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Streszczenie

3-Metylobutan-1-ol (nazwa zwyczajowa: alkohol izoamylowy lub izopentanol) jest pierwszorzedowym izomerem pen-
tanolu. Zwiazek jest bezbarwna, oleistg cieczg o charakterystycznym zapachu. Powstaje jako produkt uboczny w trakcie
fermentacji alkoholowej. Jest jednym z gtéwnych sktadnikéw oleju fuzlowego.

3-Metylobutan-1-ol znalazl wiele zastosowan dzieki wlasciwosciom rozpuszczania: tluszczéw, alkaloidow, zywic,
woskow, olejkéw zapachowych, kauczuku syntetycznego, farb i lakieréw. Uzywany jest do produkeji srodkéw zapacho-
wych stosowanych w: kosmetykach, detergentach i produktach spozywczych.

Wedlug danych Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w Bydgoszczy w latach 2016-2017 nie zglaszano narazenia pra-
cownikow na stezenia 3-metylobutan-1-olu przekraczajace obowigzujgce wartosci, tj. NDS - 200 mg/m?® i NDSCh -
400 mg/m®.

3-Metylobutan-1-ol wykazuje niewielka toksycznos¢ ostra. Uludziizwierzat zwigzek wykazuje dzialanie draznigce naoczy
i blony $luzowe jamy nosowej oraz slabe dzialanie draznigce na skdre. U ludzi i zwierzat w narazeniu ostrym zwigzek
dzialal depresyjnie na o$rodkowy uktad nerwowy.

Badania w warunkach in vitro nie wykazaly dzialania mutagennego zwiazku zaréwno w warunkach aktywacji metabo-
licznej, jak i bez aktywacji. W warunkach in vivo jednorazowe podanie szczurom zwigzku drogg pokarmowg spowodo-
walo niewielki wzrost czesto$ci wystepowania aberracji chromosomowych w komorkach szpiku kostnego. Substancja nie

! Wartoséci NDS i NDSCh 3-metylobutan-1-olu zostaly w dniu 05.04.2019 r. przyjete na 91. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Naj-
wyzszych Dopuszczalnych Stezer i Natezert Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedtozone Ministrowi
Rodziny, Pracy i Polityki Spolecznej (wniosek nr 107) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czeéci A wykazu najwyz-
szych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w $rodowisku pracy.

* Publikacja opracowana na podstawie wynikoéw IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy’, finansowanego
w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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byla oceniana przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem (IARC). W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono
dzialania embriotoksycznego, fetotoksycznego ani teratogennego.

Na podstawie wynikow badan z udziatem ochotnikéw i badan na zwierzetach doswiadczalnych wykazano, ze krytycz-
nym skutkiem narazenia na 3-metylobutan-1-ol jest dzialanie draznigce. Eksperci SCOEL zaproponowali wartos¢ OEL
3-metylobutan-1-olu znacznie mniejsza (OEL — 18 mg/m?, STEL - 37 mg/m’) od wartosci ustalonej w wiekszosci panstw.
Warto$ci te znalazly sie w projekcie dyrektywy ustanawiajacej 5. wykaz wskaznikowych dopuszczalnych wartosci naraze-
nia zawodowego zgodnie z dyrektywa 98/24/WE.

Zespot Ekspertow ds. Czynnikéw Chemicznych za podstawe ustalenia warto$ci NDS 3-metylobuta-1-olu przyjal wartos¢
RD,, (stezenie przy ktorym czesto$¢ oddechéw spadia o 50%) wyznaczong w badaniach na myszach (2 639 mg/m°).
Przyjmuje sie, ze dla zwigzkéw o dzialaniu draznigcym warto$¢ NDS powinna wynosi¢ od 1/10 do 1/100 RDy,. Z uwagi na
niepewnos¢ dostepnych danych zaproponowano przyjecie wartosci 1/100 RD;, do ustalenia warto$ci NDS — 26 mg/m”>.
Ze wzgledu na dzialanie draznigce zwigzku zaproponowano przyjecie wartosci NDSCh na poziomie 52 mg/m? (2 - NDS).
Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia dla 3-metylobutan-1-olu warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB). Normatyw oznakowano litera ,,I” — substancja o dziataniu draznigcym.

Na 91. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen Natezen Czynnikéw Szko-
dliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy, dostosowano warto$é¢ NDS 3-metylobutan-1-olu do wartosci ujetej w projekcie
dyrektywy ustalajacej 5. wykaz wskaznikowych wartosci narazenia zawodowego, tj. NDS na poziomie 18 mg/m?* i NDSCh
na poziomie 37 mg/m’.

Zaproponowane warto$ci normatywow higienicznych powinny zabezpieczy¢ pracownikéw przed dzialaniem draznig-
cym 3-metylobutan-1-olu na oczy i blony §luzowe gornych drog oddechowych, a z uwagi na to, ze skutki uktadowe
obserwowano przy narazeniu na znacznie wieksze stezenia/dawki, takze przed dziataniem ukladowym.

Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny srodowiska pracy bedace
przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii sSrodowiska.

Stowa kluczowe: 3-metylobutan-1-ol, alkohol izoamylowy, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inZynieria $ro-
dowiska.

Abstract

3-Methylbutan-1-ol (isoamyl alcohol, isopentanol) is the primary isomer of pentanol. The compound is a colorless, oily
liquid with a characteristic odor. It is formed as a by-product during alcoholic fermentation. Is one of the main components
of fusel oil. The compound has found many applications thanks to its dissolution properties: fats, alkaloids, resins,
waxes, fragrance oils, synthetic rubber, paints and varnishes. According to the data of the Sanitary and Epidemiological
Station in Bydgoszcz, in the years 2016-2017 no worker exposure was reported for concentrations above the MAC-
TWA (maximum allowable concentration, eight-hour time weighted average) of 200 mg/m? or above STEL (short-term
exposure limit value) 400 mg/m’. 3-Methylbutan-1-ol has low acute toxicity. In humans and animals, it is irritating to
the eyes and mucous membranes of the nasal cavity and has a slight irritating effect on the skin, and in acute exposure it
depresses the central nervous system. In vitro studies did not show a mutagenic effect of the compound both under and
without metabolic activation. In vivo, single oral administration of the compound to rats caused a slight increase in the
incidence of chromosomal aberrations in bone marrow cells. The substance has not been evaluated by the International
Agency for Research on Cancer. Animal studies did not show embryotoxic, fetotoxic or teratogenic effects. Based on
the results of studies involving volunteers and studies on experimental animals, it was shown that the critical effect of
exposure to 3-methylbutan-1-ol is irritation. SCOEL experts proposed OEL and STEL values of 3-methylbutan-1-ol on a
much lower level (8-hour TWA: 18 mg/m?®, STEL: 37 mg/m?) than the MAC (maximum allowable concentration) values
set in most countries.. The proposed values are included in the draft European Commission Directive establishing a 5th
list of Indicative Occupational Exposure Limit values at European Community level under the Chemical Agents Directive
(98/24/EC). Assuming the irritating effects as a critical effect of exposure to this compound, the Group of Experts of
Chemical Agents proposed the MAC-TWA value of 3-methylbutan-1-ol based on the RD50 value determined in mouse
studies (2639 mg/m?). It is assumed that for compounds with an irritating effect, the MAC-TWA value should be between
1/10 and 1/100 RD,,. Due to the uncertainty of the available data, it was proposed to adopt the value 1/100 RD;, to
determine the MAC-TWA value of 3-methylbutan-1-ol, i.e., 26 mg/m>. Due to the irritating effect of the compound, it
was proposed to adopt a STEL value of 52 mg/m? (2 OEL-TWA). The Expert Group for Chemical Agents considered there
was no substantive basis to determine the biological exposure index value (BAI). Because of the irritating effects, it has
been suggested to label the substance as “I” - irritant. Following a discussion at the 91st meeting of the Interdepartmental
Commission for MAC and MAIL, TWA and STEL values of 18 mg/m® and 37 mg/m?>, respectively, were adopted. They
were set at the level of indicative values included in the Draft European Commission Directive establishing a 5% list
of Indicative Occupational Exposure Limit values at European Community level. The proposed values of hygienic
standards should protect employees against irritant effects 3-methylbutan-1-ol on the eyes and mucous membranes of
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the upper respiratory tract, and due to the fact that systemic effects were observed at exposure to significantly higher
concentrations/doses, also against systemic effects. This article discusses the problems of occupational safety and health,

which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: 3-methylbutan-1-ol, isoamyl alcohol, occupational exposure, MAC, health sciences, environmental

engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

3-Metylobutan-1-ol jest alkoholem alifatycznym,
pierwszorzedowym izomerem pentanolu (alkoholu
amylowego). Znanych jest osiem izomeréw penta-
nolu - cztery z nich sa pierwszorzedowe, trzy dru-

gorzedowe i jeden trzeciorzedowy. Ogolna charakte-
rystyka 3-metylobutan-1-olu zostala przedstawiona
w tabeli 1.

Tabela 1.

Izomery alkoholu amylowego (pentanolu), (MAK 2008)
Nazwa zwyczajowa Nazwa Wz6r strukturalny Rzedowos¢

systematyczna

Alkohol amylowy | pentan-1-ol A~ _-OH pierwszorzedowa
Alkohol
izoamylowy 3-metylobutan-1-ol /l\ﬂ pierwszorzedowa
izopentanol CH
Aktywny alkohol i N )
amylowy 2-metylobutan-1-ol \J\/OH pierwszorzedowa
ﬁtLI;Ohe(:wlt low 2,2-dmetylo- >\/ ierwszorzedowa

pentylowy propan-1-ol OH P g
neopentanol

OH
Karbinol dietylowy | pentan-3-ol \)\/ drugorzedowa
OH
sec-Pentanol pentan-2-ol /\)\ drugorzedowa
OH
Karbinol
izopropylowo- 3-metylobutan-2-ol drugorzedowa
-metylowy
tert-Pentanol 2-metylobutan-2-ol \>\O trzeciorzedowa
H

Ogoélna charakterystyka substangji

Ogodlna charakterystyka 3-metylobutan-1-olu (ICSC
2015; IUCLID 2000; HSDB 2018):
- WzOr sumaryczny
- wzdr strukturalny

PiMOSP nr 3(101)

C-H -OH
5 n

CHs

H3C)\/\OH

wzor potstrukturalny

nazwa chemiczna
nazwa w rejestrze CAS

numer w rejestrze CAS

(CH3)2CHCH-
-2CH20H
3-metylobutan-1-ol
3-methyl-1-butanol
123513

numer w rejestrze RTECS EL5425000

numer indeksowy (EC)

3-metylobutan-
-1-ol nie ma

numeru
indeksowego;
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izomery alkohol
pentanolu, izopentylowy I rz.
z wyjatkiem tych, - synonimy angielskie: 3-methyl-1-butanol,
ktére zostaly 3-methylobutan-1-ol,
wymienione fermentation amyl
w innym miejscu alcohol, isobutyl-
zalgcznika VI carbinol, 3-methylbutan-
do rozporzadzenia -1-0l
CLP, majg numer methylbutanol,
EC: 603-006-00-7 1-hydroxy-3-

- synonimy polskie: 3-metylobutanol, -methylbutane.
3-metylolbutanol,
3-metylobutanol-1, Zgodnie z zalacznikiem VI rozporzadzenia Parla-
2-metylobutanol-4,  mentu Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008, tzw.
izopentanol, rozporzadzeniem CLP, 3-metylobutan-1-ol nie ma
alkohol obowigzujacej prawnie zharmonizowanej klasyfika-
izoamylowy, cjii oznakowania, ale jako izomer pentanolu podlega

izobutylokarbinol,  klasyfikacji i oznakowaniu dla tej grupy zwigzkow
(Rozporzadzenie... 2008), (tab. 2., rys. 1.).

Tabela 2.
Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie izomeréw pentanolu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1272/2008 (Rozporzadzenie... 2008)

Klasyfikacja Oznakowanie Specyficzne
Miedzynarodowa kody zwrot kody zwrot stezenia
Tl Numer klasa ysz W piktogram, ysz W . Ut

terminologia indek o wskazujacych wskazujacych graniczne wagi
e INGBKSOWY | zagrozenia , kody haset , o %

. . rodzaj rodzaj i wspétczynniki

i kody kategorii . ostrzegawczych . M

zagrozenia zagrozenia "

Pentanol isomers, | 603-006- | Flam. Lig. 3 H226 GHS02 H226 @
with the exception | -00-7 Acute Tox. 4* H332 GHS07 H332
for those specified STOTSE3 H335 Wng H335
elsewhere in EUHO66
this Annex**
Objasnienia:

* — minimum klasyfikacji.

** — izomery pentanolu, z wyjatkiem tych, ktére zostaty wymienione w innym miejscu zatacznika VI rozporzadzenia CLP

Flam. Lig. 3 - substancja ciekfa, tatwopalna, kategoria zagrozenia 3.

H226 - tatwopalna ciecz i pary.

Acute Tox. 4" - toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.

H332 - dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.

STOT SE 3 - dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe.

H335 —moze powodowaé podraznienie drég oddechowych.

Uwaga C - niektdre zwigzki organiczne mogg by¢ wprowadzane do obrotu albo w postaci okreslonej formy izomerycznej, albo jako mieszanina kilku
izomerdw. W tym przypadku dostawca musi podac na etykiecie, czy substancja jest okreslonym izomerem wtasciwym, czy mieszaning izomerdw.

GHS02 GHS07

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego: ,Uwaga". Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272,/2008 (CLP) maja czarny symbol
na biatym tle z czerwonym obramowaniem na tyle szerokim, aby byto wyraZnie widoczne
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Wiasciwosci fizykochemiczne

3-Metylobutan-1-ol jest bezbarwng, oleista ciecza
o ostrym, palacym smaku (HSDB 2018; SEVAS 2014)
i — w duzych stezeniach - intensywnym, draznigcym
zapachu, ktory staje sie przyjemny, owocowy w ma-
tych stezeniach (McGinty i in. 2010; SEVAS 2014).

Whasciwosci  fizykochemiczne 3-metylobutan-
-1-olu (ICSC 2015; IUCLID 2000; SEVAS 2014;
SCOEL 2017):

- masa czasteczkowa 88,2

-  temperatura topnienia -117 °C

- temperatura wrzenia 132 °C

- gestos¢ wzgledna
(woda=1) 0,8
- prezno$c¢ par
w temp. 20 °C 0,4 kPa
- gesto$¢ wzgledna par
(powietrze = 1) 3,0
- gesto$¢ wzgledna
mieszaniny
pary/powietrze
w temp. 20 °C
(powietrze = 1) 1,01
- temperatura zaptonu
(zamkniety
tygiel) 42°C
- temperatura
samozaplonu 340 °C
- granice stezen
wybuchowych
obj. w powietrzu
(w temp. 100 °C) 1,2 = 10,5%
- rozpuszczalno$é
w wodzie 25¢g/1
w temp. 20 °C
(umiarkowana),
czesciowo
rozpuszczalny
- rozpuszczalnosé
w innych
rozpuszczalnikach:  dobrze lub bardzo

dobrze rozpusz-
cza sie w wigkszosci
popularnych
rozpuszczalnikow
organicznych;
miesza si¢

w dowolnym
stosunku z innymi
alkoholami oraz
eterem dietylowym,

PiMOSP nr 3(101)

benzenem,
chloroformem,
eterem
naftowym,
lodowatym
kwasem octowym;
bardzo dobrze
rozpuszcza sie

w acetonie
- wspdtczynnik
podziatu oktanol-woda
(log K., 1,28
- lepkos¢: 4,67 mm?*/s
w temp. 25 °C;
3,86 cP
w temp. 24 °C
- wspolczynniki
przeliczeniowe
w temp. 25 °C,
ci$nieniu 1013 hPa: 1 ppm = 3,67 mg/m?;
1 mg/m’® =
0,273 ppm.

Prog zapachowy 3-metylobutan-1-olu wynosi
0,159 mg/m? (0,042 ppm), (Amoore, Hautala 1983). Jest
to warto$¢ znacznie mniejsza od warto$ci normatyw-
nych obowigzujacych w Polsce i w innych panstwach.

W normalnych warunkach 3-metylobutan-1-ol
jest bezbarwng, oleistg ciecza. Jest substancjg trwalg,
nie ulegajaca polimeryzacji. Dobrze przewodzi prad
elektryczny. Jest substancja tatwopalng. Zaplon moze
by¢ spowodowany: ogrzewaniem, iskra lub plomie-
niem. Zwigzek ulega rozkladowi podczas ogrzewania
i spalania, wytwarzajac draznigce dymy. Gwaltownie
wchodzi w reakcje z silnymi utleniaczami, dodat-
kowo zwiekszajac ryzyko zaplonu i wybuchu. Pary
zwigzku w temperaturze > 43 °C tworza mieszaniny
wybuchowe z powietrzem. 3-Metylobutan-1-ol silnie
reaguje z metalami alkalicznymi i ziem alkalicznych
oraz silnymi utleniaczami. Mieszaniny reakcyjne
z: trisiarczkiem wodoru, chlorem i izocyjanianami
majg wilasnosci wybuchowe. Dziata niszczaco na
tworzywa sztuczne i powloki ochronne.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie i wystepowanie

3-Metylobutan-1-ol jest jednym z gléwnych sktadni-
koéw oleju fuzlowego (ubocznego produktu fermen-
tacji alkoholowej).
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3-Metylobutan-1-ol otrzymuje si¢ w drodze frak-
cjonowanej destylacji oleju fuzlowego. Ponadto jest
uzyskiwany poprzez chlorowanie frakcji pentanowej
ropy naftowej, a nastepnie traktowanie otrzymanego
chlorku amylu soda kaustyczna:
CH, + <, > CH,Cl +
pentan chlorek amylu
CH,Cl + NaOH > CH,;OH + NaClL
chlork amylu soda kaustyczna alkohol amylowy

HCl

3-Metylobutan-1-ol jest otrzymywany takze po-
przez zastosowanie wysokocisnieniowej technolo-
gii kobaltowej (ang. High Pressure Cobalt Catalyst
Technology), (SEVAS 2014).

Produkt techniczny jest zanieczyszczony innymi
alkoholami amylowymi, gléwnie 2-metylobutan-
-1-olem. Oczyszczanie nastepuje w drodze destylacji.

W warunkach naturalnych 3-metylobutan-1-ol
powstaje w wyniku mikrobiologicznej degradacji
materii organicznej. Jest jednym z najczesciej wyste-
pujacych lotnych zwigzkéw tego typu w wilgotnych
i zagrzybionych domach oraz zakladach pracy zwia-
zanych z rolnictwem i kompostowaniem (Ernstgdrd
iin. 2013).

Zwiazek wystepuje w: niektérych gatunkach
gorczycy, rzymskim oleju rumiankowym, olejkach
zfrancuskiej miety pieprzowej, cytronelli, herbacie oraz
w takich gatunkach rodlin, jak: Geranium reunion,
Teucrium chamaedrys, Eucalyptus amygdalina, Achi-
tlea ugeratum, Aitemisia camphorara i innych. Wyste-
puje w aromatach truskawkowym i malinowym, zo-
stal zidentyfikowany w rumie (SCOEL 2017).

Obecnie w Polsce 3-metylobutan-1-ol nie jest
produkowany. Firma Brenntag z siedzibg w Kedzie-
rzynie-Kozle zajmuje si¢ dystrybucja tego alkoholu
sprowadzonego z Wielkiej Brytanii (Chemoxy Inter-
national Limited).

Zastosowanie

3-Metylobutan-1-ol ma wiele zastosowan dzieki wla-
$ciwosciom rozpuszczania: ttuszczow, alkaloiddw,
zywic, woskow, olejkow zapachowych, kauczuku
syntetycznego, farb i lakierow. Zwigzek jest uzywa-
ny do produkeji srodkéw zapachowych stosowanych
w: kosmetykach (m.in. szamponach i mydfach toa-
letowych), detergentach i artykulach spozywczych
(w napojach alkoholowych i niealkoholowych, gu-
mie do Zucia, galaretkach owocowych, budyniach
i innych gotowych produktach zywnosciowych).
W przemysle farmaceutycznym jest stosowany jako
potprodukt przy syntezie lekéw, do ekstrakeji anty-
biotykéw i jako rozpuszczalnik alkaloidéw. Stoso-
wany jest takze do produkeji dodatkéw do smaréw
i ptynéw hydraulicznych, do produkeji srodkow
wybuchowych, do wytwarzania $rodkéw ochrony
rodlin, jako polprodukt do syntezy odczynnikéow
fotograficznych i do wyrobu farby drukarskiej. Wy-
korzystywany jest w przemysle tworzyw sztucznych.
W laboratoriach 3-metylobutan-1-ol ma zastoso-
wanie przy oznaczaniu zawartosci ttuszczu w mle-
ku oraz w mikroskopii (ACGIH 2001; HCN 2003;
HSDB 2018; Jodynis-Liebert 2005; SCOEL 2017).

Narazenie zawodowe

Najwicksze narazenie zawodowe na 3-metylobutan-
-1-ol wystepuje podczas lakierowania natryskowego,
przy ktérym wystepuja duze stezenia par alkoholu
w powietrzu (Toksykologia... 2005).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych wielkosci stezen 3-metylobutan-
-1-olu w powietrzu na stanowiskach pracy. Wedlug
danych GIS w latach 2016-2017 nie zglaszano nara-
zenia pracownikéw na stezenia 3-metylobutan-1-olu
przekraczajace obowigzujace wartosci, tj. NDS -
200 mg/m*i NDSCh - 400 mg/m’* (GIS 2017).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Dziafanie ostre

W narazeniu ostrym u ludzi 3-metylobutan-1-ol
wykazuje dziatanie draznigce na oczy i gorne drogi
oddechowe oraz dzialanie depresyjne na osrodkowy
uklad nerwowy.

W NIOSH ustalono wartoé¢ IDLH (ang.
Immediately Dangerous to Life or Health) dla 3-mety-
lobutan-1-olu na poziomie 1 800 mg/m? (500 ppm),
(IDLH 1996), a wérod narzadéw docelowych wymie-
niono: oczy, uklad oddechowy i o$rodkowy uklad
nerwowy (NIOSH 2018).
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Doniesienia o ostrych zatruciach ludzi 3-mety-
lobutan-1-olem w $rodowisku pracy pochodza z lat
1901-1933. Oprécz objawdéw wynikajacych z dziata-
nia draznigcego 3-metylobutan-1-olu na oczy i bto-
ny $luzowe goérnych drég oddechowych opisywano
dzialanie depresyjne na o$rodkowy ukfad nerwowy
prowadzace do $mierci. W opisie warunkéw badania
nie podano pozioméw narazenia, ale objawy $wiad-
cza o duzych wartoéciach stezen (Opdyke 1978).
Opisane przypadki dotyczyly zatru¢ olejem fuzlo-
wym, ktérego omawiany zwigzek jest jednym z glow-
nych sktadnikéw, jak réwniez alkoholem amylowym,
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ktdry jest mieszaning 3-metylobutan-1-oluipozosta-
tych izomerycznych alkoholi, przy czym dodatkowo
wspotwystepowalo narazenie na takie inne rozpusz-
czalniki, jak estry organiczne czy tetrachloroetan.

Zgodnie z doniesieniem z 1966 r. (Avdeev 1966)
przypadkowe spozycie 50 + 100 ml 3-metylobu-
tan-1-olu spowodowato: zahamowanie czynnosci
osrodkowego ukladu nerwowego, bole i pieczenie
w zoladku i klatce piersiowej, nudnosci, wymioty,
bole glowy, sen w ciagu 10 + 15 min od spozycia, ter-
minalng $pigczke i $mier¢ w ciggu od 1 h do 6 dni.
W autopsji wykazano, ze przyczyng $mierci byt
obrzgk mozgu i narzadéw wewnetrznych (Avdeev
1966).

Wedlug ,Toksykologii wspodtczesnej” pod red.
W. Senczuka: ,Duze stezenia par alkoholi amylo-
wych powoduja silne podraznienie spojoéwek i gor-
nych droég oddechowych, mdlosci, wymioty, dusz-
no$¢ i kaszel. Moze wystapi¢ niezbornos¢ ruchéw,
podwdjne widzenie, gtuchota, majaczenie, niewy-
dolno$¢ krazenia i oddychania oraz $pigczka, rzadko
obserwuje si¢ hipoglikemi¢. Plynne alkohole dziataja
drazniaco na przewdd pokarmowy, wywolujac bie-
gunki i krwawienia” (Toksykologia... 2005).

Dziatanie draznigce na skére

Naniesienie na skore ochotnikéw 8-procentowego
roztworu 3-metylobutan-1-olu w nafcie (narazenie
przez 48 h) nie spowodowalo podraznienia skéry
(niepublikowany raport, cyt. za: HCN 2003).

Dziatanie draznigce na oczy i gérne drogi oddechowe

Badania Ernstgdrdiin. (2013) dotyczyly skutkéw sen-
sorycznych narazenia na 3-metylobutan-1-ol. Grupe
16 mezczyzn i 14 kobiet w losowej kolejno$ci nara-
zano w komorze ekspozycyjnej na 3-metylobutan-
-1-ol o stezeniu 1 mg/m°® (0,27 ppm) przez 2 h lub
na czyste powietrze. Oceny objawow dokonano
przy zastosowaniu wizualnej skali analogowej VAS
(ang. visual analogue scale) 0 + 100 mm, na ktorej
narazeni zaznaczali subiektywng ocene intensyw-
no$ci podraznienia: bton $luzowych nosa, gardla,
oczu, dusznosci, bolu i zawrotow glowy, zmeczenia,
nudnosci i wyczuwania zapachu. Oceny dokonano
6 razy: tuz przed narazeniem, w czasie naraze-
nia (po: 3; 60 i 118 min od rozpoczecia narazenia)
i po zakonczeniu narazenia (po 135 i 320 min). W
grupie narazanej odnotowano jedynie nieznacz-
ne podraznienie oczu (p = 0,048; test Wilcoxona)
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Mediana ocen
dotyczaca podraznienia oczu po 60 min naraze-
nia wynosita 5 mm w 100-milimetrowej skali VAS,
w poréwnaniu do 3 mm w warunkach czystego
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powietrza (p = 0,048, test Wilcoxona). Intensyw-
nos$¢ odczuwania zapachu osiggnela maksimum po
60 min narazenia, a mediana ocen tego wskaz-
nika wyniosta 26 mm. Autorzy odnotowali, ze
narazenie ochotnikow na 3-metylobutan-1-ol
o stezeniu 1 mg/m’ powodowalo minimalne, ale
istotne w poréwnaniu z grupg kontrolng, zwiek-
szenie subiektywnych wskaznikéw podraznienia
oczu i odczuwania zapachu. Inne wskazniki skut-
kow sensorycznych (odczucie podraznienie nosa
i gardla, dusznosci, bélu gtowy, zmeczenia, zawrotow
glowy i nudnosci) byty bliskie zeru lub wynosity zero
(Ernstgard iin. 2013).

W SCOEL (2017) na podstawie wynikéw tych ba-
dan uznano 1 mg/m’ (0,27 ppm) za NOEC (ang. no
observed effects concentration - stgzenie, przy ktorym
nie obserwuje si¢ szkodliwych zmian) dla dziatania
draznigcego na oczy, poniewaz skutek byl ,prawie
zaden” (ang. hardly at all). Na podstawie tych da-
nych wykazano, ze dzialanie draznigce tego zwigzku
moze wystapi¢ przy znacznie mniejszych stezeniach,
niz wynikalo to z wczeéniejszych badan z udzialem
ochotnikéw.

W badaniach (Kumagai i in. 1999) z udziatem
4 ochotnikéw (zdrowych mezczyzn) u 3 z nich, na-
razanych przez ustnik na pary 3-metylobutan-1-olu
o stezeniu 92 mg/m’® (25 ppm) przez 10 min, wysta-
pilo podraznienie gardla oraz zwigkszona czgstos¢
oddechéw (czwarty ochotnik nie byl juz narazany).
Poniewaz wlasciwym celem badania bylo okreslenie
szybko$ci wchlaniania réznych rozpuszczalnikow
z drég oddechowych, a nie badanie dziatania draz-
nigcego tych zwigzkow, autorzy nie podali dalszych
szczegotow. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze narazenie
przez ustnik nie jest zgodne z warunkami narazenia
w $rodowisku pracy.

W innych, znacznie wcze$niejszych, badaniach
(Nelson i in. 1943) na ochotnikach (10 mezczyzn
i 10 kobiet) oceniano miejscowe dziatanie draznigce
réznych weglowodoréw, alkoholi, ketondéw, estrow
i eterow. Ochotnikéw narazano na 3-metylobutan-
-1-ol o stezeniach: 367; 551 lub 734 mg/m* (100; 150
lub 200 ppm) w komorze ekspozycyjnej przez 3 +
5 min. Kazdy z ochotnikéw subiektywnie klasyfi-
kowat skutki sensoryczne narazenia dla: oczu, nosa
i gardla w trzystopniowej skali (brak skutku, dziata-
nie lekko draznigce, dziatanie bardzo draznigce). Na-
razenie na 3-metylobutan-1-ol o stezeniu 367 mg/m’
(100 ppm) spowodowalo lekkie podraznienie gardla
u niektorych oséb. Zdaniem wigkszosci ochotnikow
stezenie 367 mg/m?® (100 ppm) jest nie do przyjecia
w warunkach 8-godzinnego dnia pracy, a warto$¢ TWA
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(ang. time-weighted average — $rednie dopuszczalne
stezenie 8-godzinne) powinna by¢ ustalona na niz-
szym poziomie. Stezenie na poziomie 551 mg/m’
(150 ppm) powodowalo podraznienie oczu i nosa
u wiekszosci ochotnikéw, a stezenie 734 mg/m’
(200 ppm) okreslono jako nie do zniesienia. Nara-
zenie na zwigzek o mniejszych stezeniach (nie po-
dano szczegdltowego zakresu stezen) powodowato
dodatkowo béle glowy i ogélne ostabienie, natomiast
o wigkszych stezeniach - skutki narkotyczne. Wia-
rygodno$¢ badania podwazaja bledy i niescistosci

w protokole i raporcie z badan, np. stezenia sub-
stancji w komorze inhalacyjnej zostaly oszacowane
a nie zmierzone, zastosowano zbyt krotki czas nara-
zenia (3 + 5 min), niejednoznacznie opisywano skut-
ki sensoryczne (w zastosowanej skali: ang. no effects,
slightly irritating, very irritating, w raporcie dodatko-
wo: ang. mildly irritating).

W tabeli 3. zestawiono dostepne dane dotyczace
skutkéw ostrego narazenia na 3-metylobutan-1-ol
u ludzi.

Tabela 3.
Skutki narazenia na 3-metylobutan-1-ol u ludzi w warunkach narazenia ostrego
Dawka/stezenie Czas narazenia Objawy kliniczne PiSmiennictwo
Droga narazenia — inhalacyjna
1mg/m? 2h nieznaczne zwiekszenie uczucia podraznienia oczu Ernstgdrdiin. 2013
(komora ekspozycyjna)
92 mg/m? 10 min podraznienie gardfa, zwiekszona czesto3¢ oddechéw Kumagaiiin. 1999

(przez ustnik)

367 mg/m? 3+5min
(komora ekspozycyjna)
551 mg/m? 3+5min
(komora ekspozycyjna)

lekkie podraznienie gardta

podraznienie bton sluzowych gérnych drég oddechowych i oczu

Nelsoniin. 1943

Nelsoniin. 1943

Droga narazenia — dermalna

8-procentowy roztwér w nafcie | 48 h

nie spowodowato podraznienia skory u zadnego z 25 ochotnikdw

niepublikowany
raport, cyt. za:

HCN 2003
Droga narazenia — dozotadkowa
50 + 100 ml, nie dotyczy zahamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego, Avdeev 1966
dawka jednorazowa ostabienie, pieczenie w zotadku i klatce piersiowej, nudnosdi,
(przypadkowe spozycie) wymioty, béle gtowy, sen po 10 + 15 min od spozycia, termi-

nalna Spigczka i $mier¢ nastepujaca w ciggu 1h do 6 dni

Dziatanie uczulajace

W tescie maksymalizacji przeprowadzonym na gru-
pie 25 ochotnikéw nie stwierdzono dziatania uczu-
lajacego 8-procentowego roztworu 3-metylobutan-
-1-olu w wazelinie (niepublikowany raport, cyt. za:
HCN 2003).

Dziatanie przewlekte

Przedtuzony lub powtarzajacy si¢ kontakt 3-metylo-
butan-1-olu ze skorg moze spowodowac: wysusze-
nie, pekanie oraz stany zapalne skory (Carpanini i in.
1973).

Wedlug ,Toksykologii wspodlczesnej” pod red.
W. Senczuka: ,Pary alkoholi amylowych nawet
w niewielkim stezeniu, do 0,5 mg/m’, w narazeniu
dlugotrwatym powodujg niezyt drég oddechowych,
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béle i zawroty glowy, bezsenno$¢, zanik pamieci,
a takze wysuszenie i podraznienie skory”. (Jodynis-
-Liebert 2005).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
nych informacji dotyczacych skutkéw przewleklego
narazenia ludzi na 3-metylobutan-1-ol.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono wyni-
kow badan epidemiologicznych dotyczacych skut-
kéw zdrowotnych narazenia zawodowego na 3-me-
tylobutan-1-ol.

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

W dostepnym pis$miennictwie nie znaleziono danych
dotyczacych stezen $miertelnych po narazeniu zwie-
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rzat przez drogi oddechowe. Narazenie szczuréw na
»pary nasycone” 3-metylobutan-1-olu w temperatu-
rze pokojowej (stezen nie podano) przez 8 h (Smyth
iin. 1969) oraz przez 7 h (stezen nie podano), (BASF
1979) nie spowodowato $mierci zwierzat. U narazo-
nych zwierzat obserwowano zadyszke oraz brak re-
akcji na bodziec bolowy (BASF 1979).

3-Metylobutan-1-ol wykazuje u zwierzat do-
$wiadczalnych niewielka toksyczno$¢ ostra po po-
daniu drogami: dozylng, dootrzewnows, podskorng
i na skdre. Wartosci median dawek $miertelnych ze-
stawiono w tabeli 4.

Tabela 4.
Wartosci median dawek Smiertelnych 3-metylobutan-1-olu dla zwierzat doswiadczalnych
Gatunek zwierzat Wartos3¢ LDs,, mg/kg mc. Pismiennictwo
Droga narazenia — pokarmowa
Szczur, samiec 1300 |UCLID 2000
Szczur 3527 IUCLID 2000
Szczur, samica 4000 IUCLID 2000
Szczur, samiec 5770 Smythiin.1969
Krolik 3440 Munch1972
Droga narazenia — dozylna
Mysz, samica 233 IUCLID 2000
Kot 200 Carpaniniiin. 1973
Droga narazenia — dootrzewnowa
Mysz 700 IUCLID 2000
Szczur 600 Haggardiin., 1945
Szczur 813 Handbook.. 1955
Droga narazenia — na skére
Krolik 3240 Smythiin. 1969
Droga narazenia — podskérna
Mysz 7480 ‘ Opdyke1978

Zakres wartosci LD, po podaniu droga pokarmo-
wa u szczuréw wynosi 1 300 + 5 770 mg/kg mc., a po
naniesieniu na skore u kroélikéw - 3 240 mg/kg mc., co
$wiadczy o niewielkiej toksyczno$ci ostrej zwigzku.

Po podaniu 3-metylobutan-1-olu drogg pokarmo-
wa lub pozajelitowg u zwierzat obserwowano: dusz-
nos¢, apatie, zataczanie sig, atonie, niedowlad konczyn
tylnych, zly stan ogélny i bezdech (McGinty, 2010).

Dziatanie draznigce na skore

Naniesienie nierozcieniczonego 3-metylobutan-1-olu
(narazenie przez 24 h) na nienaruszong, uszkodzo-
ng lub skaryfikowang skore krolikéw spowodowato
nieznaczne (w te$cie semiokluzyjnym) lub umiarko-
wane (w tescie okluzyjnym) podraznienie skory (BG
Chemie 1997).

Naniesienie miejscowe nierozcienczonego 3-me-
tylobutan-1-olu na ogolong skore brzucha krolika
w 24-godzinnym tescie spowodowato tylko minimal-
ne podraznienie, ocenione na ,,2” w 10-punktowe;j
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skali, gdzie ,,10” oznacza najostrzejsza reakcje (Smyth
i in. 1962; 1969). Réwniez Moreno (1976) obser-
wowal jedynie umiarkowane podraznienie skory
po zaaplikowaniu czystego 3-metylobutan-1-olu
na nieuszkodzong lub skaryfikowang skore krolika
w 24-godzinnym okluzyjnym tescie ptatkowym (cyt.
za: Opdyke 1978).

Dziatanie draznigce na oczy

3-Metylobutan-1-ol wykazuje silne dzialanie draz-
nigce na oczy. Zaaplikowanie do worka spojow-
kowego krolika 0,5 ml 15-procentowego roztwo-
ru 3-metylobutan-1-olu w glikolu propylenowym
spowodowalo ciezkie oparzenia oczu i martwice
rogdwki, ocenione na ,8” w 10-punktowej ska-
li, gdzie ,10” oznacza najostrzejsza reakcje (Smyth
iin. 1962; 1969). Brak jest danych o skutkach nara-
zenia i o ewentualnej odwracalnosci obserwowanych
zmian.
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Dziatanie draznigce na uktad oddechowy

Wyznaczono nastepujgce wartoéci stezen 3-metylo-
butan-1-olu powodujgcych spadek czestosci odde-
chow o 50% wartosci wyjsciowej (RDs,):

- 2635 mg/m’ (730 ppm) dla myszy Swiss OF1
(nie podano zakresu stezen i czasu naraze-
nia), (Muller, Greff 1984)

- 16 072 mg/m’ (4 452 ppm) dla samcéw my-
szy Swiss Webster, czas narazenia: 10 min;
warto$§¢ RD,, uzyskano w wyniku ekstra-
polacji danych do$wiadczalnych (95-pro-
centowy przedzial ufnoéci: 10 415 mg/m’
(2 885 ppm) + 44 977 mg/m* (12 459 ppm)),
(Kane i in. 1980).

Eksperci SCOEL, na podstawie analizy wartosci
RD,, dla alkoholi alifatycznych, zauwazyli tendencje
do zmniejszania si¢ warto$ci RD,, wraz ze wzrostem
dhugosci fancucha weglowego. Zalezno$é¢ ta stata sie
podstawa ustalenia wartosci OEL 3-metylobutan-
-1-olu w SCOEL (SCOEL 2017; patrz: rozdziat ,,Naj-
wyzsze dopuszczalne stezenie (NDS) w powietrzu
$rodowiska pracy oraz dopuszczalne stezenie w ma-
teriale biologicznym (DSB)”).

Wartosci RD;, dla 3-metylobutan-1-olu ustalone
w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach ze-
stawiono w tabeli 5.

Tabela 5.
Wartosci RD;, dla 3-metylobutan-1-olu ustalone w badaniach na zwierzetach doswiadczalnych
) Stezenie, o Spadek o
Gatunek zwierzat Czas narazenia . . PiSmiennictwo
mg/m? (ppm) czestoéci oddechow

Mysz 2639 (1700) brak danych RDs, Muller, Greff1984
Mysz 16072 (4388) 10 min RDs, Kaneiin. 1980
Mysz 10830 (2956) 10 min RDyg Kaneiin. 1980
Szczur 6239 (1700) brak danych RDy, Frantikiin. 1994
Mysz 3486 (950) brak danych RDy, Frantikiin. 1994

Dziatanie narkotyczne

Dzialanie narkotyczne 3-metylobutan-1-olu badano
na krolikach po podaniu dozoladkowym. Doswiad-
czenie przeprowadzono na 100 krolikach obu pici.
Wyznaczona warto$¢ dawki narkotycznej (NDj, -
dawka powodujaca stupor i utrate odruchéw mimo-
wolnych u 50% krolikow) wynosita 705 mg/kg mc.
Wigksze dawki powodowaly: zanikanie odruchu ro-
gdwkowego, oczoplas, duszno$c¢ i bradykardie. Daw-
ka $miertelna LD, po podaniu dozolagdkowym wy-
nosifa 3 440 mg/kg mc. Poréwnanie wartosci NDy,
3-metylobutan-1-olu i etanolu prowadzi do wniosku,
ze dzialanie narkotyczne 3-metylobutan-1-olu jest
okolo 12 razy silniejsze niz etanolu (Munch 1972).
W innych badaniach neurotoksycznosci 3-me-
tylobutan-1-olu samce szczuréw szczepu Wistar
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i samice myszy szczepu H. narazano na 3-metylobu-
tan-1-ol w komorach ekspozycyjnych. Lacznie byto
16 szczurow (po 4 w grupie) i 32 myszy (po 8
w grupie). Zastosowano 4 poziomy narazenia facznie
z grupa kontrolng. Stezenie 3-metylobutan-1-olu
(interpolowane na podstawie trzech poziomdw
stezen 3-metylobutan-1-olu), ktére powodowalo
zmniejszenie aktywnosci ruchowej u 30% zwierzat,
wynosilo u szczuréw 6 137 mg/m’ (1 700 ppm),
a u myszy 3 430 mg/m® (950 ppm), (Frantik i in.
1994).

Dziatanie narkotyczne 3-metylobutan-1-olu ob-
serwowano takze w przypadku innych drég nara-
zenia. W tabeli 6. zestawiono wartoéci dawek nar-
kotycznych dla réznych gatunkéw zwierzat i drog
narazenia na 3-metylobutan-1-ol.
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Tabela 6.

Wartosci dawek narkotycznych 3-metylobutan-1-olu po narazeniu zwierzat réznymi drogami
Gatunek, : Lo

L Dawki narkotyczne, mg/kg mc./mg/m? Pismiennictwo
pte¢ zwierzat

Droga narazenia — dozotadkowa
Krélik 705* Munch1972
Swinka morska 690 Opdyke 1978
Droga narazenia - dozylna
Krélik ‘ 850 ‘ Browning 1965
Droga narazenia — dootrzewnowa
Szczur ‘ 407 ‘ Browning 1965
Droga narazenia — inhalacyjna

Szczur szczepu Wistar, samce 6 137** Frantikiin. 1994
Mysz szczepu H., samice 3430%*

Objasnienia:

* — dawka narkotyczna (NDs,) powodujaca spadek aktywnosci ruchowej potowy badanych zwierzat.
** — dawka narkotyczna (ND;,) powodujaca spadek aktywnosci ruchowej u 30% badanych zwierzat.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

NarazZenie drogq pokarmowq

Szczurom szczepu Wistar (10 samcéw i 10 samic)
podawano 3-metylobutan-1-ol o stezeniach: 0; 1 000;
4 000; 16 000 mg/l w wodzie, co odpowiadalo daw-
kom: 0; 73; 295; 1 068 mg/kg mc./dzien dla samcow
i0; 91; 385; 1 657 mg/kg mc./dzien dla samic przez
90 dni (Schilling i in. 1997). Badania przeprowadzo-
no zgodnie z wytycznymi OECD. U szczuréw, ktére
otrzymywaly $rednig i najwieksza dawke, nie obser-
wowano zadnych objawéw narazenia z wyjatkiem
drobnych, ale istotnych zmian hematologicznych
u samcow w postaci zwigkszenia liczby erytrocytow.
U samcéw po podaniu najwiekszej dawki odnotowa-
no znaczne zmniejszenie $redniej objetoéci erytrocy-
tow (46,55+1,60 - 10° 1 w stosunku do 48,63+1,81
- 10" 1 w grupie kontrolnej) oraz $rednie stezenie
hemoglobiny w erytrocytach (1,16 + 0,03 - 10""° mol
w stosunku do 1,23 + 0,04 - 10"° mola w grupie
kontrolnej). Poniewaz zmiana liczby erytrocytéw
w grupie otrzymujacej Srednig dawke byta w zakre-
sie zmiennosci biologicznej oraz nie ustalono innej
zalezno$ci dawkaodpowiedz, Srednig dawke dla sam-
cow i samic wynoszacg 340 mg/kg mc./dzien uznano
za wartos¢ NOAEL.

Szczurom szczepu Ash/CSE podawano 3-mety-
lobutan-1-ol rozcienczony olejem kukurydzianym
przez zglebnik 7 razy w tygodniu przez 17 tygo-
dni w dawkach: 0 (grupa kontrolna); 150; 500 lub
1 000 mg/kg mc./dzien (Carpanini i in. 1973). Kaz-
da z 4 grup skladala si¢ z 15 samic i 15 samcow.
W trakcie do$wiadczenia zwierzeta byly wazone
raz w tygodniu. Poczawszy od 9. tygodnia w gru-
pie samcéw, ktérym podawano maksymalng daw-
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ke 3-metylobutan-1-olu, zaobserwowano staty-
stycznie istotne zmniejszenie przyrostu masy ciala.
W 17. tygodniu $rednia masa ciala w tej grupie byla
0 9% mniejsza niz w grupie kontrolnej. Po szcze-
gotowej analizie uznano, ze spadek przyrostu masy
ciala byl spowodowany zmniejszong iloscig spo-
zywanego pokarmu. W sumie w ciagu pierwszych
6 tygodni spozycie pokarmu bylo o 5 + 10% mniej-
sze w grupach badanych. Najwicksze zmniejszenie
spozycia pozywienia obserwowano po pierwszym
dniu doswiadczenia (o 20%). Zdaniem autoréw byt
to skutek miejscowego podraznienia przewodu po-
karmowego. Nie stwierdzono zadnych innych za-
leznych od dawki skutkéw toksycznego dzialania
3metylobutan-1-olu. Nie stwierdzono statystycznie
istotnych zmian w stezeniu: mocznika, glukozy, al-
buminy, aktywnosci aminotransferazy asparagino-
wej i alaninowej oraz dehydrogenazy mleczanowej
w surowicy krwi, a takze zmiany liczby erytrocy-
tow, leukocytow, retikulocytow, stezenia hemoglo-
biny oraz poziomu hematokrytu. Nie obserwowano
zmian w: parametrach fizycznych, biochemicznych
i morfologicznych moczu. Nie wykazano istotnych
zmian masy: mozgu, serca, watroby, sledziony, nerek,
zoladka, jelita $lepego i jader oraz makroskopowych
i mikroskopowych zmian w: mézgu, sercu, watrobie,
sledzionie, nerkach, zofadku, jelicie cienkim,
jelicie $lepym, nadnerczach, gonadach, przysadce
mozgowej i tarczycy. Na podstawie wynikéw szcze-
gotowych badan patomorfologicznych nie wykaza-
no istotnych zmian w: ptucach, weztach chtonnych,
gruczole $linowym, tchawicy, przetyku, luku aorty,
grasicy, pecherzu moczowym, okreznicy, odbytnicy,
trzustce, macicy i mie$niach szkieletowych.
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Dodatkowo, w celu dokladnego zbadania
zmian masy ciala zwierzat i masy poszczegdlnych
narzadow, zastosowano 3 grupy skfadajace sie
z 8 mlodych szczuréw o masie ciata 59 + 70 g. Jed-
nej z nich podawano 3-metylobutan-1-ol w dawce
1 000 mg/kg mc./dzien przez 3 tygodnie i pozywienie
ad libitum, dwie pozostate byty grupami kontrolny-
mi - jedna z nich dostawala zywno$¢ ad libitum,
a druga dokladnie taka ilo$¢, jaka spozywaly zwie-
rzeta w grupie badanej. W grupie zwierzat narazo-
nych obserwowano nieznacznie mniejsze przyrosty
masy ciala niz w grupie kontrolnej karmionej ad
libitum. Tlo§¢ spozywanego pokarmu byla $rednio
o 1 g/dzien mniejsza. Natomiast w grupie kontrol-
nej, w ktdrej szczury otrzymywaly taka samg ilos¢
pozywienia, jak w grupie badanej, przyrosty masy
ciala byl zblizone. Masy poszczegélnych narzadow
we wszystkich trzech grupach nie roznity sie istotnie.

NarazZenie inhalacyjne

Ciezarne szczury (25 osobnikow) i kroliki
(15 osobnikéw) narazano inhalacyjnie (cale cialo)

Tabela 7.

odpowiednio: od 6. do 15. dnia i od 7. do 19. dnia
cigzy na 3-metylobutan-1-ol o stezeniach nominal-
nych: 500; 2 500 lub 10 000 mg/m’ (136; 681 lub
2 725 ppm), przy czym najwieksze stezenie bylo
bliskie osiggnigcia stopnia nasycenia. W grupach
narazanych na najwicksze stezenia u obu gatunkow
obserwowano toksyczno$¢ matczyng (zmniejszenie
przyrostu masy ciala u obu gatunkéw, podraznienie
oczu u krolika). Nie badano podraznienia drég od-
dechowych. Warto$¢ NOAEC u szczurdw i krolikow
dla toksyczno$ci matczynej dotyczyta sredniej wiel-
kosci stezenia i wynosita 2 500 mg/m® (681 ppm),
(Klimisch, Hellwig 1995). Dane dotyczace toksyczno$ci
rozwojowej zawarto w rozdziale ,,Dzialanie embrio-
toksyczne i teratogenne, wplyw na rozrodczos$¢”.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
magji dotyczacych podprzewlektego/przewleklego nara-
zenia zwierzat na 3-metylobutan-1-ol drogg dermalng.

Skutki podprzewleklego narazenia zwierzat na
3-metylobutan-1-ol droga pokarmowg i inhalacyjna
zestawiono w tabeli 7.

Skutki narazenia zwierzat na 3-metylobutan-1-ol w warunkach podprzewlektych

Stezenie/ dawka, mg/m?/mg/kg, o o
Gatunek zwierzat c _/, B/m’/mg/ke Czas narazenia Skutek PiSmiennictwo
mc./dzief
Droga narazenia — pokarmowa
Szczur 733,919 90 dni NOAEL
szczepu Wistar 29543859 90 dni istotne zwiekszenie liczby erytrocytow
10687;16579 90 dni istotne zwiekszenie liczby erytrocytow; I
istotne zmniejszenie $redniej objetosci krwinki; Schilingiin. 1997
istotne zmniejszenie Sredniego stezenia
hemoglobiny w erytrocytach
Szczur 500 17 tygodni, NOAEL L
. Carpaniniiin. 1973
7dni/tyg.
Szczur 1000 17 tygodni zmniejszenie przyrostu masy ciata o0 9%
7dni/tyg.
Droga narazenia - inhalacyjna
Szczur 2500 10 dni NOAEL dla organizméw matczynych
6h/dz.
Szczur 10 000 10 dni zmniejszenie przyrostu masy
6h/dz. ciata ciezarnych samic
Krolik 2500 13 dni NOAEL dla organizméw matczynych
6h/dz.
Krolik 10 000 13 dni, Zmniejszenie przyrostu masy ciata ciezarnych
6h/dz. samic, podraznienie oczu
Objasnienia:

Q - samice; & - samce.
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ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne

Badanie w warunkach in vitro

W testach na mutagennos$¢ przeprowadzonych na
réznych szczepach bakterii Salmonella Typhimu-
rium (TA98, TA100, TA1535 i TA1537) nie wyka-
zano dzialania mutagennego 3-metylobutan-1-olu,
zardbwno w warunkach aktywacji metabolicznej, jak
i bez aktywacji (HCN 2003).

Substancja nie wywolywala mutacji genowych
w fibroblastach chomika V79 zaréwno w warunkach
aktywacji metabolicznej, jak i bez aktywacji, ani nie
powodowata uszkodzen DNA w te$cie kometowym
na ludzkich limfocytach (Seidel, Plappert 1999).

Badanie w warunkach in vivo
W dostepnym pismiennictwie i komputerowych ba-
zach danych nie znaleziono badan dotyczacych dzia-
fania mutagennego 3-metylobutan-1-olu na ludzi.
W analizie komorek szpiku kostnego szczurdw,
48 h po jednorazowym podaniu 3-metylobutan-
-1-olu drogg pokarmowg w dawce stanowigcej jedng
piata wartosci LD, wykazano niewielki wzrost licz-
by komorek z aberracjami chromosomowymi (2,6%
w stosunku do 0% w grupie kontrolnej), (Baryliak,
Kozachuk 1988).

Dziatanie rakotworcze

3-Metylobutan-1-ol nie jest klasyfikowany przez
IARC pod wzgledem dzialania rakotwdrczego.

Dziatanie rakotwércze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono wynikow badan epidemiologicznych ani
innych danych dotyczacych dziatania rakotwoérczego
3-metylobutan-1-olu na ludzi.

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta doswiadczalne

Jedyne opisane w pismiennictwie badania dotycza-
ce dziatania rakotwdrczego 3-metylobutan-1-olu
pochodzg z 1974 i 1975 r. (Gibel i in. 1974; 1975).
Szczury szczepu Wistar narazano na 3-metylobutan-
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-1-ol poprzez podanie dozotagdkowe (15 osobnikom)
i podanie podskdérne (24 osobnikom). Szczurom
podawano przez zglebnik dawke 81,3 mg/kg mc.
(0,1 ml/kg mc.) 2 razy w tygodniu az do $mierci
zwierzat. Sredni czas przezycia wyniést 527 dni, tj.
okolo 75 tygodni, co odpowiada calkowitej dawce
réwnej 12 195 mg/kg me. (15 ml/kg mc.). Maksymal-
na catkowita dawka 3-metylobutan-1-olu wynosila
21 951 mg/kg mc. (27 ml/kg mc.), co odpowiadato
135 tygodniom narazenia. W badanej grupie wy-
stapily 4 nastepujace przypadki nowotwordéw zlo-
$liwych: biataczka szpikowa przewlekta (1 przypa-
dek), rak watrobowokomoérkowy (2 przypadki), rak
przedzoladka (1 przypadek). W grupie kontrolnej,
sktadajacej sie z 25 szczurdw, nie odnotowano zad-
nego przypadku nowotworu ztosliwego. W grupach
badanej i kontrolnej odnotowano taka samg licz-
be nowotworéw tagodnych (po 3 w kazdej grupie).
Drugiej grupie podawano podskérnie dawke
32,5 mg/kg mc. (0,04 ml/kg mc.) jeden raz w ty-
godniu az do $mierci zwierzat. Calkowita dawka
wyniosta 3 089,4 mg/kg mc. (3,8 ml/kg mc.), co od-
powiadato 95 tygodniom narazenia. Opisano acznie
10 przypadkéw nowotworéw ztodliwych: watroby
(raki i miesaki), $ledziony (migsaki), przedzoladka
i przestrzeni pozaotrzewnowej. Ponadto odnotowa-
no 5 przypadkéw nowotworéw tagodnych. W grupie
kontrolnej, sktadajacej si¢ z 25 szczurdw, odnotowano
dwa przypadki nowotworéw tagodnych, ale nie odno-
towano zadnego przypadku nowotworu ztosliwego.

Chociaz nowotwory zlodliwe obserwowano za-
réwno po podaniu dozoladkowym, jak i podskdr-
nym 3-metylobutan-1-olu, to warto$¢ tych badan
jest ograniczona ze wzgledu na liczne niedociagnie-
cia metodologiczne i braki w raportowanych danych.
Badania przeprowadzono niezgodnie z wytycznymi
OECD, m.in. zastosowano pojedyncza i zbyt duza
dawke, nie zamieszczono szczegétowych informacji
o skutkach toksycznych poza stwierdzeniem cigzkie-
go uszkodzenia: watroby, trzustki, mie$nia sercowego
i ukfadu krwiotwodrczego. Wyniki opisywanych ba-
dan zestawiono w tabeli 8.
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Tabela 8.

Skutki nowotworowe narazenia na 3-metylobutan-1-ol u zwierzat doswiadczalnych (Gibeliin. 1974; 1975)

Skutki nowotworowe narazenia na 3-metylobutan-1-ol

Droga podania przez zgtebnik

Grupy badane 15 szczuréw

Grupy kontrolne 25 szczuréw

Dawkowanie 81,3 mg/kg mc. (0,1 ml/kg mc.)

2 razy tygodniowo az do naturalnej Smierci

12195 mg/kg mc. (15 ml/kg mc.), co odpo-
wiada 527 dni (75 tyg.) narazenia

Srednia catkowita
dawka

Liczba nowotworéw
w grupach badanych

4 nowotwory ztosliwe:

— biataczka szpikowa przewlekta (1)
— rak watrobowokomérkowy (2)

— rak przedzotadka (1)

3 nowotwory tagodne

Liczba nowotwo-
réw w grupach
kontrolnych

nie odnotowano zadnego nowotworu zosliwego

3 nowotwory tagodne

podskdrnie
24 szczury
25 szczuréw

32,5 mg/kg mc. (0,04 ml/kg mc.)
1raz tygodniowo az do naturalnej $mierci

3089,4 mg/kg mc. (3,8 ml/kg mc.),
co odpowiada 95 tygodniom narazenia

10 nowotwordw ztosliwych:

— raki i miesaki watroby

— miesaki sledziony

— nowotwory przedzotadka i przestrzeni pozaotrzewnoweyj;
5 nowotwordw fagodnych

nie odnotowano zadnego nowotworu ztosliwego

2 nowotwory tagodne

Dziatanie embriotoksyczne
i teratogenne, wptyw na rozrodczosc

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne,
wplyw na rozrodczos¢ u ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono badan oceniajacych dzialanie embrio-
toksyczne i teratogenne oraz wplyw 3-metylobutan-
-1-olu na rozrodczos¢ u ludzi.

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne,
wplyw na rozrodczosé u zwierzqt doswiadczalnych

W badaniach przeprowadzonych na cigzarnych sa-
micach szczurdéw szczepu Wistar i krolikach szcze-
pu Himalajskiego narazanych inhalacyjnie na pary
3-metylobutan-1-olu o stezeniu 10 000 mg/m® nie
stwierdzono dzialania embrio-, fetotoksycznego ani
teratogennego zwigzku (Klimisch, Hellwig 1995).
Przy wyborze szczepow wzigto pod uwage ich duza
czulosé¢ na dziatanie substancji teratogennych. Bada-
nia przeprowadzono zgodnie z wytycznymi OECD.
Jedynym odstepstwem bylo podniesienie maksymal-
nego stezenia par 3-metylobutan-1-olu z 5 000 do
10 000 mg/m’. W badaniach wstepnych, majacych
na celu znalezienie zakresu stezen do badan (ang.
range-finding studies), 10 cigzarnych samic szczu-
réw i 5 ciezarnych samic krélikow narazano na ste-
zenia wynoszace: 5 000; 2 500 lub 500 mg/m®. Czas
narazenia szczuréw wynosil 6 h dziennie przez 10
dni od 6. do 15. dnia cigzy, a krolikéw - 13 dni od
7. do 19. dnia cigzy. Poniewaz nie zaobserwowano
objawdw klinicznych, zmian parametréw hematolo-

52

gicznych, a podczas sekcji zwierzat nie stwierdzono
duzych zmian patologicznych, w zasadniczych bada-
niach maksymalne stezenie podniesiono z 5 000 do
10 000 mg/m’. Kazda z grup badanych (narazanych
na stezenia: 10 000; 2 500; 500 mg/m?) i grupa kontro-
Ina liczyly po 25 samic szczuréw i po 15 samic kroli-
koéw. Czas narazenia byt analogiczny jak w badaniach
wstepnych. Zaobserwowano statystycznie istotne
zmniejszenie przyrostu masy ciata zwierzat narazo-
nych na stezenie 10 000 mg/m’. Ponadto w przypad-
ku krolikow obserwowano podraznienie oczu obja-
wiajgce si¢ zaczerwienieniem i zamykaniem powiek
oraz niewielkg wydzieline z oczu. Szczury zabito w
20. dniu cigzy, a kréliki w 29. dniu cigzy. Podczas
sekcji cigzarnych samic nie stwierdzono zmian pa-
tologicznych powstalych w wyniku dzialania 3-me-
tylobutan-1-olu. Warto§¢ NOAEC dla toksycznosci
matczynej u szczuréw i krolikéw wynosita 2 500 mg/
m® (681 ppm). W badaniach tych nie stwierdzono
embrio i fetotoksycznego oraz teratogennego dzia-
tania 3-metylobutan-1-olu. Okreslano m.in. liczbe
zywych i martwych ploddéw, ich mase i ple, a takze
mase¢ ozysk. Oceniano ewentualne zmiany patolo-
giczne narzadéw wewnetrznych i ko$éca u plodow.
Wszystkie stwierdzone zmiany miescily si¢ w grani-
cach zmienno$ci biologicznej. Autorzy uznali steze-
nie 10 000 mg/m’ za wartos¢ NOAEC dla dziatania
teratogennego i embriotoksycznego 3-metylobutan-
-1-olu (Klimish, Hellwig 1995).

W tescie na zarodkach kurzych 3-metylobutan-
-1-ol nie powodowal zmian teratogennych az do
dawki 16 mg/jajo (Patty’s Toxicology 2012).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

W warunkach narazenia zawodowego 3-metylo-
butan-1-ol moze wchiania¢ si¢ gtéwnie drogg in-
halacyjng. W badaniach z udzialem 3 zdrowych
ochotnikéw, narazanych przez ustnik na 3-metylobu-
tan-1-ol o stezeniu 92 mg/m* (25 ppm) przez 10 min
w spoczynku, $rednia wielko$¢ retencji par zwigzku
w plucach w ciggu ostatnich 5 min narazenia wyno-
sita 63% (Kumagai i in. 1999).

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
informacji dotyczacych wchlaniania substancji po
narazeniu droga pokarmowa i przez skoére u ludzi.
Retencja 3-metylobutan-1-olu w goérnych drogach
oddechowych szczuréw szczepu SpragueDawley
narazanych inhalacyjnie na 3-metylobutan-1-ol
o stezeniu 33+2 mg/m’ przez 40 min wynosila
71+1% u samcéw i 73+1% u samic (Morrisiin.1991).
Wielkos$¢ wchtaniania substancji przez nos u szczu-
réw ustalona w oparciu o modelowanie farmakoki-
netyczne wyniosta 80% (HCN 2003). Maksymalne
stezenie 3-metylobutan-1-ol we krwi szczuréw po
podaniu dootrzewnowym dawki 1 000 mg/kg mc.
obserwowano w ciggu godziny po aplikacji (Haggard
i in. 1945). Po podaniu dozoladkowym szczurom
3-metylobutan-1-olu w dawce 2 000 mg/kg mec.
maksymalne stezenie substancji we krwi wynosito
17 mg/100 ml po 1 h (cyt. za: Patty’s Toxicology 2012).

Nie znaleziono danych empirycznych doty-
czacych  szybkosci  wchianiania  3-metylobutan-
-1-olu przez skoére. Szybkos¢ wchlaniania przez
skore  obliczona  teoretycznie wedlug metody
Fiserovej-Bergerovej (1990) wynosila 1,44 mg/cm?/h.
Wartos¢ ta $wiadczy o niewielkim wchlania-
niu 3-metylobutan-1-olu przez skore (Fiserova-
-Bergerova iin. 1990).

Metabolizm i wydalanie

U ludzi zidentyfikowano dwa metabolity 3-mety-
lobutan-1-olu we krwi: aldehyd 3-metylobutanal

i kwas 3-metylobutanowy (BG-Chemie 1997). Nie-
ktdre osoby rasy z6ttej wykazuja niedobdr specyficz-
nego izoenzymu dehydrogenazy aldehydowej, a za-
tem po narazeniu na 3-metylobutan-1-ol moga mie¢
podwyzszony poziom 3-metylobutanalu we krwi
(HCN 2003).

Wedlug Haggard i in. (1945), gléwna czes¢
3-metylobutan-1-olu utlenia sie do aldehydu (3me-
tylobutanalu), a nastepnie do kwasu 3metylobutano-
wego. Po podaniu dozotadkowym szczurom duzych
dawek 3-metylobutan-1-olu - 2 000 mg/kg mc. mak-
symalne stezenie we krwi wynoszace 17 mg/100 ml
stwierdzono po 1 h od podania i tylko sladowe jego
iloéci po 4 h. Nie stwierdzono obecnosci substancji
w moczu szczuréw (cyt. za: Patty’s Toxicology 2012).

W innych badaniach (Gaillard, Derache 1965) po
podaniu dozofagdkowym szczurom 3-metylobutan-
-1-olu w dawce 2 000 mg/kg mc. uzyskano zblizone
wyniki. Po uptywie 4 h oznaczano jedynie sladowe
ilosci alkoholu we krwi. Autorzy sugerujg, ze szybki
metabolizm 3-metylobutan-1-olu do 3metylobuta-
nalu jest spowodowany duzg szybkoscig reakeji utle-
niania alkoholu do aldehydu przy udziale dehydro-
genazy alkoholowej (cyt. za: Patty’s Toxicology 2012).

Utlenianie alkoholu do aldehydu odbywa si¢
w watrobie, stad u szczurdw po czeéciowej hepatok-
tomii obserwowano stezenia 3-metylobutan-1-olu
we krwi znacznie wigksze niz opisane, dluzszy byt
tez okres ich zaniku. Po podaniu dootrzewnowym
szczurom jedynie niewielkie ilo$ci 3-metylobutan-
-1-olu (1,24% dawki) byly wydalane z organizmu
w niezmienionej postaci, z czego 0,97% bylo wyda-
lane z wydychanym powietrzem, a 0,27% z moczem
(Haggard i in. 1945; cyt. za Patty’s Toxicology 2012).

Niewielka cze$¢ 3-metylobutan-1-olu ulega
sprzeganiu z kwasem glukuronowym. Po podaniu
dozotadkowym krdlikom dawki 733 mg/kg mc. 9%
dawki zostalo usunigte w postaci glukuronidu z mo-
czem w ciagu 24 h (Carpanini i in. 1973).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dzialania toksycznego 3-metylobutan-
-1-ol nie zostal w pelni wyjasniony.

Carlson (1994) wykazal zdolno$¢ 3-metylo-
butan-1-olu do estryfikacji kwaséw ttuszczowych
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w homogenatach z: trzustki, watroby oraz pluc
szczuréw i krolikow. Zdaniem autora nalezy roz-
wazy¢ potencjalng toksycznos¢ utworzonych w ten
sposob estrow.
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DZIAtANIE tACZNE

Na podstawie wynikéw badan wykazano zwigksze-
nie szybkoséci metabolizmu aminopiryny i bifenylu
w hodowlach hepatocytéw z zarodkéw kurzych na-
razanych na 3-metylobutan-1-ol (Sinclair i in. 1984).
W badaniach przeprowadzonych w warunkach in
vitro na hodowlach hepatocytow z zarodkow ku-
rzych i hepatocytéw szczuréw stwierdzono dzialanie
synergistyczne 3-metylobutan-1-olu i etanolu prze-
jawiajace si¢ zwigkszong synteza niektérych frakeji
cytochromu P450 (Louis i in. 1993; 1994). W innych
badaniach stwierdzono znaczne zwiekszenie szybko-
$ci metabolizmu i hepatotoksyczno$ci acetaminofe-
nu u szczuréw, ktére wezesniej otrzymaly mieszani-
ne izopentanolu i etanolu (Kostrubsky i in 1995).

Poniewaz izopentanol jest zawarty m.in. w na-
pojach alkoholowych, badano faczne dzialanie tych
dwodch alkoholi. Greenberg (1970) stwierdzil, ze
3-metylobutan-1-ol podany dootrzewnowo szczu-
rom w roztworze wodnym byl szybko metabolizowa-
ny i po 2 h jego poziom we krwi byl ponizej ozna-
czalnosci. Jednak jezeli jednoczesnie podano etanol
(w proporcjach typowych dla whisky), to izopenta-
nol byl obecny we krwi jeszcze po 10 h od podania
(cyt. za: Opdyke 1978).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane na temat skutkoéw narazenia ludzi na 3-me-
tylobutan-1-ol sg nieliczne. W tabeli 3. zestawiono
dostepne dane dotyczace zaleznosci skutku toksycz-
nego od poziomu narazenia u ochotnikéw w wa-
runkach narazenia ostrego, a w tabeli 7. u zwierzat
w warunkach narazenia podprzewlekiego.

Istniejgce wartosci NDS

Obowigzujgce wartosci NDS i NDSCh 3-metylobu-
tan-1-olu na stanowiskach pracy w Polsce i w innych
panistwach zestawiono w tabelach 9. i 10.

Tabela 9.

Wartosci dopuszczalnych stezen 3-metylobutan-
-1-olu w $rodowisku pracy w réznych panstwach sa
najczesciej normowane na takim samym poziomie
wynoszacym 360 mg/m? (100 ppm), a warto$ci chwi-
lowe — na poziomie 450 mg/m? (125 ppm). Przy usta-
leniu tych warto$ci brano gtéwnie pod uwage dziata-
nie draznigce 3-metylobutan-1-olu na oczy i gérne
drogi oddechowe.

Wartosci normatywéw higienicznych 3-metylobutan-1-olu przyjete w panstwach Unii Europejskiej (ACGIH 2018; GESTIS 2018;

DFG 2018; RTECS 2018)

Pafistwa UE Wartosé NDS, mg/m3(ppm) Warto¢ NDSCh, mg/m?(ppm)
Austria 360 (100) 720 (200)
Belgia 366 (100) 459 (125)
Dania 360 (100) 720 (200)
Finlandia 370 (100) 550 (150)
Francja 360 (100) -

Hiszpania 366 (100) 458 (125)
Holandia 360 (100) -

Irlandia 360 (100) 450 (125)
Szwajcaria 360 (100) 720 (200)
Wielka Brytania 366 (100) 457 (125)
Polska 200 400

Niemcy 73 (20)* 292 (80)*, kat. |
SCOEL/REC/177, substancja obecnie znajduje sie w projekcie 5. | 18 (5) 37(10)

wykazu

Objasnienia:

* — dla izomeréw pentanolu.
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Tabela 10.

Wartosci normatywéw higienicznych 3-metylobutan-1-olu przyjete w pafstwach spoza Unii Europejskiej (ACGIH 2018,

GESTIS 2018, DFG 2018; RTECS 2018)

Patistwa spoza UE Wartos¢ NDS, Wartos¢ NDSCh,
mg/m?* (ppm) mg/m?® (ppm)
Australia 361(100) 452 (125)
Filipiny 360 (100) -
Japonia 360 (100) -
Kanada (Ontario) (100) (125)
Kanada (Quebec) 361(100) 452 (125)
Korea Ptd. 361(100) 450 (125)
Nowa Zelandia 361(100) 452 (125)
Szwajcaria 360 (100) 720 (200)
Turcja 360 (100) -
Singapur 361(100) 452 (125)
Norwegia 180 (50) -
USA:
—  ACGH 361(100 ppm) 452 (125 ppm)
—  NIOSH 360 (100 ppm) 450 (125 ppm)
— OSHA 360 (100 ppm) 450 (125 ppm)
Butgaria, Kolumbia, Jordania, Korea, Nowa Zelandia, przyjeto wartosci zgodne
Singapur, Wietnam z ustaleniami ACGIH

W Polsce wartosci dopuszczalnych stezen dla
3-metylobutan-1-olu s3 znacznie mniejsze niz
w wigkszo$ci panstw i wynosza: NDS - 200 mg/m?
i NDSCh - 400 mg/m’ (poz. 355 wykazu z 2018 r.)’.
Zostaly one ustalone na podstawie dokumentacji
opracowane]j przez Zespot Ekspertéw ds. Czynni-
kéw Chemicznych w 1998 r. (Konieczko, Czerczak,
2002). Warto$¢ NDS zostata wyprowadzona na pod-
stawie wynikow badan Nelsona i in. (1943), w kto-
rych ochotnicy odczuwali lekkie podraznienie gardta
przy narazeniu na pary zwigzku o stezeniu 360 mg/
m’przez 3 + 5 min. Stezenie to przyjeto jako NOAEL
dla dziafania draznigcego 3-metylobutan-1-olu.

Oprdcz tej wartosci zapisanej w poz. 355 wykazu
z 2018 r., w poz. 432 dotyczacej pentan-1-olu (NDS
- 100 mg/m* i NDSCH - 450 mg/m®) zamieszczono
przypis 13.: ,wartos¢ NDS dotyczy réwniez 3-me-
tylobutan-1-olu (alkoholu izoamylowego) [nr CAS
123-51-3] oraz pozostalych izomerycznych alkoholi”.
Podane wartosci zostaly wprowadzone do wykazu
przed 1998 r.*, wigc przypis nr 16 do pozycji 432 po-
winien ulec zmianie.

Warto$ci dopuszczalnych stezen pozostatych izo-
merycznych alkoholi w srodowisku pracy sa w wiek-
szosci panstw normowane na takim samym pozio-
mie jak 3-metylobutan-1-olu (tabela 11.).

* Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Rodziny, Pracy i Polityki Spolecznej z dnia 12 czerwca 2018 r. w sprawie najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy. DzU z 2018 r. poz. 1286.

*Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Pracy i Polityki Socjalnej z dnia 17 czerwca 1998 r. w sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen

i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.
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Unia Europejska

W SCOEL zaproponowano przyjecie wartosci OEL
3-metylobutan-1-olu na poziomie 18 mg/m’ (5 ppm),
a warto$ci chwilowej STEL (15 min) - na poziomie
37 mg/m’ (10 ppm), (SCOEL 2017). Zaproponowane
warto$ci byty konsultowane publicznie przez punkty
kontaktowe panstw czlonkowskich w 2014 r.

Komitet Doradczy ds. Bezpieczenstwa i Ochrony
Zdrowia Komisji Europejskiej (ACSH, ang. Adviso-
ry Committee on Safety and Health) przyjat warto$ci
wskaznikowe (IOEL) dla 3-metylobutan-1-olu za-
proponowane przez ekspertow SCOEL. Wartosci te
znalazly sie w projekcie dyrektywy ustanawiajacej 5.
wykaz wskaznikowych dopuszczalnych wartosci na-
razenia zawodowego zgodnie z dyrektywa 98/24/WE.
W art. 3. dyrektywy wyraznie si¢ stwierdza, ze war-
tosci graniczne powinny zosta¢ ustalone lub zmie-
nione, biorgc pod uwage dostepnos¢ technik pomia-
rowych. Zgodnie z NIOSH dostepna jest juz metoda
pomiaru niskich stezen tego zwigzku adekwatnych
do zalecanej warto$ci IOEL (NIOSH 2003).

Przy ustalaniu wartosci OEL 3-metylobutan-
-1-olu eksperci SCOEL wzigli pod uwage nastepujace
dane:

1. dzialanie draznigce 3-metylobutan-1-olu ob-
serwowane podczas krétkoterminowego narazenia
ochotnikéw (10 min) na zwigzek o stezeniu 92 mg/
m’® (25 ppm), (Kumagai i in. 1999) oraz 367 mg/m’
(100 ppm), (Nelson i in. 1943), (tabela 3.),

2. wyrazny trend zwigkszania si¢ potencjatu draz-
nigcego alkoholi alifatycznych wraz ze wzrostem
dlugosci tancucha weglowego; zalezno$¢ ta zosta-
ta potwierdzona w badaniach na ochotnikach oraz
w badaniach na myszach przy ustalaniu warto$ci RDy,

3. wiekszy potencjal draznigcy n-oktanolu oraz
2-etyloheksan-1-olu niz 3-metylobutan-1-olu usta-
lony w badaniach na ochotnikach; sensoryczne od-
czucie dziatania draznigcego n-oktanolu stwierdzo-
no przy stezeniu 34,3 mg/m* (6,4 ppm), (van Thriel
i in. 2003), a 2-etyloheksan-1-olu przy stezeniu
54,2 mg/m? (10 ppm), (Kieswetter i in. 2005),

4. mniejszy potencjal drazniacy n-butanolu niz
3-metylobutan-1-olu ustalony w badaniach na ochot-
nikach; dzialanie draznigce n-butanolu obserwowa-
no przy stezeniu 75,75 mg/m* (25 ppm), (Nelson i in.
1943) oraz 303 mg/m’ (100 ppm), (Sterner iin. 1949).

Biorac pod uwage te dane, eksperci SCOEL za-
proponowali przyja¢ wartos¢ OEL 3-metylobutan-
-1-olu na poziomie 18 mg/m? (5 ppm) oraz warto$¢
chwilowa STEL (15 min) na poziomie 37 mg/m?

PiMOSP nr 3(101)

(10 ppm) wskazujac, ze przy tych poziomach stezen
nie powinny réwniez wystapic¢ skutki dzialania ukfa-
dowego zwiazku.

Eksperci SCOEL uznali, Ze zblizone warto$ci
LD,, po podaniu dozoladkowym oraz naniesieniu
na skore $wiadczg o znacznym udziale wchlaniania
3-metylobutan-1-olu przez skére. Ze wzgledu jednak
na to, ze dzialanie uktadowe zwigzku obserwowano
przy znacznie wigkszych stezeniach od proponowa-
nej wartosci OEL, nie zaproponowano oznakowania
substancji indeksem ,,skin”

ACGIH

W ACGIH (ang. The American Conference of Govern-
mental Industrial Hygienists — Amerykanskiej Kon-
ferencji Rzadowych Higienistow Przemystowych)
ustalono wartosci TLV-TWA na podstawie danych
o dzialaniu draznigcym 3-metylobutan-1-olu na lu-
dziiprzezanalogi¢ do dziatania butan-1-olu (ACGIH
2001). W badaniach na ochotnikach, narazanych
na 3-metylobutan-1-ol o stezeniu okofo 360 mg/m’
(100 ppm) przez 3 + 5 min, stwierdzono lekkie po-
draznienie gardta, a u narazanych na zwigzek o steze-
niu okoto 540 mg/m? (150 ppm) - podraznienie oczu
i gornych drég oddechowych (Nelson i in. 1943). Na
podstawie wynikéw tych badan oraz danych o dzia-
taniu draznigcym nbutanolu ustalono wartos¢ TLV-
-TWA 3-metylobutan-1-olu na poziomie 100 ppm
(360 mg/m?) oraz warto$¢ chwilowa STEL na pozio-
mie 125 ppm (452 mg/m?®). Nalezy jednak zwrdci¢
uwage, ze stezenie 100 ppm ustalone przez eksper-
tow ACGIH jako TWA zdaniem wigkszosci ochot-
nikéw, ktérzy wzigli udzial w badaniach Nelsona
iin. (1943), zostalo uznane za bedace nie do przyjecia
w warunkach 8-godzinnego dnia pracy.

Eksperci ACGIH uznali, ze dostepne dane s3
niewystarczajgce, aby przypisa¢ substancji notacje
dotyczace: wchlaniania przez skore (SKN), dziatania
uczulajacego (SEN) i dzialania rakotworczego.

Niemcy

W Niemczech ustalono warto$ci MAK dla wszyst-
kich izomeréw pentanolu (w tym dla 3-metylobu-
tan-1-olu) na poziomie 20 ppm (73 mg/m?). Izo-
mery pentanolu zaliczono do MAK-PEAK kategorii
zagrozenia 1., co oznacza substancje, dla ktérych
dzialanie miejscowo draznigce determinuje warto$¢
MAK. Warto$¢ chwilowa STEL ustalono na pozio-
mie 4-krotnej wartosci MAK-TWA, tj. na poziomie
80 ppm (292 mg/m?). Izomery pentanolu zaliczono
do grupy C, czyli do zwiazkéw, ktdre nie zaburzaja
rozwoju zarodka lub ptodu, jesli nie sg przekracza-
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ne dopuszczalne wielko$ci narazenia (MAK 2008).
Warto$¢ MAK ustalono na podstawie wynikéw
87-dniowych badan inhalacyjnych na szczurach i
myszach narazanych na izomer 2-metylo-2-butanol.
W badaniach tych warto§¢ NOAEL na podstawie
dzialania draznigcego na oczy dla obu gatunkéw
ustalono na poziomie 50 ppm (180 mg/m?), (Dow
Chemical 1992).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

W tabeli 12. zestawiono badania, ktérych wyniki
analizowano przy wyliczeniu warto$ci najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia (NDS) 3-metylobutan-
-1-olu w powietrzu srodowiska pracy.

Skutkiem krytycznym narazenia zawodowego na
3-metylobutan-1-ol jest dzialanie draznigce na oczy
i blony $luzowe gornych drég oddechowych, co zo-
stalo stwierdzone zaréwno w badaniach na ochot-
nikach, jak i na zwierzetach laboratoryjnych. Skutki
neurotoksyczne i hematologiczne dotycza wigkszych
stezen/dawek.

Istniejace wyniki badan na ochotnikach samo-
dzielnie nie mogg stanowi¢ podstawy ustalenia war-
tosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
3-metylobutan-1-olu w powietrzu srodowiska pracy.
Nieznaczne zwigkszenie odczuwania podraznienia
oczu w badaniach Ernstgdrda i in. (2013) stwierdzo-
ne u ochotnikéw narazonych na 3-metylobutan-1-ol
przy bardzo malych stezeniach (1 mg/m®) nie zo-
stalo potwierdzone przez innych autoréw. Zdaniem
Ernstgdrdaiin. (2013) stezenie to jest na granicy dzia-
tania draznigcego na oczy, a fzawienie wywotane po-
draznieniem oczu moze obnizy¢ ostro$¢ widzenia, co
z kolei moze stanowi¢ zagrozenie dla 0séb pracujacych
np. przy obstudze sprzetu mechanicznego. Z drugiej
strony wrazliwo$¢ blon sluzowych na dziatanie draz-
nigce substancji moze si¢ zmniejszy¢ w przypadku
cigglego narazenia - to tzw. efekt adaptacyjny (Nel-
son iin. 1943) - a zatem tak mate stezenia prawdo-
podobnie nie stanowig zagrozenia dla pracownikéw.
Z kolei w badaniach Kumagai i in. (1999) ochotnicy
byli narazeni przez 3 + 5 min przez ustnik, co nie jest
zgodne z warunkami narazenia w $rodowisku pra-
cy. Celem badania bylto okreslenie szybkosci wchta-
niania réznych rozpuszczalnikéw polarnych z drog
oddechowych, w zwigzku z czym autorzy nie podali
innych danych, a jedynie stwierdzili wystepowanie
dzialania draznigcego 3-metylobutan-1-olu o stezeniu
92 mg/m’® (podraznienie gardta). W innych, znacznie
wczesniejszych, badaniach (Nelson i in. 1943) dzia-
tanie draznigce (lekkie podraznienie gardfa) stwier-
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dzono przy znacznie wigkszym stezeniu — 360 mg/m?
- ale wyniki tych badan maja réwniez ograniczona
wiarygodnos¢ z powodu bledéw metodologicznych
i luk w raportowanych danych (stezenia nie zosta-
ly potwierdzone pomiarami, a jedynie oszacowane,
a takze zastosowano zbyt krotki czas narazenia).

Przyjmujac dziatanie draznigce zwiazku za skutek
krytyczny narazenia, warto§¢ NDS 3-metylobutan-
-1-olu wyprowadzono na podstawie wartos$ci RDy,
(stezenie przy ktérym czestos¢ oddechéw spadia
0 50%) wyznaczona w badaniach na myszach. Z uwa-
gi na znacznie réznigce si¢ wartosci RD,, cytowane
w pisSmiennictwie uznano, ze warto$¢ NDS powinna
by¢ wyprowadzona z uwzglednieniem ,najgorsze-
go mozliwego przypadku’, tj. na podstawie nizszej
dostepnej warto$ci RDy, wynoszacej 2 639 mg/m’
(Muller, Greff 1984).

Zgodnie z kryteriami ustalania wartosci NDS dla
zwigzkow o dzialaniu draznigcym warto$¢ najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia substancji ustalana
na podstawie ostrego dzialania draznigcego powin-
na miescic sie w granicach od 1/100 do 1/10 wartosci
RDq, tj. w przedziale 26,39 + 263,9 mg/m® lub stano-
wic¢ 1/30 RDs, tj. 87,96 mg/m?* (Czerczak 2004).

Z uwagi na niepewnos¢ dostepnych danych z ba-
dan z udzialem ochotnikéw proponuje sig, aby war-
to$¢ NDS byla réwna 1/100 RDy,, stad warto$¢ NDS
obliczono na podstawie wzoru:

NDS = LRDS0 L 2639 mg/m’ = 26,39 mg/m’ &~ 26 mg/m’.
100 100

W wiekszoséci panstw dopuszcza sie znacznie
wieksze stezenia (OEL - 360 mg/m?®) przy narazeniu
zawodowym, ale wobec danych dotyczacych dziata-
nia draznigcego substancji w mniejszych stezeniach
oraz niepewnosci dostepnych danych proponuje si¢
przyjac¢ warto$¢ NDS na poziomie 26 mg/m”.

W celu zabezpieczenia pracownikéw przed na-
razeniem na pikowe stezenia 3-metylobutan-1-olu
ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego ste-
zenia chwilowego (NDSCh) na poziomie 2-krotnej
wartosci NDS, czyli 52 mg/m® (10 ppm). Nie ma
podstaw merytorycznych do ustalenia dla 3-metylo-
butan-1-olu wartoéci dopuszczalnego stezenia w ma-
teriale biologicznym (DSB). Ze wzgledu na dziatanie
draznigce oznakowano substancje symbolem ,,I”.

Po dyskusji na 91. posiedzeniu Migdzyresortowej
Komisji ds. NDS i NDN dla 3-metylobutan-1-olu
przyjeto wartosci dopuszczalnych stezen na pozio-
mie warto$ci wskaznikowych ujetych w projekcie
dyrektywy ustalajacej 5. wykaz wskaznikowych
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dopuszczalnych wartosci narazenia zawodowego, tj.
NDS - 18 mg/m?®, NDSCh - 37 mg/m®. Zapropono-
wane warto$ci normatywow higienicznych powinny
zabezpieczy¢ pracownikow przed dziataniem draz-
nigcym 3-metylobutan-1-olu na oczy i blony $luzo-
we gornych drég oddechowych, a z uwagi na to, ze
skutki ukladowe obserwowano przy narazeniu na
znacznie wigksze stezenia/dawki — takze przed dzia-
faniem ukladowym.

Znaczne zmniejszenie obowigzujacych warto$ci
NDS oraz NDSCh zmieni zupelnie ocene narazenia

pracownikow na ten zwigzek. Dostosowanie do war-
tos$ci wskaznikowych ujetych w projekcie dyrektywy
ustanawiajacej 5. wykaz wskaznikowych dopuszczal-
nych wartosci narazenia zawodowego zgodnie z dy-
rektywa 98/24/WE wiaze si¢ z wymogiem udostep-
nienia pracownikom i pracodawcom najnowszych
danych toksykologicznych oraz podstawy ich ustale-
nia. Luke te wypelnia niniejszy artykut.

Tabela 12.
Wyniki badar analizowane przy wyliczeniu wartosci NDS 3-metylobutan-1-olu

Stezenie/dawka, . . T

Gatunek o Czas narazenia | Skutek narazenia PiSmiennictwo
droga narazenia

3-Metylobutan-1-ol

Cztowiek 1mg/m?, 2h nieznaczny wzrost odczuwania podraznienia oczu Ernstgdrdiin. 2013
inhalacyjna

Cztowiek 92 mg/m?, 10 min podraznienie gardta Kumagaiiin. 1999
przez ustnik

Cztowiek 360 mg/m?, 3+5min lekkie podraznienie gardta Nelsoniin. 1943
inhalacyjna

Cztowiek 540 mg/m?, 3+ 5min podraznienie 0czu i Nosa; Nelsoniin. 1943
inhalacyjna zwiekszona czesto$¢ oddechu

Mysz 2639 mg/m?, - spadek czestoici oddechow Mulleri Greff1984
inhalacyjna

Mysz 16072 mg/m?, 10 min spadek czestoici oddechow Kaneiin.1980
inhalacyjna

Szczur 340 mg/kg mc./dobe, 90 dni wartos¢ NOAEL dla skutkow hematologicznych Schillingiin. 1997
pokarmowa
w wodzie pitnej

Izomer 2-metylo-2-butanol

Szczury, myszy | 180 mg/m?, 87 dni wartos¢ NOAEL Dow Chemical1992

inhalacyjna

Objasnienia:

NOAEL - najwieksze stezenie lub dawka, przy ktérym nie wystepuje statystycznie lub biologicznie istotny wzrost czestosci wystepowania szkodliwych skutkéw lub ich nasilenia

W grupie narazanej w poréwnaniu z wynikami zwierzat z grupy kontrolnej.

RDs, — stezenie, przy ktorym czestos¢ oddechdw u myszy spadta 0 50% wartosci wyjsciowej.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad oddechowy, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad oddechowy, spojowki i skore; w zaleznosci od
wskazan badanie laryngologiczne i okulistyczne.
Badania pomocnicze: spirometria.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego bada-
nia, jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbedne do prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby
przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na:
uklad oddechowy, spojowki, skore; w zaleznosci od
wskazan badanie laryngologiczne i okulistyczne.
Badania pomocnicze: spirometria.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzadami (uktadami krytycznymi) podczas pracy
w narazeniu na 3-metylobutan-1-ol s3: ukfad odde-
chowy, spojowki i skora.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 3-metylobutan-1-ol sa:

- przewlekle zapalenie oskrzeli,

- przewlekle przerostowe i zanikowe zapalenie

goérnych drog oddechowych,

- stany zapalne spojowek,

- stany zapalne skory,

- alkoholizm.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow
do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania
narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawan-
sowania i dynamike zmian chorobowych.
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