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Miedz jest metalem szlachetnym stosowanym do produkgji: drutu, kabli, blachy, rur oraz do otrzy-
mywania stopéw, a takze w: elektrotechnice, elektronice, budownictwie i motoryzacji. Zwiazki miedzi
znalazly zastosowanie jako: fungicydy, pestycydy, algicydy, skladniki nawozéw mineralnych i do-
datki paszowe. Narazenie zawodowe na dymy miedzi wystepuje u wytapiaczy i odlewnikéw, nato-
miast podczas spawania, ciecia metali oraz szlifowania i polerowania przedmiotéw z miedzi
i mosigdzu wystepuje narazenie na pyly miedzi.

Dymy miedzi powoduja podraznienie gérnych drég oddechowych i wrazenie metalicznego lub stod-
kiego smaku. Pobieranie miedzi droga pokarmowa prowadzi do zaburzen ze strony przewodu po-
karmowego i watroby. Na podstawie danych otrzymanych w badaniach epidemiologicznych wyka-
zano, ze narazenie na miedz zwieksza ryzyko umieralnoéci na choroby naczyn mézgowych i chorobe
Parkinsona oraz sprzyja rozwojowi miazdzycy naczyr krwionoénych. Pod wzgledem ostrej toksycz-
nosci zwiazki miedzi mozna zakwalifikowac do substancji szkodliwych. Pyly i rozpuszczalne zwiagzki

! Warto$¢ NDS miedzi i jej zwiazkow nieorganicznych jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy
i polityki spotecznej z dnia 29 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950.

Metoda oznaczania st¢zenia miedzi i jej zwiazkdw nieorganicznych jest zawarta w normach: PN-77/Z-
-04106.01, PN-79/Z-04106.02 i PN-Z-04106-03:2002, a takze zostata opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i
Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2011 nr 1(67).
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miedzi podawane do tchawicy zwierzat wywotywaty zmiany zapalne w ptucach. W warunkach nara-
zenia powtarzanego zwierzat droga pokarmowa zwiazki miedzi dziataty hepatotoksycznie i nefrotok-
sycznie oraz wywolywaly: niedokrwistos¢ mikrocytowq, nadci$nienie tetnicze skurczowe i zmiany
proliferacyjne nablonka w przedzotadku.

W testach bakteryjnych zwiazki miedzi nie dzialaly mutagennie, natomiast w innych testach wyka-
zywaly dzialanie klastogenne (zmiany w strukturze chromosoméw). Miedz i jej zwiazki nie zostaly
sklasyfikowane pod wzgledem dzialania rakotwoérczego, natomiast wykazano, ze zwiazki miedzi
dzialaja embriotoksycznie, fetotoksycznie i teratogennie.

Podstawa wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) miedzi i jej zwigzkéw nieorganicz-
nych bylo dziatanie draznigce dymow, pyloéw i rozpuszczalnych soli miedzi. Narazenie zawodowe na
dymy miedzi o stezeniach do 0,4 mg/m? nie powodowalo zmian chorobowych u oséb narazonych i
dlatego stezenie to przyjeto za wartos¢ NOAEL dyméw miedzi. Wychodzac z tej wartoéci i przyjmu-
jac wartos¢ wspoélczynnika niepewnosci zwigzanego z réznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi na
poziomie 2, otrzymujemy proponowana warto$¢ NDS dla dyméw miedzi réwna 0,2 mg/m?3. Ponie-
waz nie ma nowszych danych na temat skutkéw zdrowotnych narazenia na pyly miedzi, dlatego
proponuje sie przyjecie dla pyléw takiej samej wartosci NDS jak dla dymoéw. Proponowana wartosé
NDS powinna wynosi¢ 0,2 mg/m3 (w przeliczeniu na Cu) dla wszystkich postaci miedzi ijej zwiaz-
kéw nieorganicznych, natomiast nie ma podstaw do zaproponowania wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogéblna charakterystyka substancji

Ogdlna charakterystyke miedzi i jej zwiazkow nieorganicznych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.
Charakterystyka miedzi i jej zwiazkéw nieorganicznych (IPCS 1998; ACGIH 2009; Toxicol... 2002)
Dane ogolne Miedz Tlen?k VYI?E?]ZE- S_iarc;an Qh'ofek C.hlor.ek Tlen?k
miedzi(l) miedzi(ll) miedzi(ll) | miedzi(ll) | miedzi(l) | miedzi(ll)
Wzor Cu Cu,O Cu(OH), CuSO, CuCl, CuCl CuO
sumaryczny
Nazwa CAS copper copper(l) copper copper copper copper(l) | copper(ll)
oxide hydroxide sulphate chloride chloride oxide
Numer CAS | 7440-50-8 | 1317-39-1 | 20427-59-2 | 7758-98-7 | 7447-39-4 | 7758-89-6 | 1317-38-0
Numer 029-002- 029-004- 029-001-
indeksowy -00-X -00-0 -00-4

Zwiazki miedzi, zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i
1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (zwane rozporzadzeniem
CLP), (Dz.Urz. UE z dnia 31.12.2008 r. nr L 353 ze zm.), zostaty sklasyfikowane nastgpujaco:
tlenek miedzi(I) jako produkt szkodliwy, dziatajacy szkodliwie po potknigciu (nr indeksowy
029-002-00-X: Xn; R22), siarczan miedzi jako produkt szkodliwy, dzialajacy szkodliwie po po-
Iknigciu (Xn; R22) oraz jako produkt drazniacy, dziatajacy drazniaco na oczy i skore (Xi;
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R36/38), naftenian miedzi jako produkt tatwopalny (R10) i szkodliwy, dziatajacy szkodliwie po
potknigciu (Xn; R22).
Zharmonizowana klasyfikacj¢ oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie,
zgodnie z tabelg 3.1. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmienia-
jacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355 ze

zm.), przedstawiono w tabeli 2. i na rysunku 1.

Tabela 2.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie z
rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego Rady nr 1272/2002 (Dz.Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie
Migdzy- Klasa Kody Piktogram, | Kody zwrotow Spseicyilgfizalne Uwagi
Numer narodowa Numer | Numer | zagrozenia ZWIOtOW kody wskazujacych rgniczne i
indeksowy | terminologia | WE CAS i kody wskazu- haset ostrze- rodzaj Wg Sleavnmiki
chemiczna kategorii jacych gawczych | zagrozenia P M”yn
rodzaj »
zagrozenia
029-002- dicopper 215- 1317- | Acute Tox. H302 GHSO07 H302
-00-X oxide; -270-7 | -39-1 | 4(%) GHS09 H410
copper (1) Aguatic Wng
oxide Acute 1 H400
Aquatic
Chronic 1 H410
029-004- copper 231- 7758- | Acute Tox. GHSO07 H302
-00-0 sulphate -847-6 | -98-7 | 4(*) H302 GHS09 H319
Eye Irrit. 2 Wng H315
Skin Irrit. 2 H319 H410
Aquatic
Acute 1 H315
Aquatic
Chronic 1 H400
H410
029-001- copper 231- 7758- | Acute Tox. H302 GHSO07 H302
-00-4 chloride; -842-9 | -89-6 | 4(*) H400 GHS09 H400
copper (1) Aquatic H410 Wng H410
chloride; Acute 1
cuprous Aquatic
chloride Chronic 1
029-003- | naphthenic 215- 1338- | Flam. Lig. 3 H226 GHS02 H226
-00-5 acids, cop- -657-0 | -02-9 | Acute Tox. H302 GHSO07 H302
per salts; 4(%) H400 GHS09 H410
copper Aquatic H410 Wng
naphthenate Acute 1
Aquatic
Chronic 1
Objasnienia:

— Flam. Lig. 3 — substancje cickte fatwopalne, kategoria zagrozenia 3.

— H226 — tatwopalna ciecz i pary

— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.
— H332 — dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania
— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skorg), kategoria zagrozenia 4.
— H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora
— Acute Tox. 4 — toksycznos¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.
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— H302 — dziata szkodliwie po potknigciu
— Skin Corr. 1B — dziatanie zrace/drazniace na skore, kategoria zagrozen 1B
— H314 — powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.

GHS02: symbol

GHSO05: symbol

i
—-—— S

a

GHSO07: symbol

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okre$lone w rozporzadzeniu
WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szero-
kim, aby bylo wyraznie widoczne

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wtasciwosci fizykochemiczne miedzi i jej zwiazkow nieorganicznych (IPCS 1998; ACGIH

2009; Toxicol... 2002) przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.

Wiasciwosci fizykochemiczne miedzi i jej zwigzkow nieorganicznych

Oznaczenia i Miedz Tlenek miedzi | Wodorotlenek Siarczan Chlorek
parametry (1) miedzi (I1) miedzi (I1) miedzi (1)
Postac ciato state ciato state ciato state ciato state ciato state
barwy czerwo- barwy czarnej | barwy blado- barwy niebie- | barwy ciem-
nobrazowej niebieskiej skiej nobrazowej
Masa 63,55 79,55 97,56 159,6 134,45
czasteczkowa
Temperatura 1083,4 1026 rozktad > 250 620
topnienia, °C
Temperatura 2567 - 140 (rozktad) 650 (rozktad ) | 993 (rozktad)
Wrzenia, °C
Cigzar 8,94 6,4 - 3,60 3,386
wlasciwy, w (w temp. 25°)
temp. 20/4 °C
Preznos¢ par, 1,33 (1870 °C) - — - -
kPa
Rozpuszczal- | nierozpuszczal- |nierozpuszczalny; | 2,9 mg/l 320 g/l (w 706 g/l (w
no$¢ w wodzie | na; rozpusz- rozpuszczalny w | (w temp. 25 °C) | temp. 20 °C) temp. 0 °C)
czalna w roz- NH,Cl i KCN
cieficzonym
1 stgzonym
HNO; oraz
stgzonym
H,SO,
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Wystepowanie, otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Miedz jest metalem szlachetnym wystgpujacym w przyrodzie w postaci pierwiastka oraz w wielu
rudach. Do najpopularniejszych rud miedzi naleza: kupryt (Cu,0O), malachit (CuCO;-Cu(OH),),
azuryt (2CuCQOj3-Cu(OH),, chalkopiryt (CuFeS;), chalkozyn (Cu,S) i bornit (CusFeS,). Zawartos¢
miedzi w rudach wynosi 0,5 + 5% wag. Najwazniejszymi zrodtami metalicznej miedzi sa: chal-
kozyn, chalkopiryt i malachit (Toxicol... 2002).

MiedZ metaliczna jest otrzymywana z wymienionych rud dwiema metodami, tj. metoda
sucha, czyli hutnicza (konwertorowa) przez prazenie i wytapianie oraz metoda mokra (cementa-
cji) z zastosowaniem elektrochemii. Otrzymana w ten sposob miedz surowa jest poddawana pro-
cesowi rafinacji w sposob elektrolityczny.

Ponad 50% $wiatowej produkcji rafinowanej miedzi, tj. okoto 11 mln ton rocznie pochodzi z
kopala w: Chile, USA i Kanadzie. Pozostale ilosci miedzi w skali globalnej sa produkowane w:
Rosji, Australii, Zambii, Indonezji, Peru, Chinach i w Polsce na bazie wlasnych rud miedzi. Sza-
cuje sig, ze okoto 15 min ton miedzi rocznie (40%) pochodzi z recyklingu (IPCS 1998).

Swiatowe zuzycie miedzi w ciagu roku wynosi okoto 15 min ton. Okolo 65% tej ilosci wy-
korzystuje si¢ do produkcji drutu, kabli oraz w elektrotechnice i elektronice. Miedz walcowana
jest powszechnie stosowana w budownictwie (np. w pokryciach dachowych, rynnach, kaloryfe-
rach) i motoryzacji (chtodnice) w ilosci okoto 15%. Pozostate 20% miedzi wykorzystuje si¢ do
budowy m.in. instalacji elektrycznych, klimatyzacyjnych i chtodniczych (IPCS 1998).

Miedz jest sktadnikiem wielu stopow, m.in. mosiadzu (70% miedzi i do 30% cynku lub 23 +
26% niklu i 1% cynku; temp. topnienia 538 + 718 °C), (Cohen, Powers 2000), brazu (4 + 20%
cyny), brazu glinowego (5 + 12% glinu) i konstantanu (60% miedzi i 40% niklu).

Zwiazki miedzi, zwlaszcza siarczan, sa stosowane jako: fungicydy, pestycydy, algicydy oraz
dodatki paszowe dla zwierzat i sktadniki nawozow sztucznych. Miedz jest takze gtdéwnym sktad-
nikiem wielu amalgamatow stosowanych w stomatologii (IPCS 1998).

Narazenie na miedz jest wynikiem jej obecno$ci w zrodtach naturalnych i antropogennych.
Srednia globalna emisja roczna miedzi z niektorych zrodet naturalnych wynosi: pyly przenoszone
przez wiatry — 0,9 + 15 tys. ton, pozary lasow — 0,1 + 7,5 tys. ton, czastki wulkaniczne — 0,9 +
10 tys. ton, przemiany biogenne — 0,1 +~ 6,4 tys. ton i rozpylanie wody morskiej — 0,2 + 6,9 tys.
ton (Nriagu 1989).

Srednie stezenia miedzi w powietrzu atmosferycznym na terenach wiejskich sa bardzo mate i
wynosza 5 + 50 ng/m®, podczas gdy na obszarach miejskich siggaja 30 + 200 ng/m® (IPCS 1998).

Miedz wystepuje w zywnos$ci pochodzenia ro$linnego i zwierzgcego. Dzienne pobranie mie-
dzi u dorostych siega 0,9 +~ 2,2 mg, podczas gdy u dzieci 0,6 + 0,8 mg (0,07 + 0,1 mg/kg m.c./dzien),
(IPCS 1998). Ocenia sig, ze dzienne zapotrzebowanie miedzi przez osobg dorosta wynosi 1,2 mg
u kobiet i 1,3 mg u mgzczyzn. Wedtug innych Zzroédet wartosci te maja wynosi¢ 0,9 mg Cu/dzien
przy wigkszym zapotrzebowaniu w okresie ciazy lub karmienia piersia (1,0 + 1,9 mg/dzien),
(Ellingren i in. 2007).

Narazenie zawodowe na miedz i jej zwiazki wystepuje w réoznych galgziach przemystu.
Gornicy 1 hutnicy sg narazeni na pyly skat zawierajacych miedz oraz pyly rud miedzi. Narazenia
te maja charakter mieszany, poniewaz na ogot oprocz miedzi wystepuja: nikiel, arsen i ditlenek
krzemu. Narazenie na dymy miedzi wystepuje u wytapiaczy i odlewnikéw podczas wytapiania i
odlewania samej miedzi lub mosiadzu. Narazenie na pyly miedzi wystepuje rowniez podczas
spawania i cigcia metali oraz szlifowania i polerowania powierzchni miedzianych i mosigznych
(Gleason 1968; IPCS 1998).

U spawaczy miedzi wykonujacych: spawanie, cigcie, ztobienie plazmowe lub spawanie
elektroda otulinowa, $rednie stgzenia wazone dymow miedzi w strefie oddychania wynosity: pyt

121



catkowity 0,7 + 7,6 mg/m® ($rednia arytm. 3,1 mg/m°® érednia geometr. 2,3 mg/m?), frakcja respi-
rabilna pytu 0,3 + 7,2 mg/m® ($rednia arytm. 2,1 mg/m®, érednia geometr. 1,2 mg/m®). Srednie
stezenie miedzi w pyle catkowitym siegato 0,47 mg/m® (0,1 + 0,91 mg/m?), co odpowiadato za-
warto$ci miedzi w dymie $rednio 17%. W pyle catkowitym 84% miedzi i 75% we frakcji respira-
bilnej wystgpowato w postaci nierozpuszczalnej (Matczak 2000).

Wedtug danych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi w 2000 r. w Polsce 451 os6b byto nara-
zonych na dymy tlenkéw miedzi i rozpuszczalne sole miedzi, a 58 osdb bylo narazonych na pyty
tlenkéw miedzi i nierozpuszczalne sole miedzi powyzej wartosci NDS.

Wedhug danych GIS w 2007 r. 415 osob bylo narazonych na dymy tlenkow i sole rozpusz-
czalne miedzi powyzej wartosci NDS (0,1 mg/m®), gléwnie przy produkcji metali i wyrobow z
metali oraz 484 osoby byly narazone na pyty tlenkdw i soli nierozpuszczalnych powyzej wartosci
NDS (1 mg/m® podczas produkcji metali, wyroboéw z metali, metalowych wyrobow gotowych
oraz w transporcie.

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

Narazenie na dymy miedzi u ludzi powoduje: podraznienie goérnych drog oddechowych, wrazenie
metalicznego lub stodkiego smaku w ustach oraz zesp6t objawdw chorobowych okreslanych
mianem ,,goraczki metalicznego dymu” (MFF, goraczka metaliczna), a w niektorych przypad-
kach odbarwienie skory i wlosow. Narazenie na dymy miedzi w zakresie stezen 1 +3 mg/m® w
procesie spawania miedzi przez krotki okres prowadzito do zmiany wrazen smakowych, ale nie
powodowato nudnosci, a gdy stezenia dyméw miedzi wynosity 0,02 = 0,4 mg/m® nie zgtaszano
zadnych dolegliwosci (ACGIH 2009). Obserwacje pracownikéw zajmujacych si¢ spawaniem i
rafinacja miedzi w Wielkiej Brytanii potwierdzily poglad, ze narazenie zawodowe na dymy mie-
dzi o stezeniach do 0,4 mg/m® nie powoduje zmian chorobowych u 0s6b narazonych (Luxon
1972).

Przyjeto powszechnie, ze narazenie inhalacyjne na dymy i pyly miedzi powoduje ,,goraczke
metalicznego dymu” (MFF). Przeglad pi$miennictwa wskazuje, Zze nie ma wystarczajacych do-
wodow na to, ze narazenie zawodowe na pyty i dymy miedzi powoduje MFF (Borak i in. 2000;
Blanc 1993; Hansen 1911; Koelsch 1923; Freiberg 1947; Schiotz 1949; Armstrong i in. 1983).
Goraczka odlewnikow byta bardzo rzadko opisywanym skutkiem narazenia, gtéwnie na miedz w
formie aerozolu tworzacego sie podczas: spawania, termicznego przecinania i innych prac ,,na
goraco”. Przypuszczalnie ilos¢ miedzi w postaci czastek respirabilnych powstajacych
w procesach przemystowych jest niewystarczajaca do zainicjowania tego procesu. Cohen i Po-
wers (1994) wykazali, Zze narazenie na miedz w odlewni mosiadzu obejmuje przede wszystkim
duze czastki miedzi, ktore nie moga by¢ klasyfikowane jako dym. Na podstawie wynikoéw bada-
nia pobranych probek powietrza wykazano, ze tylko 5% catkowitej miedzi to czastki respirabilne
(w przeciwienstwie do tlenku cynku, gdzie frakcja respirabilna stanowi 50%). Tylko 15% masy
aerozolu statego odpowiadato frakcji respirabilnej, natomiast pozostate 85% zawierato czastki o
srednicy powyzej 10 um (frakcja nierespirabilna).

Borak i in. (2000) dokonali przegladu siedmiu publikacji z ostatnich lat na temat MFF i po-
dobnego zespotu i doszli do wniosku, ze brak jest wystarczajacego dowodu na istnienie zwiazku
przyczynowo-skutkowego migdzy narazeniem na miedz i wystgpowaniem tych zespotéw choro-
bowych. Przyczyna tego jest brak udokumentowanej oceny wielko$ci narazenia, nietypowe dole-
glo$ci i objawy chorobowe oraz brak zgodno$ci miedzy objawami chorobowymi i rodzajem wy-
konywanej pracy. Wiodaca praca, wérod cytowanych publikacji, byta praca Gleasona (1968),
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ktora byla uznawana przez 30 lat za podstawe ustalania limitow narazenia zawodowego na
miedz. Z opisu klinicznego wynika, ze poczatkowo u pracownikéw obserwowano wiele typo-
wych objawow charakterystycznych dla MFF. U pracownikdéw polerujacych powierzchnie mie-
dziane lub mosig¢zne wystapita goraczka metaliczna, gdy st¢zenia pylow miedzi w powietrzu
srodowiska pracy wynosily 0,30 + 0,75 mg/m® a w strefie oddychania pracownikéw $rednio
0,12 mg/m®, co $wiadczylo, ze pracownicy zdecydowanie przystosowywali si¢ do istniejacych
warunkéw pracy. U badanych objawy chorobowe ustgpowaty, gdy zastosowano nowoczesnag
wentylacje, ktora znacznie ograniczyta narazenie na miedz. Oprocz miedzi w powietrzu Srodowi-
ska pracy wystgpowaly tez inne metale, np. glin, dlatego uwaza si¢, ze badanie Gleasona nie
moze stanowi¢ podstawy do wyprowadzenia normatywu higienicznego dla miedzi.

Trzy kolejne badania dotyczyly narazenia na mieszaniny metali. U dwudziestu sze$ciu pra-
cownikow, ktdrzy cieli rury mosigzne, wystapity objawy goraczki metalicznej manifestujace sig:
podwyzszona temperatura ciala, dreszczami, bolami gtowy, dusznoscia i nudnosciami. Objawy te
pojawialy si¢ najwczesniej po 7 = 10 h od rozpoczegcia narazenia i utrzymywaly si¢ od 7 do po-
nad 120 h po jego zakonczeniu. W sktad rur mosi¢znych wchodzity: miedz (90%), nikiel
(10%) i nieznaczne ilosci cynku. Rowniez i W tym przypadku nie dokonano oceny wielkos$ci
narazenia na miedz (Armstrong i in. 1983).

Opisano przypadek pracownika odlewni narazonego na dymy stopu miedzi, berylu i glinu, u
ktorego wystapity: bole glowy, kaszel, zadyszka, dreszcze i bole w klatce piersiowej po 15 min
od rozpoczecia narazenia (Hopper 1978). Wielkos$¢ narazenia nie byta oceniana.

W dwoch ostatnich raportach opisano narazenie na miedz o bardzo duzym st¢zeniu. W obu
przypadkach nie opisano jednak objawoéw MFF zwiazanych z narazeniem. Podano, Ze narazenie
obejmowato czastki pylu miedzi o wymiarach powyzej 1 um (Freiberg 1947; Schiotz 1949).

Po doustnym pobraniu krystalicznego siarczanu miedzi(IT) w ilosci 250 g przez 42-letniego
me¢zezyzng w celach samobojczych juz po 10 min od potknigecia obserwowano: cigzkie bole
brzucha w okolicy zotadka, wymioty oraz metaliczny smak w ustach. Wymioty utrzymywaty si¢
przez 10 h. W trzecim dniu ostrego zatrucia CuSQ, - 5 H,O doszto niemal do 100-krotnego wzro-
stu aktywno$ci enzymoéw watrobowych i bilirubiny oraz aktywnos$ci kinazy fosfokreatynowej
(CPK) w surowicy krwi. Zmiany te cofngly si¢ w ciagu tygodnia w wyniku zastosowania terapii
chelatowej. U pacjenta nie wystapity objawy hemolizy oraz zburzenia czynnosci nerek wyrazone
skapomoczem. Stgzenie miedzi w surowicy krwi wynosito 1423 pg/dl, gdy norma wynosi 100 pg/dl
(Jantsch i in. 1984-1985).

U 65-letniej kobiety opisano kontaktowe uczulenie na miedz (potwierdzone dodatnim testem
ptatkowym na siarczan miedzi) spowodowane plomba dentystyczna z amalgamatem miedzio-
wym (Gerhardsson i in. 2002).

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze ostre zatrucie dymami i pytami miedzi manifestuje
sie¢ zaburzeniami ze strony uktadu oddechowego, natomiast zatrucie jonami miedzi(ll) droga
pokarmowa objawia si¢ zaburzeniami czynno$ciowymi watroby i przewodu pokarmowego.

Obserwacje kliniczne. Toksycznosé przewlekla

U ludzi obserwowano zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego w postaci: nudnosci, bolow
brzucha, wymiotoéw i biegunki w warunkach powtarzanego pobierania miedzi z woda do picia. U
0s0b zamieszkatych w poblizu kopalni miedzi wystepowaty powtarzajace si¢ epizody dolegliwo-
$ci zotadkowo-jelitowych po 5 + 20 min od porannego wypicia wody z kranu. Objawy te obser-
wowano przez okres 1,5 roku. Stgzenie miedzi w wodzie wyrazone warto$ciag mediany wynosito
3,1 mg/l, podczas gdy pojedyncze stgzenia maksymalne siggaty 7,8 mg/l. U innych osob, ktore
pity wode o medialnym stgzeniu Cu 1,58 lub 0,02 mg/l nie wystgpowaty objawy toksycznego
dziatania zwiazku. Zmiana wody o mniejszym st¢zeniu miedzi doprowadzita do cofnigcia sig¢
objawow zotadkowo-jelitowych (Spitalny i in. 1984).
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U trojki dzieci w wieku od roku do 2,5 lat obserwowano biegunki i spadek masy ciata
w wyniku spozywania wody zawierajacej 0,22 + 1 mg miedzi/l. Objawy te ustepowaly po zmia-
nie wody do picia na wodg zawierajaca mniejsze stgzenia miedzi (Stenhammar 1979).

W innych badaniach wykazano, ze woda do picia o zawartosci miedzi powyzej 1,3 mg/l
moze by¢ przyczyna stosunkowo czestych biegunek, kurczéw brzucha i nudnosci, zwlaszcza u
niemowlat i matych dzieci oraz u 0os6b dorostych (Knobeloch i in. 1994).

Wynikiem przewleklego narazenia na siarczan miedzi(Il) obecny w mieszaninie Bordeaux,
stosowanej do ochrony winorosli przed maczniakiem bylo tzw. ,ptuco opryskiwaczy winnic”
(ang. vineyard sprayer’s lung), (Pimental, Marques 1969; Stark 1981). U narazonych obserwo-
wano: dusznos¢, ostabienie, brak taknienia, spadek masy ciata, zaciemnienia ptuc w obrazie ra-
diologicznym oraz obecnos$¢ miedzi w tkance plucnej. W miejscach cofajacego si¢ zaciemnienia
pluc pojawiato si¢ zwapnienie. U 0s6b narazonych na mieszaning Bordeaux przez 3 + 15 lat ob-
serwowano rowniez ziarniniaki watroby zawierajace miedz (Pimental, Menezes 1975).

U 75 + 100 pracownikow narazonych na pyty miedzi w badaniu radiologicznym klatki pier-
siowej wykazano liniowe zwtoknienie ptuc, a w niektérych przypadkach guzkowato§é. W pierw-
szym roku pracy robotnicy byli narazeni na miedz o stezeniu 434 mg/m°®, a w trzech nastepnych
latach narazenie to zmniejszyto si¢ do 111 mg/m® (Suciu iin. 1981). U sze$ciu pracownikow,
sposrod jedenastu narazonych na: pyly zasadowego azotanu miedzi(Il), krzemianu miedzi(Il) i
tlenku miedzi(II), przy czym brak danych dotyczacych wielko$ci narazenia, obserwowano zwigk-
szone unaczynienie $luzowki nosa przez powierzchniowe naczynia krwiono$ne (Askergren,
Mellgren 1975).

Na podstawie przytoczonych danych z pisSmiennictwa nalezy sadzi¢, ze symptomatologia
przewlektego zatrucia miedzig zalezy od drogi narazenia na ten metal. W przypadku narazenia
per 0s dominuja objawy ze strony uktadu trawiennego, natomiast w wyniku narazenia droga od-
dechowa przewazaja zmiany i zaburzenia czynnos$ciowe phuc i watroby.

Badania epidemiologiczne

Dotychczas przeprowadzono kilka badan epidemiologicznych, w ktoérych probowano wykazaé
negatywne skutki zdrowotne narazania ludzi na miedz (tab. 4.).

Tabela 4.

Badania epidemiologiczne nad zdrowotnymi skutkami narazenia na miedz

Rodzaj badania Liczebnose lfoh‘orty, Skutki narazenia Pi$miennictwo
czas narazenia

Prospektywne 3550 mgzezyzn narazo- zwigkszona umieralnos$¢ na choroby | Logue i in. 1982

nych na miedz w latach naczyn moézgowych (SMR = 183), na

1946 + 1975 przez co nowotwory ztosliwe ogotem (SMR =

najmniej 12 miesiecy 130) oraz nowotwory uktadu trwien-

nego i otrzewnej (SMR = 127)

Kliniczno- 144 mezczyzn i kobiet w u narazonych ponad 20 lat na sama Gorell i in. 1999
-kontrolne wieku 50 lat (grupa bada- | miedz wykazano zwigkszone ryzyko

na) oraz 464 osoby (grupa | choroby Parkinsona (OR = 2,49;

kontrolna) 95% CI: 1,06 + 5,89)
Badanie 58 mezczyzn narazonych podwyzszone stezenia cholesterolu Adam i in. 2001
przekrojowe na miedz oraz 33 osoby calk., LDL-C, apoproteiny Al i B,

bez narazenia obnizony poziom HDL-C oraz
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Liczebnos¢ kohorty,

.. Skutki narazenia PiSmiennictwo
czas narazenia

Rodzaj badania

dodatnia korelacja miedzy stezeniem
miedzi i LDL-C w surowicy krwi u
0sob narazonych

Objasnienia:

— SMR = standaryzowany wskaznik umieralno$ci — OR = iloraz szans
— CI = przedziat ufnosci

— LDL-C = cholesterol lipoprotein matej ggstosci

— HDL-C = cholesterol lipoprotein duzej ggstosci.

W kohorcie 3550 mgzczyzn zatrudnionych przez co najmniej 12 miesigcy w rafinerii miedzi
w latach 1946 + 1975 umieralno$¢ ogdlna (z wszystkich przyczyn) nie réznita si¢ od umieralno-
$ci w populacji generalnej (SMR = 97), natomiast umieralno$¢ specyficzna na choroby naczyn
moézgowych i z powodu nowotworow ztosliwych ogotem oraz nowotwordéw uktadu trawiennego i
otrzewnej byla znamiennie wigksza. Ograniczeniem tego badania byt brak analizy czynnikow
zaklocajacych, a zwlaszcza palenia tytoniu (Logue i in. 1982).

W badaniu kliniczno-kontrolnym 50-letnich mezczyzn i kobiet (144 osoby — grupa badana i
464 0soby — grupa kontrolna) pracujacych od 18 roku zycia przez co najmniej 6 miesiecy w nara-
zeniu na miedz wykazano zwigkszone ryzyko choroby Parkinsona (OR = 2,49; 95% CI: 1,06 +
5,89) tylko u 0so6b, ktore byty narazone ponad 20 lat (Goreli i in. 1999).

W badaniu przekrojowym grupy 58 mezczyzn zatrudnionych w miedziowym przemysle
przetworczym i 33 osob z grupy kontrolnej oceniono wskazniki choroby wiencowej serca. U
0s0b narazonych na miedz wykazano podwyzszone stgzenia cholesterolu catkowitego, LDL-C,
apoprotein Apo Al i Apo B oraz obnizony poziom HDL-C w surowicy krwi. Stezenie miedzi w
surowicy krwi dodatnio korelowato ze stgzeniem LDL-C (Adam i in. 2001).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Ostra toksycznos$¢ zwiazkow miedzi u zwierzat laboratoryjnych po podaniu do Zotadka jest sto-
sunkowo stabo zaznaczona (tab. 5.). Zgodnie z kryteriami ostrej toksyczno$ci zwiazki te mozna
zakwalifikowac do substancji szkodliwych, dla ktorych wartosci LDsy per 0S u szczuréw miesz-
cza si¢ w zakresie 200 + 2000 mg/kg m.c.

U krolikow ostra toksyczno$¢ wodorotlenku miedzi(Il) podawanego droga oddechowa (wy-
razona wartoscia LCsg) wynosita powyzej 1303 mg Cu/m® (A word... 1994).

Swinki morskie narazano droga oddechowa na respirabilna frakcje aerozolu tlenku mie-
dzi(I) o stezeniu 1,6 mg/m® (1,3 mg Cu/m®; mediana $rednicy czastek okoto 0,03 um) przez 60 min.
Podczas narazenia i po 60 min po jego zakonczenia u zwierzat stwierdzono statystycznie zna-
mienny spadek: objgtosci oddechowej (TV), objgtosci minutowej (MV) 1 podatnosci ptuc (LC)
(Chen i in. 1991).

Samce szczuréw Wistar otrzymywaty dotchawiczo roztwory wodne siarczanu miedzi(ll)
jednorazowo w dawce 20 pg Cu/szczura i byty zabijane po: 0,5; 3 lub 12 h oraz po 1 dniu i po: 2,
3 1 7 dniach. W innych grupach zwierzeta otrzymujace w taki sam sposob siarczan miedzi w
dawkach: 0; 2,5; 5; 10; 30 lub 50 pg Cu/szczura zabijano po 2 dniach. W ptucach szczurow
stwierdzono zalezny od dawki wzrost aktywnosci ceruloplazminy (CP) i dysmutazy ponadtlen-
kowej (SOD) oraz stgzenia metalotioneiny (MT). Ponadto obserwowano, zalezny od wielkosci
dawki i czasu, wzrost liczby makrofagéw i komorek z wieloksztattnymi jadrami (PMN) oraz
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wzrost aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i B-glukuronidazy w poptuczynach
oskrzelowo-pgcherzykowych. Warto$¢ LOAEL wynosita 5 pg Cu/szczura (Hirano i in. 1990).

W podobnym do$wiadczeniu oceniono dziatanie tlenku miedzi(II) podanego jednorazowo
dotchawiczo w postaci zawiesiny. Podobnie jak w poprzednim do$wiadczeniu, rowniez i w tym
przypadku stwierdzono odpowiedz zapalng uktadu oddechowego (Hirano i in. 1993).

Tabela 5.

Medialne dawki $miertelne dla zwierzat po podaniu zwiazkéw miedzi per 0s

W przeliczeniu
Zwiazki miedzi ZGV?I:grnzeli o %kDS?rH : na miedz, Pi$miennictwo
4 g/kg m.C. mg/kg m.c.
Azotan miedzi(ll), szczur 940 247 Smyth i in. 1969
trihydrat
Chlorek miedzi(ll) szczur 140 66 Lehman 1951
Octan miedzi(ll), szczur 710 226 Smyth i in. 1969
monohydrat
Siarczan miedzi(ll), szczur 960 244 Smyth i in. 1969
pentahydrat
Weglan miedzi(I1) szczur 159 82 Lehman 1951
Zasadowy weglan szczur & 1350 388 Hasegawa i in.
miedzi(ll) szczur 9 1495 430 1989
Tlenek miedzi(l) SzCzur 470 417 Smyth i in. 1969
Tlenochlorek miedzi(Il) szczur 700 + 800 417 + 476 A word... 1994

Przytoczone dane wskazuja, ze zwiazki miedzi pobierane droga oddechowa dziataty tok-
sycznie na pluca zwierzat, co manifestowalo si¢ zmianami spirometrycznymi oraz biochemicz-
nymi i morfologicznymi, ktére swiadczyly o wystgpowaniu stanow zapalnych w ptucach.

Toksycznosé przewlekla

Toksyczno§¢ zwiazkéw miedzi w warunkach narazenia powtarzanego zwierzat bylta przedmio-
tem kilku badan (tab. 6.). Wyniki tych badan wskazuja, ze miedz dziata hepatotoksycznie i nefro-
toksycznie oraz indukuje niedokrwisto$¢, wzrost skurczowego ci$nienia tetniczego i zmiany pro-
liferacyjne w przedzotadku.

Tabela 6.

Toksyczno$é zwigzkéw miedzi w badaniach na zwierzetach doSwiadczalnych w warunkach
narazenia powtarzanego

Gatunek, ptec,

liczba zwierzat Przebieg doswiadczenia Skutki narazenia PisSmiennictwo
w grupie

Szczury F344/N po | siarczan miedzi(ll) pentahy- zahamowanie przyrostu masy | Hébert i in.
10 samcow i 10 drat podawano w paszy w ciala u samcow po dawce 1993

samic w grupie

dawce: 0; 500; 1000; 2000;
4000 lub 8000 mg/kg paszy
przez 13 tyg. Oszacowane
pobranie miedzi wynosito: 0;
8; 17; 34; 67 lub 138 mg
Cu/kg m.c./dzien. W 5., 21.1

4000 mg/kg i u obu plci po
dawce 8000 mg/kg tacznie ze
spadkiem spozycia paszy;
rozrost i nadmierne rogowa-
cenie nablonka przedzotadka
poczawszy od dawki
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Gatunek, ptec,

liczba zwierzat Przebieg doswiadczenia Skutki narazenia Pi$miennictwo
W grupie
93. dniu wykonano badania 2000 mg/kg; zmiany zapalne
hematologiczne i biochemicz- | w watrobie u 1/10 samcow po
ne krwi, a w 19. i 93. dniu dawce 2000 mg/kg, u 6/10
badania moczu; po dawce samic po dawce 4000 mg/kg i
8000 mg/kg wykonano bada- | u wszystkich szczurow po
nia histologiczne watroby, dawce 8000 mg/kg. W ner-
nerek i przedzoladka kach krople biatkowe w cyto-
plazmie komdrek nablonko-
wych po dawkach 4000 i
8000 mg/kg; powigkszenie
jader i zwyrodnienie komorek
nabtonka kanalikowego po
dawce 8000 mg/kg; spadek
stezenia zelaza w $ledzionie i
niedokrwisto$¢ mikrocytowa
poczawszy od dawki
2000 mg/kg w 21. i 93. dniu
doswiadczenia; wzrost aktyw-
nosci ALT, SDHi5’-NT w
surowicy oraz NAG w moczu
poczawszy od dawki
2000 mg/kg; wartos¢ NOAEL
=17 mg Cu/kg m.c./dzien.
Myszy B6C3F1, w paszy podawano siarczan spadek przyrostu masy ciata Hébert i in.
10 samcow i miedzi(ll) pentahydrat o zalezny od wielkoéci stgzenia | 1993
10 samic w grupie stezeniach: 0; 1000; 2000; zwiazku u obu pici, poczawszy
4000; 8000 lub 16 000 mg/kg | od dawek 2000 i 4000 mg/kg
paszy przez 13 tyg. Pobranie odpowiednio u samcow i samic;
Cu wynosito: 0; 44; 97; 187; makroskopowe i mikroskopowe
398 lub 815 mg/kg m.c./dzien | zmiany w przedzotadku (rozrost
u samcow oraz: 0; 52; 126; i nadmierne rogowacenie na-
267; 536 lub 1058 mg Cu/kg btonka poczawszy od dawki
m.c./dzien u samic; wykonano | 4000 mg/kg); wartos¢ NOAEL
badania histologiczne prze- =441 126 mg/kg m.c./dzien
dzotadka, watroby i nerek odpowiednio u samcow i samic
Szczury Wistar szczury karmiono pasza za- w watrobie po 215 tyg. su-
odstawione od wierajaca 0 lub 3000 mg plementacji miedzia widoczna
matek, 16 samcow | CuSO,/kg przez 15 tyg. (po- odpowiednio oghiskowa mar- | Haywood,
W grupie branie miedzi 270 mg/kg twica i zmiany zapalne lub Loughran
m.c./dzien, zabijano po cztery | rozsiana i rozlegta martwica; 1985

szczury w grupie, pobierano
watroby do badan, a pozostate
karmiono pasza zawierajaca
badany zwiazek o stezeniu
6000 mg/kg przez nastgpne

3 tyg.

po 15 tyg. suplementacji ob-
jawy regeneracji miazszu
watrobowego; po dawce

6000 mg/kg utrzymujaca sig
martwica i przewlekte zapale-
nie watroby; ujemna korelacja
mig¢dzy masa ciala i stgzeniem
miedzi w watrobie
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Gatunek, ptec,
liczba zwierzat Przebieg doswiadczenia Skutki narazenia PisSmiennictwo
W grupie
Szczury samce szczury karmiono pasza w watrobie zmiany zapalne, Haywood
odstawione od zawierajaca 0 lub rozlegta martwica i przerost 1980
matek, 36 zwierzat | 2000 mg CuSO4/kg przewodow zoétciowych w 3.
W grupie (dawka pobrana 100 mg/kg i 6.tyg.; w9.i15. tyg. wyraz-
m.c./dzien) przez 1, 2, 3, na regeneracja hepatocytow,
6,91 15 tyg. chociaz widoczne zwtoknienie
i stabo zaznaczony przerost
przewodow zoélciowych;
w nerkach kwasochtonne
krople biatkowe w cytopla-
zmie komorek proksymalnych
kanalikow kretych i tuszczenie
si¢ tych komorek do swiatta
kanalikowego w 3. i 6. tyg.;
catkowita regeneracja w
15. tyg.
Szczury Wistar szczury karmiono pasza za- u szczurOw otrzymujacych Liu, Medeiros
samce normoto- wierajaca 18 lub 100 mg we- wicksza dawke miedzi stwier- | 1986
niczne lub szczury z | glanu miedzi (11)/kg (pobranie | dzono wzrost skurczowego
samoistnym nadci- | miedzi odpowiednio: 1,7 19,6 | ci$nienia t¢tniczego w porow-
$nieniem tetniczym | mg/kg m.c./dzien) przez 15 naniu ze szczurami po mniej-
(SHR), 10 zwierzat | tyg; pomiar ci$nienia t¢tni- szej dawce i z SHR; st¢zenie
W grupie czego krwi 3 razy/tydz. hemoglobiny u tych szczurow
bylo rowniez podwyzszone
przy niezmienionych stgze-
niach cholesterolu catk., trigli-
cerydow i glukozy we krwi

Szczury F344/N w grupach liczacych po 10 samcow i 10 samic otrzymywaly z pasza siarczan
miedzi(I) (pentahydrat) o stezeniach: 0; 500; 1000; 2000; 4000 lub 8000 mg/kg paszy codziennie
przez 13 tygodni. Oszacowane pobranie miedzi wynosito: 0; 8; 17; 34; 67 lub 138 mg/kg m.c./dzien.
W 5.1 21. dniu do$wiadczenia i po jego zakonczeniu wykonano badania hematologiczne i bio-
chemiczne krwi, a w 19. dniu i na koncu doswiadczenia — badanie moczu. Po zakonczeniu do-
swiadczenia wykonano badania histologiczne zotadka, watroby i nerek u szczuréw otrzymuja-
cych siarczan miedzi o st¢zeniu 8000 mg/kg paszy.

Wszystkie szczury przezyly do$wiadczenie. U samcoéw otrzymujacych siarczan miedzi o
stezeniu 4000 mg/kg w paszy oraz u obu plci po narazeniu na zwiazek o stezeniu 8000 mg/kg
wystapit spadek masy ciata oraz spozycia paszy. W grupach otrzymujacych siarczan miedzi 0
stezeniach 2000 mg/kg i wigkszych obserwowano rozrost i rogowacenie nabtonka przedzotadka
oraz zmiany zapalne w watrobie u 1/10 samcéw, 6/10 samic oraz u wszystkich samcéw 1 samic
po narazeniu na siarczan miedzi o stezeniach odpowiednio: 2000; 4000 lub 8000 mg/kg. U zwie-
rzat otrzymujacych siarczan miedzi o stezeniach 4000 lub 8000 mg/kg w nerkach wystepowaty
krople biatkowe w cytoplazmie komorek nabtonka kanalikowego oraz powigkszenie jader komorko-
wych i zwyrodnienie komoérek tego nabtonka po narazeniu na zwiazek o stezeniu 8000 mg/kg. W 21.
dniu doswiadczenia i po jego zakonczeniu obserwowano spadek st¢zenia zelaza w §ledzionie,
niedokrwisto$¢ mikrocytowa, wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT), dehydro-
genazy sorbitolowej (SDH) i 5’-nukleotydazy (5’-NT) oraz wzrost st¢zenia azotu mocznikowego
i spadek stgzenia biatka calkowitego i albumin w surowicy krwi. W moczu obserwowano wzrost
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aktywnosci N-acetylo-B-glukozaminidazy (NAG) i aminotransferazy asparaginowej (AST).
Wigkszo$¢ zmian biochemicznych w surowicy i moczu wystgpowala zar6wno u samcow, jak i
samic, poczawszy od dawki 2000 mg siarczanu miedzi/kg. Warto§¢ NOAEL dla miedzi u szczu-
réw okreslono na poziomie 17 mg/kg m.c./dzien (Hébert i in. 1993).

Myszy B6C3F1 po 10 samcow i 10 samic w grupie otrzymywaly w paszy siarczan mie-
dzi(Il) o stezeniach: 0; 1000; 2000; 4000; 8000 lub 16 000 mg/kg codziennie przez 13 tygodni.
Pobranie miedzi u samcoéw wynosito odpowiednio: 0; 44; 97; 187; 398 lub 815 mg/kg m.c./dzien,
podczas gdy u samic odpowiednio: 0; 52; 126; 267; 536 lub 1058 mg/kg m.c./dzien. Stwierdzono
zahamowanie przyrostu masy ciata w zalezno$ci od wielkosci st¢zenia miedzi w paszy, poczaw-
szy od dawki 2000 (samce) i 4000 mg/kg (samice). Obserwowano ponadto rozrost i rogowacenie
nabtonka przedzotadka w grupach myszy otrzymujacych siarczan miedzi o stezeniach 4000 mg/kg
i wigkszych. Wartosci NOAEL oszacowano na poziomie 44 i 26 mg/kg/dzien odpowiednio u sam-
cOw i samic (Heébert 1993). Dane te wskazuja, ze myszy B6C3F1 sa mniej wrazliwe na toksyczne
dziatanie miedzi niz szczury F344/N.

Szczury Wistar, samce odstawione od matek (po 16 zwierzat w grupie), karmiono pasza
zawierajaca 0 lub 3000 mg siarczanu miedzi(Il)/kg paszy przez 15 tygodni. Pobranie miedzi wy-
nosito 270 mg/kg m.c./dzien. W 15. tygodniu do§wiadczenia zabito po 4 szczury w kazdej grupie
w celu oceny zmian w watrobie. Pozostate szczury karmiono pasza zawierajacq badany zwiazek
o stezeniu 6000 mg/kg przez kolejne 3 tygodnie. W watrobie szczurdw otrzymujacych siarczan
miedzi o stezeniu 3000 mg/kg przez 2 i 5 tygodni obserwowano odpowiednio ogniskowa mar-
twicg hepatocytow, zmiany zapalne lub rozsiana i rozlegla martwiceg. Po 15 tygodniach do§wiad-
czenia wystapity wyrazne objawy regeneracji miazszu watrobowego. U szczuréw otrzymujacych
siarczan miedzi o stezeniu 6000 mg/kg paszy martwica hepatocytow i przewlekte zapalenie wa-
troby utrzymywatly si¢ nadal, natomiast brak byto objawoéw regeneracji miazszu watrobowego.
Ponadto wykazano ujemna korelacje migdzy stezeniem miedzi w watrobie i masa ciata
(Haywood, Loughran 1985).

W innym do$wiadczeniu samcom szczuréw (nie podano informacji o szczepie) odstawionym od
matek (36 zwierzat) podawano pasze zawierajaca siarczan miedzi o stezeniu 0 lub 2000 mg/kg (po-
brana dawka miedzi 100 mg/kg m.c./dzien) przez: 1 tydzien, 2 i 3 tygodnie oraz 6, 9 i 15 tygodni.
Juz w 3.1 6. tygodniu do$wiadczenia wystapily zmiany zapalne w watrobie, rozlegta martwica
komorek miazszowych oraz przerost przewodoéw zoétciowych. W 9.1 15. tygodniu doswiadczenia
obserwowano wyrazna regeneracje miazszu watrobowego oprocz niewielkiego zwldknienia i
stabo zaznaczonego przerostu przewodow zoétciowych. W nerkach zwracaty uwage kwasochton-
ne krople biatkowe w cytoplazmie komoérek nabtonkowych proksymalnych kanalikow kretych i
luszczenie si¢ tych komorek do Swiatla kanalikowego. Zmiany te wystgpowaty w 3. 1 6. tygodniu
narazenia, natomiast catkowicie cofaty si¢ w 15. tygodniu (Haywood 1980).

Wyniki obu prac wskazuja, ze zmiany patologiczne w watrobie i nerkach zwierzat induko-
wane przez miedz zalezaty od wielkos$ci i czasu trwania narazenia. Przy nizszych poziomach
narazenia obserwowane zmiany miaty przebieg dwufazowy, tj. obejmowaty faze wyraznych
zmian patologicznych oraz faze¢ adaptacyjna, w ktorej dochodzito do cofania si¢ tych zmian pomimo
trwajacego narazenia. Po narazeniu zwierzat na miedz o wigkszych stezeniach (6000 mg/kg paszy)
wystepowata tylko faza toksycznego uszkodzenia, natomiast brak bylo fazy adaptacyjne;j.

Samce szczurow Wistar i szczur6w z samoistnym nadcisnieniem tgtniczym (SHR), po 10
zwierzat w grupach, karmiono pasza zawierajaca 19 lub 100 mg weglanu miedzi (I1I)/kg paszy.
Pobranie miedzi wynosito odpowiednio 1,7 i 9,6 mg/kg m.c./dzien, podczas gdy narazenie trwato
15 tygodni. U szczurow otrzymujacych wicksza dawke miedzi obserwowano podwyzszone cisnienie
tetnicze skurczowe w porownaniu z grupa szczurow otrzymujacych mniejsza dawke tego pier-
wiastka (grupa kontrolna) lub ze szczurami z SHR (grupa referencyjna), (Liu, Medeiros 1986).
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ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Badania nad genotoksycznoscia zwiazkéw miedzi nie byly powszechnie prowadzone. Siarczan
miedzi(1l) nie indukowal mutacji punktowych u Salmonella Typhimurium T98, T100 i T102 w
obecnosci i bez udziatu uktadu aktywujacego (Marzin, Phi 1985). Brak aktywno$ci mutagennej
tego zwiazku obserwowano w przypadku Escherichia coli PQ37 w tescie SOS Chromotest
(Olivier, Marzin 1987), Bacillus subtilis H17 i M45 (Matsui 1980) oraz w testach opornosci na
penicyling i streptomycyng Micrococcus aureus FDA209 (Clark 1953).

Siarczan miedzi(Il) w zakresie stgzen 7,9 + 8,5 pmol/l indukowat nieplanowa synteze DNA
w hepatocytach szczura po 20 h inkubacji w warunkach in vitro (Denizeau, Marion 1989).

U myszy, jednorazowe, dootrzewnowe podanie CuSO, - 5 H,O w dawkach 0,28 + 1,7 mg Cu/kg
m.c. indukowato zalezny od dawki wzrost czgstosci aberracji chromosomowych w komorkach
szpiku kostnego po 6 h od podania (Agarwal i in. 1990). Klastogenna aktywno$¢ siarczanu mie-
dzi(Il) nie zostata potwierdzona w tescie mikrojadrowym u myszy otrzymujacych ten zwiazek w
jednorazowych dawkach: 1,7; 3,4 lub 5,1 mg Cu/kg m.c. (Tinwell, Ashby 1990).

Roéwniez chlorek miedzi(Il) nie dziatal mutagennie u Salmonella Typhimurium TA98,
TA102, TA1535 1 TA1537 w obecnosci i bez udziatu uktadu aktywujacego (Wong 1988), a takze
chlorki miedzi(I i IT) nie byty aktywne mutagennie u Bacillus subtilis H17 i M45 (Kanematsu i
in. 1980).

Azotan miedzi(Il) o zakresie stezen 0,01 + 0,1 mmol/l indukowat zalezne od dawki mutacje
(opornos¢ na 8-azoguaning) w komorkach V79 chomika chinskiego, a w zakresie stezen 0,01 +
0,5 mmol/l — wymiany chromatyd siostrzanych w tych komorkach (Sideris i in. 1988).

Przytoczone dane z piSmiennictwa wskazuja, ze zwiazki miedzi nie dziataja mutagennie w
testach bakteryjnych, natomiast moga dziata¢ mutagennie na komoérki ssakow oraz moga wywie-
ra¢ dziatanie klastogenne (czynnik wywotujacy ztamanie chromosoméw, mogacy spowodowac
przemieszczenie si¢ jego czesci w obrgbie tego samego chromosomu i dotaczenie tej czesci do
innego chromosomu lub nawet jej utratg).

Dzialanie rakotworcze

Rakotworcze dziatanie miedzi u ludzi i zwierzat doswiadczalnych byto przedmiotem kilku badan.
W kohorcie liczacej 7088 goérnikéw rud miedzi umieralno$¢ ogdlna w latach 1969-1988 byta
podwyzszona (SMR = 149; 95% CI: 139 + 160). Réwniez umieralno$¢ na nowotwory zlosliwe
ogotem (SMR = 123; 95% CI: 109 =+ 139) oraz na nowotwory ztosliwe zotadka (SMR = 131;
95% CI: 105 + 161) i nowotwory ztosliwe ptuc (SMR = 147; 95% CI: 112 + 189) byla znamien-
nie wigksza niz w populacji generalnej. Ryzyko zgonu z powodu nowotwordéw ztos§liwych ptuc
rosto z czasem trwania narazenia na miedz. U gornikow zatrudnionych pod ziemia i u ,,wierta-
czy” ryzyko to wyrazone wartoscia SMR wynosilo odpowiednio 173 i 193. Wartosci te byty
istotne statystycznie. Wyniki te wskazuja, ze narazenie na pyly miedzi zwigksza ryzyko umieral-
no$ci na nowotwory ztosliwe ptuc. U gornikow tych bowiem najwigksze ryzyko zdrowotne byto
zwiazane z pylica krzemowa (SMR = 1198; 95% CI. 994 + 1432), (Chen i in. 1993), ktéra
sprzyja rozwojowi nowotworow ztosliwych phuc.

Prospektywne badanie epidemiologiczne populacji generalnej liczacej 10 532 oséb w wieku
5 1 wigcej lat przeprowadzono w okresie 6 + 9 lat. Badana grupg podzielono na 5 podgrup (kwin-
tyle) na podstawie stgzenia miedzi w surowicy krwi. St¢zenia miedzi w surowicy 64 osob zmar-
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tych na nowotwory ztosliwe i 62 zmartych na choroby sercowo-naczyniowe poréwnano z odpo-
wiednio dobrana grupa kontrolna pod wzgledem ptci, wieku i palenia tytoniu. Srednie poziomy
miedzi w surowicy oso6b zmartych na nowotwory ztosliwe (1,33 mg/l) nie roznily si¢ znamiennie
od stgzenia tego pierwiastka w grupie kontrolnej (1,25 mg/l). U 0s6b z najwyzszym kwintylem
poziomu miedzi w surowicy ( > 1,43 mg/l) wzgledne ryzyko zgonu na nowotwory ztosliwe stan-
daryzowane na roézne czynniki wynosito 3,7 (95% CI: 1,5 + 9,1) w pordéwnaniu z ryzykiem
wzglednym zgonu u 0s6b, u ktorych stgzenie miedzi wynosito 1,05 + 1,43 mg/I (potaczone kwin-
tyle 2 + 4). U 0s6b z najnizszym kwintylem stgzenia miedzi w surowicy (< 1,05 mg/l) standary-
zowane wzgledne ryzyko zgonu na nowotwory ztosliwe wynosito 1,8 (95% CI: 0,7 + 4,7) w po-
roOwnaniu z osobami, u ktorych stgzenie miedzi w surowicy bylo w zakresie 1,05 + 1,43 mg/l
(Kok i in. 1988).

Na podstawie wynikow badan kliniczno-kontrolnych wykazano, ze pobranie miedzi i jej
stgzenia w surowicy u chorych na nowotwory ztosliwe przetyku (Prasad i in. 1992) i raka piersi
(Cavallo i in. 1991; Overvad i in. 1993) nie r6znily si¢ znamiennie w stosunku do odpowiednich
grup kontrolnych.

Ponadto oceniano rolg¢ miedzi w chemicznej kancerogenezie indukowanej przez znane czyn-
niki rakotwoércze. Szczury Sprague-Dawley (50 lub 58 samcow) otrzymywaty diete z niedoborem
miedzi (1 mg Cu/kg paszy; pobranie miedzi 0,05 mg/kg m.c./dzien) lub z nadmiarem (800 mg
Cu/kg paszy; pobranie miedzi 40 mg/kg m.c./dzien) przez 9 miesi¢cy. Kazda z tych grup podzie-
lono na trzy podgrupy. Jedna traktowano jak grupg kontrolna, natomiast dwie pozostate jak grupy
badane, w ktorych podawano znane kancerogeny — aminofluoren (AAF) w paszy lub dimetyloni-
trozoaming (DMN) w wodzie do picia. U 57% szczurdéw (17/30) z niedoborem miedzi otrzymu-
jacych DMN stwierdzono nowotwory nerek, natomiast brak bylo tego rodzaju nowotworéw
(0/29) u zwierzat pozostajacych na diecie z nadmiarem miedzi i narazonych na ten kancerogen.
W przypadku narazenia na AAF nie obserwowano u zwierzat nowotworéw nerek, natomiast
stwierdzono nowotwory pozawatrobowe, ktore wystepowaty u 11/27 szczurow z niedoborem
miedzi i u 5/30 szczurow otrzymujacych diet¢ z nadmiarem miedzi (Carlton, Price 1973).

Wyniki tych badan zostaty potwierdzone przez Greena i in. (1987), ktorzy szczurom Spra-
gue-Dawley (po 10 szczuréw w grupie) pozostajacym na diecie z normalng (25 mg/kg), mata
(0,6 mg/kg) i duza (100 mg/kg) zawartoScia miedzi podawali podskérnie dimetylohydrazyne
(DMH) w dawce 20 mg/kg m.c. przez 16 tygodni. U szczuréw otrzymujacych dietg o matej za-
warto$ci miedzi wystapit istotny wzrost liczby nowotwordéw okreznicy (3,14 + 0,39 nowotwo-
row/cm) w poroéwnaniu z pozostatymi grupami zwierzat (0,75 + 0,08 nowotwordéw/cm). Wyniki
obu prac wskazuja na role miedzi w diecie jako czynnika przeciwnowotworowego.

Miedz i jej zwiazki nie zostaty sklasyfikowane pod wzgledem dziatania rakotworczego.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw
na rozrodczo$¢é

Wplyw zwiazkéw miedzi na ontogenetyczny rozwoj organizmdéw byt przedmiotem kilku badan
(tab. 7.).

Siarczan miedzi(Il) nie dziatat gonadotoksycznie na samce i samice myszy B6C3F1 i szczu-
row F344/N (Hébert 1 in. 1993). Octan miedzi(I1l) wywierat dziatanie embriotoksyczne i hamowat
proces kostnienia u ptodow szczurow Wistar (Haddad i in. 1991). Siarczan miedzi(I) dziatat
fetotoksycznie i teratogennie na myszy C57BL i DBA (Lecyk 1980) oraz wykazywat dziatanie
toksyczne w okresie pourodzeniowym u norek (Aulerich i in. 1982).
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Tabela 7.

Wplyw zwigzk6w miedzi na ontogeneze zwierzat doSwiadczalnych

Gatunek, liczba,

P Warunki doswiadczenia Wyniki badan Pismiennictwo
pte¢ zwierzat
Myszy B6C3F1, uwodniony siarczan miedzi (I1) brak zmian masy jader i naja- | Héberti in.
grupy liczace po podawano w paszy (0; 1000; drzy oraz liczby spermatyd 1993
10 samcoéw i 10 4000 lub 8000 mg/kg; pobrane i ruchliwos$ci plemnikow;
samic dawki Cu: 0; 44; 187 lub niezmieniona dtugos¢ cyklu
398 mg/kg m.c./dz. u samic) estralnego u samic
przez 92 dni; oceniono morfolo-
gi¢ nasienia i cytologi¢ pochwy
Myszy C57BL i samce i samice otrzymywaty: 0; | w grupach >80 mg Cu/kg m.c./dz.| Lecyk 1980
DBA, grupy 7 + 0,5; 1;1,5; 2; 3 lub 4 g uwodnio- | zmniejszona liczba potomstwa
22 samic oraz nego siarczanu miedzi(l1)/kg w miocie, mniejsza liczba
samce paszy (pobrane dawki Cu: 0; 27; | zywych noworodkéw i zmniej-
53; 80; 106; 159 lub 213 mg/kg szona ich masa ciala;
m.c./dz.) przez 30 dni; samice > 159 mg Cu/kg m.c. zmiany
narazano na Cu przez 19 dni teratogenne (wodoglowie,
ciazy przepuklina mézgowa, niepra-
widtowe zebra i kregi);
NOAEL =53 mg/kg m.c./dz.
Myszy C3H/HeN | myszy pojono woda zawierajaca | brak danych nt. liczebnosci Kasama,
i C3H/HeJ, 0 lub 6 mg siarczanu miedzi (I11)/1 | potomstwa i zmian patologicz- | Tanaka 1988
samice (pobranie Cu: 1,6 mg/kg m.c./dz.) | nych; brak zmian masy ciata
od 13. dnia ciazy do porodu, a oraz masy mozgu, watroby i
nastgpnie 50% samic otrzymywa- | nerek u noworodkow w 24 h
to roztwor tego zwiazku do picia | po urodzeniu; w 7. + 13. dniu
(5 mg/l, pobranie Cu: 1,3 mg/kg | po urodzeniu spadek masy
m.c./dz.) w okresie laktacji ciata oseskow, a w 13. dniu
spadek zawartosci biatka w
modzgu, watrobie i nerkach;
wzrost aktywnosci SOD i
oksydazy cytochromowej w
moézgu i watrobie
Szczury F344/N, siarczan miedzi(ll) podawano w | u samcow brak zmian masy Hebert i in.
grupy po 10 sam- | paszy o stezeniach: 0; 500; 2000 | jader i najadrzy, liczby sper- 1993
coéw i 10 samic lub 4000 mg/kg (pobranie Cu: 0; | matyd i ruchliwosci plemni-
8; 34 lub 67 mg/kg m.c./dz.) kow; u samic brak zmian w
przez 92 dni dhugosci cyklu astralnego
Szczury Holtzma- | szczury otrzymywaty 0 lub wzrost wzglednej masy jader Llewellyn i in.
na, grupy po 10 2600 mg octanu miedzi(ll)/kg w grupie narazonej na Cu w 1985
samcow paszy (pobranie Cu: 45 mg/kg 21. tyg. doswiadczenia
m.c./dz.) przez 21 tyg.; kontrolna
dieta zawierata 18 mg Cu/kg
paszy (pobranie Cu: 1 mg/kg
m.c./dz.)
Szczury Wistar, wzrastajace stezenia octanu mie- | brak objawow toksycznosci Haddad i in.
tacznie 27 samic dzi(Il) w wodzie do picia (do miedzi u samic; liczba potom- | 1991

0,185%) pobranie Cu: do okoto
65 mg/kg m.c./dz. podawano
przez 7 tyg. przed kojarzeniem i
podczas ciazy; samice zabijano
11,51 21,5 dnia ciazy oraz po
porodzie

stwa i masa ptodow w 21,5
dniu ciazy bez zmian; zaha-
mowanie procesu kostnienia w
6/7 badanych punktach kost-
nienia u ptodéw, a u noworod-
kow w 3 punktach (kregi szyj-
ne, ogonowe, paliczki konczyn
tylnych); w 11,5 dniu ciazy
zmniejszona $rednica worecz-
ka zottkowego, dlugosci cie-
mieniowo-posladkowej zarod-
kow i $redniej liczby somitow
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cd. tab. 7.

Gatunek, liczba,

PR Warunki doswiadczenia Wyniki badan Pismiennictwo
pte¢ zwierzat
Norki, samce i samice otrzymywaty brak objawow dziatania Aulerich i in.
4 samce i 12 siarczan miedzi(Il) z pasza (0; toksycznego miedzi u doro- 1982

samic w grupach | 25; 50; 100 lub 200 mg/kg; po- stych norek; w okresie do 4
branie Cu: 0; 3; 6; 12 lub 24/kg tyg. po urodzeniu zwigkszona

m.c./dz.) przez 9 mies. przed $miertelno$¢ potomstwa w
kojarzeniem i przez 3 mies. po grupach 100 i 200 mg Cu/kg
kojarzeniu paszy (odpowiednio 38% i

32%, w grupie kontrolnej
12%); zmniejszona masa po-
tomstwa w grupach narazo-
nych na Cu

Zamieszczone w tabeli 7. dane wskazuja, ze miedz i jej zwiazki nieorganiczne wywieraja
dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Wyniki badan radioizotopowych wskazuja, ze miedz wchtania si¢ w jelicie cienkim oraz w nie-
wielkich ilosciach w zotadku (Van Campen, Mitchell 1965). Zasugerowano, ze miedz jest wchia-
niana w postaci kompleksow z aminokwasami. Transport miedzi przez barierg sluzéwkowa ma
prawdopodobnie charakter biernej dyfuzji. W przypadku pobierania matych ilo§ci miedzi wchta-
nianie tego metalu zachodzi przy udziale mechanizmu transportu aktywnego, cechujacego sie
kinetyka wysycenia. Przy pobieraniu duzych dawek tego metalu dochodzi do gtosu mechanizm
biernej dyfuzji lub ulatwionej dyfuzji oraz zjawisko konkurencji z innymi metalami przejscio-
wymi (Linder 1991). W przypadku matej zawartosci *Cu w diecie (pobranie 0,78 mg Cu/dobg)
wchtanianie wynosito 55,6% dawki, natomiast w przypadku duzych dawek tego metalu (pobranie
1,68 i 7,53 mg Cu/dobe) wchtanianie to byto mniejsze i wynosito odpowiednio 36,3 i 12,4%
(Turnlund i in. 1989).

Czg$¢ wchtanianej miedzi w jelicie cienkim ulega wydaleniu z kalem w wyniku szybkiej
wymiany komorek nablonka jelitowego. Miedz wchionigta do $rodbtonka naczyn jelitowych
moze by¢ sekwestrowana przez metalotioneing lub moze przechodzi¢ do krazenia wrotnego. Tak
wigc, metalotioneina moze posredniczy¢ w catkowitym lub czesciowym przechodzeniu wchia-
nianej miedzi do krwi krazacej (Felix i in. 1990). Wiekszo$¢ miedzi jest transportowana przez
btong surowicza jelita przy udziale miedziowej translokazy. Jelitowa metalotioneina petniaca role
tymczasowego magazynu metali moze uczestniczy¢ w detoksykacji nadmiaru miedzi.

Wchtanianie miedzi w drogach oddechowych zachodzi podczas narazenia na pyly, dymy i
mgty. Miejscowe podawanie zwiazkow miedzi jako czynnikéw chroniacych przed infekcja moze
skutkowac wchtanianiem miedzi przez skore.

Rozmieszczenie i metabolizm

Po wchtonigeiu miedz ulega we krwi rozmieszczeniu pomigdzy erytrocytami i osoczem, gdzie
jest wigzana z biatkami, a ponadto wystepuje w postaci labilnych, niskoczasteczkowych kom-
pleksow. Okoto 50% miedzi we krwi pelnej wystepuje w SOD (desmutaza ponadtlenkowa) ery-
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trocytow. W osoczu krwi cztowieka okoto 95% miedzi silnie wiaze si¢ z ceruloplazmina, a po-
zostate 5% z albuming i aminokwasami.

U ssakow watroba jest gtownym narzadem odpowiedzialnym za rozmieszczenie miedzi
(Sternlieb 1980).

MiedZ wchtonigta do organizmu jest gtdwnie wbudowywana do trzech, cytozolowych frak-
Cji biatek watrobowych, tj. nie catkiem zidentyfikowanej frakcji o duzej masie czasteczkowej,
frakcji o masie czasteczkowej 30 000 kDa (prawdopodobnie SOD) i frakcji o masie czasteczko-
wej 10 000 kDa ztozonej glownie z metalotioneiny.

Transport miedzi z watroby do obwodowych tkanek wymaga udziatu ceruloplazminy lub
osoczowej albuminy (Linder i in. 1998). Watroba syntetyzuje i reguluje poziomy obu biatek.
Ceruloplazmina jest silnie glikozylowana a,-globuling o masie czasteczkowej 160 kDa wia-
zaca 6 ~ 8 atomdéw Cu(ll). Wykazuje ona aktywno$¢ oksydazy zelazowej, przez co utatwia utle-
nienie Fe** do Fe** (IPCS 1998).

U szczuréw karmionych pasza zawierajaca krystaliczny siarczan miedzi(Il) o stgzeniu
2000 mg/kg przez 15 tygodni obserwowano stopniowe narastanie poziomow miedzi w watrobie i
nerkach do warto$ci maksymalnych w 6. tygodniu, a nastgpnie ich spadek pomimo trwania nara-
zenia. Stgzenia miedzi w watrobie narazonych szczuréw byty 45 + 190 razy wigksze, natomiast
w nerkach 2,5 + 42,5 razy wigksze w porOwnaniu ze szczurami z grup kontrolnych (Haywood
1980). Oznacza to, ze watroba jest narzadem odpowiedzialnym za kumulacj¢ miedzi w organi-
zmie.

U os6b dorostych zawartos¢ miedzi w watrobie wynosi 20% catkowitej miedzi ustrojowej i
stanowi glowny zapas tego metalu, ktéry moze by¢ mobilizowany w stanach ujemnego bilansu
miedzi. Migénie zawieraja okoto 40% miedzi ustrojowej, mézg do 20%, natomiast tkanka taczna,
krew i nerki po 8%. W tkankach pozawatrobowych miedz jest gtownie zwiazania z takimi bial-
kami enzymatycznymi, jak: SOD, tyrozynaza, oksydaza cytochromu c i oksydaza lizynowa
(IPCS 1998).

W tkankach zmartych wytapiaczy miedzi narazonych zawodowo na: miedz, cynk i kadm,
najwieksze stezenia miedzi stwierdzono we wlosach i paznokciach, a nastepnie w: watrobie, mé-
zgu, nerkach i ptucach. Stezenia miedzi w mozgu, ptucach i w nerkach byly znamiennie wigksze
niz w grupie kontrolnej, nienarazonej. Poziomy miedzi w plucach wytapiaczy dodatnio korelo-
waty z ich wiekiem, a ponadto st¢zenia miedzi w nerkach i paznokciach wykazywaty dodatnia
korelacjg ze stgzeniami cynku (Gerhardsson i in. 2002).

Wydalanie

Po wkropleniu do tchawicy szczurom roztworu siarczanu miedzi(II) w soli fizjologicznej w ilosci
odpowiadajacej 20 ug Cu/szczura zmierzony biologiczny okres poéttrwania miedzi w phlucach
wynosit 7,5 h (Hirano i in. 1990). W przypadku zawiesiny tlenku miedzi(ll) wkropionej do
tchawicy rowniez w dawce 20 pg Cu/szczura warto$¢ biologicznego okresu pottrwania w tkance
plucnej byta niemal 4-krotnie wigksza i wynosita 37 h (Hirano i in. 1993). Oznacza to, ze depo-
nowanie miedzi w ptucach zwigksza si¢ wraz ze spadkiem rozpuszczalnosci jej zwiazkow w wo-
dzie.

Po wchtonieciu miedZ ulega we krwi rozmieszczeniu miedzy erytrocytami i 0soczem, gdzie
jest wigzana z biatkami, a ponadto wystepuje w postaci labilnych, niskoczasteczkowych kom-
pleksow.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Miedz jest pierwiastkiem niezbednym do prawidlowej czynnosci co najmniej 30 enzymdéw
uczestniczacych w reakcjach utleniania i redukcji w organizmie dzigki zdolno$ci Cu(Il) do prze-
chodzenia w Cu(l) i odwrotnie. Toksyczno$¢ miedzi wynika ze zdolnosci miedzi do generowania
rodnikéw ponadtlenkowych i hydroksylowych w reakcjach redoksowych z jej udziatem (Cama-
karis i in. 1999). Liczne mechanizmy homeostazy zapewniaja fizjologicznie niezbgdne stgzenie
miedzi. Homeostaza miedzi obejmuje: regulacj¢ wchtaniania, transport do komorki, transport
wewnatrzkomorkowy, magazynowanie, wyptyw z komorki oraz wydalanie z organizmu. Wchta-
nianie miedzi z przewodu pokarmowego spada wraz ze wzrostem ilosci tego pierwiastka w diecie
(Turnland i in. 1989).

Lizosomy odgrywaja wazna rol¢ w watrobowym metabolizmie miedzi. Nadmiar miedzi jest
sekwestrowany w lizosomach komorek miazszowych, gdzie jest kompleksowany z metalotione-
ing. Poniewaz proces ten cechuje kinetyka wysycenia, dlatego nadmiar miedzi moze uszkadzac¢
hepatocyty. U szczurow obciazonych miedzia lizosomy sa powigkszone, tamliwe i wykazuja
mniejsza ptynnos¢ bton (Myers i in. 1993). Zasugerowano, ze wysycenie lizosomow miedzia
prowadzi do akumulacji tego metalu w jadrach komoérkowych, co prowadzi do ich uszkodzenia
(Fuentealba i in. 1989). Zwrocono uwagg na oksydacyjne uszkodzenia (obejmujace peroksydacje
lipidéw) zwigzane z nadmiarem miedzi. Ponadto zasugerowano, ze oksydacyjne uszkodzenie
mitochondriéw w hepatocytach moze inicjowa¢ martwice tych komoérek (Sokol i in. 1993).

DZIALANIE EACZNE

Ocena tacznego dziatania toksycznego miedzi z innymi metalami byta przedmiotem kilku badan.

U dziewigtnastu pracownikéw odlewni przemystu zbrojeniowego, narazonych na: otéw
(stezenie we krwi 160 + 640 pg/l), miedz i cynk, predkos¢ przewodzenia bodzcéw w ruchowych i
czuciowych widknach nerwu promieniowego i posredniego byta mniejsza niz w grupie kontrol-
nej. Stezenia miedzi 1 cynku w surowicy byly dodatnio skorelowane z szybkoscia przewodnictwa
nerwowego, natomiast stg¢zenie otowiu wykazywalo ujemna korelacje z przewodnictwem ner-
wowym. W konkluzji autorzy stwierdzili, ze miedz i cynk antagonizuja neurotoksyczne dziatanie
otowiu (Araki i in. 1993).

Ryzyko choroby Parkinsona oceniono w badaniu kliniczno-kontrolnym 144 mezczyzn i ko-
biet (grupa kontrolna 464 osoby) narazonych tacznie na: mangan, miedz, otéw, zelazo, rte¢ i
cynk. U 0sob z ponad 20-letnim lacznym narazeniem na otéw i miedz ryzyko to wyrazone ilora-
zem szans wynosito: OR = 5,24; 95% CI: 1,59 + 17,21, natomiast w przypadku lacznego naraze-
nia na zelazo i miedz OR = 3,69; 95% CI: 1,40 + 9,71 (Gorell i in. 1999).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W grupach szczurow F344/N liczacych po 10 samcow i 10 samic karmionych przez 13 tygodni
pasza zawierajaca uwodniony siarczan miedzi(Il) o stgzeniach: 0; 500; 1000; 2000; 4000 lub
8000 mg/kg paszy (pobranie miedzi wynosito odpowiednio: 0; 8; 17; 34; 67 lub 138 mg/kg
m.c./dzien), stwierdzono zahamowanie przyrostu masy ciala u samcéw po narazeniu na zwiazek
o stgzeniu 4000 mg/kg oraz u obu plci tacznie ze spadkiem spozycia paszy po narazeniu na zwia-
zek o stezeniu 8000 mg/kg. Ponadto zaobserwowano nadmierny rozrost i rogowacenie nabtonka
przedzotadka po narazeniu na miedz o st¢zeniach 2000 + 8000 mg/kg, zmiany zapalne w watro-

135



bie u 1/10 samcoéw po narazeniu na zwiazek o stgzeniu 2000 mg/kg oraz u 6/10 samic po naraze-
niu na zwiazek o stezeniu 4000 mg/kg, a takze u wszystkich samcéw i samic po narazeniu na
zwiazek o stezeniu 8000 mg/kg. Zaobserwowano rowniez krople biatkowe w cytoplazmie komo-
rek nabtonka kanalikow nerkowych po narazeniu na miedz o st¢zeniach 4000 i 8000 mg/kg, po-
wigkszenie jader tych komorek, gdy st¢zenie miedzi wynosito 8000 mg/kg, spadek stezenia zela-
za w S$ledzionie i niedokrwisto§¢ mikrocytowa, gdy stezenia zwiazku wynosily 2000 +
8000 mg/kg w 21. 1 93. dniu do§wiadczenia, a takze podwyzszona aktywno$¢ ALT, SDH 1 5°-NT
w surowicy oraz NAG w moczu, gdy stezenia zwiazku wynosity 2000 + 8000 mg/kg pod koniec
doswiadczenia. Wartos¢ NOAEL oszacowano na poziomie 17 mg Cu/kg m.c./dzien, podczas gdy
warto$§¢ LOAEL — na poziomie 34 mg Cu/kg m.c./dzien (Hébert i in. 1993).

Samce szczurow Wistar (po 10 zwierzat w grupie) karmiono pasza zawierajaca weglan mie-
dzi(Il) w ilosci: 0; 19 lub 100 mg/kg paszy przez 15 tygodni. Pobranie miedzi oszacowano na
poziomie: 0; 1,7 1 9,6 mg/kg m.c./dzien. W grupie zwierzat karmionych pasza o stgzeniu 100 mg
CuCOgy/kg paszy wystapil wzrost ci$nienia tetniczego skurczowego. W tym do§wiadczeniu
warto§¢ NOAEL miedzi ustalono na poziomie 1,7 mg Cu/kg m.c./dzien, natomiast wartos¢
LOAEL - 9,6 mg Cu/kg m.c./dzien (Liu, Medeiros 1986).

Myszy B6C3F1 (po 10 samcow i 10 samic w grupach) otrzymywaly przez 13 tygodni pasze
zawierajaca uwodniony siarczan miedzi(Il) o st¢zeniach: 0; 1000; 2000; 4000; 8000 Iub 16000 mg/kg
paszy. Pobranie miedzi oszacowano na: 0; 44; 97; 187; 398 lub 815 mg/kg m.c./dzien u samcoéw
oraz: 0; 52; 126; 267; 536 lub 1058 mg/kg m.c./dzien U samic. U obu ptci obserwowano zahamowa-
nie przyrostu masy ciata, poczawszy od narazenia na miedz o st¢zeniach 2000 i 4000 mg/kg, odpo-
wiednio u samcow i samic, makroskopowe i mikroskopowe zmiany w przedzotadku w postaci
nadmiernego rozrostu i rogowacenia nabtonka, gdy stezenia wynosity: 4000 ~ 16 000 mg/kg.
Wartosci NOAEL miedzi oszacowano na poziomie 44 i 126 mg Cu/kg m.c./dzien odpowiednio u
samcoOw i samic, natomiast wartosci LOAEL odpowiednio na poziomie 97 mg/kg m.c./dzien u
samcow i 267 mg/kg m.c./dzien u samic (Hébert i in. 1993).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

Istniejace warto$ci dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla miedzi i jej zwiazkow
w niektorych panstwach przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8.

Wartos$ci dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla miedzi i jej zwiazkow w niektorych
panstwach (ACGIH 2009; DFG 2005; Patty’s... 2005)

Panstwo/instytucja/ , . Warto$¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh,
N Posta¢ fizykochemiczna 3 3
organizacja mg/m mg/m
Polska miedz [7440-50-8] i jej zwiazki
- w przeliczeniu na Cu:
a) dymy tlenkow i sole rozpuszczalne 0,1 0,3
b) pyty tlenkow i sole nierozpuszczalne 1 2
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cd. tab. 8.

Panstwo/instytucja/ , . Warto$¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh,
L Posta¢ fizykochemiczna 3 3
organizacja mg/m mg/m
Belgia (2002) pylty 1,0 -
dymy 0,2 -
Dania (2002) proszek, pyty jako Cu 0,1 -
dymy jako Cu 1,0 -
Finlandia (2005) metal, pyly 1 -
zwiazki nieorganiczne
Francja (2006) dymy 0,2 -
pyty 1,0 -
Holandia dymy 0,2 -
pyty 1,0 -
Irlandia (2002) dymy 0,2 -
pyty i mgly 1 2
Niemcy miedz i jej zwiazki nieorganiczne 0,1 0,2 -11(2)
zmiana w 2005 r. (jako Cu) c
Szwajcaria (2009) miedz i jej zwiazki nieorganiczne 0,1 0,2
Szwecja miedz — metal i jej zwiazki nieorga-
niczne (jako Cu)
pyt catkowity 1 -
pyt respirabilny 0,2 -
Wielka Brytania dymy 0,2 -
(2005) pyty i mgty (jako Cu) 1 2
USA: miedZ
—ACGIH (1990) | dymy 0,2 -
pyty i mgty (jako Cu) 1,0 -
— OSHA pyty i/lub mgly (jako Cu) 1 -
dymy (jako Cu) 0,1 -
—NIOSH pyly i/lub mgly (jako Cu) 1,0 -
dymy (jako Cu) 0,1 -
Objasnienia:

C — substancje, w przypadku ktorych nie oczekuje si¢ uszkodzenia zarodkow i ptodow, jezeli jest przestrzegana war-
tos¢ MAK.

11(2) — gorne ograniczenie stezen, kategoria II (2) — warto$¢ dwukrotnie wigksza niz wartos¢ MAK-TWA, cztery ra-
Zy W ciggu zmiany po 15 min w odstgpach 1 h.

Obecnie w Polsce dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego dla miedzi i jej zwiazkow
sa wyrazone wartosciami NDS i NDSCh. Warto$ci te sa mniejsze dla dyméw tlenkow miedzi i
jej rozpuszczalnych soli w porownaniu z niemal 10-krotnie wigkszymi wartosciami dla pytow
tlenkow miedzi i jej soli nierozpuszczalnych w wodzie. Dokumentacja zawierajaca uzasadnienie
tych wartosci nie jest dostepna.

W 2005 r. w Niemczech ustalono wartos¢ MAK dla miedzi i jej zwiazkoéw nieorganicznych
bez uwzgledniania ich postaci fizycznej (dym lub pyl) i chemicznej oraz rozpuszczalno$ci w
wodzie (DFG 2005). Miedz zaliczono do II kategorii substancji o dziataniu uktadowym. Przyj¢to
wspotezynnik 2, co oznacza, ze gorna warto$¢ ograniczajaca chwilowe wzrosty stezen Wynosi 2 razy
warto$¢ MAK z czestotliwos$cig cztery razy w ciagu zmiany po 15 min w odstgpach 1 h.

Podstawa normatywu ustalonego w 1965 r. przez ACGIH zaréwno dla dyméw miedzi na
poziomie 0,2 mg/m® (1975 r.), jak i pytéw oraz mgly na poziomie 1 mg/m® byto dzialanie draz-
nigce miedzi na gorne drogi oddechowe, wrazenie metalicznego lub stodkiego smaku, nudnosci,
goraczka metaliczna, a w niektorych przypadkach odbarwienie skory i wlosow. W 1986 r. usu-
nieto warto$¢ TLV-STEL, ktéra dla pytow i mgty wynosita 2 mg/m® (ACGIH 2009).

W SCOEL rozpoczeto prace nad okresleniem warto$ci OEL dla miedzi i jej zwiazkow
nieorganicznych.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

W warunkach narazenia zawodowego na dymy i pyly miedzi narzadem krytycznym sa drogi
oddechowe.

U pracownikéw narazonych na dymy miedzi o stezeniach 1 + 3 mg/m® przez krotki okres
wystepowaly zaburzenia smakowe, podczas gdy osoby narazone na dymy miedzi w zakresie
stezen 0,02 + 0,4 mg/m® nie zglaszaly zadnych dolegliwosci (Whitman 1957). Na podstawie wy-
nikow badan prowadzonych w Wielkiej Brytanii przy spawaniu i rafinacji miedzi wykazano, ze
narazenie zawodowe na dymy miedzi o stezeniach do 0,4 mg/m® nie powodowato zmian choro-
bowych u 0s6b narazonych (Luxon 1972).

Na podstawie przegladu piSmiennictwa wykazano, Ze nie ma wystarczajacych dowodoéw na
to, Zze narazenie zawodowe na pyly i dymy miedzi powoduje goraczke odlewnikow (MFF), (Bo-
rak i in. 2000; Blanc 1993; Hansen 1911; Koelsch 1923; Gleason 1983). Goraczka odlewnikow
byta bardzo rzadko opisywanym skutkiem narazenia, gldownie na miedz w formie aerozolu two-
rzacego si¢ podczas: spawania, termicznego przecinania iinnych prac ,,na goraco”. Brak jest
wystarczajacego dowodu na istnienie zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy narazeniem na
miedz i wystgpowaniem MFF.

Podstawa proponowanej warto$ci NDS dla dyméw miedzi sa dane dotyczace narazenia ludzi
w warunkach narazenia zawodowego (Whitman 1957; Luxon 1972). Narazenie zawodowe na
dymy miedzi o stezeniach do 0,4 mg/m® nie powodowato zmian chorobowych u oséb narazo-
nych. Stezenie to przyjeto za warto$¢ NOAEL dla dymow miedzi.

Przyjmujac t¢ warto$¢, obliczamy warto§¢ NDS dla dymow miedzi na podstawie wzoru:

NOAEL _ 0,4mg/m® _ 0,4 mg/m®
A-B-C-D-E 2-1-1-1-1 2

NDS =

=0,2 mg/m°,

gdzie:
A = 2 — wspolezynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi,
B =1 — badania ludzi narazonych zawodowo na dymy miedzi,
C =1 - ze wzgledu na dzialanie miejscowe nie uwzgledniono wspotczynnika zwiazanego z
CzZasem narazenia,
D =1 — zastosowano warto$s¢ NOAEL,
E = 1 — wspotczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny kompletnosci danych oraz potencjal-
nych skutkow odlegtych).

W pismiennictwie nie znaleziono uzasadnienia, dlaczego w wigkszo$ci panstw dla pytow
miedzi przyjeto wartos¢ 1 mg/m®. Wobec braku nowszych danych na temat skutkow zdrowot-
nych narazenia na pyly miedzi, proponuje si¢ przyjecie dla pylow takiej samej warto$ci NDS jak
dla dymow.

Proponowana warto$¢é NDS miedzi powinna wynosi¢ 0,2 mg/m® (w przeliczeniu na Cu) dla
wszystkich postaci miedzi i jej zwiazkow, natomiast nie proponuje sie okre§lenia warto$ci naj-
wyzszego dopuszczalnego stgzenia chwilowego (NDSCh) miedzi. Zaproponowane wartosci
normatywne powinny chroni¢ pracownikow przed skutkami narazenia na dymy, mgly i pyly
miedzi i jej nieorganiczne zwiazki. Brak jest podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego ste-
zenia w materiale biologicznym (DSB) miedzi ze wzgledu na duze zréznicowanie jej stezen we
krwi w populacji europejskiej oraz ze wzgledu na brak zmian w poziomie miedzi we krwi u 0sob
zawodowo narazonych na miedz o stezeniu do 1 mg/m°.
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Istniejace dane doswiadczalne dotyczace skutkow narazenia na rozpuszczalne w wodzie sole
miedzi pobierane droga pokarmowa nie moga by¢ podstawa do propozycji wartosci NDS ze
wzgledu na mechanizmy regulujace wchianianie miedzi z przewodu pokarmowego i zarazem
ograniczajace to wchitanianie.

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy i watrobg.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT i
GGTP), gospodarka lipidowa (cholesterol catkowity, HDL i LDL), zdj¢cie rtg. klatki piersiowej i
spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy i watrobg.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT i
GGTP), gospodarka lipidowa (cholesterol catkowity, HDL i LDL), spirometria, a w zalezno$ci
od wskazan zdjecie rtg. klatki piersiowe.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakoniczeniem aktywnosci zawodowej
Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy i watrobg.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT i

GGTP), gospodarka lipidowa (cholesterol catkowity, HDL i LDL), spirometria, zdjgcie rtg. klatki
piersiowej.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy i watroba.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna ptuc i astma oskrzelowa oraz choroby przebiegajace z uszko-
dzeniem miazszu watroby i miazdzyca tetnic.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie drazniace na uklad oddechowy, w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad w kierunku natogu palenia papierosow.
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ANDRZE] STAREK, MAREK JAKUBOWSKI
Copper and its inorganic compounds

Abstract

Copper is a reddish-brown metal that occurs free or in many ores. Copper metal is more resistant to
corrosion than iron. Copper salts are usually colored, being blue or green. The most common salts are
sulfate, carbonate, oxides, and sulfide. Copper is one of the most widely used structural metal due to
its high electrical and thermal conductivity. Copper inorganic compounds are utilized in fungicides,
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and pyrotechnics, as pigments, analytical reagents and fertilizer components, as well as, for electrop-
lating and many other industrial applications.

The exposures to copper and its compounds occur in copper and brass foundries and smelters and in
welding copper-containing metals. There is exposure to both fumes and dusts of this metal.

Health effects from copper fume and dust exposure consist of irritation of the upper respiratory tract,
metallic or sweet taste sensation, nausea, metal fume fever, and in some instances, discoloration of the
skin and hair. Concentrations of copper fume of 1-3 mg/m?3 of air for short periods resulted in altered
taste response but no nausea. However, the concentrations of from 0.02-0.4 mg/m?® did not cause com-
plaints. If copper salts reach the gastrointestinal tract in sufficient concentration, they act as irritants pro-
ducing salivation, nausea, vomiting, gastric pain, hemorrhagic gastritis, and diarrhea.

It was found that copper compounds exert klastogenic, embriotoxic, fetotoxic, and teratogenic effects.
This metal and its compounds did not classified as carcinogens.

The MAC (TWA) value for copper and its inorganic compounds was calculated on the basis of the
NOAEL (0.4 mg/m?) value and one uncertainty factor (UF=2). As a critical effect taken into account
irritation of the upper respiratory tract in the workers exposed to fume and dust of copper and its com-
pounds. The MAC (TWA) value of 0.2 mg/m?is recommended. Sufficient data were not available to
recommend TLV-STEL or BEI values.
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