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NDS 50 mg/m? (16 ppm)

NDSCh 100 mg/m? (32 ppm)

NDSP nie ustalono

DSB 1,8 mg butan-1-olu/g kreatyniny po zakoficzonej zmianie roboczej

| substancja draznigca

Skoéra wchfanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 18-20.10.2023 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 18.03.2025 .

Streszczenie

Butan-1-ol jest bezbarwng ciecza o nieprzyjemnym zapachu, ktora jest wykorzystywana gléwnie do produkeji estrow
i eteréw butylowych, produkeji zywic mocznikowo-formaldehydowych i melamino-formaldehydowych oraz jako rozpusz-
czalnik. W Polsce narazenie na butan-1-ol wystepuje gtéwnie w przemysle tekstylnym i meblowym droga inhalacyjna oraz
przez skore. Butan-1-ol podlega w organizmie przemianom metabolicznym do aldehydu, a nastepnie kwasu butylowego.
Koncowym produktem jego przemian w organizmie jest dwutlenek wegla wydalany z powietrzem wydechowym. Butan-
-1-ol jest zwigzkiem o niskiej toksycznosci ostrej. U osob narazonych zawodowo wykazuje dziatanie draznigce na oczy
i drogi oddechowe, w wysokich stezeniach moze dziata¢ neurotoksycznie. Zwigzek nie wykazuje dzialania mutagenne-
go ani genotoksycznego. Nie znaleziono danych na temat dziatania rakotwdrczego butan-1-olu. Dane eksperymentalne
z badan toksycznosci rozwojowej nie pozwalajg na jednoznaczne stwierdzenie dzialania fetotoksycznego butan-1-olu. Do
wyznaczenia warto$ci NDS mozna podejs¢ w trojaki sposob, tj. wykorzystujac dane z kilkuletnich obserwacji u ludzi, do-
$wiadczen toksycznosci podprzewlektej wykonanych na szczurach, jak i na podstawie wyznaczonej dla myszy wartosci RDy,.
Z przeprowadzonych obliczen uzyskano odpowiednio wartoéci: 77 mg/m?; 38,5 mg/m® oraz 55,8 mg/m’. Poniewaz wartosci

! Wartoéci NDS, NDSCh i DSB butan-1-olu zostaty w dniu 18.03.2025 r. przyjete na 110. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezeni i Natezern Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przediozone ministrowi wlagciwemu
ds. pracy (wniosek nr 126) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen
i natezen czynnikéw szkodliwych w $rodowisku pracy.

?Zrealizowano na podstawie wynikéw VI etapu programu wieloletniego pn. ,,Rzagdowy Program Poprawy Bezpieczenistwa i Warunkéw Pracy’, finan-
sowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr IILPN.04 pt. ,Opracowa-
nie dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.

79




Michat Klimczak, Anna Kilanowicz

te s3 na zblizonym poziomie do obowigzujacej obecnie wartosci NDS proponuje sie pozostawienie wartosci NDS dla bu-
tan-1-olu na poziomie 50 mg/m’ (16 ppm). Z uwagi na fakt, iz butan-1-ol wykazuje wlasciwosci draznigce u ludzi na oko
i drogi oddechowe, zaproponowano warto$§¢ NDSCh na poziomie 100 mg/m® (32 ppm) oraz adnotacje ,,I” — substancja
o dziataniu draznigcym. Zaproponowano oznaczanie butan-1-olu w moczu jako markera monitoringu biologicznego. Pro-
ponuje sie przyja¢ wartos¢ DSB dla butan-1-olu na poziomie 1,8 mg butan-1-olu/g kreatyniny w moczu pracownikéw
pobranym po zakonczeniu zmiany roboczej. Wchlanianie butan-1-olu przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy na-
razeniu drogg oddechowas, stad zaproponowano adnotacje ,,skora”. Zakres tematyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdro-
wia oraz bezpieczenstwa i higieny pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Slowa kluczowe: butan-1-ol, n-butanol, toksyczno$¢, narazenie zawodowe, NDS.

Abstract

Butan-1-ol is a colourless liquid with an unpleasant odour, used mainly in the production of butyl esters and ethers, urea/
formaldehyde and melamine/formaldehyde resins and as a solvent. In Poland, exposure to butan-1-ol occurs through re-
spiratory system and skin, mainly in the textile and furniture industry. Butan-1-ol is metabolised in the body to butyralde-
hyde, then to butyric acid and eventually to carbon dioxide exhaled with air. Butan-1-ol has a relatively low acute toxicity.
In occupational exposure causes eye and respiratory track irritation, but high concentrations may be neurotoxic. Butan-1-ol
is not a mutagenic or genotoxic agent in experimental studies. There are no data on its carcinogenicity. Results of develop-
mental toxicity studies do not clearly indicate a fetotoxic effect of butan-1-ol. The MAC value can be based on data from
observations in humans, subchronic toxicity studies performed on rats or the RD50 values for mice. The calculations results
in values of 77 mg/m’; 38.5 mg/m’® and 55.8 mg/m?’, respectively. As these values are at a similar level to the current MAC, it
is proposed to maintain existing MAC value of 50 mg/m’ (16 ppm). As butane-1-ol can cause eye and respiratory irritation
in humans, a STEL value of 100 mg/m’ (32 ppm) and the annotation T (irritant) is recommended. 1.8 mg butan-1-ol/g
creatinine in urine collected after the end of the work shift was proposed as the BEI value. Dermal absorption of butan-1-ol
may be as important as inhalation exposure, hence the annotation ‘skin’ was proposed. This article discusses the problems
of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: butan-1-ol, n-butanol, toxicity, occupational exposure, MAC.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, alkohol butylowy;
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE alkohol n-butylowy;
1-hydroksybutan.

Og6lna charakterystyka substancji
Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Eu-

Ogolna charakterystyka butan-1-olu (GESTIS ropejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia

2023; PubChem 2023; SEC 2018): 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznako-
- nazwa chemiczna butan-1-ol wania i pakowania substancji i mieszanin, zmie-

- WzOr sumaryczny CH,,O niajacego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG

- wzor strukturalny o i 1999/45/WE oraz zmieniajagcego rozporza-
dzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE L 353

‘\_\ 7 31.12.2008 r. ze zm.) butan-1-ol ma zharmonizo-

CH, wana klasyfikacje wg tabeli 3 zalacznika VI. Zhar-
monizowang klasyfikacje oraz oznakowanie zgodnie

- numer CAS 71-36-3 z tabelg 3 zalgcznika VI do rozporzadzenia
- numer WE 200-751-6 1272/2008 zamieszczono w tabeli 1. Piktogramy
- numer indeksowy 603-004-00-6 stosowane na oznakowaniu przedstawiono na ry-
- synonimy: butanol; 1-butanol;  cinie 1.

n-butanol;
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Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja i oznakowanie butan-1-olu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)

nr1272/2008 (CLP)

Table 1. Harmonized classification and labeling of butan-1-ol in accordance with Regulation (EC) No. 1272/2008 of the European Parliament

and of the Council (CLP)

Klasyfikacja Oznakowanie
Nazwa chemiczna klasa zagrozenia i kody kody Zwrotow . piktogram, kody haset kody Zwrotow .
» wskazujacych rodzaj wskazujacych rodzaj
kategorii . ostrzegawczych .
zagrozenia zagrozenia
Butan-1-ol; Flam. Lig. 3 H226 GHS02 H226
n-butanol Acute Tox. 4* H302 GHS05 H302
STOT SE 3 H335 GHSO07 H335
Skin Irrit. 2 H315 Dgr H315
Eye Dam. 1 H318 H318
STOTSE 3 H336 H336
Objasnienia:
Flam Lig.3  Substancja ciekfa tatwopalna, kategoria 3.
H226 tatwopalna ciecz i pary.
Acute Tox. 4* Toksyczno$¢ ostra, kategoria 4.
H302 Dziata szkodliwie po potknieciu.
STOTSE3  Dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria 3.
H335 Moze powodowaé podraznienie drég oddechowych.
H336 Moze wywotywac uczucie sennosci lub zawroty gtowy.
Skin Irrit.2 Dziatanie draznigce na skore, kategoria 2.
H315 Dziata draznigco na skore.
Eye Dam.1  Powazne uszkodzenie oczu, kategoria 1.
H318 Powoduje powazne uszkodzenie oczu.
Dgr hasto ostrzegawcze ,niebezpieczefistwo”.
gy
GHS02 GHS05 GHS07

Rycina 1. Piktogramy wskazujace rodzaj zagrozenia (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady nr1272/2008)
Figure 1. Hazard pictograms (Regulation No 1272/2008 of the European Parliament and of the Council No. 1272/2008)

Wiasciwosci fizykochemiczne ~-log K, 0,88 w temp. 20°C
- rozpuszczalnos¢
Wrhasciwosci fizykochemiczne butan-1-olu (ECETOC w wodzie 77 g/l w temp. 20°C
2003; GESTIS 2023; OECD 2001; PubChem 2023; — wsp6tczynniki
SEC 2018): przeliczeniowe
- masa czasteczkowa 74,12 g/mol w temp. 20°C,
— wyglad bezbarwna ciecz 1013 hPa (gaz
o silnym zapachu idealny): 1 ppm =~ 3,08 mg/m?
- temperatura wrzenia 117,6°C 1 mg/m?® = 0,32 ppm.
- temperatura topnienia -88,6°C

- temperatura samozaptonu 343°C Otrzymywanie, zastosowanie,

- estose 0.81 glem’ narazenie zawodowe
w temp. 20°C
— preznos¢ par 5,6 hPa Butan-1-ol jest produkowany z aldehydu butylowe-
w temp. 20°C go w reakgji katalizowanego uwodornienia. Wyko-
- wzgledna gestos¢ par 2,55 rzystywany jest przede wszystkim jako pétprodukt

(powietrze = 1) w wytwarzaniu m.in.: estréw i eteréw butylowych
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oraz do produkeji zywic mocznikowo-formalde-
hydowych i melamino-formaldehydowych (OECD
2001). Butan-1-ol jest stosowany takze w produkcji
ftalanu dibutylu, lekéw, polimerdw, plastyku oraz
jako rozpuszczalnik. Moze takze wchodzi¢ w sklad
takich produktéw, jak: smary, srodki powlekajace,
srodki zapobiegajace zamarzaniu, kleje, pasty, wo-
ski, produkty do prania i czyszczenia.

Butan-1-ol zostal zarejestrowany w ramach
REACH przez 95 podmiotéw rejestrujacych. Pro-
dukgja i/lub import tej substancji do Europejskiego
Obszaru Gospodarczego (EOG) miesci si¢ w za-
kresie 100 000 + 1 000 000 ton rocznie. W Polsce
butan-1-ol jest produkowany przez Grupe Azoty
Zaklady Azotowe Kedzierzyn SA w Kedzierzynie-
-Kozlu (ECHA 2023).

Butan-1-ol jest rowniez zwigzkiem natural-
nie wystepujacym w srodowisku (m.in. jest pro-
dukowany przez mikroorganizmy oraz owady).
Wystepuje takze jako naturalny skfadnik aromatu
owocow, np. jablek, gruszek, seréw, olejku miety
pieprzowej i herbaty (Segal i in. 2020).

Narazenie zawodowe na butan-1-ol wystepu-
je glownie przy jego produkcji oraz w procesach,
w ktérych stosowany jest jako substrat lub

rozpuszczalnik. GIéwng droga narazenia jest droga
inhalacyjna w wyniku wdychania aerozolu. Zwig-
zek wchiania si¢ rowniez przez skore (SEC 2018;
Segal i in. 2020).

Danych na temat stezen butan-1-olu w powie-
trzu $rodowiska pracy jest bardzo niewiele. Szacu-
je sie, ze pracownicy zatrudnieni przy produkcji
mebli czy obrébce drewna (gdzie stosowane sg la-
kiery i farby) sa narazeni na butan-1-ol w zakresie
stezen 0,06 + 100 mg/m’, tj. 0,02 + 32,6 ppm (SEC
2018). W okoto 95% probek pobranych w zakta-
dzie produkujgcym akryl stezenie butan-1-olu nie
przekraczato 10,1 mg/m® (okolo 31,11 ppm), nato-
miast przy malowaniu statkéw w pomieszczeniach
zamknietych wahalo sie 21,56 + 51,13 mg/m’,
tj. 7 + 16,6 ppm (Costa, Costa 2002; SEC 2018; Tucek
i in. 2002). W Polsce narazenie na butan-1-ol wy-
stepuje m.in. w przemysle tekstylnym i meblowym,
w poligrafii, przy produkeji pestycydow, urzadzen
elektrycznych i pojazdéw. Liczbe 0sdb w Polsce na-
razonych na butan-1-ol (w warunkach ponizej war-
tosci NDS) w latach 2021-2022 przedstawiono w ta-
beli 2. W latach tych nie odnotowano pracownikéow
zatrudnionych w warunkach przekroczen zaréwno
wartosci NDS, jak i NDSCh (GIS 2023).

Tabela 2. Zestawienie zbiorcze danych dotyczacych narazenia pracownikéw na butan-1-ol w latach 2021-2022 (GIS 2023)
Table 2. Summary of data on employee exposure to butan-1-ol in 2021-2022 (GIS 2023)

Liczba pracownikéw Liczba pracownikéw

NEveR zatrudnionych w warunkach zatrudnionych w warunkach
E:E;f::gks] Kody PKD >0,1NDS >0,5 NDS >NDS >0,1NDS >0,5 NDS >NDS

+0,5NDS + NDS +0,5NDS + NDS

2021r. 2022r.
Butan-1-ol 13,16, 18, 20, 22, 24, 25, 27,
(71-36-3] 28, 29,30, 31,32,33,36, 723 28 - 402 5 -
41,43,45

Objasnienia kodéw PKD:

13 - produkcja wyrobow tekstylnych.

16 — produkcja wyrobdw z drewna i korka, z wytaczeniem mebli; produkcja wyrobdw ze stomy i materiatow uzywanych do wyplatania.

18 — poligrafia i reprodukcja zapisanych nosnikéw informacji.
20 - produkcja chemikaliéw i wyrobéw chemicznych.

22 - produkcja wyrobdw z gumy i tworzyw sztucznych.

24 - produkcja metali.

25 - produkcja metalowych wyrobdw gotowych, z wytaczeniem maszyn i urzadzen.

27 - produkcja urzadzen elektrycznych.

28 - produkcja maszyn i urzadzen, gdzie indziej niesklasyfikowana.
29 - produkcja pojazddw silnikowych, produkcja przyczep i naczep.
30 - produkcja pozostatego sprzetu transportowego.

31- produkcja mebli.

32 - pozostata produkcja wyrobow.

33 - naprawa, konserwacja i instalowanie maszyn i urzadzen.

36 — pobor, uzdatnianie i dostarczanie wody.

41 - roboty budowlane zwigzane ze wznoszeniem budynkéw mieszkalnych i niemieszkalnych.

43 - roboty budowlane specjalistyczne.

45 - handel hurtowy i detaliczny pojazdami samochodowymi; naprawa pojazdéw samochodowych.
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DZIAtANIE TOKSYCZNE U LUDZ|

W pi$miennictwie brak jest informacji na temat
zatru¢ ostrych butan-1-olem u ludzi. Opisano je-
dynie przypadek celowego (préba samobojcza)
zatrucia butan-1-olem u 47-letniego mezczyzny.
Po spozyciu przez niego niewiadomej ilosci tego
alkoholu wystapily sennos¢, bdl gtowy oraz brzu-
cha, nastepnie doszlo do utraty swiadomosci i wy-
miotéow. W chwili przyjecia do szpitala pacjent byt
w stanie $pigczki, z tachykardig i hipotensja, plyt-
kim oddechem, hipotonig mig¢$niowa, z wyczu-
walnym w oddechu zapachem ,rozpuszczalnikéw
organicznych” Na podstawie wynikéw badan la-
boratoryjnych stwierdzono: podwyzszony poziom
kreatyniny, mioglobiny i kinazy kreatynowej, hipo-
kaliemie oraz kwasice. Po 16 h od przyjecia pacjent
odzyskal przytomnos¢, w ciagu kilku kolejnych
dni nastgpila istotna poprawa jego stanu zdrowia.
W tresci zotagdkowej i moczu pacjenta wykryto butan-
-1-ol, przy czym nie podano stezen (Bunc i in. 2006).

W Tajlandii przeprowadzono retrospektywne
badania przekrojowe dotyczace zatru¢ produkta-
mi zawierajacymi butan-1-ol na podstawie danych
z Systemu Monitoringu Narazenia na Substan-
cje Toksyczne Osrodka Zatru¢ Ramathibodi z lat
2013-2017. Do badania wlaczono 163 pacjentéw
(mediana wieku wynosita 42 lata), z czego 67,5%
stanowili mezczyzni. U 158 os6b przyczyng zatru-
cia bylo spozycie adiuwantow rolniczych zawieraja-
cych butan-1-ol (w przypadku 123 0séb - przypad-
kowe, u pozostatych - intencjonalne) o stezeniach
10 + 20%. W pozostatych 5 przypadkach zatru¢
droga narazenia byly skoéra i/lub oczy. W chwili
przyjecia wiekszos¢ pacjentéw byla przytomna (bez
zmian w parametrach zyciowych). Najczestsze ob-
jawy kliniczne obejmowaty dolegliwosci zotadko-
wo-jelitowe (65%) oraz miejscowe dzialanie draz-
nigce (28,8%), przy czym u 54 pacjentéow (33,1%)
nie stwierdzono wyraznych objawéw klinicznych.
Hospitalizacji wymagalo 66 pacjentéw (mediana
pobytu 1 dzien). Wyniki badan laboratoryjnych
byly u wigkszoéci prawidlowe, u 8 oséb stwier-
dzono: kwasice metaboliczng z podwyzszong luka
anionowa oraz dodatkowo ostre uszkodzenie ne-
rek (5/8), zaburzenia $wiadomosci (5/8) oraz nie-
docisnienie tetnicze (3/8). U 2/8 pacjentéw (70 lat
i 76 lat) zatrucie adiuwantem zakonczyto si¢ zgo-
nem pomimo wdrozonej terapii leczniczej (Trakul-
srichai iin. 2021).
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W przypadku przewleklego narazenia zawo-
dowego na butan-1-ol u pracownikéw stwierdzo-
no dziatanie draznigce na oczy, ukltad oddechowy
i w pojedynczych przypadkach - dzialanie na
o$rodkowy uktad nerwowy (OUN)), (tab. 3).

Tabershaw i in. (1944) opisali skutki narazenia
na butan-1-ol u pracownikéw 6 fabryk zatrudnio-
nych przy produkcji odziezy wodoodpornej. Naj-
czestszym stwierdzanym skutkiem narazenia na
butan-1-ol byto dzialanie draznigce na oczy, pro-
wadzace do stanéw zapalnych rogéwki. Pracownicy
sporadycznie skarzyli si¢ na slaby bdl glowy i za-
wroty glowy, odnotowano takze dziatanie draznig-
ce na blony $luzowe nosa i gardta. Opisane skutki
dzialania butan-1-olu stwierdzono przy stezeniach
w zakresie 61,6 + 354,2 mg/m’ (20 + 115 ppm).
Skutkéw takich nie stwierdzono w zakresie stezen
15,4 + 43,12 mg/m*® (5 + 14 ppm). Nalezy jednak
nadmieni¢, ze pracownicy, ktdrzy zglaszali opisa-
ne powyzej skutki, byli narazeni réwniez na takie
zwigzki chemiczne, jak: butan-2-on, etanol, nafta
oraz 4-dihydroksy-4-metylo-2-pentanon (Taber-
shaw i1in. 1944, cyt. za DFG 2012b).

Cogan i Grant (1945) opisali dziatanie draznig-
ce butan-1-olu na oczy u pracownikéow w jednej
z fabryk produkujacych odziez wodoodporng. Nie
byta to jednak ekspozycja na sam butan-1-ol, tylko
ekspozycja laczna ze zmiennymi ilosciami alkoho-
lu diacetynowego i etanolu jako rozpuszczalnikow
(brak informacji na temat stezen tych zwigzkow).
Badaniem okulistycznym objeto 34 z 75 kobiet (19
+ 63 lat) pracujgcych w fabryce minimum od 2 mie-
siecy. Z 28 kobiet, u ktdrych stwierdzono zmiany
w rogowce, 19 zglosito takze nadmierne Izawienie.
Rzadziej zgtaszano niewyrazne widzenie, swedze-
nie i opuchlizne powiek (objawy te byly najbardziej
nasilone tuz po przebudzeniu). Zmiany stwierdzo-
ne w rogdéwce obejmowaly wystepowanie wakuoli
w komorkach nablonkowych rogéwki. Zmiany
ustepowaly samoistnie w okresie do 10 dni po prze-
rwaniu narazenia (Cogan, Grant 1945).

Sterner i in. (1949) opisali 10-letnie badania
wykonane u okolo 100 pracownikéw pracujacych
w narazeniu na butan-1-ol przy produkgji baryto-
wych papieréw fotograficznych (procesy powle-
kania i suszenia). Pracownikéw poddawano regu-
larnym badaniom lekarskim, przeswietleniu pluc
i badaniom morfologii krwi. W przypadku, gdy
$rednie stezenie butan-1-olu w powietrzu wynosito
616 mg/m’ (200 ppm), u pracownikéw stwierdzono
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dzialanie draznigce na oczy objawiajace sie stana-
mi zapalnymi rogéwki, zaburzeniami widzenia,
tzawieniem, nadmierng wrazliwo$cig na $wiatlo.
W przypadku, gdy stezenie butan-1-olu nie prze-
kraczalo 308 mg/m® (100 ppm), nie obserwowano
zadnych objawdéw dzialania draznigcego na oczy.
Nie stwierdzono réwniez istotnych zmian w ptu-
cach oraz w wynikach morfologii krwi przez caly
czas badania (Sterner i in. 1949).

Dzialanie draznigce butan-1-olu zostalo takze
potwierdzone w kilku badaniach przeprowadzo-
nych z udzialem ochotnikéw (tab. 3).

W innym badaniu 10 oséb narazano w ko-
morach inhalacyjnych na butan-1-ol w rdz-
nych stezeniach przez 3 + 5 min. Przy stezeniu
77 mg/m® (25 ppm) ochotnicy zglaszali niewiel-
kie dziatanie draznigce na gardlo, nos i oczy, a przy
154 mg/m’ (50 ppm) okredlali to dziatanie jako nie-
przyjemne. Kilku ochotnikéw narzekalo ponadto na
lekki bol gtowy (Nelson iin. 1943, cyt. za DFG 2012b).

W badaniach przeprowadzonych przez Kjaer-
guarda i in. (1997) oceniano dzialanie draznig-
ce butan-1-olu u 12 ochotnikéw. Procedura badania
obejmowala ekspozycje jednego oka na butan-1-ol
o stezeniach 1500 + 12 000 mg/m’ (480 + 3840 ppm)
przez 2 min (drugie oko narazane na CO, - kon-
trola). Dodatkowo oceniano dzialanie draznigce
butan-1-olu w komorach inhalacyjnych. Narazenie

trwalo 90 min, a zastosowane stezenia wynosily:
2,5 mg/m?* 5 mg/m’ i 10 mg/m’ (0,8 ppm; 1,6 ppm
i 3,2 ppm). Wyniki badan wskazaly na istotny staty-
stycznie zwigzek stezenia butan-1-olu z wystepowa-
niem dzialania draznigcego na: oczy, nos i gérne drogi
oddechowe (ECHA 2023; Kjaerguard iin. 1997).

W innym badaniu oceniano dzialanie draz-
nigce butan-1-olu na oko u 8 ochotnikéw. Proce-
dura badania obejmowala narazenie jednego oka
na butan-1-ol o stezeniach okoto: 305 mg/m’
965 mg/m’ 3050 mg/m’ (99 ppm; 314 ppm lub
990 ppm) przez 15 min (drugie oko - kontrola),
a po 5 min przerwy to samo oko eksponowano
przez 60 min (drugie oko - kontrola), (Hempel-
-Jorgensen i in. 1998; 1999). Badanie wykonywano
raz w tygodniu przez 5 tygodni. Przed rozpocze-
ciem narazenia i po godzinnym narazeniu wykony-
wano zdjecia oka (w celu oceny przekrwienia spo-
jowek) oraz pobierano plyn spojéwkowy z kazdego
oka. W trakcie godzinnego narazania ochotnicy co
5 min oceniali (za pomocg przyciskow) subiektyw-
ne dzialanie draznigce. Zadne stezenie butan-1-olu
nie wywotato u ochotnikéw dzialania draznigce-
go, przy czym stezenie 3050 mg/m® spowodowalo
istotnie silniejsze przekrwienie spojéwek. Badanie
cytologiczne ptynu spojéwkowego nie potwierdzi-
o skutkow zaleznych od narazenia na butan-1-ol
(Hempel-Jorgensen i in. 1998; 1999).

Tabela 3. Skutki zdrowotne u pracownikéw i ochotnikéw narazonych na butan-1-ol
Table 3. Health effects in workers and volunteers exposed to butan-1-ol

Liczba os6b Siadlie stezenl_e Wynik badania Pismiennictwo
butan-1-olu w powietrzu
Pracownicy

Brak danych 15,4 + 43,12 mg/m? nie stwierdzano skutkéw zwigzanych z narazeniem Tabershawiin. 1944
(produkcja odziezy | (514 ppm)
wodoodpornej) 61,6 +354,2 mg/m? dziatanie draznigce na oczy, btony $luzowe nosa i gardta, stany

(20 + 115 ppm) zapalne rogdwki, bdle i zawroty glowy
34 46 +308 mg/m? zmiany w rogéwce, nadmierne fzawienie, niewyrazne widzenie, | Cogan, Grant 1945
(produkcja odziezy | (15 <100 ppm) swedzenie i opuchlizna powiek
wodoodpornej)
100 308 mg,/m? (100 ppm) nie stwierdzano skutkéw zwigzanych z narazeniem Sterneriin. 1949
E)produkqah 616 mg/m? (200 ppm) dziatanie draznigce na oczy, stany zapalne rogdwki, zaburzenia

arytoyvyc widzenia, fzawienie, nadmierna wrazliwos¢ na swiatto
papierow
fotograficznych)
Ochotnicy

10 77 mg/m?(25 ppm) dziatanie draznigce na: nos, gardto i oczy Nelsoniin. 1943

154 mg/m? (50 ppm)
8 305 mg/m?(99 ppm) nie stwierdzano skutkéw zwigzanych z narazeniem Hempel-Jorgenseniin.

965 mg/m? (314 ppm) 1998;1999

3050 mg/m?(990 ppm) przekrwienie spojowek
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Dantoft i in. (2015) w badaniu z udzialem
18 ochotnikdéw (44+14 lat) z wieloczynnikowa
wrazliwoscig na czynniki chemiczne (ang. Mul-
tiple Chemical Sensitivity, MSC) oraz grupy kontro-
Inej (18 zdrowych osob, 41+14 lat) badali dziatanie
alergizujace butan-1-olu. Wszystkie osoby narazano
w komorze inhalacyjnej na butan-1-ol o stezeniu
okoto 11,4 mg/m’® (3,7 ppm) przez 50 min (w tym
8 min na osiggniecie tego stezenia). Nie stwierdzono
zmian pomiedzy grupami w profilu cytokin i chemo-
kin w wydzielinie pobranej z nosa przed narazeniem,
w ciggu pierwszych 15 min narazenia oraz po 4 h od
zakonczenia narazenia (Dantoft i in. 2015).

Z kolei Lahti i in. (1980) w badaniach u pacjen-
tow dermatologicznych sprawdzali, czy butan-1-ol
moze wywola¢ nieimmunologiczng pokrzywke
kontaktowg. Jedynie u 4 na 105 badanych oséb
stwierdzono wystepowanie zaczerwienienia skory,
bez obrzeku, co pozwala uzna¢ wynik badania za
negatywny (Lahti i in. 1980).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosc ostra i krotkoterminowa

Butan-1-ol wykazuje stosunkowo niska toksycz-
nos¢ ostra u zwierzat do$wiadczalnych (ECHA
2023). Mediany dawki $miertelnej LD, i stezenia
$miertelnego LC;, dla butan-1-olu po narazeniu
réznymi drogami (dla réznych gatunkow zwierzat)
przedstawiono w tabeli 4.

Po narazeniu per os 5 samcéw i 5 samic szczura
Osborne-Mendel na butan-1-ol (nie podano zasto-
sowanych dawek) i 14 dniach obserwacji stwierdzo-
no padnigcia zwierzat w czasie 4 + 18 h poprzedzone
$pigczka i dzialaniem depresyjnym na OUN. W wy-
niku przeprowadzonego badania jako wartos¢ LDx,
podano dawke 2510 mg/kg mc. (Jenner i in. 1964).

W innym badaniu uzyskano wartoséci LD, (na-
razenie per os sonda dozoladkows) dla butan-1-olu
réwne 790 mg/kg mc. dla samcow i 2020 mg/kg
mc. dla samic szczura przy zastosowaniu zakresu
dawek: 150 + 3000 mg/kg mc. dla samcéw oraz
320 + 4900 mg/kg mc. dla samic. W opisie bada-
nia nie podano szczepu, a liczebnos¢ grup bada-
nych wynosita 4. W badaniach histopatologicznych
padlych zwierzat stwierdzano zmiany w watrobie
i nerkach (gléwnie o charakterze przekrwienia),
nie obserwowano natomiast zmian w sercu i pltu-
cach (Purchase 1969). Podanie per os butan-1-olu
w dawkach 2100 + 2440 mg/kg mc. krélikom wy-
wolalo szybkie zapadniecie zwierzat w gleboka
$pigczke (IPCS 1987).

Videla i in. (1982) podali 4 samcom szczura
Wistar jednorazowg dawke per os butan-1-olu wy-
noszaca 560 mg/kg mc. Po 6 h od podania przepro-
wadzono badania biochemiczne w watrobie, ktore
wskazaly jedynie na nieistotne statystycznie obni-
zenie stezenia glutationu (Videla i in. 1980).

Wallgren (1960) zbadal czas utrzymywania sie
szczurdw (obu plci) na pochylej plaszczyznie po
podaniu butan-1-olu per os w dawce 0,0163 mol/kg
mc. (okoto 1209 mg/kg mc.). Butan-1-ol wywotal

Tabela 4. Zakresy warto$ci mediany dawek i stezeri Smiertelnych dla butan-1-olu u zwierzat doswiadczalnych (ECHA 2023; MacGregoriin.

1964; OECD 2001; Purchase 1969)

Table 4. Range of medians of lethal dose and lethal concentrations for butan-1-ol for laboratory animals (ECHA 2023; MacGregoret al. 1964; OECD

2001; Purchase 1969)

Gatunek zwierzat Droga podania Wartos¢ LDsy/LCs
Szczur 700 + 4360 mg/kg mc.
Mysz 2680 mg/kg mc.
Chomik syryjski per os 1200 mg/kg mc.
Pies 1782 mg/kg mc.
Krolik 3400 + 3500 mg/kg mc.
Szczur inhalacyjna powyzej 20 000 mg/m?
Krélik dermalna 3402 + 5300 mg/kg mc.
Mysz ) 100 + 300 mg/kg mc.
Szczur P 200 + 1000 mg/kg mc.
Pies iv. 160 mg/kg/mc.
Objasnienia:

per os - podanie doustne.

i.p. — podanie dootrzewnowe.

i.v. - podanie dozylne.
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dzialanie odurzajace (ponad 6-krotnie bardziej in-
tensywne od etanolu) objawiajace si¢ bardzo szybka
utratg zdolnosci utrzymania si¢ na réwni. Jednakze
u zwierzat tych odnotowywano szybki powrét do
wartosci wyjsciowych (Wallgren 1960).

Samcom myszy Swiss-Cox (5 zwierzat w grupie)
podawano dozoladkowo butan-1-ol w dawkach:
500 mg/kg mc.; 1000 mg/kg mc.; 2000 mg/kg mc.
i mierzono temperature ciala oraz koordynacje
ruchowy (system Rotarod). Narazenie na butan-
-1-ol skutkowato zaleznym od dawki obnizeniem
temperatury ciala zwierzat utrzymujacym si¢ do
40 min od podania w przypadku najnizszej dawki
oraz do 80 min w przypadku pozostatych dwdch
wyzszych dawek. Po podaniu dawek 1000 mg/kg mc.
i 2000 mg/kg mc. obserwowano zaburzenia koor-
dynacji ruchu po 10 min od narazenia, przy czym
nie stwierdzono ich po uplywie odpowiednio:
80 min po dawce 1000 mg/kg mc. oraz po 120 min
po dawce 2000 mg/kg mc. (Maickel, Nash Jr 1985).

Skutki narazenia inhalacyjnego butan-1-olu
oceniono na podstawie trzech badan. Szczury
Sprague-Dawley obu pici (n = 5/ptec¢) narazano na
pary butan-1-olu (nie podano zakresu stezen) przez
4 h w komorach i obserwowano przez 14 dni.
Nie odnotowano zadnych skutkéw dzialania
butan-1-olu, ani padni¢g¢ zwierzat. Stezenie
17 760 mg/m’ (= 5680 ppm) uznano za warto$¢
LC,, natomiast LC;, okreslono jako wartos¢ powyzej
20 000 mg/m’ (6400 ppm). W innym badaniu 12
szczurow (n = 6/ple¢) tego samego szczepu naraza-
no na pary butan-1-olu przez 7 h (takze nie podano
stezen) i podobnie nie odnotowano padnigé zwie-
rzat. Padnie¢ zwierzat nie odnotowano réwniez
w innym badaniu, w ktérym narazano samce
szczura (nie podano szczepu) na nasycone pary bu-
tan-1-olu przez 8 h, a samice szczura (nie podano
szczepu) na butan-1-ol o stezeniu 24 640 mg/m’
(8000 ppm) przez 4 h. Zaobserwowano natomiast
zaburzenia koordynacji i objawy wyczerpania (po-
ktadanie sie), (ECHA 2023).

Narazenie inhalacyjne (7 h) na butan-1-ol
o stezeniu 27 720 mg/m’ (9000 ppm) spowodowato
padniecia 2/6 samic szczura Sprague-Dawley w prze-
ciggu 2 dni, a narazenie na stezenie 30 800 mg/m’
(10 000 ppm) padniecia 5/5 samic (Nelson iin. 1989a).

Skutkéw toksycznych dzialania tej substancji nie
obserwowano u myszy po 7-godzinnym narazeniu
na stezenia butan-1-olu wynoszace: 2002 mg/m’
5082 mg/m’ lub 10 164 mg/m’® (650 ppm;
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1650 ppm lub 3300 ppm). Natomiast narazenie na
stezenie 20 328 mg/m’ (6600 ppm) wywolalo dzia-
tanie depresyjne na OUN objawiajace si¢ $pigczka
juz po 2 h oraz padnigcie myszy po 3 h narazenia
(DFG 2012b; IPCS 1987).

W innym badaniu samce myszy OF, (po
10 zwierzat w grupie) narazano inhalacyjnie
przez 4 h na butan-1-ol o stezeniach: 1450 mg/m’;
1690 mg/m’ 2600 mg/m’ oraz 2970 mg/m’
(470 ppm; 548 ppm; 844 ppm oraz 965 ppm), (de
Ceaurriz i in. 1983). Po zakonczonej ekspozycji
zwierzeta poddawano testowi wymuszonego ply-
wania (czas trwania — 3 min). Stwierdzono zalez-
ne od stezenia skrocenie czasu bezruchu w wodzie
w poréwnaniu ze zwierzetami z grup kontrolnych.
Najnizsze stezenie wywolalo skrécenie czasu o oko-
to 40%, a najwyzsze o0 60% (de Ceaurriz iin. 1983).

Toksycznos¢ ostra butan-1-olu po aplikacji
na skore zostala zbadana na samcach krélika no-
wozelandzkiego (po 4 osobniki w grupie) z za-
stosowaniem 4 dawek: 1,26 ml/kg; 2,52 ml/kg;
5 ml/kg i 10 ml/kg (okoto 1000 mg/kg; 2000 mg/kg;
4000 mg/kg i 8000 mg/kg). Padniecia zwierzat wy-
stepowaly juz w dniu narazenia: 3/4 zwierzeta pa-
dty po dawce 5 ml/kg i 4/4 po dawce 10 ml/kg. Jako
LD, wyznaczono dawke 4,24 ml/kg, tj. 3434 mg/kg mc.
(DFG 2012b; OECD 2001). W innym badaniu po
narazeniu dermalnym krolikéw (brak szczegdtow) za
warto$¢ LD, uznano dawke 7500 mg/kg mc. (OECD
2001).

Jednokrotne podanie butan-1-olu drogg do-
otrzewnowa samcom szczura Sprague-Dawley
wywotalo skutki behawioralne w postaci znacza-
cej niezbornosci ruchow podobne do skutkéw
dzialania etanolu, ale w dawkach okoto 6-krotnie
nizszych niz etanol (McCreery, Hunt 1978). U my-
szy podanie t3 samg drogg butan-1-olu w dawce
0,76 ml/kg mc. (615,5 mg/kg) spowodowato skutek
okolo 6-krotnie silniejszej $piaczki w poréwnaniu
z dzialaniem etanolu (IPCS 1987).

Aplikacja 405 mg lub 500 mg butan-1-olu na
skore krolikow (w tescie platkowym) wywota-
fa skutki umiarkowanego dzialania draznigcego
(IPCS 1987). Silne dziatanie draznigce stwierdzono
po wkropleniu do oka krélika 20 mg butan-1-olu
po 24 h lub 1,62 mg po 72 h (IPCS 1987; OECD
2001).

Dzialanie draznigce butan-1-olu na drogi
oddechowe (5-minutowe narazanie przez nos)
zostalo zbadane na samcach myszy Swiss OF;
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(6 osobnikéw na kazde z 4 stezeni butan-1-olu — nie
podano zastosowanych stezen). Na podstawie uzy-
skanej wartosci RD;, réwnej 3905 mg/m® (1268 ppm)
uznano, ze stezenie butan-1-olu w powietrzu $ro-
dowiska pracy wynoszace 40 mg/m’® (13 ppm)
nie powinno wykazywaé dzialania szkodliwego
u ludzi lub jedynie niewielkie dzialanie, stezenie
391 mg/m® (127 ppm) bedzie niekomfortowe, ale
tolerowane, natomiast 3905 mg/m’® (1268 ppm)
to stezenie nietolerowane (de Ceaurriz i in. 1981).
W innym badaniu przeprowadzonym na samcach
myszy Swiss-Webster (4 osobniki na stezenie, nie
podano zastosowanych stezen) warto$¢ RD,, dla bu-
tan-1-olu wyznaczono na poziomie 14 735 mg/m’,
tj. 4784 ppm (Kane i in. 1980).

W kolejnym badaniu samce myszy Ssc:CF-1
(po 4 zwierzeta w grupie) narazano na butan-
-1-ol trzema drogami: 1) inhalacyjnie w komorze
przez 30 min na stezenia: 1340 mg/m’, 7700 mg/
m’, 17 250 mg/m’ oraz 28 340 mg/m* (435 ppm,
2500 ppm, 5600 ppm oraz 9200 ppm); 2) inha-
lacyjnie dotchawiczo przez 30 min na stezenia:
14 260 mg/m’, 16 630 mg/m?, 22 590 mg/m* oraz
28 490 mg/m’® (4630 ppm, 5400 ppm, 7335 ppm,
9250 ppm); 3) dootrzewnowo (butan-1-ol rozpusz-
czony w 0,9% NaCl) w jednorazowych dawkach:
1 mg/mysz, 6 mg/mysz, 4,1 mg/mysz, 12,1 mg/
mysz oraz 20,2 mg/mysz (Kristiansen i in. 1988).
W trakcie narazenia inhalacyjnego oraz 20 min
po zakonczeniu narazenia na butan-1-ol mierzo-
no: czestos¢ oddechow, objetos¢ oddechowsq oraz
wentylacje minutowg, w przypadku narazenia i.p.
parametry mierzono w przeciaggu 5 + 50 min od
podania. U zadnego zwierzecia nie zaobserwowa-
no objawow dzialania depresyjnego na OUN, przy
wszystkich zastosowanych stezeniach butan-1-olu
zwierzeta wykazywaly widoczng cheé ucieczki
w trakcie narazania. We wszystkich trzech pro-
cedurach  badawczych odnotowano obnize-
nie czestosci oddechéw u myszy, najsilniejsze
w przypadku narazenia dotchawiczego na zwig-
zek. W przypadku narazenia zwierzat w komorze
inhalacyjnej maksymalne obnizenie wartosci tego
parametru obserwowano w przeciaggu 1 miesigca.
Dla tego okresu wyznaczone wartosci RD, oraz
RD,, wynosily odpowiednio: 720 mg/m?* (233 ppm)
oraz 36 000 mg/m* (11 696 ppm). Po pierwszej
minucie narazenia na butan-1-ol zaobserwowa-
no odmienng odpowiedZ u myszy narazanych na
stezenia ponizej oraz powyzej 9240 mg/m’
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(3000 ppm). U myszy narazanych na stezenia
1340 mg/m® oraz 7700 mg/m’® obserwowano
ustabilizowanie sie wartosci czesto$ci oddechow
w przeciaggu kolejnych 9 min (wartosci te jednak na-
dal byly nizsze w poréwnaniu ze zwierzetami z grup
kontrolnych) i utrzymanie jej do konca okresu nara-
zenia. Natomiast w przypadku stezen 17 250 mg/m?
oraz 28 340 mg/m’ dochodzilto do kolejnego, ale juz
nie tak silnego, jak w przeciagu pierwszej minuty,
obnizenia czestosci oddechdw, ktdre utrzymywato
sie do zakonczenia narazenia na butan-1-ol. Podsu-
mowujac wyniki swoich badan, autorzy sugeruja, ze
obserwowane skutki dzialania butan-1-olu o steze-
niach ponizej 9240 mg/m? (3000 ppm) nie wynikaja
z dzialania butan-1-olu na dolne drogi oddechowe
czy OUN, natomiast w przypadku stezen powyzej
9240 mg/m’ (3000 ppm) powtérne obnizenie czg-
stosci oddechéw jest wynikiem pobudzenia recep-
torow w dolnych drogach oddechowych oraz dzia-
tania na OUN (Kristiansen i in. 1988).

Korsak i in. (1993) oraz Korsak i Rydzytiski
(1994) ocenili dzialanie neurotoksyczne butan-
-1-olu poprzez ocene koordynacji ruchowej
za pomocy systemu Rotarod u samcéw szczura
Wistar Imp:DAK (10 osobnikéw na grupe).
W pierwszym badaniu zastosowano 4-godzin-
ne narazenie na stezenia butan-1-olu wynoszace:
1540 mg/m?*; 3080 mg/m? 4620 mg/m’; 6160 mg/m’ oraz
9240mg/m* (500 ppm; 1000 ppm; 1500 ppm; 2000 ppm
13000 ppm), natomiast w drugim stezenia wynosity:
12 mg/m?* 320 mg/m’; 15 400 mg/m?*; 18 480 mg/m’;
24 640 mg/m’® (4000 ppm; 5000 ppm; 6000 ppm
oraz 8000 ppm). W obu badaniach zaobserwo-
wano zaburzenia koordynacji ruchowej zwierzat
po narazeniu na butan-1-ol. Warto$¢ EC,, (me-
diana stezenia powodujacego zaburzenia koordy-
nacji ruchowej u 50% szczuréw) wyniosta okoto
20 115 mg/m?, tj. 6531 ppm (Korsak i in. 1993).
W przypadku zastosowania wyzszych stezen war-
tos¢ ECs, oszacowano na okolo 23 280 mg/m’,
tj. 7559 ppm (Korsak, Rydzyriski 1994). Korsak
i Rydzynski (1994) przeprowadzili dodatkowo test
goracej plytki - rowniez po 4-godzinnym naraze-
niu inhalacyjnym samcéw szczurdéw tego samego
szczepu (10 osobnikéw na grupe) na butan-1-ol
w trzech stezeniach z zakresu 12 320 + 24 640 mg/m’
(4000 + 8000 ppm). Butan-1-ol zmniejszat wrazli-
wos¢ zwierzat na bdl, wartos¢ EC,, dla tego testu
oszacowano na okolo 18 175 mg/m?, tj. 5901 ppm
(Korsak, Rydzyrniski 1994).
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W obu powyzszych pracach zbadano réw-
niez dziatanie draznigce butan-1-olu u samcow
myszy Balb/C. Zwierze¢ta narazano przez 6 min
na stezenia butan-1-olu wynoszace: 1540 mg/m’
3080 mg/m’ 6160 mg/m’ 9240 mg/m’ oraz
12 320 mg/m’ tj.: 500 ppm; 1000 ppm; 2000
ppm; 3000 ppm i 4000 ppm (Korsak i in. 1993)
lub 1611 mg/m?* 2626 mg/m’ 4651 mg/m’
6634 mg/m’ 9339 mg/m® oraz 11 981 mg/m’,
tj. 523 ppm; 856 ppm; 1510 ppm; 2154 ppm;
3032 ppm oraz 3890 ppm (Korsak, Rydzytiski 1994).
W obu badaniach odnotowano zalezne od stezenia
zmniejszenie czestosci oddechow juz w pierwszej
minucie narazenia. Warto$¢ RD., oszacowano na
okolo 9265 mg/m’, tj. 3008 ppm (Korsak iin. 1993),
oraz 13 244 mg/m’ (4300 ppm) dla pierwszej minu-
ty narazenia (Korsak, Rydzy#iski 1994).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

W dostepnej literaturze znaleziono jedynie bada-
nia dotyczace toksycznosci podprzewleklej butan-
-1-olu (do 13 tygodni). Wyniki badan przedstawio-
no w tabeli 5.

Trzy kawie domowe narazano inhalacyjnie na
butan-1-ol o stezeniu 308 mg/m’ (100 ppm) 4 h
dziennie/6 dni w tygodniu przez 65 dni. Narazenie

na badang substancje wywolalo obnizenie liczby
erytrocytow oraz limfocytow. W przypadku 2 zwie-
rzat stwierdzono zmiany krwotoczne w plucach.
Eksperyment powtoérzono na kolejnych 3 osobni-
kach (te same warunki narazenia przez 28 dni). Po-
twierdzono zmiany w badaniach morfologicznych
krwi oraz stwierdzono zmiany zwyrodnieniowe
w watrobie i nerkach (Smyth, Smyth 1928, cyt. za
DFG 2012b).

W innym badaniu samce szczura Wistar
Imp:DAK (po 6 zwierzat w grupie) narazano inha-
lacyjnie na butan-1-ol przez 3 miesiace (5 h/dobe,
5 dni/tydzien) na stgzenie 320 mg/m?* (102 ppm),
(Jajte i in. 2003). Po zakonczonej ekspozycji nie
stwierdzono zmian w przyroscie masy ciata oraz
spozyciu paszy, jak i w konnicowej masie ciata i masie
watroby. Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic
w zawartosci glutationu w watrobie, stezeniu dialdehy-
du malonowego (MDA) oraz aktywnos$ci watrobowej
transferazy S-glutationu w poréwnaniu ze zwierzeta-
mi z grupy kontrolnej. Odnotowano jedynie indukcje
cytochromu P450 w watrobie (Jajte i in. 2003).

Grupy liczace po 12 samcoéw szczura Wistar
Imp:DAK narazano na butan-1-ol o stezeniach
154 mg/m® lub 308 mg/m* (50 ppm lub 100 ppm)
6 h/dobe, 5 dni/tydzien przez 3 miesigce. Przez caly
okres narazenia na butan-1-ol nie obserwowano

Tabela 5. Wyniki badaf toksycznosci podprzewlektej butan-1-olu przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych
Table 5. Results of subchronic toxicity studies of butan-1-ol in laboratory animals

Gatunek, pfec, liczba zwierzat Warunki narazenia Stezbe:;zrl]lf?_ gl‘z T Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
Szczur Wistar Imp:DAK, inhalacyjne 154 mg/m? | hemoglobiny Korsakiin. 1994
3, 6 h/dzien (50 ppm) t MDA
12/grupe > dnl/tyf12|en 308 mg/m? | hemoglobiny
3 miesigce (100 ppm) 1 MDA
zaburzenia w koordynacji ruchéw po 1 miesigcu
narazenia (system Rotarod)
Szczur Wistar Imp:DAK, inhalacyjne 320 mg/m? indukcja cytochromu P450 w watrobie Jajteiin. 2003
a3, 5 h/dzien (102 ppm)
6/grupe 5 dni/tydzien
3 miesigce
Kawia domowa, inhalacyjne 308 mg/m? | liczby erytrocytow i limfocytow Smyth, Smyth1928
n=3 4 h/dzien (100 ppm) zmiany krwotoczne w ptucach
6 dni/tydzien
65 dni
Szczur Sprague-Dawley, dozotadkowo 30 mg/kg mc. brak skutkow DFG 2012b;
3, 2, 13 tygodni 125 mg/kg mc. OECD 2001
30/grupe 500 mg/kg mc. 4, Q1 niezbornos¢ ruchdw, zmniejszona
aktywnos¢ zwierzat
Objasnienia:
3 -samce.
Q - samice.
| — obnizenie.

1 - zwigkszenie.
MDA - dialdehyd malonowy.

88

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 2(124)




Butan-1-ol

oznak toksycznosci substancji. Masy ciala zwierzat
po 1.1 2. miesigcu narazenia byly znaczaco wyzsze
od tych z grupy kontrolnej, dopiero po 3 miesig-
cach zmiany te nie byly juz istotne statystycznie. Po
zakonczeniu eksperymentu nie odnotowano zmian
we wzglednych i bezwzglednych masach narzadow.
Jednakze narazenie na oba stezenia butan-1-olu
spowodowalo obnizenie stezenia hemoglobiny,
a w przypadku stezenia 308 mg/m’ stwierdzo-
no dodatkowo zmniejszong liczbe erytrocytéw
i zwigckszong liczbe leukocytéw. Wyniki badan
biochemicznych nie wskazaly na zmiany w ak-
tywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
aminotransferazy asparaginianowej (AST), dehy-
drogenazy bursztynianowej (SDH), fosfatazy alka-
licznej (ALP), a takze w stezeniu biatka, albuminy
oraz glukozy w poréwnaniu ze zwierzetami z gru-
py kontrolnej. Odnotowano natomiast wzrost steze-
nia MDA w watrobie: o okoto 16% po narazeniu na
butan-1-ol o stezeniu 154 mg/m’ oraz o okoto 30%
po narazeniu na butan-1-ol o stezeniu 308 mg/m’
w poréwnaniu z warto$ciami uzyskanymi dla zwierzat
z grupy kontrolnej (Korsak i in. 1994).

Po kazdym miesigcu narazenia na butan-1-ol prze-
prowadzono test koordynacji ruchowej za pomoca
systemu Rotarod, a dodatkowo po zakonczonym okre-
sie narazenia wykonano réwniez test goracej plytki.
Narazenie na butan-1-ol o stezeniu 308 mg/m’ spo-
wodowalo zaburzenia w koordynacji ruchéw juz po
miesigcu trwania eksperymentu. Nasilaly si¢ one wraz
z czasem trwania narazenia na butan-1-ol, po 3 mie-
sigcach narazenia byly istotnie statystycznie rézne od
wynikéw zwierzat z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono
natomiast zmian we wrazliwosci na bél po 3-miesigcz-
nym narazeniu na butan-1-ol w obu zastosowanych
stezeniach (Korsak iin. 1994).

W badaniach 13-tygodniowych samicom
i samcom szczura (po 30 zwierzat w grupie) po-
dawano dozofadkowo butan-1-ol w dawkach:
30 mg/kg mc., 125 mg/kg mc. oraz 500 mg/kg mc.
U narazonych zwierzat nie zaobserwowano zmian
w koncowej masie ciala, w spozyciu paszy oraz
w badaniu okulistycznym (brak szczeg6iéw na te-
mat wykonanych badan). Narazenie na najwyzsza
dawke spowodowalo niezbornos¢ ruchéw oraz
zmniejszenie aktywnosci zwierzat po 2 + 3 min
od podania substancji (utrzymujace si¢ do 1 h).
Objawy te zauwazono po raz pierwszy w 8. tygo-
dniu doswiadczenia. Po 6 tygodniach podawania
butan-1-olu w dawce 500 mg/kg mc. odnotowa-
no u samic zmniejszone warto$ci hematokrytu,
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hemoglobiny oraz liczby erytrocytéow, natomiast
u samcOw — obnizone stezenie cholesterolu. Zmian
tych nie stwierdzono jednak po 13 tygodniach
narazenia u zadnej z plci. W badaniach histopa-
tologicznych po zakonczonym okresie podawa-
nia stwierdzono jedynie wzrost w masie tarczycy
samcow, ktorym podawano butan-1-ol w dawce
500 mg/kg mc. (DFG 2012b; OECD 2001).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych na temat mutagennego i genotoksycznego
dzialania butan-1-olu u ludzi.

W badaniach genotoksycznosci przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro na réznych szczepach
Salmonella Typhimurium (TA98, TA100, TA102
i TA1535) zaréwno bez, jak i w obecnosci aktywa-
¢ji metabolicznej butan-1-ol nie wykazywal dzia-
tania mutagennego (Connor i in. 1985; Jung i in.
1992; McCann iin. 1975; Miiller i in. 1993). Réwniez
w tescie w warunkach in vitro mutacji genu Hprt
wykonanym na komérkach chomika chinskiego
V79 oraz tescie UMU przeprowadzonym na Salmo-
nella Typhimurium TA1353/pSK1002 nie wykazano
dzialania mutagennego (Nakamura i in. 1987; SEC
2018). Brak mutacji genowych stwierdzono réwniez
z zastosowaniem komorek mysiego chtoniaka L5178Y
(SEC 2018). Butan-1-ol nie powodowal wymia-
ny chromatyd siostrzanych w komérkach chomika
chinskiego V79 oraz komoérkach zarodka chomika sy-
ryjskiego (Lasne i in. 1984; Obe, Ristow 1977).

Butan-1-ol nie zwigkszal réwniez czestotliwosé
wystepowania mikrojader w warunkach in vitro
w komdrkach chomika chinskiego V79 (SEC 2018).
Mansouri i in. (2016) nie wykazali tego skutku
w warunkach in vivo u samcéw myszy Balb/C na-
razonych inhalacyjnie na nasycone stezenia butan-
-1-olu w powietrzu (5 h/dzien przez 10, 20 oraz
40 dni) oraz otrzymujacych: 0,2%, 1% i 5% butan-
-1-olu w wodzie przez 10 dni (Mansouriiin. 2016).
Po narazeniu samic myszy NMRI per os na butan-1-
-ol w jednorazowych dawkach: 500 mg/kg mc.,
1000 mg/kg mc. lub 2000 mg/kg mc. nie stwierdzo-
no po 24 h i 48 h od podania dzialania klastogen-
nego oraz zaburzania rozdzielania chromosoméw
w trakcie mitozy (OECD 2001; SEC 2018).
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Dziatanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych na temat rakotworczosci butan-1-olu zaréwno
u ludzi, jak i u zwierzat doswiadczalnych.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
i wptyw na rozrodczosc

Ludzie

Nie znaleziono danych dotyczacych wplywu butan-
-1-olu na rozrodczo$¢ oraz toksycznos$¢ prenatalna
u ludzi.

Zwierzeta

Cameron i in. (1985) zbadali wplyw butan-1-olu
na jadra u szczuréw. Grupe pigciu samcdw szczura
Sprague-Dawley narazano inhalacyjnie na ten zwig-
zek o stezeniu 154 mg/m’ (50 ppm) 6 h dziennie
przez 1 dzien lub 7 dni. Po jednodniowym naraze-
niu stwierdzono statystycznie istotne obnizenie ste-
zenia testosteronu we krwi odpowiednio o 37+8%
i52+22% natychmiast, jak i po 18 h od zakonczenia
narazenia. Skutek ten zaobserwowano réwniez po
7 dniach narazenia, ale nie byl on znaczaco rézny
od parametrow zwierzat z grupy kontrolnej. Ponad-
to w przypadku 6-godzinnego narazenia na butan-
-1-ol odnotowano istotnie wyzsze stezenie kortyko-
steronu (Cameron i in. 1985).

Nelson i in. (1989a) przeprowadzili badanie
toksycznosci rozwojowej, w ktérym ciezarne
szczury Sprague-Dawley narazano inhalacyjnie
na butan-1-ol (od 1. do 19. dnia) o steze-
niach: 10 780 mg/m?; 18 480 mg/m?; 24 640 mg/m’
(3500 ppm; 6000 ppm; 8000 ppm) przez 7 h dzien-
nie. W grupie narazanej na najwyzsze stezenie
butan-1-olu 2/18 samic padly w trakcie przepro-
wadzania badania, w pozostalych grupach nie
stwierdzono padni¢¢. Wskutek narazenia na ste-
zenie butan-1-olu wynoszace 18 480 mg/m’ lub
24 640 mg/m’ zaobserwowano istotnie zmniej-
szone spozycie paszy w pordwnaniu z matkami
z grupy kontrolnej, ktore utrzymywalo sie do konca
badania tylko w przypadku stezenia 18 480 mg/m’.
Nie stwierdzono natomiast znaczacego zmniej-
szenia masy ciala w Zadnej grupie narazanej na
zwigzek. Narazanie na butan-1-ol w zadnym z za-
stosowanych stezen nie wplynelo na zmiane pa-
rametrow toksyczno$ci plodowej, tj.: liczbe cia-
tek zottych, liczbe zywych plodéw oraz resorpcji
wczesnych lub pdznych. Dwa wyzsze stezenia
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spowodowaly istotnie nizsze masy plodéw obu pici.
U plodéw matek narazanych na wszystkie stezenia
butan-1-olu stwierdzono zwigkszone wystepowa-
nie szczatkowych zeber szyjnych, natomiast w przy-
padku grupy samic narazanych na najwyzsze (uzyte
w badaniu) stezenia zwigzku stwierdzano dodat-
kowo zmiany rozwojowe w tkankach miekkich
(Nelson i in. 1989a).

Nelson i in. (1989b) przeprowadzili réwnole-
gle dwa badania: 1) narazali grupy 15 ciezarnych
samic szczura Sprague-Dawley na steZenia butan-
-1-olu wynoszace 9240 mg/m’ lub 18 480 mg/m’
(3000 ppm lub 6000 ppm) przez 7 h dziennie od
1. do 19. dnia cigzy; 2) narazali grupy 18 samcow
na te same stezenia 7 h dziennie przez 6 tygodni,
a nastepnie kojarzyli je z nienarazanymi samica-
mi. W obu przypadkach potomstwo narazanych
szczurdw bylo obserwowane przez 5 tygodni,
a w trakcie obserwacji poddawane testom behawio-
ralnym oceniajagcym koordynacje i aktywnos¢ rucho-
wa oraz pamie¢ dlugotrwal (test biernego unikania).
Szczury niepoddawane testom zostaly poddane sekcji
21. dnia od narodzin (10 osobnikdéw; po 5 z kazdej pici),
w ktorej wyizolowano mézgowie i oznaczano stezenia
neuroprzekaznikéw. U potomstwa obu plci nie stwier-
dzono zmian w aktywnosci i koordynacji ruchowe;.
U meskiego potomstwa samcéw narazanych na butan-
-1-ol o stezeniach 9240 mg/m’ lub 18 480 mg/m’ oraz
u potomstwa zenskiego po narazeniu na zwigzek
o stezeniu 18 480 mg/m® stwierdzono uposledzenie
zapamietywania dlugotrwalego (wydluzony czas
reakcji w tescie biernego unikania). U meskiego po-
tomstwa samcow narazanych na butan-1-ol o steze-
niu 18 480 mg/m’ stwierdzono takze istotnie wyzsze
stezenia serotoniny i dopaminy. Autorzy tego badania
podkredlili, ze mimo iz uzyskane wyniki byly staty-
stycznie istotne, to jednak ich czestotliwos¢ nie byla
wysoka: 4/78 w przypadku testow behawioralnych
i4/68 w przypadku neuroprzekaznikéw, co nie pozwa-
la na jednoznaczne potwierdzenie dziatania osrodko-
wego butan-1-olu u plodéw (Nelson i in. 1989b).

W innym badaniu Sitarek i in. (1994) nara-
zali samice szczura Wistar Imp:DAK (11 + 17/
grupe) na butan-1-ol w wodzie do picia o steze-
niach: 0,24%, 0,8% i 4% (w przeliczeniu autoréw:
300 mg/kg mc.,, 1000 mg/kg mc. oraz 5000 mg/kg
mc.) przez 8 tygodni przed kojarzeniem trwajgcym
maksymalnie 3 tygodnie, w czasie ktérego row-
niez narazano je na badany zwiazek az do 20. dnia
ciazy. Przez caly okres podawania nie obserwowa-
no wplywu butan-1-olu na integralne wskazniki
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toksycznosci u samic. Narazenie na butan-1-ol nie
wplyneto na diugos¢ poszczegélnych faz cyklu ru-
jowego, jak i catego cyklu. Butan-1-ol nie wptynat
takze na ilo§¢ ptodow, liczbe resorpcji wezesnych
i poinych czy strat pre- i postimplantacyjnych.
Plody od matek ze wszystkich grup mialy zblizo-
ng mase ciala, natomiast dlugos¢ ptodéow matek
narazanych na 5000 mg/kg mc. byta istotnie krot-
sza w porownaniu ze zwierzetami z grupy kontro-
Inej. Badany zwigzek wywolywal jednak zmiany
rozwojowe juz po najnizszej dawce. Wyniki ba-
dan przedstawiono w tabeli 6. Zmiany rozwojowe
u plodéw matek ze wszystkich grup narazanych na
butan-1-ol obejmowaly: rozszerzenie przestrzeni
podpajeczyndéwkowej oraz komory bocznej i/lub
trzeciej komory moézgu. W przypadku narazenia na
1000 mg/kg mc. stwierdzano réwniez rozszerzenie

miedniczek nerkowych oraz wodoglowie, nato-
miast w przypadku narazenia na 5000 mg/kg mc.
stwierdzono wodoglowie wewnetrzne oraz 14. ze-
bro. Na podstawie wynikéw tych badan autorzy
stwierdzili, ze butan-1-ol jest czynnikiem fetotok-
sycznym i wywoluje zmiany rozwojowe w ukladzie
szkieletowym oraz w OUN (Sitarek i in. 1994).
Toksycznos¢ rozwojowa butan-1-olu bada-
li réwniez Ema i in. (2005). Grupy 20 ci¢zar-
nych samic szczura Sprague-Dawley narazano na
zwigzek od 1. do 20. dnia cigzy w wodzie do picia
ostezeniach:0,2%; 1% lub 5%. Obliczone $rednie daw-
ki pobrane wynosily odpowiednio: 316 mg/kg mc.;
1454 mg/kg mc. oraz 5654 mg/kg mc. Nie odno-
towano padnie¢ zwierzat w trakcie catego okresu
narazenia. W przypadku dwodch wyzszych da-
wek stwierdzono zmniejszone spozycie paszy juz

Tabela 6. Zmiany rozwojowe obserwowane u ptodéw matek narazanych na butan-1-ol z wodg do picia przez 8 tygodni przed cigza

i w trakcie cigzy (Sitarekiin.1994)

Table 6. Developmental changes observed in fetuses of mothers exposed to butan-1-ol in drinking water for 8 weeks before and during

pregnancy (Sitarek et al. 1994)

. _ Dawka, mg/kg mc.
Zmiany rozwojowe
0 mg/kg mc. 300 mg/kgmc. | 1000 mg/kg mc. | 5000 mg/kg mc.
Liczba zbadanych ptodéw (miotow) 126 154 146 102
(12) (14) (12) (9)
Zmiany w tkankach miekkich
Liczba zbadanych ptodéw (miotéw) 61 73 7 51
(12) (14) (12) (9)
% ptodow (miotdw) z rozszerzeniem:
- przestrzeni podpajeczyndwkowej 0 3 10+ 20+
(0) (14)* (25)* (78)*
~ komory bocznej i/lub trzeciej komory mozgu 2 23+ 17* 25%
(8) (57) (67) (78)*
- miedniczki nerkowej
- jednostronnie 0 0 7* 0
(0) (0) (42)+ (0)
- dwustronnie 0 0 4 0
(0) (0) (25)* (0)
% ptodow (miotdw) z wodogtowiem:
- zewnetrznym 0 0 3x 0
(0) (0) (17)* (0)
- wewnetrznym 0 0 7* 4
(0) (0) (25)* (22)*
Zmiany w uktadzie szkieletowym
Liczba zbadanych ptodéw (miotow) 65 81 75 51
(12) (14) (12) (9)
% ptodéw (miotow) z opbZnieniem kostnienia 15 16 24 33«
(67) (50) (58) (67)
% ptodow (miotdw) z 14 zebrem 0 0 0 2
(0) (0) (0) (1)*
% ptodow (miotdw) z pofalowanymi zebrami 0 1 0 0
(0) (7)* (0) (0)
Objasnienie: * p< 0,05 (doktadny test Fishera).
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w pierwszym tygodniu badania utrzymujace si¢
do 20. dnia ciazy, istotnie nizsze spozycie wody
dotyczylo jedynie samic narazanych na najwyz-
sza dawke 5654 mg/kg mc. i tylko po tej dawce
przyrost masy ciala ciezarnych byl istotnie nizszy
w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej.
Podobnie jak w badaniu Sitarka i in. (1994), nara-
zenie na butan-1-ol nie wplyneto na ilo$¢ ptodow,
liczbe resorpcji wezesnych i pdznych czy strat pre-

i postimplantacyjnych. Najwyzsza dawka zwigzku
powodowala jednak istotne zmniejszenie masy cia-
ta ptodéw obu plci, nie odnotowano natomiast r6z-
nic w dlugosci ciata ptodéw. Badany zwigzek w tej
dawce wywolywal jednak zmiany rozwojowe u plo-
dow. Wyniki badan przedstawiono w tabeli 7. Chociaz
catkowita liczba plodéw z tej grupy ze zmianami
w ukladzie szkieletowym byla istotnie wyzsza niz
w grupie kontrolnej, to jednak nie stwierdzono

Tabela 7. Zmiany rozwojowe obserwowane u ptodéw matek narazanych na butan-1-ol z woda do picia w trakcie cigzy (Emaiin. 2005)
Table 7. Developmental changes observed in fetuses of mothers exposed to butan-1-ol in drinking water during pregnancy (Emaet al. 2005)

; : Dawka, mg/kg mc.
Zmiany rozwojowe
0 mg/kg mc. 316 mg/kgmc. | 1454 mg/kgmc. | 5654 mg/kg mc.
Liczba zbadanych ptodéw (miotow) 267 285 293 270
(20) (20) (20) (20)
Zmiany w tkankach miekkich
Liczba zbadanych ptodéw (miotow) 128 138 141 130
(20) (20) (20) (20)
% ptoddw (miotow) z:
- ubytkiem przegrody miedzykomorowej 1 1 0 2
(5) (5) (0) (15)
- podwdjna aorta 1 0 0 0
(5) (0) (0) (0)
- lewa tetnicg pepowinowa 1 0 1 0
(5) (0) (5) (0)
- pozostatoscia grasicy 3 6 7 8
(20) (25) (40) (40)
Zmiany w uktadzie szkieletowym
Liczba zbadanych ptodéw (miotow) 139 147 152 140
(20) (20) (20) (20)
Podwajne piersiowe osrodki kostnienia mostka 1 1 1 5
(5) (5) (5) (25)
Rozdzielone osrodki kostnienia 0 1 1 2
(0) (5) (10) (15)
Podwéjne ledzwiowe osrodki kostnienia 0 0 0 1
(0) (0) (0) (10)
Nadliczbowe kregi ledZzwiowe 3 1 3 4
(5) (5) (15) (10)
LedZwie 0 0 1 1
(0) (0) (5) (10)
Podwajne osrodki kostnienia mostka 1 1 1 1
(5) (5) (5) (10)
Niewspétosiowe osrodki kostnienia mostka 0 0 0 1
(0) (0) (0) (10)
Zebra szyjne 1 2 2 5
(10) (15) (15) (25)
Kompletne zebra nadliczbowe 4 1 7 6
(10) (5) (25) (25)
Krétkie zebra nadliczbowe 14 12 28 39+
(50) (45) (80) (95)*
Pofalowane zebra 0 0 0 1
(0) (0) (0) (5)

Objasnienie: * p< 0,05 (doktadny test Fishera).
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istotnie czestszego wystepowania poszczegodl-
nych zmian, z wyjatkiem wystepowania kroétkich
nadliczbowych zeber. U plodéw matek z tej gru-
py zaobserwowano réwniez opdznione kostnie-
nie proksymalnych paliczkéw przedniej tapy. Nie
stwierdzono natomiast istotnych réznic w czestosci
wystepowania zmian w tkankach miekkich. Auto-
rzy badania uznali dawke 1454 mg/kg mc. za war-
tos¢ NOAEL zaréwno dla matek, jak i dla ptodéw
(Ema iin. 2005).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie

Butan-1-ol moze sie wchlania¢ do organizmu czto-
wieka wszystkimi trzema drogami, tj. inhalacyjna,
przez skore oraz pokarmowa (DGF 2012; OECD
2001; SEC 2018). Zwigzek wchlania si¢ drogg inha-
lacyjng w 60%, przez skore w 50%, a z przewodu
pokarmowego w 100% (SEC 2018).

Oceng wchlaniania butan-1-olu drogg inhala-
cyjng przeprowadzono u 12 ochotnikéw naraza-
nych facznie przez 2 h na ten zwigzek o stezeniach
300 mg/m’® lub 600 mg/m* (96 ppm lub 192 ppm),
przy czym przez 1,5 h mezczyzni poddawani byli
dodatkowo wysitkowi fizycznemu. Oszacowane
wchlanianie butan-1-olu przez drogi oddechowe
w czasie spoczynku wynosito 46+2% w przypadku
narazenia na 600 mg/m® oraz 48+4% w przypadku
300 mg/m’. W trakcie wysitku fizycznego srednie
wartosci wchianiania wynosily 36 + 41% i nie réz-
nily si¢ istotnie w zaleznos$ci od poziomu narazenia.
Po 30 min narazenia w stanie spoczynku $rednie
stezenie butan-1-olu we krwi tetniczej wynosito
0,3 mg/kg dla nizszego stezenia w powietrzu oraz
0,5 mg/kg dla wyzszego, natomiast we krwi zylnej
0,2 mg/kg niezaleznie od zastosowanego stezenia. Po
wysitku fizycznym stezenia butan-1-olu wzrastaty,
osiggajac $rednio 1,1 + 1,3 mg/kg we krwi tetniczej
10,4 + 0,9 we krwi zylnej (Astrand i in. 1976).

Podobne badania przeprowadzono na zwierzetach
doswiadczalnych. W przypadku narazenia w komorze
inhalacyjnej 4 samcow psa rasy beagle na stezenia bu-
tan-1-olu wynoszace 154 mg/m’® (50 ppm) przez 6 h
oszacowano wchlanianie przez ptuca na poziomie oko-
to 55% wdychanych par. Stezenie zwigzku w powietrzu
wydychanym pséw wynosito 67,76 mg/m* (22 ppm)
i nie zmienialo si¢ w trakcie narazenia, a po jego
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zakonczeniu szybko malato w przeciagu 1 h. Stezenie
butan-1-olu we krwi byto ponizej granicy wykrywal-
nosci zaréwno w trakcie, jak i po zakonczeniu naraze-
nia (DiVincenzo, Hamilton 1979).

Swiercz i in. (1995) narazali samce szczura
Wistar Imp:DAK (4 osobniki w grupie) na 50 ppm
(154 mg/m’) butan-1-olu przez 1 + 7 h. Stezenie zwigz-
ku we krwi zylnej wzrastalo bardzo szybko w ciagu
pierwszej godziny, osiggajac wartos¢ 2,2 pmol/l (okoto
163 pg/l). Maksymalne stezenie odnotowano po 4 h na-
razenia — 2,8 umol/l (okoto 208 pg/l), (Swiercziin. 1995).

Wchtanianie butan-1-olu przez skére zbada-
no na dwéch mlodych samcach psa rasy beagle,
a powierzchnia narazonej skory wynosita 55,6 cm?.
Wechlanianie zwigzku oszacowano na poziomie
528 ug/cm*/h (DiVincenzo, Hamilton 1979).

Podobne badanie przeprowadzono na sami-
cach kawii domowej (n = 16), ktdre narazano przez
6 h na butan-1-ol droga dermalng (rozpoczyna-
jac od 1 ml i uzupelniajac ubywajaca substancje
w trakcie narazenia). Dodatkowo 5 innych osobni-
kéw narazano 8-krotnie przez 1 min (kazdorazowo
usuwano substancje ze skory, delikatnie czyszczono
i pozostawiano na 30 min). W przypadku naraze-
nia ciaglego $rednie stezenie we krwi sukcesywnie
wzrastato, a maksimum tego stezenia odnotowano
po 4 h - 25,63 umol/l (okoto 1900 pg/l). Natomiast
przy narazeniu przerywanym stezenie butan-1-olu
we krwi wzrastalo po kazdej kolejnej aplikacji na
skére w poréwnaniu z poprzedzajaca aplikacja.
Po 10 min od pierwszego narazenia wynosito ono
$rednio 2,13 umol/l = 160 pg/l, po czwartej aplikacji
6,85 pmol/l = 510 ug/l, a po ostatniej (8 h) -
12,43 umol/l = 920 pg/l (Boman, Wahlberg 1989;
Boman iin. 1995).

Boman i Maibach (2000) ocenili przenikanie
butan-1-olu przez skére w warunkach in vitro
przy uzyciu probek ludzkiej skéry pobranej z uda
w trakcie sekcji zwlok. Wchlanianie przez sko-
re czystego butan-1-olu wynosito $rednio 4,3%
(2,2 + 9,4%) dawki podanej (Boman, Maibach
2000). W innym badaniu w warunkach in vitro
przy wykorzystaniu wyizolowanej skory miniaturo-
wej $wini §rednie przenikanie butan-1-olu wyniosto
318,6 pg/cm*h (Jacobs, Phanprasit 1993). Przeni-
kanie nasyconego roztworu wodnego tej substancji
przez skoére mozna oszacowac, korzystajac ze wzo-
réw Fiserovej-Bergerovej i in. (1990) lub Guya
i Pottsa (1993). Uzyskane wartosci wynosza od-
powiednio: 1860 upg/cm’h oraz 210 pg/cm?/h
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(Fiserova-Bergerova i in. 1990; Guy, Potts 1993).
DFG (2012b) oszacowala dawke wchtonieta butan-
-1-olu u ludzi na poziomie 2000 mg po godzinnym
kontakcie tej substancji ze skorg dtoni i przedramion
(powierzchnia ciata 2000 cm?) oraz przyjeciu szyb-
kosci przenikania réwnej 1 mg/cm?/h (DFG 2012b).

Dystrybucja

W pi$miennictwie znaleziono tylko jedno bada-
nie oceniajgce dystrybucje butan-1-olu u ludzi.
U 9 ochotnikéw juz po 1 min od dozylnego podania
zwigzku znakowanego tlenem O zaobserwowano
maksimum radioaktywno$ci w: mézgu (4% podane;j
dawki), nerkach (1,1%) oraz S$ledzionie (0,8%),
a po 3 min odnotowano najwyzszy odczyt radio-
aktywnosci w watrobie (11,5%). Po kolejnych 10 min
wartosci te wynosily odpowiednio: 0,9%; 0,9%; 0,5%
oraz 5,6% podanej dawki. Przedstawione dane po-
twierdzaja mozliwos¢ szybkiego przenikania zwigz-
ku przez bariere krew-mozg (Herzogiin. 1994).

W innych badaniach obserwowano szyb-
kie rozmieszczenie butan-1-olu (znakowanego
weglem "C) w tkankach po podaniu dozotad-
kowym samcom szczura Sprague-Dawley dawki
450 mg/kg mc. (DiVincenzo, Hamilton 1979). Po
24 h najwiecej radioaktywnosci (2,65% dawki po-
branej) stwierdzono w watrobie, w pozostatych
tkankach wartosci te byly duzo nizsze: nerki -
0,11%, tkanka tluszczowa - 0,09%, ptuca — 0,07%,
mozg - 0,04%, serce - 0,02%, nadnercza — 0,009%.
Najwyzsze stezenie zwigzku w osoczu zwierzat uzy-
skano po 1 h od podania - 70,9 pg/ml, po czym
stezenie to szybko malalo i po 4 h od podania
wynosito ponizej granicy wykrywalnosci metody
(DiVincenzo, Hamilton 1979).

Na podstawie przedstawionych wynikéw badan
mozna stwierdzi¢, ze butan-1-ol po przedostaniu
sie do krwiobiegu jest szybko i réownomiernie roz-
mieszczany we wszystkich tkankach. Wskazuja na
to réwniez badania w warunkach in vitro z wyko-
rzystaniem tkanek szczura, w ktérych wyznaczano
wspolczynniki podziatu krew/tkanka. Wartosci tych
wspolczynnikéw dla: miesni, mézgu, nerek, watroby
i tkanki thuszczowej byly zblizone do jednosci i mie-
Scily sie w zakresie 0,93 + 1,28 (Kaneko i in. 1994).

Metabolizm i wydalanie

Butan-1-ol podlega przemianom metabolicznym
worganizmie przy udziale dehydrogenazy alkoholowej
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(w mniejszym stopniu przy udziale cytochromoéw
P450, gtéwnie CYP2E1) do aldehydu butylowego,
ktory nastepnie ulega utlenieniu do kwasu butano-
wego (mastowego) pod wplywem dehydrogenazy
aldehydowej. Dalsze przemiany obejmujg utlenianie
powstatego kwasu do dwutlenku wegla (Albano i in.
1991; DFG 2012b; OECD 2001; SEC 2018).

Wydalanie butan-1-olu u samcéw szczura
Sprague-Dawley podlega kinetyce zerowego rzedu.
Szybkos$¢ eliminacji wyliczono na 3,2 mmol/kg/h,
czyli okoto 237 mg/kg/h, a dehydrogenaze alko-
holowa uznano za gtéwny enzym bioracy udziat
w metabolizmie tego alkoholu (Plapp i in. 2015).
Butan-1-ol wykazuje wyzsze powinowactwo do de-
hydrogenazy alkoholowej niz etanol (DFG 2012b).

DiVincenzo i Hamilton (1979) badali losy butan-
-1-olu w ustroju samcéw szczura Sprague-Dawley
(n = 2 lub 4 osobniki) po jednokrotnym podaniu
dozoladkowym zwigzku znakowanego weglem "C
w pozycji 1 w dawkach: 4,5 mg/kg mc.; 45 mg/kg
mc. lub 450 mg/kg mc. Po 24 h od podania, nieza-
leznie od zastosowanej dawki, w postaci dwutlenku
wegla z powietrzem wydychanym wydalone zostalo
ponad 75% dawki podanej, ponad 2,5% z moczem
oraz do 1,1% z kalem, a jako zwigzek niezmieniony
z powietrzem wydychanym do 0,56% (DiVincenzo,
Hamilton 1979). Po 8 h od dozylnego wstrzyknie-
cia butan-1-olu w dawce 1 mg/kg mc. psom rasy
beagle okoto 15% dawki podanej zostalo wydalone
jako dwutlenek wegla z powietrzem wydychanym,
a 2,3% dawki z moczem. Nie stwierdzono w powie-
trzu wydychanym zwierzat obecnosci zwigzku ma-
cierzystego (DiVincenzo, Hamilton 1979).

Butan-1-ol w niewielkim stopniu moze ulega¢
réwniez reakcjom sprzegania z kwasem glukurono-
wym oraz siarkowym i w tej postaci by¢ wydalanym
z ustroju.

W innych badaniach po jednorazowym podaniu
butan-1-olu w dawce 450 mg/kg mc. samcom szczu-
ra Sprague-Dawley okolo 4,4% podanej dawki wy-
dalito sie z moczem (DiVincenzo, Hamilton 1979).
Autorzy badania podaja, ze okoto 44% tej ilosci wy-
dalifo si¢ w postaci siarczanu butylu, a okoto 30%
w postaci glukuronidu butylu, pozostala ilos¢ zo-
stala wydalona w postaci mocznika (DiVincenzo,
Hamilton 1979). Carlson (1994) w badaniach na
szczurach po podaniu dootrzewnowym butan-
-1-olu w dawce 810 mg/kg mc. wykazal powstawa-
nie w watrobie takich estrow butylowych kwaséw
tluszczowych, jak: palmitynowy, stearynowy i ole-
inowy (Carlson 1994).
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Monitoring biologiczny

Kawai i in. (1997) na podstawie wynikéw badan
doswiadczalnych przeprowadzonych na szczurach
oraz badan przeprowadzonych wsréd pracowni-
kéw narazonych zawodowo na butan-1-ol zapro-
ponowali oznaczanie tej substancji w moczu jako
markera monitoringu biologicznego. W pierwszym
badaniu narazali samice szczura Wistar na bu-
tan-1-ol o stezeniach: 154 mg/m’, 308 mg/m’ lub
616 mg/m’ (50 ppm, 100 ppm lub 200 ppm) przez
8 h, a po zakonczonej ekspozycji zbierali mocz zwierzat
przez 16 h. Ilo§¢ butan-1-olu w moczu wzrastata linio-
Wo wraz ze wzrostem stezenia tego zwigzku w powie-
trzu. Wolny butan-1-ol w moczu szczuréw narazanych
154 mg/m’® stanowit jedynie 8% catkowitego butan-
-1-olu (oznaczonego po kwasnej hydrolizie moczu),
a w przypadku dwoch wyzszych stezen odpowiednio
35% i40%. Dlatego tez uznano oznaczanie calkowitego
stezenia butan-1-olu w moczu po uprzedniej kwasnej
hydrolizie (Kawai i in. 1997).

W drugim badaniu autorzy pobrali mocz od 11 pra-
cownikéw, ktdrzy pracowali w narazeniu na butan-1-ol,
po zakoniczeniu zmiany roboczej. Stezenie butan-1-olu
w powietrzu, zmierzone za pomocg dozymetrii indy-
widualnej, wynosilo srednio 4,62 mg/m’ (1,5 ppm),
a stezenie zwigzku w moczu - 208 ng/ml (228 ng/mg
kreatyniny). Jedynie po zastosowaniu kwasnej hydro-
lizy stwierdzano obecno$¢ butan-1-olu w moczu pra-
cownikéw. W grupie kontrolnej (pracownicy biurowi,
10 osdb) oznaczone stezenia butan-1-olu (po kwasnej
hydrolizie) wynosily $rednio 25 ng/ml (12 ng/mg kre-
atyniny). Dowodzi to, Ze u 0s6b narazanych zawodowo
na butan-1-ol stezenia tego zwigzku w moczu sg istot-
nie wyzsze niz u 0sob nienarazonych (Kawaiiin. 1997).

DFG w uzasadnieniu dotyczacym zapropono-
wania wartoéci DSB dla butan-1-olu podaje wyni-
ki badania Lewaltera (1998), w ktérym oznaczano
stezenia tego zwigzku w moczu u 281 pracownikéw
narazonych zawodowo na butan-1-ol bezposrednio
po zakonczeniu zmiany roboczej, jak i po 16 h od
jej zakonczenia. W badaniu uzyskano zaleznos¢ li-
niowa pomiedzy stezeniem butan-1-olu w powie-
trzu $rodowiska pracy a stezeniem tego zwiazku
w moczu (Lewalter 1998, cyt. za DFG 2012a).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie draznigce butan-1-olu, podobnie jak
innych izomeréw alkoholu butylowego, wynika
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z jego wlasciwosci fizykochemicznych i jest naj-
prawdopodobniej skutkiem niekowalencyjnych in-
terakeji z receptorami znajdujacymi si¢ na blonach
$luzowych drég oddechowych (Alarie i in. 1998;
DFG 2012b; Hansen, Nielsen 1994). Te same wila-
$ciwosci umozliwiajg interakcje z hydrofobowymi
substancjami w blonach neuronalnych, czym moz-
na tlumaczy¢ dzialanie zwigzku na OUN (DFG
2012b; Fang i in. 1997; Frantik i in. 1994). Badania
nad mechanizmami neurotoksycznosci butan-1-olu
wskazujg, ze moze on takze wchodzi¢ w interakcje
z receptorami dla kwasu glutaminowego i kwasu
y-aminomastowego (GABA). Wykazano w warun-
kach in vitro, ze alkohol ten blokuje funkcjonowa-
nie receptora NMDA dla kwasu glutaminowego,
a nasila receptora GABA (Segal i in. 2020).
Nieznany jest natomiast mechanizm potencjal-
nej toksycznosci rozwojowej butan-1-olu. Jedna
z hipotez sugeruje podobienstwo do dzialania
etanolu - wzmozony stres oksydacyjny i induk-
cje apoptozy w osteocytach, co moze prowadzi¢
do osteotoksycznosci wyrazonej zmniejszeniem
gestosci kosci u plodow (Segal i in. 2020). Nie do
konca wyjasniony jest rowniez mechanizm toksycz-
nego dzialania butan-1-olu na uklad nerwowy pto-
dow, co zostalo opisane przez Balego i Lee (2016).
Autorzy wskazuja na dwa potencjalne mechanizmy
dzialania: interakcje z neuronalng czasteczka adhe-
zyjng L1ICAM oraz z fosfolipaza D, co moze skutko-
waé m.in. inhibicja wzrostu neurytéw czy obnizong
proliferacjg astrocytow (Bale, Lee 2016).

DZIALANIE tACZNE

Narazenie zawodowe na butan-1-ol jako jedyny
czynnik chemiczny w $rodowisku pracy wystepuje
bardzo rzadko i gtéwnie dotyczy produkcji samego
zwigzku. Osoby pracujace w narazeniu na ten zwig-
zek narazone sg takze na inne czynniki chemiczne
- rozpuszczalniki organiczne. Dziatanie draznigce
byto stwierdzane u pracownikéw narazanych na
butan-1-ol tgcznie m.in. z etanolem i alkoholem
diacetonowym (Cogan, Grant 1945; Tabershaw i in.
1944, cyt. za DFG 2012b).

U pracownikéw zajmujacych sie lakierowa-
niem pojazdéw stwierdzano lgczne narazenie na
ten czynnik z ksylenami i etylobenzenem w ste-
zeniach o zblizonym rzedzie wielkosci, odpowied-
nio: 3,7 mg/m’ (1,2 ppm) dla butan-1-olu; 15 +
51 mg/m’® (3,4 + 11,7 ppm) dla ksylenéw oraz
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32 mg/m® (7,5 ppm) dla etylobenzenu (Angerer,
Wulf 1985). Triebig i in. (1992) podali, ze lakiernicy
s3 narazeni lacznie z butan-1-olem na wiele innych
substancji, w tym: toluen, ksylen, etylobenzen,
styren, aceton, metyloizobutyloketon, octan etylu
i octan butylu, heptan oraz dekan (Triebig i in.
1992). Laczne narazenie na toluen i ksyleny stwier-
dzono réwniez przy produkcji farb (Bleecker i in.
1991; Murata i in. 1991). W powyzszych pracach
opisane skutki narazenia obejmowaly dzialanie
draznigce oraz dzialanie toksyczne na OUN.

Dzialanie tgczne butan-1-olu badano takze na
zwierzetach doswiadczalnych. Jajte i in. (2003)
narazali przez 3 miesigce samce szczura Wistar
Imp:DAK (po 6 zwierzat w grupie) inhalacyjnie
(5 h/dzien, 5 dni/tydzien) na butan-1-ol o stezeniu
320 mg/m’. Druga grupa zwierzat przebywala przez
ten sam okres w komorach inhalacyjnych bez na-
razenia na substancje chemiczne, a w ostatnich
3 dniach otrzymywata dozotagdkowo etanol w daw-
ce 2,5 g/kg co 12 h. Ostatnia grupa badana byla na-
razana inhalacyjnie (5 h/dzien, 5 dni/tydzien) na
butan-1-ol o stezeniu 320 mg/m?, dodatkowo przez
3 ostatnie dni narazenia otrzymywata dozotagdkowo
etanol w dawce 2,5 g/kg co 12 h. Laczne narazenie
na oba alkohole wywotalo istotnie wigksza perok-
sydacje lipidow i nizsza aktywno$¢ transferazy
S-glutationowej w watrobie oraz obnizenie pozio-
mu antyoksydacyjnego w surowicy w poréwnaniu
ze zwierzetami z grupy kontrolnej (Jajte i in. 2003).

Korsak i in. (1993) oceniali koordynacje rucho-
wa samcow szczurow Wistar Imp:DAK po jedno-
czesnym 4-godzinnym jednorazowym narazeniu
na butan-1-ol i m-ksylen (stosunek objetosciowy 1: 1).
Wartos¢ EC;, (mediana st¢zenia powodujacego
zaburzenia koordynacji ruchowej u 50% szczu-
réw) dla mieszaniny zostala oszacowana na pozio-
mie 3080 ppm (wartosci dla butan-1-olu i ksylenu
odpowiednio: 6530 ppm oraz 1980 ppm). Auto-
rzy zasugerowali, ze dzialanie laczne butan-1-olu
i m-ksylenu na koordynacje ruchowg zwierzat jest
mniej niz addytywne (Korsak i in. 1993). Mieszani-
na tych dwoch substancji spowodowata obnizenie
czesto$ci oddechéw myszy Balb/C w bardzo po-
dobnym stopniu, jak po samym butan-1-olu, co po-
dobnie jak w przypadku szczuréw sugeruje mniej
niz addytywne dzialanie obu substancji (Korsak
iin. 1993).

W kolejnym badaniu narazano samce szczurow
Wistar Imp:DAK inhalacyjnie (6 h/dzien, 5 dni/
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tydzien przez 3 miesiagce) na mieszanine skiadajaca
sie z 50 ppm butan-1-olu i 50 ppm m-ksylenu lub
ze 100 ppm kazdej z tych substancji. Wyniki tego
badania potwierdzaja mniej niz addytywne dzia-
tanie badanej mieszaniny. Nie stwierdzono rdznic
w osobnym i fgcznym dzialaniu obu substancji na
parametry hematologiczne. W obu przypadkach
stwierdzono podobne obnizenie st¢zenia hemo-
globiny, jak i liczby erytrocytéw. Zaburzenia ko-
ordynacji ruchowej po narazeniu na mieszanine
o stezeniach 100 ppm + 100 ppm byly identyczne,
tak jak te po narazeniu na sam butan-1-ol o steZzeniu
100 ppm. Zwigkszona wrazliwo$¢ na bdl u zwie-
rzat byla stwierdzana tylko po narazeniu na ksylen
o stezeniach 50 ppm lub 100 ppm, nie odnotowano
réznic w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kon-
trolnej przy narazeniu na butan-1-ol oraz przy tacz-
nym narazeniu na obie substancje (Korsakiin. 1994).

Interakcje miedzy butan-1-olem a m-ksylenem
zbadano rowniez na poziomie loséw w ustroju
u samcow szczura Wistar Imp:DAK narazanych
inhalacyjnie na 100 ppm butan-1-olu, 100 ppm m-
-ksylenu lub 100 ppm + 100 ppm obu substancji
przez 1 + 7 h. Uzyskano podobne stezenia obu sub-
stancji we krwi zwierzat niezaleznie od ich naraze-
nia facznego (Swiercz i in. 1995).

W dostepnej literaturze znalezé mozna takze
badania dotyczace lacznego dziatania butan-1-olu
z octanem 1-butylu. Samce szczura Wistar
Imp:DAK narazano na pary obu zwigzkéw, oddziel-
nie i razem w stosunku objetosciowym 1: 1 przez
4 h. Warto$¢ EC,, (mediana stezenia powodujace-
go zaburzenia koordynacji ruchowej u 50% szczu-
réw) wynosita dla mieszaniny 10 672 ppm (warto-
éci dla butan-1-olu i octanu 1-butylu odpowiednio
7559 ppm oraz 8339 ppm). We wszystkich proce-
durach narazania obserwowano zaburzenia ko-
ordynacji ruchowej i obnizong wrazliwos$¢ na bol.
Wyniki uzyskane dla mieszaniny wskazuja na dzia-
tanie addytywne obu substancji (Korsak, Rydzyriski
1994). U myszy Balb/C narazenie na mieszaning
butan-1-olu i octanu 1-butylu spowodowato obni-
zenie czestosci oddechow zwierzat. Skutek ten po
1 min byl podobny do skutku narazenia na sam bu-
tan-1-ol, a po 6 min - do skutku wywotywanego
przez octan 1-butylu (Korsak, Rydzyriski 1994).
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Brak jest danych pozwalajacych na ocene zaleznosci
skutku toksycznego od stezenia butan-1-olu zar6w-
no u ludzi, jak i u zwierzat. Zalezno$¢ skutkow tok-
sycznych butan-1-olu u zwierzat doswiadczalnych

Tabela 8. Wartosci NOAEL/NOAEC oraz LOAEC/LOAEL ustalone w badaniach na zwierzetach doswiadczalnych

(w zaleznosci od dawki/stezenia) przedstawiono
w tabeli 3. W tabelach 4 i 5 przedstawiono dane
dotyczace zmian rozwojowych po narazeniu na
butan-1-ol. Uzyskane w tych badaniach wartosci
NOAEL/NOAEC oraz LOAEC/LOAEL zestawiono

w tabeli 8.

Table 8. NOAEL/NOAEC and LOAEC/LOAEL values developed in laboratory animals studies

11+17/grupe

kojarzeniem,

w trakcie kojarzenia

1 czestosci zmian rozwojowych

Ga?unek, pizE e Warunki narazenia Wartose NOAEC/ Wartos¢ LOAEC/LOAEL Pismiennictwo
zwierzat NOAEL
Narazenie inhalacyjne
Szczur Wistar Imp:DAK, 6 h/dzien, 154 mg/m? 308 mg/m? (100 ppm) Korsakiin.1994
3, 5 dni/tyg., (50 ppm) zaburzenia w koordynacji ruchéw
12/grupe 3 miesiace 1 liczby leukocytéw
Szczur 7h/dzier dla matek: dla ptodéw: Nelsoniin. 1989
Sprague-Dawley, GD1-19 10 780 mg/m? 10 780 mg/m? (3500 ppm)
Q, (3500 ppm) 1 czestosci wad szkieletowych
15+ 20/grupe dla matek:
18 480 mg/m? (6000 ppm)
| spozycia paszy
Szczur 7h/dzief 18 480 mg/m? - Nelsoniin.1989b
Sprague-Dawley, GD1-19 (6000 ppm)
?,
15/grupe
Szczur 7h/dzien, 18 480 mg/m? - Nelsoniin.1989b
Sprague-Dawley, 7dni/tyg., (6000 ppm)
3, 6 tygodni przed
18/grupe parowaniem
Kawia domowa, 4 h/dzied, - 308 mg/m? (100 ppm) Smyth, Smyth1928
3/grupe 6 dni/tyg., | liczby erytrocytow
65 dni | hemoglobiny
zmiany histopatologiczne
w watrobie i nerkach
Narazenie droga pokarmowa
Szczur dozotadkowo, 125 mg/kg mc. 500 mg/kg mc. DFG 2012b; OECD 2001
Sprague-Dawley, 13 tygodni niezbornos¢ ruchéw
3.2, | aktywnosci zwierzat
30/grupe
Szczur Wistar Imp:DAK, z woda do picia, dla matek: dla ptodéw: Sitarekiin. 1994
Q 8 tygodni przed 5000 mg/kg mc. 300 mg/kg mc.

i ciazy
Szczur z woda do picia dla matek i ptodéw: dla matek: Emaiin. 2005
Sprague-Dawley, w trakcie cigzy 1452 mg/kg mc. 5654 mg/kg mc.
Q, | spozycia paszy i wody
20/grupe | przyrostu masy ciata
dla ptodéw:
5654 mg/kg mc.
1 czestosci zmian rozwojowych

Objasnienia:
J —samce.
@ - samice.

| —zmniejszenie.
1 - zwiekszenie.
GD - dzien ciazy.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE
(NDS) WPOWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W Polsce, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Ro-
dziny, Pracy i Polityki Spotecznej z dnia 12 czerwca
2018 r. w sprawie najwyzszych dopuszczalnych ste-
zen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia
w Srodowisku pracy (DzU 2018, poz. 1286 ze zm.),
obowiazujgca wartos¢ NDS dla butan-1-olu wynosi
obecnie 50 mg/m?, a wartos¢ NDSCh - 150 mg/m’.
Istniejace wartosci normatywdw higienicznych butan-
-1-olu w innych panstwach przedstawiono w tabeli 9.

Obowigzujace wartosci NDS dla butan-1-olu
w wielu krajach wynosza 10 + 310 mg/m?, a warto-
$ci NDSCh - 90 + 600 mg/m?. W niektérych kra-
jach (tj.: Australia, Japonia, Norwegia) obowigzuje
warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia pu-
tapowego NDSP, ktéra nie moze by¢ przekroczona
w zadnym momencie narazenia (GESTIS 2023).

W USA ACGIH (American Conference of
Governmental Industrial Hygienists) ustalita war-
to§¢ TLV-TWA na poziomie 20 ppm = 61 mg/m’
(ACGIH 2022), a OSHA (Occupational Safety and
Health Administration) na poziomie 100 ppm =
308 mg/m’. Natomiast NIOSH (National Institute
for Occupational Safety and Health) ustalil jedynie
warto$¢ pulapowa wynoszaca 50 ppm = 154 mg/m’
(GESTIS online 2023). Podstawg warto$ci TLV-TWA
(20 ppm) ustalong przez ACGIH bylo dzialanie
draznigce na oczy i gorne drogi oddechowe stwier-
dzone u ludzi narazonych zawodowo na butan-
-1-ol (Hempel-Jorgensen i in. 1998; 1999; Nelson
i in. 1943, cyt. za DFG 2012b; Sterner i in. 1949).
Warto$¢ ta ma chroni¢ pracownikéw przed dzia-
taniem draznigcym na oczy, gdyz zabezpieczy
przed osiagnigciem w powietrzu $rodowiska pra-
cy stezenia butan-1-olu powyzej 100 ppm, kto-
re uznano za stezenie progowe dla tego dzialania.
Pomimo ze butan-1-ol wchiania sie przez skore,
ACGIH uznata, ze droga ta nie jest tak samo istotna,
jak droga inhalacyjna, i nie oznaczyta butan-1-olu
adnotacja ,,skora” (ACGIH 2022).

Tabela 9. Normatywy higieniczne butan-1-olu w wybranych parstwach (ACGIH 2022; GESTIS 2023)
Table 9. Occupational exposure limits for butan-1-ol set in various countries (ACGIH 2022; GESTIS 2023)

Pafistwo Wartos¢ NDS, Warto$¢ NDSCh, Wartos¢ NDSP
mg/m? (ppm) mg/m? (ppm) mg/m? (ppm)
Australia 152 (50)
Austria 150 (50) 600 (200)
Belgia 62 (20)
Chiny 100 (33)
Finlandia 150 (50) 230 (75)
Francja 150 (50)
Hiszpania 61(20) 154 (50)
Irlandia 62 (20)
Japonia 150 (50)
Kanada (Ontario) 62 (20)
Kanada (Quebec) 152 (50)
Korea Ptd. 62 (20)
totwa 10(3,2)
Niemcy 310 (100) 310 (100)
Norwegia 75 (25)
Polska 50 (16) 150 (32)
Rumunia 100 (33) 200 (66)
Szwajcaria 310 (100) 310 (100)
USA (ACGIH) 61(20)
USA (NIOSH) 150 (50)
USA (OSHA) 300 (100)
Wegry 45 (14) 90 (29)
Wielka Brytania 154 (50)
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W Niemczech DFG (Deutsche Forschungsge-
meinschaft; ang. German Research Foundation)
ustalita warto$¢ normatywu MAK dla butan-1-olu
na poziomie 310 mg/m’ (100 ppm). Podstawe do
ustalenia tej wartosci stanowila praca Sternera
iin. (1949), w ktdrej przy tym stezeniu pracownicy
narazeni na butan-1-ol nie zglaszali jakichkolwiek
objawow dziatania zwigzku. DFG uznala, ze przy
tym stezeniu nie mozna spodziewa¢ si¢ dzialania
draznigcego na oczy i innych skutkéw toksycznosci
(DFG 2012b). Dodatkowo ustanowiono wartos$ci
dla dopuszczalnego stezenia biologicznego: 10 mg
butan-1-olu/g kreatyniny w moczu pobieranym na
koniec zmiany roboczej oraz 2 mg butan-1-olu/g
kreatyniny w moczu na poczatku kolejnej zmiany.
Oznaczenie butanolu w moczu nalezy przeprowa-
dzi¢ po kwasnej hydrolizie (DFG 2012a).

We Francji ANSES (LUAgence nationale de sécu-
rité sanitaire de l'alimentation, de lenvironnement
et du travail, ang. French Agency for Food, Envi-
ronmental and Occupational Health and Safety) po
przeanalizowaniu danych na temat skutkéw dzia-
fania butan-1-olu u ludzi i zwierzat nie zidentyfi-
kowala specyficznych skutkéw dlugoterminowego
narazenia na ten zwigzek, dlatego tez nie zapro-
ponowata wartosci OEL. Aby chroni¢ pracowni-
kow przed ostrymi skutkami draznigcymi na oczy
i uklad oddechowy, zalecila obnizenie wartosci
STEL wynoszacej 150 mg/m?* do 100 mg/m®. Pod-
stawg nowej warto$ci, podobnie jak w przypad-
ku DFG, byty badania Sternera i in. (1949). Eks-
perci ANSES uznali stezenie 100 ppm za warto$¢
LOAEL. Przyjmujac wspotczynnik réwny 3, zwig-
zany z zastosowaniem warto$ci LOAEL zamiast
NOAEL, uzyskali warto$¢ 33,3 ppm, czyli 101 mg/m?, co
zostalo zaokraglone do 100 mg/m’ (ANSES 2015).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Do wyznaczenia wartosci NDS mozna podejs¢
w trojaki sposdb, tj.: (1) wykorzystujac dane z ob-
serwacji u ludzi, (2) dane z doswiadczen wykona-
nych na zwierzetach lub (3) wyznaczong dla myszy
warto$¢ RDy,.

(1) Obserwacje skutkow toksycznego dzialania
zwigzku uludzi pochodza z lat 40. XX wieku (Nelson
iin. 1943; Tabershaw iin. 1944, cyt. za DFG 2012b).
Danete dotycza ekspozycjizawodowejnabutan-1-ol
w znacznie nizszych stezeniach w poréwnaniu z ba-
daniami eksperymentalnymi wykonanymi na zwie-
rzetach (rzad wielkosci). Dlatego tez za podstawe
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do zaproponowania wartosci NDS dla butan-1-olu
przyjeto wyniki 10-letniego badania Sternera i in.
(1949), (okoto 100 os6b pracujacych w narazeniu
na butan-1-ol). Przy stezeniu badanego zwigz-
ku w powietrzu $rodowiska pracy wynoszacym
308 mg/m* (100 ppm) nie odnotowywano dziala-
nia draznigcego, ktore wystepowalo przy stezeniach
powyzej 616 mg/m* (200 ppm). W trakcie 10 lat
u robotnikéw nie stwierdzono zmian w RTG klatki
piersiowej (m.in. w plucach) ani zmian w morfo-
logii krwi. Pracownicy nie zglaszali réwniez subiek-
tywnych objawdw wskazujacych na inne szkodliwe
dzialania zwigzku. Uznano zatem stezenie 308 mg/m®
za warto$¢ NOAEC dla przewleklej toksycznosci
butan-1-olu u ludzi.

Obliczenia wartosci NDS dokonano na podsta-

wie wzoru:
NDS = NOAEC

" 4-B-C-D-E

Przyjeto nastepujace wartosci wspdtczynnikow
niepewnosci:
A =2, wspdlczynnik zwigzany z wrazliwoscia
osobniczg czlowieka,

B=1, wspolczynnik zwigzany z réznicami
miedzygatunkowymi,

C=1, badania 10-letnie,

D=1, do wyliczenia wartosci NDS przyjeto
warto$¢ NOAEC,

E =2, wspolczynnik modyfikacyjny, brak da-

nych z ostatnich lat na temat toksyczno-
$ci u ludzi.

Po podstawieniu przyjetych warto$ci wspot-
czynnikéw niepewnosci do wzoru obliczono war-
tos¢ NDS dla butan-1-olu:

308 mg/m’
2-1-1-1-2

NDS = = 77 mg/m® (24,6 ppm)

(2) W badaniach eksperymentalnych zwierzeta
(szczury i myszy) narazano inhalacyjnie na bardzo
wysokie stezenie butan-1-olu, rzedu kilku tysiecy
mg/m® (m.in. Korsak i in. 1993; Nelson i in. 1989a;
1989b). Na uwage zastuguje takze fakt, ze prace te po-
chodzity z lat 80. i 90. XX wieku. W badaniach tok-
sycznosci podprzewleklej (3 mies.) przeprowadzonej
przez Korsaka i in. (1994) zastosowano stezenia bu-
tan-1-olu wynoszace 154 mg/m®i 308 mg/m’ (50 ppm
i 100 ppm). Za wartos¢ NOAEC mozna przyjac
stezenie 154 mg/m’, natomiast za warto$¢ LOAEC
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- 308 mg/m® (obserwowano dzialanie neurotok-
syczne na podstawie testow behawioralnych). Do
obliczenia wartosci NDS wykorzystano wartos¢
NOAEC:

NDs - _ NOAEC
A-B-C-D-E

Przyjeto nastepujace wartosci wspotczynnikow
niepewnosci:

A =2, wspoélczynnik zwigzany z wrazliwoscia

osobnicza czlowieka,

B=2, wspdlczynnik zwigzany z réznicami
miedzygatunkowymi,
badanie 3-miesieczne w przypadku
zwiazku dzialajacego draznigco mozna
uzna¢ za narazenie dlugoterminowe,
do wyliczenia warto$ci NDS przyjeto
warto$¢ NOAEC,
wspdlczynnik modyfikacyjny, zasto-
sowane stezenia w badaniu sg o rzad
wielkosci nizsze niz w innych ekspery-
mentach wczesniej wykonywanych na
zwierzetach.

Po podstawieniu przyjetych wartosci wspot-
czynnikéw niepewnosci do wzoru obliczono war-
tos¢ NDS dla butan-1-olu:

_ 154 mg/m’
2-2-1-1-1

NDS = 38,5 mg/m’ (12,3 ppm)

(3) Ze wzgledu na dziatanie draznigce butan-
-1-olu wyznaczenie wartosci NDS mozna oprzeé
na wartosciach RD,, uzyskanych w badaniach
na myszach, przyjmujac za wartos¢ NDS zakres
1/10 + 1/100 warto$ci RD,,. Do wyznaczenia warto-
$ci NDS wybrano najnizsza warto$¢ RDs, uzyskana
w badaniach na myszach, tj. 3905 mg/m’
(1268 ppm), (de Ceaurriz i in. 1981). Do oblicze-
nia NDS dla butan-1-olu zaproponowano 1/70 tej
warto$ci:

3
NDS = 3905 mg/m
70

=558 mg/m’ (17,9 ppm)

100

Uwzgledniajac wszystkie powyzsze mozliwosci
wyliczenia warto$ci NDS, proponuje sie pozosta-
wienie obowigzujacej obecnie wartosci normatywu
dla butan-1-olu na poziomie dotychczas obowiagzu-
jacej wartosdci 50 mg/m’ (16 ppm). Dodatkowo pro-
ponuje sie obnizenie wartosci chwilowej NDSCh
z 150 mg/m* do wartoséci 100 mg/m’ oraz dodanie
adnotacji ,I” - substancja o dzialaniu draznigcym.
Poniewaz wchlanianie butan-1-olu przez sko-
re moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu
droga oddechows, proponuje si¢ wprowadzi¢ ad-
notacje ,skora” — wchlanianie przez skore czyste-
go butan-1-olu wynosito srednio 4,3% (2,2 + 9,4%)
dawki podanej (Boman, Maibach 2000), natomiast
w badaniu w warunkach in vitro $rednie przenika-
nie butan-1-olu wyniosto 318,6 pg/cm*/h (Jacobs,
Phanprasit 1993).

Za podstawe wyprowadzenia warto$ci DSB
uznano wyniki badan Kawai i in. (1997) oraz
Lewaltera (1998), w ktoérych biomarkerem naraze-
nia na butan-1-ol jest stezenie tego zwiazku w mo-
czu (rozdzial ,,Monitoring biologiczny”). Wykorzy-
stujac dane zebrane przez DFG (2012a) dotyczace
korelacji 95. percentyla stezenia butan-1-olu w mo-
czu po zakonczeniu zmiany roboczej ze stezeniem
zwigzku w powietrzu wyznaczono krzywa regresji
0 wzorze:

C,,=160,97+103,29 - C,

gdzie:
C,—- stezenie butan-l-olu w moczu (ug/g
kreatyniny),
C,- stezenie butan-l1-olu w powietrzu

(w ppm).

Po podstawieniu za C, wartosci NDS réwnej
16 ppm uzyskano warto$¢ C, réwna 1813 ug/g
kreatyniny. Proponuje si¢ przyja¢ wartos¢ DSB dla
buta-1-olu na poziomie 1,8 mg butan-1-olu/g
kreatyniny w moczu pracownikéw pobranym po
zakonczeniu zmiany roboczej. Butan-1-ol nale-
zy oznacza¢ po zastosowaniu kwasnej hydrolizy
moczu.
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Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze szczegdlnym zwrdce-
niem uwagi na uktad oddechowy, spojowki oczu.
Badania pomocnicze: brak zalecen.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze szczegdlnym zwroce-
niem uwagi na uklad oddechowy, spojowki oczu.
Badania pomocnicze: brak zalecen.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2-4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (uktady) krytyczne

Brak narzadéw (ukladéw) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na butan-1-ol.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Nie okreslono przeciwwskazan lekarskich do za-
trudnienia w narazeniu na butan-1-ol.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wiel-
kos$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian

chorobowych.
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