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Nordisk ministerr&dd bevilligede, efter forarbejde af en arbejds-

gruppe, fra og med 1977 tilskud til et projekt at fremdrage og wur-

dere den foreliggende litteratur til et dokumentationsgrundlag for

fastszttelse af hygiejniske granseverdier. Til styring af dette ar-

bejde nedsattes en ekspertgruppe med folgende sammensetning:

Ake Swensson, ordferer

John Erik Bjerk
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Sven Hernberg
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Ole Svane
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Harri Vainio

Arbe jdsmedicinska avdelningen,
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Stockholm

Direktoratet for arbeidstilsynet,
Oslo

Arbe jdsmiljeinstituttet,

Kebenhavn

Institutet fdr arbetshygien,
Helsingfors

Yrkeshygienisk institutt,
Oslo

Direktoratet for arbejdstilsynet,

Kebenhawn

Arbetsmedicinska avdelningen,
Arbetarskyddsstyrelsen,
Stockholm

Institutet fdr arbetshygien,
Helsingfors

Malsetningen er med stette i en gennemgang og vurdering af den

foreliggende litteratur om muligt at opstille dosis-effekt og do-

sis-respons relationer, som kan legges til grund for diskussionen

om en hygiejnisk grensevardi. Ekspertgruppen skal derimod ikke give

direkte forslag til en hygiejnisk grenseverdi.



Litteratursegning og indsamling af materiale beserges af et sekre-
tariat ved dokumentalist G. Heimblrger. Sekretariatet er placeret
ved arbetsmedicinska avdelningen, Arbetarskyddsstyrelsen, Stock-

halm.

Vurderingen af det indsamlede materiale og udarbejdelse af prelimi-
nere dokumentudkast, som udger grundlaget for ekspertgruppens stil-
lingtagen, udferes i de enkelte lande af perscner, der er udpeget
af de respektive landes deltagere i ekspertgruppen.

1 dokumentet er der kun medtaget litteratur, som er bedemt at vere

palidelig og af betydning for graenseverdidiskussionen,

Biologiske koncentrationer er angivet i potenser af mol/l; luftkon-
centrationer i mg/mj. Hvis koncentrationerne i de refererede arbej-
der ikke er udtrykt i disse enheder, er de regnet om, med angivelse

af oprindelig verdi og enhed i parentes.

Vurdering af det indsamlede litteraturmateriale og sammenfatning af
arbejdsudkastet, som ligger til grund for det foreliggende doku-
ment, er udfert af cand. scient. Karl-Heinz Cohr, Arbejdsmiljein-
stituttet, Kebenhavn og lege Henrik Hother Serensen, Direktoratet
for Arbejdstilsynet, Kebenhavn,

Dokument forslaget blev diskuteret i ekspertgruppen ved medet den
22.-23. august 1979. Efter bearbejdning blev dokumentet accepteret
pd ekspertgruppens mede den 16.-17. december 1980 i sin nuvarende

form.
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BAGGRUND

Benzen anvendes i den kemiske industri som udgangsmateriale for

syntese af styren, phencl, nitrobenzen, DDT, plast og mange andre

kemiske Fforbindelser, der indeholder en aromatisk ring, samt som

oplesningsmiddel. I medicinalindustrien arnwendes benzen bl.a. til

fremstilling af vitaminer og salicylater. I kemiske laboratorier

anvendes benzen stadig i nogen udstrekning bl.,a. som oplesningsmid-

del. En stor mengde anvendes som additiv til motorbenzin, hvor

benzenindholdet almindeligvis er 1-B%., Erhvervsmessig eksponerings-

risiko forekommer hovedsagelig i den kemiske og i den farmaceutiske

industri, pad kemiske laboratorier i aftagende grad samt pad benzin-

tankstationer og pé raffinaderier.

FYSISK - KEMISKE ECENSKABER

Systematisk nawvn
Synunymer
CAS-nr.
Molekylformel

Strukturformel

Molekylvagt

Tilstandsform ved
25°C, 101,3 kPa

Kogepunkt ved 101,3 kPa
Damptrylk wv. 25°C
Opleselighed

Omregningsfaktor ved
25°C og 101,3 kPa

benzen
benzol
71-43-2

Bels

O

78,11

farveles vaske
80,1°C
12,67 kPa (+3,99-10° mg/m>)

ca. 10,5 mmol/l vand v, 20°C

blandbart med ethanol, diethylether, ace-
tone, chloroform, eddikesyre og toluen

I rng/m3 = 0,313 ppm

1 ppm = 3,19 mg/m?

5



1.1.

1.1.1.

1.1.2.

1.1.3.

TOKSIKOLOGI.

METABOLISK MODEL.

Optagelse.

Lunger. Optagelse af benzen via lungerne afhaznger af lungeventila-
tionen, koncentrationsgradienten over alveoleveggen, fordelingsko-
efficienten blod/luft for benzen, samt i nogen grad af blodcirkula-
tionen gennem lungerne (122). 10 minutter efter eksponeringsstart
var alveoleluftkoncentrationen ca. 25% af eksponeringsniveauet
(55). Efter ca. 20 minutters eksponering var alveoleluftkoncentra-
tionen steget til et plateau pd& ca. 40% (54, 55). Dette plateau

steg svagt med ca, 3% i timen (55).

Hos hunde pavirkede respirationsfrekvensen den optagne mengde. Un-
der 2 minutters eksponering var retentionen i de nedre luftveje 77%
henholdsvis 60% og i de evre luftveje 10% henholdsvis ingenting ved
respirationsfrekvenser pd 7 respektive 24 gange pr. minut (27).
Eksponeringsniveauet og respirationsdybden havde ingen indflydelse

pa retentionen (27).

Ved eksponering af mennesker i 40 minutter for 1 - 3,5 mg/m3 var

retentionen ca. 56% % 5% (95).

Mave-tarm-kanal. Peroral indgift til rotter har vist, at benzen

hurtigt optages fra mave-tarm-kanalen (45).

Hud og slimhinder. Vaskeformig benzen blev optaget i huden med en
hastighed pa 0,4 n1g~|::n1'2‘h"l malt som fjernelse fra hudens overfla-
de (47). Hos rotter (45) og mus (9) var den maksimale blodkoncen-
tration ca. 6 gange lavere og blev opndet ca. 3 timer senere efter
subcutan injektion end efter peroral indgift og intraperitoneal in-
jektion. Det ser sdledes ud til, at benzen hurtigt optages i huden,
men vanskeligt diffunderer fra optagelsesstedet til blodbanen,

Distribution.

Benzens opleselighed i blod kendes ved fordelingskoefficienten
blod/luft, som er bestemt til 6,5 - 7,7 ved 37°C (71, 96, 98, 102).
Fordelingskoefficienten havde samme verdi hos kvinder med en
hematokrit p& 43% som hos mend med en hematokrit p& 52% (96).
Fordelingskoefficienten var vafhengig af blodets hamoglobinindhold
(71). Benzen er noget opleseligt i blodets vandfase (ca. 10,5
mmol/l v. 20°C). Fordelingskeefficienten vand/luft er 2,8 - 4,0 ved
37°C (91, 98). Endvidere bindes benzen til plasmaets lipider og li-
poproteiner, samt til blodcellerne. Benzens opleselighed i lipider
aftager, nar disses polaritet 0g elektriske ladninger eges. Forde-
lingskoefficienterne chalesterol/blod og triolein/blod er sfledes
ca, 3 og 76,5 (97).

Tabel 1 viser for forskellige vaevsgrupper (19, 115) volumen, bled-
perfusion, vev/blod fordelingskoefficient (for kanin, 97), teore-
tisk halveringstid og fordelingsvolumen for en 70 kg person med et
hjerteminutvolumen pa 6,3 1/min.

Fcrdelingsuniﬁmen?t udist = V*Xog teoretisk halveringstid tl/z =

vdist-lnz-u . Disse halveringstider er beregnet uden hensyntagen
til biotransformation af benzen, Fordelingsvolumenets talvardi sva-
rer til den mengde benzen (i mol), som kan akkumuleres i vevet,
nar blodkoncentrationen er 1 mmol/l,

Benzens passage over placenta er ikke malt, Men fototoksicitet er
set ved eksponering af svangre dyr (38, 42, 53, 119),

Koncentrationen af metabolitter i lever og red knoglemarv svarede
til 30-45% af den akkumulerede benzenmengde i disse vav. Toluen
hammede akkumuleringen af benzenmetabolitter - ca. 50% i rod knog-
lemarv og 75% i lever, men ikke akkumuleringen af benzen (9). Ben-
zenmetabolitter akkumuleredes ikke aktivt fra blodet (9, 108).

Akkumulerede metabolitter blev bundet til vav i bl.a. lever, hjer-
ne, nyre, milt, knoglemarv og fedt (107). Med whole-body autoradio-
grafi er kun set irreversibel binding til lever og nyre (12).
Binding i lever hos mus var dosis-afhengig (107). Binding til
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1.3.

Tabel 1 VRG MG FG RBM VPG

Volumen (V)

i 6,9 36,1 11,5 1,5 10,2

feiit:;‘/’:lgg 4,27 1,60 0,26 0,11 0,01

Fordelings-

koefficient 1,5 .} 58,5 16,2 -

vev/blod (A)

Teoretisk halve- 1,7 16,3 32,4 2,55 -

ringstid (tl/z) min. min. timer timer

de‘“—t;"gs‘{gt:?“ 10,4 39,7 675,8 24,3 -
15

VRG: Vessel rich group (hjerne, hjerte, indvoldsorganer, endokrine

kirtler).
MG: Muscle group (muskler, hud, underhudsvev).
G: Fat group (fedtvev, gul knoglemarv).
VPG: Vessel poor group (knogler, bindevav, lungevav).
BM: Red bone marrov (red knoglemarv).

knoglemarv afhang af den daglige dosis' fordeling. Ved injektion af
2 x 440 my/kg blev der bundet 3-4 gange mindre end ved injektion af
880 mg/kg. De ferste 6 dage steg den bundne mengde, men efter 10
dage var den atter faldet. Knoglemarven var da ikke lzngere rod
(107). Irreversibel binding i leveren skete til mikrosomalt prote-
in, muligvis via et omdannelsesprodukt af phenol og ikke via ben-
zenoxid (115).

Biotransformation.

Benzen omdannes hovedsageligt i mikrosomerne i leverparenchymcel-
ler. Biotransformation sker dog ogsd i andre vev, blandt andet
knoglemarv. Ca, 90% af den retinerede mengde omdannes til phenoler
(phenol, pyrocatechol, guajacol, hydroquinon og hydroxyhydroquinon)
og muconsyre. Produkterne udskilles i urinen som sulfat- og glucu-
ronidkon jugater samt phenylmercaptursyre (10, 21). De mulige reak-

tionsve je ses pa figur 1.

l.4.

l1.4.1.

Figur 1
COOH
SCHLH
—_— NHCOCH;

Benzen Epoxid Phenylmercaptursyre

OH H OH

Phenol 1.2- dihydro -1,2- dihydroxybenzen
OH OH oH
OCHj,
—e
OH
Hydroquinon Pyrocatechol Guajacol

M

| HOOC s\ 2 c — CO,
OH
Hydroxyhydroquinon Muconsyre

Undannelse af benzen til phenol foregdr via epoxiddannelse. Det er
vist in vivo ved anvendelse af 100% deutereret benzen (ingen iso-
topeffekt) og in vivo ved dannelse af 1,2-dihydro-1,2-dihydroxyben-
zen, som tegn péd epoxidhydrataseaktivitet (115),

Elimipation.

Lunger. Et, to og ti minutter efter eksponeringsopher var koncen-

tration en i alveoleluften ca. 45%, 35% og 10% af koncentrationen

11
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1.4.2.

1.4.3.

1.4.4.

1.5.

under eksponeringen (55). Forsegspersoner, som blev eksponeret for
ca. 10 ppm 6 timer dagligt i 5 dage, havde ca. 0,05 mg/’m3 (0,016
pom) i alveoleluften 22 timer efter sidste eksponering. Efter 115
timer maltes koncentrationer swarende til koncentrationen inden
eksponering (13). Efter eksponering for 1 - 3,5 mg/m3 i 40 minutter
ekshaleredes 2 - 5% i lebet af de ferste 10 minutter. Derefter var
koncentrationen under detektionsgrensen (95).

Den ferste time efter eksponeringen for 90 mg‘.!'m3 i & timer ekshale-
redes ca. 6%, og efter 17 timer var der ekshaleret ca. 12% (55).

Nyrer. De dannede phenolderivater udskilles med urinen, Ved kon-
stant eksponering opnds steady state for phenoludskillelse efter 2
1/2 - 4 timer (54). 1 forseg med mus afhang forholdet mellem fri
phenol, sulfat og glucuronid af dosis. Ved 440 mg/kg var forholdet
33%, 27% og ca. 40%. Ved doser pa 880 - 8800 mg/kg var forholdet
derimod 5%, 60% og 35% (106).

Hos mus genfandtes relativ sterre mengde benzenmetabolitter (50%) i

urinen efter subcutane injektioner pa 440 mg/kg sammenlignet med
880 mg/kg (9).

Mave-tarm-kanal. Data foreligger ikke.

Andre udskillelsesye je. Data foreligger ikke.

Biologiske halveringstider.

I alveoleluft og veneblod var de biologiske halveringstider ca, 2
min, 26 min, 3,1 timer og 24 timer i perioderne 0 - 5 min, 5 - 120
min, 3 - 15 timer og 15 - 120 timer efter eksponeringens ophaer (13,
84, 99, 100).

Otte timer efter intraperitoneal injektion af benzen havde mus ca,
60% benzenmetabolitter tilbage i knoglemarven, men nesten ingen i
lever, milt, blod og fedtvav (9).

l.6.

l.6.1.

1.6.2.

Faktorer, som pavirker den metaboliske model.

Individrelaterede forhold. Der er kensforskelle i halveringstiderne

for elimination af benzen fra blod (100) og alveoleluft (84). Sam-
menhengen er ikke entydig, Urinudskillelsen af phenol er positivt
afhengig af fedtdepoter (55).

Miljeforhold. Phenobarbital egede rottelevers biotransformation af
benzen ved aktivering af P450-enzymer. Vmax var eget, men Km var u-
forandret (45). Urinudskillelsen af phenol var eget (45, 56). Tolu-
en kompetitivt hammede benzen-omdannelsen ved binding til P450 (9.
Alle omdannelsesprodukter reduceredes proportionalt (106). Toluen
hzmmede urinudskillelsen af phenol (9, 56) og egede ekshalationen

af uomdannet benzen (9, 106).

Benzen (over ca. 1500 ppm) aktiverede sin egen biotransformation i
lever (49}, blandt andet til C02 (112), hvorimod phenol hammede
biotransformationen (45).

Blokering af blodets oxygentransportkapacitet hos rotter (7,2 mmol
C0/1) hammede biotransformationen af benzen (91). Antioxidansmidler
hammede benzenoxidationen in vitro med kanin levermikrosomer (1).

TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Hemning af DNA-syntese: Kaniner med pancytopeni efter benzenintok-

sikation (3,4 mmol/kg legemsvagt, 3 gange om ugen) havde hemmet
DNA-syntese i knoglemarv, specielt i de basofile og polykromatiske
erythroblaster. Dette er demonstreret med 3H-thymidin-indkorpore-
ring in vivo og autoradiografi (108). Samme effekt demonstreredes
med 3H-—thymidin—autr.mr'adj.cugi.‘afi péd humane leukocyt- og HelLa-celle-

3

kulturer sdvel ved intoksikation med benzen (2,2 x 107°M) som med

phenol (1,0 x 107°M) (24).

Hemning af DNA-reparation: 5 timers inkubation af humane lymfocyter

med 1,0 og 0,2 mM benzen efter rentgenbestraling (100 rad) medferte
signifikant hzmning af DNA-reparation (81).

13
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Fali

Binding til DNA: Indgift af 3H- ag l‘q'f.‘-rna]:ket benzen i rotter med-
forte kovalent binding til DNA &f en benzenmetabolit (72). Who-

le-body autoradiografi viste, at benzenmetabolitter blev bundet ir-

reversibelt til lever- og nyrevev (12),

Hemning af hamsyntesen: Autoradiografiske undcrsegelser pé kanin-

retikulocyter viste, at 0,113 M benzen hsmmede hem-syntesen pa del-
ta-aminolavulinsyre-syntetaseniveauet. Benzenhemningen modvirkedes
af pyridoxin og deltz-aminolavulinsyre (32), Benzen hammede ligele-
des retikulocyternes proteinsyntese, Denne effekt er sekunder til
hem-syntesen, idet hamin via en repressor (Hamin Controlled Re-
pressor, HCR) antages at kontrollere syntesen af en rakke protei-
ner, f.eks. visse immunglobuliner og DNA-syntese-enzymer. Tilset-
ning af hemin til benzenbehandlede retikulocyter modvirkede benzens
proteinsyntesehammende virkning (31). Bly og ethancl virkede begge
additivt med benzen som hem- og proteinsynteseinhibitorer (43,

120).

Hemning af erythrocytmodningen: Benzen hammede 59Fe-uptagelsen i e-
rythrocytforstadier hos rotter efter en enkeltdosis pd 5,6 mmol/kg
legemesvegt (440 mg/kg), men ikke efter 1,1 mmol/kg (88 mg/kg)

(106). Der wvar linezr dosis-effekt sammenhzng. Ved at koordinere

benzen- og nge-indgiFt tidsmessigt blev det wvist, at hamningen
skete pa pronormoblaststadiet samt delvis p& normoblaststadiet. Ef-
fekten mA tilskrives en toksisk virkning af en benzenmetabolit,
idet der sandsynligvis foregér en selvstendig biotransformation af
benzen i knoglemarven (106). En undersegelse pegede pd irreversibel
binding af en benzen-metabolit i knoglemarven (107). Dette kunne

dog ikke bekraftes ved whole-body autoradiografi (12).

ORGAMEFFEKTER,

Hud og slimhinder.

Benzen virker affedtende pa huden med mulighed for wudvikling af
toksisk kontaktdermatitis (92). Endvidere nedsatte benzen hudens
kollagenindhold hos mus (74) og kan derfor ege mulighederne for an-
dre stoffers absorption i eller igennem huden. Heje koncentrationer
af benzendampe virker slimhindeirriterende i ojne, n®se og evre

luftveje (34).

3.2.

3.3.

3.4.

Andedratsorganer.

Benzens effekt pd bronkier og lunger er ikke fundet beskrevet,

Lever.
En irreversibel hepatotoksisk effekt er ikke fundet beskrewet.

Med histologiske og histokemiske metoder er hos benzenintoksikerede
mus (12,8 mmol/kg legemsvegt i.p. i 60 dage) pavist nedsattelse af

aktiviteten af levercellers respiratoriske enzymer (NADH_, tetrazol

¥

redukiase og succinat dehydrogenase (SDH)) og ATP-ase szamt nedsat
optisk densitet af cytoplasma og akkumulation af basofile gfanulae.
Disse forandringer tyder pd beskadigelse af mitokondrier og endo-
plasmatisk retikulum samt inaktivering af det lysosomale apparat
(64). Levertoksisk effekt af benzen er sandsynlig, men graden af

irreversibilitet og dosis-respons sammenhang er ikke afklaret.

Nyrer.

Undersegelser af benzens wvirkning pé& menneskers nyrer er ikke fun-
det beskrevet,

Ved histoenzymatiske og elektronmikroskopiske undersegelser af tu-
bulusceller hos benzenintoksikerede mus og kaniner (12,8 mmol/kg
legemsvagt som enkeltdosis i.p.) blev pavist nedszitelse af aktivi-
teten af tubuluscellernes respiratoriske enzymer og ATP-ase, nedsat
antal mitokondrier, som tillige var opsvulmede, beskadiget ru endo-
plasmatisk retikulum og hypertrofieret glat endoplasmatisk retiku-
lum, samt seggregation af nuklecli. Disse forandringer, som tydede
pd celledegeneration, forsvandt ca. 24 timer efter den indgivne
dosis (60, é1). Ved whole-body autoradiografi er vist irreversibel
binding af en benzenmetabolit til rottenyre (12). Der er ikke fast-
lagt dosis-respons sammenheng, ej heller graden af irreversibilitet
af benzens nefrotoksiske effekt.
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3.5,

3.5.1.

Blod og bloddannende organer.

Ikke-leukeniske hemopatier. Ved kliniske opgerelser, epidemiologi-

gke undersegelser og dyreforseg er det vist, at kronisk benzenin-
toksikation har medfert hamning af hamatopoiesen med pancytopeni,
aplastisk anami eller monocellulare cytopenier til felge (hypoplas-
tisk enemi, granulocytopeni, thrombocytopeni og lymfocytopeni) (3,
16, 17, 23, 40, 41, 48, 86, 101, 121).

Der er ikke beskrevet et klinisk eller histologisk karakteristisk
billede af benzeninduceret hemopati, hverken for det perifere blods
eller for knoglemarvens vedkommende. Der er observeret bade hypo-

og hyperplasi af knoglemarven i forbindelse med benzeninduceret ha-

mopati (70).

En undersegelse af 332 dybtryksarbe jdere eksponerede for 35 - 3380
mg/m3 (11 - 1060 ppm) benzen i flere ar viste, at 65 arbejdere hav-
de varierende grader af pancytopeni, heraf 22 med alvorlige
kliniske symptomer (40}. Desuden optradte lymfocytopenier og makro-

cytere anenier.

107 ud af 147 flnske skotejsarbe jdere eksponerede pa 3 arbEstplad-
ser for 1014 mg/m (318 ppm), 1381 mg/m {433 ppm) og 1499 mg/m
(470 ppm) i maneder op til 10 ar havde klinisk manifeste hematolo-
giske sygdomme, heraf 21% med pancytopeni, 62% med thrombocytopeni,
12% med leukopeni og 35% med anami. Ved opfelgning 1 &r efter var 1
arbe jder stadig hospitaliseret, & sygemeldte og 20 plaget af let-
- tere hamatalogiske symptomer (101). Efter 9 Ar 18 thrombocyttallet
og erythrocyttallet for 125 reeksaminerede arbejdere signifikant
lavere inden for det accepterede normalomrade end en ueksponeret

kontrolgruppes. Der var ingen forskel i leukocyttallene (52).

3
Blandt 217 tyrkiske skotejsarbejdere eksponerede for 95 - 670 mg/m
(30 - 210 ppm) i 3 maneder til 17 &r konstateredes 6 milde pancyto-
penier, 31 lymfo- og granulocytopenier, 4 rene thrombocytopenier og

5 eosinofilier, uden at der havde veret kliniske symptomer p&

bloddyskrasi (3).

3.5.2.

3.5.3.

16 ud af 57 gummiarbejdere eksponerede over 6 &r for benzendampe
omkring 190 rng/rn3 (60 ppm) fremviste alle mere end en cytopeni. 10
méneder efter var kun 4 i fuld remission (48).

Blandt cummibelegningsarbejdere eksponerede for typisk omkring B0
mg/m3 (25 ppm) havde 5 ud af 27 for lave hamoglobin-koncentrationer
(under 13,5 g/100 ml) (86).

282 arbejdere ansat i kemisk industri med et eksponeringsniveau om-
kring 32 mg/m3 (10 ppm) benzen i maneder til 20 &r havde signifi-
kant lavere erythrocyttal og totslbilirubin inden Ffor det accepte-
rede normalomride end par-matchede kontroller, Disse forskelle blew

af forfatterne anset for uden klinisk betydning (114).

Cellulzre og biokemiske effekter. Arbejdere eksponerede for lave

koncentratiuncr af benzen (19 - 51 mg/m3 tidligere og under 16
mg/m de seneste ar) og toluen (under 5 mg/m } havde for 60%'s ved-
kommende forhejet delta-aminolavulinsyre i erythrocyterne (63). Der

var ikke kvantitative pavirkninger af blodets celler.

Hos arbejdere eksponerede for 76-124 mg/m3 (24-38 ppm) er fundet en
nedsat fagocyterende funktion af granulocyterne (67). Hos benzen-
og tolueneksponerede arbe jdere udsat for under 80 ng/m3 (25 ppm) i
flere &r fandtes nedsat alkalisk phosphatase-aktivitet i granulocyt
(36, 105). Denne effekt kunne dog ikke reproduceres i dyreforseg
med benzeninhalation (80 mg/m3] (36).

Effekt pd den immunglogiske reaktion. Ud over benzens lymfocytope-

niske effekt peger flere forhold pé en endret immunologisk reaktion
hos mennesker eksponeret for benzen, Blandt malere eksponerede for
en blanding af benzen, toluen og xylen fandtes serumimmuglobuli-
nerne IgA og IgG signifikant nedsatte i forhold til en kontrolgrup-
pe af raske, ikke-eksponerede, IgM var samtidig forhejet. Benzen-
koncentrationerne var pd 111 - 158 mg/m3 tidligere og 11 - 22 rngfm3
det seneste ar, toluenkoncentrationerne 203 - 270 ng/m3 henholdsvis
80 - 230 mg/m3 og xylenkoncentrationerne 224 - 326 mg/m3 henholds-
vis 120 - 630 ng/mj. Der fandtes tillige signifikant nedsetteslse af
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3.5.4.

3.5.5.

serumkomplementniveauet, signifikant foreget forekomst af leuko-
cytagglutininer, let makrocytzr anami, let thrombocytopeni og ned-
sat granulocyt-alkalisk phosphatase (68, &9, 104). Leukocytaggluti-
ninforekomsten blev betragtet som foreneliq med forekomsten af al-
lergisk bloddyskrasi (68).

Sammenhang mellem ikke-leukamisk hemopati og leuksmi, Benzenindu-
cerede leukamier forudgés ofte af perioder med pancytopeni eller
hypoplastiske anamier op til flere ar forinden (2, 15, 110, 116). I
mange tilfelde ses fuldstendige remissioner inden leukemiudbrud-
dene. Blandt 40 registrereds benzenassocierede leukemier i Tyrkiet
havde 11 (27,4%) haft perioder med pancytopeni som felge af langva-
rig benzenintoksikation 6 maneder til 6 &r fer leukemifremkomsten

(2).

Der er kun f& holdepunkter for incidensen af benzenleukemier blandt
alle benzeninducerede hemopatier. I et stort amerikansk materiale,
der giver en oversigt over 2700 personer, som erhvervsmessigt havde
veret eksponerede for benzen i tiden fer 1930 fik 101 aplastisk
anzmi og 4 dede af akut myelogen leukami. EBlandt 4400 personer, der
efter 1930 har veret udsat for benzen i deres arbejde filk 169 apla-
stiske anemi, hvoraf 3 (indtil 1975) er dede af akut myelogen leu-
kemi (59b). Der er kun observeret 1 tilfalde af leukami i en 9-drs
follow-up undersegelse af 147 benzenintoksikerede arbejdere (52).
Der manglede dog 11 personer i opfelgningen. Efter 20 ars follow-up
fandtes ingen yderligere leukemitilfelde i samme kcherte (51), I en
anden undersegelse fandtes 19 dedsfald af akut leukemi blandt ialt
83 tidligere benzenintoksikerede arbejdere, som alle havde haft

pancytopeni (117).

Leuksmi. Kliniske opgerelser (2, 5, 6, 14, 37, 39, 110, 116, 118,
124) og epidemiologiske undersegelser (7, 57, 59, 75, 76, 79) har
dokumenteret en leukamifremkaldende effekt af benzen,

Observerede leukemiformer. Akut myelogen leuks=mi er i en rzklee op-
gerelser og undersegelser sat i sammenha#ng med benzeneksponering i

maneder til ar (2, 37, 57, 116, 118). Kronisk myelogen leulami er

beskrevet i enkelte opgerelser (39, 110). Erythroleukemi i for-
bindelse med langvarig benzeneksponering er beskrevet i mindst 20
tilfelde, hvilket p& baggrund af erythroleukamis lave incidens m&
anses for en signifikant eget relativ risiko (116). Kronisk lymfa-
tisk leukemi er hyppigere eller signifikant overreprasenteret i
nogle opgerelser (37, 7s, 110), men er sjzldne eller forekommer
ikke i andre (2, 59a, 59b, 116, 118), Hodgkin's sygdom er i enkelte
tilfelde sat i forbindelse med langvarig benzeneksponering (6), men
sikker sammenhzng er ikke pavist,

Latenstid. Latenstiden for benzeninducerede leukamier er angivet
til 10 - 20 ar (57) og 3 - 24 4r (116). Leukamifremkomsten sker of-
te flere ar efter, at benzeneksponeringen er ophert (70).

Kliniske opgerelser. Siden det ferste tilfzlde af "benzenleulkami"
blev beskrevet i 1928 (22), er der i litteraturen beskrevet over
150 tilfelde af leukemi med forudgaende erhvervseksponering for
benzen (116).

Ud af 201 italienske skotejs- og dybtryksarbe jdere med benzenindu-
ceret hemopati dede 24 af akut leukemi efter en latenstid pd gen-
nemsnitlig 12,3 &r (3 - 24 4r), og 10 dede af aplastisk anemi
(116). Eksponeringen blev skonnet til 638 - 1276 mg/n'n3 (200 - 400
ppm) i gennemsnitlig 8,8 &r (3 - 22 &r).

Dybtryks- og skotajsarbejdere med hej benzeneksponering i 1942 - 64
skennedes at have en relativ risike pd 20 for at udvikle akut ben-
zeninduceret leukami (118). Benzen blev erstattet med toluen som
oplesningsmiddel i den italienske dybtryksindustri, Der er ikke ob-
serveret tilfelde af leukemi eller aplastisk anemi blandt arbejdere
der er pibegyndt arbejde efter 1964 (116).

P& grundlag af 34 leukemier opstiet blandt 28500 skotajsarbe jdere i
perioden 1967 - 75 blev den relative risiko skennet til mindst 2

(5). Benzenekspaneringen var omkring 638 mg/rn} (200 ppm) (2).

Epidemiologiske underseqelser. Den standardiserede dede lighedsratio

(Standardized Mortality Ratio, SMR) for leukami blandt 6678 mand-
lige gqummiarbejdere, som fulgtes 9 &r i en meget veldokumenteret
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kohorteundersegelse uden bortfaldsproblemer, var signifikant Ffor-
hejet til 315 (75). SMR for lymfatisk leukami var 700 i det samme
materiale. P& grund af aldersfordelingen af de leukamiramte fik man
en hej SMR for aldersgruppen 40 - 64 ér, hvor lymfatiske leukemier
i referencepopulationen har en lav incidens, mens SMR for alders-
gruppen 65 - B4 ar var under 100. Det har derfor veret draget i
tvivl, om den hamatologiske klassifikation var korrekt, eller om
det drejede sig om myelogene leukamier (5%a, 76). Der var ingen an-
givelser af eksponeringsniveauet for benzen, som tidligere var et
udbredt oplesningsmiddel., En case-control-undersegelse af leukami-
patienterne med job-specifik analyse viste signifikant sammenhzng
med eksponering for oplesningsmidler, Ovennazvnte resultater bekraf-
tes af lignende undersegelser af gummiarbejdere (7, 79).

I en prospektiv undersegelse af 38000 ansatte og pensionister i et
stort olieselskab i perioden 1962-74 i Europa og USA fandtes ingen
eget relativ leukemirisiko blandt den del af de ansatte, som formo-
des at have veret eksponerede for benzen (111). Der var ingen pre-
cise angivelser af eksponeringsniveauer, som Formodedes at have ve-
ret meget lave. Oplysninger om diagnoser stammer fra selskabets
sundhedst jenester. Opfelgningen af de ansatte med henblik pa leuke-
mi var utilstrekkelig, fordi mange pensionister er tabt i selska-
bets sygdomsregistrering, og fordi bortselektion af syge kan veare
sket, inden vedkommendes diagnose blev registreret af selskabet. De
undersegtes erhvervsanamneser var uensartede og inkomplette. Ende-
lig baseredes undersegelsens resultater pa meget fé leukemitilfel-

de .

Dedeligheden af leukami eller andre kraftformer var ikke signifi-
kant foreget blandt 594 arbejdere eksponerede for benzen fer 1950 i
kemisk industri sammenlignet med den tilsvarende normalbefolkning.
Der registreredes dog 3 tilfelde af leukami mod forventet 0,8, men
tallene er for sm& til statistisk analyse (B85). Eksponeringsniveau-
erne rakte fra under 6,4 rn«;;/rn3 (2 ppm), 6,4 - 28,7 mg,;’rn3 (2 -9
ppn), 31,9 - 76,6 mgfrn3 (10 - 24 ppm) til over 80 rmg/m3 (25 ppm).
Der blev for hvert enkelt medlem af kohorten beregnet en kumuleret
benzeneksponering pd grundlag af en eksponeringsklassifikation af
de forskellige produktionsomréder, Indgangskriterierne til den ben-
zeneksponerede kohorte mad anses for kritisable. Der blev ikke taget

fornedent hensyn til en minimal eksponeringstid og til leukamiud-

udviklingens latenstid. I kohorten er sdledes medtaget arbejdere,
der havde veret eksponeret under 1 &r, og arbejdere, der ferste
gang eksponeredes for benzen helt op til follow-up periodens af-
slutning i 1974. Bortskerer man fra kohorten arbe jdere med under 1
ars eksponering for benzen, og tager man hensyn til leukemiudwvik-
lingens latenstid (f.eks. 5 eller 10 &r), ville det forventede
antal leukamitilfelde i kohorten blive mindre, De observerede 3
leukamitilfelde vil si udgere en statistisk signifikant eget risi-
ko. Det er dog pifaldende, at alle tre tilfzlde er opstdet blandt
arbejdere, som har veret layt eksponerede, i gennemsnit 1 - 5 ppm i
2 - 13 ar, men derimod ingen tilfalde blandt de hejt eksponerede,
Eksponeringsklassifikationen hviler pa en scoring af eksponering i
de enkelte maneder, som for nogle méneder kan vsre betydeligt
hejere end gennemsnitligt. Der er endvidere rejst usikkerhed om den
eksakte hamatologiske diagnose hos den ene leukamipatient,

748 gummifilmarbejdere eksponerede for benzen i Arene 1940-49 pé to
ensartede virksomheder i samme by havde i &rene 1950-77 en over-
dedelighed p& 5 gange af leukemi (alle former) og pd ca. 10 gange
af akut myelogen og monocyter leuksmi sammenlignet med to kontrol-
grupper (57). Kontrolgrupperne var den tilsvarende normalbefolkning
og 1447 glasfiberarbe jdere med eksponering for andre oplasningsmid-
ler end benzen i drene 1940-49. Kun 75% af kohorten var fulgt op.
De resterende 25% blev antaget at vare i live, hvorved de beregnede
dedelighedsrater blev underestimerede. Eksponeringsniveauet pd den
ene virksomhed blev angivet til mindre end 319 mg/m’ (100 ppm) i
1940-42 og mindre end 32 - 48 mg/m> (10 - 15 ppm) efter installe-
ring af udsugning (20). Koncentrationsangivelserne er draget i
tvivl, idet koncentrationerne pd den anden virksomhed pastis at
have veret vasentligt hajere, lejlighedsvis op til 1595 mg./mB (500
ppm) (109). Undersegelsen har desuden varet kritiseret for metode-
messige mangler ved definition af kohorten, Blandt andet er kohor-
ten sammensat af to grupper med forskellige (faktor 10) leukamiin-
cidenser, nar antallet af ansatte lazgges til grund for beregninger-
ne (l09). Forskellen blev dog mindre ved anvendelse af det mere
korrekte antal observerede personar (58). Gummifilmarbe jderunderse-
gelsen har vist en eget relativ risiko for akut non-lymfogen
leukami blandt benzeneksponerede arbejdere. Der hersker imidlertid
for stor usikkerhed om eksponeringsniveauerne til at relatere den
ogede leukemirisiko til bestemte benzenkoncentrationer,

21



22

3.6.

3.7.

3.8,

Mave-tarm-kanal.

Der er kun f& undersegelser af benzens gastrointestinale effekter
(70). I en klinisk undersegelse af 75 arbejdere med langvarig eks-
ponering for 15 - BO mg/m} benzen blev observeret nedsat mavesyre-
produktion hos 41 ved mekanisk stimulation og hos 38 ved kemisk
stimulation. Pankreas-ekskretionen af lipase, trypsin og amylase
var nedsat hos 46, 46 henholdsvis 37 arbejdere (11). Der savnes

kontrolgrupper ved undersegelsen, som derfor nappe er konklusiv.

Hierte og bledkar.

Hemodynamiske undersagelser af 300 benzenintoksikerede arbejdere
med anami, leukopeni eller thrombocytopeni viste nedsat arterielt
blodtryk, nedsat perifer modstand, oget kardielt slagvalumen ag
tegn til dystrofiske myokardielle forandringer. Disse forandringer
var formodentligt funktionelt betingede af ansmien hos de underseg-

te (78). Undersegelsen savner en kontrolgruppe.

Dyreeksperimentelt har massive doser (44,8 mmol/kg legemsvegt Tipad
fremkaldt en rekke EKG-forandringer tydende pd myokardiel beska-
digelse (82).

Centralnervesystemet.

Benzens lugtterskel er blandt 18 forsegspersoner fundet til 2,8 -
4,0 mg/m3 (44). Andre undersegelser bekrzfter dette fund (8).

Benzendedsfald efter eksponering for massive doser i lukkede rum
var forudgiet af kramper, paralyse og bevidstleshed (15). Ekspane-
ring for ca. 9500 mg/rn3 i over 1/2 - 1 time angives at vare dedelig
(123). Eksponering for ca. 1300 - 4500 mg/m] i en time medferte
slovhed, trathed, svimmelhed, hovedpine, kvalme, andenad og sty-
ringsbesver géende over i bevidstleshed og kramper (34). Remission
fra akut intoksikation afhang af dosis. Andened, irritabilitet og
styringsbesver ved gang kan holde sig i 2-3 uger efter akut intok-
sikation (34), Hovedpine, trethed og irritabilitet er registreret

ved inhalation i 300 minutter af 160 - 480 mg/mj.

3.9.

3.10.

Der er fundet eget EEG-aktivitet ned til lugttersklen hos forsegs-
personer, der var specielt traznede til at udvikle synkron og vel-
markeret alfa-rytme under lysstimulering. Disse fund har dog nappe
patologisk betydning (44).

En hamning af betingede reflekser hos rotter er demonstreret ved
eksponering for 64 mg/m3 (20 ppm) & timer/dag, é dage/uge i 5 1/2
maneder, Effekten kunne ikke fremkaldes ved 13 mg/m3 (4 ppm) (B3).

Arbe jdere eksponerede for benzenkoncentrationer p& 19 - 51 mg/m3
tidligere og under 16 rng/m3 de seneste &r og under 5 rng/rn3 toluen
havde 1 forhold til en ikke-eksponeret kontrolgruppe signifikant
foreget hyppighed af CN5-betingede symptomer. Samtidig var delta-
aminol@vulinsyre i erythrocyter ligeledes signifikant forhojet
(63). Kaniner injiceret med 1,1 mmol/kg legemsvegt & dage ugentligt
i 5-6 mineder viste forhejet delta-aminolevulinsyre i sfvel ery-
throcyter som hjernens gra substans (63). Forfatterne fortolkede
resultaterne som en sammenheng mellem hazmmet porphyrin-biosyntese
og forstyrret funktion af CNS, @get koncentration af den inhibito-
riske neurotransmitter gamma-aminosmersyre (GABA) og efterhdnden
depression af EEG- aktiviteten blev pavist hos rotter eksponerede
for 350 mg/m3 i 30 dage (62).

Det perifere nervesystem.

Benzens effekter pd det perifere nervesystem er ikke beskrevet.

Reproduktionsorganer.

Benzens effekt pd reproduktionsorganerne er kun sparsomt beskrevet
i litteraturen. En undersegelse af 350 kvindelige skotejsarbejdere
med anami og leukopeni efter 1-5 ars benzeneksponering viste en o-
get hyppighed af menstruationsforstyrrelser i forhold til kontrol-
grupper bestdende af kvinder eksponeret for andre kemikalier eller
ueksponerede p& samme virksomhed (16). Der var ingen koncentra-

tionsangivelser.
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3.11.

Foster.

Forseg med rotter og mus har vist, at benzen har en fetotoksisk ef-
fekt (38, 42, 53, 119). Tillige viste museforsegene en teratogen
effekt af heje benzendoser (119). Kontinuert eksponering af rotter
for 1000 |'ng/rn3 i 9-14 dage efter befrugtningen medferte signifikant
nedsat fedselsvegt (53). Samme effekt fandtes i en tilsvarende un-
dersegelse ved 6886 mg/m3 (2200 ppm), men ikke ved 313 mg/rn3 (100
ppm) og 939 mg/rn3 (300 ppm} (42). 1 de to undersegelser (42, 53)
blev der ikke fundet forskelle i antal af resorberede oq dede fos-
tre sammenlignet med en ikke-eksponeret kontrolgruppe ved nogen af

de undersagte koncentrationer.

Kontinuert eksponering af hunrotter for benzen medferte, sammenlig-
net med kontroller, forlanget dragtighedsperiode samt aftagende an-
tal fostre pr. kuld med stigende koncentrationer fra 1,0 over 5,6,
20,4, 47,3, 56,6, 63,3 til 670 mg/m3 (38). Eksponeringsperioden
fremgédr ikke af oplysningerne., Parenchymorganvegtene hos fostrene
var lavere end hos kontroldyrene op til 56,6 mg/m3,I hvorimod ekspo-

nering for 63,3 mg/rﬂ3 medferte hajere organvagte (38).

Der blev observeret signifikant forsinket ossifikation af fostre
ved kontinuert eksponering for 1000 rng/’m3 i 9.-14. dag efter be-
frugtningen, samt signifikant forhejet antal fostre med fusionerede
sternebrae og ekstra ribben (53). Hunkensfostre havde, sammenlignet
med hankensfostre, signifikant forsinket ossifikation af sternebrae
ved eksponering for 939 mg/m3 (300 ppm) og 6886 I'rlr;/m3 (2200 ppm)
samt signifikant forhejet antal fostre med manglende sternebrae ved

eksponering for 6886 n'u;/m3 (2200 ppm) (42).

Mus fik een stor enkeltdosis benzen subcutant (3 ml pr. kg) pa 1l.
- 15. dag af graviditeten. Alene eksponering pa 13. dagen af gra-
viditeten medferte, at 27% af fostrene hos 20% af medrene havde ga-
nespalte, Endvidere var der svag incidens af manglende underkazbe.

Der var ingen kontrolgrupper (119).

Hos mennesker er informationerne om benzens effekt pa fosteret fé,
Bern (4 dage til 7 4r gasmle) af kvindelige laboranter med erhvervs-

eksponering for benzen og cyclohexan samt chloroform, diethylether

3.12,

4,

5.1,

2.2,

og iscoctan havde samme forhajede frekvens af kromosomforandringer
og -brud i perifere leukocyter som medrene. De havde endvidere sig-
nifikant forhejet frekvens af sester kromatid udvekslinger (33).

Bvrige organer.

Benzens effekter pa evrige organer, herunder endokrine erganer og
ajet, er ikke fundet beskrevet.

ALLERGI.

Der er ikke fundet beskrivelser af allergisk effekt af benzen p&
hud eller éndedretsorganer,

GENOTOKSISKE EFFEKTER.

Mutationer i modelsystemer.

Ved inkubation af humane lymfocyter i 53 timer med benzen observe-
redes linezr sammenhzng mellem frekvensen af ustabile kromosomfor-
andringer (breaks og gaps) og benzenkoncentration, Under 0,04 mM
var frekvensen ikke signifikant forhejet (80). Humane leukocyter
inkuberet i 72 timer med benzen havde signifikant forhejet frekvens
af breaks og gaps ved benzenkoncentrationer over 1,1 mM (66). Ved
alle koncentrationer (0,022, 0,22, 1.1 og 2,2 mM) observeredes
aneuploidi, iser hypokromosomi, hvorimod hyperkromosomi var hyp-
pigst ved heje koncentrationer sammenlignet med kontrolkulturer
(66). Humane lymfocyter inkuberet i 72 timer med 19,5, 1,95 og
0,195 mM benzen havde ikke forhojet frekvens af sester kromatid ud-
vekslinger sammenlignet med kontrolkulturer inkuberet uden benzen
(35).

Kromosomskader .,

Mus, som fik benzen (9 koncentrationmer fra 2,8 - 56 mmol/kg (0,25
til 5,0 ml/kg)) indgivet peroralt 2 gange med 24 timers interval,
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havde forhejet frekvens af unge erythrocyter med mikronukleus i
knoglemarv (1,3% (NS) - 2,3%) sammenlignet med ikke-eksponerede
kontroldyr (0,23%) (103). Rotter, som fik 2,6 og 12,8 mmol/kg (0,2
og 1,0 g/kg) benzen injiceret subcutant 1 gang daglig i 12 dage,
havde signifikant forhejet frekvens af knoglemarvsceller med kromo-
somaberrationer (13,7% henholdsvis 57,2%) sammenlignet med ik-
ke-eksponerede kontroldyr (ca. 4%) (25, 73). Rotter, som inhalerede
300 mg/’m3 benzen kontinuert i 4 mineder, havde signifikant forhajet
frekvens af knoglemarvsceller med kromosomaberrationer. Der var en
linezr sammenhzng mellem eksponeringstiden (0, 1, 2 1/2, 4 maneder)
og aberrationsfrekvensen (3,1, 9,5, 16,4, 27,4%). En mined efter
eksponeringens opher var aberrationsfrekvensen faldet ikke-signifi-
kant til 25,4% (26).

Hos personer med erhvervsmaessig eksponering i op til 28 2ar for
moderate, ukendte benzenkoncentrationer har man observeret kromo-
somaberrationer i perifere lymfocyter (33, 46) med kromatid-type
aberrationer, stabile og ustabile kromosom-type aberrationer (65),
samt aneuploidi, hovedsageligt hypoploidi (46).

Der var ikke forskel mellem 2 grupper med henholdsvis 4 iz - 5) ars
og 14 (11 - 20) ars gennemsnitlig eksponering (65). Eksponering for
mindre end 80 rng/m3 (25 ppm) benzen i 3 - 7 &r medferte signifikant
forhejet krekvens af iser kromatid-type aberrationer, men ikke
aneuploidi (50).

Benzintankbilchaufferer og mzlketankbilchaufferer havde samme for-
hejede frekvens af kromosomaberrationer i perifere lymfocyter (10%
henholdsvis 8,9%) sammenlignet med en ikke-eksponeret kontrolgruppe
(5,1%). Begge eksponerede grupper var i gennemsnit udsat for 0,03
- 13 rng/m3 (0,01 - 4,1 ppm). Derudover var benzintankbilchaufferer-
ne eksponeret for op til 144 n'Lc_.]/m3 (45 ppm) under lastning (13).
Kvindelige laboranter eksponeret for oplesningsmidler (inkl, ben-
zen) havde forhajet frekvens af sester kromatid udvekslinger i
perifere lymfocyter sammenlignet med mandlige trykkere eksponeret
for nasten udelukkende toluen (33).

En gruppe arbejdere eksponeret for benzen fra 1 maned til 26 ar

havde samme frekvens af unormale perifere lymfocyter som en ikke-
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eksponeret kontrolgruppe. Ved narmere analyse havde den eksponerede
gruppe lav, men signifikant forhajet frekvens af celler med kromo-
sombrud og celler med kromgsomtype aberrationer. Eksponeringskon-
centrationen blev angivet at vere mindre end 32 mg/rn3 (10 ppm), i
de sidste 4 &r inden undersegelsen var det tidsvagtede gennemsnit
ved adskillige stikprevemdlinger 6,7 mc_;/m3 (2,1 ppm) (88). Underse-
gelsen kan dog kritiseres for ikke at matche undersegelses- og kon-
trolgrupperne for alder og livsstil,

Ved benzenhamopati hos 5 kvinder observeredes aneuploidi (70%, tri-
somi af kromosom 19 eller 21) og kromosomaberrationer i perifere
lymfocyter. 5 ar senere var frekvensen af aneuploidi faldet (til
40%). Der var stadig forhejet frekvens af celler med kromosem-type
aberrationer (90), 12 Ar efter intoksikationen var frekvenserne
normale (89). I en anden undersegelse observeredes forhojede
frekvenser 1-18 ar efter benzenhazmopati (29). 15 ar efter 1-22 &rs
eksponering for 399 - 1897 mg{’m3 (125 - 532 ppm) benzen
observeredes forhojede frekvenser af celler med kromatid-type oq
kromosom-type aberrationer samt aneuploidi i perifere lymfocyter
hos 10 mandlige arbejdere (30).

Patienter med akut non-lymfocytisk leukzmi kunne opdeles i en grup-
pe eksponeret for potentielle mutagener/carcinogener (oplesnings-
midler, insekticider og petrokemiske produkter) og en ikke-ekspone-
ret gruppe. Den eksponerede gruppe havde signifikant forhejet fre-
kvens af kromosomaberrationer (B82,6%) sammenlignet med den ikke-
-eksponerede gruppe (24,2%). Aberrationerne var lokaliserede til
bestemte kromoscmer: monosomi eller deletion af den lange arm af
kromosomerne 5 og 7 samt trisomi af kromosomerne 8 og 21. Endvidere
var leukemien af typen akut myeloid lsukemi i den eksponerede
gruppe ©og af typen akut myelomonocytisk leukemi i den
ikke-eksponerede gruppe (77).

CARCINOGEN EFFEKT
Ud over den i afsnit 3.5.5. beskrevne leukamifremkaldende effekt af

benzen er der ikke fundet beskrevet carcinogen effekt af benzen pa
andre organsystemer eller vev.
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7.1

7.2.

7.2.1.

7.2.2.

7.2.3.

EKSPONERINGSINDIKATORER,

Luftkoncentrationer.

Benzen 1 indandingsluft opsamles og koncentrationsbestemmes med
sedvanlige metoder. forelebige undersegelser over passive diffu-
sionsdosimetre (Casbadge) viste, at disse kunne anvendes til per-
sonlig monitering af benzeneksponering (20, 113). Ved opsamling p3
dosimetre for 3,2 mg/m3 (1 ppm) og ca. 42,1 mg/m3 (13,2 ppm) i 8
timer blev i gennemsnit genfundet 3,1 mg/m3 fo,1 (0,98 % 0,04 ppm)
(20) henholdsvis 42,2 7,0 mg/m® (13,3 ¥ 2,2 ppm) (119). Dosime-
trene angav tidsvagtet gennemsnit, idet responstiden var ca. 6 sek.
(113).

Bioclogiske indikatorer.

Benzen i alveoleluft. Benzenkoncentrationen i udandingsluft under

eksponering af personer i hvile udgjorde ca. 40% af koncentrationen
i indandingsluften (54, 55). Efter opher af 6 timers eksponering
for 87 mg/m3 (87 pg/l) faldt koncentrationen i alveoleluften hur-
tigt. Efter en ekshalation var koncentrationen 20-30% af ekspone-
ringskoncentrationen, Et, 2 og 10 minutter efter eksponeringen wvar
benzenkoncentrationen 13-21%, 10-18% og 6-11% af eksponeringskon-
centrationen (55). 17 timer efter eksponeringen var benzenkoncen-
trationen i alveoleluften ca. 0,5% af eksponeringskoncentrationen
(55). Tidsforlebet for koncentrationsfaldet i alveoleluften kunne
beskrives med en sum af 3-4 eksponentialled.

Benzen i blod. Eksponering af mennesker i hvile for 80 mg/rn3 (25

ppm) i 2 timer medferte en benzenkoncentration i veneblod pad ca.
2,5 umol/1 blod (ca. 20 pg/dl aflest pa kurve) (99, 100). Benzen-
koncentrationen i blod felger koncentrationen i alveoleluften., Hvis
benzenkoncentrationen i veneblod skal anvendes som mdl for ekspone-
ringen, kan dette tidligst vare ca. 3 timer eksponeringens opher,
hvor veneblodkoncentrationen tilnermelsesvis falder med en konstant
faktor pr. tidsenhed.

Phenol i urin. Hovedmetabolitten af benzen er phenol, der udskilles
i urinen i lebet af 24 timer som sulfat eller som glucuronid. Ikke-

8.1,

eksponerede mand og kvinder udskilte som gruppegennemsnit 53 - 106
pmol/l urin (ca. 5 - 10 mg/l) med svre konfidensgrense (97,5%) pé
160 - 213 pmol/l (ca. 15 - 20 mg/l} (26a). Docter & Zielhuis (26a)
har analyseret egne og andres undersegelser over phenoludskillelse
i urin, Ved at korrigere for de anvendte analysemetoders specifici-
tet og de rapporterede blindverdier fra ikke-eksponerede kontrol-
grupper samt ud fra den observation, at phenoludskillelsen var mak-
simal fra 2-3 timer fer til 2-3 timer efter eksponeringens opher
(26a, 55), fandt Docter & Zielhuis en linezr sammenhazng mellem gen-
nemsnitlig benzenkoncentration (Y i mg/mj) ved B8 timers eksponering
og phenolkoneentrationen (X i mg/l) i en urinpreve opsamlet ved ar-
be jdsdagens opher (Y = 0,45X - 3,B) (26a). Det stemmer overens med
en undersegelse af arbejdere med gennemsnitlig eksponering pa min-
dre end 16 mg/m3 (5 ppm). Sammenhazngen mellem eksponering (Y i ppm,
tidsvegtet gennemsnit over 8 timer) og phenoludskillelsen pr. liter
degnurin (X} kunne beskrives med regressionsligningen: Y = -0,28 +
0,1X med sikkerhedsgranserne 2 1,6 ppm (2 gange 5.D,) (93).

Ved en international work-shop om benzens toksikologi, afholdt i
Paris 1976, enedes man om at foresld felgende individuelle grenser
for phenol i urinprever opsamlet umiddelbart efter 8 timers ekspo-
nering: Ved mere end 25 mg/l er benzeneksponering sikkert konstate-
ret, mens benzeneksponering er ikke-signifikant ved mindre end 10
mg/l (ll4a). Det vil dog vere nedvendigt at kende den enkelte ud-
sattes gennemsnitlige (og variationsbredde) phenoludskillelse af
anden oprindelse end benzen. Der kan vere store variationer blandt

andet fra brug af hovedpinetabletter (93).

SAMMENHANG MELLEM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS.

Effekt af engangseksponering.

De beskrevne akutte effekter af benzen hidrerer hovedsageligt fra
pavirkning af centralnervesystemet. Dod, forudgéet af kramper, pa-
ralyse og bevidstleshed indtreder i koncentrationer over 9500 mg/rn3
i 1/2 - 1 time (123). Ved 4500 mg/m’ ges "alvorlige neurologiske
symptomer” efter 60 minutter (34). Ved ca. 1000 rng/m3 ses kvalme,
svimmelhed, trathed, hovedpine. Ved eksponering i 300 minutter for
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8.2.

160 - 480 mg/m3 er observeret hovedpine, trzthed og irritabilitet
(34).

Effekt af langvarig eksponering.

Der er ikke i litteraturen fundet dosis-respons sammenhznge beskre-

vet far benzens effekter pd mennesker.

I de store kliniske opgerelser af benzenleuksmier fra Italien og
Tyrkiet (2, 5, 116, 118), hvor man skennede den relative risike for
benzenleukemi til 20 henholdsvis 2, blev eksponeringsniveauerne an-
givet til ca. 638 mg/m3 (200 ppm) med mulighed for betydelige va-
riationer. Gummifilmarbejdere, som havde en relativ risike for akut
myelogen leuksmi pa ca., 10, blev angivet at vare eksponerede for
koncentrationer under 32 - 48 mg/m3 (10 - 20 ppm) i 10 Ars-ekspone-
ringsperioden, dog med op til 319 rng/m3 (100 ppm} de ferste par ar
(57). Disse koncentrationsangivelser har veret draget i tvivl, idet
man har anfert koncentrationer op til 1800 mg/m3 (500), og idet an-
givelserne kun gzlder den ene af de to virksomheder, hvoraf under-

sagelsespopulationen stammer (109).

En undersegelse, hvor arbejdere blev eksponeret for benzenkoncen-
trationer fra 3,2 mg/rn3 (1 ppm) til 96 mgj’m3 (30 ppm) er blevet
fortolket som at de havde signifikant eget relativ risike for leu-
kemi, som beskrevet i afsnit 3.5.5. (B5).

Benzens knoglemarvsdeprimerende effekt har medfert cytopeniske syg-
domstilstande hos 107 ud af 147 arbejdere eksponerede for ca. 1275
mg/m3 (400 ppm) i flere &r (101). Ved langtidseksponering for 95 -
670 mg/m3 (30 - 210 ppm) fandtes mildt forlebende pan- og andre cy-
topenier (3). Ved eksponering for 190 mg/m3 (60 ppm) fandtes mere
end en slags cytopeni hos 16 ud af 57 arbejdere (48). Blandt arbej-

dere eksponerede for omkring 80 mg/m3 (25 ppm) havde 5 ud af 27 for =

lave hamoglebinkoncentrationer (86). Ved op til 20 é&rs eksponering
for 32 mg/m3 (10 ppm) fandtes signifikant lavere erythrocyttal og
totalbilirubin inden for det accepterede normalemrdds (114). Ben-
zenkoncentrationer pa 111 - 158 mg,/m3 (35 - 50 ppm) tidligere og 1l
- 22 rnq/m3 (3,5 - 7 ppm) det seneste &r i blending med lave toluen-

10.

og xylenkoncentrationer medforte let makrocytesr anemi og thrombocy-
topeni (&8, 69, 104)}. Hos arbejdere udsat far under 15 mg/m3 (5
ppm) var der ikke kvantitativ pavirkning af blodets celler (17).

Hyppigheden af kromosomaberrationer i lymfocyter (kromosombrud og
markerkromosomer) var statistisk signifikant hejere hos arbejdere
eksponerede for under 32 mg/m3 (10 ppm} end hos en ikke-eksponeret

kontrolgruppe (88).

Hos rotter er konstateret cytopenisk effekt ned til 140 mg/m3 (44
ppm) efter langtidseksponering. Ved 48 og 99 rng/m3 (15 og 31 ppm)
fandtes ingen effekt (23).

FORSKNINGSBEHOV,

De effekter, som kommer pa tale ved lavdeosiseksponering i en gran-
severdidiskussion er den hamatotoksiske og den leukemifremkaldende
effekt. For at kunne wurdere risikoen for leukemi forarsaget af
langtidseksponering for lave koncentrationer er det nedvendigt at
kende de biokemiske mekanismer, som ligger til grund. For at kunne
fere kontrol med eksponerede vil det vere nedvendigt at kende
sammenhengen mellem kromosomaberrationer i perifert blod og/eller
knoglemarv og incidensen af leukami; heri inkluderet betydningen af
organismens forsvarsmekanismer (DNA-repair, immune surveillance
etc.). Endelig vil det vere af betydning at vide, hvilke faktorer

som virker cocarcinogent med benzen i leukamisk effekt,

DISKUSSICN OG VURDERING.

De afgerende toksiske effekter af benzen er hemning af knoglemar-
vens funktion, fremkaldelse af leukami og kromosombeskadigende ef-

fekt.

Benzens toksiske effekter p& hud, lever, nyrer, mave-tarm-kanal,

hjerte og reproduktionsorganer er beskrevet i kapitel 3.

Neurologiske manifestationer wved benzeneksponering er sjeldent be-

skrevet og forekommer oftest ved relativt heje eksponeringsniveauver
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(34). Funktionelle forstyrrelser og symptomer fra pavirkning af
centralnervesystemt er dog beskrevet blandt arbejdere eksponeret
for 20 - S0 mg/m benzen (63). Forstyrrelserne e.-r sat i sammenhang
med hemmet porphyrinbiosyntese (63). Ved 64 mg/m kunne registreres
en hamning af betingede reflekser hos rotter (83). Hvorvidt de her
nevnte forstyrrelser pi langere sigt kan medfere skader péd central-

nervesystemet ved langvarig eksponering for benzen er uafklaret,

En fatotoksisk effekt er observeret ved dyreforseg i heje doser pa
939 ;ng/m3 (300 ppm) og derover (42, 53). Forlenget draegtighedsperi-
ode og aftagende antal fostre pr. kuld blev observeret hos mus eks-
ponerede for stigende koncentrationer af benzen fra 1 rng/m op til
670 mg/m (38). Teratogen effekt (ganespalte) er set hos mus, som
fik 2,5 g benzen/kg legemsvagt injiceret subcutant pd 13,-dagen af
graviditeten (119).

En andret immunologisk reaktion blev ohserveret hos arbejdere eks-
ponerede i adskillige &r for benzen i koncentratloner pa 111-158
mg/m (35 - 50 ppm) tidligere og 11 - 22 mg/n‘! (3,5 - 7 ppm) det
seneste ar samt toluen (80 - 230 mg/m ) og xylen (120 - 630 mgfrn )
(68, 69, 104). IgA, IgG og serumkomplement var signifikant nedsatte
i forhold til kontrolgruppe, IgM forhejet og leukocytagglutininer
forekom signifikant foreget, Disse fund understetter hypotesen om
sammenhang mellem leukemiudvikling og hemmet immunologisk overvag-

ning (70).

Benzen virker hzmmende p#& hematopoiesen. Langtidseksponering ved
koncentrationer over 190 4'm;|/n13 (60 ppm) har medfert aplastisk ana-
mi, pancytopeni, hypoplastisk anazmi, thrombocytopeni, granulocyto-
peni og lymfocytopeni (3, 40, 48, 52, 116). Eksponering gennem len-
gere tid for 111 - 158 rng/m3 (35 - 50 ppm) og senere for 11 - 22
mg/m3 (3,5 - 7 ppm) har medfart let makrocytar anemi og thrombo-
cytopeni i forhold til det accepterede normalomrade, men ikke sam-
menlignet med kontrnlgruppe (68, 69, 104). Ved eksponering for min-
dre end 16 mg/m (5 ppm) fandtes ikke kvantitative Furandrmger af
blodceller (63). Langtidseksponering for ca. 32 mg/m (10 ppm) med-
ferte signifikant lavere erythrocyttal og totalbilirubin, men inden
for det accepterede normalomride (114). Den patofysiologiske betyd-
ning af disse lavdosiseffekter er ikke afklaret. Benzens cytope-

niske effekt vedvarer ofte flere 4r efter ophert eksponering (48,
52Y.

Ved forholdsvis heje benzenkoncentrationer i dyreforseg er der i
erythrocytforstadier, hovedsageligt pronormoblaster, konstateret
hamning af 59Fe-optagelse (106) samt af ham-, protein- og DNA-syn-
tese (24, 31, 32, 108). Benzens hzmatotoksiske effekt hanger sand-
synligvis sammen hermed,

Der er ikke undersegelser, som tyder pd en effekt af benzen direkte
pa stamceller (70).

Af den foreliggende litteratur er det ikke muligt at fastlegge en
terskelverdi for benzens hamatotoksiske effekt, Der er set oget
koncentration af delta-aminolzvulinsyre i erythrocyter ved ekspone-
ring for benzenkoncentrationer lavere end 16 mc_;/’rn3 (5 ppm) (63).
Denne egning af delta-aminolevulinsyre uden samtidig kvantitativ
pavirkning af blodceller er fortolket som et tidligt tegn p& ben-
zens hamatotoksiske effekt (63).

Benzen og bly hemmer additivt hem- og proteinsyntesen i erythrocyt-
forstadier. Det har arbejdshygiejnisk betydning, idet begge stoffer
forekommer samtidigt i normal motorbenzin (43, 120).

Det er wvafklaret, hvorvidt pancytopeni eller anden cytopeni som
folge af langvarig benzeneksponering er forstadium til senere leu-
kemiudvikling. Benzeninducerede leukemier er ofte forudgiet af
langvarige pancytopenier (2, 15, 110, 116), men kan forekomme uden
registreret forudgdende tegn til hamning af bloddannelsen,

Benzens leukemifremkaldende effekt er vist sdvel ved kliniske opga-
relser som epidemiologiske undersegelser (2, 5, 11, 57, 75, B85,
116, 118). Mest konsistent fremtreder sammenhzngen mellem benzen-
eksponering og akut myelogen leukemi (57, 70, 116), mens andre for-
mer, herunder kronisk lymfogen leukemi, kun har varet observeret i
enkelte undersegelser (37, 39, 76, 110).

Der findes ikke sikre holdepunkter for fastleggelse af dosis-re-
spons sammenheng for benzens leukamifremkaldende effekt, idet kon-
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centrationsangivelserne er for fa og beheftet med store usikker-
heder, hvilket naturligt kan henge sammen med de lange latenstider
for leukemiudviklingen (3-24 ar (116)). Ved en epidemiologisk un-
dersegelse af gummifilmarbejdere angives lave eksponeringsniveauer
pa 32 - 48 mg/m3 (10 - 15 ppm) i forbindelse med en relativ risiko
pad 10 for akut myelogen leukemi. Eksponeringen har dog i perioder
veret op til 319 mg/rn3 (100 ppm) (57). Disse angivelser har imid-
lertid varet draget i tvivl (109), saledes at de konkrete ekspone-

ringsniveauer ikke kendes med sikkerhed.

1 en anden epidemiologisk undersegelse af arbejdere eksponerede for
benzen i gennemsnitskoncentrationsniveauerne 3,2 mq/mj (1 ppm), 16
mg/m3 (5 ppm), 54,4 mg/m3 (17 ppm) og 96 mg/m3 (30 ppm) fandtes en
mere end 3 gange eget relativ risike for leukemi (85). Den agede
risiko vurderes som statistisk signifikant efter rewurdering af un-
dersogelsens talmateriale, se narmere afsnit 3.5.5., hvor der iav-

rigt tages en rekke forbehold.

Mekanismen bag benzens kreftfremkaldende effekt er ikke afklaret.
Hvorvidt den hanger sammen med benzens knoglemarvsdeprimerende ef-
fekt, en direkte beskadigelse af DNA (72, B1), en aktivering af
leukemogent virus (117) eller en hemmet immunologisk overvagning
(68, 69, 104) kraver endnu nzrmere undersegelser. Forekomsten af
den signifikant forhejede frekvens af kromosomaberrationer hos ar-
bejdere eksponerede for under 32 mg/m3 (10 ppm) benzen sammenlignet
med en ikke-eksponeret kontrolgruppe er bemerkelsesvardig (88), men

betydninningen heraf i denne sammenhzng er endnu uafklaret.

En undersegelse af kromosomaberrationer i knoglemarvsceller hos pa-
tienter med akut non-lymfogen leukazmi har dog vist en betydeligt
hejere hyppighed (B2,6%) af kromosomaberrationer hos patienter, der
tidligere havde varet eksponerede for potentielt mutagene/carcino-
gene pavirkninger (oplesningsmidler, insekticider eller petrokemi-
ske produkter) end hos ikke-eksponerede leukemipatienter (24,2%)
(77). Samtidig var kromosomaberrationerne hos de eksponerede leuki-
mipatienter karakteristiske for gruppen. Disse fund kan opfattes
som en sammenhazng mellem kromosomaberrationer i blod- og knogle-

marvsceller hos benzeneksponerede arbejdere og leukamiudvikling.

Den videre udforskning af benzens leukamifremkaldende effekt er be-
granset af det forhold, at benzen endnu ikke overbevisende har kun-
net fremkalde leukami hos dyr (gnavere) (70). Mulige Arsager til
denne forskel mellem mennesket og gnavere kan vere en szrlig sensi-
bilitet hos mennesket pad grund af genetisk konstitution, mere ud-
talt biotransformation af benzen til toksiske produkter hos menne-
sket, mere effektiv detoksifikation hos gnavere, lettere aktivering
af tumorigent virus hos mennesket og endelig en kombinationspivirk-
ning hos mennesket af behzen og andre carcinogene pavirkninger,
f.eks. andre erhvervscarcinogener, rygning, strdling, som ikke

forekommer ved dyreeksperimenter.

Ud fra de beskrevne biokemiske effekter af benzen er der mulighed
for at forestille sig benzen som béde carcinogen-initiator eller

cocarcinogen og primert carcinogen,

Den foreliggende viden om dosis-respons sammenhzng for den cancer-
fremkaldende effekt pd mennesket i almindelighed giver ikke holde-
punkter for eksistensen af en tarskelvardi og dermed intet niveau,
hvor man med sikkerhed kan udelukke cancerrisiko (28). En cancerri-

siko kan derfor ikke afvises for benzen i lavdosisomradet.

Tabel med sammenfatning af benzens effekter

Med mindre andet er nevnt, er de refererede observationer gjort pé

mennesker.

650 - 1300 mg/m> (204 - 408 ppm).

Nedsat fedselsvegt, forsinket ossifikation og fusion af sternebrae
hos fostre fra mus eksponerede for 1000 mg/m3 i 9.-14. dag efter
befrugtningen (53). 107 ud af 147 arbejdere med alvorlige hamatolo-
giske sygdomme (pancytopenier og monocellulazre cytopenier) efter op
til 10 ars eksponering for ca. 1275 mg/m3 (101). Skennet relativ
risiko pa 20 for leukami hos arbejdere langvarigt eksponerede for
638 - 1276 mg/m3 (119). Alvorlige pancytopenier og andre cytopenier
ved langvarig eksponering for 35 - 3380 mg/m3 (40).

400 - 650 mq/m> (125 - 204 ppm).

Skennet relativ risike pad mindst 2 for leukami for arbejdere lang-

varigt eksponerede for ca. 638 mg/m3(5).
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200 - 400 mg/m° (63 - 125 ppm)

Mildt forlebende pancytopenier og andre cytopenier hos arbejdere
langvarigt eksponerede for 95 - 670 rng/m3 (3). Hovedpine, trathed
og irritabilitet ved akut udsettelse for 160 - 480 mg/mj i 300 min
(34).

125 - 200 mg/m° (40 - 63 ppm).

Mere end en type hamocytopeni hos 16 ud af 57 arbejdere eksponerede
for 190 mg/m>. Kun & i remission efter 10 mdr. (48).

75 - 125 ma/m° (24 - 40 pom).

Nedsat hamoglobinkoncentration hos arbejdere eksponerede for 80
rng/rn3 (86). Nedsat granulocyt-alkalisk phosphatase hos arbejdere
ved B0 mg/m3 (36, 105). Signifikant forhejet frekvens af kromosom-
aberrationer i perifere lymfocyter hos langvarigt eksponerede ar-
be jdere under 80 rng/rn3 (50). Nedsat fagocyterende funktion af gra-
nulocyter ved langvarig eksponering for 76 - 124 mg/m3 (67).

25 - 50 rntj,"rn3 (8 - 16 ppm).

Signifikant nedsat erythrocyttal og totalbilirubin inden for det
accepterede normalomradde ved langvarig eksporering for 32 rng/rrl3
(114).

Under 25 mg/m3 (8 ppm).

Signifikant oget frekvens af kromosomaberrationer i perifere lymfo-
cyter hos arbejdere eksponerede for under 32 mg/ﬂl3 (10 ppm) de sid-
ste fire ar inden undersegelsen i forhold til ikke-eksponeret kon-
trolgruppe (BB). Arbejdere eksponerede for benzen i koncentrationer
mindre end 32 rng/rrl3 (10 ppm) er blevet fortolket som havende signi-
fikant eget relativ risiko for leukemi (85), eksponeringsdata hvi-
ler dog pa middelverdier. Signifikant nedsat IgA, IgG, forhejet
IgM, nedsat serumkomplement og foreget forekomst af leukocytagglu-
tininer, ledsaget af makrocyter anami og thrombocytopeni ved ekspd—
nering for 11 - 22 mg/rn3 i et &r, forudgaet af 111 - 158 mg/rr|3. Der
er dog tale om blandingseksponering med toluen og xylen (68, 69,
104). Signifikant forhejet delta-aminolavulinsyre i erythrocyter og
samtidige funktionelle CNS-betingede forstyrrelser ved langvarig
eksponering for 16 mg/rn}, som nogle ar forinden var 20 - 50 mg,"rn3
(63).

Usikre eksponeringsdata.

Relativ risiko for akut myelogen leukemi beregnet til 10 ved lang-
varig eksponering for mindre end 32 - 48 mg/mj, dog periodevis oppe
pa 319 mq,/rn3 (57).
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APPENDIX I. Liste over tilladte eller anbefalede hejeste verdier
for konecentration i arbejdsmiljest.

Land rng/m3 ppm ar Anm, Ref.
Australien BO 25 1973 5
Belgien 30 10 1973 H,K 5
Danmark 30 10 1978 H,K 2
Finland 32 10 1972 H 8
Holland 30 10 1976 H,K 5
Italien 20 1975 H,K 5
Japan 80 25 1975 T >
Jugoslavien 50 15 1971 H 5
Norge 30 10 1978 H,K 1
Polen 30 1978 H 5
Rumznien 50 1875 H, T 5
Schweiz 32 10 1978 H K, T 5
Sverige 15 5 1978 H, K 3
Tjeckoslovakiet gg 1954 T 5
Tyske demokratiske 50 1973 H 5
republik (DDR) 100 H,T
:Zztzljsrbunds b 1978 4
Ungarn 20 1974 5
USA (ACGIH) 30 10 1978 7

(0SHA) 30 10 1977 (8h) 6

(0SHA) B0 25 T g

(NIOSH) 3,2 1 1978 T 6
USSR 5 1976 H 9
H = kan optages gennem huden

= loftsverdi

K = cancerfremkaldende

1) fjernet fra granseverdilisten
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1'air, Cahiers de notes documentaires No 90, 1978 (citerar

GOST 12.1.005-76 (USSR)).
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APPENDIX II, Prevetagning og analysemetoder.

Benzen i luft.

Benzenindholdet i luft bestemmes efter standardmetode ved opsamling
pé rer med aktiv kul og efterfolgende desorption med carbondisulfid
og gaschromatografisk analyse, Ved opsamling af 2 liter luft er

folsomheden ca. 6,4 mg/rn3 (2 ppm) med en variationskoefficient pa

0,059 (11).

Benzenindholdet i indandingsluft har veret bestemt ved opsamling p&
silikagel og gaschromatografisk analyse efter desorption med ab-
solut ethanol (7) eller med vand (1). Ved alkcholdesorption anvend-
tes vaskeformige prever til analyse, Metodens felsomhed ved opsam-
ling af 15 liter luft var ca. 0,064 mg/m3 (0,02 ppm) (7). Ved de-
sorption med vand anvendtes headspace metodik. Felsomheden var ca.
0,015 mg/m} ved opsamling af 5 liter luft og injektion af 0,25 ml
headspace (1).

Diffusionsdosimetre (afsnit 7.1) virker ved, at benzendampe diffun-
derer ind i et lag af aktivt kul; desorption og analyse efter stan-
dardmetoder som indebzrer en separation. Felsomhed er som for dis-
se. Den opsamlede mzngde var proportional med koncentration og eks-
poneringstid, men afhang af temperatur, tryk og lufthastighed ved

dosimeterets overflade (10).

Benzen i alveoleluft.

Benzenkoncentration i alveoleluft har veret bestemt ved opsamling
og gaschromatografisk analyse. Uden opkoncentrering (gaspipette)
var felsomheden ca. 0,16 - 0,7 mg/m3 {5, 7). Ved opsamling i
Douglasszkke efterfulgt af opkoncentrering péd silikagel var felsom-

heden som beskrevet ovenfor (1),

Benzen i blod.

Ved bestemmelse af benzenindholdet i blod har veret benyttet enten
smd mengder kapillarblod (0,02 - 0,06 ml, ref. 6, 8) eller starre

mzngder wveneblod (1 - 10 ml, ref. 5). Ved direkte gaschromatogra-

fisk analyse af 1 pl kapillarblod var felsomheden 0,23 pmol benzen/
ml blod (2 pl benzen/100 ul blod, ref, 6). Ved sur ekstraktion af
benzen med 100 pl toluen fra 20 ul blod tilsat 300 pl 0,1 N HCL vyar
folsomheden 0,56 umol benzen/ml blod (0,088 pg benzen/ml toluen)
ved injektion af 1 pl ekstrakt (8). Den mest folsomme metode var
gaschromatografisk analyse af 1 ml headspace fra 10 ml blod i et
150 ml glas, Felsomheden var da 0,00013 pmol benzen/ml blod (10
£g/1 blod, ref. 5).

Phenol i urin.

De kolorimetriske metoder til bestemmelse af phenol i urin (2, 9)
er ikke selektive og giver derfor heje verdier pa grund af urinens

normale indhold af andre phenoler, blandt andet p-cresol (1, 3, 7).

Gaschromatografisk bestemmelse, som indebzrer en separation, kan
ske efter sur hydrolyse (3, 4, 7). I een metode foretages derefter
ekstraktion med diisopropylether, og en alikvot af ekstraktet ana-
lyseres, Felsomheden ved denne metode var ca. 0,022 mmol phenol/l1
urin (2 mg/l, ref. 4, 7). I en anden metode skete den sure hydroly-
se direkte pa en forkolonne i gaschromatografen efter injektion af
10 pl blanding af urin og koncentreret fosforsyre (1:1, wv/v).
Foelsomheden ved denne metode var ca. 0,011 mmol phenol/l urin (1
mg/1 urin), og den relative standardafvigelse var 0,04 (3).
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