Zespotl Ekspertow

ds. Czynnikéw Chemicznych i Pylowych

Miedzyresortowej
ds. NDS i NDN

Komisji

Dokumentacja proponowanych wartosci dopuszczalnych

wielkos$ci narazenia zawodowego?

BUTA-1,3-DIEN
[106-99-0]

NDS 2,2 mg/m3

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB 1,6 mg/g kreatyniny w moczu 1,2-dihydroksy-4-(N-
acetylocystein-S-ylo)butanu w moczu mierzone na zakonczenie
zmiany roboczej;
2,1 pmol/g Hb - addukty hemoglobiny: mieszanina N-[1-
(hydroksy-metylo)prop-2-enyloJwaliny i N-(2-hydroksybut-3-
enylo)waliny we krwi

Carc. 1A substancja o udowodnionym dziataniu rakotwo6rczym dla cztowieka

Muta. 1B substancja, ktora jest rozpatrywana jako mutagenna dla cztowieka

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 24-26.10.2017 .

Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN:

! Opracowano na podstawie wynikoéw IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczefistwa i warunkow

pracy”, finansowanego

w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez

Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowe Centrum Badan i Rozwoju. Koordynator programu:
Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.



Streszczenie

Buta-1,3-dien w temperaturze pokojowej jest gazem stosowanym do produkcji zZywic
termoplastycznych elastomeréw kauczuku i lateksu.

Buta-1,3-dien wchtania sie gtéwnie w uktadzie oddechowym, a nastepnie jest metabolizowany do
monoepoksydu - 1,2-epoksybut-3-enu i diepoksydu - 1,2:3,4-diepoksybutanu, a po sprzezeniu z
glutationem wydalany z moczem.

Z danych Centralnego Rejestru o Narazeniu na Substancje, Mieszaninu, Czynniki lub Procesy
Technologiczne o Dziataniu Rakotwérczym lub Mutagennym wynika, ze w 2015 r. liczba narazonych na
ten zwigzek w Polsce wynosita 958 0séb i dodatkowo okoto 200 narazonych na substancje ropopochodne,
ktérych dziatanie rakotworcze jest uzaleznione od buta-1,3-dienu. Wedtug danych stacji sanitarno-
epidemiologicznych w 2013 r. oraz 2016 r. nie zanotowano w przemys$le polskim narazenia pracownikéw
na buta-1,3-dien o stezeniu wiekszym niz 4,4 mg/m3, czyli przekraczajacym obowigzujacg wartos¢é NDS.

Buta-1,3-dien w matych stezeniach jest tagodnym czynnikiem narkotycznym dla ludzi, natomiast u
zawodowo narazonych na ten zwigzek stwierdzano objawy jego dziatania draznigcego na btony Sluzowe
oczu i drég oddechowych.

Buta-1,3-dien jest substancja o niewielkiej toksyczno$ci ostrej dla zwierzat (warto$¢ LCso dla
szczuréw wynosi 270 000 mg/m3). Substancja ta jest mutagenna i genotoksyczna, moze powodowacé
uszkodzenia materiatu genetycznego komorek somatycznych i komdrek ptciowych. Wykazano, ze buta-
1,3-dien jest czynnikiem rakotwdrczym dla myszy B6C3F1 i szczurdéw. Istnieja réwniez dowody
epidemiologiczne, wskazujgce, Ze narazenie zawodowe na buta-1,3-dien jest zwigzane z ryzykiem
nowotwordw uktadu limfohematopoetycznego. Wedtug klasyfikacji IARC buta-1,3-dien jest zaliczany do
grupy 1, czyli czynnikéw rakotwoérczych dla ludzi, a wg klasyfikacji ACGIH do grupy A2, czyli substancji
podejrzanych o dziatanie rakotworcze dla ludzi. W Europie buta-1,3-dien jest zaklasyfikowany do Kat. 1A.
czynnikow rakotwoérczych i do Kat. 1B. czynnikéw mutagennych.

Buta-1,3-dien nie powoduje zaburzen ptodnosci, a jego dziatanie teratogenne ujawnito sie tylko
woéwczas, gdy zastosowane dawki byly toksyczne dla matek.

Jako biologiczne wskazniki narazenia zawodowego na buta-1,3-dien przyjeto stezenie
1,2-dihydroksy-4-(N-acetylocystein-S-ylo)butanu w moczu oraz addukty z hemoglobing: mieszanine N-[1-
(hydroksymetylo)prop-2-enylo]waliny i N-(2-hydroksybut-3-enylo)waliny we krwi.

W dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/2398 z dnia 12 grudnia 2017 r.
zmieniajacej dyrektywe 2004/37 /WE w sprawie ochrony pracownikéw przed zagrozeniem dotyczacym
narazenia na dziatanie czynnikéw rakotwérczych lub mutagenéw podczas pracy dla buta-1,3-dienu
podano warto$ci dopuszczalnego stezenia wigzacego (BOELV) na poziomie 2,2 mg/m3 (Dz. Urz. UE L 345z
27.12.2017, s. 87). Dyrektywa wejdzie w zycie w panstwach cztonkowskich UE 17 stycznia 2020 r.

Zaproponowano przyjecie warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) buta-1,3-dienu w
powietrzu $rodowiska pracy na poziomie 2,2 mg/m3 oraz nastepujace wskazniki dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB):

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

- 2,1 pmol/g Hb - addukty hemoglobiny: mieszanina N-[1-(hydroksymetylo)prop-2-enylo]waliny i N-(2-
hydroksybut-3-enylo)waliny we krwi obrazujace narazenie w okresie ostatnich 120 dni.

Normatyw ten dodatkowo oznaczono ,Carc. 1A” - substancja o udowodnionym dziataniu
rakotwoérczym dla cztowieka i ,Muta. 1B” - substancja, ktéra jest rozpatrywana jako mutagenna dla
cztowieka. Nie znaleziono podstaw do wyznaczania warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) buta-1,3-dienu.

Oszacowane dodatkowe ryzyko powstania biataczki przy 40-letnim okresie narazenia na buta-1,3-
dien w stezeniu 2,2 mg/m3 wynosi 8 - 107, jest wiec mate w poréwnaniu z ryzykiem dla populacji
generalnej w Polsce, ktére wynosi 7,15 - 10-5.

BUTA-1,3-DIEN 2



CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE
Ogolna charakterystyka substancji

Wz6r sumaryczny: C4He

Wzér strukturalny: H>C=CH-CH=CH>

Nazwa chemiczna wg CAS: 1,3-butadiene

Masa czgsteczkowa: 54,09

Nr CAS: 106-99-0

Nr RTECS: EI9275000

Nr WE: 203-450-8

Nr 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) nr 1272/2008 z dnia 16
grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajgcego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajgcego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. UE L353 z dnia 31.12.2008
r. ze zm.) buta-1,3-dien ma zharmonizowang klasyfikacje, wg tabeli 3.1 zatgcznika V],
ktérg zamieszczono w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

Tabela 1.
Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie buta-1,3-dienu zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272 /2008

Miedzynarodowa Klasyfikacja Oznakowanie
terminologia Klasa zagrozenia i Kody zwrotéw Piktogram, kody Kody zwrotéw
chemiczna kody kategorii wskazujacych haset wskazujacych

rodzaj zagrozenia ostrzegawczych rodzaj zagrozenia

1,3-butadiene; Flam. Gas 1 H220 GHSO02 H220

buta-1,3-diene Press. Gas H350 GHS04 H350

Carc. 1A H340 GHSO08 H340

Muta. 1B Dgr
Objasnienia:

- Flam. Gas 1 - gaz tatwopalny, kategoria zagrozenia 1

- Press. Gas - gaz pod ci$nieniem

- Carc. 1A - rakotwérczo$¢, kategoria zagrozenia 1A

- Muta. 1B - dziatanie mutagenne na komoérki rozrodcze, kategoria zagrozenia 1B
- H220 - skrajnie tatwopalny gaz

- H350 - moze powodowac raka

- H340 - moze powodowac¢ wady genetyczne

- Dgr - hasto ostrzegawcze - niebezpieczenstwo

GHSO02 GHS04 GHS08

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,Niebezpieczenstwo”. Piktogram okres$lony w rozporzadzeniu
WE nr 1272 /2008 ma czarny symbol na biatlym tle z czerwonym obramowaniem
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Wiasciwosci fizykochemiczne (ACGIH 2001, SCOEL 2007, ATSDR 2012)

Wyglad i zapach: w temperaturze pokojowej bezbarwny, tatwopalny gaz o
zapachu podobnym do benzyny

Prég zapachu: 2,2+3,5mg/m3(1-1,6 ppm)
ok. 4 mg/m3 (2 ppm) (SCOEL 2007)

Temperatura wrzenia: -4,40C

Temperatura topnienia: -108,9°C

Temperatura zaptonu: -76°C

Gestos¢ wihasciwa (jako ciecz) 0,65 g/cm3w temp. -6°C

Prezno$¢ par: 248 kPa w 20°C

Wzgledna gestos$¢ par 1,9 (powietrze = 1)

Granice stezen

wybuchowych w powietrzu: 2% dolna; 11,5% gérna

Rozpuszczalnos¢: stabo rozpuszczalny w wodzie (0,05 g/100 g wody), w
alkoholu etylowym i metylowym; dobrze rozpuszczalny w
eterze, benzenie, dimetyloformamidzie

Wspétczynniki przeliczeniowe w 25°C, 101,3 kPa (ATSDR 2012):
1 ppm = 2,21 mg/m3
1 mg/m3 = 0,452 ppm

Wspétczynniki przeliczeniowe w 20°C, 101,3 kPa
1 ppm = 2,25 mg/m3 (SCOEL 2007)

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Buta-1,3-dien otrzymuje sie na drodze krakingu benzyny i frakcji olejowych,
katalitycznej dehydrogenacji n-butenu i n-butanu oraz oksydatywnej dehydrogenacji n-
butanu (ACGIH 2006).

Buta-1,3-dien jest zwigzkiem chemicznym produkowanym w Europie na znaczng
skale w iloSci przekraczajacej milion ton rocznie (SCOEL 2007).

Zwiazek jest stosowany do produkcji: zywic termoplastycznych, elastomeréw,
gtownie kauczuku styrenowo-butadienowego, polibutadienowego, lateksu styrenowo-
butadienowego, kauczuku nitrylowego, zywicy akrylonitrylo-styreno-butadienowej,
zywicy metakrylanometylo-butadieno-styrenowej, nitrylu kwasu adypinowego
(prekursora nylonu). Buta-1,3-dien jest takze surowcem do produkcji 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 najwiekszych gateziach
przemystu w Unii Europejskiej szacowana jest na okolo 32 tys. oséb. Narazenie
zawodowe na ten zwigzek wystepuje gtownie w: zaktadach rafinacji ropy naftowej,
procesach produkcji monomeru buta-1,3-dienu, produkcji kauczukéw i tworzyw
sztucznych opartych na butadienie oraz produkcji takich wyrobow jak opony, weze i
odlewy gumowo-kauczukowe (IARC 2012).

W 13 krajach europejskich, narazenie indywidualne na buta-1,3-dien obecny w
benzynie, w latach 1984-1985 byto niewielkie. Srednie stezenia tego zwigzku w
$rodowisku pracy nie przekraczaly 6,6 mg/m3 (zakres 0 + 32,3 mg/m3). Srednie stezenia
dla 8-godzinnej zmiany roboczej w rafineriach ropy naftowej i przemysle
petrochemicznym, od 1984 r. wahaty sie w zakresie 0,24 + 64,1 mg/m3. W 1985 r.
stezenia tego zwigzku w strefie oddychania pracownikéw zatrudnionych przy produkc;ji
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buta-1,3-dienu - monomeru, na rdéznych stanowiskach pracy, wyrazone S$rednig
arytmetyczng lub $rednig geometryczng wynosity odpowiednio 1,0 + 277,4 mg/m3 lub
0,2 +16,5 mg/m3. W 1976 r. oraz 1979 r. w 5 amerykanskich fabrykach produkujgcych
polimery i pochodne na bazie buta-1,3-dienu wahaty sie odpowiednio w zakresie 0,49 +
129,6 mg/m31i 0,18 + 44,3 mg/m3 (Fajen i wsp. 1990; IARC 1992).

Brak historycznych danych pozwalajacych oceni¢ wielko$¢ narazenia
zawodowego na monomer buta-1,3-dienu przed rokiem 1970. Jednakze miedzy latami
70. i poczatkiem 2000 r. jego stezenie na stanowiskach pracy uleglo istotnemu
zmniejszeniu od ok. 20 mg/m3 do ok. 2 mg/m3. W zaktadach polimeréw styrenowo-
butadienowych oszacowana mediana stezenia buta-1,3-dienu wynosita w przesztosci 8
+ 20 mg/m3, a obecnie w takich zaktadach w Pétnocnej Ameryce i Europie wschodniej
wynosi ponizej 2 mg/m3. Aktualne pomiary nie wykazuja obecnos$ci buta-1,3-dienu w
powietrzu Srodowiska pracy na stanowiskach wykonczania wyrobéw gumowych i
wyrobdw z tworzyw sztucznych (IARC 2012).

Zastosowanie biomarkeréw takich jak addukty hemoglobiny, pomiar stezen
metabolitbw w moczu pracownikow oraz ocena genotoksycznos$ci i fenotypow
metabolicznych sg czesto stosowanymi miernikami narazenia zawodowego na ten
zwigzek (IARC 2012).

Buta-1,3-dien wystepuje takze w powietrzu pomieszczen zamknietych, ale w
stezeniach duzo mniejszych (ug/m3) niz w warunkach przemystowych (mg/m3). W
mieszkaniach palaczy papieroséw stezenie buta-1,3-dienu moga osigga¢ wartosci 10 +
20 pg/m?3 (Brunnemann i wsp. 1990; IARC 1992). Boczny strumien dymu papierosowego
zawiera 205 + 361 pg buta-1,3-dienu/papieros, podczas gdy gtdwny strumien dymu 16 +
75 ug/papieros tego zwigzku. Buta-1,3-dien wystepuje takze w powietrzu
atmosferycznym. Srednie stezenie w prébach powietrza, pobranych w miastach i wsiach
rejonu Ontario w latach 1990-1994 wynosito 0,1 pg/ms3, maksymalnie 1,7 pg/m3 (Health
Canada 2000). Pomiary stezen butadienu w latach 1993-2004 w rejonach wiejskich,
miejskich nieuprzemystowionych, miejskich uprzemystowionych i w rejonach autostrad
o duzym natezeniu ruchu w Wielkiej Brytanii wskazuja na istotne zmniejszenie stezen
tego zwigzku w powietrzu wszystkich ocenianych miejsc (Dollard i wsp. 2007).

Wedtug rejestracji w ECHA, wielkos$¢ produkcji wynosi 1000 000 - 10 000 000
t/rok. W Polsce buta-1,3-dien produkuja nastepujace zaktady: Henkel Polska Sp. z o.o.
(Warszawa), Polski Koncern Naftowy ORLEN SA (Ptock), Synthos Dwory 7 Sp. z o.0., sp. .
(Oswiecim), Tyre Company Debica SA (Debica) (ECHA online).

Zgodnie z danymi Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje,
Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dziataniu Rakotworczym lub
Mutagennym prowadzonym w Instytucie Medycyny Pracy w todzi, buta-1,3-dien
stosowany byt w latach 2010-2015 w 13-20 zaktadach pracy w Polsce. Zgtoszona do
rejestru liczba narazonych wynosita od 436 oséb w 2010 r. do 958 os6b w 2015 r.
Odsetek kobiet narazonych na buta-1,3-dien byt najwiekszy w 2013 r. i wynosit 54%, w
pozostatych latach kobiety narazone na zwiazek stanowilty 33-47% ogo6tu narazonych
pracownikéw. Szczegétowe dane o narazeniu na buta-1,3-dien zestawiono w tabeli 2.

Tabela 2.
NaraZenie na buta-1,3-dien w zakladach pracy w Polsce (Rejestr...)
Rok Liczba zakladow e Eggizonych W tym liczba kobiet
2010 13 436 146
2011 14 559 235
2012 13 504 235
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2013 15 561 304
2014 20 876 313
2015 20 958 345

Dodatkowo ok. 200 oséb jest narazonych na buta-1,3-dien z produktéw z ropy
naftowe;j.

Wedtug danych Gtéwnej Inspekcji Sanitarnej w 2013 r. w Polsce nie stwierdzono
przekroczen wartos$ci NDS (4,4 mg/m3) buta-1,3-dienu w powietrzu $rodowiska pracy
(GIS 2015 - dane niepublikowane).

Wedtug danych z Centralnego Rejestru Choréb Zawodowych w latach 2012-2016
stwierdzono 1 przypadek choroby zawodowej - nowotwdr uktadu krwiotwdrczego,
wywotanej przez buta-1,3-dien (i benzen); PKD zaktadu pracy, w ktérym powstata
choroba - produkcja chemikaliéw i wyrobéw chemicznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI
Toksycznos¢ ostra

Buta-1,3-dien w matych stezeniach jest tagodnym $rodkiem narkotycznym dla
ludzi i moze powodowac uczucie sennosci. W bardzo duzych stezeniach, wystepujacych
np. podczas awarii urzadzen buta-1,3-dien u ludzi powoduje narkoze prowadzaca do
paralizu funkcji uktadu oddechowego i $mierci. Pierwsze objawy narazenia ludzi na
buta-1,3-dien w mniejszych stezeniach to: barwne wizje, nudnosci, sucho$¢ w ustach,
gardle, nosie, a nastepnie znuzenie, bél i zawroty gtowy, obniZenie tetna i ciSnienia krwi
oraz utrata przytomnosci (Toxicological Profile..., 1992).

Toksycznos¢ przewlekia

Pracownicy narazeni na buta-1,3-dien przy produkcji syntetycznej gumy skarzyli
sie na podraznienie: oczu, gardia, gérnych i dolnych dr6g oddechowych. Niektérzy z nich
mieli ponadto kaszel, zwiekszong meczliwo$¢ i senno$¢. Wszystkie te objawy
ustepowaty jednak po zaprzestaniu narazenia na buta-1,3-dien. Nie mierzono stezen
buta-1,3-dienu w powietrzu Srodowiska pracy (Wilson, 1944).

Badania epidemiologiczne
Wyniki dostepnych badan epidemiologicznych populacji narazanych zawodowo
na buta-1,3-dien przedstawiono w rozdziale ,Dziatanie rakotworcze na ludzi”.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksycznos¢ ostra

Buta-1,3-dien nalezy do substancji o niewielkiej toksycznos$ci ostrej (poza
klasyfikacjg) dla zwierzat laboratoryjnych. Mediana stezenia Smiertelnego (LCso)
buta-1,3-dienu dla szczuréw wynosi okoto 270 000 mg/m3, a dla myszy 285 000 mg/m3
(ACGIH 2001).

U myszy narazanych na buta-1,3-dien o stezeniu 440 000 mg/m3 przez 6 - 12
min obserwowano poczatkowo pobudzenie ruchowe, a nastepnie stan narkozy.
Natomiast narazenie myszy na zwigzek o stezeniu 330 000 mg/m3 prowadzito do
lekkiej narkozy, a o stezeniu 220 000 mg/m3 nie wywotywato zadnych skutkéw
toksycznych u narazanych myszy. Narazenie inhalacyjne krolikow na buta-1,3-dien o
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stezeniu 550 000 mg/m3 spowodowato po 2 min stan ptytkiej narkozy, po 8 - 10 min
gteboka narkoze, a po 25-35 min padniecie zwierzat (ACGIH 2001).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Nie stwierdzono zwiekszonej liczby padnie¢ zwierzat, zaburzen parametrow
hematologicznych i biochemicznych, zmian patomorfologicznych ani zaburzen
czynnos$ci neuromies$niowej u samic i samcow szczur6éw narazanych na buta-1,3-dien o
stezeniach: 2200; 4400; 8800 lub 17 600 mg/m3 6 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 13 tygodni
(Crouchiin. 1979; Bevan i in. 1996).

Nie stwierdzono zmian hematologicznych ani zmian biochemicznych we krwi
szczuréw narazanych na buta-1,3-dien o stezeniach 2200 lub 17 600 mg/m3 przez 6
h/dzien, 5 dni/tydz. przez 105 - 111 tygodni. U samcéw narazanych na zwigzek o
wiekszym stezeniu stwierdzono natomiast nerczyce (Owen i in. 1987).

U samcow myszy B6C3F1 i NIH Swiss, ktore narazano inhalacyjnie na buta-1,3-
dien o stezeniu 2200 lub 2750 mg/m3 przez 31 tygodni, stwierdzono mniejsza liczbe
erytrocytOw, mniejsze stezenie hemoglobiny i mniejsza warto$¢ hematokrytu oraz
wieksza S$rednig objeto$¢ erytrocytow. Wymienione zmiany hematologiczne byty
zwigzane z anemig megaloblastyczng i zmianami w szpiku kostnym (Irons i in. 1986a;
1986b; Liederman i in. 1986; Bevan i in. 1996).

Narazenie samcoéw myszy B6C3F1 na buta-1,3-dien o stezeniu 2750 mg/m3 przez
6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 6 lub 12 tygodni nie wywierato dziatania
immunotoksycznego (Thurmond i in. 1986)

Trzy grupy zwierzat narazano na buta-1,3-dien o stezeniach: 1320; 5100 lub 14
750 mg/m3 przez 7,5 h dziennie 6 dni w tygodniu przez 8 miesiecy. Kazda z czterech
grup (grupa kontrolna i trzy grupy narazane) sktadata sie z: 24 szczurow, 12 Swinek
morskich, 4 krélikow i psa. U zwierzat narazanych na buta-1,3-dien o najwiekszym
stezeniu obserwowano mniejszy przyrost masy ciata i niewielkie, przemijajgce zmiany
degeneracyjne w watrobie. Nie stwierdzono zmian parametréw hematologicznych ani
tez zadnych zmian patologicznych narzadéw wewnetrznych zwierzat: nadnerczy, serca,
nerek, trzustki, Sledziony, jader, jajnikéw i miesni szkieletowych (Carpenteriin. 1944).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO
Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

WiasciwoSci mutagenne i genotoksyczne buta-1,3-dienu badano zaré6wno w
warunkach in vitro, jak i in vivo. Wykazano, ze zwigzek ten powoduje wzrost czestosci
mutacji powrotnych w komoérkach bakterii Salmonella typhimurium TA1530 1 TA1535 w
obecnosci frakcji metabolicznej S9 (de Meester i in. 1980; Arce i in. 1990; NTP 1993;
Araki i in. 1994). Nie wykazano natomiast aktywnoS$ci mutagennej tego zwigzku w
testach z uzyciem szczepdw Salmonella typhimurium TA97, TA98 i TA100 z frakcja i bez
frakcji S9 (Arce iin. 1990; NTP 1993).

Alkoholowe roztwory buta-1,3-dienu indukowaty wzrost czesto$ci wymian
chromatyd siostrzanych w hodowlach limfocytéw ludzkich i hodowlach komoérek
jajnika chomika chinskiego (Sgsiadek i in. 1991a; 1991b), podczas gdy w komérkach
wyizolowanych z ptuc ssakéw (szczura, myszy i cztowieka) poddanych narazeniu w wa-
runkach in vitro na gazowy buta-1,3-dien nie wykazano takich zmian (Arce i in. 1990;
Walles i in. 1995).
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Wyniki badania mutagenno$ci buta-1,3-dienu w tescie z uzyciem hodowli
komorek chtoniaka myszy nie sg jednoznaczne. Stwierdzono bowiem wzrost czesto$ci
mutacji w locus tk. w badaniu, w ktérym zastosowano testowany zwigzek o stezeniach
442 400 lub 1796 600 mg/m?3 oraz frakcje S9 (Sernau i in. 1986). Nie stwierdzono
natomiast skutku mutagennego w badaniu, w ktérym stezenie buta-1,3-dienu wynosito
663 600 mg/m3 (NTP 1993).

Buta-1,3-dien powodowat aberracje chromosomowe i wzrost czesto$ci wymian
chromatyd siostrzanych (SCE) w komoérkach szpiku kostnego myszy szczepow Swiss
i/lub B6C3F1 (Ironsiin. 1987; Tice i in. 1987; NTP 1993). Genotoksyczne dziatanie tego
zwigzku ujawniono takze w te$cie mikrojgdrowym w komérkach krwi, szpiku kostnego
i Sledziony myszy réznych szczepdéw, natomiast tego dziatania nie stwierdzono w
komorkach somatycznych szczuréw (Tice i in.1987; Arce i in. 1990; Choy i in. 1986;
Shelby 1990; Przygoda i in. 1993; NTP 1993; Stephanou i in. 1998). Na genotoksyczne
dziatanie tego zwigzku wskazywaty takze wyniki testu nieplanowej syntezy DNA w
komérkach watroby myszy B6C3F1, podczas gdy nie stwierdzono tego skutku w
komorkach watroby szczuréw Sprague-Dawley (Vincent i in. 1986). Dodatnie byty takze
wyniki testu uszkodzen DNA - peknie¢ pojedynczych nici DNA w komdrkach watroby,
ptucijader myszy i szczuréw (Vangala i in. 1993; Walles i in. 1995; Anderson i in. 1997).
Buta-1,3-dien indukowat mutacje nie tylko w komoérkach somatycznych, lecz takze w
komorkach ptciowych ssakéw. Ujawniono, Ze trwajace 5 dni narazenie na ten zwigzek o
stezeniach okoto 1100 mg/m3 lub 4 tygodnie o stezeniu 144 mg/m3 powoduje wzrost
czestoSci dominujacych mutacji letalnych w komoérkach ptciowych samcow myszy
szczepéw CD-1 i 102/E1xC3H/E1, natomiast nie wywierat takiego dziatania w
komorkach ptciowych samcéw szczuréw Sprague-Dawley oraz samcéw myszy nara-
zanych na zwigzek o stezeniu 13 800 mg/m3, ale tylko przez 6 h (Morrissey i in. 1990;
Adler i in. 1994; 1998; Brinkworth i in. 1998). Rozbiezne wyniki testow dominujgcych
mutacji letalnych sg zwigzane prawdopodobnie z tym, w jakim czasie po narazeniu na
buta-1,3-dien zwierzeta kojarzono, a co za tym idzie, w jakiej fazie dojrzatosci byty
komoérki ptciowe w okresie narazenia.

Krotkotrwate narazenie myszy na buta-1,3-dien o stezeniach 1100 lub
2880 mg/m3 indukowato dziedziczne translokacje chromosomowe (Adler i in. 1995;
1998). Stwierdzono takze takie skutki dziatania genotoksycznego buta-1,3-dienu, jak
np.: aberracje chromosomowe w komorkach zygot myszy, uszkodzenia DNA, wzrost
czestoSci mikrojgder w spermatydach i uszkodzenia gtowek plemnikow myszy
(Morrissey i in. 1990; Xiao, Tates 1995; Brinkworth i in. 1998; Pacchierotti i in. 1998;
Tommasi i in. 1998).

Nalezy stwierdzi¢, ze buta-1,3-dien jest substancja mutagenng i genotoksyczng
oraz moze powodowac¢ zmiany materiatlu genetycznego zar6wno w komorkach
somatycznych, jak i w komorkach piciowych. Wyniki dziatania genotoksycznego buta-
1,3-dienu stwierdzano cze$ciej w wielu szczepach myszy niz szczuréw.

Genotoksyczno$¢ buta-1,3-dienu oceniano w badaniach w warunkach in vitro,
wykorzystujac materiat biologiczny, np. limfocyty krwi obwodowej pobranej od oso6b
narazonych zawodowo na ten zwigzek przy produkcji: buta-1,3-dienu, gumy
styrenowo-butadienowej lub  polibutadienowej. = Wykazano, ze  aktywnos$¢
genotoksyczna (wzrost czesto$ci wymian chromatyd siostrzanych lub mikrojader)
jednego z metabolitow buta-1,3-dienu - diepoksybutanu (DEB), zalezy w znacznym
stopniu od obecnosci lub braku genu GSTT1 kodujgcego biatko GSTO (Kelsey i in. 1995;
Norppa i in. 1995; Landi i in. 1996; Pelin i in. 1996; Viachodimitropoulos i in. 1997).
Podobna zaleznos$¢ stwierdzono w odniesieniu do innego metabolitu, - epoksybutenu
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(EB), ktérego aktywno$¢ genotoksyczna (wzrost czestosci SCE) zalezy od genotypu
GSTM1 (Uuskula i in. 1995).

W niektérych badaniach przeprowadzonych wsrod czeskich i portugalskich
pracownikéw zatrudnionych przy produkcji buta-1,3-dienu nie stwierdzano wzrostu
czestosci mikrojader, SCE i aberracji chromosomowych (Sorsa i in. 1996b), w innych za$
obserwowano wzrost czestoSci SCE i aberracji chromosomowych (Tates i in. 1996).
Uwzglednienie genotypu badanych wyjasnialo te pozorne rozbiezno$ci. Wzrost
czestosSci aberracji chromosomowych stwierdzono bowiem tylko u oséb z deficytem
genu GSTT1 (Sorsa iin. 1996a).

Buta-1,3-dien tworzyt addukty z DNA watroby i ptuc myszy oraz szczuréw
(Kreiling i in. 1986; Sorsa i in. 1996b; Koivisto i in. 1997; 1998; Tretyakova i in. 1998).

Dziatanie mutagenne metabolitow buta-1,3-dienu

W wyniku metabolizmu buta-1,3-dienu powstajg trzy produkty epoksydowe:
1,2-epoksybut-3-en (EB), 1,2:3,4-diepoksybutan (DEB) i 1,2-epoksybutano-3,4-diol (EB-
diol), ktore majg zdolno$¢ do wigzania z DNA i biatkami (Swenberg i in. 2011).

1,2-Epoksybut-3-en (EB) reaguje z DNA, dajac dwa gtéwne produkty alkilacji -
7-(2-hydroksybut-3-ben-1-ylo)guanine i 7-(1-hydroksybut-3-en-2-ylo)guanine (Citti i
in. 1984). 1,2-Epoksybut-3-en indukuje mutacje punktowe u Salmonella Typhimurium
TA1530, TA1535 i TA100 oraz u Escherichia coli i Klebsiellapneumoniae (Duvenger i in.
1981; deMeester i in. 1982; EPA 1985). EB nie indukuje nieplanowej syntezy DNA w
hepatocytach szczura lub myszy, ale powoduje wzrost czestosci SCE w hodowli
komorek CHO i ludzkich limfocytéw (Arce i in. 1990; Sgsiadek i in. 1991a; 1991b), a
takze indukuje SCE i aberracje chromosomowe w komorkach szpiku kostnego myszy w
warunkach in vivo (Shariefi in. 1986).

1,2:3,4-Diepoksybutan (DBE) uwazany jest za najbardziej mutagenny i
genotoksyczny ze wszystkich powstajacych epoksydoéw (Tretyakova i in. 1997, Zhao i in.
2000, Goggin i in. 2009). W badaniach prowadzonych na ludzkich hepatocytach testem
kometowym wykazano, ze DEB indukuje pekniecia pojedynczych nici DNA, tworzy
miejsca utraty zasad w DNA oraz wigzania krzyzowe, gtéwnie DNA-DNA (Wen i in.
2011, Zhang iin. 2012).

1,2:3,4-Diepoksybutan (DBE) powoduje powstawanie miedzyniciowych,
poprzecznych wigzan DNA w wyniku reakcji z azotem N7 guaniny (Lawley i in. 1967).
Metabolit ten wywierat dziatanie mutagenne u S. typhimurium, K. pneumoniane i
drozdzy Saccharomyces cervisiae oraz Neurospora crassa (EPA 1985; Wade i in. 1979).
DEB indukowat SCE w hodowli komérek CHO oraz mutacje w komérkach L5178Y
chtoniaka myszy na locus tk (McGregor i in. 1988; Sgsiadek i in. 1991b). Indukowat
réwniez SCE w hodowlach limfocytéw ludzkich pochodzacych od zdrowych dawcéw i
0s6b chorych na lite guzy nowotworowe (Portfirio i in. 1983; Sgsiadek i in. 1991a).
Metabolit ten indukowat tez SCE w komorkach szpiku kostnego i makrofagach
pecherzykowych od zdrowych myszy i po czeSciowej hepatektomii (Conner 1983).

Addukty z DNA i hemoglobing

Dwa gtéwne metabolity buta-1,3-dienu - EB i DEB, jako epoksydy, sa zdolne do
bezposredniej alkilacji nukleoprotein i DNA oraz tworzenia adduktéw. Szybkos¢ tego
procesu wykazuje roznice gatunkowe. Jest on dwukrotnie wiekszy u myszy B6C3F1 niz
u szczurow Sprague-Dawley (Kreiling i wsp., 1986). Réznica ta ma takze istotny wplyw
na podatnos$¢ komdrek rozrodczych i somatycznych na mutagenne dziatanie buta-1,3-
dienu (Owen i in. 1987; Melnic i in. 1990b; Anderson i in. 1993).
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Gtowne addukty DNA do guaniny w pozycji N7 powstajag w watrobie, ptucach i
nerkach szczura i myszy eksponowanych na butadien. Nalezg do nich: N7-(2-
hydroksybut-3-enylo)guanina (G1); N7-[1-(hydroksymetylo)prop-2-enylo]guanina
(G2);  N7-[1-(hydroksymetylo)-2,3-dihydroksypropylo]guanina  (G3); N7-(2,3,4-
(trihydroksybut-1-ylo)guanina (G4). Addukt G4 wystepuje czeSciej niz G1 i G2, ktore
pochodza od epoksybutenu (Koc i wsp., 1999). Addukt G4 osiaga plateau u szczuréow
narazanych na butadien w stezeniu 137 mg/m3, natomiast G1 i G2 rosng prawie liniowo
u narazanych do poziomu 1381 mg/ms3. Powley i in. (2005) zauwazyli podobienstwo
krzywych zaleznoSci dawka-odpowiedZ adduktu hemoglobiny THbVal, adduktu DNA
G4, indukujgcego mutacje Hprt w komdrkach T S$ledziony myszy i szczurow
eksponowanych na butandiol i zasugerowali, Ze epoksybutandiol moze odgrywac
pewna role w mutagennosci i kancerogenno$ci butadienu.

Mimo, ze addukty z hemoglobing nie sga przyczyna zjawiska mutagenezy,
stanowig jednak miare narazenia na reaktywne produkty przejSciowe zwigzkow
chemicznych. W wyniku reakcji epoksydéw butadienu z hemoglobing powstaja 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 odzwierciedla stezenia we krwi odpowiednio:
epoksybutenu, diepoksybutanu i epoksybutanediolu. Wszystkie z tych adduktéow
0znaczano u szczuroéw i myszy narazonych na buta-1,3-dien o stezeniach tak niskich, jak
6,63 mg/m3. Przy poréwnywalnym narazeniu na buta-1,3-dien poziomy MHbVal i
PyrVal byly wieksze u myszy niz u szczuréw, natomiast poziomy gtéwnego adduktuy,
THbVal, byty podobne u obu gatunkéw (Boysen i in. 2004, 2007).

Addukty MHbVal i THbVal stwierdzano takze u pracownikéw zawodowo
narazonych okoto 8 h/dzien na buta-1,3-dien w stezeniu 0,66 + 1,76 mg/m3. Natomiast
nie stwierdzano obecnos$ci adduktu PyrVal u pracownikéw narazonych na buta-1,3-dien
w stezeniu 0,82 mg/m3 (Albertini i in. 2003; 2007).

Addukty z hemoglobing moga takze stanowi¢ podstawe do wyznaczenia
dopuszczalnych warto$ci stezenia w materiale biologicznym (DSB). W Komisji MAK
(2010) zebrano istniejgce dane dotyczace zaleznos$ci miedzy poziomami adduktéw
MHBwaliny w hemoglobinie a stezeniem buta-1,3-dienu w powietrzy srodowiska pracy
(van Sittert i in. 2000, Albertini i in. 2001, Begeman i in. 2001a, Boogard 2002).
Zaktadajac, ze dla poziomu tlta ilo$¢ adduktéw wynosi 0,2 pmol MHBwaliny/g Hb,
wowczas dla narazenia na stezenie 1 ppm (8 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 18 tygodni)
otrzymano poziomy tego adduktu od 1,4 do 2,7 pmol/g Hb. Stad przyjeto, ze Sredni
poziom adduktu MHBwaliny wynoszacy 2,1 pmol MHBwaliny/g Hb odpowiada
narazeniu na buta-1,3-dien o stezeniu 1 ppm (2,2 mg/m3) (MAK 2010).

Dzialanie rakotworcze
Dzialanie rakotworcze na ludzi

W tabeli 3 przedstawiono wyniki badan kohort zloZzonych z pracownikéw
narazonych na monomer buta-1,3-dienu i pracownikéw zatrudnionych przy produkc;ji
gumy styrenowo-butadienowej. W jednej z kohort obserwowano brak wyraznej
zaleznosci miedzy czestoscia zgondéw z powodu biataczki a czasem narazenia i
skumulowanym narazeniem u pracujacych przed II wojng $wiatowa, kiedy stezenia
buta-1,3-dienu w powietrzu Srodowiska pracy byty najprawdopodobniej znacznie
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wieksze (Divine i Hartman, 2001). Nastepnie kohorty te iaczono. Jedna kohorta z
zaktadu produkujgcego gume styrenowo-butadienowg nie zostata wigczona, ze wzgledu
na niekompletne dane (Delzell i wsp., 1996; Macaluso i wsp., 2004; Graff i wsp., 2005;
Sathiakumar i wsp., 2005; Delzell i wsp., 2006; Cheng i wsp., 2007). Laczna liczba
ocenianych kohort wynosita ok. 17 tys. mezczyzn z 8 zaktadéw produkujacych gume
styrenowo-butadienowg w USA i Kanadzie. Czynnikiem ograniczajacym byty trudnosci
w rozpoznaniu i klasyfikacji nowotworéw uktadu limfatycznego i hematopetycznego
oraz to, Ze istotny wptyw na wiele zmian miat czas. Jednakze czesto$¢ zgondéw z powodu
biataczek byta jedynie nieznacznie podwyzszona w ostatnich aktualizacjach
(Sathiakumar i wsp., 2005; Delzell i wsp., 2006; Cheng i wsp., 2007).

Wieksza $miertelno$¢ z powodu biataczek zostata stwierdzona u pracownikow
narazonych na wieksze stezenia i u pracownikéw ,godzinowych", zwtaszcza tych ktérzy
zostali zatrudnieni we wcze$niejszych latach i pracowali dtuzej niz 10 lat. Obserwacje te
dotyczyty zaréwno przewleklej biataczki limfatycznej, jak i przewlektej biataczki
szpikowej i zalezatly istotnie od wielko$ci skumulowanego narazenia na buta-1,3-dien i
$Smiertelnos$cia z powodu obu typéw biataczek. Przeprowadzona w ostatnim czasie
analiza wskazuje na zalezno$¢ narazenia na buta-1,3-dien i odpowiedzi w postaci
biataczek, a nie wykazuje takiej zaleznosci w przypadku narazenia na benzen, styren i
dimetyloditiokarbaminiany (Delzell i in. 2006; Cheng i in. 2007). Stwierdzono ponadto,
istnienie Scistej zalezno$ci miedzy czestoscia wystepowania chtoniaka nieziarniczego a
narazeniem na buta-1,3-dien w zaktadach produkujacych monomer buta-1,3-dienu
(Ward i in. 1995; 1996; Divine i Hartman, 2001). Zalezno$¢ powyzsza nie byta $cisle
zZwigzana z czasem nharazenia, a w sposéb wyrazniejszy obserwowano jg u pracujgcych
w okresie Il wojny $wiatowej, kiedy prawdopodobnie narazenie byta wieksze.

Whitworth i in. (2008) stosujac model regresji Poissona i stratyfikujac kohorty
pod wzgledem wieku, ptci, rasy, statusu socjo-ekonomicznego ujawnili, ze w populacjach
narazonych na wieksze stezenia buta-1,3-dienu wspétczynnik umieralnosci z powodu
wszystkich biataczek wynosi 1,4 (95% CI: 1,1-1,8); z powodu ostrej biataczki szpikowej
1,7 (95% CI: 0,8-3,4), a z powodu ostrej biataczki limfatycznej 1,3 (95% CI: 1,0-1,8).
[stotny statystycznie trend w zakresie dawka-odpowiedZ obserwowano dla wszystkich
biataczek. Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy stezeniem buta-1,3-dienu a czestoScig
biataczek. Stwierdzono natomiast taka zalezno$¢ w przypadkach sSrodowiskowego
narazenia na benzen, jednakze nie robiono symulacji bioracych pod uwage obydwa
czynniki (benzen i buta-1,3-dien).

Smiertelno$¢ kobiet z powodu biataczek lub chtoniakéw w kohorcie styrenowo-
butadienowej nie byta wieksza (Sathiakumar i Delzell, 2007; 2009). W kohortach kobiet
nie potwierdzano przypadkéw nowotworéw badaniami patomorfologicznymi, tak jak to
byto w kohortach mezczyzn. Ponadto, stezenia na ktére narazone byly kobiety byty
mniejsze, wiekszo$¢ stanowity kobiety o krotkim okresie zatrudnienia (mediana czasu
zatrudnienia 1,7 roku, 70% stanowity zatrudnione ponizej 4 lat) oraz tylko 30% kobiet
byto narazonych na buta-1,3-dien i styren.

W kolejnej analizie kohorty styrenowo-butadienowej u kobiet i mezczyzn
oceniano czesto$¢ przypadkéw raka ptuca. W kohorcie mezczyzn nie stwierdzono
wzrostu ryzyka raka ptuca i zalezno$ci dawka-odpowiedz. Natomiast w kohorcie kobiet
ujawniono wzrost ryzyka raka pluca przy braku zaleznos$ci dawka-odpowiedZ
(Sathiakumar i Delzell, 2009).

Podsumowujac, istnieje epidemiologiczny dowdd wskazujacy na wzrost ryzyka
nowotworéw ukitadu hematolimfatycznego u pracownikéw zatrudnionych przy
produkcji gumy styrenowo-budienowej oraz przy produkcji monomeru buta-1,3-dienu.
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Badania narazonych w zaktadach styrenowo-budienowych ujawniajg wzrost czestosci
biataczek, zalezno$¢ dawka-odpowiedz ze skumulowanym narazeniem na buta-1,3-dien,
podczas gdy w zaktadach produkujacych monomer obserwowano wzrost czestosci
nowotwordw uktadu hematolimfatycznego przypisywanych gtéwnie wzrostowi
czestoSci biataczek i chtoniakéw ztosliwych. Zalezno$¢ miedzy narazeniem na buta-1,3-
dien a czesto$cig nowotwordw hematolimfatycznych potwierdza stwierdzona zaleznos¢
wzrostu ryzyka biataczek u dzieci od wielkos$ci narazenia na ten zwigzek w Srodowisku.
Epidemiologiczny dowo6d miedzy czestoScia specyficznych typow nowotwordw
hematolimfatycznych jest staby, gtéwnie z powodu matej ich liczby, co nie pozwala na
precyzyjne oszacowanie ryzyka. Jednak, gdy ocene zawezi sie do ztosliwych chtoniakow
i biataczek, dowody w przypadku biataczek sa najsilniejsze (Sitarek i Szymczak 2012).
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Tabela 3.

Ryzyko nowotwordéw ukladu limfohematopoetyczne

oo u pracownikéw narazonych na buta-1,3-dien (wg IARC, 2012)

- L Liczba
Orsts I Charakt(.erystyka Unmols\l(s)(;‘(l)vv(\)/;ir}le e e przypadkévy Ryzyko Komentarze Stratyfikacja Pistmien-
narazenia . zachorowan (95% CI) kohorty nictwo
rodzaj nowotworu A
/Zgonoéw
PRODUKCJA BUTA-1,3-DIENU
364 mezczyzn zatrudnieni w | Uktad limfatyczny SMR 4 przypadki miesaka |Wiek, okres (Ward
populacja USA dziale z buta- i krwiotworczy 7 1,8 (0,7-3,6) limfatycznego czasu, iin. 1995;
dienem i z kom. siateczki wspétczynniki 1996)
(nienara-zeni na u 3 pracownikéw krajowe
benzen lub zaktadu gumowego
tlenek etylenu) zatrudnionych >2 lat
Miesak 4 5,8 (1,6-14,8)
limfatyczny i
miesak z komorek
siateczki 2 1,2(0,2-4,4)
Biataczka
2800 mezczyzn  |prdby do analiz |Uktad Cata kohorta SMR Wiek, okres (Divine,
pracujacych > pobierane przez |limfohematopoety |Zatrudnieni 50 1,4 (1,0-1,9) czasu; wiek w Hartman;
6 mies. wlatach  |pracownikéw |-czny <5lat 26 1,6 (1,0-2,3) zatrudnieniu 2001)
1943-96. dziatu higieny 5-19 lat 8 1,2 (0,5-2,4)
populacja USA > 20 lat
Wysokie narazenie 16 1,3 (0,8-2,2)
<5lat 20 1,8 (1,1-2,1)
>5lat 14 1,5 (0,8-2,5)
Pierwsi zatrudnieni
1942-49 46 1,5 (1,1-2,1)
> 1950 4 0,7 (0,2-1,8)
Cata kohorta 19 1,5 (0,9-2,3)
Zatrudnieni:
Chloniak <5lat 12 2,0 (1,0-3,4)
nieziarniczy 5-19 lat 3 1,3(0,2-3,7)
(non-Hodgkin > 20 lat 4 0,9 (0,2-2,3)
lymphoma) Wysokie narazenie
<5lat 8 1,1 (0,3-2,9)
>5 lat 4 1,6 (0,9-2,6)

Pierwsi zatrudnieni:
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Liczba

Opis kohorty Charaktf:rystyka Unmol\i]:)i\(/)vvc\)li’ir}le Kategoria narazenia przypadk(')vy Ryzyko Komentarze Syl 29k Pisjmien-
narazenia . zachorowan (95% CI) kohorty nictwo
rodzaj nowotworu a
/Zgonoéw
1942-49 17 1,6 (0,9-2,6)
> 1950 2 0,9 (0,1-3,2)
Cata kohorta 18 1,3 (0,8-2,0)
Biataczka Zatrudnieni:
<5lat 9 1,4 (0,6-2,6)
5-19 lat 2 0,7 (0,1-2,6)
> 20 lat 7 1,5 (0,6-3,1)
Wysokie narazenie:
<5lat 8 1,9 (0,8-3,7)
>5lat 5 1,4 (0,4-3,2)
Pierwsi zatrudnieni:
1942-49 18 1,5 (0,9-2,4)
> 1950 0 0(0-178)
614 mezczyzn Zatrudnieni 5 |Uktad limfatyczny SMR Réwnoczesne badanie|Wiek, rasa, rok | (Tsaiiin.
populacja USA lat przy i krwiotworczy 3 1,1(0,3-1,5) zachorowalnosci kalendarzowy, 2001)
produkcji ujawnito réznice wspotczynniki
butadienu miedzy narazonymi |krajowe
na butadien i
nienarazonymi pod
wzgledem na
parametréw
hematologicznych
PRODUKCJA GUMY STYRENOWO-BUTADIENOWE]
Kohorta 6678 Zatrudnieni >2 |Uktad limfatyczny SMR Wiek (McMichael
mezczyzn lat przy i krwiotworczy Wszystkie dziaty 51 N.A. iin. 1976;
pracujacych przy |produkcji SBR > 5 lat w dziale syntezy 6,2 (4,1-12,5)" McMichael i
produkcji gumy  |(dane z historii in. 1974)
Populacja USA zatrudnienia) |Biataczka Wszystkie dzialy 14 N.A.
limfatyczna > 5 lat w dziale syntezy 3,9 (2,6-8,0)
2756 biatych Czas pracy i SMR Wiek, okres (Meinhardt i
mezczyzn dtugos¢ Uktad limfatyczny |Zaktad A, caty 9 1,6 czasu, rasa in. 1982)
zatrudnionych zatrudnienia i krwiotworczy Zaktad A, zatrudnieni w
przez 6 ostatnich 1943-45r. 9 2,1
mies. (Zaktad A - Zaktad B, caly 2 0,8
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Umiejscowienie

Liczba

Opis kohorty Charaktf:rystyka nowotworu/ Kategoria narazenia przypadk(')vy Ryzyko Komentarze Syl 29k Pisjmien-
narazenia . zachorowan (95% CI) kohorty nictwo
rodzaj nowotworu a
/Zgonoéw
1662 mezczyzn; Miesak Zaktad A, caty 3 1,8
Zaktad B - 1.094 limfatyczny i Zaktad A, zatrudnieni w
mezczyzn) miesak z komérek |1943-45r. 3 2,2
retrospektywnie siateczki Zaktad B, caty 1 1,3
w latach 1943-76 Biataczka Zaktad A, caty 5 2,0
Populacja USA Zaktad A, zatrudnieni w
1943-45r. 5 2,8
Zaktad B, caly 1 1,0
12110 mez-czyzn |Zatrudnieni SMR (Matanow-
pracuja-cych w8 |przez ostatni Uktad Wszyscy zatrudnieni 55 1,0 (0,7 -1,3) skiiin.
zakta-dach produ- |rok limfopoetyczny 1990;
kujacych styren i Biataczka Wszyscy zatrudnieni 22 1,0 (0,6-1,5) Matanowski
butadien przez Uktad i Schwartz,
ostatni rok, po limfopoetyczny Pracownicy produkcyjni 13 1,1(0,6-1,9) 1987)
okresie 1943-82. Bialaczka Biali: (2753 4 0,8 (0,2-2,2)
Populacja USA i Uktad pracownikéw)
Kanady limfopoetyczny Czarni: (371 6 51(1,9-11,1)
Biataczka pracownikéw) 3 6,6(1,4-19,1)
15649 8281 RR Wiaczono wyniki Wiek, rasa, rok | (Delzell i in.
pracownikow unikalnych Miesak Pie¢ gtéwnych grup 11 0,8 (0,4-1,4) badan kohort ocenia- |kalendarzowy 1996)
zatrudnionych co |kombinacji limfatyczny procesow i nych przez Meinhardt
najmniej 1 rok w |miejsce siedem podgrup 42 1,0 (0,7-1,3) iwsp., (1982), Mata-
8 zaktadach pracy/stanowis Polimeryzacja 48 1,3(1,0-1,7) nowski i Schwartz
produkcyjnych w |ko pracy, Inne nowotwory |Konserwacja 15 2,5(1,4-4.1) (1987), Lemen i wsp.,
latach 1943-91. |zgrupowanych [limfopoetyczne Praca 12 1,1 (0,6-1,9) (1990), Matanowski i
Populacjaz USAi |w 308 miejsc Laboratoria 16 2,2 (1,3-3,6) wsp., (1990; 1993),
Kanady pracy o Biataczka Pracownicy "godzinowi” 10 4,3 (2,1-7,9) Santos-Burgoa i wsp,,
podobnym Pracujacy >10 lat i 45 1,4 (1,0-1,9) (1992)
narazeniu zatrudnieni >20 lat 28 2,2 (1,5-3,2)
12412 Retrospektywne | Biataczka Butadien (ppm lata) SMR Kohorty pochodzace z |Wiek, rasa, (Macaluso
narazonych na ilosciowe 0 8 0,8 6 na 8 zaktadow taczne iin. 1996)
butadien os6b szacowanie <1 4 0,4 oceniane przez narazenie na
grupy 16 610 narazenia na 1-19 12 1,3 Delzell i wsp., (1996.) |styren i
0s6b z kohort butadien, styren 20-79 16 1,7 Wiaczono 7 benzen. W
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Liczba

Opis kohorty Charaktf:rystyka Unmol\i]:)i\(/)vvc\)li’ir}le Kategoria narazenia przypadk(')vy Ryzyko Komentarze Syl 29k Pisjmien-
narazenia . zachorowan (95% CI) kohorty nictwo
rodzaj nowotworu a
/Zgonoéw
potaczonych. i benzen wedtug >80 18 2,6 przypadkow, w te$cie Mantel-
Populacjaz USAi |miejsca pracy OR(test ktorych biataczka Haenszela
Kanady Mantel- zostata uznana jako |korekta z
0 Haenszela) jedna z przyczyn uwzgledn. rasy
<1 1,0 zgonu i skumu-
1-19 2,0 lowanego
20-79 2,1 narazenia na
>80 2,4 styren
Istotnos¢ trendu p 4,5
0,01
Zagniezdzone Szacowanie Chtoniak Srednie narazenie na OR Grupa kontrolna Rok urodzenia, |(Matanoski i
badanie kliniczno- | skumulowanego | Hodgkina butadien 1 ppm w 8 1,7 (0,99-3,0) |inarazana kohorty wiek in. 1997)
kontrolne 58 narazenia i poréwnaniu z 0 ppm 26 1,5(1,1-2,1) ocenianej przez Mata- |zatrudnienia
nowotworow $redniej nowski i wsp., (1990). |przed 1950 .,
limfopoetycz-nych|wielkoSci Biataczka Aktualizacja badania |czas
i grupy kontrolnej |narazenia na Santos-Burgoa i wsp. |zatrudnienia
1242 oséb w butadien (1992.) Chtoniak
podob-nym wieku nieziarniczy (non-
Populacjaz USA i Hodgkin lymphoma)
Kanady i szpiczak mnogi
niezwigzane z naraze-
niem na butadien
15649 Retrospektywne | Uktad SMR Kohorta jak w bada- |Wiek, rasa, rok | (Sathiaku-
pracownikéw, ilosciowe limfopoetyczny Pracownicy ,godzinowi” 49 1,5 (1,1-2,0) niu Delzell i wsp., kalendarzowy mariin.
11460 szacowanie >10 lat 28 2,2 (1,5-3,2) (1996). Oceny dot. 1998)
pracownikéw narazenia na Biataczka >20 lat 15 1,4 (0,8-2,3) chtoniaka
»godzinowych” butadien, styren nieziarniczego nie
Populacjaz USAi |i benzen wedlug |Chtoniak uwzgledniano
Kanady miejsca pracy |nieziarniczy (Non- dtugosci i czasu
Hodgkin zatrudnienia, ani
lymphoma) zatrudnienia przy
danej technologii
13130 mezczyzn |lloSciowe dane |Biataczka Butadien ppm- lata RR (model Zweryfikowane Wiek, rok (Delzell i in.
zatrudnionych szacunkowe na regresji oszacowane rozpoczecia 2001)
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Liczba

Opis kohorty Charaktf:rystyka Unmol\i]:)i\(/)vvc\)li’ir}le Kategoria narazenia przypadk(')vy Ryzyko Komentarze Syl 29k Pisjmien-
narazenia . zachorowan (95% CI) kohorty nictwo
rodzaj nowotworu a
/Zgonoéw
przez co najmniej |podstawie 8281 0 7 Poissona) narazenie kohorty zatrudnienia,
1 rok w latach unikalnych >0-<86,3 17 1,0 badanej przez Delzell |naraZenie
1943-91w 6 kombinacji 86,3 - <362,2 18 1,3 (0,4-4,3) iwsp., (1996) faczne na inne
zaktadach SBR miejsce pracy/ >362,2 17 1,3 (0,4-4,6) substancje
(produkcja gumy |stanowisko Butadien ppm-lata niskie 2,3 (0,6-8,3)
styrenowo- pracy narazenie < 100 ppm
butadien.) Skumulowane 0 7
Populacjaz USAi |szacunkowe >0-<37,8 17 1,0 Wiek, rok
Kanady narazenie na 37,8-<96,3 18 1,1 (0,5-2,7) rozpoczecia
butadien, styren >96,3 17 2,8 (1,2-6,8) zatrudnienia
i dimetyloditio- Istotno$¢ trendu p 3,0(1,2-7,1)
karbaminiany 0,25
(DMDTC) Butadien ppm-lata wyso-
kie narazenie >100 ppm
0 7
>0-<46,5 17 1,0 Wiek, rok
46,5 - < 234,3 18 2,1(0,9-5,1) rozpoczecia
>234,3 17 2,8 (1,2-6,7) zatrudnienia
Istotnos$¢ trendu p 5,8(2,4-13,8)
0,01
16579 mezczyzn |historyczne Biataczka Butadien ppm- lata RR (model Zaktualizowane Wiek, rok (Graffiin.
zatrudnionych w |oszacowanie regresji badanie Delzell i wsp., [rozpoczecia 2005)
6 zaktadach >1 narazenia 0 10 Poissona) (2001). zatrudnienia,
roku od 1991 do |metoda >0-<33,7 17 1,0 Analiza SMR z narazenie na
1998 Macaluso i wsp., 33,7 -<184,7 18 1,4 (0,5-3,9) uwzglednieniem inne substancje
Populacjaz USAi [(2004) 184,7->425,0 18 0,9 (0,3-2,6) wskaznikow
Kanady z uwzglednie- > 425,0 18 2,1(0,7-6,2) zewnetrznych
niem skumulo- |Przewlekta Butadien ppm-lata wyso- 3,0 (1,0-9,2) (narodowos¢,
wanego szacun- |biataczka kie narazenie > 100 ppm specyfika stanow);
kowego naraze- |limfatyczna 0 10 wyniki dot. biataczki
nia na styren, >0-<33,7 17 1,0 sg zgodne
butadien i 33,7-<184,7 18 2,8 (1,0-7,7) zZ wewnetrzng analizg
dimetyloditio- 184,7-> 425,0 18 1,7 (0,6-4,7) modelem regresji
karbaminiany >425,0 18 3,0 (1,0-8,5) Poissona
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Liczba

Opis kohorty Charaktgrystyka Unmols\if)i\(/)vvc\)li’ir}le Kategoria narazenia przypadk(')vy Ryzyko Komentarze Syl 29k Pisjmien-
narazenia . zachorowan (95% CI) kohorty nictwo
rodzaj nowotworu a
/Zgonoéw
(DMDTC) Butadien ppm-lata 3,7 (1,3-11,1)
< 33,7 7
33,7-<425,0 11 1,0
>425,0 7 0,9 (0,3-3,0)
< 33,7 3 2,7 (0,6-11,2)
Przewlekta bia- 33,7 -425,0 8
taczka szpikowa > 425,0 5 1,0
2,0 (0,4-11,0)
7,2 (1,1-47,6)
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Liczba

Opis kohorty Charaktf:rystyka Unmol\i]:)i\(/)vvc\)li’ir}le Kategoria narazenia przypadk(')vy Ryzyko Komentarze Syl 29k Pisjmien-
narazenia . zachorowan (95% CI) kohorty nictwo
rodzaj nowotworu a
/Zgonoéw
17924 mezczyzn |8281 SMR Uzupetnienie pracy  |Wiek, rasa, rok | (Sathiaku-
zatrudnionych >1 |unikalnych Chtoniak Wszyscy pracownicy 12 1,1 (0,6-2,0) Graffiwsp., 2005 kalendarzowy mariin.
roku od 1991 do |kombinacji Hodgkina Pracownicy ,godzinowi” 26 1,0 (0,6-1,4) oparte o te samg 2005)
1998 miejsce kohorte
Populacjaz USAi |pracy/stanowis Wszyscy pracownicy 53 1,0 (0,8-1,3)
Kanady ko pracy, Szpiczak mnogi Pracownicy ,godzinowi” 49 1,1(0,8-1,5)
zgrupowanych
w 308 miejsc Pracownicy ,godzinowi” 71 1,2 (0,9-1,5)
pracy o Chtoniak >20 lat od podjecia
podobnym nieziarniczy zatrudnienia 63 1,2 (0,9-1,6)
narazeniu - 10 lat pracujacy przy
Biataczka produkcji, 19 2,6 (1,6-4,0)
polimeryzaciji, 18 2,0 (1,2-3,2)
koagulacji, 10 2,3 (1,1-4,2)
wykonczeniach, 19 1,6 (0,9-2,5)
konserwacji, 15 2,0 (1,1-3,4) Wyzszy SMR takze w
laboratoria, 14 3,3(1,8-5,5) przypadku biataczki
szpikowej w grupie
WSZyscy pracownicy 16 1,5(0,9-2,5) konserwatoréow
Przewlekta pracownicy ,,godzinowi”: (5 przypadkéw; SMR
biataczka produkgji, 15 1,7 (1,0-2,8) 3,0; 95% CI: 1,0-6,9)
limfocytarna polimeryzaciji, 8 5,0(2,1-9,8)
koagulacji, 5 6,1 (2,0-14,2)
prace wykonczeniowe, 7 3,4(1,4-7,1)
konserwacja, 4 3,1(0,8-7,9)
laboratoria 4 5,6 (1,5-14,3)
WSZyscy pracownicy 11 1,7 (0,8-3,0)
Przewlekta pracownicy ,godzinowi”:
biataczka produkg;ji, 11 2,0 (1,0-3,6)
szpikowa polimeryzacji, 2 2,0 (0,2-7,3)
koagulacji, 1 1,9 (0,0-10,5)
prace wykonczeniowe, 2 1,3(0,1-4,6)
konserwacji, 1 1,0 (0,0-5,6)
laboratoria 3 5,2(1,1-15,3)
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Liczba

Opis kohorty Charaktf:rystyka Unmol\i]:)i\(/)vvc\)li’ir}le Kategoria narazenia przypadk(')vy Ryzyko Komentarze Syl 29k Pisjmien-
narazenia . zachorowan (95% CI) kohorty nictwo
rodzaj nowotworu a
/Zgonoéw
17924 mezczyzn |historyczne Biataczka Butadien ppm - lata RR Badanie opisane Wiek, rok (Delzell
zatrudnionych >1 |osza-cowanie 0 10 1,0 szczegotowo w rozpoczecia iin. 2006)
roku od 1991 do |naraze-nia >0-<33,7 17 1,4 (0,5-3,9) pracach Graffi wsp,. |zatrudnienia,
1998 metoda 33,7-<184,7 18 0,9 (0,3-2,6) (2005) i Sathiakumar |narazenie na
Populacjaz USAi |Macalusoiwsp., 184,7- > 425,0 18 2,1(0,7-6,2) iwsp., (2005), inne substancje
Kanady (2004) z >425,0 18 3,0 (1,0-9,2) wilaczono ponowng
uwzgled- analize nowotworéw
nieniem Butadien ppm-lata wyso- limfohematopoe-
skumulowanego kie narazenie >100 ppm tycznych
szacunkowego 0 10 1,0
narazenia na 0-<16,3 17 2,8 (1,0-7,7) Analiza niepewnosci
butadien, styren 16,3 -<96,5 18 1,7 (0,6-4,7) 1.000 alternatywnych
i dimetyloditio- 96,5 - > 247,6 18 3,0 (1,0-8,5) zbioréw danych dot.
karbaminiany >247,6 18 3,7 (1,3-11,1) |oszacowan narazenia
(DMDTC) Przewlekta Butadien ppm-lata wskazuje minimalny
biataczka < 33,7 3 1,0 RR dla najwyzszej
szpikowa 33,7-<425,0 8 2,0 (0,4-10,0) |kwartyli narazenia na
>425,0 5 7,2 (1,1-47,6) |butadien 2,3; max. 4.3
i Sredniego i medialne
0 11 1,0 3.3
Chtoniak >0-<33,7 16 1,0 (0,4-2,6)
nieziarniczy 33,7-<184,7 10 0,4 (0,1-1,2)
184,7- < 425,0 12 0,9 (0,3-2,7)
>425,0 9 0,7 (0,2-2,3)
0 12 1,0
Chtoniak >0-<33,7 18 0,9 (0,4-2,1)
nieziarniczy i 33,7-<184,7 14 0,4 (0,2-1,1)
przewlekta 184,7- <425,0 17 1,0 (0,4-2,7)
biataczka >425,0 14 0,9 (0,3-2,7)
limfocytarna
0 4 1,0
Szpiczak mnogi >0-<33,7 6 1,8 (0,3-10,9)
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Liczba

Opis kohorty Charaktgrystyka Unmols\if)i\(/)vvc\)li’ir}le Kategoria narazenia przypadk(')vy Ryzyko Komentarze Syl 29k Pisjmien-
narazenia . zachorowan (95% CI) kohorty nictwo
rodzaj nowotworu a
/Zgonoéw
33,7-<184,7 8 3,7 (0,6-21,6)
184,7 - <425,0 2 2,0 (0,2-17,8)
>425,0 7 6,2 (0,9-43,2)
0 24 1,0
Nowotwory >0-<33,7 28 0,9 (0,5-2,0)
limfoidalne 33,7-<184,7 25 0,7 (0,3-1,6)
184,7- < 425,0 21 1,3 (0,6-3,1)
>425,0 22 1,5 (0,6-3,8)
< 33,7 19 1,0
Nowotwory szpiku|33,7 - < 184,7 15 0,8 (0,3-1,7)
razem z erytro- 184,7- < 425,0 11 1,6 (0,6-4,1)
leukemig, >425,0 11 2,4 (0,9-6,8)
zwidknieniem i
dysplazja szpiku,
czerwienica praw-
dziwa, choroba
rozrostowa szpiku
17924 mezczyzn |historyczne Biataczka Butadien ppm- lata RR Wspotczynniki Wiek, rok (Cheng
zatrudnionych > 1 |oszacowanie 0 10 1,0 regresji Coxa (3) 3,0 |urodzenia, iin. 2007)
roku od 1991 do |narazenia >0-<12,1 7 1,0 (0,4-2,6) x104 dla zaleznoSci rasa, rok
1998. Analize- metoda 12,1-<22,9 7 1,7 (0,6-4,5) narazenie - rozpoczecia
przeprowadzono |Macalusoiwsp., 22,9-> 38,8 7 1,4 (0,5-4,0) odpowiedz SE 1,4 x zatrudnienia,
u 16091 (2004) z 38,8->78,1 7 0,8 (0,3-2,3) 104 p=0,04 narazenie na
pracownikéw. uwzgled- 78,1 -<184,6 7 0,6 (0,2-1,7) DMDTC
Populacjaz USAi |nieniem 184,6 -< 251,1 7 1,8 (0,6-5,2)
Kanady skumulo- 251,1-< 318,5 7 2,5(0,8-7,4)
wanego szacun- 318,5-< 450,9 7 2,0 (0,6-5,9)
kowego 450.9-<829,6 7 1,9 (0,6-5,6)
narazenia na >829,6 8 2,6 (0,8-7,7)
butadien, styren Butadien liczba pikow
i dimety- 0 10 1,0 3 =5,6 x105 dla SE 2,4
loditiokarbami- 0-<22,8 8 3,6 (1,4-9,2) x 105 p=0,02
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Liczba

Opis kohorty Charaktf:rystyka Unmol\i]:)i\(/)vvc\)li’ir}le Kategoria narazenia przypadk(')vy Ryzyko Komentarze Syl 29k Pisjmien-
narazenia . zachorowan (95% CI) kohorty nictwo
rodzaj nowotworu a
/Zgonoéw
niany (DMDTC) 22,8-<241,9 7 1,2 (0,5-3,3) Nowotwory
241,9->295,1 7 8,9 (3,4-23,4) |limfoidalne zwigzane
295,1-<434,9 7 4,0 (1,5-10,5) |znarazeniem na
434,9-<985,4 7 1,6 (0,6-4,2) butadien ppm-lata,
985,4-<1878,9 7 2,3(0,9-6,1) nowotwory szpiku z
1878,9-<2901,2 7 3,7(1,4-9,8) butadien - piki. Brak
2901,2-<3837,8 7 6,9 (2,6-18,2) |istotnego trendu po
3837,8-<5715,5 7 5,8(2,2-15,2) |uwzglednieniu
>5715,5 7 4,3 (1,6-11,2) |zmiennych
towarzyszacych
4863 kobiet pra- |Historyczna RR Wzrost ryzyka (Sathiaku-
cujacych wtych  |ocena, metody |Wszystkie Wszystkie przypadki 34 1,0 (0,7-1,3) nowotwordw ptuca i mariiin.
samych zakta- przez Macaluso i|nowotwory Pracownicy ,godzinowi” 12 1,0 (0,5-1,7) pecherza moczowego 2009)
dach, w ktérych  |wsp., (2004) z |uktadu limfo- u wszystkich
badanie robiliw |rozwojem poetycznego pracownikow
1943-2002 Sat-  |skumulowanej Wszystkie przypadki 15 1,0 (0,6-1,7) »godzinowych”
hiakumar i wsp., |narazenia na Chtoniak Pracownicy ,godzinowi” 7 1,5 (0,6-3,2)
(2005). Populacja |butadien, styren |nieziarniczy
z USA i Kanady i Wszystkie przypadki 10 0,8 (0,4-1,4)
dimetyloditioka |Biataczka Pracownicy ,godzinowi” 2 0,5(0,1-1,6)
rbami-niany
(DMDTCQ)
Grupa kobiet i Historyczna Rak ptuca RR Po uwzglednieniu na- |Wiek, rok (Sathiaku-
MeZCZyZN Z oce-na, metody Kobiety narazane na 43 2,0 (1,3-3,1) razenia na styren, RR |urodzenia, mariin.
badania przez Macaluso i wyzsze stezenia w grupie kobiet kie- |rasa, rok 2009)
Sathiakumar i wsp., (2004) z butadienu dykolwiek rozpoczecia
wsp., (2005) oraz |rozwo-jem MezczyZni narazani na 434 0,9 (0,7-1,1) narazonych na zatrudnienia,
Sathiakumar i skumulowa-nej wyzsze stezenia butadien 4,1 (95% CI: |status
Delzell (2009). narazenia na butadienu 1,3-12,8). Brak materialny
butadien, styren ktérejkolwiek
i dimetyloditio- zgodnosci lub tagodny
karbaminiany wzrost trendu
(DMDTC) zalezno$ci narazenie-
odpowiedZ.
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Objasnienia:

*99% CI CI (confidence interval) przedziat ufnosci
SMR  (standardized mortality ratio) standaryzowany wskaznik umieralnosci OR (odds ratio) iloraz szans
RR (relative risk, rate ratio) ryzyko wzgledne NA nie analizowano
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W Polsce przeprowadzono iloSciowe szacowanie ryzyka zdrowotnego dla
buta-1,3-dienu, wykonane przez Sitarek i Szymczaka (2012). Podstawa tego szacowania
byty wyniki kilku badan kohortowych, przeprowadzonych w USA ws$réd osoéb
pracujacych w przemys$le gumowym, w celu oceny ryzyka choréb nowotworowych
bedacych skutkiem narazenia na buta-1,3-dien, styren i dimetyloditiokarbaminian
(DMDTC) (Delzell i in.., 1996; Divine i in. 1996; Delzell i in 2001; Cheng i in. 2007).
Najwieksza kohorte tworzyto 13130 mezczyzn pracujacych przynajmniej rok w latach
1943-1991 (Delzell i in. 2001). Badanie to byto uaktualnione poprzez rozszerzenie
kohorty do zatrudnionych w okresie 1944-1998. Wyniki tego uaktualnienia zostaly
opublikowane w 2007 r. (Cheng i in. 2007). Rezultaty zamieszczone w tej pracy,
uwzgledniajgce takze wcze$niejsze wyniki, byty podstawa budowy zalezno$ci dawka-
odpowiedzZ dla cel6w oszacowania ryzyka nowotworowego narazenia zawodowego na
buta-1,3-dien (Sitarek i Szymczak 2012).

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

RR =exp (P -x),
gdzie: X oznacza wielko$¢ narazenia, a P jest oszacowanym, na podstawie danych
empirycznych, wspétczynnikiem regresji: P = 2,9 - 10-4.

Jednoroczny wspétczynnik zachorowania na nowotwor uktadu krwiotwdérczego
w populacji generalnej Polski oszacowano na podstawie danych publikowanych
corocznie przez Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
(Wojciechowska i in. 2006; 2008; 2010; Ditkowska i in. 2007; 2009; 2011). USredniajac
wyniki dla lat 2004-2009 i obu ptci przyjeto ryzyko nowotwor uktadu krwiotworczego
dla populacji generalnej Polski jako rowne 7,15 - 10->.

Szczegotowa zalezno$¢ miedzy stezeniem buta-1,3-dienu w powietrzu
srodowiska pracy, wyrazonym w mg/m?3 a dodatkowym ryzykiem powstania biataczki
(C91-C95), przedstawiono na rycinie 2.

L L1 L R e T T e
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SteZenie buta-1,3-dienu w powietrzu srodowiska pracy, mg/m3

Ryc.2. Zalezno$¢ miedzy stezeniem buta-1,3-dienu w powietrzu S$rodowiska pracy a
dodatkowym ryzykiem powstania bialaczki dla czterdziestoletniego okresu narazenia
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Pracy w narazeniu réwnym wartosci NDS w Polsce, tj. 4,4 mg/m?3 przez 40 lat
odpowiada ryzyko biataczki 1,66 - 10-¢ (Sitarek i Szymczak 2012).

W ostatnich latach oszacowano dodatkowe ryzyko nowotworu, zwigzane z
narazeniem inhalacyjnym na buta-1,3-dien na podstawie danych epidemiologicznych
pracownikéow zakladéw produkujacych gume styrenowo-butadienowa w USA.
Szacowanie ryzyka przeprowadzono modelem Coxa dla réznych typow biataczek. Dla
biataczek szpikowych (ostrej i przewlektej) wspotczynnik nachylenia krzywej dawka-
odpowiedZ dla skumulowanego narazenia na buta-1,3-dien (ppm-lata) nie byt
statystycznie istotnie rézny od zera; czyli nie wykazano zwigzku wystgpienia tych
biataczek a narazeniem na buta-1,3-dien. Oszacowano, ze zawodowe narazenie na buta-
1,3-dien od 20 do 65 roku zycia, dodatkowe ryzyko wynoszace 1/10000 (10-4), jest
zwigzane z narazeniem na buta-1,3-dien w stezeniu 59 mg/m3 (2,7 ppm) dla
nowotwordow limfoidalnych, w stezeniu 16 mg/m?3 (7,3 ppm) dla wszystkich biataczek
oraz w stezeniu 33 mg/m3 (15,1 ppm) dla przewlektej biataczki limfocytowej (Sielken i
Valdez-Florez 2015).

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

W ramach programu NTP (1984; 1993) prowadzano badania nad dziataniem
rakotworczym buta-1,3-dienu na myszy B6C3F1 narazane inhalacyjnie. W pierwszym
badaniu (NTP 1984) narazano myszy na buta-1,3-dien o stezeniach 1381 lub 2763
mg/m3 (625; 1250 ppm) przez 60 - 61 tygodni, pomimo planowanych 103 tygodni.
Skrécenie okresu narazenia byto spowodowane duzg liczbg padnie¢ myszy zwigzang z
powstawaniem nowotworéw. Stwierdzono, Zze u myszy buta-1,3-dien indukuje:
chtoniaki, naczyniakomiesaki krwiono$ne serca, pecherzykowo-oskrzelikowe gruczolaki
ptuc, brodawczaki przedzotadka i raka groniastego sutka u samic, ziarniszczaka jajnika
oraz raka watrobowokomorkowego.

W kolejnym badaniu NTP (1993) samice i samce myszy B6C3F1 narazano inha-
lacyjnie na buta-1,3-dien o stezeniach: 13,8; 44; 138; 442 lub 1381 mg/m3 (6,25; 20;
62,5; 200 i 625 ppm) 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 2 lata. U myszy narazanych na
buta-1,3-dien o najwiekszym stezeniu (1381 mg/m?3) stwierdzono znaczng liczbe
padnie¢ zwierzat z powodu biataczek limfocytarnych. Natomiast u myszy z grup
narazanych na buta-1,3-dien o stezeniach 442 mg/m3 i mniejszych obserwowano
nowotwory: serca, ptuc, przedzotadka, gruczotu Harderiana, sutka, jajnikow i watroby.
Wieksza czestoS¢ gruczolakow pecherzykowo-oskrzelikowych ptuc u samic myszy
wystepowata w grupach narazanych na zwigzek o stezeniach powyzej 13,8 mg/m3 (tj.
najmniejszego stezenia zastosowanego w badaniu). Wykazano, ze buta-1,3-dien jest
czynnikiem o udowodnionym dziataniu rakotwoérczym dla myszy szczepu B6C3F1 obu
ptci (NTP 1993).

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

Tabela 4.
Lokalizacja i czesto$¢ wystepowania nowotworow u myszy B6C3F; narazanych inhalacyjnie na
buta-1,3-dien przez 2 lata (wg IARC 2012)

Umiejscowienie Stezenie buta-1,3-dienu (mg/m3)
nowotworu 0 | 138 | 44 | 138 | 442 | 1381
Samce
Nowotwory 0 o 0 0 0 51/73
uktadowe: chtoniaki 4/50 (8%) | 2/50 (4%) | 4/50(8%) | 6/50 (12%) | 2/50 (4%) (70%)
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Umiejscowienie SteZenie buta-1,3-dienu (mg/m3)
nowotworu 0 13,8 44 138 442 1381
Miesak histiocytarny | 0/50 (0%) | 0/50 (0%) | 4/50 (8%) | 5/50(10%) | 7/50 (14%) | 4/73 (5%)

Serce: naczyniako-
miesak krwiono$ny

0/50 (0%)

0/49 (0%)

1/50 (2%)

5/48 (10%)

20/48 (42%)

4/73 (5%)

Ptuco: gruczolak lub
rak

21/50 (42%)

23/50 (46%)

19/50 (38%)

31/49 (63%)

35/50 (70%)

3/73 (4%)

Przedzotadek:
brodawczak lub rak

1/50 (2%)

0/50 (0%)

0/50 (0%)

1/50 (2%)

8/50 (16%)

4/73 (5%)

Watroba: gruczolak
lub rak

21/50 (42%)

23/50 (46%)

30/50 (60%)

25/48 (52%)

33/48 (69%)

5/72 (7%)

Gruczot Harderiana:
gruczolak lub rak

6/50 (12%)

7/50 (14%)

9/50 (18%)

20/50 (40%)

31/50 (62%)

6/73 (8%)

Samice

uk}algsv‘tg:tgﬁgnaki 6/50 (12%) |12/50 (24%)|11/50 (22%)| 7/50 (14%) | 9/50 (18%) (342({;)(;
Miesak histiocytarny | 3/50 (6%) | 2/50 (4%) | 7/50 (14%) | 4/50 (8%) | 7/50 (14%) | 4/80 (5%)

ﬁ;ﬁiﬁﬁfﬁiﬁﬁy 0/50 (0%) | 0/50 (0%) | 0/50(0%) | 1/49 (2%) |21/50 (42%) (2239/%

Ptuco: gruczolak lub o o 0 o 0 22/78

v 4/50 (18%) | 15/50 (30%)| 19/50 (38%) | 24/50 (48%) 25/50 (50%)| (0,

Przedzotadek: 22/80

brodawcraklub rak | /50 (0%) | 0/50 (0%) | 3/50 (6%) | 2/50 (4%) | 4/50 (8%) | (5400

Watroba: gruczolak
lub rak

15/49 (31%)

14/49 (29%)

15/50 (30%)

19/50 (38%)

16/50 (32%)

2/80 (3%)

Gruczot Harderiana:
gruczolak lub rak

8/50 (16%)

10/50 (20%)

7/50 (14%)

15/50 (30%)

20/50 (40%)

9/80 (11%)

Gruczot sutkowy: rak
lub gruczolakorak

0/50 (0%)

2/50 (4%)

4/50 (8%)

12/50 (24%)

15/50 (30%)

16/80
(20%)

Jajniki ziarniszczak

1/49 (2%)

0/49 (0%)

1/48 (2%)

9/50 (18%)

8/50 (16%)

6/79 (8%)

Lokalizacje i czesto$¢ nowotwordw indukowanych przez buta-1,3-dien u
szczuréw przedstawiono w tabeli 5. U szczuréw Sprague-Dawley (samic i samcéw)
narazanych inhalacyjnie na ten zwiagzek o stezeniach 2212 lub 17 696 mg/m?3 przez 2
lata stwierdzano wzrostowy trend czestoSci wystepowania u samic nowotworow: sutka,
tarczycy, macicy i gruczotu Zymbala oraz u samcéw: trzustki i jader.

Tabela 5.

Lokalizacja i czesto$¢ wystepowania nowotwordéw u szczuré6w Sprague-Dawley narazanych
inhalacyjnie na buta-1,3-dien przez 2 lata (wg IARC 2012)

Umiejscowienie nowotworu

Stezenie buta-1,3-dienu (mg/m3)

0

| 2212 |

17696

Samce

Trzustka: gruczolak zewnatrzwydzielniczy

3/100 (3%)

1/100 (1%)

10/100 (10%)

Jadra: guz komoérek Leydiga

0/100 (0%)

3/100 (3%)

8/100 (8%)

Gruczot Zymbala: rak

0/100 (0%)

0/100 (0%)

1/100 (1%)

S

amice

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
pecherzykowatych

0/100 (0%)

4/100 (1%)

11/100 (11%)

Macica: miesak

1/100 (1%)

4/100 (4%)

5/100 (5%)

Gruczot Zymbala: rak

0/100 (0%)

0/100 (0%)

4/100 (4%)
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Samice myszy B6C3F1 lub szczura Sprague-Dawley narazano inhalacyjnie
6 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 18 mies. na diepoksybutan - metabolit buta-1,3-dienu. U
myszy stwierdzono wzrost czesto$ci gruczolakow gruczotu Harderiana, natomiast u
samic szczura stwierdzono wzrost czestosci rakow ptaskonabtonkowych nosa
(Henderson i wsp., 1999; 2000). Podskdrne iniekcje diepoksybutanu indukowaty istotny
wzrost czesto$ci widkniakorakéw u samic szczura i myszy. Dozotadkowe podawanie
przez 363 dni 5 mg diepoksybutanu 1 raz na tydz. nie indukowalo zadnych
nowotworé6w u myszy (Van Duuren i wsp., 1966). Dootrzewnowe iniekcje
diepoksybutanu myszom powodowato wzrost czesto$ci guzéw ptuca (Shimkin i wsp.,
1966), a dwukrotna aplikacja tego zwigzku na skére myszy powodowata powstanie raka
skoérzastego (Van Duuren, 1963; 1965).

Eksperci Unii Europejskiej zaklasyfikowali buta-1,3-dien jako substancje
rakotworczg kat. 1A z przypisanym zwrotem okreslajagcym rodzaj zagrozenia H350 -
»,Moze powodowac¢ raka" (tabela 3.1, zatgcznik VI do Rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. zwanego
rozporzadzeniem CLP). Klasyfikacja ta obecnie obowigzuje takze w Polsce. W zwigzku z
powyzszym buta-1,3-dien nalezy traktowac jako czynnik rakotwdérczy w Srodowisku
pracy (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dn. 24 lipca 2012. Tekst jednolity Dz.U. z
2016, poz. 1117).

Wedtug ekspertow IARC istnieja wystarczajagce dowody rakotwoérczosci
buta-1,3-dienu dla ludzi i zwierzat laboratoryjnych. Zwigzek ten indukuje nowotwory
uktadu hematolimfatycznego. Ponadto, eksperci uwazaja, Ze istnieje $cista zalezno$¢
wskazujgca na genotoksyczny mechanizm dziatania kancerogennego buta-1,3-dienu u
ludzi, ktéry obejmuje tworzenie reaktywnych epoksyddw, ktore nastepnie reaguja z
DNA. Metabolizm buta-1,3-dienu u ludzi i zwierzat jest taki sam. Eksperci IARC zaliczyli
buta-1,3-dien do grupy 1 rakotwoérczosci, czyli do substancji o dziataniu rakotwérczym
dla ludzi (IARC, 2012).

Zgodnie z opinig ekspertow EPA buta-1,3-dien indukuje nowotwory ukiadu
hemolimfatycznego u ludzi w wyniku narazenia inhalacyjnego. Specyficzny mechanizm
dziatania kancerogennego buta-1,3-dienu nie jest znany, jednakze przypuszcza sie, ze
skutki kancerogenne s3 wywotywane przez genotoksyczne metabolity tego zwigzku
(EPA, 2002).

Eksperci OSHA stwierdzili, ze istnieja mocne dowody, Ze narazenie w miejscu
pracy na buta-1,3-dien stwarza zwiekszone ryzyko zgonu z powodu nowotworéw
uktadu limfohematopoetycznego. Badania epidemiologiczne potwierdzaja wyniki badan
na zwierzetach narazonych na buta-1,3-dien, ktére wykazuja zalezno$¢ dawka-
odpowiedz dla wielu nowotworoéw, a szczeg6lnie chtoniakéw u myszy.

W ACGIH (2001) buta-1,3-dien zaliczono do grupy A2 - substancji o
prawdopodobnym dziataniu rakotwoérczym dla ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na
rozrodczos¢

Teratogenne dziatanie buta-1,3-dienu ujawniono u potomstwa samic szczura
narazanych w okresie organogenezy na ten zwigzek o duzym stezeniu (17 696 mg/m3).
Wady wrodzone dotyczyty gtownie uktadu kostnego (zeber, kregostupa, mostka, kosci
pokrywy czaszki i koSci dtugich). Procz tego nawet w grupach narazanych prenatalnie
na zwigzek o mniejszym stezeniu (442 lub 2212 mg/m3) stwierdzono jego dziatanie
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fetotoksyczne, a toksyczno$¢ matczyna (zmniejszenie masy ciata i mniejszy przyrost
masy ciala w czasie cigzy) obserwowano we wszystkich grupach narazanych samic
(ECETOC 2000).

Samice narazano w okresie organogenezy na buta-1,3-dien o stezeniach: 0; 88;
440 lub 2200 mg/m3. Jedynie przyrost masy ciala w czasie cigzy samic z grupy
narazanej na zwigzek o najwiekszym stezeniu byt istotnie mniejszy niz u zwierzat w
grupie kontrolnej. Stwierdzono takze opé6zZnienie procesu kostnienia u ptodéw z grupy
narazanej na zwigzek o stezeniu 440 mg/m . Roznica to byta istotna tylko wéweczas, gdy
czesto$¢ procesu kostnienia poréwnywano w grupach ptodéw, a nie byla istotna, gdy
czesto$¢ poréwnywano w miotach. Roéznica nie byta skorelowana z wielkoScig
narazenia i dlatego trudno przypisywac jej istotne znaczenie biologiczne. Nie ujawniono
teratogennego dziatania testowanej substancji u potomstwa szczuréw Sprague-Dawley
(NTP 1987).

Samice myszy CD-1 narazano inhalacyjnie na buta-1,3-dien o zréznicowanych
wielko$ciach stezen w okresie organogenezy. Zwigzek ten nie indukowal wad
wrodzonych u potomstwa myszy narazanych na zwigzek o stezeniu 2212 mg/m3.
Narazanie na zwigzek o stezeniu 442 mg/m3 powodowato mniejszy przyrost masy ciata
samic ciezarnych i mniejszag mase mtodych samcéw oraz nieprawidtowosci koséca
ptodédw (Morrissey i in. 1990).

Nie ujawniono teratogennego dziatania buta-1,3-dienu u potomstwa narazanych
samcow myszy CD-1, ktére narazano na ten zwigzek o stezeniach 27,7 lub 277 mg/m3
przez 10 tygodni, a nastepnie kojarzono z nienarazanymi samicami (Brinkworth i in.
1998).

Nie ujawniono zaburzen ptodnosSci samcéw myszy narazanych na buta-1,3-dien o
stezeniu 2880 mg/m3 przez 5 dni (Pacchierotti i in. 1998). W innych badaniach, w
ktorych rowniez oceniano ptodno$¢ samcow myszy, analizujac odsetek zaptodnionych i
nienarazanych samic po ich skojarzeniu z narazanymi na buta-1,3-dien samcami, nie
stwierdzono takze zaburzen ptodnosci (Anderson i in. 1993; Brinkworth i in. 1998).

Buta-1,3-dien nie powodowat zaburzen ptodnos$ci samcédw, a jego dziatanie
fetotoksyczne i teratogenne wykazano tylko wowczas, gdy zastosowane stezenia
zwigzku byty toksyczne dla matek. Zwigzek o stezeniach nietoksycznych dla matek nie
indukowat wad wrodzonych u potomstwa narazanych zwierzat. Na podstawie wynikéw
badan, w ktorych stwierdzono pewne zaburzenia rozwoju prenatalnego, nie ujawniono
zaleznos$ci dawka/stezenie-odpowiedz (Sitarek i Szymczak 2009).

TOKSYKOKINETYKA
Wchlanianie i rozmieszczanie

Buta-1,3-dien jako substancja gazowa jest wchtaniany gtownie w uktadzie
oddechowym. Wchtanianie u myszy i szczuréw ma charakter liniowy w zakresie stezen
0,18 + 16,2 mg/m3, a nastepnie po narazeniu na buta-1,3-dien o wiekszych stezeniach
22,5+ 22 500 mg/m3 gwattownie maleje (Dahl i in. 1990).

W tkankach myszy narazanych na buta-1,3-dien stwierdzono od 15 do 100 razy
wieksze depozyty 14C-buta-1,3-dienu niz u szczurow. Ilo$¢ zatrzymanego w tkankach
buta-1,3-dienu zmniejszata sie wraz ze wzrostem stezenia w zakresie 0,18 + 15 691
mg/m3. Odsetek dawki wchionietej podczas 6 h narazenia u szczuréw wahat sie od 1,5
do 17% oraz u myszy od 4 do 20%. [lo$¢ zdeponowana w tkankach myszy byta 2,5 + 11
razy wieksza niz u szczuréw (ACGIH 2006).
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Retencja buta-1,3-dienu u myszy narazanych na zwigzek o stezeniach: 15,8; 180
lub 2340 mg/m3 wynosita odpowiednio: 54; 9,6 i 4,7%, a u szczuréw narazanych na
zwigzek o stezeniach: 157,5; 2093 lub 15 975 mg/m?3 wynosita odpowiednio: 7,1; 3,1 i
1,5% (EPA 1985).

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm buta-1,3-dienu u ludzi jest pod wzgledem jako$ciowym zbliZony do
metabolizmu tego zwigzku u zwierzat do$Swiadczalnych, natomiast istnieja istotne
réznice iloSciowe polegajace m.in. na proporcjach miedzy poszczeg6lnymi metabolitami
u réznych gatunkow ssakéw i ludzi. Istotng role w metabolizmie u ludzi odgrywa takze
polimorfizm enzyméw. Znaczenie polimorfizmu enzymoéw uczestniczacych w
metabolizmie w kontekscie efektéw wywolywanych przez metabolity butadienu
badano tylko w nielicznych pracach (np. Fustinoni i in.2002), mimo istnienia dowodow,
ze polimorfizm zaréwno CYP2E1 (Bolti in. 2003) jak i GSTT1 (Thier i in. 1996) odgrywa
znaczaca role w metabolizmie buta-1,3-dienu.

Pierwszym etapem metabolizmu 1,3-butadienu jest utlenianie do 1,2-epoksybut-
3-enu, zachodzace przy udziale cytochromu P450 (Himmelstein i in. 1997). Przy matych
stezeniach buta-1,3-dienu przewaza metabolizm z udziatem CYP2E1 (IARC 1999, 2008).
1,2-Epoksybut-3-en moze by¢ metabolizowany poprzez sprzeganie z glutationem (GSH)
przy udziale S-transferazy glutationowej (GST) lub hydrolizowany przez hydrolaze
epoksydowa (EH) (Csanady i in. 1992, Himmelstein i in. 1997). 1,2-Epoksybut-3-en moze
takze by¢ utleniany do 1,2:3,4-diepoksybutanu (Seaton i in. 1995, Krause i Elfarra 1997),
natomiast 1,2-dihydroksybut-3-en (but-3-eno-1,2-diol) tworzony w wyniku hydrolizy
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. 19964, b).

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 wzrastajgce
stezenia buta-1,3-dienu konkurencja miedzy butadienem a but-3-eno-1,2-diolem lub
1,2-epoksybut-3-enem o dostep do CYP2E1 moze limitowa¢ wydajnos¢, z jaka powstaja
produkty kolejnych reakcji utleniania. W konsekwencji, stezenie 1,2-epoksybutano-3,4-
diolu we krwi jest wieksze u szczuréw narazanych na buta-1,3-dien o stezeniu
442 mg/m3 (200 ppm) niz szczuréw narazanych na stezenie 2210 mg/m3 (1000 ppm)
lub wieksze (Filser i in. 2007). Kompetycyjna inhibicja przez buta-1,3-dien dalszych
reakcji utleniania (Filser i in. 2001) moze mie¢ wptyw na wieksza wydajno$¢ mutacji
Hprt u szczuréw narazanych na stezenie 138 mg/m3 (62,5 ppm) lub myszy narazanych
na stezenie 6,63 mg/m?3 (3 ppm) niz po narazeniu na stezenia wieksze, 1380 lub 2762
mg/m3 (625 lub 1250 ppm) (Meng i in. 2007).

Mono- i 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 przeksztalcana do but-3-enalu i dalej do aldehydu
krotonowego (ECOTOC 2000).

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych w warunkach in vivo i in vitro
znaleziono dowody, Ze utlenianie buta-1,3-dienu do monoepoksydu przy udziale
monooksygenaz zaleznych od P-450 zachodzi w znacznie wiekszym stopniu w watrobie
myszy B6C3F niz w watrobie szczuréw Sprague-Dawley czy ludzi. Stezenie EB we krwi
i innych tkankach myszy jest od 2 do 8 razy wieksze niz w odpowiednich tkankach
szczuréw narazanych na buta-1,3-dien o poréwnywalnych stezeniach (Bond i in. 1986;
Himmelstein i in. 1994; 1995, Thornton-Manning i in. 1997).
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Istniejg takze roznice miedzygatunkowe w metabolizowaniu monoepoksydu do
diepoksydu. Stezenie DEB jest od 40 do 160 razy wieksze we krwi i w innych tkankach
myszy B6C3F1 niz u szczuréw Sprague-Dawley narazanych na buta-1,3-dien o takim
samym stezeniu (Thornton-Manning i in. 1995). Stezenia monoepoksydu w tkankach
samic i samcéw szczurow s podobne, podczas gdy diepoksydu sg co najmniej 5-
krotnie wieksze u samic niz u samcoéw. Tlumaczy to w pewnym stopniu wiekszg
czesto$¢ wystepowania nowotworéw u samic szczura. Nie stwierdzono jednakze
znacznej akumulacji DEB w gruczole sutkowym szczurow w nastepstwie 10-dniowego
narazenia na buta-1,3-dien o stezeniu 17 696 mg/m3, mimo iz jest on narzagdem
docelowym u tych zwierzat, co wskazuje, ze DEB nie odgrywa istotnej roli w indukcji
nowotwordow sutka u szczuréw (Thornton-Manning i in. 1998).

Metabolity epoksydowe buta-1,3-dienu z wiekszg wydajnos$cia powstajg i s3
sprzegane z glutationem u myszy niz u szczuréw czy ludzi. Natomiast proces hydrolizy
EB i DEB jest szybszy u ludzi niz u szczuréw, a u szczuréw jest szybszy niz u myszy.
Hydroliza metabolitéw jest procesem prowadzacym do detoksykacji, ale moze takze
prowadzi¢ do tworzenia 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. Zaréwno 1,2:3,4-
diepoksybutan, jak i but-3-eno-1,2-diol moga przechodzi¢ w 3,4-epoksybutano-1,2-diol.
Kazdy z tych epoksydéw moze wchodzi¢ w reakcje z DNA, biatkami lub innymi
makroczasteczkami, a takze moze byC¢ inaktywowany przez enzymy (hydroliza
katalityczna) lub wigzac sie z glutationem, hydrolizowa¢ do pochodnych cysteiny, a
nastepnie ulega¢ acetylacji i by¢ wydalany z moczem jako kwas merkapturowy
(Fustinoniiin. 2002).

1,2-Epoksybutan moze wigza¢ sie z glutationem i ulega¢ wydaleniu z moczem
jako mieszanina 1-hydroksy-2-(N-acetylocysteinylo)but-3-enu i 1-(N-acetylocyteinylo)-
2-hydroksybut-3-tenu (HAB). But-3-eno-1,2-diol moze wigza¢ sie i by¢ eliminowany
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 sie wigza¢ i by¢ wydalane jako
trihydroksybutylowa pochodna kwasu merkapturowego. DHAB i HAB wykryto w moczu
pracownikoéw narazonych na buta-1,3-diol, przy czym DHAB byt gtownym metabolitem
stwierdzanym w moczu ludzi (Osterman-Golkar, Bond 1996). Trihydroksybutylowa
pochodng kwasu merkapturowego wykryto w moczu szczuréw narazanych na buta-1,3-
dien, natomiast nie stwierdzono go w moczu ludzi (Fustinoni i in. 2002).

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

Buta-1,3-dien i jego metabolity s wydalane z organizmu gtéwnie z moczem oraz
z powietrzem wydychanym. Odsetek wchionietej dawki 14C-buta-1,3-dienu wydalony
tymi drogami wynosi 75 + 85%. Myszy narazane na buta-1,3-dien o wiekszych
stezeniach wydalaja wieksze ilosci buta-1,3-dienu w niezmienionej formie, a szczury w
wiekszej ilosci ditlenek wegla (CO2), co moze wskazywal na wysycenie procesu
metabolicznego u myszy narazanych inhalacyjnie na buta-1,3-dien o wiekszych
stezeniach (ACGIH 2006).

Wydalanie buta-1,3-dienu znakowanego weglem 14C u myszy i szczuréw
przebiega szybko, czas péttrwania wynosi od 2 do 10 h (Bond i in. 1987). Wydalanie
14C0O2 z powietrzem wydychanym wzrasta u myszy i szczur6w wraz ze wzrostem
stezenia w powietrzu (Bond i in. 1986).

Bond i in. (1986) stwierdzili, Ze u myszy i szczuréw narazanych inhalacyjnie na
znakowany weglem 14C buta-1,3-dien wydaleniu z powietrzem ulegto 27 + 77% dawki,
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a z moczem 27 + 48% dawki. Natomiast u matp, w okresie pierwszych 70 h po
narazeniu zostato wydalone z powietrzem wydychanym jako ditlenek wegla (CO2)
okoto 56% dawki, z moczem 39% dawki, a z katem 0,8% dawki (Dahl i in. 1990).

Eksperci ACGIH (2006) zalecaja przyjecie biologicznych wskaZznikow 8-
godzinnego narazenia zawodowego na buta-1,3-dien o stezeniu 4,42 mg/m3.
WskaZznikami tymi s3: 1,2-dihydroksy-4-(N-acetylocystein-S-ylo)butan w moczu i
addukty hemoglobiny - mieszanina N-[1-(hydroksymetylo)prop-2-enylo]waliny i
N-(2-hydroksybut-3-enylo)waliny we krwi. Narazenie to odzwierciedla stezenie 1,2-
dihydroksy-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. Wprawdzie w niektdrych pracach nie wykazano
istotnej zaleznosci miedzy stezeniem buta-1,3-dienu w powietrzu i stezeniem
metabolitu w moczu oraz tylko w jednej pracy wykazano istotng zaleznos$¢ miedzy
stezeniem tego zwigzku w powietrzu a stezeniem adduktéw hemoglobiny we krwi.
Mimo powyzszych zastrzezen eksperci ACGIH proponuja przyjac¢ te wskazniki narazenia
(ACGIH 2006).

W Niemczech w 2005 r. na podstawie istniejacych danych, dotyczacych
wydalania kwas6w merkapturowych z moczem opracowano zalezno$ci ilo$ci
wydalanych metabolitow od stezenia buta-1,3 dienu w powietrzu, na jakie narazeni byli
pracownicy (MAK 2010). Pod uwage wzieto gtbwnie wydalanie kwasu merkapturowego
but-3-eno-1,2-diolu (N-acetylo-S-(3,4-dihydroksybutylo)-L-cysteina (metabolit M1, inna
nazwa 1,2-dihydroksy-4-(N-acetylocystein-S-ylo)butan, DHBMA), poniewaz metabolit
ten stanowi ponad 97% wszystkich kwasé6w merkapturowych wydalanych z moczem
(MAK 2010). Weryfikacja tych danych i standaryzacja na kreatynine w moczu pozwolita
na opracowanie zaleznosci, przedstawionej na rycinie 3 (MAK 2013).
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Ryc.3. Zalezno$¢ wydalania kwasu merkapturowego but-3-eno-1,2-diolu (DHBMA, ug/g
kreatyniny) od stezenia buta-1,3-dienu w powietrzu (ppm).

Przedstawiona zalezno$¢ moze by¢ wykorzystana do opracowania

dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) dla pracownikéw zawodowo
narazonych na buta-1,3-dien.
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MECHANIZM DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Istnieje wiele danych dotyczacych mechanizmu dziatania rakotworczego
buta-1,3-dienu, obejmujacych: toksykokinetyke, metabolizm, biomarkery,
genotoksyczno$¢ i biologie molekularng. Za dziatanie rakotwdrcze buta-1,3-dienu
odpowiedzialne sg jego metabolity. Wynika to z obserwacji, ze mutagenne dziatanie
buta-1,3-dienu wymaga aktywacji metabolicznej (Jackson i in. 2000) oraz ze epoksydy
reagujace z DNA, tworzone podczas biotransformacji buta-1,3-dienu sg bezposrednimi
mutagenami (IARC 1999, 2008). Stad metabolizm buta-1,3-dienu, tworzenie
reaktywnych epoksydéw, oddzialywanie tych epoksydow z DNA prowadzace do
mutagenezy s prawdopodobnie kluczowymi stadiami w mechanizmie dziatania
rakotworczego tego zwigzku (IARC 2012).

Buta-1,3-dien powoduje nowotwory u ludzi i gryzoni poprzez metabolizm do
epoksydowych metabolitow, ktére reagujac z DNA wywotuja zaburzenia genetyczne w
proto-onkogenach lub genach supresorowych nowotworéw (Melnick i Kohn 1995).
Wykazano, ze mikrosomy watroby myszy, szczurow i cztowieka utleniajg buta-1,3-dien
do epoksybutenu (Csadany i in. 1992), a nastepnie utleniajg monoepoksyd do
diepoksybutanu (Seaton i in. 1995). Metabolity te tworza addukty N’- alkiloguaninowe,
ktére obserwowano w DNA watroby myszy narazonych na buta-1,3-dien oraz w moczu
pracownikéw narazonych na ten zwigzek. Aktywowane K-ras onkogeny i inaktywowane
geny supresorowe nowotworéw jakie stwierdzano w nowotworach wywotanych przez
buta-1,3-dien u myszy sg analogiczne do zaburzen genetycznych czesto obserwowanych
w nowotworach u ludzi. Stwierdzano takze zalezny od dawki wzrost mutacji hprt w
limfocytach myszy narazonych na buta-1,3-dien lub jego epoksydowe metabolity oraz u
pracownikoéw narazonych zawodowo. Spektrum mutacji wywotywanych przez buta-1,3-
dien i jego epoksydowe metabolity w hprt locus w limfocytach myszy jest podobne do
mutacji wywotywanych przez tlenek etylenu, zwigzek o znanym dziataniu alkilujgcym
(NTP 2016).

DZIALANIE LACZNE

Oceniano zalezno$¢ miedzy narazeniem zawodowym na buta-1,3-dien, styren i
dimetyloditiokarbaminian a umieralno$cia z powodu biataczek u pracownikow
zatrudnionych przy syntezie gumy. Dane na temat zgonéw z powodu biataczek
pochodzily z aktéw zgondw i rejestréw medycznych. Analizg regresji oceniono ryzyko
wzgledne (RR) u pracownikéw narazonych na kazda z ocenianych substancji
chemicznych i poré6wnano z danymi na temat pracownikéw nienarazonych. Czesto$¢
biataczek byta dodatnio skorelowana z narazeniem na buta-1,3-dien - wspo6tczynniki
RR wynosity: 1; 1,2; 2 i 3,8, odpowiednio dla narazenia: 0; > 0 < 86,3; 86,3 -< 362,2 i >
362,2 ppm/rok. Stwierdzono, Ze jedynie ryzyko wzgledne dla grupy o najwiekszym
narazeniu byto statystycznie istotne (Delzell i in. 2001)

Analizowano czesto$¢ zgonoéw z powodu réznych form biataczek w gniazdowym
badaniu kliniczno-kontrolnym 58 przypadkéw nowotworow uktadu limfohemato-
poetycznego w kohorcie pracownikéw o$miu zaktadéw produkcji gumy styrenowo-
butadienowej. lloraz szans (OR) zwigzany z narazeniem na buta-1,3-dien o stezeniu
2,2mg/m3 (1 ppm) byt wiekszy w przypadku biataczek (26 przypadkéw; OR =1,5
95% CI= 1,07 - 2,1) i choroby Hodgkina (8 przypadkéw; OR = 1,73; 95% CI = 0,99 -
3,02). Wiekszy iloraz szans (OR) dla biataczek i miesaka limfatycznego (ocenianych
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1acznie lub oddzielnie), jak rowniez szpiczaka byt zwigzany z dodatkowym narazeniem
na styren o stezeniu 4,2 mg/m3 (1 ppm). Umieralno$¢ z powodu biataczek byta takze
zalezna od skumulowanego narazenia na styren (Matanoski i in. 1997).

Wykorzystujagc model regresji Coxa analizowano zalezno$¢ naraZzenia na
buta-1,3-dien i styren a przypadkami zgonéw z powodu biataczki (n = 114), chtoniaka
nieziarniczego (n = 89) oraz szpiczaka mnogiego (n = 48) wsrdod pracownikéw
zaktadéw przemystu gumowego. Stwierdzono, Ze narazenie na buta-1,3-dien i styren
(wyrazone jako ppm-lata narazenia) silnie korelowato ze zgonami z powodu biataczki
(p < 0,0001); 99 przypadkow zgonow nastgpito u pracownikéw narazonych
jednocze$nie na buta-1,3-dien i styren, jedynie 5 przypadkéw stwierdzono u oséb, ktére
narazone byly na styren a nienarazone na buta-1,3-dien. Ponadto stwierdzono, zZe
narazenie na styren a nie buta-1,3-dien korelowato ze zgonami na chtoniaka
nieziarniczego, natomiast narazenie na buta-1,3-dien i styren nie bylo zwigzane ze
zgonami z powodu szpiczaka mnogiego (Sathiakumar i in. 2015)

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dostepne dane toksykologiczne sg niewystarczajace do wykazania zalezno$ci
skutku toksycznego od wielko$ci narazenia na buta-1,3-dien.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY
Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Warto$ci normatywéw higienicznych buta-1,3-dienu przedstawiono w tabeli 6.
Najwyzsze dopuszczalne stezenie (NDS) tego zwigzku w powietrzu Srodowiska pracy
ustalono w réznych panstwach na bardzo zr6znicowanych poziomach - od 1 mg/m3 w
Szwecji do 22 mg/m3 w Danii i Wielkiej Brytanii oraz 46,2 mg/m?3 w Holandii.

I[stniejace wartoSci normatywéw higienicznych buta-1,3-dienu w réznych
panstwach zebrano w tabeli 6.

Tabela 6.

Wartos$ci normatywéw higienicznych dla buta-1,3-dienu przyjete w réznych panstwach (ACGIH
2015; RTECS 2012, Rozporzadzenie...Dz.U. 2014 poz. 817 z zm.; CIOP 2012, GESTIS on line)

Panstwo/organizacja/rok Wartos$¢ NDS, Warto$¢ NDSCh, Uwagi
mg/m? mg/m?
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 : 1000
0,5 (0,2 ppm) - ryzyko akceptowalne 4 : 10000
Nowa Zelandia 22 - -
Norwegia (1999) 2,2 - carcinogen, repro-
Polska (2009) 4,4 - Rakotw. Kat 1
Muta. Kat 2
Carc. 1A
Muta. 1B
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Ft
Szwajcaria (2011) 11 - -
Szwecja (2005) 1 10 carcinogen
UE (SCOEL) (2006) - - Dziatanie genotoksyczne, nie
ustalono OEL
UE 2,2 - Wartos¢ wigzaca BOELV
(dyrektywa 2017/2398/UE)
USA - OSHA 2,21 11 -
USA - NIOSH - - carcinogen
USA - ACGIH 4,4 - A2

W niektérych panstwach ustalono réwniez warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) lub normatywy opatrzono informacjg, ze jest to
kancerogen.

Dotychczas obowigzujaca warto$¢ normatywu higienicznego buta-1,3-dienu w
Polsce (NDS) wynosi 4,4 mg/m?3 (Rozporzadzenie Ministra Pracy i Polityki Spotecznej w
sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla
zdrowia w $rodowisku pracy. Dz.U. 2014 poz. 817 ze zm.).

Uzasadnienie istniejqcej wartosci NDS w Polsce:

Weryfikacja obowigzujacej wczesniej wartosci NDS dla buta-1,3-dienu (10
mg/m3) przeprowadzona zostala przez Sitarek i Szymczaka (2009) w oparciu o
szacowanie ryzyka dziatania rakotwdrczego.

Szacowanie ryzyka oparto o podstawowe wyniki badania kohortowego (Delzell i
in. 2001) dotyczace skutkéw narazenia na buta-1,3-dien oraz wspoétczynniki
zachorowalnosci na nowotwory uktadu limfohematopoetycznego w populacji generalnej
mezczyzn w Polsce, ktory w latach 2002-2004 wynosit $srednio 9,8 - 10-> (Wojciechowska
iin. 2004, 2005, 2006), wykorzystujac model regresyjny Coxa.

Oszacowane dodatkowe ryzyko zgonu z powodu nowotworéw ukiadu
limfohematopoetycznego w nastepstwie 40-letniego narazenia zawodowego na
buta-1,3-dien o stezeniu 2,21 mg/m3 wynosito 5 - 105, natomiast w nastepstwie
narazenia o stezeniu 4,81 mg/m3 -1 -10-4+.

Na podstawie oceny ryzyka nowotworéw uktadu limfohematopoetycznego
zaproponowano przyjecie stezenia 4,4 mg/m3 buta-1,3-dienu za warto$¢ najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) w powietrzu Srodowiska pracy oraz nastepujace
wskazniki narazenia w materiale biologicznym:

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

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

Brak byto podstaw do wyznaczenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) buta-1,3-dienu.

Uzasadnienie wartosci TLV (ACGIH 2001):

Zalecang przez ACGIH warto$¢ TLV oparto o wyniki dotyczace wystepowania
nowotwordéw u zwierzat i w badanych populacjach ludzi. Rozbieznosci dotycza nie tylko
réznic miedzygatunkowych, ale takze potencjatu rakotwoérczego i zaleznosSci dawka-
odpowiedzZ. Ponadto, wydaje sie prawdopodobne, Ze myszy moga bardziej wydajnie
metabolizowa¢ buta-1,3-dien do rakotwoérczych metabolitéw niz szczury czy ludzie,
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przy stezeniach poréwnywalnych do obserwowanych w narazeniu zawodowym
(Csanadyiin. 1992).

Wsrod pracownikdéw narazonych na buta-1,3-dien wystepuje nizsza czestos¢
zgonOw ogolnie i czesto$¢ zgondw z powodu nowotworow niz w populacji generalne;j.
Jednak $miertelno$¢ (mortality) z powodu raka uktadu limfohematopoetycznego budzi
zaniepokojenie, poniewaz w gtéwnych badaniach (Lemen i in. 1990, Matanoski i in.
1990, Divine 1990) wykazano wzrost czestosci niektérych rodzajéw nowotworéw tego
uktadu. Zwiekszona czesto$¢ nowotwordéw zwykle dotyczyta pracownikow o krotkim
czasie narazenia, a komdérkowy rodzaj nowotworu nie zawsze byt taki sam. Brak jest
rzeczywistych danych dotyczacych narazenia w tych badaniach a czesto$¢
wystepowania rakéw uktadu limfohemopoetycznego nie korelowata z dtugoscia
zatrudnienia czy okresu latencji (Acquavella 1990).

Z drugiej strony stwierdzono, Ze u pracownikdw narazonych wystepuja takie
same komodrkowe rodzaje nowotworéw, jakie obserwowano w badaniach na
zwierzetach. Stad wyciagnieto wniosek, ze buta-1,3-dien jest potencjalnym
kancerogenem dla ludzi, o wzglednie niewielkiej sile dzialania. Przytaczane poziomy
narazenia w przemys$le w latach 80-tych zwykle rzedu 25 ppm i ponizej (Acquavella
1990) wykazuja niskie ryzyko w poréwnaniu z poziomami obserwowanymi w latach 40-
tych i 50-tych (NIOSH 1977).

Narazenie na zwigzki rakotworcze powinno by¢ utrzymywane na mozliwie
najmniejszym  poziomie. n Rekomendowana  warto§¢ TLV-TWA, wynoszaca
ok. 4,42 mg/m3 (2 ppm) powinna zapewni¢ wystarczajacy margines bezpieczenstwa w
odniesieniu do ryzyka nowotworowego u ludzi zawodowo narazonych na buta-1,3-dien.
Dodatkowo, zalecono oznaczenie normatywu A2 - prawdopodobny kancerogen dla
ludzi, w oparciu o dostepne wyniki badan ludzi i zwierzat doswiadczalnych. Brak jest
wystarczajacych danych, aby wprowadzi¢ oznakowanie o wchtanianiu przez skoére
,Skin” lub o dziataniu uczulajacycm ,SEN” oraz zarekomendowa¢ wartos¢ chwilowa
TLV-STEL.

Eksperci ACGIH (2006) zalecaja przyjecie biologicznych wskaznikéw 8-
godzinnego narazenia zawodowego na buta-1,3-dien o stezeniu 4,42 mg/m3.
Wskaznikami tymi s3: 1,2-dihydroksy-4-(N-acetylocystein-S-ylo)butan w moczu i
addukty hemoglobiny, stanowigce mieszanine N-[1-(hydroksymetylo)prop-2-
enylo]waliny i N-2-(hydroksybut-3-enylo)waliny we krwi. Narazenie powyzsze
odzwierciedla stezenie 1,2-dihydroksy-4-(N-acetylocystein-S-ylo)butanu réwne 2,5
mg/] mierzone na zakonczenie zmiany roboczej, a narazenie w okresie ostatnich 120 dni
to stezenie mieszaniny adduktow wynoszace 2,5 pmol/gHb.

Uzasadnienie wartosci TWA (SCOEL 2007):

W SCOEL ustalenie wartosci OEL dla substancji rakotworczej lub mutagennej
uzalezniono od sposobu (rodzaju) oraz mechanizmu jej dziatania rakotwoérczego, 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
zwigzku warto$ci OEL. Przeprowadzono ocene ryzyka wystapienia biataczki u ludzi
zawodowo narazonych na buta-1,3-dien o roéznych stezeniach przez caty okres
aktywno$ci zawodowej z zastosowaniem roznych modeli ekstrapolacji wynikéw badan
zwierzat (duze dawki) na ludzi (mate dawki). Obliczono, ze ryzyko dodatkowych
przypadkow zgonéw z powodu biataczki w populacji 1000 dorostych mezczyzn
narazonych na buta-1,3-dien o stezeniu 2,21 mg/m3 (1 ppm) przez caty czas aktywnoSci
zawodowej (40 lat, miedzy 25 a 65 rokiem zycia) wynosi 0 + 10,78 dodatkowych
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zgondw z powodu biataczki (miedzy 25 a 85 rokiem zycia) w stosunku do 5 zgonéw z
powodu biataczki u os6b nienarazonych zawodowo na buta-1,3-dien (SCOEL/SUM/75
2007).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Buta-1,3-dien jest zwigzkiem o udowodnionym dziataniu rakotwdérczym na ludzi,
dziatajacym poprzez mechanizm genotoksyczny. Powoduje gtéwnie nowotwory uktadu
limfohematopoetycznego.

Obowigzujgca w Polsce warto$¢ NDS dla buta-1,3-dienu wynosi 4,4 mg/m3. Pracy
w narazeniu na takie stezenie przez okres 40 lat odpowiada dodatkowe ryzyko biataczki
réwne 1,66 - 106 (Sitarek i Szymczak 2012). Na podstawie danych, zebranych w
prezentowanej dokumentacji brak jest podstaw merytorycznych do zmniejszenia
wartos$ci NDS obowigzujacej w Polsce.

W 2016 r. Komisja Europejska wystgpita z wnioskiem o ustalenie stezenia 2,2
mg/m3 jako warto$ci wigzacej (BOELV). W dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2017/2398 z dnia 12 grudnia 2017 r. zmieniajacej dyrektywe 2004/37/WE w
sprawie ochrony pracownikéw przed zagrozeniem dotyczacym narazenia na dziatanie
czynnikow rakotwérczych lub mutagenéw podczas pracy dla buta-1,3-dienu podano
warto$¢ BOELV na poziomie 2,2 mg/m3 (Dz. Urz. UE L 345 z 27.12.2017, s. 87).
Dyrektywa wejdzie w zycie w panstwach cztonkowskich UE 17 stycznia 2020 r.

Zgodnie z dyrektywa 2017/2398/UE zaproponowano przyjac steZenie 2,2 mg/m?3
jako wartos¢ NDS dla buta-1,3-dienu w Polsce, co w znacznym stopniu zwiekszy
margines bezpieczenstwa dla pracownikéw zawodowo narazonych na buta-1,3-dien. W
zwigzku ze zmniejszeniem warto$ci NDS zmianie ulegng takze wskaZniki DSB. SteZenie
rowne 2,2 mg/m3 odpowiada stezeniu 1 ppm buta-1,3-dienu w powietrzu srodowiska
pracy. Zgodnie z danymi przedstawionymi w opracowaniach MAK (2010, 2013) stezeniu
takiemu odpowiadajg nastepujace wartoSci w materiale biologicznym:

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

- 2,1 pmol/g Hb - adduktéw z hemoglobing, bedacych mieszning N-[1-
(hydroksymetylo)prop-2-enyloJwaliny i N-(2-hydroksybut-3-enylo)waliny we krwi,
obrazujace narazenie w okresie ostatnich 120 dni.

Normatyw oznakowano ,Carc. 1A” - substancja o udowodnionym dziataniu
rakotworczym dla cztowieka i ,Muta. 1B” - substancja, ktéra jest rozpatrywana jako
mutagenna dla cztowieka.

Nalezy takze podkresli¢, ze oszacowane dodatkowe ryzyko powstania biataczki
przy 40-letnim okresie narazenia na buta-1,3-dien w steZeniu 2,2 mg/m3, zgodnie z
modelem opracowanym przez Sitarek i Szymczaka (2012), wynosi 8 - 107, jest wiec
pomijalnie mate w poréwnaniu z ryzykiem dla populacji generalnej w Polsce, ktére
wynosi 7,15 - 10-5.

W dokumentacji Institute of Occupational Medicine (IOM, Research Project:
P937/19, May 2011) oszacowano, ze w UE okoto 27 600 pracownikéw jest potencjalnie
narazonych na buta-1,3-dien. Okoto 4,3% pracownikéw jest narazonych na duze
stezenia buta-1,3-dienu powyzej 11 mg/m3 (5 ppm), 27,8% na stezenia powyzej 2,2
mg/m3 (1 ppm) oraz 45,8% na stezenia powyzej 1,1 mg/m3 (0,5 ppm). Najmniejsze
stezenia buta-1,3-dienu w przemysle moga osiggna¢ poziom ponizej 1,1 mg/m3 (0,5
ppm). Oceniono, Ze poziomy stezen w przemysle, gdzie jest stosowany buta-1,3-dienu
ulegaja zmniejszeniu Srednio o 7%/rok. W raporcie oszacowano, ze w 2010 r. w UE 1
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zgon nastgpit wskutek nowotworu uktadu limfohematopoetycznego, w oparciu o 2
przypadki, ktore mogty by¢ zwigzane z wczesniejszym narazeniem na buta-1,3-dien, co
odpowiada okoto 0,0014% wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw uktadu
limfohematopoetycznego wsrdd narazonych pracownikéw. Jezeli nie zostang podjete
dziatania zmniejszajgce narazenie pracownikéw na buta-1,3-dien, w oparciu o
przedstawione powyzej dane, w 2060 r. z powodu nowotworéw uktadu
limfohematopoetycznego wystapia 2 zgony. Koszty zdrowotne nowotworéw w latach
2010-2010 oszacowano na 41 + 167 mln EUR (w analizie uwzgledniono: utracony
dochéd, zmniejszenie wydajnosci, koszty medyczne, skrécenie lat zycia oraz koszty
niematerialne: emocjonalne i fizyczne z powodu choroby nowotworowej). Korzysci dla
zdrowia przy przyjeciu wartosci wigzacej buta-1,3-dienu na poziomie 2,2 mg/m?3 (1
ppm) oszacowano na 0,1 + 0,6 mln EUR. Przyjecie warto$ci wigzacej dla buta-1,3-dienu
na poziomie 2,2 mg/m3 (1 ppm) bedzie wigzato sie dla przedsiebiorstw z poniesieniem
kosztéw zwigzanych z: wykonywaniem dodatkowych pomiaréw na stanowiskach pracy
w relacji do nowej warto$ci OEL, zastosowaniem nowych syteméw wentylacji,
modernizacji urzadzen roztadunku i zatadnunku oraz kontroli wyciekéw, a takze
stosowaniem odpowiednich ochron indywidualnych. Oszacowano, ze w latach 2010-
2069, koszty, jakie beda musity ponie$¢ przedsiebiorstwa wyniosg od 0 mln EUR do 56
mln EUR. Nie przewiduje sie zamykania zaktadéw (IOM, Research Project: P937/19, May
2011).
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