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wielko$c1 narazenia zawodowego

NDS: 0,24 mg/m’

NDSCh: 0,48 mg/m®

NDSP: —

A — substancja o dzialaniu uczulajagcym
C — substancja o dziataniu zragcym

Sk — substancja wchtania si¢ przez skore
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Formaldehyd jest bezbarwnym gazem o specyficznym, ostrym, draznigcym zapachu. Okoto 50% catko-
witej produkcji formaldehydu stanowi produkcja zywic formaldehydowych. Zwiazek jest stosowany
takze w produkcji: klejow, barwnikow, farb i lakierow. Narazenie na formaldehyd wystepuje roOwniez w
przemysle wiokienniczym, gdzie uzywa si¢ go jako sktadnika kapieli apreterskich. Bywa stosowany po-
nadto w: przemysle papierniczym, fotograficznym, garbarskim, gumowym, rafineryjnym, odlewniczym
i budownictwie. W medycynie i biologii formaldehyd jest stosowany w postaci formaliny lub parafor-
maldehydu w celach dezynfekcyjnych oraz jako srodek konserwujacy i utrwalajgcy preparaty me-
dyczne i biologiczne. Wedtlug informacji uzyskanych przez Instytut Medycyny Pracy w Lodzi
z wojewddzkich stacji sanitarno-epidemiologicznych w 2000 r. liczba 0s6b zawodowo narazonych na
formaldehyd o stezeniach powyzej obowiazujacej wartosci NDS (0,5 mg/m?) wynosita ogoétem 2196.
Mozna przypuszczaé, ze w rzeczywistosci liczba 0sob narazonych zawodowo na formaldehyd jest znacz-
nie wigksza.

W obrazie inhalacyjnego zatrucia formaldehydem u ludzi dominuja objawy dziatania draznigcego na
spojowki oczu i blony $luzowe drog oddechowych, a takze zaburzenia czynnosci ptuc i nadreaktywno$é
oskrzeli. Wyniki obserwacji w kierunku wystepowania objawow dziatania draznigcego w zalezno$ci od

" Na 58. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji ds. Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen
Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy w dniu 30 czerwca 2008 r. w sprawie propo-
zycji SCOEL dotyczacej nowych wartosci IOELV dla formaldehydu postanowiono — po rozpatrzeniu
wnioskéw Polskiej Izby Przemystu Chemicznego, Stowarzyszenia Producentéw Ptyt Drewnopochodnych
w Polsce oraz Producentow Ptyt i Paneli — ustali¢ 2-letnie vacatio legis wejscia w zycie warto$ci przyje-
tych przez Komisj¢ na 57. posiedzeniu w dniu 20 marca 2008 r. Jest to czas potrzebny dla przemystu,
rzadow i partnerow spotecznych w Polsce i w UE na wdrozenie rozwigzan zmniejszajacych narazenie
pracownikow na formaldehyd.

Metoda oznaczania stgzenia formaldehydu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normach:
PN-76/Z-04045.02, PN-90/Z—04045.08, PN-Z-04045-12:2006, a takze zostata opublikowana w kwartalniku
»~Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 1999, z. 22 oraz 2000, nr 3(25).
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stgzenia formaldehydu w powietrzu i dtugosci czasu narazenia pochodza przede wszystkim z badan na
ochotnikach. Podraznienie oczu jest najbardziej czulym parametrem w przypadku narazenia na formalde-
hyd. Wartosci stezefi od 0,369 mg/m® (0,3 ppm) z pikami do 0,74 mg/m® (0,6 ppm) oraz od 0,615 mg/m?
(0,5 ppm) z pikami do 1,23 mg/m® (1 ppm) przyjeto odpowiednio za subiektywna i obiektywna wartoé
NOAEL. Wyznaczono, na podstawie oszacowan przeprowadzonych przez grupy eksperckie, wartosé
NOAEL dla miejscowego dziatania draznigcego formaldehydu na poziomie 0,37 mg/m®(0,3 ppm).

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach narazanych inhalacyjnie na dzialanie formaldehydu u
szczurOw Stwierdzono raki ptaskonabtonkowe nosa. Ze wzglgdu na uzyskanie tych wynikoéw badan na
zwierzetach obserwacje u ludzi dotyczyly przesledzenia zwiazku migedzy wystgpowaniem raka nosa i
gardla oraz raka zatokowonosowego a narazeniem na formaldehyd. Kontrowersje istnialty roéwniez wokot
potencjalnego zwiazku miedzy zwickszona zapadalno$cia na nowotwory phuc i biataczki a zawodowym
narazeniem na formaldehyd w przemysle. Grupa Robocza IARC uwzglednita w 2006 r. w procesie klasy-
fikacji pod katem dziatania rakotworczego formaldehydu — statystycznie znamienny wzrost wystepowa-
nia zgondéw z powodu rakdéw nosogardta w kohorcie sktadajacej si¢ z 0sob narazonych na formaldehyd
w warunkach przemystowych (praca podczas produkcji i/lub stosowania formaldehydu) i w grupie osob
balsamujacych zwloki, chociaz w innych badaniach kohortowych raportowano mniej przypadkéw wyste-
powania rakow nosogardta niz to bylo oczekiwane. W IARC uznano, ze istnieja wystarczajace epidemio-
logiczne dowody na to, ze formaldehyd wywotuje raka nosogardta u ludzi, natomiast istniejace dowody
s niewystarczajace, aby uzna¢, ze formaldehyd moze powodowac¢ raka zatokowonosowego i biataczki u
0s0b narazonych w przemysle. Dane pochodzace z badan na zwierzetach staty si¢ podstawg ilosciowej
oceny ryzyka wystapienia dodatkowego nowotworu u ludzi. Mimo ciaggle wielu niewiadomych wylicze-
nia te wskazuja na niewielkie ryzyko pojawienia si¢ nowotworéw po narazeniu na formaldehyd o steze-
niu ponizej 1 mg/m®. Wedlug najnowszych szacowan ryzyko wystapienia dodatkowych przypadkow
n0v7votW01gu nosa u ludzi narazonych na formaldehyd o stgzeniu 0,37 mg/m?® (0,3 ppm) przez 40 lat wynosi
10"+ 10"

Za skutek krytyczny ustalenia warto§ci NDS formaldehydu przyjeto dziatanie draznigce zwiazku na btony
$luzowe oczu i nosa. Do wyliczenia warto$ci NDS przyje¢to wartos¢ NOAEL (tzw. ,,obiektywna”) rdwna
0,615 mg/m? (0,5 ppm) i wyznaczona w badaniu na ochotnikach przeprowadzonym w 2007 r., w ktorym
narazano 21 ochotnikéw 10 razy, w ciagu kolejnych 10 dni, przez 4 h na formaldehyd o st¢zeniach: 0,18;
0,37 i 0,62 mg/m® (0,15; 03 i 0,5 ppm). Octan etylu o stezeniach 43,2 + 57,6 mg/® (12 + 16 ppm) byt uzy-
wany podczas 4 z 10 sesji jako czynnik maskujacy zapach formaldehydu.

Proponuje si¢ przyjecie stezenia 0,24 mg/m? formaldehydu za wartos¢ NDS, tj. zgodnie z wartocia do-
puszczalnego poziomu narazenia zawodowego zaproponowang przez SCOEL (projekt trzeciego wykazu
indykatywnych dopuszczalnych warto$ci narazenia zawodowego), a takze przyjecie stezenia 0,48 mg/m?®
zwigzku za wartos¢ NDSCh ze wzgledu na dziatanie draznigce formaldehydu oraz oznakowanie norma-
tywu literami: ,,A” — substancja o dziataniu uczulajacym, ,,C” — substancja o dziataniu zrgcym oraz ,,Sk” —
substancja wchtania si¢ przez skore.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogdlna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka formaldehydu (ACGIH 2006; IARC 1982; 2006):

— Wz0r sumaryczny HCHO
— wzor strukturalny 0
|
H-C-H
— nazwa chemiczna formaldehyd
— nazwa chemiczna CAS formaldehyde
—numer CAS 50-00-0
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— numer WE
— numer indeksowy
— synonimy:

— nazwy handlowe:

Wiasciwosci fizykochemiczne

200-001-8

605-001-00-5

aldehyd metylowy, aldehyd mrowkowy,
metanal, oksometan, oksymetylen i tlenek
metylenu

Formalina, BFV, Faunoform, Formalith, Fyde,
Ivolan, Lysofarm i Morbicid.

Wihasciwosci fizykochemiczne formaldehydu (IARC 2006; SCOEL 2006; ACGIH 2006):

—wyglad i zapach

— Mmasa czasteczkowa

— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia
— temperatura zaptonu

— temperatura samozaptonu

— granice stezen wybuchowych
— gestos¢ wzgledem wody

— gestos¢ wzgledem powietrza

— preznos¢ pary

— rozpuszczalno$¢ w wodzie

— rozpuszczalno$¢ w
rozpuszczalnikach organicznych:

— Wspotczynniki przeliczeniowe

bezbarwny gaz o ostrej, nieprzyjemnej woni
30,03

-92 °C

-21°C

83 °C (metoda tygla zamknietego — 37-pro-
centowy roztwor wodny bez dodatku me-
tanolu); 50 °C (metoda tygla zamkni¢tego
— 37-procentowy roztwor wodny z dodat-
kiem 15% metanolu)

430 °C

7+73%

0,815 w temp. -20 °C

1,075

10 tor w temp. -88 °C (75 - 10 Pa)

bardzo dobrze rozpuszczalny (> 55 g/100 ml)

dobrze rozpuszczalny w: alkoholu etylowym,
eterze dwuetylowym, acetonie, benzenie i
chloroformie. Formaldehyd w temperatu-
rze okoto 400 °C rozklada si¢ do tlenku
wegla i wodoru

| ppm ~ 1,23 mg/m® i 1 mg/m* ~ 0,81 ppm.

Klasyfikacja formaldehydu (zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z
dnia 28 wrzesnia 2005 r.): Rakotw. Kat. 3; R40; T; R23/24/25; C; R34; R43. Oznacze-
nia te informujg, ze formaldehyd jest to: substancja/preparat rakotworcza(-y) kategorii
3. (substancja/preparat 0 mozliwym dziataniu rakotworczym na cztowieka) — Rakotw.
Kat. 3.; produkt toksyczny — T; produkt zracy — C; dziata toksycznie przez drogi odde-
chowe, w kontakcie ze skorg i po potknieciu — R23/24/25; powoduje oparzenia — R34,
moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg — R43.

Zastosowanie, narazenie zawodowe

Formaldehyd otrzymuje si¢ na skale przemystowa dwoma metodami — przez katalitycz-
ne odwodornienie metanolu lub przez utlenienie metanolu w obecnosci powietrza badz
tlenu, na katalizatorze z tlenku zelaza lub molibdenu. W obrocie handlowym najczgsciej
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znajduje si¢ 30- + 50-procentowy roztwor wodny formaldehydu stabilizowany metano-
lem w celu zahamowania polikondensacji, znany pod nazwg formaliny. Czesto jest tak-
ze spotykany niskoczasteczkowy tancuchowy homopolimer paraformaldehydu bedacy
amorficznym proszkiem lub krystaliczny cykliczny trimer trioksan. Znaczng cze$é wy-
produkowanej ilosci formaldehydu przeznacza si¢ na produkcje zywic mocznikowo-,
fenolowo-, melaminowo- i poliacetylowo-formaldehydowych znajdujacych zastosowa-
nie jako Kkleje i spoiwa przy wytwarzaniu ptyt wiérowych, pazdzierzowych, piléniowych
i sklejek. Zywice mocznikowo-formaldehydowe poddane procesowi spieniania shiza
rowniez do produkcji pianki termoizolacyjnej. Formaldehyd stanowi ponadto wazny
produkt posredni w syntezie organicznej, gtéwnie w syntezie pochodnych acetyleno-
wych. Znajduje tez zastosowanie w produkcji klejow, barwnikow, farb i lakierow. Na-
razenie na formaldehyd wystgpuje rowniez w przemysle witdkienniczym, gdzie uzywa
si¢ go jako sktadnika kapieli apreterskich. Bywa stosowany ponadto w przemysle pa-
pierniczym, fotograficznym, garbarskim, gumowym, rafineryjnym, odlewniczym i w
budownictwie. W medycynie i biologii formaldehyd jest stosowany w postaci formaliny
lub paraformaldehydu (uwalniajacego monomer formaldehydu po rozpuszczaniu w wo-
dzie) w celach dezynfekcyjnych oraz jako $rodek konserwujacy i utrwalajacy preparaty
medyczne i biologiczne. Stuzy rowniez do dezynfekcji gleby i zaprawiania ziarna. Nie-
kiedy formaldehyd dodaje si¢ do zywnos$ci i kosmetykow w celach konserwujacych
(IARC 2006). W tabeli 1. przedstawiono grupy oséb narazonych zawodowo na formaldehyd.

Tabela 1.

Narazenie zawodowe na formaldehyd (Nordic... 2003)

Narazenie zawodowe nieprzemystowe Narazenie zawodowe przemystowe
anatomowie produkcja zywic formaldehydowych
biolodzy produkcja dezodorantow

botanicy produkcja papieru, tektury
personel medyczny produkcja gumy

technicy histologiczni produkcja izolacji kabli

balsamisci produkcja nawozoéw

lakiernicy produkcija kleju

introligatorzy produkcja barwnikow

wypychacze zwierzat konserwacja drewna

fumigatorzy wydobywanie ropy

krawcy i personel sklepéw odziezowych | impregnacja tkanin

pracownicy szklarni i sterylizacji gleby

Wedlug informacji uzyskanych przez Instytut Medycyny Pracy w Lodzi
z wojewodzkich stacji sanitarno-epidemiologicznych w 2000 r. liczba 0s6b zawodowo na-
razonych na formaldehyd 0 steZeniach powyzej obowigzujacej wartosci NDS (0,5 mg/m?)
wynosita ogotem 2196 oséb, w tym wg wojewodztw: podlaskie 592, mazowieckie 516,
karpackie 308, kujawsko-pomorskie 301, swictokrzyskie 232, dolnoslaskie 48, zachodnio-
pomorskie 45, slaskie 37, matopolskie 30, opolskie 26, lubuskie 24, wielkopolskie 22, po-
morskie 12 i warminsko-mazurskie 3. Mozna przypuszczaé, ze w rzeczywistosci liczba
0sob narazonych zawodowo na formaldehyd jest znacznie wigksza.
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Narazenie na formaldehyd wystepuje réwniez w warunkach pozazawodowych.
Formaldehyd jest obecny w atmosferze jako sktadnik zanieczyszczen, niekiedy 0 du-
zych stezeniach (do 0,197 mg/m?®), zwlaszcza w rejonach uprzemystowionych i zurbani-
zowanych. Oprocz przemystowych technologii wytwarzania i przetworstwa formalde-
hydu, gtéwnym Zrdédlem emitowanego do atmosfery formaldehydu sg procesy spalania
paliw energetycznych (stalych, ptynnych i gazowych) w zaktadach energetycznych,
elektrocieptowniczych i kottowniach, spalania paliw pednych w silnikach samochodo-
wych oraz spalania odpadéow komunalnych w spalarniach. Ponadto formaldehyd tworzy
si¢ na drodze naturalnej fotooksydacji weglowodoréw aromatycznych pochodzacych ze
spalin samochodowych (IARC 2006).

Formaldehyd jest istotnym czynnikiem zanieczyszczajacym powietrze w po-
mieszczeniach mieszkalnych i biurowych. Zrodtem emisji tego zwiazku sa ptyty wio-
rowe, pazdzierzowe i pilsniowe stosowane w elementach konstrukcyjnych, wykoncze-
niowych 1 wyrobach meblarskich oraz lakiery, farby, kleje, niektore rodzaje tapet
| wyktadzin podtogowych, materiaty izolacyjne z welny mineralnej oraz uptynniacze do
betonu uzyte w procesie budowlanym. Formaldehyd jest takze sktadnikiem dymu tyto-
niowego i ocenia si¢, ze w 1 m® dymu wystgpuje 40 cm® formaldehydu (ECETOC
1981a).

W tabeli 2. przedstawiono dane dotyczace wielkosci stezen formaldehydu w
powietrzu réznych srodowisk pracy i zycia (Nordic... 2003).

Tabela 2.
Wielkos$¢ stezen formaldehydu w powietrzu (Nordic... 2003)

Narazenie Wielko$¢ narazenia,
mg/m®

Narazenie srodowiskowe

Wiejskie pastwiska 0,0005 + 0,0025
Powietrze w miastach 0,005 + 0,018
Smog 0,09-+0,18
Narazenie W pomieszczeniach
Mieszkania konwencjonalne 0,02+0,1
Domy izolowane pianka mocznikowo-formaldehydowa 0,02 +0,13
Domy ,,na kotach” 0,1+ 0,55
Szkoty 0,13+0,6
Biura 0,02 -+ 0,15
Sklepy odziezowe 0,9+35
Dym papierosowy (bierne palenie) 0,23+0,4
Narazenie zawodowe
Badania histopatologiczne 02+1
Produkcja sklejki 0,45
Produkcja tektury 1,15
Produkcja pianki mocznikowo-formaldehydowej 0,9
Uktadanie pianki mocznikowo-formaldehydowej 0,5
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Ze wzgledu na duzg reaktywnos$¢ formaldehyd powoduje miejscowe podraznienie, wy-
kazuje ostre i przewlekte dziatanie toksyczne i ma wlasnosci cytotoksyczne (DFG 2000;
DECOS 2003; Nordic... 2003; ATSDR1999).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W obrazie ostrego inhalacyjnego zatrucia formaldehydem u ludzi dominujg objawy sil-
nego draznigcego dzialania na spojowki oczu i blony §luzowe drég oddechowych, a
takze zaburzenia czynnosci ptuc i nadreaktywnos¢ oskrzeli. Dane na temat uktadowego
dziatania toksycznego formaldehydu sa nieliczne.

Po przyjeciu wodnego roztworu formaldehydu droga doustng przecigtna $mier-
telna dawka dla dorostego cztowieka wynosi, w przeliczeniu na czysty formaldehyd, 4 +
12 g. Smieré moze nastapié¢ juz po kilku minutach w wyniku ostrej niewydolnosci kra-
zeniowej, zaburzen oddychania lub miejscowego nekrotycznego dzialania na blong §lu-
zowga jelit badz nawet po kilkudziesigciu dniach jako skutek rozlegtych uszkodzen we-
wnetrznych 1 obfitych krwawien z przewodu pokarmowego. Przyjecie per os okoto
100 ml 37- + 40-procentowego wodnego roztworu formaldehydu (formaliny) powoduje
natychmiastowy ostry bol w jamie brzusznej, zapas$¢ i utrate przytomno$ci (Taraszkie-
wicz, Stowikowski 1984). W obrazie sekcyjnym osob zatrutych formaling stwierdzano
objawy martwicy skrzepowej w przetyku i zotgdku, zmiany zwyrodnieniowe w $ledzio-
nie i watrobie, obrzek ptuc i mozgu oraz zmiany zakrzepowe w naczyniach krezki (Fie-
dorczuk i in. 1984).

W wyniku dostania si¢ formaldehydu bezposrednio do krwiobiegu w trakcie
hemodializy przy uzyciu sterylizowanej tym zwigzkiem aparatury u oséb dializowanych
obserwowano ostrag hemolize wewnatrznaczyniowg (Punn 1984).

Narazenie mhalacyjne na formaldehyd o stezeniach rzgdu 60 + 120 mg/m? jest
niebezpieczne dla zycia cztowieka. W czasie kilku minut u oséb narazonych obserwo-
wano dusznos¢ i trudnosci w oddychaniu, ktore mogg by¢ przyczyng takich groznych
powiktan, jak: ostre stany zapalne oskrzeli i ptuc, obrzgk ptuc lub inne uszkodzenia
tkanki ptucnej (IARC 1995; Zanni, Russo 1957; Porter 1975; Bohmer 1934). Przyczyna
zgonu moze by¢ uduszenie w nastgpstwie skurczu lub obrzeku glosni lub porazenia
osrodka oddechowego w rdzeniu przedtuzonym albo tez w wyniku groznych powikla-
nych uszkodzen ptuc (Popa i in. 1969; Vaughan 1939). Opisano przypadki silnego po-
draznienia oczu i droég oddechowych, przebiegajacego z zaburzeniami oddychania i
obrzqkiem ptuc po 2 h inhalacyjnego narazenia na formaldehyd (nie okreslono wielko-
Sci stgzenia) w trakcie przygotowywania prepatatow anatomlcznych (ATSDR 1999).
MnIEJSZB stezenia formaldehydu (w granicach 30 + 60 mg/m®) powodowaty uszkodze-
nia narzagdu wzroku, czgsto z tendencjg do wzglednie szybkiej i1 catkowitej remisji po
ustaniu narazenia (Wartew 1983). Silne tzawienie i trudnosci w Oddychanlu wystepowa-
ly u 0s6b narazonych na formaldehyd o stezeniach 12,3 + 24,6 mg/m® (10 + 20 ppm),
(Zurlo 1983; Barnes, Speicher 1942). Formaldehyd o ste;zemach 6+ 8 mg/m u wiek-
szo$ci 0sOb powodowat silne podraznienie oczu, nosa i gardta (fzawienie i drapanie w
gardle), tolerowane jedynie przez okoto 30 min (Paustenbach i in. 1997; ATSDR 1999;
Colon, Mason 1984; Sim, Pattle 1957).

Reakcj a ludzi na draZniqce dziatanie formaldehydu 0 mniejszych stgieniach jest
bardzo zréznicowana, a prog dziatania draznigcego miesci si¢ od 0,1 mg/m* (Ahlstrom i
in. 1984) do prawie 3 mg/m U o0s6b wrazliwych podraznienie SpO]OWGk 0czu moze
nastapi¢ juz po narazeniu na formaldehyd o stezeniu 0,12 mg/m czyli pomzej progy
zapachowego ustalonego (wg niektérych autoréw) na poziomie 0,06 + 1,23 mg/m®
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(Hemminki i in. 1982; Frejman, Grendon 1971; Leonardos i in. 1969; Sim, Pattle 1957;
Walker 1966; Yefremov 1970; Zaeva i in. 1968.). W innym badaniu wyznaczono prog
wyczuwalno$ci zapachu formaldehydu u 22 kobiet niepalacych i u 22 kobiet palacych
tyton odpowiednio na poziomie 0,031 + 0,177 mg/m® i 0,025 + 0,581 mg/m? (Berglund,

Nordin 1992).

Wystepowanie objawow dziatania draznigcego formaldehydu w zalezno$ci od
Jego stezenia w powietrzu i czasu narazenia badano na ochotnikach w warunkach labo-

ratoryjnych. Wyniki tych badan przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Ostre skutki dzialania drazniacego formaldehydu u ochotnikow
Wielkos¢
stezenia, Narazenie Skutki Pi$miennictwo
mg/m° (ppm)
0,037+ 3,9 20 + 25 min, wzrost szybkosci mrugania; podraz- | Wayne i in. 1976
(0,033 + 3,2) | stopniowo wzrastajace | nienie oczu
0,037 + 4,92 90s stezenie 2,58 mg/m® (2,1 ppm) — Weber-Tschopp
(0,03 +4) 33 ochotnikow znaczne mruganie u 17% badanych, iin. 1977
nasilone mruganie u 10% i bardzo
nasilone u 7%
stezenie znaczace 1,48 mg/m’
(1,2 ppm) — podraznienie oczu i nosa
stezenie 0,62 mg/m* (0,5 ppm) —
umiarkowane podraznienie oczu
u 2% ochotnikow
0,037+ 4,92 37 min stezenie 1,23 + 2,46 mg/m® (1 + 2 ppm) | Weber-Tschopp
(0,03 +4) — znaczgce podraznienie iin. 1977
0,07+14 6s stezenie 0,07 mg/m® (0,06 ppm) — Ahlstrom i in.
(0,06 ~ 1,15) podraznienie oczu, nosa i gardta 1984
u 50% ochotnikow
stezenie 0,25 mg/m°® (0,2 ppm) — po-
draznienie oczu, nosa i gardta u 100%
ochotnikow
0,123 + 0,37 - pojedyncze przypadki podraznienia Schuck i in.
0,1+0,3) oczu 1966 (cyt. za
NRC 1980)
0,369 (0,3) 4 h/10 dni subiektywne odczucie dyskomfortu Lang i in. 2007;
w oczach oraz negatywne odczucia Formacare 2007
wechowe
0,37 + 2,46 5h stezenie 0,3 mg/m>(0,24 ppm) — po- Andersen,
(0,3+2) draznienie oczu u 19% ochotnikow; Mplhave 1983
dyskomfort wzrastal w ciagu pierw-
szych 2 h narazenia, nastgpnie stabili-
zowal si¢
stezenie 1 mg/m? (0,81 ppm) — po
5 h narazenia 38% badanych nie
uskarzato si¢ na dyskomfort
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cd. tab. 3.

Wielkos¢
stezenia, Narazenie Skutki Pismiennictwo
mg/m? (ppm)
0,37+ 0,62 - przypadki podraznienia oczu Schuck i in.
0,3+ 0,5) 1966 (cyt. za
NRC 1980)

0,39 + 0,60 8 h/tyg./ 8 tygodni | pieczenie oczu, wysuszenie gardta, Triebig i in.
(0,3+0,5) bole glowy i uciazliwy zapach 1980

formaldehydu u 9/53 (17%)
0,43 +1,23 6 min/12 badanych | stezenie 0,43 mg/m® (0,35 ppm) — Bender i in.
(0,35+1) podraznienie oczu u 42% ochotnikoéw; | 1983

stezenie 0,69 mg/m°® (0,56 ppm) —

podraznienie oczu u 54% ochotnikow;

stezenie 1,23 mg/m® (1 ppm) — po-

draznienie oczu u 74% ochotnikow
0,5(0,42) 5 h/dzien/przez 4 dni | dyskomfort widzenia u 31% i podraz- | Andersen 1979

nienie spojowek
0,615 (0,5) 4 h/10 dni Statystycznie znamienny staby lub Lang i in. 2007;
stezenie pi- umiarkowany wzrost przypadkow Formacare 2007
kowe wystepowania zaczerwienienia
1,23 (1) spojowek oraz wzrost czestosci

mrugania; podraznienie nosa
0,62 + 3,69 3 h/dzien/przez 5 dni | stezenie 0,62 mg/m® (0,5 ppm) — Kulle i in. 1993
0,5+3,0 wyczuwanie zapachu przez 40%

ochotnikow;

stezenie 1,23 mg/m® (1 ppm) — tagod-

ne do umiarkowanego podraznienie

oczu u 26% ochotnikow;

stezenie 0,62 mg/m°® (0,5 ppm) — po-

draznienie nosa i gardta u 10% ochot-

nikow;

stezenie 2,46 mg/m® (2 ppm) — tagod-

ne podraznienie nosa i gardta u 37%

ochotnikow;

stezenie 3,69 mg/m® (3 ppm) — tagod-

ne podraznienie nosa i gardta u 100%

ochotnikow
0,62; 1,23; - stezenie 0,62 mg/m3 (0,5 ppm) — nie Kulle i in. 1987
2,46; 3,69 zglaszano podraznienia oczu;
(0,5;1; 2; 3) stezenie 1,23 mg/m® (1 ppm) (15,8%)

u 3/19 podraznienie oczu;

stezenie 0,62 mg/m® (0,5 ppm) — po-
draznienie nosa i gardta u 1/9
(11,1%), a gdy stezenie wynosito
1,23 mg/m® (1 ppm) — u 2/19 (22%)
nie obserwowano zmian w parame-
trach czynnosciowych ptuc (FVC,
FEV1, FEF 25 + 75% i opornosci
drég oddechowych)
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cd. tab. 3.

Wielkos¢
stezenia, Narazenie Skutki Pi$miennictwo
mg/m? (ppm)
1+1,97 5 h/dzien/przez 4 dni | dyskomfort widzenia u 94% i podraz- | Andersen 1979
(0,83 +1,6) nienie spojowek
1,23 (1) 1,5 h/18 badanych | podraznienie oczu u 83%; przekrwie- | Day i in. 1984
nie nosa u 38%
2,46 (2) 40 min/15 badanych | podraznienie oczu u 50% badanych, Schachter i in.
nosa u 30%; gardta u 13% 1986
2,46 (2) 40 min/15 astmatykow | podraznienie oczu u 73% badanych, Witek i in. 1987
nosa u 74%,; gardta u 33%
2,46 (2) 40 min/dzien ostre lub fagodne podraznienie oczu, | Schachter i in.
przez 4 dni/15 nosa i gardta u 47% 1987
aklimatyzowanych
0s6b
3,69 (3) 1h podraznienie oczu, nosa i gardta u 27%| Green i in. 1987
> 10-procentowe zmniejszenie
FEV1u 13%
3,69 (3) 3 h/dzien/przez 2 dni | tagodne podraznienie oczu w drugiej | Sauder i in.
minucie, nosa i gardta migdzy 15 + 1986
30 min u 70% badanych
3,69 (3) 180 min/9 niepalacych | podraznienie oczu i nosa u 78% Sauder i in.
astmatykow badanych 1986

Analize wynikow badan, w ktorych brali udziat ochotnicy, przeprowadzaty roz-
ne grupy eksperckie. Grupa niezaleznych ekspertow Industrial Health Foundation (IHF)
(Paustenbach i in. 1997) podkreslita réznice we wrazliwosci osobniczej na dziatanie
draznigce formaldehydu obserwowane w badaniach na ochotnikach. IHF dokonata
przegladu 150 opublikowanych prac, aby oceni¢ whasciwosci draznigce formaldehydu w
celu wyznaczenia wielkosci dopuszczalnego narazenia zawodowego (OEL). Na pod-
stawie oceny 17 wynikéw badan uznanych za dobrze przeprowadzone wyznaczono
krzywa zaleznosci stezenie-odpowiedz w zakresie stezen miedzy 0,625 + 1,23 mg/m®
(0,5 + 1 ppm). W tabeli 4. przedstawiono zalezno$¢ stezenie-odpowiedz dla formalde-
hydu uzyskang przez grup¢ badaczy IHF z badan dzialania draznigcego na ochotnikach
(cyt. w 13 eksperymentach za Paustenbach i in. 1997).

Tabela 4.

Zalezno$¢ stezenie-odpowiedZ dla formaldehydu uzyskana z badan dzialania
draznigcego (gléwnie na oczy) w badaniach laboratoryjnych na ochotnikach

(Paustenbach i in. 1997)

Badanie Odpowiedz, Stng,eme’ Czas, h Pi$miennictwo
% mg/m” (ppm)
5° 3 Kulle i in. 1993
0° 3 Sauder i in. 1986
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cd. tab. 4.

Badanie Odpowiedz, St@zf’me’ Czas, h PiSmiennictwo
% mg/m” (ppm)
c 22° 0 3 Sauder i in. 1987
d 27° 0 0,66 Witek i in. 1987
e 0° 0 0,66 Schachter i in. 1986
f 0° 0 0,66 Schachter i in. 1987
g 39 0 0,1 Bender i in. 1983
h 19° 0,3 (0,24) 5 Andersen, Malhave 1983
it 22 0,25 (0,2) 8+24 Ritchie, Lehnen 1987
i 90 0,37 (> 0,3) 8+24 Ritchie, Lehnen 1987
k? 24 0,49 (0,4) 8+24 Anderson i in. 1983
| 42 0,43 (0,35) 0,1 Bender i in. 1983
m NA 0,37 + 0,62 NA Schuck i in. 1966
(0,3+0,5)
n 0° 0,62 (0,5) 3 Kulle i in. 1993
0 54 0,69 (0,56) 0,1 Bender i in. 1983
p? 56 0,98 (0,8) 24 Anderson i in. 1983
q 74 1,23 (1) 0,1 Bender i in. 1983
r 24 0,86 (0,49 + 1,23); 8+24 Horvath i in. 1988
0,7(04~+1)

S 26° 1,23 (1) 3 Kulle i in. 1993
t 83° 1,23 (1) 15 Day i in. 1984
u 53¢ 2,5(2) 3 Kulle i in. 1993
Y, 47° 2,5(2) 0,66 Schachter i in. 1987
w 50° 2,5(2) 0,66 Schachter i in. 1986
X 33° 2,6 (2,1) 0,025 Weber-Tschopp i in. 1977
y 73° 2,5(2) 0,66 Witek i in. 1987
z 27°° 3,7 (3) 1 Green i in. 1987
@ 100° 3,7(3) 3 Kulle i in. 1993
# 70° 3,7(3) 3 Sauder i in. 1986
+ 78° 3,7(3) 3 Sauder i in. 1986

Objasnienia: *Badanie ludzi przebywajacych w przyczepach mieszkalnych. NA — dane niedostepne.
®Astmatycy. Zdrowi ochotnicy. “Pracownicy.

Grupa IHF oszacowata,
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ze narazenie na formaldehyd w zakresie stezen
0,625 + 1,23 mg/m® (0,5 + 1 ppm) przez 6 h moze powodowac podraznienie oczu u 5 +
25% narazonych. Autorzy wnioskuja, ze utrzymywanie sredniego stezenia formaldehy-
du wynoszacego 0,37 mg/m* (0,3 ppm) w ciggu 8 h narazenia zabezpiecza prawie
wszystkich narazonych pracownikow przed dziataniem draznigcym zwigzku na oczy
(tzw. praktyczna wartos¢ NOAEL). Eksperci zakwestionowali dane Schucka i in. (1966,
cyt. za NRC 1980) i uznali za mato wiarygodng informacje, ze formaldehyd 0 st¢zeniu




0,123 mg/m® (0,1 ppm) wykazywal dziatanie drazniace na oczy, poniewaz sposob gene-
rowania formaldehydu dla potrzeb eksperymentu przez fotooksydacje weglowodorow
spowodowat takze wygenerowanie innych substancji o dziataniu draznigcym. Obliczo-
no, ze znaczacy wzrost przypadkdw podraznienia oczu notuje si¢, gdy stezenia formal-
dehydu wynosza przynajmniej 1,23 mg/m* (1 ppm). Rozwazano uznanie tej wartosci za
warto$¢ putapows dla dziatania draznigcego formaldehydu na oczy (SCOEL 2006).

Na podstawie przedstawionych danych uzyskano liniowg (W procentach) zalez-
no$¢ stezenie-odpowiedz (podraznienie oczu). Analiza danych pozwolita na wyprowa-
dzenie roéwnania regresji:

procent odpowiedzi = 19,6 + 17,4 - st¢zenie (ppm).

W analizie regresyjnej pominieto dane zamieszczone w tabeli 4. w punktach: i,
j%, k%i p% ktore dotyczyty narazenia na formaldehyd w przyczepach mieszkalnych.

Lang (2007) przeprowadzit badania na 21 ochotnikach (11 mezczyznach i 10
kobietach). Kazdy badany byt przez 4 h narazany 10 razy, w ciagu kolejnych 10 dni.
Podczas 4 z 10 sesji octan etylu o stezeniach 43,2 + 57,6 mg/m® (12 + 16 ppm) byt uzywany
jako czynnik maskujacy zapach formaldehydu wg schematu podanego w tabeli 5.

Tabela 5.
Schemat narazenia ochotnikow (wg Lang i in. 2007)
. Forma[d eh_y d- Formaldehyd — piki, Octan etylu,
Scenariusz Narazenie Ciagte, 3 3
mg/m® (ppm) mg/m* (ppm) mg/m* (ppm)
1. 0 - -
2. 0,18 (0,15) - -
3. 0,37 (0,3) - _
4. 0,37 (0,3) 4 razy 0,74 (0,6) -
5. 0,62 (0,5) - -
6. 0,62 (0,5) 4 razy 1,23 (1) -
7. 0 - 43,2 +57,6 (12 + 16)
8. 0,37 (0,3) - 43,2+ 57,6 (12 + 16)
0. 0,62 (0,5) - 43,2+ 57,6 (12 + 16)
10. 0,62 (0,5) 4 razy 1,23 (1) 43,2 +57,6 (12 + 16)

Eksperyment poprzedzono nastepujacymi badaniami: fizykalnymi, kwestiona-
riuszowymi (questionnaire positive and negative affectivity schedule — PANAS), plety-
zmograficznymi, spirometrycznymi i rinomanometrycznymi. Podczas eksperymentu
oceniano nastepujace parametry jako skutek dziatania formaldehydu: zaczerwienienie
spojowek, czestotliwos¢ mrugania, przeptyw i opér w przewodach nosowych, parametry
czynno$ciowe ptuc i czas reakcji, subiektywne odczucia dyskomfortu oraz wptyw zakloca-
jacych czynnikow indywidualnych. Statystycznie znamienny staby lub umiarkowany
wzrost przypadkdéw wystepowania zaczerwienienia spojowek oraz wzrost czestosci mruga-
nia stwierdzono u badanych narazanych na formaldehyd o0 stezeniu 0,615 mg/ m?*(0,5 ppm),
przy stezeniu pikowym (narazenie krotkotrwate) 1,23 mg/m® (1 ppm), natomiast subiek-
tywne odczucie dyskomfortu w oczach oraz negatywne odczucia wechowe raportowano,
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gdy stezenie formaldehydu wynosito 0,369 mg/m® (0,3 ppm). Podraznienie nosa wystepo-
walo po narazeniu na formaldehyd o stezeniu > 0,615 mg/m® (0,5 ppm), a stezenie pikowe
— 1,23 mg/m® (1 ppm). W przypadku narazenia lacznego z octanem etylu odpowiednio
o stezeniu 0,369 mg/m° (0,3 ppm) i pik 0,615 mg/m* (0,5 ppm). Autorzy konkluduja, ze
podraznienie oczu jest najbardziej czulym parametrem narazenia na formaldehyd, od-
powiednio do wartosci stezen 0,369 mg/m? (0,3 ppm) z pikami do 0,74 g/m® (0,6 ppm)
oraz 0,615 mg/m® (0,5 ppm) z pikami do 1,23 mg/m?® (1 ppm). Wartosci te przyjeto za
,subiektywng” i ,,obiektywng” wartos¢ NOAEL. W tabeli 6. przedstawiono statystycz-
nie znamienne skutki narazenia w zaleznos$ci od wielko$ci stezenia formaldehydu.

Tabela 6.

Skutki narazenia na formaldehyd u badanych ochotnikow w zaleznosci od wielkosci
stezenia (Lang i in. 2007)

Skutki Stezenie formaldehydu, mg/m®(ppm) Czas obserwacji
Podraznienie 0,615 (0,5) + octan etylu 195 min narazenia
oczu 0,615 (0,5) + pik 1,23 (1) + octan etylu

Podraznienie 0,615 (0,5) + pik 1,23 (1) natychmiast po
oczu 0,615 (0,5)+ pik 1,23 (1) + octan etylu | narazeniu
Podraznienie 0,615 (0,5) + pik 1,23 (1) 195 min narazenia
nosa 0,615 (0,5) + 1,23 (1) + octan etylu

Negatywne 0 + octan etylu 15 min narazenia
odczucia 0,615 (0,5) + octan etylu

wechowe 0,615 (0,5) + 1,23 (1) + octan etylu

Negatywne 0,369 (0,3) + octan etylu 120 min narazenia
odczucia 0,615 (0,5) + octan etylu

wechowe 0,615 (0,5) + 1,23 (1) + octan etylu

Negatywne

odczucia 0,615 (0,5) + octan etylu 195 min narazenia
wechowe 0,615 (0,5) + 1,23 (1) + octan etylu

Negatywne

odczucia 0,615 (0,5) + octan etylu natychmiast po
wechowe 0,615 (0,5) + 1,23 (1) + octan etylu narazeniu

Zgodnie z opinig NRC (1980; 1981) formaldehyd powoduje podraznienie oczu,
gdy jego stezenia wynosza 0,123 + 2,46 mg/m® (0,1 = 2 ppm) i stezenia wieksze (Mor-
rill 1961; U.S. NIOSH 1997; Sim i in. 1957; Walker 1966; Zaevai in. 1968; Fair-
hall 1957; Grant 1974; Miller i in. 1966; Rumack 1978; Schuck i in. 1966). Podraznienie
gornych drég oddechowych (nosa i gardta) raportowano po narazeniu na zwigzek o ma-
tych stezeniach réwnych 0,123 mg/m® (0,1 ppm), ale najczesciej w zakresie stezen 1,23
+ 13,53 mg/m® (1 + 11 ppm), (U.S. NIOSH 1997; Yefremov 1970; Blejer 1966; Bour-
ne, Sefarian 1959; Consumer ... 1979; Andersen 1979; Ettinger, Jeremias1955; Kerfo-
ot, Mooney 1975; Kratochvil 1971; Mills 1979; Traynor i in. 1979; Zanni, Russo 1957;
Kulle i in. 1987). Skutki ze strony dolnych drég oddechowych obejmujace zaburzenia
czynno$ciowe ptuc wystepowaty, gdy stezenia formaldehydu wynosity 6,15 + 36,9
mg/m® (5 + 30 ppm), (U.S. NIOSH 1997; Freeman, Grendon 1971; Yefremov 1970;
Kratochvil 1971; Zanni, Russo 1957, Gamble i in. 1976; Hendricks, Lane 1975; 1977;
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Popa i in. 1969; Porter 1975; Schoenberg, Mitchell 1975; Vaughan 1939).

Niemiecka grupa eks?ert(')w wyznaczyla prog wyczuwania zapachu formaldehy-
du na poziomie 0,615 mg/m® (0,5 ppm), stezenie wywotujgce podraznienie oczu ha po-
ziomie 0,615 + 1,23 mg/m® (0,5 = 1 ppm) oraz podraznienie nosa i gardta na poziomie
1,23 mg/m* (1 ppm), (DFG 2000).

W ACGIH uwzgledniono dane z badan na ochotnikach w komorach inhalacyj-
nych i przyjeto w 2000 r., ze podraznienie bton §luzowych u pojednyczych osdb po
narazeniu na formaldehyd obserwowano po narazeniu na zwigzek 0 matym stezeniu
0,123 mg/m® (0,1 ppm), (NRC 1980, 1981; Kulle i in. 1987, Weber-Tschopp i in. 1977).
Narazenie na formaldehyd o stezeniu 0,123 mg/m*® powodowato podraznienie oczu, a o
stezeniach 1 + 1,23 mg/m® (0,8 + 1 ppm) — trudno$ci w oddychaniu przejawiajace si¢ spty-
ceniem oddechu. Formaldehyd o stezeniach 1,8 + 3,69 mg/m® (1,5 + 3,0 ppm) u ponad 30%
badanych wykazywal umiarkowane dziatanie draznigce na oczy, nos i gardto (ENT — eye,
nose, throat), a u 10 + 20% os6b obserwowano silng reakcje. U narazonych na formalde-
hyd o stezeniach 0,615 + 1,8 mg/m® (0,5 + 1,5 ppm) slabe i fagodne ENT (slight/ mild) ob-
serwowano u 30% badanych, ale u 10 + 20% osob wystapity silne reakcje. U okoto 20%
0s6b obserwowano stabe podraznienie oczu, nosa i gardta (ENT) w odpowiedzi na naraze-
nie na formaldehyd o stezeniach 0,3 + 0,615 mg/m® (0,25 + 0,5 ppm). Po narazeniu na for-
maldehyd o najmniejszym badanym stezeniu zwiazku < 0,3 mg/m® (< 0,25 ppm) niektore
osoby narazone (okoto 20%) wciaz zgtaszaty symptomy ze strony ENT (od minimal-
nych do stabych).

W IARC (1995) podsumowano wyniki dostgpnych badan i przedstawiono na-
stepujaca zalezno$¢ stezenie-odpowiedz, uwzgledniajac stosunkowo duze stezenia for-
maldehydu, tj. > 1,23 mg/m® (1 ppm):

— 1,23 + 3,69 mg/m® (1 + 3 ppm) — podraznienie oczu, nosa i gardta u wigkszo-
$ci badanych

— 4,8+ 6,15 mg/m* (4 + 5 ppm) — nietolerancja przedluzonego narazenia u wielu
badanych

— 12,3 + 24,6 mg/m® (10 + 20 ppm) — trudnosci w oddychaniu

—> 61,5 (> 50 ppm) — moze powodowac powazne uszkodzenia w uktadzie od-
dechowym.

W WHO (1996) oszacowano, ze dla populacji generalnej zdrowych ludzi znaczacy
wzrost objawow podraznienia wystepuje po narazeniu na formaldehyd o stezeniu 0,1 mg/m3
(0,08 ppm), (WHD 1996; 2000).

Pazdrak i in. (1993) przeprowadzili badania na ochotnikach narazonych zawo-
dowo na formaldehyd, u ktorych wystapity objawy nadwrazliwosci skornej. Poptuczyny
z nosa badano przed narazeniem i po 2 h narazenia na placebo i formaldehyd o st¢zeniu
0,5 mg/m® (0,4 ppm) oraz 4 i 18 h po zakofczeniu narazenia. Objawy podraznienia
(wydzielina z nosa, obrzek $luzoéwki, katar, zawienie i $wiagd spojowek) oceniano w
skali 0 + 7. Stwierdzono znamienny wzrost $redniego poziomu obserwowanych obja-
wOW u narazanych w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo (4 versus < 0,5). Poziom
albumin 1 liczba komorek eozynofilnych w poptuczynach byta podwyzszona w grupie
badanej. Stezenie formaldehydu wynoszace 0,5 mg/m® (0,4 ppm) przyjeto za warto§é
LOAEL dla dziatania draznigcego zwiazku na nos i oczy.

Badano dziatanie alergiczne formaldehydu na uktad oddechowy. Istnieja donie-
sienia mowigce o przypuszczalnym zwigzku etiologicznym mig¢dzy narazeniem na for-
maldehyd a dolegliwosciami astmatycznymi i zmianami obturacyjnymi oskrzeli (Hen-
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drick, Lane 1975; 1977). Szczegdtowe badania przeprowadzone na 23 osobach z obja-
wami astmy, mieszkajacych w domach izolowanych pianka mocznikowo-formaldehy-
dowa, nie potwierdzity przypuszczen co do etiologicznego zwiazku tych dolegliwosci z
narazeniem na formaldehyd, jakkolwiek proby prowokacyjne ze zwigzkami emitowanymi
przez pianke spowodowaty u badanych nieznaczng eozynofili¢ i podwyzszone miano limfo-
cytow T8 (Press i in. 1987). Podobnie w innych badaniach, gdy 7 osob z astmg atopowa
poddano 10-minutowemu narazeniu inhalacyjnemu na formaldehyd o stezeniu 7,6 mg/m®,
ktore nie przyczynito si¢ do wzrostu opornosci drog oddechowych, zarowno w spoczynku,
jak i podczas obcigzenia umiarkowanym wysitkiem (Schank 1984).

Na formaldehyd o stezeniu 2,4 mg/m® narazano przez 40 min 15 zdrowych i
niepalgcych oséb oraz 15 osoéb, u ktorych zdiagnozowano astme, w celu wyznaczenia
czasu, po ktorym wystapig objawy astmatyczne (Schachter i in. 1986; Witek i in. 1987).
Nie stwierdzono znamiennych réznic w wynikach badan czynnosciowych ptuc u tych
0soOb przed narazeniem, podczas narazenia i 24 h po jego zakonczeniu. Podobne obser-
wacje 15 pracownikow laboratoriow szpitalnych, ktorzy byli czterokrotnie narazani w
komorze na formaldehyd o stezeniu 2,4 mg/m® przez 40 min (dwukrotnie podczas od-
poczynku i dwukrotnie podczas umiarkowanego wysitku), nie wykazaly rdznic
w badaniach czynnosciowych ptuc (Schachter i in. 1987).

Narazano 9 zdrowych i niepalacych osob i 9 astmatykoéw przez 3 h oraz 22
zdrowe osoby i 16 astmatykéw przez 1 h na formaldehyd o stezeniu 3,7 mg/m® podczas
odpoczynku i w trakcie obcigzenia wysitkiem fizycznym. Badano czynno$é phuc, nie-
specyficzng reakcje drog oddechowych przed narazeniem, podczas narazenia i 24 h po
jego zakonczeniu. Nie obserwowano znamiennych roéznic w badanych grupach. Nie-
wielkie zmniejszenie okoto 5% maksymalnej pojemnosci pierwszosekundowej (FEV
1,0) stwierdzono u niepalgcych narazanych na formaldehyd podczas znacznego wysitku
(Sauder i in. 1986; Green i in. 1987).

Zdrowi i niepalacy ochotnicy byli narazani na formaldehyd o st¢zeniach: 0; 0,6;
1,2; 2,4 i 3,7 mg/m® przez 3 h podczas odpoczynku oraz o stezeniu 2,4 mg/m® podczas
wysitku. Nie obserwowano znamiennych zmian w badaniach czynnosciowych ptuc lub
podwyzszonej reaktywnosci oskrzeli na metacholing (Kulle i in. 1987). Podobnie nie
obserwowano zmian podczas narazenia 15 0sob z astmg na formaldehyd 0 stgzeniach
0,085 + 0,85 mg/m® przez 90 min (Harving i in. 1990).

Formaldehyd jest zwigzkiem dziatajacym uczulajaco na skore (IARC 2006;
WHO 1989). Czestym nastgpstwem zawodowego kontaktu z gazowym formaldehydem
lub formaling sg miejscowe odczyny skorne. Najczesciej sg spotykane kontaktowe der-
matozy i egzemy skory dloni, rak, twarzy (rowniez powiek) i szyi. Moga one pojawic¢
si¢ po kilku dniach lub dopiero po kilkunastu latach zatrudnienia w narazeniu na for-
maldehyd. Niekiedy alergiczne odczyny powstaja natychmiast jako swedzace pokrzyw-
ki. Objawy skorne obserwowano u pracownikow produkujacych zywice formaldehy-
dowe, u personelu szpitalnego i pacjentdéw uzywajacych protez z zywic formaldehydo-
wych i u 0s6b balsamujgcych zwloki. Pozytywne wyniki w testach ptatkowych u ludzi
uzyskano w przypadku stosowania 1- lub 2-procentowego roztworu formaldehydu
(Kie¢-Swierczyriska 1996; Marks i in. 1995; Mering, Swanbeck 1990; Menne i in. 1991).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Dane na temat dlugotrwatego narazenia pracownikow na formaldehyd sg nieliczne. W
duzej czgsci tych badan nie ma grup kontrolnych, a dane na temat wystepujacych wiel-
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koSci narazenia czesto budzg zastrzezenia. Zwykle oprocz formaldehydu istnieje nara-
zenie na takie inne substancje draznigce, jak: produkty rozktadu zywic, pyt drewna i
rozpuszczalniki organiczne. Analiza istniejgcych danych wskazuje, ze podobnie jak
w przypadku narazenia krotkotrwatego, rowniez w warunkach zawodowego narazenia
przewlektego formaldehyd dziata przede wszystkim draznigco na drogi oddechowe i
spojowki oczu.

Na uwagg zastuguje tez wptyw formaldehydu na czynnos$¢ ptuc. Badania w tym
kierunku przeprowadzono w Szwecji na grupie 47 pracownikow produkujacych ptyty
wiorowe (Alexandersson i in. 1982). Dwudziestoosobows grupe kontrolng stanowili
pracownicy tego zaktadu nienarazeni na formaldehyd. Stezenia formaldehydu w zakta-
dzie wynosily 0,05 + 1,65 mg/m® (rednio 0,45 mg/m®). W dni robocze w grupie bada-
nych pracownikow stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie: maksymalnej po-
jemnosci pierwszosekundowej ptuc (FEV1), ($rednio o 0,17 I), wskaznika procentowe-
go maksymalnej pojemnosci pierwszosekundowej (FEV%) 0 2,4%, maksymalnego
przeptywu srodkowego w czasie wydechu (MEF50) o 0,39 I/sek, a takze wzrost procen-
towego wskaznika aktualnej pojemnosci zyciowej (VC%) o 3,4%. W dni wolne od pra-
cy 1 w poniedziatki przed rozpoczgciem zmiany roboczej wskazniki te nie odbiegaty od
notowanych w grupie kontrolnej. Zdaniem autorow przyczyn stwierdzonych zmian na-
lezy upatrywaé w tymczasowej reakcji odruchowej drzewa oskrzelowego zwigzanej
bezposrednio z dzialaniem draznigcym formaldehydu. Podobne wyniki uzyskano w
badaniach przeprowadzonych na grupie 38 os6b narazonych na formaldehyd przez oko-
to 7,8 lat podczas pracy z lakierami utwardzanymi w $rodowisku kwasnym (18-0s0-
bowa grupa kontrolna), (Alexandersson, Hedenstierna 1988). Badania czynnosciowe
pluc przeprowadzono wsrdd pracownikow produkujacych deski i parkiet (Holmstrom i
in. 1989a; Malaka, Kodama 1990), stosujacych kleje utwardzajace (Alexandersson,
Hedenstierna 1988; 1989), balsamujacych zwloki (Levine iin. 1984a), produkujacych
zywice mocznikowo-formaldehydowe (Holmstrom i in. 1989a; Nunn i in. 1990), studen-
tow medycyny (Uba i in. 1989) i patologow oraz histologow (Khamgaonkar, Fulare
1991). Osoby w tych grupach byly narazone na formaldehyd o stgzeniach 0,02 +
6 mg/m>. Narazenie wylacznie na formaldehyd lub w kombinacji z innymi chemikalia-
mi powodowato przemijajace, odwracalne zmiany w czynnosci phuc, ale nie znaleziono
dowodow, ze formaldehyd wywotuje przewlekte zaburzenia czynnosciowe ptuc.

Skargi zwigzane z ucigzliwym podraznieniem oczu, nosa 1 gardia zglaszali pra-
cownicy przemyshu tekstylnego narazeni na formaldehyd o stezeniach 0,15 + 0,55 mg/m®
(Wartew 1983) oraz o stgzeniach 0,3 + 3,3 mg/m® ($rednio 0,83 mg/m®), (ACGIH
2006). Skutki dziatania draznigcego na oczy, nos i drogi oddechowe u narazonych za-
wodowo na formaldehyd o réznych stezeniach przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7.

Skutki dzialania draznigcego formaldehydu na oczy, nos i drogi oddechowe
u narazonych zawodowo

Ste;zersue, Narazenie Skutki Pi$miennictwo

mg/m" (ppm)

>0,16 30 + 50 h/tydz. zwigkszona liczba skarg zwigza- | McGuire i in.

0,13) przemyst tekstylny | Nych z odczuwanym uczuciem 1992
dyskomfortu
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cd. tab. 7.

Stezenie,

3 Narazenie Skutki Pismiennictwo
mg/m* (ppm)
0,15+ 0,55 pracownicy prze- uUcigzliwe stany podraznienia Wartew 1983
(0,12 + 0,45) myshu tekstylnego oczu, nosa i gardta
0,16 +~ 0,55 brak danych pieczenie i ktucie oczu Wayne i in.
(0,13 + 0,45) 1976
0,16 + 0,55 brak danych zwigkszona liczba skarg zwigza- | Freeman,
(0,13 +0,45) nych z odczuwanym uczuciem Grendon 1971
dyskomfortu
0,246 - 1,3 90 przedsiebiorcow | nie obserwowano dziatania draz- | Levineiin.
0,2+ 1,2) pogrzebowych nigcego i zmniejszenia parame- 1984a
trow funcji ptuc
0,246 +~ 2,3 pik 6 | 8-godzinny dzien podraznienie gardta u 20% Kilburniin.
0,2+ 1,9 pik 5) | roboczy pracownikow 1989
280 pracownikoéw nieistotne zmniejszenie parame-
prosektorium za- trow czynnosciowych ptuc
trudnionych 4 lata
ér. 0,26 66 pracownikow badanie ankietowe — dyskomfort | Wilhelmsson,
zakres 0,05+ 0,6 | (59 mezezyzn i w nosie (ogdlnie) 67% (25% nie | Holmstrém
(ér. 0,22 7 kobiet) narazo- zglaszato skarg) 1992
T nych $rednio 10 lat | dyskomfort w nosie zwiazany z
zakres 0,04 +0,5) | (1 + 36 lat) praca 53% (3% nie zglaszato
produkcja formal- skarg)
dehydu (brak nara- | dyskomfort w drogach oddecho-
zenia na rozpusz- wych (ogodlnie) 44% (14% nie
czalniki organiczne | zgtaszato skarg)
i dymy) dyskomfort w drogach oddecho-
grupa kontrola — 36 | wych zwigzany z praca 33% (3%
0s0b nie zgtaszato skarg)
oczy 24% (6% nie zgtaszato
skarg)
skora 36% (11% nie zgtaszato
skarg)
0,34 +4,3 186 pracownikow nieprawidtowe (zmniejszenie) Malaka,
érednio 1.4 produkujacych wskazniki czynnos$ciowe pluc Kodama 1990
) ] biln sklejke wskazujace na chorobg obtura-
(pyt resp 1zabriny (Indonezja) cyjna. Skargi: kaszel u 53%
0,6 mg/m°?) : .
: (32% w grupie kontrolngj),
(0,28 + 3,48 odkrztuszanie plwociny u 44%
srednio 1,13) (18%) i astma u 30% (8% w
grupie kontrolnej)
0,43 (0,35) pracownicy ,,Mobile | skargi na odczucie podraznienia | Olsen, Dossing
day care center” oczu u 55% 1982
70 0s6b
sr. 0,4 pik 0,7 38 badanych nara- | zmniejszenie parametrow czyn- | Alexandersson,
zakres 0.14 = 1.6 | zonych ok. 7,8 lat nosciowych pluc (wytacznie Hedenstierna
(0,32 pik0,6) | 8-godzinny dzief FVC i FEV1) niekorelujace z 1988

roboczy zatrudnie-
nie przy pracy z
lakierami utwardza-
nymi w §rodowisku
kwasnym (18 osob
grupa kontrolna)

wielkoscig narazenia

Znaczne podraznienie oczu, nosa
i gardta w poréwnaniu z grupa
kontrolng u 66%
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cd. tab. 7.

Stezenie,

zakres 0,04 = 1,3)

sr. 0,85

(zakres 0,2 + 3,6)
($r. 0,69

zakres 0,17 +
2,93)

1,23 + 2,46
pik 6,15
(1+2pik5)
1+33
(0,9+2,7)

4,9 +6,15
(4=35)

10,8 + 16,7
(8,8 + 13,6 pik)

(20 os6b — grupa
kontrolna)

109 pracownikéw
przemystowych
produkcja ptyt wio-
rowych i form

z tworzyw sztucz-
nych 8 h/dzien,

40 tyg./sr. 10 lat
(254 0sdb — grupa
kontrolna)

103 studentdéw me-
dycyny narazonych
na formaldehyd
przez 7 miesigcy

brak danych
brak danych

63 pracownikow
zatrudnionych w
fabryce zywic feno-
lowo-formaldehy-
dowych powyzej

5 lat

6%; kaszel u 2%

Znaczace zmniejszenie parame-
trow czynno$ciowych ptuc
(FEV1, MEF50, VC)

Znamienny wzrost skutkéw dzia-
fania draznigcego:

kaszel u 34,9 (18,9% nie zgtasza-
fo skarg)

bol w klatce piersiowej u 9,2 (2%
nie zgtaszato skarg)

pieczenie w nosie u 28,4 (2% nie
zglaszato skarg)

pieczenie i tzawienie oczu u 39,5
(9,1% nie zgtaszato skarg)

bol gardta u 22 (3,9% nie zgla-
szato skarg)

nie stwierdzono znamiennych
zmian w parametrach czynno-
Sciowych ptuc

stezenie 1,2 ppm (znamienne
statystycznie) — podraznienie
oczu u 40% badanych

1zawienie oczu

podraznienie, zawienie oczu,
uczucie dyskomfortu

stezenie 12,3 mg/m® (10 ppm) —
podraznienie i silne tzawienie
oczu, podraznienie nosa i gardia,
kaszel, rumien skory, wysypka
nieznamienne zmiany w parame-
trach czynnosciowych phuc

3 Narazenie Skutki Pismiennictwo
mg/m™ (ppm)
0,42+0,5 47 pracownikow przemijajgce zmniejszenie para- | Alexandersson,
0,34+ 0,4) przemystu drzew- | metrow Czynnosciowych phuc: Hedenstierna
nego zatrudnionych | FEF25-75 (maksymalny prze- 1989
w latach 1980-1984 | ptyw wydechowy dla 25 i 75%
(20 0sob — grupa pozostatej w ptucach pojemnosci
kontrolna) zyciowej)
Znaczace zmniejszenie
FEV1,0/FVC
0,45 47 pracownikow podraznienie oczu u 74% bada- Alexandersson
zakres 0.05 + przemystu drzew- nych pracownikoéw; podraznienie | i in. 1982
1,62 (0,:'37 nego $r. 5,9 lat nosa 1 gardta u 36%; dusznosci U

Horvath 1988

Uba i in. 1989

Blezer, Miller
1966

Fassett 1963

Schoenberg,
Mitchell 1975

Formaldehyd o wigkszych stezeniach wynoszacych 10 + 12 mg/m? nie wplywatl
na czesto$¢ wystepowania przewlektych nieswoistych choréb oskrzelowo-plucnych u
170 badanych pracownikdéw przemystu drzewnego w Polsce. Za kryterium wystepowa-
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nia choroby przyjeto przewlekty, staly kaszel utrzymujacy si¢ co najmniej 3 miesigce w
roku przez okres 2 kolejnych lat i odkrztuszanie plwociny. Grupe kontrolng stanowito
629 pracownikow tego samego zaktadu narazonych na formaldehyd 0 stezeniu ponizej
2 mg/m®. Nie podano danych na temat wystgpowania u pracownikoéw podraznienia drog
oddechowych (Zucjan, Pegowski 1984).

Zgodnie z opinig grup eksperckich, u pracownikéw przewlekle narazonych na
formaldehyd istotne podraznienie bton $luzowych nosa obserwowano po narazeniu na
formaldehyd o érednim stezeniu 1,23 mg/m* (1 ppm), (DFG 2000). W DECOS i Nordic
Expert Group (2003) stezenie formaldehydu 0,3 mg/m® (0,25 ppm) przyjcto za wartosé
LOAEL. Podstawe tej wartoSci stanowity wyniki badania “field study” na grupie osob za-
wodowo narazonych na formaldehyd (Wilhelmsson, Holmstrom 1992), ktére wykazaly, ze
ponad 50% z 66 zawodowo narazonych osob uskarzato si¢ na dyskomfort w nosie na sku-
tek przewleklego narazenia na formaldehyd o §rednim stezeniu wynoszacym 0,26 mg/m?
(0,22 ppm; zakres 0,05 + 0,6 mg/m* lub 0,04 + 0,5 ppm). Jest to stezenie, W ktorym
dziatanie draznigce moze wystgpi¢ u niewielkiej, lecz znaczacej liczby narazonych pra-
cownikow.

W ACGIH (2000) przyjeto $rednie stezenie formaldehydu wynoszace 0,37 mg/m®
(0,3 ppm), (pikowe 0,615 mg/m° 0,5 ppm) za stezenie, w ktérym obserwowano po-
draznienie uktadu oddechowego u pracownikéw narazonych zawodowo na zwigzek
(Alexandersson, Hedenstierna 1988; 1989).

Na podstawie wynikow biopsji matzowiny nosowej 37 pracownikow zaktadow
produkujacych zywice formaldehydowe, narazonych na formaldehyd o st¢zeniach 0,6 +
2,4 mg/m3 przez okres $rednio 20 lat, wykazano wzrost przypadkéw hiperplazji i meta-
plazji ptaskonabtonkowej, chociaz nie byly to zmiany statystycznie istotne (Boysen i in.
1990). U 100 pracownikéw narazonych na formaldehyd o stezeniach 0,1 + 1,1 mg/m®
(wypadkowo 5 mg/m?), przez 10 lat i 6 miesiccy (niektérzy badani byli narazeni takze
na pyl drewna) nie stwierdzono réznic w wynikach badania histopatologicznego btony
nosa u 0sob narazonych wytgcznie na formaldehyd i u os6b narazonych wylgcznie na
formaldehyd i pyt drewna (Edling i in. 1987b; 1988). Edling i in. (1985) badajac osoby
narazone na formaldehyd o stezeniach 0,123 + 1,35 mg/m® (warto$¢ $rednia) przez kilka
lat, wykazali takie zmiany histopatologiczne w nabtonku nosa, jak: utrata komorek kub-
kowych i rzesek oraz umiarkowang metaplazje ptaskonablonkowa. Zmiany histopatolo-
giczne w komorkach blony §luzowej nosa oceniano u 15 niepalgcych narazanych na
uwalniany z kleju mocznikowo-formaldehydowego formaldehyd o st¢zeniach 0,1 lub
0,39 mg/m?® (stezenie pylu drewna wynosito 0,23 lub 0,73 mg/m®). Stwierdzono prze-
wlekte zapalenie blony §luzowej nosa oraz przypadki metaplazji ptaskonabtonkowej
czestsze niz w grupie kontrolnej (2,3 +/- 0,5 przypadkéw w grupie narazanej i 1,6+/-
przypadkéw w grupie kontrolnej; p < 0,01), (Ballarin i in. 1992).

Znaczng liczbe istotnych informacji o przewlektym dziataniu formaldehydu uzy-
skano na podstawie obserwacji osob narazonych na ten zwigzek w $rodowisku komu-
nalnym. W Stanach Zjednoczonych, Kanadzie i Europie Zachodniej odrebng liczng po-
pulacje 0s6b narazonych na formaldehyd w warunkach niezawodowych stanowiag ludzie
mieszkajacy w domach izolowanych termicznie piankg mocznikowo-formaldehydowa,
ktoéra moze emitowa¢ pewng ilo§¢ wolnego monomeru formaldehydu (Harris i in.
1981). Szczegodlnie czesto takie dolegliwosci, jak: podraznienie blon sluzowych oczu i
drog oddechowych, niezyty nosa i gardia, objawy czynno$ciowe ze strony uktadu ner-
wowego (bdle gtowy, nudno$ci) oraz kaszel i duszno$ci byly zglaszane przez osoby
zamieszkujace przyczepy mieszkalne (Norsted i in. 1985; Bracken i in. 1985). W 432 bada-
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nych domach pomiary st¢zen wykazywaty obecno$¢ formaldehydu o st¢zeniach 0,06 +
9,2 mg/m?®, przy czym w 38% ogolnej liczby domoéw stezenia byty wigksze od 2,4 mg/m®
(Norsted i in. 1985). W 65 domach pomiary wykazaty st¢zenia formaldehydu wynosza-
ce 0,123 ~ 0,74 mg/m3 (0,1 + 0,6 ppm), (Hanrahan i in. 1984). Skutki dziatania draz-
nigcego formaldehydu obserwowano u 288 mieszkancéw w 100 domach. U 10% bada-
nych skutki te wystapity po narazeniu na formaldehyd o stezeniu 0,5 mg/m* (0,4 ppm),
a U 24% o stezeniu > 4,92 mg/m® (4 ppm), (Anderson i in. 1983). Ritchie i Lehnen
(1987) przeprowadzili badania 2000 mieszkancow z 397 przyczep mieszkalnych. Podraz-
nienie oczu zgtaszato 90% narazonych na formaldehyd o stezeniu 0,4 mg/m* (0,3 ppm)
i wigkszym oraz 12 + 32% os6b 0 stezeniach 0,123 + 0,4 mg/m® (0,1 + 0,3 ppm), a tak-
ze 1 + 2% o0s6b po narazeniu na zwiazek o stezeniu < 0,123 mg/m® (0,1 ppm). Nato-
miast u 74 + 99% narazonych podraznienie nosa i gardta obserwowano po narazeniu na
formaldehyd o stezeniu 0,4 mg/m* (0,3 ppm) i wickszym, u 12 + 36% osob o stezeniach
0,123 = 0,4 mg/m® (0,1 + 03 ppm) i u 11% o0s6b narazonych na zwiazek o stezeniu
< 0,123 mg/m® (0,1 ppm). W analizie wynikéw badacze nie uwzglednili takich czynni-
koéw, jak palenie papieroséw i zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych z badan epidemiologicznych oce-
niajacych skutki draznigcego dziatania formaldehydu na uktad oddechowy. Wyniki ba-
dan epidemiologicznych dziatania rakotworczego formaldehydu opisano w rozdziale
dotyczacym dziatania rakotworczego.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Formaldehyd dziata na zwierzgta przede wszystkim draznigco, powodujac powazne
uszkodzenia tkanek, a takze wywotujac stany zapalne drog oddechowych, ktorych na-
stepstwem moze by¢ padnigcie zwierzat.

Narazenie na formaldehyd o stezeniu 900 mg/m® przez 2 h spowodowato pad-
nigcie wszystkich narazanych myszy w wyniku masywnych krwotokéw z ptuc lub
obrzeku ptuc (WHO 1989). Wartos¢ Clso dla szczura wynosi 307 mg/m?® po 4-go-
dzinnym narazeniu na formaldehyd oraz 1002 mg/m® po narazeniu trwajacym 0,5 h
(Brabec 1981), a dla myszy wartos¢ ta wynosi 393 mg/m® po narazeniu 100-minu-
towym (Biotron, Aharonson 1978). Te warto$ci letalne nie dotyczg narazenia na aero-
zol wodnych roztworéw formaldehydu. W badaniach na myszach, $winkach morskich i
krolikach stwierdzono kilkakrotnie wigkszg toksyczno$¢ aerozolu formaliny w stosunku
do wdychanego o tym samym st¢zeniu gazowego zwigzku (Salem, Cullinbine 1960).

W tabeli 8. podano wartos$ci medialnych dawek i stezen $miertelnych formal-
dehydu u zwierzat laboratoryjnych (RTECS 2006).
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Tabela 8.

Wartosci medialnych dawek i stezen §miertelnych formaldehydu u zwierzat

laboratoryjnych (RTECS 2006)

GaFunek Droga podania Daw’k,a/stf;Zenie,
zwierzat warto$¢ LDsy/LCxg
Szczur podskornie 420 mg/kg
Mysz podskornie 300 mg/kg
Szczur inhalacyjnie 203 mg/m?
Szczur inhalacyjnie 578 mg/m*/2 h
Szczur inhalacyjnie 250 ppm/2 h
Mysz inhalacyjnie 454 mg/m®
Mysz inhalacyjnie 505 mg/m*/2 h
Szczur dozotadkowo 100 mg/kg
Szczur dozotadkowo 284 mg/kg (LDyg)
Szczur dozotadkowo 729 mg/kg (LDgy)
Szczur dozotadkowo 500 mg/kg (LDgy)
Mysz dozotadkowo 385 mg/kg
Mysz dozotadkowo 500 mg/kg
Swinka morska | dozoladkowo 260 mg/kg
Kroélik na skore 270 ul/kg
Kroélik na skore 270 mg/kg
Szczur dozylnie 87 mg/kg

Nawet niezbyt dtugotrwate narazenie inhalacyjne moze wigzac si¢ u zwierzat ze
zmianami zapalnymi nabtonka gornego odcinka drog oddechowych, a zwlaszcza nosa.
Narazenie szczuréw i myszy na formaldehyd o stezeniu 18,4 mg/m® przez 6 h powo-
dowato rozrost komoérek nabtonka nosa i wczesne objawy zwyrodnienia z pojedynczy-
mi komoérkami martwiczymi o duzej koncentracji lizosomow, a takze owrzodzenia i
wczesng hyperplazje (Chang i in. 1983).

U szczurdéw rasy Wistar narazanych na formaldehyd o stezeniu 3,7 mg/mg,
6 h/dzien przez 3 dni (Zwart i in. 1988) lub 22 h/dzien przez 3 dni (Reuzel i in. 1990)
stwierdzono przemijajacy wzrost replikacji komorek nabtonka. Wigksze st¢zenia for-
maldehydu (> 7,3 mg/m®) powodowaty nadzerke, hyperplazje nablonka, metaplazje
ptaskonabtonkowg i zapalenie sluzowki nosa (Monticello i in. 1991).

Tobe i in. (1985) przeprowadzili badania na 3 grupach szczurow (12 zwierzat w
grupie), ktore narazano przez 6 h na formaldehyd o stezeniach: 12,3; 24,6 lub 36,9 mg/m®
(10; 20 lub 30 ppm). Oceniano zachowanie zwierzat, a takze przeprowadzono badania
biochemiczne i hematologiczne. Odpowiedz w grupie narazanej na zwigzek o najmniej-
szym stezeniu byla taka sama jak w grupie kontrolnej, natomiast w grupie narazonej na
formaldehyd o stezeniu 24,6 mg/m® po 1 min obserwowano wyciek z nosa, a po 10 min
— ocieranie pyska. Podobne zmiany obserwowano po narazeniu na formaldehyd o ste-
zeniu 36,9 mg/m®, a dodatkowo takze zazotcenie siersci w drugiej godzinie narazenia.
W obu grupach stwierdzono zmniejszenie liczby leukocytow we krwi, zmniejszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej w osoczu Krwi oraz wzrost jej aktywnosci w ptucach.

Bezposrednig reakcja uktadu oddechowego zwierzat na dziatanie draznigce for-
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maldehydu jest odruchowe zmniejszenie czestosci oddychania ze zmniejszeniem obje-
tosci minutowej. Warto$¢ RDsg (stgzenie substancji powodujace 50-procentowe zmniej-
szenie czestosci oddychania) dla myszy znajduje sie w granicach 3,6 +~ 6 mg/m® (Chang
i in. 1981; Kane i in. 1979), u szczuréw za§ wynosi ono 16,9 + 38,9 mg/m* (Cassee
1995; Cassee i in. 1996a,b; Chang i in. 1981; Galli i in. 1983). Kane i Alari (1977) wy-
znaczyli warto§¢ RDsp (w ciggu pierwszych 5 + 10 min eksperymentu) dla myszy
szczepu Swiss Webster wynoszaca 3,69+/-0,34 mg/m® (3+/-0,28 ppm). W nastepstwie
zmian wentylacji ptuc spowodowanych podraznieniem pojawity si¢: bradykardia, obni-
zenie temperatury ciata i zmniejszenie poboru tlenu. Podobnie jak po narazeniu na inne
zwigzki draznigce w przypadku powtarzanego narazenia Stwierdzono u zwierzat rozwi-
jajacy si¢ toleracje (zwickszenie wartosci RDsp) na dziatanie draznigce zwigzku (Chang
I in. 1984). W eksperymencie na myszach wyznaczono warto§¢ NOAEL dla dziatania
draznigcego na nerwy czuciowe gornych droég oddechowych u myszy szczepu BALB/c
na poziomie 1,23 mg/m® (0,3 ppm), (Damgdrd Nielsen 1999).

Nie obserwowano zwigkszenia aktywnosci dehydrogenazy aldehydowej lub
formaldehydowej w nabtonku nosa szczuréw szczepu Fischer 344 narazanych na for-
maldehyd o stezeniu 18,3 mg/m?, 6 h/dzien/5 dni w tygodniu, przez 2 tygodnie (Ca-
sanova-Schmitz, Heck 1983). Znaczny wzrost aktywnosci cytochromu P450 w ptu-
cach stwierdzono u szczuréw po narazeniu 6 h dziennie przez 4 dni na formaldehyd
o0 stezeniach: 0,6; 3,7 i 18,3 mg/m3 (Dallas i in. 1986), chociaz w innym badaniu
(Dinsdale i in. 1993) z uzyciem tego samego szczepu szczurOw nie potwierdzono
zwigkszenia aktywnos$ci cytochromu P450 w ptucach po narazeniu na formaldehyd o
stezeniu 12,2 mg/m®, 6 h/dzien przez 4 dni.

Dane na temat uktadowego dziatania formaldehydu u zwierzat doswiadczalnych
w warunkach narazenia ostrego sa nieliczne. Czasami jako skutek ostrego zatrucia inha-
lacyjnego obserwowano powigkszenie watroby i zwigkszenie aktywnosci fosfatazy al-
kalicznej (Murphy i in. 1964). Wodne roztwory formaldehydu dziataty draznigco i
uczulajaco na skorg zwierzat (Andersen i in. 1984; Lee iin. 1984; Wahlberg 1993).

Toksycznos¢ przewlekla

W wyniku przewlektego inhalacyjnego narazenia zwierzat na formaldehyd obserwowa-
no skutki dziatania draznigcego i zmiany zapalne w gornych drogach oddechowych,
ktorych natezenie zalezato od wielkosci stgzenia formaldehydu w powietrzu.

Dane do$wiadczalne odnosnie do wptywu narazenia na mate (w granicach 2,5 mg/m®
badZ mniejsze) stezenia formaldehydu na blong $luzowa jamy nosowej u szczuréw sa
rozbiezne. Trwajace 13 tygodni lub 12 miesiecy (6 h/dzien, 5 dni w tygodniu) narazenie
szczurow szczepu Wistar na formaldehyd o stezeniu 1,23 mg/m® nie spowodowato
zmian patologicznych w nabtonku jamy nosowej u tych zwierzat (Woutersen i in. 1987,
1989). Wartosc¢ te autorzy eksperymentu przyjeli za wartos¢ NOAEL (Woutersen i in.
1987). Metaplazj¢ ptaskonablonkowa oraz hyperplazj¢ nabtonka jamy nosowej wykry-
wano natomiast u czesci szczurdOw narazonych przez 28 miesiecy (6 h/dzien, 5 dni
w tygodniu) na formaldehyd o stezeniu 0,36 mg/m®, tj. okoto 4 razy mniejszym (To-
be i in. 1985). Z kolei Kamata i in. (1997) stezenie 0,37 mg/m® (0,3 ppm) formalde-
hyddu przyjeli za warto§¢ NOAEL dla zmian nienowotworowych w nablonku nosa
szczuréw szczepu F344 w warunkach narazenia przez 28 miesigcy. Badania na szczu-
rach szczepu Fischer 344 narazanych na formaldehyd o stezeniu 1,3 mg/m®, 22 h/ dzien, 7
dni w tygodniu przez 26 tygodni (Rusch i in. 1983) lub 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu
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przez 12 miesiecy (Appelman i in. 1988) nie wykazaly zmian w nabtonku nosa, ale u
szczuréw szczepu Fischer 344 narazanych na formaldehyd o stezeniu 2,4 mg/m®,
6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 24 miesigce rozwinela si¢ tagodna metaplazja pta-
skonabtonkowa w nosie. U 240 myszy narazonych w tych samych warunkach co szczu-
ry nie obserwowano zmian w postaci meta- lub hyperplazji w nabtonku nosa (Kerns i
in. 1983; Appelman i in. 1988). Formaldehyd o stezeniu 2,5 mg/m® w warunkach nara-
zenia trwajgcego 2 lata (6 h/dzien, 5 dni w tygodniu) spowodowat u szczurow: wyciek z
nosa, dysplazj¢ nabtonka, przypadki gruczolaka brodawczakowatego i metaplazj¢ pta-
skonabtonkowg nabtonka oddechowego (Kerns i in. 1983; Swenberg i in. 1983).

Nie wykryto zmian patologicznych u chomikow narazonych przez 26 tygodni na
formaldehyd o stezeniach 1,2 + 3,6 mg/m® w narazeniu ciaglym (22 h/dzien). U
wszystkich malp narazonych na formaldehyd o stezeniu 3,6 mg/m° i u jednej z 6 malp
narazonych na zwigzek 0 st¢zeniu 1,2 mg/m3 (scenariusz narazenia podobny jak u cho-
mikoéw) stwierdzono metaplazj¢ komorek nabtonka nozdrzy (Rusch i in. 1983).

U zwierzat narazanych na formaldehyd o wigkszym stgzeniu obserwowano ewi-
dentne objawy podraznienia oczu i drég oddechowych. W doswiadczeniu przewlektym
po dwoch latach narazenia szczur6w na formaldehyd o st¢zeniach 2,4 + 17,5 mg/m3
(6 h/dzien, 5 dni w tygodniu) obserwowano w nabtonku wgchowym w jamie nosowe;j
takie zamiany patologiczne, jak: dysplazje, metaplazje ptaskonabtonkowa, hyperplazje
komoérek kubkowych oraz zapalenie ropne i surowiczo-ropne. Metaplazja ptaskona-
blonkowa w przednim odcinku jamy nosowej po 2 latach wystgpowata u wszystkich
zwierzat w calym zakresie badanych stezen formaldehydu (Appelman i in. 1988). U
szczurbéw narazonych przez 2 lata na formaldehyd o stezeniu 12,3 mg/m®, 6 h/dzien, 5
dni w tygodniu obserwowano wyciek z nosa, hyperplazj¢ i metaplazj¢ ptaskonabtonko-
wa nabtonka oddechowego nosa (Wilmer i in. 1987; Mitchell i in. 1979; Woutersen i
in. 1987). U prawie wszystkich myszy narazonych na formaldehyd 0 stezeniu
17,5 mg/m® (6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 24 miesigce) obserwowano metaplazje
ptaskonabtonkowg oraz hypeplazj¢ nabtonka nosa, a takze u kilku myszy (z 240 myszy)
narazonych na zwigzek 0 stezeniu 6,8 mg/m® (Kerns i in. 1983). U matp Rheus naraza-
nych 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu na formaldehyd o stezeniu 7,3 mg/m?® stwier-
dzono proliferacje komorek w: jamie nosowej, krtani i tchawicy, ale w dolnych drogach
oddechowych obserwowano znacznie mniejsza proliferacje niz w jamie nosowej (Monticel-
loiin. 1989). U 5% (4/88) chomikéw narazanych na formaldehyd o stezeniu 12,5 mg/m®
(5 h/dzien, 5 dni w tygodniu) przez cate zycie stwierdzono przypadki hyperplazji oraz
metaplazji nabtonka oddechowego. Jednoczes$nie nie obserwowano zwigkszonej szyb-
ko$ci wymiany komoérek nabtonka jamy nosowej lub wzrostu szybkosci syntezy DNA u
réznych gatunkéw zwierzat narazonych na formaldehyd o stezeniu < 2,4 mg/m® w wa-
rynkach narazenia podprzewlektego lub przewlektego (Rusch iin. 1983; Zwart i in.
1988; Monticello i in. 1993; Casanova i in. 1994). Istniejg doniesienia o zwigkszonej
szybko$ci wymiany komorek nabtonka jamy nosowej po narazeniu szczuréw na for-
maldehyd o stezeniu 3,6 mg/m® (Zwart i in. 1987). Wzrost szybkosci syntezy DNA w
komorkach jamy nosowej stwierdzono u szczuréw szczepu Fischer 344 po narazeniu na
formaldehyd o stezeniu 7,3 mg/m? (6 h/dzien, 12 tygodni), (Casanova i in. 1994). Ob-
serwowano adaptacje zwierzat do zapachu formaldehydu o tym stezeniu po 6 tygo-
dniach (Monticello i in. 1991). Monticello i in. (1993) nie stwierdzili zwigkszonej szyb-
kosci wymiany komorek nabtonka jamy nosowej pO narazeniu szczurdéw szczepu Fi-
scher 344 na formaldehyd o stezeniu 7,3 mg/m® przez 3 miesigce (6 h/dzien, 5 dni w
tygodniu), natomiast Casanova stwierdzit niewielki wzrost szybkosci syntezy DNA w
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tych warunkach (Casanova i in. 1994). W eksperymencie dwuletnim (6 h/dzien, 5 dni w
tygodniu) po narazeniu zwierzat na formaldehyd o stezeniu 7,3 mg/m® u zwierzat ob-
serwowano raki ptaskonablonkowe (Kerns i in. 1983; Swenberg i in. 1983). Szybkos¢
proliferacji komérek w blonie $luzowej nosa zwierzat po narazeniu na zwigzek o tym
stezeniu wzrastata przejsciowo, natomiast 0 stezeniu > 12,2 mg/m3 wzrastata perma-
nentnie (Monticello i in. 1996). Conolly i in. (2002) ekstrapolowali na ludzi dane doty-
czgce zalezno$ci stezenie-odpowiedz dla RCP (regeneracyjny rozrost komorek) uzyska-
ne w eksperymencie na szczurach szczepu F344. Szczury narazano inhalacyjnie przez 2
lata na formaldehyd o stezeniach: 0; 0,86; 2,46; 7,38; 12,3 lub 18,45 mg/m® (0; 0,7; 2,0;
6,0; 10 lub 15 ppm) 6 h dziennie w ciggu 5 dni w tygodniu. Narazenie na formaldehyd o
stezeniach 0,86 i 2,46 mg/m® nie powodowato, aby zalezno§¢ dawka-odpowiedz dla
RCR byla statystycznie istotna w porownaniu z grupg kontrolng, podczas gdy narazenie
na zwigzek o wiekszych st¢zeniach powodowato, ze szybko$¢ RCR byta w grupie nara-
zanej znamiennie wigksza niz w grupie kontrolnej. Stosujac odpowiednie modele far-
makokinetyczne, oszacowano, ze mniejsze st¢zenie formaldehydu, ktére moze powo-
dowa¢ cytotoksyczne skutki u ludzi wynosi 1,23 mg/m?* (1 ppm) lub 0,738 mg/m* (0,6 ppm)
w zaleznos$ci od przyjetych parametrow. Przewidywane poziomy okazaly si¢ nizsze od
zmierzonych klinicznie. W konkluzji stwierdzono, ze cytotoksyczne dziatanie formal-
dehydu podczas narazenia inhalacyjnego jest zalezne od poziomu narazenia bardziej niz
od czasu trwania narazenia, CO sugeruje, ze obecna analiza moze zosta¢ uwzgledniona
podczas ustanawianiu standardow dla przewleklego narazenia ludzi na formaldehyd
(Conolly i in. 2002).

Zmniejszenie masy ciata stwierdzano u szczurdw narazanych na formaldehyd o
stezeniach > 12,5 mg/m® przez 6 h/dzien w 13-tygodniowym eksperymencie (Woutersen i
in. 1987) oraz o stezeniach > 6,5 mg/m*w eksperymencie dwuletnim (Kerns i in. 1983;
Swenberg i in. 1980). U myszy zmniejszenie masy ciata stwierdzono po 13-tygodnio-
wym badaniu narazenia inhalacyjnego na formaldehyd o stezeniach > 24,6 mg/m® (Rusch
i in. 1983).

U przewlekle narazanych zwierzat stwierdzano czasami hepatotoksyczne dziata-
nie formaldehydu o umiarkowanym nasileniu. Przybieraty one posta¢ ognisk martwi-
czych, wakuolizacji hepatocytow lub ogniskowej hyperplazji przewodoéw zdtciowych
(Feldman i in. 1971). W badaniach biochemicznych stwierdzono obnizony poziom gli-
kogenu w hepatocytach (Feldman, Bonashevskaya 1971) i wzrost aktywnosci fosfastazy
zasadowej (ECETOC 1995). Wptyw formaldehydu na nerki badano u szczuréw w cza-
sie 3-miesigcznego ciaglego narazenia na formaldehyd o stezeniu 3 mg/m® (Feldman,
Bonashevskaya 1971). Notowano stany zapalne i przekrwienne z rozszerzeniem naczyn
w czgsci okotordzennej kory nerek. Niekiedy w warunkach narazenia przewleklego ob-
serwowano przejsciowe zmiany niektorych wskaznikow hematologicznych (liczby rety-
kulocytow i poziomu hemoglobiny) o0 zr6znicowanym charakterze. Wedtug innych da-
nych ciagte narazenie szczuréw na formaldehyd o stezeniu 1 mg/m3 przez 7 miesiecy
nie spowodowato uchwytnych zmian w wielko$ci hematokrytu i czasu krzepnigcia krwi
oraz w stezeniu wapnia i aktywnosci cholinoesterazy we krwi (Chyba 1981).

Badano rowniez immunotoksyczne dziatanie formaldehydu na myszy. Trzytygo-
dniowe (6 h/dzien przez 5 dni w tygodniu) narazenie na formaldehyd o stezeniu 18 mg/m®
nie wptywato na czynnos$¢ limfocytow T i B oraz makrofagéw (Dean i in. 1984). Po-
twierdzenie tych wynikéw uzyskali Holmstrom i in. (1989b) w eksperymencie 22-mie-
sigcznym (6 h/dzien, 5 dni w tygodniu) na szczurach szczepu Spraque-Dawley naraza-
nych na formaldehyd o stezeniu 15,4 mg/m°.
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W przewleklym narazeniu droga pokarmowg toksycznos¢ formaldehydu wydaje
si¢ by¢ nieznaczna. Dawki 50 + 100 mg/kg masy ciala/dzien podawane psom i szczu-
rom w wodzie przez 90 dni nie spowodowaly: zmian patologicznych $luzowki przewo-
du pokarmowego, zmniejszenia masy watroby, nerek, ptuc i serca ani tez zmian hema-
tologicznych i sktadu moczu (Johannsen i in. 1986). Formaldehyd podawano w wodzie
do picia szczurom szczepu Wistar przez dwa lata w dawkach: 1,2; 15 i 82 mg/kg (sam-
ce) oraz 1,8; 21 lub 109 mg/kg (samice). Po narazeniu na wigkszg dawke formaldehydu
stwierdzono pogrubienie i uniesienie strefy granicznej przedzoladka z czeScig gruczo-
towg oraz zapalenie i rozrost cze$ci gruczotowej zotadka. Najmniejsze wartosci for-
maldehydu przyjeto za wartos¢ NOAEL zwiagzku dla tego skutku odpowiednio dla sam-
coOw i samic (Til'i in. 1988; 1989). W innym eksperymencie formaldehyd podawano
w wodzie do picia szczurom szczepu Wistar przez dwa lata w dawkach: 0; 10; 50 lub
300 mg/kg. Wszystkie szczury, ktore otrzymywaty najwicksze dawki, padty podczas
eksperymentu. Nie stwierdzono przypadkow nowotworow. Wartos¢ NOAEL formalde-
hydu wyznaczono dla hyperkeratozy przedzotadka na poziomie 10 mg/kg. Skutek ten ob-
serwowano u 2 na 14 narazanych zwierzat otrzymujacych formaldehyd w dawce 50 mg/kg
(Tobe i in. 1989).

DZIALANIE RAKOTWORCZE, MUTAGENNE, EMBRIOTOKSYCZNE
| TERATOGENNE ORAZ WPLYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

W kilku eksperymentach inhalacyjnych wykazano raki ptaskonabtonkowe nosa u szczu-
row (Albert i in. 1982; Feron i in. 1988; 1990; Kamata i in. 1997; Kerns i in. 1983;
Monticello i in. 1996; Morgan i in. 1986; Sellakumar i in. 1985; Woutersen i in. 1989).
Pojedyncze badania na myszach (Kerns i in. 1983) i chomikach (Dalbey 1982) nie wy-
kazaty dziatania rakotworczego formaldehydu.

Nowotwory, w przewazajacej wiekszosci raki ptaskonabtonkowe nosa, ale row-
niez brodawczaki i polipy gruczolakowate pojawiaty si¢ we wszystkich grupach szczu-
réw narazonych przez co najmniej 1,5 roku (6 h/dzien, 5 dni w tygodniu ) na formalde-
hyd o stezeniu okolo 17 mg/m®. Raki plaskonablonkowe nosa wykryto rowniez
U 2 sposrod 240 myszy narazonych na formaldehyd o tym stgzeniu (Kerns i in. 1983).
Najmniejsze stezenie formaldehydu, po ktorym pojawity si¢ u szczurow raki ptaskona-
blonkowe nosa, wynosito 6,8 mg/m® Po 24-miesiccznym narazeniu szczurow
(6 h/dzien, 5 dni w tygodniu) na formaldehyd o tym stezeniu stwierdzono raki u 2 z 240
narazonych zwierzat (Kerns i in. 1983). W badaniach, w ktorych szczury narazano na
formaldehyd o mniejszym stgzeniu oraz u szczurdw z grupy kontrolnej, nie wykryto
raka gornych drog oddechowych (tab. 9. i 10.).
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Tabela 9.

Liczba nowotworow u szczurow w zaleznosci od wielkosci stezenia formaldehydu
(Kerns i in. 1983)

Stezenie, mg/m°
Rodzaje 2,3 6,9 17,5
nowotworéw M F M F M F M F
118 114 118 118 119 116 117 115
zwierzat | zwierzat | zwierzat | zwierzat | zwierzat | zwierzat | zwierzat | zwierzat

Rak 0 0 0 0 1 1 51° 51°
ptaskonabtonkowy
Rak nosa 0 0 0 0 0 0 1° 1
Niezidentyfikowa- 2° 0
ny rak lub migsak
Migesakorak 0
Wyrosle 0
kostnochrzestne
Gruczolak 1 0 4 4 6 0 4 1°
polipowaty (e)

2p < 0,001.
°p=0,07.

® U jednego zwierzecia takze rak plaskonabtonkowy.

d
p =0,06.
Sekcje zwierzat: 10 samic i 10 samcow w 6. i 12. miesigcu doswiadczenia, 19 + 20 zwierzat kazdej ptci w 18. mie-

®p =0,02.

sigcu, 13 + 54 zwierzat w 24. miesigcu, 0 ~ 10 zwierzat w 27. miesigcu oraz 0 + 6 zwierzat w 30. miesigcu.

W czterech badaniach, w ktérych formaldehyd podawano z woda pitng, uzyska-
no rozbiezne rezultaty. W jednym z nich wykazano wzrost wystgpowania brodawcza-
kow przedzotadka u samcow szczura. U 8 szczurow z 10, ktore przez 32 tygodnie pojo-
no 0,5-procentowg formaling zamiast wody, stwierdzono brodawczaki w przedzotadku
(Takahashi i in. 1986). Nowotwory te nie pojawily si¢ u zadnego z 10 zwierzat z grupy
kontrolnej otrzymujacych do picia wodg bez dodatku formaldehydu. W drugim badaniu
(Soffritti 1 in. 1989) wykazano nieznamienny wzrost czestosci bialaczek w grupach
zwierzat spozywajacych wodg z formaldehydem oraz mig$niakomiesakow gtadkoko-
morowych Zzotadka i jelit u samic. Formaldehyd spowodowatl wzrost catkowitej liczby
nowotworow ztosliwych, chtoniakow i biataczek oraz gruczolakéw jader u samcow
(Soffritti i in. 2002), natomiast wg Tila i in. (1989) nie stwierdzono rakéw po podawa-
niu formaldehydu z woda do picia w warunkach eksperymentu. Opisano takze przypad-
ki nowotworow u zwierzat po podaniu formaldehydu na skore i po iniekcji podskor-
nej (tab. 10).
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Tabela 10.

Wystepowanie nowotworow u zwierzat doswiadczalnych narazanych na formaldehyd

Gatunek Liczba Warunki . e
zwierzat Zwierzat narazenia Obserwowane skutki Pi$miennictwo
Narazenie inhalacyjnie
Szczur 99 + 100 inhalacyjne nara- | u zwierzat, ktore przezyty, Albert i in. 1982;
Spraque- zenie 0 stezeniu stwierdzono 38 przypadkow Sellakumar i in.

-Dawley 14,9 mg/m® przez | raka ptaskonablonkowego nosa, | 1985
cate zycie 10 przypadkow polipoéw i bro-
dawczakow (p = 0,001)
Szczur 45 samcow narazenie inhala- | rozrost i metaplazj¢ nabtonka Feroniin. 1988
Wistar w grupie cyjne, stezenie nosa stwierdzono u szczuréw
9 grup par formaldehy- | narazanych na formaldehyd.
du: 0; 12,3 i W grupie kontrolnej stwierdzo-
25 mg/m°, 6 h/ no 2 przypadki raka tkanki gru-
dzien, 5 czotowej. Zdaniem autorow
dni/tydzien, przez | ujawnione przypadki roznia si¢
4,8 lub 13 tygo- | od obserwowanych u zwierzat
dni, a nastgpnie narazanych. W grupie szczuréw
obserwacja przez | narazanych na zwiazek o stgze-
dalsze 126, 122i | niu 12,3 mg/m3 stwierdzono
117 tygodni az do | tacznie 2 przypadki raka pta-
badania sekcyj- skonabtonkowego, natomiast w
nego grupie narazanej na zwigzek o
stezeniu 25 mg/m? tacznie 10
przypadkéw, w tym: 2 przypad-
ki gruczolaka polipowatego,
2 przypadki szkliwiaka i 6
przypadkow raka ptaskonablon-
kowego. Te 6 przypadkow
(6/132 = 4,5%) stwierdzono w
grupie narazanej przez 13 tygo-
dni (p =0,01)
Mysz 120 + 121 Narazenie inhala- | 10 samcow i 10 samic z kazdej | Gibson 1984;
B6C3F1 | samic cyjne o stezeniu: | grupy poddawano sekcji w 5. Kerns i in. 1983;
i 119+ 120 0; 2,5;6,9 lub i 12. miesigcu, a nastepnie 0 + Morgan i in.
samcoOw w 17,6 mg/m?, 20 zwierzat z kazdej grupy w 1986
wieku 6 tyg. | 6 h/dzien, 5dni/ | 18. miesigcu, 17 + 41 zwierzat

tydzien, przez 24
miesigce, a na-
stepnie obserwa-
Cja przez nastep-
ne 6 miesiecy

w 24. miesigcu i 0 +~ 16 zwierzat
w 27. miesigcu eksperymentu.
W czasie eksperymentu padto

78 samcow i 30 samic z grup
kontrolnych, 77 i 34 z grupy o
naraze-niu 2,5 mg/m*; 8119 z
grupy o narazeniu 6,9 mg/m®
oraz 82 i 34 z grupy o narazeniu
na zwigzek o stezeniu 17,6 mg/m®.
Raki ptaskonabtonkowe nosa
stwierdzono u 2/17 samcoéw nara-
zanych na zwiazek o najwigk-
szym stezeniu
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cd. tab. 10.

Gatunek
zwierzat

Li_czba
zwierzat

Warunlgi
narazenia

Obserwowane skutki

PiSmiennictwo

Szczur
Fischer
344

Szczur
Wistar

120 samic
i 119+ 120
samcOw w
wieku 7 tyg.

720 samcow

narazenie inhala-
cyjne o stezeniu:
0;2,5;6,9 lub
17,6 mg/m?,

6 h/ dzien, 5 dni/
tydzien, przez 24
miesigce, a nastep-
nie obserwacja
przez nastepne

6 miesiecy

przed rozpocze-
Ciem narazenia

u 480 szczurow
uszkodzono btong
$luzowa nosa za
pomocg elektro-
koagulacji. Po
uplywie 1 tygo-
dnia 180 szczu-
rOw narazano
inhalacyjnie na
pary formaldehy-
du o stezeniach:
0;0,123; 1523 i
12,3 mg/m® przez
6 h/dzien i 5 dni/
tyg. Nastepnie
polowa zwierzat,
tj. 30 szczuréw
po elektrokoagu-
lacji i 60 z nie-
uszkodzonym
nabtonkiem nara-
zano przez 28

W czasie eksperymentu padto 6
samcow i 13 samic z grupy kon-
trolnej, 10 i 16 z grupy naraza-
nej na zwigzek o stgzeniu

2,5 mg/m® i po 19 zwierzat z
grupy narazanej na zwigzek o
stezeniu 6,9 mg/m® oraz 57 i 67
Z grupy narazanej na zwigzek

o stezeniu 17,6 mg/m®. Czestosé
i rodzaj zmian patologicznych

0 charakterze nowotworowym
w nabtonku nosa u szczuréw:
ponad potowa (57%) rakoéw
ptaskonablonkowych u szczu-
réw w grupie 17,6 mg/m?
stwierdzono w przedniej czesci
nosa w bocznej czgéci matzowi-
ny nosowej 1 w czesci przyleglej
do bocznej $ciany nosa; 26%
byto zlokalizowanych w czgsci
brzusznej przegrody nosowej,
10% w czgsci grzbietowej prze-
grody i przewodu nosowego
oraz 3% w czesci szczekowo-
matzowinowej; zmiany patolo-
giczne o charakterze nienowo-
tworowym stwierdzono gtownie
u zwierzat narazanych na zwig-
zek o najwigkszym stezeniu
najwieksza liczbe nowotwordéw
nosa stwierdzono w grupie po
elektrokoagulacji 17/58, nara-
zanej na zwigzek o ste¢zeniu
12,3’ mg/m?® przez 28 miesiccy.
U 54 zwierzat z grup kontrol-
nych stwierdzono 1 przypadek
nowotworu nosa. Czgsto$¢ no-
wotworow nosa w pozostatych
grupach wynosita 0 + 4%

Gibson 1984;
Kerns i in. 1983;
Morgan i in.
1986

Woutersen i in.
1989
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cd. tab. 10.

Gatunek Liczba Warunki : .
Zwierzat Zwierzat narazenia Obserwowane skutki Pismiennictwo
miesiecy, a druga
potowe tylko
przez 3 miesigce,
a okres obserwa-
¢ji wynosit 25
miesigcy; Wszys-
tkie zwierzeta,
ktore przezyty,
zabijano w 29.
miesigcu i pod-
dawano badaniu
sekcyjnemu
Ztocisty | 88 samcoéw z | harazenie inhala- Dalbey 1982
chomik grup naraza- | Cyjne o stezeniu nie stwiedzono nowotworow
syryjski | nychi132z |12,3mg/m®, 5h/ | nosaidrég oddechowych u
grup kon- dzien, 5 dni/tyg. | zadnego zwierzecia z grup kon-
trolnych przez cate zycie | trolnych i narazanych
Ztocisty | 50 samcoéw z | narazenie inhala- Dalbey 1982
chomik grup naraza- | Cyjne o stezeniu
syryjski nych i 50 z 36,9 mg/m®, 5 h/ | nie stwiedzono nowotwordéw
grup kon- dzien, 5 dni/tyg. nosa u zadnego zwierzecia z
trolnych przez cate zycie grup kontrolnych i narazanych
Podawanie z woda do picia
Szczur 2 grupy po 10 | formaldehyd u zwierzat, ktore pojono woda z | Takahashi i in.
Wistar samcoOw w 0,5-procentowy w | formaldehydem, stwierdzono 1986
wieku 7 tygo- | wodzie do picia 8/10 brodawczakow przedzo-
dni od 8 do 40 tygodni| tadka, w grupie kontrolnej 0/10
zycia
Szczur 50 samcow 10; 50; 100; 500; | u zwierzat, ktore pojono wodg z | Soffritti i in.
Spraque | i 50 samic 1000 lub formaldehydem, stwierdzono 1989
Dawley 1500 mg/I od zalezny od wielkosci dawki
7. tygodnia przez | wzrost czestosci biataczek i
cate zycie migsakow grtadkokomorkowych
zotadka i jelit u samic. Niektore
ze stwierdzonych rodzajow no-
wotworow jelit byty opisywane
w kontroli historycznej w tym
laboratorium
Szczur 50 samcow 104 tygodnie ad | formaldehyd spowodowat Soffritti i in.
Spraque | i 50 samic libitum o steze- wzrost catkowitej liczby nowo- | 2002
Dawley niach: 1500; tworow ztosliwych, chtoniakow

1000; 500; 100;
50; 10 lub 0 mg/I
poczawszy od 7.
tygodnia. Grupa
kontrolna to 100
samcow i 100
samic. Obserwa-
cje¢ zwierzat kon-
tynuowano do ich
padnigcia

i biataczek oraz gruczolakow z
komorek $rodmigzszowych
jader u samcow
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cd. tab. 10.

Gatunek Liczba Warunki Obserwowane skutki Pi$miennictwo
zwierzat Zwierzat narazenia
Narazenie dermalne
Mysz 16 samic miejscowe nara- | U wszystkich myszy narazanych | lversen i in.
i 16 samcow | zenie 1- lub na formaldehyd o stezeniach 1- | 1986

10-procentowego | i 10- procentowych nie stwier-
200 pl roztworu | dzono réznic w czestosci nowo-
wodnego formal- | twor6w moézgu, ptuca, nosa i
dehydu skory. Formaldehyd o stezeniu
2 razy/tydzien 10-procentowym powodowat
przez 60 tygodni | natomiast hyperplazje¢ naskorka
i owrzodzenie skory

Iniekcja podskorna

Szczur 10 zwierzat 1 iniekcja/tyg. miesaki wrzecionowatokomér- | Watanabe i in.
przez 15 miesiecy | kowe stwierdzono w miejscu 1954
—1ml 4-procen- | wstrzyknig¢ u 3 szczuréw
towego wodnego | brak grupy kontrolnej
roztworu, obser-
wacja catozyciowa

Dane pochodzace z eksperymentu na samcach szczuréw F344 (Kerns i in. 1983)
staty si¢ podstawg liczbowej oceny ryzyka wystepowania nowotworow u zwierzat (tab. 11.).

Tabela 11.

Liczba zwierzat z nowotworami nosa w zaleznosci od wielkosci stezenia formaldehydu
(Kerns i in. 1983)

Stezenie formaldehydu A4 Czas narazenia Liczba zwierzat z nowotworami
powietrzu, mg/m® (ppm) nosa (liczba zwierzat w grupie)
0 (0) 6 h/dzief 0 (156)
2,6 (2) 51d0n4|/tydz. 0 (159)
6.8 (5.6) 9. 2 (153)
17 (14,3) 94 (140)

Sitarek i Szymczak (1997) opisali zalezno$¢ stezenie-odpowiedz przy zastoso-
waniu modelu wielostopniowego, ktorego wspotczynniki oszacowano metoda najwiek-
szej wiarygodnosci za pomocg programu GLOBALS86. Stwierdzono, ze dziatanie for-
maldehydu ma charakter progowy. Mozna przyjaé, ze zwigzek o st$zeniach ponizej
0,2 mg/m? pOWOdee tak niewielki wzrost ryzyka nowotwory (3,3-107"), ze w praktyce
ryzyko to mozna pominaé i przyja¢, ze stezenie 0,2 mg/m® jest warto$cia progowa.
Wielkos¢ dodatkowego ryzyka nowotworu quqcego skutklem pracy przez 40 lat w
narazeniu na formaldehyd o stezeniu 1 mg/m? wynosi 2,04-:10,

W US EPA w 1987 r. (IRIS 2006) oszacowano, na podstawie tego samego ba-
dania, stosujagc metodg ekstrapolacji (Ilnlowy model Wlelostopnlowy) inhalacyjne ry-
zyko jednostkowe na poziomie 1,3 10” (ug/m®). Zalezno$é ryzyka od wielkosci steze-
nia formaldehydu w powietrzu w przypadku narazenia ciggltego w $srodowisku zycia
mozna przedstawi¢ nastgpujaco:

poziom ryzyka wielko$é stezenia, pg/m®
10™ (1 w 10 000) 8

10™ (1 w 100 000) 8-10™

10°° (1 w 1 000 000 8-10%.

W 2004 r. opublikowano (EPA 2004) nowe dane dotyczace oszacowania ryzyka
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wystqplenla dodatkowego raka nosa dla narazenia inhalacyjnego na formaldehyd o ste-
zeniu 1 ug/m3 na poziomie 5,510 lub dla stezenia 0,123 mg/m® (0,1 ppm) na pozio-
mie 6,7 -10”. Szacowania dokonano na podstawie danych Office of Air Quality Plan-
ning and Standards (http://www.epa.gov/ttn/atw/toxsource/summary.html).

Na podstawie modelowania dozymetrycznego (Kimbell i in. 2001a,b; CHIT 19992
oszacowano, ze u ludzi zawodowo narazonych na formaldehyd o0 st¢zeniu 0,37 mg/m
(0,3 ppm) przez 40 lat, ryzyko wystqplema nowotworu wynosi dla nlepalqcych 1,3-10°%,
natomiast dla palqcych ~"3,8:10". W pismiennictwie znaleziono rdéwniez éOEHHA
2005) inne dane dotyczace 1nhalacyjnego ryzyka jednostkowego, tj. 6,00 - 10° (ng/m°).
Po przyjeciu wielostopniowego modelu oceny ryzyka poz10my ryzyka dla stezen for-
maldehydu w powietrzu wynoszqc%/ch 1; 0,5 1ub 0,1 mg/m®, odpowiednio oszacowano
na: 251 - 10 314 - 107 i 251 - 10° (WHO 1996)

W ostatnlch latach w Chemical Industry Institute of Technology (CHT 2004)
zastosowano program, ktory zminimalizowal niepewno$¢ podczas ekstrapolacji danych
z gryzoni na ludzi, tzw. 3-D, w ktorym uwzgledniono réznice w anatomicznej budowie
nosa szczura i czlowieka. Wzicto takze pod uwage mechanizm powstawania raka nosa
w wyniku dzialania formaldehydu. Gdy czasteczka formaldehydu osiggnie jadro ko-
morki nabtonka nosa, to moze tworzy¢ wigzanie krzyzowe miedzy DNA 1 innymi biatkami,
a te wigzania krzyzowe DNA-biatko sg usuwane z komorki (naprawa) w ciggu 24 h po za-
konczeniu narazenia. Oczekuje si¢, ze jesli naprawa nie nastapi w tym czasie, t0 nastapi
replikacja komorki, mutacja, ktéra moze prowadzi¢ do raka. Naukowcy z CIIT zmierzy-
li liczbg wigzan krzyzowych DNA-bialko w nosie zwierzat w zaleznosci od wielko$ci
narazenia i scharakteryzowali szybko$¢ naprawy w zalezno$ci od wielko$ci st¢zenia
formaldehydu. Informacj¢ t¢ wykorzystano, aby rozwing¢ model matematyczny pozwa-
lajacy przewidywaé wystepowanie nowotworow u szczurdw i ludzi w zwigzku z ab-
sorpcja formaldehydu. Na rysunku 1. przedstawiono oszacowang przez CIIT za pomoca
modelu 3-D nadwyzke dodatkowych rakow nosa u ludzi narazonych przewlekle na
formaldehyd o stezeniu 0,123 mg/m? (0,1 ppm) w poréwnaniu z warto§ciami szacowa-
nymi przez EPA. W CIIT oszacowano ryzyko wystapienia dodatkowego raka nosa na
poziomie 3,3 na 10 000 000 ludzi (Conolly i in. 2004), w porownaniu z EPA ORD — 1,6
na 1000 i EPA OAR — 6,7 na 10 000 000.

1/100

1/1,000

1/10,000

1/100,000

171 million
in 10

million

ir_\ ]0
1/10 million million

Upper-bound Excess Cancer Risk at 0.1 ppm Formaldehyde

1/100 million — - -

EPA ORD (2004)  EPA OAR (2003) Conolly et al.

based on 1987 (in press)
assessment

Rys 1. Nadwyzka dodatkowych rakow nosa u ludzi narazanych zawodowo na formaldehyd
(Conolly i in. 2004)
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Dzialanie rakotworcze na ludzi

Badania epidemiologiczne pracownikow zawodowo narazonych na formaldehyd sa
obecnie liczne i dotycza zasadniczo trzech subpopulacji, tj. badania kohortowe grupy
zatrudnionych w przemysle (gtownie produkcja i przetworstwo formaldehydu i zywic
formaldehydowych, przemyst chemiczny i przemyst drzewny) oraz badania kliniczno-
-kontrolne (case control) grupy typowanej z kohort przemystowych badz z populacji
og6lnej oraz grupy osob pracujacych w zawodach nieprzemystowych w kontakcie
z formaldehydem (np.: szpitale, laboratoria i prosektoria). Badania te, mimo duzej ich
liczby, daja niejednoznaczne wyniki i nie pozwalajag na peing i niepodwazalng oceng
rakotworczosci formaldehydu dla ludzi. Poddane badaniom subpopulacje rdznig si¢
znacznie poziomem, czasem i modelem przebiegu narazenia na formaldehyd, jak row-
niez potencjalnym lub rzeczywistym narazaniem na inne zwigzki chemiczne. Brak da-
nych ilosciowych co do wielkosci stezen formaldehydu w §rodowisku pracy utrudnia
interpretacje obserwowanych skutkow zdrowotnych. Wigkszos$¢ badan charakteryzowa-
ta si¢ rowniez ograniczeniami metodycznymi.

Ze wzgledu na uzyskanie pozytywnych wynikow badan na zwierzgtach, obser-
wacje u ludzi dotyczyly przesledzenia zwigzku migdzy wystgpowaniem raka nosa i gar-
dta oraz raka zatokowonosowego a narazeniem na formaldehyd. Kontrowersje istniaty
réwniez wokot potencjalnego zwigzku miedzy zwigkszong zapadalnoscia na nowotwory
phuc i biataczki a zawodowym narazeniem na formaldehyd w przemysle. Odnos$nie do
0sO6b zawodowo narazonych w nieprzemystowych warunkach dane epidemiologiczne
zdawaly si¢ §wiadczy¢, ze istnieje u nich zwigkszone ryzyko zachorowania na nowo-
twory mozgu, zwlaszcza u 0séb pracujacych umystowo.

Stayner i in. (1988) dokonali przegladu badan epidemiologicznych (Harrington,
Shannon 1975; Marsh 1982; Liebling i in. 1983; Walrath, Fraumeni 1983; 1984; Levine
I in. 1984b; Harrington, Oakes 1984; Acheson i in. 1984; Stroup i in. 1984; Hayes i in.
1986) i zaobserwowali zwigzek migdzy zawodowym narazeniem na formaldehyd a za-
chorowaniem na raka nosa. Zaden z badaczy nie stwierdzil jednak wczeéniej nadwyzki
rakéw nosa w populacji i nie wykazal za pomocg odpowiednich testow statystycznych
znamiennego wzrostu ryzyka wystgpienia tego nowotworu u ludzi.

Oceny dziatania rakotworczego formaldehydu dokonaty wiodace organizacje
mi¢dzynarodowe W nastepujacy sposob:

— US EPA - grupa B1 (czynnik o mozliwym dziataniu rakotworczym dla ludzi;
ograniczone dowody dziatania rakotworczego z badan epidemiologicznych)

— IARC (2006) — grupa 1. (substancje o dziataniu rakotworczym dla cztowieka)

- DFG MAK — grupa 4. (substancje o potencjalnych wtasciwosciach rakotwor-
czych, w ktorych przypadku genotoksyczno$é¢ nie odgrywa zadnej roli lub odgrywa tyl-
ko role marginalng. Nie oczekuje si¢ w ich przypadku znacznego wptywu na ryzyko
wystapienia raka u czlowieka przy przestrzeganiu ustalonej wartosci MAK. Klasyfika-
cja opiera si¢ gtbwnie na dowodach potwierdzajacych, ze wzrost proliferacji komorek 1
zmiany w sposobie ich réznicowania majg istotny zwigzek z mechanizmami dzialania
substancji. W celu scharakteryzowania ryzyka wystgpienia raka rozwaza si¢ roznorodne
mechanizmy prowadzace do procesu kancerogenezy i charakterystyczne zaleznosci Ste-
zenie-czas-odpowiedz

— NIOSH — Ca (potencjalny kancerogen zawodowy)

—NTP — R (Substancje o mozliwym dziataniu rakotworczym dla cztowieka)

— OSHA — Ca (kancerogen — brak kategoryzacji)
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— ACGIH — A2 (czynnik podejrzewany o dziatanie rakotwoércze na czlowieka.
Liczba danych dotyczacych ludzi jest wystarczajaca, jednak sa one sprzeczne lub nie-
wystarczajace, aby zaklasyfikowa¢ czynnik do kategorii o potwierdzonym dziataniu
rakotworczym lub, ze czynnik jest rakotworczy dla zwierzat do§wiadczalnych w daw-
ce(kach), drodze(gach) narazenia, jezeli chodzi o umiejscowienie(nia) i typ(y) histolo-
giczny(e) wywolywanych nowotworéw lub na drodze mechanizmu(6w) uwazanych za
zwigzane Z narazeniem pracownika. Klasyfikacja A2 jest stosowana zwlaszcza wtedy,
Kiedy istnieja ograniczone dowody dziatania rakotworczego u ludzi oraz wystarczajace
dowody dziatania rakotworczego u zwierzat do§wiadczalnych, ktore mozna wigzaé z
dziataniem na ludzi)

— Komisja UE — Rakotw. Kat. 3. (substancje o mozliwym dziataniu rakotwor-
czym na cztowieka).

Grupa Robocza IARC (2006) uwzglednita 3 typy nowotworow zto§liwych do
oceny potencjalnego dziatania rakotworczego formaldehydu na ludzi: rak nosogradta,
biataczka i rak zatokowo-nosowy. W procesie klasyfikacji pod katem dziatania rako-
tworczego formaldehydu grupa robocza IARC uwzglednita statystycznie znamienny
wzrost wystgpowania zgondéw z powodu rakow nosogardta w kohorcie sktadajacej si¢ z
0sob narazonych na formaldehyd w warunkach przemystowych (praca podczas produk-
cji i/lub stosowania formaldehydu), (Hauptmann i in. 2004), w grupie osob balsamujg-
cych zwtoki (Hayes i in. 1990) oraz w badaniu Hansen i Olsen (1995). Chociaz w in-
nych badaniach kohortowych raportowano mniej przypadkéw wystepowania rakow
nosogardla niz byto to oczekiwane (Coggon i in. 2003; Pinkerton i in. 2004; Walrath,
Fraumeni 1983) grupa robocza IARC uznata, ze obserwowany deficyt nie byt znaczacy,
a mozliwos$ci badaczy byly niewystarczajace do wykrycia raka nosogardta i oceny skut-
kéw nowotworowych. Z siedmiu badan kliniczno-kontrolnych raka nosogardta (Arm-
strong i in. 2000; Hildesheim i in. 2001; Olsen i in. 1984; Roush i in. 1987; Vaughan i
in. 1986a,b; 2000; West i in. 1993) w pieciu badaniach wykazano podwyzszone ryzyko
zachorowania u narazonych na formaldehyd. W IARC uznano, ze jest nieprawdopodob-
ne, aby te pozytywne wyniki badan byty przypadkowe lub wyjasnione podejsciem ten-
dencyjnym lub stronniczym czy na skutek zlego rozpoznania, dlatego na podstawie
przytoczonych wynikéw badan stwierdzono, ze istnieja wystarczajace epidemiologiczne
dowody na to, ze formaldehyd wywoluje raka nosogardta u ludzi (Coggliano i in. 2005).

Wzrost liczby zgondéw z powodu biataczki, glownie typu szpikowego, Stwier-
dzono w szesciu z siedmiu badan oséb balsamujgcych zwloki, pracownikoéw zaktadow
pogrzebowych, patologéw i anatomopatologow (Hall, Harrington 1991; Hayes i in.
1990; Levine i in. 1984b; Logue i in. 1986; Stroup i in. 1986; Walrath, Fraumeni 1983).
Collins i Lineker (2004) dokonali analizy 18 badan epidemiologicznych przeprowadzo-
nych wsrdd pracownikéw narazonych na formaldehyd ze zdiagnozowanymi przypad-
kami biataczki. Metaanaliza danych wykazata niewielki wzrost zgonéw z powodu bia-
taczki u osob balsamujacych zwloki (MRR, meta-relative risk, ryzyko wzgledne obli-
czone za pomoca metaanalizy = 1,6, 95-procentowy przedziat ufnosci, CI”™ = 1,2 + 6,0)
| patologéw/anatoméw (mRR = 1,4, Cl = 1,0 + 1,9), ale wzrost ten nie byt istotny. Pro-
bowano wyjasni¢ ten wzrost zgonéw dziataniem wirusow. Dotychczas problem wyste-
powania nadwyzki przypadkow bialaczki nie byt przedmiotem szczegdlnych rozwazan,
poniewaz nie obserwowano biataczki u pracownikdéw zatrudnionych w przemysle. Ba-
dania Hauptmanna i in. (2003) oraz Pinkertona i in. (2004) staty si¢ poczatkiem badan

“* Cl, confidence interval -95-procentowy przedziat ufnosci.
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nad zaleznoscig miedzy wystgpowaniem biataczki a narazeniem na formaldehyd. Ob-
serwowano wzrost ryzyka ze wzrostem narazenia, chociaz wzrost ryzyka w jednym z
badan nie byl obserwowany w odniesieniu do innej grupy kontrolnej. Obserwowano
dhugi okres latencji zgondéw z powodu biataczki w tych badaniach. Okazalo si¢, ze 0S0-
by badane byty narazone takze na benzen. Dane te oceniono jako niewystarczajace do
oceny zalezno$ci mi¢dzy narazeniem na formaldehyd a ryzykiem wystgpienia biataczki.
Metaanaliza danych przeprowadzona przez Collinsa i Linekera (2004) pozwolita na
oszacowanie (mMRR = 0,9, CI =0,8 + 1) u pracownikow zatrudnionych w przemysle, u
ktorych wykazano narazenie na formaldehyd o duzym stezeniu. Wyniki badan Coggona
I in. (2003) o znaczacej wiarygodnosci nie dostarczyly informacji dotyczacej znamien-
nego wzrostu biataczek u pracownikow zatrudnionych w przemysle. Cztonkowie IARC
uwazaja, ze istniejagce dowody sa niewystarczajace, aby twierdzi¢, ze formaldehyd moze
powodowac¢ biataczke u 0sob narazonych na formaldehyd w przemysle.

W kilku badaniach kliniczno-kontrolnych analizowano zalezno$¢ migdzy nara-
zeniem na formaldehyd a rakiem zatokowonosowym. W dwunastu pracach wykazano
wzrost ryzyka gruczolakoraka, obserwujac trend dla narazenia skumulowanego (Lu-
ce i in. 2002). Olsen i Asnaes (1986) oraz Hansen i Olsen (1995) wykazali wzrost ryzy-
ka raka zatokowonosowego, szczegblnie typu ptaskonablonkowego. Z drugiej strony
czynniki trzech badan kohortowych przeprowadzonych na grupach przemystowych nie
wykazaly wzrostu ryzyka raka zatokowonosowego (Coggon i in. 2003; Hauptmann i in.
2004; Pinkerton i in. 2004). Uznano wiec W Grupie Roboczej dostepne dowody za zbyt
ograniczone, aby mozna bylo twierdzi¢, ze formaldehyd powoduje raka zatokowonoso-
wego u ludzi narazonych na formaldehyd w przemysle.

Ostatecznie Grupa Robocza IARC uznata, ze formaldehyd jest rakotworczy dla
ludzi i zaklasyfikowata go do grupy 1. na podstawie wystarczajacych dowodow dziata-
nia rakowtorczego u ludzi i zwierzat. Klasyfikacja ta jest bardziej rygorystyczna niz
dotychczas funkcjonujaca, tzn. klasyfikacja formaldehydu do grupy 2A (IARC 1982;
1995).

Wyniki kluczowych badan epidemiologicznych 7 uwzglednieniem naraZenia zawodo-
wego nieprzemystoweQo oraz narazenia W przemysle

Narazenie zawodowe nieprzemystowe

Harrington i Shannon (1975) oceniali ogélng liczbg zgonéw wsrod 2079 patologow i
12 944 technikow medycznych zyjacych i zarejestrowanych w Wielkiej Brytanii w la-
tach 1955-1973. Wskaznik SMR (standard mortality ratio, standaryzowany wskaznik
umieralnosci) bedacy stosunkiem zgondéw obserwowanych z powodu danej przyczyny
do zgonow oczekiwanych, pomnozonym przez 100) dla ogolnej liczby zgonéw wynosit
dla patologow — 0,6 i dla technikow — 0,7. Liczba zgondéw z powodu wszystkich nowo-
tworow byta mniejsza niz oczekiwana. Wskaznik SMR dla nowotworéw ztosliwych
uktadu limfatycznego i hematopoetycznego byt podwyzszony dla patologéw (2,0,
Cl =0,9 + 3,9) na 8 zgonow obserwowanych, a nie byt podwyzszony w grupie techni-
kow (0,6, 0,1 + 1,6) na 3 zgony obserwowane. Wskaznik SMR dla nowotworow umiej-
scowionych w innych uktadach byt < 1. Badania brytyjskich patologéw zostaty rozsze-
rzone w 1984 r. przez Harringtona i Oakesa (1984), ktérzy wiaczyli do badan grupe
zatrudniong w latach 1974-1980. Nowa populacja obejmowata 2307 mezczyzn i 413
kobiet. Wskaznik SMR dla ogoélnej liczby zgonow i zgonéw z powodu nowotworow
wynosit 0,6 dla mezczyzn i odpowiednio 1 i 1,4 dla kobiet. Liczba zgonéow z powodu
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nowotworow ztosliwych méozgu byta wieksza (SMR = 3,3, Cl = 0,9 + 8,5) niz oczeki-
wana u mezczyzn (4 przypadki). Nie stwierdzono przypadkow raka nosa lub raka za-
tok. Kohorta ta zostata oceniona przez Halla (Hall, Harrington 1991), ktory rozszerzyt
badang grupe o patologow zatrudnionych do 1986 r. W rezultacie kohorta liczyta 4521
0s0b (3478 mezczyzn i 803 kobiet). Wskaznik SMR dla ogolnej liczby zgonow i zgo-
néw spowodowanych nowotworami ztosliwymi wynosit < 1 (odpowiednio me¢zczyzni
0,4 i 0,7 oraz kobiety 0,41 0,6). Nie stwierdzono statystycznie znamiennego wzrostu
przypadkow wystgpowania nowotwordw zlosliwych moéozgu — wskaznik SMR= 2,4
(ClI = 0,9 + 5,2); nowotworow ztosliwych uktadu limfatycznego i krwiotworczego —
wskaznik SMR = 1,4 (Cl = 0,7 + 2,7); piersi — wskaznik SMR =16 (Cl =04 + 4,1
kobiety) i prostaty — wskaznik SMR = 3,3 (Cl = 0,4 +~ 12 m¢zczyzni).

Walrath i Fraumeni (1983) zbadali grup¢ 1678 o0sob balsamujacyh zwloki w
Nowym Yorku, zmartych w latach 1925-1980. W grupie m¢zczyzn o niebiatym kolorze
skory stwierdzono znamieny wzrost zgonéw z powodu arteriosklerozy, PMR (wskaznik
umieralno$ci proporcjonalnej) wynosit 1,5 (Cl = 1,1 + 2,2; 33 zgony obserwowane)
oraz z powodu raka krtani (2 zgony obserwowane) i nowotworow ztosliwych uktadu
limfatycznego i hematopetycznego (3 zgony obserwowane). U me¢zczyzn o biatym ko-
lorze skory wskazniki PMR wynosity: 1,1 (ClI = 1 + 1,3) dla wszystkich rakow;
1,1 (Cl =1 + 1,3) dla przypadkow arteriosklerozy; 0,7 (Cl = 0,3 + 1,2) dla przypadkéw
rozedmy ptuc; 1,3 (ClI =0,9 + 1,9) dla przypadkow martwicy watroby. Wskazniki
PCMR dla innych rakéw wyniosity: jama ustna i gardto — 1 (Cl = 0,4 + 2); jelito grube
-1,3(Cl1 =0,9 + 1,9); ptuca — 1,1 (Cl =0,9 + 1,40; prostata — 0,8 (Cl =0,4 + 1,40;
mézg — 14 (ClI =06 =+ 27); nowotwory zlosliwe uktadu limfatycznego
i hematopetycznego — 1,2 (Cl = 0,8 + 1,80; chtoniak — 0,8 (Cl = 0,3 + 1,9) i biataczka —
1,2 (ClI =0,6 +~ 2,1). Nie stwierdzono przypadkéw raka nosogardta lub raka zatok. Ba-
danych podzielono dodatkowo na 2 grupy: osoby wylacznie balsamujgce zwtoki oraz
osoby balsamujgce zwloki | zajmujace si¢ pogrzebami. Wskaznik PMR dla nowotwo-
roéw zlosliwych mozgu byt podwyzszony w pierwszej grupie — 2,3 (Cl = 0,8 + 5; 6 zgo-
néw obserwowanych), a w drugiej wynosit — 0,9 (Cl = 0,2 + 2,7; 3 zgony obserwowa-
ne). Roznice stwierdzono takze w liczbie zgondéw z powodu raka jamy ustnej i gardta:
wskaznik PMR odpowiednio w pierwszej i drugiej grupie wynosit — 2 (Cl =0,8 + 4,1;
7 zgonow obserwowanych) i 0,3 (Cl = 0 + 1,5; 1 zgon obserwowany).

Walrath i Fraumeni (1984) w podobnym badaniu przeprowadzonym w Kalifornii
wsrdd licencjonowanych 0sob balsamujacych zwtoki miedzy 1916 a 1978 r. (1007 mez-
czyzn o biatym kolorze skory i 39 mezczyzn o niebiatym kolorze skory oraz 58 kobiet o
biatym kolorze skory i 5 kobiet o niebiatym kolorze skory) wyznaczyli wskazniki PMR
dla roznych kategorii zgonow: wszystkie przypadki nowotworow — 1,2 (Cl =1 + 1,4;
205 zgondéw obserwowanych); choroba niedokrwienna serca — 1,2 (Cl = 1,1 + 1,3; 355
zgonow obserwowanych), rozedma ptuc — 0,4 (Cl = 0,1 + 1; 4 zgony obserwowane),
samobojstwo — 1,8 (Cl = 1,3 + 2,4; 44 zgony obserwowane); raki jamy ustnej i gardta —
1 (Cl=0,4 -+ 2; 8 zgonow obserwowanych); raki jelita grubego — 1,4 (C1 =0,9 + 2; 30
zgonow obserwowanych); raki ptuc — 0,9 (Cl = 0,6 +~ 1,2; 41 zgonoéw obserwowanych);
raki prostaty — 1,3 (Cl = 0,8 + 2; 23 zgony obserwowane); ztosliwe nowotwory mézgu —
1,7 (C1 =0,8 = 3,2; 9 zgonow obserwowanych); nowotwory zto§liwe uktadu limfatycz-
nego i hematopetycznego — 1,2 (Cl = 0,7 + 1,9; 19 zgonéw obserwowanych); chtoniaki
-1 (Cl1=0,2 +2,8; 3 zgony obserwowane); biataczki — 1,4 (Cl = 0,7 +~ 2,4; 12 zgonoéw
obserwowanych). Nie stwierdzono przypadkow zgondow z powodu raka przewodow
nosowych (0,6 oczekiwanych). Wskazniki PMR w zaleznos$ci od dlugosci latencji
(< 20 lat i > 20 lat) wyniosty 2 i 1,9 dla ztosliwych nowotworéw mozgu i 1,2 oraz 2,2
dla biataczek.
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W badaniach Levina i in. (1984b) przeprowadzonych w Ontario, w Kanadzie na
grupie 1477 pracownikow balsamujacych zwloki w latach 1928-1977 liczba zgonow
obserwowanych i oczekiwanych byta poréwnywalna. Oszacowano wskazniki SMR dla
wszystkich zgonéw i nowotworow ztosliwych odpowiednio: 1 (CI =0,9+1,1)i 0,9
(Cl = 0,7 = 1,1). Dla specyficznych rakéw liczba zgonow obserwowanych i zgondéw
oczekiwanych wynosita: rak jamy ustnej i gardta (1 i 2,1); rak nosa, ucha $srodkowego i
zatok (0 i 0,2); rak ptuc (191 20,2); nowotwor ztosliwy mozgu (3 1 2,6); nowotwory
ztosliwe uktadu limfatycznego i hematopetycznego (SMR — 1,2; 8 i 6,5) oraz biataczki
(4i25).

Logue ocenit liczbe zgonow wsrod 5585 patologow w latach 1962-1977 (Logue i
in. 1986). Wskazniki SMR wynosity: 0,7 — raki jamy ustnej i gardta (4 — obserwowana
liczba przypadkow); 0,2 — raki uktadu oddechowego (p < 0,01), (14); 0,8 — raki uktadu
pokarmowego (36); 0,5 — nowotwory ztosliwe uktadu limfatycznego i hematopetyczne-
go inne niz biataczki (5) oraz 1,1 — biataczki (7).

Stroup i in. (1986) obserwowali anatomow narazonych na rozpuszczalniki, bejce
I konserwanty. Badana kohorta sktadata si¢ z 2317 mezczyzn. Wyznaczono wskaznikKi
SMR dla: raka ptuc — 0,3 (Cl = 0,1 + 0,5); biataczki — 1,5 (Cl = 0,7 + 2,7) i nowotwo-
réw ztosliwych mozgu — 27 (Cl = 1,3 + 5) w celu poréwnania z populacja ogélng. W
odniesieniu do grupy skladajacej si¢ z cztonkow American Psychiatric Association
wskazniki SMR w latach 1900-1969 wynosity: dla raka ptuc — 0,5 (CI =0,2+1,1) i dla
nowotwordw ztosliwych mozgu — 6 (Cl = 2,3 + 15,6). U kazdego z 10 anatoméw, ktory
zmart z powodu nowotworu ztosliwego mézgu migdzy 1925 i 1979 r., stwierdzono glejaka
ztosliwego. Wzrost ryzyka biataczki byt ograniczony do biataczki szpikowej.

Hayes i in. (1990) zidentyfikowali 6651 pracownikéw balsamujacych zwloki w
zaktadach pogrzebowych USA w latach 1975-1985 i wyznaczyli wskazniki PMR:

— wszystkie raki — 1,1 (Cl =1 + 1,2; 900 zgonéw obserwowanych) w grupie
0sob o biatej skorze i 1,1 (Cl = 0,9 + 1,3; 102 zgony obserwowane) w grupie 0sob po-
zostalych

— choroba niedokrwienna serca — 1,1 (Cl = 1,1 + 1,2; 1418 zgonéw obserwowa-
nych) w grupie 0sob o biatej skorze i 1,5 (Cl = 1,2 + 1,7; 135 zgondéw obserwowanych)
w grupie 0sob pozostatych — wskazniki podwyzszone w obu grupach

— rozedma pluc — 1 (CI = 0,8 + 1,4; 48 zgondéw obserwowanych) w grupie oso6b
o biatej skorze 10,5 (Cl = 0,1 + 2,6; 1 zgon obserwowany) w grupie osob pozostatych.

Dla specyficznych rakow wskazniki PMR wynosity:

— jama ustna i gardto: osoby o biatej skorze — 1,2 (0,8 + 1,7; 26 zgonoéw obser-
wowanych), pozostate osoby — 1,3 (0,3 + 3,2; 4 zgony obserwowane)

— nosogardlo: osoby o biatej skorze — 1,9 (0,4 + 5,5; 3 zgony obserwowane), pozo-
state osoby — 4 (0,1 + 22; 1 zgon obserwowany)

— grube jelito: osoby o biatej skorze — 1,2 (1 + 1,4; 95 zgonow obserwowanych),
pozostate osoby — 2,3 (1,3 + 1,8; 16 zgonow obserwowanych)

— zatoki: 0 zgonow obserwowanych i 1,7 oczekiwanych tacznie w obu grupach

— phuca: osoby o biatej skorze — 1 (0,9 + 1,1; 285 zgondéw obserwowanych), po-
zostate osoby — 0,8 (0,5 + 1,1; 23 zgony obserwowane)

— prostata: osoby o biatej skorze — 1,1 (0,8 + 1,3; 79 zgondéw obserwowanych),
pozostate osoby — 1,4 (0,8 + 2,1; 19 zgonow obserwowanych)

— nowotwory ztosliwe uktadu limfatycznego i hematopoetycznego: osoby o bia-
tej skorze — 1,3 (1,1 + 1,6; 100 zgonow obserwowanych), pozostate osoby — 2,4 (1,4 +
4; 15 zgonow obserwowanych).

Stwierdzono, ze ryzyko wystapienia nowotworow ztosliwych uktadu krwiotwor-
czego i limfatycznego oraz mozgu nie zalezalo w momencie zgonu od rodzaju wyko-
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nywanej pracy, regionu geograficznego czy wieku. W przypadku nowotworow ztosli-
wych uktadu hematopoetycznego i limfatycznego wskazniki PMR byty znaczaco pod-
wyzszone dla biataczki szpikowej (1,6; C = 1 + 2,3; 24 zgony obserwowane) i biataczki
nieokreslonego typu (2,3; C = 1,4 + 3,5; 20 zgondéw obserwowanych).

Narazenie w przemysle

Na podstawie wynikéw badan kliniczno-kontrolnych nowotworéw nosa i zatok noso-
wych oraz nasogardzieli, ktore przeprowadzono w Danii, badacze przypuszczaja, ze
mogg by¢ one zwigzane z uprzednim narazeniem na formaldehyd. Obserwowano staty-
stycznie znamienny wzrost ryzyka raka nosa i zatok (839 przypadkéw, RR — ryzyko
wzgledne = 2,8 w porownaniu z 2465 przypadkami w grupie kontrolnej). Jednak po
uwzglednieniu jednoczesnego narazenia na pyt drzewny, zwigzek przyczynowy okazat
si¢ statystycznie nieznamienny — wskaznik RR = 1,6 (Olsen i in. 1984).

Natomiast wyniki innych badan przeprowadzonych w Danii, Finlandii i Szwecji
nie wykazaly zwigzku miedzy narazeniem na formaldehyd a zapadalnoscia na choroby
nowotworowe jamy nosowej (Hernberg i in. 1983). Takiego powigzania nic wykryto
réwniez u pracownikéw z nowotworami uktadu oddechowego, zatrudnionych w prze-
mysle drzewnym w Finlandii (Kaupinen i in. 1986; Olsen, Dossing 1982).

Brinton i in. (1984) przeprowadzili badanie 160 pacjentow ze zdiagnozowanym
pierwotnym zlosliwym rakiem nosa i zatok. Zaobserwowano znaczaco podwyzszone
ryzyko gruczolakoraka u mezczyzn zatrudnionych w przemysle drzewnym i produkcji
mebli oraz u kobiet zatrudnionych w przemysle tekstylnym (szczegdlnie w narazeniu na
»ciezkie pyty”). Raki nosa i zatok byly zwigzane z paleniem tytoniu. Wskaznik RR dla
narazenia na formaldehyd u me¢zczyzn wynosit — 0,28, u kobiet — 0,48, tacznie — RR =
0,35 (CI = 0,1 +~ 1,8) i byl porownywalny do wskaznika RR dla osob palacych tyton —
RR=1,22(Cl1=0,8+1)9).

Acheson i in. (1984) przeprowadzili badania wsrod pracownikow zatrudnionych
w przemysle tworzyw sztucznych i znalezli znaczacy wzrost zgondw z powodu raka
ptuc (SMR = 124, Cl = 104 + 148) oraz trend wzrostu liczby zgonow wraz z wielko$cig
narazenia na formaldehyd. Znamienno$¢ statystyczng wykazano zarowno w stosunku do
populacji ogélnej Anglii, jak i Wielkiej Brytanii, ale nie w stosunku do populacji lokal-
nej. Nie stwierdzono zgonéw z powodu raka nosa lub nosogardta, nawet wsrod mez-
czyzn narazonych dluzej niz 5 lat na formaldehyd o stezeniu > 2,46 mg/m* (2 ppm).
Nie stwierdzono wzrostu czg¢stosci wystepowania raka krtani, jamy ustnej, prostaty,
skory, uktadu pokarmowego, nerek, pecherza, biataczki i nowotworéw mozgu. Nie zna-
leziono dowodéw na wzrost zachorowania na raka pluc ze wzrostem skumulowanej
dawki formaldehydu. Autorzy konluduja, ze ich badania nie potwierdzity hipotezy, ze
formaldehyd jest kancerogenem dla ludzi. Podkreslono jednak matg liczebno$¢ badanej
populacji, ktora liczyta 605 dorostych m¢zczyzn.

Coggon i in. (1984) wykazali w bardzo obszernym badaniu opartym na analizie
swiadectw zgonow (598 przypadkow raka phuc) istotnie podwyzszone ryzyko raka ptuc
u oséb wykonujacych zawody wskazujace na narazenie na formaldehyd (ryzyko
wzgledne przy duzym narazeniu OR = 0,9 (Cl = 0,6 + 14), a przy narazeniu sporadycz-
nym OR = 1,5 (Cl = 1,2 +~ 1,8). Podkreslono, ze w powietrzu srodowiska pracy wyste-
powaly rowniez inne kancerogeny wywotujace raka ptuc, np. azbest.

Badanie 759 histologicznie zweryfikowanych rakow nosa (287 przypadkow),
zatok przynosowych (179 przypadkow), nosogardta (293 przypadki) i1 2465 oséb z ra-
kiem w grupie nienarazanej zdiagnozowano w Danii w latach 1970-1982. Informacje
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dotyczaca przebiegu pracy zawodowej uzyskano z systemu krajowego. Narazenie na
formaldehyd wsroéd mezcezyzn i kobiet wynosito 4,2 1 0,1%, odpowiednio wskaznik RR
wynosi 2,3 (Cl = 0,9 + 5,8) dla raka ptaskonabtonkowego i 2,2 (Cl = 0,7 + 7,2) dla gru-
czolakoraka nosa i zatok przynosowych (Olsen, Asnaes 1986).

Hayes i in. (1986) stwierdzili podobng stabg, nieznamienng statystycznie zalez-
no$¢, analizujac przypadki nowotwordw jamy nosowej w stanie Washington w USA.
Zbadali oni 116 mezczyzn, u ktorych rozpoznano w latach 1978-1981 raki nabtonka
wyscielajacego jame nosowa i zatok przynosowych. W wywiadzie uwzgledniono in-
formacje dotyczace narazenia zawodowego i nawykow. Znacznie podwyzszone ryzyko
gruczolakoraka — OR (iloraz szans = 26, Cl = 7 + 99) bylo zwigzane z wysokimi po-
ziomami narazenia na pyt drewna. Oddzielna analiza 45 przypadkéw raka nosowozato-
kowego typu plaskonablonkowego u 0sob, ktdre nie byly narazone na pyt drewna, wy-
kazata wzrost ryzyka ze wzrostem narazenia na formaldehyd. Wskaznik OR dla umiar-
kowanego i §redniego narazenia wynosit 2,7 (Cl = 0,8 + 8,8).

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych przez Blair i in. (1986; 1987)
oraz Vaughan i in. (1986a,b) wykazano statystycznie znamienny zwigzek migedzy wy-
stepowaniem raka drog oddechowych i narazeniem na formaldehyd lub materiaty za-
wierajace formaldehyd.

Blair i in. (1986) przeprowadzili badanie pracownikow zatrudnionych w 10 za-
ktadach przemystowych USA do 1979 r., w ktorych formaldehyd byt produkowany lub
uzywany przed 1966 r. Kohorta sktadata si¢ z 26 561 oséb (20 714 biatych mezczyzn,
1839 czarnych megzczyzn, 3104 biatych kobiet, 26 czarnych kobiet, a takze 878 osob
bez podanej informacji o kolorze skory i pici):

- pracownicy nienarazeni — 11%
narazeni na formaldehyd o stezeniu < 0,12 mg/m® — 12%
~ narazeni na formaldehyd o stezeniach 0,6 + 2,5 mg/m® — 40%
~ narazeni na formaldehyd o stezeniach 0,12 + 0,6 mg/m® —34%

_ narazeni na formaldehyd o stezeniu > 2,5 mg/m® — 4%.

Obliczone wskazniki SMR wynosity:

— wszystkie przypadki zgonow: biali me¢zczyzni — 1 (Cl = 0,9 + 1); biale kobiety
—0,9 (Cl = 0,8 + 1); czarni m¢zczyzni — 0,8 (Cl = 0,7 +0,9)

— przypadki zgonéw z powodu raka: biali m¢zczyzni — 1 (Cl = 0,9 =+ 1,1); biate
kobiety — 0,8 (CL = 0,6 = 1); czarni me¢zczyzni — 0,7 (Cl = 0,5 + 1).

Nie stwierdzono wzrostu przypadkow wystepowania zgonéw z powodu rozed-
my ptuc (SMR = 0,9, Cl = 0,7 + 1,3) ani z powodu martwicy watroby (SMR = 0,9, Cl =
0,7 +1,1) wsrdd biatych m¢zezyzn czy znamiennego wzrostu zgondéw z powodu raka w
grupie narazanej zaro6wno U kobiet, jak i mg¢zczyzn o biatym i czarnym kolorze skory. U
narazanych biatych mezczyzn ryzyko zgondéw z powodu biataczek wynosito (SMR =
0,8, 95% CI = 0,5 + 1,2; obserwowano 19 przypadkéw zgondw), a ryzyko z powodu
zto§liwych nowotworow mozgu (SMR = 0,8, Cl = 0,5 + 1,3; obserwowano 17 przypad-
kow zgondéw). Dwa przypadki raka nosa wystapity u biatych mezczyzn w poréwnaniu z
2,2 oczekiwanymi. Ryzyko raka nosogardia bylo podwyzszone (SMR =3,2,Cl = 1,3 +
6,6; obserwowano 7 przypadkow zgonow), 1 przypadek wystapit u osoby nienarazonej,
a 1 u osoby nienarazanonej na pyt zawierajacy czastki zywicy. Ryzyko zgonu z powodu
raka nosogardta (5 przypadkoéw zgondéw) u biatych mezczyn narazonych na formalde-
hyd oraz pyt zywic ksztattowalo si¢ nastepujaco (Blair i in. 1987):
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pracownicy nienarazeni — 0 zgonow

narazeni na formaldehyd o stezeniu < 0,6 mg/m* — 1,9 (1 zgon)

_ narazeni na formaldehyd o stezeniach 0,6 + 6,8 mg/m® — 4 (2 zgony)
~ narazeni na formaldehyd o stezeniu > 6,8 mg/m® — 7,5 (2 zgony).

W tych samych grupach wskaznik SMR dla raka jamy ustnej wyniost odpo-
wiednio: 0 (0,2 zgonéw); 4,6 (3 zgony): 0 (0 zgonéw).

Oszacowane wskazniki SMR raka ptuc pracownikéw narazonych i nienarazo-
nych wynosza: 1,1 (Cl =1+ 1,3)i0,9 (Cl =0,7 = 1,2) w grupie biatych mezczyzn; 1,3
(C1=0,6+25)11,7(Cl =0,7 + 3,5) w grupie biatych kobiet; 0,7 (CI =0,4+1,3)i0,6
(Cl1 =0,1 +~ 1,7) w grupie biatych m¢zczyzn. Poréwnanie ryzyka w grupach narazonych
wytypowanych sposréd mezczyzn rasy biatej] w zalezno$ci od wielkosci stezenia for-
maldehydu przedstawia si¢ nast¢pujaco:

~ 1,7 (35 zgonéw) < 0,12 mg/m®

~ 1,6 (70 zgonéw) 0,12 + 0,5 mg/m°
1,8 (125 zgonéw) 0,6 + 2,3 mg/m?®
0,8 (6 zgonow) > 2,5 mg/m°.

Znamienny wzrost liczby zgonow z powodu raka phuc stwierdzono u robotnikéw
(natomiast nie wykazano go u menadzeréw i pracownikow administracyjnych), (wskaz-
nik SMR = 1,2, Cl = 1 + 1,4; 219 przypadkoéw obserwowanych). Dalsza analiza tej ko-
horty pod katem zgonow z powodu raka ptuc (Blair i in. 1990) uwzgledniajaca takie
czynniki, jak: czas, intensywno$¢ narazenia, kumulacj¢ oraz stezenia pikowe i $rednie,
wykazala brak zalezno$ci stezenie-odpowiedz. Nie stwierdzono wzrostu ryzyka wysta-
pienia dodatkowego raka ptuc u pracownikdéw narazonych wylacznie na formaldehyd
(wskaznik SMR =1, CI = 0,8 + 1,2; 88 przypadkéw obserwowano). Ryzyko raka ptuc
byto podwyzszone, gdy uwzgledniono narazenie na formaldehyd i inne czynniki (SMR
=14, Cl=1,2 + 1,7; 124 przypadki obserwowane), np. narazenie na azbest, antyutle-
niacze, sadze, barwniki, melaming, fenol, mocznik i pyty drewna.

Wyniki badan Blaira podlegaty wielokrotnie weryfikacji w nastepnych latach,
m.in. rowniez pod katem prawidlowego rozpoznania diagnozy raka nosogardta oraz
korelacji nadwyzek zgonow z dawkag skumulowang. Uznano, ze jeden z przypadkoéw
raka nosogardta byt niewlasciwie sklasyfikowany, co znacznie ostabito rezultaty, a wy-
niki analizy nadwyzek zgonéw z uwzglednienim wielkoéci narazenia byly niespdjne.
Analiza narazenia wykazata, ze tylko 3% osob narazano na formaldehyd o stezeniu
> 2,46 mg/m* (2 ppm). Stwierdzono, ze badanie to nie dostarczylo dowoddw przyczy-
nowych dotyczacych dziatania rakotworczego formaldehydu na ludzi (McLaughlin
1994). Sterling i Weinkmam (1988) po reanalizie badania Blaira (1986) stwierdzili
znamienny wzrost ryzyka wystgpienia raka pluc jako funkcji czasu narazenia facznego
na zwigzek o duzym stgzeniu. Obserwowano takze znamienny wzrost ryzyka wystapie-
nia raka pluc u pracownikéw zatrudnianych na godziny w poroOwnaniu z pracujgcymi na
pelnym etacie.

Vaughan wskazal na mozliwos¢ wzrostu ryzyka nowotworéow nosogardta na
podstawie danych epidemiologicznych dotyczacych narazenia na formaldehyd w po-
mieszczeniach mieszkalnych (Vaughan i in. 1986a,b). U ludzi mieszkajacych przez 1 +
9 lat w przyczepach mieszkalnych wskaznik umieralnosci wynosit 2,2, a dla okresu
zamieszkania powyzej 10 lat — 5,5, aczkolwiek ze wzgledu na matg liczbe obserwowa-
nych przypadkéw wyniki badan nie byty statystycznie znamienne.
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Vaughan i in. (1986a) poddali badaniom 415 pacjentéw z rakiem nosa, zatok i
gardla podajacych w wywiadzie, ze byli narazeni zawodowo na formaldehyd. W anali-
zie badan uwzgl¢dniono takze takie czynniki, jak picie alkoholu i palenie papierosow.
Wskaznik OR dla raka nosa i zatok wynosit:

- niski poziom narazenia (low exposure) 0,8 (Cl = 0,4 +~ 1,7; 9 przypadkow)

- umiarkowany poziom narazenia (medium exposure) 0,3 (C =0 + 1,3; 3 przy-
padki)

- ,,wysoki poziom narazenia” (high exposure) 0,3 (C =0 + 2,3).

Wskaznik OR dla raka jamy nosowogardtowej wynosit odpowiednio: 1,2 (C=0,5+
33);1,4(C=04+47);21(C=0,6+778),adlaraka cz¢sci ustnej gardta: 0,8 (C =05+
1,4); 0,6 (CI=0,1+2,7)i1,5(Cl=0,7 + 3,0).

Roush stwierdzit, ze nie wystepuje wzrost ryzyka raka nosowozatokowego lub
raka nosogardta u pracownikow narazonych w: przemysle tekstylnym, metalowym,
rolnictwie, przemysle drzewnym, przemysle farb i lakieréw oraz zatrudnionych w nara-
zeniu na farby i lakiery. Na podstawie uzyskanych rezultatow badan mozna jednak
stwierdzi¢ zwigzek miedzy rakiem nosogardta u starszych mezczyzn a narazeniem ich
przez okres 20 lat lub przez okres dtuzszy na formaldehyd o stgzeniach > 1,23 mg/m
(1 ppm). Badania przeprowadzono na grupie 371 me¢zczyzn ze zdiagnozowanym rakiem
nosowozatokowym lub rakiem nosogardta (Roush i in. 1987).

Stayner i in. (1988) przeprowadzili retrospektywne badania kohortowe w prze-
mysle tekstylnym na grupie 11030 0s6b narazonych na formaldehyd 0 $rednim stezeniu
0,18 mg/m® (0,15 ppm), ktérych wyniki nie wykazaty rakéw nosa u badanych. Autorzy
tych badan sugerowali, ze stezenia pikowe byly znacznie wyzsze. Nie obserwowano
znamiennego wzrostu liczby zgonow z powodu raka tchawicy, oskrzeli i ptuc, natomiast
liczba zgonow z powodu raka jamy ustnej (4 przypadki obserwowane przy 1,2 oczeki-
wanych, SMR = 343), biataczki oraz pozostatych nowotworéw uktadu limfatycznego
wzrastala ze wzrostem narazenia. Raki jamy ustnej i biataczki (migsak limfatyczny,
migsak siateczkowokomorkowy i leukemia) wystgpowaty u pracownikdéw narazonych w
latach 1955-1962 na formaldehyd o bardzo duzym stezeniu.

Gardner (1993) opublikowatl wyniki innego badania kohortowego obejmujacego
ponad 14 000 pracownikéw szes$ciu zaktadow w Wielkiej Brytanii. Podczas badan oce-
niano nie tylko umieralnos¢, lecz takze zachorowalno$¢ na nowotwory, poniewaz dwie
gtowne lokalizacje, tj. nowotwory nosa i nosogardta miaty przezywalnos¢ okreslang na
58 1 41%. Nie stwierdzono nadwyzek raka nosa (1 przypadek obserwowany i 1,74 przy-
padkow oczekiwanych) i nie odnotowano Zadnego przypadku zgonu z powodu raka
nosogardta. Odnotowano natomiast niewielkg nadwyzke nowotwordéw ptuca, ale w za-
ktadzie, gdzie wystgpowalo jednoczes$nie narazenie na chrom oraz azbest. Nalezy tez
podkresli¢, ze w kohorcie angielskiej az 29% o0sob byto narazonych na formaldehyd o ste-
zeniu > 2,46 mg/m® (2 ppm).

Hansen i Olsen (1995) oszacowali ryzyko zgondéw z powodu raka w Danii w
latach 1970-1984 za pomoca wskaznika SPIR (standaryzowany proporcjonalny wskaz-
nik zapadalnosci na raka u osob zatrudnionych od 1964 r. przez dtuzszy okres (przy-
najmniej 10 lat przed postawieniem diagnozy) w 265 zakladach, w ktorych zidentyfi-
kowano narazenie na formaldehyd. Wyniki badan nie potwierdzity hipotezy, ze naraze-
nie na formaldehyd jest zwigzane z rakiem ptuc (SPIR = 1; 410 przypadkoéw). Znaczaco
podwyzszone ryzyko raka jelita (SPIR = 1,2; 166 przypadkéw), nerek (SPIR = 1,3; 60
przypadkow) i raka zatokowonosowego (SPIR = 2,3; 13 przypadkow). Dla raka zato-
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kowonosowego ryzyko wzgledne RR wynosito 3 (Cl = 1,4 + 5,7) dla pracownikéw fi-
zycznych nienarazonych na pyt drewna. Wyniki tego badania wskazuja, ze narazenie
zawodowe na formaldehyd powoduje wzrost ryzyka wystgpienia raka zatokowonoso-
Wego.

Armstrong i in. (2000) w latach 1990-1992 zbadali 282 Chinczykow zamieszka-
tych na state w Selangor, Federal Territory oraz Malaysia i podajacych w wywiadzie, ze
byli narazeni na formaldehyd, u ktoérych badaniem histologicznym wykryto raka noso-
gardta. Nie wykazano znamiennej zalezno$ci migdzy rakiem nosa i gardta a narazeniem
na formaldehyd (OR = 0,71, CI = 0,34 + 1,43). Na podstawie wynikow badan przepro-
wadzonych na Filipinach wykazano, ze ryzyko raka nosa i gardta u osob pracujacych w
narazeniu na formaldehyd przed 25. rokiem zycia w odniesieniu do 0sob nigdy nienara-
zonych byto 4 razy wigksze (West i in. 1993).

Vaughan i in. (2000) przeprowadzili 5-letnie badania populacji Stanéw Zjedno-
czonych potencjalnie narazonej na pyt drewna i formaldehyd, z udziatem National Can-
cer Institutes (SEER program). Wyselekcjonowano przypadki (n = 196) z pierwotnie
rozpoznanym rakiem nosogardta miedzy 1987 i 1993 r. i dobrano grupe kontrolna (n =
244) wyselekcjonowang z populacji ogélnej. W przypadku formaldehydu wyznaczono
trend wzrostu ryzyka raka ptaskonablonkowego i nieokreslonego raka nabtonkowego
wraz z dlugos$cig trwania narazenia (p = 0,014) oraz dla narazenia skumulowanego (p =
0,033), natomiast nie obserwowano trendu dla narazenia na zwigzek o duzym st¢zeniu
(ale nie o stezeniu maksymalnym). Wskaznik (OR) dla ludzi narazonych na skumulo-
wane stezenia formaldehydu > 1,35 mg/m®/lata (1,10 ppm/lata) wynosit 3 (CI = 1,3 +
6,6) w poroOwnaniu z osobami nienarazonymi. Nie stwierdzono zaleznos$ci mig¢dzy po-
tencjalnym narazeniem na formaldehyd a rakiem niezréznicowanym i nierogowacieja-
cym. Rezultaty te potwierdzity hipoteze o zalezno$ci narazenia zawodowego na formal-
dehyd a zachorowaniem na raka nosogardta. Zaleznos¢ ta wydaje si¢ specyficzna w
przypadku raka ptaskonabtonkowego.

Hildesheim przeprowadzit badania zaleznosci wystgpowania raka nosogardta
a narazenia na pyt drewna, formaldehyd i rozpuszczalniki u 375 os6b w miejscowosci
Taipei, w Taiwanie (Hildesheim i in. 2001). Wigkszos$¢ przypadkow (> 90%) zdiagno-
zowano zgodnie z typem WHO jako typ 2. lub 3. (rak niezréznicowany i nierogowacie-
jacy), pozostate jako WHO Typ 1. (rak ptaskonabtonkowy). Jednostki narazone na for-
maldehyd charakteryzowaly si¢ nieznamiennym wzrostem ryzyka raka nosogardta (RR
=14, Cl=0,93 + 2,2). Narazanych na formaldehyd > 10 lat charakteryzowat wskaz-
nik RR=1,6 (C1=0,91+2)9).

Luce i in. (2002) w badaniach zaleznosci raka nosowozatokowego i narazenia
zawodowego przeanalizowali 195 przypadkow gruczolakoraka (169 mezczyzn i 26 ko-
biet), 432 przypadki raka ptaskonablonkowego (330 mezczyzn i 102 kobiety) oraz
przypadki zachorowania na ten typ raka w grupie kontrolnej ztozonej z 3136 os6b (2349
mezezyzn 1 787 kobiet). Znaczacy wzrost ryzyka gruczolakoraka byt zwigzany z nara-
zeniem na formaldehyd. Wskaznik OR dla narazenia na zwigzek o duzym stgzeniu wy-
nosit 3 (Cl = 1,5 + 5,7) dla me¢zczyzn i 6,2 (Cl = 2 + 19,7) dla kobiet. Podwyzszone ry-
zyko raka ptaskonabtonkowego obserwowano u mezczyzn (OR =25, CI =0,6 = 10,1) i
kobiet (OR = 3,5, Cl = 1,2 + 10,5) prawdopodobnie narazonych na formaldehyd o du-
zym stezeniU. Narazenie w przemysle tekstylnym nie bylo zwigzane znaczaco z pod-
wyzszeniem ryzyka gruczolakoraka u kobiet (wskaznik OR dla wysokich poziomoéw
narazenia skumulowanego wynosit 2,5 (Cl = 0,7 + 9,0).

Coggon i in. (2003) przez 11 lat przeprowadzali badania kohorty 14 014 mez-
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czyzn zatrudnionych po 1937 r. w sze$ciu brytyjskich zaktadach produkujacych lub
stosujacych formaldehyd. Wskaznik SMR wyznaczono w stosunku do populacji og6l-
nej. Stwierdzono 5185 przypadkow zgonow, w tym dwa z powodu raka zatokowono-
sowego (2,3 zgony oczekiwane), a 1 z powodu raka nosogardta (2 zgony oczekiwane).
W odniesieniu do populacji ogdlnej liczba zgondéw z powodu raka ptuc byta podwyz-
szona u 0sob pracujacych z formaldehydem, szczegdlnie u narazonych na formaldehyd
0 najwiekszym (z 4 kategorii) narazeniu (> 2,46 mg/m*; > 2 ppm), (SMR = 1,58, Cl =
1,40 +~ 1,78), a w odniesieniu do populacji lokalnej wynosita (SMR = 1,28, Cl = 1,13 +
1,44). Jakkolwiek stwierdzono nieznamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu z
powodu raka ptuc z czasem trwania narazenia na zwiagzek o duzym stezeniu (P(trend) =
0,18), to dowody na dziatanie rakotworcze formaldehydu u ludzi wydaja si¢ jednak
niewystarczajace.

Hauptmann i in. (2004) przeprowadzili badania wystepowania nowotworow
litych wsrod 25 619 pracownikoéw zatrudnionych od 1994 r. w dziesigciu zaktadach
przemystowych USA, m.in. przy produkcji formaldehydu lub podczas jego stosowania
(865 708 osobolat) i wykazano 2099 zgondéw z powodu nowotwordéw litych. Liczba
zgondéw z powodu nowotwordéw litych byta mniejsza niz oczekiwana w grupie narazo-
nej i nienarazonej na formaldehyd (odpowiednio SMR = 0,91 i 0,78). Stwierdzono sta-
tystycznie znamienny wzrost zgonow z powodu raka nosogardta w poré6wnaniu z popu-
lacja USA, wskaznik RR dla raka nosogardta (9 zgondéw) wzrastal ze: srednig wielko-
$cig narazenia, skumulowanym narazeniem, st¢zeniem pulapowym i czasem trwania
narazenia (p-trend = 0,066; odpowiednio: 0,025 < 0,001 i 0,147). Nie stwierdzono istot-
nego zwiazku miedzy narazeniem a rakiem phuc (744 zgonow), nowotworow trzustki
(93 zgony), nowotworow mozgu (62 zgony) i prostaty (145 zgondéw), chociaz wskaznik
zgondw byl podwyzszony. Wskaznik RR dla biataczki szpikowej (30 zgondéw) wzrastat
ze wzrostem narazenia na stgzenia pikowe zdefiniowane jako stezenie mierzone w cza-
sie krotszym niz 15 min. Biorac pod uwage narazenie pracownikow na niskie stezenia
pikowe formaldehydu, tzw. low peak (0,123 + 2,33 mg/m®, 0,1 = 1,9 ppm) wskaznik
RR dla biataczki szpikowej wynosit 2,43 (CI = 0,61 + 7,25), a w grupie narazonej na
wysokie stezenia pikowe — 2,46 + 4,78 mg/m3 (2,0 =39ppm) i >4 ppm, 3,46 (CI =
1,27 +9,43), (trend = 0,009). Biorac pod uwage grupe narazong na niskie poziomy wy-
razone stezeniem $rednim formaldehydu 0,123 < 0,49 mg/m® (0,1 = 0,4 ppm), ryzyko
(wskaznik RR) wynosito odpowiednio: 1,15 (Cl = 0,41 + 3,23) i 2,49 (Cl = 1,03 + 6,03)
w grupach narazonych na zwigzek o stezeniach 0,615 + 1,1 mg/m® (0,5 + 0,9 ppm) lub
> 1,23 mg/m* (1 ppm), (trend = 0,088). Podejrzane o dzialanie rakotwoércze 11 substan-
Cji 0znaczono w powietrzu $srodowiska pracy, np.: antyoksydanty, azbest, sadza, barw-
niki i pigmenty, hekametylenotetramina, melamina, fenol, plastyfikatory, mocznik, pyty
drewna i benzen (Hauptmann i in. 2003). Powtorna analiza przeprowadzona przez
Marsha i Youka w 2005 r. nie wykazata zalezno$ci migdzy narazeniem na formaldehyd
a zachorowaniem na raka nosogardta.

Pinkerton (2004) ocenit przyczyny zgonéw wsrod 11 039 pracownikéw narazo-
nych na formaldehyd przez trzy miesiace lub wigcej miesigcy W trzech zaktadach prze-
mystowych produkujacych ubrania. Srednie stezenie formaldehydu w latach osiemdzie-
sigtych wynosito 0,18 mg/m? (0,15 ppm), a wczesniej wystepowaly narazenia na zwia-
zek o wigkszym Stezeniu. Ogolna liczba zgondow wyniosta 2206 (SMR = 0,92, Cl = 0,88
+ 0,96), a z powodu wszystkich nowotworéw ztosliwych (SMR = 0,89, Cl = 0,82 +
0,97) byta mniejsza niz oczekiwana w stosunku do populacji Stanow Zjednoczonych.
Obserwowano nieznamienny wzrost liczby zgonéw z powodu biataczki szpikowej (15
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zgonow, SMR = 1,44, Cl = 0,80 + 2,37). Liczba zgonow z powodu biataczki szpikowej
byta wicksza wsrdd pracownikow narazonych przed 1980 r., wérdd pracownikéw za-
trudnionych przez 10 lub wiecej lat i wsrdd pracownikéw narazonych 20 lub wiecej lat.
Nie stwierdzono u nich rakéw nosa i rakow nosogardta. Zgony z powodu rakow tchawi-
cy, oskrzeli i ptuc (147 zgondéw, SMR = 0,98, Cl = 0,82 + 1,15) nie byly podwyzszone.
Laczna liczba zgondow z powodu biataczki byta podwyzszona (15 zgonéw, SMR = 1,92,
Cl = 1,08 + 3,17), a taczna liczba zgondéw z powodu biataczki szpikowej byla istotnie
podwyzszona — 8 zgonow, SMR = 2,55, Cl =1,10 + 5,03), (Pinkerton i in. 2004).

Dzialanie mutagenne

Dzialania mutagenne na zwierzeta i mikroorganizmy

W eksperymentach przeprowadzonych w warunkach in vivo obserwowano zréznicowa-
ne zmiany $wiadczace 0 mutagennym dziataniu formaldehydu. W limfocytach szczurow
narazanych przez 5 dni na formaldehyd o stezeniach 0,6 + 18,4 mg/m? nie stwierdzono
wzrostu czestosci wymian chromatyd siostrzanych lub aberracji chromosomowych (Kli-
german i in. 1984). Formaldehyd wstrzykniety dootrzewnowo myszom w ilosci 0,4 ml nie
spowodowal zwigkszenia czestosci wystgpowania mikrojader lub aberracji chromoso-
mowych w komoérkach $ledziony i szpiku kostnego (Natarajan i in. 1983). Badajac sta-
bilno$¢ struktury chromosoméw komorek szpiku kostnego 1 makrofagow pluc szczurow
przewlekle narazonych inhalacyjnie, stwierdzono, ze formaldehyd dzialal mutagennie
tylko na bezposrednio narazane komorki (makrofagi), w ktorych obserwowano wzrost
liczby peknigé chromosomow (Dallas i in. 1992). Wykazano wzrost czgstosci wyste-
powania mikrojagder w nabtonku zotagdkowo-jelitowym u szczurow, ktorym podawano
formaldehyd dozotadkowo (Migliore i in. 1989). Wigzania krzyzowe DNA-biatko wy-
krywano w nablonku tchawicy i nosa u szczuréw narazanych na formaldehyd (Casa-
nova, Heck 1987; Casanova i in. 1989; 1994; Casanova-Schmitz, Heck 1983; Casa-
nova-Schmitz i in. 1984; Heck, Casanova 1995; Lam i in. 1985; Cosma i in. 1988 ). W
nabtonku nosa szczurow szczepu F344 wigzania krzyzowe biatko-DNA wykrywano po
narazeniu na formaldehyd o stezeniu 0,369 mg/m® (0,3 ppm), (Casanova i in. 1994), a u
malp 0 stezeniu 0,861 mg/m® (0,7 ppm), (Casanova i in. 1991). W inhalacyjnym bada-
niu dlugoterminowym na szczurach (Monticello i in. 1996) mutacje punktowe wyste-
powaty w genie p53 u 5 z 11 szczuréw z nowotworami ptluc.

W testach na mikroorganizmach i hodowlach komodrkowych ssakow formalde-
hyd wykazywat zroznicowany potencjal mutagenny. Aktywacja enzymatyczna na ogot
sprzyjata ostabieniu skutku w testach Amesa i w kulturach komorek ssakow. Formalde-
hyd powodowatl mutacje u szczepéw H/r30R, HS30rR E. coli, natomiast nie powodowat
ich u szczepéw NG30 i 016 (Takahashi i in. 1985). W badaniach na szczepach Salmo-
nella typhimurium najsilniej dziatat na szczep TA110, nieco stabiej na TA98 i TA100, a
oporny na formaldehyd okazat si¢ szczep TA1535 (Connor i in. 1983; 1985; Pool i in.
1984). W tescie z S-azoguaning formaldehyd byl toksyczny i mutagenny dla szczepu
TM677 S. typhimurium (Temcharoen, Thilly 1983). W komérkach V79 i oocytach cho-
mika formaldehyd powodowat wzrost czg¢stosci wymian chromatyd siostrzanych 1 aber-
racje chromosomowe (Natarajan i in. 1983; Basler i in. 1985; Schmidt i in. 1986). For-
maldehyd wywotywat takze mutacje u drozdzy, grzybow Neurospora crassa i Aspergil-
lus niduius oraz u Dropsophilla melanogaster i niektorych wirusow (Auerbach i in.
1977; Albert i in. 1982).
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Dziatanie mutagenne na ludzi

Formaldehyd przejawiat dziatanie genotoksyczne w hodowlach komorek ludzkich
(Grafstrom i in. 1985; Levy i in. 1983). W warunkach in vitro w fibroblastach skory
powodowat pekanie i fragmentacje chromosomoéw we wszystkich stadiach cyklu ko-
morkowego (Levy i in. 1983). W komérkach nabtonka oskrzelowego powodowat sprze-
ganie biatek i DNA oraz wzmozong syntez¢ DNA (Grafstrom i in. 1985).

Thomson i in. (1984) nie stwiedzili aberracji chromosomowych i zwigkszone;j licz-
by wymiany chromatyd siostrzanych (SCE) w limfocytach u 6 0so6b personelu laboratorium
anatomopatologicznego narazonych na formaldehyd o stezeniach 2,2 + 4,7 mg/m® (okre-
sowo 11 mg/m?®), 2 + 3 dni/tydzien przez 4 + 11 lat.

Wzrost liczby dicentrycznych i pier§cieniowych form chromosoméw w limfocy-
tach stwierdzono u 11 z 20 pracownikow obstugujgcych stanowiska impregnaciji papieru
zywica formaldehydowa narazonych na formaldehyd o stezeniu > 1,2 mg/m?® od 2 do 30
lat, okresowo 45 + 90 min/dzien, $rednio 3,6 mg/m® (Bauchinger, Schmid 1985).

Na podstawie wynikow badania moczu pobranego od 19 0s6b personelu prosek-
torium narazonych na formaldehyd o stezeniach 0,7 + 1,6 mg/m® minimum 6 miesiecy
nie wykazano dzialania mutagennego zwigzku w tescie Amesa u Salmonella typhimu-
rium TA100 i TA98 (Connor i in. 1985).

U pigciu Z o$miu studentow kursu anatomii narazonych na formaldehyd o steze-
niach 0,9 + 2,4 mg/m® ($rednio 1,5 mg/m°) kilka godzin dziennie 2 razy w tygodniu
przez 10 tygodni obserwowano wzrost (13 + 20%) czgstosci wymian chromatyd sio-
strzanych w limfocytach (Yager i in. 1986).

W badaniu, ktorego celem byla ocena czestosci aberracji chromosomowych u
pracownikow zajmujacych si¢ obrobka drewna, ale jednoczes$nie narazanych od 5 do 16
lat na formaldehyd o stezeniach 0,55 + 10,36 mg/m?® nie ujawniono istotnych réznic w
zakresie ocenianego parametru migdzy 0sobami z grupy kontrolnej (19 osdb) i z grupy
narazanej (20 os6b — 10 kobiet i 10 mezczyzn). Grupa Robocza IARC ocenita krytycz-
nie to badanie, wskazujac na brak informacji o czynnikach zaktdcajacych (Vargova i in.
1992).

Czesto$¢ mikrojader badano w komorkach btony Sluzowej jamy nosowej pra-
cownikow zatrudnionych przy produkcji kleju mocznikowo-formaldehydowego i sklej-
ki, ktorzy byli narazeni na formaldehyd o stezeniach 0,1 + 0,39 mg/m® i jednocze$nie na
pyl drewna (0,23 + 0,73 mg/m® — frakcja respirabilna). Nie stwierdzono zaleznego od
wielkosci st¢zenia wzrostu liczby mikrojader, jednakze ich czestos¢ w grupie 0sob na-
razonych byla istotnie wigksza niz w grupie kontrolnej, co — jak sugeruja autorzy, moze
by¢ zwiazane z narazeniem na pyt drewna (Ballarin i in. 1992).

W badaniu 29-osobowej grupy studentow pracujacych w prosektorium oceniano
czesto$¢ wystepowania mikrojader w komoérkach blony §luzowej nosa, jamy ustnej oraz
w limfocytach krwi obwodowej. Badania wykonywano przed podjeciem pracy w zakla-
dzie oraz po 9 tygodniach zatrudnienia. Srednie stezenie formaldehydu w miejscu pracy
wynosito 1,7 mg/m?®. Ujawniono stabg pozytywna zalezno$¢ czesto$ci wystepowania
mikrojagder w limfocytach od wielko$ci narazenia, wzrost czestos$ci wystepowania mi-
krojader w komorkach nabtonka jamy ustnej i brak réznic w ich czestosci w komorkach
nabtonka jamy nosowej przed rozpoczgciem i po 9 tygodniach narazenia. Grupa Robo-
cza IARC ocenila, ze wyniki tych badan nie s3 wystarczajace do oceny dziatania muta-
gennego zwigzku (Suruda i in. 1993).

W badaniach DNA komorek limfocytow ludzkich pobranych od pracownikow za-
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kiadow patologicznych narazonych na formaldehyd o $rednich stezeniach 3,4 + 3,8 mg/m®
(2,8 = 3,1 ppm) stwierdzono znamienny wzrost przypadkow wystepowania wigzan
krzyzowych DNA-biatko (p = 0,03) i rozwazano przyjecie tego wskaznika za biomarker
narazenia na formaldehyd (Shaham i in. 1996; 2003). W badaniach brato udziat 186 pra-
cownikow (59 mezczyzn 1 127 kobiet). Grupe kontrolng stanowito 213 o0sob zatrudnionych
w administracji szpitali. Sredni okres narazenia wynosit 15,9 lat (1 + 51 lat). Wytypowano
2 grupy: narazonych na formaldehyd o stezeniu okoto 0,5 mg/m?® (0,5 + 0,62 mg/m®) i nara-
zonych na formaldehyd o stezeniu okoto 2,75 mg/m?® (0,88 + 6,9 mg/m°).

Burgaz i in. (2001) przeprowadzit badania dotyczace wptywu formaldehydu na
liczbe mikrojader w komorkach $luzéwki nosa u 23 oséb (11 kobiet i 12 mezczyzn)
narazonych na formaldehyd o $rednim stezeniu 2,4 mg/m* w laboratoriach patologicz-
nych lub 4,9 mg/m*® w laboratoriach anatomicznych srednio przez 5 lat (1 + 13 lat).
Srednia czgsto$é¢ wystepowania mikrojader byta znaczaco wigksza (p < 0,01) w grupie
badanej w porownaniu z grupg kontrolg. Nie stwierdzono réznic w grupach osob pala-
cych 1 niepalacych oraz miedzy grupa badanych kobiet i mezczyzn. Nie znaleziono zalez-
nosci stezenie-odpowiedz migdzy dlugoscia okresu narazenia a czgsto$cig wystepowania
mikrojader. Ten sam badacz wykazal wzrost czestoSci wystgpowania mikrojader (p < 0,05)
u pracownikéw fabryki obuwia narazonych na formaldehyd o stezeniach 2,4 + 4,9 mg/m®
$rednio przez 4,7+/- 3,33 lat. Badani byli takze narazeni na: MEK, heksan i toluen.

He i in. (1998) badali czgstos¢ wystepowania: wymian chromatyd siostrzanych, aber-
racji chromosomowych i mikrojader w limfocytach krwi obwodowej u 13 studentéw z kursu
anatomii (10 h/dzien, 12 tygodni). Srednie stezenie formaldehydu wynosito 3,17 mg/m®.
Stwierdzono znaczacy wzrost aberracji chromosomowych i mikrojader (p < 0,01) oraz
wymiany chromatyd siostrzanych (p < 0,05).

Nie stwierdzono natomiast znaczacych roznic u studentow narazonych na for-
maldehyd o stezeniach 0,508+/-0,299 mg/m® (Ying i in. 1999).

W badaniu pilotowym Shaham i in. (1997) stwierdzili znamienny (p = 0,05)
wzrost czestosci wymian chromatyd siostrzanych w limfocytach krwi obwodowej u 13
pracownikow narazonych na formaldehyd w instytutach patologii w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng (20 nienarazonych). Zakres stezen formaldehydu wynosit 1,7 + 2 mg/m® w
pomieszczeniach i 8,5 mg/m® w komorach laminarnych. Inne badanie Shahama i in.
(2002) obejmowato 90 pracownikdéw personelu i 52 osoby nienarazone na formaldehyd.
Grupg narazang podzielono na dwie podgrupy:

— I grupa— 0,5 mg/m® (0,05 + 0,86 mg/m°)

— 11 grupa — 2,8 mg/m® (0,9 = 6,9 mg/m®).

Sredni czas narazenia W grupach wynosit 15,4 lat. Najlepsza korelacje uzyskano
w badaniu catej populacji (r*= 0,94; p < 0,01). Srednia liczba wymiany chromatyd sio-
strzanych/chromosom wynosita w grupie narazanej — 0,27; SE = 0,003, a w grupie nie-
narazanej — 0,19; SE = 0,004 (p <0,01).

Nieliczne istniejgce doniesienia na temat dziatania formaldehydu na materiat
genetyczny osob zawodowo narazonych na ten zwigzek nie sg jednoznaczne i niewy-
starczajace do oceny mutagennosci formaldehydu w narazeniu zawodowym. Niemiecka
Grupa Ekspertow (DFG MAK) zaliczyta formaldehyd do substancji o potencjalnych
wilasciwosciach rakotworczych, w przypadku ktorych genotoksyczno$¢ nie odgrywa
zadnej roli lub odgrywa rol¢ marginalna.
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Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne oraz wplyw na rozrodczos$¢ u ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat teratogennego i embrio-
toksycznego dziatania formaldehydu na ludzi.

Collins i in. (2001) przeprowadzili metaanaliz¢ danych uzyskanych w 11 bada-
niach majacych na celu wyznaczenie zaleznosci migdzy czgstosciag wystgpowania spon-
tanicznych poronien a narazeniem zawodowym na formaldehyd. W czterech badaniach
uzyskano znaczaco wicksze ryzyko wystgpowania spontanicznych poronien u kobiet
narazonych zawodowo na formaldehyd, tj. u pracownic laboratoriow i kosmetyczek
oraz u kobiet zatrudnionych w przemysle drzewnym (Axelsson i in. 1984; Taskinen i in.
1994; 1999; John i in. 1994):

— w populacji laborantek (poronito 206 kobiet, 329 stanowito grupe kontrolna)
ryzyko wzgledne wynosito 3,5 (Cl = 1,4 + 11), (Taskinen i in. 1994); czes¢ z kobiet
narazanych na formaldehyd byta takze narazana na ksylen

— wsrdd 699 kobiet zatrudnionych w przemysle drzewnym:

- W grupie ,,duze narazenie” (nie podano wielkos$ci), ryzyko wzgledne wy-
nosito 3,2 (Cl = 1,2+ 8,3)
- W grupie ,,mate narazenie”, ryzyko wzglgdne wynosito 2,4 (Cl = 1,2 + 4,8).

Narazenie na zwigzek o duzym stezeniu bylo zwigzane ze wzrostem ryzyka za-
chorowania na endometrioz¢ (OR = 4,5, Cl =1+ 20), (Taskinen i in. 1999).

Wedhug innych danych, zawodowe narazenie na formaldehyd w zaktadach wto-
kienniczych (stezenia 1,5 + 4,5 mg/m®) zwigkszylo czestosé wystepowania zaburzen
menstruacji i cigzy powiktanej u kobiet (Shumilina 1975). Wyniki tych badan nasuwaja
pewne watpliwosci z uwagi na ucigzliwe warunki pracy (temperatura 25,5 + 29,5 °C,
wilgotnos¢ 63 + 76%, praca stojaca zwigzana z konieczno$cig podnoszenia bel tkanin o
masie 30 + 50 kg). Brak regularnos$ci menstruacji stwierdzono u kobiet narazonych na
formaldehyd emitowany z elementow konstrukcyjnych i izolacyjnych ($rednie st¢zenie
wynosilo 0,43 mg/m®) pracujacych w osrodku opieki dziennej (Olsen, Dossing 1982).

Wyniki innych badan nie potwierdzity zwiazku miedzy dolegliwosciami gineko-
logicznymi badzZ poronieniami a narazeniem na formaldehyd u: kobiet pracujacych przy
produkcji sklejki (Avdeeva i in. 1980), pielggniarek sterylizujacych sprzet medyczny
(Hemminki i in. 1982) i kobiet narazonych na formaldehyd w mieszkaniach (Wartew
1983). Badania ankietowe wykonane u pracownic oddziatow szpitalnych w Finlandii
ujawnily, ze w kohorcie narazanej na formaldehyd ryzyko poronien spontanicznych
wynosito 8,4%, podczas gdy w grupie referencyjnej — 10,5%. Kohorty byty stratyfiko-
wane pod wzgledem wieku, nalogdw, liczby poprzednich cigz oraz okresu cigzy (Hem-
minki i in. 1982). W innym kwestionariuszowym badaniu kobiet zatrudnionych w szpi-
talach w Finladii, u ktorych wystepowaty poronienia samoistne lub wady wrodzone u
dzieci, stwierdzono, ze w 3,7% przypadkoéw poronien kobiety te byty narazane na for-
maldehyd w czasie cigzy. W grupie kontrolnej czesto$¢ poronien wynosita 5,2% (Hem-
minki i in. 1985).

W badaniach grupy 11 mezczyzn, patologow i technikéw narazonych na for-
maldehyd w salach sekcyjnych (stezenie 0,7 + 1,6 mg/m®) przeprowadzono
W odstepach 2- + 3-miesigcznych oceng jakoSci nasienia w 3 okresach. Nie ujawniono
znamiennych anomalii morfologicznych plemnikoéw (Ward i in. 1983; 1984).
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Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢ u zwierzat

Podawana dozotagdkowo dawka 8 mg/kg/dzien formaldehydu lub inhalacyjne podawa-
nie zwiazku o stezeniu 0,1 lub 1 mg/m® ciezarnym samicom szczura powodowalo u
potomstwa tych samic rozrost komoérek nabtonka przewodow zoétciowych i obnizony
poziom glikogenu w migéniu sercowym oraz zwigkszong liczbe padnig¢ zwierzat i
zmiany aktywno$ci niektorych enzyméow watroby (Gofmaker 1968).

Badania na chomikach (0,5 ml 37-procentowej formaliny, jednorazowo
wstrzyknietej $rodskornie), myszach (74 + 185 mg/kg masy ciata/dzien, podawanie
dozotadkowe przez 10 dni) i psach (3, | =+ 9,4 mg/kg masy ciala/dzien, z pokarmem) nie
dostarczyly zadnych dowoddéw embriotoksycznego badz teratogennego dziatania for-
maldehydu (Hurni, Ohder 1973; Marks i in. 1980; Overman 1985).

Nie stwierdzono takze zaburzen reprodukcji i rozwoju prenatalnego w ekspery-
mencie na 25 szczurach, ktore byly narazane miedzy 6. + 20. dniem cigzy na formalde-
hyd o stezeniach: 0; 6; 12; 24 lub 49 mg/m® (6 h/dzien), a jedynie u szczuréw narazo-
nych na zwigzek o najwigckszym stezeniu stwierdzono cechy toksycznego dziatania
zwigzku na organizm matki i zmniejszong mase ciata potomstwa (Saillenfait i in. 1989).

U 25 szczuréw Szczepu Sprague Dawley nie obserwowano wplywu narazenia
na formaldehyd o stezeniach: 2,5 lub 12 mg/m?® (6 h/dzie) miedzy 6. + 15. dniem ciazy
na nastgpujace parametry: liczbe implantacji i resorpcji oraz $miertelno$¢ ptodow i ma-
se ich ciata (Martin 1990).

W dostgpnym pismiennictwie opisano dane o ujemnych skutkach na funkcje
rozrodcze zwierzat narazenia na formaldehyd. U samcow szczuréw po jednorazowym
podaniu formaldehydu do zotadka w dawce 200 mg/kg masy ciala nastapit wzrost licz-
by atypowych form plemnikow, czego nie obserwowano po dawce 100 mg/kg masy
ciata. W nastepstwie 5-dniowego podawania dozotagdkowego formaldehydu w dawce
100 mg/kg/dzien nie stwierdzono u samcéw myszy zmian morfologicznych nasienia
(Ward i in. 1984). Natomiast 13-tygodniowe (6 h/dzien, 5 dni/tydzien) narazenie samic
myszy na formaldehyd o duzym stezeniu (49,2 mg/m®) spowodowato zmiany patolo-
giczne w macicy i jajnikach (Maronpot i in. 1986).

Szczury (po 6 zwierzat w grupie) otrzymywaty 37-procentowy roztwoér formal-
dehydu w dawkach: 0,125; 0,25 lub 0,5 mg/kg w iniekcjach dootrzewnowych przez 5
kolejnych dni. Po wszystkich dawkach obserwowano zmiany morfologiczne nasienia.
Stwierdzono zmniejszenie ilosci spermy wraz ze wzrostem dawki formaldehydu. Po 3
tygodniach od ostatniej iniekcji nie obserwowano réznic w poréwnaniu ze zwierz¢tami
z grupy kontrolnej (Odeigah 1977).

U myszy, ktore otrzymywaty przez 5 kolejnych dni 37-procentowy roztwor
formaldehydu w dawkach: 4; 10 lub 30 mg/kg w dootrzewnowej iniekcji, obserwowano
zmiany morfologiczne nasienia po wszystkich dawkach oraz zmniejszenie ilosci spermy
po dwoch najwiekszych dawkach formaldehydu (Yi i in. 2000).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Dominujacg droga narazenia zawodowego na formaldehyd jest uktad oddechowy. For-
maldehyd w postaci par lub gazu szybko wchtania si¢ w gornych drogach oddecho-
wych, ze wzgledu na dobrg rozpuszczalno$¢ w wodzie, a podany do zotadka rowniez
szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Retencja formaldehydu w gornych
drogach oddechowych jest rzgdu 95 + 98% (Dalbey 1982; Egle 1972; Overton i in.
2001; Kimbell i in. 2001a).

W przypadku formaldehydu zaabsorbowanego przez czastki state, np. emitowa-
ne z pianki izolacyjnej mocznikowo-formaldehydowej, ktore majg zdolnos$¢ glebokiej
penetracji dolnych drég oddechowych, ich retencja, a tym samym retencja formaldehy-
du jest rownie duza (Ballenger 1984; Report... 1984). Wydajno$¢ i miejsca absorpcji
formaldehydu w drogach oddechowych zalezg od budowy anatomicznej nosa, ktora jest
rézna u réznych gatunkow zwierzat. U szczuréw formaldehyd jest prawie w catosci
absorbowany w jamie nosowej (Chang i in. 1983).

Absorbcja skorna formaldehydu stwierdzona u: szczuréw, matp, swinek mor-
skich i krolikow nie jest znaczna (Iversen 1986; Jeffcoat i in. 1983). Catkowita absorp-
cja formaldehydu u matp, ktérym nanoszono na skor¢ formaldehyd w roztworze wod-
nym (2 mg **C formaldehydu w 200 pl roztworu/18 cm? powierzchni skory), wynosita
< 1% po 24 h. U $winek morskich i szczuréw, ktorym nanoszono na skoérg formaldehyd
w roztworze wodnym (0,1 mg **C formaldehydu w 10 pl roztworu lub 11,2 mg w
40 pl/2 cm? powierzchni skéry), 0znaczono po 72 h 0,1% znacznika we krwi po matej daw-
ce formaldehydu i 0,09% po dawce wigkszej. Bartnik i in. (1985) wyznaczyli catkowitg ab-
sorpcj¢ formaldehydu po naniesieniu na skoére szczura zwigzku 0 stezeniu 0,1-pro-
centowym w kremie na 48 h, ktora wyniosta 6,1% dawki podanej w tescie okluzyjnym i
3,4% dawki w tescie otwartym. Oszacowana przez Fiserovg-Bergerovg (1990) na podsta-
wie wlasnosci fizykochemicznych szybkos¢ wchtaniania formaldehydu przez skore wynosi
2,36 mg/cm?/h.

Rozmieszczenie

Formaldehyd zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat jest jednym z produktéw przejsciowych
przemian metabolicznych w komorkach. W organizmie powstaje on z: seryny, glicyny,
metioniny, choliny oraz w procesach demetylacji zwigzkéw zawierajacych grupy: N-,
O- i S-metylowe. Jest takze produktem posrednim w biosyntezie: puryn, tymidyny i
aminokwasow (IARC 2006). Stezenie formaldehydu we krwi u ludzi nienarazonych na
formaldehyd wynosito 2,61+/-0,14 pg/g (2,05 + 3,09 pg/g), (Heckiin. 1982; 1985).
Dokonano oceny stgzen formaldehydu we krwi ochotnikow bezposrednio po 40-mi-
nutowym narazeniu inhalacyjnym na zwiazek o0 stezeniu 2,3 mg/m>. Stezenie zmierzo-
ne po narazeniu nie bylo istotnie wigksze od zmierzonego przed narazeniem i wynosito
2,77+/-0,28 pg/g, co uzasadniano szybkim metabolizmem zwigzku w erytrocytach
ludzkich zawierajacych dehydrogenaze aldehydowa i formaldehydowa (IARC 2006).
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Po narazeniu inhalacyjnym u szczurow i myszy najwyzszy poziom znacznika
¢ formaldehydu obserwowano w §luzéwce jamy nosowej, gdzie przekraczat on 10 +
100 krotnie poziomy rejestrowane w plucach, osoczu, zotadku i nerkach (Casanova-
Schmitz, Heck 1983; Chang i in. 1983 ). Formaldehyd podany innymi drogami niz inha-
lacyjna znajdowano w duzych stezeniach w: szpiku kostnym, trzustce, watrobie i mézgu
(Galli 1 in. 1983). Przesledzenie rozmieszczenia formaldehydu na poziomie struktur
komorkowych i subkomorkowych wykazato, ze koncentruje sie¢ on glownie we frakcji
jadrowej, w ktorej jest zatrzymywany przede wszystkim przez RNA i w mniejszym
stopniu przez DNA (IARC 2006).

Metabolizm

W cyklu przemian metabolicznych formaldehyd ulega w tkankach (przede wszystkim w
miejscu wchtonigcia) stopniowemu utlenianiu, najpierw do kwasu mrowkowego lub
mroéwczandw, a nastgpnie, w koncowej fazie, do ditlenku wegla i wody. Przemiany te
sg szybkie, potokres zaniku formaldehydu w ludzkim osoczu ocenia si¢ na 1 + 1,5 min
(Heck i in. 1982), a okres potowicznego zaniku mrowczanow — na 80 + 90 min (Squire,
Cameron 1984). Pierwszym inicjujacym metabolizm etapem jest odwracalne sprzeganie
z glutationem zachodzace przy udziale dehydrogenazy formaldehydowej (FDH) i
NAD* (forma utleniona dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego). Nast¢pnie powsta-
ty S-formyloglutation w reakcji hydrolizy katalizowanej przez hydrolaze S-formy-
loglutationu ulega rozszczepieniu do glutationu i kwasu mrowkowego. Obecno$¢ oby-
dwu enzymoéw stwierdzono w réznych tkankach organizmu. Niejednokrotnie podkresla
si¢ istotng role wewnatrzkomorkowej zawartosci glutationu w procesach biotransfor-
macji formaldehydu. W watrobie ludzkiej S-formyloglutation moze by¢ prawdopodob-
nie hydrolizowany takze przy udziale glioksalazy II lub niespecyficznych mitochon-
drialnych enzyméw z grupy hydrolaz aldehydowych (IARC 2006; Toxicological...
1999). Formaldehyd, ktory nie zostal zmetabolizowany przy udziale FDH, moze two-
rzy¢ wigzania krzyzowe z biatkami oraz z biatkami i DNA lub moze wej$¢ w szlak me-
taboliczny fragmentow jednowgglowych przez wigzanie z tetrahydrofolanami oraz mo-
ze zosta¢ wbudowany do biologicznych makromolekut, co pokazano na rysunku 2.
(Bolt 1987; Toxicological... 1999).
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Rys. 2. Proponowany szlak metaboliczny formaldehydu (Bolt 1987)
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Wydalanie

W zasadniczej cze¢sci formaldehyd jest eliminowany z organizmu jako ditlenek wegla
wraz z wydychanym powietrzem.

Wydalanie przez uktad oddechowy jest szybkie 1 po narazeniu inhalacyjnym
jego szczyt u szczurow nastepowat w 1 h od momentu wchtoniecia: wydalanie formal-
dehydu w postaci ditlenku wegla siegato 46%, a po 40 h — 82% dawki (Johansson, Tja-
Ive 1978). Wydalanie formaldehydu badano u szczuréw szczepu Fischer 344 naraza-
nych na [14C]formaldehyd o stezeniach 0,8 lub 16 mg/m® przez 6 h. Okoto 40% znacz-
nika byto wydalane jako ditlenek wegla po 70 h eksperymentu, 17% — z moczem, 5% —
z katem, a 35 + 39% pozostawato w tkankach. Eliminacja 14[C] z krwi byla wielofa-
zowa, a potowiczny czas trwania w osoczu wynosit 55 h (Heck i in. 1983)

Eliminacja zwigzku z moczem i katlem ma mniejsze znaczenie, chociaz ilos¢ w
ten sposob wydalonego formaldehydu moze dochodzi¢ do 20% (IARC 2006). Jako me-
tabolity formaldehydu w moczu znajdowano r6znorodne metylowe pochodne aminokwa-
sow: N-formylocysteing, N,N’-dimetylocystyng i S-metylocysteing pochodzace praw-
dopodobnie z rozktadu jego potaczen z glutationem i pochodne mocznika: N-hy-
droksymetylomocznik i N,N-bis-hydroksymetylomocznik (Mashford, Jones 1982).

Wydalanie mrowczandéw z moczem obserwowano u studentow weterynarii nara-
zanych na formaldehyd o matych stezeniach (okoto 0,61 mg/m?), (Gottschling i in.
1984). Srednie stezenie mréwczandéw u oséb nienarazanych na formaldehyd wynosito
12,5 mg/l (2,4 + 28,4 mg/l). Nie stwierdzono znamiennych zmian w stezeniu mrowcza-
néw W czasie 3-tygodniowego okresu obserwacji.

Usuwanie formaldehydu w postaci ditlenku wegla zachodzi rowniez, cho¢ w
mniejszym stopniu, po wchionigciu go droga pokarmowa (Galli i in. 1983). U szczurow
okoto 40% podanego dozotagdkowo [14C]formaldehydu w dawce 7 mg/kg zostato wy-
dalone jako [14C]ditlenek wegla w ciggu 12 h, 10% z moczem i 1% z katem (Buss i in.
1964).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Formaldehyd jest bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie, co powoduje, ze jest wchia-
niany gtéwnie w miejscu kontaktu i tym samym w najwigkszym stopniu narazone na
jego dziatanie draznigce sg btony §luzowe oczu i gornych drog oddechowych. Wigzanie
si¢ zwigzku ze sktadnikami §luzowki nosa oraz mechaniczne oczyszczanie btony §lu-
zowej stanowi pierwsza bariere. W trakcie kolejnych narazen klirens sluzowo-rzgskowy
zostaje uszkodzony. W §luzéwce nosa podraznieniu ulegaja zlokalizowane tam recepto-
ry nerwu trdjdzielnego, co sprawia, ze obserwuje si¢ odruchowg reakcje polegajaca na
zahamowaniu czgstosci oddychania (Chang i in. 1981; 1983; 1984; Bogdanffy i in.
1987). Patomechanizm zmian niektorych wskaznikoéw respirometrycznych obserwowa-
nych niekiedy przej$ciowo u 0s6b narazonych zawodowo na formaldehyd nie jest jasny.
Nie mozna wykluczy¢, ze sg one spowodowane reakcjami odruchowymi wynikajacymi
ze stymulacji giebiej potozonych receptorow oskrzelowych (co wydaje si¢ prawdopo-
dobne w przypadku jednoczesnego narazenia na pyt ulatwiajacy penetracje dolnych
drog oddechowych), (Alexandersson i in. 1982) lub zmiany te sg zwigzane z ekskrecja
histaminy badz tez majg podtoze alergiczne (Ballenger 1984).

Mechanizm dziatania rakotworczego formaldehydu nie jest jasny. Reakcje for-
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maldehydu z zasadami purynowymi daja pochodne alkilowe, ktére w dalszych reak-
cjach moga ingerowa¢ w mechanizmy naprawy uszkodzen DNA lub powodowac krzy-
zowe sprz¢ganie RNA, jednoniciowego DNA i bialek (Casanova-Schmitz, Heck 1983;
Casanova i in. 1984; Toxicological... 1999; Schank 1984).

Do powstania odczynowych zmian hyper-, meta- i dysplastycznych, uwazanych
czesto za zmiany przednowotworowe, koniecznym warunkiem wydaja si¢ by¢ bezpo-
srednie wielokrotne procesy uszkodzenia i naprawy komoérek nabtonka wyscietajacego
jame nosowa (IARC 1995; SCOEL 2006; Toxicological... 1999). Wystepowanie nowo-
tworow nosa u szczurOw i myszy jest rezultatem przewleklych procesow rozrostowych
spowodowanych dzialaniem cytotoksycznym substancji. Uzyskana dos$wiadczalnie
krzywa zalezno$ci dawka-odpowiedz dla wszystkich takich badanych parametréw, jak:
uszkodzenie nablonka nosa, proliferacja komorek, przypadki wystgpowania nowotwo-
rOw nosa oraz tworzenie wigzan krzyzowych DNA-biatko jest bardzo ,,ptaska” po nara-
zeniu na maly zakres stezen formaldehydu i staje si¢ bardziej ,,stroma” przy wyzszych
poziomach stezen. Uwaza si¢, ze w niskich zakresach stezen formaldehydu, kiedy nie
ma praktycznie wzrostu proliferacji komorek, genotoksycznos¢ formaldehydu nie od-
grywa praktycznie roli i dziatanie rakotworcze formaldehydu nie jest znaczace, co z0-
stato rowniez potwierdzone szacowaniami ryzyka nowotworowego za pomoca odpoO-
wiednich modeli matematycznych (Wytyczne... 1997; Bolt 1987; Conolly i in. 2004;
Morgan i in. 1986; Squire, Cameron 1984).

DZIALANIE LACZNE

Narazenie na formaldehyd wystepuje bardzo czgsto tacznie z narazeniem na takie
czynniki chemiczne, jak: fenol, czastki bedace produktami rozpadu zywic mocznikowo-
I maleinowo-formaldehydowych, pyt drewna i wiele innych, najczgsciej nie do konca
rozpoznanych (Ballarin i in. 1992; Hayes i in. 1986; Hansen, Olsen 1995; Blair i in.
1990; Vaughan i in. 2000; Hildesheim i in. 2001; Edling i in. 1987; 1988; Wilhelmsson,
Holmstrom 1992).

Dane iloSciowe na temat tacznego dziatania formaldehydu z innymi zwigzkami
chemicznymi sa nieliczne. Wyniki jednego badania epidemiologicznego zdaja si¢
swiadczy¢, ze istnieje zwigkszone ryzyko pojawienia si¢ gruczolakoraka przy jednocze-
snym narazeniu na formaldehyd i pyl drewna, ktory prawdopodobnie uszkadza blong
surowiczg drog oddechowych czy utrudnia jej regeneracje, sprzyjajac oddzialywaniu
nan rozpuszczonego W wodzie zwiazku obecnego w powietrzu (Olsen i in. 1986).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W ocenie szkodliwego dziatania formaldehydu na organizm zwierzat i czlowieka nalezy
uwzgledni¢ dwa podstawowe skutki zdrowotne — draznigce i rakotworcze dzialanie
formaldehydu. W tabeli 12. przedstawiono zaleznos$¢ skutkow dziatania draznigcego
formaldehydu na ludzi w zaleznosci od wielkosci jego stezenia.
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Tabela 12.

Skutki dzialania draznigcego formaldehydu na ochotnikow i osoby zawodowo
narazone na formaldehyd w zaleznosci od wielkosci stezenia zwigzku W powietrzu

Stezenie,

dane pochodzace
z badania field
study na grupie
zawodowo nara-
zonej na formal-
dehyd; przewle-
kte narazenie

0,3 (0,25)
narazenie
zawodowe

0,3+0,615
0,25+ 0,5)
0,37 (0,3)
$rednie stgzenie
pikowe

warto$¢ LOAEL zdefiniowana jako war-
tos$¢ stezenia zwigzku powodujaca dzia-
lanie drazniace, ktére moze wystapic

u niewielkiej, lecz znaczacej liczby nara-
zonych pracownikoéw

stabe podraznienie oczu, nosa i gardta

warto$¢ stezenia formaldehydu powodu-
jaca uczucie podraznienia oczu i nosa

3 Skutek Pi$miennictwo
mg/m” (ppm)
0,025 + 0,581 prog wyczuwalnosci wechowej dla kobiet | Berglund, Nordin 1992
(0,02 +0,47) palacych
0,031 +0,177 prog wyczuwalno$ci wechowej dla kobiet | Berglund, Nordin 1992

niepalacych tytoniu

0,123 + 2,46 przypadki podraznienia oczu NRC 1980; 1981
0,1+2)
0,123 (0,1) przypadki podraznienia oczu ACGIH 2006
0,26 (0,22) > 50% badanych uskarzato si¢ na dys- Wilhelmsson, Holmstrom
zakres 0,05+ 0,6 | komfort w nosie 1992
(0,04 +0,5)

DECOS 2003; Nordic...

2003

ACGIH 2006

Alexandersson, Heden-

stierna 1988; 1989

0,615 (0,5)

narazenie

zawodowe

0,369 (0,3) subiektywna wartos¢ NOAEL Lang i in. 2007

z pikami do

0,74 (0,6)

0,5(0,4) warto$¢ LOAEL dla dziatania draznigce- | Pazdrak i in.1993
0o na nos i oczy

0,615 (0,5) obiektywna wartos¢ NOAEL Lang i in. 2007

z pikami do 1,23

1)

0,615+ 1,23 najmniejsze stezenie wywotujace podraz- | DFG 2000

(05+1) nienie oczu

0,615+1,8 stabe i tagodne ENT (slight/ mild) u 30%, | ACGIH 2006

(0,5+1,5) silne reakcje 10 + 20%
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cd. tab. 12.

Stquréle, Skutek Pismiennictwo
mg/m™ (ppm)
0,625 +1,23 podraznienie oczu u 5 do 25% narazo- IHF cyt. za SCOEL
(0,5+1) nych (szacowane) 2006;
6 h narazenie Paustenbach i in. 1997
0,738 0szacowane najmniejsze stgzenie formal- | Conolly i in. 2002
(0,6) dehydu, ktore moze powodowaé cytotok-
syczne skutki u ludzi
1+1,23 trudnos$ci w oddychaniu przejawiajace si¢ | ACGIH 2006
(0,8+1,0) sptyceniem oddechu
1,23 (1) znaczacy wzrost przypadkow podraznie- | SCOEL 2006
nia oczu (szacowany)
1,23+ 3,69 podraznienie oczu, nosa, gardta u wigk- IARC 1995
1+3) szo$ci badanych
1,23 +13,53 podraznienie gornych drog oddechowych | NRC 1980; 1981
(1+11) (nosa 1 gardta)
<123 (1) najmniejsze stezenie zwigzku wywotuja- | DFG 2000
ce podraznienie nosa i gardta
1,8+3,69 wigcej niz 30% badanych wykazuje ACGIH 2006
(1,5+3,0) umiarkowane podraznienie oczu, nosa i
gardta (ENT), a 10 do 20% wykazuje
silng reakcje
4,8 +6,15 nietolerancja przedtuzonego narazeniau | IARC 1995
(4 +5) wielu badanych
6,15 + 36,9 skutki ze strony dolnych drég oddecho- NRC 1980; 1981
(5+30) wych obejmujace zaburzenia czynno-
sciowe ptuc
12,3 +24,6 trudnos$ci w oddychaniu IARC 1995
(10 + 20)
> 61,5 (> 50) powazne uszkodzenia w uktadzie odde- IARC 1995
chowym

W wyniku przewlektego inhalacyjnego narazenia zwierzat na formaldehyd ob-
serwuje si¢ skutki dzialania draznigcego i zmiany zapalne w gornych drogach odde-
chowych, ktorych intensywnos$¢ zalezy od wielkosci stezenia formaldehydu w powie-
trzu. Obserwuje si¢ rowniez gatunkowe rdznice we wrazliwosci na draznigce dzialanie
formaldehydu na nabtonek gornych drog oddechowych. Gatunkiem najbardziej wrazli-
wym na formaldehyd jest szczur. Warto$¢ RDs (stezenie substancji powodujace 0 50%
zmniejszenie czestoéei oddychania) dla szczuréw wynosi 16,9 + 38,9 mg/m?® (Cassee
1995; Chang i in. 1981; Galli i in. 1983). W eksperymencie na myszach wyznaczono
warto$¢ NOAEL dla dziatania draznigcego formaldehydu na nerwy czuciowe gornych
drog oddechowych. U myszy szczepu BALB/c wartos¢ NOAEL ustalono na poziomie
1,23 mg/m?® (0,3 ppm), (Damgadrd Nielsen 1999). Stezenie to przyjeto za rowne wartosci
RD1o wyznaczonej w ciggu eksperymentu trwajacego 10 min. Kamata i in. (1997) ste-
zenie formaldehydu wynoszace 0,37 mg/m® (0,3 ppm) przyjeli za wartos¢ NOAEL dla
zmian nienowotworowych w nabtonku nosa szczuréw szczepu F344 w eksperymencie
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trwajagcym 28 miesiecy. Grupy ekspertow DECOS (2003) i Nordic Expert Group
(2003) na podstawie danych uzyskanych w badaniach na zwierz¢tach przyjety za war-
tos¢ NOAEL stezenie formaldehydu w zakresie 1,23 + 2,46 mg/m® (1 + 2 ppm), pomi-
mo ze niewielkie zmiany histopatologiczne w nabtonku oddechowym nosa byly obser-
wowane juz po narazeniu na zwiazek o stezeniu 0,37 mg/m?* (0,3 ppm).

Rakotworcze dziatanie formaldehydu jednoznacznie wykazano na podstawie
wynikow badan na szczurach. Podjeto szereg prob oszacowania ryzyka wystgpienia
dodatkowego nowotworu nosa u ludzi, ktérych wyniki przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13.

Oszacowania ryzyka wystgpienia dodatkowego raka nosa u ludzi narazonych

na formaldehyd

Stezenia . e
formaldehydu Poziom ryzyka PiS$miennictwo
8:107 pg/m° 10 (1 na 1 000 000) IRIS 2006
8:10" pg/m® 10 (1 na 100 000) IRIS 2006
8 ng/m’ 10 (1 na 10 000) IRIS 2006
1 pg/m® 6,00 - 10° (6 na 1 000 000) OEHHA 2005
1 pg/m® 1,3 - 10°° (1 na 100 000) IRIS 2006
1 pg/m® 5,5 - 10° (5na 1000 000 000) | EPA 2004
0,1 mg/m® 251 - 10® (251 na 100 000 000) | WHO 1996
0,123 mg/m® 3,3 - 107 (3 na 10 000 000) CIT 2004;
Conolly i in. 2004
0,123 mg/m® 1,6 - 10° (2 na 1000) EPA ORD 2004
na podstawie
danych z 1987 r.
0,123 mg/m® 6,7 - 107 (7 na 10 000 000) EPA OAR 2005;
EPA 2004
0,2 mg/m? 3,3 - 107 (3 na 10 000 000) Sitarek, Szymczak
1997
0,37 mg/m® 1,3 - 10® (1 na 100 000 000) SCOEL 2006;
dla palacych CIHT 1999
3,8 - 107 (4 na 10 000 000) Kimbell i in.
dla niepalacych 2001a,b;
0,5 mg/m® 1,2 - 10” (1 na 100 000) Sitarek, Szymczak
1997
0,5 mg/m® 3,14 - 10” (3 na 100 000) WHO 1996
1 mg/m? 2,04 - 10" (2 na 10 000) Sitarek, Szymczak
1997
1 mg/m® 2,51 - 10* (3 na 10 000) WHO 1996

Wyliczenia te wskazuja, pomimo ciagle jeszcze wielu niewiadomych, ze istnie-
je jednak niewielkie ryzyko pojawienia si¢ nowotworéw po narazeniu na formaldehyd o
stezeniach ponizej 1 mg/m”.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS oraz ich podstawy
W Polsce wartosé NDS formaldehydu wynosi 0,5 mg/m?®, a wartos¢ NDSCh — 1 mg/m®
(Czynniki... 2005). Wartos¢ NDSCh zostata ustalona na podstawie dziatania draznia-
cego zwigzku (Majka, Wasiela 1995). Wartosci normatywne formaldehydu obowigzu-
jace w innych panstwach podano w tabeli 14.

Tabela 14.

Wartosci normatywow higienicznych formaldehydu (RTECS 2006, Guide... 2007;
Rozporzadzenie... 2005; SCOEL 2006)

Panstwo/ . Warto$é .
organizacija/ \qurltﬁ]gc(rli)%s) NDSCh, mg/m® (roklfj\gg?énia)
instytucja (ppm)
Belgia 1,2 (1) 2,4 (2) kancerogen (1993)
Dania 0,4 (0,3) - (2002)
warto$¢ putapowa
Francja 0,6 (0,5) 1,23 (1) kancerogen (1999)
Holandia 15(1,2) - (2003)
Niemcy 0,37 (0,3) 1 (2) Skin, Sen (2005)
MAK-4

Norwegia 0,6 (0,5) — (1999)
Polska 0,5 1 (1988)
Rosja - 0,5 Skin (2003)
Szwajcaria 0,6 (0,5) 1,2 () (1999)
Szwecja 0,6 (0,5) 1,2 (ppm) Skin (1999)
Wegry - 0,6 kancerogen (1993)
USA: - -

— NIOSH 0,02 (0,016) 0,012 (0,1) Ca

15-minutowe
—ACGIH 0,37 (0,3) - A2 (2000)
C —stezenie
putapowe

— OSHA 0,92 (0,75) 2,4 (2) Ca
Propozycja 0,246 (0,2) 0,492 (0,4) projekt trzeciej dyrektywy dotycza-
SCOEL do cej indykatywnych poziomow
trzeciego wykazu narazenia zawodowego

Objasnienia: A2 — czynnik podejrzewany o dziatanie rakotworcze na cztowieka: ilos¢ danych dotycza-
cych ludzi jest wystarczajaca, jednak sa one sprzeczne lub niewystarczajace, aby zaklasyfikowaé¢ czynnik
do kategorii o potwierdzonym dziataniu rakotworczym; lub, czynnik jest rakotworczy dla zwierzat ekspe-
rymentalnych w dawce(kach), przy drodze(gach) narazenia, jezeli chodzi o umiejscowienie(nia) i typ(y)
histologiczny(e) wywolywanych nowotwordéw lub na drodze mechanizmu(6w) uwazanych za zwigzane z
narazeniem pracownika. Klasyfikacja A2 jest stosowana zwtlaszcza wtedy, kiedy istniejg ograniczone
dowody dziatania rakotwérczego na ludzi oraz wystarczajagce dowody dziatania rakotworczego na zwie-
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rzeta eksperymentalne, ktére mozna wigza¢ z dziataniem na ludzi.

— OSHA Ca — kancerogen — brak kategoryzacji

— NIOSH Ca - potencjalny kancerogen zawodowy

—MAK 4 — substancje o potencjalnych wtasciwo$ciach rakotworczych, w przypadku ktorych
genotoksyczno$¢ nie odgrywa zadnej roli lub rola ta jest marginalna. Nie oczekuje si¢ w ich przypadku
Znacznego wptywu na ryzyko wystapienia raka u cztowieka przy przestrzeganiu ustalonej wartosci MAK.
Klasyfikacja opiera si¢ gtéwnie na dowodach potwierdzajacych, ze wzrost proliferacji komorek i zmiany
w sposobie ich réznicowania majg istotny zwigzek z mechanizmami dzialania substancji. W celu scha-
rakteryzowania ryzyka wystapienia raka, rozwaza si¢ roznorodne mechanizmy prowadzace do procesu
kancerogenezy i charakterystyczne zaleznosci dawka-czas-odpowiedz.

SCOEL (w projekcie trzeciej dyrektywy dotyczacej indykatywnych pozioméw na-
razenia zawodowego) zaproponowat dla formaldehydu wartosé¢ OEL: 0,246 mg/m® (0,2 ppm)
i STEL (15 min): 0,492 mg/m® (0,4 ppm) oraz oznakowanie zwiazku wskazujace na
dziatanie uczulajace ,,skin sensitiser”. Wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (BLV) nie ustalono. W uzasadnieniu podano, ze przy ustalaniu wartosci
OEL formaldehydu za skutek krytyczny dziatania zwigzku nalezy przyjaé proliferacje
komorek, ktora wynika z dziatania draznigcego zwigzku na komorki nabtonkowe gor-
nych drog oddechowych, a rezultatem przewleklego narazenia sg procesy rozrostowe
spowodowane dziataniem cytotoksycznym substancji. Na podstawie istniejacych wyni-
kéw badan dla tego skutku krytycznego dziatania formaldehydu nie mozna ustali¢ war-
tosci NOAEL. Istnieja dobrze udokumentowane dane dotyczace dziatania draznigcego
formaldehydu na oczy (DECOS 2003; Nordic... 2003). Przyjeto zalozenie, ze stg¢zenie,
ktore zabezpieczy pracownikéw przed dziataniem draznigcym formaldehydu na oczy i
btony sluzowe drog oddechowych, bedzie chronito przed proliferacja komoérek nablonka
drég oddechowych prowadzaca do zmian rozrostowych. Na podstawie oceny wynikow
17 badan na ochotnikach przyjeto, ze nieprzekraczanie stezenia 0,369 mg/m° (0,3 ppm)
przez 8 h praktycznie zabezpieczy prawie wszystkich pracownikéw przed dziataniem
draznigcym zwigzku na oczy, co znalazto rowniez odzwierciedlenie w wynikach badan
na zwierzetach. Stezenie 0,369 mg/m® (0,3 ppm) formaldehydu przyjeto za wartosé
NOAEL 1 punkt wyjscia do wartosci OEL, ktorg zaproponowano na poziomie 0,246 mg/m3
(0,2 ppm). Przyjeto wartos¢ STEL na poziomie 0,492 mg/m® (0,4 ppm), aby przeciw-
dziata¢ dziataniu draznigcemu zwigzku w warunkach narazenia ostrego. W obu tych
stezeniach formaldehyd nie wykazywat dziatania uktadowego (SCOEL 2006).

FORMACARE (grupa formaldehydowa CEFIC) zaproponowata przyjecie war-
tosci OEL dla formaldehydu na poziomie 0,37 mg/m?® (0,3 ppm) oraz wartosci STEL na
poziomie 0,74 mg/m® (0,6 ppm) na podstawie najnowszych wynikéw badan na ochotni-
kach z 2007 r. (Lang i in.). Za skutek krytyczny dziatania formaldehydu przyjeto dzia-
fanie draznigce zwigzku na oczy.

Federal Institute for Occupational Safety and Health (BaUa) z Dortmundu osza-
cowal, ze narazenie na formaldehyd o stezeniu 0,37 mg/m® (0,3 ppm) przez 40 lat jest
zwigzane z ryzykiem wystapienia nowotworéw na poziomie 107 do 10% i ta whasnie war-
to$¢ powinna by¢ punktem WYJ $cia do ustalenia warto$ci OEL.

W DECOS (2003) i Nordic Expert Group (2003) przyj¢to warto$é 0,3 mg/m®
(0,25 ppm) formaldehydu za warto§¢ LOAEL, definiujac ja jako stezenie, w ktorym
dziatanie draznigce zwigzku moze wystapi¢ u nieWieIkiej lecz znaczacej liczby narazo-
nych pracownikoéw. Na podstawie danych uzyskanych w badamach na zw1erze;tach wy-
znaczono wartos¢ NOAEL na poziomie 1,23 + 2,46 mg/m® (1 = 2 ppm), pomimo ze
niewielkie zmlany histopatologiczne w nabtonku oddechowym nosa byly obserwowane
juz po narazeniu na formaldehyd o stezeniu 0,37 mg/m® (0,3 ppm). Na tej podstawie
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DECOS (2003) rekomenduje warto$¢ OEL(TWA) na poziomie 0,15 mg/m?® (0,12 ppm)
oraz warto§¢ STEL na poziomie 0,5 mg/m (O 42 ppm).

IHF i DECOS/Nordic Expert inaczej zinterpretowaly wyniki dwoch badan skan-
dynawskich. Pierwsze badanie typu field study opisujgce dyskomfort u pracownikow
narazonych na formaldehyd (Wilhelmsson, Holmstrém 1992) nie byto uwzglednione
przez grupe IHF natomiast byto uznane przez DECOS/Nordic. Wykazato ono, ze: “wie-
cej niz 50% z 66 zawodowo narazonych na formaldehyd 0s6b uskarzato si¢ na dyskom-
fort w n051e na skutek przewlektego narazenla na formaldehyd o srednim stgzeniu
0,26 mg/m (0,22 ppm; zakres 0,05 + 0,6 mg/m® lub 0,04 + 0,5 ppm)”. W grupie refe-
rencyjnej u 25% stwierdzono podobne wyniki (Wilhelmsson, Holmstrom 1992). Drugie
badanie byto badaniem kontrolnym na ochotnikach (Andersen, Molhave 1983),
w ktorym u 3 z 16 badanych raportowano podraznienie oczu po narazeniu na formal-
nehyd o stezeniu 0,3 mg/m® (0,24 ppm). O nieprzyjeciu wynikéw tego badania zadecy-
dowat brak grupy kontrolnej.

W ACGIH (ACGIH 2006) Zaproponowano przyjecie wartosci TLV-CEILING
na poziomie 0,37 mg/m® (0,3 ppm) i oznakowanie zwiazku literami SEN (sensitizer) i
A2 (czynnlk podejrzewany o dziatanie rakotwodrcze na cztowieka). Z badan Alexanders-
sona i in. (1982; 1989) wynika, ze podraznienie uktadu oddechowego obserwowano
u pracownikow laklernl narazonych na formaldehyd o stezeniu 0,37 mg/m® (0,3 ppm)
pik 0,615 mg/m® (0,5 ppm). W badaniach na ochotnikach podraznienie bon §luzowych
zalezne od stezenia formaldehydu obserwowano juz po narazeniu na formaldehyd o
matym stezeniu 0,123 mg/m® (0,1 ppm), (NRC 1980; 1981; Kulle i in. 1987; Weber-
Tschopp 1977). W ACGIH uznano wyniki badan NRC Committee on Toxicology
przedstawione w tabeli 12. Uwzgledniono takze wyniki badan Edlinga i in. (1985), kto-
rzy uzyskali histopatologiczne dowody utraty komorek kubkowych i rzesek oraz meta-
plazp ptaskonabtonkowej u 1udz1 narazonych przez kilka lat na formaldehyd

0 stezeniach 0,123 = 1,35 mg/m® (0,1 = 1,1 ppm). ACGIH rekomenduije, aby stezenie
formaldehydu w powietrzu sr0d0w1ska pracy byio utrzymywane na mozliwie najniz-
szym poziomie. Warto$¢ putapowa TLV-Ceiling réwna 0,37 mg/m® (0,3 ppm) nie wye-
liminuje wystgpienia skutkow dziatania draznigcego formladehydu u wszystkich osob
narazonych.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za skutek krytyczny ustalenia wartosci NDS formaldehydu przyjeto jego dziatanie
draznigce na btony $luzowe oczu i nosa.

Do wyliczenia wartosci NDS przyjeto warto§¢ NOAEL (tzw. ,,obiektywng™) na
poziomie 0,615 mg/m® (0,5 ppm) wyznaczona w badaniu na ochotnikach przeprowa-
dzonym przez Lang i in. (2007), w ktorym 10 razy narazano 21 ochotnikéw w ciagu
kolejnych 10 dni, przez 4 h na formaldehyd o stgzeniach: 0,18; 0,37 i 0,62 mg/m? (0,15;
0,3 0,5 ppm). Podczas 4 z 10 sesji uzywano octanu etylu o stezeniach 43,2 + 57,6 mg/m®
(12 + 16 ppm) jako czynnika maskujacego zapach formaldehydu.

Do obliczenia wartosci NDS formaldehydu przyjeto nastepujace wspotczynniki
niepewnosci:

— A =1, wspotczynnik zwigzany z rdznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi
(wrazliwos$¢ osobnicza zostata uwzgledniona w eksperymencie)

— B =1, r6znice migdzygatunkowe i1 droga podania

— C = 2, przejscie z badan krétkoterminowych do przewlektych

— D =1, do obliczen zastosowano warto$¢ NOAEL

— E =1, ocena eksperta.
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Obliczajac wartos¢ NDS formaldehydu, podstawiamy wartosci przyjetych
wspotczynnikoOw niepewnosci do wzoru:

NOAEL 0,62

NDS = =
2-1.1.1.1 2

=0,31 mg/m®.

Z przedstawionego obliczenia wynika, ze wartos¢ NDS formaldehydu powinna
wynosi¢ okoto 0,3 mg/m®. Proponuje si¢ zatem ustalenie wartosci NDS na poziomie
0,24 mg/m?®, tj. na poziomie warto$ci proponowanej przez SCOEL do projektu trzeciego
wykazu indykatywnych dopuszczalnych warto$ci narazenia zawodowego, a takze usta-
lenie wartosci NDSCh na poziomie 0,48 mg/m® ze wzgledu na dzialanie drazniace
zwigzku. Normatyw nalezy oznaczy¢ literami: ,,A” — substancja o dziataniu uczulaja-
cym, ,,C” — substancja o dziataniu zracym, ,,Sk” — substancja wchtania si¢ przez skore
(ze wzgledu na wartos¢ LDsp po naniesieniu na skorg ustalong na poziomie 270 mg/kg),
a zgodnie z klasyfikacjag w wykazie substancji niebezpiecznych — normatyw powinien
by¢ oznakowany: T i R24 — dziata toksycznie w kontakcie ze skora.

Nie oczekuje si¢ zachorowania na raka nosa u ludzi, gdy beda przestrzegane
ustalone warto$ci NDS formaldehydu (DFG 2000). Grupa ekspertow niemieckich, ktora
ustalita warto§¢ MAK formaldehydu na poziomie 0,37 mg/mg, zaliczyta zwigzek do
grupy 4., tj. do substancji o0 potencjalnych wilasciwosciach rakotwodrczych, w ktorych
przypadku genotoksyczno$¢ nie odgrywa zadnej lub odgrywa marginalng rolg.

Podjete proby oszacowania ryzyka wystgpienia dodatkowego nowotworu nosa
U ludzi wskazuja na niewielkie ryzyko pojawienia si¢ nowotwordw po narazeniu na
formaldehyd o stezeniach wynoszacych ponizej 1 mg/m®. Wedhug najnowszych szaco-
wan ryzyko wystgpienia dodatkowego nowotworu nosa u ludzi naraZongych na formal-
dehyd o stezeniu 0,37 mg/m? (0,3 ppm) przez 40 lat wynosi 107 + 10® (Kimbell i in.
2001a,b; CIIT 1999; 2004; EPA 2004; 2005).

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 Lodz
ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki 1 skore.
Badania pomocnicze: spirometria.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki 1 skore.
W zaleznosci od wskazan badanie dermatologiczne.
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Badania pomocnicze: spirometria, w zalezno$ci od wskazan testy alergologiczne.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnoS$ci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na ukltad oddechowy, spojowki i skore.
W zalezno$ci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, w zaleznosci od wskazan testy alergologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, spojowki i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekla choroba obturacyjna pluc, astma oskrzelowa, przewlekle przerostowe i
zanikowe zapalenie bton §luzowych goérnych drég oddechowych, przewlekte stany
zapalne bton $luzowych oczu oraz nawrotowe zapalenie skory o charakterze atopowego
zapalenia skory 1 wyprysku kontaktowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow do pracy .

O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia
zawodowego oraz oceng stopnia zaawansOwania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie draznigce na uktad oddechowy, w badaniu podmiotowym nale-
zy uwzgledni¢ wywiad w kierunku natogu palenia papierosow.

Ze wzgledu na dziatanie uczulajgce formaldehydu na skore, w badaniu podmiotowym
nalezy uwzgledni¢ wywiad w kierunku chorob alergicznych skory.

Zgodnie z odrgbnymi przepisami nie wolno zatrudnia¢ pracownikow miodocianych

w narazeniu na formaldehyd.
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MAtEGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
Formaldehyde
Abstract

Formaldehyde is a colourless gas with a pungent odour. Its widest use is in the production of resins with
urea, phenol and melamine and, to a small extent, their derivatives. It is also used in the production of
adhesives and binders for the wood, plastics, textiles, leather and related industries. Formaldehyde is used
extensively as an intermediate in the manufacturing of industrial chemicals.

Formaldehyde causes local irritation, acute and chronic toxicity and has genotoxic and cytotoxic proper-
ties. Vapors are highly irritating to the eye and the respiratory tract. Acute effects include nausea, head-
aches, and difficult breathing. Formaldehyde can also induce or exacerbate asthma. Chronic exposure is
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associated with respiratory symptoms and eye, nose and throat irritation. Repeated exposure of skin to the
liquid causes irritation and allergic dermatitis.

The most reliable data are obtained in controlled studies with volunteers. Twenty-one volunteers were
examined over a 10-week period. Measurements were related to conjunctival redness, blinking frequency,
nasal flow and resistance, pulmonary function and reaction times. Subjective assessments included dis-
comfort; the influence of personality factors on subjective scoring was also evaluated. The authors con-
cluded that eye irritation was the most sensitive parameter recorded, and that the no-observed-adverse-
effect levels for subjective and objective eye irritation were 0.37 mg/m?® and 0.615 mg/m? (0.3 and 0.5 ppm)
respectively.

International Agency for Research on Cancer classified formaldehyde as carcinogenic to human to group
1. Three types of cancers were assessed: nasopharyngeal cancer, leukaemia and sinonasal cancer. There
was sufficient evidence that formaldehyde causes nasopharyngeal cancer, strong but not sufficient evi-
dence of leukaemia and limited evidence of sinonasal cancer. On the basis of the latest data the risk of
nose cancer was assessed as 107 + 107 for formaldehyde concentration of 0.37 mg/m®/40 years.

Maximum admissible concentration value of formaldehyde in the working environment in Poland has
been established as 0.24 mg/m? as a time weighed value and 0.48 mg/m? as short-term based on the irrita-
tion effect. The verification of the MAC value of formaldehyde in the working environment is supposed
to be adapted to European standards. Vacatio legis was established until 20 March 2008.
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