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2-(2-Butoksyetoksy)etanol (BEE) jest ciecza o matej preznosci par, rozpuszczalng w wodzie i rozpuszczalnikach
organicznych, stosowana gtéwnie w roztworach wodnych jako czynnik czyszczacy do wywabiania plam oraz
sktadnik farb lateksowych i drukarskich.

Narazenie zawodowe na ten zwigzek, wyrazone wielkosécig jego stgzenia w powietrzu, nie przekracza najcze-
Sciej 60 mg/m®.

Nie ma danych co do toksycznosci dziatania BEE u ludzi w warunkach jednorazowego lub powtarzanego nara-
zenia. Natomiast obserwowano uczulajace dziatanie tego zwiagzku na skore u pojedynczych osob.

Wartosci medialnych dawek $miertelnych BEE powoduja umieszczenie tego zwiazku poza klasyfikacja substan-
cji wg kryterium ostrej toksycznosci. W warunkach narazenia powtarzanego obserwowano stabo zaznaczona
toksyczno$¢ uktadowa manifestujaca si¢ zaburzeniami czynnos$ci nerek i hemoliza wewnatrznaczyniowa. Na
podstawie wynikow wielu testow nie wykazano dziatania mutagennego i genotoksycznego, a takze dziatania
embriotoksycznego, fetotoksycznego czy teratogennego BEE. W dostepnym pismiennictwie nie ma takze da-
nych na temat rakotworczego dziatania tego zwigzku.

Za podstawe wartosci NDS dla BEE przyjeto wyniki badan na szczurach, ktorym zwigzek ten podawano do-
zotadkowo przez 90 dni. U zwierzat obserwowano zaburzenia czynnos$ci nerek i tagodng hemoliz¢ wewnatrz-
naczyniowa. Przyjmujac stgzenie 290 mg/kg/dzien za wartos¢ LOAEL i cztery wspotczynniki niepewnosci o facznej
wartosci 32, obliczono wartosé NDS rowna 63,4 mg/m°. Zaproponowano dla BEE, zgodnie z projektem dyrektywy

* Wartosci NDS i NDSCh 2-(2-butoksyetoksy)etanolu zostaty przyjete przez Komisje, ktora wnioskowata o ich
wprowadzenie do wykazy warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdro-
wia w §rodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra wlasciwego do spraw pracy (stan na dzien 10. 11.2005 r.).

Metoda oznaczania stgzenia 2-(2-butoksyetoksy)etanol w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opubliko-
wana w ,,Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2000, nr 4(42).
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UE — przyjecie wartosci NDS wynoszacej 67 mg/m>. Ze wzgledu na stabe dziatanie drazniace BEE obliczono i
zaproponowano wartos¢ NDSCh wynoszaca 100 mg/m>. Nie znaleziono podstaw do zaproponowania warto$ci
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) 2-(2-butoksyetoksy)etanolu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (Merck 2001):

— WZOr sumaryczny CsH1503

— WZOr strukturalny C4Hgy-O-CH,-CH,-O-CH,-CH,-OH

— masa czasteczkowa 162,23

— nazwa chemiczna 2-(2-butoksyetoksy)etanol

—nazwa w rejestrze CAS 2-(2-butoksyetoksy)etanol

—numer w rejestrze CAS 112-34-5

— numer indeksowy 603-096-00-8

— numer WE 203-961-6

— synonimy i nazwy handlowe: glikol  butoksydietylowy, butoksydiglikol,

butoksyetoksyetanol, butyl carbitol, O-
butyldi- -ethylene glycol, butyl digol, butyl
diicinol, butyl-ethyl-cellosolve, eter butylowy
glikolu  die-tylenowego, butyl-dioxitol i
Dowanol DB.

Klasyfikacja substancji, wg rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 28 wrzes$nia 2005 r.
w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i 0znakowaniem — aktu
wykonawczego do ustawy z dnia 11 stycznia 2001 r. o substancjach i preparatach chemicz-
nych (DzU nr 11 z 2001 r., poz. 84, z pdzniejszymi zmianami): Xi i R36. Objasnienia symboli
1 zwrotow rodzaju zagrozenia: Xi — produkt draznigcy; R36 — dziata draznigco na oczy.

Wilasciwosci fizykochemiczne (Merck 2001):

— postaé bezbarwna ciecz, prawie bez zapachu

— temperatura topnienia -68,1 °C

— temperatura wrzenia 230,4 °C (1013 hPa)

— gesto$é wzgledna (woda = 1) 0,9536 (w temp. 20 °C)

— gestosé par (powietrze = 1) 5,58

— preznos$¢ par 2,91 - 10 hPa

— stezenie par nasyconych w powietrzu  0,003% obj. (w temp. 25 °C)

— |0g KOW 0,56

— rozpuszczalno$é: dobrze rozpuszczalny w wodzie, olejach, ete-
rze alkoholu, acetonie i benzenie

— wspotczynniki przeliczeniowe: 1 ppm = 6,64 mg/m3; 1 mg/m3 ~ 0,151 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe
2-(2-Butoksyetoksy)etanol jest zwigzkiem syntetycznym, otrzymywanym w reakcji butanolu

z tlenkiem etylenu (Merck 2001). Zwigzek ten jest stosowany w roztworach wodnych (1 + 50-
procentowych) jako czynnik czyszczacy twarde powierzchnie, srodek do czyszczenia podlog
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(roztwory 11 + 10-procentowe), Srodek czyszczacy i nadajacy potysk karoseriom samocho-
dowym (roztwory 1 = 15-procentowe), czynnik odtluszczajacy (roztwory 3 + S-procentowe),
detergent przemystowy (roztwory 1 + 6-procentowe), (Géen i in. 2002), a takze jako roz-
puszczalnik 1 sktadnik farb lateksowych, farb drukarskich oraz tuszéw do kopiowania. BEE
jest substytutem dla lotnych rozpuszczalnikow weglowodorowych o wielu zastosowaniach
(Ginhell i in. 1996).

Narazenie zawodowe na BEE moze wystepowacé podczas jego produkeji, konfekcjo-
nowania, magazynowania, transportu oraz stosowania.

Ze wzgledu na matg preznos¢ par (2,91 - 10 hPa) narazenie na BEE jest niewielkie.
Podczas stosowania preparatow do czyszczenia twardych powierzchni, $rednie stezenie BEE
w powietrzu strefy oddychania nie przekraczato 5,3 mg/m°, gdy maksymalne stezenie siggato
10,6 mg/m® (Gibson i in. 1991). Podczas domowych prac malarskich maksymalne stezenia
BEE w powietrzu nie przekraczaty 54 mg/m® (Norbdck i in. 1996).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucie ostre

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat zatru¢ ostrych 2-(2-butoksyetoksy)-
etanolem. Opisano dwa przypadki kontaktowego zapalenia skory w postaci krost na skorze
rak (Abpe 2000) oraz uogolnionych zmian skornych (Berlin i in. 1995) u 0s6b narazonych na
ten zwigzek. W obu przypadkach potwierdzono reakcje uczuleniowg na BEE za pomoca testu
ptatkowego.

Obserwacje kliniczne. Zatrucie przewlekle

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych dotyczacych zatru¢ przewlektych 2-(2-butoksy-
etoksy)etanolem.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji na temat badan epidemiologicznych nad
zdrowotnymi skutkami narazenia na 2-(2-butoksyetoksy)etanol.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci medialnych dawek i stezen smiertelnych 2-(2-butoksyetoksy)etanolu przedstawiono
w tabeli 1. Wynika z nich, ze zwigzek ten mozna, zgodnie z kryteriami ostrej toksycznosci
(DzU 1997 nr 105, poz. 671) — umiesci¢ poza klasyfikacjg, poniewaz warto$¢ LDsq per os dla
substancji szkodliwych u szczura miesci si¢ w zakresie 200 +~ 2000 mg/kg.

Klinicznymi objawami ostrego zatrucia BEE u samcow myszy CD-1 byto zmniejsze-
nie aktywnosci ruchowej, utrudniony i szybki oddech, brak taknienia, nieznaczne ostabienie
(do umiarkowanego), drzenia mig¢$niowe i krancowe wyczerpanic. W badaniu sekcyjnym
obserwowano obecno$¢ krwi w moczu (Eastman Kodak 1981).
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Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek i stezen Smiertelnych 2-(2-butoksyetoksy)etanolu u réznych
gatunkow zwierzat (Gingell i in. 1996)

Gatunek zwierzat Droga podania Warto$¢ LDsg, mg/kg Warto$é LCso mg/m®

Mysz dozotadkowa 2400 + 5500
Szczur 5100 + 9600
Swinka morska 2000
Krolik 2200
Krolik naskdérna

(zamknigta) 2760

(otwarta) 4000

Szczur oddechowa > 120

Podobne objawy obserwowano u samcow szczurow po dozotagdkowym podaniu BEE
w jednorazowej duzej dawce. W badaniu sekcyjnym stwierdzono krwiomocz oraz obecnos¢
krwi w zotadku 1 jelitach.

Zwrocono rowniez uwage na stabe dziatanie draznigce tego zwigzku na skore oraz oko
krolika i $winki morskiej (Gingell i in. 1996).

Toksycznos¢ przewlekla

Istniejace dane na temat skutkow powtarzanego narazenia na 2-(2-butoksyetoksy)etanol u
szczuréw podano w tabeli 2.

Szczury samce otrzymywaty BEE w wodzie do picia w dawkach: 51; 94 lub
650 mg/kg/dzien przez 50 dni. W zadnej grupie zwierzat nie obserwowano zmian patologicz-
nych. Natomiast u szczurdw pobierajacych ten zwigzek w dawkach 94 lub 650 mg/kg/dzien
wystapit spadek spozycia paszy (Smyth, Carpenter 1948).

Samcom szczurdow (po 10 zwierzat w grupie) podawano sondg do zotadka nierozcien-
czony BEE w dawkach: 0; 891; 1782 lub 3564 mg/kg m.c. przez 5 dni/tydz. w ciagu
6 tygodni. Obserwowano nastgpujace objawy toksycznego dziatania zwiazku: krwiomocz,
$lady krwi wokot nosa i pyska, a u jednego szczura po najwickszej dawce BEE (3564 mg/kg)
— duszno$¢ 1 krancowe wyczerpanie. U szczurow otrzymujacych badany zwigzek w dawkach
1782 lub 3564 mg/kg wystapit spadek masy ciata pod koniec doswiadczenia oraz spadek ste-
zenia hemoglobiny i liczby erytrocytoéw we krwi obwodowej. W badaniu sekcyjnym wykaza-
no wzrost bezwzglednej 1 wzglednej masy $ledziony i1 watroby, przekrwienie §ledziony,
zmniejszenie liczby komorek w czerwonej miazdze $ledziony, zabarwienie podobne do
hemosyderyny i powigkszenie tego narzadu oraz obecnos$¢ krwi w pecherzu moczowym.
Obserwowano rowniez hiperkeratoze 1 akantozg¢ btony $luzowej zotadka u kilku szczuréw,
wateczki biatkowe (u wszystkich szczurOw narazonych na BEE) 1 hemosyderyne
w proksymalnych kanalikach kretych nerek (po dawkach 1782 1 3564 mg/kg), (Eastman
Kodak 1984).
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Tabela 2.

Skutki powtarzanego narazenia szczurow na 2-(2-butoksyetoksy)etanol

quga‘ Dawka/stezenie C;as . Skutki narazenia Pi$miennictwo
narazenia narazenia
Per os 51; 50 dni | brak zmian patologicznych; spadek Smyth,
(woda do 94; spozycia paszy Carpenter 1948
picia) 650 mg/kg/dz.
Per os 890; 42 dni | brak zmian; spadek masy ciata i spozycia Eastman
(sonda do 1780; paszy, zmniejszenie liczby erytrocytow, Kodak 1984
zotadka) 3560 mg/kg/dz. hemoliza, krople hialinowe w kanalikach
nerkowych
Per os 50; 90 dni | brak zmian; nieznaczny wzrost mocznika Hobson i in.
(sondg do 290 mg/kg/dz. we krwi i NAG w moczu, nieznaczne 1987
zotadka) zmniejszenie liczby erytrocytow we krwi
Dermalna 200; 90 dni | brak zmian masy ciata i spozycia paszy, Beyronty i in. 1993
600; aktywno$ci ruchowej oraz zmian
2000 mg/kg/dz. histopatologicznych; wartos¢ NOAEL =
2000 mg/kg/dz.
Inhalacyjna 13; 35dni | brak zmian u samcow; u samic nieznaczna | Gushow i in.
39; wakuolizacja hepatocytow w ostatnich 1984
117 mg/m? dwoch grupach

Inhalacyjna 93 mg/m® 90 dni | brak zmian BASF 1992

U szczurdw, otrzymujacych dozotadkowo BEE w dawkach: 0; 50 lub 290 mg/kg/dzien
5 dni tygodniowo przez 90 dni, obserwowano réwniez po najwigkszej dawce tego zwigzku
(290 mg/kg/dz.) nieznaczny spadek liczby erytrocytow oraz zaburzenia czynnosci nerek wy-
razone nieznacznym wzrostem stezenia mocznika we krwi i aktywnosci N-acetylo-B-gluko-
zaminidazy (NAG) w moczu (Hobson i in. 1987). Na podstawie wynikow tych badan Gingell
i in. (1996) zaproponowali wartos¢ NOAEL dla BEE wynoszaca 300 mg/kg m.c.

Szczury Sprague-Dawley, obojga plci, otrzymywatly naskornie (narazenie zamknigte) wod-
ne roztwory BEE (10-; 30- lub 100-procentowe w/v) w dawkach: 0; 200; 600 lub 2000 mg/kg/dzien
w przeliczeniu na badang substancje. Czas narazenia wynosit 5 dni w tygodniu przez 13 tygo-
dni. U zwierzat oceniano dziatanie neurotoksyczne BEE za pomoca wskaznikow jakos$cio-
wych i iloSciowych (m.in. spontaniczng aktywnos$¢ ruchowa, sit¢ chwytng przednich i tylnych
tap) oraz zmiany histopatologiczne. W porownaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej nie
stwierdzono zmian w spozyciu paszy 1 masie ciala oraz zaburzen neurologicznych w zadnej
grupie zwierzat narazonych na BEE. Nie wykazano takze zmian histopatologicznych w tkan-
ce nerwowej i narzadach migzszowych (Beyronty i in. 1993).

Szczury samce i samice (po 10 zwierzat w grupie) poddawano (narazenie naskoérne
zamkniete) miejscowemu dziataniu wodnych roztworéw BEE o stgzeniach: 0; 10-, 30- lub
100-procentowych 6 h dziennie przez 5 dni tygodniowo w ciggu 13 tygodni. W Zadnej grupie
zwierzat nie wystapity zmiany uktadowe. Jedynym skutkiem dzialania badanego zwiazku
byto podraznienie skory w postaci rumienia w miejscu podania zwigzku. Liczba zwierzat rea-
gujacych na BEE rosta ze wzrostem stezenia tego zwigzku i czasu trwania narazenia. Samice byly
bardziej podatne na draznigce dziatanie BEE w pordwnaniu z samcami (Auletta i in. 1993).

Szczury Fischer 344 (15 samcow i1 15 samic w grupie) narazano w ciggu 5 tygodni na
pary BEE o stezeniach: 0; 13; 39 lub 117 mg/m® przez 6 h dziennie i 5 dni w tygodniu. U sa-
mic obserwowano zabrudzenie moczem okolicy cewki moczowej, a u samcoOw podwyzszong
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aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy krwi. Badanie sekcyjne wykazato nieznaczna
wakuolizacje hepatocytéw u samic narazonych na ten zwiazek o stezeniu 39 lub 117 mg/m®
oraz wzrost wzglednej masy watroby i blado$¢ tego narzadu u trzech samic w grupie o naj-
wigkszym narazeniu (Gushow i in. 1984).

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

2-(2-Butoksyetoksy)etanol nie wykazywat dziatania mutagennego i genotoksycznego w wielu
testach in vitro i in vivo. Zwigzek ten nie powodowal mutacji punktowych u Salmonella
typhimurium TA98, TA100, TA1535 i TA1537 z udziatem i bez udzialu aktywacji metabo-
licznej. Nie wywotywat rowniez aberracji chromosomowych w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO) in vitro i nie indukowatl nieplanowej syntezy DNA w hodowli hepatocy-
tow. Natomiast spowodowat niewielki, lecz statystycznie znamienny wzrost czesto§ci wyste-
powania postgpowych mutacji genowych w komorkach chtoniaka mysiego L517 8YTK™ w
warunkach bez aktywacji metabolicznej. Z drugiej strony zwigzek ten nie indukowat rece-
sywnych mutacji letalnych zwigzanych z picig u Drosophila melanogaster (Thompson i in.
1984).

BEE nie indukowat postgpowych mutacji genowych na locus HGPRT w komorkach
CHO in vitro oraz mikrojader w szpiku kostnym myszy in vivo (Gollapudi i in. 1993).

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pismiennictwie nie ma informacji na temat rakotworczego dziatania 2-(2-butoksy-
etoksy)etanolu. Brak skutkow dziatania mutagennego i genotoksycznego wskazuje, iz zwia-
zek ten nie jest genotoksycznym kancerogenem.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Cigzarne myszy CD-1 (50 zwierzat) otrzymywaty 2-(2-butoksyetoksy)etanol dozotadkowo w
dawce 500 mg/kg/dzien migdzy 7. i 14. dniem cigzy. Podobnie jak w grupie kontrolnej (49
myszy) przezyly wszystkie myszy grupy badanej. U zwierzat narazonych nie stwierdzono w
poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi réznic w zakresie odsetka zywych ptodow ogoétem
(97%), liczby zywych ptodow w miocie, przezywalnosci pourodzeniowej, urodzeniowej masy
ciata i przyrostu masy ciala w okresie do 3. dnia po urodzeniu (Schuler i in. 1984).

W innym badaniu podawano ci¢zarnym szczurom Wistar BEE w paszy w dawkach:
0; 26; 116 lub 633 mg/kg w okresie 0 + 20. dnia cigzy. U samic pobierajacych badany zwia-
zek stwierdzono statystycznie znamienne zahamowanie przyrostu masy ciata przy niezmie-
nionym spozyciu paszy 1 braku klinicznych objawow zatrucia. Nie obserwowano istotnych
réznic migdzy grupami w zakresie strat przed- i poimplantacyjnych, liczby Zywych plodow,
masy ciata ptodéw oraz masy tozyska. W badaniach makroskopowych ptodow, ich uktadu
kostnego oraz narzadéw wewnetrznych nie stwierdzono wad wrodzonych lub uposledzonego
rozwoju uktadu kostnego. W badaniach postnatalnych stwierdzono wysoki wskaznik przezy-
cia i prawidlowy rozw6j somatyczny (Ema i in. 1988).
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Powyzsze dane wskazuja, ze BEE nie dziala embriotoksycznie, fetotoksycznie
I teratogennie u gryzoni. Ponadto zwigzek ten nie wpltywa na postnatalny rozwoj potomstwa.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

2-(2-Butoksyetoksy)etanol wchtania si¢ do organizmu przez skorg, w drogach oddechowych i
z przewodu pokarmowego. Szybkos¢ wchtaniania tego zwigzku przez warstwe rogowa ludz-
kiego naskorka in vitro wynosita 0,292 + 133 mg/cm?/h, podczas gdy przez skore szczura —
0,506 mg/cm?/h (Barber i in. 1992). W innym badaniu in vitro szybko$¢ wchtaniania BEE
przez naskorek ludzki okreslono na poziomie 0,035 + 0,025 mg/cm?/h (Dugard i in. 1984). W
badaniach in vivo u szczuréw samcéw i samic szybkos¢ wchianiania BEE przez skorg grzbie-
tu wynosita odpowiednio 0,73 i 1,46 mg/cm?/h (Boatman i in. 1993).

Rozmieszczenie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat rozmieszczenia 2-(2-butoksy-
etoksy)etanolu w organizmie. Biorac pod uwage hydrofilowy charakter tego zwigzku (log
Kow = 0,56), mozna przypuszcza¢, ze ulega on rdwnomiernemu rozmieszczeniu we krwi i
tkankach bogatych w wode, a w zwigzku z tym, jego kumulacja w organizmie jest mato
prawdopodobna.

Metabolizm

Przemiany metaboliczne 2-(2-butoksyetoksy)etanolu przedstawiono na rysunku 1. U szczu-
row dominujgcag przemiane stanowi utlenianie BEE do kwasu 2-(2-butoksyetoksy)octowego
(BEAA) z wydajnoscig 60% dawki (Deisinger, Guest 1989). Proces ten obserwowano row-
niez u ludzi zawodowo narazonych na BEE (Gden 1 in. 2002). U szczurow BEE ulegat cze-
sciowo sprzeganiu z kwasem glukuronowym (5,2 + 8,2% dawki) (Boatman i in. 1993). Po-
nadto zidentyfikowano wiele innych metabolitow w moczu w iloSciach $ladowych, jak
2-butoksyetanol, kwas 2-butoksyoctowy i 2-(2-butoksyetoksy)acetyloglicyna. Okoto 5%
dawki **C-BEE ulegato przemianie do **CO,. Poniewaz znacznik byt umiejscowiony na gru-
pie etylenowej, mozna zatem przypuszczaé, iz CO; byt produktem catkowitego utlenienia
glikolu etylenowego, ktorego posrednimi metabolitami byly kwasy: glikolowy, glioksalowy,
szczawiowy i mrowkowy (Deisinger, Guest 1989).
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C4Hg— O - CH,- COOH
kwas 2-butoksyoctowy

C4Hy— O — (CH,),— OH

/ 2- butoksyetanol

CsHy— O —(CH),— O —(CH), - OH
2-(2-butoksyetoksy)etanol

CH; - (CHz); — O —(CH,), — O — (CH,), — OH

| 2-(2-, 3 lub 4 hydroksybutoksyetoksy)etanol
OH

C4sHg — O — (CH,), — O — CH, CONHCH, — COOH
kojugat z glicyna

C4Hg — O —(CH,), — O — CH, — COOH
kwas 2-(2-butoksyetoksy)octowy

C4Hg — O — (CH,), — OH
2 — butoksyetanol

\ HO — (CH,),— O — CH, — COOH

kwas 2-(2-hydroksyetoksy)etanol
C4Hy— O - CH,— COOH

kwas 2-butoksyoctowy OH (CHz)z— OF (CHz)z— OH
glikol dietylenowy

\J

HO — CH, — CH, - OH
glikol etylenowy

\J

CO,

dwutlenek wegla

Rys. 1. Schemat przemian metabolicznych 2-(2-butoksyetoksy)etanolu (Deisinger, Guest 1989)

Woydalanie

Gltowng droga wydalania 2-(2-butoksyetoksy)etanolu i jego metabolitow sa nerki. Po dozo-
tadkowym podaniu szczurom “*C-BEE w jednorazowej dawce 200 lub 2000 mg/kg wykaza-
no w moczu obecno$¢ radioaktywnosci: 58,5; 41,6 oraz 82,3 lub 81,3%, odpowiednio po 8 i
24 h od podania zwigzku. Tak wigc, 81 + 82% dawki znacznika wydalalo si¢ z moczem w
ciggu pierwszych 24 h po podaniu. Kolejne 2% dawki wydalalo si¢ przez nerki do 48 h po
podaniu. W pozniejszym czasie oznaczano tylko $ladowe ilosci znacznika. Wydalanie
z katem stanowito odpowiednio 2 i 3% dawki. Wiekszo$¢ znacznika odzyskiwano z wodnych
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ekstraktow katu pobranego w ciggu pierwszych 24 h. Okoto 5% znacznika stwierdzono w
powietrzu wydechowym, niezaleznie od dawki badanego zwigzku. W moczu zidentyfikowano
nastepujace metabolity: produkty sprzegania BEE (15,4 Iub 6,8%), 2-(2-,3- lub 4-hydro-
ksybutoksy)etoksyetanol (odpowiednio 11,5 lub 31,5%), glikol dietylenowy (11,8%) oraz
kwas 2-butoksyetoksyoctowy (odpowiednio 58,9 i 53,4%), (Deisinger, Guest 1989).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat mechanizmu toksycznego dziatania 2-
-(2-butoksyetoksy)etanolu.

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pisSmiennictwie nie ma danych na temat tagcznego dzialania 2-(2-butoksy-
etoksy)etanolu z innymi ksenobiotykami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane dotyczace zalezno$ci efektu toksycznego od wielkosci narazenia na 2-(2-butoksy-
etoksy)etanol pochodzg wylgcznie z wynikow badan doswiadczalnych na zwierzgtach.

U szczurow otrzymujacych BEE dozotadkowo w dawkach: 890; 1780 lub
3560 mg/kg/dzien przez 42 dni nie obserwowano po najmniejszej dawce zadnych zmian pato-
logicznych. Po podaniu tego zwigzku w dawkach 1780 lub 3560 mg/kg/dzien stwierdzono
spadek spozycia paszy i zmniejszenie masy ciata, spadek liczby erytrocytow i objawy hemoli-
zy wewnatrznaczyniowej, a w badaniu morfologicznym obserwowano krople hialinowe w
kanalikach nerkowych (Eastman Kodak 1984). Wartos¢ NOAEL dla BEE w tym do$wiad-
czeniu mozna przyjac¢ rowna 890 mg/kg/dzien.

W innym do$wiadczeniu, gdy szczurom podawano dozotadkowo BEE w dawkach
50 lub 290 mg/kg/dzien przez 90 dni, nie obserwowano po najmniejszej dawce zadnych
zmian zwigzanych z narazeniem. Po wigkszej dawce (290 mg/kg/dzien) wystapit nieznaczny
wzrost stgzenia mocznika 1 zmniejszenie liczby erytrocytow we krwi oraz wzrost aktywnosci
NAG w moczu (Hobson i in. 1987). Na podstawie tych wynikéw przyjeto stezenie BEE row-
ne 50 mg/kg/dzien za wartos¢ NOAEL. W do$wiadczeniu, w ktorym badany zwigzek poda-
wano naskornie (narazenie zamkniete) w roztworach wodnych w dawkach: 0; 200; 600 lub
2000 mg/kg/dzien przez 5 dni w tygodniu i 6 h dziennie w ciggu 13 tygodni, nie stwierdzono
po zadnej dawce BEE zmian masy ciata, spozycia paszy, spontanicznej aktywnos$ci ruchowej,
objawow neurologicznych czy zmian histopatologicznych w uktadzie nerwowym i narzadach
migzszowych. Przyjeto dawke 2000 mg/kg/dzien za wartos§¢ NOAEL w tym doswiadczeniu
(Beyronty i in. 1993).

Szczury obojga plci narazano inhalacyjnie w ciggu 35 dni na BEE o stezeniach: 13; 39
lub 117 mg/m® 5 dni w tygodniu przez 6 h dziennie. U samcéw nie stwierdzono zadnych
zmian patologicznych, natomiast u samic narazonych na BEE o stezeniu 39 i 117 mg/m® ob-
serwowano nieznaczng wakuolizacj¢ hepatocytow (Gushow i in. 1984).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

W Polsce nie ustalono wartosci NDS dla 2-(2-butoksyetoksy)etanolu. Tylko w Niemczech
ustalono warto§¢ MAK wynoszaca 100 mg/m® (DFG 2001; ACGIH 2005). Podstawa tej war-
tosci byta mozliwo$¢ wywotania stanu zapalnego przez BEE w drogach oddechowych (Gdoen
i in. 2002).

Unia Europejska zalecita dla 8-godzinnego narazenia na dziatanie BEE odpowiednio
wartoéci TWA i STEL wynoszace 67,5 i101,2 mg/m® (Recommendation 2002).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Z uwagi na brak danych dotyczacych toksycznosci 2-(2--butoksyetoksy)etanolu u narazo-
nych ludzi, podstawa wartosci NDS dla tego zwiazku moga by¢ wyniki badan doswiadczal-
nych na zwierzetach.

Za efekty krytyczne wywotane przez ten zwigzek mozna przyja¢ zmiany uktadowe
wyrazone niewielka hemolizg wewnatrznaczyniowa i zaburzeniami czynno$ci nerek. Na pod-
stawie wynikow badan Hobsona i in. (1987), w ktorych wartos¢ LOAEL wynosi
290 mg/kg/dzien, a takze przyjmujac nastepujace wspdtczynniki niepewnosci: A =2 dla r6z-
nic wrazliwos$ci osobniczej, B =4 dla r6znic wrazliwos$ci gatunkowej i droge podania, C = 2
czas trwania doswiadczenia oraz D = 2 przejscie z wartosci LOAEL do wartosci NOAEL,
obliczono:

Dn= Dj-70/10 = 290 mg/kg - 70 kg/10 m® = 2030 mg/m®,
gdzie:
— Dj = dawka BEE pobrana przez szczura drogg pokarmowa
— Dy =dawka BEE rownowazna dla czlowieka o masie ciata 70 kg i wentylacji ptuc
10 m*/8 h, przeliczona na stezenie w powietrzu na podstawie wzoru:

NDS=Dy/A-B-C-D
NDS = 2030 mg/m®/32
NDS = 63,4 mg/m°.

W zwiazku z powyzszym, proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS dla 2-(2-bu-
toksyetoksy)etanolu, wynoszacej 67 mg/m® (podobnie jak w projekcie dyrektywy Unii
Europejskiej), a poniewaz zwigzek ten wywiera stabe dzialanie draznigce na skorg, oczy i
gbérne drogi oddechowe, dlatego proponuje si¢ takze przyjecie wartosci NDSCh wynoszacej
100 mg/m®, co wynika z nastepujacych obliczen:

log NDSCh =log NDS + u(P) - log Sg
NDSCh = NDS - 5g“®

gdzie:

— U(P) — wspotczynnik zwiazany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci
krétkoterminowej rowny 1,53
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— Sg — standardowe odchylenie $redniej geometrycznej (w zakresie 1,5 + 2,0)
— log Sg — 0,18 +0,3.

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS
NDSCh = 1,859 - 63 + 2,888 - 63
NDSCh = 117,1 + 181,9 mg/m®.

Obecnie nie ma merytorycznych podstaw do zaproponowania wartosci dopuszczalne-
go stezenia w materiale biologicznym (DSB) 2-(2-butoksyetoksy)etanolu.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 £6dz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uklad krwiotwdrcezy, nerki, spojowki i skore.
Morfologia krwi z oceng mikroskopowg obrazu krwinek czerwonych, badanie ogdlne moczu
oraz badanie poziomu kreatyniny w surowicy w zaleznosci od wskazan.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad krwiotworezy, nerki, spojowki 1 skore.
Morfologia krwi z oceng obrazu krwinek czerwonych, badanie ogélne moczu oraz badanie po-
ziomu kreatyniny w surowicy w zaleznosci od wskazan.

Czegstotliwos¢ badan okresowych: co 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad krwiotworczy, nerki, spojowki i skorg.
Morfologia krwi z oceng obrazu krwinek czerwonych, badanie ogdlne moczu oraz badanie
poziomu kreatyniny w surowicy.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
osoby przyjmowanej do pracy czy pracownika.
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Narzady (uklady) krytyczne
Krwinki czerwone, nerki, spojowki i skora.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace ze zwigkszong hemoliza, choroby nerek z zaburzeniami funkcji,
przewlekte stany zapalne spojowek oraz przewlekte stany zapalne skory, zwlaszcza na tle
alergicznym.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.
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ANDRZEJ STAREK
2-(2-Butoxyethoxy)ethanol. Documentation

Abstract

2-(2-Butoxyethoxy)ethanol (BEE) is a liquid with low vapor pressure. It is miscible with water and organic solvents.
BEE is used as a solvent in paints, dyes, inks, detergents and cleaners and also as an intermediate and as a
component of fire extinguisher foam and hydraulic fluids.

There are no data available on toxicity of BEE in humans.

Acute toxicity of this chemical is low in rats and rabbits. It is not irritating to the skin, but irritates the eye. Undiluted
BEE is not sensitizing in guinea pigs, but positive skin reaction to this compound in single humans has been
observed. The systemic toxicity of BEE is low. The critical effects are local irritation of the lung, disturbance
renal function, and intravascular hemolysis. BEE did not show genotoxicity in many tests and also embryotoxicity,
fetotoxicity, and teratogenicity. There are no data available on carcinogenicity.

In setting exposure limits, the results of a subchronic intragastric exposure in rats were considered. Based on the
LOAEL value (290 mg/kg/day) and the relevant uncertainty factors, a MAC (TWA) value was calculated at 63.4 mg/m”.
The MAC (TWA) and MAC (STEL) values of 67 mg/m® and 100 mg/m?, respectively were suggested. These values
are consistent with project of European Commission Directions.
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