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Octan etylu (EA) jest przezroczysta, bezbarwna ciecza, o przyjemnym owocowym zapachu, okreslanym rowniez
jako eteropodobny.

Octan etylu jest stosowany w przemysle perfumeryjnym jako §rodek zapachowy oraz rozpuszczalnik farb, kle-
jow, nitrocelulozy, tworzyw sztucznych, zywic winylowych, zywic estrowych, herbicydow, olejow, ttuszczow,
lakieréw, w syntezie organicznej i jako dodatek aromatyzujacy do Zzywnosci.

Wedhug danych shuzb sanitarno-epidemiologicznych (dane IMP) w 1997 r. na octan etylu narazonych bylo
w Polsce kilkaset 0oso6b, w tym na st¢zenia ponadnormatywne — 60 oséb (najwigcej oséb w dawnym wojewodz-
twie warszawskim i katowickim).

Octan etylu mozna zaliczy¢ do substancji o matej toksycznos$ci, niezaleznie od drogi podania. Substancja wyka-
zuje dzialanie draznigce na blony §luzowe goérnych dréog oddechowych, oczy i skorg, dziala depresyjnie na
osrodkowy uktad nerwowy zwierzat, a w duzych dawkach moze powodowa¢ $mieré¢ z powodu niewydolnosci
oddechowe;.

Wykazano genotoksyczne dziatanie octanu etylu w testach in vitro. Wyniki badan genotoksycznych in vivo nie
potwierdzity uzyskanych pozytywnych wynikow w testach in vitro.

Gloéwnym skutkiem dzialania octanu etylu u ludzi po narazeniu droga inhalacyjna jest dziatanie drazniace na
btony $luzowe. Pracownicy narazeni zawodowo na octan etylu o stezeniu 1350 + 5400 mg/m’ przez kilka mie-
sigcy nie uskarzali si¢ na dolegliwo$ci zwiazane z narazeniem. Jednak wyniki przeprowadzonych badan na
ochotnikach narazonych na octan etylu o réznych stezeniach wykazaly, ze osoby niezaklimatyzowane odczuwa-

* Miedzyresortowa Komisja ds. NDS i NDN na posiedzeniu w dniu 9.11.1999 r. nie przyjeta propozycji zgto-
szonych przez Zespot Ekspertéw i pozostawita wartosci obowiazujace zgodnie z rozporzadzeniem ministra
pracy i polityki socjalnej z dnia 17 czerwca 1998 r. DzU nr 79, poz. 513.

W normie PN-78/Z-04119 okreslono metode oznaczania stgzenia octanu etylu w powietrzu na stanowiskach
pracy.
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ly tagodne podraznienie oczu, nosa, gardta po dziataniu zwiazku o stezeniu 1464 mg/m’ juz po 3 + 5 min,
a po okoto 4 do 8 h uskarzaly si¢ na bole glowy, zmeczenie i zte samopoczucie.

Wyniki badan wspoélczesnych wykazaly, ze narazanie 16 ochotnikow przez 4 h na octan etylu o stgzeniu
1464 mg/m® spowodowato znaczace podraznienie oczu, nosa i gardta (5 w skali 7-punktowej). Stezenie to moz-
na przyjac za warto§¢ LOAEL dziatania drazniacego octanu etylu. Przyjmujac t¢ warto$¢ do obliczenia wartosci
NDS, a takze wspolczynnik zwiazany z wrazliwo$cig osobnicza cztowieka rowny 2 i wspotczynnik w przypadku
stosowania wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL réwny 3, zaproponowano przyjgcie wartosci NDS octa-
nu etylu na poziomie 250 mg/m’, a wartosci NDSCh na poziomie 500 mg/m’.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji INCHEM, 1998; Patty, 1981; HSDB, 1999;
CHEMINFO, 1999):

— nazwa chemiczna octan etylu
— wz0r sumaryczny C4H30,
— wzdr strukturalny CH; - ﬁl — O —-CH; - CHj
O
— nazwa w rejestrze CAS ethyl acetate
— numer w rejestrze CAS 141-78-6
— numer UN 1173
— synonimy: eter octowy; acetidin; acetoksyetan; ester
etylowy kwasu octowego; EA
— preparaty handlowe: UN1173; Vinegar naphtha; AI3-00404.

Klasyfikacja i oznakowanie wg rozporzadzenia ministra zdrowia i opieki spotecznej z
dnia 21.08.1997 r. w sprawie substancji chemicznych stwarzajacych zagrozenie dla zdrowia
lub zycia (DzU nr 105, poz. 671): F, R 11 — substancja wysoce tatwo palna.

Wiasciwosci fizykochemiczne (HSDB, 1999; CHEMINFO, 1999; INCHEM, 1998;
IUCLID, 1996):

wspolczynnik przeliczeniowy 1 ppm odpowiada 3,6 mg/m’
1 mg/m’ odpowiada 0,278 ppm ( w temp. 25 °C,

1013 hPa)

— postac i wyglad przezroczysta, bezbarwna ciecz, o przyjemnym
owocowym zapachu, okre$lanym réwniez jako
eteropodobny

— masa czasteczkowa 88,10

— temperatura topnienia -83 °C

— temperatura wrzenia 77,1 °C (1013 hPa)

— gesto$¢ w temp. 20 °C 0,902 (woda = 1)

— gestos¢ par 3,04 (powietrze = 1)

— prezno$¢ par 32,39 hPa w temp. - 0,1 °C

91,84 hPa w temp. 18,7 °C
124,79 hPa w temp. 25 °C
— lepkosé¢ 0,44 cP w temp. 25 °C
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— stgzenie pary nasyconej ok. 345600 mg/m’ w temp. 20 °C
(wyliczone, CHEMINFO,1999) 96000 ppm (9,6%)
— wspotczynnik podziatu

oktanol-woda log Pow = 0,6 + 0,73
— rozpuszczalnos¢ w wodzie 80 g/l w temp. 25 °C
— rozpuszczalnosé
w innych rozpuszczalnikach: rozpuszcza si¢ w etanolu, eterze etylowym,
chloroformie
— temperatura zaptonu 7,2 °C (otwarty tygiel)
(-4,44) °C (zamkniety tygiel)
— temperatura samozaptonu 426,66 °C (1013 hPa)
— granice wybuchowosci
Z powietrzem: 9% — gbérna 1 2,02% — dolna (IUCLID, 1996)
11,5% — gorna i 2,2% — dolna (ACGIH, 1999)
— prog zapachu wg ACGIH 14,04 mg/m’ (3,9 ppm)
— prog zapachu wg EC 73 + 900 mg/m’.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (HSDB, 1999; IUCLID, 1996)

Octan etylu otrzymuje si¢ w reakcji alkoholu etylowego z kwasem octowym w obecnosci
kwasu siarkowego jako katalizatora.

Glowne zastosowania octanu etylu:

— w przemysle perfumeryjnym jako $rodek zapachowy

— jako rozpuszczalnik dla farb 1 klejow, nitrocelulozy, tworzyw sztucznych, zywic
winylowych, zywic estrowych, herbicydow, olejow, ttuszczow, lakierow

— W syntezie organicznej jako substrat lub potprodukt, np. jako rozpuszczalnik do
ekstrakcji N-nitrozoamin

— jako dodatek aromatyzujacy do zywnosci, np. w napojach winogronowych.

Octan etylu wystepuje w drozdzach i trzcinie cukrowe;j. Jest produktem ubocznym w
reakcji utleniania butanu do kwasu octowego, a takze powstaje w wyniku etanolizy octanu
poliwinylu do alkoholu poliwinylowego jako wspotprodukt. W przemysle wystepuje gtéwnie
jako sktadnik mieszaniny rozpuszczalnikow.

W $rodowisku ulega biodegradacji do ditlenku wegla i wody.

Wedhug danych stuzb sanitarno-epidemiologicznych (dane IMP, 1997) w Polsce na
octan etylu bylo narazonych kilkaset os6b, w tym narazonych na st¢zenia ponadnormatywne
— 60 0s0b (najwigcej 0sob w dawnym wojewddztwie warszawskim 1 katowickim).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI
Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre
NaraZenie inhalacyjne

Ostre narazenie na pary octanu etylu moze powodowa¢ wystapienie takich skutkow dziatania
drazniacego, jak: podraznienie §luzowki nosa i spojéwek oczu, a nastgpnie dyskomfort zwia-
zany z intensywnoscia zapachu, a takze wystapienie objawdw ze strony uktadu nerwowego:
bole glowy, sennos¢, ospatosé, ostabienie 1 uczucie zmeczenia.

Opisano przypadki ostrego zawodowego zatrucia octanem etylu ze skutkiem $miertel-
nym wsrod pracownikow narazonych na pary lakieru o zawartosci 80% octanu etylu, ktore
miaty miejsce w latach 30. (Lehmann i in., 1943). Badaniem sekcyjnym stwierdzono prze-
krwienie $ledziony i nerek oraz krwotoki w ptucach.
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Przeprowadzono badania 10 ochotnikow obu plci narazonych na octan etylu o réznych
stezeniach. Osoby niezaklimatyzowane wyczuwaly zapach octanu etylu o stezeniu 720 mg/m’
(200 ppm), a tagodne podrazenie oczu, nosa, gardta wystgpowato po narazeniu na zwiazek o ste-
zeniu 1464 mg/m’ (400 ppm) po okoto 3 + 5 min. Po okolo 4 + 8 h narazeni na octan etylu o ste-
zeniu 1464 mg/m’ uskarzali si¢ na bole glowy, zmeczenie i zte samopoczucie (Nelson, 1943).

Narazenie 16 ochotnikéw przez 4 h na octan etylu o stezeniu 1464 mg/m’® (400 ppm) spo-
wodowalo znaczace (5 w skali 7-punktowej) podraznienie oczu, nosa i gardta (Seeber, 1992; 1996).

Wedtug Sommera (1957) ludzie narazeni na octan etylu o stezeniu 35000 mg/m’ od-
czuwali pieczenie oczu, uczucie ciata obcego w oku, skarzyli si¢ na objawy silnego podraz-
nienia drog oddechowych oraz nasilajace si¢ trudnos$ci w oddychaniu.

NIOSH ustalil st¢zenie, ktore bezposrednio zagraza zdrowiu lub zyciu (IDLH), na
poziomie 7200 mg/m’ (2000 ppm), tj. 10% dolnej granicy wybuchowosci (NIOSH, 1998).
Wedtug danych ACGIH (1999) wartos¢ IDLH wynosi 36000 mg/m’ (10000 ppm).

Dzialanie na skore

W naskorkowych testach okluzywnych przeprowadzonych na ochotnikach octan etylu praktycznie
nie wykazywat dziatania drazniacego. Tylko w pojedynczych przypadkach, gdy stosowano czysta

substancjg, uzyskiwano pozytywny wynik obserwacji. Wyniki badan przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.

Wyniki naskérkowych testéw okluzywnych przeprowadzonych na ochotnikach

Dawka/stezenie/
czas

Wynik testu

PisSmiennictwo

0,05 +0,5%/24 +~48 h
10%/48 h

16,5%/48 h

16,5%/48 h
— powtdrzony po 4 ty-
godniach stosowania EA

0,1 ml/97%

0,3 ml/97%/
5-krotnie w 48-godzin-
nych odstgpach

Czysta substancja/
24 h

Czysta substancja/
24 h

Czysta substancja/
1 h/dzien/6 dni

Liczba
badanych
ochotnikow
190
25
118
118
10
25

6 pracownikow
majacych kontakt
zawodowy

z octanem etylu
102 pacjentow, u
ktérych ujawniono
wczesniej egzeme
3

niewielkiego stopnia zaczerwie-
nienie skory w 5 przypadkach
nie wykazano dziatania draznia-
cego

nie wykazano dziatania draznia-
cego

nie wywolal podraznienia

negatywny wynik testu
nie wykazano dziatania draznia-

cego

pozytywny wynik testu uzyskano
u 2 badanych

w 1 przypadku uzyskano pozy-
tywny wynik testu

obserwowano uszkodzenie
warstwy rogowej skory

Takenaka, 1970
Opdyke, 1979

dane niepubliko-
wane (cyt. za
IUCLID, 1996)

dane niepubliko-
wane (cyt. za
IUCLID, 1996)
dane niepubliko-
wane (cyt. za
IUCLID, 1996)
dane niepubliko-

wane (cyt. za
IUCLID, 1996)

dane niepubliko-
wane (cyt. za
IUCLID, 1996)

Malten, 1968
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W wynikach testu maksymalizacji przeprowadzonego na 25 ochotnikach nie wykaza-
no dziatania uczulajacego 10-procentowego octanu etylu w parafinie (Monographs...,1979).

Narazenie doustne

Opisano nastgpujace objawy ostrego zatrucia octanem etylu u ludzi droga doustna (Gosselin,
1984):

— chwiejno$¢ emocjonalna

— zaburzenia koordynacji ruchowej: wydhuzony czas reakcji, zaburzenia mowy — (beztad)

— zaburzenia sensoryczne: podwojne widzenie, zawroty gtowy

— zaczerwienienie twarzy, przyspieszone t¢tno, pocenie si¢

— nudnos$ci 1 wymioty, nietrzymanie moczu

— senno$¢, stupor, $piaczka hypoglikemiczna

— rozszerzenie zrenic

— obwodowa zapas$¢ naczyniowa; hypotensja, tachykardia, blada zimna skéra, obni-
zona temperatura ciala

— $mier¢ na skutek niewydolno$ci oddechowej lub zapalenia ptuc

W okresie zdrowienia obserwowano bol gtowy, dolegliwosci zotadkowe i psychozy.

W monografii nie podano wielkosci dawki spozytego octanu etylu.

Dzialanie przewlekle

Gtownym skutkiem przewlektego narazenia zawodowego na octan etylu jest dzialanie draz-
nigce jego par na gorne drogi oddechowe, oczy oraz skore, przejawiajace si¢ bolem glowy,
kaszlem, dyskomfortem, niewyraznym widzeniem, {zawieniem oraz wysuszeniem i zaczer-
wienieniem skory i oczu (INCHEM, 1998; Patty, 1981; ACGIH, 1999; HSDB, 1999;
DECOS, 1991).

Wedtug Patty'ego (1981) pracownicy narazeni zawodowo na octan etylu o st¢zeniu
1350 + 5400 mg/m’ (375 + 1500 ppm) przez kilka miesiecy nie uskarzali si¢ na dolegliwosci
Zwigzane z narazeniem.

Najmniejsze opublikowane w literaturze stezenie zwiazku, po ktorym obserwowano
dziatanie drazniace octanu etylu u ludzi w warunkach narazenia zawodowego, wynosi 350 mg/m’
(Ruth, 1986). Nie opisano, jakie metody stosowano do badan, nie okreslono takze liczebnos$ci
populacji, okresu narazenia i obserwacji oraz skutkéw dziatania drazniacego octanu etylu.

Badania epidemiologiczne
W dostgpnym pi$miennictwie nie znaleziono danych dotyczacych badan epidemiologicznych.
DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksycznos¢ ostra
Octan etylu wykazuje dziatanie drazniace na blony §luzowe goérnych drog oddechowych, oczy
i skorg, dziata depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy zwierzat, a w duzych dawkach moze
powodowac¢ $mier¢ z powodu niewydolnosci oddechowe;.
Octan etylu mozna zaliczy¢ do substancji o matej toksycznosci, niezaleznie od drogi podania.

W tabeli 2. przestawiono warto$ci medialnych dawek i stgzen $miertelnych octanu
etylu u zwierzat.
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Tabela 2.

Wartos$ci medialnych dawek $miertelnych i stezen $miertelnych octanu etylu u zwierzat

Gatunek Droga narazenia Dawka/ st¢zenie Pismiennictwo
Szczur per os 11800 mg/kg m.c. Smyth iin., 1962
5600 mg/kg m.c. von Oettingen, 1960
podskoérna 5000 mg/kg m.c. von Qettingen, 1960
inhalacjyna 200000 mg/m’ RTECS, 1999
57600 mg/m’ Patty, 1981
Mysz per os 4100 mg/kg m.c. RTECS, 1999
dootrzewnowa 709 mg/kg m.c. RTECS, 1999
inhalacyjna 45000 mg/m’ ACGIH, 1999
Krolik per os 4940 mg/kg m.c. Partty, 1981
na skore 20 ml/kg m.c. RTECS, 1999
Swinka per os 5500 mg/kg m.c. Zimmermann, 1985
morska podskérna 3000 + 5000 mg/kg m.c. von Qettingen, 1960
Kot podskdrna 3000 mg/kg m.c. Lehmann i in., 1943

W pismiennictwie sa cytowane nastgpujace wartosci stgzen $miertelnych octanu etylu
dla zwierzat (von Oettingen, 1960):

— krolik — narazenie na pary nasycone octanu etylu powodowato gleboka narkozg po
9 min, a nastgpnie konwulsje 1 Smierc

— $winka morska — 77000 mg/m’ (21516 ppm) narazenie przez 60 + 65 min powo-
dowato $§mier¢ w wyniku depresp OUN, przekrwienia watroby i nerek

— mysz — 31000 mg/m (8618 ppm)

— kot — 46000 mg/m

— szczur — narazenie na octan etylu o stezeniu 58600 mg/m’ (16000 ppm) przez 4 h
spowodowato $mier¢ zwierzat, natomiast po narazeniu na zwiazek o stezeniu 29300 mg/m’
(8000 ppm) wszystkie zwierzg¢ta przezyty (Smyth, Carpenter 1962).

Wyznaczono czas, w ktérym obserwowano §mier¢ wszystkich szczuréw po narazeniu
na octan etylu o roznych stezeniach (Kojima i in., 1977):

— 38 + 70 min dla stgzenia EA 2,5- procentowego (90000 mg/rn )

— 28 + 36 min dla stezenia EA 5-procentowego (180000 mg/m’ )

— 19 + 32 min dla stezenia EA 10-procentowego (360000 mg/m°).

Dzialanie drazniace par na uklad oddechowy, oczy i skore

U kotdw narazonych na dzialanie octanu etylu o stezeniu 29000 mg/m’ (8000 ppm) przez 20 mm
stwierdzono podraznienie oczu i gérnych drog oddechowych, a o stezeniu 32500 mg/m’
(9000 ppm) przez 8 h — podraznienie gérnych drég oddechowych oraz zaburzenia oddychania
(von Oettingen, 1960).

Narazenie myszy na octan etylu o stezeniu 7200 mg/m’ (2000 ppm) przez 17 h spo-
wodowato podraznienie nosa i oczu oraz trudnosci w oddychaniu; a 3 + 4-godzinne narazenie
na zwiazek o stezeniu 18000 mg/m’ (5000 ppm) spowodowato zmetnienie rogowk1 1 stupor.
Byly to Zmlany odwracalne. Narazenie na dzialanie zwiazku o stezeniu 36000 mg/m’ (10000 ppm)
przez 45 min spowodowato zmetnienie rogdwki 1 stupor oraz §mier¢ niektorych zwierzat (von
Oettingen, 1960).
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Narazenie myszy na pary octanu etylu o stezeniu 15120 + 15840 mg/m’ (4200 + 4400 ppm)
i $winek morskich na stezenie 7200 mg/m® (2000 ppm) przez 6 h/dzien przez 7 dni spowodo-
wato wzrost liczby erytrocytdw oraz obnizenie taknienia (Browning, 1965).

W badaniach na myszach Swiss OF1 wykazano dzialanie draznigce octanu etylu na
podstawie wynikow pomiaru redukeji czgstosci oddechu w porownaniu ze zwierzgtami z gru-
py kontrolnej. Czas narazenia wynosil 5 min. SteZenie octanu etylu, po ktorym czgsto$¢ odde-
chow obnizyta si¢ 0 50% (RDsy) wynosito 2120 mg/m’, tj. 580 ppm (De-Ceaurriz, 1981).
W innym dos$wiadczeniu wyznaczona wartoS¢ RDsp u myszy Swiss-Webster narazonych na
EA przez 15 min wynosita 2250 mg/m’ (614 ppm), (Kane, 1980).

Narazenie krolikow na pary octanu etylu o duzym stgzeniu (nie podano wielko$ci)
spowodowato podraznienie lub niewielkie uszkodzenie oczu (Grant, 1993).

Dzialanie na skore

Aplikacja 0,01 ml octanu etylu (czystej substancji) na skorg krolika spowodowata niewielkie
podraznienie po 24 h, 1 punkt w skali 10-punktowej (Smyth, Carpenter, 1962).

Nie wykazano dziatania uczulajacego octanu etylu w teScie maksymalizacji u §winek
morskich (dane niepublikowane cyt. za IUCLID, 1996).

Dzialanie drazniqce na oczy

Po aplikacji octanu etylu do worka spojowkowego krolika obserwowano reakcj¢ zapalna,
2 punkty w skali 10-punktowej (Smyth, Carpenter, 1962).

Po aplikacji 1 kropli do worka spojowkowego krolika obserwowano zaczerwienienie
1 umiarkowany obrzgk utrzymujace si¢ od jednego dnia do 2 dni. Intensywno$¢ dziatania byta
podobna do obserwowanej po aplikacji 2-procentowego kwasu octowego (von Oettingen,
1960).

Aplikacja 2 kropli spowodowata §redniego stopnia nieregularno$¢ zewngtrznej war-
stwy rogdwki. Skutek byt catkowicie odwracalny w ciagu 1 + 2 dni (Grant, 1993).

Nie wykazano dziatania drazniacego octanu etylu na oczy u krolika w tescie Draize'a
po aplikacji octanu etylu w dawce 2,7 + 90 mg w 0,1 ml roztworu glikolu propylenowego
(roztwoér odpowiednio: 3-; 10-; 30- i 100-procentowy), (Kennah 1 in., 1989).

Dzialanie neurotoksyczne

Najmniejsze stezenie powodujace narkoze u kotdow wynosi 43000 mg/m’ (12000 ppm),
au myszy — 18000 mg/m’ (5000 ppm), (von Oettingen, 1960).

U kotdéw narazonych na octan etylu o stezeniu 43000 mg/m’ (12000 ppm) przez 5 h
stwierdzono depresje OUN, o stezeniu 72000 mg/m’ (20000 ppm) przez 45 min — depresje¢
OUN przejawiajaca si¢ gteboka narkoza, po ktorej zwierzg¢ta wyzdrowiaty, natomiast zwiazek
o stezeniu 155000 mg/m’ (43000 ppm) przez 14 + 16 min spowodowat glgboka narkoze
1 $mieré zwierzat (Patty, 1981; von Oettingen, 1960; Proctor, Hughes, 1988).

U myszy narazonych na octan etylu o stezeniu 18000 mg/m’ stwierdzono glebokie
dziatanie narkotyczne po 190 + 240 min narazenia (von QOettingen, 1960).

Inhalacja octanu etylu o stezeniu pary nasyconej ok. 345600 mg/m’ w ciagu 5 min
spowodowata gleboka narkozg u swinek morskich (von Oettingen, 1960).

Wyznaczono warto$¢ NDso — dawke, ktora wywoluje narkoze u 50% zwierzat (kroli-
kéw) po podaniu dozotadkowym — na poziomie 4493 mg/kg m.c. (Munch, 1972).
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Dozylna iniekcja octanu etylu w dawce 0,117 g/kg m.c. spowodowata narkoze u kroli-
kéw (Oettingen,1960).

Badano wplyw octanu etylu na funkcje przedsionka btednika u szczurdéw przez reje-
stracj¢ oczoplasu btednikowego, wywotanego przyspieszona rotacja glowy. VOR — odruch
przedsionkowo-okoruchowy taczy przedsionek btednika z mig$niami oczu przez pien mozgu,
stad wywotywane sa ruchy galek ocznych w odpowiedzi na ruchy gtowy o charakterze przy-
spieszajacym lub zwalniajacym. Octan etylu podawano dozylnie o st¢zeniu 0,5 mM/I krwi i
obserwowano depresj¢ VOR — odruchu przedsionkowo-okoruchowego (Tham, 1984).

Wyniki badan ostrych efektow neurobehawioralnych wykazaty, ze minimalne stgzenie
octanu etylu, ktore powodowalo znaczace obnizenie aktywnos$ci lokomocyjnej u myszy po
20-minutowym narazeniu, wyznaczono na poziomie 7200 mg/m’ (2000 ppm), (Bowen, Bal-
ster, 1997).

Octan etylu w dawce 0,75 g/kg m.c. indukowat drgawki kloniczne u myszy po poda-
niu dootrzewnowym (Silva-Filhao 1 in., 1992).

Niewydolnos$¢ serca

Stwierdzono dziatanie depresyjne EA o stezeniu 2640 mg/l na czynno$¢ skurczowa migsnia
sercowego u $§winek morskich podczas badania na fragmentach mig$nia komory in vitro
(Nakano 1 1n., 1973). Dziatanie depresyjne octanu bylo 10 razy silniejsze niz etanolu.

Octan etylu podany dozylnie psom o st¢zeniu 0,3 mg/ml krwi spowodowat, po przej-
Sciowym wzroscie, zmniejszenie sity skurczu migénia sercowego oraz zmniejszenie t¢tna i
ci$nienia tgtniczego (Nakano, Kessinger, 1972).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla
NaraZenie inhalacyjne

W inhalacyjnym ciaglym tescie 90-dniowym narazano szczury (160 zwierzat) i myszy (120
zwierzat) na octan etylu o stezeniu: 43; 10 i 2 mg/m’. W grupach zwierzat narazonych na
zwiazek o stezeniu 43 1 10 mg/m’ obserwowano nastepujace zmiany:

— wzrost liczby leukocytéw po 30 dniach narazenia

— zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy we krwi catkowitej podczas catego okre-
su narazenia

— zmniejszenie dynamiki przyrostu masy ciata po 90 dniach

— zmniejszenie pobudliwosci uktadu nerwowo-mig§niowego po 15 + 30 dniach narazenia

— zmiany patologiczne kory mézgu (obrzmienie, zmniejszenie barwliwo$ci ziarnisto-
$ci komorek nerwowych), watroby (zmniejszenie poziomu glikogenu i lipidow), tarczycy
(zwyrodnienie pgcherzykow, nacieczenie) i przerost nadnerczy.

Zwiazek o stezeniu 2 mg/m’ nie powodowat statystycznie znamiennych réznic bada-
nych parametrow (Solomin 1 1in., 1975 cyt. za IUCLID).

U $winek morskich narazonych na zwiazek o stezeniu 7300 mg/m® (2000 ppm) przez
65 dni/4 h/dzien nie obserwowano zmian masy ciata, liczby erytrocytéw i leukocytéw oraz
zmian w moczu (Smyth, Smyth, 1928, cyt. za ACGIH, 1999). Grupa ekspertow niemieckich
przyjela stezenie 7300 mg/m’ (2000 ppm) za wartosci NOEC dla dziatania uktadowego octa-
nu etylu (DFG,1996).

Powtarzane narazenie szczuréw na stezenie 16000 mg/m’ (4450 ppm) przez 1 h/dzien
przez 40 dni spowodowalo niedokrwistos¢ z leukocytoza, przekrwienie, obrzgk i zwyrodnie-
nie thuszczowe narzadow wewnqtrznglch, uszkodzenie watroby i nerek. Narazenie krélikow na
octan etylu o st¢zeniu 30000 mg/m” (8340 ppm) w tych samych warunkach prowadzito do
przekrwienia ptuc, watroby, nerek i §ledziony, przewleklego zapalenia oskrzeli, zwyrodnienia

164



thuszczowego watroby, hiperplazji uktadu siateczkowo-§rodbtonkowego watroby, zwyrodnie-
nia nablonka kanalikow nerkowych atrofii grudek limfatycznych $ledziony. Wigksze st¢zenia
powodowaty §mier¢ zwierzat z powodu obrzegku ptuc (von Oettingen, 1960). Grupa ekspertow
niemieckich przyjeta stezenie 14600 mg/m’ (4000 ppm) za wartosé LOEC dla dziatania ukta-
dowego octanu etylu (DFG, 1996).

Kroliki narazano na octan etylu o stezeniu 35000 + 62000 mg/m’ przez 7 tygodni,
8 h/dzien przez 5 dni w tygodniu. Stwierdzono znamienne obnizenie masy ciata. Na poczatku
narazenia obserwowano obrze¢k powiek i spojéwek, zmniejszajacy si¢ w trakcie trwania nara-
zenia, co wskazuje na aklimatyzacje zwierzat. W eksperymencie nie stwierdzono zmian w
rogéwce. W 3-tygodniowym okresie obserwacyjnym po zakonczeniu narazenia nie obserwo-
wano zmian w zachowaniu, spozyciu paszy, obrazie krwi i moczu (Sommer, 1957).

Badano wptyw octanu etylu na poziom enzyméw watrobowych. Nie wykazano zmian
aktywnosci fosfatazy zasadowej w leukocytach i surowicy u szczuréw narazonych na octan
etylu o stezeniu 1100 mg/m’ (300 ppm) przez 8 h/dzien/7 dni (Li i in., 1986).

Narazenie doZolqdkowe i dootrzewnowe

W subchronicznym te$cie 90-dniowym na 4 grupach szczuréw podawano dozotadkowo octan
etylu w dawkach 0; 300; 900 i 3600 mg/kg m.c./dzien (30 szczuréw w grupie); 6 tygodni po
podaniu pierwszej dawki 10 szczuréw w grupie poddano autopsji, a u pozostatych kontynu-
owano narazanie do 90 dni.

W doswiadczeniu obserwowano: dynamike przyrostu masy ciata, spozycie paszy, kli-
niczne objawy narazenia, zmiany oftalmologiczne, $miertelno$¢ oraz dokonano badan bio-
chemicznych krwi i moczu, okreslono mase¢ i wykonano badania histopatologiczne narzadow
krytycznych. U szczurd6w samcow narazonych na octan etylu w najwyzsze] dawce
3600 mg/kg m.c./dzien wykazano znamienne obnizenie masy ciala i narzadow wewngtrznych
oraz obnizenie spozycia paszy. U samic obserwowano podobne zmiany, ale nie statystycznie
znamienne. Po podaniu dawki 900 mg/kg m.c./dzien nie obserwowano zadnych skutkow
narazenia 1 uznano ja za warto§¢ NOEL. Na tej podstawie obliczono dawke referencyjna
0,9 mg/kg/dzien lub 63 mg/dzien dla czlowieka o masie 70 kg. Dawke 3600 mg/kg/dzien
przyjeto za wartos¢ LOAEL (dane EPA z 1986 r. cyt. IRIS, 1999).

U  szczuréw, ktorym podano dootrzewnowo octan etylu w  dawce
900 mg/kg m.c./dzien przez 8 dni, obserwowano statystycznie znamienny wzrost st¢zenia w
watrobie i we krwi kwasu pirogronowego oraz kwasu mlekowego. Stwierdzono statystycznie
znamienne zmiany poziomu aktywnosci enzymow watrobowych: obnizenie aktywnosci glu-
kozo-6-fosfatazy i wzrost aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej. Nie zmienita si¢ aktyw-
no$¢ adenozynotrdjfosfatazy, S-nukleotydazy, fosfatazy kwasnej i dehydrogenazy bursztynia-
nowej (Prahlad, Srivastava, 1974).

W tabeli 3. przedstawiono skutki narazenia zwierzat do§wiadczalnych na octan etylu
po jednorazowym i wielokrotnym narazeniu.
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO
Dzialanie mutagenne

Wykazano dziatanie genotoksyczne octanu etylu w testach in vitro. W tescie indukowania
mitotycznych aneuploidii wykazano dziatanie mutagenne octanu etylu u Saccharomyces ce-
revisiae. Dziatanie mutagenne octanu etylu wykazano takze w tescie aberracji chromosomo-
wych na fibroblastach ptuc chomika chinskiego bez aktywacji metabolicznej 1 w tescie wy-
mian chromatyd siostrzanych na komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) z aktywacja
metaboliczna. Wyniki badan genotoksycznych in vivo nie potwierdzity uzyskanych pozytyw-
nych wynikéw w testach in vitro. W tabeli 4. przedstawiono wyniki badan cytogenetycznych
po zastosowaniu octanu etylu.

Dzialanie rakotworcze

Octan etylu podawano samcom i samicom myszy A/He dootrzewnowo przez 8§ tygodni,
3 razy w tygodniu w dawce 150 mg/kg m.c./wstrzyknigcie (dawka catkowita: 3600 mg/kg
m.c.) 1 w dawce 750 mg/kg/m.c./wstrzyknigcie (dawka catkowita: 18000 mg/kg m.c.) w okre-
sie obserwacji 16 tygodni od zakonczenia narazenia (Stoner, 1973). Nie obserwowano wzro-
stu czgsto$ci wystgpowania nowotworow pluc u myszy w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy
kontrolne;j.

Zwiazek nie jest klasyfikowany jako kancerogen dla ludzi. Brak dowodéw dziatania
rakotworczego u ludzi i zwierzat (IRIS, 1999).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostgpnym pi$miennictwie nie znaleziono informacji o dziataniu embriotoksycznym, tera-
togennym i wptywie na rozrodczo$¢ octanu etylu.

Tabela 4.

Wyniki badan cytogenetycznych przeprowadzonych z zastosowaniem octanu etylu

Wynik
Test bez aktywacji | z aktywacia Dawka PiSmiennictwo
metabolicznej | metaboliczna
Dziatanie mutagenne i genotoksyczne in vitro
Ames'a na Salmonella 0 — 5 mg na ptytke Ishidate 1 in.,
typhimurium TA 92, TA 1984
94, TA 98, TA 100, TA
1535, TA 1537
Ames'a na Salmonella - - 5 mg na ptytke cyt. za

typhimurium TA 98, TA IUCLID, 1996,

100, TA 1535, TA 1537,
TA 1538

dane niepubli-
kowane

Rekombinacji na Bacillus | — 0 18 mg na krazek | Shirasuiin.,
subtilis H17 Rec+ 1 M45 1976
Rec-
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Wynik

Test bez aktywacji | z aktywaca Dawka PiSmiennictwo
metabolicznej | metaboliczna

Wymian chromatyd - 0 150+1510 pg/ml | Loveday i in.,

siostrzanych na komor- 1990

kach jajnika chomika

chinskiego (CHO)

Indukowania mitotycz- - 0 0,99% + 1,72% Mayer, Goin,

nych aneuploidii u Sac- 1987b

charomyces cerevisiae:

D61.M

Mitotycznej rekombinacji | — 0 2,44% Zimmermann i

u Saccharomyces cerevi- in., 1985

siae: D61.M

Mutacji punktowych u - 0 2,44% Zimmermann i

Saccharomyces cerevisiae: in., 1985

D61.M

Aberracji chromosomo- - - 500+5010 pg/ml | Loveday iin.,

wych na komérkach jaj- 1990

nika chomika chinskiego

(CHO)

Aberracji chromosomo- + 0 9 mg/ml Ishidate i in.,

wych na fibroblastach 1984

ptuc chomika chinskiego

Wymian chromatyd sio- 0 + 50045020 pg/ml | Lovedayiin.,

strzanych na komorkach 1990

jajnika chomika chinskie-

go (CHO)

Indukowania mitotycz- + 0 odpowiednio Mayer, Goin,

nych aneuploidii na diplo- 1,23+1,96% (di- 1992

idalnych, triploidalnych i ploid), 1,48-

tetraploidalnych szcze- 2,44% (triploid),

pach Saccharomyces ce- 1,23+1,96% (te-

revisiae: D61.M, VM2 i traploid)

VM4

Indukowania mitotycz- + 0 2,25%, 2,5%, Mayer, Goin,

nych aneuploidii u Sac- 2,75% (20,25, 1987a

charomyces cerevisiae: 22.5,24,75

D61.M mg/ml)

Indukowania mitotycz- + 0 2,2% Zimmermann

nych aneuploidii u Sac- iin., 1988

charomyces cerevisiae:

D61.M

Indukowania mitotycz- + 0 2,44% bez akty- | Zimmermann

nych aneuploidii u Sac- wacji metabo- iin., 1985

charomyces cerevisiae:
D61.M

licznej
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Wynik

Test bez aktywacji | z aktywaca Dawka PiSmiennictwo
metabolicznej | metaboliczna
Drziatanie genotoksyczne in vivo
Mikrojadrowy na komor- | nie obserwowano wzrostu sred- | 100; 200; 400 Hayashi, 1988
kach szpiku kostnego niej czgstosci wystgpowania 1 800 mg/kg m.c.
myszy ddY PCE (erytrocytow polichroma- | po jednorazo-

Mikrojadrowy na komor-
kach szpiku kostnego
chomika chinskiego

Mikrojadrowy na komor-
kach szpiku kostnego
chomika chinskiego

tycznych) z mikrojadrami i
sredniej liczby NCE (erytrocy-
tow normochromatycznych) z
mikrojadrami

nie obserwowano wzrostu $red-
niej czgstosci wystgpowania
PCE (erytrocytéw polichroma-
tycznych) z mikrojadrami

nie obserwowano wzrostu §red-
niej czegstosci wystgpowania
PCE (erytrocytow polichroma-
tycznych) z mikrojadrami

wym dootrzew-
nowym podaniu
lub w dawce
200 mg/kg m.c.
po 4-krotnym
podaniu do-
otrzewnowo

w odstepach
24-godzinnych
473 mg/kg m.c.
po jednorazo-
wym dootrzew-
nowym podaniu
W czasie obser-
wacji 12; 24; 48;
72 h

2500 mg/kg m.c.
po jednorazo-
wym dozotadko-
wym podaniu w
czasie obserwacji
12;24;48; 72 h

Basler, 1986

Basler, 1986

+oznacza dodatni wynik testu.
— oznacza ujemny wynik testu.

0— nie badano.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Octan etylu moze wchtania¢ si¢ do organizmu z uktadu pokarmowego, przez skorg i z uktadu

oddechowego.

Wchlanianie w drogach oddechowych

Badano wchtanianie i retencj¢ octanu etylu w drogach oddechowych u ludzi — 10 ochotnikow
w wieku 18-25 lat, narazano na EA o stezeniu 344 + 501 mg/m’ przez 4 h. Dokonywano po-
miaru stgzenia octanu etylu w srodowisku komory i w powietrzu wydychanym co pét godzi-
ny. Retencja octanu etylu w drogach oddechowych obnizata si¢ wraz z czasem trwania nara-
zenia 1 osiagnela staty poziom po 2 h. Uzyskano nast¢pujace wyniki (Nomiyama, Nomiyama,

1974a,b):
— retencja, w %
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60,2+/-8,6
54,1+/-5,4

mezezyzni
kobiety




63,2+/-5,4
56,7+/-1,7

mezezyzni
kobiety.

— wchilanianie, w %

Wchlanianie przez skore

Wchtanianie octanu etylu przez skére oceniano na podstawie wynikow badan in vitro. Oce-
niano takze wchtanianie octanu etylu facznie z jego metabolitem — etanolem. W doswiadcze-
niu wykazano, ze octan etylu najlepiej wchtania si¢ przez skor¢ u myszy, a najstabiej przez
skorg ludzka.

Autorzy sugeruja, ze szybka hydroliza octanu etylu do etanolu spowodowana przez
enzymy zawarte w skorze (niespecyficzne esterazy) zmniejsza znacznie wchlanianie estru
przez skorg (Catz, Friend, 1990). W tabeli 5. przedstawiono wartosci wspotczynnikow prze-
nikania octanu etylu przez skore.

Tabela 5.
Wyznaczone warto$ci wspolczynnika przenikania przez skére¢ octanu etylu (Catz, Friend,
1990)

Gatunek Wspbtezynnik przenikania octanu etylu przez skére, mg/cm’

Stezenie EA | 100% EA 70% EA 50% EA + etanol 30% EA + etanol

+ etanol

Czlowiek 0,524 h 0,5/20 h 0,5/20 h 0,3/18 h

Szczur 12/8 h 10/8 h 5/12h 3/16 h

Mysz - 18/6 h 13/6 h 8/6 h

Swinka - 7/8 h 3/10h 1/20 h

morska

Obliczona metoda Fiserovej-Bergerovej (1990) szybko$§¢ przenikania octanu etylu
przez skore (F)) wynosi 1,4 mg/cm?/h.

Wyznaczony wspolczynnik podziatu octanu etylu §lina/powietrze wynosi 87 dla
szczura 1 78 dla chomika, natomiast wspodtczynnik podziatu krew/powietrze wynosi odpo-
wiednio 74 1 69 (Morris, 1990).

Wyznaczono retencj¢ octanu etylu u szczuréw Wistar Albino po jednorazowym poda-
niu dozotadkowym w dawce odpowiadajacej 1 mg/kg w diecie na poziomie 8,6% dawki
podanej po 5 dniach (Freitag iin., 1985).

U szczuréw narazonych na octan etylu o stezeniu 180000 mg/m’ (50000 ppm) przez
15 min oznaczono EA we krwi o st¢zeniu 0,01 + 0,02 mg/g i w mézgu — 0,03 + 0,15 mg/g,
natomiast nie stwierdzono octanu etylu w watrobie. Etanol oznaczono odpowiednio o stgze-
niu: 0,51 + 0,97; 0,39 + 0,80; 0,34 + 0,70 mg/g we krwi, mdzgu i watrobie. U szczuréw nara-
zonych na octan etylu o stezeniu 36000 mg/m’ (10000 ppm) przez 4 h oznaczono EA we krwi
na poziomie 1,2 mg/ml (DECOS, 1991).

Metabolizm i wydalanie
Metabolizm

Octan etylu ulega w organizmie hydrolizie przy udziale nieswoistych enzymow. W wyniku
hydrolizy powstaje alkohol etylowy i kwas octowy.
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CH3COOCH,CHj3 + H,0 ~***» CH3COOH + CH3CH,OH
octan etylu kwas octowy  etanol

Reakcja ta przebiega w 3 etapach. Najpierw powstaje kompleks enzymu (EH) z octa-
nem etylu. Nastepnie kompleks ten rozpada si¢ do wolnego etanolu i1 zacylowanego enzymu.
Zacylowany enzym ulega hydrolizie do kwasu octowego 1 wolnego enzymu.

EH + CH3;COOCH;H; 2 EH - CH;COOCH,CHj3
enzym octan etylu kompleks enzymu z octanem etylu

C,HsOH + CH3;CO - E »CH3;COOH + EH
etanol  zacylowany kwas octowy enzym
enzym

Wyznaczono otowiczny czas reakcji konwersji octanu etylu do etanolu in vitro 1 in
vivo odpowiednio 65 1 5 + 10 min (Gallaher 1 in., 1975).

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze octan etylu jest tatwo metabolizowany przy udzia-
le enzymow pochodzacych z blony sluzowej uktadu oddechowego — karboksyloesteraz.

Octan etylu jest hydrolizowany przez homogenat z blony sluzowej nosa szczura F 344
1 chomika syryjskiego. Maksymalna szybko$¢ hydrolizy wynosi Vimax = 470+/-57 pg/min,
stala szybkosci hydrolizy K, = 722 pg/ml, stosunek Vi./K, = 0,73 ml/min u szczura nato-
miast u chomika odpowiednio: Vi, = 474+/-34 pg/min; K, = 365 ug/ml; Vipa/Ky =
1,29 ml/min, podczas inkubacji w temperaturze 37 °C w czasie 20 min (Morris, 1990). Doda-
nie inhibitoréw karboksyloesteraz (TOCP lub BNPP) znaczaco obniza wydajno$¢ hydrolizy.

Wedlug innych danych hydroliza octanu etylu w obecnosci homogenatu S-9 tkanki
pobranej z jamy nosowej szczura zachodzi z szybko$cia 30 nmol/mg S-9/min., log Kh (stata
hydrolizy) wynosi 1,48 (Dahl i in., 1987).

Podczas inkubacji octanu etylu o st¢zeniu 360 mg/l z homogenatem jelita czczego
$wini (jejunum) obserwowano 100-procentowa hydrolize estru po 2 h. Nie obserwowano hy-
drolizy octanu etylu o stezeniu 81 mg/l po inkubacji z pankreatyna w temperaturze 37 °C
1pH 7,5 (Grundschober, 1977).

Podczas inkubacji octanu etylu o st¢zeniu 0,2 g/100 ml z krwia szczur6w Sprague-
Dawley w temperaturze 37 °C, przez 5 h obserwowano hydrolize estru do alkoholu etylowego
1 wyznaczono czas polowiczny hydrolizy, ktory wynosit 65+70 min. W badaniach in vivo
octan etylu podawano dootrzewnowo szczurom w dawce 1,6 g/kg m.c. w roztworze oleju
kukurydzianego i okresowo badano stgzenie etanolu we krwi. Hydroliza zachodzila bardzo
szybko. Potowiczny czas reakcji wynosil 5 + 10 min. Zwierzgta znajdowaty si¢ w narkozie
(Gallaher i in., 1975).

Odktadanie i metabolizm octanu etylu badano w chirurgicznie izolowanych gornych
drogach oddechowych (URT) szczuréw i chomikow, przez ktére przepuszczano pary octanu
etylu, generowane w komorze, o st¢zeniu 50 + 800 pg/l przez 22 min. Oznaczano st¢zenie
octanu etylu w komorze oraz w powietrzu opuszczajacym drogi oddechowe. Oznaczono takze
stezenie etanolu w powietrzu wychodzacym. Ilo§¢ zdeponowanego octanu etylu obliczano na
podstawie réznicy stezen. Obserwowano odkladanie si¢ octanu etylu w ilosci 10 + 35%
u szczurdw 1 36 + 72% u chomikéw. Znaczne ilosci zdeponowanego octanu etylu byly metabo-
lizowane w gornych drogach oddechowych u obu gatunkéw: 40 + 65% u szczura 1 63 + 90% u
chomika (Morris, 1990).

Obserwowano pojawienie si¢ etanolu we krwi po podaniu octanu etylu szczurom do
tchawicy o stezeniu 7320 mg/m’ (2000 ppm) przez 5 h. Stezenie octanu etylu we krwi w cza-
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sie trwania eksperymentu oznaczono na poziomie < 10 mg/100 ml, natomiast stezenie etanolu
wzrosto do 0,1 g/100 ml w piatej godzinie eksperymentu (Gallaher, Loomis, 1975).

Wydalanie

Octan etylu jest wydalany w postaci niezmienionej oraz w postaci metabolitu — alkoholu ety-
lowego z powietrzem wydychanym 1 z moczem (HSDB, 1999). U ludzi 0,2% wchlonigtej
dawki octanu etylu jest wydalane w formie niezmienionej z powietrzem wydychanym
(DECOS, 1991).

W badaniach in vivo obserwowano wydalanie octanu etylu z powietrzem wydychanym
przez drogi oddechowe u ludzi (10 ochotnikéw narazonych na EA o stezeniu 344 + 501 mg/m’
przez 4 h). Pomiar stgzenia octanu etylu w powietrzu wydychanym przeprowadzano przez
17 h. Szybkos$¢ wydalania podczas pierwszej godziny po zakonczeniu narazenia byla stala
1 wynosila 4,66%/h u mezczyzn 1 4,92%/h u kobiet. Stgzenie octanu etylu w powietrzu wydy-
chanym po godzinie od zakonczenia narazenia bylo ponizej oznaczalno$ci metody, co wska-
zuje na szybki metabolizm EA w drogach oddechowych (Nomiyama, Nomiyama, 1974a,b).

Narazano 16 ochotnikoOw na octan etylu o st¢zeniu 1449 mg/rn3 (402 ppm) przez 4 h.
Stezenie EA w pecherzykach plucnych po 30 min od rozpoczgcia narazenia wynosito
235 mg/m® (16%), a 30 + 60 min po zakoniczeniu narazenia stezenie EA w powietrzu peche-
rzykowym szybko obnizylo si¢ i wynosito 29 mg/m’ (2%). Stezenie etanolu w powietrzu wy-
dychanym w trzydziestej minucie narazenie wynosito 8 mg/m’. Octan etylu byt wydalany
takze z moczem w ciagu 2 h od zakonczenia narazenia. Catkowita ilo§¢ EA wydalonego z
moczem wynosita 1,75 mg (Vangala i in., 1991).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Wedtug Morrisa (1990) dziatanie drazniace octanu etylu w gornych drogach oddechowych
jest wynikiem dzialania alkoholu etylowego, ktory powstaje na skutek szybkiej hydrolizy
enzymatycznej via karboksyloesterazy, znajdujacej si¢ gldownie w nabtonku wechowym, od-
dechowym i wielowarstwowym, wyscielajacym gorne drogi oddechowe.

DZIALANIE LACZNE

Mieszanina octanu etylu i formaldehydu charakteryzowata si¢ wigksza toksycznos$cia ostra po
podaniu dozotadkowym szczurom niz poszczegdlne jej sktadniki (CHEMINFO, 1999).

Na podstawie wynikow badan 30 pracownikdéw narazonych podczas malowania natry-
skowego na octan etylu o stezeniu 15000 + 50000 mg/m’, tacznie z octanem amylu o stezeniu
20000 + 80000 mg/m’, wykazano ostre zapalenie spojowek, ale nie stwierdzono uszkodzenia
rogoéwki (Valvo i in., 1967).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA
Pracownicy narazeni zawodowo na octan etylu o stezeniach 1350 + 5400 mg/m’ przez kilka
miesiecy nie uskarzali si¢ na zadne dolegliwosci (Patty, 1981).

Wyniki badania na ochotnikach narazonych na octan etylu o réznych stezeniach wy-
kazaty, ze osoby niezaklimatyzowane odczuwaly tagodne podrazenie oczu, nosa, gardla juz
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po 3 + 5 minach, gdy stezenie wynosilto 1464 mg/m’, (400 ppm), a po okoto 4 do 8 h uskarza-
li si¢ na bole glowy, zmgczenie i1 zte samopoczucie (Nelson, 1943).

Na podstawie wynikow badan wspotczesnych wykazano, ze narazenie 16 ochotnikow
przez 4 h na octan etylu o stezeniu 1464 mg/m’ spowodowalo znaczace podraznienie oczu,
nosa i gardta — 5 punktow w skali 7-punktowej (Seeber, 1992, 1996). Stezenie to mozna przy-
jac¢ za wartos¢ LOAEL dla dziatania drazniacego octanu etylu.

Wyznaczona dla octanu etylu warto§¢ RDsy u myszy wynosi 2250 mg/m’ (614 ppm),
(Kane, 1980), natomiast w innym do$wiadczeniu — 2120 mg/m’, tj. 580 ppm (De-Ceaurriz,
1981).

U $winek morskich narazonych na zwiazek o stezeniu 7300 mg/m® (2000 ppm) przez
65 dni/4h/dzien nie obserwowano zmian masy ciala, liczby erytrocytow i leukocytow oraz
zmian w moczu (Smyth, Smyth, 1928, cyt. za ACGIH, 1999). Grupa ekspertow niemieckich
przyjeta stezenie 7300 mg/m’ (2000 ppm) za wartos¢ NOEC dla dziatania uktadowego octanu
etylu (DFG, 1996).

Powtarzane narazenie szczurdw na zwiazek o stezeniu 16000 mg/m’ (4450 ppm) przez
1 h/dzien przez 40 dni spowodowato niedokrwisto$¢ z leukocytoza, przekrwienie, obrzek i
zwyrodnienie thuszczowe narzadow wewngtrznych, uszkodzenie watroby i nerek. Narazenie
krolikéw na octan etylu o stezeniu 30000 mg/m’ (8340 ppm) przez 1 h/dzien przez 40 dni
prowadzito do przekrwienia ptuc, watroby, nerek i $ledziony, przewlektego zapalenia oskrze-
li, zwyrodnienia tluszczowego watroby, hiperplazji uktadu siateczkowo-srodbtonkowego wa-
troby, zwyrodnienia nabtonka kanalikow nerkowych oraz atrofii grudek limfatycznych §le-
dziony. Grupa ekspertow niemieckich przyjeta stezenie 14600 mg/m’ (4000 ppm) za warto$é
LOEC dla dziatania uktadowego octanu etylu (DFG, 1996).

W tescie 90-dniowym na 4 grupach szczuréw, ktorym podawano dozotadkowo octan
etylu, wyznaczono warto§¢ NOEL na poziomie 900 mg/kg m.c./dzien. Na tej podstawie obli-
czono dawke referencyjna 0,9 mg/kg/dzien lub 63 mg/dzien dla cztowieka o masie 70 kg.
Dawke 3600 mg/kg/dzien przyjeto za warto§¢ LOAEL (dane EPA z 1986 1. cyt. IRIS, 1999).

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce obowiazuja nastgpujace warto$ci normatywow higienicznych dla octanu etylu: NDS
na poziomie 200 mg/m’ i NDSCh na poziomie 600 mg/m”.

Zestawienie istniejacych warto$ci normatywow higienicznych octanu etylu w po-
szczegblnych panstwach przedstawiono w tabeli 6.

ACGIH zaproponowata wartos¢ TLV octanu etylu na poziomie 1440 mg/m’
(400 ppm) na podstawie dziatania drazniacego. W uzasadnieniu zwrocono uwage na fakt, ze
osoby niezaklimatyzowane moga odczuwac skutki dziatania drazniacego zwiazku o tym stg-
zeniu. Warto$¢ ta obowiazuje od 1948 r. Nie zaproponowano warto$ci STEL. Podobnie w
Niemczech podkreslano, ze proponowana wartos¢ MAC na poziomie 1440 mg/m’ zabezpie-
cza przed dzialaniem uktadowym octanu etylu, ale nie zabezpiecza przed dziataniem draznia-
cym (DFG, 1996).

Unia Europejska za podstawe warto$ci normatywow higienicznych przyjeta dokumen-
tacje grupy niemieckiej: TWA na poziomie 734 mg/m’ i STEL na poziomie 1468 mg/m”.

NIOSH/OSHA (NIOSH, 1998) przyjeli wartos¢ TWA na poziomie 1440 mg/m® (400 ppm).
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Tabela 6.

Wartosci normatywow higienicznych octanu etylu w poszczegélnych panstwach
(RTECS,1999; TLVs and BEIs, 1999; European Commission, 1998; PDK, 1991)

Panstwo N?S’ ND3S Ch,
mg/m” (ppm) mg/m” (ppm)

Australia 1400 (400) —
Belgia 1440 (400) -
Dania 1100 (300) -
UE (warto$¢ zalecana) 734 (200) 1468 (400)
Finlandia 1100 (300) 1800 (500)
Francja 1400 (400) -
Szwecja 550 (150) 1100 (300)
Holandia 1400 (400) -
Niemcy 1500 (400) 3000 (800)
Wielka Brytania 1400 (400) —
Wegry 1200 (400) -
ZSRR 200 -
USA: 1440 (400) -

— ACGIH (1996) 1400 (400) —

— NIOSH/OSHA
Polska 200 600

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Gléwnym skutkiem dziatania octanu etylu u ludzi po narazeniu droga inhalacyjna jest dziata-
nie drazniace na btony §luzowe.

Wedlug Patty’ego (1981) pracownicy narazeni zawodowo na octan etylu o stgzenia
1350 + 5400 mg/m’ przez kilka miesiecy nie uskarzali si¢ na zadne dolegliwosci. Jednak wy-
niki przeprowadzonych badan na ochotnikach narazonych na octan etylu o réznych st¢zeniach
wykazaty, ze osoby niezaklimatyzowane odczuwaly tagodne podrazenie oczu, nosa, gardia
juz po 3 + 5 min narazenia na zwiazek o stezeniu 1464 mg/m’ (400 ppm), a po ok. 4 do 8 h
uskarzaty si¢ na bole glowy, zmgczenie i zte samopoczucie (Nelson, 1943).

Na podstawie wynikow wspotczesnych badan wykazano, ze narazenie 16 ochotnikow
przez 4 h na octan etylu o stezeniu 1464 mg/m’ spowodowalo znaczace podraznienie oczu,
nosa i gardta — 5 punktow w skali 7-punktowej (Seeber i in., 1992, 1996). Stezenie to mozna
przyjac¢ za wartos¢ LOAEL dla dziatania draznigcego octanu etylu. Warto§¢ NDS obliczamy:

LOAEL _ 1464mg/m’

NDS = =
A-D 2-3

= 244mg/m°,

gdzie:
A — wspoélezynnik zwiazany z wrazliwoscia osobnicza cztowieka
D — wspotczynnik w przypadku stosowania wartosci LOAEL, zamiast warto$ci
NOAEL.

Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS octanu etylu na poziomie 250 mg/m’, a warto-
$ci NDSCh na poziomie 500 mg/m’.

W $wietle wynikow badan neurotoksycznosci, zaproponowane warto$ci normatywow
higienicznych powinny zabezpieczy¢ pracownikoOw réwniez przed potencjalnym dziataniem
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octanu etylu na uktad nerwowy. Wartosci NDS sa zaproponowane zgodnie z filozofia przyje-
ta dla innych octandw alifatycznych (tab.7).

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci DSB.

Tabela 7.

Wartosci normatywoéw higienicznych octanéw alifatycznych w wykazie NDS w Polsce

(1997)

Octan alifatyczny NDS, NDSCh, Efekt krytyczny RDs,, mg/m’ (ppm)

(rok opracowania) mg/m’ (ppm) | mg/m’ (ppm)

Octan metylu 250 (83) 600 (200) dziatanie drazniace | 2490 (830 ppm)

(1997)

Octan etylu 200 (56) 600 (167) brak dokumentacji | 2120 (580 ppm)
2250 (614 ppm)

Octan propylu 200 (48) 1000 (240) brak dokumentacji | 3319 (795 ppm)

Octan izopropylu 600 (144) 1000 (240) dziatanie drazniace | 17785 (4265 ppm)

(1998)

Octan butylu (1997) | 200 (42) 950 (200) dziatanie drazniace | 8336 (730 ppm)

Octan sec-butylu 900 (190) 900 (190) dziatanie drazniace | —

(1993)

Octan ftert-butylu 900 (190) 900 (190) dziatanie drazniace | 76000

(1993) (16000 ppm)

Octan n-pentylu 250 (47) 500 (94) dziatanie drazniace | 8200 (1531 ppm)

(1996)

Octan izopentylu 250 (47) 500 (94) dziatanie drazniace | 5612 (1060 ppm)*

(1999)

Octan pentan-2-ylu | 250 (47) 500 (94) dziatanie drazniace | 5612 (1060 ppm)*

(1999)

Octan fert-pentylu 250 (47) 500 (94) dziatanie drazniace | 5612 (1060 ppm)*

(1999)

Octan pentan-3-ylu | 250 (47) 500 (94) dziatanie drazniace | 5612 (1060 ppm)*

(1999)

Octan sec-heksylu 300 (50) - dziatanie draznigce | —

* Dotyczy mieszaniny izomerow octanu pentylu.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY

(UKLADY) KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA

DO ZATRUDNIENIA

lek. med. BOZENA NOWAKOWSKA

Instytut Medycyny Pracy

90-950 L.odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwrdéceniem uwagi na gorne drogi oddechowe 1 spojowki.

176



Zakres badan okresowych

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwrdéceniem uwagi na gorne drogi oddechowe 1 spojowki.

Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co 4 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na gorne drogi oddechowe i spojowki, a takze
badanie laryngologiczne, w zaleznosci od wskazan.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badanie lekarskie oraz badanie pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastgpnego badania, jesli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowego oceny stanu zdro-
wia pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Btona §luzowa gornych drog oddechowych oraz spojowki.

Przeciwwskazania zdrowotne do zatrudnienia

Przewleklte niezyty gornych drog oddechowych oraz przewlekle niezyty spojowek.
Uwaga

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskaza-
niach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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SEAWOMIR CZERCZAK, MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
Ethyl acetate

Abstract

Ethyl acetate is a clear volatile and highly flammable liquid, with a characteristic fruity odour.
Ethyl acetate is used as a solvent for varnishes, aeroplane dops, lacquers and nirocellulose,
artificial fruit essences; it is also used in the manufacture of artificial silk and leather, perfu-
mes, and photographic films and plates.

The acute toxicity of ethyl acetate for laboratory animals is low by all routes of administra-
tion. The 6-hour rat inhalation LCsy is 57600 mg/m3 . The subcutaneous LDsq for the cat is
3000 mg/kg, and the oral LDs, for the rat is 5600 mg/kg.

The liquid and vapour phases of ethyl acetate are iritating to the eyes, skin and mucous mem-
branes. Effects on the CNS, respiratory tract, liver and kidney occur at high concentrations.
Due to the rapid enzymatic cleavage into acetic acid and ethanol, even by the epithelial cells
of the respiratory tract, ethyl acetate is unlikely to cause systemic effects at low exposure
levels.
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It was suggested that at 1468 mg/m’ ethyl acetate is mildly irritating to mucous membranes
and that some individuals exposed for the first time may find the odour objectionably strong
at 734 mg/m’. The irritancy of airborne ethyl acetate was later confirmed in an experimental
study on volunteers exposed to 1468 mg/m’ ethyl acetate for 4 hours which pointed to some
irritation and annoyance occuring at this level.

Based on the LOAEL of 1464 mg/m’ the Expert Group recommended MAC value for ethyl
acetate of 250 mg/m”, and considering its irritative effects the MAC-STEL of 500 mg/m”.
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Tabela 3.

Skutki narazenia zwierzat doSwiadczalnych na octan etylu po jednorazowym i wielokrotnym narazeniu

Gatunek Da_wke}/ Droge.l Czas narazenia Skutek PiSmiennictwo
stezenie podania
Swinka 345600 mg/m’ inhalacyjna 5 min gleboka narkoza von Qettingen, 1960
morska (stezenie pary nasyco-
nej)
Kot 155000 mg/m® inhalacyjna 14 + 16 min gleboka narkoza i $mierc Patty, 1981; von
Oettingen, 1960;
Proctor, Hughes,
1978
Kot 72000 mg/m’ inhalacyjna 45 min depresja OUN przejawiajaca si¢ gleboka narkoza, zwierzeta wy- Patty, 1981; von
zdrowiaty Oettingen, 1960;
Proctor, Hughes
1978
Kot 43000 mg/m’ inhalacyjna 5h najmniejsze stgzenie powodujace narkoze u kotow von Oettingen, 1960
Mysz 36000 mg/m’ inhalacyjna 45 min zmgtnienie rogdwki i stupor oraz $mier¢ niektorych zwierzat von Qettingen, 1960
Kroélik 35000 + 62000 mg/m’ | inhalacyjna 8 h/dzien, 5 dni w tygo- znamienne obnizenie masy ciata, obrzgk powiek i spojowek, zmniej- | Sommer, 1957
dniu/7 tygodni szajacy si¢ w trakcie trwania narazenia
Kot 32500 mg/m’ inhalacyjna 8h podraznienie goérnych drég oddechowych oraz zaburzenia oddycha- von QOettingen, 1960
nia
Kroélik 30000 mg/m® inhalacyjna 1 h/dzien/40 dni przekrwienie pluc, watroby, nerek i §ledziony, przewlekle zapalenie von Oettingen, 1960
oskrzeli, zwyrodnienie thuszczowe watroby, hiperplazja uktadu sia-
teczkowo-$rodblonkowego watroby, zwyrodnienie nabtonka kanali-
koéw nerkowych, atrofia grudek limfatycznych §ledziony
Kot 29000 mg/m’ inhalacyjna 20 min podraznienie oczu i gérnych drég oddechowych von Qettingen,1960
Mysz 18000 mg/m’ inhalacyjna 3+4h zmgtnienie rogdwki i stupor — zmiany odwracalne von QOettingen,1960
Mysz 18000 mg/m’ inhalacyjna 190 + 240 min najmniejsze stgzenie powodujace narkoze¢ u myszy von Oettingen,1960
Kot 15000 + 16000 mg/m3 inhalacyjna 6 h/dzien/7 dni slinotok, lzawienie, trudnosci w oddychaniu, zmniejszenie taknienia, | Lehmann, Flury,
zmniejszenie masy ciata, wzrost liczby erytrocytow 1943
Szczur 16000 mg/m’ inhalacyjna 1 h/dzien/40 dni wtorna anemia z leukocytoza, przekrwienie, obrzgk 1 zwyrodnienie von Oettingen, 1960
thuszczowe narzadow wewnetrznych, uszkodzenie watroby i nerek
Szczur, 14600 mg/m’ inhalacyjna LOEC dla dziatania uktadowego wg ekspertow niemieckich DFG,1996

krolik
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cd. tabeli 3

Gatunek Dayvkg/ Drogz.l Czas narazenia Skutek PiSmiennictwo
stezenie podania
Swinka 7300 mg/m’ inhalacyjna 4 h/dzien/65 dni nie obserwowano zmian masy ciata, liczby erytrocytéw i leukocy- Smyth 1928, cyt. za
morska tow, zmian w moczu ACGIH, 1999
NOEC dla dziatania uktadowego wg ekspertow niemieckich
DFG,1996
Mysz 7200 mg/m’ inhalacyjna 17h podraznienie nosa i oczu oraz trudnosci w oddychaniu von Oettingen, 1960
Mysz 7200 mg/m’ inhalacyjna 20 min znaczace obnizenie aktywnosci lokomocyjnej Bowen, Balster,
1997
Mysz 2250 mg/m’ inhalacyjna 15 min RDs Kane i1in, 1980
Mysz 2120 mg/m’ inhalacyjna 5 min RDs DeCeaurriz 1 in.,
1981
Szczur 1100 mg/m’ inhalacyjna 8 h/dzien/7 dni brak zmian aktywnoS$ci enzymoéw: fosfatazy zasadowej w leukocy- Liiin.,1986
tach i surowicy
Krolik 4493 mg/kg m.c. dozotadkowa | jednorazowo NDs, Munch, 1972
Szczur 3600 mg/kg dozotadkowa | 90 dni LOEL dla narazenia dozotadkowego — znamienne zmniejszenia EPA, 1986 cyt. IRIS,
m.c./dzien masy ciala i narzadéw wewngtrznych oraz spozycia paszy u samcow | 1999
Szczur 900 mg/kg/m.c./dzien | dozotadkowa 90 dni NOEL dla narazenia dozotadkowego EPA, 1986 cyt. IRIS,
1999







