zwiazku przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Wyniki badan genotoksycznego dzialania eteru tert-butylometylowego (MTBE)

: Wynik o
Test Stezenie /dawka Pismiennictwo
-S89 | +S9

Badania w warunkach in vitro

Amesa 0,0007 + 7,4 mg/ptytka - — |ECETOC 1997
Salmonella Typhimurium

(TA 1535, 1537, 1538, 98, 100)
Amesa 0,341 + 5,41 mg/ptytka - — |ECETOC 1997
Salmonella Typhimurium

(TA 1535, 1537, 1538, 98, 100)
Amesa 0,004 + 2,66 mg/ptytka - — |ECETOC 1997
Salmonella Typhimurium

(TA 1535, 1537, 1538, 98, 100)
Konwersji genow 0,007 + 7,4 mg/ptytka - — |ECETOC 1997
Saccharomyces Cerevisiae
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Wynik
Test Stezenie /dawka Pi$miennictwo
-S9 | +S9
Mutacji postgpowych 0,229 + 7,4 mg/ml - n.b. |ECETOC 1997
mysie komorki chtoniaka
L5178Y/TK 0,118 + 4,44 mg/ml nb. | +-
SCE, CA, komorki jajnika 0,003 + 0,74 mg/ml - n.b. |ECETOC 1997
chomika chinskiego 0,007 + 3,7 mg/ml - +/-
Mutacji postgpowych 0,003 +~ 5,4 mg/ml - n.b. |ECETOC 1997
komorki chomika chinskiegoV69 | 0,148 + 1,33 mg/ml nb. | +/-
UDS, hepatocyty szczura 0,148 + 5,4 mg/ptytka — n.b. |ECETOC 1997
Badania w warunkach in vivo
CA, szczury Sprague-Dawley 30; 96 i 296 mg/kg (dozotad- — ECETOC 1997
(szpik kostny) kowo, jednorazowa dawka lub
5 dawek)
Mutacji w locus hprt, 1; 10; 100; 1000 mg/kg — ECETOC 1997
myszy CD-1 (dozotadkowo, 5 dni/tydz.,
(8ledziona-limfocyty) 3tyg.)
CA, szczury F-344 2880; 14 400; 28 800 mg/m® - ECETOC 1997
(szpik kostny) (inhalacja 6 h/dzien, 5 dni)
MN, myszy CD-1 (szpik kostny) | 1440; 10 800; 28 800 mg/m® — ECETOC 1997
(inhalacja, 6 h/dzien, 2 dni)
UDS, myszy CD-1 (hepatocyty) | 1440; 10 800; 28 800 mg/m® - ECETOC 1997

(inhalacja, 6 h/dzien, 2 dni)

— brak skutku; +/- staby skutek; n.b. — nie badano.
Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono informacji na temat kancerogennego dzia-
tania eteru tert-butylometylowego (MTBE) na cztowieka.

U zwierzat MTBE o stezeniach 10 800 mg/m® lub 28 800 mg/m® wykazywat
kancerogenny potencjat, a takze w dawkach 250 lub 1000 mg MTBE/kg m.c. podawa-
nych droga dozotadkowa.

U szczurdéw szczepu Fisher-344 (50/pte¢/grupa) narazanych na MTBE o stgze-
niach: 1440; 10 800 lub 28 800 mg/m?® przez okres do 105 tygodni (6 h/dzien, 5 dni w
tygodniu) tylko u narazanych na zwiazek o stezeniu 10 800 mg/m® stwierdzono zna-
mienny wzrost czgstosci wystgpowania raka i gruczolaka nerek. Skutek ten obserwowa-
no tylko u samcow. U samic nie stwierdzono zadnych zmian nowotworowych. Nie wy-
kazano zaleznosci skutku toksycznego od wielkosci narazenia (Chun i in. 1992). Auto-
rzy badan sugeruja, ze podstawa kancerogennego dziatania MTBE jest kumulacja
a-mikroglobuliny — biatka wysoce specyficznego dla samcow szczuréow. Biatko to ulega
kumulacji w kanalikach nerkowych, powodujac: przewlekte zapalenie, nekrozg, stymu-
lacje proliferacji i w rezultacie powstanie nowotworu (Chun i in. 1992).

U myszy CD-1 (50/pte¢/grupa) narazanych na pary MTBE o stezeniach: 1440;
10 800 lub 28 800 mg/m® przez 18 miesiecy (6 h/dzien 5 dni/tydz.) najwigksze st¢zenie
zwiazku indukowato gruczolaka watroby (Burleigh-Flayer i in. 1992). Statystycznie
istotne roéznice w czgstosci wystgpowania zmian nowotworowych dotyczyty tylko sa-
mic. Obserwowane u samcoéw przypadki rakow i gruczolakow watroby nie byly zwiazane
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z narazeniem na MTBE (Burleigh-Flayer i in. 1992). W eksperymencie nie stwierdzono
zaleznosci efektu toksycznego od wielkosci narazenia.

W badaniu kancerogennego potencjalu MTBE droga pokarmowa szczurom
szczepu Sprague-Dawley (60/pte¢/grupa) podawano dozotadkowo MTBE w dawce 250
lub 1000 mg/kg. Zwierzeta narazano przez 104 tygodnie, aplikujac zwiazek cztery razy
w tygodniu z jednodniowa przerwa po drugim dniu podawania (Belpoggi i in. 1995). W
eksperymencie stwierdzono statystycznie istotny, zalezny od wielkosci dawki, wzrost
czesto$ci wystepowania biataczek i chtoniakow u samic. U samcéw jedyna nieprawi-
dlowos$cia zwiazana z narazeniem na MTBE byl zalezny od wielko$ci dawki wzrost
liczby nowotworéw komoérek Leydiga, jednak z uwagi na brak opisu stosowanych kryte-
riow diagnostycznych pozwalajacych na odréznienie nowotworowo zmienionych komorek
Leydiga od miejscowych rozrostow komorek prawidtowych, wynik badania uznano za
niewystarczajacy, aby bra¢ go pod uwage w ocenie ryzyka (Belpoggi i in. 1995).

ACGIH zaliczyta MTBE do grupy A3 (zwiazek kancerogenny dla zwierzat
0 nieznanym dziataniu dla ludzi), (CHEMINFO 2002).

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) zakwalifikowata MTBE
do grupy 3. — brak mozliwosci klasyfikacji w odniesieniu do ludzi (CHEMINFO 2009).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan wykazano stosunkowo maty potencjat
embrio- i fetotoksyczny eteru tert-butylometylowego (MTBE), a takze niewielki wplyw
zwiazku na rozrodczo$¢ zwierzat laboratoryjnych (szczuréw, myszy i krolikow) w wa-
runkach narazenia droga inhalacyjna (ACGIH 2009).

Zwiazek nie wptywal na rozrod osobnikow dorostych ani nie wywotywal pato-
logicznych zmian u potomstwa szczuréw narazanych droga inhalacyjna na MTBE
0 stezeniach nieprzekraczajacych 9000 mg/m? (Biles i in. 1987; Conaway i in. 1985).

Nie obserwowano wptywu MTBE na rozroéd dwoch pokolen (Fg i F1) szczuréw
Sprague-Dawley narazanych na zwiazek o stezeniach: 1440; 10 800 lub 28 800 mg/m®.
Glownym skutkiem obserwowanym u zwierzat narazonych na eter o stgzeniu 10 800
lub 28 800 mg/m® byly zaburzenia ukladu nerwowego (upo$ledzenie aktywnosci ru-
chowej, ataksja). Pozostate skutki, takie jak zmniejszona masa ciata i zmniejszenie spo-
zycia paszy wydaja si¢ by¢ skutkami posrednimi. Warto§¢ NOAEL w tym badaniu usta-
lono na poziomie 1440 mg/m? dla skutkéw toksycznych obserwowanych u osobnikow
dorostych i potomstwa. Warto$¢ NOEL dla skutkow rozrodczych ustalono na poziomie
28 800 mg/m® (Bevan i in. 1997).

W eksperymencie przeprowadzonym na krolikach zwiazek takze dziatat glownie
neurotoksycznie na narazane matki, natomiast nie wptywal toksycznie na ptody zwierzat.
Ustalona wartos¢ NOAEL dla skutkow toksycznych obserwowanych u matek wynosita
3600 mg/m®. Wartos¢ NOEL dla skutkoéw rozrodczych wyniosta 28 800 mg/m® (Tyl 1989).

Teratogenne dziatanie zwiazku obserwowano u potomstwa samic myszy CD-1
narazanych na MTBE o stezeniach: 14400 lub 28800 mg/m°. MTBE o tych stezeniach
powodowat: zmniejszenie liczby zywych implantacji w miocie, zmniejszenie odsetka
meskich ptodéw, zmniejszenie masy ciata mtodych oraz wzrost liczby rozszczepow
podniebienia. Najmniejszym stezeniem, po ktorym nie obserwowano u narazanych my-
szy zadnych skutkéw toksycznych u matek i ptodéw, bylo stezenie 3600 mg/m® (Tyl,
Neeper-Bradley 1989).

Wyniki badan wptywu MTBE na rozréd i rozwdj zwierzat laboratoryjnych
przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4.
Whplyw eteru tert-butylometylowego (MTBE) na rozrod i rozwdj zwierzat laboratoryjnych

Gatunek Droga Stezenie/ Czas L o
Zwierzat N araignia daWka3 , narazenia Wyniki Pismiennictwo
mg/m

Szczury inhalacyjna 900 jedno poko- | brak wptywu MTBE na: Biles i in.
Sprague- 3600 lenie, dwa | liczebno$¢ miotow, dtugos¢ | 1987
-Dawley 9000 mioty (Fla, |okresu ciazy, przezywalnosé
(15 samcow/ F1b) i masg ciata mtodych
30 samic/ NOEL = 9000 mg/m?
grupa)
Szczury inhalacyjna 900 6.+ 15. zmniejszenie spozycia paszy | Conaway i in.
Sprague- 3600 dniem ciazy | migdzy 9. a 12. dniem; 1985
-Dawley 9000 (6 h/dzien) |brak znaczacego wptywu na
(25 samic/ rozwoj ptodow
grupa)
Myszy CD-1 | inhalacyjna jw. jw. zmniejszenie spozycia paszy

i wody; brak znaczacego

wplywu na rozwoj ptodow
Szczury inhalacyjna 1440 dwa 28 800 mg/m° — ataksja, Bevani in.
Sprague- 10 800 pokolenia | zmniejszenie przyrostu masy | 1997
-Dawley 28 800 ciala i spozycia paszy u Fo;
(25/ptec/ 10 800; 28 800 mg/m® —
grupa) uposledzenie aktywnosci

ruchowej, skurcze powiek u
Fo, brak wplywu na liczbe
zywych implantacji i odsetka
mgskich ptodow w miocie;

u F; mniejsza masa ciata w
14. 28. dniu

(10 800 mg/m°) i w 14.dniu
(28 800 mg/m®)

28 800 mg/m® — ataksja u Fy;
10 800 mg/m® — uposledze-
nie aktywnos$ci ruchowej,
skurcze powiek u Fy;

10 800; 28 800 mg/m?® —
zmniejszenie przyrostu masy
ciala, wzrost masy watroby
u dorostych F;, brak zmian
histopatologicznych, brak
wptywu na liczbe zywych
implantacji i odsetka me-
skich ptodow w miocie;

u F, zmniejszenie masy
ciala

NOAEL dla skutkow tok-
sycznych — 1440 mg/m®
NOEL dla skutkéw rozrod-
czych — 28 800 mg/m®
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Gatunek
Zwierzat

Droga
narazenia

Stezenie/
dawka,
mg/m®

Czas
narazenia

Wyniki

PiSmiennictwo

Kroliki
New Zeland
White

(15 samic/

grupa)

Myszy CD-1
(30 samic/
grupa)

inhalacyjna

inhalacyjna

3600
14 400
28 800

3600
14 400
28 800

6.+ 18.
dniem ciazy
(6 h/dzien)

6.+ 15.
dniem ciazy
(6 h/dzien)

14 400; 28 800 mg/m”® —
zmniejszenie przyrostu masy
ciala i spozycia paszy

28 800 mg/m° — ataksja i
uposledzenie aktywnosci
ruchowej, znamienny wzrost
masy watroby;

brak wptywu na liczbg zy-
wych implantacji oraz
odsetka meskich ptodow;
NOAEL dla skutkow tok-
sycznych 3600 mg/m?
NOEL dla skutkéw rozrod-
czych 28 800 mg/m®

28 800 mg/m? — uposledze-
nie aktywnos$ci ruchowej,
ataksja, utrudnione oddy-
chanie, tzawienie u samic;
14 400 mg/m® — uposledze-
nie aktywnos$ci ruchowej,
ataksja u samic;

14 400; 28 800 mg/m”® —
Znamienne zmniejszenie
masy ciala u samic i samcow
W miocie;

28 800 mg/m?® — zmnigjsze-
nie liczby zywych implanta-
cji w miocie i odsetka me-
skich ptodoéw, znamienny
wzrost liczby rozszczepow
podniebienia;

NOAEL dla skutkow tok-
sycznych i rozrodczych —
3600 mg/m®

Tyl 1989

Tyl, Neper-
-Bradley 1989

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych z udziatem ochotnikow i na zwierze-
tach laboratoryjnych wykazano, ze eter tert-butylometylowy (MTBE) ulega szybkiej
absorpcji z drog oddechowych i z przewodu pokarmowego. Nieco wolniej wchtania sig
przez skorg, a ilos¢ wchlonigtego ta droga zwiazku stanowi okoto 40% aplikowanej
dawki. Wchtonigty MTBE nie ulega kumulacji w organizmie (ECETOC 1997).
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U ochotnikdéw narazanych na pary MTBE o0 st¢zeniach nieprzekraczajacych 6 mg/m3
obserwowano wzrost st¢zenia MTBE we krwi po godzinnym narazeniu, a nastgpnie
szybki spadek poziomu eteru we krwi. Potokres zaniku zwiazku wahat si¢ miedzy 34 +
40 min (Cain i in. 1996; Prah i in. 1994).

U o0s6b narazanych na MTBE o0 stezeniu 90 lub 270 mg/m® przez 4 h podczas
trwania eksperymentu i po jego zakonczeniu mierzono stezenia MTBE i tert-butanolu
(TBA) we krwi, moczu 1 wydychanym powietrzu. Retencja MTBE w ptucach w ostat-
niej godzinie narazenia wynosita 40%, a st¢zenia eteru we krwi pod koniec czasu nara-
zenia odpowiednio — 970 i 2556 pg/l u narazonych na zwiazek o stezeniu 90 lub
270 mg/m®. Najwicksze stezenie TBA (1419 i 2997 pg/l) stwierdzono 15 + 45 min po za-
kofczeniu narazenia we krwi 0s6b narazanych odpowiednio na stezenie 90 lub 270 mg/m®
MTBE. Poétokres zaniku MTBE wynosit 5 h, a TBA okoto 12 h (Pekari i in. 1996).

U pacjentéw (113 o0sob) poddanych zabiegowi rozpuszczania kamieni zotcio-
wych (1115 ml MTBE) po 5 h od rozpoczgcia narazenia st¢zenie MTBE we krwi wynosito
40 pg/l, a 5 h pozniej — 20 pg/l. Po 12 do 18 h zwiazek nie byt juz wykrywany. W tym
samym czasie (5 h od rozpoczecia narazenia) stgzenie TBA we krwi wynosito 40 ug/l
I utrzymywato si¢ na tym samym poziomie przez 12 + 18 h (IPCS 1998).

U szczurow F-344, ktore narazano inhalacyjnie (tylko przez nos) 6 h lub 15 dni
na pary MTBE lub **C-MTBE o stezeniu 14400 lub 28800 mg/m®, obecnos¢é MTBE
w surowicy krwi obserwowano juz po 10 min od rozpoczecia narazenia, a najwigksze
stezenie zwiazku zanotowano migdzy 4. + 6. h eksperymentu. Retencja MTBE wynosita
51 15% u zwierzat narazanych odpowiednio na zwiazek o stgzeniu 14 400 lub
28 800 mg/m® (IPCS 1998; ECETOC 1997).

W serii eksperymentéw prowadzonych na szczurach F-344, ktorym podawano **C-
-MTBE dozylnie (40 mg/kg), dozotadkowo (40 lub 400 mg/kg) oraz na skore (40 lub
400 mg/kg), stwierdzono prawie catkowite wchianianie **C-MTBE z przewodu pokar-
mowego i z krwi oraz ograniczone po aplikacji na skore (14 + 17% matej dawki i 35 +
36% dawki duzej), (Miller i in. 1997). Wigkszoé¢ **C-MTBE wchionela sie z przewodu
pokarmowego w ciagu pierwszych 3 h. Najwigksze stezenie MTBE w osoczu krwi po
aplikacji na skorg zanotowano po 2 h i byto ono 20-krotnie mniejsze niz w przypadku
narazenia droga dozotadkowa. Retencja **C-MTBE i jego metabolitow w tkankach 48 h
po narazeniu wynosita 0,28 + 2,14% podanej dawki (Miller i in. 1997).

Metabolizm i wydalanie

Wchitonigty eter tert-butylometylowy (MTBE) jest metabolizowany przy udziale mono-
oksygenaz zaleznych od cytochromu P450 (gtoéwnie 2E1 i 2B1) do tert-butanolu i for-
maldehydu. Tert-butanol jest dalej przeksztatcany (w obecnos$ci cytochromu P450) do
2-metylo-1,2-propanodiolu, nastgpnie z udziatem dehydrogenazy alkoholowe;j i aldehy-
dowej utleniany do kwasu a-hydroksyizomastowego (ECETOC 1997).

Schemat metabolizmu MTBE przedstawiono na rysunku 1.
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Rys. 1. Schemat metabolizmu eteru tert-butylometylowego (MTBE)

U ludzi wigkszo$¢ pobranego droga oddechowa MTBE (okoto 58%) jest wyda-
lana przez phuca. Tylko niewielkie ilo$ci zwiazku (okoto 1 + 1,4%) sa wydalane wraz z
moczem (Nihlen i in. 1995; Johanson i in. 1995; Pekari i in. 1996).

MTBE jest eliminowany gtownie w postaci niezmienionej. Pewne ilosci eteru
moga ulega¢ przemianom metabolicznym i moga by¢ wydalane w postaci takich innych
zwiazkow, jak: formaldehyd, TBA, butanol, kwas mréwkowy i ditlenek wegla. W wy-
dychanym powietrzu 0s6b narazonych na MTBE 0 stezeniu 90 lub 270 mg/m? nie wy-
krywano TBA. Niewielkie ilosci tert-butanolu (1,2%) wykryto w moczu (Pekari i in.
1996).

Podobnie u szczuréw F-344 po podaniu MTBE znakowanego weglem C** droga
dozylna (40 mg/kg), dozotadkowa (40 lub 400 mg/kg) i przez skore (40 lub 400 mg/kg)
znacznik ulegat wydaleniu gtéwnie przez ptuca i nerki niezaleznie od drogi podania
(Miller i in. 1997; ACGIH 2002).

Proporcje znacznika w wydychanym powietrzu zwierzat wynosity:

— podanie dozylne: 42 + 47% dawki

— podanie dozotadkowe: 46 + 69% dawki

— aplikacja na skorg: 6 + 24% dawki.
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Proporcje znacznika w moczu zwierzat wynosity:
— podanie dozylne: 25 + 37% dawki

— podanie dozotadkowe: 41 + 50% dawki

— aplikacja na skorg: 14 + 26% dawki.

Szczury narazane na pary MTBE o stezeniu 14 400 mg/m® wydalaly 65 ~ 71%
dawki wraz z moczem, natomiast narazone na zwiazek o stezeniu wickszym
(28 800 mg/m°) eliminowaty w wydychanym powietrzu 54 + 59% dawki eteru (Savoleinen
i in. 1985; ACGIH 2002). Wigkszos¢ MTBE wykrywanego w wydychanym powietrzu
wystepowata w postaci niezmienionej i W niewielkiej iloSci tert-butanolu (1 + 6%). W mo-
czu wykrywano przede wszystkim 2 metylo-1,2-propanol i kwas a-hydroksyizomastowy
(Savoleinen i in. 1985; ACGIH 2002).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm toksycznego dzialania eteru tert-butylometylowego (MTBE) na uktad nerwo-
wy i watrobg nie zostal opisany w dostgpnym pi$miennictwie (Toxicological... 1996).

Toksyczne dzialanie eteru na nerki jest wedlug wielu autoréw zwiazane z kumu-
lacja a-mikroglobuliny w komoérkach kanalikow nerkowych (Dodd, Kintigh 1989; Ro-
binson i in. 1990; Chun i in. 1992). a-Mikroglobulina jest niskoczasteczkowym bial-
kiem syntetyzowanym w duzych ilo§ciach w watrobie samcoéw szczuréow i wydzielanym
do krwi pod wpltywem testosteronu. Komorki kanalikéw nerkowych reabsorbuja
a-mikroglobuling, gdzie ulega ona przeksztatceniu do aminokwaséw i peptydow.

W prawidlowo funkcjonujacych nerkach katabolizm a-mikroglobuliny przebiega
stosunkowo wolno. Zwiazki chemiczne taczac si¢ z a-mikroglobulina, wytwarzaja
kompleks, ktory jest bardziej oporny na dzialanie enzymow proteolitycznych. W konse-
kwencji prowadzi to do kumulacji a-mikroglobuliny w komoérkach kanalikéw i przy-
czynia si¢ do nekrozy 1 zaburzen proliferacji komorek. Jesli narazenie na okre§lony
zwiazek chemiczny (MTBE) jest przewlekte, to w komoérkach moze doj$¢ do inicjacji
procesu nowotworowego. Nefropatia zwigzana z kumulacja kompleksu a-mikro-
globuliny jest charakterystyczna tylko dla samcow szczuréw, nie notowano przypadkow
tego zjawiska ani u samic szczurdéw, ani u samcow i samic innych gatunkéw (Toxicolo-
gical... 1996).

Chun i Kintigh (1993) sugeruja, ze skutki nefrotoksyczne spowodowane naraze-
niem na MTBE moga wynika¢ z kumulacji innego niz a-mikroglobulina biatka, specy-
ficznego tylko dla samcow szczuréw (Toxicological... 1996). Obie hipotezy wymagaja
prowadzenia dalszych prac badawczych nad mechanizmem toksycznego dziatania MTBE.

DZIALANIE EACZNE

Na podstawie wynikow badan populacji narazonych zawodowo na eter tert-
butylometylowy (MTBE) zawarty w benzynie obserwowano u osob narazonych na dzia-
fanie drazniace zwiazku na btony $luzowe goérnych droég oddechowych oraz zaburzenia
uktadu nerwowego. Zakres stezen MTBE w srodowiskach pracy narazanych pracowni-
kéw wynosit od 0,1 mg/m3 —pracownicy stacji benzynowych, mechanicy i taksoéwkarze
w Stamford i Connecticut (White i in. 1995) do 98 mg/m?® — robotnicy zatrudnieni przy
roztadunku benzyny w finskich rafineriach (Hakkola i in. 1997). W zadnym badaniu
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nie znaleziono danych na temat wielkosSci stezenia innych zwiazkow obecnych w $ro-
dowisku pracy.

W badaniach prowadzonych na przetomie 1992 i 1993 r. w Fairbanks na Alasce,
u dziesigciu pracownikow warsztatow samochodowych zawodowo narazanych na MTBE
wystgpowaly bole (72% badanej populacji ) i zawroty glowy (44%), podraznienie oczu
(67%) oraz pieczenie w gardle i nosie (50%). Srednie stezenie MTBE w powietrzu $ro-
dowiska pracy wynosito 0,36 mg/m® (0,1 ppm) przez 8 h (Moolenaar i in. 1994). W
drugiej fazie badan prowadzonych w okresie wycofania MTBE z domieszek paliw nie
zarejestrowano u narazanych 28 oséb zadnych objawdw narazenia (Moolenaar i in. 1994).
Srednie stezenia MTBE wynosity 0,14 mg/m® (0,04 ppm).

Na podstawie wynikéw innych badan przeprowadzonych w Stamford w Connec-
ticut w 1993 r. wérdd pracownikéw stacji benzynowych, mechanikéw samochodowych,
kierowcow taksoOwek ujawniono przypadki podraznienia oczu, pieczenia w gardle i w
nosie, kaszlu, bolow oraz zawrotow glowy, dezorientacji i nudnosci (White 1 in. 1995).
Stezenia MTBE w strefie oddychania badanych osob wahaty si¢ w granicach: < 0,1 do
43 mg/m?® (0,03 do 12,04 ppm).

Mohr i in. w 1994 r. przeprowadzili badania grupy pracownikow stacji naprawy
pojazdéw w potnocnym (115 o0sdb) i potudniowym (122 0s6b) New Jersey (Mohr i in.
1994, cyt. za Toxicological... 1996). Stezenia MTBE w warsztatach w péinocnym New
Jersey wynosity: 6 + 22 mg/m® (1, 66 = 6,1 ppm) przez 8 h; natomiast w potudniowym:
<1+ 3 mg/m° (0,28 + 0,83 ppm)/8 h. W obu badanych grupach skutkiem dziatania
MTBE bylo gorsze samopoczucie pracownikow pod koniec zmiany (Toxicological...
1996).

Bole glowy, nudnosci, dusznosci i uczucie suchosci w ustach zanotowali Hakko-
laiin. (1997) u kierowcow cystern uczestniczacych w zatadunku i roztadunku benzyny
zatrudnionych w finskich rafineriach. Badana populacja byta narazana na MTBE o ste-
zeniach 3 + 42 mg/m® podczas zatadunku benzyny i 4 + 98 mg/m* MTBE podczas jej
roztadunku (Hakkola i in. 1997).

Niewystgpowanie szkodliwych skutkéw narazenia stwierdzono u ochotnikow
(22 mezezyzn i 21 kobiet) narazanych na MTBE o stezeniu 6 mg/m® (1,7 ppm) i mie-
szaning MTBE z lotnymi zwiazkami organicznymi (VOC, volatile organic compounds)
o stezeniu 7,1 ppm (Cain i in. 1996). Podczas badan potowe populacji narazano 1 h na
MTBE o stezeniu 6 mg/m?, po 2 dniach przez 1 h na czyste powietrze i po kolejnych
2 dniach na 7,1 ppm mieszaniny lotnych zwiazkdéw organicznych. Druga polowe popu-
lacji narazano w ten sam sposob na mieszaning MTBE z lotnymi zwiazkami organicz-
nymi, ale w odwrotnej kolejnosci.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

U ochotnikéw narazanych na pary eteru tert-butylometylowego (MTBE) o stezeniach
nieprzekraczajacych 180 mg/m” przez 2 h nie obserwowano zadnych objawoéw toksycz-
nego dziatania zwiazku (Johanson i in. 1995; Nihlen i in. 1998).

U os6b narazanych na MTBE o st¢zeniu 270 mg/m® przez 3 h obserwowano
tagodne podraznienie bton sluzowych nosa i gardta oraz subjektywne objawy ze strony
uktadu nerwowego (uczucie cigzkosci glowy), (IPCS 1998).

Stezeniem niewywotujacym objawow toksycznych w badaniach toksycznoS$ci
ostrej u szczurdw, ktore narazano przez 6 h na MTBE o stgzeniach: 2860; 14 300 lub
28 600 mg/m®, byto stezenie 2860 mg/m? (stezenie to odpowiada dawce 228 mg/kg ma-
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sy ciata). Zwiazek w pozostatych st¢zeniach dziatat neurotoksycznie (ataksja, kotyszacy
chod), a u zwierzat obserwowano ponadto trudnos$ci w oddychaniu, tzawienie, zmniej-
szenie napiccia mieni oraz obnizenie temperatury ciata (NOAEL 14300 mg/m®), (Gill
1989). Podobnie podczas narazania szczuréw (90 dni) na MTBE o0 stezeniach: 2860;
14 300 lub 28 600 mg/m®, najmniejsze z badanych stezen nie bylo toksyczne dla zwie-
rzat (NOAEL 2860 mg/m°). Zwiazek o stezeniach 14 300 lub 2860 mg/m?® dziatat tok-
sycznie gltéwnie na nerki i watrobeg, wywotywat zaburzenia uktadu nerwowego zwierzat

(ataksja, uposledzenie aktywnosci ruchowej zwierzat) oraz dziatal drazniaco na oczy
(Dodd, Kintigh 1989).

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

Istniejace wartosci NDS

W Polsce nie ustalono dotad wartosci NDS dla eteru tert-butylometylowego (MTBE).
Zestawienie istniejacych w réznych panstwach normatywow higienicznych przedsta-
wiono w tabeli 5. W ACGIH ustalono warto$¢ TLV dla MTBE na poziomie 180 mg/m®,
Podczas ustalania wielkosci TLV MTBE wzigto pod uwagg:
— warto$§¢ NOEL réwna 180 mg/m?® wyznaczona w badaniach na wolontariu-
szach narazanych na pary MTBE o stezeniach nieprzekraczajacych 180 mg/m®
przez 2 h (Johanson i in. 1995)
— warto$¢ NOAEL roéwna 1440 mg/m® dla skutkéw toksycznych obserwowa-
nych w dwoch pokoleniach szczuréw podczas dlugoterminowych badan wptywu
MTBE na rozrodczos¢ (stosowane stezenia: 1440; 10 800 lub 28 800 mg/m?),
(Bevan i in. 1997)
— warto$¢ NOAEL réwna 2860 mg/m® w ekspozycji inhalacyjnej (szczury nara-
zane przez 13 tygodni na zwiazek o stezeniach: 2860; 14 300 lub 28 600 mg/m®
MTBE), (Dodd, Kintigh 1989).
— warto$¢ TLV réwna 180 mg/m?® (50 ppm) i obowiazujaca od 2002 r. Weze$niej
ustalona warto$é TLV wynosita 140 mg/m® (40 ppm). Nie zaproponowano okre-
Slenia wartosci STEL.

Tabela 5.

Warto$ci normatywow higienicznych dla eteru tert-butylometylowego (MTBE)
w roznych panstwach (RTECS 2009; Guide... 2009)

E?élasrt]‘i";‘;ﬂjgswt“qa/ Wa"rtr?gsfml\sms’ Wartosé NDSCh, mg/m?®
Niemcy (2008) 180 Kat.1

Austria (2006) 180 360

Szwecja (2005) 110 220

Finlandia (2005) 180 -

Dania (2002) 144 -

Belgia (2002) 146 -

UE - -
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cd. tab. 5.

Panstwo/instytucja/ Warto$¢ NDS, . 3
organizacja mg/m3 Warto$¢ NDSCh, mg/m
USA: 180 -

—ACGIH
Wielka Brytania 92 275
(2005)

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DBS

Gléwnym skutkiem narazenia ludzi na eter tert-butylometylowy (MTBE) droga inhala-
cyjna jest podraznienie bton §luzowych drég oddechowych. Do ustalenia wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia dla MTBE wykorzystano warto$¢ RDsg wyznaczona
na podstawie wynikow badah na myszach na poziomie 16 600 mg/m® oraz wartosé
NOAEL = 1440 mg/m® wyznaczong w badaniach wptywu MTBE na rozrdd i rozwdj szezu-
row (pokolenie Fy i F1 narazano na zwiazek o stezeniach: 1440; 10 800 lub 28 800 mg/m?’).

Warto$é RDso rowna 16 600 mg/m® wyznaczono w badaniach myszy szczepu
Swiss-Webster narazanych na pary MTBE 0 stezeniach: 300; 1000; 3000; 10 000 lub
30 000 mg/m? (Tepper i in. 1994).

RDsp = 16 600 mg/m® MTBE
NDS = 0,01 + 0,1 RDsp.

Na podstawie wyznaczonej wartosci RDsg okreslono wartos¢ NDS w zakresie
166 + 1660 mg/m°.

NDS = 166 + 1660 mg/m* MTBE.

Na podstawie wynikéw badan przyjeto stezenie 180 mg/m® za wartosé NDS dla
MTBE. Z uwagi na tagodne dziatanie drazniace MTBE obserwowane u ochotnikow
narazanych na zwiazek przez 3 h przyjeto stezenie 270 mg/m? za warto$¢ NDSCh. Usta-
lone wartosci normatywow higienicznych dla MTBE powinny by¢ bezpieczne dla
zdrowia pracownikéw 1 chroni¢ ich przed skutkami narazenia zawodowego. Normatyw
oznakowano litera ,,I”” informujaca, Ze jest to substancja o dziataniu draznigcym.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe oraz badanie

neurologiczne.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan.
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Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na gorne drogi oddechowe oraz badanie
neurologiczne.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres
o dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze
wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe oraz badanie
neurologiczne.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Osrodkowy uklad nerwowy i btony §luzowe goérnych drog oddechowych.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle choroby os$rodkowego ukladu nerwowego oraz przerostowe i zanikowe
zapalenie bton §luzowych gérnych drog oddechowych.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach podczas trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz spra-
wujacy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia
zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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DOBROStAWA GRADECKA, SEAWOMIR CZERCZAK
Methyl tertiary-buthyl ether

Abstract

Methyl tertiary-buthyl ether (MTBE) is a colorless liquid. This substance produces irritation and
transiet corneal injury to the eye, and it is an irritant of mucous membranes. Prolonged skin
contact produces dermatitis.

The proposed maximum exposure limit MAC (TWA) was calculated on the basis of the RDsg
value of 16 600 mg/m3. The Expert Group for Chemical Agents recommended MAC of 180 mg/m3
and STEL of 270 mg/m?3.
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