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Benzen jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych zwiazkow organicznych. Jest otrzymywany z ropy naf-
towej podczas katalitycznego reformingu, w procesach alkalizacji i odwodornienia pochodnych benzenu, a takze
podczas cyklizacji i aromatyzacji weglowodorow parafinowych. Benzen znajduje zastosowanie w przemysle
chemicznym jako produkt wyjsciowy w syntezie organicznej. Stanowi wysokoenergetyczny sktadnik benzyny
silnikowej.

Liczbg 0s6b potencjalnie narazonych zawodowo na benzen w Polsce ocenia si¢ na 8000. W 1997 r. stwierdzono,
ze okoto 1450 os6b pracowalo w narazeniu na benzen o st¢zeniach powyzej obowiazujacej wartosci NDS. Pu-
blikowane w $§wiatowym pismiennictwie dane odnosnie do poziomoéw narazenia na réznych stanowiskach pracy
podaja informacje o stezeniach benzenu w zakresie 0,16 mg/m’ + 266 mg/m’, przy czym okoto 60% pracowni-
kow jest narazonych na benzen o stezeniu okoto 0,32 mg/m’, a tylko 1% - na benzen o stezeniu wigkszym. Ze
wzgledu na zawarto$¢ benzenu w benzynie i spalinach silnikow samochodowych oraz w dymie tytoniowym nara-
zenie pozazawodowe na benzen staje si¢ istotnym problemem. Innym Zrédlem pozazawodowego narazenia na
benzen jest obecnos$é benzenu w produktach spozywczych i w wodzie pitne;.

Benzen wchtania si¢ glownie w postaci par droga oddechowa, a ciekly benzen jest wchtaniany przez skorg. U
ludzi ostre zatrucia benzenem o duzych stezeniach (od 10000 do 65 200 mg/m’ przez 5 + 10 min) prowadza do
$mierci, poprzedzonej objawami narkotycznymi, arytmia i zaburzeniem oddychania.

* Warto$ci normatywu benzenu obowiazuja zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z
dnia 29listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metodg oznaczania stgzenia benzenu na stanowiskach pracy opublikowano w "Podstawach i Metodach Oceny
Srodowiska Pracy" 2000, nr 3 (25).



U zwierzat do$wiadczalnych w zatruciach ostrych benzen wykazuje niewielka toksycznos¢, na co wskazuja
wartos$ci dawek LDsy i LCsp: dla szczuréw wynosza one 3000 + 5870 mg/kg m.c., warto§¢ LCsq dla szczurow
wynosi 44600 mg/m*/4 h, a dla myszy - 32000 mg/m’. Smieré¢ zwierzat nastepowata w wyniku zaburzen w
uktadzie sercowo-naczyniowym, oddechowym i nerwowym.

Po dlugotrwalym dziataniu par benzenu o matych stezeniach zaznacza si¢ wptyw zwiazku na krew i narzady:
krwiotworcze. O hematotoksycznosci benzenu zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat Swiadczy spadek liczby jednego
lub wielu elementéw komoérkowych krwi obwodowe;j, prowadzacego do niedokrwistosci aplastycznej, leukope.
nii lub trombocytopenii. W zaawansowanych przypadkach dochodzi do znacznego zmniejszenia liczby wszyst-
kich elementow morfotycznych - pancytopenii, czgsto poprzedzajacej wystapienie biataczki.

U os6b narazonych na benzen wystgpowanie biataczek zostato potwierdzone na podstawie wynikéw badan epi-
demiologicznych. Obserwuje si¢ ostra biataczke szpikowa, przewlekla biataczke szpikowa i limfatyczna oraz
szpiczaka mnogiego. U zwierzat doswiadczalnych obok biataczek obserwowano wystgpowanie raka gruczotu
Zymbala, jamy nosowej i ggbowej, gruczotu napletkowego oraz jajnikow.

Benzen nie jest czynnikiem mutagennym w testach in vitro. Natomiast zwiazek ten i/lub jego metabolity w wa-
runkach in vivo moga indukowac¢ aberracje chromosomowe, powodowa¢ wzrost czgstoSci mikrojader Iub wy-
miany chromatyd siostrzanych. Benzen podany do jamy otrzewnej moze powodowac uszkodzenia morfologiczne
plemnikow.

Genotoksyczno$¢ benzenu wykazano u ludzi zawodowo narazonych na ten zwiazek. Benzen nie jest teratogenem
dla zwierzat; embriotoksycznos$¢ i fetotoksyczno$¢ benzenu stwierdzono jedynie wowczas, gdy stosowane stgze-
nia byly rowniez toksyczne dla matek.

Wyniki licznych badan epidemiologicznych pozwalaja uznac¢ benzen za czynnik kancerogenny dla uktadu krwio-
tworczego 1 chlonnego cztowieka. W IARC zakwalifikowano ten zwiazek do grupy 1., czyli uznano benzen za
czynnik rakotworczy dla ludzi. Benzen jest uznany za zwiazek rakotworczy dla ludzi w USA i w wigkszosci
panstw europejskich. W ustawodawstwie polskim zwiazek ten rowniez umieszczono w wykazie substancji o
udowodnionym dziataniu rakotwérczym dla ludzi (kategoria 1.), a takze w wykazie prac wzbronionych pracowni-
kom mtodocianym i kobietom w ciazy.

W Polsce dotychczas najwyzsze dopuszczalne stezenie benzenu (NDS) w powietrzu $rodowiska pracy wynosi
10 mg/m’, a warto$¢ NDSCh - 40 mg/m”.

Na podstawie wynikéw badan epidemiologicznych, a takze przyjmujac za efekt krytyczny biataczkotworcze dzia-
tanie benzenu, proponuje sie ustalenie wartoci NDS benzenu na poziomie 1,6 mg/m’ (podobnie jak zrobiono to w
ACGIH). Ryzyko wystapienia biataczki po narazeniu na benzen o tym stezeniu jest zawarte w zakresie 6,6 - 10 =
1,4 - 107, a wigc w zakresie ryzyka akceptowalnego dla narazenia zawodowego.

Ze wzgledu na charakter efektu krytycznego nie ustala si¢ wartosci NDSCh benzenu. Za warto$¢ DSB benzenu
przyjeto poziom kwasu S-fenylomerkapturowego w moczu, czyli 25 ug/g kreatyniny i kwasu trans-, trans-
mukonowego - 500 pg/g kreatyniny.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (HSDB 1999; IPCS 1993):

- wzOr sumaryczny CsHe
- wzor strukturalny

- nazwa chemiczna benzen
- nazwa w rejestrze CAS benzene
- numer w rejestrze CAS 71-43-2



-numer RTECS CY 1400000

- numer EINECS 200-753-7.

Benzen jest zamieszczony w wykazie substancji niebezpiecznych w rozporzadzeniu
ministra zdrowia i opieki spotecznej z dnia 21.08.1997 r. w sprawie substancji chemicznych,
stwarzajacych zagrozenie dla zdrowia lub zycia (DzU nr 105, poz. 671). Jest klasyfikowany
jako substancja toksyczna (T) 1 wysoce tatwo palna (F). Nalezy do substancji rako-
tworczych kategoria 1. (substancja o udowodnionym dziataniu rakotworczym dla cztowieka)
i ma przypisane nastgpujace zwroty, okreslajace zagrozenie: R11 - substancja wysoce
fatwo palna; R45 - moze by¢ przyczyna raka; R48/23/24/25 - dziata toksycznie w razie nara-
zenia droga oddechowa i kontaktu ze skora oraz po spozyciu; stwarza powazne zagrozenie
zdrowia w nastgpstwie narazenia dtugotrwatego.

Wiasciwosci fizykochemiczne (HSB 1999; IPCS 1993):

- postac i wyglad w temperaturze pokojowej przezroczysta, bez
barwna ciecz o charakterystycznym aromatycznym za-
pachu

- masa czasteczkowa 78,12

- temperatura wrzenia 80 °C

- temperatura topnienia: 6°C

- gesto$¢ wzgledna (woda = 1) 0,9

- preznos¢ par 101 hPa (w temp. 20 °C); 157 hPa (w temp. 30 °C)

- stgzenie pary nasyconej 324 g/m’ (w temp. 20 °C); 487 g/m’ (w temp. 30 °C)

- gesto$¢ wzgledna par (pow. = 1) 2,7
- gestos¢ wzgledna mieszaniny

pary/powietrze (pow. = 1) 1,2
- temperatura zaptonu -11°C
- temperatura samozaplonu 562 °C
- granice stezen wybuchowych 1,2 = 8% obj. w powietrzu
- wspotczynnik podziatu
oktanol/woda (log) 2,15
- prog wyczuwalnosci zapachowej - 4,8 + 15,04 mg/m’ w powietrzu;
2 mg/l w wodzie
- proég smakowy (woda) 0,5 +4,5 mg/l
- rozpuszczalno$¢ w wodzie 1,780 mg/1
- rozpuszczalno$¢ w innych
rozpuszczalnikach:

rozpuszcza si¢ bez ograniczen w absolutnym al-
koholu etylowym, eterze etylowym, kwasie
azotowym, acetonie, toluenie; rozpuszcza si¢

w chloroformie, tetrachlorku wegla, disiarczku
wegla i olejach

- wspotczynniki przeliczeniowe: 1 ppm okoto 3,2 mg/m’ (w temp. 20 °C;

760 mmHg);

1 mg/m’® okoto 0,31 ppm.

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe

Benzen jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych zwiazkéw organicznych; w przyrodzie
wystepuje jako sktadnik ropy naftowej i smoty weglowe;.



Benzen jest otrzymywany z ropy naftowej podczas katalitycznego reformingu, w pro-
cesach dealkilacji i odwodornienia pochodnych benzenu, a takze podczas cyklizacji i aroma-
tyzacji weglowodoréw parafinowych (ACGIH 2000; HSDB 1999; IPCS 1993).

Benzen znajduje zastosowanie przede wszystkim w przemysle chemicznym jako pro-
dukt wyjSciowy w syntezie organicznej. Stosowany jest do ekstrakcji thuszczow 1 olejow ro-
$linnych. Stanowi wysokoenergetyczny sktadnik benzyny silnikowej, a w benzynie bezoto-
wiowej wystegpuje jako srodek przeciwstukowy (IARC 1982; HSDB, 1999).

Benzen wystepujac jako jeden ze sktadnikow mieszanin, wchodzi w sktad wielu prepa-
ratéw jako zanieczyszczenie lub domieszka.

Roczna $wiatowa produkcja benzenu w 1997 r. wynosita 15 mln ton (IPCS 1993).
Gléwnym $wiatowym producentem benzenu sa Stany Zjednoczone. W Europie znaczacymi
producentami benzenu sa: Wlk. Brytania, Niemcy 1 Holandia.

W Polsce benzen jest produkowany w przemysle petrochemicznym i koksowniczym.

Narazenie zawodowe na benzen

Narazenie zawodowe na benzen w Polsce wystepuje w zaktadach produkujacych i wykorzy-
stujacych ten zwiazek oraz wszedzie tam, gdzie sa stosowane rozne zwiazki chemiczne, w
ktérych benzen wystepuje jako jeden ze sktadnikow lub zanieczyszczenie. Gtownym zrodiem
narazenia zawodowego jest przemyst chemiczny.

Z uwagi na fakt, ze benzen stanowi zanieczyszczenie rozcienczalnikow do farb poliwi-
nylowych, chlorokauczukowych, lakieréw poliuretanowych, ftalowych 1 polichlo-
rowinylowych, a zwlaszcza benzyny ekstrakcyjnej 1 toluenu technicznego, duza liczba osob
zatrudnionych w zaktadach produkujacych farby i lakiery oraz w tych galgziach przemystu,
gdzie s3 one uzywane (np. przemyst metalowy, meblarski czy poligraficzny) jest narazona na
ten zwiazek (IPCS 1993; Toxicological... 1997).

Czynnosci zwiazane z transportem, magazynowaniem i rozlewaniem benzyny stano-
wia kolejne zrédlo narazenia zawodowego duzej grupy pracownikéw (Tondel 1 in. 1995;
Sherwood, Sinclair 1999; Ramieu 1999; Lagorio 1 in. 1994).

Liczbg 0sob potencjalnie narazonych zawodowo na benzen w Polsce ocenia si¢ na
okoto 8000 (Fabianova 1 in. 1999). Uwaza sig, ze liczba ta jest zanizona. W 1997 r. stwier-
dzono, iz w Polsce 1450 osob pracowato w narazeniu na benzen o stezeniach powyzej obo-
wiazujacej wartosci NDS.

W publikowanych w piSmiennictwie danych, dotyczacych poziomow narazenia na roz-
nych stanowiskach pracy, wymieniono stgzenia benzenu w zakresie 0,16 mg/m’ + 266 mg/m’,
przy czym okoto 60% pracownikéw jest narazonych na benzen o stezeniu okoto 0,32 mg/m’, a
tylko 1% - na zwiazek o stgzeniu 32 mg/m3 1 wigkszym (IPCS 1993).

Narazenie pozazawodowe

Narazenie komunalne na benzen jest skutkiem rozpowszechnienia tego zwiazku w $rodowi-
sku naturalnym. Szacuje sig, ze ponad 75% populacji ogolnej pracuje w narazeniu na benzen
zawarty w powietrzu atmosferycznym, a gtownym zrodlem narazenia sa zaktady, emitujace
benzen, pary benzyny i spaliny samochodowe.

Emisja benzenu z zaktadéw przemystowych do atmosfery wynosita w 1996 r. 59 t/rok.
Wielko$¢ emisji z parami benzyny i spalinami samochodowymi szacuje si¢ na 80 + 90% ogol-
nej emisji benzenu do atmosfery. Benzyny silnikowe zawieraja nawet do 5% tego weglowodo-
ru.



Najwigksze st¢zenia benzenu w powietrzu atmosferycznym notowano w poblizu auto-
strad 1 drég szybkiego ruchu, w poblizu duzych stacji benzynowych, na terenach uprzemy-
stowionych oraz w poblizu zaktadéw produkujacych lub przetwarzajacych ten zwiazek.

Na podstawie wynikow pomiardéw, przeprowadzanych w USA i1 Europie Zachodniej,
wykazano, ze stgzenie benzenu w powietrzu atmosferycznym waha si¢ w granicach
95 + 320 pg/m’, w zaleznosci od miejsca pomiaru, pory roku czy natezenia ruchu kotowego
(Wester i in. 1986; Brief in. 1980).

Palenie papierosow (zarowno czynne, jak i bierne) wydaje si¢ by¢ obecnie coraz bar-
dziej dostrzegalnym zrédlem pozazawodowego narazenia na benzen (IPCS 1993). Wyniki ba-
dan pozwolity stwierdzi¢, ze stezenie benzenu w domach oséb palacych bylo 2 +5-krotnie
wigksze niz w powietrzu na zewnatrz doméw. Proby powietrza pobrane w restauracjach za-
wieraly benzen o stezeniach 8,1 + 11,3 pg/m’ (IPCS 1993).

Innym zrédlem pozazawodowego narazenia na benzen jest jego obecnos¢ w produktach
spozywczych 1 w wodzie pitnej. Obecnos¢ benzenu wykryto w jarzynach, owocach, rybach,
produktach nabiatowych, wedzonym migsie 1 w napojach. Zawarto$¢ benzenu w tych produk-
tach jest rézna, zalezna od stgzen tego zwiazku w S$rodowisku. Na obszarach uprzemy-
stowionych 1 w poblizu podziemnych zbiornikéw paliwa stezenia sa wigksze niz na pozosta-
tym obszarze. Rowniez w wodzie pitnej stwierdzono obecnos¢ niewielkich ilo$ci benzenu
(0,1 = 0,3 pg/l). Wielkos¢ dobowego wchtaniania benzenu z wody pitnej, zywnosci i powie-
trza atmosferycznego przez cztowieka zyjacego w srodowisku miejskim oszacowano na okoto
800 pg (IPCS 1993).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Benzen jest jedna z najgrozniejszych trucizn przemystowych, ze wzgledu na duza jego lotno$¢
1 mozliwos$¢ tworzenia duzych stezen w powietrzu. Szczegolnie niebezpieczne sa wszelkie
procesy o duzej powierzchni parowania a niewielkiej mozliwo$ci hermetyzacji.

Zatrucia ostre sa zwykle wynikiem wypadkéw (uwolnienie benzenu) lub jego zlego
uzycia. Wiele odnotowanych w pi$miennictwie wypadkéw $miertelnych oraz powaznych
skutkow zdrowotnych wynikato z "wachania" klejow lub innych preparatow, zawierajacych w
swoim sktadzie benzen.

W obrazie klinicznym ostrego zatrucia dominuja, w zaleznosci od wielkosci stgzenia,
objawy prenarkotyczne lub narkotyczne. Po narazeniu na zwiazek o bardzo duzym stezeniu
(20000 + 60000 mg/m’) w poczatkowym okresie obserwuje sie: euforie, pobudzenie psycho-
ruchowe, drzenia mig$niowe, bole 1 zawroty glowy, a nastepnie zamroczenie, utrate Swiado-
mosci, zaburzenia oddechu i krazenia (migotanie komor), prowadzace do zgonu (Avis, Hutton
1993; Hamilton 1922; Winek, Collom 1967; 1971). W IZejszych przypadkach zatru¢ obser-
wowano euforig, bole i zawroty giowy, przyspieszenie czynnos$ci serca, zaburzenia rytmu ser-
ca nudno$ci, wymioty oraz przemijajace objawy podraznienia spojowek i1 blon §luzowych
gornych drog oddechowych (Paustenbach 1 in. 1992; HSDB 2000). Szybko$¢ rekonwalescen-
cji zalezy od poziomu i czasu trwania narazenia. Nastgpstwem zatru¢ o cigzkim przebiegu
moga by¢ zaburzenia psychiczne 1 uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (patologicz-
ne zapisy w badaniu elektroencefalograficznym). Cofanie si¢ zmian nastgpuje w miar¢ po-
prawy stanu klinicznego. W 1zejszych postaciach zatru¢ objawy neurologiczne ustgpuja z re-
guty bez odleglych nastgpstw, natomiast moga ujawnic¢ si¢ zmiany w obrazie morfologicznym



krwi obwodowej w nastepstwie uszkodzenia szpiku kostnego (Toxicological... 1996; IPCS 1993).

Na podstawie wynikow badan sekcyjnych oséb, zmartych wskutek ostrego zatrucia ben-
zenem, wykazano stany zapalne w tchawicy 1 krtani, przekrwienie bierne w plucach 1 ner-
kach, obrzek ptuc i mozgu, zmiany martwicze w watrobie 1 nerkach (Winek, Collom 1971;
Avis, Hutton 1993; Greenburg 1926; Hamilton 1922; Winek 1 in. 1967). Najmniejsza dawka
$miertelna dla ludzi (LDL,) droga pokarmowa wynosi 50 mg/kg m.c. (RTECS 2000).

Ciekly benzen dziata drazniaco na skorg - uszkadzajac warstwe keratynowa naskorka
zmienia jego przepuszczalno$¢ i moze spowodowac wystapienie rumienia, pgcherzy oraz
zhuszczajace zapalenie skory. Zmiany w postaci oparzenia Il stopnia skory twarzy, tulowia
1 konczyn obserwowano u ofiary $miertelnego zatrucia benzenem (Avis, Hutton 1993). U
0s0b, wykonujacych prace z uzyciem rozpuszczalnikéw benzenowych obserwowano podraz-
nienie oczu (Yin i1in. 1987).

Skutki ostrego zatrucia ludzi, w zaleznosci od wielkos$ci narazenia na benzen, podano w
tabeli 1.

Tabela 1.

Skutki ostrego zatrucia ludzi w zalezno$ci od wielko$ci narazenia na benzen - narazenie
inhalacyjne (RTECS 1999; Flury 1928; Avis, Huton 1993; Cronin 1924)

Stezenie, mg/m’ Skutki narazenia
5 progowe stezenie wyczuwalne zmystem powonienia
80/8 h obecnos¢ benzenu we krwi, brak objawow
160 +480/5 h bol glowy, znuzenie, nudnos$ci, wymioty, ostabienie
1600/1 h Bol
4800/1 h objawy zatrucia (nie wyszczegolniono)
9600/30 min oznaki podraznienia blon $luzowych oczu, drog oddechowych; moze by¢
tolerowane przez 0,5 +1h
24000/1 h zagrozenie zycia, objawy zatrucia pojawiaja si¢ w ciaggu 0,5 +1h
61000 + 64000/5 moze spowodowaé $Smieré w ciagu 5 + 10 min narazenia
10 min

Zatrucia krotkoterminowe, podprzewlekle i przewlekle

Po dtugotrwatym dziataniu par benzenu o matych stezeniach zaznacza si¢ wptyw zwiazku na
krew 1 narzady krwiotworcze.

Kliniczny obraz benzenopatii u ludzi jest zréoznicowany. Ogdlnie mozna wyr6zni¢: za-
burzenia hematologiczne we krwi obwodowej o roznym stopniu nasilenia (nawet do pancyto-
penii), zmiany hypoplastyczne i hyperplastyczne w szpiku kostnym oraz skutki odlegte.

Zaburzenie przewlekte rozwija si¢ powoli 1 w sposob mato uchwytny. Wczesne objawy
przewlektego zatrucia benzenem sa nie specyficzne i wyrdzniaja si¢ bolami glowy, sennoscia,
utrata apetytu, ostabieniem i ogolnym ztym samopoczuciem. W obrazie krwi obwodowe;j
stwierdza si¢ w niektorych wypadkach podwyzszenie liczby czerwonych 1 biatych krwinek.
Stopniowo narasta oslabienie i zmniejsza si¢ krzepliwos¢ krwi. Pojawia si¢ krwawienie z dzia-
set, sktonno$¢ do powstawania podbiegni¢¢ krwawych po niewielkich urazach mechanicznych
oraz wydtuza sig¢ czas krwawienia.

W nastepstwie przedtuzajacego si¢ narazenia obraz zaburzen hematologicznych ulega
nasileniu. Wyniki badania krwi obwodowej wykazuja niedokrwisto$¢, leukopenig z trombo-

10



cytopenia, granulocytopenig, limfopenig, a w zaawansowanych postaciach znaczne zmniej-
szenie liczby wszystkich elementow morfotycznych (pancytopenig). Na podstawie wynikow
badania szpiku kostnego poczatkowo mozna stwierdzi¢ hyperplazj¢ utkania, nastgpnie hypo-
plazj¢ oraz zahamowanie czynnos$ci ptytkotworczej (IPCS 1993; Toxicologicol... 1996).

W przebiegu przewleklego zatrucia benzenem obserwuje si¢, poza zmianami w ukta-
dzie krwiotwodrczym, zaburzenia czynno$ciowe ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego - bole i zawroty glowy, nadmierng senno$¢, a takze zaburzenia koordynacji ru-
chowej i nieprawidlowy zapis EEG (Kraul i in. 1988; Yin iin. 1987).

Na podstawie wynikéw badania elektromiograficznego i szybkosci przewodzenia,
wykonanych u 6 os6b ze stwierdzona benzenowa niedokrwisto$cia aplastyczna po przewle-
klym narazeniu na benzen o stezeniu 67 mg/m’, wykazano zaburzenia w przewodnictwie
mig$niowo-nerwowym u 4 z 6 0sob (Baslo, Aksoy 1982).

U os6b przewlekle narazonych na benzen stwierdzono zapalenie klgbuszkowe nerek,
bezmocz i przekrwienie nerek (Winek, Collom 1971). Zmiany zachodzace w uktadzie odde-
chowym moga prowadzi¢ do rozedmy ptuc, przewleklego zapalenia oskrzeli i astmy (Berlin i
in. 1980).

Na podstawie wynikow licznych badan mozna stwierdzi¢, ze w wyniku inhalacyjnego
przewlektego zatrucia benzenem dochodzi do uszkodzenia uktadu immunologicznego (Lange
1in. 1973a; 1973b; Aksoy iin. 1971; 1974; 1987; Kipen i in. 1989; Ruiz i in. 1994).

Zmniejszenie liczby leukocytow oraz powigkszenie §ledziony obserwowano w wyni-
ku narazenia na benzen o stezeniach w zakresie 96 + 2080 mglm® (Aksoy i in. 1971; 1974;
1987).

Kipen 1 in. (1989) oraz Yin i in. (1987) donosza o spadku limfocytow we krwi obwo-
dowej, a takze innych elementow komorkowych krwi w wyniku narazenia na benzen o stgze-
niach 48 + 240 mg/m’. Benzen o stezeniu < 32 mg/m’ nie spowodowat zaburzen w uktadzie
immunologicznym u 66 pracownikow rafinerii (Yardley-Jones 1 in. 1988).

Badania epidemiologiczne

Na podstawie wynikéw badan kilkusetosobowych grup pracownikdw narazonych na pary
benzenu o zmiennych stezeniach wykazano, ze skutkiem przewleklego narazenia na benzen sa
przede wszystkim charakterystyczne zmiany we krwi.

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych wsréd 217 mezczyzn narazonych sta-
le na benzen o stezeniu 48 + 96 mg/m’ i okresowo 672 mg/m’ przez okres od 4 miesigcy do 17
lat wykazano zmiany w obwodzie krwi obwodowej u 46 oséb. Zmiany te wystapity pod po-
stacig leukopenii (9,7%), trombocytopenii (1,8%), leukopenii z trombocytopenia (4,6%) 1 pan-
cytopenia (2,8%) oraz eozynofilii (2,3%), (Aksoy 1 in. 1971).

U 32 pracownikow narazanych od 4 miesiecy do 15 lat na benzen o stezeniu 49 +
96 mg/m’ stwierdzono pancytopeni¢ oraz zaburzenia funkcji szpiku kostnego o charakterze
hyperplazji i hypoplazji. U wigkszos$ci pracownikow uzyskano remisj¢ po przerwaniu naraze-
nia (Aksoy iin. 1971; 1972).

Znacznie powazniejsze skutki, jak bialaczka i stan przedbiataczkowy obserwowano u
26 z 28 500 pracownikéw narazonych na benzen o stezeniu 670 + 2080 mg/m’ przez okres od
roku do 15 lat. Obserwowano niedokrwistos¢, leukopenig, pancytopenig, hyperplazje szpiku
kostnego 1 powigkszenie §ledziony (4ksoy 11in. 1974).

Vigliani i Forni (1976) opisali przypadki niedokrwistosci aplastycznej i biataczki wsrod
wloskich pracownikéw zatrudnionych w fabrykach obuwia i drukarniach, w okresie od 1928
do 1938 r. Stwierdzono 60 przypadkow anemii aplastycznej i 10 przypadkéw biataczki. Opi-
sano ponadto przypadki powigkszenia $ledziony, retikulocytoze i leukocytoze. Autorzy ci opi-
sali takze 66 przypadkéw hemopatii benzenowej wsrdd pracownikow narazonych na ben-
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zen w latach 1942-1975. Sposrod 66 osob z hemopatia, 7 0s6b zmarto w wyniku anemii apla-
stycznej 1 11 os6b z powodu biataczki. Z obserwacji autorow wynika, ze wielu pacjentéw
powracato do zdrowia po leczonej anemii aplastycznej, w przeciwienstwie do zachorowania
na biataczke, ktore konczyto si¢ Smiercia.

Badania kohortowe 528729 pracownikéw narazonych na benzen przeprowadzono w
Chinach (Yin i in. 1987). Stezenia benzenu w poszczegdlnych zaktadach pracy wynosity 0,06
+ 844 mg/m’, nie ma jednak danych o czasie narazenia. Na podstawie analizy otrzymanych
badan wynika, ze takie skutki narazenia, jak: leukopenia, aplastyczna niedokrwisto$¢ czy
biataczka wystgpowaty u osob, ktore pracowaly w narazeniu na benzen o stezeniach
92,8 mg/m’.

Nie obserwowano skutkow toksycznych u pracownikow zatrudnionych w rafinerii
w Teksasie przez okres od roku do 21 lati narazonych na dziatanie benzenu o st¢zeniu
1,7 mg/m’ (Tsai i in. 1983).

Analizg¢ badan epidemiologicznych zwiazanych z rakotwoérczym dziataniem benzenu
omoéwiono w rozdziale "Dziatanie rakotworcze u ludzi", a skutki przewlektego dzialania ben-
zenu u ludzi przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Skutki dzialania toksycznego benzenu u ludzi (narazenie przewlekle)

Stezenic Liczba | Okres o
3 | pracow- | narazenia Skutek PiSmiennictwo
mg/m o
nikow
6.4 35 - 27 0s6b obraz krwi normalny 8 oséb nie- | MAKWERTEN
’ dokrwisto$¢ 1985-1986
32 144 kilka lat obraz krwi normalny, zmniejszenie aktyw- | Girard iin. 1970
nosci fosfatazy zasadowej
<33 do> 10 Srednio niedokrwistoé¢ makrocytama; po uptywie | Fishbec iin. 1978
76,8 okre- 14,5 ’lat 4 | kilkunastu lat od wycofania benzenu
SOWO 5 0s6b > z uzytku nie stwierdzono zmian w obrazie
118 + 422 20 lat krwi obwodowe;j
96 + 672 217 3 miesiace | |, 51 65ob zaburzenia w obrazie krwi, ma- | Aksoy iin. 1971
do171lat | yoptytkowosé u 44 osob, leukopenia
u 21 o0s6b, matoptytkowos¢ z leukopenia u
10 o0sob, eozynofilia u 5 osob, 1 przypadek
zaburzen morfologicznych ptytek, naj-
wigkszy odsetek zaburzen hematolo-
gicznych u pracownikow zatrudnionych
krécej niz rok
272+368 | 10 3 miesiace | pieznaczna niedokrwisto$é MAKWERTEN
1985-1986
224+320 | 13 - leukopenia 4 (31%) MAKWERTEN
1985-1986
320 + 640 24 - leukopenia 8 (33%) MAKWERTEN
1985-1986
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cd. tabeli 2.

obrazie krwi obwodowej, najczesciej mato-
plytkowos¢, obnizenie poziomu hemoglobi-
ny i zmniejszenie liczby leukocytéw we
krwi.

Badanie 125 o0sob z tej samej populacji po
uplywie 9 lat od przerwania narazenia na
benzen. We krwi niektorych pracownikow
stwierdzono utrzymujace si¢ nadal niewiel-
kie zmniejszenie liczby ptytek krwi.

U 1 pracownika ostra limfoblastyczna bia-
taczka poprzedzona pancytopenia

Stezenie, Liczba Okres
5 pracow- .. Skutek Pi$miennictwo
mg/m o narazenia
nikow

384 + 16 4 miesiace |prawidlowy obraz krwi - 12,4% MAK-

1340 do22lat |odchylenie w jednym z elementéw krwi - |WERTEN
23,6% 1985-1986
odchylenie w dwoch elementach krwi -

64%

480 + 32 4 miesiace | maloplytkowosc u 28 0sob, anemia makro- |A4ksoy i in.

2080 do 15 lat cytama u 14 o0sob, absolutna limfopeniau |1972
24 0s6b, hypoplazja szpiku u 12, a hiper-
plazjau 7 oséb, u 1 osoby stan preleuke-
miczny, $miertelno$¢ ogdlna 25%, najwigk-
sza w grupie z hypoplazja szpiku

480 + 33 4 miesiace |badanie follow-up przez 2+17 lat, 44 pa- Aksoy, Endem

2080 do 15 lat cjentdw z pancytopenia benzenowa. Cal- 1978
kowita remisja u 23 os6b (52%), zgon w
nastgpstwie powiktan 14 osob (32%), bia-
faczka u 6 0sob (14%) po uptywie 0,5+6 lat
od wystapienia pancytopenii

640 + 201 3 + 24 1ata |wsrdd 20 1 ludzi z objawami hemopatii Vigliani, Saita

1600 ér. 9 lat benzenowej stwierdzono 24 przypadki bia- |1964; Vigilia-
faczki ni, Forni 1976

672 4 6; 8; 10 4 przypadki ostrej biataczki szpikowej; Aksoy 1 1in.

i14 lat u 1 poczatkowo pancytopenia, nastgpnie 1972
matoplytkowos¢

672 16 1 + 31 lat |niedokrwisto$¢ + trombocytopenia - 4/16  |MAK-

+1400 trombocytopenia + leukopenia - 5/16 WERTEN
niedokrwistos¢ aplastyczna - 6/16 1985-1986

ok. 1280 |147 ok. 10 lat |u 107 os6b zaobserwowano zaburzenia w  |Savilathi 1956

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

U zwierzat doswiadczalnych w zatruciach ostrych benzen wykazuje niewielka toksyczno$¢ po
podaniu dozotadkowym. Wartosci LDs benzenu po podaniu do zotadka szczuréw lub myszy
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wahaja si¢ w granicach 3000 + 5870 mg/kg m.c. dla szczurow 1 4700 mg/kg m.c. dla myszy.
Zwierzgta mtode sa bardziej wrazliwe na benzen (Kissling, Spech 1971).

Ostre narazenie na benzen o duzym stg¢zeniu droga inhalacyjna powodowato $mierc
zwierzat doswiadczalnych. Warto§¢ LCs dla szczurow samcow rasy Spraque-Dawley po jed-
norazowym, 4-godzinnym narazeniu wynosi 43840 mg/m’. U zwierzat padtych stwierdzono
przekrwienie narzadow wewngtrznych, szczegolnie ptuc 1 watroby (Smidth 1 in. 1980).

Benzen o stezeniu 2972 mg/m’/4 h spowodowat u szczuréw spadek aktywnosci po-
tencjatu wywotanego (Frantik 1 in. 1994), u myszy ten sam skutek obserwowano po naraze-
niu na benzen o stezeniu 2700 mg/m’/2 h (Frantik i in., 1994). Carpenter i in. (1944) nara-
zali kroliki na benzen o stezeniu 144000 mg/m’. Po 3-minutowym narazeniu zwierzeta byty
spokojne, obserwowano znieczulenie ptytkie. W miarg uplywu czasu obserwowano kolejne
skutki narazenia: pobudzenie, drzenie mig$niowe, zanik odruchu Zrenicznego na $wiatlo,
zanik reakcji oka na bodziec dotykowy i mimowolne mruganie. Smieré zwierzat nastapita
po 36 min narazenia.

Uogolnione drzenie 1 porazenie tylnych konczyn obserwowano u myszy po narazeniu
na benzen o stezeniach 3200 i 9000 mg/m’® (Dempster i in. 1984).

Narazenie na benzen o duzym st¢zeniu spowodowato u malp 1 kotow zaburzenia w
uktadzie sercowo-naczyniowym (Nakum, Hoff 1934). W zapisie elektrokardiogramu ob-
serwowano tachykardi¢ komorowa oraz skurcze dodatkowe. Magos i in. (1990) donosza o
arytmii komorowej u szczur6w w wyniku narazenia na benzen o st¢zeniach 8283 -+
26316 mg/m’ przez 15 min.

Na podstawie wynikow badan Wolfa i in. (1956) wykazano umiarkowane dzialanie
draznigce benzenu na skor¢ krolika. Na skorze obserwowano zaczerwienienie, obrzek i nie-
znacznego stopnia martwice skory.

Ciekly benzen wywiera umiarkowane dziatanie drazniace na oko krolika i moze spo-
wodowa¢ niewielkiego stopnia, odwracalne uszkodzenie rogéwki (Wolf'1 in. 1956). Przemija-
jace nasilenie lzawienia obserwowano u szczurOw narazonych na benzen o stezeniach 32 +
960 mg/m’, 6 h/dzien przez 5 dni/tydzien.

Wartosci dawek i stgzen $miertelnych benzenu oraz skutki narazenia ostrego dla zwie-
rzat laboratoryjnych przedstawiono w tabelach 3 i tab. 4.

Tabela 3.
Ostre dzialanie toksyczne benzenu - wartoS$ci stezen Smiertelnych dla réznych gatunkow
zwierzat (RTECS 2000)

Gatunek zwierzat Sposdb narazenia Stezenie, mg/m’ Skutek
Szczury (samce) dozotadkowo 5970 LDs,
Szczury (14-dniowe) dozotadkowo 3000 LD50
Szczury (mtode, doj- dozotadkowo 3300 LDsq
rzate)

Szczury (stare) dozotadkowo 4900 LDsq
Myszy (mtode, dojrza- dozotadkowo 4700 LDs,
le)

Psy dozotadkowo 2000 LDL,
Szczury inhalacyjnie 32000/7 h LCs

Szczury inhalacyjnie 44600/4 h LCs

Myszy inhalacyjnie 32000 LCs
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cd. tabeli 3.

Gatunek zwierzat Sposob narazenia Stezenie, mg/m3 Skutek
Psy inhalacyjnie 146000 LC
Szczury dootrzewnowo 1,1 LDs,
Myszy dootrzewnowo 340 LDs
Swinka morska dootrzewnowo 527 LDL,
Myszy na skore 48 LDs,

Tabela 4.

Skutki ostrego toksycznego dzialania benzenu na zwierzeta laboratoryjne

Gatu-
nek | Sposob nara- | Stgzenie lub Okres Skutek Pi$mien-
Zwie- zenia dawka narazenia nictwo
rzat
Szczur | inhalacyjnie [8283 + 15 min dodatkowe skurcze pozazatokowe |Magos
26300 mg/m’ iin. 1990
Szczur | inhalacyjnie [2970 mg/m’ 4h 30-procentowy spadek aktywno- |Frantik
$ci potencjatu wywolanego w 1994
mozgu
Szczur | inhalacyjnie |780 =+ 44 oznaki dzialania hepatotoksycz-  |Smidth
1690 mg/m’ nego - op6znione wydalanie bro- |i in. 1980
mosulfoftaleiny
Szczur |dozotadko- [5,97 g/kg porazenie tylnych konczyn, wy- | Withey,
wo (LDLs) broczyny krwawe z nosa i drog ~ |Hall 1975
moczowych; niezyt zoladka ze
zluszczaniem nabtonka czeSci
gruczotowej
Szczur |dootrzew- 0,5 mg/kg zaburzenia ze strony OUN, drze- |MAK-
nowo nie, zaburzenie rownowagi WERTEN
1985 -
1986
Mysz | inhalacyjnie {2700 mg/m’ 2h spadek aktywnosci potencjatu Frantik
wywotanego iin. 1994
Mysz | podskornie |3 ml/kg leukopenia, spadek masy ciata Watanabe,
Yoshida
1970
Krolik | inhalacyjnie [111600 + 3,7min |znieczulenie ptytkie Carpenter
144000 mg/m’® |5 min pobudzenie, drzenie migsniowe  |iin. 1944
6,5 min zanik odruchu Zrenicy na $wiatlo
11,4 min |zanik reakcji oka na bodziec do-
12 min tykowy
15,6 min |zwezenie zrenic
36,2 min | mimowolne mruganie
$mier¢ zwierzat
Krolik |dozylnie 0,088 g/kg objawy zaburzenia osrodkowego, |MAK-
uktadu nerwowego, $mierc¢ WERTEN
1985 -
1986
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Toksycznos¢ podostra, podprzewlekla i przewlekla

Uktadem krytycznym, niezaleznie od drogi narazenia, jest uktad krwiotworczy. W obu ty-
pach narazenia otrzymano podobne skutki dzialania toksycznego benzenu, a zasadnicza r6z-
nica mi¢dzy nimi dotyczyta stopnia zaawansowania zmian patologicznych i ich odwracalno-
Sci.

W warunkach podostrego narazenia uszkodzeniu ulega przede wszystkim uktad biato-
krwinkowy, w ktérego obrgbie najbardziej charakterystyczne sa zmiany limfocytéw, a na-
stepnie granulocytéw. Efekty toksyczne w nastgpstwie przewlektego narazenia sg bardziej
nasilone, a ponadto moga mie¢ charakter trwatych zmian, np. nowotworowych (NTP, 1986;
Cronkie 1 in. 1985; 1986; Snyder i in. 1984; 1988; Maltoni i in. 1983; 1985; 1989).

Wyniki licznych badan wskazuja na zréznicowane skutki przewlektego narazenia
zwierzat na benzen, w zaleznos$ci od gatunku zwierzat, okresu i rodzaju narazenia. Najbar-
dziej odporne na dzialanie benzenu sa szczury, bardziej wrazliwe sa myszy i kroliki.

NaraZenie inhalacyjne

Inhalacyjne narazenie szczuréw i myszy na benzen o stezeniach: 3,2; 32; 96 lub 960 mg/m’
(6 h/dzien, 5 dni/tydzien) przez 13 tygodni wywotlalo, zalezne od st¢zenia, zmiany w obrazie
krwi (Ward 1 in. 1985). Zmiany obserwowano po narazeniu na benzen o stezeniach
> 96 mg/m’, przy czym znaczny spadek hematokrytu, hemoglobiny catkowitej, liczby leuko-
cytow, erytrocytow i ptytek krwi stwierdzono u myszy narazonych na benzen o st¢zeniu
960 mg/m’. U szczuréw obserwowano spadek liczby leukocytow.

Zalezny od st¢zenia wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej i spadek liczby leukocyt-
tow stwierdzono u samic szczura w wyniku narazenia na benzen o st¢zeniach: 320; 960; 3200
i 9600 mg/m’ przez okres od 7 do 14 dni (Li i in. 1986).

Samce myszy narazono na benzen o stgzeniach 3,5 + 15600 mg/m3 (5 h/dzien, przez 5
dni), (Green 1 in. 1981). Granulocytopeni¢ i1 limfocytopeni¢ obserwowano po narazeniu na
zwiazek o stezeniu > 330 mg/m’. Wydluzenie czasu narazenia do 10 tygodni spowodowato
pojawienie si¢ skutkow toksycznych po narazeniu na benzen o stezeniu 32 mg/m”.

Szkodliwy wpltyw na szpik kostny obserwowano u samic i samcé6w myszy po naraze-
niu na benzen o stezeniach: 32; 80; 320; 960 lub 1280 mg/m3 przez okres 2, 4, 8 1 16 tygodni
(6 h/dzien, 5 dni/tydzien), (Cronkie 1982; Cronkie 1 in. 1985; Cronkie, Inoue 1989). Skutki
toksyczne obserwowano w wyniku narazenia na benzen o stezeniu 2 > 320 mg/m’.

W doswiadczeniach przewlektych (> 6 miesigcy) stwierdzono, ze narazenie szczurdw
na benzen o stezeniu 150 mg/m’ (7 h/dzien, 5 dni/tydzief) przez 8 miesiccy wywolato leuko-
penig, podczas gdy benzen o st¢zeniu 100 i 48 mg/m3 nie wywotat takiego skutku (Deich-
mann iin. 1963).

Narazenie na benzen o stgzeniu 900 mg/m3 przez cale zycie zwierzat powodowato
czgstszy niz u zwierzat z grupy kontrolnej spadek liczby biatych i czerwonych krwinek (77%
zwierzat w porownaniu z 42% zwierzat z grupy kontrolnej), czgstsze wystgpowanie zlogow
hemosyderyny w $ledzionie (42% w poréwnaniu do 18% w grupie kontrolnej) 1 skrocenie cza-
su przezycia (51 tygodni w porownaniu z 65 tygodniami w grupie kontrolnej), (IPCS 1993).
Wyniki badan histopatologicznych wskazuja, ze zmianom we krwi obwodowe]j towarzysza
zmiany w szpiku, ktore przewaznie cofaja si¢ po uptywie kilku lub kilkunastu tygodni po
przerwaniu narazenia.

Najmniejsze st¢zenie benzenu, wywotujace zmniejszenie liczby leukocytéw i erytro-
cytow, wynosi 32 mg/m’. Narazenie myszy na benzen o tym stezeniu przez okres 25,5 tygo-
dnia (6h/dzien, 5 dni/tydzien) spowodowato zmniejszenie powyzszych elementow we krwi
obwodowej (Baarson iin. 1984).
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Narazenie inhalacyjne na benzen wywiera toksyczny wplyw na uktad nerwowy zwie-
rzat doswiadczalnych. Swinki morskie narazano na benzen o stezeniach: 2,5; 10 i 40 mg/m’
(2 Wdzien, 6 dni/tydzien przez okres 30 dni), (Li i in. 1992). Benzen o stezeniu 40 mg/m’
spowodowat spadek sity uchwytu konczyn i zahamowanie aktywnos$ci ruchowej. Zwiazek o
stezeniach 2,5 1 10 mg/m3 powodowatl wzmozona aktywnos$¢ ruchowa zwierzat, natomiast
pozostale badane parametry nie roznily si¢ w porownaniu do wynikéw badan zwierzat z gru-
py kontrolnej. Na podstawie wynikéw tych badan wyznaczono wartos¢ LOAEL dla efektu
neurotoksycznego na poziomie 2,5 mg/m’ (Li i in. 1992).

Rozen 1 in. (1984) wykazali immunotoksyczne dzialanie benzenu w wyniku narazenia
inhalacyjnego. Zmniejszenie masy $ledziony obserwowano u myszy po narazeniu na benzen
o stezeniu 38 mg/m’, 2 h/dzien przez 3 dni. Zahamowanie zdolno$ci produkcji dojrzatych
limfocytow B w szpiku kostnym i limfocytow T w $ledzionie obserwowano w wyniku nara-
zenia na benzen o stezeniach: 32; 96; 320 i 960 mg/m’. Na podstawie wynikow badan histo-
patologicznych stwierdzono zmniejszenie liczby komodrek limfoidalnych w pochewkach oko-
totgtniczych $ledziony 1 w wezlach chtonnych podzuchwowych. Narazenie myszy na benzen
o stezeniu 960 mg/m’ (6 h/dzien 5 dni/tydzien) przez okres 115 dni spowodowalo spadek
liczby limfocytéw B w §ledzionie i szpiku kostnym oraz limfocytéw T w grasicy i $ledzionie
(Rozen 11in. 1985).

W badaniach Wellsa 1 Norlanda (1991) myszy narazano na benzen o zakresie stgzen
9,6 + 7388 mg/m’, 6 h/dzien przez 5 dni. Zmniejszenie liczby leukocytow oraz masy $ledzio-
ny obserwowano po narazeniu na benzen o stezeniu 380 mg/m’, dlatego warto§¢ NOAEL
zostata ustalona na poziomie 9,6 mg/m’, a wartoé¢ LOAEL - 80 mg/m’.

Benzen wywiera rowniez wptyw na spadek odpornosci czynno$ciowej, powodujac
zwigkszong podatnos¢ na infekcje (Rozenthal, Snyder 1985).

Narazenie doZolqdkowe

Podobne kierunki dziatania toksycznego stwierdza si¢ u zwierzat laboratoryjnych zatruwa-
nych benzenem dozotadkowo. Zmniejszenie liczby erytrocytow i limfocytéw oraz zmniejsze-
nie st¢zenia Hgb (hemoglobiny), HCT (hematokrytu), MCV ($Sredniej objgtosci erytrocytow),
MHC ($redniej masy hemoglobiny w krwince czerwonej) i MCHC ($redniego st¢zenia hemo-
globiny w krwince czerwonej) obserwowano u myszy po podaniu benzenu w wodzie pitnej;
> 8 mg/kg m.c. przez 4 tygodnie i 12 mg/kg przez 30 dni (IPCS 1993). Zmniejszenie, zwlasz-
cza liczby leukocytow, obserwowano u szczuréw samcéw w nastgpstwie 17-tygodniowego
podawania benzenu do zotadkowo w dawce 50 mg/kg i wigkszych oraz u samic myszy w
dawce 25 mg/kg 1 wigkszych.

Badanie toksyczno$ci benzenu w warunkach narazenia przewlektego przeprowadzono
w ramach National Toxicology Program m (NTP 1986). Zwierz¢tom podawano benzen do
zotadka woleju kukurydzianym. Do§wiadczenie wykonano na szczurach szczepu F344/N i
myszach szczepu B6C3F1. Zwierzgtom podawano benzen w dawkach: 25; 50; 100 i
200 mg/kg/dzien. Najwigksza $miertelno$¢ obserwowano wsrdd samcoOw szczura, otrzymu-
jacych benzen w dawce 200 mg/kg - 60% zwierzat w 92. tygodniu doswiadczenia. Wigkszo$¢
zwierzat padta w wyniku zmian nowotworowych. Masa ciala zwierzat od 22. tygodnia do-
$wiadczenia byta znaczaco mniejsza w poréwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej. Zalez-
na od dawki limfocytopeni¢ obserwowano u samcoéw szczura w okresie od 3. do 21. miesiaca
doswiadczenia. Podobne, lecz mniej nasilone zmiany obserwowano u samic. U samcéw my-
szy limfocytopenia wystapita migdzy 3. a 9. miesiacem do$wiadczenia i migdzy 12. a 21. mie-
siacem. U samic limfocytopenia pojawita si¢ miedzy 12. a 18. miesiacem narazenia.
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Dozotadkowe podanie benzenu wywiera wptyw na odpornos$¢ komorkowa i humonalng u
zwierzat doswiadczalnych. Benzen w dawkach: 8; 40 lub 180 mg/kg/dzien podawany do zotadka my-
szom przez okres 4 tygodni spowodowat, zalezny od dawki, spadek liczby leukocytow we krwi obwo-
dowej oraz masy grasicy (Hsieh 1 in. 1988; 1991). Benzen w dawce i 600 mg/kg/dzien spowodowat
leukopenig i limfopeni¢ u samcow i samic szczura 60 dniach narazenia, natomiast u samcow i samic
myszy po 120 dniach (NTP 1986).

Dozotadkowe podanie benzenu myszom i szczurom w dawce 50 + 200 mg/kg/dzien
(samce szczura) lub 25 + 100 mg/kg/dzien (samice szczura oraz samce i samice myszy)
5 dni/tydzien przez 103 tygodnie wywotato u obu gatunkoéw zwierzat zmniejszenie liczby
limfocytow 1 leukopenig (Huffi in. 1989). Maltoni i in. (1983; 1985) obserwowali zmniejsze-
nie liczby limfocytéw u szczurdw po podaniu benzenu w dawce 500 mg/kg/dzien przez okres
84 tygodni.

Skutki narazenia podostrego, podprzewlektego i1 przewlektego na zwierzeta doswiad-
czalne podano w tabeli 51 6.

Tabela 5.
Nastepstwa toksycznego dzialania benzenu na zwierzeta laboratoryjne w warunkach

doswiadczenia podostrego i podprzewleklego

Gatunek Sposob Stezenie, Okres Skutek Pis$mien-
zwierzat | narazenia mg/m’ narazenia ute nictwo
Szczury |inhalacyjnie | 100 7 h/dzien brak zmian \Deichman i
5 dni/tydzien in. 1963
49 dni
Szczury [inhalacyjnie  [100 6 h/dzien nieznaczne zmiany hematokrytu  |Ward i in.
5 dni/tydzien 1985
90 dni
Szczury [inhalacyjnie  (140,8 5 h/dzien leukopenia \Deichmann 1
4 dni/tydzien in. 1963
35+56 dni
Szczury |[inhalacyjnie  [195+208 |5 h/dzien leukopenia
4 dni/tydzien
14 + 46 dni
Szczury [inhalacyjnie  [960 6 h/dzien spadek liczby limfocytow, wzrost [Ward i in.
4 dni/tydzien |liczby neutrofili 1985
91 dni
Myszy [inhalacyjnie (32 6 h/dzien zmniejszenie liczby erytrocytow o [[PCS 1993
20 dni 10%, zmniejszenie liczby leukocy-

tow 0 35%, zmniejszenie przyrostu
masy ciala, przemijajace zmiany
czynno$ciowe neutrofilow w toku
narazenia; nie stwierdzono zmian
patologicznych w szpiku kostnym,
watrobie, §ledzionie i nerkach

Myszy linhalacyjnie  [320 6 h/dzien 0 50% zmniejszenie liczby leuko- |Vigliani
5 dni/tydzien | cytow; zmniejszenie liczby komo- (1964
14 dni rek prekursorowych w szpiku
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cd. tabeli 5

Gatunek Sposob Stezenie, Okres Skutek Pi$mien-
zwierzat narazenia mg/m3 narazenia nictwo
Myszy |inhalacyjnie |320 6 h/dzien zmiany ruchliwosci i aktywnoséci | IPCS 1993
21 dni fagocytarnej hematofilow, po
poczatkowym wzroscie spadek
i powrot do wartosci kontrolnych;
zmniejszenie liczby leukocytow;
ogniska hypoplazji w szpiku
kostnym
Myszy inhalacyjnie |960 6 h/dzien zmniejszenie hemoglobiny, liczby | Ward i in.
5 dni/tydzien |erytrocytow, leukocytow i ptytek |1985
91 dni krwi; uszkodzenie szpiku
kostnego i $ledziony
Myszy inhalacyjnie |3200 6 h/dzien zmiany czynno$ciowe neutrofiloéw | IPCS 1993
21 dni 1 zmniejszenie liczby leukocytow;
ogniska hypoplazji w szpiku
kostnym
Myszy | dozotadkowo |12 30 dni zmnigjszenie liczby erytrocytow i | IPCS 1993
limfocytow, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, hematokrytu
Szczury |podskoérnie 0,5 ml/’kg |22 dni nadczynnos$¢ gruczotu IPCS 1993
tarczycowego
Szczury |podskérie I ml/kg |7 dni niedokrwistos¢ aplastyczna IPCS 1993
Szczury |podskornie I ml/kg |14 dni leukopenia Gerarde
1956
Kroliki |podskornie 0,2 ml/kg |42 + 84 dni pancytopenia, aberacja IPCS 1993
chromosomow, zaburzenia
w syntezie DNA i RNA
Kroliki |na skore 10 + 20 razy |zaczerwienienie, rogowaceme IPCS 1993
skory
Tabela 6.

Nastepstwa toksycznego dzialania benzenu na zwierzeta laboratoryjne w warunkach

doswiadczenia przewleklego

Gatunek Sposob Stezenie, Okres o
. o 3 o Skutek PisSmiennictwo

zwierzat narazenia mg/m narazenia

Szczury inhalacyjnie |48 5 h/dzien, nie stwierdzono zmian w Deichmann i in.
4 dni/tydzien, |obrazie krwi obwodowej 1963
7 miesigcy

Szczury, inhalacyjnie | 56 ciagle przez nie stwierdzono zmian w Jenkins 1 in.

$winki 127 dni obrazie krwi obwodowe;j 1970

morskie,

psy

Szczury inhalacyjnie | 92,8 6 h/dzien, nie stwierdzono zmian w Deichmann i in.
4 dni/tydzien, |obrazie krwi obwodowej 1963
3 miesiace
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cd. tabeli 6.

Gatunek Sposdéb Stezenie, Okres
) . . Skutek Pismiennictwo
zwierzat narazenia 3 narazenia
mg/m
Szczury, inhalacyjnie 96 ciagle przez nie stwierdzono zmian w Jenkins 1 in.
swinki 90 dni obrazie krwi obwodowej 1970
morskie,
psy
Szczury inhalacyjnie 99,2 5 h/dzien, nie stwierdzono zmian w Deichmann i
4 dni/tydzien, |obrazie krwi obwodowej 1963
4 miesiace
Szczury inhalacyjnie 160 8 h/dzien, leukopenia, zwigkszona Nau i1in. 1966
5 dni/tydzien, |erytropoeza
19 tygodni
Szczury, [inhalacyjnie 256+ 7 h/dzien, zahamowanie przyrostu masy Wolf 1956
$winki 280 5 dni/tydzien, |ciata, wzrost masy $ledziony
morskie, 204 + 269 dni |1 gonad mgskich: zmiany
kroliki patologiczne w szpiku
kostnym, nerkach i gonadach
meskich; u wszystkich ga-
tunkéw leukopenia, u $winek
morskich po 32 dniach
narazenia, u krolikow po 175
dniach u szczuréw po 204
dniach
Szczury inhalacyjnie {320 6 h/dzien, niedokrwistos¢, leukopenia, Snyder 1 in.
5 dni/tydzien, |ztogi hemosyderyny w 1978; 1984
691 dni $ledzionie
Szczury inhalacyjnie |320 6 h/dzien, niedokrwistos$¢, limfocytoza, Snyder 1978;
5 dni/tydzien, |hyperplazja szpiku 1980
cale zycie
Szczury inhalacyjnie |640 8 h/dzien, leukopenia, pobudzona Nau 11in. 1966
5 dni/tydzien, |erytropoeza
92 dni
Szczury inhalacyjnie (960 6 h/dzien, niedokrwisto$¢, leukopenia, Snyder 1978;
S dni/tydzien, |ztogi hemosyderyny w 1980
961 dni $ledzionie
Myszy, inhalacyjnie {960 6 h/dzien, skrocenie okresu przezywal- ?96 éghmann !
samce 5 dni/tydzien, |noSci i zmniejszenie przyrostu

222 dni

masy ciata; po 17 dniach
narazenia we krwi ciala
Howell-Jolly'go, po 22 dniach
anizocytoza, po 92 dniach
poikilocytoza i zwigkszenie
liczby niedojrzatych komorek
mieloidalnych; zmniej szenie
liczby erytrocytow i limfo-
cytow, neutrofilia od 29 t y-
godnia narazenia; wzrost
liczby zwierzat ze zmianami
hypoplasytcznymi i hiper-
plastycznymi szpiku; ztogi
hemosyderyny w $ledzionie

niektorych zwierzat




dawce: 23% u samecdw 1 9.5%
u samic; skrocenie okresu
przezywalnosci tych zwierzat,
limfopenia u zwierzat z wszy-
stkich grup (znaczniejsza po
wigkszych dawkach benzenu)

L o Skutek Pigmiennictwo
narazenia mg/m narazenia
inhalacyjnie | 960 6 h/dzien, zwiekszona $Smiertelnosé : 2
; 4 . o s ; Deichmann 1 1n.
5 dni/tydzien, |zwierzat, zmniejszenie 1963
przez caly przyrostu masy ciata; po
okres zycia 2 tygodniach znaczna lim-
fopenia oraz niedokrwistos$¢
z granulocytoza i retikulo-
cytoza; hypoplazja szpiku
u 81% narazonych; w sledzio-
nie ztogi hemosyderyny
inhalacyjnie | 960 6 h/dzien, niedokrwistos¢, limfopenia, . ..
i i : Deichmann 1 in.
5 dni/tydzien, |neutrofilia; u 33% myszy 1963
do 488 dni narazonych hiperplazja szpiku
zwlaszcza komorek szeregu
granulopoetycznego
inhalacyjnie | 960 6 h/c%zlen,. , hyperplazja szpiku kostnego | o ...
5 dni/tydzien,
i 1993
18 miesiecy
inhalacyjnie | 960 6 h/’d.zmn,- : n.ledokr\wstosg, ' Snyder 1978;
5 dni/tydzien, |limfocytopwnia, hyperplazja 1980
cale zycie szpiku
[Szezury | inhalacyjnie | 1280 7 h/dzllen, medokrwmtosc? leukopenia, PCS 1993
91 dni trombocytopenia,
retikulocytoza
Szeury | inhalacyjnie | 3200 < 3,5? h/do.bQ’, nieznaczna leukopenia, Nauiin. 1966
5 dni/tydzien, |pobudzona erytropoeza
. 196 dni
Szczury | inhalacyjnie | 7040 7hx133 : dziatanie na'rkotyczne, Wolf iin. 1956
przez 212 dni | zahamowanie przyrostu masy
ciata, powigkszenie sledziony
Myszy |inhalacyjnie | 9660 6 h/dzien, $mieré 50% zatruwanych : -
‘ \ Al : ; : Deichmann 1 1n.
5 dniftydzien, |zwierzat, znaczna limfopenia, 1963
182 dni niedokrwistos¢, znaczny
ubytek utkania komérkowego
w szpiku kostnym 1 §ledzio-
nie, zmniejszenie masy
sledziony
Szczury | dozotadkowo |1 5 dni/tydzien, |nie stwierdzono zmian we
: . . NTP 1986
(samee, 187 dni krwi obwodowe]
samice) 10 nieznaczna leukopenia
: 50+ 100 leukopenia i erytropenia
Szezury | dozotadkowo |50 + 200 |5 dni/tydzief, |zmniejszenie przyrostu ciala | NTP 1986
(samce, 103 tygodnie | myszy u zwierzat otrzymu-
samice) jacych benzen w najwigkszej




cd. tabeli 6.

Gatunek Sposob Stgzenie, Okres Skutek Pi$mien-
zwierzat narazenia mg/m3 narazenia nictwo
Myszy dozotadkowo | 25+ 100 | 5 dni/tydzien, |nie stwierdzono klinicznych NTP 1986

(samce, 103 tygodnie |oznak zatrucia; skrocenie
samice) okresu przezywalnos$ci
i zmniejszenie masy ciata
u samcow (19%) 1 samic
(15%) z grupy 100 mg/kg; w
okresie od 3. do 21. miesiaca
narazenia, limfopenia u
samcoOw z grupy narazonej na
dawki 50 1 100 mg/kg, w
okresie pozniejszym
zmniejszenie limfocytow nie
byto mamienne statystycmie
Myszy podskornie 13 2 razy/ty- u padtych w toku narazenia ﬁezchman !
dzien, 44 ty- |zwierzat stwierdzono zmiany (1963
godnie hypoplastyczne szpiku i zmia-
nastepnie ny martwicze watroby
| raz/tydzien
przez 10
tygodni

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie rakotwoércze dla zwierzat

Na podstawie wynikow licznych badan stwierdzono, ze benzen wykazuje dziatanie rakotworcze u

zwierzat laboratoryjnych zaréwno po narazeniu droga inhalacyjna, jak i po podaniu dozotadkowym.

Narazenie inhalacyjne na benzen wywoluje u zwierzat biataczki i chloniaki. Znamiennn%/
wzrost chtoniakéw obserwowano u myszy po narazeniu na benzen o stezeniu 960 mg/m

(Cronkie 1 in. 1985; 1989; Farris 1 in. 1993), a biataczek po narazeniu na benzen o st¢zeniach

> 320 mg/m’ przez okres 16 tygodni (Cronkie i in. 1985; 1989).

Zmiany nowotworowe dotycza nie tylko uktadu krwiotwoérczego, lecz takze gruczotu
Zymbala, watroby, sutka, jamy ustnej i nosowej, przedzotadka, gruczotu napletkowego, pluc
oraz jajnikow (Snyder i in. 1984; 1988; Maltoni i in. 1983; 1985; 1989). Czgsto$¢ zmian no-
wotworowych u zwierzat, w zaleznosci od stezenia lub dawki benzenu, przedstawiono w ta-

beli 7.18.




Tabela 7.

Rakotwércze dzialanie benzenu u réznych gatunkow zwierzat po narazeniu inhalacyjnym

Gatunek, Stezenie, Warunki
szczep, pte¢ i " ; Skutki Pi$miennictwo
(liczba zwierzat) mefm exsperymentu
Myszy AKR/J 960 6 h/dzien brak zmian nowotworowych; Snyder 1 in.
8-tygodniowe, 5 dni/tydzien  |niedokrwisto$¢, hypoplazja szpiku 1978
samce (60) cale zycie kostnego; $redni czas przezycia
11 tygodni
Grupa kontrolna $redni czas przezycia 39 tygodni
samce 60
Myszy S7TBL 960 6 h/dzien chtoniak grasicy (6/40); Snyder 1980
8-tygodniowe, 5 dni/tydzien  |szpiczak (1/40);
samce (40) cale zycie erytroleukemia (1/40);
Grupa kontrolna $redni czas przezycia 41 tygodni
samce (40) chloniak (1/40);
sredni czas przezycia 75 tygodni
Myszy CD-1, 960 6 h/dzien biataczka mieloblastyczna (2) Snyder 1986
samce 5 dni/tydzien
Grupa kontrolna, cale zycie biataczka mieloblastyczna (0)
samce
Myszy CD-1, 960 6 h/dzien gruczolak ptuc (26%) Snyder 1 in.
samce (60) 5 dni/tydzien 1988
Grupa kontrolna, cate zycie gruczolak phuc (7%)
samce (60) (eksperyment
przerywany)
Myszy CS7BL/6, | 960 6 h/dzien rak gruczotu Zymbala (35%) Snyder i in.
samce (60) 5 dni/tydzien 1988
Grupa kontrolna, cale zycie rak gruczotu Zymbala (0%)
samce (60) (eksperyment
przerywany)
Myszy CS7BL/6, | 960 6 h/dzien biataczki (20/89) Snyder i in.
samice (90) 5 dni/tydzien chtoniak grasicy (10/89) 1988
16 tygodni chloniaki (6/89)
Grupa kontrolna, (obs. przez biataczki (8/88)
samice (88) cale zycie) chloniak grasicy (1/88)
chloniaki (2/88)
Myszy CD-1, 320 6 h/dzien brak zmian nowotworowych Snyder i in.
samce 5 dni/tydzien 1978

Grupa kontrolna

cate zycie
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cd. tabeli 7.

Gatunek, Stezenie, Warunki Pismien-
nictwo
szczep, pteé i’ " ‘ Skutki
(liczba zwierzat) mgm exsperymentu
Szczury Spraque- | 960 6 h/dzien nie stwierdzono zmian ISnyder 1 in.
Dawley, 5 dni/tydzien nowotworowych 1978
samce (45) cale zycie
Grupa kontrolna
0
(25)
. Maltoni
Szczury Spraque- | 640 4 h/dzien rak gruczotu Zymbala: {in
Dawley 5 dni/tydzien samce 4/7, samice (1/59) 1983;
6-tygodniowe: 7 tygodni, rak jamy gebowe;j: 1985;
- samce (70) a nastgpnie samce (2/70), samice (6/59)
- samice (59) 7 h/dzien biataczki:
8 tygodni samce (4/70), samice (1/58)
rak watroby:
Grupa kontrolna: samce (2/70), samice (5/59)
- samce (158) rak gruczotu Zymbala:
- samice (149) samce (2/158), samice (0/149)
rak jamy gebowe;j:
samce (0/158), samice (0/149)
biataczki:
samce (12/158), samice (1/148)
rak watroby:
samce (1/158), samice (0,149)
Szczury 320 6 h/dzien rak gruczotu Zymbala (4/40) Snyder i in
Spraque-Dawley 5 dni/tydzien rak watroby (2/40) 1984
6-tygodniowe, cale zycie przewlekta biataczka (1/40)

samce (40)
Grupa kontrolna
samce (40)
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Tabela 8.

Rakotworcze dzialanie benzenu u ré6znych gatunkow zwierzat po podaniu dozoladkowym

Gatunek,
szczep, pteé

(liczba zwierzat)

Stezenie,

mg/kg

Warunki

eksperymentu

Skutki

PiSmiennictwo

Szczury Spraque-
Dawley:

- samce (40)
-samice (40)

- samce (50)
- samice (50)

Szczury

Spraque-Dawley:
- samce (30)
- samice (35)

- samce (30)
- samice (30)

Grupa kontrolna:

Grupa kontrolna:

500

250

4 + 5 dni/

tydz.
104 tyg.

4+5

razy/tydz.
52 tyg.

rak gruczotu Zymbala:

samce (18/40), samice (16/40)
rak jamy gebowej:

samce (21/40), samice (20/40)
rak jamy nosowe;j:

samce (3/40), samice (1/40)
rak skory:

samce (9/40), samice (0/40)
rak przedzotadka:

samce (10/40), samice (14/40)
inwazyjny rak przedzotadka:

samce (1/40), samice (0/40)
rak watroby:

samce (3/40), samice (1/40)
naczyniak o-migsak:

samce (2/40), samice (3/40)
biataczka:

samce (1/40), samice (3/40)

rak gruczotu Zymbala:

samce (1/50), samice (O)
zto§liwy nowotwor sutka:

samice (7/50)
rak watroby:

samce (3/50), samice (O/50)
biataczka:

samce (3/50), samice (1/50)

rak gruczotu Zymbala:

samce (0/30), samice (8/35)
rak jamy gebowej:

samce (0/30), samice (2/35)
ztosliwy nowotwor sutka:

samice (7/35)
rak watroby

samce (1/35), samice (0/35)
biataczka:

samce (4/30), samice (1/35)

ztosliwy nowotwor sutka:

samice (7/35)

NTP 1986;
Huffi in. 1989

Maltoni i in.

1983; 1985;
1989
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cd. tabeli 8.

Gatunek,
szczep, ple¢

(liczba zwierzat)

Stezenie,

mg/kg

Warunki

eksperymentu

Skutki

PiSmien-
nictwo

Szczury F344/N,
samce (60)

Grupa kontrolna,

samce (60)

Szczury F344/N:

- samce (60)
- samice (60)

Grupa kontrolna

Szczury

Spraque-Dawley:
- samce (30)
- samice (10)

200
mg/kg/

dzien

100
mg/kg/
dzien

50

5 dni/tydz.
103 tyg.

5 dni/tydz.
103 tyg.

4+5

razy/tydz.
52 tyg.

rak gruczotu Zymbala (17/50)
rak jamy gebowej:

- brodawczaki (11/50)

- rak ptaskokomorkowy (7/50)
rak skory:

- brodawczaki (5/50)

- rak ptaskokomodrkowy (8/50)

rak gruczotu Zymbala (2/50)
rak jamy gebowe;j:
- brodawczaki (1/50)
- rak ptaskokomoérkowy (O/50)

rak skory:
- brodawczaki (O/50)

- rak ptaskokomorkowy (O/50)

rak gruczolu Zymbala:

samce (10/50), samice (14/50)
rak jamy gebowe;j:
- brodawczak: samce (11/50),
samice (5/50)
- rak ptaskokomorkowy:
samce (5/50),
samice (5/50)
rak skory:
- brodawczak: samce (1/50),
samice (0/)50
- rak ptaskokomorkowy:
samce (3/50),

samice (O/50)

rak gruczotu Zymbala:

samce (2/50), samice (O/50)
rakjamy gebowe;j:
- brodawczak: samce (1/50),
samice (1/50)
- rak ptaskokomoérkowy:
samce (5/50),
samice (5/50)
rak skory:
- brodawczak: samce (0/50)
- rak ptaskokomoérkowy:

samce (O/50)

rak gruczolu Zymbala:

samice (2/30)

ztosliwy nowotwor sutka:
samice (4/30)

biataczki:

samce (4/30)

NTP 1986
Huff i in.
1989

NTP 1986

Maltoni 1983;
1985; 1989
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Gatunek,
szczep, ptec
(liczba zwierzat)

Stezenie,

mg/kg

Warunki

eksperymentu

Skutki

PiSmiennictwo

Grupa kontrolna

Szczury F344/N:

- samce (60)
- samice (60)

Grupa kontrolna

Szczury F344/N:

- samce (60)
- samice (60)

Grupa kontrolna

50

mg/kg/
dzien

25

mg/kg/
dzien

5 dni/tydz.
103 tyg.

5 dni/tydz.
103 tyg.

ztosliwy nowotwor sutka:

samice (4/30)
biataczki:

samce (1/30)

rak gruczotu Zymbala:

samce (6/50), samice (5/50)
rak jamy gegbowe;j:
- brodawczak: samce (6/50),
samice (8/50)
- rak ptaskokomodrkowy:
samce (3/50),
samice (4/50)
rak skory:
- brodawczak: samce (2/50)
- rak ptaskokomoérkowy:

samce (5/50)

rak gruczotu Zymbala:

samce (2/50), samice (6/50)

rak jamy gebowej:

- brodawczak: samce (1/50),
samice (1/50)

- rak ptaskokomoérkowy:
samce (0/50),
samice (0/50)

rak skory:

- brodawczak: samce (0/50)

- rak ptaskokomoérkowy:

samce (0/50)

rak gruczotu Zymbala:

samice (5/50)

rak jamy ggbowe;j:
- brodawczak: samice (4/50)
- rak ptaskokomoérkowy:

samice (4/50)

rak gruczotu Zymbala:

samice (0/50)
rak jamy ggbowe;j:
- brodawczak: samice (1/50)

- rak ptaskokomoérkowy:
samice (0/50)

NTP 1986

NTP 1986
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Rakotworczos¢ benzenu dla zwierzat doswiadczalnych zostata potwierdzona na pod-
stawie wynikow 2-letnich badan wykonanych w ramach NTP (1986). Wyniki tych badan ze-
stawiono w tabeli 9. 1 10. Dawki benzenu wynosily od 50 + 200 mg/kg dla szczurow samcoéw
iod 25 + 100 mg/kg dla szczuréw samic i myszy obu ptci. Po uptywie 2 lat narazenia stwier-
dzono wzrost liczby przypadkéw nowotwordow gruczotu Zymbala, brodawczakoéw oraz rakow
ptaskokomorkowych jamy gebowej u samic i samcow. U samcéw obserwowano ponadto
wzrost liczby przypadkéw nowotwordw skory, zas u samic nowotworéw macicy. Natomias u
samcOw myszy obserwowano znaczng liczbe nowotwordw gruczolu napletkowego, a u samic
rakow sutka i jajnikdw. U myszy obu ptci wyrazny byl wzrost przypadkéw nowotwordéw gru-
czolu Hardera (gruczot fatdu potksigzycowatego powieki), a takze nowotworow pluc i uktadu
chlonnego. Odsetek nowotwordw byl zalezny od dawki benzenu (NTP 1986).

Tabela 9.

Zmiany nowotworowe u szczur6w zatruwanych benzenem przez 2 lata (NTP 1986)

Zwie Warunki doswiadezenia Lokalizacja i czgsto$¢ zmian nowotworowych, %
W -
; sposob dawka, gruczot jama ” )
reea narazenia mg/kg/dzien Zymbala gebowa skora ) maclea
Samce dozotadkowo grupa kontrolna 6 2 2
F344/N 50 15 18 14
100 24 32 10
200 43 38 24
Samice dozotadkowo grupa kontrolna o 2 14
F344/N 25 13 10 14
50 14 24 14
100 33 18 28
Tabela 10.

Zmiany nowotworowe u myszy zatruwanych benzenem przez 2 lata (NTP 1986)

. Warunki do$wiadczenia Lokalizacja i czgsto$¢ zmian nowotworowych, %
Zwie- sposob dawka, gruczot gruczot | gruczot pluca | watroba chloniaki | jajniki | nowotwor
rzgta narazenia | mgkg/dzieh | Zymbala Eaplet- Hardera biataczki sutka
owy

Samce dozotad- | grupa

B6C3F1 | kowo kontrolna 0 0 2 20 31 8
25 3 18 22 33 35 21
50 10 66 27 38 44 20
100 54 89 29 43 23 31

Samice | dozolad- | grupa

B6C3F1 | kowo kontrolna 0 10 8 8 31 2 0
25 0 14 12 27 56 9
50 3 20 20 26 52 49 12
100 10 21 27 14 45 40 28

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Badania mutagennosci benzenu wykonywano, stosujac rézne modele doswiadczalne in vitro.
Wyniki wigkszo$ci testow przeprowadzonych z uzyciem bakterii Salmonella typhimurium
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byly negatywne niezaleznie od tego czy w tescie stosowano uktad metabolityczny, czy tez nie
stosowano tego uktadu (De Flora 1984; Glatt 1 in. 1989).

NegatY Wne byty takze wyniki testow z uzyciem linii komérkowych myszy, chomika lub
tez komorek ludzkich, ktorych celem bylo wykrycie mutacji punktowych (Oberly 1 in. 1984;
Ashby, Tennant 1985).

NegatY Wne wyniki otrzymano réwniez po przeprowadzeniu testow w celu wykrycia:

- aberracji chromosomowych (Garner i in. 1978; Ashby, Tennant 1988)

- czgstosci wymiany chromatyd siostrzanych (Erexson i in. 1986)

- czgstosci mikrojader (Ashby, Tennant 1988)

- uszkodzenia DNA (Ashby, Tennant 1988; Swenberg i in. 1976)

- zaburzenia syntezy naprawy DNA (Painter, Howard 1982; Ashby, Tennant 1988;
Pellec-Walker, Blumer 1986).

W pi$miennictwie opublikowano rowniez takie prace, w ktoérych wykazano, ze benzen
moze indukowac efekty genotoksyczne w nastgpstwie narazenia zwierzat réznymi drogami -
inhalacyjnie, dozotadkowo i dootrzewnowo. Na podstawie wynikéw testow in vivo wykazano,
ze benzen moze indukowac:

- aberracje chromosomowe w szpiku kostnym myszy lub szczuréw narazanych in
halacyjnie (Zhurkov iin. 1983; Tice iin. 1980; Styles, Richardson 1984)

- aberracje chromosomowe w szpiku kostnym myszy lub chomika chinskiego w na
stepstwie podawania benzenu dozotadkowo Sion 1 in. 1981; Zhurkov 1 in. 1983)

- aberracje chromosomowe w szpiku kostnym szczura po podaniu benzenu do jamy
otrzewnej (Anderson, Richardson 1981).

W nastgpstwie narazenia inhalacyjnego stwierdzono takze wzrost czgstosci mikrojqder
w limfocytach myszy lub szczura (Toft 1 in. 1982; Erexson 1in. 1986).

Podawanie benzenu do zotadka powodowato u myszy wzrost czgstosci mlkIOJqder W
szpiku kostnym, a takze w erytrocytach krwi obwodowej (Sion 1 in. 1981; Hite 1 in. 1980;
Barale 1 n. 1985; Choy 1 in. 1985); nie obserwowano natomiast takiego skutku u chomikow
chinskich (Sion 1 in. 1981).

Benzen moze takze uszkadzaé¢ gltoéwki plemnikow w nastepstwie narazenia spermato-
gonii po dootrzewnowym podaniu myszom. Skutek ten stwierdzono 5. tygodnia po trwaja-
cym 5 dni narazeniu myszy (Topham 1980).

Testom poddano takze takie metabolity benzenu, jak MVC (aldehyd trans-, trans-
mukonowy). Ujawniono jedynie niewielka aktY Wnos$¢ mutagenna w stosunku do szczepu S.
typhimurium TA97, wykazano natomiast zalezny od dawki wzrost czgsto$ci mikrojader w
hodowli komorek jajnika chomika chinskiego, a nie wykazano wzrostu cz¢stosci mikrojader
u myszy, ktorym podano ten zwiazek dootrzewnowo.

Negatywny byt rowniez wynik oceny nieplanowej syntezy DNA, w ktérym testowano
MYC (Witz 1 in. 1990a). Inne potencjalne metabolity benzenu poddane testom genotoksycz-
nos$ci dawaty wyniki dodatnie (Glatt i in. 1999).

Wyniki testu dominujacych mutacji letalnych nie byly jednoznaczne u myszy, ktérym
benzen podano dozotadkowo (Feldt 1985), ani tez u szczuré6w po narazeniu dootrzewnowym
na ten zwiazek (Dean 1978).

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze benzen nie jest czynnikiem mutagennym w te-
stach in vitro. Natomiast zwiazek ten i/lub jego metabolity w warunkach in vivo moga indu-
kowa¢ aberracje chromosomowe oraz powodowac¢ wzrost czgstosci mikrojader 1 czgstosci
wymian chromatyd siostrzanych. Benzen po podaniu do jamy otrzewnej moze ponadto po-
wodowac uszkodzenia morfologiczne plemnikow.

Genotoksyczno$¢ benzenu wykazano u ludzi zawodowo narazonych na ten zwiazek.

W limfocytach krwi obwodowej oraz w szpiku kostnym stwierdzono zaréwno strukturalne,
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jak 1 liczbowe aberracje chromosomowe (IARC 1987). U mgzczyzn nawet po 2 latach prze-
rwania narazenia zawodowego stwierdzono wigksza czgstos¢ aberracji chromosomow w
limfocytach (Tough, Brown 1965). Takze u kobiet, ktore w przesztosci bytly narazone ben-
zen, stwierdzono liczbowe aberracje chromosomowe w limfocytach, przy czym po 5 latach
od zakonczenia narazenia skutek ten byt nadal zauwazalny (Pollini i in. 1968).

Na podstawie przeprowadzonych w latach 1988-1990 badan cytogenetycznych
ujawniono badz bardzo staby efekt genotoksyczny benzenu, badz tez wykazano jego brak.

Nalezy jednak zauwazy¢, Ze osoby badane byly narazone na bardzo mate (okoto
32 mg/m’) stezenia benzenu, a ponadto wykazano istotny statystycznie wzrost czestosci
strukturalnych aberracji jedynie w teScie czgstosci, natomiast bardzo staba istotno$¢ w tescie
parametrycznym (Yardley-Jones 1 in. 1988).

Sasiadek 1 in. 1989 dokonali analizy kariotypowej u 33 pracownikdéw narazanych na
benzen o stezeniu do 99 mg/m’. U 31 pracownikow z tej grupy nie stwierdzono objawow
klinicznych zatrucia ani tez zmian hematologicznych. Natomiast u pozostalych dwéch pra-
cownikow wystgpowata niedokrwisto$¢ aplastyczna. Mimo stwierdzenia u badanych wigk-
szej czgstosci aberracji strukturalnych, wyniki te maja ograniczona warto$¢, ze wzglgdu na

mala pod wzgledem liczebno$ci, grupg kontrolna.
Wyniki niektorych badan mutagennos$ci 1 genotoksycznosci benzenu przedstawiono

w tabelach 11.1 12.

Tabela 11.

Dzialanie mutagenne benzenu in vitro (IPCS 1993; Toxicological1997)

Gatunek (uktad testowy)

Oceniany skutek

Wynik

w obecnosci uktadu
metabolizujacego

bez zastosowania
uktadu metabolizu-

jacego

Organizmy prokariotyczne
Salmonella typhimurium

Komoérki eukariotyczne grzyby
- Aspergilllus nidulans

Hodowle komorek ssakow:
- hodowla komorek jajnika
chomika chinskiego

Ludzie (hodowla limfocytow)
Ludzie (hodowla limfocytow)

Hodowla komorek jajnika
chomika chinskiego

Ludzie (hodowla limfocytow)

Ludzie (hodowla limfocytow)

Hodowla komorek jajnika
chomika chinskiego Lu-
dzie (szpik kostny) Szczu-

ry (hepatocyty)

mutacje genowe

mutacje genowe

aberracje chromosomowe

aberracje chromosomowe
aberracje chromosomowe

wymiany chromatyd
siostrzanych
wymiany chromatyd
siostrzanych wymia-
ny chromatyd sio-
strzanych

test mikrojadrowy

addukty DNA
uszkodzenia DNA

brak danych

brak danych
brak danych

+
brak danych

brak danych
brak danych

brak danych
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cd. tabeli 11.

Wynik
Gatunek (uklad testowy) Oceniany skutek w obecnosci bez zastosowania
uktadu uktadu
metabolizujacego metabolizujacego
Chomiki chinskie (linia uszkodzenia DNA — _
|k0mérk0wa V79)
Hodowla komorek jajnika iszkodzenia DNA + +
chomika chinskiego
Szczury (hepatocyty) nieplanowa synteza DNA brak danych -
Ludzie (hodowla komorek nieplanowa synteza DNA - +
HeLa)
Myszy (hodowla komorek zahamowanie syntezy + +
szpiku kostnego) DNA
Ludzie (hodowla komoérek zahamowanie syntezy - -
HeLa) DNA
Myszy (limfocyty §ledziony) |zahamowanie syntezy brak danych +
DNA
Tabela 12.

Dzialanie genotoksyczne benzenu in vivo (IPCS, 1993; Toxicological1997)

Gatunek (uktad testowy) Oceniany skutek Wynik
Komorki prokariotyczne: synteza DNA -
- Escherichia coli (badanie naprawy
DNA w tescie posredniego
gospodarza)

Komorki zwierzat bezkrggowych: recesywne mutacje letalne sprzgzone z plcia -
- muszka owocowa rekombinacje
- muszka owocowa (spermatocyty) recesywne mutacje letalne sprzezone z plcia
rekombinacje
- muszka owocowa (spermatocyty) |translokacje dziedziczne +
- muszka owocowa (spermatocyty) |translokacje dziedziczne -
Komorki ssakéw:
- myszy (limfocyty $ledziony) aberracje chromosomowe
- myszy (limfocyty §ledziony) mutacje +
- myszy (erytrocyty krwi test mikrojadrowy
obwodowej)
- myszy (szpik kostny) aberracje chromosomowe +
- myszy (szpik kostny) test mikrojadrowy +
- myszy (szpik kostny) aberracje chromosomowe +
- chomiki chinskie (szpik kostny) aberracje chromosomowe +
- kroliki (szpik kostny) aberracje chromosomowe +
- myszy (limfocyty $ledziony) aberracje liczbowe chromosoméw +
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cd. tabeli 12.

Gatunek (uktad testowy) Oceniany skutek Wynik
- myszy (erytrocyty normabarwliwe |test mikrojadrowy (zmiany byly zalezne od czasu +
1 wielobarwliwe) trwania narazenia, liczba zmian u samcow byta
istotnie wigksza niz u samic, dodatni wynik testu
obserwowano zaré6wno po podaniu doustnym, jak
i dootrzewnowym
- chomiki chinskie (szpik kostny) test mikrojadrowy +
- szczury (limfocyty) test mikrojadrowy +
- myszy (szpik kostny) wymiana chromatyd siostrzanych +
- myszy (szpik kostny - ci¢zarnych wymiana chromatyd siostrzanych +
samic)
- myszy (komorki watrobowe wymiana chromatyd siostrzanych +
ptodow)
Myszy (szpik kostny) zahamowanie syntezy DNA +
Szczury (szpik kostny) zahamowanie syntezy DNA +
Myszy (szpik kostny) zahamowanie syntezy DNA +
Szczury (mitochondria watroby) zahamowanie syntezy DNA +
Szczury (komorki watroby) addukty DNA +
Myszy (spermatogonic) zaburzenia morfologiczne glowek plemnikow +
Ludzie (limfocyty) test mikrojadrowy +
Ludzie (narazenie aberracje chromosomowe -
zawodowe/limfocyty)
Ludzie (narazenie aberracje chromosomowe +
zawodowe/limfocyty)
Ludzie (narazenie aberracje chromosomowe +
zawodowe/limfocyty)
Ludzie (narazenie aberracje chromosomowe +
zawodowe/limfocyty)
udzie (narazenie aberracje chromosomowe +
zawodowe/limfocyty)
Ludzie (narazenie wymiana chromatyd siostrzanych +
zawodowe/limfocyty)
Ludzie (narazenie wymiana chromatyd siostrzanych -
zawodowe/limfocyty)

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Pétroczne narazenie 6 h/dzien, 5 dni/tydz. na benzen o stezeniu 280 mg/m’ spowodowato u
swinek morskich wzrost masy jader nieznacznego stopnia, a u narazanych w takich samych

warunkach na benzen o stezeniu 256 mg/m’ - zwyrodnienie nablonka plemnikotworczego

réwniez o niewielkim nasileniu (Wolf'i in. 1956). Natomiast u myszy narazonych 6 h/dzien,

5 dni/tydz. przez 13 tygodni na pary benzenu o stezeniu 960 mg/m’ stwierdzono obustronne
cysty jajnikow, a u samcow - zwyrodnienie i zanik jader. U myszy narazonych na benzen o
mniejszych stezeniach (3,2; 32 lub 96 mg/m’) obserwowano rowniez podobne zmiany patolo-
giczne, jednakze ich czgsto$¢ nie byla statystycznie istotna (Ward i in. 1985).
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Wyniki wielu eksperymentéw, ktorych celem byta ocena toksyczno$ci prenatalnej
benzenu dla zwierzat, wykazuja, ze benzen o st¢zeniu 1600 mg/m3 wywiera dzialanie feto-
toksyczne, powodujace zaburzenia procesu kostnienia (dodatkowe zebra, brak osrodkow
kostnienia mostka) oraz mniejsza masg ciata ptodow u potomstwa myszy i krolikoéw naraza-
nych 7 h/dzien w okresie organogenezy (Murray i in. 1979; Kimmel 1973). U potomstwa
myszy narazonych na benzen o stezeniach 500 + 1000 mg/m’ réwniez w okresie organoge-
nezy stwierdzono dziatanie fetotoksyczne i embriotoksyczne, nie stwierdzono natomiast
dziatania teratogennego (Ungvary, Tatrai 1985).

Wyniki przeprowadzonych w latach 70. i 80. badan teratogenno$ci benzenu na kroli-
kach 1 myszach narazanych inhalacyjnie (kréliki) i/lub dozotadkowo (myszy) wskazuja, ze
embriotoksyczne, fetotoksyczne, a nawet teratogenne dzialanie obserwowano jedynie wow-
czas, gdy zwierzeta byly narazane na benzen o st¢zeniu toksycznym réwniez dla samic cig-
zarnych. Natomiast po nietoksycznych dawkach lub stezeniach dla samic cigzarnych zostaty
ujawnione wytacznie skutki embrio- i fetotoksyczne, a nie stwierdzono wad wrodzonych.

Z wielu badan teratogennosci, przeprowadzonych na szczurach narazanych na benzen w za-

kresie stezen 32 + 7000 mg/m’, otrzymano zbiezne wyniki, dajace si¢ podsumowaé nastepu-
co:

a - benzen nie jest teratogenem dla szczuréw

- embriotoksyczno$¢ i fetotoksyczno$¢ benzenu stwierdzono jedynie wowczas, gdy
zastosowane st¢zenia byty rowniez toksyczne dla matek.

Wyniki badan ludzi, ktorzy byli narazeni zawodowo na benzen, nie dostarczyly istot-
nych danych na temat ewentualnego wptywu tego zwiazku na rozrodczos¢. Badania byly
wykonywane wzglednie dawno, grupy badanych byly zbyt male, niektore informacje nie
byly peine i nie pozwalaty oceni¢ poziomu narazenia, ktore czgsto byto narazeniem miesza-
nym. Uznaje sig, ze na podstawie otrzymanych informacji tozysko nie stanowi bariery dla
benzenu. We krwi pgpowinowe] kobiet stwierdzono benzen o stgzeniach zblizonych lub
wigkszych od stezen zmierzonych we krwi obwodowej tych kobiet (Dowty 1 in. 1976).

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Fakt, Ze benzen jest czynnikiem wywotujacym biataczki u ludzi w warunkach narazenia za-
wodowego zostal dobrze udokumentowany na podstawie wynikow licznych badan epide-
miologicznych i1 prac kazuistycznych. Badacze $ledzili przypadki zachorowania, przede
wszystkim, w dwdch podstawowych rodzajach biataczek - szpikowej i limfatyczne;j.

Analiza przypadkow biataczki wérdd ludzi narazonych przewlekle na benzen wykazata,
ze istnieje zréznicowany okres latencji migdzy poczatkowym okresem narazenia na benzen a
wystapieniem biataczki. Wedlug Aksoya 1 in. (1971; 1972; 1974; 1978) okres ten wynosi
6 + 14 lat (Srednio 11 lat), wg Viglianiego (1976) 3 + 23 lata ($rednio 9 lat), a wg Rinsky'ego
(1981) 2 + 22 lata (srednio 12 lat). W 1985 r. w OSHA okreslono, ze okres latencji dla bia-
faczki benzenowej wynosi srednio 11 lat. Stwierdzono takze, ze w wielu wypadkach wysta-
pienie biataczki byto poprzedzone pancytopenia (Aksoy i in. 1972; 1974; Aksoy, Endem 1978;
Hernberg 11n. 1966).

Wigkszo$¢ opisanych w pismiennictwie bialaczek to ostre biataczki szpikowe. Nato-
miast wsrdd pracownikow przemystu gumowego w USA 1 Francji stwierdzono wigksza licz-
b¢ przypadkow przewlektych bialaczek limfatycznych (Girard i in. 1970; McMichael i in.
1974; 1975; 1976).
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Badania epidemiologiczne

Przypadki biataczki, glownie szpikowej, opisywano w zakladach produkujacych obuwie gu-
mowe, kleje 1 rozpuszczalniki benzenowe.

Aksoy 1 in. (1974) wykazali duza zapadalno$¢ na biataczke wsrod pracownikoéw produk-
cji obuwia gumowego w Istambule. Ocenili oni, iz ryzyko zachorowania jest w tej grupie po-
nad dwukrotnie wigksze niz w populacji generalnej. Zarejestrowano 13 zgonéw z powodu bia-
taczki przy 6 zgonach w populacji ogolnej. Stgzenia benzenu wahaty si¢ w zakresie 48 + 480
mg/m’ a okresowo nawet 672 mg/m’. Czas zatrudnienia wynosit od 3 miesiecy do 17 lat. Wy-
niki tych badan byly jednak obarczone wieloma defektami metodycznymi (nie byto standary-
zacji wg wie ku oraz niepelne dane statystyczne, dotyczace bialaczki w populacji generalnej).
Infante 1 1 (1977) oraz Infante (1978) stwierdzili takze wsrdd pracownikéw przemystu gumo-
wego istom wzrost liczby zgonow z powodu nowotworéw uktadu limfatycznego i krwio-
tworczego - 10 zgonow zarejestrowano przy 3,03 potencjalnych, SMR = 330. Najwigksze ry-
zyko dotyczyto biataczki szpikowej i monocytamej, gdzie SMR = 560 przy 7 zgonach obser-
wowanych i tylko 1,25 przypuszczalnych. Srednie stezenie benzenu wynosito 32 + 320 mg/m’.

Rinsky 1 in. (1987) dokonali powtdrnej analizy kohorty rozpatrywanej przez Infante 1 in.
(1977; Infante 1978) 1 wykazali korelacj¢ migedzy dtugoscia okresu narazenia na benzen, wiel-
koscia stezenia a wystgpowaniem biataczki i szpiczaka mnogiego. Stwierdzono 2-krotny wzrost
ryzyka zachorowan pracownikéw narazonych na benzen przez okres do 5 lat, 14-krot-

ny u narazonych przez 5 + 9 lat i 32-krotny u pracownikoéw ze stazem pracy 10 lat i dluzszymm.
Oszacowano, ze przy skumulowanym stezeniu benzenu < 128 mg/m’/rok, SMR wynosi 109,
a po narazeniu na benzen o stezeniu w zakresie: 128 + 640; 640 + 1280 i 1280 mg/m”/rok .

SMR wynosi odpowiednio: 322; 1186 i 6637. Wykazano ponadto ryzyko wystapienia biataczki
szpiczaka mnogiego po narazeniu na benzen o stezeniu < 3,2 mg/m’ (1 ppm), (tab. 13). Wyniki
badan Rinsky'ego zostaly wykorzystane w IARC do oszacowania ryzyka zachorowania na bia-
taczke ludzi narazonych na benzen (JARC 1982).

Tabela 13.
Zgony spowodowane bialaczka i szpiczakiem mnogim u 13 oséb narazonych na benzen
(Rinsky 1in. 1987)

Lp. Latencja Przyczyna zgonu Skumulowanf stezenie benzenu,
(lata) mg/m’/rok (ppm)
1. 17 biataczka monocytama 160 (49,99)
2. 2 przewlekta biataczka szpikowa 0,32 (0,10)
3. 13 1/2 |ostra biataczka mielocytama 832 (259,50)
4. 15 1/2 |ostra biataczka szpikowa 1593,6 (498,23)
5. 22 ostra biataczka szpikowa 1529,6 (478,45)
6. 20 ostra bialaczka granulocytama 2044,8 (639,84)
7. 15 ostra biataczka monocytama 313 (98,55)
8. 3 1/2 |biataczka szpikowa 32 (10,1)
9. 37 ostra biataczka mielobastyczna 806,4 (252,606)
10. 25 1/2 |szpiczak mnogi 62,4 (19,50)
11. 22 1/2 |szpiczak mnogi 0,35 (0,11)
12. 24 1/2 |migsak siateczkowo-komoérkowy 2086,4 (652,66)
13. 26 1/2 |szpiczak mnogi 23,8 (7,75)
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W innym badaniu O## 1 in. (1978) stwierdzono wsrod 594 pracownikow zatrudnionych
przy produkcji chlorobenzenu 1 alkilowych pochodnych benzenu 3 przypadki biataczki szpi-
kowej przy 0,8 potencjalnych, co wskazywalo na prawie czterokrotnie podwyzszone ryzyko
wystapienia tej choroby (SMR = 375). Stezenie benzenu wahato si¢ od 0,96 do 112 mg/m”.
Wong 1 in. (1987) badali kohortg 14 tys. pracownikow przemystu chemicznego obserwowana
przez 30 lat. Kohorte t¢ podzielono na grupg o narazeniu ciaglym na benzen (co najmniej 3
dni w tygodniu), o narazeniu przypadkowym (narazenie od czasu do czasu i krotkie okresy
w ciagu dnia) oraz grupg nienarazona, ktora stanowita tez populacje referencyjna. St¢zenia
benzenu (narazenie skumulowana) wynosity odpowiednio: < 576; 576 + 2300 i > 2304 mg/
m’/miesiac. Wykazano, ze ryzyko zgonu z powodu nowotworéw uktadu chtonnego i krwio-
tworczego wzrastato do 2,99 i bylo istotne statystycznie.

Yin 1 in. (1987a; b) przebadali ponad 28 tysigcy pracownikoOw narazonych na benzen
oraz kohort¢ referencyjna o podobne;j liczebnosci. Stwierdzono ponad 5 razy wigksze ryzyko
wystgpowania biataczek u 0s6b narazonych (SMR = 574 przy 30 przypadkach w grupie nara-
zonej i 4 w referencyjnej. Sredni okres latencji okreslono na 11,4 lat.

Na podstawie wynikow wielu badan epidemiologicznych stwierdzono istotne nadwyzki
umieralno$ci z powodu bialaczki u pracownikéw narazonych na mieszaniny rozpusz-
czalnikow w przemysle gumowym (Arp 1 in. 1983; McMichael 1 in. 1975; Woli 1 in. 1956).
Jednak zalezno$ci migdzy tymi nadwyzkami a izolowanym narazeniem na benzen nie zostaly
wyjasnione.

Seria badan epidemiologicznych zostata przeprowadzona rowniez wsrdd pracownikoéw
rafinerii i przetworstwa ropy naftowej, gdzie narazeniu na benzen towarzyszyto wiele innych
zwiazkow chemicznych (Decoufle 1 in. 1983; Haris 1 in. 1982; Rushton, Adderson 1981). Jed-
nak wyniki tych badan nie dostarczyly bezposrednich dowoddéw $wiadczacych o przyczyno-
wej zalezno$ci migdzy stwierdzona zwigkszona umieralnoscia z powodu nowotworow tkanki
limfatycznej 1 uktadu krwiotworczego a narazeniem na benzen. W kazdym z tych badan wy-
stgpowato dodatkowo ztozone narazenie na inne kancerogeny. Rushton 1 Adderson (1981),
oceniajac umieralno$¢ wsrod pracownikow 7 rafinerii w Wielkiej Brytanii, nie stwierdzili
istotnej nadwyzki zgonow z powodu biataczki w poréwnaniu z populacja generalna, ale w
badaniu case-control, gdzie obserwowane przypadki i grupy kontrolne wybrano z tej same;j
kohorty, ci sami autorzy wykazali ponad dwukrotnie zwigkszone ryzyko zgondéw spowodo-
wanych zachorowaniem na bialaczke. W innym badaniu kohortowym, obejmujacym tylko
pracownikow rafinerii zatrudnionych na stanowiskach bezposrednio narazonych na benzen o
stezeniu < 3,2 mg/m’ (§r. 0,44 mg/m’), Tsai i in. (1983) nie stwierdzili zadnego zgonu z po-
wodu nowotworow uktadu krwiotworczego przy 1,12 zgondéw potencjalnych z powodu nowo-
tworow uktadu limfatycznego i1 0,42 biataczek.

Yin 1 in. (1987b) wskazali w swojej pracy po raz pierwszy na ryzyko wystapienia no-
wotworow o innej lokalizacji niz uktad krwiotwodrczy. Stwierdzili, zalezne od stg¢zenia,
zwigkszenie liczby nowotworow ptuc, a takze nowotwordw zotadka, watroby, przelyku, jelit 1
nosogardzieli. Wykazali takze zwigkszona zapadalno$¢ na nowotwory wsrdd kobiet. Wyniki
wybranych badan epidemiologicznych zebrano w tabeli 14.
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Tabela 14.

Badania epidemiologiczne pracownikéw narazonych na benzen

Grupa badana Narazenie Obserwowana Liczba | SMR | 95% PU Pi$miennictwo
patologia Zgo-
now
Zachorowalno$¢ 96 + niedokrwisto§¢ | 26 200 nz Aksoyiin. 1974
na bialaczkg wérod | 670 mg/m® plastyczna,
pracownikow spora- bialaczka ostra
fabryki obuwia dycznie
gumowego w 2100 mg/m’
Turcji w latach 1 =15 lat
1950-1965 (28 500 | ($rednia
0s6b) dhugosci
narazenia
9,7 lat)
Badanie umieral- 32+ nowotwory 14 260 nz p <0,05 Infante 1 1in. 1977
nosci pracowni- 320 mg/m’ | ukfadu chionne-
kéw przemystu przez okres | go ikrwio-
gumowego nara- do 10 lat tworczego,
zonych na benzen biataczka szpi-
w latach 1940- kowa i monocy-
1949 towa
Badanie umieral- 128 + nowotwory Rinsky iin. 1987
nosci u produkuja- | 1280 mg/ uktadu chtonne-
cych folig kauczu- | m’/rok (na- | go i krwio-
kowa (kauczuk razenie tworczego, 15 227 127 + 376
zawieszony w skumulowa- | biataczki ogo-
benzenie) w okre- | ne) fem: 9 337 159 + 641
sie 1940-1965 ze —<128 mg/m® |2 109 | 12+394
$ledzeniem nara- - 128 + 2 322 36+ 1165
zenia w latach 640 mg/m’
1950-1981 —640 + 2 1186 | 133 +4289
1280 mg/m’
—>1280 mg/m3 3 6637 1334 + 19393
szpiczak mnogi
ogolem: 4 398 110 + 1047
~ <128 mg/m’ 3 458 92 + 1339
—>128 mg/m’ 1 5347 | 70 +29753
Retrospektywne <32 mg/m’ | bialaczka 0 0 0 Tsaiin. 1983
badanie umieral- w 84%
nosci pracowni- probek
kéw w rafinerii ($rednio
(454 osoby) w 1,6 mg/m’)
Teksasie w latach | w strefach
1952-1981 narazenia na
benzen
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cd, tabeli 14.

Ob Liczb
Grupa badana Narazenie serwowana fezba SMR 95% PU PiSmiennictwo
| patologia Zgonow
Badanie umieralnosci narazenie nowotwory Wong, 1987
wsérod pracownikow 7 |skumulowa- |uktadu
zaktadow chemicznych |ne <48 mg/ |chtonnego
zatrudnionych powyzej |m*/rok i krwi otwor-
6 miesigcy w tatach 48 +192 czego
1946-75 (3 636 mg/ m*/rok  |ogétem:
mezczyzn) >192 mg/ |- nienarazeni 3 39 7+ 101
m® /rok - <48 mg/m’ 5 91 30+ 213
-48 - 192 5 147 48 + 343
mg/m’
->192 5 179 57 + 409
mg/m’
Kohorta retrospek - brak stezen, |nowotwory 4 377 109 + 1024  |Decoujle i in.
tywna 259 mezczyzn benzen uktadu 1983
zatrudnionych w stosowano chlonnego
przemysle chemicznym |w duzych i krwiotwor-
w latach 1947-60 ilosciach czego
(pracownicy
zatrudnieni
powyzej
1 roku)
Kohorta retrospek - 10 <+ 1000 biataczka 30 P <0,01 Yiniin. 1987
tywna (24 460 pracow- |mg/m’ ostra i przyp.
nikow z 283 zaktadow) przewlekta (5 zgo-
populacja referencyjna .
k now)
28257 0sob z 83 za-
ktadow maszynowych
i odziezowych
Badanie umieralnosci 4,2 mg/m’® |biataczka: Hurley i in.
6 520 mgzczyzn - kohorta 1 1 98 12 + 557 1991
zatrudnionych w - kohorta 2 1 76 2+429

lkoksowniach w Wlk.
Brytanii. Wyodrebnio-
no 2 kohorty pracow-
nikéw narazonych na
okreslone poziomy
benzenu (kohorta 1 +
84 osoby; kohorta

2+ 307 osob)
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Benzen wchtania si¢ do organizmu przez uktad oddechowy, pokarmowy i skore. W warun-
kach narazenia zawodowego najwigksze znacznie ma wchtanianie przez drogi oddechowe 1
skore.

Wechilanianie drogq oddechowq

Wielkos¢ retencji benzenu w drogach oddechowych ludzi byta badana przez wielu autorow
(Dutkiewicz 1971; Nomiyama, Nomiyama 1974; Pekari 1994; Srobova 1 in. 1956, Teising 1
in. 1952; Yu 1998).

Na podstawie wynikow badan wykazano, ze zawarto$¢ benzenu w drogach oddecho-
wych zmniejsza si¢ w czasie trwania narazenia (Dutkiewicz 1971; Srobova i in. 1956). Staty
poziom benzenu w powietrzu wydechowym, wskazujacy na ustalenie si¢ stanu rownowagi
migdzy stezeniem benzenu we krwi i w powietrzu otaczajacym, obserwowano po 3 h nara-
zenia.

Na podstawie wynikoéw badan 23 pracownikdéw narazonych na benzen o st¢zeniach
150 + 320 mg/m’ przez 2 + 3 h wykazano, iz absorpcja byta najwicksza (70 = 80%) w
pierwszych kilku minutach narazenia, a po godzinie zmniejszylta si¢ do 50% (Srobova 1 in.
1950). W innych badaniach wielkos$¢ retencji po 5-godzinnym narazeniu na benzen o st¢ze-
niach 10 16 mg/m’ oceniono na 33 + 65% (Dutkiewicz 1971).

Po 4-godzinnym narazeniu inhalacyjnym o stezeniu 164 + 198 mg/m’ 6 os6b (mez-
czyzni 1 kobiety) w wieku 18 + 25 lat, z kontrolowang zawarto$cia benzenu w powietrzu
wdychanym i wydychanym, stwierdzono, ze retencja benzenu zmniejsza si¢ w czasie trwania

narazenia i osiaga staly poziom po 3 h. Catkowite wchianianie w tym do$wiadczeniu wyno-
sito u mezczyzn 45,8% (£3,9), a u kobiet 48% (+4,0), (Nomiyama, Nomiyama 1974).

Sabourin (1987) narazat myszy i szczury przez 6 h na benzen o st¢zeniu 41; 93 i
416 mg/m’, a dodatkowo szczury narazono na zwiazek o stezeniu 8301 2784 mg/m’, nato-
miast myszy - na zwiazek o stezeniu 3168 mg/m’ przez 6 h. Uzyskane wyniki przedstawiono
w tabeli 15.

Tabela 15.

Retencja benzenu w zalezno$ci od steZenia

Gatunek Stezenie, rng/rn3 Retencja benzenu, %
Szczury 41 33
93 44
416 23
830 22
2784 15
Myszy 41 50
93 52
416 38
3200 9,7

38



Wchtanianie przez skore

Oznaczona w badaniu na ochotnikach szybko$¢ wchtaniania cieklego benzenu przez skorg
wynosita 0,4 mg/cm’/h. W badaniu tym na 35 + 43 cm skory przedramienia nanoszono cie-
kly benzen 0,06 g/cm” na okres 1,25 + 2 h (Hanke i in. 1961). Ci sami autorzy oszacowali,
ze dawka wchlonigta przez skore po narazeniu na pary benzenu o stezeniu 10 mg/m’ powie-
trza stanowita 1% dawki wchtonigtej w tych warunkach przez pluca. Zdaniem autoréw tak
mala warto§¢ pozwala uzna¢, ze pary benzenu nie wchlaniaja si¢ przez skorg. Na podstawie
wynikow badan na zwierz¢tach wykazano, ze wchlanianie przez skérg¢ wynosito < 1% po
jednorazowym narazeniu i podobnie jak u ludzi st¢zenie zwiazku we krwi osiagato szczyto-
wa warto$¢ po pierwszej godzinie, utrzymujac si¢ na niskim poziomie w ciagu nastgpnych
5 h narazenie (Franz 1984).

Wechilanianie drogq pokarmowgq

Sabourin (1987) badat wchtanianie benzenu w przewodzie pokarmowym zwierzat. Szczury 1
myszy otrzymywaty ['*C] benzen do zotadka w dawce 0,5 + 300 mg/kg m.c. Stwierdzono, ze
wchtanianie w przewodzie pokarmowym badanych zwierzat wynosi 100% podanej dawki.

Rozmieszczenie w ustroju

Rozpuszczalno$¢ benzenu w lipidach warunkuje jego rozmieszczenie w ustroju.

Na podstawie wynikéw badan in vitro na homogenatach narzadow wewnetrznych kro-
lika, ktore inkubowano z cieklym benzenem, wykazano, ze najwigksze stezenie benzenu bylto
w tkance thuszczowej 1 szpiku kostnym, natomiast w pozostatych narzadach wewngtrznych -
niewiele wigksze niz we krwi. Wartosci wspotczynnikow podziatu narzad/krew wynosity:
tkanka tluszczowa - 58,5, szpik kostny - 16,2, watroba - 1,6, nerki - 1,13, mdzg - 1,93 oraz
migsnie szkieletowe - 1,08 (IPCS 1993).

W wyniku 10-minutowego narazenia cig¢zarnych myszy na benzen o st¢zeniu
6400 mg/m’ obecno$é benzenu stwierdzono w tkance tluszczowej, mozgu oraz w takich na-
rzadach dobrze ukrwionych, jak watroba i nerki. Ponadto stwierdzono przenikanie benzenu
przez tozysko - byl on obecny w tozysku i krwi pgpowinowej o stgzeniach réwnych lub
wigkszych niz we krwi matek (Dowty 1 in. 1976).

Staty poziom benzenu w narzadach wewngtrznych szczurow obserwowano po naraze-
niu na benzen o stezeniu 1600 mg/m’: we krwi 11,5 ug/l po 4 h narazenia, w tkance thusz-
czowej 164,4 pg/l po 6 h narazenia, a w szpiku kostnym 37 pg/l po 2 h narazenia (Rickert i
in. 1979).

Psy narazano na benzen o stezeniu 2560 mg/m”, 8 h dziennie przez 8 + 22 dni (Schrenk
11n. 1941). Po poroéwnaniu st¢zenia benzenu we krwi 1 narzadach wewnetrznych stwierdzono
20-krotnie wigksze stezenie w tkance tluszczowej, szpiku kostnym 1 mozgu i 1 + 3-krotnie
wigksze w mig$niach, w poréwnaniu ze st¢zeniem benzenu we krwi.

Dane na temat stgzen benzenu w poszczegdlnych narzadach czlowieka pochodza z ba-
dan sekcyjnych osob zmartych. Badanie narzadéw wewngtrznych zmartego w wyniku wdy-
chania kleju na bazie benzenu wykazato stezenie benzenu: we krwi - 2 mg%, w mozgu -
3,5 mg%, watrobie-1,6 mg% i1 wnerkach-1,9 mg% (Winek, Collom 1971).

Metabolizm i wydalanie

Wchtonigty benzen jest transportowany wraz z krwia do watroby 1 tutaj rozpoczyna si¢ proces
metaboliczny przy udziale cytochromu P-450.

Benzen poczatkowo jest metabolizowany do tlenku benzenu, ktory na drodze enzy-
matycznej (hydrataza epoksydowa) jest przeksztatcany do 1 ,2-dihydrobenzeno-1 ,2-diolu,
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a w koncowym rezultacie powstaje katechol, natomiast na drodze nieenzymatycznej tlenek
benzenu jest przeksztalcany do fenolu, a fenol do hydrochinonu. Fenol i hydrochinon sa sub-
stratami dla fazy II (detoksyfikacyjnej) metabolizmu, czyli sprz¢gania z kwasem glukurono-
wym 1 siarkowym. Fenol i hydrochinon moga ponadto przenika¢ do innych tkanek i narza-
dow, w tym do szpiku kostnego. W szpiku kostnym przy udziale cytochromu P450 hydro-
chinon ulega przeksztatceniu do 1,4-benzochinonu, metabolitu, ktory charakteryzuje si¢ dzia-
faniem klastogennym i uszkadzajacym szpik (Smith 1996; Erexson i in. 1986).

W wyniku otwarcia piers$cienia powstaja takie metabolity, jak aldehyd trans-, trans-
-mukonowy, ktéry jest prekursorem kwasu trans-, trans-mukonowego. Aldehyd trans-,
trans-mukonowy dziata genotoksycznie i te wtasciwosci moga odgrywac role w dzialaniu
toksycznym benzenu na szpik kostny.

Postuluje si¢ dwie drogi detoksykacji - pierwsza prowadzi do utworzenia kwasu fe-
nylomerkapturowego, ktéry jest wydalany przez drogi zotciowe (Hendersson 1 in. 1989,
Sanbourin 1987), a druga to wydalanie z moczem produktow sprzggania z kwasem glukuro-
nowym i siarkowym.

Wydalanie

W wyniku narazenia inhalacyjnego benzen moze by¢ wydalony w postaci niezmienionej
z powietrzem wydechowym lub z moczem w postaci metabolitow.

Z badan kinetyki wydalania droga oddechowa po inhalacyjnym narazeniu ochotnikow
wynika, ze w przebiegu tego wydalania mozna wyrdzni¢ kilka faz.

Uproszczonym modelem jest model dwuprzedziatowy z faza szybka, ktorej okres pot-
trwania T 1/2 wynosi 2,6 h 1 fazg o potokresie wydalania, wynoszacym 24 h. W modelu bar-
dziej szczegblowym wyroznia si¢ fazg szybka T 1/2 okoto 10 min, nastgpnie nieco wolniej-
sza T 1/2 okoto 2 h 1 fazg wolna T 1/2728 h oraz faz¢ bardzo wolna T 1/2790 h. Wedlug r6z-
nych autorow ilo$¢ benzenu wydalonego z powietrzem wydychanym wynosi 12 + 70%
wchtonigtej dawki (Nomiyama, Nomiyama 1974).

Wydalanie benzenu z moczem w postaci niezmienionej jest male i wynosi 0,1 + 0,2%
dawki (Lehrertiin. 1978).

Benzen z moczem jest wydalany gléwnie w postaci fenolu. Wedlug Teisingera i in.
(1952) u ludzi benzen w postaci fenolu wydala si¢ w ilosci 30% wchtonigtej dawki, natomiast
w postaci innych metabolitow, jak np. pirokatechiny w ilosci 2,9%, hydrochinonu 1,1 %,
kwasu fenylomerkapturowego do 1% 1 kwasu mukonowego 0,1 + 4%. Wydalanie benzenu w
postaci fenolu z moczem u ludzi osiaga maksimum migdzy 4. a 8. h od poczatku narazenia W
ciagu 48 h z moczem wydala si¢ w postaci fenolu 24 +49% ($rednio 40%) wchtonigte, dawki
benzenu.

Wydalanie fenoli z moczem po narazeniu na benzen jest znane od dawna: oznaczanie
u ludzi zawarto$ci fenolu w porcji moczu zbieranego pod koniec dnia pracy jest stosowane
jako biologiczny test ekspozycyjny.

Zaleznos¢ wydalania fenolu z moczem po narazeniu na zwiazek o r6znym stezeniu, by-
ta przedmiotem wielu badaf. Po 8-godzinnym narazeniu na benzen o stezeniu 96 mg/m’ szyb-
ko$¢ wydalania fenolu w ciagu pierwszych 8 h charakteryzowat potokres wydalania T 1/2 wy-
noszacy 3,9 h; faza wolniejsza T 1/2 - 7,1 h; faza wolna T 1/2 - 55 h. Na podstawie wynikow
tego badania wskazano na prawdopodobne kumulowanie si¢ benzenu w tkankach po dlugo-
trwatym narazeniu i zwigkszenie ryzyka zatru¢ w poréwnaniu z krétkotrwatym jednorazowym
narazeniem na duze st¢zenia benzenu.

W zwiazku z faktem, iz zastosowanie pomiaru st¢zenia fenolu w moczu jako wskaznika
narazenia stato si¢ niemiarodajne w wypadku narazenia na benzen o matlych stezeniach,
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zaleca si¢ wykonywanie pomiarow stezen w moczu takich metabolitow, jak S-PMA (kwas S-
fenylomerkapturowy) i t,--MA (kwas trans-, trans-mukonowy), (ACGIH 2000).

S-PMA wydala si¢ z moczem w ilosci 0,05 1 0,29% wchtonigtej przez pluca dawki.
Wartosci te wyliczono na podstawie pomiaru stezenia S-PMA w moczu na poczatku i na
koncu zmiany roboczej, wykonywanego przez kilka kolejnych dni (van Sittert i in. 1993;
Boogaard, van Sittert 1995).

U wigkszosci pracownikow S-PMA wydalat si¢ jednofazowo, sporadycznie dwufazo-
wo 1 wowczas maksymalne st¢zenie w moczu S-PMA osiagat w koncowych godzinach
zmiany roboczej. Sredni okres potowicznego zaniku wynosit 9 h. W nielicznych wypadkach
oznaczano jeszcze 16 + 30% S-PMA w probkach pobieranych na poczatku kolejnej zmiany.

Boogard 1 van Sittert (1995) donosili, Ze po narazeniu inhalacyjnym $rednio 3,9%
wchtonigtej dawki benzenu wydala si¢ w postaci t,--MA z okresem potowicznego zaniku 5 h.
Podwyzszony poziom t,t-MA w moczu obserwowano jeszcze 16 h po zakonczeniu narazenia.

Proces wydalania benzenu u zwierzat doswiadczalnych przebiega podobnie jak u ludzi.
W postaci niezmienionej benzen jest wydalany z powietrzem wydechowym i1 w postaci me-
tabolitéw z moczem oraz w niewielkim procencie z kalem < 3,5% (u szczuréow) i < 9%
(u myszy).

Dwufazowe wydalanie benzenu z powietrzem wydechowym obserwowane u szczuréw
po 6-godzinnym narazeniu na benzen o stgzeniu 1600 mg/m3, tzw. szybka faza, ktora charak-
teryzowala si¢ T 1/2 wynoszacym 0,7 h i wolna faza T 1/2 - 13 h (Rickert i in. 1979). Wolna
faza, trwajaca tak dtugi okres, sugeruje kumulowanie si¢ benzenu w tkankach.

Po narazeniu na benzen o stezeniu 2700 mg/m’ (szczury) i 3200 mg/m’ (myszy) od-
powiednio: 48 1 14% wchlonigtej dawki zostalo wydalone z powietrzem wydechowym. W
wyniku naraZenia na benzen o stezeniu < 830 mg/m’ u szczuréw obserwowano wydalenie z
moczem 88 + 94% wechlonigtej dawki, a u myszy narazonych na zwiazek o stezeniu
<416 mg/m’ - 88 + 94% wchlonictej dawki.

Nie ma danych o kinetyce wydalania benzenu po narazeniu dozotadkowym u ludzi.

U krolikéw po podaniu benzenu w dawce 340 mg/kg m.c. do zoladka 43% zwiazku
zostato wydalone z powietrzem wydechowym (Parke, Williams 1953). Wydalanie z moczem
stanowilo 33% dawki, gtownie w postaci fenolu (23,5%), hydrochinonu (4,8%), katecholu
(2,2%) 1 hydrochinonu (0,3%); kwas mukonowy stanowit 1,3%. Z kalem wydalito si¢ 5 +
10% dawki benzenu.

Benzen w dawce 15 mg/kg zostat wydalony w postaci metabolitéw u myszy i szczu-
réw w ilosci 80% podanej dawki. Po dawkach wigkszych > 50 + 300 mg/kg wzrastata ilos$¢
benzenu wydalonego z powietrzem wydechowym; po dawce 150 mg/kg u szczurow 50%
dawki zostato wydalone z powietrzem wydechowym 1 60% u myszy (Sobourin 1 in. 1987).

Po podaniu znakowanego benzenu do zotadka myszom w dawkach 10 lub 200 mg/kg
obserwowano, ze po dawce 10 mg/kg gtéwna droga wydalania byt mocz, natomiast po dawce
wigkszej - powietrze wydechowe. Wydalanie z moczem osiagnglo warto$¢ 42 + 47% dawki,
natomiast z powietrzem wydechowym 46 + 56% dawki (McMahon, Birmbaum 1991).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Uwaza sig, ze ostre toksyczne dziatanie benzenu o duzych stezeniach jest zwiazane z jego
niespecyficznym dziataniem narkotycznym na osrodkowy uktad nerwowy, podobnym do
dziatania innych rozpuszczalnikéw. Wskazuja na to objawy zatrucia u ludzi (senno$¢, zawroty
glowy, euforia i delirium) i u zwierzat do§wiadczalnych (pobudzenie ruchowe i drgawki).
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W zatruciach podostrych i przewleklych obserwuje si¢ gtownie dzialanie hematotok-
syczne benzenu (np. anemia aplastyczna) i uszkadzajace szpik kostny (bialaczki). Zahamowa-
nie inkorporencji zelaza do hemoglobiny moze by¢ dodatkowym czynnikiem, wplywajacym na
zmiany we krwi (Longacre 1 in. 1981), wobec obserwowanej limfopenii sugerowano mozli-
wos¢ immunosupresyjnego wptywu benzenu.

Zasadniczym problemem przy wyjasnianiu mechanizmu dziatania toksycznego benze-
nu byto ustalenie czy skutki narazenia sa nastgpstwem dziatania samego benzenu, czy tez jego
metabolitow. Doswiadczalnie udowodniono, Ze dzialanie toksyczne na szpik kostny jest na-
stepstwem dziatania metabolitow benzenu (IPCS 1993).

Powstajace w watrobie metabolity sa transportowane do szpiku kostnego 1 innych na-
rzadéw. Na podstawie wynikow ostatnich badan wykazano kilka mozliwych sposobow, w ja-
kich szpik kostny moze zosta¢ uszkodzony, np.:

- benzen ulega przemianom w watrobie do metabolitow fenolowych

- metabolity te sa transportowane do szpiku kostnego i przeksztalcone do semichi-
nonowych rodnikéw i chinonéw przez enzymy peroksydacyjne

- cykliczna oksydacja prowadzi do generacji aktywnych postaci tlenu

- uszkodzeniu ulegaja: tubuliny, histony, biatka topoizomerazy II i inne biatka zwia-
zane z DNA oraz sam DNA

- w konsekwencji powstaja uszkodzenia, polegajace na peknigciach nici DNA, mi-
totycznej rekombinacji translokacji chromosomow 1 tworzeniu si¢ aneuploidow (IPCS 1993).

Jezeli skutki te dotycza komorek macierzystych lub wczesnych stadiow komorek ro-.
dzicielskich leukocytéw, moze dochodzi¢ do mnozenia si¢ komorek linii krwinek biatych jako
wynik dzialania pro onkogendw, fuzji genéw i inaktywacji supresorowej genu (rys. 1).

Epigenetyczne dziatanie metabolitow benzenu na zrab szpiku kostnego i prawdopo-
dobnie na jego komoérki macierzyste moze nastgpnie sprzyja¢ rozwojowi i przezywalnosci ko-
morek bialaczkowych. Podstawa tej hipotezy jest nowy dowod na to, ze benzen powoduje mu-
tacje typu duplikacji genu w komorkach szpiku kostnego ludzi i aneuploidie okreslonych
chromosomow (chromosomu 5 i 7) oraz translokacje w komoérkach krwi obwodowe;j. Fakt, ze
zwiazki fenolowe i chinonowe indukuja "spontanicznie" biataczki u ludzi potwierdza trafnosc¢
tej hipotezy (Smith 1996).

Autor powyzszego opracowania zalicza benzen do "niezwyktych" kancerogenéw, gdyz
nie indukuje on nowotworéw na drodze mutacji pojedynczych gendéw i zalicza ten zwiazek do
grupy takich kancero gendéw o podobnym mechanizmie dziatania, jak: dietylostilbestrol, estro-
geny czy arsen (Smith 1996).
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Benzen

U P4502F1 pwatroba)
metabolity bezposrednie metabolity fenolowe

U peroksydazy (szpik kostny)

metabolity posrednie chinony i wolne rodniki
U
docelowe dziatanie na tubuliny, topoizomerazy, histony, DNA
poziomie molekularnym (oksydacja i tworzenie adduktow)
U
genetyczne skutki dziatania przerwanie nici DNA, rekombinacja
mi totyczna, przemieszczenie chromosomow,
aneploidy
U
zmiany w komorce aktywacja proonkogenow, fuzja genéw,
macierzystej inaktywacja supresorowa genu

\J dzialanie epigenetyczne

schorzenie klony leukemiczne

Rys. 1. Schemat patogenezy biataczek (Smith 1996)

DZIALANIE LACZNE

Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja na mozliwo$¢ interakcji migdzy benzenem a in-
nymi substancjami chemicznymi.

Benzen a toluen

W doswiadczeniach in vitro za pomoca frakcji mikrosomalnej hemogenatu watroby szczura
jako zZrédta enzyméw stwierdzono, ze metabolizm zaré6wno benzenu, jak toluenu przebiega
wolniej, jesli inkubowano oba zwiazki razem. Toluen kompetycyjnie inhibuje hydroksylacj¢
pierscienia benzenu, a benzen - hydrokylacj¢ bocznego tancucha toluenu. Z obliczen stalej
inhibicji wynika, ze wynosi ona przy dziataniu toluenu na benzen 2,0 mM, a dla benzenu w
stosunku do toluenu 21 mM, tj. szybsze jest thumienie metabolizmu benzenu przez dodanie
toluenu niz toluenu przez dodanie do benzenu.

W doswiadczeniu na zwierzgtach nie ulegt zmianie czas zanikania benzenu i toluenu z
krwi po podaniu matych dawek (0,31 i 1,25 mmol/kg). Zmniejszenie szybko$ci zanikania z
krwi obu substancji nastapitlo po zwigkszeniu dawki do 5 mmol/kg. Mate dawki benzenu 1
toluenu podawane tacznie w dawkach ekwimolarnych nie zmieniaja wydalania fenolu i kwasu
hipurowego z moczem; zmniejszenie wydalania nastapito po dawkach benzenu i toluenu od-
powiednio: 1,25 15,0 mmol/kg. W czasie 2-godzinnego narazenia na benzen o st¢zeniu
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80 mg/m’ i toluenu o stezeniu 320 mg/m’ nie uleglo zmianie wydalanie obu zwiazkow z po-
wietrzem wydechowym (Sato, Vakajima 1979).

Po dawce benzenu 880 mg/kg i takiej samej dawce benzenu tacznie z toluenem, tj.
1720 mg/kg podanych podskornie nastapito znaczne zmniejszenie wydalania metabolitow z
moczem 1 tylko niewielkiego stopnia zwigkszenie wydalania droga oddechowa (Sato, Va-
kajima 1979).

Toluen o stezeniach 3200 mg/m’® wykazywal antagonistyczne dziatanie w stosunku do
benzenu na poziomie uktadu bialokrwinkowego, hamujac leukopeni¢ wywotana podawaniem
benzenu o stezeniach 160 mg/m’ (przez 6 tygodni), (Goldstein 1977).

Benzen i toluen wykazuja addycyjne dziatanie na czgsto$¢ aberracji chromosomowych
w szpiku kostnym. O synergistycznym wplywie na podziaty mitotyczne $wiadcza wyniki ba-
dan Polliniego i in. (1979) na zarodkach kurzych.

Reasumujac: interakcja benzen-toluen wyraza si¢ kompetycyjnym dziataniem w za-
kresie metabolizmu, antagonistycznym na uktad biatokrwinkowy i addycyjnym na aparat
chromosomowy.

Benzen a alkohol

Myszom narazanym na benzen o stezeniu 960 mg/m’ przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu
podawano do picia 5- 1 15-procentowy wodny roztwor alkoholu etylowego przez 4 dni w ty-
godniu. Stwierdzono zwigkszony spadek liczby erytrocytow, limfocytopenig, wzrost liczby
normoblastow oraz aplazj¢ szpiku kostnego w poroOwnaniu do grupy zwierzat narazonych na
sam benzen (Baarson i in. 1982).

Badajac wptyw alkoholu na wydalanie metabolitow, stwierdzono, ze alkohol moze
przyspiesza¢ wydalanie metabolitow i1 benzenu (Sherwood 1972).

Benzen a olow

Homogenaty watroby szczurow, ktore otrzymywaly przez 6 tygodni PbCl, w wodzie do picia,
inkubowano z benzenem: nastapil znamienny wzrost aktywno$ci hydroksylazy. Natomiast w
do$wiadczeniu in vivo oléw podawany przez 24 tygodnie przed jednorazowym wstrzyknig-
ciem 400 mg/kg benzenu nie wptynat na wydalanie fenolu z moczem (Denton 1981).

Benzen a promieniowanie gamma

W hodowlach leukocytow ludzkich napromieniowanych dawka 100 rad i poddanych dzialaniu
benzenu (0,2 mM) laczne dziatanie tych czynnikow wyrazato si¢ synergizmem w wywo-
tywaniu aberracji chromosomowych (Marimoto 1976).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane dotyczace rodzaju i nasilenia efektow toksycznych w zalezno$ci od wielkosci stezen i
dawek benzenu podano w tabelach 1,2, 3,4,5,6,7,8,91 10.

Za narzad krytyczny w wypadku narazenia na benzen uznaje si¢ szpik kostny. Szereg
zmian zachodzacych we krwi i1 uktadzie krwiotworczym prowadzi do takich skutkow,
jak: niedokrwisto$¢ aplastyczna, trombocytopenia, pancytopeniai biataczka. Ktory z tych
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skutkow wystapi, zalezy to od stezenia lub dawki benzenu, czasu narazenia, a takze od tego,
w jakim stadium rozwoju znajduja si¢ komoérki szpiku kostnego. Ryzyko wystapienia bia-
taczki u ludzi w wyniku narazenia inhalacyjnego wzrasta wraz z wydluzeniem czasu naraze-
nia i zwigkszeniem stezenia benzenu. Po narazeniu na dziatanie benzenu o stezeniu 128 +
640 mg/m’/rok ryzyko wystapienia biataczki zwicksza si¢ trzykrotnie, natomiast o stezeniu
640 + 1280 mg/m’/rok - dwukrotnie.

Benzen o stezeniu ponizej 32 mg/m’ nie powodowat zmian w uktadzie immunolog-
gicznym u 66 0s6b zatrudnionych w rafinerii ropy naftowej (Yardley-Jones i in. 1988).

Genotoksyczne dziatanie benzenu obserwowano po narazeniu na zwiazek o st¢zeniach
408 + 1734 mg/m’ przez okres od roku do 22 lat. Niewystepowanie tego dziatania stwierdzo-
no podczas narazenia na benzen o stezeniach < 3,2 + 32 mg/m’ (IPCS 1993).

U zwierzat do§wiadczalnych efekt hematologiczny zalezny jest od wielko$ci naraze-
nia, czasu trwania i rodzaju narazenia. Obserwuje si¢ ponadto réznice gatunkowe reakcji na
benzen, wynikajace prawdopodobnie z szybszego metabolizmu benzenu w organizmie myszy
niz szczura. Wydtuzenie czasu narazenia na benzen o matym st¢zeniu wywoluje znacznie
powazniejsze skutki hematotoksyczne niz krétkotrwate narazenie na zwiazek o duzym steze-
niu (Cronkie, Inoue 1989).

U samcow i samic myszy narazonych na pary benzenu o st¢zeniach: 3,2; 32; 96 lub
960 mg/m’, 6 h/dzien, 5 dni/tydzien przez 13 tygodni obserwowano zmiany hematologiczne
po narazeniu na benzen o stezeniu 96 i 960 mg/m’. Stezenie 960 mg/m’ wywolato bardzo
znaczny spadek hemoglobiny, hematokrytu, liczby erytrocytéw, leukocytow i ptytek krwi
(Ward i in. 1985).

Narazanie myszy na benzen o stezeniach w zakresie 3,5 + 11560 mg/m’ 5 h/dzien przez
5 dni wywolato granulocytoepnig i limfopenie (> 330 mg/m®), (Green i in. 1981a). Cronkie i
in. (1985) narazali samce i samice myszy na benzen o stezeniach 32 + 1280 mg/m’ przez
2 tygodnie (6 h/dzien, 5 dni/tydzien). Hematotoksyczne dziatanie benzenu stwierdzono po
narazeniu na benzen o stezeniu 320 mg/m’ i wiekszym. Wedlug Baarsona i in. (1984) naj-
mniejsze stgzenie benzenu, po ktorym obserwuje si¢ nieznacznego stopnia hematotoksyczne
dzialanie benzenu u myszy, wynosi 32 mg/m’ przez 25,5 tygodnia.

Zalezne od stgzenia zmniejszenie liczby leukocytoéw obserwowano u samic szczura na-
razonych na benzen o stezeniach 320 + 9600 mg/m’ przez 7 + 14 dni. Narazenie na benzen o
stezeniach 64 i 160 mg/m’ w podobnych warunkach nie wywotato efektu toksycznego (Li i in.
1992). W doswiadczeniach przewlektych (> 6 miesigcy) stwierdzono, ze narazenie szczuréw
na benzenu o stezeniu 150 mg/m® (7 h/dzien, 5 dni/tydzief, 8 miesiecy) wywoluje leukopenig,
podczas gdy zmniejszenie stezenia benzenu do wartosci 100 i 48 mg/m’ nie wywoluje tego
skutku (Deichmann 1 in. 1963).

Dziatanie toksyczne benzenu na zwierzegta doswiadczalne obserwowano takze po poda-
niu go dozotadkowo. Hematotoksyczne dziatanie benzenu u szczuréw obserwowano po daw-
kach > 200 mg/kg m.c. przez 120 dni, natomiast u myszy - po dawkach 25 + 600 mg/kg m.c.

Obserwowano wplyw benzenu na rozrodczos$¢ zwierzat do§wiadczalnych. W zakresie
stezen od 256 do 21120 mg/m’ przez okres: 34; 93; 243 i 269 dni (7 + 8 h/dzief, 5 dni/ty-
dzien) obserwowano wzrost masy jader 1 zwyrodnienie nabtonka plemnikotworczego (Ward,
Kuna 1985; Wolfi in. 1956).

Stwierdzono embriotoksycznos¢ i teratogenno$¢ benzenu jedynie woéwcezas, gdy zasto-
sowane stezenia lub dawki byly réwniez toksyczne dla matek.

Dziatanie rakotworcze benzenu obserwowano po narazeniu inhalacyjnym na zwiazek o
stezeniach 320 i 960 mg/m’. Podane dozotadkowo szczurom i myszom dawki benzenu wy-
nosity 25 + 500 mg/kg m.c.



NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIA
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

W Polsce warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) benzenu w powietrzu $rodo-
wiska pracy wynosi dotychczas 10 mg/m’; a warto$é najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego NDSCh - 40 mg/m’. W tabeli 16 podano wartosci NDS obowiazujace w innych
panstwach.

Tabela 16.

Wartosci normatywow higienicznych ustalone dla benzenu w réznych panstwach
(ACGIH 2000; RTECS 2000)

Panstwo/organizacja/ Warto$¢ NDS, Warto$¢ NDSCh, ‘ Uwagi
instytucja mg/m’ mg/m3 ‘
Australia 16 - zwiazek rakotworczy
Austria - - zwiazek rakotworczy S*
Belgia 32 - zwiazek rakotworczy S
Dania 16 - zwiazek rakotworczy S
Finlandia 15 30 zwiazek rakotworczy S
Niemcy - - Grupa |
Polska 10 40 zwiazek rakotworczy S
Rosja 5 15 zwiazek rakotworczy S
Szwecja 3 16 zwiazek rakotworczy S
WIk. Brytania 30 - zwiazek rakotworczy S
Wegry - 5 zwiazek rakotworczy S
USA: zwiazek rakotworczy S
- NIOSH 0,32 3,2 zwiazek rakotworczy S
- OSRA 3 15 | Grupa Al S
- ACGIH 1,6 8 Kat. 1°¢
Unia Europejska 3,25

*S - substancja wchtania si¢ przez skorg.
® Grupa Al - udowodniony kancerogen dla ludzi.
¢ Kat. I - substancja o udowodnionym dziataniu rakotworczym.

Podstawy wartosci NDS w USA

Zalecana przez ACGIH w 1946 r. warto$¢é TLV wynosita 320 mg/m’. W 1947 r. wartos¢ te
zmniejszono do 176 mg/m® (55 ppm), a w 1948 r. - do 80 mg/m’. W 1963 r. uznano stezenie
80 mg/m’ za stezenie pulapowe benzenu.

Stopniowe zmniejszenie warto$ci dopuszczalnego stezenia bylo uzasadnione wykry-
waniem zmian we krwi. Benzen o stezeniach ponizej 80 mg/m’ nie powodowal ,,powaznych”
zmian we krwi, nie brano jednak wczes$niej pod uwage zachorowan na biataczki. W 1973 r.
ustalono warto$¢ TL V na poziomie 32 mg/m3 (10 ppm). Doniesienia z lat 1975 - 1976 (Ott i
in. 1978) nie wskazywaly na zwigkszenie liczby zgondéw u narazonych na benzen w porow-
naniu z przypuszczalnym wskaznikiem zgondw.
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W 1990 r. w ACGIH dokonano zmiany klasyfikacji benzenu z grupy A2 - przypusz-
czalny kancerogen dla ludzi, na grupg Al - udowodniony kancerogen dla ludzi, a takze
zmniejszono warto$¢ TLV do 0,32 mg/m’ (0,1 ppm). Kolejnej zmiany wartoéci TLV doko-
nano w 1994 r. Przyjeto za warto$¢ TLV stezenie 1 mg/m’ (0,3 ppm), a w 1996 r. do chwili
obecnej stezenie 1,6 mg/m® (0,5 ppm) stanowi obowiazujaca wartosé TLV. Ustalono takze
warto$¢ NDSCh benzenu na poziomie 8 mg/m® (2,5 ppm).

Wartosci te zostaty ustalone na podstawie wynikéw badan Rinsky'ego i in. (1987) oraz
Poustenbacha i in. (1992) przeprowadzonych na grupie pracownikéw przemystu gumowego.

W OSHA zaproponowano w 1978 r. zmniejszenie wartosci PEL dla benzenu z
32 mg/m’ (10 ppm) do 3,2 mg/m’ (1 ppm), wowczas jednak warto§é ta nie zostata zareje-
strowana ze wzgledu na sprzeciw przedstawicieli przemystu.

W 1981 r. Rinsky a w 1982 r. w IARC opublikowano dane, wskazujace na ryzyko
wzrostu zachorowan na biataczke w wyniku narazenia na benzen o stezeniu < 32 mg/m’. W
zwiazku z tym, w 1985 r. w OSHA ponownie zmniejszono wartos¢ PEL-TWA do poziomu
3 mglm® (1 ppm). Warto$¢ ta obowiazuje do chwili obecnej . Jednoczesnie ustalono warto$é
NDSCh na poziomie 15 mg/m”.

Podstawy wartosci NDS w Niemczech

W Niemczech wartos¢ MAK wynosita w 1951 r. 100 mg/m3 (35 ppm). W 1960 r. zmniejszo-
no ja do wartoéci 80 mg/m’, a w 1961 r. - do warto$ci 32 mg/m’.

W 1971 r. Deutsche Forschungsgemeinschaft (Commision for the Investigation of He-
alth Hazards of Chemical Compounds in the Work Ared), komisja ustalajaca wartosci MAK-
Werte orzektla, ze ze wzgledu na rakotworcze dziatanie benzenu nie mozna okresli¢ bezpiecz-
nej granicy jego st¢zen. Ustalono wartos$ci TRK (fechnical exposure limits) benzenu na po-
ziomie 8 mg/m® w: koksowniach, zaktadach przemystowych olejow mineralnych, zaktadach
naprawiajacych urzadzenia przesytowe benzyny lub benzenu oraz na poziomie 3,2 mg/m’ w
innych zaktadach.

Podstawy ustalania wartosci DSB

Ocena narazenia na benzen z zastosowaniem biomarkerow opiera si¢ w gtownej mierze na
pomiarze stezenia metabolitow benzenu w moczu.

W ACGIH zastosowanie pomiaru stgzenia fenolu jako markera narazenia stato si¢ nie-
wystarczajace w wypadku narazenia na benzen o matych stezeniach i dlatego zalecono obec-
nie wykonywanie pomiarow S-PMA (kwas S-fenylomerkapturowy) i ¢,--MA (kwas trans-,
trans-mukonowy) jako wskaznika narazenia na benzen.

Kwas S-fenylomerkapturowy (S-PMA)

Na poczatku 1989 r. van Sittert (1993) wykonat pomiary kwasu S-fenylomerkapturowego (S-
PMA) u os6b narazonych na benzen w rafineriach i zaktadach chemicznych. O$miogodzinne
narazenie na benzen o stezeniu 3,2 mg/m’ odpowiada 46 pg S-PMA/g kreatyniny, a o steze-
niu 1,6 mg/m’ - 25 ug S-PMA/g kreatyniny.

Podobne badanie przeprowadzono w latach 1992 - 1994. Badanie wykonano w 8 r6z-
nych panstwach (van Sittert 1993). Wyniki tych badan byly podobne do wynikéw juz wcze-
$niej uzyskanych. Po narazeniu na benzen o stezeniu 3,2 mg/m’ przez 8 h stezenie S-PMA
wynosito 47 pg /g kreatyniny.

“Do 2002 r., w ktorym przekazano dokumentacj¢ do druku [Red.].
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W BEI Comitee zalecono dokonywanie pomiaru st¢zenia w moczu S-PMA jako
wskaznika narazenia na benzen. Zalecana warto$cia jest 25 pg S-PMA/g kreatyniny
(36 umol/mol).

Kwas t,t-mukonowy (t,t-MA)

U 26 mechanikow samochodowych stwierdzono zalezno$¢ migdzy stezeniem benzenu w po-
wietrzu a ste¢zeniem t,t-MA w moczu (Popp 1994). Po narazeniu na benzen o stezeniu
2,6 mg/m’ $rednie stezenie £,--MA wynosito 1,28 mg/g kreatyniny, co przy narazeniu na ben-
zen o stezeniu 1,6 mg/m’ przez 8 h daje warto$¢ 0,8 mg/g kreatyniny.

W BEI Comitee zaproponowano pomiar stezenia t,--MA w moczu jako wskaznika na
oznaczenie benzenu. Zalecana warto$cia jest 500 pg/g kreatyniny. Test jest specyficzny, jed-
nakze dym tytoniowy a takze sorbitol moga podwyzsza¢ poziom wydalonego #,-MA, na-
tomiast taczne narazenie na przyjmowanie lekow, zawierajacych toluen, moze zmniejszaé
stezenie £,-MA w moczu.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Przewlekle narazenie na benzen wywoluje uszkodzenie ukladu krwiotworczego, doprowa-
dzajac do aplazji szpiku zarowno u ludzi, jak i u zwierzat. Wérod oséb zatrudnionych w cia-
glym narazeniu na benzen stwierdzono biataczke mieloblastyczna, monocytama, erytroleu-
kemig, ktorych czestos¢ przekraczata 2 + 7, a nawet 10-krotnie czgsto$¢ wystgpowania biata-
czek w ogolnej populacji lub w grupie kontrolne;.

Ryzyko jednostkowe, tj. ryzyko dla okresu calego Zycia przy narazeniu na benzen o
stezeniu 1 mg/m’, zawarte jest w zakresie 2,2 - 10° = 7,8 - 10°. Warto$¢ ryzyka jednostko-
wego byta szacowana na podstawie wynikéw badan epidemiologicznych wérod zawodowo
narazonych na benzen, gdy skutkiem narazenia byta bialaczka i narazenie nast¢powato przez .
drogi oddechowe. Do oszacowania wartosci ryzyka jednostkowego wykorzystano model li-
niowy.

Mimo ze oszacowanie ryzyka bytoby istotnie rézne, gdyby okazalo sig, iz wiarygod-
niejszy bytby nieliniowy model dawka-odpowiedz, to w celu okreslenia ksztattu tej zalezno$ci
niezbgdne byloby znacznie lepsze zrozumienie niz ma to miejsce w chwili obecnej, biolo-
gicznych mechanizmoéw powstawania biataczek w wyniku narazenia na benzen. Ostatnio po-
jawily si¢ jednakze pewne sugestie, ze krzywa dawka-odpowiedZ po matych dawkach benze-
nu moze by¢, tzw. krzywa nadliniowa. Zatem przyjecie modelu liniowego moze powodowac
pewne niedoszacowanie ryzyka, co z punktu widzenia oceny ryzyka dla populacji pracujacych
(dodatnia selekcja do pracy w narazeniu, inaczej "efekt zdrowego robotnika") moze by¢ po-
prawniejsze.

Jak wspomniano wczes$niej, ryzyko jednostkowe dotyczy ryzyka dla okresu calego zy-
cia, a nie tylko okresu pracy zawodowej. W celu okreslenia ryzyka zwiazanego z praca zawo-
dowa nalezy je przeliczy¢ na warunki narazenia zawodowego. W tym celu nalezy uwzglednic:
ilo§¢ powietrza zuzytego w ciagu zmiany roboczej - 10m® przy 20 m® zuzywanych w ciagu
doby, 240 dni pracy w ciagu roku oraz maksymalnie 40 lat pracy w narazeniu, przy zatozeniu,
ze $redni okres zycia wynosi 70 lat. Ryzyko jednostkowe bedzie zmieniato si¢ wowczas w
zakresie od:

3
2’2.10-6.10_m3.ﬂ.@:4,13.10-7
20m”~ 365 70
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do

10m® 240 40

7,8-107°. — .22

—=1,47-10"".

20m’ 365 70

Na podstawie tak przeliczonego ryzyka jednostkowego mozna okresli¢ stgzenia ben-
zenu w powietrzu dla odpowiedniej warto$ci ryzyka zachorowania na biataczke, bedacej wy-
nikiem zawodowego narazenia na benzen (tabela 17 1 18)

Tabela 17.

Srednie wartosci stezenia benzenu w powietrzu srodowiska pracy w okresie zmiany
roboczej, powodujace okreslong wielkos$¢ ryzyka zachorowania na bialaczke po 40 latach

pracy
Stezenie benzenu dla ryzyka jednostkowego, mg/m’
Wielkosc ryzyka gorny kraniec 1,47 - 107 dolny kraniec 4,13 - 107
107 242 6,82
107 2,42 0,68
10'5 0,24 0,07
10° 0,02 0,007

Interpretacja powyzszych wartoéci ryzyka: 10 oznacza | przypadek zachorowania na 100 nara-
zonych; 10 oznacza | przypadek zachorowania na 1 000 narazonych; 10™* oznacza 1 przypadek zacho-
rowania na 10 000 narazonych; 10~ oznacza | przypadek zachorowania na 100 000 narazonych.

Tabela 18.

Wartosci ryzyka wystapienia bialaczki po narazeniu na benzen

Warto$¢ limitu,

Ryzyko dla dolnego kranca

Ryzyko dla gérnego kranca

3 zakresu ryzyka zakresu ryzyka Zrédto limitu
mg/m . .
jednostkowego jednostkowego
1,6 6,61- 10" 2,35-10° ACGIH
3,25 1,34 - 107 4,76 - 107 Unia Europejska
10 4,13 - 107 1,47 - 107 Polska

Autorzy dokumentacji proponuja przyjgcie wartosci NDS benzenu na poziomie
1,6 mg/m’, podobnie jak przyjeto te wartos¢ w ACGIH. Ryzyko wystapienia biataczki po na-
razeniu na benzen o tym st¢zeniu jest zawarte w zakresie 6,6 - 10 = 2,4 -10-3, a wiec w za-
kresie ryzyka akceptowanego dla narazenia zawodowego.

Ze wzgledu na charakter efektu krytycznego, nie proponuje si¢ okreslania wartosci
NDSCh. Jednoczesnie proponuje si¢ oznakowanie substancji literami: Re - czynnik rako-
tworczy dla ludzi 1 Sk - substancja wchiania si¢ przez skorg.
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Proponowane wartosci DSB

W ACGIH przyjeto, ze zastosowanie pomiaru st¢zenia fenolu jako wskaznika narazenia sta-
to si¢ niewystarczajace w wypadku narazenia na benzen o matych stezeniach. W ACGIH
zaleca si¢ obecnie wykonywanie pomiarow S-PMA (kwas S-fenylomerkapturowy) i t,--MA
(kwas trans-, trans- mukonowy) jako wskaznikéw narazenia na benzen. Zalecane w ACGIH
wartosci sa nastgpujace:

- kwas S-fenylomerkapturowy: 25 ng/g kreatyniny

- kwas trans-, trans-mukonowy: 500 pg/g kreatyniny.

Autorzy dokumentacji proponuja przyjecie w Polsce takich samych wskaznikéw nara-
zenia 1 ich wartosci jakie przyjeto w ACGIH.

JAKOSCIOWA OCENA RAKOTWORCZOSCI

Przyjeto w IARC, Ze dowdd dzialania benzenu u zwierzat doswiadczalnych 1 dowdd dziatania
u ludzi sa wystarczajace, aby uzna¢ benzen za czynnik rakotworczy dla ludzi (grupa 1).

W ACGIH uznano benzen za substancj¢ rakotworcza, ktora oznaczono symbolem Al.
W NIOSH przyjeto, ze benzen jest czynnikiem rakotwoérczym. W Niemczech uznano benzen
za substancje zdolna do wywolywania nowotwordw ztosliwych, co zostato wykazane na pod-
stawie obserwacji ludzi (grupa I).

W Polsce zaklasyfikowano benzen do kategorii | - substancja o udowodnionym dzia-
faniu rakotworczym dla ludzi. W Unii Europejskiej rowniez przyjgto, ze benzen jest substan-
cja o udowodnionym dziataniu rakotworczym dla ludzi 1 zaklasyfikowano zwiazek do katego-
rii L.

W Polsce zabronione jest wykonywanie prac w narazeniu na benzen pracownikom
mtodocianym (DzU nr 1, 1992 ) i kobietom w ciazy (DzU nr 114, 1996).

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

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstegpnego

Ogo6lne badanie lekarskie, a w zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne. Morfologia
krwi z rozmazem 1 ptytki krwi.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie, a w zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne. Morfologia
krwi z rozmazem i ptytki krwi.

Czestotliwos¢ badan okresowych: pierwsze badanie po 6 miesiacach, nastgpne corocznie.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogo6lne badanie lekarskie, a w zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne. Morfologia
krwi z rozmazem i ptytki krwi.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy ter-
min nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu
zdrowia pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne
Uktad krwiotworczy i1 uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby uktadu krwiotworczego, przebiegajace ze spadkiem liczby jednego lub wigcej ele-
mentéw komorkowych krwi obwodowej (niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia) oraz
choroby osrodkowego 1 obwodowego uktadu nerwowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz, sprawujacy opieke profilaktyczna,
biorac pod uwage poziom i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawan-
sowania i dynamike zmian chorobowych.

Benzen jest czynnikiem o udowodnionym dziataniu rakotworczym dla ludzi, dlatego ko-
nieczne jest przedtuzenie opieki profilaktycznej poza okres pracy zawodowe;.

Wzbronione jest zatrudnianie pracownikéw mtodocianych i1 kobiet w ciazy w narazeniu na
benzen.

Test ekspozycyjny (badanie fakultatywne), oznaczenie kwasu S-fenolomerkapturowego (S-
PMA) i kwasu trans-, trans-mukonowego (¢,¢-MA) w moczu.

Ze wzgledu na obecno$¢ benzenu w dymie tytoniowym, rzeczywiste narazenie osob palacych
papierosy moze by¢ wigksze niz wynika to z oceny narazenia na stanowisku pracy, co zwigk-
sza ryzyko niekorzystnych skutkéw zdrowotnych.
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GRAZYNA LEBRECHT, SEAWOMIR CZERCZAK, WIESEAW SZYMCZAK

Benzene

Abstract

Benzene is a elear, flammable, liquid with a eharaeteristie odor. Leukaemia is the main effect at long-term oeeu-
pational exposure to benzene. The unit risk of leukaemia, i.e. the lifetime risk attributable to the inhalation expo-
sure to 1.6 mg/m’ benzene was assessed by many authors from the results of epidemiologie al studies on subjeets
oeeupationally exposed to benzene. The results ofthose assessments ranged from 6,6 - 10% to 1,4 - 107, aceept-
able for oeeupational exposure.

Based on these epidemiological data the Expert Group for Chemieal Agents establishment an 8-hour MAC
(TWA) value of 1,6 mg/m’. There are no bases for establishing benzene MAC (S1EL). The Expert Group also
reeommended BAls for benzene: S-Phenylomereapturie aeid in urine 25 pg/g ereatinine and trans, trans mueonic
acid in urine 500 pg/g creatinine.



