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ISTRAZIVANJA TOKSICNIH UCINAKA BENZENA I TOLUENA
RESEARCH OF BENZENE AND TOLUENE TOXIC EFFECTS

ANA BOGADI-SARE, MARIJA ZAVALIC*

Deskriptori: Otapala — toksi¢nost; Benzen — toksi¢nost; Toluen — toksi¢nost;
Profesionalne bolesti izazvane kemijskim tvarima — prevencija

Sazetak. U Republici Hrvatskoj provedena su istrazivanja toksi¢nih u¢inaka benzena i toluena. Rezultati su prikazani u ovome
radu. Ispitivanje ranih pokazatelja hematotoksic¢nosti, imunotoksi¢nosti i genotoksi¢nosti benzena te neurotoksicnosti toluena
provedeno je na razini metoda primjenjivih u preventivnoj djelatnosti medicine rada. Preporuc¢ene su metode prikladne za
prevenciju i dijagnostiku ostec¢enja zdravlja osoba profesionalno izlozenih benzenu i toluenu.

Descriptors: Solvents — toxicity; Benzene — toxicity; Toluene — toxicity;
Occupational diseases, chemically induced — prevention and control

Summary. The research of benzene and toluene toxic effects has been carried out in the Republic of Croatia. The paper presents
the results. The research of early indicators of benzene hematotoxicity, immunotoxicity and genotoxicity and toluene neuro-
toxicity has been conducted on the level of methods applicable in the occupational medicine preventive activities. Methods
appropriate for prevention and diagnostics of health impairment of workers occupationaly exposed to benzene and toluene have
been recommended.
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Organska otapala, skupina kemijskih spojeva ¢ije je temeljno
svojstvo sposobnost odmaséivanja, ubrajaju se medu najcesca
onecisc¢enja radnog okoliSa u razli¢itim podrucjima gospodar-
stvene djelatnosti. U Republici Hrvatskoj brojna su zanimanja
i radna mjesta gdje je prisutna znacajna izlozenost otapalima.
Najcesci takvi poslovi su odmascivanje, licenje bojama i lako-
vima, lijepljenje i tiskanje pri ¢emu se rabi toluen ili smjesa
otapala. Zbog siroke primjene, toksikoloskih obiljezja i stetnog
djelovanja na ¢ovjeka'? organska su otapala predmet stalnih
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znanstvenih i struénih istrazivanja. Zbog toga su i u Hrvatskoj
provedena istrazivanja nekih toksi¢nih u¢inaka organskih ota-
pala radi primjene njihovih rezultata u djelatnosti medicine
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rada i prevenciji zdravlja radno aktivnih ljudi. Obuhvacéena su
ispitivanja hematotoksi¢nih, imunotoksi¢nih i genotoksi¢nih
uc¢inaka benzena te neurotoksi¢nih ucinaka toluena na razini
metoda prikladnih za preventivne preglede, sto je jedna od
osnovnih funkcija medicine rada.

Istrazivanja toksi¢nih ucinaka benzena

Benzen, aromatski ugljikovodik, izvrsno je otapalo organ-
skih spojeva, sto je temelj njegove Siroke uporabe u gospodar-
stvu, u proizvodnji otapala, boja, lakova, ljepila, plasti¢nih
masa, gume, umjetne koze, detergenata, pesticida i naftnih deri-
vata. Spoznaja o njegovoj izrazitoj toksic¢nosti i karcinogeno-
sti dovela je do ograni¢enja uporabe i zamjene manje toksi¢nim
toluenom ili drugim alifatskim i aromatskim ugljikovodicima.
Medutim, benzen je i dalje ¢esto prisutan, u smjesama organ-
skih otapala kao $to su npr. naftni derivati, u razrjedivacima
ili kao oneciséiva¢ aromatskih otapala u bojama ili ljepilima.

Benzen je poznati hematotoksin i leukemogen,® dok mu se
imunotoksicnost i utjecaj na genski materijal jos ispituju. lako
je hematotoksi¢no djelovanje benzena poznato, jo$ nije usugla-
Sen princip nadziranja zdravlja ljudi profesionalno izlozenih
ovom otrovu, niti su utvrdeni opseg pregleda i kriteriji ocjene
radne sposobnosti. Zbog toga je postojala potreba prepoznava-
nja metoda prikladnih za otkrivanje ranih oste¢enja zdravlja,
a istodobno primjenjivih za preventivne preglede u medicini
rada. S tim ciljem provedeno je opsezno ispitivanje hematotok-
si¢nosti, imunotoksi¢nosti i genotoksi¢nosti benzena.

Ispitivana je skupina radnica obucarske industrije vise godi-
na profesionalno izlozenih niskim koncentracijama benzena,
kojim je bio onec¢iscen toluen, sastavni dio obucarskog ljepila.*
Koncentracija benzena u zraku radnih prostora kretala se od 2
do 15 ppm. Izlozenost benzenu i unutarnja doza otrova u obu-
c¢arskih radnica potvrdena je povisenim koncentracijama ben-
zena u krvi 1 fenola u mokraci poslije radne smjene, kao poka-
zateljima izlozenosti. U nadziranju zdravlja radnika posebno
su vazni pokazatelji u¢inka, tj. rane i reverzibilne biokemijske,
funkcionalne ili morfoloske promjene, koje su predznak trajnog
ostecenja zdravlja. Zbog toga su primijenjeni brojni hemato-
loski, imunoloski i citogeneticki testovi sa svrthom otkrivanja
ranih o$te¢enja zdravlja i utvrdivanja metoda prikladnih u pre-
venciji i dijagnostici ranih ostecenja zdravlja djelovanjem ben-
zena.’

Osim standardnih hematoloskih pokazatelja u studiji se upo-
trebljavao i test hemolize glicerolom, koji odreduje otpornost
membrane eritrocita na liticko djelovanje glicerola i na taj nacin
odreduje i kvalitetu te membrane. Iako su ovom metodom veé
u pokusu na zivotinjama nadena odstupanja,® metoda je bila
prvi put primijenjena na humanoj populaciji izlozenoj benze-
nu. Rezultati su utvrdili usporenu hemolizu glicerolom, kao
rani pokazatelj hematoloskog ostecenja. Test je pokazao karak-
teristike prikladne za »screening« metodu primjenjivu u pre-
venciji zdravlja radnika profesionalno izlozenih benzenu.” U
usporedbi s poredbenom skupinom, u izlozenih radnica nadeni
su nizi hemoglobin, niza prosje¢na koncentracija hemoglobi-
na u eritrocitu, visi srednji volumen eritrocita i visi neutrofilni
nesegmentirani granulociti. Ova odstupanja nisu potvrdena pri
izlozenosti benzenu ispod 5 ppm i upucuju na to da je granica
od 5 ppm benzena u zraku dovoljna za zastitu od hematotoksic-
nih neleukemogenih ué¢inaka benzena.”® Utjecaj benzena na
imunosni odgovor organizma jos se ispituje. Iako su nadene
disfunkcije imunosnog sustava pri djelovanju visokih koncen-
tracija benzena, utjecaj benzena unutar maksimalno dopustivih
koncentracija nije potvrden. Prema vlastitim rezultatima, pri
koncentracijama nizim od 15 ppm mogu se zabiljeziti odstu-
panja B-limfocita,” a metoda se moze rabiti u zdravstvenome
nadzoru profesionalno izlozenih osoba.

Vecina karcinogena posjeduje i mutagena svojstva. Zbog
toga se intenzivno ispituje mutageno svojstvo benzena, pozna-
tog i potvrdenog karcinogena.'® Benzen u testovima na bakte-
rijama nije uzrokovao mutacije gena, njegovi su metaboliti
pokazali slab mutagen u¢inak u kulturi zivotinjskih i humanih
stanica, a u istrazivanjima na zivotinjama nadene su struktur-
ne i numericke aberacije kromosoma i izmjene sestara kromati-
da. U osoba profesionalno izlozenih benzenu naden je povecan
broj strukturnih i numerickih aberacija kromosoma i izmjena
sestara kromatida pri izloZenosti relativno visokim koncen-
tracijama, medutim, pri nizim koncentracijama rezultati nisu
istoznacni. Zato se jo$ postavlja pitanje genotoksi¢nog poten-
cijala benzena. Rezultati citogenetickih testova primijenjenih
u ovom istrazivanju utvrdili su ucestalije kromosomske abe-
racije u osoba izlozenih benzenu," ali znacajna povezanost s
markerima izlozenosti nije nadena, ve¢ s dobi, puSenjem i uzi-
manjem alkohola.'? Odsutnost povezanosti s bilo kojim poka-
zateljem izlozenosti benzenu i istodobno postojanje poveza-
nosti s interferentnim ¢imbenicima, odreduje analizu citogene-
tickih promjena nedovoljno pouzdanim pokazateljem zdrav-
stvenog u¢inka benzena. Zbog toga je njihova primjena u zdrav-
stvenom nadzoru osoba izlozenih niskim koncentracijama ben-
zena upitna.

Prema rezultatima ovog istrazivanja, u zdravstvenom nadzi-
ranju osoba profesionalno izlozenih benzenu mogu se iskori-
stiti vrijednosti hemoglobina, srednjeg volumena eritrocita i
vremena hemolize glicerolom kao pokazatelji hematotoksi¢nog
ucinka benzena, B-limfociti imunotoksi¢nog ucinka, a benzen
u krvi kao pokazatelj izlozenosti. Citogeneticke metode se,
naprotiv, ne mogu smatrati specifi¢nim pokazateljima mutage-
nog djelovanja benzena i zato nisu prikladne za kontinuirano
pracenje zdravlja osoba izlozenih benzenu. Rezultati ovog ispi-
tivanja takoder potvrduju da je maksimalno dopustiva koncen-
tracija od 5 ppm zastitna granica za sprjecavanje hematotoksic-
nih neleukemogenih u¢inaka benzena, ali se jos ne moze govo-
riti o zastitnoj koncentraciji benzena u odnosu na mutagene
ucinke.

Istrazivanja toksi¢nih uc¢inaka toluena

Neurotoksi¢no djelovanje organskih otapala je poznato,
medutim, nacin i metode dijagnosticiranja tih u¢inaka se stalno
preispituju. Za medicinu rada posebno su vazni testovi visoke
osjetljivosti, jeftini i lako primjenjivi. Do sada su u istrazivanji-
ma, za utvrdivanje eventualnog ostecenja sredisnjega Zivéanog
sustava, u izlozenih toluenu, osim psihologijskih testova, upo-
trebljavani visokodiferencirani neuroloski testovi, ponajprije
evocirani vidni i slusni potencijali. Rezultati istrazivanja upu-
¢uju na odstupanja u visini amplitude i latenciji vala.'>!

Kako su ove tehnike skupe i nedostupne za $iroku primjenu,
u ovim istrazivanjima ispitivano je moguce ostecenje kvalita-
tivnog i/ili kvantitativnog vida za boje lako primjenjivim Lan-
thony D-15 desaturacijskim testom. Karakteristika ovoga testa
jednostavna je i brza primjena na radnome mjestu te dovoljna
specificnost i osjetljivost, kao i ponovljivost rezultata. Izloze-
nost toluenu ispitivana je u tri skupine radnika izlozenih razlici-
tim koncentracijama toluena; skupini radnica u obucarskoj in-
dustriji u kojih izlozenost nije prelazila 50 ppm, skupini radnika
u kojoj je izlozenost bila izmedu 50 i 100 ppm te u skupini
radnika u kojoj je izlozenost prelazila 100 ppm. U svih je rad-
nika istrazivanje vida za boje provedeno nakon tjednog odmora
u trajanju od najmanje 48 sati te sredinom radnog tjedna. Od
pokazatelja izlozenosti mjerena je razina toluena u zraku i razi-
na toluena u krvi na pocetku radne smjene sredinom radnog
tjedna, dok je u radnika u kojih je razina toluena u zraku pre-
lazila 50 ppm uz to mjerena i vrijednost metabolita u urinu —
ortokrezola i hipurne kiseline. Rezultati ovih studija, kao i

29



A. Bogadi-Sare i M. Zavali¢. Stetni ucinci benzena i toluena

Lije¢ Vjesn 2003; godiste 125

kasnije provedenih istrazivanja, koja su ove studije potakle,
pokazali su znacajno ostecenje kvalitativnog i kvantitativnog
vida za boje u osoba izlozenih razini toluena u zraku koje pre-
laze 100 ppm te kvalitativnog vida za boje u osoba kroni¢no
izlozenih razini toluena vi$oj od 35 ppm.'S"'” Uz razinu toluena
u zraku na ostecenje vida za boje utjece i razina tjedno popije-
nog alkohola te dob.

Ova su istrazivanja potvrdila da je Lanthony-15 desatura-
cijski test primjenjiv kao »screening« metoda za rano otkriva-
nje neurotoksic¢nih ucinaka toluena.'®

Americke institucije Agencija za otrovne tvari i registar bole-
sti (Agency for toxic substances and disease registry) i Agen-
cija za zastitu okolisa (Environmental Protection Agency) kori-
stile su se rezultatima ovih istrazivanja pri dono$enju najnize
razine toluena pri kojoj su zamijeceni toksi¢ni uéinci (Lowest
Observed Adversed Effect Level = LOAEL) i koncentracije
toluena pri kojoj se o¢ekuje minimalan rizik od oste¢enja zdra-
vlja u opéoj populaciji.’®
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