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1. Charakterystyka substanc;ji
Izopren jest lotnym zwigzkiem wystepujgcym naturalnie w Srodowisku. Jest emitowany do
atmosfery przez wiele roslin. Izopren powstaje endogennie u ludzi, natomiast u zwierzat
endogenne powstawanie izoprenu jest znacznie mniejsze niz u ludzi. Szacuje sie, ze szybkos¢
powstawania endogennego izoprenu u ludzi wynosi 0,15 umol/kg mc./h. Stezenie izoprenu we krwi
u 0s0b nienarazonych zawodowo miesci sie w bardzo szerokim zakresie, od 0,52 do 70 nmol/L [1].
Izopren to zwigzek organiczny, nienasycony pentaweglowodar, z grupy dienéw. Jest to bezbarwna,
lotna ciecz, niemieszajaca sie z wodg, o lekko wyczuwalnym zapachu podobnym do benzyny.
Preznos¢ pary nasyconej izoprenu wynosi 733,3 hPa w 25°C, natomiast rozpuszczalnos¢ w wodzie
642 mg/l [2]. Jest skrajnie tatwopalny i wysoce reaktywny. W kontakcie z powietrzem tworzy
wybuchowe nadtlenki. Niekontrolowana polimeryzacja w zamknietym zbiorniku grozi eksplozja.
Niebezpiecznie reaguje z kwasem siarkowym, oleum, kwasem azotowym i kwasem
chlorosulfonowym [3]. Zgodnie z Rozporzadzeniem Parlamentu i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajgcego | uchylajgcego dyrektywy 67/548/EWG | 1999/45ME oraz zmieniajacego
rozporzgdzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE L353 z dnia 31.12.2008 r. ze zm) izopren ma
zharmonizowang klasyfikacje, wg tabeli 3 zatgcznika VI, jako substancja ciekta tatwopalna,

kategorii 1, rakotworcza kategorii 1B oraz dziatajgca mutagenne na komorki rozrodcze, kategorii
2.

2. Wystepowanie i zastosowanie izoprenu

Izopren jest szeroko stosowany w wyrobach, w dziatalnosci zawodowej, a takze w recepturach
i formulacjach w zaktadach przemystowych. Jest wykorzystywany w nastepujacych czynnosciach
lub procesach w miejscu pracy: wytwarzanie mieszanin lub wyrobow poprzez tabletkowanie,
prasowanie, wyttaczanie lub granulowanie, oraz niskoenergetyczna manipulacja substancjami
zwigzanymi w materiatach lub wyrobach [3]. Zgodnie z dokumentacjg rejestracyjng izopren zostat
zarejestrowany w UE zgodnie z rozporzadzeniem REACH przez 79 podmiotow rejestrujgcych.
Produkcja i/lub import tej substancji do Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EOG) miesci sie
w zakresie od 100 000 do 1 000 000 ton rocznie. Jeden z rejestrujgcych, czotowy polski producent
opon do samochodow osobowych, dostawczych i ciezarowych pochodzi z Polski. Szacowane
wykorzystanie izoprenu na Swiecie w2000 roku wynosito 579 000 ton. Polska z silnym
przemystem oponiarskim jest pigtym najwiekszym konsumentem kauczuku w UE. Ustepuje
jedynie Niemcom i Hiszpanii, a produkuje tyle samo, co Francja i Wtochy, wyraznie wyprzedzajac
Wielka Brytanie. Poziom zuzycia przekracza 350 tys. t/r. i zbliza sie do 400 tys. t/r [4]. Swiatowa
produkcja kauczuku syntetycznego wynosi ok. 16 mln ton w skali roku, a w 2021 roku, w Polsce
wyniosta 280 tys. ton [5]. Produkcja wyrobéw z gumy wynosita w Polsce w 2021 r. 1146 tys. ton,
a opon w 2020 r. 42 424 tys. sztuk [6-7].

Narazenie zawodowe na izopren (gtownie w zaktadach produkujacych i wykorzystujgcych
syntetyczny kauczuk) zachodzi przede wszystkim drogg inhalacyjna. Z danych wtasnych Instytutu
Medycyny Pracy im. prof. dr. J. Nofera wynika, ze liczba osob narazonych na izopren, zgtaszanych
do rejestru nieznacznie wzrasta. Zgtoszenia obejmujg zastosowanie izoprenu w pracach
naukowo-badawczych oraz do produkcji klejow. Obejmujg dostawcow materiatow etykietowych,
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ktorzy produkujg kleje na bazie izoprenu, stosowane jako wysokiej jakosci samoprzylepne
produkty etykietowe papierowe i foliowe dla szerokiego zakresu zastosowan koncowych [8].
Wlatach 2020-2021 nie odnotowano pracownikow zatrudnionych w warunkach powyzej
0,1 wartosci NDS rownej 100 mg/m? tj. 10 mg/m® [9]. Wedtug Centralnego Rejestru Chordb
Zawodowych w Polsce (2022), w latach 2012-2021 nie stwierdzono przypadkow chordb
zawodowych spowodowanych narazeniem na izopren [10].

W przypadku narazenia srodowiskowego, ze wzgledu na emisje izoprenu do atmosfery ze zrodet
naturalnych np. drzew oraz antropogenicznych, gtowng drogg narazenia jest rowniez droga
inhalacyjna. Jednak ze wzgledu na fakt, iz izopren tatwo ulega procesom degradacji w Srodowisku,
zwigzek nie powinien stanowic¢ zagrozenia dla populacji generalnej [3,11). Dodatkowym zrodtem
narazenia na izopren jest palenie tytoniu, zaréwno aktywne, jak i bierne. Izopren jest jednym
z gtownych sktadnikdw dymu tytoniowego, a jego zwartos¢ w papierosie waha sie od 0,39 do
ok. 700 pug. Wyniki badan stezenia izoprenu w pomieszczeniach zamknietych, w ktorych pali sie
papierosy, mieszczg sig w zakresie od ok. 50 do 650 pg/m? [12-13].

3. Aktualna wartosc najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
W Polsce, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej z dnia
12 czerwca 2018 r. w sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezeri | natezen czynnikow
szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy (Dz. U. 2018, poz. 1286 ze zm.), obowigzujgca wartosé
NDS dla izoprenu wynosi 100 mg/n, a wartos¢ NDSCh - 300 mg/m?® [14].

W 2022 r. Zespot Ekspertow ds. Czynnikéw Chemicznych i Pytowych Miedzyresortowej Komisji ds.
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen (NDS) i Najwyzszych Dopuszczalnych Natezen (NDN)
opracowat dokumentacje NDS dla izoprenu i zaproponowat wartosé¢ NDS 8 mg/m?® (2,8 ppm) oraz
nie ustalit NDSCh. Za podstawe do zaproponowania wartosci NDS dla izoprenu przyjeto wyniki
badania Melnick i in., w ktorych samce myszy B46C3F1 narazane byty na izopren w roznych
stezeniach przez 26 tygodni [15]. Za efekt krytyczny uznano dziatanie neurotoksyczne objawiajace
sie zmniejszong sitg chwytu konczyn oraz problemami z utrzymaniem prawidtowej postawy ciata,
wynikajacych z degeneracji istoty biatej rdzenia kregowego, ktora wystapita we wszystkich
grupach myszy narazanych na izopren [16].

Komisja Miedzyresortowa ds. NDS i NDN na 103. posiedzeniu w dniu 20 pazdziernika 2022 r.,
przyjeta wartos¢ NDS dla izoprenu na poziomie 8 mg/m® (2,8 ppm) bez ustalenia wartosci
chwilowej (NDSCh), wartosci putapowej (NDSP) i dopuszczalnej w materiale biologicznym DSB
oraz oznakowanie ,Carc. 1B” - substancja rakotworcza kategorii 1B. Brak jest danych dotyczacych
wchtaniania izoprenu przez skore. Poniewaz izopren jest lotny, zaktada sie, Ze udziat narazenia
przez skore w catkowitym narazeniu wynosi ponizej 10%. Nie zaproponowano notacji ,skora”.
Wartosc ta jest wnioskowana do ministra wtasciwego ds. pracy i oczekuje na wprowadzenie do
wykazu NDS obowigzujgcego prawnie [17].

W Unii Europejskiej dotychczas nie ustalono dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego na
izopren. Komitet ds. Oceny Ryzyka, dziatajacy przy Europejskiej Agencji ds. Chemikaliow (ECHA)
rekomenduje przyjecie wartosci wigzacej BOELV dla izoprenu na poziomie 3 ppm (8,5 mg/m?) [3].
Rakotworczosc izoprenu uznano za krytyczny skutek zdrowotny. Wyprowadzono wartos¢ OEL
(dopuszczalne stezenie w srodowisku pracy) opartg na zdrowiu, przyjmujac podejscie ekspertow
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niemieckich DFG (2009) tj. okreslenie poziomu narazenia, ktéry mozna oczekiwac, ze miesci sie
w zakresie statystycznym catkowitych wewnetrznych poziomow izoprenu. Za pomocg modelu
toksykokinetycznego, odpowiedni poziom narazenia oszacowano na 3 ppm [11]. Istniejace wartosci
normatywow higienicznych izoprenu zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Wartosci normatywow higienicznych izoprenu przyjete w roznych panstwach [3, 18]

Parstwo Wartos¢ NDS Warto$¢ NDSCh
[mg/m? (ppm)] [mg/m?® (ppm)]

Japonia 8,4 (3) -
totwa 40 (14) -
Niemcy (AGS) 8,4 (3) 67,2 (24)
Niemcy (DFG) 85 (3) 68 (24)
Polska 100 (35) 300 (105)
UE - propozycja wartosci wigzacej 85 (3) -
Szwajcaria 8,5 (3) 68 (24)
USA (AIHA-WEEL) 5,66 (2) -

4. Nowotwory zwigzane z narazeniem na izopren

Na podstawie badan przeprowadzonych na zwierzetach, stwierdzono nastepujgce istotne
zwigzane z narazeniem na izopren nowotwory: raki watrobowokomorkowe, wzrost czestosci
wystepowania gruczolakow kanalikow nerkowych iguzow komorek srodmigzszowych jader
usamcow oraz zalezny od stezenia wzrost czestosci wystepowania gruczolakowtokniaka
gruczotu mlekowego. Ponadto, zaobserwowano znaczacy wzrost wystepowania obustronnego
rozrostu z komorek Leydiga w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz uzytej w badaniu kontroli.
Zaobserwowano réwniez pojedyncze przypadki nowotworow mézgu u obu ptci, ktore rzadko
spontanicznie powstajg u szczurdw, takie jak ztosliwy gwiazdziak, glejak czy rdzeniak. Dodatkowo,
raki gruczotu sutkowego u samcow szczuréw zaohserwowano jedynie w grupach narazonych na
izopren [19].

5. Ocena rakotworczosci

51.  Jakosciowa
Eksperci Unii Europejskiej zaklasyfikowali izopren do substancji rakotworczych kategorii 1B
z przypisanym zwrotem - H350 - Moze powodowac raka (rozporzadzenie Parlamentu i Rady (WE)
nr 1272/2008) [4]. Eksperci Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) uznali, Ze brak jest
dowodow dziatania rakotworczego izoprenu u ludzi, natomiast dowody dziatania na zwierzeta
doswiadczalne sg wystarczajgce. Izopren zostat zaliczony do grupy 2B, czyli do grupy czynnikéw
przypuszczalnie rakotworczych dla ludzi [20].

5.2.  llosciowa
W Unii Europejskiej oceniono rakotworczosé izoprenu w Niemczech. Wedtug DFG (2009),
bezpieczny poziom narazenia na izopren to taki, ktory nie przekracza statystycznego zakresu
poziomow izoprenu u ludzi. DFG ustalito wartos¢ MAK dla izoprenu, uwzgledniajac stezenie
izoprenu we krwi oraz jego endogenne tworzenie sie. Na podstawie modelu toksykokinetycznego
obliczono, ze poziom narazenia nie powodujgcy zmian wynosi 8,5 mg/m’ (3 ppm). Wedtug danych
dotyczacych rakotworczosci u zwierzat, ryzyko raka moze byc przeszacowane, ze wzgledu na
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réznice w poziomach izoprenu i toksycznych pochodnych izoprenu migdzy gatunkami [11]. RAC
uznat izopren za substancje rakotworcza. Podobnie jak DFG, ustalit poziom narazenia, ktory nie
przekracza statystycznego zakresu poziomow izoprenu u ludzi, proponujgc OEL na poziomie 3 ppm
(8,5 mg/n7’) dla 8-godzinnej ekspozycji [3].

W Polsce oszacowano ryzyko raka watrobowokomorkowego u samcow myszy oraz gruczolaka
z komorek nabtonka kanalikow nerkowych u samcéw szczurow w wyniku narazenia zawodowego
na izopren, na podstawie eksperymentow na zwierzetach z uzyciem modelu dwustopniowego [21].
W aktualnej dokumentacji dla izoprenu, autorzy przeprowadzili szacowanie ryzyka wystapienia
nowotworu jadra wynikajgcego zrozrostu komorek Leydiga u samcéw szczura oraz
gruczolakowtokniaka gruczotu mlekowego u samic szczura w zaleznosci od stezenia izoprenu,
przy pomocy programu statystycznego STATA 12.1. Szacowanie z wykorzystaniem modelu
dwustopniowego wykonano na podstawie wynikow dwuletniego badania rakotworczosci
przeprowadzonego w ramach NTP (1999) na samcach i samicach szczuréw F344/N narazanych na
izopren w stezeniach 620, 1 980 lub 19 800 mg/m? (220, 700 lub 7 000 ppm) przez 6 h/dzien,
5 dni/tydzien [19]. Wyliczone ryzyka rakow w stezeniu izoprenu 8 mg/m® (NDS) zebrano na
wykresie ponizej.

rak watrobowokomarkowy w wyniku narazenia na izopren
gruczolak z komdrek nabtonka kanalikéw nerkowych w wyniku narazenia na izopren
rozrost komorek Leydiga w wyniku narazenia na izopren

gruczolakowtdkniak gruczotu mlekowego w wyniku narazenia na izopren

4,6E-04

1,30E-03
4,0E-04

LAEOL

Rysunek 1. Ryzyko raka w wyniku narazenia zawodowego na izopren w stezeniu rownym NDS
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