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gy i, MALGORZATA Eter bis(2-metoksyetylowy)

KUPCZEWSKA-DOBECKA

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera .

91-348 £6dz Dokumentacja dopuszczalnych

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8 . L, . . . 1
wielkosci narazenia zawodowego

NDS: 10 mg/m3

NDSCh: -

NDSP: -

DSB: -

Ft - substancja o dzialaniu toksycznym na pt6d
Sk - substancja wchlania sie przez skore

Data zatwierdzenia przez Zespo6t Ekspertow: 22. 06.2010
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 14.10.2010

Stowa kluczowe: eter bis(2-metoksyetylowy), glikol dietylenowy eteru dimetylowego, diglym, NDS.
Keywords: bis(2-methoxyethyl) ether, diethylene glikol dimethyl ether, diglyme, MAC, OEL.

Eter bis(2-metoksyetylowy), (DEGDME) jest bezbarwna, przezroczysta cieczg o stabym aromatycznym
zapachu, produkowana w Europie w ilosci ponad 1000 t rocznie. Substancja jest stosowana jako
rozpuszczalnik w: przemysle poétprzewodnikéw, farb ilakieréw samochodowych, barwnikéw do
tekstyliow oraz w produkcji tworzyw sztucznych. Eter bis(2-metoksyetylowy) znajduje sie w
Europejskim Rejestrze Sktadnikéw Kosmetykow w kategorii rozpuszczalnikow.

Zgodnie z danymi European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals (ECETOC) stezenie
eteru bis(2-metoksyetylowego) w powietrzu Srodowiska pracy podczas produkcji wynosito 0,06 +
0,36 mg/m?, w przemysle pélprzewodnikéw 0,06 + 3,1 mg/m3, a podczas profesjonalnego malowania -
9,5 + 31 mg/m?3, natomiast stezenia maksymalne osiggaty wartosci okoto 210 mg/ms3.

Na podstawie analizy wynikéw doswiadczen zamieszczonych w pisémiennictwie mozna stwierdzié, ze
zar6wno w badaniach wykonanych na zwierzetach laboratoryjnych (szczurach, myszach i krélikach),
jak i obserwacjach ludzi narazanych zawodowo na eter bis(2-metoksyetylowy), zwigzek dziala
toksycznie na plodnos¢ (jest przyczyna toksycznosci rozwojowej) oraz jest hematotoksyczny. W
dostepnym piémiennictwie nie znaleziono danych dotyczgcych zaleznosci skutku toksycznego od

! Propozycja wartosci NDS eteru bis(2-metoksyetylowego) zostata w 2010 r. przedlozona ministrowi pracy i polityki
socjalnej (wniosek nr 79) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

Metoda oznaczania st¢zenia cteru bis(2-metoksyetylowego) w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w
kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2011, nr 1(67).
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wielkosci narazenia ludzi na eter bis(2-metoksyetylowy). W badaniach epidemiologicznych zwykle
brakuje informacji o wielkosciach stezeni, na jakie ludzie byli narazeni w srodowisku pracy, a dostepne
informacje odnosza sie najczesciej do narazenia Iacznego z innymi eterami glikolowymi.

W Polsce nie ustalono dotychczas wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) eteru bis(2-me-
toksyetylowego). W 2005 r. ustalono w Niemczech wartos¢ MAK wynoszaca 28 mg/m? (5 ppm). Za
skutek krytyczny przyjeto embriotoksyczne dziatanie eteru bis(2-metoksyetylowego) oraz zaburzenia
plodnosci.

Do wyliczenia wartosci NDS eteru bis(2-metoksyetylowego) przyjeto wartosé¢ NOAEL wyznaczong na
grupie 20 samcéw szczura CD, ktére narazano przez 2 tygodnie (6 h/dzien, 5 dni/tydziert) na zwigzek
o stezeniach: 0; 17,3; 55,2 lub 167 mg/m?3 (0, 3,1; 9,9; 30 lub 98 ppm). U zwierzat narazanych na zwigzek
o najwiekszym stezeniu 547 mg/m?3 (98 ppm) obserwowano: nieznaczne zmniejszenie przyrostu masy
ciala, zanik jader oraz uszkodzenia plemnikéw i komoérek najadrza. Nie obserwowano zmian
zwigzanych z narazeniem na zwiazek o stezeniu < 167 mg/m? (30 ppm). Po przyjeciu odpowiednich
wspodlczynnikéw niepewnosci zaproponowano przyjecie stezenia 10 mg/m?® za wartoé¢ NDS eteru
bis(2-metoksyetylowego) bez ustalania wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh), gdyz substancja nie dziala draznigco. Normatyw oznakowano literami ,Ft” - substancja
fetotoksyczna oraz ,Sk” - substancja wchlania sie przez skére. Nie ma danych w dostepnym
pismiennictwie umozliwiajacych ustalenie wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) eteru bis(2-metoksyetylowego).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME), (DFG 1994):

— WzOr sumaryczny C6H1403

— wzor strukturalny H3C-O-CH2-CH2-0-CH2-CH2-0-CH3
— hazwa chemiczna eter bis(2-metoksyetylowy)

—numer CAS 111-96-6

— nazwa chemiczna CAS 1,1'-oxybis(2-methoxyethane)

— numer WE 203-924-4

— numer indeksowy 603-139-00-0

— synonimy: DEGDME; glikol dietylenowy eteru dimetylowego;

eter bis(2-metoksyetylowy); 2,2'-oksybisetanol; (2-me-
toksyetyl) eter; 2,5,8-trioksanonan; 2-(2-metoksyetok-
sy)-1-metoksyetan; di(2-metoksyetyl) eter; diglycol
methyl ether

— nazwy handlowe: diglyme; dimethyl carbitol, dimethyl digol; glyme 2;
glyme 3; methyl diglyme; poly solv; diglym.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wriasciwosei fizykochemiczne eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME), (ChemIDPlus 2009;
DFG 1994; HSDB 2009):

— postaé bezbarwna, przezroczysta ciecz o stabym aromatycz-
nym zapachu

— masa czgsteczkowa 134,18

— temperatura topnienia -64 °C
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— temperatura wrzenia
— preznos¢ pary

— gestosé

— gesto$¢ par

— lepkos¢

— wspotczynnik podziatu
oktanol/woda

— temperatura zaptonu

— temperatura samozaplonu

— granice stezen wybuchowych
Z powietrzem:

— stabilnos¢ i reaktywnos¢

— rozpuszczalnosé

— stata Henry’ego
— wspotczynniki przeliczeniowe:

155+165°C

2,96 mmHg, tj. okoto 3,94 hPa (w temp. 25 °C)
2,3 hPa (w temp. 20 °C)

0,94 g/cm?

5,6 (powietrze = 1)

1,089 cP (w temp. 20 °C)

logPow: -0,36
70 °C (metoda tygla zamknigtego)
205 °C

dolna 1,5% v/v, gorna 17.,4% v/v

wybuchowa ciecz; podczas dtugotrwatego przecho-
wywania moze tworzy¢ wybuchowe nadtlenki;
rozpuszcza kopolimery chlorku winylu, polime-
takrylany, polistyren, polichloropren, octan celulozy,
borowodorki, nie rozpuszcza gumy i polietenu
miesza si¢ z woda, tworzac mieszaning azeotropowa
o stezeniu 23% wag. eteru bis(2-metoksyetylowego) i
77% wody; miesza si¢ z alkoholem, eterem, weglo-
wodorami, rozpuszcza si¢ w benzenie

5,23"10-7 atm-m%mol w temp. 25 °C; 0,041 Pa'm*/mol
1 ppm ~ 5,6 mg/m*; 1 mg/m® ~ 0,18 ppm.

Eter bis(2-metoksyetylowy) — zgodnie ztabela 3.2. zal. VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajagcego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. Unii
Europejskiej z dnia 31 grudnia 2008 r. (L 353) — zaklasyfikowano jako: R10; R19; Repro. Kat. 2;

R60-61.
Symbole te oznaczaja:
— R10 - produkt tatwopalny

—R19 — moze tworzy¢ wybuchowe nadtlenki

— R60 — moze uposledza¢ ptodnosé

— R61 — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki
— Repro. Kat. 2 — substancje, ktore rozpatruje si¢ jako dzialajace szkodliwie na funkcje

rozrodcze czlowieka.

Eter bis(2-metoksyetylowy) — zgodnie zwykazem zharmonizowanej klasyfikacji oraz
oznakowania substancji stwarzajacych zagrozenie (tabela 3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008) — zaklasyfikowano jako:

— Flam. Lig. 3 — substancja ciekta tatwopalna kat. 3.

— H226 — tatwopalna ciecz i pary

— Repr. 1.B — dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢ kat. 1.B

— H360FD — moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos¢ lub na dziecko w tonie matki (poda¢
szczegoblny skutek, jezeli jest znany, poda¢ droge narazenia, jezeli definitywnie udowodniono,
ze inne drogi narazenia nie stwarzajg zagrozenia)

— EUHO019 — moze tworzy¢ wybuchowe nadtlenki.
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Eter bis(2-metoksyetylowy) zostat takze oznakowany piktogramami (rys. 1.).

GHS02 GHS08

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w zataczniku do
rozporzadzenia WE 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na
tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe

Eter bis(2-metoksyetylowy) jest produkowany w reakcji syntezy eteru Williamsona, w systemie
zamknietym podczas katalitycznej konwersji eteru dimetylowego i tlenku etylenu pod ci$nieniem
1000 + 1500 Pa, w temperaturze 50 + 60 °C. W 1982 r. okoto 47 200 t diglymu wyprodukowano w
USA oraz okoto 400 t w Niemczech. Obecnie w Europie produkcja przewyzsza 1000 t rocznie
(substancja HPV, high-production-volume), (CICAD 2002; HSDB 2009). Wykaz producentow
eteru bis(2-metoksyetylowego) zamieszczono w tabeli 1.

Tabela 1.
Wykaz producentéw eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME), (ESIS 2009)

Zaktad Miasto Panstwo
CHEMIMPO BV 5222 BP 'S-HERTOGENBOSCH Holandia
CLARIANT GMBH 65926 FRANKFURT AM MAIN Niemcy
EIGENMANN & VERONELLI S.P.A. 20017 RHO (MI) Wiochy
HOECHST AG 65903 FRANKFURT/MAIN Niemcy
ICI CHEMICALS & POLYMERS WA7 4QF RUNCORN, CHESHIRE | Wielka Brytania
LIMITED
SYLACHIM DIVISION SOCHIBO 92357 LE PLESSIS ROBINSON Francja

Eter bis(2-metoksyetylowy) jest stosowany jako: rozpuszczalnik, glownie w przemysle
potprzewodnikow, farb i lakieréw samochodowych, barwnikow do tekstyliow, odczynnik Grignarda,
w reakcjach chemicznych ze zwigzkami metali i zwigzkami organometalicznymi, w produkcji
tworzyw sztucznych oraz w reakcjach polimeryzacji izoprenu i styrenu. Eter bis(2-metoksy-
etylowy) znajduje si¢ w Europejskim Rejestrze Sktadnikéw Kosmetykow w kategorii rozpuszczal-
nikow.

Zgodnie z danymi European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals (ECETOC)
stezenie eteru bis(2-metoksyetylowego) w powietrzu $rodowiska pracy podczas produkcji
wynosito 0,06 + 0,36 mg/m®, w przemysle potprzewodnikow 0,06 + 3,1 mg/m®, natomiast podczas
profesjonalnego malowania 9,5 + 31 mg/m®, a stezenia maksymalne osiagaly wartoéci okoto
210 mg/m?® (CICAD 2002).

Narazenie przez skore oszacowano za pomocg modelu EASE (estimation and assessment of
substance exposure) na 0,1 mg/cm®dzien, przy zatozeniu, ze pracownicy maja incydentalny
kontakt z substancjg podczas operacji czyszczenia i obstugi wyposazenia.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat toksyczno$ci ostrej eteru bis(2-
-metoksyetylowego), (DEGDME) u ludzi.

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é przewlekla

W dostepnym pisSmiennictwie nie znaleziono danych na temat toksyczno$ci przewleklej eteru
bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME) u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie znajduja si¢ informacje dotyczace narazenia przemystowego na eter
bis(2-metoksyetylowy), (DEGDME) wytacznie z innymi rozpuszczalnikami, dlatego zostaty opisane
w rozdziale ,,Dziatanie taczne”.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Eter bis(2-metoksyetylowy), (DEGDME) nie zostal zaklasyfikowany jako dziatajacy szkodliwie
przez drogi oddechowe, po potknieciu oraz w kontakcie ze skora.

U szczuréw narazonych na pary eteru bis(2-metoksyetylowego) o stezeniu 741,6 mg/m°® przez
4 h obserwowano zmiany w watrobie, nerkach i pecherzu moczowym (RTECS 2009). Wszystkie
szczury przezyly narazenie na pary nasycone DEGDME generowane w pokojowej tempe-
raturze (22 °C okoto 10 mg/l), (Hoechst 1979c). Warto$¢ LCsy dla zwigzku wyznaczono na
poziomie > 10 mg/l/7 h.

Warto$¢ LDsy dla szczura po podaniu dozotgdkowym wynosi 4760 mg/kg m.c. (Hoechst
1979a) oraz dla myszy 2978 mg/kg (Plasterer i in. 1985). Objawy kliniczne narazenia
obejmowaly zmiany w zachowaniu (ogdlne zmniejszenie aktywnosci, nerwowos¢, niepokoj,
niezborno$¢ ruchowa i senno$¢) oraz zaburzenia oddychania i zmniejszenie masy ciata.
U zwierzat, ktore padly, stwierdzono zmiany w watrobie i nerkach.

Warto$¢ LDyg (oznacza dawke substancji, ktéra po wchionieciu powoduje padniecie 16%
okreslonego gatunku zwierzat) dla szczura po podaniu dozotadkowym wyznaczono na poziomie
4800 mg/kg, a dla myszy 5300 mg/kg.

Eter bis(2-metoksyetylowy) wykazywat stabe dziatanie draznigce na skore krolika po
aplikacji 0,5 ml nierozcienczonego roztworu na skore (pod opatrunek lub czgsciowo pod
opatrunek) i obserwacji po: 1, 4 lub 24 h po nanoszeniu. Zakroplenie 0,1 ml czystej substancji do
worka spojowkowego krolika spowodowato stabe podraznienie spojowek (Hoechst 1979b; RTECS
2009).

Pig¢ grup szczuréw CD, 20 samcow (186 + 273 @) i 10 samic (169 + 209 g) w grupie, narazano
inhalacyjnie tylko przez nos na eter bis(2-metoksyetylowy) o stezeniach: 0; 614; 2065 lub 6138 mg/m®
(0; 110; 370 lub 1100 ppm) przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 2 tygodnie. Okres obserwacji
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wynosit maksymalnie 84 dni (samce). Niektore zwierzeta byly zabijane w 14. lub 42. dniu od
zakonczenia narazenia. W celu poréwnania jedna grupa szczuréw stanowita grupe kontrolng
pozytywna i byla narazana na 2-metoksyetanol o stgzeniu okolo 930 mg/m*® (300 ppm).
Przeprowadzono badania: moczu, krwi oraz badanie histopatologiczne narzadéw wewnetrznych.
U zwierzat narazonych na zwiazek o najwickszym stezeniu (6138 mg/m®) obserwowano
niekorzystne dziatanie zwigzku na: morfologic krwi, szpik kostny (zanik komorek) oraz
zaburzenia przeptywu limfy w $ledzionie i grasicy. W tabeli 2. zamieszczono dane dotyczace
m.in.: obnizenia hematokrytu, poziomu hemoglobiny, liczby leukocytow, limfocytow i ptytek krwi
z zaznaczeniem, ktore wartosci s3 znamienne w stosunku do zwierzat w grupie kontrolnej. U siedmiu
samcow narazonych na zwigzek o najwiekszym stezeniu obserwowano wyciek z oczu, a u 17
samcOw 1 1 samicy wystapila biegunka. Zmiany te mialy charakter przejsciowy. Dwa szczury z tej
grupy padly podczas narazenia. Przyrost masy ciala u samcéw byl znamiennie mniejszy we
wszystkich badanych grupach podczas trwania narazenia. Masa szczuréw narazanych na 2-me-
toksyetanol (2-ME) byta wigksza niz szczuréw narazanych na zwiazek o stezeniu 2065 mg/m’, tj.
370 ppm, ale mniejsza niz w grupie narazonej na zwiazek o stezeniu 6138 mg/m?, tj. 1100 ppm.
Srednia masa ciata zwierzat byla poréwnywalna ze zwierzetami z grupy kontrolnej, od 14. dnia
narazenia w grupie narazonej na zwigzek o najmniejszym stezeniu, od 28. dnia w grupie narazonej
na zwiazek o stgzeniu 2065 mg/m* (370 ppm) i od 42. dnia w grupie narazonej na eter bis(2-me-
toksyetylowy) o stezeniu 6138 mg/m® (1100 ppm) oraz w grupie dodatniej kontroli. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w przyroscie masy ciala u samic podczas trwania eksperymentu. U
samcOw nawet najmniejsze stezenie powodowalo zmiany w jadrach oraz zaburzenia sperma-
togenezy. Po narazeniu na zwiazek o stezeniach 614 oraz 2065 mg/m®, tj. 110 i 370 ppm skutki
byly odwracalne w ciaggu 84 dni, podczas gdy narazenie na zwigzek o najwigkszym stezeniu
powodowato istotnie statystycznie zmniejszenie masy jader i najadrzy wykrywane nawet pod
koniec okresu narazenia. W kilku przypadkach u samcow w uktadzie rozrodczym obserwowano:
zanik jader, uszkodzenia plemnikéw ze zmniejszeniem liczby plemnikow, zanik napletka, prostaty
oraz pecherzykow nasiennych. Zmiany w jadrach byly stabiej zaznaczone niz w przypadku
narazenia zwierzat na 2-metoksyetanol (kontrola dodatnia). W przypadku samic stezenie 2065 mg/m®
(370 ppm) przyjeto za wartos¢ NOEL dla dziatania uktadowego eteru bis(2-metoksyetylowego),
natomiast dla samcoéw nie wyznaczono wartosci NOEL (< 614 mg/m?, tj. 110 ppm), (Valentine
1999; DuPont 1988b; Lee i in. 1989).

Tabela 2.

Wyniki badania krwi po narazeniu powtarzanym szczurow na eter bis(2-metoksyetylowy), (wartosci
$rednie)’, (DEGDME), (Valentine 1999; DuPont 1988b; Lee i in. 1989)

a1 ) Grupa kontrola Eter bis(2-metoksyetylowy) 2-Metoksyetanol
ubstancja

badana/ J Pleé O 614 mg/m® 2065 mg/m° 6138 mg/m’ 933 mg/m®
parametr (110 ppm) (370 ppm) (1100 ppm) (300 ppm)

d10® | R14° | d10° | R14° | d10° | R14° | d10® | R14° | d10° | R14°

Erytocyty | M |732 [728 |722 |713 |737 [729 |633" |712 |699 |740
(- 10° ul) (0,23) | (0,31) | (0,25) | (0,33) | (0,54) | (0,29) | (0,46) | (0,17) | (0,38) | (0,42)
F |771 |742 |752 |738 |728 |734 |639 |[731 | 7,00 |7,00
0,31) | (0,32) | (0,43) | (0,28) | (0,34) | (0,31) | (0,61) | (0,38) | (0,15) | (0,39)

Hemoglobina | M | 145 |[139 |[146 |136 |141 |139 |123" |13,7 |134 |141
(g/dl) (0,4 |5 |5 |07 |@©7 |05 |07 |©1) |09 |(0,6)
F 149 |144 |145 |141 |140 |141 |123% |136 |134" |134
(05 |(0,4) |38 |(©6) |(©5 |(@©4) |©9 |©8 |02 |(0,5)
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cd. tab. 2.

- ; Grupa kontrola Eter bis(2-metoksyetylowy) 2-Metoksyetanol
ubstancja
I ) Pleé o 614 mg/m® 2065 mg/m’ 6138 mg/m’ 933 mg/m*
parametr (110 ppm) (370 ppm) (1100 ppm) (300 ppm)
d10® | R14° | d10° | R14° | d10° | R14° | d10° | R14° | d10° | R14°
Leukocyty M |149 |163 |111* |146 |105" |158 |4,7° 120 |78 [139
(- 10% 1) 09 |11 |28 [(23) [B4 |6G4H |10 |24 |14 |(@B6)
F 148 |166 |129 |12,0 |158 |141 |48 9,5 8,0¢ 15,5
@7 |@47n) |25 [GY) |64 |23 [N | @) | @16) | (29
Plytki M | 1280 | 1053 | 1158 | 1060 | 1323 | 781% | 961 486" | 1196 | 853
(- 10° pl) (250) | (140) | (279) | (100) | (249) | (55) (261) | (77) (296) | (236)
F 1179 | 1063 | 1099 | 1058 | 1555 | 1024 | 1147 |520° | 1184 | 828
(246) | (134) | (50) (194) | (159) | (283) | (240)) | (100) | (256) | (106)
Neutrofile M | 2252 | 2806 |1530 |3381 |2057 |3681 | 1183 |3495 | 1013 | 3064
(WBC - %) (1235) | (580) | (472) | (137)) | (1125) | (2220) | (657) | (861) | (668) | (920
F 3567 | 3034 | 16319 | 1864 | 2186 | 2569 | 428" | 2493 |697% | 3895
(1947) | (1349) | (711) | (333) | (909) | (1056) | (153) | (1036) | (307) | (1989)
Limfocyty M | 11534 | 11566 | 8864 | 10638 | 7822 | 10923 | 3299 | 7552 | 6145" | 9012
(WBL - %) (1163) | (840) | (2162) | (1775) | (2922) | (2952) | (668) | (2377) | (927) | (3277
F 10315 | 11492 | 10803 | 8936 | 12360 | 10518 | 4232 | 6214 | 6832 | 10418
(2635) | (3657) | (2298) | (2725) | (3859) | (2566) | (1782) | (495) | (1290) | (1345)
Monocyty M | 836 1600 | 456 | 469" | 427 1081 | 119° | 845 | 487 1658
(WBC - %) (371) | (710) | (318) | (463) | (242) | (599) | (146) | (310) | (274) | (863)
F 716 1201 | 358 905 869 670 70¢ 651 2714 | 777
(20) (633) | (265) | (409) | (677) | (334) | (26) (343) | (186) | (327)
Objasnienia:

& Warto$ci w nawiasach okre$lajg odchylenie standardowe.

b Narazenie 10-dniowe.

¢ 14. dzien rekonwalescencji.

9 Statystycznie istotne w poréwnaniu do wynikéw z grupy kontrolne;.

Grupe dwudziestu samcoéw szczura CD narazano przez 2 tygodnie (6 h/dzien, 5 dni/tydzien) na
eter bis(2-metoksyetylowy) o stezeniach: 0; 16; 7; 55,8; 167 lub 558 mg/m® (0; 3,1; 9,9; 30; 98 ppm).
Po narazeniu na zwiazek o najwickszym stgzeniu obserwowano: nieznaczng redukcje przyrostu
masy ciata, jader oraz uszkodzenia plemnikow i komoérek najadrza. Nie obserwowano zmian
zwiazanych z narazeniem na zwiazek o stezeniu < 167 mg/m® (30 ppm), (DuPont 1989). Stezenie
to przyjeto za wartos¢ NOAEL eteru bis(2-metoksyetylowego).

Na eter bis(2-metoksyetylowy) narazano 4 samce i 4 samice szczurow Alderley-Park o stezeniach
1116 lub 3348 mg/m? (200 lub 600 ppm) 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 3 tygodnie. U zwierzat
przeprowadzono badania: moczu, krwi oraz badanie histopatologiczne narzadow wewngtrznych. Po
narazeniu na zwiazek o stezeniu 3348 mg/m® stwierdzono nieréwnomierny przyrost masy ciata,
krwotoki do nadnerczy oraz zanik grasicy. W przeciwienstwie do badan DuPonta nie stwierdzono
niekorzystnego dziatania zwiazku na morfologie krwi. Stezenie 1116 mg/m® bylo tolerowane bez
objawow narazenia (Gage 1970). W tabeli 3. przedstawiono toksyczno$¢ ostrag i przedtuzong eteru
bis(2-metoksyetylowego) po inhalacyjnym narazeniu zwierzat laboratoryjnych.
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Tabela 3.

Toksyczno$¢ ostra i przedluzona eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME) U szczuréw po
inhalacyjnym narazeniu

Stezenie
DEGDME Czas narazenia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
mg/m®| ppm
1116 200 6 h/dzien, |tolerowane narazenie bez symptomow narazenia Gage 1970
3348 600 5 dni/tydzien nierownomierny przyrost masy ciala, krwotoki do
przez nadnerczy, zanik grasicy; nie stwierdzono
3 tygodnie niekorzystnego dziatania na morfologi¢ krwi
614; 110 6 h/dzien, | statystycznie istotne zmniejszenie przyrostu masy Valentine i in.
5dniw ciata; u samcow odwracalne w ciagu 84 dni zmiany w | 1999; DuPont
tygodniu, |jadrach oraz zaburzenia spermatogenezy 1988b; Lee i in.
2065 370 przez u samic steZenie 2065 mg/m® (370 ppm) przyjeto za | 1989
2 tygodnie | NOEL dla dziatania uktadowego DEGDME
6138 1100 statystycznie istotne zmniejszenie przyrostu masy
ciata; niekorzystne dziatanie na morfologi¢ krwi
(m.in. obnizenie hematokrytu, poziomu hemoglobiny,
liczby leukocytdéw, limfocytow i plytek krwi), szpik
kostny (zanik komoérek) oraz zaburzenia przeptywu
limfy w $ledzionie i grasicy. Przejsciowy wyciek z
oczu u 7 samcow, przemijajaca biegunka u 17
samcow i 1 samicy. Padnigcia 2 szczurow. U samcow
stwierdzono znamienne zmiany w jadrach oraz
zaburzenia spermatogenezy, znamienne zmniejszenie
masy jader i najadrza nadal wykrywane pod koniec
84. dnia obserwacji; w kilku przypadkach miaty
miejsce zaawansowane zmiany w uktadzie
rozrodczym samcow: zanik jader, uszkodzenia
plemnikéw i zmniejszenie liczby plemnikéw, zanik
napletka, prostaty, pecherzykéw nasiennych
16,7 3.1 6 h/dzien, |nie obserwowano zmian zwigzanych z narazeniem, DuPont 1989
55,8 9,9 5dniw | wartos¢ NOAEL < 167 mg/m?, tj. 30 ppm
tygodniu,
167 30 przez
2 tygodnie
558 98 nieznaczne zmniejszenie przyrostu masy ciata, zanik
jader, uszkodzenia plemnikow i komorek najadrza

Po podaniu dozotagdkowym eteru bis(2-metoksyetylowego) w dawkach: 335; 670; 1340; 2680
lub 5360 mg/kg m.c./dzien grupie 10 myszy samic CD-1 przez 8 dni, maksymalna dawka
tolerowana wynosita (MTD) 3000 mg/kg m.c./dzien (NIOSH 1983; Plasterer i in. 1985).

Nie stwierdzono zmian w: masie ciata, badanych parametrach morfologii krwi, masie jader i
masie pecherzykow nasiennych u czterech samcow myszy JCL-ICR, ktorym podawano 2% (okoto
7000 mg/kg) eteru bis(2-metoksyetylowego) z wodg do picia codziennie przez 25 dni (Nagano i in.
1984).

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

W dostegpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat toksyczno$ci podprzewleklej i
przewlektej eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME).
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ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Rezultaty badan (DEGDME) w warunkach in vitro przedstawiono w tabeli 4. W badaniach tych eter
bis(2-metoksyetylowy), (DEGDME) nie wykazywal dziatania genotoksycznego w Kilku testach
mutacji genowych w obecnosci egzogennego ukladu aktywujacego (S9) uzyskanego z watroby
szczura lub chomika oraz w przypadku braku ukladu aktywujacego (Hoechst 1979d; 1979e;
McGregor i in. 1983; Mortelmans i in. 1986).

Wynik negatywny uzyskano w teScie nieplanowej syntezy DNA z uzyciem fibroblastow
ludzkich embrionow (McGregor i in. 1983).

Tabela 4.

Genotoksyczno$é eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME) w testach w warunkach in vitro
Test SHE Berms e Uwagi e

komorek stezenie -s9 +5S9

Salmonella | szczep TA1535, 0,3+ 100 pl - +- cytotoksyczny w | McGregor
test mutacji | TA1537, TA1538, na plytke 100 pl na ptytke iin. 1983
genowych | TA98, TA100
Salmonella | szczep TA1538, 20 =70 ul nie - nie wykazano McGregor
test mutacji | TA98, TA100 na plytke | badano cytotoksycznosci | iin. 1983
genowych
Salmonella | szczep TA1535, 0,01+10mg - - nie wykazano Mortelmans
test mutacji | TA1538, TA98, na ptytke cytotoksycznosei | i in. 1986
genowych | TA100
Salmonella | szczep TA1535, 0,005 + 50 ul - +/- cytotoksyczny w | Hoechst
test mutacji | TA1537, TA1538, na plytke 25150 pl na 1979d,e
genowych | TA98, TA100 plytke
Nieplanowa | fibroblasty 0,148 + - +/- nie wykazano McGregor
synteza embrionow 19 mg/ml cytotoksycznosci | iin. 1983
DNA ludzkich

W badaniach wykonanych w warunkach in vivo eter bis(2-metoksyetylowy) nie indukowat
aberracji chromosomowych w komorkach szpiku kostnego w grupie 10 samic i 10 samcow sczurow
CD narazanych na zwiazek o stezeniu 1395 lub 5580 mg/m?® (250 lub 1000 ppm) 7 h/dzien przez 1 lub
5 dni (McGregor i in. 1983).

W badaniach po 4-dniowym narazeniu myszy na eter bis(2-metoksyetylowy) o stezeniach: 0;
1395 lub 5580 mg/m® (0, 250 lub 1000 ppm) zaobserwowano wzrost przypadkéw dominujacych
mutacji letalnych (McGregor i in. 1983). Niejednoznaczne byty takze wyniki badania recesywnych
mutacji letalnych zwigzanych z plciag wykonane po narazeniu Drosophila melanogaster na zwiazek o
stezeniu 1395 mg/m® (250 ppm) przez 2,75 h z powodu duzej $miertelnoci w grupie kontrolnej
(McGregor 1983).

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotworczego eteru bis(2-me-
toksyetylowego), (DEGDME).
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Narazenie inhalacyjne

Najwiecej informacji o wplywie eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME) na rozrodczos$¢
pochodzi z do§wiadczen wykonanych na samcach szczuréw po inhalacyjnym narazeniu.

Grupy 20 szczuréw samcow Crl:CD narazano na eter bis(2-metoksyetylowy) o st¢zeniach: 0;
614; 2065 lub 6138 mg/m® (0; 110; 370 lub 1100 ppm) 6 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 2 tygodnie.
Szczury zabijano po 10 dniach narazenia i w 14., 42. lub 84. dniu po zakonczeniu narazenia.
Przyrost masy ciala zwierzat zalezal od wielkodci stezenia zwigzku 1 zmniejszal si¢ wraz ze
zwickszeniem stezenia. Po narazeniu na zwiazek o stezeniach 2065 i 6138 mg/m® (370 i 1100 ppm)
byla zmniejszona bezwzgledna masa: jader, najadrzy, pecherzyka nasiennego, gruczotu
krokowego, a po narazeniu na zwiazek o stezeniu 6138 mg/m® (1100 ppm) byla zmniejszona
wzgledna masa jader. Uszkodzenia gamety specyficzne dla fazy spermatogenezy zalezaty od
wielkosci dawki i czasu narazenia: zwiazek o stezeniu 614 mg/m® (110 ppm) powodowat
zaburzenia dotyczace spermatocytow pachytenowych i podzialu mejotycznego w fazie
spermatogenezy XII i XIV; zwiazek o stezeniu 2065 rng/rn3 (370 ppm) powodowat uszkodzenia
podobne jak o stezeniu 614 mg/m® (110 ppm), ale spermatydy w fazie spermatogenezy 1-VIII byty
uszkodzone; zwiazek o stezeniu 6138 mg/m® (1100 ppm) powodowat zanik jader we wszystkich
fazach spermatogenezy. Skutki narazenia byly odwracalne w ciagu 84 dni po narazeniu zwierzat
na zwiazek o stezeniacjh 614 lub 2065 mg/m® (110 lub 370 ppm), a nieodwracalne, gdy stezenie
zwiazku wynosito 6138 mg/m® (1100 ppm), (DuPont 1988b; Lee i in. 1989; Valentine i in. 1999).

W celu wyznaczenia wartosci NOAEL dla dzialania zwigzku na jadra szczurdw
przeprowadzono drugie badanie wg tego samego schematu, lecz z narazeniem na zwigzek o
mniejszych stezeniach eteru bis(2-metoksyetylowego): 0; 16,7; 55,8; 167 lub 558 mg/m3 (05 3; 10; 30
lub 100 ppm), (mierzone stezenia: 0, 3,1; 9,9; 30 i 98 ppm, co odpowiada: 0, 17,3; 55,2; 167 i
547 mg/m®). Okres obserwacji wynosit 14 dni po zakonczeniu narazenia. Srednia masa ciata
szczuréw narazonych na zwiazek o stezeniu 558 mg/m® (100 ppm) byta znamiennie mniejsza niz
w grupie kontrolnej pod koniec okresu narazenia. Masa jader, pecherzykdéw nasiennych, gruczotu
krokowego i najadrzy byta podobna odpowiednio do masy tych narzadéw w grupie kontrolnej. W
badaniu mikroskopowym jader stwierdzono minimalny lub tagodny zanik jader w grupie
narazonej na zwiazek o stezeniu 558 mg/m> (100 ppm). W tabeli 5. pokazano, ze niektore skutki
narazenia, jak: obecno$¢ nieprawidtowych plemnikow w najadrzu, wystepowanie ziarniniaka
nasiennego (spermatic granulom) w najadrzu czy zapalenie gruczotu krokowego, obserwowano
takze po narazeniu na zwiazek o mniejszych stezeniach powyzej 55,8 mg/m® (10 ppm) pod koniec
narazenia i rowniez po 14 dniach rekonwalescencji. Wigkszo$¢ zmian byta tagodna i wystepowata
u 1/10 zwierzat. Jakkolwiek nie jest jasne czy obserwowane zmiany wystepowaly u roéznych
zwierzat, czy u tych samych. Odnoszac uzyskane wyniki do kontroli historycznej badan
prowadzonych w laboratorium, autorzy tego badania przyjmuja stezenie 167 mg/m* (30 ppm) eteru
bis(2-metoksyetylowego) za wartos¢ NOAEL (DuPont 1989).

Tabela 5.
Skutki dzialania eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME) na uklad rozrodczy samcow szczura
(DuPont 1989)

. 2 0mg/m* | 16,7 mg/m® | 55,8 mg/m® 167 mg/m® | 558 mg/m?

ShOLY Drieh ppm 3 ppm 10 ppm 30 ppm 100 ppm
Przyrost masy ciata (g)
1.+12. 63,4 58,1 57,4 57,1 51,2
statystycznie
znamienne
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cd. tab. 5

) - 0mg/m® | 16,7 mg/m*® | 55,8 mg/m® 167 mg/m*® | 558 mg/m®
S Dzien ppm 3 ppm 10 ppm 30 ppm 100 ppm
15. = 26. 68,8 70,0 68,2 64,5 62,8
Liczba zwierzat, u ktorych obserwowano zmiany, cigzko$¢ zmian
Zanik jader
wyt. komorki 12.
Sertoli’ego
26. 1, minimalna
- obustronny 12.
26. 1, minimalna
- jednostronny 12. 1, minimalna 1, minimalna 1, minimalna
26. 1, tagodna
Najadrze:
- nieprawidlowe| 12, 1, minimalna 1, minimalna
plemniki
- ziarniniak 12. 1, minimalna
nasienny
26. 1, umiarkowana
Prostata:
- zapalenie 12. 1, minimalna
gruczotu 1, umiarkowana
krokowego
26. 1, tagodna 1, tagodna 2, minimalna
1, tagodna
Pecherzyk
nasienny:
- zanik 12.
26. 1, minimalna

2 Dzien 12. koniec narazenia; dzien 26. po 14 dniach okresu zdrowienia.

Grupy 10 dorostych samcoéw szczura CD narazano na eter bis(2-metoksyetylowy) o stezeniach: 0;
1395 lub 5580 mg/m® (0; 250 lub 1000 ppm) 7 h/dzien przez 5 kolejnych dni, nastepnie zwierzeta
laczono w pary w odstepach tygodniowych przez 10 tygodni z nienarazanymi samicami w
stosunku: 1 samiec — 2 samice. U samcow narazanych na zwigzek o stezeniu 5580 mg/m?® (1000 ppm)
stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciata. Samice zabijano i badano 17. dnia po potaczeniu
z samcami. Nie stwierdzono wptywu eteru bis(2-metoksyetylowego) na czgsto$é zachodzenia w
cigZe u samic narazanych na zwigzek o stezeniu 1395 mg/m® (250 ppm). Znaczne zmniejszenie
czestosci zajscia w cigze (do 10%) wystepowalo w grupie samcow narazonych na zwiazek o stezeniu
5580 mg/m® (1000 ppm) i kojarzonych od 4. do 9. tygodnia, ale szczeg6lnie miedzy 5. a 7.
tygodniem po zakonczeniu narazenia. W tych tygodniach u samic stwierdzono duzy ubytek
preimplantacji, ponadto nie dochodzito do zagniezdzenia zarodka w macicy, ale byly tez dowody, ze
nastepowata znaczna utrata juz zagniezdzonych zarodkéw (McGregor i in. 1981; 1983; Hardin 1983).

Przeprowadzono badania spermy wyizolowanej od myszy B6C3F1 (grupy po 10 myszy),
w 35. dniu po zakonczeniu narazenia na eter o stezeniach: 0; 1395 lub 5580 mg/m® (0; 250 lub
1000 ppm) 7 h/dzien przez 4 dni. Cztery myszy padty 4. dnia narazenia na zwigzek o stezeniu
5580 mg/m® (1000 ppm). W obu grupach stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciata. Nie
obserwowano zmian morfologicznych w spermie w grupie narazanej na zwigzek o st¢zeniu
1395 mg/m® (250 ppm) w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej, natomiast stwierdzono
znamienny wzrost zmian morfologicznych w spermie (32%; grupa kontrolna 5%) w grupie
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narazonej na zwigzek o stgzeniu 5580 mg/m® (1000 ppm). Najczesciej obserwowana zmiana
polegata na odksztatceniu gtowki plemnika (20,87%) w grupie narazonej na zwiazek o stezeniu
5580 mg/m*® w poréwnaniu z 2,18% w grupie kontrolnej. Opisano takze uszkodzenia spermatocytow
(McGregor i in. 1981; 1983).

Konkludujac, przyjeto, na podstawie wynikow przedstawionych badan, warto§¢ NOAEL dla
skutkow dziatania eteru na jadra i spermatocyty rowng 167 mg/m® (30 ppm).

Podanie drogq pokarmowaq

Szczury Sprague-Dawley (po 5 zwierzat w grupie) otrzymywaly do 20 razy dziennie dawke
684 mg/kg m.c. eteru bis(2-metoksyetylowego) z woda do picia. Badano zmiany w jadrach w okresie
8-tygodniowego powrotu do zdrowia. Uszkodzenia spermatocytéw i spermatyd wystepowaly w
przypadku zastepowania wody do picia eterem bis(2-metoksyetylowym) 6 + 8 razy dziennie. Od
12. dnia do 8.tygodnia po zakonczeniu narazenia wzglgdna masa jader byla znamiennie
zmniejszona (Cheever i in. 1985; 1986; 1988). Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej LDH-X w
jadrach, ktora jest markerem spermatocytow pachytenowych, byla znamiennie zmniejszona u
zwierzat w 18. dniu badania (Cheever i in. 1985; 1989b).

Nie stwierdzono zmian w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej w masie jader i facznej
masie pecherzykéw nasiennych u 4 samcow myszy JCL-ICR, ktore otrzymywaly eter bis(2-me-
toksyetylowy) w wodzie do picia przez 25 dni w dawce 2% (okoto 7000 mg/kg m.c.), przy
zalozeniu, ze dziennie myszy o masie ciata 20 g wypijaty 7 ml zwigzku (Nagano i in. 1984).

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

Toksycznosé rozwojowa

Wyniki badania wptywu eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME) na rozwdj zwierzat
doswiadczalnych zestawiono w tabeli 6. Eter bis(2-metoksyetylowy) wykazywatl dziatanie toksyczne
na rozwoj ptodéw po narazeniu szczurdw, krolikow i myszy drogg inhalacyjng i po podaniu droga
pokarmowa. Zwigzek powodowal zaburzenia rozwoju morfotycznego tkanek i narzadow oraz
niedorozwoj ptodu (Nagano i in. 1984; Price i in. 1987; Schwetz i in. 1992).

Tabela 6.
Toksyczno$¢ rozwojowa eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME)
Gatunek/ Wartos¢ Wartos¢ |PisSmiennictwo
szczep Warunki |  Stezenie/ Skutki NOAEL/ | NOAEL/
(liczba narazenia® dawka LOAEL, LQAEL'
W grupie) matczyny | ptod
Szczury | inhalacja, | 0;140;558; | > 140 mg/m® (25 ppm) NOAEL |LOAEL | DuPont
CD 6 h/dzien, | 2232 mg/m® | ptody: zmniejszenie masy | 140 mg/m®|140 mg/m® | 1988a;
(25+26)| 7.+ 16. (0; 25; 100; | ciata op6znione kostnienie, | 25 ppm 25 ppm Driscoll i in.
dniem 400 ppm) szczatkowe Zzebra; Sredni 1998

procent ptodéw/ miot z
zaburzeniami: 44,5% vs.
grupa kontrolna 32,1%

558 mg/m® (100 ppm)
matki: wzrost wzgledne;j
masy watroby

ptody: zwigkszona
czgstotliwos$¢ wystgpowania
wad rozwojowych,
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Gatunek/
szczep
(liczba
W grupie)

Warunki
narazenia®

Stezenie/
dawka

Skutki

Wartos¢
NOAEL/
LOAEL,
matczyny

Warto$¢

NOAEL/
LOAEL,
ptod

PiSmiennictwo

Kroliki
New
Zealand
15+25

Myszy
CD-1
20 +24

podawanie
z woda do
picia,

6.+ 19.
dniem

podawanie
z woda do
picia,

6. + 15.
dniem

0; 25;

50; 100;
175 mg/kg
m.c.

0; 62,5;
125; 250;
500 mg/kg
m.c.

znieksztalcenia strukturalne,
glownie szkieletowe,
kroétszy ogon, znieksztat-
cenia bocznej komory
mozgu, zmniejszenie masy
ciata ptodu w poréwnaniu z
grupa kontrolna, $redni
procent ptodow/miot z
zaburzeniami): 74,5% vs.
grupa kontrolna 32,1%
2232 mg/m® (400 ppm)
matki: zmniejszenie
spozycia paszy, zmniej-
szenie dynamiki przyrostu
masy ciata; resorpcje 100%
> 50 mg/kg m.c.

matki: zmniejszenie
dynamiki przyrostu masy
ciata, wzrost liczby
martwych implantacji w
miocie (21,4% vs. 7,9%
grupa kontrolna)

> 100 mg/kg m.c.
catkowita resorpcja
ptodow, zwigkszona
czestotliwose
wystepowania wad
rozwojowych szkieletu,
uktadu moczowego
(gtéwnie nerki, konczyny,
szkielet osiowy)

175 mg/kg m.c.

matki: wzrost liczby
zwierzat, ktore padly (15%,
grupa kontrolna 4%)

> 125 mg/kg m.c.
zmniejszenie masy ciata
ptodow

> 250 mg/kg m.c.

matki: zmniejszenie
przyrostu masy ciata,
ptody: zwigkszona
czgstotliwos$¢ wystepo-
wania wad rozwojowych,
glownie w tkance ekto-
dermalnej, z ktorej rozwija
si¢: mozg, konczyny, palce,
struktury czaszkowo-twa-
rzowe, uktad sercowo-
naczyniowy, uktad
moczowo-piciowy, szkielet
500 mg/kg m.c.: zmniej-
szenie dynamiki przyrostu
masy ciata u matek; wzrost
resorpcji ptodow

NOAEL
100 mg/kg
m.c.

NOAEL
25 mg/kg
m.c.

NOAEL
500 mg/kg
body
weight

NOAEL
25 mg/kg
m.c.

NOAEL
50 mg/kg
m.c.

NOAEL
62.5 mg/kg
body
weight

NTP 1987

Schwetz i in.
1992

NTP 1985;
Priceiin.
1987
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Gatunek/ Wartos¢ | Wartos¢ | PiSmiennictwo
szczep Warunki Stezenie/ Skutki NOAEL/ | NOAEL/

(liczba narazenia® dawka LOAEL, | LOAEL,

W grupie) matczyny | ptod

Myszy | podawanie |0,537 mg/kg | 537 mg/kg m.c.: Hardin,

CD-1 zwoda do |m.c. ptody: zwigkszona Eisenmann

not picia, czestotliwo$é 1986; 1987

given 11. dnia wystepowania wad

rozwojowych, gtéwnie
lapy, palce

Myszy | podawanie |0,3000 mg/kg| 3000 mg/kg m.c.: Schuler i in.

CD-1 zwodg do |m.c. matki: wzrost liczby 1984;

49 picia, zwierzat, ktore padly+ Plasterer i
6.+ 13. (20/49) in. 1985;
dniem Hardin,

Eisnmann
1987

& dzien cigzy.

Narazenie inhalacyjne

W badaniu dziatania teratogennego eteru bis(2-metoksyetylowego) narazano inhalacyjnie szczury na
zwiazek o stezeniach: 140; 558 lub 2232 mg/m® (25; 100 lub 400 ppm) miedzy 7. + 16. dniem ciazy.
Po narazeniu na zwigzek o najwickszym stezeniu stwierdzono catkowitg resorpcje ptodow (DuPont
1988a; Driscoll i in. 1998). Zwigzek o pozostatych stezeniach zwigkszat czestotliwo$é wystepowania
wad rozwojowych. Po narazeniu na zwigzek o najmniejszym stezeniu nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic w poréwnaniu z grupg kontrolng z wyjatkiem wad rozwojowych szkieletu, dlatego nie
okreslono wielkosci stezenia zwigzku niepowodujacego zmian rozwojowych u ptodow (NOAEL).

Podanie drogq pokarmowaq

Po podaniu dozotgdkowym eteru bis(2-metoksyetylowego) krolikom obserwowano podobne skutki
narazenia, jak po podaniu inhalacyjnym (NTP 1987; Schwetz i in. 1992). Liczba resorpcji wraz z
czestotliwoscig wystepowania wad rozwojowych wzrastata wraz z wielkos$cig dawki. W badaniu NTP
(1987) dawka 50 mg/kg m.c. zwigzku jest uwazana za wartos¢ LOAEL, a dawka 25 mg/kg m.c. za
warto$¢ NOAEL wystgpowania zmian rozwojowych u ptodow. W publikacji Schwetz i in. (1992),
autorzy uznali dawke 50 mg/kg m.c. za wartos¢ NOAEL wystgpowania zmian rozwojowych u ptodow.
U myszy przyjeto dawke 500 mg/kg m.c. za wartos¢ NOAEL na podstawie toksycznosci dla
matek oraz dawke 62,5 mg/kg m.c. dla toksycznosci rozwojowej. Po dawce 125 mg/kg m.c. jedynym
obserwowanym skutkiem byto zmniejszenie masy ciata ptodow. Po dawce 250 mg/kg m.c. i wiekszej
charakterystyczne zmiany rozwojowe obejmowaty tkanke ektodermalng (NTP 1985; Price i in. 1987).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Eter bis(2-metoksyetylowy), (DEGDME) fatwo wchiania si¢ z uktadu pokarmowego. Jest
metabolizowany i wydalany gléwnie z moczem.
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Substancja wchtania si¢ przez skoérg, w stopniu podobnym do innych eterow glikolu
etylenowego, w tym 2-metoksyetanolu, ktorego ilos¢ wchtonigta przez powierzchni¢ rak ochotnikow
(2000 cm?) przez godzine, wynosita 5800 mg zwiazku, co odpowiadato 8-godzinnemu narazeniu
inhalacyjnemu na zwiazek o stezeniu 580 mg/m® (186 ppm). W badaniu w warunkach in vitro na
ludzkiej skorze wyznaczono wspotczynnik przenikania eteru 1 - 10° cm/h (Johanson 1996; CICAD
2002).

Metabolizm i wydalanie

Badania metabolizmu eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME) przeprowadzono u zwierzat po
podaniu substancji per 0s. Po podaniu dozotadkowym znakowanego “*C-DEGDME szczurom
samcom Sprague-Dawley w dawce 6,84 lub 684 mg/kg/m.c. okoto 77 do 83% znacznika bylo
wydalone z moczem w ciggu 24 h, natomiast 86 do 90% po 96 h, a 3,6% podanej dawki zostato
wydalone jako ditlenek wegla z powietrzem wydychanym, natomiast 2,9% z katem po 96 h (Cheever
1988).

Na podstawie wynikow badan wykazano, ze eter bis(2-metoksyetylowy) po jednorazowym
podaniu jest metabolizowany gltownie przez O-demetylacje, w wyniku czego powstaje kwas
2-metoksyetoksyoctowy. W przypadku jednorazowego dozotadkowego narazenia najwazniejsze
zidentyfikowane metabolity u ci¢zarnych samic myszy to: kwas 2-metoksyetoksyoctowy (okoto
68%), 2-metoksyetanol (okoto 2%) i kwas 2-metoksyoctowy (6% u szczura i 28% u myszy), (Cheever
i in. 1988; Daniel i in. 1986; Richards i in. 1993; Daniel i in. 1991). Schemat metabolizmu eteru
bis(2-metoksyetylowego) u szczuréw samcoéw Sprague-Dawley po jednorazowym podaniu przedsta-
wiono na rysunku 2. i w tabeli 7. (Cheever 1988).

CHS_O_CHQ_CHz_O_CH2_C HQ_O_CH3
eter bis(2-metoksyetylowy)

N

CH;~O-CH,~CH,;~0O-CH,—CH,—0OH CH;—O—-CH,—CH,—OH
2-(2-metoksyetoksy)etanol 2-metoksyetanol
CH3;-0-CH>—CH,—0O-CH,—COOH CH;-O—CH>-COQH
kwas (2-metoksyetoksy)octowy kwas metoksyoctowy
j i
HOOC-CH,—0O-CH,—COOH CH3—0—-CH;—C-N-CH,—-COOH
kwas diglikolowy N-metoksyacetyloglicyna

Rys. 2. Metabolizm eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME) u szczuréw samcow Sprague-Dawley po
jednorazowym podaniu (Cheever 1988)

Po wielokrotnym narazeniu w wyniku indukcji enzymatycznej w watrobie nastgpowal wzrost
stezenia wydalanego kwasu 2-metoksyoctowego z moczem. Szczurom samcom Sprague-Dawley
podawano z pasza dawke 684 mg/kg/m.c. eteru bis(2-metoksyetylowego) przez 22 dni, a nastepnie
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“C-DEGDME jednorazowo w tej samej dawce. Ilosé kwasu 2-metoksyoctowego wydalanego z
moczem przez zwierzeta narazane wielokrotnie byta znamiennie wigksza niz wydalona z moczem
przez zwierzeta narazone jednorazowo na zwigzek (10 mg/kg m.c. vs. 5,8 mg/kg m.c.), (Cheever i in.
1989a).

Zgodnie z danymi ECETOC (1995) czas potowicznego zaniku eteru bis(2-metoksyetylowego) w
organizmie cztowieka wynosi 77,1 h.

Tabela 7.

Metabolity w moczu po jednorazowym podaniu zwierzetom doswiadczalnym eteru bis(2-
-metoksyetylowego), (DEGDME)

Metabolity DEGDME Szczury samce Sprague-Dawley Cig¢zarne myszy CD-1
zidentyfikowane Cheever i in. 1988 Cheever i in. Richards | Daniel Daniel
5 ez ' 1989a iin. 1993 | iin. 1986 | iin. 1991
Dawka (mg/kg m.c.) 6,84 684 684 684 684 300 500
Dzien cigzy, w ktorym - - - - - 12 11
podano DEGDME
Czas zbierania moczu (h) 96 96 96 96 48 48 48
Aplikacja wstgpna - - 22 dz. 22 dz. - - -
diglym | fenobar
bital
Procent dawki, %
Metabolit | (nie <01 0,3 0,4 0,7 n.g.? n.g. n.g.
zidentyfikowany)
N(Metoksyacetylo)- 0,1 0,3 0,7 0,9 n.g. n.g. n.g.
-glicyna
Kwas diglikolowy 6,7 3,9 2,2 4,6 n.g. n.g. n.g.
Metabolit IV (nie 2,5 1,0 1,1 1,6 n.g. n.g. n.g.
zidentyfikowany)
Kwas 2-metoksy-octowy” 5,8 6,2 10,0 13,4 n.g. 26,1 27,0 28,0
2-Metoksyetanol 2,2 0,8 2,1 1,5 n.g. n.g. n.g.
Kwas 2-metoksyetoksy- 70,3 67,9 68,5 64,2 67,0 64,5+ 67,1 63,0
octowy”
Metabolit V111 0,4 1,2 2,3 1,0 n.g. n.g. n.g.
(nie zidentyfikowany)
2-(2-Metoksyetoksy) etanol 0,3 <01 1,2 0,7 n.g. n.g. n.g.
DEGDME 0,4 1,8 1,3 0,3 n.g. n.g. n.g.
Calkowita ilo§¢ 88,7 83,4 88,8 88,9 81,0 n.g. n.g.
Objasnienia:

n.g. = nie podano; ° gléwne metabolity.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME) na ptodnos¢ i rozwdj
ptodu jest podobny do dziatania innych eterow glikolowych. Gtéwny metabolit eteru bis(2-me-
toksyetylowego), kwas 2-metoksyetoksyoctowy, nie wykazuje skutkow dziatania na jadra (Cheever
i in. 1986; 1988). Za toksyczno$¢ eteru bis(2-metoksyetylowego) jest odpowiedzialny kwas
2-metoksyoctowy, ktory powstaje na szlaku metabolicznym z 2-metoksyetanolu wskutek dziatania
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dehydrogenazy alkoholowej i moze ulega¢ aktywacji do koenzymu metoksyacetylowego A i wchodzi¢
w cykl Krebsa lub biosynteze kwaséw thuszczowych. Uwaza sig, ze kwas 2-metoksyoctowy jest
odpowiedzialny za toksyczne dziatanie na jadra, ale rowniez moze dziata¢ embrio- i fetotoksycznie
(Foster i in. 1984; Gray i in. 1985). Kwas 2-metoksyoctowy podany szczurom jednorazowo,
dozotadkowo (w dawkach rownowaznych: 100; 250 lub 500 mg 2-metoksyetanolu/kg masy ciata) po
1 dobie spowodowal uszkodzenie spermatocytow (Foster i in. 1987). Podawanie inhibitorow
dehydrogenazy alkoholowej, np. 4-metylopirazolu, disulfiramu, seryny, mrowczanoéw, octanow,
glicyny czy glukozy, hamujacych powstawanie toksycznych metabolitow zapobiega skutkom
embriotoksycznym i teratogennym dziatania eteru bis(2-metoksyetylowego), (Johanson 2000).

Skutki uszkodzenia jader wskutek dziatania eteru bis(2-metoksyetylowego) sa podobne do
skutkow dziatania 2-metoksyetanolu (McGregor i in. 1981; 1983; Cheever i in. 1985; 1986; 1988;
Lee i in. 1989). Uwaza sie, ze 2-metoksyetanol jest bardziej toksyczny od eteru bis(2-metoksy-
etylowego), (NTP 1993). Przyjmuje si¢, ze toksycznos¢ tych zwigzkow jest zwigzana z niekorzystnym
dzialaniem na szybko dzielace si¢ komorki wystepujace w: zarodkach, uktadzie krwiotwoérczym oraz
spermatocytach dorostych osobnikoéw (NTP 1993), ale doktadny mechanizm biochemiczny tego
dzialania nie zostal jeszcze poznany. W badaniach nad rozrodczoscig i toksyczno$cia rozwojowa
uzyskano podobne rezultaty w przypadku narazenia na eter bis(2-metoksyetylowy), 2-metoksyetanol
(DuPont 1988a; Driscoll i in. 1998) i inne etery dimetylowe glikolu etylenowego (Plasterer i in.
1985; Hardin, Eisenmann 1986; 1987; Hardin i in. 1987).

W badaniach DuPont (DuPont 1988a; Driscoll i in. 1998), zaréwno 2-metoksyetanol o stezeniu
78 mg/m® (25 ppm), jak i eter bis(2-metoksyetylowy) o stezeniu 140 mg/m® (25 ppm) powodowaty
znamienne skutki w rozwoju plodow — $rednia liczba plodéow z wadami rozwojowymi wynosita
odpowiednio 46% dla 2-metoksyetanolu i 45% dla eteru bis(2-metoksyetylowego) w poréwnaniu z
32% w grupie kontrolnej. Podobnie w badaniu Hardin i in. (Hardin, Eisenmann 1986; 1987; Hardin
i in. 1987) potencjat teratogenny 2-metoksyetanolu byt wyzszy niz eteru bis(2-metoksyetylowego) o
stezeniach ekwimolowych. U 60,1% plodow stwierdzono wady rozowojowe tylnych tap po
narazeniu na dawke 304 mg/kg m.c. 2-metoksyetanolu w poréwnaniu z 38% po narazeniu na dawke
537 mg eteru bis(2-metoksyetylowego)/kg m.c. i 0,6 lub 0% w grupie kontrolnej. Eter dimetylowy
glikolu monoetylenowego wykazywatl podobng toksyczno$¢ w tym badaniu (30,4%), podczas gdy
eter dimetylowy glikolu trietylenowego nie wykazywat takiego dziatania. W badaniu na myszach
wykazano, ze duze dawki: eteru dimetylowego glikolu monoetylenowego, eteru bis(2-metoksy-
etylowego) i eteru dimetylowego glikolu trietylenowego, powoduja catkowitg resorpcje ptodow
(Plasterer i in. 1985).

Zanik grasicy stwierdzono w badaniach inhalacyjnych na szczurach (Gage 1970; DuPont
1988b; Lee i in. 1989; Valentine i in. 1999) w nastepstwie narazenia na eter bis(2-metoksy-
etylowy) o duzym stezeniu. Ponadto liczba leukocytow ulegata zmniejszeniu. Jest to zgodne z
innymi wynikami badan przeprowadzonymi z udzialem innych EGEs, gdzie obserwowano u
szczurdw wyrazny skutek immunotoksyczny, a powstajacy w wyniku metabolizmu eteru kwas
metoksyoctowy byt gtdwnym immunotoksykantem (ECETOC 1995).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie znajduja si¢ informacje o narazeniu przemystowym na eter bis(2-
-metoksyetylowy), (DEGDME) z innymi rozpuszczalnikami. Sg nimi przewaznie inne etery
glikolowe (EGEs), alkohole (glownie etylowy i glikolowy) oraz toluen i ksyleny. Wigkszo$¢ tych
danych pochodzi sprzed wielu lat i dlatego brak jest dokladnych analiz sktadu tych mieszanin.
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Wiadomo jednak, ze eter bis(2-metoksyetylowy) i inne etery glikolowe maja podobny mechanizm
dzialania i powodujg zblizone skutki toksyczne.

W badaniach epidemiologicznych zwykle brakuje informacji o wielko$ci stezen, na jakie byli
narazeni ludzie w $rodowisku pracy. Nalezy jednak oczekiwaé, ze stezenia te nie przekraczaty
obowigzujacych w danym czasie normatywow higienicznych, ktore jednak na przestrzeni lat
znacznie si¢ roznity. Na podstawie wynikow wieloletnich badan epidemiologicznych mozna
zauwazy¢, ze obserwowane po narazeniu na EGEs skutki dotyczyly niekorzystnego wptywu na:
parametry hematologiczne krwi, ptodnos¢ oraz rozwoj ptodow.

Najwigcej informacji na temat narazenia na etery glikolu etylenowego pochodzi z obserwacji
ciezarnych kobiet pracujacych w przemysle elektronicznym, gdzie sg one stosowane w produkcji
potprzewodnikéw (Semi-conductor... 1992; 1993). W kazdym badaniu pracownice byly narazane
na mieszaning EGEs zawierajaca eter bis(2-metoksyetylowy), chociaz 2-metoksyetanol byt takze
uzywany jako rozpuszczalnik i wystgpowat w powietrzu srodowiska pacy.

Liczbe spontanicznych poronien (SAB, spontameous abortion) oceniano w populacji
obejmujacej pracownikow z 14 roznych spotek przemyshu podtprzewodnikéw (Beaumont i in.
1995). Badanie obejmowato zaré6wno badanie retrospektywne, jak i prospektywne. Wytypowano
kobiety w wieku 18 + 44 lat zatrudnione przynajmniej przez 6 miesiecy, w latach 1986-1989.
Wywiadem telefonicznym objeto 6088 kobiet. Zidentyfikowano 904 prawidtowe ciaze 1 113 SAB.
Klasyfikacja i ocena narazenia zostata przeprowadzona na podstawie badania kwestionariuszowego
(Hammond i in. 1995). Narazenie na EGEs oszacowano, poniewaz nie przeprowadzano pomiarow.
W badaniu retrospektywnym, z wywiadu zatrudnionych kobiet uzyskiwano informacje o rezultacie
cigzy i potencjalnych czynnikach zaklocajacych (wiek, palenie papierosow, pochodzenie etniczne,
edukacja, dochod, wiek ciezarnych, stres). Na wydzialach produkcji fotorezystorow i prac
badawczo-rozwojowych kobiety byly narazone gtéwnie na: 2-metoksyetanol, etery glikolowe na
bazie glikolu propylenowego oraz eter bis(2-metoksyetylowy) o stezeniach 0,22 + 1,11 mg/m® przez
8 h dziennie, w okresie od 2 do 10 lat. Sposrod 891 medycznie zweryfikowanych przypadkow ciaz w
badaniu retrospektywnym, 774 (86,9%) to byly zywe urodzenia, 113 (12,7%) spontaniczne
poronienia i 4 (0,4%) porody martwego dziecka. Stwierdzono wzrost ryzyka SAB u zatrudnionych
kobiet (15%; RR = 1,43; 95% CI = 0,95 + 2,09). Ryzyko zmienialo si¢ nieznacznie po
uwzglednieniu czynnikéw zaklocajacych (RR = 1,43; 95% CI = 0,95 + 2,09). Ryzyko byto
statystycznie znamiennie wigksze w grupie kobiet zatrudnionych na wydziale litografii (RR = 1,67;
95% CI = 1,04 + 2,55) i w grupie kobiet zatrudnionych w grawerni graweréw wytrawiajacych
metal (RR = 2,08; 95% CI = 1,27-3,19). U kobiet zatrudnionych w narazeniu na EGEs o wigkszym
stezeniu (nie podano informacji 0 wielko$ci narazenia), ryzyko spontanicznych poronief byto 3-
-krotnie wigksze i wynosito RR = 3,38; 95% CI = 1,61 + 5,73 (Swan, Forest 1996). Badanie
prospektywne oceniajgce liczbe spontanicznych poronien SAB i ptodno$é¢ (prawdopodobienstwo
zaptodnienia w cyklu menstruacyjnym) przeprowadzono w podzespotach pochodzacych
Z pigciu spotek. Wykonywano codziennie pomiary poziomu kosmoéwkowej gonadotropiny (hCG) w
moczu przez 6 miesi¢cy (Eskanazi i in. 1995a; 1995b). W badaniu prospektywnym nie stwierdzono
statystycznie istotnych roznic w obserwowanej liczbie spontanicznych poronien migdzy
pracownicami produkcyjnymi i nieprodukcyjnymi (Eskenazi i in. 1995a), jakkolwiek zdolnos$¢ do
zaj$cia w cigze¢ byta mniejsza u kobiet zatrudnionych w narazeniu na EGEs (wspoétczynnik ptodnosci
— fertility rate FR =0,37; 95% CI = 0,11 + 1,19), (Eskenazi i in. 1995b).

Correa i in. (1996) przeprowadzili badanie retrospektywne oceny rozrodczosci w zaktadach
przemystu polprzewodnikow we wschodnich stanach USA, u kobiet lub Zonatych mezczyzn w
wieku 20-44 lat, zatrudnionych bez przerwy, przynajmniej przez 6 miesiecy od 1980 r. do czasu
przeprowadzania badania. Gray takze przedstawit doniesienie na temat rezultatow prospektywnego
badania rozrodczo$ci w tej samej fabryce (Gray i in. 1996). Badani byli zatrudnieni w narazeniu na
EGEs i ich octany gtownie eter bis(2-metoksyetylowy) i jego octan. Najwicksze stezenia wystepowaty
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w procesie fotolitografii, np. naktadania emulsji $wiattoczutej (highest potential for exposure —
stanowisko o potencjalnie najwigkszym narazeniu), $rednie stgzenie podczas taczonego procesu i mate
W procesie czyszczenia oraz usuwania emulsji. Narazenie na EGEs w badaniu retrospektywnym
oceniano za pomoca kwestionariusza w polaczeniu z rejestrami wynikow pomiardow dostgpnymi w
zakladzie. Zanotowano 1150 przypadkow ciazy, 561 u kobiet zatrudnionych w zakladzie
potprzewodnikow oraz 589 u zon zatrudnionych mgzczyzn. Zanotowano znamienny wzrost ryzyka
spontanicznych poronien (0dds ratio OR = 2,8; 95% CI =1,4 + 5,6) i nieptodnosci (OR = 4,6; 95% CI
= 1,6 + 13,3) wsérdd kobiet pracujacych w narazeniu na EGEs o najwiekszym stezeniu (nie podano
wielkosci). Znamienng zalezno$¢ (trend P = 0,02) dawka—odpowiedz migdzy mata, $rednig i duza
kategorig narazenia znaleziono dla obu skutkow krytycznych. Wsréd zon zatrudnionych pracownikoéw
nie stwierdzono podwyzszonego ryzyka spontanicznych poronien, chociaz stwierdzono nieznamiennie
podwyzszone ryzyko nieptodnosci ([OR] w ,,najwyzszej grupie” = 1,7; 95% CI 0,7 + 4,3). W badaniu
prospekywnym przeprowadzono analize¢ probek moczu na hCG i hormony sterydowe jajnikow w celu
wykrycia wczesnych cigz i wezesnych poronien. W badaniu nie znaleziono dowoddéw na obnizong
zdolnos¢ do zajscia w cigze, ale oszacowano nieznamienny wzrost ryzyka poronienia (Gray i in. 1996).

Pastides i in. (1988) oszacowali podwyzszone ryzyko spontanicznego poronienia wsrod 67
kobiet zatrudnionych w fabryce potprzewodnikéw na stanowisku ,,dyfuzji” (38,9% (7/18);
RR = 2.2; n=18 ciaz; 95% CI=1,1 + 3,6) i 67 w procesie fotolitografii (31,1% (5/16); RR = 1.8;
n =16 ciaz; 95% CI = 0,8 + 3,3) w porownaniu z kobietami w grupie nienarazonej (17,8%;
71/398; n = 398 ciaz). Sredni wiek kobiet wynosit 25,7 w grupie ,,fotolitografii”, 25,7 w grupie
»dyfuzji” 1 25,1 w gupie ,,nienarazonej”. Brak jest danych dotyczacych pomiarow wielkosci stezen
w miejscu pracy. W powietrzu wystepowaly oprocz réznych eteréw, takze takie substancje
chemiczne, jak: arsenowodor, fosforowodor, diboran, ksylen, toluen oraz heksametylodisilan.

Zalezno$¢ miedzy narazeniem na EGEs a skutkami dziatania na morfologi¢ krwi oceniano w
trzech populacjach. W zadnym badaniu nie wystepowalo czyste narazenie na eter bis(2-metoksy-
etylowy). W badaniu przeprowadzonym w stoczni na 94 malarzach (55 os6b nienarazonych
stanowilo grupe kontrolng), u 10% badanych poziom hemoglobiny wskazywal na niedokrwisto$¢
(P = 0,02), a u 3,4% malarzy wystapita mata liczba leukocytow z rdéznoksztattnoscia jader
komoérkowych (P = 0,07), (Welch, Cullen 1988). W drugim badaniu u 53 pracownikoéw
zatrudnionych przy produkcji monoeteru glikolu etylenowego nie stwierdzono statystycznie
istotnych roznic w wynikach badan krwi (w zawartosci hemoglobiny i leukocytow) oraz
ptodnosci, w poréwnaniu z grupa kontrolng (n = 44), (Cook i in. 1982). Chociaz zaobserwowano
statystycznie znamienne (p = 0,08) zmniejszenie rozmiaréw jader u badanych. Sredni wiek
narazonych byl nieco wickszy niz w grupie kontrolnej (43 v. 39,4). Przeprowadzono badania
limfocytéw we krwi obwodowej (PBL) u 9 malarzy parkietu w wieku 25 + 58 lat, narazonych na EGEs
przez 8 + 35 lat. Stwierdzono wieksza czgstos¢ wystgpowania komorek NK (anti-Leu?7) 1 limfocytow B
(Denkhaus i in. 1986). Pracownicy byli narazeni rowniez na: 2-butoksyetanol, 2-etoksyetanol, 2-me-
toksyetanol, toluen, ksylen oraz 2-butanon. U o0s6b narazanych nie wykazano zadnych zmian w
poziomie hemoglobiny i liczbie erytrocytow.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych zaleznosci skutku toksycznego
od wielkosci narazenia ludzi na eter bis(2-metoksyetylowy), (DEGDME).

Podstawowym skutkiem dziatania toksycznego eteru bis(2-metoksyetylowego) na szczury
jest dziatanie zwigzku na rozrodczo$¢ u samcoéw. Samce szczura CD narazano na eter bis(2-
-metoksyetylowy) o stezeniach: 0; 16,7; 55,8; 167 lub 558 mg/m® (0; 3,1; 9,9; 30 lub 98 ppm) 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 tygodnie. U szczur6w narazanych na zwiazek o najwigckszym
stezeniu stosowanym w eksperymencie, tj. 558 mg/m® (98 ppm) obserwowano: nieznaczna
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redukcje przyrostu masy ciata, zanik jader, uszkodzenia plemnikéw oraz komorek najadrza. U zwierzat
nie obserwowano zmian zwigzanych z narazeniem na zwigzek o stezeniu < 167 mg/m® (30 pm),
(DuPont 1989) i dlatego st¢zenie to przyjeto za wartos¢ NOAEL.

Narazenie zwierzat na eter bis(2-metoksyetylowy) o stezeniu 613,8 mg/m® (110 ppm) lub
wigkszym powodowalo uszkodzenie jader, pecherzykow nasiennych, najadrza oraz prostaty.
Czestotliwos¢ wystepowania skutkow i ich cigzkos¢ byta zalezna od wielkosci stezenia. Narazenie
na eter o stezeniu 6138 lub 2065 mg/m*® (1100 lub 370 ppm) powodowato uszkodzenia
spermatocytow i spermatyd od stabych do umiarkowanych oraz zwyrodnienie nabtonka kanalikow
nasiennych (Valentine 1999; DuPont 1988b; Lee i in. 1989).

Narazenie inhalacyjne szczurow obu plci na eter bis(2-metoksyetylowy) powodowato takze
zmiany w uktadzie krwiotworczym manifestujace si¢: anemia, leukopenig (limfopenig, monocytopenia
i neutropenig), hypoplazjg szpiku kostnego poprzedzong trombocytopenia i pozaszpikowa
hematopoeza, zanikiem S$ledziony oraz grasicy. Hematotoksyczne dziatanie eteru bis(2-metoksy-
etylowego) u zwierzat laboratoryjnych uwidacznialo si¢ po narazeniu na zwiazek o wigkszych
stezeniach niz zaburzenia zwigzane z plodnoscig. Stezenie 6138 mg/m® (1100 ppm) eteru
bis(2-metoksyetylowego) bylo stezeniem powodujacym niekorzystne dziatanie na: morfologie
krwi (m.in. obniZenie hematokrytu, poziomu hemoglobiny, liczby leukocytow, limfocytow i plytek
krwi), szpik kostny (zanik komorek) oraz zaburzenia przeptywu limfy w $ledzionie i grasicy (Valentine
1999; DuPont 1988b; Lee i in. 1989).

W badaniach toksyczno$ci rozwojowej u szczuréw wartos¢ LOAEL wyznaczono na poziomie
140 mg/m?® (25 ppm), natomiast nie udato si¢ wyznaczy¢ stezenia niewywolujacego zmian w rozwoju
zwierzat (DuPont 1988a; Driscoll i in. 1998). Autorzy tego eksperymentu przyjmujg faktor 2 za
wystarczajacy do ekstrapolacji tej wartosci do NOAEL 1 sugeruja, ze stezenie niedzialajace dla tego
skutku wynosi 70 mg/m®.

W przypadku narazenia dozotadkowego toksyczno$¢ rozwojowa wydaje si¢ najbardziej czutym
skutkiem krytycznym dziatania eteru. Wartos¢ NOAEL uzyskana w badaniu na kroélikach wynosita
25 mg/kg m.c.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM

Istniejace wartoSci normatywne

W Polsce nie ustalono dotychczas warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) eteru
bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME). W Niemczech wartos¢ MAK ustalono na poziomie 28 mg/m®
(5 ppm). Deutsche Forschungsgemeinschaft za skutek krytyczny uznata dziatanie embriotoksyczne
eteru oraz zaburzenia ptodno$ci. Uwzgledniajac zaburzenia spermatogenezy i zanik jader u
szczurdw, przyjeto stezenie 167 mg/m® (30 ppm) eteru bis(2-metoksyetylowego) za wartosé
NOAEL wyznaczong w 14-dniowym badaniu. Dla dziatania fetotoksycznego warto§ci NOAEL nie
udalo si¢ wyznaczy¢. Jednocze$nie uwzgledniono analogi¢ w dziataniu toksycznym eteru do 2-me-
toksyetanolu, dla ktorego wartos¢ MAK wynosi 16 mg/m® (5 ppm), (DFG 1994). Normatywy
higieniczne eteru w $rodowisku pracy w réznych panstwach przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8.

Normatywy higieniczne eteru bis(2-metoksyetylowego), (DEGDME) w $rodowisku pracy ustalone w
roéznych panstwach (ACGIH 2008; RTECS 2009; DFG 2010; GESTIS... 2009)

Normatywy higieniczne
Panistwo/ rok Wartosé NDS, | Wartosé NDSCh, Uwagi
mg/m® mg/m®
Austria 27 108 -
Dania (2002) 27 54 -
Niemcy (2010) 28 Grupa 11(8) H; grupa B
Holandia (2003) 27 - -
Szwajcaria (2006) 27 216 -
Objasnienia:

H — substancja wchlania si¢ przez skore; 11(8) — substancje o dzialaniu uktadowym. Warto§¢ MAK moze by¢
przekroczona 8 razy; B — substancje, w ktorych przypadku oczekuje sie uszkodzenia zarodkow i ptodéw, nawet
woweczas, jesli stgzenie MAK lub DSB nie bedzie przekroczone.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie analizy wynikéw doswiadczen przeprowadzonych przez réznych badaczy stwierdzono,
ze zar6wno w badaniach wykonanych na zwierzetach laboratoryjnych (szczurach, myszach,
krélikach), jak i podczas obserwacji ludzi narazanych zawodowo na eter bis(2-metoksy-etylowy),
(DEGDME) zwigzek wykazuje dwa podstawowe kierunki dziatania toksycznego: dziata toksycznie
na plodnosé, co jest przyczyng toksycznos$ci rozwojowej oraz dziala hematotoksycznie. W
pisSmiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych zaleznosci skutku toksycznego od wielko$ci
narazenia ludzi. W badaniach epidemiologicznych zwykle brakuje informacji o wielkosci stezen,
na jakie ludzie byli narazeni w srodowisku pracy, a dostgpne informacje odnosza si¢ najczesciej do
narazenia fgcznego z innymi eterami glikolowymi.

Do wyliczenia wartosci NDS przyjeto wartos$¢ NOAEL wyznaczong na grupie 20 samcow
szczura CD, ktore narazano na eter bis(2-metoksyetylowy) przez 2 tygodnie (6 h/dzien, 5 dni/tydzien)
o stezeniach: 0; 17,3; 55,2; 167 lub 547 mg/m® (0; 3,1; 9,9; 30 lub 98 ppm). Po narazeniu na
zwigzek o najwigkszym stezeniu u zwierzat obserwowano: nieznaczne zmniejszenie przyrostu
masy ciata, zanik jader, uszkodzenia plemnikoéw oraz komoérek najadrza. Nie obserwowano zmian
zwigzanych z narazeniem zwierzat na zwiazek o stezeniu < 167 mg/m® (30 ppm) — wartos¢ NOAEL
(DuPont 1989).

Do wyznaczenia wartoSci NDS eteru bis(2-metoksyetylowego) zastosowano nastgpujace
wspotczynniki niepewnosci:

— A = 2 — wspotczynnik zwigzany z réznicami wrazliwo$ci osobniczej ludzi

— B = 2 — wspotczynnik zwigzany z réznicami miedzygatunkowymi

— C = 2 — przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych (badanie 14-dniowe)

— D =1 — zastosowanie wartos¢ NOAEL

— E = 2 — wspoélezynnik modyfikacyjny (LOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej u szczurow

wynosi 140 mg/m® (25 ppm), natomiast nie udato si¢ wyznaczy¢ stezenia niepowodujacego

toksycznos$ci rozwojowej).

Podstawiajac wartosci przyjetych wspotczynnikéw do wzoru, obliczamy warto$¢ NDS eteru
bis(2-metoksyetylowego):

NDS =NOAEL/4-B-C-D-E
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NDS =167 mg/m% (2 -2 -2 - 1 - 2) ~ 10 mg/m’.

Proponuje si¢ przyjecie stezenia 10 mg/m® eteru bis(2-metoksyetylowego) za wartos¢ NDS
zwigzku oraz nieustalanie wartosci jego najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh). Proponuje si¢ takze oznakowanie zwigzku literami ,,Ft” — substancja fetotoksyczna oraz
»3K” — substancja wchiania si¢ przez skorg.

Podstawy wartosci DSB

Z powodu wchianiania si¢ substancji przez skoére, same pomiary stezenia eteru bis(2-metoksy-
etylowego), (DEGDME) W powietrzu srodowiska pracy nie zabezpieczaja pracownikow przed
skutkami narazenia, dlatego s prowadzone badania nad zaleznoscia stgzenia metabolitu eteru
bis(2-metoksyetylowego), tj. kwasu 2-metoksyoctowego (2-MAA) w moczu, odpowiedzialnego za
szkodliwe dzialanie zwigzku na rozrodczo$¢, od wielkosci jego stezenia w powietrzu Srodowiska
pracy. Obecnie w dostepnym pismiennictwie nie ma zalecen dotyczacych wielkosci stezen kwasu
2-metoksyoctowego w materiale biologicznym (DSB).

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi.
Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi.

Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad rozrodczy mezczyzn, uktad krwiotworczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Zaburzenia ptodno$ci mezczyzn oraz choroby uktadu krwiotworczego.

Uwaga:

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorgc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na niekorzystny wpltyw eteru bis(2-metoksyetylowego) na ptodnos¢ mezczyzn, a takze
przebieg i wynik cigzy kobiet wskazany wywiad potozniczy oraz informowanie o takim zagrozeniu
pracownikow planujacych posiadanie potomstwa oraz mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym
podejmujacych prace w narazeniu.
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MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
Bis(2-methoxyethyl) ether

Abstract

Bis(2-methoxyethyl) ether is a colourless liquid with a slight, pleasant odour.

Diglyme is used mainly as a solvent in water-based paints that are used in the industry (e.g., in
spraying cars, metal furniture, household appliances, and machines), as an inert reaction medium
in chemical synthesis, in manufacturing integrated circuit boards, primarily as a solvent for
photoresists. This substance is included in the European Inventory of Cosmetics Ingredients in the
solvent category.

68



The acute toxicity of diglyme is low after oral exposure or inhalation. Diglyme is slightly
irritating to the skin and eyes. No investigations are available on the sensitizing effects of
diglyme. The main targets in male animals after repeated intake of diglyme are the
reproductive organs. Bis(2-methoxyethyl) ether is a strong teratogen.

Diglyme liquid or vapour is readily absorbed by any route of exposure, metabolized, and excreted
mainly in the urine. The main metabolite is 2-methoxyethoxyacetic acid.

Several Ames tests as well as an unscheduled DNA synthesis test did not reveal a genotoxic
potential of bis(2-methoxyethyl) ether in vitro. Further, the number of chromosomal aberrations was
not increased in bone marrow cells in vivo. The positive results of a dominant lethal test may be
due to the effects of diglyme on fertility.

In 2-week inhalation studies in male rats, dose-dependent decreases in weight of testes,
epididymides, prostate, and seminal vesicles were observed. The testes were atrophic, and
damage of the spermatocytes was observed. The no-observed-adverse-effect level (NOAEL) in
these studies was 30 ppm (167 mg/m?); the lowest-observed-adverse-effect level (LOAEL) was
100 ppm (558 mg/m?3). On the basis of this experiment MAC value of 10 mg/m3was proposed.
STEL was not established. Notations "Ft" - fetotoxic substance and "Sk" - substance absorbed
through the skin were proposed.
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