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NDS 0,66 mg/m? (0,2 ppm)
NDSCh nie ustalono
NDSP nie ustalono
DSB 2,5 pg benzenu/I moczu
9,0 yg kwasu S-fenylomerkapturowego/g kreatyniny
Carc. 1A
Muta. 1B
Skéra wchfanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertdw: 19-21.10.2020 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 18.03.2022 r.

Streszczenie

Benzen jest bezbarwng lub lekko z6ltg cieczg o charakterystycznym zapachu. Naturalnymi zrodltami benzenu sg gazy
emitowane z wulkanow i pozaréw laséw oraz produkty ropopochodne. Benzen stosuje si¢ przede wszystkim jako roz-
puszczalnik oraz materiat wyjSciowy w syntezie wielu chemikaliéw. W Polsce w 2020 r. 28 0s6b pracowalo w narazeniu
na benzen o stezeniach powyzej obowiazujacej wartosci NDS. Benzen dziala narkotycznie w warunkach zatrucia ostrego.
Ciekly dziala draznigco. Po narazeniu przewleklym u ludzi obserwowano zmiany hematologiczne we krwi oraz nowo-
twory, w tym ostra biataczke szpikowa. Podobne efekty obserwowano u zwierzat laboratoryjnych. Benzen i/lub jego me-
tabolity wykazujg dzialanie genotoksyczne. Takie dziatanie benzenu wykazano u ludzi zawodowo narazonych na zwigzek

! Warto$¢ NDS benzenu zostala w dniu 18.03.2022 r. przyjeta na 101. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopusz-
czalnych Stezen i Natezert Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostala przedlozona ministrowi wlagciwemu
ds. pracy (wniosek nr 117) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czeéci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen
i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

2 Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkéw pracy”, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze $rodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.PB.03 pt. ,Opracowanie do-
kumentacji dopuszczalnych poziomow narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwérczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Pafistwowy Instytut Badawczy
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o stezeniu <3,2 mg/m’ (<1 ppm). Benzen nie jest teratogenem dla zwierzat. Jako warto$¢ NDS dla benzenu proponuje
sie przyjac stezenie rekomendowane w dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady, zmieniajacej dyrektywe 2004/37/WE,
tj. 0,66 mg/m®. Ryzyko wystapienia biataczki u pracownikéw zawodowo narazonych na benzen o stezeniu 0,66 mg/m?
miesci sie w zakresie 2,7 - 107 + 1 - 10~°. Proponuje sie takze doda¢ notacje: ,Carc. 1A” (substancja rakotworcza kategorii
zagrozenia 1A); ,,skora” (wchlanianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga odde-
chowg); ,Muta. 1B” (dziatanie mutagenne na komorki rozrodcze kategorii zagrozenia 1B). Jako biomarkery zawodowego
narazenia na benzen zaproponowano stezenie benzenu 2,5 pg/l moczu oraz stezenie kwasu S-fenylomerkapturowego
(S-PMA) na poziomie 9,0 ug/g kreatyniny w moczu. Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz
bezpieczenstwa i higieny srodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu i inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: benzen, toksycznos¢, rakotworczosé, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

Benzene is a colorless to slightly yellow liquid with the characteristic odor. Gases emitted from volcanoes and forest fires
as well as petroleum products are natural sources of benzene. It is used primarily as a solvent and a starting material in
the synthesis of many chemicals. In 2020 Poland, 28 people were exposed to benzene in concentrations exceeding the
current TLV value. Benzene is a narcotic under the severe poisoning conditions. The liquid is irritating. Haematological
changes in the blood and neoplasms, including acute myeloid leukemia, have been observed in humans after chronic
exposure. Similar effects were seen in laboratory animals. Benzene and/or its metabolites are genotoxic. Such an effect
of benzene was demonstrated in people occupationally exposed to the compound at a concentration of <3.2 mg/m’
(<1 ppm). Benzene is not an animal teratogen. As the value of TLV for benzene, it is proposed to adopt the concentration
recommended in the Directive of the European Parliament and of the Council amending Directive 2004/37/EC, i.e.
0.66 mg/m°. The risk of leukemia at employees professionally exposed to benzene at a concentration of 0.66 mg/m? is
within the range from 2.7 - 10 to 1 - 107*. It is also proposed to add the following notations: “Carc. 1A” (carcinogenic
substance of hazard category 1A); “Skin” (the absorption of substances through the skin may be as important as for
inhalation exposure); “Muta. 1B” (germ cell mutagenicity, hazard category 1B). Benzene concentration of 2.5 ug/l of
urine and the concentration of S-phenylmercapturic acid (S-PMA) at the level of 9.0 pg/g of creatinine in urine were
proposed as biomarkers of occupational exposure to benzene. This article discusses the problems of occupational
safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: benzene, toxicity, carcinogenicity, occupational exposure, MAC, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji Ogolna charakterystyka benzenu (DECOS 2014;
EPA 2002; Toxicological profile... 2007):

- wzdr sumaryczny C¢Hg

- wzor strukturalny

Benzen jest nazwa zatwierdzong obecnie przez
IUPAC dla czystej substancji, chociaz w starszej
literaturze odnoszacej si¢ do produktu komercyj-
nego wystepuje termin ,,benzol”.

Gléwne zanieczyszczenia wystepujace w pro-
duktach handlowych to toluen, ksylen, fenol,
tiofen, disiarczek wegla, acetylonitryl i pirydyna
(NIOSH 1974). Handlowy rafinowany benzen nie

— nazwa chemiczna benzen

- numer CAS 71-43-2
zawiera siarkowodoru i ditlenku siarki, ale zawiera _ numer RTECS CY-1400000
maksymalnie 1 ppm tiofenu i maksymalnie 0,15% ~ numer indeksowy 601-020-00-8
substancji niearomatycznych. Rafinowany benzen _ numer EC 200-753-7
o czystosci do nitrowania nie zawiera siarkowo- ~ synonimy: benzol, cykloheksatrien,

doru i ditlenku siarki (HSDB 2007; Toxicological

fenzen, wodorek fenylu,
profile... 2007).
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wodoroweglan Zharmonizowana klasyfikacje i oznakowanie
wodoru, benzenu zgodnie z tabelg 3 zafacznika VI rozpo-
pyrobenzol, rzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nafta weglowa, nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasy-
benzen fikacji, oznakowania i pakowania substancji i mie-
silnikowy szanin, zmieniajacego i uchylajgcego dyrektywy
NCI-C55276 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajgcego
- wspolczynniki rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE
przeliczeniowe: 1 ppm = 3,26 mg/m’ z dnia 31.12.2008 r. L 353 z pdzn. zm.) przedsta-
(1 atm., 20 °C); wiono w tabeli 1.

1 mg/m® = 0,31 ppmy
1 mg/l =313 ppm.

Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie benzenu (Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008
zpbzn.zm.)

Table 1. Harmonized classification and labeling of benzene (Regulation of the European Parliament and of the Council No. 1272/2008, as
amended)

Klasyfikacja Oznakowanie Specyficzne
. stezenia
MledZynaerowa Nurnar Nuimnar klasa kody zwrotéw | piktogram, | kody zwrotéw graniczne
termlr_wlogla indeksowy Numer WE CAS zagrozenia | wskazujacych | kody haset | wskazujacych i
chemiczna i kody rodzaj ostrzegaw- rodzaj wspbtczynniki
kategorii zagrozenia czych zagrozenia M
Benzen 601-020-00-8 | 200-753-7 | 71-43-2 | Flam. Lig.2 H225 GHS02 H225
Carc. 1A H350 GHS08 H350
Muta. 1B H340 GHS07 H340
STOTRE1 H372 Dgr H372
Asp.Tox. 1 H304 H304
Eye Irrit.2 H319 H319
Skin Irrit.2 H315 H315

Objasnienia:

Flam. Lig. 2 - substancja ciekfa tatwopalna, kat. zagrozenia 2.

H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary.

Carc. 1A - rakotworczos¢, kat. zagrozenia 1A.

H350 — moze powodowac raka.

Muta. 1B - mutagenno3¢, kat. zagrozenia 1B.

H340 - moze powodowat wady genetyczne.

STOT RE 1- dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie powtarzane, kat. zagrozenia 1.
H372 - powoduje uszkodzenie narzadéw poprzez dtugotrwate lub powtarzane narazenie.
Asp.Tox. 1-zagrozenie spowodowane aspiracja, kat. zagrozenia 1.

H304 - potkniecie i dostanie sie przez drogi oddechowe moze grozi¢ Smiercig.

Eye Irrit. 2 - powazne uszkodzenie oczu / dziatanie draznigce na oczy, kat. zagrozenia 2.
H319 - dziafa draznigco na oczy.

Skin Irrit. 2 — dziatanie zrace/drazniace na skore, kat. zagrozenia 2.

H315 — dziata drazniaco na skére.

Piktogramy wskazujace rodzaj zagrozenia:

GHS02 GHS07 GHS08
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Wrhasciwosci fizykochemiczne benzenu (Carl Roth
2019; DECOS 2014; IPCS/INCHEM 1993; Sigma-
-Aldrich 2013; Toxicological profile... 2007):

- postac bezbarwna lub
lekko z6tta ciecz
o charak-
terystycznym
aromatycznym
zapachu
- masa czasteczkowa 78,1 g/mol
- temp. topnienia 6°C
- temp. wrzenia 80 °C
- temp. zaptonu -11°C
- temp. samozaptonu 498 °C
- wspdlczynnik podziatu
log Kow 2,13
- gesto$¢ wzgledna 0,88 g/cm’ (15 °C)
- gesto$¢ par w stosunku
do powietrza 2,7
- lepkos¢ dynamiczna 0,604 mPa-s (20°C)
- preznos¢ par 10 kPa

(75 mm Hg, 20 °C)

- stala Henryego 5,510 atm-m’/mol
- prégsmaku 0,5 + 4,5 mg/l
- 1, W powietrzu 13,4 dnia

- rozpuszczalno$¢ w wodzie

bardzo staba
(1,79 g/l w 25 °C)
w tetrachlorku
wegla

z acetonem,
chloroformem,
eterem dietylowym
i etanolem.

- rozpuszczalny

- mieszalny:

Benzen jest dobrym rozpuszczalnikiem dla
woskéw, tluszczow, naftalenu i innych niepolar-
nych zwigzkow chemicznych.

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie i narazenie zawodowe

Wystepowanie

Benzen wystepuje naturalnie w produktach ropo-
pochodnych, tj. ropie naftowej, benzynie itp. Na-
turalne zrédia benzenu obejmuja réwniez emisje
gazow z wulkanéw i pozaréw lasow.

Do czaséw II wojny $wiatowej gtéwna metoda
otrzymywania benzenu byta ekstrakcja ze smoty
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pogazowej (produkt uboczny w przemysle kok-
sowniczym i gazowniczym). W latach 50. XX
wieku w zwiazku ze wzrostem zapotrzebowania
na benzen, gléwnie ze strony przemystu tworzyw
sztucznych, konieczna stala si¢ produkcja na wiel-
ka skale z ropy naftowej (Podreczny stownik...
2004).

Obecnie oprdocz ekstrakeji ze smoly pogazo-
wej stosuje sie nastepujace metody otrzymywania
benzenu:

- piroliza lekkich frakcji ropy naftowej
z parg wodng (kraking parowy),

- reforming lekkich frakcji ropy naftowej,

- dealkilacja toluenu polegajagca na prze-
puszczaniu mieszaniny toluenu i wodoru
nad katalizatorem (chrom, molibden lub tle-
nek platyny) w temperaturze 500 + 600 °C
pod ci$nieniem 40 + 60 atmosfer (czasem
zamiast katalizatora uzywa si¢ wiekszych
temperatur):

C,HsCH, + H, — CiH, + CH,

W Europie 55% benzenu pochodzi z gazu pi-
rolitycznego, 20% z reformatu, a kilka procent
z destylacji smoty weglowej. Pozostate zapotrzebo-
wanie jest pokrywane przez chemiczng przerdbke
innych aromatéw. Okoto 50% produkeji benze-
nu zuzywa sie do produkgji styrenu, ktoéry z kolei
przerabia si¢ na polistyren. Dalsze 21% benzenu
stuzy do produkeji kumenu, a ten do fenolu i ace-
tonu. Okoto 13% benzenu przerabia si¢ na cyklo-
heksan, surowiec do produkcji kwasu adypinowe-
go i poliamidow.

Roczng $wiatowa produkcje benzenu szacu-
je sie na ponad 50 mln ton, co sprawia, Ze jest on
trzecim po etylenie (120 mln ton/rok) i propyle-
nie (100 mln ton/rok) podstawowym pétproduk-
tem chemicznym. Do konca lat 80. % $wiatowych
zdolnosci produkcyjnych i produkeji benzenu
pochodzito z Europy Zachodniej i Ameryki Pét-
nocnej. Przez kolejne 20 lat zdolnosci produkceyj-
ne i sama produkcja w tych regionach znacznie
sie zmniejszyly, natomiast zwielokrotnity si¢ zdol-
nosci produkcyjne i produkcja w Azji (gltéwnie
w Chinach), (Wiertelorz 2019).

Gléwnymi producentami benzenu w Unii
Europejskiej s3 Niemcy, Holandia i Wielka Bry-
tania (Mihutka 2003). W Polsce zwigzek ten
jest produkowany przez zaklady przemystu
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petrochemicznego i koksowniczego - Kedzierzyn-
-Kozle SA, Petrochemia-Blachownia SA, Polski
Koncern Naftowy ORLEN SA, Synthos SA.

Zastosowanie

Benzen stosuje si¢ przede wszystkim jako roz-
puszczalnik w przemysle chemicznym i farmaceu-
tycznym, jako material wyjSciowy i pdtprodukt
w syntezie wielu chemikaliéw. Jako surowiec jest
wykorzystywany do syntezy (RoC 2016):
- etylobenzenu (uzywanego do produkcji
styrenu), (53%),
- kumenu (uzywanego do produkgji fenolu
iacetonu), (22%),
- cykloheksanu (12%),
- nitrobenzenu (uzywanego do produkcji
m.in. aniliny), (5%),
- alkilatéw detergentéw (liniowe alkiloben-
zenosulfoniany), (3%) oraz
- chlorobenzenu i innych produktéw (5%).

Benzen jest uzywany jako rozpuszczalnik dla
tluszczow, woskow, zywic, olejow, tuszy, farb, two-
rzyw sztucznych i gumy. Stosuje si¢ go rowniez
jako poétprodukt chemiczny do produkeji gumy,
smarow, barwnikow, srodkéw czyszczacych i pe-
stycydéw. Ponadto benzen jest stosowany jako do-
datek do benzyny w celu zwigkszenia liczby okta-
nowej benzyny bezolowiowej. Zawarto$¢ benzenu
w paliwach r6zni si¢ w zaleznosci od kraju i wyno-
si okoto 1 + 2% (ATSDR 2007; 2015; HSDB 2007;
Yoon iin. 2018).

Narazenie

Gléwna drogg narazenia ludzi na benzen jest
droga inhalacyjna. Obecnos$¢ benzenu w atmos-
ferze wigze si¢ zaréwno ze zrodtami naturalny-
mi (pozary laséw, wyciek ropy), jak i ze zrodfami
przemystowymi.

Narazenie populacji ogdlnej na niskie steze-
nie benzenu jest nieuniknione ze wzgledu na jego
wszechobecnos¢ w srodowisku. W powietrzu, kto-
rym codziennie oddychamy, jego zrédtem moze by¢:

- parujagca benzyna na stacjach paliw,
- dym drzewny lub weglowy,

- dym tytoniowy,

- spaliny samochodowe,

- emisja przemyslowa.

Ogolna populacja moze by¢ réwniez narazona
na dzialanie benzenu przez picie zanieczyszczonej
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wody lub spozywanie skazonej zywnosci. Benzen
wykryto w owocach, warzywach, orzechach, pro-
duktach mlecznych, jajach i rybach. Narazenie na
benzen z tych zrédet w populacji ogdlnej zostato
znacznie zmniejszone dzigki obniZeniu zawartosci
benzenu w benzynie i zakazowi palenia w wielu
miejscach publicznych (Capleton, Levy 2005; RoC
2016; Weisel 2010).

Narazenie zawodowe

Benzen wystgpuje naturalnie w ropie naftowej
wilosci do 4 g/1, stad dzialalnos¢ cztowieka wykorzy-
stujaca rope prowadzi do narazenia na ten zwigzek.
Dzialalno$¢ ta obejmuje przetwarzanie produktéw
ropopochodnych, koksowanie wegla, produkeje sty-
renu, fenolu, cykloheksanu, etylobenzenu, kumenu
iinnych zwigzkow aromatycznych oraz zastosowanie
ich w produktach przemystowych i konsumenckich,
jako potprodukt chemiczny oraz jako skfadnik ben-
zyn i olejow opalowych. Benzen cechuje duza lotnos¢
oraz zdolno$¢ wystepowania w duzych stezeniach
w powietrzu. Z tego wzgledu najbardziej ryzykow-
nymi procesami technologicznymi sa te, w trakcie
ktorych pojawia sie duza powierzchnia parowania
zwigzku.

Do zatru¢ najczesciej dochodzi u pracownikow
zwigzanych z przemystem:

- rafineryjnym (przy wszystkich rutyno-
wych operacjach wykonywanych przez
technikow laboratoryjnych, kierowcow cy-
stern i operatoréw wagondéw kolejowych),

- gumowym,

- chemicznym (benzen jest m.in. polpro-
duktem w syntezie organicznej),

- farmaceutycznym,

- farb i lakieréw (malowanie, czyszczenie
natryskowe, odtluszczanie czesci, stoso-
wanie rozcienczalnikéw),

- tworzyw sztucznych (benzen jest surow-
cem wykorzystywanym przy produkcji
styrenu, aniliny i nitrobenzenu - prekur-
sorow stuzacych do wytwarzania tworzyw
sztucznych).

Ponadto narazenie zawodowe na benzen doty-
czy pracownikéw zwigzanych z ruchem drogowym
(np. policja), korzystajacych ze sprzetu z silnikiem
benzynowym (np. ogrodnicy), pracownikow stacji
serwisowych i warsztatow naprawczych.
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Gdy poréwna sie rozne grupy zawodowe, naj-
wigksze narazenie na benzen dotyczy przemystu

koksowniczego.
W tabeli 2 zebrano dane dotyczace liczby pra-
cownikow narazonych na benzen w Polsce w latach

2005-2019.

Dane dotyczace pozioméw narazenia na ben-
zen w Polsce w réznych galeziach gospodarczych

przedstawiono w tabeli 3 (GIS 2021).

Tabela 2. Narazenie na benzen w Polsce w latach 2005-2019 wg danych z Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje Che-
miczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dziataniu Rakotwérczym lub Mutagennym prowadzonego w Instytucie
Medycyny Pracy w todzi
Table 2. Exposure to benzene in Poland in 2005-2019 according to data from the Central Register of Data on Exposure to Chemical
Substances, their Mixtures, Agents or Technological Processes with Carcinogenic or Mutagenic Effects kept at the Institute of Occupational
Medicine in t6dz

Liczba Liczba zaktadéw Liczba narazonych Liczba narazonych kobiet g CEl)
Rok o . narazonych
wojewodztw pracy mezczyzn )
— ogbtem
ogotem <45 lat
2005 16 523 7694 3399 bd. 11093
2006 16 551 8384 3583 bd. 11967
2007 16 907 9288 3603 bd. 12 891
2008 16 794 6516 3758 bd. 10 274
2009 16 832 6744 3314 bd. 10 058
2010 16 789 6448 3413 bd. 9 861
20M 16 794 5576 2883 bd. 8 459
2012 16 746 5136 2785 1628 7921
2013 16 751 6384 421 2943 10 595
2014 16 823 6110 3847 2754 9957
2015 16 724 6923 2946 1943 9869
2016 16 673 6 859 3029 1963 9888
2017 16 953 8573 4120 2960 12693
2018 16 788 7989 3354 2279 11343
2019 16 802 7888 3618 2503 11506
2020 16 752 6984 315 2088 10 099
Objasnienie:
bd. - brak danych.
Tabela 3. Narazenie zawodowe na benzen w Polsce w latach 2019-2020 (GIS 2021)
Table 3. Occupational exposure to benzene in Poland in 2019-2020 (GIS 2021)
2019 . 2020 .
liczba pracownikéw liczba pracownikéw
Nazwa . .
. | PKD T . zatrudnionych w warunkach zatrudnionych w warunkach
substancji (nr) Polska Klasyfikacja Dziatalnosci
1S-5) >0NDS+ | >05NDS | | >0INDS+ | 05NDS | | o
0,5NDS +NDS 0,5NDS +NDS
Benzen Gornictwo ropy naftowej i gazu
[71-43-2] 06 ziemnego 137 3 133 3
14 Produkcja odziezy 1 -
17 Produkcja papieru i wyrobdw 3
z papieru
19 Wytwarz?me i przet'yvarzanle koksg 184 505 18 " 54 7
i produktéw rafinacji ropy naftowej
20 Produ.kqa chemikaliéw i wyrobéw 83 a1 75 36 2
chemicznych
Produkcja podstawowych
71 substancji farmaceutycznych oraz 33 .
lekdw i pozostatych wyrobdw
farmaceutycznych
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cd. tab.3 / Table 3 cont.

2019r. 2020,
Nazwa PKD liczba pracownikow liczba pracownikow
substandji () Polska Klasyfikacja Dziatalnosci zatrudnionych w warunkach zatrudnionych w warunkach
(€5 >0INDS+ | S05NDS | |\ o | >0INDS+ | S05NDS | |\ o
0,5NDS +NDS 0,5NDS +NDS
20 Proquc;a chemikaliéw i wyrobéw 83 a1 i 75 36 2
chemicznych
Produkcja podstawowych substancji
21 farmaceutycznych oraz lekdw i pozostatych 33 -
wyrobow farmaceutycznych
2 Produkcja wyrobéw z gumy i tworzyw 168 ) 154
sztucznych
23 Prpdukq wyrobow z’pozc_)sta’rych 5 266 257
mineralnych surowcéw niemetalicznych
24 Produkcja metali 38 - - 39
Produkcja metalowych wyrobéw
25 gotowych, z wytgczeniem maszyn 57 n - 5
i urzadzen
Produkcja maszyn i urzadzen, gdzie indziej
28 . . 4 - 2
nieklasyfikowana
Produkcja pojazdéw samochodowych,
29 przyczep i naczep, z wytgczeniem 21 - - 4
motocykli
31 Produkcja mebli 22 - - 2
33 Naprawg, konser\{vaqa i instalowanie 153 49 i 106 5
maszyn i urzadzen
Wytwarzanie i zaopatrywanie w energie
35 elektryczng, gaz, pare wodna, goraca wode - - - 1
i powietrze do uktadéw klimatyzacyjnych
36 Pobér, uzdatnianie i dostarczanie wody 2 - - 16
37 Odprowadzanie i oczyszczanie sciekow 1 - - 1
Dziatalno3¢ zwigzana ze zbieraniem,
38 przetwarzaniem i unieszkodliwianiem - -
odpaddw, odzysk surowcow
Roboty zwigzane z budowa obiektow
42 L - . 4 - 4
inzynierii ladowej i wodnej
Handel hurtowy i detaliczny pojazdami
45 samochodowymi; Naprawa pojazdéw 4 - - 12
samochodowych
Handel hurtowy, z wytaczeniem handlu
46 . . . 18
pojazdami samochodowymi
47 Hand_el detahczny, z wychzemem handlu_ 266 4 90 4
detalicznego pojazdami samochodowymi
49 Transport ladowy oraz transport 4 .
rurociaggowy
51 Transport lotniczy 8 -
68 D_2|a’ralnosc Zwigzana z obstuga rynku 5 ) 12
nieruchomosci
7 _D_2|_a’ra|_nq_s.c w zak_re_5|e ar_ch|tektur_y 16 17 7
i inzynierii; badania i analizy techniczne
72 Badania naukowe i prace rozwojowe 3 - - 3
Dziatalno3¢ zwigzana z grami losowymi
91 . Lo X 1 - 1
i zaktadami wzajemnymi
Ogotem: 1378 896 18 779 376 28
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Wedlug danych Centralnego Rejestru Cho-
réb Zawodowych IMP w latach 2012-2020 wsrod
pracownikéw narazonych na dzialanie benzenu

odnotowano 19 przypadkéw nowotworéw, ktore
dotyczyly pluc (3 przypadki), uktadu krwiotwor-
czego (15 przypadkéw) i krtani (1 przypadek).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W literaturze pierwsze opisy $miertelnych zatruc¢
benzenem droga pokarmowa pojawily si¢ na po-
czatku XX wieku (EPA 2002). W wiekszosci przy-
padkow wielkosci przyjetych dawek benzenu nie
byly znane. Dawka $miertelna benzenu po przyje-
ciu drogg doustnag zostala oceniona na ok. 125 mg/
kg mc. (Thiens, Haley 1972). Po przypadkowym
lub celowym przyjeciu duzych ($§miertelnych) da-
wek benzenu u o0s6b zatrutych mozna obserwo-
wa¢é: chwiejny chod, nitkowaty, szybki puls, sen-
no$¢, utrate przytomnosci, a nastepnie delirium,
zapalenie pluc, depresje os$rodkowego ukladu
nerwowego i zgon. Przyczyna zgonu zatrutego
bylo zatrzymanie oddechu, depresja osrodkowego
ukladu nerwowego lub zapas¢.

U zmartych wskutek ostrego zatrucia benze-
nem w badaniach sekcyjnych wykazano: stany
zapalne w tchawicy i krtani, przekrwienie bierne
w plucach i nerkach, obrzek ptuc i mézgu, zmia-
ny martwicze w watrobie i nerkach (DECOS 2014;
Lebrecht i in. 2003).

Benzen dziala draznigco. Po spozyciu plynnego
benzenu stwierdzano podraznienie blony sluzowej
jamy ustnej, przetyku, gardla i zoladka (DECOS
2014). Benzen moze takze uszkadzaé warstwe ke-
ratynowa naskorka, co prowadzi do powstawania
rumienia, pecherzy oraz zluszczajacego zapale-
nia skory (Lebrecht i in. 2003). Wysokie stezenia
par benzenu dzialajg draznigco na blony $luzowe
oczu, nosa i drég oddechowych (DECOS 2014).

W zalezno$ci od wielkos$ci narazenia (steze-
nia par benzenu) moga wystapi¢ objawy prenar-
kotyczne lub narkotyczne. Benzen o stezeniach
960 + 9600 mg/m’ (300 + 3000 ppm) wywieral
niekorzystny wptyw na o$rodkowy ukltad nerwo-
wy (ECHA 2018b). Stezenie benzenu 9600 mg/m’
moze by¢ tolerowane przez 0,5 + 1 h, a objawa-
mi narazenia bylo podraznienie bton §luzowych
oczu i drég oddechowych. Narazenie na stezenia
61 000 + 64 000 mg/m’ przez 5 + 10 min moze by¢
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przyczyng $mierci. Po narazeniu ludzi na zwigzek
o stezeniach 20 000 + 60 000 mg/m’w poczatkowej
fazie zatrucia obserwowano: euforie, pobudzenie
psychoruchowe, drzenia mig$niowe, bdle i zawro-
ty glowy, a nastepnie zamroczenie, utrate $wiado-
mosci, zaburzenia oddychania i krazenia (migota-
nie komor) prowadzgce do $mierci (Lebrecht i in.
2003; Szajewski i in. 2000). Mniejsze stezenia ben-
zenu wywolywaly euforie, bole i zawroty glowy,
przyspieszenie akcji serca, zaburzenia rytmu ser-
ca, nudnosci, wymioty oraz przemijajace objawy
podraznienia spojowek i bton $luzowych gérnych
drog oddechowych. Szybko$¢ ustgpowania obja-
wow zatrucia zalezy od wielko$ci i czasu narazenia.
Zaburzenia psychiczne i uszkodzenia o$rodko-
wego ukladu nerwowego moga by¢ nastepstwem
zatrucia o ciezkim przebiegu. W przypadkach
o lzejszym przebiegu objawy neurologiczne uste-
puja z reguly bez odlegtych nastepstw, ale moga
ujawni¢ si¢ zmiany w obrazie krwi obwodowej
jako nastepstwo uszkodzenia szpiku kostnego
(DECOS 2014; EHC 1993; Toxicological profile...
1997).

Zatrucia krotkoterminowe,
podprzewlekte i przewlekte

Obraz zatrucia benzenem u ludzi jest zréznicowa-
ny. Objawy obejmuja: béle gtowy, sennos¢, utrate
apetytu, oslabienie, zle samopoczucie. Zatrucia
manifestujg sie gléwnie zmianami hematologicz-
nymi we krwi obwodowej i szpiku kostnym. Zmia-
ny te rozwijaja si¢ powoli i we wczesnym etapie za-
trucia s3 stabo widoczne i malto specyficzne. We
krwi obwodowej w niektérych przypadkach moz-
na stwierdzi¢ podwyzszenie liczby czerwonych
i bialych krwinek. Stopniowo narasta ostabienie
i zmniejsza si¢ krzepliwo$¢ krwi. Moze wystapic
krwawienie z dziasel, a po urazach mechanicznych
zwieksza si¢ sktonno$¢ do krwawych podbiegnie¢
oraz wydtuza sie czas krwawienia. Obraz zaburzen
hematologicznych ulega nasileniu w nastepstwie
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przedtuzajacego sie narazenia i obejmuje: niedo-
krwisto$¢, leukopenie z trombocytopenia, granu-
locytopenie, limfopenie, a w stanach zaawanso-
wanych znaczne zmniejszenie liczby wszystkich
elementéow  morfotycznych  (pancytopenig).
W szpiku kostnym poczatkowo mozna stwierdzi¢
hyperplazje, a nastepnie hypoplazje szpiku kost-
nego oraz zahamowanie czynnosci ptytkotworczej
(EHC 1993; EPA 2002; DECOS 2014; Toxicolo-
gical profile... 1997;). Skutki narazenia ludzi na
benzen obserwowane s3 niezaleznie od drogi
podania. Wskazniki hematotoksycznosci i im-
munotoksycznosci sa uwazane za najczulsze nie-
nowotworowe wskazniki narazenia na benzen za-
réwno uludzi,jakizwierzat. Narzgdem krytycznym
w obu przypadkach jest szpik kostny (EPA 2002).
Rothman i in. (1996) badali narazenie na ben-
zen pracownikow fabryk w Szanghaju. Grupe ba-
dang stanowily 44 osoby podzielone w zaleznosci
od wielkosci narazenia na 2 podgrupy. Osoby te
pracowaly w narazeniu na benzen w okresie 0,7 +
16 lat. Rownoczesne narazenie na toluen i ksylen
byto niskie, réwne lub mniejsze od 0,2 ppm. Grupe
kontrolng stanowily 44 osoby w podobnym wieku.
We krwi obwodowej badanych osdb oznaczono
liczbe krwinek bialych (WBC), bezwzgledna licz-
be limfocytow (ALC), liczbe krwinek czerwonych

(RBC) i plytek krwi, a takze hematokryt i srednia
objetos¢ krwinki czerwonej (MCV), a w moczu
poziom fenolu, katecholu, kwasu mukonowego
i hydrochinonu. Uzyskane wyniki zamieszczono
w tabelach 41 5.

W grupie 0s6b narazonych na nizsze stezenia
benzenu (<99,2 mg/m’, <32 ppm) zanotowano
statystycznie znamienne obnizenie liczby ALC,
RBC i plytek. Zmiany te byly silniej zaznaczone
w grupie narazonej na benzen o stezeniu powyzej
99,2 mg/m* (z wyjatkiem RBC i MCV). Jedynie
$rednia objetos¢ krwinek czerwonych (MCV) ule-
gla zwigkszeniu. Najistotniejsze zmiany zanoto-
wano w przypadku liczby WBC i plytek. Autorzy
pracy uwazaja, ze bezwzgledna liczba leukocytow
(ALC) jest najczulszym wskaznikiem hematotok-
sycznego dzialania benzenu (Rothman i in. 1996),
(tab. 4).

Rothman i in. (1996) uwazali, ze zmiany he-
matologiczne obserwowane we krwi obwodowej
byly $cisle skorelowane z powstawaniem meta-
bolitow benzenu: obnizenie liczby ALC wigzato
sie ze wzrostem stezenia hydrochinonu w moczu,
a zwigkszenie MCV - z powstawaniem katecholu.
Poziom metabolitéw benzenu w moczu oséb za-
wodowo narazonych byl wyraznie skorelowany ze
stezeniem benzenu w powietrzu (tab. 5).

Tabela 4. Poréwnanie parametréw krwi obwodowej 0séb zawodowo narazonych na benzen i grupy kontrolnej (Rothman i in. 1996).
W tabeli podano wartosci srednie, odchylenie standardowe oraz zakres wynikow

Table 4. Comparison of peripheral blood parameters of occupationally benzene-exposed individuals and a control group (Rothman et al.
1996). The table shows the mean values, standard deviation and range of results

Wielkos¢ narazenia, WBC, ALC, RBC, Hematokryt, MCV, Ptytki,
liczba os6b %102 pl krwi %102 ul krwi %108 ul krwi % um? %102 pl krwi
Kontrola 6,8%+1,7 1,9+0,4 4,7+0,6 42,0+5,6 88,9+4,9 166+5,9
(n=44) (3,1+12,5) (1,1+2.8) (3,0+5,6) (27,7 +50,7) (71,2 = 96,6) (62+313)
Stezenie benzenu: 6,4+1,8 1,6+0,32 4,6+0,6° 41,2+5,7 89,8+3,9 1324450
<99,2mg/m? (3,5+11,1) (11+2,5) (3,2+5,7) (29,5 +49,7) (80,1+99,8) (59 + 204)
(<32 ppm),

(n=22)

Stezenie benzenu: 5,6%+1,92 1,3+0,3¢ 4,2+0,6 38,8+5,3" 92,9+3,4¢ 121+432
>99,2 mg/m? (3,8 +11,4) (0,9+23) (3,5+5,3) (31,6 +50,9) (85,7+98,3) (65 + 216)
(>32 ppm),

(n=22)

Objasnienia:

WBC - liczba krwinek biatych.

RBC - liczba krwinek czerwonych.
ALC - bezwzgledna liczba limfocytéw.
MCV - $rednia objetos¢ krwinki czerwonej.

ap<0,01.
®p<0,05.
¢p<0,001.
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Tabela 5. Poziom metabolitéw benzenu w moczu osdb zawodowo narazonych na benzen i w grupie kontrolnej (Rothman i in. 1996).

W tabeli podano medialne wartosci srednie oraz zakres wynikow

Table 5. Levels of benzene metabolites in the urine of occupationally exposed subjects and controls (Rothman et al. 1996). The table shows

the median mean values and the range of results

Wielkos¢ narazenia, Fenol, Katechol, Kwas mukonowy, Hydrochinon,
liczba os6b ug/mg kreatyniny pg/mg kreatyniny pg/mg kreatyniny ug/mg kreatyniny
Kontrola 17,3 3,2 0,18 1,6

(n=44) (3,7+55,3) (16+87) (0,1+0,8) (0,9+6,7)
Stezenie benzenu: 38,9 7,0 8,15 12,8

<99,2 mg/m? (<32 ppm), (15,2 = 217,1) (2,5+38,9) (2,3+55,3) (3,2+61,0)
(n=22)

Stezenie benzenu: 349,7 65,7 46,8 64,3

>99,2 mg/m? (>32 ppm), (36,8 ~516,7) (5,0 + 84,2) (8,6 +103,4) (9,7+196,6)
(n=22)

W wyniku przewleklego zatrucia benzenem
poza zmianami w uktadzie krwiotwérczym ob-
serwowano réowniez zmiany w innych ukladach.
Zaburzenia czynno$ciowe ze strony o$rodkowego
i obwodowego ukladu nerwowego obejmowaly:
bdle i zawroty glowy, nadmierng sennos$¢, zabu-
rzenia koordynacji ruchowej i nieprawidlowy za-
pis EEG, a takze zaburzenia w przewodnictwie
mig$niowo-nerwowym (Baslo, Aksoy 1982; Kraut
iin. 1988; Yin i in. 1987a). Na bole i zawroty glo-
wy uskarzaly sie osoby narazone na benzen o ste-
zeniach 799 + 9584 mg/m’ (250 + 300 ppm). Po
narazeniu na stezenia benzenu 2236 + 9584 mg/m’
(700 + 3000 ppm) notowano sennos¢, drzenia, utra-
te przytomnosci. Po przerwaniu narazenia objawy
ustepowaly. Kahn i Muzyka (1973) podali, Ze nara-
zenie przez okres 2 + 9 lat na benzen o stezeniach 20
+ 50 mg/m’ moze spowodowac czeste bole gltowy,
tatwe meczenie si¢, klopoty z zasypianiem i utrate
pamieci.

W wyniku inhalacyjnego przewleklego naraze-
nia na benzen moze dojs¢ do uszkodzenia oraz im-
munosupresji uktadu odpornosciowego (Lebrecht
iin. 2003). Zmiany w ukladzie oddechowym moga
prowadzi¢ do rozedmy pluc, przewleklego zapa-
lenia oskrzeli i astmy. Przewlekle narazenie na
benzen moze prowadzi¢ takze do klebuszkowego
zapalenia nerek i przekrwienia tego narzadu oraz
anurii (EPA 2002).

Benzen jest réwniez istotnym czynnikiem ryzy-
ka dla populacji generalnej, szczegélnie dla dzieci.
Narazenie dzieci w warunkach $rodowiskowych
moze by¢ przyczyna zaburzen hematologicznych,
uszkodzen watroby i ukladu oddechowego
(DAndrea, Reddy 2018).

Badania epidemiologiczne

Wyniki badan duzych grup pracownikéw narazo-
nych na benzen o réznych stezeniach wykazaly, ze
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zdrowotnymi skutkami przewleklego narazenia
na benzen byly zmiany nowotworowe i hematolo-
giczne. Zmiany nowotworowe zostang omdwione
w rozdziale ,,Dzialanie rakotwdrcze na ludzi”

We wczesniejszych opracowaniach skupiano
sie na omoéwieniu zmian hematologicznych po-
wstajacych w wyniku zawodowego narazenia na
rozne stezenia benzenu (EPA 2002; polskie opra-
cowania: Lebrecht i in. 2001; 2003; Starek — dane
nieopublikowane).

W wyniku zawodowego narazenia na benzen
we krwi obwodowej pracownikéw najczesciej
stwierdzano: obnizenie poziomu hemoglobiny,
hematokrytu, liczby RBC, WBC, ALC, neutrofili
oraz plytek krwi. Charakterystyczng zmiang we
krwi obwodowej 0s6b narazonych jest zwieksze-
nie $redniej objetosci krwinki czerwonej (MCV),
(tab. 5).

Lan i in. (2004) ocenili wplyw narazenia na
benzen na obraz krwi obwodowej u 250 robot-
nikéw zakltadéw produkujacych obuwie. Grupe
kontrolng stanowili pracownicy zakladéw odzie-
zowych (140 oséb), (tab. 6). Do oceny narazenia
zastosowano technike dozymetrii indywidualnej.
Sredni wiek osob badanych to 29,9+8,4 lat, kobiety
stanowity ok. %5 wszystkich badanych. Prébki mo-
czu byly zbierane od kazdej z 0séb po zakonczeniu
zmiany roboczej. Wszystkie badane osoby zostaly
podzielone na 4 grupy w zaleznos$ci od wielkosci
narazenia na benzen. Uzyskane wyniki od 28 0sdb
narazonych podano w tabeli 6. Poréwnujgc wyniki
otrzymane dla grupy oséb narazonych na najnizsze
stezenia benzenu z grupa kontrolng, stwierdzono
statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu
WBC, granulocytéow, sumy limfocytéw, komo-
rek T-CD4+, limfocytéow B, monocytéw i plytek
krwi. Dodatkowo w grupie 29 os6b narazonych na
benzen oraz 24 os6b z grupy kontrolnej oceniono
ilos¢ komorek progenitorowych i ich zdolnos¢ do
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tworzenia kolonii. Sprawdzono wplyw benzenu
na komorki tworzace kolonie: granulocytowo-
-makrofagowe (CFU-GM), erytroidalne (BFU-E)
i granulocytow, erytroidéow, makrofagéw, mega-
kariocytow (CFU-GEMM). Zanotowano istotne
zmniejszenie zdolnosci komdrek do tworzenia
kolonii, szczegoélnie po narazeniu na benzen o ste-
zeniu réwnym lub wiekszym od 32 mg/m’. Lan
iin. (2004) sugeruja, ze wczesne komorki progeni-
torowe s3 bardziej wrazliwe na hematotoksyczne
dzialanie benzenu niz komorki dojrzate.

Ray iin. (2007) badali wybrane parametry krwi
obwodowej pracownikéw stacji benzynowych (25
0so6b) i serwiséw samochodowych (25 0séb). Gru-
pe kontrolna stanowila grupa 35 oséb (tab. 7). Na
podstawie stezenia kwasu trans, trans-mukonowego
przyjeto, ze grupa badana byla narazana na wysokie
stezenia benzenu. W moczu oséb narazonych na
benzen stezenie tego kwasu bylo 3,8 razy wyzsze niz
w moczu 0s6b z grupy kontrolnej. Uzyskane przez
Raya i in. (2007) wyniki wskazuja na hematotok-
syczne i immunotoksyczne dzialanie benzenu.

Obecnie autorzy szeregu badan zwracajg uwa-
ge na mozliwo$¢ wystapienia zmian hematologicz-
nych we krwi obwodowej po narazeniu na ben-
zen o stezeniach rownych lub nizszych od 1 ppm

(3,2 + 3,3 mg/m’). Takie obserwacje opisali m.in.
Qu i in. (2002), Lan i in. (2004), Schnatter i in.
(2010), (tab. 7), Yeiin. (2015), Koh i in. (2015).

Ye i in. (2015) badali wptyw benzenu na po-
ziom krwinek biatych (WBC) we krwi obwodowej
pracownikow fabryk obuwia w Chinach. Grupe
badang stanowilo 385 0séb narazonych na benzen
o stezeniach 2,6 + 57 mg/m’® (mediana 6,4 mg/m’).
Narazonych podzielono na 3 grupy w zaleznosci
od stezenia benzenu: ponizej 3,25 mg/m’, ponizej
6 mg/m’® i stezenie réwne lub powyzej 6 mg/m’.
W grupach narazonych na najnizsze i najwyzsze
stezenia benzenu zanotowano istotne obnizenie
liczby WBC.

Koh i in. (2015) przeanalizowali badania
krwi obwodowej i wielko$¢ narazenia na benzen
10 702 pracownikéw réznych fabryk (191 zakla-
dow) w Korei wykonane w latach 2000-2008. Na-
razenie na benzen wahalo si¢ 0,032 + 19,0 mg/m’.
We krwi oznaczono liczb¢ WBC, RBC, limfocytow,
neutrofilii i plytek. Istotne obnizenie liczby krwi-
nek czerwonych (RBC) zanotowano tylko w grupie
mezczyzn narazonych na stezenie benzenu ponizej
3,2 mg/m’. Autorzy pracy sugeruja, ze otrzymane
wyniki moga wskazywa¢ na potencjalne hemato-
toksyczne dziatanie benzenu w niskich stezeniach.

Tabela 6. Stezenia benzenu w powietrzu i w moczu oraz poziomy elementdw krwi obwodowej 0séb narazonych na benzen. W tabeli

podano wartosci Srednie i odchylenia standardowe (Laniin. 2004)

Table 6. Concentrations of benzene in air and urine, as well as levels of peripheral blood elements of people exposed to benzene. The table

shows mean values and standard deviations (Lan et al. 2004)

Stezenie benzenu, mg/m?

Badany parametr GrU(p:chg;Jlna G2 3.2+ <320 =

(n=9) (n=10) (n=31)
Benzen w powietrzu, mg/m? <0,128 1,82+0,77 9,12+6,75 91,94+66,37
Benzen w moczu, pg/! 0,38%1,24 13,4£18,3 86,0+130 8471250

Elementy krwi obwodowej, liczba komérek /pl krwi

WBC 6480+1710 5440+1220* 5660+1500 64801710
Granulocyty 4110+1410 3360+948* 34801170 2790 £ 50
Limfocyty (suma) 2130577 1960+541* 1960+533 1800+392
Komérki T-CD4+ 7424262 635+187* 623+177 576+188
Komérki T-CD8+ 553+208 543+212 564+229 549+160
Stosunek CD4+/CD8+ 1,46+0,58 1,26%+0,41* 1,22+0,45 1,09+0,35
Limfocyty B 218+94 186+£95* 17075 140101
Limfocyty NK 586+318 558+299 566+271 4154188
Monocyty 241+92 21797+ 224493 179474
Ptytki krwi (x10%) 230+59,7 214+48,8* 200+3,4 172+44,8
Hemoglobina, g/dl 14,5+1,6 14,7+1,5 14,5+1,7 13,6%1,6

Objasnienie: * p< 0,05 w stosunku do kontroli.
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Tabela 7. Skutki dziatania toksycznego benzenu obserwowane u ludzi zawodowo narazonych na jego dziatanie
Table 7. Toxic effects of benzene observed in humans occupationally exposed to it

Produkcja/przemyst | Opis badania pl\J/Ialngnoer]c{ Stezenie benzenu Wynik badania Pismiennictwo
Produkcja obuwia grupa badana elementy krwi 4 grupy: znamienne obnizenie | Laniin. 2004
(n=1250), obwodowej kontrola; liczby WBC,
grupa kontrolna (tab.5) osoby narazone na benzen | granulocytéw, sumy
(n=140), o stezeniu: limfocytéw, komaorek
Sredni wiek — <3,2mg/m?, T-CD4+, limfocytéow
29,9+8,4 lat, 3,2+32,0mg/m? B, monocytow i ptytek
Czas narazenia — >32 mg/m? krwi
6,1+2,9 lat
Produkcja kleju grupa badana RBC, WBC, w dniu pobierania krwi istotne obnizenie Quiin.2002
i obuwia (n=130), neutrofile, stezenie benzenu: 0,19 liczby RBC, WBCi
grupa kontrolna limfocyty, +390,4 mg/m?, Srednie neutrofili;
(n=751), ptytki krwi, 4-tygodniowe stezenie wystapienie aberracji
zatrudnienie HCT, aberracje benzenu: 0,26 +174,4 mg/ | chromosomalnych
w warunkach chromosomalne | m?
narazenia na
benzen min. 3 lata
Produkcja grupa badana stezenie Hb, stezenie benzenu: 0,07 + anemia i makrocytoza | Schnatteriin.
gumy, obuwia, (n=1928), RBC, WBC, 872 mg/m?; przy stezeniach 2010
farmaceutykéw ocena narazeniaw | limfocyty, mediana: 7,4 mg/m?3 benzenu >32 mg/m?
latach 2003-2007 | neutrofile,
eozynofile,
ptytki, MPV
Przemyst chemiczny | grupa badana stezenie Hb, stezenie benzenu: 0,03 + brak zmian Collinsiin.1991;
(n=387), RBC, WBC, MCV, | 4,5 mg/m? 1997
grupa kontrolna ptytki
(n=553),
ocena narazenia w
latach 1979-1988
Przemyst chemiczny | grupa badana stezenie Hb, HCT, | 4 grupy: brak zmian Swaeniin.
(n=1701), WBC, limfocyty, | kontrola; 2010
grupa kontrolna neutrofile, osoby narazone na benzen
(n=1059), eozynofile, o stezeniu:
obserwacje bazofile, <1,6 mg/m?,
pracownikéw monocyty 1,6 +3,2mg/m?
prowadzono w i>3,2mg/m?
latach 1980-2000
Produkcja ropy grupa badana stezenie Hb, Srednie stezenie benzenu brak zmian Tsaiiin. 2004
naftowej (n=1200), HCT,WBC, RBC, | w okresie obserwagiji:
grupa kontrolna limfocyty, w latach 1977-1988 —
(n=13227) MCV, ptytki 2,0 mg/m?;
w latach 1988-2002 -
0,45 mg/m?
Stacje paliw/serwis grupa badana stezenie Hb, narazenie na wysokie istotne obnizenie Rayiin. 2007
samochodowy (n=150), HCT,RBC, MCV, | stezenia benzenu; stezenia Hb,
grupa kontrolna MCH, MCHC, wielko$¢ narazenia liczby RBC, ptytek,
(n=135), WBC, ptytki, oceniono na podstawie leukocytow, CD4+,
okres zatrudnienia | limfocyty, CD4+, | wydalania kwasu CD8+, CD19+
—min. 7 lat CD8+, CD16+, trans, trans-mukonowego zwiekszenie MCV,
komorki CD19+, liczby WBC, neutrofili,
CD56+, komorki monocytéw; CD16+,
TiB, eozynofile, CD56+
neutrofile,
monocyty
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cd. tab. 7 / Table 7 cont.

Produkcja/przemyst | Opis badania ;,;/:re;rznoent)rl Stezenie benzenu Wynik badania PiSmiennictwo
Zakfady przemystowe | grupa badana stezenie Hb; stezenie benzenu: obnizenie liczby WBC, | Wangiin. 2021
(n=m4), WBC, RBC, grupa kontrolna: obnizenie poziomu
grupa kontrolna limfocyty, 0,05+ 0,3 mg/m?; interleukiny
(n="114), neutrofile, ptytki; | grupa badana:
okres zatrudnienia | 27 r6znych 0,15+0,3mg/m?
—min. 2 lat cytokin
Objasnienia:

WBC - liczba krwinek biatych.

RBC - liczba krwinek czerwonych.

ALC - bezwzgledna liczba limfocytow.

MCV - $rednia objetos¢ krwinki czerwonej.

Hb — hemoglobina.

CD4+,CD8+, CD19+, CD16+, CD56+ — typy monocytow.

We krwi 114 pracownikéw chinskich zaktadow
przemystowych oznaczono stezenie Hb, WBC,
RBC, limfocytéw, neutrofili, ptytek oraz poziom
27 réznych cytokin (tab. 7), (Wangiin. 2021). Pra-
cownicy byli narazeni na niskie stezenia benzenu.
Zaobserwowano istotne obnizenie liczby WBC
i poziomu interleukiny 9 (IL-9). Autorzy uwazaja,
ze IL-9 moze by¢ wczesnym markerem hemato-
toksycznego dzialania benzenu (tab. 7).

Na podstawie badan przeprowadzonych przez
Lan i in. (2004) wyznaczono warto$¢ LOAEL dla
skutkéw hematotoksycznych (DECOS 2014).
W grupie o najnizszym narazeniu $rednie stezenie
benzenu wynosifo 1,8 mg/m® (0,6 ppm) i te wartos¢
przyjeto za LOAEL (tab. 8). W toku dalszej analizy
z grupy badanej wydzielono podgrupe, ktéra stano-
wily osoby narazone na benzen o stezeniu 0,9 mg/
m’. W tej grupie réwniez zanotowano obnizenie
poziomu elementéw krwi obwodowej (tab. 8).

Quiin. (2002) ocenili narazenie na benzen 130
pracownikéw 3 chinskich fabryk (fabryki: kleju,
gumy i obuwia), (tab. 8). Po analizie otrzymanych
wynikéw stezenie benzenu 1,6 mg/m® (0,5 ppm)
przyjeto jako warto$¢ LOAEL zaréwno dla skut-
kéw hematotoksycznych, jak i wystepowania aber-
racji chromosomalnych (tab. 8), (DECOS 2014).
Schnatter i in. (2010) réwniez zanotowali zmiany
hematologiczne (anemia) u pracownikéw nara-
zonych na niskie stezenia benzenu. Na podstawie
ich badan okreslono wartos¢ LOAEL - 3,3 mg/m?
(1 ppm).

Collinsiin. (1997), Swaen i in. (2010) oraz Tsai
i in. (2004), oceniajac poziom krwinek bialych
i czerwonych we krwi obwodowej pracownikéw
narazonych na niskie stezenia benzenu, stwier-
dzili, Ze s3 one poréwnywalne z wartosciami
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kontrolnymi. Na podstawie badan Collinsa i in.
(1997) wartos¢ 1,8 mg benzenu/m’® przyjeto za
NOAEL. Wynikibadan Swaenaiin. (2010) pozwoli-
ty na przyjecie stezenia benzenu 3 mg/m° (0,9 ppm)
za warto$¢ NOAEL, a z wynikow Tsai i in. (2004)
wyznaczono wartos¢ NOAEL réwna 2 mg/m’
(0,6 ppm).

Kolejng istotng przestanka do badan wplywu
niskich stezen benzenu na organizm czlowieka sg
doniesienia, ze w tych warunkach obok zaburzen
hematologicznych ujawnia si¢ tez dzialanie geno-
toksyczne substancji. Kim i in. (2004) obserwowali
aberracje chromosomalne u robotnikéw pracu-
jacych przy piecu koksowniczym i stwierdzili,
ze byly one wynikiem narazenia na benzen o ste-
zeniach 0,03 + 2,4 mg/m’ (§rednia geometryczna
1,8 mg/m?). Podobne obserwacje opisali réwniez
Qu i in. (2002).

Podsumowujac, przewlekle narazenie ludzi
na benzen wigze si¢ ze zmniejszong produkcjg
erytrocytow, leukocytow i plytek, co moze
prowadzi¢ do powstania anemii aplastycznej,
trombocytopenii i pancytopenii. Na wplyw
benzenu na uklad odpornosciowy wskazuje
supresja WBC, szczegélnie limfocytéw takich jak
CD4+T, kom6rek B i Nk (Carbonariiin. 2016; Guo
iin. 2020; Lan i in. 2004; Qu i in. 2002; Schnatter
i in. 2010). Powyzsze badania wskazuja, ze war-
tos$ci NOAEL wahaja si¢ 1,8 + 3 mg benzenu/m’,
a wartosci LOAEL 0,9 + 3,3 mg benzenu/m?
(DECOS 2014). Schnatter i in. (2020) przeprowa-
dzili analize 36 badan hematotoksycznego dziata-
nia benzenu w warunkach zawodowego narazenia.
Na tej podstawie okredlili dla benzenu warto-
$ci LOAEC i NOAEC, odpowiednio 6,4 mg/m’
(2 ppm) i 1,6 mg/m’ (0,5 ppm).
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Tabela 8. Podsumowanie wynikéw badaf parametréw hematologicznych u ludzi narazonych na niskie stezenia benzenu (DECOS 2014)
Table 8. Summary of studies of hematological parameters in humans exposed to low concentrations of benzene (DECOS 2014)

s Srednie stezenie benzenu Obserwowany skutek
Produkcja/przemyst Czba (zakres) <3,3mg/m? Pismiennictwo
narazonych

mg,/m? ppm (1ppm)
Produkcja obuwia 250 0,9 0,3 + Laniin.2004
Produkcja kleju i obuwia 131 0,5 0,14 + Quiin. 2002

(0+1,6) (0+0,5)
Produkcja gumy, obuwia, 928 7,4 23 + Schnatteriin. 2010
farmaceutykow (0,1+872) (0 +268)
Przemyst chemiczny 200 (0+4,6) (0+1,4) Collinsiin. 1991
Przemyst chemiczny 387 1.8 0,6 - Collinsiin. 1997
Przemyst chemiczny 701 (0,5+3,0) (0,1+0,9) Swaeniin. 2010
Produkcja ropy naftowej 1200 <2,0 <0,6 Tsaiiin. 2004

Objasnienie:
+ - liczba elementéw morfotycznych krwi ulegta zmniejszeniu.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos$¢ ostra i krotkoterminowa

W tabeli 9 podano wartosci LD, i LC,, dla réz-
nych gatunkéw zwierzat narazanych na benzen.
Dane przedstawione w tabeli 9 wskazujg na
niewielkg toksycznos$¢ ostrg benzenu. Po dozo-
fadkowym podaniu benzenu wartosci LD;, osia-
gaja warto$ci w granicach od 930 mg/kg mc. do
powyzej 5000 mg/kg mc., w zaleznosci od gatunku
badanego zwierzecia. Withey i Hall (1975) po do-
zoladkowym podaniu szczurom benzenu w daw-
ce 5,97 g/kg mc. obserwowali u zwierzat: poraze-
nie tylnych konczyn, krwawe wybroczyny z nosa
i drég moczowych, niezyt zoladka ze zluszcza-
niem nablonka czesci gruczotowej. Po narazeniu
zwierzat na benzen droga inhalacyjng wartosci
LC,, osiagaja stezenia powyzej 30 000 mg/m’. Na-
razenie na benzen drogg inhalacyjng w wysokich
stezeniach powodowalo padniecie zwierzat. U pa-
dlych zwierzat stwierdzano gtéwnie przekrwienie
narzadéw wewnetrznych, przede wszystkim pluc
i watroby (DECOS 2014; Lebrecht i in. 2003).
Narazenie na benzen o duzym stezeniu spo-
wodowalo u malp i kotéw zaburzenia w ukladzie
sercowo-naczyniowym. W zapisie EKG stwierdzo-
no tachykardi¢ komorowg oraz skurcze dodatko-
we. Arytmie komorowa obserwowano u szczu-
réw w wyniku narazenia przez 15 min na benzen
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o stezeniach 8283 + 26 316 mg/m® (Lebrecht i in.
2003).

Benzen wykazywal u zwierzat dziatanie draz-
nigce. Po nalozeniu benzenu na skoére krdlika
obserwowano rumieni, obrzek oraz martwice
w stopniu umiarkowanym. Benzen dziatal draz-
nigco réowniez na blony sluzowe oczu, drég odde-
chowych, jamy ustnej, przetyku i zotadka (DECOS
2014).

Badanie dzialania toksycznego benzenu w wa-
runkach zatrucia krétkoterminowego przeprowa-
dzono na myszach i szczurach po narazeniu inha-
lacyjnym oraz po podaniu podskérnym. Przyktady
tego typu badan przestawiono w tabeli 10.

Sun i in. (2014) badali wplyw benzenu na pa-
rametry krwi i szpiku kostnego, podajac zwiagzek
myszom C3H/He podskérnie przez 7 dni (tab.
10). Po podaniu dawki 600 mg/kg mc. zwierze-
ta byly poczatkowo pobudzone, a pozniej ospale.
Po podaniu obu dawek benzenu (300 i 600 mg/kg
mc.) zanotowano obnizenie wzglednej masy pluc
i $ledziony oraz stezenia Hb i liczby RBC. Zano-
towano zmiany (w stosunku do kontroli) liczby
oznaczanych komdrek w szpiku kostnym. Stwier-
dzono takze, ze podanie benzenu mialo wptyw na
poziom lizyny, fenyloalaniny i tyrozyny w komor-
kach szpiku kostnego. Poziom lizyny ulegt obnize-
niu, a pozostatych 2 aminokwaséw podwyzszeniu.
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Tabela 9. Mediany dawek $miertelnych (LDs,) i stezef Smiertelnych (LCy,) benzenu dla zwierzat (ATSDR 2007; Chem|Dplus 2021; DECOS

2014)

Table 9. Median lethal doses (LDs,) and lethal concentrations (LCs,) of benzene for animals (ATSDR 2007; ChemIDplus 2021; DECOS 2014)
Droga podania Gatunek zwierzat Warto3¢ LDs,/LCso
Dozotagdkowa ssaki (brak inf. o gatunku) 5700 mg/kg mc.

mysz 4700 mg/kg mc.
szczur 930 mg/kg mc.
Dootrzewnowa mysz 340 mg/kg mc.
Dermalna kawia domowa (3winka morska) >9 400 pl/kg mc.
>8 260 mg/kg mc.
mysz 48 mg/kg mc.
krolik >9400 pl/kg mc.
>8 260 mg/kg mc.
Inhalacyjna szczur 32000 mg/m?/7h
szczur 44500 mg/m3/4 h
mysz 31940 mg/m?

Farris i in. (1997a; 1997b) przeprowadzili kil-
kutygodniowe badania dzialania hematotoksycz-
nego benzenu na myszach (tab. 10). Statystycznie
znamienne obnizenie liczby limfocytow sledziony,
grasicy i udowej krwi tetniczej zanotowano po
narazeniu inhalacyjnym na 2 najwyzsze stezenia
benzenu (319 i 639 mg/m’). Na podstawie uzy-
skanych wynikéw okreslono warto$¢ NOAEL -
32 mg/m’i LOAEL - 319 mg/m?’.

Ocene neurotoksycznego dziatania benzenu
badano na myszach szczepu Kunming, ktdére byty
narazane inhalacyjnie (Sun i in. 1992), (tab. 10).
Najnizsze stezenie benzenu (2,5 mg/m?®) spowo-
dowalo wzrost sity chwytnej konczyn przednich
i wzmozonag aktywnos$¢ ruchows, po narazeniu na
stezenie 40 mg/m” efekt byt odwrotny. Po naraze-
niu zwierzat na stezenie benzenu 10 mg/m?®wyniki
testow byly niejednoznaczne. Aktywno$¢ acety-
locholinoesterazy (AChE) we krwi i mézgu byla
obnizona po stezeniach 10 i 40 mg/m®. Inhibicja
ukladéw bialo- i czerwonokrwinkowego szpiku
kostnego, szczegélnie istotna w grupie zwierzat
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narazonych na najwyzsze stezenie benzenu, skut-
kowala procentowym obnizeniem poziomu mie-
loblastéw, premielocytow, mielocytéw, erytrobla-
stow i megakariocytow. Autorzy (Sun i in. 1992)
jako LOAEL dla efektu neurotoksycznego zapro-
ponowali najnizsze stezenie benzenu, tj. 2,5 mg/m’
(tab. 10).

Przeprowadzone przez Robinsona i in. (1997)
badania na szczurach mialy na celu ocene immu-
notoksycznego i immunosupresyjnego dziatania
benzenu. Zwierzeta narazane byly inhalacyjnie
przez 2 lub 4 tygodnie (tab. 10). Oceniono stan
grasicy i $ledziony oraz liczbe limfocytéow. Sta-
tystycznie istotne zmiany zanotowano po nara-
zeniu szczuréw na stezenie benzenu 1278 mg/
m’® (najwyzsze z zastosowanych stezen, LOAEL).
Uzyskane wyniki sugeruja, ze po narazeniu szczu-
réw przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2
lub 4 tygodnie na benzen o stezeniach 639 mg/m’
(NOAEL) i nizszych nie wystepuja efekty immu-
notoksycznego dzialania benzenu.
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Tabela 10. Skutki dziatania toksycznego benzenu na zwierzeta laboratoryjne w warunkach wielokrotnego narazenia krétkoterminowego
Table 10. Effects of benzene toxicity on laboratory animals under repeated short-term exposure conditions

Gatunek zwierzat,

Droga narazenia, wielkos¢

liczebnos¢ grup . e Mierzone parametry Skutki narazenia Pismiennictwo
i czas narazenia
badanych
Myszy C3H/He, podanie podskorne; ocena masy ciafa, brak zmian masy ciata, obnizenie masy | Suniin. 2014
a grupa kontrolna - olej wzglednej masy ptuc i Sledziony;
(n=16) stonecznikowy, grupa watroby, ptuc, istotne obnizenie stezenia Hb i liczby
badana - benzen w oleju Sledziony, nerek; RBC;
stonecznikowym, 1raz krew — stezenie Hb, zwiekszenie liczby komérek
dziennie przez 7 dni WBC, RBC, ptytki; mieloidalnych, zalezne od
w dawkach: szpik kostny — komorki | dawki obnizenie liczby komérek
0 (kontrola), 300, mieloidalne erytroidalnych
600 mg/kg mc. i erytroidalne
Myszy Kunming, narazenie inhalacyjne; test biegania stezenie 2,5 mg/m? — zwiekszenie Suniin. 1992
a stezenie benzenu: w labiryncie Y, sity chwytnej koficzyn przednich,
(n=10) 0 (kontrola); 2,5; 10, aktywnosé wzmozona aktywnos¢ ruchowa;
40 mg/m?; lokomotoryczna, sita stezenie 40 mg/m? — obnizenie sity
2 h/dzien, chwytna koriczyn uchwytu koriczyn i zahamowanie
6 dni/tyg. przednich, aktywnos¢ | aktywnosci ruchoweyj;
30dni AChE we krwi i mézgu; | aktywnos¢ AChE obnizona po
proliferacja uktadu stezeniach 10 lub 40 mg/m?;
biato- i czerwono- inhibicja uktadéw biato-
krwinkowego i czerwonokrwinkowego
LOAEL dla efektu neurotoksycznego
2,5mg/m?
Myszy B6C3F1, narazenie inhalacyjne; etap 1- ocena liczby znamienne obnizenie liczby limfocytéw | Farrisiin.
a badania podzielono na limfocytéw grasicy i sledziony, grasicy i z udowej krwi 1997a; 1997b
(n=3+9) 2 etapy, stezenie benzenu | $ledziony, liczby tetniczej po narazeniu na benzen

w 1. etapie:

0 (kontrola); 3,2; 32; 319;
639 mg/m?;

6 h/dzied, 5 dni/tyg.
przez 1,2, 4 lub 8 tygodni;
w 2. etapie:

0 (kontrola); 3,2; 16;
32mg/m3;

6 h/dzied, 5 dni/tyg.
przez 1,214 tygodnie

i replikacji
B-limfocytow
pobranych z tetnicy
udowej;

ocena apoptozy;
etap 2 — ocena liczby
T- i B-limfocytow
Sledziony oraz
T-limfocytow grasicy

o stezeniu 3191639 mg/m?*

odsetek B-limfocytéw w udowej krwi
tetniczej i T-limfocytow grasicy

w apoptozie byt odpowiednio 6 i 15
razy wiekszy po narazeniu na 319 lub
630 mg/m? niz

w grupie kontrolnej;

po narazeniu na stezenia 3,2

lub 32 mg/m? nie obserwowano
zmian;

NOAEL - 32 mg/m?

LOAEL - 319 mg/m?

Szczury Sprague- narazenie inhalacyjne; ocena masy ciafa, 1278 mg/m?*- po 2 tygodniach Robinson
-Dawley, stezenie benzenu: Sledziony i grasicy; redukgja liczby B-limfocytow, iin.1997
a 0 (kontrola); 96, 639 ocena ogolne;j liczby 1278 mg/m? - po 4 tygodniach:
(n=16) 11278 mg/m3; komorek ledziony redukcja masy grasicy 0 28% i ogdlnej
6 h/dzief, i komorkowosci szpiku | liczby komérek Sledziony 0 29%;
5dni/tyg., kostnego; ocena redukcja liczby B- i T-limfocytow
2 lub 4 tygodnie poziomu limfocytéw (CD4+/CD5+ oraz CD5+)
B, T (CD4+/CD5+, NOAEL - 639 mg/m?
CD5+) LOAEL - 1278 mg/m?
Objasnienia:
& - samce.

BFU-E - komarki tworzace kolonie erytroidalne.
CFU-GEMM - komérki tworzace kolonie granulocytéw, erytroidéw, makrofagdw, megakariocytow.
CFU-GM - komérki tworzace kolonie granulocytowo-makrofagowe.
CFU-G - komrki tworzace kolonie granulocytéw.
CFU-M - komérki tworzace kolonie makrofagow.
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Toksyczno$¢ podprzewlekta

Badania myszy i szczuréw po 3-miesiecznym in-
halacyjnym narazeniu na benzen przeprowadzi-
li Ward i in. (1985), (tab. 11). W przypadku obu
gatunkow zwierzat nie obserwowano zmiany
masy ciala ani objawéw klinicznych, a statystycz-
nie istotne zmiany parametréw biochemicznych
zanotowano po narazeniu na najwieksze stezenie
benzenu - 958 mg/m’. U myszy zanotowano ob-
nizenie stezenia Hb, hematokrytu, RBC, liczby
leukocytéw i plytek, stosunku M/E, wzrost MCV
i MCH. U szczuréw wplyw benzenu byl mniej za-
znaczony (tab. 11). Wyniki uzyskane przez Warda
iin. (1985) wskazuja, ze szczury s bardziej odpor-
ne na dzialanie benzenu niz myszy.

Po inhalacyjnym narazeniu myszy na benzen
o stezeniach 80 + 1278 mg/m® (tab. 11) stwierdzo-
no istotne, zalezne od stezenia obnizenie liczby
limfocytow, komorkowosci szpiku kostnego, liczby
komorek $ledziony tworzacych kolonie (CFU-S)
oraz wzrost frakcji CFU-S w syntezie DNA. Popra-
wa badanych parametréw byla szybka, a powrdt
do wartosci kontrolnych zanotowano 2 + 4 tygo-
dnie po narazeniu myszy. Po narazeniu myszy na
stezenie benzenu 32 mg/m’ przez 2 tygodnie nie
obserwowano hematotoksycznego dziatania ben-
zenu (Cronkite i in. 1989).

Myszy B6C3F1 otrzymywaty w oleju kuku-
rydzianym benzen o rdéznych stezeniach: 25, 50,
100, 200, 400 lub 600 mg/kg (co EPA (2002) osza-
cowala na dawki, odpowiednio: 18, 36, 71, 143,
286 lub 429 mg/kg mc./dzien) przez 17 tygodni
(tab. 11). W okresie narazenia nie zanotowano
$mierci zwierzat spowodowanej narazeniem na
benzen, ale po 2 najwiekszych dawkach w czasie
3 ostatnich tygodni eksperymentu sporadycznie
wystepowaly u myszy drzenia. Byly one bardziej
widoczne u samic niz samcéw. Leukopenie i lim-
focytopeni¢ obserwowano dopiero po 120 dniach.
Na podstawie otrzymanych wynikéw wyznaczono
dla efektéw hematologicznych wartosci NOAEL
i LOAEL, ktére rdznity sie dla samic i sam-
cow. Wynosily one odpowiednio: NOAEL: 200
i25 mg/kg w oleju stonecznikowym (wg EPA to 143
i 18 mg/kg mc./dzien) oraz LOAEL: 400 i 50 mg/kg
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w oleju sfonecznikowym (wg EPA to 286 i 36 mg/kg
mc./dzien), (EPA 2002; Huffiin. 1989; NTP 1986).

Podobne badania (17 tygodni narazenia
na benzen w dawkach 25 + 600 mg/kg w ole-
ju slonecznikowym (wg EPA odpowiadajacych
18 + 429 mg/kg mc./dzien) przeprowadzono réw-
niez na szczurach F344 (tab. 11), (NTP 1986).
Gloéwnymi skutkami hematotoksycznego dzia-
tania benzenu byly leukopenia i limfocytopenia.
Obserwowano réwniez zwiekszenie hematopo-
ezy pozaszpikowej w $ledzionie. Nie wyznaczono
NOAEL, natomiast warto$ci LOAEL dla samic
i samcoéw wynosily odpowiednio 25 i 200 mg/kg
w oleju sfonecznikowym (co odpowiadato wg EPA
18 i 143 mg benzenu/kg mc./dzien). Doswiadcze-
nia, w ktérych podawano benzen przez 17 tygodni,
stanowily przygotowanie do badan dlugotermino-
wych (narazenie przez 103 tygodnie) i byly pod-
stawg do wyznaczenia dawek w tych badaniach
(EPA 2002; Huffiin. 1989; NTP 1986).

W kolejnych badaniach Sun iin. (2015) ocenia-
li wplyw benzenu na zdolnos¢ komoérek progenito-
rowych do tworzenia kolonii oraz ekspresje genow
w HS/PCs (hematopoietic stem or progenitor cells —
hematopoetyczne komorki macierzyste lub proge-
nitorowe) u myszy. Stwierdzono istotne obnizenie
zdolnosci komorek progenitorowych do tworzenia
kolonii: BFU-E, CFU-GEMM, CFU-GM, nato-
miast w przypadku CFU-G i CFU-M otrzymane
wyniki nie réznily sie od wynikéw uzyskanych
w grupie kontrolnej. Zmiany w badanych genach
(Wnt, Notch i Hedghog (Hh)) moga mie¢ wptyw
na proces apoptozy, cykl komorkowy, proliferacje
i réznicowanie komoérek w HS/PCs. Zanotowane
w tych badaniach zmiany w ekspresji badanych
genow nie byly istotne statystycznie, ale autorzy
pracy uwazaja, ze zmiany te moga utrzymywac sie
po zakonczonym narazeniu na benzen i odgrywac
role w indukcji hematotoksycznego dzialania ben-
zenu. Po obu zastosowanych dawkach benzenu
(150 i 300 mg/kg mc.) po 3 miesigcach narazenia
i 10 miesigcach obserwacji stwierdzono istotne
obnizenie stezenia Hb i liczby WBC, RBC i plytek
(tab. 11).
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Tabela 11. Skutki dziatania benzenu na zwierzeta laboratoryjne w warunkach narazenia podprzewlektego
Table 11. Effects of benzene on laboratory animals under subchronic exposure conditions

Gatunek .
zwierzat, Df°ga n ’a_razenla, Mierzone . o o
. . wielkos¢ i czas Skutki narazenia Pismiennictwo
liczebnos¢ grup L parametry
[ — narazenia
Myszy C57B1/6 | narazenie hematokryt, limfopenia po 80 mg/m?; Cronkiteiin. 1989
BNL, & inhalacyjne; WBC i wzor stezenia benzenu 319 mg/m?i wigksze — zalezne
(n=5+10) stezenie benzenu: odsetkowy, RBC, od wielkosci narazenia obnizenie liczby limfocytow,
0 (kontrola); 32; komorkowosé komorkowosci szpiku kostnego, liczby komérek
80, 319, 957 lub szpiku kostnego, | Sledziony tworzacych kolonie (CFU-S) oraz wzrost
1278 mg/m?; liczba komérek frakcji CFU-S w syntezie DNA;
6 h/dzied, tworzacych po narazeniu na 957 mg/m?3przez 2, 4, 816 tygodni
5 dni/tyg. kolonie w szpiku | — ciezka limfopenia i obnizenie szpikowej frakgji
od 2 do 16 tygodni | kostnym i CFU-S;
Sledzionie (CFU-S) | NOAEL - 32 mg/m?
LOAEL - 80 mg/m?
Myszy CD-1, narazenie ocena masy ciata, | zmiany mikroskopowe w grasicy, szpiku kostnym, Wardiin. 1985
3.9 inhalacyjne; narzadéw; ocena | weztach chtonnych, sledzionie, jajnikach i jadrach;
(n=20) stezenie benzenu: histopatologiczna, | zmiany u samcow byty silniej zaznaczone niz u samic;
0 (kontrola); 3,2; we krwi po narazeniu na benzen o stezeniu 958 mg/m? -
32;96i956 mg/ 0zNnaczono obnizenie stezenia Hb, hematokrytu, RBC, liczby
m3; stezenie Hb, leukocytow i ptytek, stosunku M/E, wzrost MCV i
6 h/dzief, 5 dni/ hematokryt, MCH;
tyg. do 91dni; RBC, MCV,MCH, | NOAEL - 96 mg/m?
badania liczbe ptytek, LOAEL - 958 mg/m?
przeprowadzano retikulocytow,
po7,14,28,56i91 | leukocytdw;
dniach stosunek M/E
w szpiku kostnym
Myszy B6C3F1, | droga pokarmowa; | ocena: zmniejszenie masy ciata — po dawce 71,143,286 lub | NTP 1986; Huffiin.
3,9 benzen w dawkach: | Smiertelnosci 429 mg/kg mc./dzien* -0 4 +10%; 1989; EPA 2002
(n=10; 0 (kontrola); 25; zwierzat, stanu 36, 71,143,286 i 429* mg/kg mc./dzief — po 120

17-tygodniowe)

50; 100; 200; 400 i

klinicznego i masy

dniach - leukopenia i limfocytopenia (samce);

600 mg/kg w oleju | ciata; 286 mg/kg mc./dzief* — po 120 dniach -
badanie kukurydzianym*; analiza limfocytopenia (samice);
dodatkowe 5 dni/tyg. hematologiczna; | 286 lub 429 mg/kg mc./dzieA* — po 120 dniach —
(n=5) przez 17 tygodni; RBC,WBCiwzdr | leukopenia i limfocytopenia (samice);
badania odsetkowy NOAEL,,.— 143 mg/kg mc./dzied*
dodatkowe: 0 LOAEL e — 286 mg/kg mc. /dziefi*
(kontrola), 200 lub NOAEL,, .~ 18 mg/kg mc./dzien*
600 mg/kg* LOAEL,, . — 36 mg/kg mc. /dzieA*
po 60 dniach
Myszy C3H/He- | podanie podskérne, | ocena masy ciata, | 150 mg/kg — obnizenie masy ciata 0 8%, brak zmian | Suniin. 2015
a benzen w oleju wzglednej masy wzglednej masy narzadéw;
(n=20) stonecznikowym, watroby, ptuc, 300 mg/kg — obnizenie masy ciata 0 15%
1raz dziennie/5 Sledziony, nerek; | i zwiekszenie wzglednej masy Sledziony;
dni/tyg., przez 3 krew — stezenie po obu dawkach: istotne obnizenie stezenia Hb
miesigce Hb, WBC, RBC, i liczby WBC, RBC i ptytek;
w dawkach: 0 ptytki; istotne obnizenie zdolno3ci komérek
(kontrola), 150, 300 | tworzenie kolonii | progenitorowych do tworzenia kolonii: BFU-E,
mg/kg mc; przez komorki CFU-GEMM, CFU-GM
obserwacja 10 progenitorowe
miesiecy po BFU-E, CFU-
narazeniu -GEMM, CFU-
-GM, CFU-G,
CFU-M;
ocena ekspresji
gendéw Wnt,
Notch i Hedghog
(Hh)
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cd. tab. 11 / Table 11 cont.

Gatunek .
. Droga narazenia, :
zwierzat, S Mierzone . . o
e Wlelk_osc_ i czas TRl Skutki narazenia Pismiennictwo
narazenia
badanych
Szczury F344, droga pokarmowa; | ocena: zmniejszenie masy ciata po dawce 143, 286 lub NTP 1986; Huffiin.
3.9 benzen w dawkach: | $miertelnosci 429 mg/kg mc./dzien* — 014 + 22%; 1989; EPA 2002
(n=10; 0 (kontrola); 25; 50; | zwierzat i masy 143 lub 429 mg/kg mc. /dziei* — po 60 dniach
17-tygodniowe) | 100; 200; 400 lub ciata; analiza narazenia leukopenia i limfocytopenia u samcéw
600 mg/kg woleju | hematologiczna; | i samic;
badanie kukurydzianym*; RBC,WBCiwzér | 18 mg/kg mc./dzier* — po 120 dniach limfocytopenia
dodatkowe 5dni/tyg. przez 17 | odsetkowy, ocena | u samic;
(n=75) tygodni; hematopoezy obnizenie liczby komérek B w Sledzionie u
badanie pozaszpikowej wszystkich zwierzat po dawce 429 mg/kg mc./
dodatkowe: 0 dzief*; zwiekszenie hematopoezy pozaszpikowej w
(kontrola); 200 lub Sledzionie — u 4 /5 samcéw i 3/5 samic po dawce
600 mg/kg* 429 mg/kg mc. /dzien*
po 60 dniach LOAEL,, .~ 18 mg/kg mc./dziefi*
LOAEL,,n.— 143 mg/kg mc. /dziefr*
Szczury narazenie ocena masy ciafa, | ocena histopatologiczna — brak zmian; Wardiin. 1985
Sprague- inhalacyjne; narzadéw; ocena | 96 mg/m?—w grupie samic zwigkszenie wzglednej
-Dawley, stezenie benzenu: 0 | histopatologiczna; | masy tarczycy;
3,9 (kontrola); 3,2;32; | we krwi 956 mg/m? — niewielkie zmniejszenie komdrkowosci
(n=20) 961956 mg/m?; 0znaczono szpiku kostnego, zmniejszenie liczby leukocytéw,
6 h/dzief, stezenie Hb, zwiekszenie liczby neutrofili
5dni/tyg., hematokryt, NOAEL - 96 mg/m?
do 91dni; RBC, MCV, MCH, | LOAEL-958 mg/m?
badania liczbe ptytek,
przeprowadzano retikulocytow,
po7,14,28,56i91 | leukocytow;
dniach stosunek M/E w
szpiku kostnym
Objasnienia:
A& —samce.
@ — samice.

BFU-E — komorki tworzace kolonie erytroidalne.

CFU-GEMM - komérki tworzace kolonie granulocytéw, erytroiddw, makrofagéw, megakariocytow.

CFU-GM - komérki tworzace kolonie granulocytowo-makrofagowe.
CFU-G — komorki tworzace kolonie granulocytow.
CFU-M — komérki tworzace kolonie makrofagow.

* dawki: 25; 50; 100; 200; 400 i 600 mg/kg w oleju kukurydzianym zostaty ponownie oszacowane przez EPA (2002) na: 18; 36; 71;143; 286

lub 429 mg/kg mc. /dzief.

Toksycznos¢ przewlekta

W  badaniach przeprowadzonych przez NTP
(1986) benzen podawano w oleju kukurydzia-
nym szczurom F344 i myszom B6C3F1 przez
103 tygodnie. Wyniki tych badan zostaly opubli-
kowane réwniez przez Huffa i in. (1989). Po 4 +
5 miesigcach narazenia obserwowano u ok. 10%
szczuréw (obu plci) wydzieline z oczu poczatkowo
bezbarwng, a w okresie p6zniejszym zabarwiong
na kolor zoélty lub czerwony. Zaréwno u samic,
jak i samcéw obserwowano leukopenig (tab. 12).
W grasicy i $ledzionie samcédw zanotowano zalezne
od dawki obnizenie liczby komérek limfoidalnych.
Nie wyznaczono warto$ci NOAEL, natomiast war-
tosci LOAEL dla samic i samcéw wynosily odpo-
wiednio: 25 i 50 mg/kg w oleju stonecznikowym
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(co EPA (2002) oszacowala na dawki 18 i 36 mg
benzenu/kg mc./dzien).

Myszy B6C3F1 otrzymywaly benzen przez 103
tygodnie (tab. 12), (Huffiin. 1989; NTP 1986). Za-
réwno u samow, jak i samic we krwi obwodowej
obserwowano przede wszystkim obnizenie liczby
leukocytow i limfocytow. Zanotowano réwniez
hyperplazje szpiku kostnego i zwiekszenie procesu
hematopoezy w §ledzionie. U samic obserwowa-
no zwigkszong liczbe przypadkéw hiperplazji na-
blonka jajnikéw i atrofii jajnikdw w poréwnaniu
zkontrolg. Niewyznaczono wartosci NOAEL, nato-
miast warto$¢ LOAEL dla samic i samcodw wynosila
25 mg/kg w oleju stonecznikowym (wg EPA to
18 mgbenzenu/kgmc./dzien). Podstawg wyznacze-
nia tej wartosci byly leukopenia i limfocytopenia.
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Tabela 12. Skutki dziatania benzenu na zwierzeta laboratoryjne w warunkach narazenia przewlektego
Table 12. Effects of benzene on laboratory animals under chronic exposure conditions

Gatunek zwierzat,

Droga narazenia,

kongeniczne,

benzen w oleju

zwierzat i masy

najwyzszej dawce;

liczebnos¢ grup wielkos¢ i czas Mierzone Skutki narazenia Pismiennictwo
o parametry
badanych narazenia
Myszy B6C3F1, droga pokarmowa; ocena: Smiertelno3ci | samce i samice — po najwyzszej dawce NTP 1986; Huff
Q.8 benzen w dawkach: zwierzat i masy Smiertelnos¢ istotnie wyzsza niz w iin.1989; EPA
(n=160) 0 (kontrola); 25; 50 ciata; histopatologia; | kontroli, zmniejszenie masy ciata 0 10% 2002
i100 mg/kg mc.w analiza lub wiecej;
oleju kukurydzianym*; | hematologiczna: samce — istotne obnizenie liczby
5 dni/tyg. stezenie Hb, RBC, leukocytow i limfocytéw po 2 wyzszych
103 tygodnie MCV, WBC i wzor dawkach;
odsetkowy, samice — leukopenia i limfocytopenia
ocena hematopoezy | po wszystkich dawkach tylko w 12.i18.
w $ledzionie i szpiku | miesigcu narazenia;
kostnym hyperplazja szpiku kostnego zalezna
od dawki, odpowiednio: samce — 0/49;
11/48;10/50; 25/49; samice — 3/49;
14/45; 8 /50; 13/49;
zwiekszenie hematopoezy w $ledzionie:
samce —5/49;9/48;19/49; 24 /47,
samice — 9/49;10/45; 6/50;14/49;
LOAEL - 18 mg/kg mc./dzier*
Szczury F344, droga pokarmowa; ocena: Smiertelnosci | samce — po najwyzszej dawce NTP 1986; Huff
3.9 benzen w dawkach: zwierzat i masy $miertelno3¢ istotnie wyzsza niz w 1in.1989; EPA
(n=160) samce - 0 (kontrola); | ciafa; histopatologia; | kontroli, zmniejszenie masy ciata 0 10% 2002
50, 100 lub 200 analiza lub wiecej;
mg/kg mc. w oleju hematologiczna: samice — po dawce Sredniej i najwyzszej
kukurydzianym*; stezenie Hb, RBC, Smiertelnos¢ wyzsza niz w kontroli;
samice — 0 (kontrola); | MCV, WBC i wzér samce — po wszystkich dawkach
25;50 lub 100 mg/ odsetkowy, leukopenia;
kg mc. w oleju ocena liczby samice — po wszystkich dawkach
kukurydzianym*; komérek leukopenia do 12. miesigca narazenia,
5dni/tyg., limfoidalnych w 15. + 24. miesiaca liczba leukocytow
103 tygodnie grasicy i Sledzionie poréwnywalna z kontrolg;
grasica — zalezne od dawek obnizenie
liczby komérek limfoidalnych u samcéw,
odpowiednio: 0/44;4/42;8/41,10/34;
Sledziona — zalezne od dawek obnizenie
liczby komérek limfoidalnych u samcow,
odpowiednio: 0/49;19/58; 8/47; 23 /47;
LOAEL,,.— 18 mg/kg mc./dzien*
LOAEL,,.— 36 mg/kg mc./dzier*
Myszy B6.129-Cdkn2 droga pokarmowa, ocena: Smiertelnosci | niska Smiertelno3¢ — padto 1 zwierze po NTP 2007

heterozygotyczne, ze kukurydzianym ciafa; histopatologia; | masa zwierzat narazanych byta nizsza niz

zmniejszona ekspresja | w dawkach: 0 analiza w grupach kontrolnych, obnizenie masy

biatka supresorowego (kontrola); 25; 50; 100 | hematologiczna: ciata zalezato od dawki benzenu;
nowotworu p16ink4a | lub 200 mg/kg mc., hematokryt, samce — po dawkach 25 mg/kg mc.
oraz wariantu 5 dni/tyg., stezenie Hb, RBC, i wyzszych zalezne od dawki obnizenie:
transkrypcyjnego przez 27 tygodni; MCV, WBC i wzor hematokrytu, stezenia Hb, liczby RBC,
p19Arf pobranie krwi po 13 odsetkowy WBC; wzrost MCV;

(haploinsufficient i 27 tygodniach samice — po dawkach 50 mg/kg mc.

ple"kia /p19aT), i wyzszych: obnizenie liczby limfocytéw

3,9 i leukocytow;

(n=15) 100 lub 200 mg/kg mc. — obnizenie
hematokrytu, stezenia Hb, RBC, WBC,
zwiekszenie MCV,
zmiany nienowotworowe: samce —
szpik kostny — atrofia i przebarwienia
hemosyderynowe; Sledziona - proliferacja
komérek krwiotworczych i zanik
pecherzykéw limfatycznych; wezty
chtonne zuchwy, $rédpiersia i krezki —
atrofia; skora — przebarwienia;
samice — skdra — przebarwienia; wezty
chtonne krezki — atrofia

Objadnienie:

* dawki: 25; 50; 100 lub 200 mg/kg w oleju kukurydzianym zostaty ponownie oszacowane przez EPA (2002) na: 18; 36; 71lub 143 mg/kg mc. /dzien.

40

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 3(113)




Benzen. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

W badaniach NTP (2007) badanie hematok-
sycznego dzialania benzenu przeprowadzono na
kongenicznych, heterozygotycznych  myszach
B6.129-Cdkn2a (allel Cdkn2a typu null i dzikie-
go) ze zmniejszona ekspresja zaréwno biatka su-
presorowego nowotworu pl6lnk4a, jak i warian-
tu transkrypcyjnego pl19Arf (NTP 2007; Serrano
i in. 1996). Po najwyziszej dawce bezenu
(200 mg/kg mc.) masa ciala samcéw byla obnizo-
na o 24%, a samic o 7%. U samcéw po wszystkich
dawkach, a u samic po dawkach 50 mg/kg mc.
i wyzszych zanotowano czarne, brgzowe lub sza-
re przebarwienia skory konczyn. Badania hema-
tologiczne przeprowadzano w 13. i po 27. tygo-
dniu. U samcow juz po najnizszej dawce benzenu
(25 mg/kg mc.) zaréwno po 13., jak i 27. tygodniu
obserwowano istotne obnizenie stezenia hemo-
globiny, a takze liczby RBC, WBC, leukocytow
i limfocytow. Hematokryt i liczba neutrofili ule-
galy zmianie po dawkach 50 mg/kg mc. i wyz-
szych. MCV byta istotnie wyzsza po wszystkich
zastosowanych dawkach. Zmiany u samic byly
mniej zaznaczone, po dawce 50 mg/kg mc. istot-
nie obnizone byly liczby limfocytéw i leukocytow,
a dopiero po dawkach 100 lub 200 mg benzenu/kg
mc. zanotowano zmiany wszystkich mierzonych
parametrow. W badaniach histopatologicznych
stwierdzono, przede wszystkim u samcow, szereg
zmian nienowotworowych (tab. 11). Czgsto$¢ wy-
stepowania tych zmian zalezata od dawki benzenu.
U samic zauwazono jedynie przebarwienia skory
i atrofie wezlow chlonnych krezki.

Podsumowujac badania toksycznosci pod-
przewleklej i przewleklej benzenu, mozna za-
uwazy¢, ze niezaleznie od drogi narazenia obser-
wowanymi u myszy lub szczuréw dominujgcymi
zmianami zaleznymi od wielkos$ci narazenia na
benzen s3 leukemia i limfocytopenia. Warto-
$ci NOAEL dla tych zmian w przypadku myszy
oceniono na 32 lub 96 mg/m’, a LOAEL 319 lub
958 mg/m?, a w przypadku szczuréw odpowiednio
na 96 lub 639 mg/m’ oraz 958 lub 1278 mg/m’. Po
3-miesiecznym lub dluzszym narazeniu zwierzat
na benzen réwniez obserwowano hematotoksycz-
ne dziatanie benzenu. Wartosci NOAEL i LOAEL
dla myszy po narazeniu inhalacyjnym oceniono
odpowiednio na 32 lub 80 mg/m”.

Po podaniu benzenu droga pokarmowa warto-
$ci NOAEL dla myszy wyniosty dla samcow i samic
odpowiednio 25 lub 200 mg/kg w oleju stoneczni-
kowym (wg EPA - 18 lub 143 mg/kg mc./dzien),
a LOAEL 50 lub 400 mg/kg w oleju stoneczniko-
wym (wg EPA to 36 lub 286 mg/kg mc./dzien).
W badaniach NTP (1986) po podaniu szczurom
droga pokarmowa benzenu nie wyznaczono war-
tosci NOAEL. Wartosci LOAEL dla samic i sam-
cOw po 17-tygodniowym narazeniu wynosily
odpowiednio 25 lub 200 mg/kg w oleju stoneczni-
kowym (wg EPA to 18 lub 143 mg/kg mc./dzien),
a dla samic i samcow po 103-tygodniowym na-
razeniu wynosily odpowiednio 25 lub 50 mg/kg
w oleju stonecznikowym (wg EPA - 18 lub 36 mg/
kg mc./dzien), (tab. 12), (EPA 2002; NTP 1986).

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Badania in vitro

Test Amesa, testy z uzyciem réznych systemow
(drozdzy, mysich komoérek chloniaka, komo-
rek jajnika chomika chinskiego (CHO), ludzkich
limfoblastow) nie wykazaly, ze benzen jest muta-
genem. Testy majace na celu wykrycie transfor-
macji komdrek nowotworowych, takie jak test na
fibroblastach myszy BALB/c 3T3, test na komor-
kach myszy C3H IT1/2, test na CHO oraz test na
wzmocnienie transformacji wirusowej (SA79)
byty réwniez ujemne (Dean 1985).

Badania w warunkach in vitro zdecydowanie
wskazujg, ze mutagenne dzialanie benzenu wiaze
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sie z jego metabolitami. Dodatnie wyniki muta-
cji gendéw w testach z uzyciem Salmonella Typhi-
murium (Glatt i in. 1989; Kaden i in. 1979; Seixas
iin. 1982) oraz wymiany chromatyd siostrzanych
w hodowli komorek limfocytow ludzkich (Mori-
moto 1983) uzyskano tylko wtedy, gdy stosowano
egzogenne aktywatory metaboliczne benzenu.

Do zaobserwowania wptywu benzenu na synteze
DNA w hodowli hepatocytéw szczura (Glauert i in.
1985), tworzenie adduktéow DNA w mitoplastach
watroby szczura (Rushmore i in. 1984), synteze
RNA w mitoplastach watroby szczura oraz w mi-
toplastach szpiku kostnego krdlika i kota (Kalfi in.
1982) wymagana byla takze endogenna aktywacja
metaboliczna (zachodzi w sposéb naturalny dzigki
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obecnosci enzyméw w komorkach). W jednym
z badan z uzyciem benzenu i 13 mozliwych meta-
bolitéw Glatt i in. (1989) stwierdzili, ze trans-1,2-
-dihydrodiol (z aktywatorami metabolicznymi)
i epoksydy diolu (z aktywatorami metabolicz-
nymi lub bez nich) wywotaly rewersje histydyny
w S. Typhimurium. Ci sami badacze zbadali row-
niez genotoksyczno$¢ 13 proponowanych meta-
bolitow w komorkach chomika chinskiego V79
- stwierdzono, ze epoksydy, 1,2,3-trihydroksy-
benzen, 1,2,4-trihydroksybenzen, chinon, hy-
drochinon, katechol, fenol oraz 1,2-dihydrodiol
wywolywaly skutki genotoksyczne, tj. wymiane
chromatyd siostrzanych, test mikrojagdrowy, mu-
tacje genowe (Glatt i in. 1989). Podobne badania
z aldehydem t,t-mukonowym wykazaly, ze meta-
bolit ten jest silnie mutagenny w testach z uzyciem
komorek V79 oraz stabo mutagenny w testach na
bakteriach (Glatt, Witz 1990).

Winn (2003) obserwowal w komorkach jajnika
chomika chinskiego narazonych na fenol, katechol
lub benzochinon zwigkszong rekombinacje gene-
tyczng, ktéra moze prowadzi¢ do niekorzystnych
zmian genetycznych (nowy genotyp). Benzen nie
powodowal takiego skutku. Autor pracy sugeruje,
ze metabolity benzenu dzialajg poprzez wywolanie
stresu oksydacyjnego, poniewaz dodanie do ko-
morek katalazy hamowato ten efekt (Winn 2003).

Uszkodzenia oksydacyjne (zerwanie nici DNA)
obserwowano w komoérkach HL60 poddanych
dzialaniu 1,4-benzochinonu lub 1,4-hydrochino-
nu (Hiraku, Kawanishi 1996). Metabolity te indu-
kowaly pekanie nici DNA w komoérkach jajnika
chomika chinskiego, podczas gdy fenol, katechol,
1,2,4-benzenetriol, kwas trans, trans-mukonowy
i kwas S-fenylomerkapturowy nie powodowaly
tego zjawiska (Sze i in. 1996). Nie obserwowano
synergizmu pomiedzy hydrochinonem a innymi
metabolitami.

Metabolity benzenu indukowaly wymiane
chromatyd siostrzanych (SCE) - fenol, katechol
i hydrochinon wywotywaly w ludzkich limfocy-
tach in vitro SCE w sposdb zalezny od dawki, przy
braku dodatkowej aktywacji metabolicznej, a sku-
tek ten byt powstrzymywany przez glutation. Wy-
miana chromatyd siostrzanych byta indukowana
z nastepujaca kolejnoscia sily dzialania: katechol
> 1,4-benzochinon > hydrochinon, 1,2,4-benzene-
triol > fenol (Erexson i in. 1985).

Fenol, katechol, hydrochinon i benzen indu-
kowaly transformacje morfologiczng i mutacje
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genow w komadrkach embrionu chomika syryjskie-
go (Tsutsui i in. 1997). Aberracje chromosomowe,
wymiana chromatyd siostrzanych oraz nieplano-
wana synteza DNA zostaly wywolane narazeniem
na metabolity benzenu, podczas gdy aneuploidi¢
obserwowano w komérkach poddanych dziataniu
benzenu lub katecholu (Tsutsui i in. 1997).

Nie stwierdzono istotnego zwigkszenia frag-
mentacji DNA w ludzkich komédrkach nablonka
oddechowego narazonych na dzialanie benzenu
o stezeniu 5 mg/m’ przez 8 h, chociaz istnialy do-
wody na wystgpienie odpowiedzi zapalnej (Gose-
pathiin. 2003). Pekniecia chromosomalne i hiper-
diploidie obserwowano w badaniach in vitro na
ludzkich limfocytach narazanych na hydrochinon
(Eastmond i in. 1994). Aneusomie chromosomow
7 i 8 (mozaikowato$¢ — rdzna liczba chromoso-
moéw) obserwowano w ludzkich komoérkach krwi
pepowinowej poddanych dziataniu hydrochinonu
(o stezeniach 2, 10 lub 50 uM) przez 72 h (Smith
i in. 2000). Monosomia 7 i trisomia 8 sg dwiema
czestymi aberracjami klonalnymi obserwowany-
mi w biataczkach szpikowych (Smith i in. 2000).
Hydrochinon (o stezeniach 26 + 49 uM) réwniez
indukowal monosomie chromosoméw 5, 7 i 8
wludzkiej linii komdrkowej limfoblastow (Stillman
i in. 1997). Hydrochinon (stezenia 10 + 100 uM)
i 1,2,4-benzenetriol (stezenia 10 + 50 uM) znaczg-
co zwigkszyty monosomie 5 i 7 w ludzkich limfo-
cytach i dlugoramienne delecje w chromosomach
517 (Zhangiin. 1998b). Wykazano, Ze metabolity
benzenu tworzg addukty DNA w ludzkim szpiku
kostnym i komérkach HL-60 (Bodell i in. 1993;
Lévay, Bodell 1992).

Zhang i in. (1993) wykazali, ze 1,2,4-benzene-
triol zwiekszal czesto$¢ tworzenia si¢ mikrojader
w ludzkich limfocytach w hodowli oraz w komor-
kach HL-60 w sposob zalezny od dawki. Wzrost
poziomu uszkodzen oksydacyjnych DNA zostat
réwniez odnotowany w komdrkach HL-60 w ho-
dowli. Benzen (o stezeniach 1 + 5 mM, 48 h) nie
wywolal tworzenia si¢ mikrojader w komoérkach
krwi pelnej zaréwno z aktywacja metaboliczna,
jak i bez niej (10-procentowa frakcja S9 watro-
by szczura przez 2 h), (Zarani i in. 1999). Chen
i Eastmond (1995) wykazali, ze metabolity ben-
zenu moga negatywnie wplywa¢ na ludzkie
topoizomerazy, enzymy zaangazowane w re-
plikacje i naprawe DNA. Nie zaobserwowano
wplywu zadnego z metabolitow na ludzka topo-
izomeraze I lub na topoizomeraze II w przypadku
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hydrochinonu, fenolu, 2,2"-bifenolu, 4,4"-bifenolu
i katecholu w stezeniach tak wysokich, jak 500 uM.
W badaniach w warunkach in vitro ludzka to-
poizomeraza II byla hamowana przez 1,4-ben-
zochinon i 1,2,4-benzenetriol o stezeniach 500
1250 uM bez aktywacji. Jednakze fenoli2,2"-bifenol
(z aktywacja) wykazywaly dziatanie hamujace juz
przy stezeniu 50 puM, podczas gdy 4,4’-bifenol
hamowal topoizomeraze II przy stezeniu 10 uM.
Eastmond i in. (2001) wykazali zmniejszenie ak-
tywnosci topoizomerazy II w zarodkowych ko-
morkach szpiku kostnego myszy, ktérym podawa-
no benzen dozolgdkowo.

Dostepne dane z badan w warunkach in
vitro sugeruja, Ze sam benzen jest genotoksyczny

(tab. 13). Dwa badania wykazaly, ze benzen spo-
wodowal pekniecia DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego niezaleznie od aktywatoréw
metabolicznych (Douglas i in. 1985; Lakhanisky,
Hendrickx 1985). W badaniu przeprowadzonym
przez Aubrechta i in. (1995) wykazano, ze benzen
indukuje rekombinacje wewnatrzchromosomal-
ng w hodowli ludzkich komérek limfoblastoidal-
nych. Dlatego wydaje si¢, ze benzen ma pewne
wlasne zdolnos$ci genotoksyczne, ale jego meta-
bolity majg znacznie wyzszy potencjal dzialania
genotoksycznego.

Tabela 13. Wyniki testow in vitro genotoksycznosci benzenu (Toxicological profile... 2007)
Table 13. Results of in vitro benzene genotoxic tests (Toxicological profile ... 2007)

Rodzaj testu Rodzaj komérek - Wynik p
z aktywacja bez aktywadji
Zahamowanie syntezy DNA Escherichia coli bd.
Aberracje chromosomowe komorki jajnika (chomik chifiski) - -
limfocyty ludzkie bd. +
bd. -
limfoblasty ludzkie bd. +
Test mikrojadrowy komorki jajnika (chomik chifiski)
ludzkie komérki krwi petnej
Wymiana chromatyd siostrzanych komorki jajnika (chomik chifiski) -
limfocyty ludzkie + bd.
bd.
Tworzenie adduktéw z DNA komérki szpiku kostnego (krlik) bd. +
mitoplasty watroby ludzkiej bd. +
ludzkie komérki szpiku bd. +
ludzkie komérki biataczki bd. +
Pekniecie nici DNA hodowla szczurzych hepatocytow bd.
hodowla komérek jajnika (chomik chiriski) + +
hodowla komérkowa V79 (chomik chiriski) -
hodowla komérek L5178Y (mysz) bd. -
Uszkodzenia oksydacyjne DNA ludzkie komérki biataczki bd. +
Naprawa DNA limfocyty ludzkie bd. -
Nieplanowana synteza DNA hodowla szczurzych hepatocytéw bd. (+)
bd.
ludzkie komérki Hela S3
Zahamowanie syntezy DNA hodowla komérek szpiku kostnego myszy bd. +
+ (+)
ludzkie komérki Hela - -
Zahamowanie syntezy RNA limfocyty sledziony (mysz) bd. +
mitoplasty watroby (szczur) bd. +
mitoplasty szpiku kostnego (kot, krélik) bd. +

Objasnienia:

+ —wynik dodatni.

(+) —wynik stabo dodatni.
—wynik ujemny.

bd. - brak danych.
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Badania na zwierzetach

Badania in vivo na zwierzetach dostarczaja
przekonujacych dowodéw na genotoksycznos$¢
benzenu (tab. 14). Wyniki wielu badan wskazuja,
ze samce myszy sg bardziej wrazliwe niz samice na
uszkodzenia chromosomowe wywolane naraze-
niem na benzen (Armstrong, Galloway 1993; Ba-
rale i in. 1985; Choy i in. 1985; Ciranni i in. 1988;
Hatakeyama i in. 1992; Meyne, Legator 1980; Siou
iin. 1981).

W badaniach na zwierzetach zanotowano
zwigkszong czesto$¢ wystepowania mikrojader.
Luke i in. (1988) badali wplyw réznych czasow
trwania narazenia inhalacyjnego na erytrocyty
polichromatyczne (PCE) i erytrocyty normochro-
matyczne (NCE) we krwi obwodowej. PCE to
nowo powstale erytrocyty, ktore zawieraja mRNA

i wykazuja zabarwienie, gdy sa uzywane od-
czynniki do barwienia RNA. NCEs to dojrza-
le erytrocyty, ktére nie zawierajg mRNA i nie sa
barwionewtychsamychwarunkach. Badacze stwier-
dzili, ze PCEs s3 dobrymi wskaznikami niedawnego
i ostrego narazenia, podczas gdy NCEs sa dobry-
mi wskaznikami skumulowanego, dlugotrwalego
narazenia (Luke i in. 1988). Chociaz nie znalezio-
no zadnych badan na ludziach, ktére donosityby
o zwigkszonej wymianie chromatyd siostrzanych
u os6b narazonych na benzen, zwigkszenie pozio-
mu wymiany chromatyd siostrzanych odnotowa-
no u myszy i szczuréw (Erexson i in. 1986; Sharma
iin. 1985; Ticeiin. 1980; 1982). Badania in vivo wy-
kazaty, ze aldehyd t,t-mukonowy réwniez wywoluje
znaczgce zwiekszenie poziomu wymiany chroma-
tyd siostrzanych u myszy (Witziin. 1990a; 1990b).

Tabela 14. Wyniki testow genotoksycznosci benzenu w testach in vivo (Toxicological profile... 2007)
Table 14. Benzene genotoxicity test results in vivo (Toxicological profile ... 2007)

Rodzaj testu

Organizm testowany

Wynik

Test mikrojadrowy myszy, szpik kostny

myszy, komorki krwi obwodowej

szczury, limfocyty

+

chomik chifski, szpik kostny

+

ludzie, limfocyty

+

Wymiana chromatyd myszy, szpik kostny

siostrzanych myszy, limfocyty

szczury, limfocyty

ludzie, limfocyty

+ 4+ |+

Mutacje

myszy, limfocyty Sledziony

myszy, tkanka ptuc

ludzie, szpik kostny

Tworzenie adduktéw z DNA myszy, szpik kostny

myszy, leukocyty

myszy, watroba

szczury, szpik kostny

szczury, watroba

Pekniecie nici DNA myszy, limfocyty

szczury, limfocyty, szpik kostny, Sledziona, watroba

ludzie, limfocyty

Zahamowanie syntezy DNA myszy, szpik kostny

kroliki, szpik kostny

Zahamowanie syntezy RNA myszy, szpik kostny

szczury, hepatocyty

I I I o I I S I S I e e [ I

Objasnienia:
+ —wynik dodatni.
—wynik ujemny.
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Wielu badaczy testowalo réwniez inne drogi
narazenia (podskorna, dootrzewnowa), wyniki
tych eksperymentéow byly w wigkszosci pozy-
tywne dla aberracji chromosomalnych w szpiku
kostnym (Anderson, Richardson 1981; Kissling,
Speck 1972; 1973; Kolachana 1993; Meyne, Lega-
tor 1980; Philip, Jensen 1970), testu mikrojadrowe-
go w szpiku kostnym (Diaz 1980) oraz wymiany
chromatyd siostrzanych w komorkach watroby
plodu myszy (Sharma 1985). Ponadto u szczuréw
i myszy obserwowano wigzanie benzenu i/lub jego
metabolitow z DNA, RNA i biatkami (Arfellini
1985; Creek i in. 1997; Lévay i in. 1996; Mani i in.
1999; Mazullo i in. 1989; Turteltaub, Mani 2003).
Lévay i in. (1996) obserwowali zalezne od dawki
i czasu tworzenie adduktéw DNA w bialych
krwinkach i komoérkach szpiku kostnego myszy,
ktérym podawano benzen dootrzewnowo przez
7 dni.

Turteltaub i Mani (2003) obserwowali wigzanie
z DNA i biatkami u myszy narazanych dootrzew-
nowo na benzen w dawce 5 pug/kg mc. W jednym
z badan z zastosowaniem podania dootrzewnowe-
go odnotowano (zalezne od dawki) zwigkszenie
liczby nieprawidlowosci glowki plemnikéw u my-
szy narazonych na 0,5 lub 0,6 ml benzenu/kg mc./
dzien (Topham 1980).

Whysner i in. (2004) dokonali przegladu ponad
1400 wynikéw badan genotoksycznosci benzenu
i jego metabolitow (takich jak: fenol, hydrochinon,
benzochinon, katechol, benzenetriol i mukonal-
dehyd). Autorzy pracy podkreslaja, ze badania na
zwierzetach powiazaly je wszystkie z jednym lub
kilkoma réznymi efektami genotoksycznymi.

Obserwacje u ludzi

Genotoksyczne dzialanie benzenu na przestrzeni
kilku dziesiecioleci zostalo doglebnie przebada-
ne, a wystepowanie uszkodzen cytogenetycznych
u 0s6b narazonych na wysokie poziomy benzenu
jest uznawane od lat 60. XX wieku.

W ciagu ostatnich dwoch dekad opublikowa-
no wiele badan dotyczacych pracownikéw nara-
zonych na dziatanie benzenu. Wykazano istotne
powigzania miedzy zawodowym narazeniem na
benzen a zwiekszonymi wskaznikami aberracji
chromosomowych (np. pekniecia, delecje, trans-
lokacje, aneuploidia) dla wielu chromosoméw
w limfocytach krwi obwodowej (Ji i in. 2012;
Zhang 1 in. 2005; 2007; 2011; 2012) lub nasienia
(Ji i in. 2012; Kim i in. 2010; Marchetti i in. 2012;
Schmid i in. 2006; Xing i in. 2010).
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Aberracje chromosomowe u ludzi s czesto wy-
kazywane w limfocytach krwi obwodowej i szpiku
kostnym. Chociaz wszystkie drogi wchianiania
benzenu (inhalacyjna, dozoladkowa i skérna) s3
potencjalnie istotnymi drogami narazenia dla lu-
dzi, dostepne dane z badan w warunkach in vivo
pochodza zazwyczaj ze $rodowiska zawodowego,
w ktérym najczestsze jest narazenie inhalacyjne
i skérne. W wiekszosci tych badan wykryto nie-
prawidlowosci chromosomowe u pracownikéw
narazonych na wysokie stezenia benzenu. Jed-
nakze Qu i in. (2003a; 2003b) odnotowali zalezne
od stezenia zwigkszenie czestosci wystepowania
aberracji chromosomowych w szerokim zakresie
stezen narazenia, w tym u pracownikéw o sto-
sunkowo niskim poziomie narazenia na benzen.
Ograniczenia wielu badan zawodowych obejmuja:
brak dokfadnych danych na temat narazenia, moz-
liwe wspolnarazenie na inne substancje chemicz-
ne oraz brak odpowiednich grup kontrolnych.

Aberracje  chromosomowe  obserwowane
u pracownikéw przewlekle narazonych na benzen
obejmuja gtéwnie hipo- i hiperdiploidig, dele-
cje, pekniecia i luki (zmiana achromatyczna). Na
przyktad analiza limfocytéw obwodowych pra-
cownikéw narazonych na pary benzenu o §rednim
stezeniu 30 ppm (96 mg/m®) wykazala znaczne
zwiekszenie czgstosci wystepowania monosomii
chromosoméw 5, 7 i 8 oraz tri- i/lub tetraso-
mii chromosomoéw 1, 5, 7 i 8 (Zhang i in. 1998b;
1999). W innej serii badan epidemiologicznych
u pracownikéw przewlekle narazonych na benzen
pekniecia chromosoméw byly dwa razy czestsze
w poréwnaniu z grupa kontrolng (Sasiadek, Jagiel-
ski 1990; Sasiadek i in. 1989). Dwadziescia jeden
0s6b z hematologicznymi objawami przewlektego
zatrucia benzenem wykazywalo znacznie wiecej
nieprawidlowos$ci chromosomalnych niz osoby
z grupy kontrolnej (Ding i in. 1983). Znaczace
zwiekszenie liczby chromosomoéw dicentrycznych
odnotowano u 36 pracownic fabryki obuwia nara-
zonych na benzen przez okres do 32 lat (Kasuba
i in. 2000). Réwniez znaczgce zwiekszenie cze-
sto$ci wystepowania hiperploidii oraz transloka-
¢ji miedzy chromosomami 8 i 21 zaobserwowa-
no u pracownikéw narazonych na pary benzenu
o stezeniu ok. 31 ppm (ok. 99 mg/m?), (Smith i in.
1998).

Liu i in. (1996) badali oksydacyjne uszkodze-
nia DNA u pracownikéw (n = 87) narazonych na
benzen, wykonujac pomiary 8-hydroksy-2-de-
oksyguanozyny (8-OHdG) w limfocytach krwi
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obwodowej (biomarker oksydacyjnego uszkodze-
nia DNA). Narazenie na benzen zostato sklasyfiko-
wane jako niskie - 2,46 mg/m?* (0,78 ppm), $rednie
- 103 mg/m’ (32,2 ppm) lub wysokie - 424 mg/m’
(133 ppm). Poziomy 8-OHdG u narazonych pra-
cownikéw wzrastaly proporcjonalnie do stezenia,
jednak statystycznie znamienne zmiany dotyczy-
ty grup sredniego i wysokiego narazenia. Toluen,
réwniez wykryty w powietrzu w miejscu pracy, nie
zmienial poziomu 8-OHdG. Tworzenie mikroja-
der (miara uszkodzenia chromosomoéw) byto zna-
czgco wyzsze niz w grupie kontrolnej i zalezalo od
poziomu narazenia. Stezenia kwasu t,t-mukono-
wego w moczu, biomarkera narazenia na benzen,
byly skorelowane z poziomami 8-OHdG, ktore
z kolei korelowaly z poziomami mikrojader w ba-
danych limfocytach. Wyniki badan Liu i in. (1996)
s3 poparte wynikami badan Nilssona i in. (1996),
w ktérych odnotowano zwigzane ze stezeniem
podwyzszone poziomy 8-OHdG w moczu u mez-
czyzn (n = 30) zatrudnionych na stacji benzynowe;j.
Stezenia benzenu w strefie oddychania wynosity
$rednio 0,13 ppm (0,42 mg/m’). U pracownikow
tych odnotowano réwniez istotne, zalezne od ste-
zenia zwiekszenie liczby peknie¢ pojedynczej nici
DNA. Wyniki badan Liu i in. (1996) oraz Nilssona
iin. (1996) dostarczaja dowodow na to, ze metabolity
benzenu mogg indukowac¢ powstawanie reaktywnych
form tlenu, co moze prowadzi¢ do oksydacyjnych
uszkodzen DNA i powstawania hydroksylowanych
zasad, takich jak 8-OHdAG (Liu i in. 1996).

Zhang 1 in. (2007) obserwowali zwigkszona
aneuploidi¢ (znaczace zwiekszenie czestosci wy-
stepowania monosomii w chromosomach 2, 4, 6,
11, 12 i 13; trisomii w chromosomach 2, 4, 6, 11
i 18; tetrasomii w chromosomach 2, 4, 6, 11, 12,
13 i 18) i znacznie zwigkszona czesto$¢ wystepo-
wania delecji na dlugim ramieniu w chromosomie
6 w grupie 22 pracownikéw narazonych na ben-
zen o stezeniach powyzej 99,2 mg/m’ (31 ppm)
w poréwnaniu z grupg kontrolng (n = 44). Autorzy
obserwowali réwniez translokacje miedzy chro-
mosomami 14 i 18 wéréd 4/22 pracownikéw na-
razonych na stezenia >31 ppm i brak takich zmian
wérdéd 21 pracownikéw narazonych na stezenia
<31 ppm oraz w grupie kontrolne;j.

Odmienne wyniki uzyskali McHale i in.
(2008), ktorzy stwierdzili, ze grupa narazona na
benzen - $rednie st¢zenie benzenu 72,32 mg/m’
(22,6 ppm; n = 37) - wykazala nizsza czestos¢
wystepowania translokacji miedzy chromosoma-
mi 14 i 18 niz grupa kontrolna (n = 31). Autorzy
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badania stwierdzili, Ze widoczng rozbiezno$¢ mie-
dzy wynikami (Zhang i in. 2007) mozna wyjasni¢
réznymi populacjami komérek docelowych i zréz-
nicowang czuloscig stosowanych testow.

Tunsaringkarn i in. (2011) ocenili czestos¢
wymiany chromatyd siostrzanych (SCE) w limfo-
cytach krwi obwodowej u 33 pracownikow stacji
benzynowych oraz 30 pracownikéw biurowych
i studentéw (grupa kontrolna). Czgstos¢ SCE byla
znacznie wyzsza wsrod pracownikoéw stacji benzy-
nowych (13,47+0,26 SCE/komorke) niz w grupie
kontrolnej (8,52+0,40 SCE/komorke). Szacunko-
we dane dotyczace narazenia na benzen nie zo-
staly uwzglednione w raporcie z badania, chociaz
poziomy kwasu t,t-mukonowego w moczu byty
znacznie wyzsze u pracownikéw stacji benzyno-
wych niz w grupie kontrolnej.

Zhang i in. (2014) wykazali zwiekszong cze-
sto$§¢ wystepowania mikrojader w limfocytach
krwi obwodowej u 385 pracownikéw fabryki obu-
wia narazonych na dzialanie benzenu w stosun-
ku do grupy kontrolnej (n = 197). Pracownikow
narazonych na benzen oceniano jako calg grupe,
a takze pogrupowano wedlug czasu trwania nara-
zenia (<5,02; >19,90; >31,81 i >59,00 mg/m?*/rok)
oraz wedlug poziomu narazenia (<3,25; <6,00 oraz
>6,00 mg/m?®). Pracownicy narazeni na benzen
wykazywali istotnie zwigkszong w poréwnaniu
z grupa kontrolng, zalezng zaréwno od st¢zenia, jak
i czasu trwania, czgsto$¢ wystepowania mikrojader.

Podobne badanie przeprowadzili Kim i in.
(2010) u 30 pracownikéw narazonych na benzen
w procesie rafinacji ropy naftowej ($redni poziom
narazenia 0,51 ppm, czyli 1,632 mg/m?) i 10 pra-
cownikéw biurowych. Wykazano istotnie wieksza
czestos¢ wystepowania mikrojader w grupie nara-
zanych pracownikow.

Katukam i in. (2012) pobrali probki nasienia
od 160 pracownikéw narazonych na dzialanie
benzenu i 200 oséb z grupy kontrolnej. U pracow-
nikéw narazonych na benzen (0 + 5 lat, n = 52;
5+101lat, n=73;10 + 15 lat, n = 35) w pordwnaniu
z grupa kontrolng obserwowano zalezng od czasu
narazenia istotnie zwigkszona dtugos¢ ogona ko-
mety plemnika (miara uszkodzenia DNA).

Bassig i in. (2014) ocenili dlugo$¢ telome-
réw w leukocytach krwi obwodowej pobranych
od pracownikéw narazonych na benzen (n = 43)
i w grupie kontrolnej (n = 43). Srednia dtugos¢ telo-
mer6w byta 0 9% dluzsza (p = 0,03) wsrod pracow-
nikéw (n = 22) z poziomem narazenia na benzen
>31 ppm (99,2 mg/m?®) niz w grupie kontrolne;.
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Obecnie przewaza poglad, iz genotoksycznos$¢
(oprécz hematotoksycznosci) jest prawdopodob-
nie wczesnym biomarkerem skutku narazenia
na benzen, jakim jest rozw¢j biataczki. Poglad
ten jest wspierany przez ostatnie decyzje regula-
cyjne (DECOS 2014; ECHA 2018a; 2018b), kt6-
re zaliczajg benzen do zwigzkéw posiadajacych
prog, powyzej ktérego ryzyko nowotworowe sta-
je sie istotne. W celu weryfikacji obowiazujacych
normatywow narazenia zawodowego na benzen
coraz czesciej zwraca si¢ uwage na wystepowa-
nie efektéw jego genotoksycznego dzialania przy
niskich stezeniach (ponizej 1 ppm; 3,2 mg/m?).
Przykiady takich obserwacji u ludzi zawodowo

narazonych na benzen przedstawiono w tabeli 14.
Warto$¢ NOAEC dla efektéw genotoksycznego
dzialania benzenu wg Fracasso i in. (2010), Bas-
so iin. (2011), Pitarque i in. (1996) oraz Nilssona
iin. (1996) wynosi 0,038 + 0,416 mg/m’, wieksza
warto$¢ NOAEC - 1,5 mg benzenu/m’® raportuje
Carere i in. (1995). Najnizsze stezenia benzenu
(LOAEC), przy ktérych obserwowano dziatanie
genotoksyczne u ludzi, sg nizsze niz 3,2 mg/m’
(1 ppm), (tab. 15).

W celu okreslenia dopuszczalnej wartosci na-
razenia zawodowego na benzen Schnatter i in.
(2020) poddali ocenie statystycznej 77 badan
genotoksycznosci benzenu. Najnizsze wartosci

Tabela 15. Wartosci LOAEC i NOAEC dla efektow genotoksycznego dziatania benzenu uzyskane w badaniach oséb zawodowo narazonych

na benzen
Table 15. LOAEC and NOAEC values for the genotoxic effects of benzene obtained in studies of occupationally exposed benzene subjects
Wartos¢ LOAEC, Skutki cll(Z|a{an|a Wartos¢ NOAEC, Zakres Eadan dziatania o
mg/m? [ppm] genoﬁo 'sycznegg pg mg/m? [ppm] genoto .sycznego PiSmiennictwo
narazeniu na stezenie LOAEL (endpoints)
- 0,038 aberracje chromosmowe fracassoiin. 2010
[0,012] (limfocyty krwi obwodowej)
- 0,93 tworzenie mikrojader Bassoiin. 2011,
[0,29] (limfocyty krwi obwodowej) Pitarqueiin. 1996
0,416 pekniecie nici DNA Nilssoniin. 1996
[0,13] (leukocyty)
1,09 pekniecie nici DNA Garteiin. 2005
[0,34] (leukocyty)
tworzenie mikrojader, Kimiin.2008; 2010
1,63 aberracje chromosomowe,
[0,51] aneuploidia
(limfocyty krwi obwodowej)
4,13 aberracje chromosomowe Eastmondiin. 2007,
[1,29] (limfocyty krwi obwodowej) Marconiin. 1999
>5,12 aneuploidia, aberracje aberracje chromosmowe, Jiiin. 2012;
[>1,6] chromosomowe aneuploidia Marchettiiin. 2012;
(plemniki) Xingiin. 2010
6,08 aberracje chromosomowe, Sartoiin. 1984
[1,9] aneuploidia (limfocyty krwi
obwodowej)
32+6,4 test kometowy (limfocyty Suliin. 2005
[1+2] krwi obwodowej)
6,4 tworzenie mikrojader 1,50 aberracje chromosmowe, Carereiin. 1995
[2] (limfocyty krwi obwodowej) [0,47] wymiana chromatyd siostrzanych,
tworzenie mikrojader (limfocyty
krwi obwodowej)
9,82 aberracje chromosomowe aberracje chromosomowe Quiin.2003a;2003b
[3.07] (limfocyty krwi obwodowej)
43,52 aneuploidia (limfocyty krwi aneuploidia Eastmondiin. 2007,
[13,6] obwodowej) Smithiin.1998;
Zhangiin.1996;199843;
2007
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LOAEC dla efektéw genotoksycznych okreslono
na okolo 6,4 mg/m’ (2 ppm). Natomiast przy ste-
zeniach okolo 2,20 mg/m’* (0,69 ppm) takich efek-
tow nie zanotowano (tab. 15).

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze:

- istnieja dowody na to, ze benzen indukuje
powstawanie mikrojader, aberracje chro-
mosomalne, aneuploidie, wymiane¢ chro-
matyd siostrzanych oraz pekanie nici DNA
u ludzi i zwierzat doswiadczalnych,

- indukcja mutacji genowych przez benzen
jest mozliwa zaréwno w warunkach in
vitro, jak i in vivo. Jednakze skutki muta-
genne obserwowane in vitro w komérkach
ssakow mogty by¢ wtérne do uszkodzen
chromosomalnych, a skutki mutagenne in
vivo mialy niski poziom (w poréwnaniu
do innych rakotwdrczych czynnikéw re-
agujacych z DNA),

- gléownym mechanizmem toksycznosci
benzenu jest jego aktywnos$¢ klastogenna
i aneugeniczna (ECHA 2018b; Whysner
iin. 2004).

Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze u ludzi

Do oceny dzialania rakotworczego benzenu
u ludzi stuza badania epidemiologiczne (retro-
spektywne, kohortowe, kliniczno-kontrolne).
Whioskowanie w badaniach epidemiologicznych
oparte jest na szeregu wskaznikéw, np. standary-
zowanym wskazniku umieralnosci SMR (Standar-
dised Mortality Ratio) i standaryzowanym wskaz-
niku zapadalnoséci SIR (Standardised Incidence
Ratio). Wskazniki te sg ilorazami rzeczywistej
i oczekiwanej liczby zgonéw (SMR) lub zachoro-
walnosci (SIR) w danej populacji. W badaniach
kliniczno-kontrolnych (case control) analizuje sig
i okresla przypadki przez iloraz szans OR (Odds
Ratio) mowiacy, ile razy prawdopodobienstwo
zgonu wérdd narazonych jest wieksze od prawdo-
podobienstwa zgonu u 0s6b nienarazonych (Kup-
czewska-Dobecka i in. 2019).

W wielu badaniach epidemiologicznych bra-
no pod uwage $miertelno$¢ i zachorowalnos¢ na
raka wéréd pracownikéw przemystu naftowego
i gumowego. W wiekszosci jednak badania te byly
albo zbyt mate, albo nie mozna byto odpowiednio
okresli¢ ilo§ciowo narazenia na benzen ani ustalié,
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czy zgloszona toksycznos¢ rzeczywiscie wigzala sie
z narazeniem na benzen.

Aksoy i in. (1974; 1976) oraz Aksoy (1980) ba-
dali pracownikéw tureckich zakladéw produkuja-
cych obuwie i torebki, ktérzy byli narazeni na ben-
zen o stezeniach 480 + 670 mg/m’, gdy uzywano
klejow zawierajacych benzen, a o stezeniach 48 +
96 mg/m’ w innych przypadkach. Szczytowe na-
razenie na benzen wahato si¢ 670 + 2050 mg/m’,
a czas trwania narazenia oszacowano na $rednio
9,7 lat. Sposrod 44 oséb z pancytopenia 23 (52%)
doswiadczyly remisji niedokrwistosci aplastycz-
nej, 14 (32%) zmarlo z powodu powiklan nie-
dokrwistosci aplastycznej lub pancytopenii, a 6
(14%) pozniej zmarto z powodu biataczki. Sposrod
42 przypadkoéw biataczki 26% bylo poprzedzonych
okresem pancytopenii w czasie od 6 miesiecy do 6
lat. Aksoy (1985a; 1985b) zglosit aktualizacje po-
wyzszej kohorty do 1983 r., w ktdrej przebadano
tacznie 73 osoby przewlekle narazone na benzen.
Na biataczke bylo chorych 51 z 73 oséb, 12 na
chloniaka ztosliwego, 4 na szpiczaka mnogiego, a 6
na raka pluc. Spodréd 51 pacjentéw z biataczka 13
chorowalo na pancytopenie. Sredni czas narazenia
na benzen wyniost 9,93 roku.

Infante i in. (1977) dokonali przegladu aktéw
zgonu dla kohorty 748 bialych robotnikéow plci
meskiej, ktorzy byli zawodowo narazeni na ben-
zen w latach 1940-1949. Poziomy narazenia nie
byly doktadnie znane, ale wahaly si¢ i dochodzily
do 100 ppm (pracownicy Goodyear Pliofilm). Stan
zdrowia pracownikéw monitorowano do 1973 r.
Odnotowano 5-krotne zwigkszenie ryzyka wysta-
pienia wszystkich bialaczek oraz 10-krotne zwigk-
szenie liczby zgonéw z powodu biataczek szpiko-
wych i monocytowych. W obserwacji do czerwca
1975 r. Rinsky i in. (1981) odnotowali 7 zgonow
z powodu biataczki w poréwnaniu z oczekiwanym
1,25. Obserwowano znaczny nadmiar (w porow-
naniu z oczekiwang liczba przypadkéw) przypad-
kéw biataczki wéréd pracownikéw zatrudnionych
5 i wigcej lat, ale nie wérdd zatrudnionych <5 lat.
W okresie migdzy 1946 a 1976 r. wigkszos$¢ pozio-
mow benzenu byla ponizej 320 mg/m’ (100 ppm),
a niektore powyzej 100 ppm (Rinsky i in. 1981).
Rinsky i in. (1981) cytuja dokumenty wskazujace,
ze pracownicy ci musieli nosi¢ maski oddecho-
we, gdy byli narazeni nawet chwilowo na stezenia
wieksze niz TWA (w zakresie od maksymalnego
dopuszczalnego stezenia 100 ppm w 1941 r. do
8-godzinnego TWA 10 ppm od 1969 r.).
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Lacznie 1165 bialych mezczyzn z co najmniej
1 ppm-dzien skumulowanego narazenia na benzen
(do grudnia 1965 r.) uwzgledniono w kohorcie
acznie z ryzykiem 31 612 osobolat. W kohorcie
tej zaobserwowano 15 zgonéw z powodu raka
limfatycznego i hemopoetycznego w poréwnaniu
z oczekiwanymi 6,6 (SMR = 2,27). Zaobserwowa-
no 9 przypadkoéw biataczki w poréwnaniu z 2,7
oczekiwanymi (SMR = 3,37) i 4 przypadki szpi-
czaka mnogiego w poréwnaniu z 1 oczekiwanym
(SMR = 4,09), (wszystkie SMR istotne statystycz-
nie). Rinsky i in. (1987) zaobserwowali, ze skumu-
lowane narazenia na benzen (mierzone jako ppm-
-lata) byto najbardziej wiarygodnym predyktorem
zgonu z powodu biataczki indukowanej benze-
nem. Rinsky (1989) sugerowal, zZe narazenie na ni-
skie poziomy benzenu moze skutkowa¢ wiekszym
ryzykiem powstawania dobrze zréznicowanych
nowotwordw ztosliwych, takich jak szpiczak mno-
gi, natomiast narazenie na wyzsze st¢zenia bylo
$cislej powiazane z indukcja biataczki.

Yin i in. (1987a) przeprowadzili retrospek-
tywne badanie kohortowe 28 460 pracownikow
(15 643 mezczyzn i 12 817 kobiet) narazo-
nych na dzialanie benzenu o stezeniach 9,6 +
986 mg/m® (wigkszo$¢ byla narazona na 48 =+
480 mg/m®). Kohortakontrolna skladatasie 228 257
pracownikoéw, ktorzy nie byli narazeni na benzen.
W narazonej populacji stwierdzono 30 przypad-
kow biataczki w poréwnaniu z 4 takimi przypad-
kami w grupie kontrolnej. W kohorcie benzeno-
wej $miertelno$¢ z powodu bialaczki wynosila 14
na 100 000 osobolat, a w populacji kontrolnej —
2 na 100 000 osobolat (SMR = 5,74).

W dodatkowym badaniu obejmujacym
508 818 pracownikéw przeprowadzonym przez
Yin i in. (1987b) stezenia benzenu wynosity sred-
nio 18 mg/m® (5,6 ppm). Niedokrwistos¢ apla-
styczna wystepowala u 12,1 na 100 000 osdb w tej
kohorcie i byto to o 5,8 raza wiecej w poréwnaniu
z populacjg ogélng. W zaktualizowanych anali-
zach tych danych $miertelnos¢ z powodu biataczki
wsrod palacych mezczyzn narazonych na benzen
nie byla wigksza niz Smiertelno$¢ z powodu bia-
taczki wsréd niepalacych mezczyzn narazonych
na benzen; jednak osoby niepalgce w grupie na-
razonej na dzialanie benzenu mialy zwigkszone
ryzyko zgonu z powodu raka ptuc w poréwnaniu
z osobami niepalagcymi w grupie kontrolnej (Yin
i in. 1989). Ryzyko bialaczki wzrosto, gdy czas
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narazenianabenzen wydtuzylsie do 151at, anastep-
nie ryzyko to zmniejszylo si¢ wraz z dodatkowymi
latami narazenia na benzen; nie przedstawiono
zadnego wyjasnienia tego pozornego paradoksu.
Minimalne $rednie stezenie benzenu, na ktdre byly
narazone osoby z biataczka (30 oséb) wynosito
6,5 mg/m’. Najnizsze skumulowane narazenie na
benzen w ciagu calego Zycia zwigzane z biataczka
wynosito 33,2 mg/m?-lata (Yin iin. 1989). W aktu-
alizacjiz 1995 r. Yin (1995) przedstawil dane doty-
czace grupy ok. 75 000 pracownikéw narazonych
na benzen i 35 000 nienarazonych pracownikéw
w 12 chinskich miastach. W 1995 r. bylo 49 przy-
padkow biataczki wérdd osob narazonych i 9 wéréd
grupy referencyjnej. W 2015 r. Linet i in. (2015),
(tab. 16) ponownie ocenili czgsto$¢ wystepowania
zmian nowotworowych w tej grupie pracownikow.

Ott i in. (1978) przeprowadzili badanie $mier-
telnosci w grupie 594 pracownikéw (mezczyz-
ni) narazonych na benzen w latach 1940-1970.
Amerykanska Agencja Bezpieczenstwa i Zdrowia
w Pracy (OSHA), (1985) stwierdzita, ze kohorta
Otta byla narazona na benzen o $rednim stezeniu
16 mg/m’ (5 ppm) przez $rednio 9 lat. Stwierdzono
3 przypadki biataczki (2 sklasyfikowane jako ostre)
w poréwnaniu z oczekiwanymi 0,8 przypadka.

Bond i in. (1986) rozszerzyli definicj¢ kohorty
badanej przez Ofta i in. (1978), obejmujac réwniez
pracownikoéw, ktorzy pracowali (w latach 1938-
1978) w narazeniu na benzen przez co najmniej
1 miesigc oraz wydtuzyli obserwacje do 1982 r,,
podnoszac calkowita liczbe badanych oséb do
956. Zaobserwowano 4 zgony z powodu biataczki
z oczekiwang wartoécig 0,9 (SMR = 4,44). Bond
i in. (1987) poréwnali $miertelnos¢ 37 682 mez-
czyzn zatrudnionych w branzy chemicznej.
Znaczacy nadmiar przypadkow bialaczki za-
obserwowano wsréd wszystkich pracownikow,
ktérzy pracowali 5 + 19,9 lat w 2 réznych lokali-
zacjach. OSHA (1985; 1987) wyciagneta wniosek
z badan Otta i in. (1978) i Bonda i in. (1986) oraz
powigzanych obserwacji, ze ryzyko biataczki szpi-
kowej bylo 4-krotnie wigksze u pracownikow
narazonych na benzen o $rednim stezeniu okoto
16 mg/m’ (5 ppm).

Decoufléiin. (1983) stwierdzili 4-krotne zwiek-
szenie ryzyka raka limfatycznego i krwiotworcze-
go wéréd pracownikow narazonych na dziatanie
benzenu w rafinerii ropy naftowej i zakladow
chemicznych. Historyczne badanie kohortowe
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$miertelno$ci 259 pracownikéw (mezczyzni) wy-
kazalto 4 zgony z powodu raka limforetikularnego
w poréwnaniu do oczekiwanego 1,1 (SMR = 364)
i 3 zgony z powodu bialaczki, oczekiwano 0,4. Ob-
serwowane tutaj pojawienie sie szpiczakéw mno-
gich w polaczeniu z wczesniejszymi doniesieniami
o szpiczaku zwigzanym z benzenem sklonilo
do sugestii, Ze patogeneza ludzkiego szpiczaka
mnogiego 1 przewleklej biataczki limfatycznej
moze wynika¢ z uszkodzenia linii limfocytow B
(Decouflé i in. 1983).

Okres latencji biataczki u 0s6b zawodowo na-
razonych na benzen oceniono na 2 + 50 lat. Aksoy
iin. (1974; 1976; 1980; 1985a; 1985b) stwierdzili,
ze okres ten wynosit 6 + 14 lat (mediana 11 lat).
Vigliani (1976) podal, ze okres latencji wynosit 3 +
23 lat (mediana 9 lat), a Rinsky i in. (1981) wska-
zali, ze mediana utajenia wynosi $rednio 12 lat (2
+ 22 lata). Badanie McCraw i in. (1985) wykazalo
opdznienie 17 + 54 lat miedzy data zatrudnienia
a datg zgonu z powodu bialaczki. Yin i in. (1987c¢)
oszacowali $redni czas utajenia biataczki induko-
wanej benzenem na 11,4 lat. W raporcie OSHA
(1985) oszacowano $redni czas trwania indukcji
biataczki zwigzanej z zawodowym narazeniem na
benzen na 11 lat.

Tabela 16 (odtworzona z Paxton i in. (1994))
przedstawia szacunki SMR wedlug kategorii sku-
mulowanego narazenia w oparciu o 3 zestawy
oszacowan narazenia (odpowiednio Rinsky i in.
(1987); Crump, Allen (1984) oraz Paustenbach
iin. (1992)). Wyniki wykazuja zalezno$¢ dawka-
-odpowiedz miedzy skumulowanym narazeniem
nabenzen (ppm-lata) a odpowiednimi warto$ciami

SMR, ktore sg spdjne dla wszystkich 3 szacun-
kow narazenia. Interpretacja tych wynikow przez
ACGIH (2001b) sugeruje, ze zawodowe nara-
zenie na benzen o stezeniu wynoszacym 1 ppm
odpowiada, wedtug tego wskaznika, 45 ppm-lat
i powoduje niedopuszczalne ryzyko powstawania
bialaczki. Jednak kategorie skumulowanego nara-
zenia podane w tabeli 15 (Paxton i in. 1994) nie
pozwalaja na dokladniejsze oszacowanie zalezno-
$ci dawka-odpowiedz przy narazeniu <45 ppm-lat.

W tabeli 17 przedstawiono opisy kohort pra-
cownikéw narazonych zawodowo na benzen.
Dane te zostaly opublikowane w latach 1997-2017
i dotyczg narazenia w réznego rodzaju zakladach;
u pracownikow oceniano czestos¢ wystepowania
biataczek, chloniakow i szpiczaka. Przedstawio-
ne w tabeli 17 dane pochodzg z lat 1940-2005.
W przypadku starszych danych ocena miejsca
pracy i ewentualnego narazenia na benzen oparta
jest na roznego rodzaju rejestrach prowadzonych
przez zaklady pracy, narodowe rejestry pracow-
nikow i pracodawcow, a takze na rejestrach za-
chorowan na choroby nowotworowe. Waznym
zrodtem informacji o zawodowym narazeniu s
ankiety wypelniane przez pracownikéw. Czesé
publikacji obejmuje dane, ktore byty juz wczesniej
opisywane, np. w pracy Linet i in. (2015). Publi-
kacja ta obejmuje kohorty opisane przez Yin i in.
(1996) i Hayes i in. (1996). Linet i in. (2015) wy-
dluzyli okres obserwacji pracownikéw do 28 lat
i (jak podaja) ,,zastosowali precyzyjniejsze meto-
dy oceny narazenia”. Wedlug IARC (2018) cen-
ne s3 obserwacje zaleznosci miedzy wielkoscia
narazenia na benzen a czgsto$cig wystgpowania

Tabela 16. SMR dla biataczki u pracownikéw Pliofilm wedtug skumulowanego narazenia we wszystkich lokalizacjach (cyt. za: ACGIH 2001b)
Table 16. SMR for leukemia in Pliofilm workers according to cumulative exposure at all sites (cited after: ACGIH 2001b)

D Narazenie skumulowane Obserwowana liczba | Oczekiwana

Pismiennictwo Osobo-lata | . - . SMR
(ppm-lata) biataczek liczba biataczek

Rinskyiin.1987 0+5 18,178 3 1,52 1,97
>5+50 13,456 3 1,31 2,29
>50 + 500 8,383 7 1,01 6,93*
>500 328 1 0,05 20,00

Crump, Allen1984 | 0+5 12,974 1 1,14 0,88
>5+50 13,951 4 1,23 3,25
>50 + 500 11,448 6 1,23 4,87*
>500 1,972 3 0,29 10,34*

Paustenbachiin. 0+5 9,645 1 0,75 1,33

1992 >5+50 12,882 2 1,12 1,79
>50 + 500 14,095 4 1,43 2,80
>500 3,723 7 0,59 11,86*

Objasnienie: * wynik istotny statystycznie.
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biataczek wuzyskane w tzw. kohortach Plio-
film. W kohortach tych oceniano narazenie
na benzen z najmniejszymi zanieczyszczenia-
mi. Taka kohorte opisuje np. Rhomberg i in.
(2016). Mimo Ze nie zawsze okre$lono doktad-
nie wielko$¢ narazenia na benzen (np. Kirke-
leit i in. 2008b) lub narazenie bylo nie tylko
na benzen (np. Ireland i in. 1997; Schnatter
i in. 2012), badania epidemiologiczne potwier-
dzajg zaleznos¢ miedzy zawodowym narazeniem
na benzen a wystepowaniem biataczek u pra-
cownikow. Bassig i in. (2015), analizujac czestos¢
wystepowania chloniaka nieziarniczego (NHL)
w grupie kobiet zamieszkujacych Szanghaj,
stwierdzili, ze wystgpowanie tego chloniaka
moze by¢ zwigzane z zawodowym narazeniem na
benzen.

W wielu publikacjach (Collins i in. 2015; Hayes
iin. 1996; Linet i in. 2015) autorzy zwracaja uwage,
ze obok bialaczek u pracownikéw narazonych na
benzen obserwowane byly zmiany rakowe w ptu-
cach. Jednak po szczegdtowej ocenie dostepnych
danych TARC (2018) ocenil, ze nie ma zwiazku
pomiedzy narazeniem na benzen a przypadkami
raka pluc.

Od szeregu lat zwracana jest uwaga na $rodo-
wiskowe narazenie na benzen. W tabeli 18 podano
przyklady badan oceniajcych wplyw benzenu na
zdrowie populacji generalnej. Clavel i in. (1996)
analizowali wystepowanie u 0séb dorostych rzad-
kiego typu bialaczki - biataczki wlochatokomor-
kowej (HCL). Jest to podtyp chronicznej biatacz-
ki B-limfoidalnej. Na podstawie swoich badan
stwierdzili, Ze wystepowania HCL nie mozna po-
wigzac z narazeniem na niskie stezenia benzenu.
W tabeli 18 umieszczono réwniez badania Orsi
iin. (2010), jednak zaréwno w tych badaniach, jak
i w badaniach Clavel i in. (1996) pacjenci narazeni
byli w przesziosci na benzen.

Crosigani i in. (2004) oceniali wplyw skazenia
$rodowiska na powstawanie bialaczek u dzieci.
Stwierdzili oni, ze ruch samochodowy moze mie¢
udzial w etiologii biataczek dziecigcych, szczegol-
nie wtedy, gdy stezenie benzenu bedzie powyzej
10 pg/m? (tab. 18). Podobne wnioski ze swojej pra-
cy wyciagneli Houot i in. (2015). Wyniki opubli-
kowane przez Vincetiego i in. (2012) wskazuja, ze
narazenie na benzen jest szczegélnie niebezpiecz-
ne dla dzieci ponizej 5. roku zycia. Sugeruja tez,
ze narazenie to moze by¢ przyczyna powstawania

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 3(113)

u dzieci czesciej ostrej biataczki szpikowej (ALL)
niz ostrej biataczki limfoblastycznej (AML). Na-
tomiast Janitz i in. (2017) nie zaobserwowali za-
leznosci pomiedzy srodowiskowym narazeniem
na benzen a czestoscia wystepowania biataczki
u dzieci. Heck i in. (2014) badali wystepowanie
bialaczek ALL i AML u kobiet w cigzy i ich po-
tomstwa w 1. roku zycia. Kobiety w 3. trymestrze
cigzy narazone byly nie tylko na benzen, ale tak-
ze na weglowodory aromatyczne, arsen, chloro-
form i 2 inne zwigzki chemiczne. Dzieci w ciagu
1. roku zycia narazone byly na butadien, o-ksylen
oraz toluen. Heck i in. (2014) uwazaja, Ze naraze-
nie srodowiskowe kobiet w cigzy na benzen i inne
chemikalia moze zwigksza¢ ryzyko powstawa-
nia bialaczki we wczesnym okresie Zycia u dzieci.
Spycher iin. (2017) uwazaja réwniez, ze narazenie
matek w okresie cigzy zwigksza ryzyko wystepo-
wania bialaczek u dzieci.

Istnieja wystarczajace dowody na rakotwor-
czo$¢ benzenu u ludzi. Benzen powoduje ostra
biataczke szpikowa u dorostych. W przypadku
chloniaka nieziarniczego, przewleklej biataczki
limfatycznej, szpiczaka mnogiego, przewleklej bia-
taczki szpikowej, ostrej biataczki szpikowej u dzieci
oraz raka pluc zaobserwowano réwniez zalezno$¢
wystepowania tych zmian od narazenia na benzen
(tab. 16, 17, 18). Czes¢ Grupy Roboczej uznala, ze
benzen powoduje réwniez chtoniaka nieziarnicze-
go. Inna cze¢$¢ Grupy uznala, ze nie zaobserwowa-
no pozytywnego zwigzku pomiedzy narazeniem
na benzen a przypadkami raka ptuc (IARC 2018).

Ogodlna ocena: benzen jest rakotworczy dla
ludzi (grupa 1), (IARC 2018).
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Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

Na podstawie szeregu eksperymentéw stwierdzo-
no, ze benzen wykazuje dzialanie rakotworcze
na zwierzeta laboratoryjne zaréwno po podaniu
dozoladkowym (tab. 19), jak i narazeniu droga
inhalacyjna (tab. 20). Zmiany nowotworowe do-
tycza ukladu krwiotwdrczego, gruczolu Zymba-
la, watroby, pluc, gruczoléw limfatycznych, jamy
nosowej i ustnej, sutka, gruczotu napletkowego,
jajnikéw, przedzotadka, skory. Czestos¢ zmian no-
wotworowych u zwierzat w zaleznosci od stezenia
lub dawki benzenu przedstawiono w tabelach 19,
20121.

Na podstawie badan NTP (1986) oraz
Huffa i in. (1989) u myszy B6C3F1 (zaréwno

u samcow, jak i samic) po podaniu benzenu dro-
ga pokarmowa obserwowano raka kolczystoko-
morkowego w gruczole Zymbala i przedzotadku.
U samcow raka tego stwierdzono réwniez w gru-
czole napletkowym. Raki i gruczolaki zanotowano
takze w tkankach krwiotwdrczych i limfoidal-
nych, w plucach oraz watrobie. U samic stwier-
dzono zmiany nowotworowe réwniez w jajnikach
i gruczole sutkowym (tab. 19). Maltoni i in. (1988;
1989) takze obserwowali zmiany nowotworowe
po podaniu benzenu drogg pokarmowa u myszy
szczepu Swiss i RF/]. U szczuréw F344 (Huff i in.
1989; Maltoni 1988; 1989; NTP 1986) najwigcej
zmian nowotworowych zanotowano w gruczole
Zymbala i jamie ustnej (tab. 19).

Tabela 19. Rakotworcze dziatanie benzenu na zwierzeta laboratoryjne po narazeniu drogg pokarmowa
Table 19. Carcinogenicity of benzene in laboratory animals after oral exposure

ptuca

Gatunek zwierzat, Droga narazenia

liczebnos¢ badanych roga na ' . .| Skutkinarazenia Pismiennictwo
i wielko3¢ i czas narazenia

Myszy B6C3F1, droga pokarmowa; gruczot Zymbala — rak kolczystokomérkowy: NTP 1986;

4 (n=160) benzen w oleju K-0/33, grupy badane —1/34, 4 /44*, 21/39*, Huffiin. 1989

K-4/49, grupy badane - 9/48, 9/50%*,15/49*,

kukurydzianym: tkanki krwiotwércze i limfoidalne
0 (kontrola), 25,50 — chtoniak:

i100 mg/kg**,

5 dni/tydz., — chtoniak lub leukemia (fgcznie):
103 tygodnie

K—4/49, grupy badane - 10/48*,10,/50*, 15/49*,

— pecherzykowy /oskrzelikowy gruczolak:

K-6/49, grupy badane - 6/48, 8/50, 12/49*,

— pecherzykowy /oskrzelikowy rak:

K -5/49, grupy badane - 11/48,12/50%*, 14 /49*,

— pecherzykowy /oskrzelikowy gruczolak lub rak (tacznie):
K —10,/49, grupy badane — 16,/48, 19/50%, 21/49*,
nadnercze — guz chromochtonny:

K —1/47, grupy badane - 1/48,7/49*,1/46,

gruczot napletkowy

— rak kolczystokomorkowy:

K-0/21, grupy badane - 3/28, 18 /29*, 28 /35*,

- rak (rodzaj nieokreslony):

K -0/21, grupy badane —2/28,1/29, 3/35*,

- rak (wszystkie rodzaje, facznie):

K-0/21, grupy badane - 5/28,19/29*%, 31/35*,
gruczot Harderiana

- gruczolak:

K -0/49, grupy badane — 9/46*,13/49*,11/48*,
- gruczolak lub rak (tacznie):

K —1/49, grupy badane - 10/46*,13/49*,14 /48*,
przedzofadek

— brodawczak kolczystokomérkowy:

K-2/45, grupy badane - 1/42,2/44,5/38*,

- brodawczak kolczystokomérkowy lub rak (facznie):
K -2/45, grupy badane —2/42,3/44,5/38*,
watroba

- rak watrobowokomérkowy:

K —-9/49, grupy badane — 8,/48,17/50%*, 8 /47,

- gruczolak watrobowokomérkowy lub rak (tacznie):
K-5/49, grupy badane — 17/48, 22/50*, 11 /47
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cd. tab. 19 / Table 19 cont.

Gatunek zwierzat,
liczebno3¢ badanych

grup

Droga narazenia,
wielkos¢ i czas narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Myszy B6C3F1,
Q (n=60)

droga pokarmowa;
benzen w oleju
kukurydzianym:

0 (kontrola), 25,50
1100 mg/kg**,

5 dni/tydz.,

103 tygodnie

gruczot Zymbala — rak kolczystokomérkowy:
K-0/43, grupy badane - 0/32,1/37,3/31*,

tkanki krwiotwércze i limfoidalne

— chtoniak:

K -15/49, grupy badane — 24/45%, 24 /50*, 20/49*,
- chtoniak lub leukemia (acznie):

K - 15/49, grupy badane — 25,/45*, 26 /50*, 22/49*,
ptuca

— pecherzykowy /oskrzelikowy gruczolak:

K —4/49, grupy badane —2/42,5/50, 9/49*,

— pecherzykowy /oskrzelikowy rak:

K -0/49, grupy badane —3/42,6/50*, 6/49*,

- pecherzykowy /oskrzelikowy gruczolak lub rak (tacznie):
K-4/49, grupy badane -5/42,10/50%,13/49*,

jajnik

— gruczolak rurkowy:

K —0/47, grupy badane — 0/48,3/49, 3/48*,

- guzy komérkowe, tagodne:

kontrola —1/47, grupy badane —1/44, 6/49*,7/48*,
- guzy komérkowe lub rak (facznie):

K —1/47, grupy badane - 1/44,6/49*, 8/48*,
—fagodne guzy mieszane:

K—0/47, grupy badane —1/44,12/49*,7/48*,
gruczot sutkowy

—rak:

K-0/49, grupy badane - 2/45,5/50*,10/49*,

— rakomiesak:

K-0/49, grupy badane - 0/45,1/50, 4/49*,

gruczot Harderiana

—rak:

K-0/48, grupy badane - 0/44,0/50, 4/47*,

- gruczolak lub rak (tacznie):

K -5/48, grupy badane - 6/44,10/50, 10/47*,
przedzotadek — brodawczak kolczystokomérkowy:

K -1/42, grupy badane —3/40, 6/45*,5/42*%,
watroba

- gruczolak watrobowokomaorkowy:

K -1/49, grupy badane - 8/44*,5/50, 4 /49,

- gruczolak watrobowokomérkowy lub rak (tacznie):
K —4/49, grupy badane - 12/44*,13/50*,7/49

NTP 1986
Huffiin.1989; EPA
2002

Myszy Swiss,
3,2 (n=40)

droga pokarmowa,
benzen w oliwie

z oliwek:

0 (kontrola),

500 mg/kg mc.,

4 +5dni/tydz.,

78 tygodni

samce:
ptuca — wszystkie guzy (gtéwnie gruczolaki): 3/40, 17/40*,
wszystkie lokalizacje

— guzy fagodne i ztosliwe (tacznie): 15/40, 24/40%,

- guzy ztodliwe: 9/40,14/40,

samice:

gruczot sutkowy — rak: 2/40,19/40%,

ptuca — wszystkie guzy (gtéwnie gruczolaki): 4/40,15/40%,
wszystkie lokalizacje

— guzy fagodne i ztosliwe (tacznie): 16/40, 32/40%,

- guzy ztodliwe: 11/40, 28 /40*,

Maltoniiin. 1988

Myszy RF/J,
d (n=45),
Q@ (n=40)

droga pokarmowa,
benzen w oliwie

z oliwek:

0 (kontrola),

500 mg/kg mc.,

4 +5dni/tydz.,

52 tygodnie

samce:
ptuca — wszystkie guzy (gtéwnie gruczolaki): 5/45, 23 /45*%,
tkanki krwiotworcze i limfoidalne — biataczka: 17/45, 26 /45*,
wszystkie lokalizacje

— guzy fagodne i ztosliwe (tacznie): 18 /45, 33/45%,

- guzy ztodliwe: 19/45, 26 /45,

samice:

gruczot sutkowy — rak: 2/40, 19/40%,

tkanki krwiotwércze i limfoidalne — biataczka: 14 /40, 24 /40%,

ptuca — wszystkie guzy (gtdwnie gruczolaki): 3/40, 18 /40*,
wszystkie lokalizacje

— guzy tagodne i ztosliwe (facznie): 20/40, 34/40%,

- guzy ztodliwe: 3/40, 18 /40*,

Maltoniiin. 1989
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cd. tab. 19 / Table 19 cont.

Gatunek zwierzat,
liczebnos¢ badanych

grup

Droga narazenia,
wielkos¢ i czas narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury F344, droga pokarmowa; gruczot Zymbala - rak: NTP 1986;
& (n=160) benzen w oleju K -2/32, grupy badane — 6/46,10/42*,17/42*, Huffiin. 1989
stonecznikowym: jama ustna
0 (kontrola), 50, 100 — rak kolczystokomérkowy:
i 200 mg/kg**, K -0/50, grupy badane - 3/50, 5/50*,7/50%,
5 dni/tydz., - brodawczak kolczystokomérkowy:
103 tygodnie K-1/50, grupy badane - 6/50, 11/50, 13 /50,
jezyk — rak kolczystokomérkowy:
K -0/50, grupy badane - 3/50, 4/50, 4 /50*,
warga - rak kolczystokoméorkowy:
K -0/50, grupy badane - 0/50, 0/50, 3/50,
podniebienie — brodawczak kolczystokomérkowy:
K-0/50, grupy badane - 4/50, 4/50, 9/50*
skéra
- rak kolczystokomérkowy:
K-0/50, grupy badane - 5/50*, 3/50, 8,/50*,
— brodawczak kolczystokomérkowy:
K -0/50, grupy badane - 2/50, 1/50, 5/50*,
Szczury F344, droga pokarmowa; gruczot Zymbala — rak: NTP 1986;
@ (n=60) benzen w oleju K- 0/45, grupy badane — 5/40%, 5/44*,14 /46*, Huffiin. 1989
stonecznikowym: jama ustna
0 (kontrola), 25, 50 - rak kolczystokomérkowy:
i100 mg/kg**, K-0/50, grupy badane -1/50, 4/50, 5/50*,
5 dni/tydz., — brodawczak kolczystokomérkowy:
103 tygodnie K-0/50, grupy badane -1/50, 4/50, 5/50*,
jezyk — rak kolczystokomérkowy:
K -0/50, grupy badane - 0/50, 4/50%*, 4/50%,
macica — polip zrebu endometrium:
K-7/50, grupy badane -7/50, 7/49, 14 /50*
Szczury Wistar, droga pokarmowa; samce: Maltoniiin. 1988,;
4,2 (n=40) benzen w oliwie gruczot Zymbala - rak: 0/40, 7/40%*, 1989
z oliwek: jama ustna —rak: 1/40, 2/40,
0,500 mg/kg mc., jama nosowa — rak: 0/40, 2/40,
1raz dziennie, tkanki krwiotwércze i limfoidalne — neoplazja
4 +5dni/tydz., hemolimforetyczna (haemolymphoreticular neoplasia): 1/40,
104 tygodnie 2/40,
wszystkie lokalizacje — guzy ztosliwe: 8 /40, 19/40*
samice:
gruczot Zymbala —rak: 0/40, 6/40*,
jama ustna —rak: 0/40, 4 /40,
jama nosowa - rak: 0/40, 1/40,
tkanki krwiotwércze i limfoidalne — neoplazja
hemolimforetyczna (haemolymphoreticular neoplasia): 3 /40,
4/40,
wszystkie lokalizacje — guzy ztosliwe: 10/40, 21/40*
Objasnienia:
& - samce.
Q - samice.
K - kontrola.

* wynik statystycznie znamienny.
** dawki: 25; 50; 100; 200 mg/kg w oleju kukurydzianym zostaty ponownie oszacowane przez EPA (2002) na: 18; 36; 71; 143 mg/kg mc. /dzien.
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Po narazeniu inhalacyjnym Cronkite i in.
(1985; 1989) obserwowali zwiekszenie czestosci
wystepowania chtoniakéw u myszy narazanych na
benzen o stezeniu 960 mg/m’, a biataczek przy ste-
zeniach réwnych i wyzszych niz 320 mg/m? (tab.
20). U samic zanotowano réwniez zwiekszenie
liczby przypadkow raka jajnikow i gruczotu Zym-
bala. Cronkite i in. (1989) przeprowadzili badania
rakotworczego dzialania benzenu, stosujac szero-
ki zakres stezen benzenu: 32 + 9600 mg/m°. Przy
stezeniach nizszych niz 320 mg/m® nie zanotowa-
no zmian nowotworowych, natomiast w grupach
zwierzat naraznych na wyzsze stezenia niz 960 mg/
m’® $miertelno$¢ myszy byta bardzo wysoka. Zwie-
rzeta narazane na benzen o stezeniu 9600 mg/m’
przezyly tylko 8 dni, po tym czasie nie zanotowa-
no u nich zmian nowotworowych. Stezenie ben-
zenu 960 mg/m’ uwazane jest za warto§¢ LOAEL
dla wystepowania u myszy wszystkich rodzajow

Tabela 20. Rakotwércze dziatanie benzenu po narazeniu inhalacyjnym

Table 20. Carcinogenicity of benzene after inhalation exposure

biataczek (Edokpolo i in. 2019). Farris in. (1993)
po narazeniu samcoéw myszy CBA/Ca na benzen
o stezeniu 960 mg/m® obserwowali statystycznie
znamienne zwigkszenie liczby przypadkéw chlo-
niaka, gruczolaka w plucach i raka kolczystoko-
morkowego w gruczole napletkowym (tab. 20).
Czesto$¢ zmian stwierdzana w innych narzadach
nie byla istotna statystycznie.

Kawasaki i in. (2009) narazali myszy C57BL/6
i C3H/He (szczepy dzikie) na rézne stezenia ben-
zenu (tab. 20). W przypadku myszy C57BL/6 po
narazeniu na benzen o stezeniu 960 mg/m? zano-
towano istotne statystycznie zwigkszenie czestosci
wystepowania chloniaka grasiczego oraz nowo-
tworéw tkanek krwiotwodrczych i limfoidalnych
(facznie). Natomiast inne zmiany nowotworowe
stwierdzane u tego szczepu myszy i zmiany u my-
szy C3H/He nie byly istotne statystycznie.

Gatunek zwierzat, Stezenie i czas . . o
) . . Skutki narazenia PiSmiennictwo
liczebno3¢ badanych grup | narazenia
Myszy C57B1/6 BNL, @ | O (kontrola), chtoniaki/biataczki (wszystkie rodzaje tacznie): 8 /88, 20,/89: Cronkiteiin.
960 mg/m? chtoniak grasicy: 1/88,10/89, 1985
K (n=288), 6 h/dzien, choniak niegrasiczy: 2/88,6/89,
gr. badana (n=89) 5 dni/tydzied, biataczka szpikowa: 3/88,0/89,
16 tygodni biataczka (rodzaj nieokreslony): 2/88, 4/89,
gruczat Zymbala: rak - 1/88,16,/89,
jajnik: rak - 0/88, 8/89
Myszy CBA/Ca, 0 (kontrola), 32, 80, | stezenie 320 mg/m?, samce: Cronkiteiin.
3.9 320, 960, 1280 nowotwory chtoniakowe - 8,2% (K - 17,1%), 1989
9600 mg/m3 nowotwory szpikowe - 2,4% (K - 0%),
watrobiak — 41,2% (K - 38,6%),
6 h/dzief, inne nowotwory z wyjatkiem watrobiakéw i nowotworéw
5 dni/tydzien, hematopoetycznych - 44,7% (K - 20,0%);
16 tygodni stezenie 960 mg/m?, samce:
nowotwory chfoniakowe —1,8% (K - 11,7%),
nowotwory szpikowe - 19,3% (K- 0%),
watrobiak - 10,5% (K - 26,7%),
inne nowotwory z wyjatkiem watrobiakéw i nowotworéw
hematopoetycznych - 52,6% (K —21,7%);
stezenie 960 mg/m?, samice:
nowotwory chfoniakowe - 7,4% (K - 8,3%),
nowotwory szpikowe — 11,1% (K - 1,7%),
watrobiak — 0% (K —13,3%),
inne nowotwory z wyjatkiem watrobiakéw i nowotworéw
hematopoetycznych - 79,6% (K —35,0%)
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cd. tab. 20 / Table 20 cont.

Gatunek zwierzat, Stezenie i czas . . Lo
) . . Skutki narazenia Pismiennictwo
liczebnos¢ badanych grup | narazenia
Myszy CBA/Ca, 0 (kontrola), 960 | chtoniak ztosliwy: 2/119, 14 /118%, Farrisiin.
Q (n=125) mg/m?3 gruczot Zymbala —rak: 1/125, 14 /125, 1993
6 h/dzied, gruczot Hadariana — gruczolak: 6 /125, 7/125,
5 dni/tydzied, ptuca - gruczolak: 17/119, 42 /118*,
16 tygodni gruczot napletkowy — rak kolczystokomérkowy: 0/118, 71/118*,
przedzofadek — rak kolczystokomérkowy: 6 /125, 9/125,
szpik kostny —rozrost granulocytowy: 9/117, 42 /116,
Sledziona — rozrost granulocytowy: 0/116, 7/114
Myszy C57BL/6, 0 (kontrola), 106, tkanki krwiotwércze i limfoidalne: Kawasakiiin.
4 (n=28+20) 3201960 mg/m? chtoniak grasiczy — K - 0/20, grupy badane - 0/19, 2/19, 5/18*, 2009
6 h/dzied, chloniak niegrasiczy — K - 2/20, grupy badane - 4/19,1/19,5/18,
5 dni/tydzien, biataczka szpikowa - K- 0/20, grupy badane - 0/19,0/19, 0/18,
26 tygodni nowotwory tkanek krwiotworczych i limfoidalnych (tacznie) - K - 2/20,
grupy badane - 4/19,3/19,10/18*,
inne nowotwory: guzy lite (nieokreslone) bez chtoniakéw - K - 3/20,
grupy badane - 3/19, 8/19,2/18
Myszy C3H/He, 0 (kontrola), 320 tkanki krwiotwdrcze i limfoidalne: Kawasakiiin.
Q@ (n=23+24) 960 mg/m3 chfoniak grasiczy - K- 0/23, grupy badane - 4/24,0/23, 2009
6 h/dzied, chtoniak niegrasiczy — K—2/23, grupy badane - 2/24,5/23,
5 dni/tydzien, biataczka szpikowa — K — 0/23, grupy badane - 0/24,2/23,
26 tygodni nowotwory tkanek krwiotworczych i limfoidalnych (tacznie) - K —2/23,
grupy badane - 6/24,7/23,
inne nowotwory: guzy lite (nieokreslone) bez chtoniakéw — K —11/23,
grupy badane - 5/24, 8/23
Objasnienia:
K - kontrola.
& —samce.
Q - samice.

* wynik statystycznie znamienny.

Badania rakotwodrczego dzialania benzenu
przeprowadzono takze na modelu myszy haploin-
sufficient (NTP 2007). Prowadzono je w ramach
prac NTP majacych na celu poszukiwanie ulep-
szonych systeméw modelowych do badan tok-
sykologicznych i kancerogenezy, zwlaszcza tych,
ktére moga dostarczy¢ mechanistycznych infor-
macji dotyczacych zrozumienia sposobu dzialania
srodka (w tym przypadku benzenu). Wyniki prze-
prowadzonego eksperymenu (tab. 21) pozwolily
na stwierdzenie, ze benzen podawany droga po-
karmowg przez 27 tygodni dziatanie rakotworcze
wykazywal tylko u samcéw myszy B6.129-Cdkn2
(pl6™4/p19AT), u ktérych stwierdzono chloniaka
ztosliwego (NTP 2007).

Kawaski i in. (2009) narazali droga inhalacyjna
samce wsobnych myszy kongenicznych B6.CBA-
-Trp53tm1Sia na benzen o stezeniach: 106, 320
lub 960 mg/m’ przez 26 tygodni (tab. 21). U zwie-
rzat stwierdzono chloniaki grasicze i niegrasicze
oraz ostrg bialaczke mielocytows. Jednak tylko
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liczba przypadkéw chloniakéw grasiczych zano-
towanych po najwiekszym stezeniu benzenu byla
statystycznie znamiennie wyzsza w porownaniu
z grupa kontrolng. Podobne wyniki uzyskano po
narazeniu myszy C57BL/6 typu dzikiego (tab. 21),
(Kawasaki i in. 2009).

Samce myszy C3H/He-Trp53tm1Sia byly na-
razane droga inhalacyjng na benzen o stezeniach
320 lub 960 mg/m?® (tab. 21). U zwierzat stwier-
dzono chloniaki grasicze i niegrasicze oraz ostra
biataczke mielocytowg. Czestos¢ wystepowania
zmian nowotworowych byla statystycznie zna-
miennie wigksza w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng po narazeniu na najwyzsze stezenie benzenu.
W przypadku narazenia na benzen myszy C3H/He
typu dzikiego czgstos¢ wystepowania zmian no-
wotworowych nie byta statystycznie znamienna
(tab. 21), (Kawasaki i in. 2009).

Wedtug IARC (2018) istnieja wystarczajace
dowody na rakotwdrczos¢ benzenu u zwierzat
doswiadczalnych.
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Tabela 21. Rakotworcze dziatanie benzenu po narazeniu zwierzat genetycznie modyfikowanych
Table 21. Carcinogenic effects of benzene after exposure to genetically modified animals

Gatunek i ptec zwierzat,
liczebnos¢ badanych grup

Droga narazenia, wielko3¢
i czas narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Myszy

B6.129-Cdkn2 kongeniczne,
heterozygotyczne ze
zmniejszong ekspresja biatka
supresorowego nowotworu
p16Ink4a oraz wariantu
transkrypcyjnego p19Arf
(haploinsufficient p16'"k2 /
p19~f),

3.9 (n=15)

droga pokarmowa;

benzen w oleju
kukurydzianym w dawkach:
0 (kontrola), 25, 50, 100
200 mg/kg mc.

5 razy/tydz., 27 tygodni

samice: brak zmian nowotworowych;
samce: chfoniak - 0/15, 0/15,0/15, 5/15

NTP 2007

3 (n=24+27)

Myszy C57BL/6-Trp53tm1Sia,

narazenie inhalacyjne;
stezenie benzenu: 0
(kontrola), 106, 320

1960 mg/m?

6 h/dzien, 5 dni/tydz., 26
tygodni

tkanki krwiotworcze i limfoidalne:

chtoniak grasiczy — K- 0/24, grupy badane - 1/27,

4/25,19/26*,

chtoniak niegrasiczy — K — 9/24, grupy badane —
10/27,5/25,2/26,

ostra biataczka mielocytowa — K- 0/24, grupy
badane - 0/27,0/25,2/26,

Kawasakiiin. 2009

Myszy C3H/He-Trp53tm1Sia,
8 (n=24)

narazenie inhalacyjne;
stezenie benzenu: 0
(kontrola), 3201 960 mg/
m3

tkanki krwiotworcze i limfoidalne:

chtoniak grasiczy — K —1/24, grupy badane —
12/24*%,6/24*,

chtoniak niegrasiczy — K —3/24, grupy badane —

Kawasakiiin. 2009

6 h/dzie\, 5 dni/tydz., 26
tygodni

6/24,10/24*,
ostra biataczka mielocytowa — K —2/24, grupy
badane -2/24,9/24*,

Objadnienia:

& - samce.

Q - samice.

K - kontrola.

* wynik statystycznie znamienny.

Jakosciowa ocena dziafania rakotwérczego

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) w 2018 r. podtrzymala swoja wcze$niej-
sza decyzje o zaliczeniu benzenu do czynnikéw
rakotwoérczych dla ludzi (grupa 1) na podstawie
danych mechanistycznych wskazujacych na fakt,
ze benzen wykazuje wiele kluczowych cech czyn-
nikéw rakotwdrczych. W szczegélnosci istnieja
mocne dowody, ze u narazonych ludzi benzen:
- jest metabolicznie aktywowany do meta-
bolitéw elektrofilowych,
- indukuje stres oksydacyjny i zwigzane
z nim uszkodzenia oksydacyjne DNA,
- jest genotoksyczny, powoduje zmiany
chromosomalne i uszkodzenia DNA,
- jest immunosupresyjny,
- powoduje hematotoksycznos¢.

W panstwach Unii Europejskiej benzen ma
ustalong klasyfikacje zharmonizowang jako sub-
stancja rakotwdrcza kategorii zagrozenia 1A
(substancje o udowodnionym dzialaniu rako-
tworczym dla cztowieka) z przypisanym zwrotem
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wskazujacym rodzaj zagrozenia H350: ,,Moze po-
wodowac raka” i jako zwigzek mutagenny katego-
rii zagrozenia 1B z przypisanym zwrotem H340:
»Moze powodowa¢ wady genetyczne” (DECOS
2014; Rozporzadzenie... 2008). W zwiazku z tym
benzen jest uznany za substancje o dziataniu rako-
tworczym w srodowisku pracy (Dyrektywa... 2022;
Rozporzadzenie... 2012).

Eksperci ACGIH zaliczyli benzen do grupy Al
(czynnik o potwierdzonym dziataniu rakotwor-
czym na ludzi), poniewaz przy narazeniu zawodo-
wym benzen jest uznanym leukemogenem u ludzi
(substancja mogaca wywolywac rozwoj biataczki),
(ACGIH 2001b).

W Niemczech benzen jest zaliczony do kan-
cerogenow grupy 1, czyli do substancji, ktore
powoduja raka u ludzi i mozna przypuszczac, ze
znaczgco przyczyniajg si¢ do ryzyka zachorowania
na raka. Badania epidemiologiczne dostarczajg
wystarczajacych dowodéw na dodatnig korelacje
miedzy narazeniem ludzi a wystegpowaniem raka
(DFG 2020).

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 3(113)




Benzen. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

llosciowa ocena dziatania rakotwoérczego

Ryzyko jednostkowe bialaczki (ryzyko dla okre-
su calego zycia) przy narazeniu droga odde-
chowg na benzen o stezeniu 1 pg/m’ szacowane
bylo przez wielu autoréw na podstawie badan
epidemiologicznych pracownikéw réznych za-
ktadoéw. Zakres tych oszacowan wynosi 2,2 - 107
+ 7,8 - 107° Przy stezeniu benzenu 3,2 mg/m’
(1 ppm) ryzyko jednostkowe biataczki okreslono
na 8,6 - 107 + 2,5 - 107 (Crump 1992; 1994; US
EPA 1998). Crump (1992; 1994) ocenil wielkoé¢
ryzyka jednostkowego biaaczki dla 0s6b narazonych
zawodowo na niskie stezenia benzenu (tab. 22).
Szacunki ryzyka zgonéw zwigzanych z bia-
taczka powstajaca w wyniku narazenia na benzen
przeprowadzono na podstawie kohorty Pliofilm
(3 + 15 przypadkéw/1000 pracownikéw, przy na-
razeniu wynoszacym 320 mg/m’ (10 ppm) rocz-
nie). Obserwacjetejkohortydostarczyty dowoddow
na indukcje biataczki mielocytowej w warunkach
narazenia na benzen (Bertazzi, Zocchetti 1991).

SCOEL (1991) na podstawie dostepnych badan
(w tym badan Bertazziego i Zocchettiego 1991)
podsumowat liniowo ekstrapolowane zakresy do-
datkowego ryzyka biataczki w okresie zycia przy
réznych poziomach narazenia (SCOEL 1991),
(tab. 23).

ACGIH (1999) ocenita, ze ryzyko wystgpie-
nia bialaczki po narazeniu na benzen o st¢zeniu
1,6 mg/m’ zawiera si¢ w zakresie 6,6 - 10 +
2,4-107

Szacowanie warto$ci ryzyka powstawania bia-
taczki u pracownikéow zawodowo narazonych
na benzen przeprowadzili rowniez Lebrecht i in.
(2001; 2003). Wartos¢ ryzyka wystapienia bialacz-
ki po narazeniu na benzen o stezeniu 10 mg/m?
zawarta byla w zakresie 4,13 - 107 + 1,47 - 1072
Srednie wartosci stezenia benzenu w powietrzu
w okresie zmiany roboczej, powodujace okreslong
wielko$¢ ryzyka zachorowania na bialaczke po 40
latach zatrudnienia, podano w tabeli 24 (Lebrecht
iin. 2001; 2003).

Tabela 22. Wielko¢ ryzyka jednostkowego biataczki w zaleznosci od stezenia benzenu w powietrzu zaktadow pracy (Crump1992;1994)
Table 22. The magnitude of the unit risk of leukemia depending on the concentration of benzene in the air of workplaces (Crump 1992,

1994)

Wielkos¢ ryzyka

Stezenie benzenu

1/10 000 (1-10%)
1/100 000 (1-10%)
1/1000 000 (1-10°)

0,013 + 0,045 mg/m? (13,0 + 45,0 pg/m?)
0,0013 + 0,0045 mg/m? (1,3 + 4,5 ug/m?)
0,00013 + 0,00045 mg/m? (0,13 + 0,45 pg/m?)

Tabela 23. Dodatkowe ryzyko biataczki (SCOEL 1991)
Table 23. Additional risk of leukemia (SCOEL 1991)

Stezenie benzenu, Narazenie, Dodatkowe przypadki biataczki na 1000
mg/m? (ppm) ppm - lata pracownikow

0,32(0,1) 4 0,05+0,7

1,60 (0,5) 20 0,25+3,3

3,20 (1,0) 40 0,50+6,6

9,90 (3,0) 120 2,00+19,8

Tabela 24. Ryzyko wystapienia biataczki po zawodowym narazeniu na benzen (Lebrecht 2001; 2003)
Table 24. Risk of leukemia after occupational exposure to benzene (Lebrecht 2001; 2003)

Wielkos¢ ryzyka

Stezenie benzenu dla ryzyka
jednostkowego, mg/m?
(gorna granica 1,47 - 10°6)

Stezenie benzenu dla ryzyka
jednostkowego, mg/m?
(dolna granica 4,13 - 107)

1/100 (1-102)
1/1000 (1-103)
1/10000 (1-10)
1/100 000 (1-10°)

24,2

6,82

2,42 0,68
0,24 0,07
0,02 0,01
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Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczosé

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢ u ludzi

Obserwacje ludzi, ktérzy byli narazeni zawodowo
na benzen, nie dostarczyly istotnych danych po-
twierdzajacych wplyw tego zwigzku na rozrodczo$¢.
Wiekszos¢ badan wykonana byta dos¢ dawno, do-
stepne informacje nie pozwalaly oceni¢ poziomu
narazenia na benzen. Narazenie czesto dotyczylo
mieszaniny réznych zwigzkéw (w tym benzenu).
Na podstawie dostepnych informacji przyjmu-
je sie, ze fozysko nie stanowi bariery dla benzenu.
We krwi pepowinowej stwierdzano benzen w ste-
zeniach zblizonych do lub wigkszych od stezen we
krwi obwodowej kobiet (Dowty iin. 1976). W tabeli
25 podano przyklady prac oceniajacych wptyw za-
wodowego narazenia na benzen na zdrowie kobiet.

Mukhametova i Vozovaya (1972) zaobserwowa-
ty, ze w przypadku przedtuzajacego sie narazenia
na rozpuszczalniki organiczne u kobiet cigzarnych
stwierdzano przypadki przedwczesnych porodow,
spontanicznych poronien oraz zamartwicy plodéw
(tab. 26). Jednak nalezy pamieta¢, ze kobiety byly
narazone nie tylko na benzen, ale réwniez na we-
glowodory chlorowane. Stezenie weglowodoréw
bylo 1,2 + 2,4 raza wyzsze niz dopuszczalne normy.

Badaniaprzeprowadzoneprzez Yiniin.(1987a)
oraz Huang (1991) réwniez dotyczyly kobiet na-
razonych na mieszanine zwiazkow, najczesciej
benzenu i toluenu. Yin i in. (1987a) zanotowali
u kobiet narazonych na benzen réwniez staty-
stycznie istotne obnizenie liczby limfocytow
we krwi obwodowej. Liczba przypadkéw ko-
biet (narazonych na benzen) z nadmiernym

miesigczkowaniem byta istotnie wyzsza niz
w grupie kotrolnej (tab. 25).

Heck i in. (2019) badali wpltyw zawodowego
narazenia ojcow i matek na zachorowalnos¢ dzieci
na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL). Badania
opieraly si¢ na analizie rejestréw zachorowan na
raka w Danii w latach 1968-1974. Oceng¢ narazenia
przerowadzono na podstawie ankiet. Stwierdzono,
ze liczba zachorowan na ALL wsrdd dzieci byla
wyraznie powigzana z narazeniem matek. Takiej
zalezno$ci nie obserwowano w przypadku ojcow.

Katukam iin. (2012) badali pracownikow prze-
mystowo narazonych na benzen w celu zbadania
zwigzku pomiedzy réznymi nieprawidfowosciami
w funkcjonowaniu ukladu rozrodczego a naraze-
niem na substancje. Do analizy pobrano probki
krwi i nasienia od 160 pracownikéw narazonych
na benzen. Stezenie benzenu we krwi wynosito
26,92+21,33 pmol/dl. Pracownikéw podzielono
na 3 grupy w zaleznoéci od czasu trwania (w latach)
narazenia (8 h/dzien): grupa I - narazenie 0 + 5 lat
(n = 52); grupa II - narazenie 5 + 10 lat (n = 73)
oraz grupa III - narazenie 10 + 15 lat (n = 35).
Kontrole stanowilo 200 0séb nienarazonych za-
wodowo. Integralnos¢ DNA plemnikéw okreslono
metoda testu kometowego i skorelowano ze steze-
niami benzenu we krwi i w nasieniu. Stwierdzo-
no istotne obnizenie catkowitej liczby plemnikéw
i ich ruchliwosci oraz istotne zwiekszenie niepra-
widlowej morfologii plemnikéw w grupach nara-
zonych w poréwnaniu z grupa kontrolna.

W II grupie narazonych oséb obserwowano
réwniez znaczace zwigkszenie diugosci ogona
plemnikéw. Autorzy pracy uwazaja, Ze parametr
wskazujacy na uszkodzenia DNA moze poprze-
dzac¢ takie zaburzenia, jak nieplodnos¢.

Tabela 25. Wptyw inhalacyjnego narazenia na benzen na zdrowie kobiet

Table 25. Effects of inhalation benzene exposure on women'’s health

obuwniczych,
gr. badana (n=223),
gr. kontrolna (n = 327)

Badana grupa Wielkos¢ narazenia na benzen Obserwowane skutki Pismiennictwo

Kobiety, operatorki klejgce narazenie na benzyne i chlorowane zaburzenia cyklu miesigczkowego Mukhametova,
rézne przedmioty, weglowodory przez skére i inhalacynie; Vozovaya 1972
(n=360) stezenie benzenu — ponizej 5 mg/m?

Kobiety pracujace 1) <131 mg/m? 1) hypermenorrhea (nadmierne Yiniin.1987a

z rozpuszczalnikami, 2) >131mg/m3 miesigczkowanie) — 4 /40

gr. badana (n = 87), 3) kontrola 2) hypermenorrhea - 4 /47

gr. kontrolna (n = 87) 3) hypermenorrhea—1/87

Kobiety pracujgce w zaktadach | narazenie na benzen i toluen zaburzenia miesigczkowania: Huang 1991

gr. badana - 48,9%

gr. kontrolna —16,2%
spontaniczne poronienia:
gr.badana-5,7%

gr. kontrolna —2,4%
gestoza (toxemia):

gr. badana - 22,6%

gr. kontrolna —10,5%
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Tabela 26. Toksycznos¢ rozwojowa obserwowana u ludzi po narazeniu inhalacyjnym na benzen
Table 26. Developmental toxicity observed in humans after inhalation exposure to benzene

Badana grupa Wielko3¢ narazenia na benzen Obserwowane skutki Pismiennictwo

Pracownice Axelssoniin. 1984
uniwersyteckich
laboratoriow;
ok. 745 osob,

1160 ciaz

respondentki podaty

w kwestionariuszch, ze narazone
byty na co najmniej 14 r6znych
rozpuszczalnikéw;

41 kobiet wskazato narazenie na
benzen w 1. trymestrze cigzy

u wszystkich kobiet narazonych na rozpuszczalniki
zanotowano niewielka, nieistotng statystycznie
r6znice w odsetku poronieft w poréwnaniu

z tymi, ktére nie byty narazone na dziatanie
rozpuszczalnikdw; narazenie na rozpuszczalniki nie
wptywato na Smiertelno3¢ okotoporodowa ani na
wystepowanie wad rozwojowych

Mukhametova,
Vozovaya 1972

Kobiety, operatorki narazenie na benzyne i chlorowane
klejace rézne przedmioty | weglowodory przez skore i
(n=360 0s6b) inhalacyjnie; stezenie benzenu —
ponizej 5 mg/m?

przedwczesne porody i spontaniczne poronienia —
u 17,2% kobiet narazonych, a w grupie kontrolnej
ud,9%;

zamartwica ptodu

Doroste kobiety kobiety narazone w czasie cigzy na limfocyty od dorostych wykazywaty okoto Funes-Cravioto
iich 14 dzieci, benzen iinne rozpuszcziniki 2-krotne zwigkszenie czestodci wystepowania iin.1977
gr. kontrolna — 42 aberracji i peknie¢ chromosomdw w poréwnaniu
kobiety i 7 dzieci z grupa kontrolng; ich dzieci wykazywaty
zwiekszong czestos¢ peknie¢ chromatyd, peknie¢
izochromatyd (p < 0,01; 14 dzieci) i wymiany
chromatyd siostrzanych (p < 0,001; 4 dzieci)
w limfocytach
32-letnia kobieta pracownica laboratorium narazona | martwe dziecko z matomézgowiem Holmberg 1979

na benzen i inne rozpuszczalniki
w 1. trymestrze cigzy

23-letnia kobieta 21 domiesniowych iniekgji w 1. Bordarieriin. 1991

trymestrze cigzy — préba aborgji

po prawidfowym porodzie niemowle wykazywato
niewielka dysmorfie (hipoteloryzm i gteboki grzbiet
nosa), umiarkowang hipotonie osiowa

i nieprawidfowe ruchy gatek ocznych; w wieku 1,5
miesigca u dziecka stwierdzono matogtowie, ciezka
hipotonie osiowa, ciezkg hipertonie obwodowa i
obustronny zanik nerwu wzrokowego, a badanie
TK wykazato obustronne jamy porencefaliczne,
ktore tworzyty komunikacje miedzy komorami
bocznymi a przestrzenig podpajeczynéwkowa;
brak przegrody miedzykomorowej; dziecko zmarto
na zachtystowe zapalenie ptuc w wieku 2 miesiecy

Mezczyzni (n=217), Heckiin. 2019

kobiety (n=169)

pracownicy narazeni na badano zachorowanie na ostra biataczke
rozpuszczalniki w zaktadach limfoblastyczna (ALL) w grupie dzieci (ponizej 20
przemystu obuwniczego, zatrudnieni | lat) rodzicéw narazonych na benzen;

gtéwnie jako mechanicy; 22 mezczyzn | w grupie dzieci matek zawodowo narazonych na
i 11 kobiet narazonych byto na benzen | benzen w czasie ciazy zanotowano zwiekszong

liczbe przypadkéw ALL w poréwnaniu z kontrola

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢ u zwierzgt

3,2; 32; 96 lub 958 mg/m’ przez 6 h/dzien, 5 dni
w tygodniu, przez 13 tygodni (91 dni). Tylko po
najwyzszym stezeniu i 91 dniach narazenia zanoto-
wano: torbiele jajnikow (4/10), atrofi¢ jader (7/10),
zmniejszenie liczby plemnikéw (6/10) i zwigkszenie

Pfodnos¢

Aspekty zwigzane z plodnoscig samcéw i samic

byty badane na zwierzetach laboratoryjnych nara-
zanych na benzen droga inhalacyjng. W badaniu
plodnosci z udzialem samic szczuréw narazonych
na dzialanie benzenu o st¢zeniu do 960 mg/m’
(300 ppm) przez 10 tygodni w okresie przedpo-
kwitaniowym, krycia, cigzy i laktacji nie wykazano
wplywu substancji na wskazniki ptodnosci, repro-
dukcji i laktacji (Kuna, Kapp 1981).

Ward i in. (1985) narazali myszy CD-1 (obu
plci) droga inhalacyjng na benzen o stezeniach: 0;
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liczby nieprawidtowych plemnikéw (9/10). Stezenie
benzenu 958 mg/m’ przyjeto za warto$¢ LOAEL,
a stezenie 96 mg/m’za wartos¢ NOAEL.

Samice szczuréw Sprague-Dawley byly nara-
zane na benzen przez 10 tygodni, a nastepnie do
20. dnia cigzy oraz 5. + 21. dnia laktacji. Zwie-
rzeta narazano na benzen o stezeniach: 0; 3,2; 32;
96 lub 958 mg/m’ przez 6 h/dzien, 5 dni w tygo-
dniu. Zmniejszenie masy ciata i watroby u samic
obserwowano tylko po narazeniu na ste¢zenie
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958 mg/m’ (p < 0,05). Nie zanotowano wplywu
narazenia na benzen na $miertelno$¢ matek, mase
ciala, parametry fizyczne, wskaznik cigz, dtugos¢
ciazy, liczbe zywych i martwych mlodych przy
urodzeniu oraz dane dotyczace dystrybucji plci.
Stwierdzono réwniez brak wplywu na przezycie
iwzrost mlodych oraz powazne objawy posmiertne
(Kunaiin. 1992). Podobnie jak w przypadku pracy
Warda i in. (1985), stezenie benzenu 958 mg/m’
przyjeto za wartos¢ LOAEL, a stezenie 96 mg/m’
za wartos¢ NOAEL.

Dostepne dane z badan toksycznosci pod-
przewlektej wskazuja, ze myszy s bardziej wraz-
liwe na narazenie na benzen niz szczury. W od-
niesieniu do mozliwego wplywu na narzady
ukladu rozrodczego u szczuréw nie obserwowa-
no zadnych skutkéw przy poziomach stezen do
960 mg/m’ (300 ppm) benzenu wiacznie. Jednakze
u myszy ten poziom stezenia benzenu doprowa-
dzit do pewnych zmian w narzadach rozrodczych.
Wydawaly si¢ one bardziej wyrazne w przypadku
samcow (masa jader i zmieniona histopatologia)
niz u samic (sporadyczne torbiele jajnikow), ale
towarzyszyla im u obu plci wyrazna hematotok-
syczno$¢ (niedokrwistos¢, leukopenia i maloptyt-
kowos¢), (EU RAR 2008).

Skutki rozwojowe

W dostepnej literaturze jest wiele danych dotycza-
cych eksperymentéw, w ktérych szczury lub my-
szy byly narazane inhalacyjnie na benzen w czasie
trwania cigzy. Zadne z tych badan nie wykazato
szczegolnego potencjalu embriotoksycznego lub
teratogennego, nawet przy poziomach, ktére wy-
wolywaly objawy toksycznosci u matki. Jednak
uposledzenie rozwoju ptodu (tj. zmniejszona masa
ciala potomstwa, opdznione kostnienie) obser-
wowano przy stezeniach benzenu >162,5 mg/m’
(=50 ppm), czgsto zwigzanych z toksycznoscig mat-
czyng (Green i in. 1978; Kuna, Kapp 1981; Murray
iin. 1979; Tdtraiiin. 1980a; 1980b; Ungvdry, Tatrai
1985). Przyktady badan nad wptywem benzenu na
rozwoj ptodéw réznych gatunkéw zwierzat przed-
stawiono w tabeli 27.

W badaniach przeprowadzonych przez Kung
i Kappa (1981) oceniono stan 142 plodéw z 13
miotdw, ktérych matki narazane byly na benzen
o stezeniu 1597 mg/m>. U 30 plodéw z 6 miotdéw
stwierdzono opdznienie kostnienia, u 4 plodéow
zmiany w obrebie szkieletu, a u 1 plodu egzoce-
falie. W grupie zwierzat narazanych na benzen
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o stezeniu 160 mg/m’ zbadano 125 ptodéw z 15
miotéw. U 23 plodéw z 6 miotéw obserwowano
zmiany w obrebie szkieletu (tab. 27).

Szczury Sprague-Dawley narazano na ben-
zen w 3 réznych stezeniach przez 6 h/dzien w 6.
+ 15. dniu cigzy. Srednia masa ciata i dtugoé¢ cie-
mieniowo-zadowa (crown-rump) byly nizsze niz
w grupach kontrolnych tylko przy najwyzszym
poziomie narazenia. Badanie szkieletu wykazato
zwiekszenie liczby ptodéw z opdznionym kost-
nieniem mostka w grupach narazanych na benzen
o stezeniach 958 lub 7028 mg/m*® (Green i in.
1978), (tab. 27).

Grupy 5 + 10 ciezarnych myszy Swiss-Webster
narazano na benzen o stezeniach: 0, 16, 32 lub 64
mg/m® 6. + 15. dnia cigzy, a potomstwo narazo-
nych matek badano pod katem niepozadanych
skutkéw. Wielkosci miotow, waga ploddéw, liczba
martwych, wchlonietych lub znieksztalconych
plodéw miescily sie w granicach kontrolnych.
U plodéw (16. dzien cigzy) liczba dojrzatych ery-
troidalnych komorek prekursorowych (CFU-E)
zmniejszyla sie przy stezeniu benzenu wynoszg-
cym 64 mg/m’. U noworodkéw liczba komoérek
CFU-E zwiekszyla sie przy 64 mg/m’. Na komor-
ki tworzgce kolonie granulocytéw (GM-CFU-C)
mialy wplyw 2 wyzsze stezenia narazenia. Doroste
myszy narazone in utero po ponownym narazeniu
na benzen wykazywaly znaczniejsze niz kontrole
zmniejszenie liczby GM-CFU-C w §ledzionie (tab.
26), (Keller, Snyder 1988).

Murrayiin. (1979) oraz Ungvdry i Tdatrai (1985)
badali wptyw benzenu na ptody krélikéw (tab. 27).
W obu przypadkach nie stwierdzono wad rozwo-
jowych ptodéow.

Z wynikéw badan przedstawionych w tabeli 27
wynika, ze benzen o stezeniu ok. 1600 mg/m’® wywie-
ra dzialanie fetotoksyczne oraz powoduje mniejsza
mase¢ plodow u potomstwa myszy, szczurdw i kro-
likéw. U potomstwa myszy narazonych (w okre-
sie organogenezy) na benzen o stezeniach 500 +
1000 mg/m’ stwierdzono dzialanie fetotoksyczne
i embriotoksyczne, nie stwierdzono dziafania tera-
togennego (Ungvdry, Tdatrai 1985). Z wielu badan
teratogennosci przeprowadzonych na zwierzetach
narazonych na benzen o stezeniach do 7000 mg/m?
mozna wnioskowac¢, ze zwigzek nie jest teratogen-
ny. Natomiast dzialanie embrio- i fetotoksyczne
benzenu stwierdzano jedynie, gdy zastosowane
stezenia byly rowniez toksyczne dla matek.
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Tabela 27. Wptw benzenu na samice i ich potomstwo po inhalacyjnym narazeniu zwierzat (skutki rozwojowe)
Table 27. Effects of benzene on females and their offspring after inhalation exposure of animals (developmental effects)

Gatunek zwierzat, - . Skutki obserwowane Skutki obserwowane Lo
. .. Narazenie samic PiSmiennictwo
liczebnos¢ grup (n) u matek u potomstwa
Szczury stezenie benzenu: zmniejszenie masy ciata | zmniejszona wielko3¢ ptodu po stezeniu | Kuna, Kapp
Sprague-Dawley, 0 (kontrola), 32,160 i szybkosci przyrostu 160 mg/m3; 1981
gr.badana (n=14+15), |lub1597 mg/m?, masy ciata po 2 wyzszych | 20. dziefi cigzy — zmniejszona dtugos¢
gr. kontrolna (n=11) 7 h/dzien, stezeniach benzenu; ptodu po stezeniu 1597 mg/m?;
w 6.+ 15. dniu ciazy, LOAEL - 160 mg/m? zmiany w obrebie szkieletu i mézgu
zabicie zwierzat w 20. NOAEL - 32 mg/m? (egzencefalia) po 160 i 1597 mg/m?;
dniu zwiekszona czestos¢ wystepowania
wad rozwojowych po 1597 mg/m?;
LOAEL - 160 mg/m?
NOAEL - 32 mg/m?
Szczury stezenie benzenu: zmniejszenie masy ciata | zmniejszone masa i dtugosc¢ ciata przy | Greeniin.
Sprague-Dawley 0 (kontrola), 319, 958 po narazeniu na benzen | 7028 mg/m? (p < 0,05); zwiekszona 1978
(n=14+18) lub 7028 mg/m?3, W najwyzszym stezeniu; | liczba zmian szkieletu we wszystkich
6 h/dzief, LOAEL -7028 mg/m? grupach narazenia (p < 0,05 przy 319
w 6.+ 15. dniu cigzy, NOAEL - 958 mg/m? i 7028 mg/m?; samice bardziej wrazliwe
zabicie zwierzat w 21. dniu niz samce); brak zwigkszenia czestosci
wystepowania wad rozwojowych;
LOAEL-319 mg/m?
Szczury CFY, stezenie benzenu: zmniejszony przyrost zmniejszenie masy ciata po stezeniu Tdtraiiin.
gr. badana (n=20+22), |0 (kontrola), 150, 450, masy ciata po 150 mg/m? | 150 mg/m? (p < 0,001), zwiekszona 1980a
gr. kontrolna (n = 48) 1500 lub 3000 mg/m?3, (p<0,001); liczba resorpcji ptodéw, opdzniony
24 h/dzief, zwiekszenie wzglednej rozwdj szkieletu (p < 0,01+ 0,05),
w 7. +14. dniu cigzy, masy watroby (p < 0,05 | skutki niezalezne od dawki; brak
zabicie zwierzat w 21. dniu | lub 0,01); zwiekszenia czestosci wystepowania
LOAEL - 150 mg/m? wad rozwojowych;
LOAEL - 150 mg/m?
Szczury CFY stezenie benzenu: zmniejszenie przyrostu opdzniony przyrost masy ciata; Ungvary,
(n=17) 0 (kontrola), 400 mg/m?, | masy ciata; zwiekszenie | opbZnienie wzrostu szkieletu Tatrai1985

24 h/dzien,
w 7.+ 15. dniu cigzy,

wzglednej masy watroby

Myszy Swiss-Webster
(n=5)

stezenie benzenu:

0 (kontrola), 16, 32
lub 64 mg/m?,

6 h/dzied,

w 6.+ 15. dniu cigzy,

nie obserwowano zmian;
NOAEL - 64 mg/m?

ptdd 16-dniowy: brak wptywu na
parametry hematologiczne;

2-dniowe noworodki: zmniejszona
liczba krazacych komérek
prekursorowych erytroidéw (wszystkie
stezenia), (p < 0,05 przy 64 mg/m3);
zwiekszona liczba hematopoetycznych
komaérek blastycznych, limfocytow

i granulopoetycznych komérek
prekursorowych oraz zmniejszona
liczba komérek prekursorowych
erytropoezy watrobowej (wszystkie
p< 0,05 przy 64 mg/m3)
6-tygodniowa mysz: podobny wzor
nasilonej granulopoezy (64 mg/m?);
LOAEL - 64 mg/m?

NOAEL — 32 mg/m?

Keller, Snyder
1988

Myszy Swiss-Webster gr.A-32mg/m? brak danych probki szpiku kostnego od Corti, Snyder
(n=28) w 6. +15. dniu cigzy; 6-tygodniowego potomstwa: w gr. (A) {1996
gr. B - 5-procentowy i (B) zanotowano zmiany w liczbie
etanol w wodzie ad CFU-E tylko u samcéw; w gr. (C) zmiany
libitum, w liczbie CFU-E tylko u samic
gr. C—32 mg/m? benzenu (brak bardziej szczegbtowych danych)
+ 5-procentowy etanol,
gr. D — powietrze + woda
destylowana
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cd. tab. 27 / Table 27 cont.

Gatunek zwierzat, o . Skutki obserwowane Skutki obserwowane Lo
. .. Narazenie samic PiSmiennictwo
liczebnos¢ grup (n) u matek u potomstwa
Myszy CF-1 stezenie benzenu: nie obserwowano zmian | zmniejszona masa ciata Murrayiin.
(n=35+37) 0 (kontrola) lub (p<0,05), ,znaczaco” zwiekszona 1979

1597 mg/m3, zmiennos¢ szkieletowa ptodéw; brak

7 h/dzien, zwiekszenia czestosci wystepowania

w 6.+ 15. dniu cigzy, wad rozwojowych

zabicie zwierzat w 18. dniu
Myszy CFLP, stezenie benzenu: nie podano po obu stezeniach benzenu: Ungvadry,
gr. badana (n=15), 0 (kontrola), 500 lub zahamowanie wzrostu masy ciata Tdtrai1985
gr. kontrolna (n=115) 1000 mg/m3, i rozwoju szkieletu, w pewnym stopniu

24 h/dzief, zalezne od dawki;

w 6.+ 15. dniu cigzy LOAEL - 500 mg/m?
Kroliki New Zealand stezenie benzenu: nie obserwowano zmian | drobne zmiany w obrebie szkieletu, Murrayiin.
(n=20) 0 (kontrola) lub w ostrogach ledzwiowych i w proporgji | 1979

1597 mg/m?, zwierzat z 13 zebrami (normalna liczba

7 h/dzien, zeber to 12 lub 13)

w 6. +18. dniu ciazy,

zabicie zwierzat w 29.

dniu
Kréliki New Zealand, stezenie benzenu: zmniejszenie przyrostu po narazeniu na stezenie 1000 mg/m?: | Ungvéry,
gr. badana (n=111ub 15), |0 (kontrola), 500 lub masy ciata; zwiekszenie | zmniejszona masa ciata i zwiekszona Tatrai1985
gr. kontrolna (n = 60) 1000 mg/m?, wzglednej masy watroby; | liczba poronief oraz zmian

24 h/dzief, LOAEL - 1000 mg/m? szkieletowych

w 7.+ 20. dniu cigzy NOAEL - 500 mg/m? (p< 0,05 dla wszystkich skutkdw);

LOAEL — 1000 mg/m?
NOAEL - 500 mg/m?

Mechanizmy toksycznego wplywu benzenu na
rozwdj i reprodukcje nie sa dobrze poznane. Poni-
zej podsumowano kilka sugerowanych mechani-
zmow, ktore odnoszg sie konkretnie do toksyczno-
$ci rozwojowej i reprodukcyjnej benzenu.

Po podaniu benzenu ciezarnym szczurom
Pushkina i in. (1968) obserwowali zmniejszenie
zawarto$ci kwasu askorbinowego w calym pto-
dzie i narzgdach matki wraz ze wzrostem stezenia
benzenu, najpierw w watrobie matki, a pdzniej
w lozysku i watrobie plodu. Benzen zwigkszal
réwniez zawarto$¢ DNA i zmniejszal zawartos¢
RNA w tozysku, watrobie plodu i mézgu plodu
oraz zmniejszal zawartos¢ DNA w watrobie matki.
Autorzy zasugerowali, ze te zmiany w zawartos$ci
kwasu askorbinowego, RNA i DNA sg mozliwymi
mechanizmami toksycznos$ci benzenu dla ptodu.

Ungvdry i Donath (1984) zasugerowali, ze
uszkodzenie obwodowych widkien noradrener-
gicznych obserwowane w ich badaniach u cig-
zarnych szczuréw moze skutkowaé zaburzong
kontrola przeptywu krwi w jajnikach i macicy
oraz produkgji steroidow, a zatem moze odgrywac
zasadniczg role w embriotoksycznym dzialaniu
rozpuszczalnikéw organicznych.
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Tdtrai i in. (1980a; 1980b) zasugerowali, Ze za
embriotoksyczno$¢ benzenu moze odpowiada¢d
kilka czynnikéw. Po pierwsze, ze wzgledu na swo-
ja lipofilno$¢ benzen moze przenikac przez barie-
re fozyskowa i bezposrednio wptywaé na komorki
embrionalne. Po drugie, fenol, gtéwny metabolit
benzenu, ktéry hamuje synteze DNA w szpiku
kostnym in vivo, moze réowniez przenikaé przez
bariere tozyskowg. Po trzecie, benzen moze uszka-
dza¢ krazenie matczyne i powodowaé depresje
szpiku kostnego, co prowadzi do niekorzystnych
warunkoéw zywieniowych dla ptodu. Sugerowano,
ze epoksyd benzenu jest toksycznym metabolitem
benzenu i moze by¢ przenoszony z watroby do
krwi i szpiku kostnego. Enzymy odpowiedzialne
za jego produkcje pojawiaja si¢ u plodu szczura
w pdznej cigzy. Jednak w ludzkim plodzie enzy-
my te s3 obecne w 9. + 13. tygodniu cigzy. Auto-
rzy zasugerowali, ze skutek przeztozyskowy jest
bardziej prawdopodobny niz jakikolwiek inny
mechanizm.
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TOKSYKOKINETYKA

Wechianianie, dystrybucja, metabolizm i wydalanie
benzenu byly intensywnie badane u ludzi oraz na
kilku gatunkach zwierzat do$wiadczalnych. Ben-
zen tatwo wchlania si¢ przy narazeniu zaréwno
droga pokarmows, jak i inhalacyjng. Wchtania si¢
réwniez przez skore, jednakze ta droga odgrywa
mniejszg role w narazeniu z powodu szybkiego
parowania. Benzen jest szybko rozprowadzany
w organizmie po narazeniu wszystkimi drogami
i ulega kumulacji w tkance tluszczowej. Metabo-
lizm benzenu jest niezbedny do ujawnienia sig
charakterystycznego dla tego zwigzku dzialania
hematotoksycznego i rakotwoérczego. Pomimo sze-
roko zakrojonych badan nie zidentyfikowano zad-
nego pojedynczego metabolitu odpowiedzialnego
za wszystkie toksyczne skutki benzenu, a waga do-
wodow wskazuje na interakcje kilku metabolitow.
Niezaleznie od drogi wchtaniania benzen jest szyb-
ko metabolizowany i wydalany (gtéwnie w posta-
ci sprzezonych metabolitéw), jednakze przy wyz-
szych poziomach narazenia (dawkach podanych
dozotadkowo lub stezeniach w powietrzu) szlaki
metaboliczne ulegaja wysyceniu. Po narazeniu na
wysokie stezenia wydychanie niezmetabolizowa-
nego benzenu jest obserwowane jako gléwna droga
wydalania. Fakt ten wptywa na ekstrapolacje wy-
nikéw obserwowanych przy duzych stezeniach, ale
nie odzwierciedla potencjalnych skutkow toksycz-
nych po niskich stezeniach. Wydaje sig, ze Sciez-
ki metabolizmu benzenu sa jako$ciowo podobne
uroznych gatunkow. Obserwuje si¢ jednak iloscio-
we roznice w biotransformacji migdzy gatunkami
zwierzat. Nie ustalono zadnego dobrego modelu

Tabela 28. Wchfanianie benzenu u ludzi po narazeniu inhalacyjnym
Table 28. Absorption of benzene in humans after inhalation exposure

metabolizmu u czlowieka. Tak wiec pomimo
opracowania kilku modeli farmakokinetycznych
opartych na fizjologii (PBPK, physiologically based
pharmacokinetic model) ekstrapolacja wynikow
uzyskanych na zwierzetach laboratoryjnych na lu-
dzi okazala sie trudna.

Wchtanianie

Benzen tatwo wchlania si¢ do organizmu wszyst-
kimi drogami zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat
(EPA 2002).

Wchtanianie w drogach oddechowych

Istnieje znaczgca baza danych doswiadczalnych na
temat wchlaniania par benzenu w drogach odde-
chowych u ludzi w sytuacjach zawodowych, $ro-
dowiskowych lub eksperymentalnych.

Narazenie zawodowe i srodowiskowe jest na
0gol dos$¢ zmienne, co sprawia, ze oszacowanie
rzeczywistego narazenia jest w wielu sytuacjach
dos¢ skomplikowane. Dlatego w opracowaniu sku-
piono si¢ na badaniach kontrolowanego narazenia
ludzi na znane stezenia benzenu przez znany czas.
Wyniki zostaty podsumowane w tabeli 28.

Srbova i in. (1950) badali wchtanianie przez
osoby (n = 23) narazone jednorazowo przez 2 +
3 h na dzialanie benzenu w zakresie stezen 150 +
320 mg/m’ (47 + 100 ppm). Najwyzsza wydajnos¢
wchlaniania odnotowano przez pierwszych 5 min
narazenia (70 + 80%), w ciggu nastepnych 15 min
uleglo ono obnizeniu i wahato si¢ 20 + 60% po 1 h
i20 + 50% po 2 h narazenia. Ponadto odnotowano
znaczng zmienno$¢ miedzy osobnikami.

Wochtanianie, Stezenie .. T
% 5 Czas narazenia PiSmiennictwo
ppm mg/m

48 (n=14) bd. bd. 5h Teisingeriin. 1952

47 (n=1) 25+30 81,5+97,8 24 min Hunter 1966

55+ 60 (n=1, dwukrotne ok. 30 ok.97,8 2h;4h Hunter1968

narazenie)

53 = 63 (n =1, dziesieciokrotne 21+32 68,5 +104,3 3+4h Hunter, Blair1972

narazenie)

30(n==6) 52+62 169,5 +202,1 4h Nomiyama, Nomiyama 1974

52 (n=3) 17 5.5 4h Pekariiin. 1992

48 (n=3) 10 32,6 4h

50+62(n=1) 100 326 90 min Srbovaiin. 1950

20+50(n=23) 47 =110 153,2 + 358,6 2+3h

64 (n=13) 32+69 68,5+224,9 30 + 120 min Yu, Weisel 1996
Objasnienie:

bd. - brak danych.
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Nomiyama i Nomiyama (1974) okreslili za-
réwno retencje, jak i wchlanianie benzenu przez
kobiety i mezczyzn (n = 3) w wieku 18 + 25 lat,
narazonych na benzen o stezeniach 166 + 198 mg/m’
(52 + 62 ppm) przez 4 h. Wydychane powietrze
pobierano co godzine w celu okreslenia wyda-
lania benzenu przez drogi oddechowe. Retencja
w 1. godzinie wynosila okolo 50% i szybko sie
zmniejszala, aby ustabilizowac si¢ na poziomie
30% po 3 h ($rednia 47%). Nie odnotowano istot-
nych réznic tego parametru miedzy mezczyznami
i kobietami. Wyniki te s3 malo miarodajne, gtow-
nie ze wzgledu na malo liczebne grupy badane (po
3 osoby z kazdej plci).

Pekari i in. (1992) badali wchtanianie benze-
nu w drogach oddechowych u mezczyzn (n = 3)
narazonych na jego pary o stezeniach 5 lub 39 mg/m’
(1,7 lub 10 ppm) przez 4 h. Wchlanianie benze-
nu okreélano, mierzac roznice stezen pomiedzy
wdychanym i wydychanym powietrzem. Srednia
wydajnos¢ wchlaniania wynosita 52% przy ni-
skim stezeniu i 48% przy wysokim stezeniu. Yu
i Weisel (1996) zmierzyli wchianianie benzenu
w powietrzu wdychanym i wydychanym u 3 kobiet,
od ktérych pobrano probki w 4 punktach czaso-
wych podczas 1 + 3 epizoddéw narazenia. Naraze-
nie dotyczyto jednak raczej dymu tytoniowego niz
czystego benzenu. Dym byl generowany z palacych
si¢ papierosdw w powietrzu w pomieszczeniu, co
powodowalo zmienne stezenie benzenu podczas
narazenia - stezenia benzenu wahaly sie 102 +
220 mg/m’ (32 + 69 ppm). Wydajnos¢ wchlaniania
w 8 eksperymentach wynosita $rednio 64% (48 +
73%). Okresy narazenia wynosily 30 lub 120 min,
ale nie obserwowano znaczacego zmniejszenia
wchlaniania przy dluzszym okresie narazenia.

Wyniki tych badan wskazuja, ze wchlanianie
benzenu w drogach oddechowych u ludzi wyno-
si okoto 50%. Obserwowane zmniejszenie wchia-
niania wraz z wydluzeniem czasu narazenia jest
najwyrazniej spowodowane wydalaniem niezme-
tabolizowanego benzenu przez drogi oddechowe.
Badania na zwierzetach wskazujg, ze metabolizm
benzenu ulega wysyceniu przy stezeniach przekra-
czajacych 32 mg/m’ (10 ppm). Zatem, z wyjatkiem
sytuacji w badaniu Pekari i in. (1992), metabolizm
benzenu po narazeniu inhalacyjnym czlowieka
mogl by¢ juz wysycony. Poniewaz wchianianie
przy niskich poziomach stezen jest najbardziej
istotne dla wyprowadzenia dawki referencyjne;j
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(RfD), szacunki retencji na poziomie 48 + 52%
(Pekari i in. 1992) wydaja sie warto$ciami najbar-
dziej odpowiednimi do oceny wchtaniania u ludzi.

Przeprowadzono rdéwniez szereg badan na
zwierzetach dotyczacych wchlaniania benzenu
droga inhalacyjng. Schrenk i in. (1941) odnotowali
liniowg zalezno$¢ miedzy stezeniami benzenu 639
+ 4153 mg/m?® (200 + 1300 ppm) a réwnowago-
wym stezeniem benzenu we krwi pséw. Przy tych
stezeniach narazenia stan stacjonarny we krwi
zostal osiggniety w ciagu 30 min. Sabourin i in.
(1987) wykazali, ze retencja benzenu w organi-
zmach szczuréw i myszy zmniejszala sie wraz ze
wzrostem stezenia benzenu w powietrzu. Podczas
6-godzinnego narazenia inhalacyjnego stezenie
benzenu zwiekszylo si¢ z 26 do 2600 mg/m? (z 10
do 1000 ppm), natomiast retencja zmniejszyla sie:
z 33 do 15% dla szczuréw i z 50 do 10% dla myszy.
Badanie to wykazalo réwniez zmienno$¢ gatunko-
wa pod wzgledem wchlaniania i retencji wdycha-
nego benzenu. Przy wszystkich stezeniach retencja
byta wyzsza u myszy — wdychaty one wieksze ilosci
benzenu na kilogram masy ciala ze wzgledu na ich
wyzsza wzgledna objeto$¢ minutowg w poréwna-
niu z innymi gatunkami.

Henderson (1996) dokonal przegladu réznic
gatunkowych we wchlanianiu i zatrzymywaniu
benzenu podawanego droga dozotadkowg lub in-
halacyjng. Myszy maja zardwno wyzsza czgstosé
oddechow, jak i szybsza przemiane benzenu niz
szczury czy malpy. Po 6-godzinnym narazeniu
na benzen o stezeniach 22,8 + 32,6 mg/m® (7 +
10 ppm) myszy zachowaly 20% dawki, w poréw-
naniu z 3 + 4% u szczuréw i malp. Przy wyzszych
poziomach narazenia szlaki metabolizmu ulega-
ja wysyceniu; 7-krotny wzrost stezenia narazenia
miedzy 423,8 + 3015,5 mg/m® (czyli 130 + 925
ppm) powoduje tylko 3-krotny wzrost metabo-
lizmu. Kiedy dawki dozoladkowe przekraczaja
mozliwosci metabolizmu, wydychane sg wigksze
iloéci benzenu.

Wchtanianie z przewodu pokarmowego

Chociaz dostgpne sg tylko ograniczone dane do-
tyczace wchlaniania benzenu przez ludzi droga
pokarmowg, analiza przypadkow omyltkowego lub
celowego zatrucia wskazuje, ze benzen jest tatwo
absorbowany ta droga (Thienes, Haley 1972).

W badaniach na zwierzetach laboratoryjnych
wykazano prawie catkowite wchlanianie benzenu
podanego dozotadkowo. Parke i Williams (1953)
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przeprowadzili badanie na krolikach, ktéorym
znakowany “C-benzen podawano zglebnikiem
w dawkach 340 -+ 500 mg/kg mc. Obliczenie bilan-
su 2 + 3 dni po podaniu wykazalo, ze 84 + 89% po-
danego wegla “C wydalito si¢ w postaci metaboli-
tow, CO, i wydychanego niezmienionego benzenu.
W ten sposob wykazano, ze wchlonieciu ulegto
okoto 90% dawki.

Podobne wyniki uzyskali Sabourin i in. (1987),
ktérzy badali wchlanianie z przewodu pokarmowe-
go benzenu znakowanego *C podawanego szczu-
rom i myszom w zakresie dawek 0,5 + 150 mg/kg
mc. — wchlanianie bylo wigksze niz 97%. Chociaz
w tym badaniu jako no$nik wykorzystano olej
kukurydziany, przyjeto zalozenie, ze wchlanianie
ta droga roztworéw wodnych réwniez byloby
bliskie 100%. Mozna si¢ spodziewa¢, ze obecnos¢
pokarmu w zolagdku moze opdznia¢ wchlanianie
benzenu, a pusty zoladek moze je zwigkszac.

Wchtanianie przez skore

Badania przeprowadzone zaréwno na ludziach,
jak i na zwierzetach doswiadczalnych wskazuja, ze
benzen jest szybko wchlaniany przez skore zarow-
no w postaci cieklej, jak i pary. Procent wchtania-
nia zastosowanych dawek jest generalnie wyzszy
u zwierzat do$wiadczalnych niz u ludzi. Przez-
skorne wchlanianie benzenu badano u ludzi
(Franz 1984) i zwierzat laboratoryjnych (Franz
1983; Maibach, Anjo 1981; Susten i in. 1985).
Wyniki uzyskane w badaniach u ludzi sa nie-
jednoznaczne, w niektérych badaniach warto-
$ci wchlaniania benzenu nie przekraczaja 1%,
a w innych siegaja prawie 70% (Franz 1984;
Laitinen 1 in. 1994; Maibach, Anjo 1981; Susten
i in. 1985). Wchlanianie benzenu przez skore jest
mniejsze w poréwnaniu z wchlanianiem inhala-
cyjnym lub dozotadkowym; jest to w duzej mierze
spowodowane szybkim ulatnianiem si¢ benzenu
ze skory. Jesli wchlanianie opiera si¢ na ilo$ci na-
tozonej na skore bez uwzglednienia strat ulatnia-
nia, wowczas warto$ci procentowe wchianiania
sa niskie i zwykle s3 mniejsze niz 1%. Chociaz
przedstawia to realistyczne warunki narazenia
w wigkszo$ci sytuacji, absorpcja moze by¢ niedo-
szacowana w sytuacjach, w ktérych kontakt ze zro6-
dfem benzenu utrzymuje si¢ przez dluzszy czas.
Znaczna cze$¢ wchlonietego benzenu jest wydala-
na przez pluca, zatem eksperymenty, ktore mierza
wydalanie tylko z moczem i kalem, znacznie zani-
zaja rzeczywiste wchlanianie.
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Franz (1984) badal wchtanianie benzenu przez
skére zarowno w warunkach in vivo, jak i in vi-
tro. Czterem ochotnikom podano na skére ["*C]-
-benzen w dawce 0,0026 mg/cm?®. O szybkim pa-
rowaniu $wiadczy to, ze po 30 s nie obserwowano
wolnego benzenu na skdrze. Wchlanianie zastoso-
wanej dawki oceniano na podstawie wydalania '“C
z moczem w ciaggu 36 h. Oceniono, ze calkowite
wchlanianie wynosi 0,05% zastosowanej dawki.
Wchtanianie przy zastosowaniu technik in vitro
ze skorg ludzka oszacowano na 0,1% przy podob-
nej dawce. Wchlanianie in vitro wzrastato liniowo
wraz z poziomem dawki, a takze jako funkcja cza-
Su narazenia.

Laitinen i in. (1994) badali narazenie zawodo-
we na benzen u 8 mechanikéw samochodowych
w Finlandii. Probki krwi pobierano 3 + 9 h po
narazeniu. Przyblizone st¢zenie benzenu we krwi
mierzone po 16 h po narazeniu wykazalo znacznie
wyzsze poziomy niz oczekiwano na podstawie od-
powiednich stezen w powietrzu w miejscu pracy.
Poréwnanie zmierzonych stezen we krwi z prze-
widywaniami opartymi na pomiarach powietrza
sugerowalo, zZe narazenie skdrne moglo stanowic¢
68% catkowitego narazenia na benzen. Mechanicy
ci mieli bezposredni kontakt z benzyna podczas
czestej wymiany filtréw i pomp paliwowych. Suge-
ruje to znacznie wigksze narazenie skory na ben-
zen niz narazenie droga wziewna.

Przeprowadzono réwniez kilka badan wchta-
niania przez skore na zwierzetach dos$wiad-
czalnych. U malp rezus, miniaturowych $winek
i bezwlosych myszy wchlanianie przez skore wy-
nosito <1% po pojedynczym bezposrednim po-
daniu benzenu (Franz 1984; Maibach, Anjo 1981;
Susten iin. 1985). Wchlanianie byto szybkie, z naj-
wyzszym wydalaniem z moczem obserwowanym
w ciagu pierwszych 8 h po narazeniu (Franz 1984;
Susten i in. 1985). Wielokrotne aplikacje skutko-
waly wieksza penetracja skory (Maibach, Anjo
1981). Zwrdcono uwage, ze procent wchlaniania
zastosowanej dawki benzenu u kazdego z tych ba-
danych zwierzat byt w przyblizeniu 2- + 3-krotnie
wyzszy niz u ludzi.

Morgan i in. (1991) poréwnali wchlanianie
nierozcienczonego benzenu przez skére z wod-
nymi roztworami benzenu. Absorpcja przez skore
z roztworéw wodnych byla szybka, a maksymal-
ne stezenie benzenu we krwi osiggane bylo po
1 h. Benzen z roztworéw wodnych zostal szybko
i catkowicie wchloniety.
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Tsuruta (1989) podal, ze wchianianie benze-
nu przez skore wzrastalo liniowo wraz z dawka
u bezwlosych myszy narazonych na pary benzenu.
Szybkosci wchianiania przez skore wynosity 0,31
(narazenie 200 ppm), 1,89 (narazenie 1000 ppm)
i 5,90 pg/cm?/h (narazenie 3000 ppm), natomiast
wspotczynnik wchlaniania przez skoére wynosit
0,619 cm/h. Na podstawie danych dotyczacych
wchlaniania przez skoére myszy i danych dotycza-
cych narazenia zawodowego ludzi Tsuruta (1989)
oszacowal, ze wchianianie benzenu przez skore
przez cztowieka wynosi 3,7% w przypadku naraze-
nia inhalacyjnego przy tym samym stezeniu.

Stale przepuszczalnosci dla skornej absorpcji
par benzenu zostaly réwniez oszacowane przez
McDougala i in. (1990). W tym badaniu szczu-
rom dostarczano powietrze przez maski lateksowe
i wystawiano na dzialanie pary benzenu o stezeniu
127 787 mg/m?* (40 000 ppm) przez 4 h. Stezenie
we krwi monitorowano po 0,5; 1; 2 i 4 h. Model
PBPK zostal wykorzystany do oszacowania prze-
puszczalnosci par w skorze szczura i ludzkiej; state
przepuszczalnosci dla szczura i cztowieka oszaco-
wano odpowiednio na 0,15 i 0,08 cm/h. Na pod-
stawie tych ustalen badania narazenia skornego na
szczurach prawdopodobnie zapewniajg ostrozne
oszacowanie wchlaniania benzenu przez skore.
W eksperymencie w warunkach in vitro z uzyciem
skory szczura F344 Mattie i in. (1994) okreslili
wspotczynnik podziatu skoéra:powietrze na 35 dla
benzenu o stezeniu 649 mg/m’ (203 ppm).

Rozmieszczenie

W dostepnym pismiennictwie brak jest badan
u ludzi dotyczacych rozmieszczenia benzenu po
narazeniu droga pokarmowg i skorng, ale sg takie
dane na temat zwierzat. Po narazeniu inhalacyj-
nym dostepne byly zaréwno dane dotyczace ludzi,
jak i zwierzat.

NarazZenie inhalacyjne

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze wchio-
niety benzen jest magazynowany w tkance tlusz-
czowej, chociaz wydaje sie, ze wzgledny wychwyt
w tkankach zalezy od szybkosci perfuzji tkanek
przez krew. Stezenia benzenu w stanie stacjonar-
nym u szczuré6w narazonych na benzen o steze-
niu 1600 mg/m’ (500 ppm) przez 6 h wynosily we
krwi, szpiku kostnym i tkance ttuszczowej odpo-
wiednio: 1,2; 3,8 i 16,4 mg-% (Rickert i in. 1979).
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Benzen zidentyfikowano réwniez w nerkach, ptu-
cach, watrobie, mozgu i $ledzionie. Poziomy me-
tabolitow benzenu: fenolu, katecholu i hydrochi-
nonu byly wyzsze w szpiku kostnym niz we krwi,
przy czym fenol byl usuwany szybciej niz katechol
lub hydrochinon. Ghantous i Danielsson (1986)
narazali cigzarne myszy na stezenie benzenu
6400 mg/m’ (2000 ppm) przez 10 min i oznaczy-
li benzen i jego metabolity w tkankach bogatych
w lipidy (mdzg i tk. tluszczowa), a takze w tkan-
kach silnie ukrwionych (watroba i nerki). Benzen
zostal réwniez znaleziony w lozysku i plodach
bezposrednio po narazeniu.

Badania na ci¢zarnych myszach wykazaly, ze
po narazeniu inhalacyjnym [“*C]-benzen przeni-
kat przez tozysko. Niezmetabolizowany benzen
obserwowano w lozysku i plodach bezposrednio
po narazeniu i do 1 h po nim (Ghantous, Daniels-
son 1986). Metabolity benzenu wykryto réwniez
u plodu, ale na nizszych poziomach niz w tkan-
kach matki. Najwyzsze poziomy C zanotowano
w tkankach ptodu w czasie 0,5 = 1 h po inhala-
cji, podobnie jak w tkankach matki. W tkankach
plodu w p6znym okresie cigzy nie wykryto zwig-
zanych z tkankami metabolitow benzenu, co wska-
zuje, ze plodd myszy nie mial zdolnosci tworzenia
reaktywnych metabolitow.

Sato i in. (1975) poréwnali kinetyke eliminacji
benzenu u mezczyzn i kobiet w podobnym wieku.
Narazenie trwalo 2 h, a stezenie wynosilo 81,5 mg/m’
(25 ppm). Ksztalt krzywej zaniku byl znacznie
bardziej stromy u mezczyzn. Autorzy przypisali
te wyniki wyzszej zawartosci tkanki tluszczowej
u kobiet.

Narazenie drogg pokarmowg

Low i in. (1989; 1995) obserwowali dystrybucje
["C]-benzenu podawanego dozoladkowo przez
zgtebnik samicom szczuréw Sprague-Dawley. Ce-
lem tego badania byto ustalenie, czy rozmieszcza-
nie benzenu lub jego metabolitow moze wyjasnic
obserwacje specyficznej tkankowo indukcji guzéw
litych w gruczole Zymbala, jamie ustnej i nosowe;j
oraz gruczolach sutkowych, zwigzanych z prze-
wleklym narazeniem dozoladkowym (NTP 1986).
Po podaniu benzenu w dawkach 0,15 lub 1,5 mg/
kg mc. stezenia *C w r6znych narzadach przedsta-
wialy sie nastepujaco: najwyzsze w watrobie i ner-
kach, posrednie we krwi, a najnizsze w gruczole
Zymbala, tkankach jamy nosowej i ustnej, gruczo-
tach sutkowych i szpiku kostnym.
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Przy dawce 15 mg/kg mc. lub wyzszej niepro-
porcjonalne zwigkszenie znacznika izotopowego
obserwowano w gruczotach sutkowych i szpiku
kostnym. Przy dawce 0,15 mg/kg mc. cala ak-
tywnos¢ C stwierdzona w tkankach lub krwi po
1 h pojawila si¢ w postaci metabolitow benzenu,
co wskazuje, ze metabolizm pierwszego przejscia
w watrobie byl bardzo wydajny. Eliminacja '*C po-
chodzacego z benzenu we wszystkich narzadach
byta dwufazowa. Benzen nie gromadzit si¢ w gru-
czole Zymbala — w ciggu 24 h po podaniu radioak-
tywnos¢ pochodzaca od ["*C]-benzenu w gruczole
Zymbala stanowila mniej niz 0,0001% podanej
dawki. W zwiazku z tym preferencyjne gromadze-
nie benzenu lub metabolitéw w gruczole Zymbala
nie jest odpowiedzialne za specyficzng dla tkanki
indukcje guza w tym narzadzie.

Narazenie skorne

Nie znaleziono odpowiednich badan dotyczacych
rozmieszczenia benzenu u ludzi w nastepstwie
narazenia dermalnego, natomiast tylko jedno ba-
danie na zwierzetach dostarczyto informacji na
ten temat. Badanie samcéw szczurdw, ktérym po-
dano ["*C]-benzen w ilosci 0,004 mg/cm?, wyka-
zalo, ze najwyzsza radioaktywno$¢ odnotowano
w nerce (0,026%), nastepnie watrobie (0,013%)
i skorze (0,011%), (Skowronski i in. 1988). Mniej
niz 0,01% radioaktywnosci stwierdzono w na-
stepujacych  tkankach: dwunastnicy, tkance
tluszczowej, szpiku kostnym, przelyku, trzustce,
plucach, sercu, $ledzionie, krwi, moézgu, grasicy,
tarczycy, nadnerczach, jadrach i skorze.

Metabolizm

Pierwszym etapem metabolizmu benzenu jest
tworzenie epoksydu (tlenku benzenu), katalizowa-
nego przez cytochrom P450 2E1 (CYP2EL), (ryc.
1). Po utworzeniu epoksybenzenu metabolizm
rozgalezia si¢ na kilka alternatywnych szlakéw me-
tabolicznych (Jerina i in. 1968; Lovern i in. 1997).
Chociaz Jerina i in. (1968) dostarczyli kinetycz-
nie wiarygodnego argumentu na istnienie epok-
sybenzenu, nie wykazali jednak, ze powstal on
z benzenu. Epoksybenzen przegrupowuje sie nie-
enzymatycznie, tworzac fenol, gléowny produkt po-
czatkowego metabolizmu benzenu. Alternatywnie
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epoksyd ten moze reagowac z glutationem (GSH),
tworzac kwas fenylomerkapturowy, ulegajac enzy-
matycznej konwersji przez hydrolaze epoksydowa
do dihydrodiolu benzenu z utworzeniem katecho-
lu lub przechodzac katalizowang zelazem reakcje
otwarcia pierscienia z wytworzeniem aldehydu
trans,trans-mukonowego (t,--MUC), ktory jest
nastepnie metabolizowany do kwasu trans, trans-
-mukonowego (t,t--MA). Fenol jest dalej utleniany
przez CYP2EL do hydrochinonu. Dalsze utlenia-
nie hydrochinonu do p-benzochinonu jest katali-
zowane przez mieloperoksydaze (MPO), (Smith
i in. 1989). Wszystkie produkty fenolowe moga
by¢ sprzezone z siarczanem lub kwasem gluku-
ronowym, a koniugaty fenolu i hydrochinonu
s3 glownymi metabolitami benzenu wydalanymi
z moczem (Sabourin i in. 1989; Wells, Nerland
1991).

Mathews i in. (1998) metabolizm ['*C]-ben-
zenu podawanego dozoladkowo przez zglebnik
badali u samcow szczuréw F344 (dawki: 0,02; 0,1;
0,5 lub 100 mg benzenu/kg mc.), u samcéw myszy
B6C3F1 (dawki: 0,1 lub 100 mg/kg mc.) i u samcow
chomikow (dawki: 0,02; 0,1 lub 100 mg/kg mc.).
U szczurdw F344 przy nizszych dawkach (0,02; 0,1
lub 0,5 mg/kg mc.) ponad 95% dawki bylo wyda-
lane z moczem w ciggu 48 h, a okolo 3% zostalo
wydalone z wydychanym powietrzem. Przy wyz-
szych dawkach, tj. 10 lub 100 mg/kg mc., procent
wydalany w wydychanym powietrzu zwigkszyl sie
odpowiednio do okofo 9 i 50%. We wszystkich
dawkach wydalanie z kalem bylo drogg uboczna.
Podobny wzorzec rozmieszczenia dawki obser-
wowano rowniez u myszy i chomikow. Mathews
i in. (1998) réwniez zbadali profil powstajacych
metabolitow w moczu. Procent kwasu prefenylo-
merkapturowego i kwasu fenylomerkapturowe-
go (wskaznikéw produkeji epoksybenzenu) byt
wzglednie staty we wszystkich dawkach u szczuréw
(~13%), myszy (~5%) i chomikow (~7%). Jednak
odsetek hydrochinonu i pokrewnych koniugatéw
wahat sie od okoto 3% (przy najwyzszej dawce) do
az 7% (przy najnizszych dawkach). Wiekszy odse-
tek metabolitow hydrochinonu zaobserwowano
u myszy (~30%) i u chomikéw (~30%), ale nie byt
on zalezny od dawki.
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Rycina 1. Ogdlny schemat metabolizmu benzenu (na podstawie: Rappaport iin. 2009)
Figure 1. General scheme of benzene metabolism (based on: Rappaport et al. 2009)

Indukcja CYP2E1

Stwierdzono, ze benzen indukuje aktywnos¢
CYP2E1 (zaréwno u ludzi, jak i zwierzat), zwiek-
szajac w ten sposob szybkos¢ tworzenia toksycz-
nych metabolitéw. Tempo metabolizmu benzenu
mozna zmieni¢ poprzez wstepne traktowanie roz-
nymi zwigzkami. CYP2E1 metabolizuje rowniez
alkohol i aniling i moze by¢ indukowany przez te
zwigzki (Chepiga i in. 1990; Parke 1989; Snyder
iin. 1993). Wykazano réwniez, ze metabolity ben-
zenu: fenol, hydrochinon, benzochinon i katechol
indukuja CYP2E1 w ludzkich hematopoetycznych
komorkach macierzystych (Henschler, Glatt 1995).
Dlatego narazenie na zwigzki, ktére stymulujg ak-
tywno$¢ tego ukladu enzymatycznego przed nara-
zeniem na benzen, moze zwigkszy¢ tempo meta-
bolizmu benzenu.

Badania metabolizmu benzenu wykazaly réw-
niez, ze utlenianie z udzialem izoenzymu CYP2E1
jest wymagane do jego hematotoksycznego i ge-
notoksycznego dzialania. Podanie toluenu, kon-
kurencyjnego inhibitora metabolizmu benzenu,
powoduje zmniejszenie tworzenia si¢ metabolitow
benzenu i zmniejszenie toksycznosci (Andrews
i in. 1977). Pierwotne utlenianie benzenu przez
CYP2E1 zachodzi w watrobie, a dalszy metabo-
lizm do koncowego zwiazku toksycznego zacho-
dzi w tkankach docelowych. Sammett i in. (1979)
wykazali, Ze czesciowa hepatektomia szczurow
zmniejszyla zaréwno tempo metabolizmu benze-
nu, jak i jego toksyczno$¢, co sugeruje, ze metabolit
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i/lub metabolity powstale w watrobie sg niezbedne
do wywotania efektow toksycznosci. Badania na
mikrosomach watrobowych szczuréw i krélikow
réwniez wskazujg na udzial CYP2E1 jako glow-
nego izoenzymu oksydacyjnego zaangazowanego
w metabolizm benzenu (Johansson, Ingelman-
-Sundberg 1988; Koop, Laethem 1992). Przekonujg-
ce dowody, ze aktywnos¢ CYP2E1 jest wymagana
do ekspresji toksycznosci benzenu, uzyskano przy
uzyciu myszy transgenicznych, ktére nie wykazu-
ja aktywnosci watrobowego CYP2E1 (Valentine
i in. 1996). Narazenie na benzen o stezeniu
640 mg/m* (200 ppm) 6 h/dobe przez 5 dni spo-
wodowalo ciezka genotoksycznos¢ i cytotoksycz-
nos$¢ u myszy typu dzikiego, ale nie zaobserwowa-
no toksycznosci u myszy pozbawionych CYP2E1.
Bernauer i in. (2000) badali role ekspresji
CYP2E1 w szpiku kostnym (narzad docelowy
dla wielu substancji chemicznych, w tym benze-
nu) i jej zmiennosci wewnatrz- i miedzygatunko-
wej u szczurow, krolikoéw i ludzi. Dane wykazaly
obecnos¢ CYP2E1 w szpiku kostnym wszystkich
badanych gatunkow, potwierdzajac w ten sposob
hipoteze o zaleznym od CYP2E1 miejscowym me-
tabolizmie m. in. benzenu, ktéry moze przyczynia¢
sie do mielotoksycznosci i hematotoksycznosci.
Produkty szlaku fenolowego (katechol, hydro-
chinon i p-benzochinon), kwas tf,t-mukonowy
(t,--MA) i epoksyd benzenu zostaly zapropono-
wane jako metabolity benzenu, odpowiedzialne za
toksyczne skutki narazenia na benzen (tab. 29).
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Tabela 29. Zalezno$¢ miedzy stezeniem benzenu w powietrzu a stezeniem metabolitu w materiale biologicznym (BEI 2020)
Table 29. Relationship between airborne benzene concentration and metabolite concentration in biological material (BEI 2020)

Stezenie benzenu w powietrzu Stezenie metabolitéw w moczu

ppm mg/m? kwas S—fenylomerka_lpturowy, kwas trans, trans-mgkonowy, benzen,

g/g kreatyniny pg/g kreatyniny g/l

0,03 0,1 1,5 - 0,5

0,06 0,2 3 - 0,8

0,15 0,5 5 - 1,5

0,3 1 12 300 2,75

0,6 2 25 500 5,0

1 3,3 45 750 75

2 6,5 90 1200 12,5

Produkty fenolowe utleniajacych benzen w watrobie. Po narazeniu na

Produkcja pierwszych metabolitéw benzenu za-
chodzi gtéwnie w watrobie, jednakze skutki tok-
sycznosci benzenu wyrazane sg gtéwnie jako he-
matotoksyczno$¢ i mielotoksycznos¢ w szpiku
kostnym (Snyder, Hedli 1996). Dowody sugeru-
ja, ze wtérny metabolizm w szpiku kostnym jest
niezbedny do ekspresji toksycznosci benzenu
(Schlosser, Kalf 1989; Subrahmanyam i in. 1990;
1991). Alternatywna hipoteza glosi, ze metabo-
lizm benzenu do toksycznych metabolitéw moze
zachodzi¢ w samym szpiku kostnym. Wykazano
metabolizm benzenu do hydrochinonu w szpiku
kostnym szczurdw, ale ilo§¢ wytwarzanych meta-
bolitéw byla niewielka (Irons i in. 1980). Obecnos¢
CYP2E1 wykryto w szpiku kostnym krolika
(Schnier i in. 1989), jednakze nie mozna bylo wy-
kry¢ CYP2E1 w szpiku kostnym myszy — gatunek
okazal si¢ najbardziej wrazliwy na hematotok-
syczno$¢ benzenu (Genter, Reico 1994). Rickert
i in. (1979) zaobserwowali, Ze po narazeniu in-
halacyjnym stezenia katecholu i hydrochinonu
w szpiku kostnym utrzymywaly sie dtugo po tym,
jak zmalaly we krwi. Dlatego wigkszos¢ badan
skupia si¢ na fakcie, ze fenol, katechol i hydrochi-
non, powstajace w wyniku reakcji w watrobie, sa
transportowane do szpiku kostnego i innych tka-
nek docelowych, a nastepnie aktywowane przez
dzialanie peroksydazy (Low i in. 1995; Rushmore
iin. 1984; Smith i in. 1989).

Gléwnym problemem zwigzanym z hipote-
z3, ze metabolity fenolowe s3 odpowiedzialne za
toksycznos¢ szpiku kostnego jest to, ze podawa-
nie fenolu nie powiela skutkéw dziatania benzenu
(Tunek i in. 1982). Kenyon i in. (1995) zasugero-
wali, Ze za ten wynik moze odpowiada¢ dystry-
bucja enzymoéw koniugujacych fenol i enzymoéw
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fenol podawany droga pokarmowg autorzy zaob-
serwowali, Ze enzymy koniugujace fenol byty bar-
dziej skoncentrowane w okolowrotnym obszarze
watroby, pierwszym regionie wchlaniajacym fe-
nol, podczas gdy enzymy utleniajgce byly bardziej
skoncentrowane w okotosrodkowym obszarze wa-
troby. Moglo to doprowadzi¢ do szybkiego wyda-
lenia fenolu podanego drogg pokarmowa, zanim
byt on dalej metabolizowany do hydrochinonu
przez CYP2E1 w okolicy okolosrodkowej watroby.
Do wywolania toksycznosci dla szpiku kostnego
potrzebny jest zaréwno fenol, jak i hydrochinon
(Eastmond i in. 1987). Dootrzewnowe wstrzyk-
niecie samego fenolu lub hydrochinonu myszom
B6C3F1 nie spowodowalo znaczacej toksycznosci
dla szpiku kostnego, jednak jednoczesne poda-
wanie tych metabolitow wywotalo zmniejszenie
komorkowosci szpiku kostnego. Obecnos¢ fenolu
najwyrazniej stymulowala zalezny od peroksyda-
zy metabolizm hydrochinonu do p-benzochino-
nu. Subrahmanyam i in. (1990; 1991) odnotowali
w szpiku kostnym myszy narazanych na kombi-
nacje fenolu i hydrochinonu zwigkszone wigzanie
kowalencyjne "*C-hydrochinonu.

Ganousis i in. (1992) w przeciwienstwie do ob-
serwacji Eastmonda i in. (1987) uwazali, ze kate-
chol znaczaco stymuluje aktywacje peroksydazy
hydrochinonu w mysim zrebie. Oprocz wplywu
fenolu na aktywnos¢ MPO wykazano, Ze jedno-
czesne podawanie fenolu zwigksza stezenie fenolu
i hydrochinonu we krwi myszy B6C3F1. Legathe
iin. (1994) zmierzyli pole powierzchni pod krzy-
wa zalezno$ci stezenia we krwi od czasu (AUC) dla
fenolu i hydrochinonu podawanych osobno lub
w polaczeniu z tymi samymi poziomami dawek,
jakie stosowali Eastmond i in. (1987). Jednoczesne
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podawanie zwigkszyto AUC fenolu 1,4-krotnie,
a AUC hydrochinonu 2,6-krotnie w poréwnaniu
z kazdym zwigzkiem podawanym samodzielnie.
Legathe i in. (1994) zasugerowali, Ze jest to wyni-
kiem nasycenia w watrobie enzymow, ktore tworzg
ze zwigzkami fenolowymi koniugaty siarczkowe
i glukuronidowe. Wyniki te sugeruja, ze interak-
cje 2 lub wigcej fenolowych metabolitéw benzenu
moga by¢ konieczne, aby spowodowaé obserwo-
wang toksyczno$¢ w stosunku do szpiku kostnego.

Aldehyd trans,trans-mukonowy

Metabolitem benzenu odpowiedzialnym za tok-
sycznos$¢ szpiku kostnego jest réwniez aldehyd
t,t-mukonowy (t,t-MUC) - wysoce reaktywny
dialdehyd dienowy. Dowody potwierdzajace te
hipotez¢ podsumowali Witz i in. (1996) — wyka-
zali oni, ze t,t-MUC powoduje hematotoksycznos¢
po krotkotrwalym narazeniu. Podawanie 2 mg/
kg mc./dobe t,--MUC myszom CD-1 przez 16 dni
spowodowalo znaczace zmniejszenie komorko-
wosci szpiku kostnego, limfocytéw, liczby krwi-
nek czerwonych, hematokrytu oraz hemoglobiny,
a takze znaczace zwigkszenie liczby biatych krwi-
nek i masy $ledziony (Witz i in. 1985). Snyder i in.
(1989) réowniez stwierdzili, Ze podawanie ¢,t-MUC
powodowalo toksycznos¢ szpiku kostnego u my-
szy i ze jednoczesne podawanie ¢,t-MUC i hydro-
chinonu spowodowalo znaczne zmniejszenie wig-
czania *’Fe do hemoglobiny.

Uwaza sig, ze produkcja t,t-MUC jest krokiem
na drodze do otwarcia pierscienia prowadzacej do
powstania kwasu t,t-mukonowego (t,t-MA). Wy-
dalanie t,t-MA z moczem wykazano u krélikow
we wczesnych pracach Parkea i Williamsa (1953)
oraz u myszy, szczuréw, makakow jawajskich,
szympansow i ludzi (Gad-El Karim i in. 1985; Sa-
bourin i in. 1988; 1989; 1992). Wydalanie t,t-MA
z moczem jest wykorzystywane jako wrazliwy bio-
marker narazenia ludzi na benzen. Stwierdzono,
ze przy niskich dawkach stezenie ¢,t-MA w moczu
jest liniowo skorelowane ze stezeniem benzenu
(Bechtold i in. 1991; Bechtold, Henderson 1993).

Epoksyd benzenu

Rola epoksydu benzenu w wywotywaniu toksycz-
nosci szpiku kostnego jest ciggle malo poznana.
Uwaza sie, ze epoksybenzen jest zbyt reaktywny,
aby po opuszczeniu watroby spowodowaé tok-
syczno$¢ w szpiku kostnym. Jednak Lovern i in.
(1997) wykazali, ze epoksyd benzenu stanowit 7%
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metabolitow benzenu po 18 min inkubacji z mi-
krosomami watroby. Lindstrom i in. (1997) wyka-
zali obecnos¢ tego epoksydu we krwi i oszacowali
jego okres pottrwania na okoto 8 min. Korzystajac
z modelu PBPK, Lindstrom i in. (1997) sugeruja,
ze krazacy epoksybenzen moze przyczyniaé sie
do obserwowanego tworzenia si¢ adduktow DNA
i bialek.

Réznice w szybkosci metabolizmu benzenu
i powstajacych metabolitow korelujg z obserwo-
wanymi réznicami wrazliwosci na toksycznosé
benzenu. Myszy s3 bardziej niz szczury wrazliwe
na toksyczne dzialanie benzenu (Huff i in. 1989;
Snyder i in. 1987; Ward i in. 1985). Sabourin i in.
(1987) odkryli, ze metabolizm benzenu, okreslo-
ny przez wydalanie rozpuszczalnych w wodzie
metabolitow z moczem, u myszy B6C3F1 wy-
sycal sie przy nizszych dawkach niz u szczuréw
F344/N. Ilo$¢ metabolitéw na kilogram masy ciata
byta podobna u obu gatunkéw przy dawkach do
50 mg/kg mc., ale powyzej tego poziomu ilo$¢ me-
tabolitow nadal wzrastala tylko u szczuréw. Po na-
razeniu inhalacyjnym calkowita ilos¢ wydalanych
metabolitow byla wyzsza u myszy niz u szczurdéw
przy wszystkich stezeniach benzenu. Calkowite
wydalanie metabolitow bylo wykladniczo zwigza-
ne ze stezeniem benzenu, ale stezenie potrzebne
do osiagniecia potowy maksymalnego tworzenia
metabolitow bylo nizsze u myszy (220 mg/m’,
czyli 69 ppm) niz u szczurdéw (260 mg/m’, czyli
81,5 ppm). Narazenie zaréwno drogg pokarmowa,
jak i inhalacyjna wykazalo, Ze metabolizm benze-
nu byt wysycony w nizszych stezeniach u myszy
niz u szczuréw. Zatem réznice w catkowitym two-
rzeniu metabolitow miedzy szczurami i mysza-
mi nie wyjasnialy wiekszej wrazliwosci myszy na
benzen.

Sabourin i in. (1988) poréwnali metabolity
benzenu we krwi, watrobie, plucach i szpiku kost-
nym samcéw myszy B6C3F1 i szczuréw F344/N po
6 h narazenia inhalacyjnego na benzen o stezeniu
160 mg/m’ (50 ppm). Glukuronid hydrochino-
nu, hydrochinon i t,t--MA byly obecne w znacz-
nie wyzszych stezeniach u myszy niz w tkankach
szczuréw. Zatem metabolizm myszy prowadzi
do znacznie wiekszego narazenia na potencjalnie
toksyczne metabolity benzenu, co moze wyja-
$nia¢ wiekszg wrazliwos¢ myszy na toksyczno$é
benzenu.

Na rozmieszczenie metabolitéow powstalych
u myszy i szczurow wplywaja réwniez stezenie
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i drogi narazenia (Sabourin i in. 1989). Sam-
com myszy B6C3F1 i szczuréw F344/N podawa-
no przez zglebnik benzen w dawkach: 1, 10 lub
200 mg/kg mc. lub narazano je na stezenia: 16, 160
lub 1916 mg/m’ (5, 50 lub 600 ppm) przez 6 h. We
krwi, moczu, watrobie, ptucach i szpiku kostnym
oznaczano rozpuszczalne w wodzie metabolity.
U myszy zaobserwowano zmian¢ w rozmieszcza-
niu potencjalnie toksycznych metabolitow (glu-
kuronidu hydrochinonu i t,t-MA) do metabolitéw
detoksykacji (fenyloglukuronidu i kwasu prefeny-
lomerkapturowego) zaréwno po narazeniu dozo-
fadkowym, jak i inhalacyjnym. Podobng zmiang
obserwowano u szczurdw, z tym wyjatkiem, ze
glukuronid hydrochinonu byt metabolitem drugo-
rzednym (we wszystkich stezeniach). Zatem eks-
trapolacja z badan toksykologicznych przeprowa-
dzonych przy wysokich stezeniach narazenia moze
znacznie zaniza¢ ryzyko przy nizszych stezeniach.

Wydalanie metabolitow benzenu z moczem
badano réwniez u malp cynomolgus (makakow)
i szympansow (Sabourin iin. 1992). Na podstawie
profili metabolitow w moczu wykazano, ze naj-
wigksza frakcje benzenu szlakami prowadzacymi
do koniugatéw hydrochinonu i t,--MA metaboli-
zujy myszy (67% przy malych dawkach), nastep-
nie makaki (31%), szczury (17%) i szympansy
(14%). Zatem miedzy gatunkami istniejg roznice
ilosciowe w przemianie benzenu do potencjalnie
toksycznych metabolitéw. Poniewaz dostepnych
jest niewiele danych na temat proporcji benzenu
metabolizowanego do potencjalnie toksycznych
metabolitow u ludzi, istnieje znaczna niepewnos¢
co do okreslenia, ktéry model zwierzecy najlepiej
odzwierciedla metabolizm czlowieka.

Henderson (1996) ocenial réznice gatunkowe
w metabolizmie benzenu. Na podstawie danych
literaturowych stwierdzit, ze $ciezki metabolizmu
benzenu s3 podobne u wszystkich badanych ga-
tunkéw, jednak istniejg réznice w ilosci benzenu
metabolizowanego réznymi drogami. U malp
i myszy dominuje metabolizm benzenu do hydro-
chinonu, zwlaszcza przy malych dawkach. Wydaje
sie, ze myszy maja wigksza ogolng zdolnos$¢ me-
tabolizowania benzenu niz szczury i naczelne, co
moze wyjasnia¢, dlaczego myszy sg bardziej wraz-
liwe na benzen niz szczury. U wszystkich gatun-
kéw przy narazeniu na mate dawki wieksza czes¢
benzenu jest przeksztalcana w hydrochinon i me-
tabolity z otwartym pierscieniem.
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Wydalanie

Podanie doZotgdkowe

Baza informacji na temat usuwania benzenu
z organizmu po doustnym narazeniu na zwigzek
ogranicza sie do raportéw z badan na zwierzetach
doswiadczalnych.

W  badaniu z wudzialem samcéw myszy
C57BL/6N, ktérym jednorazowo podano do-
zoladkowo '*C-benzen (dawki 10 lub 200 mg/
kg mc.), McMahon i Birnbaum (1991) opisali
wplyw wieku na metabolizm benzenu. Znacznik
izotopowy ['*C] monitorowano w moczu, kale
i wydychanym powietrzu. Zgodnie z wczesniej-
szymi doniesieniami wykryto w moczu nastepu-
jace metabolity: glukuronid hydrochinonu, kwas
t,t-mukonowy, glukuronid fenylu, siarczan feny-
lu, glukuronid katecholu, siarczan hydrochinonu
i kwas prefenylomerkapturowy - jednak ilosciowe
zmiany w wydalaniu metabolitéow benzenu z mo-
czem zalezaly od dawki. Przy malej dawce (10 mg/
kg mc.) gléwnymi metabolitami byly: glukuronid
hydrochinonu (40%), siarczan fenylu (28%) i kwas
t,t-mukonowy (15%). Przy dawce 200 mg/kg mc.
wydalanie z moczem zmniejszylo si¢ do 42 + 47%
podanej dawki, podczas gdy wydalanie przez drogi
oddechowe sktadnikow lotnych zwigkszylo si¢ do
46 + 56% podanej dawki. Eliminacja z katem byta
niewielka i wzglednie stata po obu dawkach i sta-
nowita 0,5 + 3% dawki (réznice przypisano zmia-
nom funkcji fizjologicznych zachodzacym wraz
z wiekiem).

Wahania w proporcji znakowanego radioak-
tywnie benzenu wydalanego z moczem zaobser-
wowali Sabourin i in. (1987), ktorzy narazali my-
szy B6C3F1 oraz szczury F344 i Sprague-Dawley
na ["*C]-benzen podawany dozoladkowo (zgleb-
nik) w dawkach 0,5 + 300 mg/kg mc. Przy niz-
szych dawkach (<15 mg/kg mc.) prawie cala ilo$¢
znacznika byla odzyskiwana w réznych metaboli-
tach moczu, podczas gdy przy wyzszych dawkach
niezmieniony ["“C]-benzen zaczal pojawiaé si¢
w wydychanym powietrzu w coraz wigkszych ilo-
$ciach. Dane te wskazuja na wysycenie proceséw
metabolicznych wraz ze zwiekszajaca sie dawka.

Narazenie inhalacyjne

W kluczowym badaniu dotyczacym loséw benze-
nu u ludzi narazanych drogg inhalacyjng Nomiyama
i Nomiyama (1974) wykazali, ze przynajmniej
cze$¢ wchlonigtego zwigzku moze by¢ wydalana
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z moczem w postaci sprzezonych z siarczanem lub
glukuronidem fenoli lub t,t-MA. Przy zastosowa-
nych stezeniach benzenu 166 + 198 mg/m* (52 +
62 ppm) uznano, ze absorpcja przez drogi odde-
chowe wynosi okoto 47%, a wydalanie przez dro-
gi oddechowe w 4-godzinnym okresie narazenia
okolo 17%. Wartosci te byly zgodne z wartosciami
uzyskanymi we wczesniejszym badaniu przepro-
wadzonym przez Srbovg i in. (1950), ktérzy wyka-
zali, ze wydalanie przez drogi oddechowe po 7-go-
dzinnym narazeniu moze wahac¢ si¢ 16,4 + 41,6%.

Nie ma wystarczajacych danych, aby jedno-
znacznie uzna¢ pierwszorzedowe znaczenie jednej
drogi eliminacji przy narazeniu ludzi drogg inha-
lacyjng. Sherwood (1988) monitorowal kinetyke
eliminacji benzenu réznymi drogami po naraze-
niu jednego cztowieka, ktéry byt naprzemiennie
narazany na benzen o stezeniu 20 mg/m’ (6,4 ppm)
przez 8 h lub o stezeniu 316 mg/m?* (99 ppm) przez
1 h. Wyniki doswiadczenia wskazujg, Ze znacz-
nie wigksza cze$¢ catkowitej dawki byla wydala-
na z moczem, a wydalanie koniugatu fenolu bylo
dwufazowe, z poczatkowy szybka fazg wydalania.
Znaczenie wydalania z moczem zostalo rowniez
podkreslone w pracy Inoue i in. (1986), ktorzy wy-
kazali korelacje miedzy stezeniem fenolu w moczu
a narazeniem na benzen w stosunkowo szerokim
zakresie stezen 3,2 + 640 mg/m’® (1 + 200 ppm).

Narazenie zawodowe i badania przekrojowe
wskazaly rdwniez na pojawienie si¢ metabolitow
benzenu w moczu jako konsekwencje narazenia
na takie czynniki, jak dym tytoniowy (Bartczak
i in. 1994) i pary benzyny (Lagorio i in. 1994),
lub gdy poréwnywano zawarto$¢ benzenu w mo-
czu o0sob palacych i niepalacych (Kok, Ong 1994;
Melikian i in. 1994). Jeden papieros dostar-
cza $rednio 55 pg benzenu, a przecietny palacz
przyjmuje okoto 1,2 + 1,8 mg benzenu dziennie.
Popp 1 in. (1994) wykryli w moczu mechanikéw
samochodowych stezenie kwasu mukonowego
i S-fenylo-N-acetylocysteiny na poziomach, ktdre
korelowaly z poziomami zwigzku w krwiobiegu
i strefie oddychania. Obserwacje te potwierdzajg
wczesniejszg sugestie Ghittoriego i in. (1993), ze
benzen i jego metabolity w moczu mogg by¢ waz-
nym biomarkerem zawodowego narazenia na ten
zwigzek.

Gromadzenie danych doswiadczalnych z ba-
dan na zwierzetach laboratoryjnych wykazato za-
sadniczo podobny wzorzec wydalania benzenu do
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tego, jaki obserwowano u ludzi. Charakteryzuje
sie on wydalaniem niezmienionego zwiazku wraz
z powietrzem wydychanym i pojawieniem si¢ me-
tabolitow w moczu. Na przyklad przy 6-godzin-
nym narazeniu na benzen o wysokich stezeniach,
tj. 1597 mg/m* (500 ppm), po poczatkowej szyb-
kiej fazie eliminacji nastgpowala wolniejsza faza
o znacznie dluzszym okresie poéttrwania (do 13 h
lub dluzej), (Rickert i in. 1979).

W IPCS (1999) podano, ze po narazeniu inha-
lacyjnym wydalanie benzenu u ludzi wydaje si¢
przebiega¢ wedlug modelu dwukompartmento-
wego, z okresami pottrwania wynoszgcymi okoto
1 lub 24 h. Okres péttrwania wydychanego benze-
nu u ludzi rézni sie w zaleznoéci od stezenia ben-
zenu i czasu narazenia. Po narazeniu na benzen
o stezeniu 322,7 mg/m®* (99 ppm) przez 1 h biolo-
giczny okres poltrwania benzenu w poczatkowej
fazie oceniono na 42 min, a po narazeniu na ste-
zenie 20,9 mg/m® (6,4 ppm) przez 8 h biologiczny
okres pottrwania w poczatkowej fazie oceniono na
72 min. Okres poltrwania w fazie koncowej (10 +
100 h po narazeniu) wynosit 23 + 31 h.

Prawdopodobnie najbardziej rygorystycznymi
doswiadczeniami, w ktérych badano zaleznos¢
dawka-skutek po narazeniu na benzen droga in-
halacyjng, byly badania przeprowadzone przez
Sabourin i in. (1987). Narazenie na [**C]-benzen
o stezeniu 32 + 3195 mg/m® (10 + 1000 ppm)
przez 6 h wykazalo, Ze przy nizszych stezeniach
w powietrzu wydychanym stwierdzono mniej niz
6% radioaktywnosci. Jednak przy wyzszych steze-
niach benzenu (>2718 mg/m’, 850 ppm) zaré6wno
szczury, jak i myszy wydychaly znaczne ilosci nie-
zmienionego zwigzku, wynoszace odpowiednio
481 14%.

NarazZenie przez skore

W dostepnym pismiennictwie stwierdzono jedy-
nie ograniczone dane dotyczace wydalania benze-
nu u ludzi po narazeniu przez skore. Franz (1984)
podal, ze 4 ochotnikéw, ktérym podano na skoé-
re ["C]-benzen w ilosci 0,0024 mg/cm? wydala-
o sladowe ilosci znacznika z moczem w ciagu
36 h, co sugeruje zdolno$¢ zwiazku do przenika-
nia przez skoére. Podobne wyniki uzyskano u matp
i kawii domowych ($winek morskich), odpowied-
nio 0,065 oraz 0,042% zastosowanej dawki (Franz
1984).
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Podsumowanie

Benzen jest prawie catkowicie wchlaniany z prze-
wodu pokarmowego w szerokim zakresie stezen/
dawek u szczuréw i myszy. W kilku badaniach na
ludziach wykazano, ze wchlanianie benzenu przez
drogi oddechowe wynosi okoto 50%. Przy stezeniu
benzenu wynoszacym 31,9 mg/m’* (10 ppm) reten-
cja benzenu podczas 6-godzinnego narazenia wy-
nosita 33% u szczuréw i 50% u myszy i zmniejszata
sie przy wyzszych stezeniach (Sabourin iin. 1987).
Przy wysokich stezeniach szlaki metaboliczne ule-
gaja wysyceniu i zwigksza sie wydalanie niezme-
tabolizowanego benzenu przez drogi oddechowe.

W normalnych warunkach udzial wchlaniania
benzenu przez skore w catkowitym wchlanianiu
jest niski (absorpcja przez skore wynosi mniej
niz 1% zastosowanej dawki), poniewaz parowanie
benzenu z powierzchni skéry zmniejsza wchlonie-
ta ilo$¢. Jednak w niektorych sytuacjach (np. za-
nurzenie w roztworze) droga ta moze by¢ waznym
czynnikiem przyczyniajagcym sie do catkowitego
narazenia na benzen. Kalnas i Teitelbaum (2000)
stwierdzili, ze w przypadku stosowanych do czysz-
czenia rozpuszczalnikow, ktore zawieraly benzen
o stezeniu ponizej 0,1%, ilo$¢ benzenu wchtaniana
przez skore w dtugim okresie byta znaczna i zale-
zala od czasu narazenia i powierzchni narazonej
na dziatanie substancji (ECHA 2018a).

Williams i in. (2011) przeanalizowali ekspe-
rymentalne dane dotyczace wchianiania benze-
nu przez skore (zaréwno u ludzi, jak i zwierzat;
w warunkach in vitro i in vivo) i doszli do wniosku,
ze szybko$¢ wchlaniania benzenu waha si¢ 200 +
400 ug/cm?- h (DECOS 2014 ). Jakasa i in. (2015)
obliczyli wchlanianie przez skoére na 5,85% przy
wartosci OEL 3,2 mg/m’ (1 ppm).

Benzen jest stosunkowo szybko rozmieszcza-
ny w calym organizmie niezaleznie od drogi na-
razenia. Po narazeniu droga pokarmowg Low i in.
(1989) stwierdzili najwyzsze stezenia w watrobie
i nerkach, posrednie we krwi, a najnizsze w gru-
czole Zymbala, jamie nosowej, jamie ustnej, gru-
czole sutkowym i szpiku kostnym. Benzen jest
magazynowany w tkance tluszczowej (Rickert
iin. 1979). Metabolity benzenu wystepuja rowniez
w calym organizmie, przy czym fenol jest usuwany
ze szpiku kostnego szybciej niz katechol czy hy-
drochinon (Rickert i in. 1979).

Pomimo szeroko zakrojonych badan metabo-
lizmu benzenu nadal nie jest on w pelni poznany.
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Do ujawnienia si¢ hematotoksycznosci niezbedny
jest metabolizm benzenu przez CYP2E1 (Sammett
iin. 1979; Valentine i in. 1996). Jednak po poczat-
kowym utlenieniu przez CYP2El do epoksydu
benzenu szlak metaboliczny benzenu rozgatezia
sie, tworzgc kilka przypuszczalnych toksycznych
metabolitow. Wigkszos¢ badan skupiata si¢ na
hipotezie, ze fenol, katechol i hydrochinon sg wy-
twarzane w watrobie i transportowane do szpiku
kostnego, gdzie hydrochinon jest aktywowany
do p-benzochinonu przez dzialanie MPO (Low
iin. 1995; Rushmore i in. 1984; Smith i in. 1989).
W hipotezie fenolowego metabolitu problem sta-
nowi jednak to, ze narazenie na fenol nie daje
takich samych efektow, jak na benzen. Do od-
tworzenia hematotoksycznego dzialania benzenu
wymagana jest kombinacja fenolu i hydrochinonu
(Eastmond i in. 1987).

Szlak metabolizmu benzenu z otwarciem
pierscienia prowadzi do wydalania t,t-MA z mo-
czem. Wytwarzanie wysoce reaktywnego MUC
zotwartym pier$cieniem, jakozwigzku posredniego
w szlaku prowadzacym do tt-MA, wykazano
w izolowanych mikrosomach watrobowych, jed-
nakze nie wykazano krazenia MUC we krwi (Witz
iin. 1996).

Uwaza sig, ze epoksyd benzenu jest zbyt reak-
tywny, aby ,,opusci¢” watrobe, jednak istniejg in-
formacje, ze zostal on zmierzony we krwi myszy
(Lindstrom i in. 1997; Lovern i in. 1997). Zatem
kilka metabolitow benzenu moze odgrywaé role
w wywolywaniu toksycznego dzialania benzenu,
a polaczenie kilku metabolitéw moze by¢ wyma-
gane do wywolania pelnego zakresu reakcji tok-
sycznych powodowanych przez benzen. Miedzy
réznymi gatunkami zwierzat obserwowano duze
ilosciowe rdznice w wytwarzaniu przypuszczal-
nych toksycznych metabolitéw benzenu (Sabourin
iin. 1989; 1992).

W metabolizmie epoksydu benzenu zaangazo-
wanych jest kilka szlakow:

- moze on ulec sprzeganiu ze zreduko-
wanym glutationem (GSH), co skutkuje
ostatecznym utworzeniem i wydalaniem
z moczem kwasu S-fenylomerkapturowe-
go (S-PMA), (Monks i in. 2010). Odpowie-
dzialnym enzymem jest transferaza S-glu-
tationu (GST), w szczegdlnosci GSTT1
i GSTM1. Epoksyd moze by¢ dalej meta-
bolizowany przez hydrolaze epoksydowa
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(EH) do dihydrodiolu benzenu i katecholu
(Meek, Klauning 2010);

- samorzutnie przeksztalca si¢ do fenolu,
ktéry nastepnie ulega sprzeganiu z kwa-
sem glukuronowym lub aktywnym siar-
czanem) lub utlenieniu. Reakcja utlenia-
nia jest katalizowana przez CYP2E1 i daje
poczatek  1,4-hydrochinonowi, 1,2-hy-
drochinonowi (katecholowi), a nastep-
nie 1,2,4-benzenetriolowi (DECOS 2014;
Monks i in. 2010). Enzym mieloperoksy-
daza (MPO), ktéry w najwyzszych steze-
niach wystepuje w granulocytach obojet-
nochlonnych, metabolizuje hydrochinony
do odpowiednich benzochinonéw. W tej
reakcji powstajg wysoce reaktywne formy
tlenu. Ponadto benzochinony sa bardzo
reaktywne. Konwersja benzochinonéw
z powrotem do hydrochinondéw jest kata-
lizowana przez NAD(P)H:dehydrogenaze
chinonu 1 (NQO1), co moze prowadzi¢ do
dalszego cyklu redoks (Hartwig 2010);

- réwnowazy si¢ spontanicznie z odpowied-
nim tautomerem walencyjnym oksepiny,
co moze prowadzi¢ do otwarcia pierscie-
nia i wytworzenia serii 6 dienow wegla,
zktérych najbardziej reaktywny jest aldehyd
trans,trans-mukonowy (Monks i in. 2010),
co do ktérego wykazano w warunkach in
vitro, ze prowadzi do mutacji (Nakayama
iin. 2004), wigzan krzyzowych DNA-biatko
i peknie¢ nici DNA (Amin, Witz 2001).

Przy niskich poziomach narazenia benzen jest
wydalany gltéwnie z moczem w postaci koniuga-
tow siarczanowych lub glukuronidowych meta-
bolitéw fenolowych, lub jako t,t-MA (McMahon,
Birnbaum 1991; Sabourin i in. 1987). U szczurdw
i myszy narazanych na ["“C]-benzen droga po-
karmowa w dawkach mniejszych niz 15 mg/kg
mc. "C byl prawie ilo§ciowo odzyskiwany w mo-
czu w postaci metabolitow, natomiast przy dawce
150 mg/kg mc. ponad 50% zostalo usuniete
w postaci niezmetabolizowanej w wydychanym
powietrzu (Sabourin i in. 1987). Podobne efek-
ty stwierdzono u szczuréw lub myszy przy nara-
zeniu inhalacyjnym - przy narazeniu do 32 mg/m’
(10 ppm) mniej niz 6% "“C zostalo wykryte w powie-
trzu wydychanym, natomiast przy stezeniach powy-
zej 2718 mg/m® (850 ppm) szczury wydychaly 48%,
a myszy — 14%. Stezenia fenolu i £,-MA w moczu
s skorelowane z poziomem narazenia na benzen
i moga by¢ wykorzystywane do monitorowania na-
razenia zawodowego na benzen (Ghittoriiin. 1993).

Pomimo ze opracowano kilka réznych mode-
li PBPK opisujacych matematycznie wchianianie,
dystrybucje, metabolizm i wydalanie benzenu
(Bois, Paxman 1992; Medinsky i in. 1989a; 1989b;
1989¢; Sato 1988; Travis i in. 1990), ich uzytecz-
no$¢ do przewidywania dawki toksycznych me-
tabolitow w narzadach docelowych u ludzi jest
ograniczona przez niepelng wiedze na temat tok-
sycznych metabolitéw i trudnosci w zidentyfiko-
waniu odpowiedniego doswiadczalnego modelu
zwierzecego dla ludzi.

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Na podstawie wynikéw wielu badan uwaza sie, ze
hematotoksycznos¢ i genotoksycznos¢ (powszech-
nie uznawane za najbardziej krytyczne skutki na-
razenia na benzen) s3 wynikiem ztozonej kaskady
zdarzen. Tak jak kilka metabolitow benzenu wigze
sie z toksycznoscig tego zwiazku, tak kilka réz-
nych mechanizméw moze réwniez przyczyniac si¢
do ogdlnego toksycznego dzialania benzenu (np.
zmiany cytogenetyczne, nieprawidlowa rekom-
binacja mitotyczna, mutacje genéw i/lub zmiany
epigenetyczne).

Metabolizm benzenu jest stosunkowo szybki
i determinuje skutki hematopoetyczne i biafa-
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czkowe. Dane dotyczace ludzi i zwierzat wskazujg
na znaczenie CYP2E1 w metabolizmie benzenu.
Zaklada sie, ze metabolizm zachodzi gléwnie
w watrobie, a wtérny metabolizm w szpiku kostnym,
miejscu charakterystycznej toksycznosci benzenu.
Pracownicy zawodowo narazeni na benzen
z fenotypem odpowiadajacym szybkiemu meta-
bolizmowi CYP2E1 byli bardziej podatni na tok-
syczno$¢ benzenu niz osoby wykazujace powolny
metabolizm CYP2E1 (Rothman i in. 1997). Enzym
dehydrogenaza NAD(P)H:chinon (NQO1), ktéry
utrzymuje chinony w postaci zredukowanej, a wiec
tatwiej sprzegane i wydalane (EPA 2002; Nebert
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i in. 2002), jest kolejnym przyktadem znaczenia
metabolizmu w hematotoksycznosci benzenu.
Rothmaniin. (1997) stwierdzili, ze pracownicy ho-
mozygotyczni (22% rasy kaukaskiej — 45% Azjaci)
pod wzgledem allelu NQO1, wykazywali 2,4-krot-
nie wigksze ryzyko hematotoksycznosci benzenu
niz pracownicy z normalnym genotypem. Ponad
7-krotnie zwigkszone ryzyko hematotoksycznosci
benzenu odnotowano u pracownikéw, ktorzy wy-
kazywali zaréwno szybki metabolizm CYP2EL, jak
i NQOL1 typu dzikiego (Rothman i in. 1997).

Reaktywne metabolity

W toksyczno$¢ benzenu jest zaangazowanych
kilka metabolitéw: epoksyd benzenu, metaboli-
ty hydroksylowe (fenol, katechol, hydrochinon,
1,2,4-benzenetriol, 1,2- i 1,4-benzochinon) oraz
aldehyd trans,trans—-mukonowy. Udzial kazdego
zwiazku posredniego w toksycznosci wywolywa-
nej przez benzen nie jest obecnie znany. Uwaza
sie, ze toksycznos¢ jest wynikiem wielu reaktyw-
nych poétproduktow, ktore oddzialujg ze szpikiem
kostnym. Jest on szczegdlnie wrazliwy na benzen
m.in. ze wzgledu na obecno$¢ enzymoéw metabo-
lizujacych benzen, co prowadzi do produkgji re-
aktywnych form tlenu. Z kolei reaktywne formy
tlenu moga prowadzi¢ do szeregu skutkéw komor-
kowych, w tym uszkodzenia tubuliny, biatek histo-
nowych, topoizomerazy II, innych bialek zwiaza-
nych z DNA oraz samego DNA (w tym aberracji
strukturalnej i liczbowej), (Toxicological profile...
2007).

Dowody na to, ze epoksyd benzenu moze od-
grywac role w toksycznosci benzenu, wywiedzio-
no z kilku przestanek:

- jest on produktem metabolizmu benzenu
w mikrosomach watroby myszy, szczura
i cztowieka (Lovern iin. 1997),

- moze by¢ uwalniany z watroby do krwi
(Lindstrom i in. 1997),

- zwigzki addycyjne epoksydu benzenu
i biatka wykryto we krwi i szpiku kostnym
myszy narazonych na dzialanie benzenu
(McDonald i in. 1994),

- zwiazki addycyjne z epoksydem benzenu
i albuming wykryto we krwi pracowni-
kéw narazonych na benzen (Rappaport
i in. 2002a; 2002b; Yeowell-O’Connell i in.
1998).
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Wysoce reaktywny aldehyd t,z-mukonowy, kté-
ry znaleziono w mysich mikrosomach watrobo-
wych (Latriano i in. 1986), moze podlega¢ meta-
bolizmowi redukcyjnemu i oksydacyjnemu (Goon
i in. 1992) i wykazano, ze jest hematotoksyczny
(Witziin. 1985). Niewielka ilos¢ (<0,05%) aldehy-
du t,t-mukonowego podawanego myszom pozaje-
litowo stwierdzono w szpiku kostnym (Zhang i in.
1997). Rivedal i Witz (2005) stwierdzili, ze aldehyd
ten jest silnym inhibitorem komunikacji miedzy-
komorkowej (polaczenia typu gap) w komorkach
nablonka watroby szczura.

Smith (1996) zauwazyt, ze metabolity hydrok-
sylowe moga by¢ metabolizowane przez peroksy-
dazy szpiku kostnego takie jak mieloperoksydaza
(MPO) do wysoce reaktywnych rodnikéw semi-
chinonowych i chinonéw, ktére stymulujg pro-
dukcje reaktywnych form tlenu. Prowadzi to do
uszkodzenia tubuliny, biatek histonéw, topoizo-
merazy II, innych biatek zwigzanych z DNA i sa-
mego DNA (skutki klastogenne, takie jak pekanie
nici, rekombinacja mitotyczna, translokacje chro-
mosom&w i aneuploidia).

Hematotoksyczno$¢ wywolana benzenem ob-
jawia si¢ pancytopenig (zmniejszenie ilosci roz-
nych elementéw komoérkowych we krwi krazacej
powodujace anemig, leukopenie¢ lub trombocy-
topenie) i niedokrwisto$cig aplastyczng (wraz ze
zwléknieniem szpiku) - ilos¢ wszystkich elemen-
tow komoérkowych krwi obwodowej i szpiku kost-
nego jest zmniejszona.

Uwaza sie, ze hematoksyczno$¢ jest wezesnym
wskaznikiem rozwoju ostrej biataczki szpikowej
(AML) / zespolu mielodysplastycznego (MDS)
po narazeniu na benzen (Natelson 2007). Utrzy-
mujace si¢ cytopenie i inne choroby krwi czesto
poprzedzaja wystapienie bialaczki u pacjentéw
z AML wtérng po narazeniu na benzen (DECOS
2014). Ponadto pracownicy cierpigcy na zatrucie
benzenem s3 narazeni na zwiekszone ryzyko za-
chorowania na bialaczke (Rothman i in. 1997).
Do chwili obecnej nie udowodniono jednak, ze
hematotoksycznos¢ wywolana benzenem stanowi
poczatkowy (wymagany) etap choroby nowotwo-
rowej lub po prostu stanowi uszkodzenie szpiku
kostnego (Kirkeleit i in. 2008b).

Tworzenie adduktow kowalencyjnych

Metabolity benzenu tworzg kowalencyjne adduk-
ty zaréwno z biatkami komérkowymi, jak i DNA,
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jednak rola tworzenia adduktéow w toksycznosci
jest niejasna. W przypadkach zmniejszonej tok-
sycznosci benzenu obserwuje si¢ réwniez zmniej-
szenie tworzenia si¢ adduktow. Czesciowa hepa-
tektomia u szczuréw spowodowala zmniejszona
hematotoksyczno$¢, a takze zmniejszone wigzanie
kowalencyjne w szpiku kostnym (Sammett i in.
1979). Wykazano, ze poziomy tworzenia adduk-
tow w tkankach krwiotworczych u myszy koreluja
ze wzgledna wrazliwoscia szczepow (Longacre i in.
1981).

Kowalencyjne wigzanie metabolitow benzenu
z DNA zostalo po raz pierwszy opisane przez
Lutza i Schlattera (1977). Mazzullo i in. (1989)
stwierdzili, ze przy niskich stezeniach benzenu
tworzenie adduktow z DNA przez metabolity ben-
zenu jest liniowe, ale wysycenie tworzenia adduk-
tu nastgpowalo przy wysokich stezeniach benze-
nu. Hedli i in. (1996) badali tworzenie adduktéw
DNA z metabolitami benzenu - hydrochinonem
i 1,2,4-benzenetriolem w polgczeniu z badania-
mi wplywu tych 2 metabolitéw na réznicowanie
komorek w ukladzie modelowym hematopoezy.
W przeciwienstwie do 1,2,4-benzenetriolu hydro-
chinon tworzy addukty DNA w ludzkich komér-
kach biafaczki promielocytowe;.

Creek i in. (1997) wykazali, ze po narazeniu
myszy B6C3F1 na ["“C]-benzen podawany do-
otrzewnowo w dawkach wigkszych niz 16 mg/kg
mc. tworzenie adduktéw bylo nieliniowe.

Odpowiada to bardzo $cisle poziomowi wy-
sycenia metabolicznego dla benzenu w dawce
15 mg/kg mc. obserwowanemu przez Sabourin
i in. (1987). Benzen podawano samcom myszy
B6C3F1 w zakresie dawek do 500 mg/kg mc. Po-
ziomy adduktéw DNA watroby osiagaly szczyt po
uplywie 0,5 h po zakonczeniu narazenia, a pozio-
my adduktéow DNA w szpiku kostnym osiagaly
szczyt miedzy 12 .a 24 h.

Chociaz mechanizm, przez ktéry tworzenie
adduktow powoduje toksycznos¢ szpiku kostne-
go, nie jest dobrze poznany, wyniki kilku ekspe-
rymentéw sugeruja, ze wigzanie hydrochinonu
lub p-benzochinonu z grupami sulthydrylowymi
w miejscach aktywnych bialek moze odpowiada¢
za genotoksyczne dzialanie benzenu.

Hydrochinon i p-benzochinon zakldcajg wigza-
nie trifosforanu guanozyny (GTP) do tubuliny przez
alkilowanie nukleofilowych grup sulthydrylowych
(Irons, Neptun 1980; Pfeifer, Irons 1983). Wigzanie
GTP jest wymagane do stabilizacji polimeryzacji
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tubuliny podczas tworzenia mikrotubul, a zatem
przeszkadza w tworzeniu si¢ wrzeciona podczas
mitozy. Wykazano réwniez, ze kilka metabolitéw
benzenu (p-benzochinon, hydrochinon, fenol, ka-
techol, 1,2,4-benzenetriol) hamuje aktywno$¢ ludz-
kiej topoizomerazy II (Frantz i in. 1996). Inhibitory
topoizomerazy s3 zazwyczaj silnymi klastogenami
w komorkach ssakow, zatem hamowanie topoizo-
merazy II moze prowadzi¢ do skutkéw klastogen-
nych obserwowanych po narazeniu na benzen.

Genotoksycznos¢

Zahamowanie topoizomerazy II jest najlepiej zna-
nym wyjasnieniem genotoksycznego dzialania
benzenu i najbardziej prawdopodobnym mecha-
nizmem, poprzez ktéry benzen indukuje trans-
lokacje chromosomoéw (McHale i in. 2012). Prze-
prowadzenie kilku badan wykazalo, ze benzen
i jego metabolity (hydrochinon i 1,4-benzochi-
non) dzialajg jako inhibitory topoizomerazy II
(»trucizny topoizomerazy II”), przez co potencjal-
nie prowadza do peknig¢¢ nici DNA, nieprawidto-
wej rekombinacji mitotycznej, a nastepnie chro-
mosomalnych aberracji (Chen i in. 2007; Frantz
iin. 1996; Lindsey i in. 2005a; 2005b; Smith 1996;
Whysner i in. 2004).

Inhibitory topoizomerazy II s3 rzeczywiscie
znane z tego, ze powoduja bialaczke u ludzi (East-
mond i in. 2001; Frantz i in. 1996). Whysner i in.
(2004) poréwnali profile genotoksyczne benzenu
i jego metabolitow z profilami innych czynnikéw
genotoksycznych i doszli do wniosku, ze jest on
najbardziej podobny do genotoksycznosci wywo-
tanej przez inhibitory topoizomerazy II.

Stres oksydacyjny

Benzen moze réowniez powodowac stres oksyda-
cyjny w tkankach docelowych. Metabolit benzenu,
p-benzochinon, jest wysoce reaktywny i moze ob-
niza¢ komdrkowe poziomy GSH (Brunmark, Ca-
denas 1988). Metabolity benzenu mogg takze bra¢
udziat w cyklach redoks, powodujac wytwarzanie
reaktywnych form tlenu, ktére moga réwniez re-
agowa¢ ze skladnikami wielkoczgsteczkowymi
(Rao, Snyder 1995).

Hamowanie tworzenia cytokin

Potencjalnym celem hematotoksycznego dziala-
nia benzenu jest mikrosrodowisko zrebowe szpiku

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 3(113)




Benzen. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

kostnego, ktére normalnie moduluje proliferacje
i réznicowanie komorek macierzystych (Cox 1991;
Kalf 1987; Snyder i in. 1989). Interakcja zrebu
z komoérkami macierzystymi jest niezbedna do he-
matopoezy. Ponadto makrofagi zrebu wytwarzaja
interleukine 1 (IL-1), cytoking réwniez niezbedna
do hematopoezy. Pacjenci z niedokrwisto$cig apla-
styczng zwykle wykazuja dysfunkcje monocytéw
i zmniejszong produkcje IL-1 (Renz, Kalf 1991).

Renz i Kalf (1991) zasugerowali, ze wywolana
benzenem depresja szpiku kostnego moze wyni-
ka¢ z niewydolnosci makrofagéw zrebu w prze-
twarzaniu pre-IL-1a do dojrzatej IL-1, ktdra akty-
wuje produkeje fibroblastow zrebu przez czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii, niezbedny do réz-
nicowania komorek macierzystych.

Zmiany epigenetyczne

Narazenie zawodowe lub §rodowiskowe na ben-
zen moze powodowa¢ zmiany epigenetyczne, kto-
re wiaza sie ze zwiekszona podatnoscig na rozwoj
choréb. Wykazano, ze benzen zmienia ekspresje
wielu genéw we krwi obwodowej narazonych pra-
cownikéw. Zmiany epigenetyczne sg gtéwnymi
mechanizmami, ktére reguluja ekspresje genow,
a znaczniki epigenetyczne, w tym modyfikacja
histonéw, metylacja DNA i ekspresja mRNA, ak-
tywujag lub hamujg ekspresje poszczegélnych ge-
néw (np. onkogendéw i gendéw supresorowych),
(DECOS 2014; Fenga i in. 2016).

W konsekwencji zdarzenia te skutkujg niesta-
bilno$cig genomu, a nastepnie aktywacjg kluczo-
wych protoonkogenéw, utratg heterozygotycz-
nosci i inaktywacja genéw supresorowych guza.
Deregulacja szlaku biatka p53, skutkujaca zmiana-
mi w cyklu komérkowym (apoptoza lub systemem
naprawy DNA), moze by¢ zdarzeniem prowa-
dzacym do nowotworéw ukladu krwiotwdrczego
(Kirkeleit i in. 2008a).

Ekstrapolacje wynikow badan
ze zwierzat na cztowieka

Szlaki metabolizmu benzenu sg ogdlnie podob-
ne u réznych gatunkéw gryzoni i naczelnych in-
nych niz ludzie. Istniejg jednak réznice gatunkowe
w zakresie zdolnosci metabolizowania benzenu
i wzglednych proporcji réznych powstajacych
metabolitbw benzenu oraz w zakresie wchla-
niania i retencji benzenu. Na przyklad po
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6-godzinnym narazeniu na niskie stezenia par ben-
zenu (22,8+ 32,6 mg/m’ 7 + 10 ppm), myszy za-
trzymaly 20% wdychanego benzenu, podczas gdy
szczury i malpy tylko 3 + 4% (Sabourin i in. 1987;
1992). Myszy wykazuja wieksza ogodlna zdolno$¢
metabolizowania benzenu w poréwnaniu ze szczu-
rami. Narazenie inhalacyjne na benzen o stezeniu
30155 mg/m*® (925 ppm) odpowiadalo dawce
152 mg/kg mc. u myszy, z ktorej okoto 15% byto
wydalane jako zwigzek macierzysty, i dawce
116 mg/kg mc. u szczuréw, z czego okoto 50% bylto
wydalane w postaci niezmienionej (Henderson
iin. 1992; Sabourin i in. 1987).

Proporcje wytwarzanych metabolitéw benzenu
zalezg zaréwno od gatunku, jak i od wielkosci na-
razenia. Sabourin i in. (1988) wykazali, ze po 6-go-
dzinnym narazeniu inhalacyjnym na benzen o ste-
zeniu 163 mg/m* (50 ppm) hydrochinony i kwas
mukonowy wystepuja we krwi, watrobie, plucach
i szpiku kostnym w znacznie wyzszym steZeniu
u myszy niz u szczuréw. Powszechnie wiadomo,
ze profile metaboliczne benzenu u myszy i ludzi sg
bardziej podobne niz u ludzi i szczuréw.

Sabourin i in. (1989) odnotowali zwiekszong
produkcje metabolitow detoksykacyjnych (feny-
loglukuronidu i kwasu prefenylomerkapturowe-
go) oraz zmniejszong produkcje potencjalnie tok-
sycznych metabolitow (hydrochinonéw i kwasu
t,t-mukonowego) zaréwno u myszy, jak i szczu-
réw narazonych na dzialanie benzenu w znacznie
wyzszych stezeniach (1956 mg/m’, czyli 600 ppm,
w powietrzu lub w dawce 200 mg/kg mc. droga po-
karmowg), co wskazuje, ze ekstrapolacja wynikow
uzyskanych w badaniach z zastosowaniem wysokich
stezen benzenu moze skutkowa¢ niedoszacowaniem
ryzyka w przypadku narazenia na niskie stezenia.

Wielu badaczy prébowalo zaja¢ sie metaboli-
zmem benzenu, starajac si¢ wyprowadzi¢ ekstra-
polacje ze zwierzecia na cztowieka. Kazdy model
opisywal model wielokompartmentowy, w ktérym
probowano powigza¢ wytwarzanie metabolitéw
z koncowymi punktami toksycznosci benzenu. Na
ile pozwalajg na to dostepne dane, zajeto si¢ wy-
twarzaniem hydrochinonu i aldehydu ¢,t-mukono-
wego w watrobie z dalszym metabolizmem w szpi-
ku kostnym. Jednak modele te nie sg dostatecznie
dopracowane, aby umozliwi¢ doktadne przewidy-
wanie metabolizmu czlowieka.
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Metabolizm epoksyd benzenu
fenol
CYP2E1  katechol
Benzen — hydrochinon
benzochinon
benzenotriol
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Zmiany
molekularne/ l
komoérkowe
Molekularne Komorkowe
oksydacyjne uszkodzenia DNA addukty biatkowe
metylacja DNA ekspresja bialek
addukty DNA szlaki sygnalowe
aberracja chromosomowa
mikrojaderka
aberracje chromosomowe
fenol
katechol
CYP2EI hydrochinon
benzochinon
benzenotriol
Toksycznosé
ogolnoustrojowa /\

Niekorzystne skutki
somatyczne
© hematologiczne
® watrobowe
 neurologiczne

e urologiczne

® plucne
® oddechowe

e immunologiczne

® sercowo-naczyniowe
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Skutki rakotworcze
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«NHL
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* MDS
 rak pluc
o rak ukt. mocz.-piciowego
© rak watroby
® rak skory

Objasnienia: AML — ostra biataczka szpikowa; CLL — przewlekta biataczka limfocytowa; CYP2E1 - cytochrom P450 2E1; MDS - zesp6t mielodysplastyczny;
MM - szpiczak mnogi; NHL - chtoniak niehodgkinowski; ROS - reaktywne formy tlenu.

Rycina 2. Schemat metabolizmu benzenu, jego mechanizméw toksycznosci i toksycznego dziatania u ludzi (na podstawie: D’Andreaq,

Reddy 2018)

Figure 2. Schematic of benzene metabolism, its toxicity mechanisms and toxic effects in humans (based on: D’Andrea, Reddy 2018)

DZIAtANIE tACZNE

Dzialanie benzenu facznie z innymi ksenobioty-
kami ma praktyczne znaczenie, poniewaz benzen
czesto wystepuje w mieszninach wieloskladni-
kowych (np. rézne rodzaje benzyn). Nalezy wiec
oczekiwa¢ interakcji metabolicznych i toksykody-
namicznych, np. z toluenem, etylobenzenem lub
ksylenami. Interakcje benzenu z innymi zwigz-
kami chemicznymi sg czesto wynikiem zréznico-
wanego powinowactwa do cytochromu CYP2E1
(kluczowy enzym metabolizujacy benzen). Sto-
pien zahamowania metabolizmu benzenu zale-
zy od dawki inhibitora cytochromu, np. toluenu.
Odrebny problem stanowig interakcje wynika-
jace z indukcyjnego dzialania ksenobiotykéw na
CYP2E], np. etanolu (ATSDR 2007).

Benzen a alkohol etylowy

Etanol i benzen indukuja tworzenie izoenzy-
mu watrobowego cytochromu P450 (CYP2E1)
u krélikow i szczurdéw (Gut i in. 1993; Johansson,
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Ingelman-Sundberg 1988). Etanol zwigksza zarow-
no metabolizm (in vitro), jak i toksyczno$¢ (in
vivo) benzenu u zwierzat (Baarson i in. 1982; Na-
kajima iin. 1985).

Podawanie etanolu (5 lub 15% w wodzie pitnej,
4 dni/tydzien przez 13 tygodni) myszom nara-
zonym na pary benzenu o stezeniu 960 mg/m’
(300 ppm) przez 6 h/dzien, 5 dni/tydzien przez
13 tygodni powodowalo wieksze nasilenie hema-
tologicznych skutkéw indukowanych benzenem
(niedokrwisto$¢, limfocytopenia, aplazja szpiku
kostnego, przejsciowy wzrost normoblastow i aty-
pia krwi obwodowej) w stosunku do myszy nara-
zanych na dzialanie benzenu, ktérym nie podawa-
no etanolu (Baarson i in. 1982). Modulujgce skutki
dzialania benzenu byly zalezne od dawki. Zwigk-
szenie hematotoksycznego dzialania benzenu
przez etanol moze by¢ szczegdlnie niepokojace dla
pracownikow narazonych na benzen, ktorzy spo-
zywaja alkohol (Nakajima i in. 1985), chociaz inte-
rakcje wykazane u myszy wystgpily przy znacznie
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wyzszych stezeniach narazenia na benzen, niz
mozna by tego doswiadczy¢ w powietrzu w miej-
scu pracy. Benzen moze zakldca¢ zanik etanolu z
organizmu. W zwiazku z tym po réwnoczesnym
narazeniu na wysokie poziomy benzenu i etanolu
moga wystapi¢ zwiekszone zaburzenia o$rodko-
wego ukladu nerwowego (np. depresja).

Inne substancje chemiczne, ktére indukuja
okreslone izoenzymy cytochromu P450, moga
zwiekszac tempo metabolizmu benzenu i zmienia¢
szlaki metabolizmu, faworyzujac jeden z nich.

Benzen a toluen

Jednoczesne podawanie toluenu hamowalo
u szczurdw Dbiotransformacje benzenu do fe-
nolu (Ikeda i in. 1972; Inoue i in. 1988).
Wynikalo to z konkurencyjnego hamowania me-
chanizméw utleniania zaangazowanych w meta-
bolizm benzenu. Wczesniejsze podanie szczurom
fenobarbitalu ztagodzito hamujacy wptyw toluenu
na hydroksylacje benzenu poprzez indukcje
aktywnosci oksydacyjnej w watrobie. Skutek ten
zaobserwowano w innych badaniach na szczurach
(Purcell i in. 1990). Modele matematyczne meta-
bolizmu benzenu i fenolu sugeruja, Ze hamowanie
przez benzen metabolizmu fenolu, a przez fenol
metabolizmu benzenu nastepuje przez rywaliza-
cje o wspolne miejsce reakcji, ktére moze row-
niez wigza¢ katechol i hydrochinon (Schlosser i in.
1993).

Toluen i benzen podawane jednoczesnie wply-
waja na indukcje aberracji chromosomowych.
Toluen zmniejszal liczbe wymian chromatyd sio-
strzanych indukowanych przez benzen, gdy oba
zwigzki byly podawane dootrzewnowo myszom
DBA/2, i zmniejszal klastogenng aktywnos¢ ben-
zenu, gdy oba zwigzki byly jednoczesnie podawa-
ne doustnie myszom CD-1, dootrzewnowo szczu-
rom Sprague-Dawley lub podskdérnie myszom
(IARC 1989).

Toluen o stezeniu 3200 mg/m’ wykazywat an-
tagonistyczne dziatanie u ludzi w stosunku do
benzenu na poziomie ukfadu bialokrwinkowego,
hamujac leukopeni¢ wywolang benzenem o steze-
niu 160 mg/m?* (Golstein 1977).

Interakcja benzen-toluen wyraza si¢ kompety-
cyjnym dzialaniem w zakresie metabolizmu, an-
tagonistycznym na uklad bialokrwinkowy i addy-
cyjnym na aparat chromosomowy (Lebrecht i in.
2003).
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Interakcje benzenu z innymi czynnikami

Wykazano, ze flawonoidy hamuja hydroksylaze
fenolowa lub zwigkszaja jej aktywnos$¢ w sposéb
zalezny od dawki, zalezny od potencjatu oksyda-
cyjnego flawonoidu (Hendrickson i in. 1994).

Benzen jest czesto stosowanym rozpuszczalni-
kiem przemystowym. Jego toksyczne objawy moga
by¢ modyfikowane przez hormony plciowe, ale
mechanizmy ich dziafania s stabo poznane. Zba-
dano wplyw progesteronu na peroksydacje lipi-
déw (dialdehyd malonowy), poziom zredukowa-
nego glutationu (GSH) oraz cytochromu P450 2E1
(CYP2E1) w watrobie i nerkach samic szczuréw.
Progesteron podawano szczurom narazanym na
benzen. W poréwnaniu z grupa zwierzat, ktére na-
razno tylko na benzen, progesteron hamowat two-
rzenie reaktywnych form tlenu (ROS). Natomiast
u szczuréw poddanych wycieciu jajnikow, ktérym
podawano benzen, progesteron znacznie zwigk-
szal poziom GSH w watrobie. Nie obserwowano
zmian aktywno$ci CYP2E1 u szczurdéw po poda-
niu progesteronu. Wyniki wskazujg na mozliwos¢
zmiany przez progesteron toksycznosci benzenu
(generowanie ROS, stres oksydacyjny). Prawdo-
podobne dzialanie antyoksydacyjne progesteronu
wymaga jednak potwierdzenia w dalszych bada-
niach (Verma, Rana 2008).

Badano takze wplyw cynku (Zn) i selenu (Se)
na toksyczno$¢ indukowang benzenem u szczu-
réw. Samcom szczuréw Sprague-Dawley wstrzyk-
nieto benzen (0,5 ml/kg mc. ip.), a nastepnie otrzy-
mywaly one suplement diety zawierajacy Zn i Se.
Oszacowano kilka parametréw hematologicznych
i biochemicznych (odzwierciedlajacych stan anty-
oksydacyjny). Wykonano badania histopatologicz-
ne. Wyniki wykazaly, ze przyjmowanie pokarmu
i przyrost masy ciala u szczuréw, ktérym podano
benzen, byly znacznie nizsze niz u szczuréw kon-
trolnych. U szczuréw, ktérym podano benzen,
zanotowano podwyzszony poziom dialdehydu
malonowego (MDA) w osoczu i obnizong aktyw-
no$¢: peroksydazy glutationowej (GSH-Px), kata-
lazy, enzymoéw dysmutazy ponadtlenkowej (SOD),
a takze obnizony poziom glutationu (GSH) w po-
réwnaniu z grupg kontrolng. W badaniach histo-
patologicznych obserwowano zmiany w watrobie
szczurdw, ktorym podano benzen. Suplementacja
Zn i Se spowodowatla znaczne zmniejszenie pozio-
mu MDA, podwyzszenie poziomu GSH, GSH-Px,
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SOD i katalazy (w stosunku do grupy narazonej
jedynie na benzen). Uzyskane wyniki wskazuja, ze
suplementacja Zn i Se moze zmniejszy¢ efekty tok-
sycznego dzialania benzenu (Ibrahim i in. 2011).
Sun i in. (2017) oceniali dzialanie ochron-
ne acetylo-L-karnityny (ALCAR) w stosunku do
hematotoksycznego dziatania benzenu. Samcom
myszy C3H/He podawano podskoérnie benzen
(150 mg/kg mc.), a droga pokarmowa ALCAR (100
lub 200 mg/kg mc.). Eksperyment trwal 4 tygodnie.
Do badan pobrano krew i szpik kostny zwierzat na-
razanych i kontrolnych. Oznaczony zostat poziom
reaktywnych form tlenu (ROS), nadtlenku wodoru

(H,0,) i poziom dialdehydu malonowego (MDA).
Zmiany w DNA oceniono testem kometowym.
W grupie myszy otrzymujacych tylko benzen za-
notowano statystycznie znamienne zwiekszenie
poziomu ROS, H,0, i MDA. Podanie ALCAR wy-
raznie zmniejszylo te poziomy. Réwniez w przy-
padku zmian w DNA wywotanych podaniem ben-
zenu zaobserwowano ochronne dziatanie ALCAR
(Suniin. 2017).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutku toksycznego od poziomu na-
razenia na benzen (wielkosci dawki lub stezenia)
podano w tabelach 4, 5, 6, 7, 10, 11, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 291 32.

Szpik kostny uwazany jest za narzad krytycz-
ny w przypadku narazenia na benzen. Zmiany
zachodzace we krwi i ukladzie krwiotwoérczym
moga prowadzi¢ do zmniejszenia liczby m.in.
erytrocytow, leukocytéw, limfocytéw, neutrofili
i ptytek krwi. Zmiany te ulegaja nasileniu wraz ze
zwigkszeniem narazenia na benzen. Charaktery-
styczng zmiang we krwi obwodowej 0s6b naraza-
nych na benzen jest zwiekszenie sredniej objetosci
krwinki czerwonej (MCV). Dane wskazujace
na hematotoksyczne dzialanie benzenu u ludzi
zebrano w tabelach 4, 6 i 7. Podobne zmiany ob-
serwowano takze u zwierzat (Farris i in. 1997a;
1997b; Sun i in. 2014; Ward i in. 1985; ).

Na podstawie badan przeprowadzonych przez
Lan i in. (2004) wyznaczono warto$¢ LOAEL dla
skutkéw hematotoksycznych (DECOS 2014).
W grupie o najnizszym narazeniu $rednie steze-
nie benzenu wynosilo 1,8 mg/m?® (0,6 ppm) i te
warto$¢ przyjeto za LOAEL (tab. 8). Natomiast
na podstawie badan Collinsa i in. (1997) wartos¢
1,8 mg benzenu/m’ przyjeto za NOAEL. Wyniki
badan Swaena i in. (2010) pozwolily na przyjecie
stezenia benzenu 3 mg/m’ (0,9 ppm) za NOAEL,
a z wynikow Tsai i in. (2004) wyznaczono wartos¢
NOAEL réwna 2 mg/m’ (0,6 ppm).

Schnatter i in. (2020) przeprowadzili analize
36 badan hematotoksycznego dzialania benze-
nu w warunkach narazenia zawodowego. Na tej
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podstawie okredlili wartosci LOAEC i NOAEC,
odpowiednio 6,4 mg benzenu/m’ (2 ppm) i 1,6 mg
benzenu/m’ (0,5 ppm).

Ryzyko wystapienia biataczek u ludzi w nastep-
stwie narazenia inhalacyjnego zwieksza si¢ wraz
z wydluzeniem czasu narazenia i zwigkszeniem
stezenia benzenu. Po narazeniu na benzen o ste-
zeniach 128 + 620 mg/m’/rok ryzyko wystapienia
biataczki zwieksza si¢ 3-krotnie, a po narazeniu na
benzen o stezeniach 640 + 1280 mg/m*/rok — oko-
o 12-krotnie (Lebrecht i in. 2003). Na podstawie
oceny statystycznej 77 badan genotoksycznosci
benzenu Schnatter i in. (2020) okreslili najniz-
sze wartosci LOAEC dla tych skutkéw na okoto
6,4 mg/m* (2 ppm). Natomiast przy stezeniach
okolo 2,20 mg/m® (0,69 ppm) dzialania genotok-
sycznego benzenu nie zanotowano (tab. 15).

U o0s6b zawodowo narazonych obserwowano
zalezne od stezenia benzenu w powietrzu zwiek-
szenie wydalania metabolitow benzenu: fenolu,
katecholu, kwasu mukonowego i hydrochinonu
(tab. 5), (Rothman i in. 1996). W innych bada-
niach zanotowano zalezne od st¢zenia benzenu
w powietrzu wydalanie kwaséw t,t-mukonowego
i S-fenylomerkapturowego (tab. 28 i 30), (BEI
2020; DFG 1999).

Benzen powoduje ostra bialaczke szpikowa
u dorostych. W przypadku chloniaka nieziarnicze-
go, przewleklej biataczki limfatycznej, szpiczaka
mnogiego, przewleklej biataczki szpikowej, ostrej
bialaczki szpikowej u dzieci oraz raka ptuc row-
niez obserwowano zalezno$¢ wystepowania tych
zmian od narazenia na benzen (tab. 16, 17, 18).

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 3(113)




Benzen. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

U zwierzat doswiadczalnych efekty dzialania
hematotoksycznego benzenu zaleza od rodzaju
i wielkosci narazenia oraz gatunku zwierzecia.
Réznice gatunkowe wynikaja prawdopodobnie
z roznic w szybko$ci metabolizmu benzenu w or-
ganizmie myszy i szczura. Przedluzone narazenie
na benzen o niskim stezeniu wywoluje znacznie
powazniejsze skutki hematotoksyczne niz krot-
kotrwale narazenie na zwigzek o duzym stezeniu
(Lebrecht i in. 2003).

Niezaleznie od drogi podania obsewowany-
mi u myszy i szczuréw dominujgcymi zmianami
zaleznymi od wielkosci narazenia na benzen sg
leukemia i limfocytopenia. Warto$¢ NOAEL dla
tych zmian w przypadku myszy oceniono na 32
i 96 mg/m’, a LOAEL - 319 i 958 mg/m’,

w przypadku szczuréw odpowiednio na 96
1639 mg/m’ oraz 958 i 1278 mg/m’ (tab. 10, 11, 12).

Dziatanie rakotwdrcze u zwierzat zanotowano
zaréwno po narazeniu inhalacyjnym (tab. 20), jak
i po podaniu dozotgdkowym benzenu (tab. 19).
U myszy po dawkach benzenu 18 + 71 mg/kg
mc./dzien przez 103 tygodnie stwierdzono zalezne
od dawki zmiany nowotworowe w gruczole Zym-
bala, ptucach i gruczole napletkowym, natomiast
u szczuréw po dawkach 36 + 143 mg/kg mc./dzien
takie zmiany obserwowano w gruczole Zymbala
i jamie ustnej. Po narazeniu inhalacyjnym (po 26
tygodniach) u myszy stwierdzono zalezne od daw-
ki zmiany nowotworowe w tkankach krwiotwor-
czych i limfoidalnych.

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

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy

W tabeli 30 podano wartosci dopuszczalnych ste-
zen benzenu w warunkach narazenia zawodowego
w réznych panstwach. W wiekszosci krajéow obo-
wiazujg wartosci dopuszczalne dla 8-godzinnego
dnia pracy, wynoszace 1,6 lub 3,2 mg/m® (0,5 lub
1 ppm). Dopuszczalne stezenia chwilowe ustalono
tylko w kilku krajach i mieszczg si¢ one w zakresie
3,2 + 15,5 mg/m’.

W Polsce od 2002 r. obowigzuje warto§¢ NDS
dla benzenu na poziomie 1,6 mg/m? a wartosci
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicz-
nym (DSB) to: stezenie kwasu S-fenylomerkaptu-
rowego — 25 ug/g kreatyniny oraz stezenie kwasu
trans,trans-mukonowego - 500 pg/g kreatyniny.
Skutek krytyczny, podstawa ustalenia tej wartosci,
to powstawanie bialaczki u ludzi zawodowo na-
razonych na benzen. Ryzyko wystgpienia biatacz-
ki na poziomie obowigzujacego NDS miesci sig
w zakresie 6,6 - 10* + 1,4 - 107 (ryzyko akceptowa-
ne dla narazenia zawodowego), (Lebrecht iin. 2003).
W Polsce nie ustalono wartosci chwilowej NDSCh.

W USA 8-godzinne dopuszczalne narazenie
i krotkoterminowe limity okreslone przez Ad-
ministracje Bezpieczenstwa i Higieny Pracy wy-
nosza odpowiednio 3,19 mg/m’ (1 ppm) oraz
15,95 mg/m* (5 ppm), (CFR 1910.1028), (OSHA
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2017). Zalecenia dotyczace dopuszczalnych war-
tosci narazenia zawodowego (OEL) dla benzenu
zostaly opracowane przez Amerykanska Konfe-
rencje Rzadowych Higienistow Przemystowych
(ACGIH). ACGIH zaleca, aby podczas 8-go-
dzinnej zmiany roboczej wartos¢ progowa (TLV)
wynosifa 1,6 mg/m® (0,5 ppm), a krétkotrwatle
narazenie dopuszczalne (STEL) okolo 8 mg/m’
(2,5 ppm). ACGIH zaleca réwniez biologiczny
wskaznik narazenia (BEI) dla t,--MA w moczu
wynoszacy 500 pg/g kreatyniny, a dla S-PMA
w moczu 25 ug/g kreatyniny (ACGIH 2012).
Amerykanski Narodowy Instytut Bezpieczen-
stwa i Higieny Pracy (NIOSH) zaleca, aby poziom
narazenia (REL) dla $redniej wazonej w czasie
wynosit 0,32 mg/m’ (0,1 ppm), (NIOSH 2010),
a krétkoterminowa warto$¢ graniczna - 3,2 mg/m®
(1 ppm).

Zalecane TLV-TWA dla benzenu 1,6 mg/m’
(0,5 ppm) przy wartosci TLV-STEL 8 mg/m’
(2,5 ppm) opiera sie¢ na interpretacji ACGIH
(2001b) 3 artykulow (tj. Crump 1994; Paxton
iin. 1994 i Schnatter i in. 1996). Wszystkie z tych
badan byly analizami amerykanskiego Narodowe-
go Instytutu Bezpieczenstwa i Higieny Pracy Plio-
film Cohort. Analizy te uwzglednialy 3 macierze
narazenia (Crump, Allen 1984; Paustenbach i in.
1992; Rinsky i in. 1987) oraz 3 modele statystyczne
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(analiza Zzyciowa, regresja proporcjonalnych za-
grozen i metoda maksymalnego prawdopodobien-
stwa), (tab. 15). Oprdcz zgondéw z powodu wszyst-
kich bialaczek, 2 z tych analiz (Crump 1994 oraz
Schnatter i in. 1996) uwzglednialy takze podzbior
ostrej bialaczki szpikowej (AML).

Unia Europejska i wigkszo$¢ panstw europej-
skich ma warto$¢ dopuszczalng OEL na poziomie
3,2 mg/m® (1 ppm), podobnie jak proponowal
SCOEL (1991), ale kilka krajow zdecydowalo sie
na nizsze wartosci. Biologiczne limity narazenia
ustalone przez SCOEL (2014) to 28 ug benzenu
na litr krwi i 46 pg S-PMA na gram kreatyniny.
Warto$§¢ OEL ustalona przez Europejska Agen-
cje Chemikaliow (ECHA) w 2004 r. wynosila
3,25 mg/m® (1 ppm), (zalacznik IIT do dyrektywy
2004/37/WE).

W Niemczech Komitet ds. Substancji Niebez-
piecznych zaproponowal 2 poziomy dopuszczal-
nego ryzyka: 4: 1000 i akceptowalne ryzyko 4:
10 000 (zmieniajace si¢ na 4: 100 000), stosowa-
ne przez caly okres pracy (40 lat) przy ciaglym
narazeniu kazdego dnia roboczego. W przypadku
benzenu dopuszczalne i akceptowalne ryzyko od-
powiada 8-godzinnym stezeniom wynoszacym od-
powiednio 1,9 i 0,2 mg/m’ (0,02 mg/m* od 2018 r.),
(BAuA 2013).

W Dzienniku Urzedowym UE z 16.03.2022
L/88 ukazala si¢ dyrektywa PE i Rady (UE)
2022/431 z 9.03.2022, zmieniajgca dyrektywe
2004/37/WE, zawierajaca warto$¢ wiazaca dla
benzenu na poziomie 0,66 mg/m’® (0,2 ppm).
W dyrektywie wskazano notacje i $rodki przej-
$ciowe (tab. 31).

Podstawy ustalania wartosci DSB w Swiecie

Ocena narazenia na benzen w warunkach naraze-
nia zawodowego opiera si¢ gléwnie na pomiarze
stezenia metabolitow benzenu w moczu. Propo-
zycje pomiaré6w metabolitéw benzenu w moczu
oparte s3 na wieloletniej ocenie zaleznosci ich
poziomu od stezen benzenu w powietrzu (tab.
29 i 32). Pomiar stezen metabolitbw w moczu,
a takze benzenu we krwi powinnien by¢ wykonany
po zakonczeniu zmiany roboczej lub narazenia na
benzen. Oznaczanie kwasu trans,trans-mukono-
wego (t,:-MA) w moczu nie jest juz zalecane do
biomonitoringu benzenu, poniewaz nie jest on
wystarczajaco czuly przy niskich poziomach nara-
zenia (ECHA 2018a; 2018b).
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Van Sittert i in. (1993) po analizie danych z 12
oddzielnych badan jako biomarker zaproponowali
kwas S-fenylomerkapturowy (S-PMA). Stwierdzi-
li, ze 8-godzinne narazenie na benzen o st¢Zeniu
3,2 mg /m’ (1 ppm) odpowiadalo $§rednio 46 ug
S-PMA/g kreatyniny (41 + 50 pg S-PMA/g kre-
atyniny). Podobne obserwacje opublikowali row-
niez Ghittori iin. (1995). Na podstawie tych badan
stwierdzono, ze po narazeniu na benzen o stezeniu
réwnym TLV-TWA 1,6 mg/m’ (0,5 ppm) z mo-
czem wydala si¢ okoto 25 ug S-PMA /g kreatyniny.

ACGIH (2001a) zalecata stosowanie pomiaru
stezen kwasow S-fenylomerkapturowego i trans,
trans-mukonowego w moczu jako markeréw na-
razenia na benzen (tab. 33). Oba zwigzki powinny
by¢ oznaczane po zakonczeniu zmiany roboczej.
Testy sg specyficzne, jednak dym tytoniowy moze
podwyzszaé poziom obu kwasow.

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG 2019)
skorelowal poziomy benzenu i jego metabolitéw
W moczu ze stezeniem w powietrzu w miejscu
pracy (korelacje EKA). Poziom 3 ug/g kreatyniny
S-PMA w moczu stwierdzano u oséb narazonych
(niepalacych) na stezenie benzenu w powietrzu
wynoszace ok. 0,2 mg/m? (0,06 ppm). W zwiazku
z tym poziom 5 ug/g kreatyniny S-PMA w mo-
czu odpowiada stezeniu w powietrzu ok. 0,5 mg/
m’ (0,15 ppm), (DFG 2019). DFG zalecil réwniez
Biological Reference Value (BAR) 0,3 ug/g kreaty-
niny S-PMA w moczu w przeliczeniu na benzen.
BAR reprezentuje goérne stezenie referencyjne
biomarkera w ogodlnej dorostej populacji bez na-
razenia zawodowego na czynnik. BAR opiera si¢
na 95. percentylu bez uwzgledniania wptywu na
zdrowie. Nalezy wzig¢ pod uwage, Ze na poziom
odniesienia narazenia tta moga mie¢ wplyw takie
czynniki, jak wiek, ple¢, status spoteczny, srodowi-
sko zamieszkania, styl Zycia i region geograficzny.
W przypadku czynnikéw rakotwoérczych i sub-
stancji, dla ktérych nie mozna wyznaczy¢ wartosci
maksymalnego stezenia w miejscu pracy (MAK),
nie podaje si¢ warto$ci tolerancji biologicznej
(BAT), poniewaz obecnie nie jest mozliwe okresle-
nie bezpiecznych poziomdw. Na podstawie badan
Manini i in. (2008), Carrieri i in. (2010), Angelini
iin. (2011) oraz Mansiiin. (2012) zaproponowano
nastepujacg zaleznos¢:

S-PMA [ug/g kreatyniny] = 13,215 - stezenie ben-
zenu w powietrzu [mg/m’] + 0,3225
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Tabela 30. Wartosci dopuszczalnych stezeh benzenu obowigzujace w rdznych panstwach (ECHA 2018a; IARC 2018)
Table 30. Benzene concentration limits in different countries (ECHA 2018a; IARC 2018)

Panstwo /instytucja/

Wartos¢ NDS

Wartos¢é NDSCh,

L Uwagi
organizacja ppm mg/m3 ppm
Unia Europejska 1 3,25 -
(dyrektywa 2004 /37/
WE)
Projekt dyrektywy 0,2 0,66 - skora;
zmieniajacej dyrektywe warto$¢ dopuszczalna ma zastosowanie po
2004/37/WE 4 latach od wejscia w zycie niniejszej
dyrektywy; w okresie po uptywie 2 lat i przed
uptywem 4 lat od wejscia w zycie niniejszej
dyrektywy zastosowanie ma warto3¢
dopuszczalna 0,5 ppm (1,65 mg/m?)
Propozycja Komietu ds. 0,05 0,16 - Skin
Oceny Ryzyka (RAC) BLV: 0,7 ug benzenu/I moczu
ECHA (2018) 2 ug kwasu S-fenylomerkapturowego
(5-PMA) /g kreatyniny (probka moczu
pobrana pod koniec narazenia lub pod koniec
zmiany roboczej)
BGV:
0,3 pg benzenu/I moczu
0,5 pg kwasu S-fenylomerkapturowego
(5-PMA) /g kreatyniny
Austria 1 3,2 4
Belgia 1 3,25 -
Czechy 3 -
Dania 0,5 1.6 1,0
Estonia 0,5 1,5 3
Finlandia 1 3,25 -
Francja 1 3,25 -
Hiszpania 1 3,25 -
Holandia 0,2 0,7 - skin
Irlandia 1 3 - skin
1zrael 0,5 1,6 2,5
Litwa 1 3,25 -
totwa 1 3,25 -
Niemcy 0,6' 1,9 4,8 H (skora)
(TRGS 910) 0,06? 0,22 -
Polska (od 2002 .) 1,6 - skéra; Carc. 1A; Muta. 1B
Rumunia 1 3,25 -
Stowacja 1 3,25 -
Stowenia 1 3,25 4
Szwajcaria 0,5 1,6 -
Szwecja 0,5 1,5 3 skin
Wegry 0,5 1,6 -
Witochy 1 3,25 -
Wielka Brytania 1 3,25 - skin
Turcja 1 3,25 -
Nowa Zelandia 2,5 skin
Kanada:
Ontario 0,5 2,5
Quebec 1 3 5
USA
-ACGIH 0,5 1,6 2,5
- OSHA 1 3,2 5
- NIOSH 0,1 0.3 1
Objasnienia:

"narazenie w migjscu pracy odpowiadajace proponowanemu tolerowanemu ryzyku raka 4: 1000.
Znarazenia w migjscu pracy odpowiadajgce proponowanemu wstepnemu akceptowalnemu ryzyku raka 4:10 000.
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Tabela 31. Dyrektywy UE zawierajgce wartosci wigzace dla benzenu
Table 31. EU directives with binding values for benzene

Wartosci dopuszczalne

Dokument UE - Notacje, srodki przejsciowe

8-godzinne krotkotrwate
Dyrektywa PE i 1ppm 3,25 mg/m? - skéra
Rady 2004 /37/
WE (5.04.2022)
Dyrektywa PE 0.2ppm | 0,66 mg/m? - skéra
i Rady (UE) wartos¢ dopuszczalna 1 ppm (3,25 mg/mt)
2022/431z do dnia 5 kwietnia 2024 r.
9.03.2022 wartos¢ dopuszczalna 0,5 ppm (1,65 mg/m?)
zmieniajgca od dnia 5 kwietnia 2024 r. do dnia 5 kwietnia 2026 .
dyrektywe wartos¢ dopuszczalna 0,2 ppm (0,66 mg/m?) po 5 kwietnia 2026 .
2004,/37/WE

Tabela 32. Zalezno3¢ stezenia benzenu w powietrzu od stezef kwasdw S-fenylomerkapturowego (S-PMA) i trans, trans-mukonowego
(t,t-MA) w moczu oraz benzenu we krwi (DFG 1999)

Table 32. Relationship of benzene concentration in air to concentrations of S-phenylmercapturic acid (S-PMA) and trans, trans-muconic
acid (t,t-MA) in urine and benzene in blood (DFG 1999)

. . Kwas
Stezenie benzenu Stezenie benzenu S fenviomerkapturow Kwas trans, trans-mukonowy
w powietrzu, we krwi petnej, (S—l!MA) w rr?oczu y (t,t-MA) w moczu,
mg/m? (ppm) pg/! e g kreatyniny ' mg/!|
0,96 (0,3) 0,9 0,01
1,92 (0,6) 2,4 0,03 1.6
2,88(0,9) 4,4 0,04
3,20 (1,0) 5 0,05 2
6,40 (2,0) 14 0,09 3
12,8 (4,0) 38 0,18 5
19,2 (6,0) 0,27 7

Tabela 33. Przyktady przyjetych wartosci dopuszczalnych stezeft w materiale biologicznym dla benzenu (BEI 2020; Lebrecht i in. 2003;

SCOEL 2014)

Table 33. Examples of accepted concentration limits in biological material for benzene (BEI 2020; Lebrecht et al. 2003; SCOEL 2014)

Kraj/organ doradczy Warto3¢ w materiale biologicznym
WorkSafe Nowa Zelandia 25 pg S-PMA /g kreatyniny w moczu
ACGIH (2001a) 25 pg S-PMA/g kreatyniny w moczu
500 pg t,t-MA/g kreatyniny w moczu
DFG (2019) EKA:
3 ug S-PMA/g kreatyniny (odpowiada stezeniu w powietrzu 0,06 ppm, czyli 0,2 mg/m?)
BAR
(gbrne stezenie referencyjne biomarkera w ogdlnej dorostej populacji bez narazenia zawodowego
na czynnik):
0,3 yg S-PMA /g kreatyniny w moczu
150 pg t,t-MA/g kreatyniny w moczu
0,3 pg benzenu/I w moczu
ECHA 2 yg S-PMA/g kreatyniny w moczu
(2018a; 2018b) 0,7 pg benzenu/l w moczu
SCOEL (2014) 28 g benzenu/I krwi (natychmiast po zakoriczeniu zmiany roboczej)
46 pg S-PMA /g kreatyniny (po zakoficzeniu narazenia/zmiany roboczej)
Polska 25 ug kwasu S-PMA /g kreatyniny
(Lebrechtiin. 2003) 500 pg kwasu t,t-MA/g kreatyniny
Objasnienia:

S-PMA - kwas S-fenylomerkapturowy.
t,t-MA - kwas trans, trans-mukonowy.
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Na podstawie analizy dostepnych danych
ACGIH, DFG, ECHA oraz WorkSafe (BEI 2020)
uwazaja, ze obecny wskaznik BEI wynoszacy
25 ug/g kreatyniny S-PMA w moczu jest niewy-
starczajacy (zbyt wysoki) dla zabezpieczenia pra-
cownikéw przed zagrozeniami wynikajacymi
z narazenia na benzen w miejscu pracy.

Jako biomarker S-PMA jest lepszy niz benzen
w moczu, poniewaz przy niskich stezeniach nie ma
probleméw z zanieczyszczeniem lub utrata mate-
riatu ze wzgledu na lotnos¢ i jest bardziej czutym
parametrem niz benzen w moczu (ECHA 2018Db).
W przypadku niskiego narazenia na benzen
(<3,2 mg/m’ <1 ppm) benzen i kwas S-fenylomer-
kapturowy w moczu wydaja sie najbardziej wiary-
godnymi biomarkerami (ECHA 2018b).

Podstawy proponowanych wartosci NDS i NDSCh

W panstwach Unii Europejskiej benzen ma usta-
long klasyfikacje zharmonizowana jako substancja
rakotworcza kategorii zagrozenia 1A (substancje
o udowodnionym dziataniu rakotwdrczym dla
czlowieka) z przypisanym zwrotem wskazuja-
cym rodzaj zagrozenia H350: ,,Moze powodowa¢
raka” i jako zwigzek mutagenny kategorii zagro-
zenia 1B z przypisanym zwrotem H340: ,Moze
powodowa¢ wady genetyczne”. Benzen nie moze
by¢ wprowadzany do obrotu z wyjatkiem paliwa
ani stosowany jako substancja lub skladnik mie-
szanin w stezeniu wiekszym niz 0,1% masy (Roz-
porzadzenie REACH 2008). Stany Zjednoczone
wycofaly benzen z produktéw konsumenckich
w 1978 r. (IARC 1982).

W  warunkach zawodowego, przewleklego
narazenia na benzen dochodzi do uszkodzenia
ukladu krwiotworczego, co moze powadzi¢ do
obnizenia liczby jednego lub wielu typéw komo-
rek we krwi obwodowej. Prowadzi to najczesciej
do niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii oraz
trombocytopenii. Zmianom tym towarzyszy na
ogo6t immunosupresja. Znaczne obnizenie liczby
upostaciowanych elementéw krwi (pancytopenia)
czesto poprzedza wystgpienie bialaczki, zwlaszcza
ostrej biataczki szpikowej (zaréwno u ludzi, jak
i zwierzat).

DECOS (2014) uwaza, ze zmiany notowane
we krwi obwodowej po zawodowym narazeniu na
benzen stanowig wczesny sygnal rozwoju ostrej bia-
taczki szpikowej i zespolu mielodysplastycznego.
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Obecnie autorzy szeregu badan zwracajg uwage
na mozliwo$¢ wystapienia zmian hematologicz-
nych we krwi obwodowej po narazeniu na benzen
o stezeniach réwnych lub nizszych od 3,2 mg/m?
(1 ppm). Takie obserwacje opisali m.in. Qu i in.
(2002), Lan i in. (2004), Schnatter i in. (2010), Ye
iin. (2015), Kohiin. (2015).

Na podstawie badan przeprowadzonych przez
Lan i in. (2004) wyznaczono dla skutkéw hema-
totoksycznych dzialania benzenu wartos¢ LOAEL
(DECOS 2014). W grupie o najnizszym naraze-
niu $rednie stezenie benzenu wynosito 2 mg/m?
(0,6 ppm) i te warto$¢ przyjeto za LOAEL. Komi-
tet zastosowal domyslny wspolczynnik niepewno-
$ci rowny 3 ze wzgledu na zastosowanie LOAEL
zamiast NOAEL. Ze wzgledu na wykorzystanie
danych zbiorczych opartych na wielu badaniach
Komitet nie zastosowal zadnych dodatkowych
czynnikéw niepewnosci (np. w przypadku rdéznic
miedzyosobniczych lub wielkosci badanej popu-
lacji) i ustalit wartos¢ OEL dla benzenu ze wzgle-
du na skutek zdrowotny na poziomie 0,7 mg/m’
(0,2 ppm), (DECOS 2014).

Qu i in. (2002) ocenili narazenie na benzen
130 pracownikow 3 chinskich fabryk (fabryki: kle-
ju, gumy i obuwia). Po analizie otrzymanych wyni-
kow stezenie benzenu 1,6 mg/m® (0,5 ppm) przy-
jeto jako warto§¢ LOAEL zaréwno dla skutkéw
hematotoksycznych, jak i wystepowania aberracji
chromosomalnych (DECOS 2014).

Biorgc pod uwage informacje dotyczace ujaw-
niania si¢ dzialania hemato- i genotoksycznego
benzenu po narazeniu na stezenia réwne i nizsze
niz 3,2 mg/m’ (1 ppm), Komisja Europejska przy-
gotowata projekt dyrektywy Parlamentu Europej-
skiego i Rady zmieniajacej dyrektywe 2004/37/WE
w sprawie ochrony pracownikéw przed zagroze-
niem dotyczacym narazenia na dzialanie czyn-
nikéw rakotworczych lub mutagenéw podczas
pracy (Wniosek COM (2020) 571 final 2020/0262
z dnia 22.09.2020 r.). Projekt ma na celu ochro-
ne pracownikéw przed zagrozeniem ich zdrowia
i bezpieczenstwa wynikajacym z narazenia na
dzialanie czynnikow rakotwdrczych (w tym ben-
zenu) lub mutagenéw w miejscu pracy. Wartosci
normatywow (OEL/NDS) w kazdym przypadku
wystgpienia takiej mozliwosci powinny by¢ zmie-
niane zgodnie z najnowszymi danymi naukowy-
mi. Zmiana dyrektywy przez zmiane normaty-
wu (OEL/NDS) dla benzenu powinna prowadzi¢
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do lepszego zarzadzania ryzykiem chemicznym
w przysziosci oraz do poprawy ochrony zdrowia
i bezpieczenstwa pracownikéw. Obnizenie ist-
niejacych warto$ci NDS dla benzenu doprowadzi
réwniez do zmniejszenia emisji tego zwiazku.

Panstwa cztonkowskie moga ustanawia¢ bar-
dziej rygorystyczne przepisy. Przykladem moze
by¢ informacja zamieszczona ponizej.

Prég uszkodzenia chromosomdéw (aneugen-
no$¢ i klastogenno$¢) u pracownikéw oparty na
sposobie dzialania benzenu moze by¢, zdaniem
Komitetu RAC (Committee for Risk Assessment),
(ECHA 2018b), wykorzystany do ustalenia warto-
$ci OEL dla rakotworczego dziatania benzenu. Bio-
rac pod uwage opartg na wadze dowodu szacun-
kowa warto§¢ LOAEC u ludzi wynoszacg 1 ppm
dla uszkodzenia chromosoméw w limfocytach
pracownikéw oraz uznajac, ze wartos¢ LOAEC
dla zwierzat wynosi 1 ppm dla zwigkszonej czg-
sto$ci wystepowania mikrojader w retikulocytach
szpiku kostnego myszy i w polichromatycznych
erytrocytach szpiku kostnego szczura (Erexson
iin. 1985; Frenchiin.2015), a takze stosujac wspol-
czynniki niepewnosci (AF) zgodnie z wytycznymi
ECHA, Komitet RAC zaproponowal wartos¢ OEL
dla benzenu na poziomie 0,16 mg/m?® (0,05 ppm).
Przyjecie takiego stezenia pozwoli unikng¢ nara-
zenia, ktére indukuje uszkodzenie chromosomoéw
u pracownikow. Uwaza sie, Ze stezenie to nie wig-
ze sie ze znaczacym resztkowym ryzykiem raka,
a jego przestrzeganie pozwoli unikna¢ takze in-
nych niekorzystnych skutkéw (ECHA 2018b).

W dyrektywie 2022/431 na podstawie dostep-
nych informacji, nowych danych naukowych oraz
opinii Komitetu ds. Oceny Ryzyka (RAC) Eu-
ropejskiej Agencji Chemikaliéow (ECHA 2018b)
oraz Komitetu Doradczego ds. Bezpieczenstwa
i Ochrony Zdrowia w Miejscu Pracy (ACSH) za-
proponowano przyja¢ dla 8-godzinnego okre-
su pracy (jako $rednig wazong w funkcji czasu,
TWA) dopuszczalng warto$¢ wigzgcg na poziomie
0,66 mg/m’ (0,2 ppm), z adnotacja ,,skora”. War-
to$¢ dopuszczalna bedzie miala zastosowanie po
4 latach od wejscia w zycie tej dyrektywy. W okre-
sie po uptywie 2 lat od wejscia w zycie dyrektywy
zastosowanie ma wartos¢ dopuszczalna 1,65 mg/m’
(0,5 ppm), (Dyrektywa... 2022). Na podstawie opi-
nii Komitetu ds. Oceny Ryzyka (ACSH) zgodzono
sie, ze w przypadku oceny narazenia na benzen
nalezy uwzgledni¢ biomonitorowanie.
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Benzen jest czynnikiem rakotworczym, dla-
tego celowe jest oszacowanie ryzyka wystgpienia
biataczki w grupie os6b zawodowo narazonych na
benzen o stezeniu zaproponowanym jako wartos¢
wigzaca. Podstawg takiego szacowania jest ryzyko
jednostkowe (UR). Ryzyko jednostkowe biataczki
oszacowane na podstawie wielu obserwacji do-
tyczacych okresu calego Zycia w narazeniu droga
oddechowa na benzen o stezeniu 1 pug/m?* wynosi
2,2-10°+7,8-107° (US EPA 1998; 2000). Ryzyko
jednostkowe bialaczki zwigzane z pracg zawodowa
trwajacg 40 lat okreslono w zakresie 4,13 - 107 +
1,47 - 107° (Lebrecht i in. 2001; 2003).

Ryzyko wystgpienia bialaczki (R) po narazeniu
na benzen o stezeniu zaproponowanym w projek-
cie dyrektywy, tj. 0,66 mg/m?®, mozna obliczy¢ ko-
rzystajac ze wzoru:

R =UR - C (stezenie benzenu w pg/m?)

R=4,13-107 - 660 pug/m* =
=27258-107=2,7-10"
R=1,47-10"° - 660 pug/m* =
=970,2-0°=0,97 - 107

Ryzyko wystgpienia biataczki u pracownikow
zawodowo narazonych na benzen o stezeniu 0,66
mg/m’ miesci si¢ w zakresie 2,7 - 107+ 1 - 107°.
Ryzyko to pozostaje w zakresie dopuszczalnym dla
narazenia zawodowego przyjetym przez Miedzy-
resortowg Komisje ds. NDS i NDN.

Na podstawie przedstawionej dokumenta-
cji wydaje sie uzasadnione przyja¢ jako NDS dla
benzenu warto$¢ zaproponowana w dyrektywie
2022/431 z dnia 9 marca 2022 zmieniajacej dyrek-
tywe 2004/37/WE, tj. 0,66 mg/m® (0,2 ppm), i nie
wyznacza¢ wartosci chwilowej NDSCh. Benzen
w wysokich stezeniach 975 + 9750 mg/m* (300
+ 3000 ppm) wywoluje skutki w osrodkowym
ukladzie nerwowym. Bioragc pod uwage OEL na
poziomie 0,66 mg/m?, aby zapobiec skutkom he-
matologicznym zwigzanym z benzenem, nie ocze-
kuje sig, ze stezenie 300 ppm zostanie osiggniete
w miejscu pracy. Proponuje si¢ takze zamie$ci¢ no-
tacje: ,,Carc. 1A” (substancja rakotwdrcza kategorii
zagrozenia 1A); ,skoéra” (wchlanianie substancji
przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy
narazeniu droga oddechows); ,Muta. 1B” (dzia-
fanie mutagenne na komorki rozrodcze kategorii
zagrozenia 1B).

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 3(113)




Benzen. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Podstawy proponowanych wartosci DSB

Do oceny zawodowego narazenia na benzen
opartego na pomiarze biomarkeréw najczesciej
stosowano pomiar w moczu stezen niezmienio-
nego benzenu i/lub jego metabolitéw: kwasu S-
-fenylomerkapturowego (S-PMA) i kwasu tt-
-mukonowego (tab. 29, 32, 33). Istnieje wysoka
korelacja pomiedzy stezeniami benzenu w powietrzu
i w moczu, a takze pomiedzy stezeniami benzenu
w powietrzu i stezeniami S-PMA w moczu (DFG
1999).

Jako biomarkery zawodowego narazenia na
benzen proponujemy przyjac¢ stezenie benzenu
i stezenie kwasu S-fenylomerkapurowego (S-
-PMA) w moczu. Préoby moczu do analizy po-
winny by¢ pobierane natychmiast po zakonczeniu
zmiany roboczej/narazenia.

Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem benzenu w po-
wietrzu i w moczu opisuje réwnanie:

benzen w moczu [ng/l] = 3619,17 - stezenie
benzenu w powietrzu [mg/m’] + 122,22

(warto$¢ wspolczynnika determinacji Pearsona
R=0,914; p = 0,086)

benzen w moczu [ng/l] = 3619,17 - 0,66 [mg/m’] +
+ 122,22 =2389,0 + 122,22 = 2511,222 ng/l =
=2,512 pg/l

Korelacje pomiedzy stezeniem benzenu w po-
wietrzu i S-PMA w moczu opisuje rownanie:

S-PMA [ug/g kreatyniny] = 13,215 - stezenie ben-
zenu w powietrzu [mg/m?®] + 0,3225

(warto$¢ wspolczynnika determinacji Pearsona
R=0,662; p = 0,052)

S-PMA [pg/g kreatyniny] =
=13,215 - 0,66 [mg/m®] + 0,3225 =
=8,7219 + 0,3225 = 9,0444 pg/g kreatyniny

Jako wartosci dopuszczalnych stezen biologicz-
nych benzenu i S-PMA w moczu proponujemy
odpowiednio 2,5 pg benzenu/l moczu oraz 9,0 pg
S-PMA/g kreatyniny.

Analiza skutkow socjoekonomicznych

Komisja Europejska (Wniosek COM (2020) 571
final 2020/0262 z dnia 22.09.2020 r., Bruksela)
przeprowadzila w odniesieniu do benzenu
analize skutkéw gospodarczych, spotecznych
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i sSrodowiskowych poszczegolnych wariantow stra-
tegicznych. Aby uwzgledni¢ odpowiednio okres
remisji objawéw choroby nowotworowej, obli-
czono koszty i korzysci w okresie 60 lat zgodnie
z przysztym obcigzeniem zwigzanym z choro-
ba nowotworowa oszacowanym dla tego samego
okresu. Wszelkie etapy analizy przeprowadzono
zgodnie z Wytycznymi w sprawie lepszego stano-
wienia prawa. Jezeli chodzi o wplyw na pracow-
nikéw, ustalenie warto$ci wigzacej dla benzenu na
poziomie 0,66 mg/m’ powinno przynies¢ korzysci
pod wzgledem unikniecia przypadkéw zachoro-
wan na nowotwory zwigzane z miejscem pracy
oraz innych powaznych choréb, przy jednocze-
snym ograniczeniu takich skutkdow, jak cierpienie
pracownikéw i opiekujacych sie nimi rodzin, niz-
sza jako$¢ zycia czy gorsze samopoczucie.

Przyjecie dla benzenu wartosci wigzacej na po-
ziomie 0,66 mg/m?’ pozwolitoby zapobiec 182 przy-
padkom biataczki oraz 189 przypadkom leukope-
nii, a korzysci dla zdrowia w ujeciu finansowym
wyniostyby 121 + 198 mln euro. W odniesieniu
do wplywu na pracodawcéw przyjecie tej wartosci
dla benzenu mogloby wygenerowac¢ wyzsze koszty
dla przedsigbiorstw, ktére beda musialy wprowa-
dzi¢ dodatkowe $rodki ochronne i zapobiegawcze.
Inwestycje te beda jednak stanowi¢ niewielki ula-
mek obrotu przedsigbiorstw. Ponadto inwestycje
w $rodki ochronne pomoga przedsiebiorstwom
unikna¢ kosztéw zwigzanych z brakiem persone-
lu i zmniejszong produktywnoscia, ktére mogtyby
w przeciwnym razie by¢ spowodowane przypad-
kami zachorowan. Ponadto przewiduje sie $rodki
przejsciowe, tak aby przedsigbiorstwa mialy wie-
cej czasu na dokonanie niezbednych inwestycji
przy réwnoczesnej stopniowej poprawie ochrony
pracownikéw. W odniesieniu do benzenu war-
to$¢ OEL bedzie miala zastosowanie po 4-letnim
okresie przejsciowym rozpoczynajacym si¢ wraz
z wejsciem w zycie dyrektywy. Ponadto w okresie
po uplywie 2 lat i przed uptywem 4 lat od wejscia
w zycie dyrektywy zastosowanie bedzie miala
wartos¢ przejsciowa OEL dla benzenu wynoszaca
1,65 mg/m’. Te $rodki przejsciowe uznaje si¢ za
niezbedne i wystarczajace, aby umozliwi¢ przed-
siebiorstwom dokonanie niezbednych inwestycji.
W istocie, chociaz przewiduje sig, Ze roczny koszt
na przedsigbiorstwo bedzie zréownowazony, wiek-
szo$¢ inwestycji w $rodki zarzadzania ryzykiem
zostanie przeprowadzona na poczatku okresu
60 lat od wejscia w zycie dyrektywy, ktory uwzgled-
niono w obliczeniach.
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Nie wprowadza sie zadnych obowigzkéw infor-
macyjnych, a zatem nie doprowadzi to do zwiek-
szenia obcigzen administracyjnych nalozonych
na przedsiebiorstwa. W stosunku do oddzialy-
wania na §rodowisko zmniejszenie warto$ci OEL
dla benzenu na szczeblu UE z 3,25 mg/m® doce-
lowo do 0,66 mg/m* doprowadzi do zmniejsze-
nia emisji srodowiskowej. Panstwa cztonkowskie
moga ponies¢ dodatkowe koszty administracyjne
w zwigzku z koniecznoscig dostarczenia informa-
cji i szkolenia personelu, a takze przegladu wery-
fikacji zgodnosci. Koszty te sa jednak nieznaczne
w poréwnaniu z og6lnymi kosztami funkcjonowa-
nia, jakie ponosza krajowe organy egzekwowania.
Ponadto zmniejszenie warto$ci OEL dla benzenu
powinno réwniez przyczyni¢ si¢ do zlagodzenia
strat finansowych systeméw zabezpieczenia spo-
tecznego i opieki zdrowotnej w panstwach czlon-
kowskich dzigki zapobieganiu pogarszania sig
stanu zdrowia pracownikéow. Oczekuje sie nawet,
ze korzysci dla organéw publicznych beda wyzsze
niz koszty. Niniejsza inicjatywa bedzie miala pozy-
tywny wplyw na konkurencje na rynku wewnetrz-
nym dzigki zmniejszeniu réznic w konkurencyj-
nosci miedzy przedsiebiorstwami dzialajgcymi
w panstwach cztonkowskich, w ktérych obowigzu-
ja rozne krajowe wartosci OEL dla benzenu, oraz
zapewnieniu wiekszej pewnosci w odniesieniu do
mozliwych do wyegzekwowania dopuszczalnych
wartosci narazenia w catej UE. Zgodnie z dyrekty-
wa mate lub $rednie przeciebiorstwa (MSP) nie s3
zwolnione z obowigzku wyeliminowania lub zre-
dukowania do minimum zagrozenia zwigzanego
z narazeniem zawodowym na dzialanie czynnikow
rakotworczych lub mutagenéw. Ustalenie war-
tosci dopuszczalnych przewidziane dla benzenu
nie powinno mie¢ wptywu na MSP zlokalizowane
w tych panstwach czlonkowskich, w ktérych kra-
jowe wartosci dopuszczalne sg rowne zapropono-
wanym warto$ciom lub od nich nizsze. Wystapia
jednak skutki gospodarcze w tych panstwach czton-
kowskich (oraz w odniesieniu do podmiotéw go-
spodarczych majacych siedzibe na ich terytorium),
w ktorych dopuszczalne wartosci narazenia zawo-
dowego dla czynnikéw rakotworczych bedacych
przedmiotem wniosku sg obecnie wyzsze.

Koszty $rodkéw kontroli i inne pozycje kosz-
tow potrzebne do osiggniecia réznych wartosci
OEL dla benzenu zostaly za pomoca kwestiona-
riuszy oszacowane przez Triskelion (Triskelion
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Report Summary 2019). Dodatkowe zbieranie
danych do kontroli, $rodki i pozycje kosztow dla
wartos$ci OEL 0,05 ppm (0,015 mg/m®) przeprowa-
dzono podczas warsztatéw z ekspertami bardziej
szczegdtowo badajacymi, jaki sprzet i $rodki byly-
by wymagane i jaki bylby koszt operacyjny wdro-
zenia takiej wartosci OEL dla benzenu.

Przeanalizowano nastepujgce sektory produ-
kujace i stosujace benzen:

1) produkcja - produkcja benzenu i produktow
zawierajacych benzen (w rafineriach i krakingu
parowym; obejmuje réwniez instalacje aromatycz-
ne, w ktorych z tych produktéow pozyskiwany jest
benzen, instalacje te znajduja sie zwykle w rafinerii
lub zakladzie wyposazonym w kraking parowy);

2) zastosowanie posrednie - zastosowanie
benzenu lub produktéw zawierajacych benzen
jako pdtprodukt (np. do produkeji styrenu lub
cykloheksanu);

3) dystrybucja - dystrybucja benzenu i/lub
produktow zawierajacych benzen (np. nafty lub
benzyny);

4) profesjonalne wykorzystanie paliwa — wy-
korzystanie produktow zawierajacych benzen jako
paliwo silnikowe (profesjonalne).

Oszacowanie kosztéw zostalo przeprowadzone
na podstawie raportowanych kosztéw inwestycji
oraz innych kosztow (w ujeciu rocznym) w odnie-
sieniu do 3 réznych potencjalnych limitéw naraze-
nia dla benzenu: 1,6 mg/m® (0,5 ppm), 0,66 mg/m?
(0,2 ppm) oraz 0,015 mg/m’ (0,05 ppm). Badanie
objeto zaktady, ktére produkowaly benzen (od
73%), (produkcja), oraz zaklady profesjonalnie
wykorzystujace paliwa (do 15%), (tab. 33).

Wigkszo$¢ poziomdéw narazenia inhalacyjne-
go na benzen w badanych zakladach byla ponizej
0,5 ppm we wszystkich zaktadach w badanych sek-
torach, jesli nie uwzgledniano stosowania $rod-
kéw ochrony drég oddechowych. Ograniczone
wyniki biomonitoringu réwniez nie wskazywaty,
ze we wszystkich badanych zakladach osiggnie-
to poziom narazenia ponizej 0,5 ppm. Niemniej
w calkiem sporej liczbie zakladéw narazenie
bylo juz ponizej 0,2 ppm. Utrzymanie narazenia
na benzen ponizej 0,05 ppm zdaniem respon-
dentéw jest technicznie watpliwe. Szacowane
koszty przestrzegania warto$ci OEL dla benzenu
na poziomie 1,6 mg/m’ (0,5 ppm) s3 stosunko-
wo niskie, wyzsze dla wartosci OEL 0,66 mg/m’
(0,2 ppm) i znacznie wyzsze dla OEL - 0,015 mg/m’
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(0,05 ppm). Dla OEL na poziomie 0,05 ppm sza-
cunkowe catkowite koszty inwestycji w UE wyno-
sz3 900 + 1200 mln euro dla pétproduktow, oko-
fo 1900 mln euro dla dystrybucji i 3700 + 4900
mln euro dla produkcji. Szacowane roczne koszty

operacyjne dla tych sektoréw w UE wahaja si¢ od
185 mln euro/rok do 450 + 1100 mln euro/rok.
Nie byto wystarczajacych informacji na temat pro-
fesjonalnego wykorzystania paliwa, aby oszacowa¢
wszystkie te koszty.

Tabela 34. Szacunkowe taczne koszty dla sektoréw w UE w celu osiggniecia zgodnosci z OEL 0,5; 0,2 lub 0,05 ppm (miliony euro lub

miliony euro rocznie), (Triskelion Report Summary 2019)

Table 34. Estimated total costs for sectors in the EU to comply with OELs of 0.5, 0.2 or 0.05 ppm (millions of euros or millions per year),

(Triskelion Report Summary 2019)

CAPEX CAPEX CAPEX OPEX OPEX OPEX
1,6 mg/m? 0,66 mg/m? 0,015 mg/m? 1,6 mg/m? 0,66 mg/m? 0,015 mg/m?

0,5 ppm 0,2 ppm 0,05 ppm 0,5 ppm 0,2 ppm 0,05 ppm
Produkcja 17 609 3738 + 4900 1 227 447 =101
Posrednie 184 487 1928 0,6 31 196
zastosowanie
Dystrybucja 149 292 943 + 1247 0 143 185
Objasnienia:

CAPEX - nakfady inwestycyjne; inwestycje (w milionach euro).

OPEX — wydatki operacyjne; roczne koszty operacyjne (w milionach euro/rok).
Pojedyncze liczby sa oparte na wynikach ankiet, zakresy sa oparte na wynikach ankiet oraz dodatkowych danych zebranych przez ekspertow.

Wykaz skrétow stosowanych w dokumentacji

Q samica
3 samiec
ACGIH Amerykanska Konferencja Pafistwo-

wych Higienistow Przemystowych
(American Conference of Govern-
mental Industrial Hygienists)

AChE acetylocholinoesteraza

ALC bezwzgledna liczba leukocytow,
liczba komorek/ul (absolute lympho-
cyte count)

ALL ostra biataczka limfatyczna (acute
lymphatic leukaemia)

AML ostra biataczka szpikowa (acute my-
eloid leukaemia)

ANLL ostra biataczka nielimfatyczna (acute
non-lymphatic leukaemia)

AUC pole powierzchni pod krzywa zmian
stezenia zwigzku w czasie (area un-
der the curve)

BAR warto$¢ referencyjna (odniesienia)

BAT warto$§¢  tolerancji  biologicznej
(Biological Tolerance Value)

BEI dopuszczalne stezenie biologiczne —
DSB (Biological Exposure Index)

BFU-E komorki tworzace kolonie erytroi-

dalne (burst forming unit-erythroid)
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CFU-E komorki tworzace kolonie erytroidalne
(colony-forming unit-erythroid)
CFU-G komorki tworzace kolonie granulo-
cytow (colony forming unit-granulo-
cyte)

komorki tworzace kolonie granu-
locytéw, erytroidéw, makrofagow,
megakariocytéw  (colony  forming
unit-granulocyte, erytroid, macro-
phage, megakaryocyte)

CFU-
-GEMM

CFU-GM  komdrki tworzace kolonie granulo-
cytowo-makrofagowe (colony for-
ming unit-granulocyte-macrophage)
CFU-M komérki tworzgce kolonie makrofa-
gow (colony formingunit- macrophage)
CFU-S komérki $ledziony tworzace kolonie
(colony-forming unit-spleen)

CLL przewlekla biataczka limfatyczna

(chronic lymphatic leukaemia)

CLP Rozporzadzenie Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady nr 1272/2008
w sprawie klasyfikacji, oznakowania
oraz pakowania substancji i miesza-
nin... (Classification, Labelling and
Packaging)

CML przewlekta biataczka szpikowa (chronic

myeloid leukaemia)
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CYP2E1
DFG
DNA
EH

EKA

EPA

GM-CFU-C

GSH
GSH-Px

GST

GTP

Hb
HS/PCs

IARC

IL-1
IUPAC

LC,,

LD,

LOAEL

M/E

MAK

MCH

100

cytochrom P450 2E1
Deutsche Forschungsgemeinschaft
kwas dezoksyrybonukleinowy

hydrolaza
hydrolase)

epoksydowa  (epoxide
réwnowaznik narazenia na substan-
cje rakotwdrcze (exposure equivalents
for carcinogenic substances)

Agencja Ochrony Srodowiska (Envi-
ronmental Protection Agency)

kolonie granulocytowe/makrofagowe
(granulocyte/macrophage colony for-
ming units-culture)

glutation zredukowany

peroksydaza glutationowa (glutathi-
one peroxidase)

transferaza S-glutationowa (S-gluta-
thione transferase)

guanozyno-5-trifosforan  (rybonu-
kleotyd purynowy pelnigcy funkcje
przenos$nika energii w komoérce)
hemoglobina

hematopoetyczne komoérki macie-
rzyste lub progenitorowe (hematopo-
ietic stem or progenitor cells)

Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem (International Agency
for Research on Cancer)

interleukina 1

Miedzynarodowa Unia Chemii Czy-
stej i Stosowanej (International Union
of Pure and Applied Chemistry)

mediana stezenia $miertelnego (dla
50% osobnikéw)

mediana dawki $miertelnej (dla 50%
osobnikéw)

najnizszy poziom, przy ktérym ob-
serwuje sie efekty szkodliwe (lowest
observed adverse effect level)

masa ciata

stosunek mieloidalno/erytroidalny
(myeloid/erythroid ratio)
najwyzsze dopuszczalne
w powietrzu strefy roboczej

(niem. Maximale Arbeitsplatz-
Konzentrationen)

stezenie

$rednia masa hemoglobiny w krwince
czerwonej, pg (mean corpuscular)

MCHC

MCV

MDS

MM
MN

MPO

MPV

NCE

NDS
NDSCh

NHL

NIOSH

NOAEL

NQO1

OEL

OR
OSHA

PCE

ppm
RBC
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§rednie  stezenie  hemoglobiny
w  krwinkach  czerwonych, g/l
(mean  corpuscular ~ hemoglobin
concentration)

$rednia objetos¢ krwinki czerwonej
(mean corpuscular volume)

syndrom mielodysplastyczny (myelo-
dysplastic syndrome)

szpiczak mnogi (multiple myeloma)

test mikrojadrowy (micronucleus

test)
mieloperoksydaza (myeloperoxidase)

$rednia objetos¢ plytki (mean platelet
volume)

liczebno$¢ w grupie

erytrocyt normochromatyczny (nor-
mochromic erythrocytes)

najwyzsze dopuszczalne stezenie
najwyzsze
chwilowe

dopuszczalne  stezenie
chloniak nieziarniczy (non-Hodgkin
lymphoma)

Narodowy Instytut Bezpieczenstwa
Zawodowego 1 Zdrowia w Stanach
Zjednoczonych (National Institute
for Occupational Safety and Health)
najwyzszy poziom, przy ktérym nie
obserwuje sie efektéw szkodliwych
(no observed adverse effect level)

dehydrogenaza NAD(P)H [chinon] 1
(NAD(P)H quinone oxidoreductase I)
- enzym kodowany u ludzi przez gen
NQO1, katalizuje dwuelektronowa
redukcje chinonéw i szerokiej gamy
innych zwigzkéw organicznych
dopuszczalna warto$¢ narazenia za-
wodowego (Occupational Exposure
Limits)

iloraz szans (Odds Ratio)

Administracja Bezpieczenistwa i Hi-
gieny Pracy (Occupational Safety
and Health Administration)

erytrocyt polichromatyczny (poly-
chromatic erythrocytes)

cze$ci na milion (part per milion)

krwinki czerwone (red blood cells)
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REACH Rozporzadzenie Parlametu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 1907/2006 re-
gulujace kwestie stosowania chemi-
kaliéw poprzez ich rejestracje i ocene
oraz udzielanie zezwolen i wprowa-
dzanie do obrotu, zmienione przez
Rozporzadzenie Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
(CLP), (Registration, Evaluation and
Authorisation of Chemicals)

REL zalecana warto$¢ narazenia
zawodowego (recommended exposure

level)
RfD
ROS

dawka referencyjna (reference dose)

reaktywne formy tlenu-RFT (reactive
oxygen species)

SCE wymiana chromatyd siostrzanych

(sister chromatyd exchange)

SCOEL Komitet Naukowy ds. Dopuszczal-
nych Norm Zawodowego Narazenia
(Scientific Committee for Occupa-

tional Exposure Limits)

SIR standaryzowany wskaznik zapadal-

nosci (Standardised Incidence Ratio)

SMR standaryzowany wskaznik umieral-
noéci (Standardised Mortality Ratio)

SOD dysmutaza ponadtlenkowa (superox-
ide dismutase)

S-PMA kwas S-fenylomerkapturowy (S-phe-
nylmercapturic acid)

STEL najwyzsze dopuszczalne stezenie
chwilowe (short term exposure limit)

s biologiczny okres poéitrwania

tt-MA kwas trans,trans-mukonowy (trans,
trans-muconic acid)

tt-MUC aldehyd trans,trans-mukonowy
(trans, trans-muconaldehyde)

TLV-STEL najwyzsze dopuszczalne stezenie
chwilowe (threshold limit value-
-short-term exposure limit)

TLV-TWA  najwyzsze dopuszczalne stezenie wa-
zone czasem (threshold limit value-
time-weighted average)

UR ryzyko jednostkowe (unit risk)

WBC krwinki biate (white blood cells)

WHO Swiatowa  Organizacja  Zdrowia

(World Health Organization)
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: szpik kostny, uktad nerwowy, w zaleznosci od
wskazan konsultacja neurologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozma-
zem, plytki krwi.

Zakres badania okresowego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: szpik kostny, uktad nerwowy, w zaleznosci od
wskazan konsultacja neurologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozma-
zem, plytki krwi.

Czestotliwos¢ badan okresowych: pierwsze bada-
nie po 6 miesigcach, nastgpne co 12 miesigcy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoficzeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na: szpik kostny, uktad nerwowy, w zaleznosci od
wskazan konsultacja neurologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozma-
zem, plytki krwi.

Uwaga

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

Narzady (uktady) krytyczne

Narzadami (uktadami) krytycznymi podczas pra-
cy w narazeniu na benzen sa:

- uklad krwiotworczy,
- uklad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami do zatrudnienia w narazeniu
na benzen sg:

- choroby ukladu krwiotwdrczego przebie-
gajace ze zmniejszeniem liczby jednego
lub wigcej elementéw komoérkowych krwi
obwodowej (m.in.: niedokrwistos¢, trom-
bocytopenia, leukopenia, pancytopenia),

- choroby osrodkowego i obwodowego
ukladu nerwowego,

- istotne zaburzenia odpornosci.

Uwaga

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

Benzen jest czynnikiem o udowodnionym dzia-
faniu rakotwdrczym dla ludzi - konieczne prze-
dluzenie opieki profilaktycznej poza okres pra-
cy zawodowej oraz informowanie pracownikéw
ozwiekszonym ryzykuzachorowania na nowotwory.
W narazeniu na benzen nie wolno zatrudniac pra-
cownikéw mlodocianych oraz kobiet w cigzy i kar-
migcych piersia, poniewaz jest on sklasyfikowany
jako czynnik rakotworczy kategorii zagrozenia 1A
(Carc. 1A).

W badaniu okresowym wskazane oznaczenie
wskaznika narazenia: stezenia benzenu w moczu
oraz kwasu S-fenylomerkapturowego w moczu.
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