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NDS 2,2 mg/m’

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB 1,6 mg 1,2-dihydroksy-4-(N-acetylocystein-S-ylo)butanu/g kreatyniny w mo-

czu, mierzone na zakonczenie zmiany roboczej;
2,1 pmol/g Hb - addukty hemoglobiny: mieszanina N-[1-(hydroksy-metylo)
prop-2-enylo]waliny i N-(2-hydroksybut-3-enylo)waliny we krwi

Carc. 1A substancja o udowodnionym dziataniu rakotwoérczym na czlowieka

Muta . 1B substancja, ktéra jest rozpatrywana jako mutagenna dla czlowieka
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! Warto$¢ NDS buta-1,3-dienu zostata w dniu 3.04.2018 r. przyjeta na 88. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Naj-
wyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i przedtozona ministrowi
wlasciwemu do spraw pracy (wniosek nr 104) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czgsci A wykazu
najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych w §rodowisku pracy.

% Publikacja opracowana na podstawie wynikéw IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy”,
finansowanego w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyz-
szego/Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.

* Metoda oznaczania buta-1,3-dienu w powietrzu na stanowiskach pracy zostala opublikowana w kwartalniku Podstawy i Metody
Oceny Srodowiska Pracy w nr. 1(95)/2018.
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Streszczenie

Buta-1,3-dien jest gazem stosowanym do produkcji
zywic termoplastycznych 1 elastomerow kauczuku
i lateksu.

Buta-1,3-dien wchtania si¢ glownie w uktadzie od-
dechowym, a nastgpnie jest metabolizowany do
monoepoksydu — 1,2-epoksybut-3-enu i diepoksydu —
1,2:3,4-diepoksybutanu, a po ich sprzezeniu z glutatio-
nem jest wydalany z moczem.

Z danych Centralnego Rejestru o Narazeniu na Sub-
stancje, Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technolo-
giczne o Dziataniu Rakotworczym lub Mutagennym
wynika, ze w 2015 r. liczba narazonych na ten zwigzek
w Polsce wynosita 958 0sob i dodatkowo okoto 200
bylo narazonych na substancje ropopochodne, ktorych
dziatanie rakotworcze jest uzaleznione od buta-1,3-die-
nu. Wedlug danych stacji sanitarno-epidemiologicz-
nych w 2013 r. oraz 2016 r. nie zanotowano w polskim
przemys$le narazenia pracownikow na buta-1,3-dien
o stezeniu wiekszym niz 4,4 mg/m’, czyli przekraczaja-
cym obowiazujaca warto$¢ NDS.

Buta-1,3-dien w matych stezeniach jest tagodnym
czynnikiem narkotycznym dla ludzi, natomiast u 0séb
zawodowo narazonych na ten zwigzek stwierdzano ob-
jawy jego dziatania draznigcego na blony §luzowe oczu
i drég oddechowych.

Buta-1,3-dien jest substancjg o niewielkiej toksycz-
nos$ci ostrej dla zwierzat (warto$¢ LCs, dla szczurow
wynosi 270 000 mg/m®). Substancja ta jest mutagen-
na i genotoksyczna, moze powodowac uszkodze-
nia materialu genetycznego komorek somatycznych
i komorek ptciowych. Wykazano, ze buta-1,3-dien
jest czynnikiem rakotworczym dla myszy B6C3F1
i szczurow. Istniejg rowniez dowody epidemiologiczne
$wiadczace o tym, ze narazenie zawodowe na buta-1,3-
-dien jest zwigzane z ryzykiem powstawania nowotwo-
réw uktadu limfohematopoetycznego. Wedtug klasyfi-
kacji IARC buta-1,3-dien jest zaliczany do grupy 1,
czyli czynnikow rakotworczych dla ludzi, a wg klasyfi-
kacjiACGIH do grupy A2, czyli substancji podejrzanych

o dziatanie rakotworcze na ludzi. W Europie buta-1,3-
-dien jest zaklasyfikowany do kategorii 1A czynnikow
rakotworczych i do kategorii 1B czynnikéw mutagen-
nych.

Buta-1,3-dien nie powoduje zaburzen ptodnosci, a jego
dziatanie teratogenne ujawnito si¢ tylko wowczas, gdy
zastosowane dawki byty toksyczne dla matek.

W dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
dla buta-1,3-dienu podano wartosci dopuszczalnego
stezenia wigzacego (BOELV) na poziomie 2,2 mg/m’.
Dyrektywa wejdzie w zycie w panstwach cztonkow-
skich UE 17 stycznia 2020 r.

Zaproponowano przyjgcie wartosci najwyzszego do-
puszczalnego st¢zenia (NDS) buta-1,3-dienu w po-
wietrzu $rodowiska pracy na poziomie 2,2 mg/m’ oraz
nastepujace wskazniki dopuszczalnego st¢zenia w ma-
teriale biologicznym (DSB):

— 1,6 mg 1,2-dihydroksy-4-(N-acetylocysteino-S-
-ylo)butanu/g kreatyniny w moczu, mierzone na
zakonczenie zmiany roboczej

— 2,1 pmol/g Hb — addukty hemoglobiny: miesza-
nina N-[1-(hydroksymetylo)prop-2-enylo]waliny
1 N-(2-hydroksybut-3-enylo)waliny we krwi ob-
razujgce narazenie w okresie ostatnich 120 dni.

Normatyw ten dodatkowo oznaczono ,,Carc. 1A” —
substancja o udowodnionym dziataniu rakotworczym
dla cztowieka i ,,Muta. 1B” — substancja, ktora jest roz-
patrywana jako mutagenna dla cztowieka. Nie znale-
ziono podstaw do wyznaczenia warto$ci najwyzszego
dopuszczalnego st¢zenia chwilowego (NDSCh) bu-
ta-1,3-dienu.

Oszacowane dodatkowe ryzyko powstania biatacz-
ki przy 40-letnim okresie narazenia na buta-1,3-dien
o stezeniu 2,2 mg/m® wynosi 8 - 107, jest wiec mate
w poréwnaniu z ryzykiem dla populacji generalnej
w Polsce, ktore wynosi 7,15 - 107.

Summary

Buta-1,3-diene is a gas used in the production of
thermoplastic resins, elastomers and synthetic rubber.
Buta-1,3-dieneis absorbed mainly in the respiratory tract
and then metabolized to monoepoxide — 1,2-epoxybut-
-3-ene and diepoxide — 1.2:3,4 diepoxybutane, and
after their conjugation with glutathione is excreted with
urine.

According to data from the Central Registry on Exposure
to Substances, Mixtures, Agents or Carcinogenic
or Mutagenic Technological Processes, in 2015 the

number of people exposed to buta-1,3-diene in Poland
was 958 and additionally about 200 were exposed to
petroleum substances which carcinogenic effect is
depending on the buta-1,3-diene.

According to data from sanitary-epidemiological
stations, in Poland in 2013 and 2016, there were no
workers exposed to buta-1,3-diene at levels exceeding
maximum allowable concentration (MAC) of 4.4 mg/m’.
Buta-1,3-diene in small concentrations is a mild
narcotic agent for humans, while for occupationally
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exposed workers it has irritating properties to the
mucous membranes of the eyes and airways.
Buta-1,3-diene is a substance with low acute toxicity
to animals (LCs, value for rats is 270 000 mg/m’).
This substance is mutagenic and genotoxic, it can
cause damage to the genetic material of somatic and
germ cells. It has been proved that buta-1,3-diene is
carcinogenic for B6C3F1 mice and rats. There is also
epidemiological evidence that occupational exposure
to buta-1,3-diene is associated with the risk of a cancer
of a lymphohematopoietic system. According to the
IARC classification, buta-1,3-diene is included in
group 1, i.e., carcinogenic substances for humans, and
according to ACGIH classification to group A2, i.e.,
substances suspected to be carcinogenic for humans.
In Europe, buta-1,3-diene is classified in Cat. 1A.
carcinogens and Cat. 1B. mutagenic compounds.
Buta-1,3-diene does not cause fertility disturbances,
and its teratogenic effects appeared when doses were
toxic to mothers only.

In Directive 2017/2398 of the European Parliament
and of Council (EU) 2017/2398 of 12 December 2017
amending Directive 2004/37/EC on the protection
of workers from the risks related to exposure to
carcinogens or mutagens at work for buta-1,3-diene,

binding occupational exposure limit value (BOELV)
was at the level of 2.2 mg/m® (Official Journal of the
EU L 345 of 27/12/2017, p. 87). The directive will be
in force in the EU Member States on January 17, 2020.
It was proposed to adopt the value of the maximum
allowable concentration (MAC) of the buta-1,3-diene
at the level of 2.2 mg/m’ and the following values of
the biological exposure indices (BEI):

— 1.6 mg of 1,2-dihydroxy-4-(N-acetyl-cystein-
-S-yl)butane/g creatinine in urine measured at
the end of working shift

— 2.1 pmol/g Hb - hemoglobin adducts: mixture
of  N-[1-(hydroxymethyl)prop-2-enyl]valine
and N-(2-hydroxybut-3-enyl)valine in blood
showing exposure for the last 120 days.

This standard is additionally marked Carc. 1A —
a substance with proven carcinogenic effect for humans
and Muta. 1B —a substance that is considered mutagenic
for humans. There is no evidence for establishing STEL
value for buta-1,3-diene.

The estimated additional risk of leukemia during the
40-year exposure to buta-1,3-diene at a concentration
of 2.2 mg/m® is 8x107, it is lower than the risk for the
general population in Poland, which is 7.15x107

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka buta-1,3-dienu:
—  wz6r sumaryczny C,Hg
— wzor strukturalny H,C=CH-CH=CH,
— nazwa chemiczna

wg CAS 1,3-butadiene
— masa czasteczkowa 54,09
— numer CAS 106-99-0
— numer RTECS EI19275000
— numer WE 203-450-8
— numer indeksowy
EC 601-013-00-X
— synonimy: butadien, 1,3-butadien,

winyloeten, winyloetylen,

erytren, biethylene,
bivinyl, buta-1,3-
-diene, butadiene,
butadiene-1,3, divinyl,
erythrene, pyrrolylene,
vinylethylene.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Parlamentu i Rady
(WE) buta-1,3-dien ma klasyfikacj¢ zharmonizowa-
ng, wg tabeli 3.1 zalacznika VI. Klasyfikacje te za-
mieszczono w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku
1. (Rozporzadzenie... 2008 1.).
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Tabela 1.
Klasyfikacja zharmonizowana oraz oznakowanie buta-1,3-dienu (Rozporzadzenie... 2008)
Klasyfikacja Oznakowanie
Migdzynarodowa terminologia chemiczna kla§a . kody zwrotéw piktogram, kody Z“,’mtéw
zagrozenia wskazujacych kody haset wskazujacych
i kody kategorii| rodzaj zagrozenia | ostrzegawczych| rodzaj zagrozenia
1,3-butadiene Flam. Gas 1 H220 GHS02 H220
Buta-1,3-diene Press. Gas H350 GHS04 H350
Carc. 1A H340 GHSO08 H340
Muta. 1B Dgr

Objasnienia:

Flam. Gas 1 —
Press. Gas —
Carc. 1A -
Muta. 1B —
H220 -
H350 -
H340 -
Dgr -

gaz tatwopalny, kategoria zagrozenia 1.
gaz pod ci$nieniem.

rakotworczo$¢, kategoria zagrozenia 1A.
dziatanie mutagenne na komorki rozrodcze, kategoria zagrozenia 1B.
skrajnie fatwopalny gaz.

moze powodowac raka.

moze powodowac wady genetyczne.
hasto ostrzegawcze — niebezpieczenstwo.

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogram okreslony w tzw. rozporzadzeniu CLP (Rozporzadze-
nie... 2008) ma czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem

Wiasciwosci fizykochemiczne

Whasciwosci

fizykochemiczne

(ACGIH 2001; ATSDR 2012; SCOEL 2007):

— wyglad i zapach

— prog zapachu

w temperaturze
pokojowej bezbarwny,
latwopalny gaz

o zapachu podobnym
do benzyny

2,2+ 3.5 mg/m’

(1 + 1,6 ppm); okoto
4 mg/m’ (2 ppm)

— temperatura wrzenia -4,4 °C
— temperatura topnienia -108,9 °C
— temperatura zaptonu -76 °C

— gestos¢ whasciwa

(jako ciecz)

— prezno$¢ par

—  wzgledna gesto$é par

— granice st¢zen
wybuchowych
W powietrzu:

— rozpuszczalno$e

0,65 g/cm’

w temperaturze -6 °C
248 kPa w 20 °C

1,9 (powietrze = 1)

2% dolna;

11,5% gorna

stabo rozpuszczalny
w wodzie

(0,05 g/100 g wody),
w alkoholu etylowym
1 metylowym;

buta-1,3-dienu

dobrze
rozpuszczalny
w: eterze, benzenie,
dimetyloformamidzie
—  wspotczynniki
przeliczeniowe

w 25 °C, 101,3 kPa
1 ppm = 2,21 mg/m’
1 mg/m® = 0,452 ppm
— wspotczynniki
przeliczeniowe
w20 °C, 101,3 kPa: 1 ppm = 2,25 mg/m’.
Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Buta-1,3-dien otrzymuje si¢ na drodze: krakingu
benzyny i frakcji olejowych, katalitycznej dehydro-
genacji n-butenu i1 n-butanu oraz oksydatywnej de-
hydrogenacji n-butanu (ACGIH 2006).
Buta-1,3-dien jest zwigzkiem chemicznym pro-
dukowanym w Europie na znaczng skalg w ilosci
przekraczajacej 1 mln ton rocznie (SCOEL 2007).
Zwiagzek jest stosowany do produkcji: zywic
termoplastycznych i elastomerow, gtéwnie kauczu-
ku styrenowo-butadienowego, polibutadienowego,
lateksu styrenowo-butadienowego, kauczuku ni-
trylowego, zywicy akrylonitrylo-styreno-butadie-
nowej, zywicy metakrylanometylo-butadieno-sty-
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renowej, nitrylu kwasu adypinowego (prekursora
nylonu). Buta-1,3-dien jest takze surowcem do pro-
dukcji wielu zwigzkéw chemicznych, m.in.: izoprenu,
heksa-1,4-dienu, cyklookta-1,5-dienu (ACGIH 2006;
IARC 2012).

Liczba 0s6b zawodowo narazonych na buta-1,3-
-dien w 10 najwigkszych gateziach przemyshu
w Unii Europejskiej szacowana jest na okoto 32 tys.
0sOb. Narazenie zawodowe na ten zwigzek wyste-
puje gtéwnie w: zaktadach rafinacji ropy naftowe;,
procesach produkcji monomeru buta-1,3-dienu, pro-
dukcji kauczukoéw 1 tworzyw sztucznych opartych
na butadienie oraz produkcji takich wyrobow, jak:
opony, weze i odlewy gumowo-kauczukowe (IARC
2012).

W 13 panstwach europejskich narazenie in-
dywidualne na buta-1,3-dien obecny w benzynie
w latach 1984-1985 byto niewielkie. Srednie stezenia
tego zwigzku w §rodowisku pracy nie przekraczaty
6,6 mg/m?* (zakres 0 + 32,3 mg/m?). Srednie stezenia
dla 8-godzinnej zmiany roboczej w rafineriach ropy
naftowej 1 przemysle petrochemicznym od 1984 r.
wahaly sic w zakresie 0,24 -+~ 64,1 mg/m’. W 1985 r.
stezenia tego zwigzku w strefie oddychania pracow-
nikow zatrudnionych przy produkcji buta-1,3-die-
nu — monomeru, na réznych stanowiskach pracy,
wyrazone $rednig arytmetyczng lub geometryczna,
wynosity odpowiednio 1,0 = 277,4 mg/m® lub 0,2 +
16,5 mg/m®. W 1976 1. oraz 1979 r. w 5 amerykan-
skich fabrykach produkujacych polimery i pochodne
na bazie buta-1,3-dienu wahaly si¢ w zakresie od-
powiednio 0,49 + 129,6 mg/m’ i 0,18 + 44,3 mg/m’
(Fajen 1in. 1990; IARC 1992).

Nie ma historycznych danych pozwalajgcych
oceni¢ wielko$¢ narazenia zawodowego na mono-
mer buta-1,3-dienu przed rokiem 1970. Jednakze
pomigdzy latami 70. XX wieku i poczatkiem 2000 r.
jego stezenie na stanowiskach pracy uleglo istot-
nemu zmniejszeniu od okoto 20 do okoto 2 mg/m’.
W zaktadach polimeréw styrenowo-butadienowych
oszacowana mediana st¢zenia buta-1,3-dienu wyno-
sita w przeszto$ci 8 + 20 mg/m’, a obecnie w takich
zaktadach w Ameryce Potnocnej i Europie Wschod-
niej wynosi ponizej 2 mg/m’. Na podstawie wyni-
kéw aktualnych pomiaréw nie wykazano obecnos$ci
buta-1,3-dienu w powietrzu Srodowiska pracy na
stanowiskach wykanczania wyrobow gumowych
1 wyrobow z tworzyw sztucznych (IARC 2012).

Zastosowanie takich biomarker6w narazenia, jak:
addukty hemoglobiny, pomiar st¢zen metabolitow
w moczu pracownikOw oraz ocena genotoksycz-
nos$ci 1 fenotypéw metabolicznych sg czesto stoso-
wanymi miernikami narazenia zawodowego na ten
zwigzek (IARC 2012).

Buta-1,3-dien wystepuje takze w powietrzu po-
mieszczen zamknietych, ale w stezeniach duzo
mniejszych (pg/m’) niz w warunkach przemysto-
wych (mg/m’). W mieszkaniach palaczy papiero-
sOw stezenia buta-1,3-dienu moga osigga¢ warto-
$ci 10 + 20 pug/m’ (Brunnemann i in. 1990; IARC
1992). Boczny strumien dymu papierosowego za-
wiera 205 + 361 pg buta-1,3-dienu/papieros, pod-
czas gdy gtéwny strumien dymu 16 + 75 ng/papie-
ros tego zwigzku. Buta-1,3-dien wystepuje takze
w powietrzu atmosferycznym. Srednie stezenie w
probach powietrza, pobranych w miastach i wsiach
rejonu Ontario w latach 1990-1994, wynosito 0,1 pg/
m’, a maksymalne 1,7 pg/m’ (Health Canada 2000).
Na podstawie wynikéw pomiarow stezen butadienu
w latach 1993-2004 w rejonach wiejskich, miejskich
nieuprzemystowionych, miejskich uprzemystowio-
nych i w rejonach autostrad o duzym nat¢zeniu ru-
chu w Wielkiej Brytanii wykazano istotne zmniej-
szenie stezen tego zwigzku w powietrzu wszystkich
ocenianych miejsc (Dollard i in. 2007).

Wedhug rejestracji w ECHA wielko$¢ produkeji
wynosi 1 + 10 mln ton rocznie. W Polsce buta-1,3-
-dien produkuja nastepujace zaktady: Henkel Pol-
ska Sp. z 0.0. (Warszawa), Polski Koncern Naftowy
ORLEN SA (Ptock), Synthos Dwory 7 Sp. z 0.0., sp. j.
(O$wiecim), Tyre Company Debica SA (Dgbica),
(ECHA 2017).

Zgodnie z danymi Centralnego Rejestru Danych
o Narazeniu na Substancje, Mieszaniny, Czynniki lub
Procesy Technologiczne o Dziataniu Rakotworczym
lub Mutagennym prowadzonym w Instytucie Medy-
cyny Pracy w Lodzi buta-1,3-dien byt stosowany w
latach 2010-2015 w 13 + 20 zaktadach pracy w Pol-
sce. Zgtoszona do rejestru liczba narazonych wyno-
sita 0d 436 0sob w 2010 1. do 958 osob w 2015 1. Odsetek
kobiet narazonych na buta-1,3-dien byt najwigkszy
w 2013 r. i wynosit 54%, w pozostatych latach kobie-
ty narazone na zwigzek stanowily 33 + 47% ogdtu na-
razonych pracownikow (IMP 2017). Szczegdtowe dane
0 narazeniu na buta-1,3-dien zestawiono w tabeli 2.

Dodatkowo okoto 200 o0séb jest narazonych na
buta-1,3-dien z produktow z ropy naftowe;.

Wedhig danych Gléwnej Inspekcji Sanitarnej
w 2013 r. w Polsce nie stwierdzono przekroczen
warto$ci NDS (4,4 mg/m”*) buta-1,3-dienu w powie-
trzu Srodowiska pracy (GIS 2015).

Wedtug danych z Centralnego Rejestru Chordb
Zawodowych w latach 2012-2016 stwierdzono 1
przypadek choroby zawodowej — nowotworu uktadu
krwiotworczego — wywotanej przez buta-1,3-dien
(1 benzen). Polska Klasyfikacja Dziatalnosci (PKD)
zaktadu pracy, w ktérym powstata choroba, to pro-
dukcja chemikaliow i wyrobow chemicznych.
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Tabela 2.
Narazenie na buta-1,3-dien w zakladach pracy w Polsce (IMP 2017)
Liczba narazonych osob
Rok Liczba zakladow . - -
kobiety i mezczyzni tylko kobiety

2010 13 436 146
2011 14 559 235
2012 13 504 235
2013 15 561 304
2014 20 876 313
2015 20 958 345

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Toksycznos¢ ostra

Buta-1,3-dien w matych st¢zeniach ma na ludzi fa-
godne dziatanie narkotyczne i moze powodowaé
uczucie sennosci. W bardzo duzych stezeniach,
wystepujacych np. podczas awarii urzadzen, bu-
ta-1,3-dien u ludzi powoduje narkoze prowadzaca
do paralizu funkcji uktadu oddechowego i $mierci.
Pierwsze objawy narazenia ludzi na buta-1,3-dien
w mniejszych st¢zeniach to: barwne wizje, nudnosci,
suchos$¢ w ustach, gardle i nosie, a nastepnie: znuze-
nie, bol i zawroty glowy, obnizenie tetna i ciSnienia
krwi oraz utrata przytomnosci (Toxicological Profi-
le... 1992).

Toksycznos¢ przewlekla

Pracownicy narazeni na buta-1,3-dien przy produk-
cji syntetycznej gumy skarzyli si¢ na podraznienie:

oczu, gardta, gérnych i dolnych drég oddechowych.
Niektorzy z nich mieli ponadto: kaszel, zwigkszona
meczliwos¢ 1 sennos¢. Wszystkie te objawy ustepo-
waly jednak po zaprzestaniu narazenia na buta-1,3-
-dien. Nie mierzono st¢zen buta-1,3-dienu w powie-
trzu Srodowiska pracy (Wilson 1944).

Badania epidemiologiczne

Wyniki dostgpnych badan epidemiologicznych po-
pulacji narazonych zawodowo na buta-1,3-dien
przedstawiono w rozdziale ,,Dzialanie rakotworcze
na ludzi”.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Buta-1,3-dien nalezy do substancji o niewielkiej
toksycznosci ostrej (poza klasyfikacjg) dla zwie-
rzagt laboratoryjnych. Mediana stgzenia S$miertel-
nego (LC,)) buta-1,3-dienu dla szczurow wynosi
okoto 270 000 mg/m’, a dla myszy 285 000 mg/m’
(ACGIH 2001). Po podaniu dozotagdkowym war-
tosci LDy, wynoszg 5,48 g/kg dla szczuréw oraz
3,21 g/kg dla myszy (Ripp 1968).

U myszy narazanych na buta-1,3-dien o stgze-
niu 440 000 mg/m’ przez 6 + 12 min obserwowano
poczatkowo pobudzenie ruchowe, a nastepnie stan
narkozy. Natomiast narazenie myszy na zwigzek
o stezeniu 330 000 mg/m* prowadzito do lekkiej nar-
kozy, a o stezeniu 220 000 mg/m’® — nie wywolywato
zadnych skutkoéw toksycznych u narazanych myszy.
Narazenie inhalacyjne krolikow na buta-1,3-dien
o stezeniu 550 000 mg/m* spowodowato po 2 min
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stan ptytkiej narkozy, po 8 + 10 min glgbokg narkoze,
a po 25 + 35 min padnigcie zwierzat (ACGIH 2001).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Nie stwierdzono: zwigkszonej liczby padnie¢ zwie-
rzat, zaburzen parametrow hematologicznych i bio-
chemicznych, zmian patomorfologicznych ani zabu-
rzen czynno$ci neuromig$niowej u samic i samcow
szczurOw narazanych na buta-1,3-dien o stezeniach:
2 200; 4 400; 8 800 lub 17 600 mg/m’ 6 h/dzien,
5 dni/tydz. przez 13 tygodni (Bevan i in. 1996;
Crouch i1in. 1979).

Nie stwierdzono zmian hematologicznych ani
zmian biochemicznych we krwi szczurdw nara-
zanych na buta-1,3-dien o st¢zeniach 2 200 lub
17 600 mg/m’ przez 6 h/dzief, 5 dni/tydz. przez 105 +
111 tygodni. U samcoéw narazanych na zwigzek
o wiekszym stezeniu stwierdzono natomiast nerczy-
c¢ (Owen i in. 1987).

U samcow myszy B6C3F1 i NIH Swiss, ktore
narazano inhalacyjnie na buta-1,3-dien o stg¢zeniu
2200 lub 2 750 mg/m’ przez 31 tygodni, stwierdzo-
no: mniejsza liczbe erytrocytéw, mniejsze stezenie
hemoglobiny i mniejsza warto$¢ hematokrytu oraz

wicksza $rednig objetosé erytrocytow. Wymienio-
ne zmiany hematologiczne byly zwigzane z anemia
megaloblastyczng 1 zmianami w szpiku kostnym
(Bevan 1 in. 1996; Irons 1 in. 1986a; 1986b;
Liederman 1 in. 1986;).

Narazenie samcow myszy B6C3F1 na buta-1,3-
-dien o stezeniu 2 750 mg/m’ przez 6 h dziennie, 5
dni w tygodniu przez 6 lub 12 tygodni nie wywie-
rato dzialania immunotoksycznego (Thurmond 1 in.
1986).

Trzy grupy zwierzat narazano na buta-1,3-dien
o stezeniach: 1 320; 5 100 lub 14 750 mg/m’ przez 7,5 h
dziennie, 6 dni w tygodniu przez 8 miesi¢cy. Kazda
z czterech grup (grupa kontrolna i trzy grupy naraza-
ne) sktadata si¢ z: 24 szczurow, 12 §winek morskich,
4 krolikow i psa. U zwierzat narazanych na buta-1,3-
-dien o najwigkszym stezeniu obserwowano mniej-
szy przyrost masy ciala i niewielkie, przemijajace
zmiany degeneracyjne w watrobie. Nie stwierdzono
zmian parametréw hematologicznych ani zmian pa-
tologicznych nastepujacych narzadéw wewnetrznych
zwierzat: nadnerczy, serca, nerek, trzustki, sledziony,
jader, jajnikow i miesni szkieletowych (Carpenter
1in. 1944).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wiasciwo$ci mutagenne 1 genotoksyczne buta-1,3-
-dienu badano zaré6wno w warunkach in vitro, jak
1in vivo. Wykazano, ze zwigzek ten powoduje zwigk-
szenie czestosci mutacji powrotnych w komorkach
bakterii Salmonella Typhimurium TA1530 1 TA1535
w obecnosci frakcji metabolicznej S9 (4raki i in.
1994; Arce i in. 1990; de Meester i in. 1980; NTP
1993). Nie wykazano natomiast aktywno$ci mu-
tagennej tego zwigzku w testach z uzyciem szcze-
poOw Salmonella Typhimurium TA97, TA98 i TA100
z frakcja 1 bez frakcji S9 (Arce iin. 1990; NTP 1993).
Roztwory alkoholowe buta-1,3-dienu induko-
waly zwiekszenie czestosci wymian chromatyd
siostrzanych w hodowlach limfocytéw ludzkich i
hodowlach komorek jajnika chomika chinskiego
(Sasiadek 1 in. 1991a; 1991b), podczas gdy w ko-
moérkach wyizolowanych z ptuc ssakéw (szczura,
myszy i cztlowieka) poddanych narazeniu w warun-
kach in vitro na gazowy buta-1,3-dien nie wykazano
takich zmian (A4rce i in. 1990; Walles 1 in. 1995).

Wyniki badania mutagennos$ci buta-1,3-dienu
w tescie z uzyciem hodowli komoérek chtoniaka
myszy nie sa jednoznaczne. Stwierdzono bowiem
zwigkszenie czegstosci mutacji w locus tk w badaniu,
w ktérym zastosowano testowany zwigzek o steze-
niu 442 400 lub 1 796 600 mg/m* oraz frakcje S9
(Sernau i in. 1986). Nie stwierdzono natomiast skut-
ku mutagennego w badaniu, w ktérym ste¢zenie bu-
ta-1,3-dienu wynosito 663 600 mg/m* (NTP 1993).

Buta-1,3-dien powodowal aberracje chromoso-
mowe 1 zwigkszenie czestosci wymian chromatyd
siostrzanych (SCE) w komorkach szpiku kostnego
myszy szczepoOw Swiss i/lub B6C3F1 (lrons i in.
1987; NTP 1993; Tice i in. 1987). Dziatanie geno-
toksyczne tego zwiazku ujawniono takze w tescie
mikrojadrowym w komorkach: krwi, szpiku kost-
nego 1 Sledziony myszy roéznych szczepow, nato-
miast dziatania tego nie stwierdzono w komoérkach
somatycznych szczurdow (A4rce i in. 1990; Choy i in.
1986; NTP 1993; Przygoda i in. 1993; Shelby 1990;
Stephanou 1 in. 1998; Tice i in. 1987). O dziataniu
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genotoksycznym tego zwigzku $wiadczyty takze wy-
niki testu nieplanowej syntezy DNA w komorkach
watroby myszy B6C3F1, podczas gdy nie stwier-
dzono tego skutku w komoérkach watroby szczurow
Sprague-Dawley (Vincent i in. 1986). Dodatnie byty
takze wyniki testu uszkodzen DNA — peknie¢ poje-
dynczych nici DNA w komorkach: watroby, ptuc i
jader myszy i szczurdw (Anderson 1 in. 1997; Van-
gala i in. 1993; Walles i in. 1995). Buta-1,3-dien in-
dukowat mutacje nie tylko w komorkach somatycz-
nych, lecz takze w komorkach ptciowych ssakow.

Ujawniono, ze trwajace 5 dni narazenie na ten
zwigzek o stezeniach okoto 1 100 mg/m’ lub 4 ty-
godnie o stezeniu 144 mg/m’ powoduje zwicksze-
nie czestosci dominujacych mutacji letalnych w
komorkach pitciowych samcow myszy szczepow
CD-1 i 102/E1xC3H/E1, natomiast nie wywierat
takiego dzialania w komorkach ptciowych samcow
szczuroOw Sprague-Dawley oraz samcoOw myszy na-
razanych na zwigzek o stezeniu 13 800 mg/m’, ale
tylko przez 6 h (Adler 1 in. 1994; 1998; Brinkworth
11in. 1998; Morrissey 1 in. 1990). Rozbiezne wyniki
testow dominujacych mutacji letalnych sg zwigzane
prawdopodobnie z tym, w jakim czasie po narazeniu
na buta-1,3-dien zwierzgta kojarzono, a co si¢ z tym
wigze, w jakiej fazie dojrzatosci byty komorki ptcio-
we w okresie narazenia.

Krétkotrwate narazenie myszy na buta-1,3-
-dien o stezeniu 1 100 lub 2 880 mg/m® indukowa-
to dziedziczne translokacje chromosomowe (Adler
1 in. 1995; 1998). Stwierdzono takze takie skut-
ki dziatania genotoksycznego buta-1,3-dienu, jak
np.: aberracje chromosomowe w komorkach zygot
myszy, uszkodzenia DNA, zwigkszenie czesto$ci
powstawania mikrojader w spermatydach i uszko-
dzenia gtéwek plemnikow myszy (Brinkworth i in.
1998; Morrissey 1 in. 1990; Pacchierotti 1 in. 1998;
Tommasi i in. 1998; Xiao, Tates 1995).

Nalezy stwierdzi¢, ze buta-1,3-dien jest substan-
cja mutagenng i genotoksyczng oraz moze powo-
dowaé zmiany materialu genetycznego zardwno w
komorkach somatycznych, jak i w komoérkach picio-
wych. Wyniki dziatania genotoksycznego buta-1,3-
-dienu stwierdzano cze$ciej w (wielu) szczepach
Mmyszy NizZ SZCZUrow.

Genotoksycznos$¢ buta-1,3-dienu oceniano w ba-
daniach w warunkach in vitro, wykorzystujac ma-
terial biologiczny, np. limfocyty krwi obwodowej
pobranej od 0s6b narazonych zawodowo na ten zwig-
zek przy produkcji: buta-1,3-dienu, gumy styreno-
wo-butadienowej lub polibutadienowej. Wykazano,
ze aktywno$¢ genotoksyczna (zwigkszenie czgstosci

wymian chromatyd siostrzanych lub mikrojader)
jednego z metabolitow buta-1,3-dienu — diepok-
sybutanu (DEB), zalezy w znacznym stopniu od
obecnosci lub braku genu GSTT1 kodujacego biatko
GSTO (Kelsey i in. 1995; Landi i in. 1996; Norppa
1 1in. 1995; Pelin i in. 1996; Viachodimitropoulos i in.
1997). Podobng zalezno$¢ stwierdzono w odniesieniu
do innego metabolitu — epoksybutenu (EB) — ktorego
aktywno$¢ genotoksyczna (zwigkszenie czgstosci
SCE) zalezy od genotypu GSTMI1 (Uuskula 1 in.
1995).

W niektorych badaniach przeprowadzonych
wsérod czeskich i portugalskich pracownikéw za-
trudnionych przy produkcji buta-1,3-dienu nie
stwierdzano zwigkszenia cz¢stosci: mikrojgder, SCE
i aberracji chromosomowych (Sorsa i in. 1996b),
w innych za§ obserwowano zwiekszenie czestosci
SCE i aberracji chromosomowych (7ates i in. 1996).
Uwzglednienie genotypu badanych wyjasniato te
pozorne rozbieznosci. Zwickszenie czestosci aber-
racji chromosomowych stwierdzono bowiem tylko
u 0sob z deficytem genu GSTT1 (Sorsa i in. 1996a).

Buta-1,3-dien tworzyt addukty z DNA wa-
troby 1 pluc myszy oraz szczurow (Koivisto 1 in.
1997; 1998; Kreiling i in. 1986; Sorsa 1 in. 1996b;
Tretyakova 1 in. 1998).

Dzialanie mutagenne
metabolitow buta-1,3-dienu

W wyniku metabolizmu buta-1,3-dienu powsta-
ja trzy produkty epoksydowe: 1,2-epoksybut-3-en
(EB), 1,2:3,4-diepoksybutan (DEB) i 1,2-epoksybu-
tano-3,4-diol (EB-diol), ktére majg zdolno$¢ wigza-
nia z DNA i biatkami (Swenberg i in. 2011).

1,2-Epoksybut-3-en (EB) reaguje z DNA,
w wyniku czego powstajg dwa glowne produkty
alkilacji — 7-(2-hydroksybut-3-ben-1-ylo)guanina
i 7-(1-hydroksybut-3-en-2-ylo)guanina (Citti i in.
1984). 1,2-Epoksybut-3-en indukuje mutacje punk-
towe u: Salmonella Typhimurium TA1530, TA1535 1
TA100orazuEscherichiacoliiKlebsiellapneumoniae
(Duvenger 1 in. 1981; EPA 1985). EB nie indukuje
nieplanowej syntezy DNA w hepatocytach szczu-
ra lub myszy, ale powoduje zwickszenie czestosci
SCE w hodowli komoérek CHO i ludzkich limfocy-
tow (Arce 1 in. 1990; Sasiadek 1 in. 1991a; 1991b),
a takze indukuje SCE i aberracje chromosomowe
w komorkach szpiku kostnego myszy w warunkach
in vivo (Sharief1in. 1986).

1,2:3,4-Diepoksybutan (DBE) uwazany jest za
najbardziej mutagenny i genotoksyczny ze wszyst-
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kich powstajacych epoksydow (Goggin i in. 2009;
Tretyakova iin. 1997; Zhao 1 in. 2000). W badaniach
prowadzonych na ludzkich hepatocytach testem ko-
metowym wykazano, ze DEB indukuje pe¢knigcia
pojedynczych nici DNA, tworzy miejsca utraty za-
sad w DNA oraz wigzania krzyzowe, gtownie DNA-
-DNA (Wen i in. 2011; Zhang 1 in. 2012).

1,2:3,4-Diepoksybutan (DBE) powoduje po-
wstawanie miedzyniciowych, poprzecznych wig-
zan DNA w wyniku reakcji z azotem N7 guaniny
(Lawley, Brookes 1967). Metabolit ten wywierat
dziatanie mutagenne u: Salmonella Typhimurium,
Klebsiella pneumoniane 1 drozdzy Saccharomyces
cervisiae oraz Neurospora crassa (EPA 1985; Wade 1
in. 1979). DEB indukowal SCE w hodowli komorek
CHO oraz mutacje w komoérkach L5178Y chloniaka
myszy na locus tk (McGregor i in. 1988; Sasiadek
i in. 1991b). Indukowat rowniez SCE w hodowlach
limfocytow ludzkich pochodzacych od zdrowych
dawcow i 0sob chorych na lite guzy nowotworowe
(Porfirio 1 in. 1983; Sasiadek i in. 1991a). Metabolit
ten indukowat tez SCE w komorkach szpiku kostnego
i makrofagach pecherzykowych od zdrowych myszy i
po czesciowej hepatektomii (Conner i in. 1983).

Addukty 7 DNA i hemoglobing

Dwa glowne metabolity buta-1,3-dienu — EB 1 DEB —
jako epoksydy sa zdolne do bezposredniej alkila-
cji nukleoprotein i DNA oraz tworzenia adduktow.
Szybkos¢ tego procesu wykazuje roéznice gatunko-
we. Jest on dwukrotnie szybszy u myszy B6C3F1
niz u szczuréw Sprague-Dawley (Kreiling 1 in.
1986). Roznica ta ma takze istotny wplyw na podat-
no$¢ komorek rozrodczych i somatycznych na muta-
genne dziatanie buta-1,3-dienu (4nderson iin. 1993;
Melnic iin. 1990; Owen i in. 1987).

Gléwne addukty DNA do guaniny w pozy-
cji N7 powstaja w: watrobie, plucach i nerkach
szczura 1 myszy narazanych na butadien. Naleza
do nich: N7-(2-hydroksybut-3-enylo)guanina (G1);
N7-[1-(hydroksymetylo)prop-2-enylo]guanina (G2); N7-
-[1-(hydroksymetylo)-2,3-dihydroksypropylo]gu-
anina (G3); N7-(2,3,4-(trihydroksybut-1-ylo)guani-
na (G4). Addukt G4 wystepuje czesciej niz G1 1 G2,
ktore pochodza od epoksybutenu (Koc i in. 1999).
Addukt G4 osigga plateau u szczuréw narazanych
na butadien o stezeniu 137 mg/m’, natomiast G1
1 G2 rosng prawie liniowo u narazanych do poziomu
1 381 mg/m’. Powley i in. (2005) zauwazyli podo-
biefistwo krzywych zaleznosci dawka-odpowiedz
adduktu hemoglobiny THbVal, adduktu DNA G4,

indukujgcego mutacje Hprt w komoérkach T $ledziony
myszy i szczurdw narazanych na butandiol i zasuge-
rowali, ze epoksybutandiol moze odgrywaé pewna
role w mutagennosci i kancerogennosci butadienu.

Mimo ze addukty z hemoglobing nie sg przyczy-
ng zjawiska mutagenezy, stanowia jednak miar¢ na-
razenia na reaktywne produkty przejsciowe zwiaz-
kéw chemicznych. W wyniku reakcji epoksydow
butadienu z hemoglobing powstajg trzy addukty:

—  N-(2-hydroksybut-3-enylo)walina (MHbVal)

—  N,N-(2,3-dihydroksybuta-1,4-

-diylo)walina (PyrVal)

—  N-(2,3,4-trihydroksybutylo)walina (THbVal).

Uwaza sie, ze poziom tych adduktéw odzwier-
ciedla stezenia we krwi odpowiednio: epoksybute-
nu, diepoksybutanu i epoksybutanediolu. Wszystkie
z tych adduktéw oznaczano u szczurdéw i myszy na-
razonych na buta-1,3-dien o st¢zeniach tak niskich,
jak 6,63 mg/m’. Przy pordwnywalnym narazeniu
na buta-1,3-dien poziomy MHbVal i PyrVal byly
wigksze u myszy niz u szczurdw, natomiast poziomy
gtéwnego adduktu, THbVal, byty podobne u obu ga-
tunkéw (Boysen i in. 2004; 2007).

Obecno$¢ adduktow MHbVal i THbVal stwier-
dzano takze u pracownikéw zawodowo narazonych
okoto 8 h/dzien na buta-1,3-dien o stezeniach 0,66 +
1,76 mg/m’. Natomiast nie stwierdzano obecnosci ad-
duktu PyrVal u pracownikdéw narazonych na buta-1,3-
-dien o stezeniu 0,82 mg/m’ (Albertini iin. 2003; 2007).

Addukty z hemoglobing moga takze stanowié
podstawe¢ wyznaczenia dopuszczalnych warto$ci
stezenia w materiale biologicznym (DSB). W Komi-
sji MAK (2010) zebrano istniejagce dane dotyczace
zaleznos$ci mig¢dzy poziomami adduktow MHbwa-
liny w hemoglobinie a st¢zeniem buta-1,3-dienu
w powietrzu srodowiska pracy (Albertini i in. 2001;
Begeman 1 in. 2001; Boogard 2002; van Sittert i in.
2000). Zaktadajac, ze dla poziomu tla ilos¢ adduk-
tow wynosi 0,2 pmol MHbwaliny/g Hb, wowczas
dla narazenia na stgzenie 2,2 mg/m’ (8 h/dzien,
5 dni/tydz. przez 18 tygodni) otrzymano poziomy
tego adduktu 1,4 + 2,7 pmol/g Hb. Stad przyjeto,
ze $redni poziom adduktu MHbwaliny wynoszacy
2,1 pmol MHbwaliny/g Hb odpowiada narazeniu na
buta-1,3-dien o stezeniu 2,2 mg/m’ (MAK 2010).

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W tabeli 3. przedstawiono wyniki badan kohort zto-
zonych z pracownikéw narazonych na monomer
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buta-1,3-dienu i pracownikéw zatrudnionych przy
produkcji gumy styrenowo-butadienowej. W jedne;j
z kohort obserwowano brak wyraznej zaleznosci
pomigdzy czgstoscig zgondw z powodu biataczki a
czasem narazenia i skumulowanym narazeniem u
pracujacych przed 11 wojng $wiatows, kiedy steze-
nia buta-1,3-dienu w powietrzu $rodowiska pracy
byty najprawdopodobniej znacznie wigksze (Divine,
Hartman 2001). Nastepnie kohorty te taczono. Jedna
kohorta z zaktadu produkujacego gume styrenowo-
-butadienowg nie zostala wiaczona ze wzgledu na
niekompletne dane (Cheng i in. 2007; Delzell 1 in.
1996; Delzell i in. 2006; Graff'i in. 2005; Macaluso
i in. 2004; Sathiakumar i in. 2005). Laczna liczba
ocenianych kohort wynosita okoto 17 tys. m¢zczyzn
z oémiu zaktadow produkujacych gume styreno-
wo-butadienowg w USA i Kanadzie. Czynnikiem
ograniczajacym byty trudno$ci w rozpoznaniu i kla-
syfikacji nowotworéw uktadu limfatycznego i he-
matopetycznego oraz to, ze istotny wptyw na wiele
zmian miat czas. Jednakze czesto$¢ zgonow z powo-
du biataczek byta jedynie nieznacznie zwigkszona w
ostatnich aktualizacjach (Cheng 1 in. 2007; Delzell
1in. 2006; Sathiakumar i in. 2005).

Wigksza $miertelno$¢ z powodu biataczek zostata
stwierdzona u pracownikéw narazonych na wigksze
stezenia i u pracownikéw ,,godzinowych”, zwtaszcza
tych, ktorzy zostali zatrudnieni we wczesniejszych la-
tach i pracowali dluzej niz 10 lat. Obserwacje te doty-
czyly zardwno przewleklej biataczki limfatycznej, jak
i przewleklej biataczki szpikowej i zalezaty istotnie
od wielko$ci skumulowanego narazenia na buta-1,3-
-dien i1 $miertelno$ci z powodu obu typow biataczek.
Na podstawie przeprowadzonej w ostatnim czasie
analizy wykazano zalezno$¢ narazenia na buta-1,3-
-dien i odpowiedzi w postaci biataczek, a nie wy-
kazano takiej zaleznosci w przypadku narazenia na:
benzen, styren i dimetyloditiokarbaminiany (Cheng
1 1in. 2007; Delzell i in. 2006). Stwierdzono ponadto
istnienie $cistej zalezno$ci pomigdzy czestoscig wy-
stgpowania chloniaka nieziarniczego a narazeniem na
buta-1,3-dien w zaktadach produkujacych monomer
buta-1,3-dienu (Divine, Hartman 2001; Ward i in.
1995; 1996). Zalezno$¢ ta nie byta $cisle zwigzana z
czasem narazenia, a w sposOb wyrazniejszy obserwo-
wano ja u pracujacych w okresie Il wojny Swiatowej,
kiedy prawdopodobnie narazenie byto wigksze.

Whitworth 1 in. (2008), stosujac model regresji
Poissona i stratyfikujac kohorty pod wzgledem: wie-
ku, pfci, rasy i statusu socjoekonomicznego, ujawni-
li, ze w populacjach narazonych na wigksze stezenia
buta-1,3-dienu wspotczynnik umieralnosci z powo-
du wszystkich biataczek wynosi: 1,4 (95% CI: 1,1 +

1,8); z powodu ostrej biataczki szpikowej 1,7 (95%
CI: 0,8 + 3,4), az powodu ostrej biataczki limfatycz-
nej 1,3 (95% CIL: 1,0 = 1,8). Istotny statystycznie
trend w zakresie dawka-odpowiedz obserwowano
dla wszystkich biataczek. Nie stwierdzono zalezno-
$ci pomigdzy stezeniem buta-1,3-dienu a czestoscia
biataczek. Stwierdzono natomiast takg zalezno$¢ w
przypadkach §rodowiskowego narazenia na benzen,
jednakze nie robiono symulacji biorgcych pod uwa-
ge obydwa czynniki (benzen i buta-1,3-dien).

Smiertelnoé¢ kobiet z powodu biataczek Ilub
chloniakéw w kohorcie styrenowo-butadienowej
nie byta wieksza (Sathiakumar, Delzell 2007; 2009).
W kohortach kobiet nie potwierdzano przypadkoéw
nowotworéw badaniami patomorfologicznymi, tak
jak to byto w kohortach m¢zczyzn. Ponadto steze-
nia, na ktére narazone byty kobiety, byly mniejsze.
Wigkszo$¢ stanowity kobiety o krotkim okresie za-
trudnienia (mediana czasu zatrudnienia 1,7 roku, 70%
stanowily zatrudnione ponizej 4 lat) oraz tylko 30%
kobiet byto narazonych na buta-1,3-dien i styren.

W kolejnej analizie kohorty styrenowo-butadieno-
wej u kobiet i mgzczyzn oceniano czesto$é przypad-
kéw raka phuca. W kohorcie mezczyzn nie stwierdzono
zwigkszenia ryzyka raka phluca i zaleznosci dawka-
-odpowiedz. Natomiast w kohorcie kobiet ujawniono
zwigkszenie ryzyka raka pluca przy braku zaleznosci
dawka-odpowiedz (Sathiakumar, Delzell 2009).

Podsumowujac, istnieje dowod epidemiologicz-
ny zwiekszenia ryzyka nowotworéw uktadu hema-
tolimfatycznego u pracownikéw zatrudnionych przy
produkcji gumy styrenowo-budienowej oraz przy
produkcji monomeru buta-1,3-dienu. Badania nara-
zonych w zaktadach styrenowo-budienowych ujaw-
niajg zwickszenie czestosci biataczek oraz zaleznosé
dawka-odpowiedz ze skumulowanym narazeniem na
buta-1,3-dien, podczas gdy w zaktadach produkuja-
cych monomer obserwowano zwigkszenie czestosci
nowotworéw ukladu hematolimfatycznego przypi-
sywanych gléwnie zwiekszeniu czgstosci biataczek i
chloniakéw ztosliwych. Potwierdzeniem zalezno$ci
pomigdzy narazeniem na buta-1,3-dien a czestoscig
nowotwordéw hematolimfatycznych jest stwierdzona
zalezno$¢ zwigkszenia ryzyka biataczek u dzieci od
wielkosci narazenia na ten zwigzek w Srodowisku.
Epidemiologiczny dowod pomiedzy czgstoscig wy-
stepowania specyficznych typow nowotworow hema-
tolimfatycznych jest staby, gtdwnie z powodu ich ma-
fej liczby, co nie pozwala na precyzyjne oszacowanie
ryzyka. Jednak gdy ocen¢ zawezi si¢ do ztosliwych
chtoniakow 1 biataczek, dowody w przypadku biata-
czek sg najsilniejsze (Sitarek, Szymczak 2012).
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W Polsce przeprowadzono ilosciowe szacowa-
nie ryzyka zdrowotnego dla buta-1,3-dienu (Sitarek,
Szymczak 2012). Podstawg tego szacowania byly
wyniki kilku badan kohortowych, przeprowadzo-
nych w USA wsrdd oséb pracujacych w przemysle
gumowym, w celu oceny ryzyka choréb nowotwo-
rowych bedacych skutkiem narazenia na: buta-1,3-
-dien, styren i dimetyloditiokarbaminian (DMDTC),
(Cheng 1 in. 2007; Delzell i in. 1996; Delzell i in.
2001; Divine, Hartman 1996). Najwicksza kohorte
tworzyto 13 130 me¢zczyzn pracujacych przynaj-
mniej rok w latach 1943-1991 (Delzell 1 in. 2001).
Badanie to byto uaktualnione poprzez rozszerze-
nie kohorty do zatrudnionych w latach 1944-1998.
Wyniki tego uaktualnienia zostaty opublikowane w
2007 r. (Cheng i in. 2007). Rezultaty zamieszczone
w tej pracy, uwzgledniajace takze wczesniejsze wy-
niki, byty podstawa budowy zaleznosci dawka-od-
powiedz w celu oszacowania ryzyka nowotworowe-
go narazenia zawodowego na buta-1,3-dien (Sitarek,
Szymczak 2012).

Stosujac model regresyjny Coxa, oszacowano ry-
zyko wzgledne dla narazenia, ktére wyrazono jako
stezenie buta-1,3-dienu (ppm) pomnozone przez
liczbe lat pracy w narazeniu. Odpowiedni model jest

nastgpujacy:

RR =exp (P - x),
gdzie:
x — wielko$¢ narazenia,
P — oszacowany na podstawie danych empirycz-
nych wspoélezynnik regresji:

P=29-10"

Jednoroczny wspotczynnik zachorowania na
nowotwor uktadu krwiotwdrczego w populacji ge-
neralnej Polski oszacowano na podstawie danych
publikowanych corocznie przez Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie (Ditkowska
i in. 2007; 2009; 2011; Wojciechowska i in. 2006;
2008; 2010). Usredniajac wyniki dla lat 2004-2009
1 obu ptci, przyjeto ryzyko nowotworu uktadu krwio-
tworczego dla populacji generalnej Polski jako row-
ne 7,15 - 107

Szczegdtowa zaleznos¢ pomiedzy stezeniem bu-
ta-1,3-dienu w powietrzu srodowiska pracy, wyrazo-
nym w mg/m’, a dodatkowym ryzykiem powstania
biataczki (C91 + C95), przedstawiono na rysunku 2.
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0,000001

0,000005 P

0 //

0 1 2 3 4

5 6 7 8 9 10

Stezenie buta-1,3-dienu w powietrzu $rodowiska pracy, mg/m’

Rys. 2. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem buta-1,3-dienu w powietrzu $rodowiska pracy a dodatkowym ryzykiem powstania

biataczki dla 40-letniego okresu narazenia
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Pracy w narazeniu réwnym warto$ci NDS w Pol-
sce, tj. 4,4 mg/m’® przez 40 lat, odpowiada ryzyko
biataczki 1,66 - 10 (Sitarek, Szymczak 2012).

W ostatnich latach oszacowano dodatkowe ry-
zyko nowotworu, zwiazane z narazeniem inha-
lacyjnym na buta-1,3-dien, na podstawie danych
epidemiologicznych dotyczacych pracownikow za-
ktadéw produkujacych gumestyrenowo-butadienowa
w USA. Szacowanie ryzyka przeprowadzono mode-
lem Coxa dla réznych typdéw biataczek. Dla biata-
czek szpikowych (ostrej i przewlektej) wspotczynnik
nachylenia krzywej dawka-odpowiedz dla skumulo-
wanego narazenia na buta-1,3-dien (ppm — lata) nie
byt statystycznie istotnie rézny od zera; czyli nie
wykazano zwigzku pomiedzy wystapieniem tych
biataczek a narazeniem na buta-1,3-dien. Oszaco-
wano, ze zawodowe narazenie na buta-1,3-dien od
20. do 65. roku zycia, dodatkowe ryzyko wynoszace
1/10 000 (10, jest zwigzane z narazeniem na bu-
ta-1,3-dien o stezeniu 5,9 mg/m’ (2,7 ppm) dla
nowotworéw limfoidalnych, o stezeniu 16 mg/m’
(7,3 ppm) dla wszystkich biataczek oraz o stezeniu
33 mg/m’ (15,1 ppm) dla przewleklej biataczki lim-
focytowej (Sielken, Valdez-Flores 2015).

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

W ramach programu NTP prowadzono badania nad
dziataniem rakotworczym buta-1,3-dienu na myszy
B6C3F1 narazane inhalacyjnie (NTP 1984; 1993). W
pierwszym badaniu narazano myszy na buta-1,3-dien
o stezeniu 1 381 lub 2 763 mg/m’ (625; 1 250 ppm)

przez 60 + 61 tygodni, pomimo planowanych 103 ty-
godni (NTP 1984). Skrocenie okresu narazenia byto
spowodowane duzg liczba padni¢¢ myszy zwigzang
z powstawaniem nowotwordw. Stwierdzono, ze u
myszy buta-1,3-dien indukuje: chtoniaki, naczynia-
komigsaki krwionos$ne serca, pecherzykowo-oskrze-
likowe gruczolaki ptuc, brodawczaki przedzotadka i
raka groniastego sutka u samic, ziarniszczaka jajnika
oraz raka watrobowokomorkowego.

W  kolejnym badaniu NTP (1993) samice
i samce myszy BOC3F1 narazano inhalacyjnie
na buta-1,3-dien o stgzeniach: 13,8; 44; 138; 442 lub
1381 mg/m*(6,25;20;62,5;2001625 ppm) 6 h/dzien,
5 dni w tygodniu przez 2 lata. U myszy
narazanych na buta-1,3-dien o najwigkszym stgzeniu
(1 381 mg/m’) stwierdzono znaczng liczbe padnigé
zwierzat z powodu bialaczek limfocytarnych. Nato-
miast u myszy z grup narazanych na buta-1,3-dien
o stezeniach 442 mg/m’ i mniejszych obserwowa-
no nowotwory: serca, pluc, przedzotadka, gruczotu
Harderiana, sutka, jajnikow 1 watroby. Wigksza cze-
stos¢ gruczolakow pecherzykowo-oskrzelikowych
ptuc u samic myszy wystepowata w grupach nara-
zanych na zwigzek o st¢zeniach powyzej 13,8 mg/
m’ (tj. najmniejszego stezenia zastosowanego w ba-
daniu). Wykazano, ze buta-1,3-dien jest czynnikiem
o udowodnionym dziataniu rakotworczym na myszy
szczepu B6C3F1 obu ptci (NTP 1993).

W tabeli 4. przedstawiono czgsto$¢ i lokalizacje
nowotworéw u myszy narazanych inhalacyjnie na
buta-1,3-dien przez 2 lata.

Tabela 4.
Lokalizacja i czestos¢ wystepowania nowotworow u myszy B6C3F1 narazanych inhalacyjnie na buta-1,3-dien
przez 2 lata (IARC 2012)
Umiejscowienie Stezenie buta-1,3-dienu, mg/m’
Ll C R 0 13,8 44 138 442 1381
Samce
Nowotwory uktadowe: 4/50 (8%) | 2/50 (4%) 4/50 (8%) 6/50 (12%) 2/50 (4%) 51/73 (70%)
chtloniaki
Migsak histiocytarny 0/50 (0%) | 0/50 (0%) 4/50 (8%) 5/50 (10%) 7/50 (14%) 4/73 (5%)
Serce: naczyniako- 0/50 (0%) | 0/49 (0%) 1/50 (2%) 5/48 (10%) 20/48 (42%) | 4/73 (5%)
-migsak krwionosny
Phuco: gruczolak lub rak | 21/50 (42%) | 23/50 (46%) | 19/50 (38%) | 31/49 (63%) | 35/50 (70%) | 3/73 (4%)
Przedzotadek: 1/50 2%) | 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%) 8/50 (16%) 4/73 (5%)
brodawczak lub rak
Watroba: gruczolak 21/50 (42%) | 23/50 (46%) | 30/50 (60%) | 25/48 (52%) | 33/48 (69%) | 5/72 (7%)
lub rak
Gruczot Harderiana: 6/50 (12%) | 7/50 (14%) 9/50 (18%) 20/50 (40%) | 31/50 (62%) | 6/73 (8%)
gruczolak lub rak
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cd. tab. 4.
Umiejscowienie Stezenie buta-1,3-dienu, mg/m’
nowotworu 0 13,8 44 138 442 1381

Samice

Nowotwory uktadowe: 6/50 (12%) | 12/50 (24%) | 11/50 (22%) | 7/50 (14%) 9/50 (18%) 32/80 (40%)
chloniaki
Migsak histiocytarny 3/50 (6%) | 2/50 (4%) 7/50 (14%) 4/50 (8%) 7/50 (14%) 4/80 (5%)
Serce: naczyniako- 0/50 (0%) | 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/49 (2%) 21/50 (42%) | 23/80 (29%)
-migsak krwionosny
Phuco: gruczolak lub rak 4/50 (18%) | 15/50 (30%) | 19/50 (38%) | 24/50 (48%) | 25/50 (50%) | 22/78 (28%)
Przedzotadek: 0/50 (0%) | 0/50 (0%) 3/50 (6%) 2/50 (4%) 4/50 (8%) 22/80 (28%)
brodawczak lub rak
Watroba: gruczolak 15/49 (31%) | 14/49 (29%) | 15/50 (30%) | 19/50 (38%) | 16/50 (32%) | 2/80 (3%)
lub rak
Gruczot Harderiana: 8/50 (16%) | 10/50 (20%) | 7/50 (14%) 15/50 (30%) | 20/50 (40%) | 9/80 (11%)
gruczolak lub rak
Gruczot sutkowy: rak 0/50 (0%) | 2/50 (4%) 4/50 (8%) 12/50 (24%) | 15/50 (30%) | 16/80 (20%)
lub gruczolakorak
Jajniki: ziarniszczak 1/49 (2%) | 0/49 (0%) 1/48 (2%) 9/50 (18%) 8/50 (16%) 6/79 (8%)

Lokalizacje 1 czesto$¢ wystgpowania nowotwo-
row indukowanych przez buta-1,3-dien u szczurow
przedstawiono w tabeli 5. U szczurow Sprague-Daw-
ley (samic i samcdw) narazanych inhalacyjnie na ten

1jader.

zwigzek o stezeniu 2 212 lub 17 696 mg/m’ przez

Tabela 5.

2 lata stwierdzano trend wzrostowy czesto$ci wy-
stepowania u samic nowotworow: sutka, tarczycy,
macicy i gruczotu Zymbala oraz u samcow — trzustki

Lokalizacja i czesto$¢ wystepowania nowotworow u szczuréw Sprague-Dawley narazanych inhalacyjnie na

buta-1,3-dien przez 2 lata (IARC 2012)

Umiejscowienie nowotworu

Stezenie buta-1,3-dienu, mg/m’

0 2212 17 696
samce
Trzustka: gruczolak zewnatrzwydzielniczy 3/100 (3%) 1/100 (1%) 10/100 (10%)
Jadra: guz komorek Leydiga 0/100 (0%) 3/100 (3%) 8/100 (8%)
Gruczot Zymbala: rak 0/100 (0%) 0/100 (0%) 1/100 (1%)
samice
Gruczot sutkowy: gruczolak lub rak 50/100 (50%) 79/100 (79%) 81/100 (81%)
Trzustka: gruczolak zewnatrzwydzielniczy 2/100 (2%) 0/100 (0%) 0/100 (0%)
Tarczyca: gruczolak lub rak komoérek 0/100 (0%) 4/100 (4%) 11/100 (11%)
pecherzykowatych
Macica: migsak 1/100 (1%) 4/100 (4%) 5/100 (5%)
Gruczot Zymbala: rak 0/100 (0%) 0/100 (0%) 4/100 (4%)




Anna Kilanowicz, Krystyna Sitarek, Matgorzata Skrzypinska-Gawrysiak

Samice myszy B6C3F1 lub szczura Sprague-
-Dawley narazano inhalacyjnie 6 h/dzien, 5 dni/tydz.
przez 18 miesiecy na diepoksybutan — metabolit
buta-1,3-dienu. U myszy stwierdzono zwigkszenie
czestosci wystepowania gruczolakow gruczotu Har-
deriana, natomiast u samic szczura — rakow ptasko-
nabtonkowych nosa (Henderson i in. 1999; 2000).
Podskorne iniekcje diepoksybutanu indukowaly
istotne zwigkszenie czgstosci wystepowania wiok-
niakorakéw u samic szczura i myszy. Dozotadko-
we podawanie przez 363 dni 5 mg diepoksybutanu
1 raz na tydz. nie indukowato zadnych nowotworow
umyszy (Van Duuren iin. 1966). Dootrzewnowe in-
iekcje diepoksybutanu powodowaty u myszy zwigk-
szenie czestosci wystepowania guzow ptuca (Shim-
kin 1 in. 1966), a dwukrotna aplikacja tego zwiazku
na skoére myszy powodowata powstanie raka skorza-
stego (Van Duuren i in. 1963; 1965).

Eksperci Unii Europejskiej zaklasyfikowali bu-
ta-1,3-dien jako substancj¢ rakotworcza kat. 1A
z przypisanym zwrotem okre$lajacym rodzaj zagro-
zenia H350 — moze powodowac raka (tabela 3.1,
zatgcznik VI do tzw. rozporzadzenia CLP), (Rozpo-
rzadzenie... 2008). Klasyfikacja ta obecnie obowiga-
zuje takze w Polsce. W zwigzku z tym buta-1,3-dien
nalezy traktowac¢ jako czynnik rakotworczy w $rodo-
wisku pracy (Rozporzadzenie... 2012).

Wedhug ekspertéw IARC istniejg wystarczajace
dowody dziatania rakotwoérczego buta-1,3-dienu na
ludzi i zwierzeta laboratoryjne. Zwiazek ten indu-
kuje nowotwory uktadu hematolimfatycznego. Po-
nadto eksperci uwazaja, ze istniejg wystarczajace
dowody genotoksycznego mechanizmu dziatania
kancerogennego buta-1,3-dienu na ludzi, ktéry obej-
muje tworzenie reaktywnych epoksydow, ktére na-
stepnie reaguja z DNA. Metabolizm buta-1,3-dienu
u ludzi 1 zwierzat jest taki sam. Eksperci IARC za-
liczyli buta-1,3-dien do grupy 1, czyli do substancji
o dziataniu rakotworczym na ludzi (IARC 2012).

Zgodnie z opinig ekspertow EPA buta-1,3-dien
indukuje nowotwory uktadu hemolimfatycznego u
ludzi w wyniku narazenia inhalacyjnego. Specyficz-
ny mechanizm dziatania kancerogennego buta-1,3-
-dienu nie jest znany, jednakze przypuszcza sig, ze
skutki kancerogenne sa wywotywane przez genotok-
syczne metabolity tego zwiagzku (EPA 2002).

Eksperci OSHA stwierdzili, iz istnieja wystar-
czajace dowody, ze narazenie w miejscu pracy na
buta-1,3-dien stwarza zwigkszone ryzyko zgonu z
powodu nowotworéow uktadu limfohematopoetycz-
nego. Wyniki badan epidemiologicznych stanowig
potwierdzenie wynikéw badan na zwierzgtach nara-

zonych na buta-1,3-dien — wykazano zalezno$¢ daw-
ka-odpowiedz dla wielu nowotwordw, a szczegdlnie
chloniakéw u myszy.

W ACGIH buta-1,3-dien zaliczono do grupy A2 —
substancji o prawdopodobnym dziataniu rakotwor-
czym na ludzi (ACGIH 2001).

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Dziatanie teratogenne buta-1,3-dienu ujawniono
u potomstwa samic szczura narazanych w okresie
organogenezy na ten zwigzek o duzym stezeniu
(17 696 mg/m?). Wady wrodzone dotyczyly gtownie
uktadu kostnego (zeber, kregostupa, mostka, kosci
pokrywy czaszki i kosci dlugich). Ponadto nawet
w grupach narazanych prenatalnie na zwigzek
0 mniejszym stezeniu (442 lub 2 212 mg/m’) stwier-
dzono jego dzialanie fetotoksyczne, a toksycznosé
matczyng (zmniejszenie masy ciata i mniejszy przyrost
masy ciala w czasie cigzy) obserwowano we wszyst-
kich grupach narazanych samic (ECETOC 2000).

Ciezarne samice szczura narazano w okresie or-
ganogenezy na buta-1,3-dien o stgzeniach: 0; 88;
440 lub 2 200 mg/m’. Jedynie przyrost masy ciala
W czasie cigzy samic z grupy narazanej na zwigzek
o najwickszym stezeniu byl istotnie mniejszy niz
u zwierzat w grupie kontrolnej. Stwierdzono takze
opdznienie procesu kostnienia u ptodéw z grupy na-
razanej na zwiazek o stezeniu 440 mg/m’. Roznica
ta byta istotna tylko wowczas, gdy czesto§¢ procesu
kostnienia porownywano w grupach plodow, a nie
byta istotna, gdy czg¢sto§¢ porownywano w miotach.
Réznica nie byta skorelowana z wielko$cig narazenia
i dlatego trudno przypisywac jej istotne znaczenie
biologiczne. Nie ujawniono teratogennego dziatania
substancji u potomstwa szczuréw Sprague-Dawley
(NTP 1987).

Cigzarne samice myszy CD-1 narazano inhala-
cyjnie na buta-1,3-dien o zréznicowanych wielko-
$ciach stgzen w okresie organogenezy. Zwigzek ten
nie indukowal wad wrodzonych u potomstwa myszy
narazanych na zwigzek o stezeniu 2 212 mg/m’. Na-
razenie na zwiazek o stezeniu 442 mg/m’ powodo-
walo mniejszy przyrost masy ciala samic ci¢zarnych
1 mniejszg mas¢ mlodych samcoéw oraz nieprawidto-
wosci koscca ptodow (Morrissey 1 in. 1990).

Nie ujawniono teratogennego dziatania buta-1,3-
-dienu u potomstwa samcow myszy CD-1, ktore na-
razano na ten zwigzek o stezeniu 27,7 lub 277 mg/m’
przez 10 tygodni, a naste¢pnie kojarzono z nienaraza-
nymi samicami (Brinkworth i in. 1998).
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Nie ujawniono zaburzen plodnosci samcow
myszy narazanych na buta-1,3-dien o st¢Zeniu
2 880 mg/m’ przez 5 dni (Pacchierotti i in. 1998).
W innych badaniach, w ktérych réwniez oceniano
ptodnos¢ samcoé6w myszy, analizujac odsetek zaptod-
nionych i nienarazanych samic po ich skojarzeniu
z narazanymi na buta-1,3-dien samcami, takze nie
stwierdzono zaburzen ptodnosci (Anderson i in.
1993; Brinkworth i in. 1998).

Buta-1,3-dien nie powodowat zaburzen ptodno-
$ci samcoOw, a jego dzialanie fetotoksyczne i terato-

genne wykazano tylko wowczas, gdy zastosowane
stezenia zwigzku byly toksyczne dla matek. Zwig-
zek o st¢zeniach nietoksycznych dla matek nie in-
dukowat wad wrodzonych u potomstwa narazanych
zwierzat. Na podstawie wynikow badan, w ktorych
stwierdzono pewne zaburzenia rozwoju prenatalne-
g0, nie ujawniono zalezno$ci dawka/stgzenie-odpo-
wiedz (Sitarek, Szymczak 20009).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczanie

Buta-1,3-dien jako substancja gazowa jest wchiania-
ny gltownie w uktadzie oddechowym. Wchtanianie
u myszy i szczuréw ma charakter liniowy w zakresie
stezen 0,18 + 16,2 mg/m’, a nastepnie, po naraze-
niu na buta-1,3-dien o wigkszych stezeniach 22,5 +
22 500 mg/m’, gwaltownie maleje (Dahl i in. 1990).

W tkankach myszy narazanych na buta-1,3-dien
stwierdzono 15 + 100 razy wicksze depozyty "*C-
-buta-1,3-dienu niz u szczuréw. I[lo$¢ zatrzymanego
w tkankach buta-1,3-dienu zmniejszala si¢ wraz ze
zwigkszeniem stezenia w zakresie 0,18 -+ 15 691 mg/m’.
Odsetek dawki wchtonigtej podczas 6-godzinnego
narazenia u szczurow wahat si¢ w zakresie 1,5 +
17% oraz u myszy — 4 + 20%. Ilos¢ zdeponowana
w tkankach myszy byta 2,5 + 11 razy wieksza niz
u szczurow (ACGIH 2006).

Retencja buta-1,3-dienu u myszy narazanych na
zwigzek o stezeniach: 15,8; 180 lub 2 340 mg/m’
wynosita odpowiednio: 54; 9,6 1 4,7%, a u szczurO6w
narazanych na zwigzek o stezeniach: 157,5; 2 093
lub 15 975 mg/m*® wynosita odpowiednio: 7,1; 3,1
i1,5% (EPA 1985).

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm buta-1,3-dienu u ludzi jest pod wzgle-
dem jako$ciowym zblizony do metabolizmu tego
zwigzku u zwierzat dos§wiadczalnych. Istnieja na-
tomiast istotne roznice ilosciowe polegajace m.in.
na proporcjach pomiedzy poszczegdlnymi metabo-
litami u roznych gatunkoéw ssakow i ludzi. Istotng
role w metabolizmie u ludzi odgrywa takze polimor-
fizm enzymow. Znaczenie polimorfizmu enzymow
uczestniczacych w metabolizmie w kontekscie efek-
tow wywotywanych przez metabolity butadienu ba-

dano tylko w nielicznych pracach (np. Fustinoni i in.
2002), mimo istnienia dowodoéw, ze polimorfizm za-
réwno CYP2E1 (Boltiin. 2003), jak i GSTT1 (Thier
iin. 1996) odgrywa znaczacg role¢ w metabolizmie
buta-1,3-dienu.

Pierwszym etapem metabolizmu buta-1,3-die-
nu jest utlenianie do 1,2-epoksybut-3-enu, zacho-
dzace przy udziale cytochromu P450 (Himmelstein
i in. 1997). Przy malych stezeniach buta-1,3-dienu
przewaza metabolizm z udzialem CYP2E1 (IARC
1999; 2008). 1,2-Epoksybut-3-en moze by¢ metabo-
lizowany poprzez sprzeganie z glutationem (GSH)
przy udziale S-transferazy glutationowej (GST)
lub hydrolizowany przez hydrolaze epoksydowa
(EH), (Csanady 1 in. 1992; Himmelstein 1 in. 1997).
1,2-Epoksybut-3-en moze takze by¢ utleniany do
1,2:3,4-diepoksybutanu  (Krause, Elfarra 1997,
Seaton 1 in. 1995), natomiast 1,2-dihydroksybut-
-3-en (but-3-eno-1,2-diol) tworzony w wyniku hy-
drolizy 1,2-epoksybut-3-enu moze by¢ utleniany do
1,2-epoksybutano-3,4-diolu; epoksydy te sa takze
detoksykowane przez GST lub EH (Boogard i in.
1996a; 1996b).

Powstawanie 1,2-epoksybutaneo-3,4-diolu lub
1,2:3,4-diepoksybutanu  wymaga utlenienia but-
-3-eno-1,2-diolu lub 1,2-epoksybut-3-enu. Przy
narazeniu na zwigkszajace si¢ stgzenia buta-1,3-
-dienu konkurencja pomiedzy butadienem a but-
-3-eno-1,2-diolem lub 1,2-poksybut-3-enem o do-
step do CYP2E1 moze limitowa¢ wydajnos¢, z jaka
powstaja produkty kolejnych reakcji utleniania.
W konsekwencji, stezenie 1,2-epoksybutano-3,4-
-diolu we krwi jest wigksze u szczur6w narazanych
na buta-1,3-dien o stezeniu 442 mg/m’ (200 ppm)
niz szczur6w narazanych na stezenie 2 210 mg/m’
(1 000 ppm) lub wigksze (Filser 1 in. 2007). Kom-
petycyjna inhibicja przez buta-1,3-dien dalszych
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reakcji utleniania (Filser 1 in. 2001) moze mie¢ wplyw
na wicksza wydajnos¢ mutacji Hprt u szczuréw nara-
zanych na stezenie 138 mg/m’ (62,5 ppm) lub myszy
narazanych na stezenie 6,63 mg/m’ (3 ppm) niz po
narazeniu na stezenia wigksze, wynoszace 1 380 lub
2762 mg/m’ (625 lub 1 250 ppm), (Meng i in. 2007).

Mono- 1 diepoksydy oraz but-3-eno-1,2-diol
ulegaja sprzeganiu z glutationem, tworzac kwas
merkapturowy i w tej formie ulegaja wydaleniu
z moczem. Niewielka cze$¢ buta-1,3-dienu jest prze-
ksztatcana do but-3-enalu i dalej do aldehydu kroto-
nowego (ECOTOC 2000).

Na podstawie wynikow badan przeprowadzo-
nych w warunkach in vivo i in vitro znaleziono
dowody, ze utlenianie buta-1,3-dienu do mono-
epoksydu przy udziale monooksygenaz zaleznych
od P-450 zachodzi w znacznie wigkszym stopniu
w watrobie myszy B6C3F1 niz w watrobie szczurow
Sprague-Dawley czy ludzi. Stezenie EB we krwi
i innych tkankach myszy jest 2 + 8 razy wigksze niz
w odpowiednich tkankach szczuréw narazanych na
buta-1,3-dien o porownywalnych stezeniach (Bond
11n. 1986; Himmelstein i in. 1994; 1995; Thornton-
-Manning 1 1in. 1997).

Istniejg takze réznice migdzygatunkowe w me-
tabolizowaniu monoepoksydu do diepoksydu.
Stezenie DEB jest 40 + 160 razy wigksze we krwi
i w innych tkankach myszy B6C3F1 niz u szczu-
row Sprague-Dawley narazanych na buta-1,3-dien
o takim samym stezeniu (Thornton-Manning 1 in.
1995). Stezenia monoepoksydu w tkankach samic i
samcow szczurdw sg podobne, podczas gdy diepok-
sydu sg co najmniej 5-krotnie wigksze u samic niz u
samcow. W pewnym stopniu stanowi to wylumacze-
nie wigkszej czestosci wystepowania nowotworow
u samic szczura. Nie stwierdzono jednakze znacznej
akumulacji DEB w gruczole sutkowym szczuréw w
nastgpstwie 10-dniowego narazenia na buta-1,3-dien
o stezeniu 17 696 mg/m’, mimo iz jest on narzadem
docelowym u tych zwierzat, co wskazuje, ze DEB
nie odgrywa istotnej roli w indukcji nowotworow
sutka u szczurow (Thornton-Manning i in. 1998).

Metabolity epoksydowe buta-1,3-dienu z wiek-
sza wydajnos$cia powstaja i sa sprzegane z glutatio-
nem u myszy niz u szczuréw czy ludzi. Natomiast
proces hydrolizy EB i DEB jest szybszy u ludzi niz
U SZCZUréw, a u szczurdw jest szybszy niz u myszy.
Hydroliza metabolitow jest procesem prowadzacym
do detoksykacji, ale moze takze prowadzi¢ do two-
rzenia epoksydiolu — EB-diolu (ECOTOC 2000).

Buta-1,3-dien jest utleniany do 1,2-epoksybut-
-3-enu, a nastepnie do 1,2:3,4-diepoksy-butanu lub

hydrolizowany do 3-but-3-eno-1,2-diolu. Zarow-
no 1,2:3,4-diepoksybutan, jak i but-3-eno-1,2-diol
moga przechodzi¢c w 3,4-epoksybutano-1,2-diol.
Kazdy z tych epoksydow moze wchodzi¢ w reakcje
z: DNA, biatkami lub innymi makroczasteczkami,
a takze moze by¢ inaktywowany przez enzymy (hy-
droliza katalityczna) lub wigzaé si¢ z glutationem,
hydrolizowa¢ do pochodnych cysteiny, a nastepnie
ulega¢ acetylacji i by¢ wydalany z moczem jako
kwas merkapturowy (Fustinoni i in. 2002).

1,2-Epoksybutan moze wigza¢ si¢ z gluta-
tionem 1 ulega¢ wydaleniu z moczem jako mie-
szanina 1-hydroksy-2-(-acetylocysteinylo)but-3-enu
i 1-(N-acetylocyteinylo)-2-hydroksybut-3-tenu (HAB).
But-3-eno-1,2-diol moze wigza¢ si¢ i by¢ elimino-
wany jako 1,2-dihydroksy-4-(N-acetylocystein-S-
-ylo)butan (DHAB), (van Sittert i in. 2000). 1,2:3,4-
-Diepoksybutan i 1,2-epoksybutano-3,4-diol moga
si¢ wigzac 1 by¢ wydalane jako trihydroksybutylowa
pochodna kwasu merkapturowego. DHAB i HAB
wykryto w moczu pracownikéw narazonych na bu-
ta-1,3-diol, przy czym DHAB byt gtéwnym metabo-
litem, ktérego obecno$¢ stwierdzano w moczu ludzi
(Osterman-Golkar, Bond 1996). Trihydroksybuty-
lowa pochodng kwasu merkapturowego wykryto
W moczu szczurOw narazanych na buta-1,3-dien,
natomiast nie stwierdzono jego obecnosci w moczu
ludzi (Fustinoni i in. 2002).

U myszy gtéwna droga detoksykacji 1,2-epoksy-
but-3-enu jest jego wigzanie i wydalanie w postaci
HAB (Bond, Medinsky 2001).

Buta-1,3-dien i jego metabolity sg wydalane
z organizmu gltéwnie z moczem oraz z powietrzem
wydychanym. Odsetek wchionietej dawki '“C-bu-
ta-1,3-dienu wydalony tymi drogami wynosi 75 +
85%. Myszy narazane na buta-1,3-dien o wigkszych
stezeniach wydalaja wigksze ilosci buta-1,3-dienu w
niezmienionej formie, a szczury w wigkszej ilosci
ditlenek wegla (CO,), co moze wskazywac na wysy-
cenie procesu metabolicznego u myszy narazanych
inhalacyjnie na buta-1,3-dien o wigkszych steze-
niach (ACGIH 2006).

Wydalanie buta-1,3-dienu znakowanego weglem
“C u myszy i szczuréw przebiega szybko, czas pol-
trwania wynosi 2 + 10 h (Bond i in. 1987). Wyda-
lanie “CO, z powietrzem wydychanym wzrasta
u myszy i szczuréw wraz ze zwigkszeniem stgzenia
w powietrzu (Bond i in. 1986).

Badacze stwierdzili, ze u myszy i szczuréw
narazanych inhalacyjnie na znakowany weglem
"C buta-1,3-dien wydaleniu z powietrzem ulegto
27 + 77% dawki, a z moczem 27 + 48% dawki
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(Bond 1 in. 1986). Natomiast u malp, w okresie
pierwszych 70 h po narazeniu, zostalo wydalone
z powietrzem wydychanym jako ditlenek wegla
(CO,) okoto 56% dawki, z moczem 39% dawki,
a z katem 0,8% dawki (Dahl i in. 1990).

Eksperci ACGIH (2006) zalecili przyjecie bio-
logicznych wskaznikow 8-godzinnego narazenia
zawodowego na buta-1,3-dien o stezeniu 4,42 mg/m’.
Wskaznikami tymi s3: 1,2-dihydroksy-4-(N-ace-
tylocystein-S-ylo)butan w moczu i addukty hemo-
globiny — mieszanina N-[1-(hydroksymetylo)prop-
-2-enylo]waliny 1 N-(2-hydroksybut-3-enylo)waliny
we krwi. Narazenie to odzwierciedla stezenie 1,2-di-
hydroksy-4-(N-acetylocystein-S-ylo)butanu  réwne
2,5 mg/l mierzone na zakonczenie zmiany roboczej,
a narazenie w okresie ostatnich 120 dni obrazuje
stezenie mieszaniny adduktéw na poziomie
2,5 pmol/gHb. Jednakze w niektorych pracach nie
wykazano istotnej zaleznoSci pomiedzy stezeniem
buta-1,3-dienu w powietrzu a stgzeniem metabo-
litu w moczu oraz tylko w jednej pracy wykazano
istotng zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem tego zwigzku
w powietrzu a stgzeniem adduktow hemoglobiny

we krwi. Mimo wymienionych zastrzezen eksperci
ACGIH zaproponowali, aby przyja¢ te wskazniki
narazenia (ACGIH 2006).

W Niemczech w 2005 r., na podstawie istnieja-
cych danych dotyczacych wydalania kwasow mer-
kapturowych z moczem, opracowano zalezno$ci
ilosci wydalanych metabolitow od stezenia buta-1,3-
-dienu w powietrzu, na jakie narazeni byli pracow-
nicy (MAK 2010). Pod uwage wzieto gtdéwnie wy-
dalanie kwasu merkapturowego but-3-eno-1,2-diolu
(N-acetylo-S-(3,4-dihydroksybutylo)-L-cysteina
(metabolit M1, inna nazwa to 1,2-dihydroksy-4-(N-
-acetylocystein-S-ylo)butan, DHBMA), poniewaz
metabolit ten stanowi ponad 97% wszystkich kwa-
s6w merkapturowych wydalanych z moczem (MAK
2010). Dzieki weryfikacji tych danych i standaryza-
¢ji na kreatyning w moczu byto mozliwe opracowa-
nie zalezno$ci, przedstawionej na rysunku 3. (MAK
2013).
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Rys. 3. Zalezno$¢ wydalania kwasu merkapturowego but-3-eno-1,2-diolu (DHBMA, pg/g kreatyniny) od st¢zenia buta-1,3-
-dienu w powietrzu (ppm)

le biologicznym (DSB) dla pracownikéw zawodowo
narazonych na buta-1,3-dien.

Przedstawiona zalezno$¢ moze by¢ zastosowana
do opracowania dopuszczalnego stezenia w materia-
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Istnieje wiele danych dotyczacych mechanizmu
dziatania rakotworczego buta-1,3-dienu, obejmu-
jacych: toksykokinetyke, metabolizm, biomarkery,
genotoksycznos$¢ 1 biologie molekularng. Za dzia-
fanie rakotworcze buta-1,3-dienu odpowiedzialne
sg jego metabolity. Wiedza na ten temat pochodzi
z wynikoOw obserwacji, na podstawie ktorych wia-
domo, ze aby doszto do dziatania mutagennego bu-
ta-1,3-dienu, potrzebna jest aktywacja metaboliczna
(Jackson i in. 2000) oraz ze epoksydy reagujace
z DNA, tworzone podczas biotransformacji bu-
ta-1,3-dienu, sg bezposrednimi mutagenami (IARC
1999; 2008). Stad wynika, ze metabolizm buta-1,3-
-dienu, tworzenie reaktywnych epoksydow i oddzia-
tywanie tych epoksydow z DNA prowadzace do mu-
tagenezy sa prawdopodobnie kluczowymi stadiami
w mechanizmie dziatania rakotworczego tego zwiaz-
ku (IARC 2012).

Buta-1,3-dien powoduje nowotwory u ludzi
1 gryzoni poprzez metabolizm do epoksydowych
metabolitéw, ktore reagujac z DNA, wywotujg za-
burzenia genetyczne w protoonkogenach lub ge-
nach supresorowych nowotwordéw (Melnick, Kohn

1995). Wykazano, ze mikrosomy watroby: myszy,
szczuréw 1 cztowieka utleniaja buta-1,3-dien do
epoksybutenu (Csanady i in. 1992), a nast¢pnie
utleniajg monoepoksyd do diepoksybutanu (Seaton
1 in. 1995). Metabolity te tworza addukty N’-alki-
loguaninowe, ktore obserwowano w DNA watroby
myszy narazonych na buta-1,3-dien oraz w moczu
pracownikoéw narazonych na ten zwigzek. Aktywo-
wane K-ras onkogeny i inaktywowane geny supre-
sorowe nowotwordw, ktorych obecnos¢ stwierdzano
w nowotworach wywotanych przez buta-1,3-dien
u myszy, sa analogiczne do zaburzen genetycznych
czgsto obserwowanych w nowotworach u ludzi.
Stwierdzano takze zalezne od dawki zwickszenie
czestosci mutacji Hprt w limfocytach myszy nara-
zonych na buta-1,3-dien lub jego epoksydowe meta-
bolity oraz u pracownikdéw narazonych zawodowo.
Spektrum mutacji wywolywanych przez buta-1,3-
-dien 1 jego epoksydowe metabolity w Hprt locus w
limfocytach myszy jest podobne do mutacji wywo-
lywanych przez tlenek etylenu, zwigzek o znanym
dziataniu alkilujacym (NTP 2016).

DZIALANIE LACZNE

Oceniano zalezno$¢ pomiedzy narazeniem zawodo-
wym na: buta-1,3-dien, styren i dimetyloditiokarba-
minian a umieralnoscig z powodu biataczek u pra-
cownikow zatrudnionych przy syntezie gumy. Dane
na temat zgondéw z powodu biataczek pochodzity
z aktow zgonodw i rejestrow medycznych. Za pomo-
cg analizy regresji oceniono ryzyko wzgledne (RR)
u pracownikoéw narazonych na kazda z ocenianych
substancji chemicznych i poréwnano z danymi na
temat pracownikow nienarazonych. Czesto$¢ biata-
czek byla dodatnio skorelowana z narazeniem na bu-
ta-1,3-dien — wspolczynniki RR wynosity: 1; 1,2; 2
13,8, odpowiednio dla narazenia: 0 > 0 < 86,3; 86,3
-<362,2 1> 362,2 ppm/rok. Stwierdzono, ze jedynie
ryzyko wzgledne dla grupy o najwigkszym naraze-
niu bylo statystycznie istotne (Delzell i in. 2001).
Analizowano czgsto$¢ zgonow z powodu roz-
nych form biataczek w gniazdowym badaniu klinicz-
no-kontrolnym 58 przypadkow nowotworow uktadu
limfohematopoetycznego w kohorcie pracownikow
8 zakladow produkcji gumy styrenowo-butadie-
nowej. lloraz szans (OR) zwigzany z narazeniem

na buta-1,3-dien o stezeniu 2,2 mg/m’ (1 ppm) byt
wickszy w przypadku biataczek (26 przypadkow;
OR =1,5;95% CI=1,07 + 2,1) i choroby Hodgkina
(8 przypadkow; OR = 1,73; 95% CI = 0,99 + 3,02).
Wigkszy iloraz szans (OR) dla biataczek i migsaka
limfatycznego (ocenianych facznie lub oddzielnie),
jak rowniez szpiczaka, byt zwigzany z dodatkowym
narazeniem na styren o st¢zeniu 4,2 mg/m’ (1 ppm).
Umieralno$¢ z powodu biataczek byta takze zalezna
od skumulowanego narazenia na styren (Matanoski
iin. 1997).

Stosujac model regresji Coxa, analizowano za-
lezno$¢ pomiedzy narazeniem na buta-1,3-dien i sty-
ren a przypadkami zgonoéw z powodu: biataczki (n =
114), chtoniaka nieziarniczego (n = 89) oraz szpicza-
ka mnogiego (n = 48) wérdd pracownikow zaktadow
przemystu gumowego. Stwierdzono, ze narazenie
na buta-1,3-dien i styren (wyrazone jako ppm — lata
narazenia) silnie korelowato ze zgonami z powodu
biataczki (p < 0,0001); 99 przypadkow zgondéw na-
stgpito u pracownikow narazonych jednoczesnie na
buta-1,3-dien i styren, jedynie 5 przypadkow stwier-
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tomiast narazenie na buta-1,3-dien i styren nie byto
zwigzane ze zgonami z powodu szpiczaka mnogiego
(Sathiakumar i in. 2015).

dzono u osob, ktore byly narazone na styren a nie-
narazone na buta-1,3-dien. Ponadto stwierdzono, ze
narazenie na styren a nie buta-1,3-dien korelowato
ze zgonami z powodu chtoniaka nieziarniczego, na-

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dostepne dane toksykologiczne sg niewystarczajag-  wielko$ci narazenia na buta-1,3-dien.

ce do wykazania zaleznosci skutku toksycznego od

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS)
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY

bardzo zréznicowanych poziomach — od 1 mg/m’
w Szwecji, poprzez 22 mg/m’ w Danii i Wielkiej
Brytanii do 46,2 mg/m’ w Holandii.

Istniejgce warto$ci normatywow higienicznych
buta-1,3-dienu w roznych panstwach zebrano w ta-
beli 6.

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Wartosci normatywdw higienicznych buta-1,3-dienu
przedstawiono w tabeli 6. Najwyzsze dopuszczal-
ne stezenie (NDS) tego zwigzku w powietrzu $ro-
dowiska pracy ustalono w réznych panstwach na

Tabela 6.
Warto$ci normatywéw higienicznych buta-1,3-dienu przyjete w réznych panstwach (ACGIH 2015; CIOP
2012; GESTIS... 2017; Rozporzadzenie... 2014; RTECS 2012)

Panstwo (organizacja, rok) Warto$é NDS, mg/m® | Warto$¢ NDSCh, mg/m’ Uwagi
Australia 22 - -
Austria (2007) 11 44 -
Belgia (2002) 4,5 - Carcinogen
Dania (2002) 22 44 -
Finlandia (2009) 2,2 - Carcinogen
Holandia (2003) 46,2 - -
Irlandia (2002) 2,2 - Carcinogen—
Niemcy - - Carcinogen 1, Muta. 2
Niemcy (DFG) 5 (2 ppm) - ryzyko tolerowane 4 : 1 000
0,5 (0,2 ppm) - ryzyko akceptowalne 4 : 10 000
Nowa Zelandia 22 - -
Norwegia (1999) 2,2 - Carcinogen, Repro—
Polska (2009) 4,4 - Rakotw. kat. 1
Muta. at. 2
Carc. 1A
Muta. 1B
Ft
Szwajcaria (2011) 11 - -
Szwecja (2005) 1 10 Carcinogen
UE (SCOEL), (2007) - - dziatanie genotoksyczne,
nie ustalono OEL
UE 2,2 - warto$¢ wigzaca BOELV
(dyrektywa 2017/2398/UE)
USA - OSHA 2,21 11 -
USA - NIOSH - - Carcinogen
USA - ACGIH 4.4 - A2
Objasnienia:
OEL — dopuszczalne narazenie zawodowe.
BOELV - warto$¢ wiazaca dopuszczalnego narazenia zawodowego.
Ft — substancja dziatajaca toksycznie na ptod.
A2 — substancja o prawdopodobnym dziataniu rakotworczym na ludzi.
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W niektorych panstwach ustalono rowniez war-
to$¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia chwilo-
wego (NDSCh) lub normatywy opatrzono informa-
cja, ze jest to kancerogen.

Dotychczas obowigzujaca warto$§¢ normatywu
higienicznego buta-1,3-dienu w Polsce (NDS) wy-
nosi 4,4 mg/m’ (Rozporzadzenie... 2014).

Uzasadnienie istniejgcej wartosci NDS w Polsce

Weryfikacja obowigzujacej wezesniej wartosci NDS
buta-1,3-dienu (10 mg/m®) przeprowadzona zostata
przez Sitarek 1 Szymczaka na podstawie szacowania
ryzyka dziatania rakotworczego (Sitarek, Szymczak
2009).

Szacowanie ryzyka przeprowadzono w oparciu
o podstawowe wyniki badania kohortowego (Delzell
11in. 2001) dotyczace skutkéw narazenia na buta-1,3-
-dien oraz wspotczynnik zachorowalnosci na nowo-
twory uktadu limfohematopoetycznego w populacji
generalnej mezczyzn w Polsce, ktory w latach 2002-
-2004 wynosil $rednio 9,8 - 10° (Wojciechowska
1 in. 2004; 2005; 2006). Zastosowano model regre-
syjny Coxa.

Oszacowane dodatkowe ryzyko zgonu z powo-
du nowotworow uktadu limfohematopoetycznego
w nastepstwie 40-letniego narazenia zawodowego
na buta-1,3-dien o stezeniu 2,21 mg/m’ wynosito
5 - 10, natomiast w nastgpstwie narazenia o steze-
niu 4,81 mg/m* —1 - 10™.

Na podstawie oceny ryzyka nowotworow uktadu
limfohematopoetycznego zaproponowano przyjecie
stezenia 4,4 mg/m’ buta-1,3-dienu za warto$¢ naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) w powie-
trzu $rodowiska pracy oraz nastgpujace wskazniki
narazenia w materiale biologicznym:

— 2,5 mg/l 1,2-dihydroksy-4-(N-acetylocystein-
-S-ylo)butanu w moczu mierzone na zakon-
czenie zmiany roboczej

— 2,5 pmol/gHb — addukty hemoglobiny: mie-
szanina N-[1-(hydroksymetylo)prop-2-enylo]
waliny i N-(2-hydroksybut-3-enylo)waliny
we krwi obrazujace narazenie w okresie ostat-
nich 120 dni.

Brak byto podstaw do wyznaczenia warto$ci

najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) buta-1,3-dienu.

Uzasadnienie wartosci TLV

Zalecang przez ACGIH warto$¢ TLV oparto o wy-
niki dotyczace wystepowania nowotworow u zwie-
rzat 1 w badanych populacjach ludzi (ACGIH 2001).

Rozbieznosci dotycza nie tylko roznic miedzyga-
tunkowych, lecz takze potencjalu rakotwoérczego
i zaleznosci dawka-odpowiedz. Ponadto wydaje si¢
prawdopodobne, ze myszy moga bardziej wydaj-
nie metabolizowa¢ buta-1,3-dien do rakotwoérczych
metabolitow niz szczury czy ludzie, przy stezeniach
porownywalnych do obserwowanych w narazeniu
zawodowym (Csanady i in. 1992).

Wsréd pracownikow narazonych na buta-1,3-
-dien wystepuje mniejsza czesto$¢ zgonow ogdlnie
1z powodu nowotwordw niz w populacji generalne;.
Jednak $miertelnos$¢ (ang. mortality) z powodu raka
uktadu limfohematopoetycznego budzi zaniepoko-
jenie, poniewaz w gltéwnych badaniach wykazano
zwigkszenie czestosci wystepowania niektorych
rodzajow nowotwordw tego ukladu (Divine 1990;
Lemen i1in. 1990; Matanoski i in. 1990). Zwickszona
czgstos¢ wystepowania nowotwordow zwykle doty-
czyta pracownikoéw narazanych krotko, a komorko-
wy rodzaj nowotworu nie zawsze byt taki sam. Brak
jest rzeczywistych danych dotyczacych narazenia
w tych badaniach, a czgsto§¢ wystepowania rakow
uktadu limfohemopoetycznego nie korelowata z dtu-
gos$cig zatrudnienia czy okresu latencji (Acquavella
1990).

7 drugiej strony stwierdzono, ze u pracowni-
kéw narazonych wystepuja takie same komorkowe
rodzaje nowotwordw, jakie obserwowano w bada-
niach na zwierzetach. Stad wyciagnigto wniosek, ze
buta-1,3-dien jest potencjalnym kancerogenem dla
ludzi, o wzglednie niewielkiej sile dziatania. Przy-
taczane poziomy narazenia w przemysle w latach
80. XX wieku, zwykle wynoszace 25 ppm 1 ponizej
(Acquavella 1990), $wiadczg o niskim ryzyku w po-
réwnaniu z poziomami obserwowanymi w latach 40.
i 50. XX wieku (NIOSH 1977).

Narazenie na zwigzki rakotworcze powinno by¢
utrzymywane na mozliwie najmniejszym poziomie.
Rekomendowana warto§¢ TLV-TWA, wynoszaca
okoto 4,42 mg/m® (2 ppm), powinna zapewni¢ wy-
starczajacy margines bezpieczenstwa w odniesieniu
do ryzyka nowotworowego u ludzi zawodowo na-
razonych na buta-1,3-dien. Dodatkowo, zalecono
oznaczenie normatywu A2 — prawdopodobny kance-
rogen dla ludzi, na podstawie dostepnych wynikow
badan ludzi i zwierzat do$wiadczalnych. Brak jest
wystarczajacych danych, aby wprowadzi¢ oznako-
wanie o wchtanianiu przez skore ,,Skin” lub o dzia-
faniu uczulajacym ,,SEN” oraz zarekomendowac
warto$¢ chwilowa TLV-STEL.

Eksperci ACGIH zalecaja przyjecie biologicz-
nych wskaznikéw 8-godzinnego narazenia zawo-
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dowego na buta-1,3-dien o stezeniu 4,42 mg/m’
(ACGIH 2006). Wskaznikami tymi sa: 1,2-dihy-
droksy-4-(N-acetylocystein-S-ylo)butan w moczu
i addukty hemoglobiny, stanowigce mieszaning
N-[1-(hydroksymetylo)prop-2-enylo|waliny i N-2-
-(hydroksybut-3-enylo)waliny we krwi. Narazenie
to odzwierciedla stgzenie 1,2 dihydroksy-4-(N-ace-
tylocystein-S-ylo)butanu réowne 2,5 mg/l mierzo-
ne na zakonczenie zmiany roboczej, a narazenie
w okresie ostatnich 120 dni to stezenie mieszaniny
adduktow wynoszace 2,5 pmol/gHb.

Uzasadnienie wartosci TWA

W SCOEL (2007) ustalenie warto$ci OEL substancji
rakotworczej lub mutagennej uzalezniono od spo-
sobu (rodzaju) oraz mechanizmu jej dziatania rako-
tworczego, tzn. czy substancja wykazuje dzialanie
genotoksyczne, czy tego dziatania nie wykazuje. Ze
wzgledu na genotoksyczne dziatanie buta-1,3-dienu
w SCOEL nie ustalono dla tego zwiazku wartosci
OEL. Przeprowadzono ocen¢ ryzyka wystapienia
biataczki u ludzi zawodowo narazonych na buta-1,3-
-dien o réznych stezeniach przez caty okres aktyw-
no$ci zawodowej z zastosowaniem roznych modeli
ekstrapolacji wynikow badan zwierzat (duze dawki)
na ludzi (mate dawki). Obliczono, ze ryzyko dodat-
kowych przypadkéw zgondéw z powodu biataczki w
populacji 1 000 dorostych mezczyzn narazonych na
buta-1,3-dien o stezeniu 2,21 mg/m’ (1 ppm) przez
caly czas aktywnosci zawodowej (40 lat, pomi¢dzy
25. a 65. rokiem zycia) wynosi 0 + 10,78 dodatko-
wych zgondéw z powodu biataczki (pomiedzy 25.
a 85. rokiem zycia) w stosunku do 5 zgonéw z po-
wodu biataczki u 0s6b nienarazonych zawodowo na
buta-1,3-dien (SCOEL 2007).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Buta-1,3-dien jest zwigzkiem o udowodnionym
dziataniu rakotworczym na ludzi, dziatajagcym po-
przez mechanizm genotoksyczny. Powoduje glow-
nie nowotwory uktadu limfohematopoetycznego.

Obowigzujaca w Polsce warto§¢ NDS buta-1,3-
-dienu wynosi 4,4 mg/m’. Pracy w warunkach nara-
zenia na takie stezenie przez 40 lat odpowiada do-
datkowe ryzyko biataczki rowne 1,66 - 10° (Sitarek,
Szymczak 2012). Na podstawie danych, zebranych
w tej dokumentacji, brak jest podstaw merytorycz-
nych do zmniejszenia wartosci NDS obowigzujacej
w Polsce.

W 2016 r. Komisja Europejska wystapita z wnio-
skiem o ustalenie stezenia 2,2 mg/m’ jako warto$ci

wigzacej (BOELV). W dyrektywie Parlamentu Eu-
ropejskiego 1 Rady (UE) dla buta-1,3-dienu podano
warto$¢ BOELV na poziomie 2,2 mg/m’ (Dyrek-
tywa... 2017). Dyrektywa wejdzie w zycie w pan-
stwach cztonkowskich UE 17 stycznia 2020 r.
Zgodnie z dyrektywa UE zaproponowano przy-

ja¢ stezenie 2,2 mg/m® (1 ppm) jako warto$¢ NDS
buta-1,3-dienu w Polsce, co w znacznym stopniu
zwigkszy margines bezpieczenstwa dla pracowni-
kéw zawodowo narazonych na buta-1,3-dien (Dy-
rektywa.. 2017). W zwigzku ze zmniejszeniem war-
tosci NDS zmianie ulegng takze wskazniki DSB.
Zgodnie z danymi przedstawionymi w opracowa-
niach MAK stezeniu takiemu odpowiadajg nastepu-
jace wartosci w materiale biologicznym:

1,6 mg 1,2-dihydroksy-4-(N-acetylocystein-

-S-ylo)butanu/g kreatyniny w moczu, mierzo-

ne na zakonczenie zmiany roboczej;

— 2,1 pmol/g Hb — adduktéow z hemoglobing,
bedacych mieszaning N-[1-(hydroksymety-
lo)prop-2-enyloJwaliny 1 N-(2-hydroksybut-
-3-enylo)waliny we krwi, obrazujace naraze-
nie w okresie ostatnich 120 dni (MAK 2010;
2013).

Normatyw oznakowano ,,Carc. 1A” — substancja
o udowodnionym dziataniu rakotworczym dla czto-
wieka i,,Muta. 1B” — substancja, ktdra jest rozpatry-
wana jako mutagenna dla cztowieka.

Nalezy takze podkresli¢, ze oszacowane do-
datkowe ryzyko powstania biataczki przy 40-let-
nim okresie narazenia na buta-1,3-dien o stgzeniu
2,2 mg/m’, zgodnie z modelem opracowanym przez
Sitarek i Szymczaka, wynosi 8 - 107, jest wiec po-
mijalnie male w poroéwnaniu z ryzykiem dla popu-
lacji generalnej w Polsce, ktore wynosi 7,15 - 107
(Sitarek, Szymczak 2012).

W dokumentacji IOM (ang. Institute of Occu-
pational Medicine) oszacowano, ze w UE okoto
27 600 pracownikdéw jest potencjalnie narazonych
na buta-1,3-dien (IOM 2011). Okoto 4,3% pracowni-
kéw jest narazonych na duze stezenia buta-1,3-dienu
powyzej 11 mg/m’ (5 ppm), 27,8% na stezenia
powyzej 2,2 mg/m’ oraz 45,8% na stezenia powyzej
1,1 mg/m* (0,5 ppm). Najmniejsze stezenia buta-1,3-
-dienu w przemysle moga osiggna¢ poziom ponizej
1,1 mg/m* (0,5 ppm). Oceniono, ze poziomy ste-
zen w przemysle, gdzie jest stosowany buta-1,3-
-dien, ulegaja zmniejszeniu $rednio o 7% rocznie.
W raporcie oszacowano, ze w 2010 r. w UE 1 zgon
nastgpil wskutek nowotworu uktadu limfohema-
topoetycznego, na podstawie danych o 2 przypad-
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kach, ktoére mogly by¢ zwigzane z wczesniejszym
narazeniem na buta-1,3-dien, co odpowiada okoto
0,0014% wszystkich zgonéw z powodu nowotwo-
row uktadu limfohematopoetycznego wsrdd nara-
zonych pracownikow. Jezeli nie zostana podjete
dziatania zmniejszajgce narazenie pracownikow na
buta-1,3-dien, na podstawie przedstawionych da-
nych, w 2060 r. z powodu nowotworoéw uktadu lim-
fohematopoetycznego wystapia 2 zgony.

Koszty zdrowotne nowotworéw w latach
2010-2060 oszacowano na 41 + 167 min EUR
(w analizie uwzgledniono: utracony dochod,
zmnigjszenie  wydajnosci, koszty medyczne,
skrocenie lat zycia oraz koszty niematerialne:
emocjonalne 1 fizyczne z powodu choroby no-
wotworowej). Korzysci dla zdrowia przy przyje-

ciu warto$ci wigzacej buta-1,3-dienu na poziomie
2,2 mg/m’ oszacowano na 0,1 =~ 0,6 mln EUR.
Przyjecie wartosci wiazacej buta-1,3-dienu na poziomie
22 mgm’ (1 ppm) bedzie wigzalo si¢ dla przedsie-
biorstw z poniesieniem kosztow zwiazanych z:
wykonywaniem dodatkowych pomiaréw na stano-
wiskach pracy w relacji do nowej wartosci OEL,
zastosowaniem nowych syteméw wentylacji, mo-
dernizacji urzadzen roztadunku i zatadunku oraz
kontroli wyciekow, a takze stosowaniem odpowied-
nich ochron indywidualnych. Oszacowano, ze w la-
tach 2010-2069 koszty, ktore bedg musiaty poniesé
przedsigbiorstwa, wyniosg 0 + 56 mIn EUR. Nie
przewiduje si¢ zamykania zaktadow (IOM 2011).
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH,
NARZADY (UKLADY) KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA
LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA W NARAZENIU NA BUTA-1,3-DIEN

‘ dr n. med. Ewa Wggrowska-Koski ‘
Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz
ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad oddechowy, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozmazem,
w zalezno$ci od wskazan spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad oddechowy, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozmazem,
w zalezno$ci od wskazan spirometria.
Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakonczeniem
aktywnos$ci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad oddechowy, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozmazem,
spirometria

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpnego bada-
nia, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do
pracy lub pracownika.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzgdami (uktadami) krytycznymi podczas pracy
w narazeniu na buta-1,3-dien sg: dla dziatania tok-
sycznego uktad oddechowy, spojowki i skora a dla
dziatania rakotwodrczego — uktad krwiotworcezy (bia-
tokrwinkowy i chtonny).

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na buta-1,3-dien sa:
— choroby uktadu krwiotwoérczego
— przewlekta choroba obturacyjna ptuc
— przewlekle przerostowe i zanikowe zapalenie
bton §luzowych gornych droég oddechowych
— przewlekle stany zapalne bton §luzowych
oczu
— przewlekle stany zapalne skory
— cigza
— okres karmienia piersig.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorac pod uwage wielko$¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie rakotwoércze do pracy
W narazeniu na buta-1,3-dien, zgodnie z odrebnymi
przepisami, nie wolno zatrudnia¢ kobiet w cigzy lub
karmiacych piersia i pracownikéw miodocianych.
Nalezy poinformowaé pracownikéw o prawie do
okresowych badan lekarskich po zakonczeniu nara-
zenia na buta-1,3-dien.







