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1309-38-2; 1317-61-9 tetratlenek trizelaza

NDS 5 mg/m3 - frakcja wdychalna
2,5 mg/m? - frakcja respirabilna

NDSCh 10 mg/m3 - frakcja wdychalna
5 mg/m? - frakcja respirabilna

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

I substancja o dzialaniu draznigcym
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! Wartosci NDS i NDSCh tlenkéw zelaza — w przeliczeniu na Fe zostaly przyjete dnia 28.06.2016 r. na 83. posiedzeniu
Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikoéw Szkodliwych dla
Zdrowia w Srodowisku Pracy i zostaly przedfozone ministrowi rodziny, pracy i polityki spotecznej (wniosek nr 99) w celu ich
wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen
czynnikow szkodliwych dla zdrowia w Srodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow uzyskanych w ramach III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa
bezpieczenstwa i warunkéw pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze
$rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

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

Tlenek zelaza(lll), (FexOs, nr CAS 1309-37-1) w wa-
runkach naturalnych wystepuje jako ruda zelaza.
Najpowszechniejsza z nich (hematyt) zawiera okolo
70% czystego zelaza. Tlenek zelaza(Ill) jest stosowa-
ny jako czerwony barwnik w przemysle: ceramicz-
nym, szklarskim, papie7rniczym oraz jako surowiec
Scierny w obrobce metali (skrawanie).

Tlenek zelaza(ll), (FeO, CAS 1345-25-1) wystepuje
rzadko jako minerat - wustyt. Jest stosowany jako
czarny barwnik w kosmetyce oraz do otrzymy-
wania tuszu do tatuazu.

Tetratlenek trizelaza (Fe3Os, CAS 1309-38-2; 1317-
-61-9) nalezy do mineratéw pospolitych (magne-
tyt). Wykazuje silne wlasciwosci magnetyczne.
Tetratlenek trizelaza wystepuje w skatach mag-
mowych (gabro, bazalt). W Polsce mineral ten
wystepuje na Dolnym Slasku: w Kowarach,
w Kletnie, okolicach Szklarskiej Poreby, jest row-
niez spotykany w bazaltach okolic Ziotoryi i na
Suwalszczyznie. Tetratlenek trizelaza jest najbo-
gatsza i najlepsza dla przemystu ruda zelaza.
Narazenie zawodowe na tlenki Zelaza wystepuje
w gornictwie oraz hutnictwie przy produkgiji:
zelaza, stali i wyrobéw metalowych. Na tlenki
zelaza sa narazeni pracownicy zatrudnieni przy
mieleniu rud i polerowaniu srebra oraz: spawa-
cze, Slusarze i tokarze.

Wedtug Panistwowej Inspekcji Sanitarnej w 2013 r. w
narazeniu na tlenki zelaza o stezeniach przekracza-
jacych obowiazujaca wartos¢ NDS (5 mg/m?) pra-
cowato w Polsce 389 os6b, a w 2014 1. - 172 osoby.
Po jednorazowym, dozolagdkowym podaniu
szczurom tlenku zelaza(III) wartos¢ LDso ustalono
na ponad 10 000 mg/kg mc., natomiast po poda-
niu dootrzewnowym - 5500 mg/kg mc.

Analiza wynikéw badan wykonanych na zwierze-
tach laboratoryjnych wykazala, ze zaré6wno po
jednorazowym, jak i wielokrotnym dotchawiczym
i inhalacyjnym narazeniu na tlenek zelaza(IIl)
notowano najczesciej przejsciowe nasilenie stresu
oksydacyjnego i wystepowanie reakcji zapalnych.
Tlenek zelaza(IIl) nie powodowat dziatania geno-
toksycznego i rakotworczego.

W dostepnej literaturze nie ma informacji o jego
wplywie na: plodnos¢, rozrodczoé¢ oraz przebieg
cigzy.

Dane dotyczace toksycznosci przewleklej tlenkow
zelaza dla ludzi narazonych w srodowisku pracy
sa nieliczne i dotyczg gléwnie narazenia pracow-
nikéw na tlenek zelaza(Ill). W przypadku badan
epidemiologicznych, wszystkie przedstawione
w dokumentacji informacje pochodza z obserwacji
ludzi narazonych na 1aczne dziatanie tlenkéw
zelaza i innych czynnikéw. Nie podano, czy nara-
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zenie zawodowe bylo zwigzane z konkretnym
tlenkiem Zelaza, oraz na jakie stezenia pracownicy
byli narazeni.

Najczesciej spotykanym skutkiem toksycznym
w narazeniu zawodowym: gérnikéw i hutnikéw
rudy zelaza oraz spawaczy, byly niewielkie zmiany
zwloknieniowe w plucach oraz pylica zelazowo-
krzemowa (widoczne w badaniu RTG). Sideroze
(zelazice, pylice zelazowa) uwaza sie od lat za cho-
robe zawodowgq goérnikéw i hutnikéw rud zelaza.
Ponadto u: gérnikéw, hutnikéw i spawaczy, zano-
towano przypadki raka pluc, jednak byly one spo-
wodowane Igcznym narazeniem na inne zwigzki,
m.in.: radioaktywny radon, rakotwoérczy chrom,
mangan, nikiel, inne tlenki (SiO,, ZnO, CO, NO,
NO,, MgO) oraz spaliny z silnikéw diesla.

Wedtug IARC tlenek zelaza(Ill) nalezy do grupy
3. (nie moze by¢ klasyfikowany pod wzgledem
dziatania rakotworczego na ludzi).

Pyly tlenku zelaza(Il) moga sie gromadzi¢
w tkance lacznej pluc, co moze by¢ przyczyna
wystepowania obszaréw zwiéknienia, szczegélnie
w wyzszych partiach zewnetrznych czesci ptatow
plucnych. Skutki te byly widoczne tylko w bada-
niu rentgenowskim (RTG). Pylica ptuc spowodo-
wana narazeniem na tlenki zelaza przebiegata
zwykle bezobjawowo (brak objawéw klinicznych
i zmian w parametrach funkgji ptuc).

Podstawa do wyznaczenia propozycji wartosci
NDS dla frakcji wdychalnej tlenkéow zelaza byto
stezenie 10 mg Fe/m3, ktére u ludzi narazonych
zawodowo na tlenek zelaza(Ill) ponad 10 lat nie
powodowato zmian w ptucach (wartos¢ NOAEL).
Po zastosowaniu wspoélczynnika niepewnosci
(rownego 2) zwigzanego z wrazliwoscig osobni-
czg otrzymano wartos¢ NDS - 5 mg/m3 (w przeli-
czeniu na Fe). Taka sama wartos¢ NDS dla frakcji
wdychalnej tlenku zelaza(Ill), (5 mg/m?3) otrzy-
mano z badan na chomikach syryjskich narazonych
inhalacyjnie na pyly tlenku zelaza(Ill) o stezeniu
40 mg/m? przez cale zycie (wartos¢ LOAEL).
Podstawg wartosci NDS dla frakcji respirabilnej
tlenkéw zelaza byly 10-letnie obserwacje ludzi
narazonych na tlenek zelaza(Ill) przy jego produk-
gi. U 12% pracownikéw narazonych na frakcje
respirabilng o $rednich stezeniach 10 + 15 mg/m?
obserwowano zmiany w badaniu RTG pluc.
Wartos¢ 10 mg/m? przyjeto za wartos¢ LOAEL.
Po zastosowaniu odpowiednich wspotczynnikéw
niepewnosci, wartos¢ NDS dla frakeji respirabilnej
tlenkéow zelaza zaproponowano na poziomie

2,5mg/m?3.
Autorzy dokumentacji zaproponowali pozosta-
wienie obowigzujacej wartosci NDSCh dla



Tlenki zelaza —w przeliczeniu na Fe. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

tlenkéw zZelaza na poziomie 10 mg/m? dla frakcji
wdychanej oraz wprowadzenie wartosci NDSCh -
5 mg/m? dla frakcji respirabilnej. Normatywy

oznakowano literg ,1”, ze wzgledu na jego dziala-
nie draznigce.

Summary

Iron (III) oxide, (Fe;Os, nr CAS 1309-37-1) in natu-
ral conditions occurs as iron ore. The most com-
mon (hematite) contains about 70% pure iron. Iron
(III) oxide is used as a red dye in ceramics, glass
and paper industries and as a raw material for
abrasive metalworking (cutting).

Iron (II) oxide, (FeO, CAS 1345-25-1) occurs as
a mineral wurtzite and is used as a black dye in
cosmetics and as a component of tattoo ink.

Iron (II) iron (III) oxide (Fe3Os, CAS 1309-38-2; 1317-
-61-9) is a common mineral. It has strong magnetic
properties (so called magnetite). It occurs in igneous
rocks (gabbro, basalt). It is the richest and the best
iron ore for industry.

Occupational exposure to iron oxides occurs in the
mining and metallurgical industry in the production
of iron, steel and its products. Welders, locksmiths,
lathes and workers employed in milling ores and
polishing silver are exposed to iron oxides.
According to data from the State Sanitary Inspection,
in 2013, 389 people in Poland were exposed to iron
oxide in concentrations exceeding the current NDS
(6 mg/m?) and in 2014 - 172 people.

After single and multiple intratracheal and inhala-
tion exposure of animals, transient intensification of
oxidative stress and inflammatory reactions were
reported.

Iron (III) oxide did not cause genotoxic and carcino-
genic effects. In literature, there are no data on its
effects on fertility, reproduction and pregnancy.
Data on chronic toxicity of iron oxides for humans
exposed in working environment are limited. In
epidemiological studies, all information presented
in the documentation comes from observations of
people exposed to the combined effects of iron
oxides and other factors. It is not stated whether
occupational exposure was related to the specific
iron oxide and to what concentrations workers
were exposed.

The most commonly encountered toxic effect in
the occupational exposure of iron ore miners and
iron welders and welders was minor lung fibrosis

lesions and iron-silicon dust (as seen in the RTG
study). Siderose is the occupational disease of min-
ers and iron ore metallurgists. Moreover, cases of
lung cancer have been reported in miners, steel
workers and welders, but they were caused by total
exposure to other compounds, including radioactive
radon, carcinogenic chromium, manganese, nickel,
other oxides (S5iO,, ZnO, CO, NO, NO,, MgO) as
well as exhaust gases from diesel engines. According
to IARC, iron (III) oxide belongs to group 3 (cannot
be classified as carcinogenic to humans).

Iron (III) oxides can accumulate in a lung tissue, this
process may be responsible for the occurrence of
fibrosis sites, particularly in higher parts of external
lung parts. These effects were visible in the X-ray
examination only. Pneumoconiosis (siderosis) caused
by exposure to iron oxides is usually asymptomatic
(lack of clinical symptoms and changes in lung func-
tion parameters).

The basis for the proposed MAC-TWA value
for inhalable iron oxide fraction was NOAEL of
10 mg Fe/m3. People exposed for more than
10 years to iron (III) oxide had no pulmonary
changes. After application of an uncertainty factor
of 2 (for differences in personal sensitivity in hu-
mans), the MAC-TWA value for the iron oxide
fraction was proposed at 5 mg/m? (calculated as
Fe). The same observations on humans were the
basis for calculating the MAC-TWA value for
respirable fraction of iron (III) oxide. On 12% of
workers exposed to respirable fraction at mean
concentrations of 10 + 15 mg/m?, changes in
pulmonary X-ray were observed. The value of
10 mg/m? was assumed as LOAEL. After apply-
ing the appropriate uncertainty coefficients, the
MAC-TWA value for the iron oxide respirable
fraction was proposed at 2.5 mg/m?.

The authors propose to leave the short-term value
(STEL) of 10 mg/m? for inhaled fraction for iron
oxides and to introduce STEL value of 5 mg/m?
for respirable fraction. It is recommended to label
the substances with "I" - irritant substance.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogdlna  charakterystyka tlenkéw  zelaza
(ACGIH 2006; DFG 1991; HSDB 2015; IFA
2015; IUCLID 2000; Levis 2004; RTECS 2015;
The Merck... 2001):

1) tlenek zelaza(lll):
— wzor sumaryczny Fe,O;
— wzdr strukturalny

€ Fex
o) - o7 No
- nazwa chemiczna tlenek zelaza(Ill)
- numer CAS 1309-37-1

- nazwy
CAS: iron (11I) oxide;
tlenek zelaza(Ill)
- nazwa
wg IUPAC oxo(oxoferriooxy)iron
- numer WE 215-168-2
- numer
RTECS NO74000000
- synonimy: tritlenek zelaza;
iron trioxide;
tritlenek dizelaza;
diiron trioxide;
ferric oxide;
hematite; hematyt;
czerwony tlenek
zelaza (dawniej —
tlenek zelazowy)
- nazwy handlowe: Bayer S 11;
Bayferrox (110,
110M, 111, 120N,
130, 130BM,

130M, 140, 140m,
8220); Bengara N
45; Calcotone Red;
Cappoxyt Red
4437B; Caput
mortuum,
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Colcothar; Colliron;
Colloidal ferric
oxide; Cosmetics
red oxide; Crocus;
Deanax; Eisen(I1I)
oxid; English Red;
Felac; Ferro Red
VX 3100; Ferro-
-bionat; Ferrugo;
Iron minum; Iron
ore; Iron Oxide Red
N 135; Jewerler’s
rouge; Light Red;
Krokus; L12
(pigment); Mapico
Red; Mars Brown;
Mars Red; Ochre;
Pigment Red (101,
102); Pferrox;
Prussian Brown;
Red Iron Oxide;
Red ochre; Red
Oxide; Rubigo;
Rouge; Sicotrans;
Sicotrans Red;
Sienna; Stone Red;
Supra; Tenyo 501;
Toda 130 CD; Toda
Color 120R;
Transoxide Red 30-
-1005; Turkey Red;
Venetian Red,

2) tlenek zelaza(1l):

wzor sumaryczny FeO
wzor strukturalny

Fe—0
nazwa
chemiczna tlenek zelaza(Il)
numer CAS 1345-25-1
nazwy
CAS: iron (I1I) oxide;
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— nazwa wg [UPAC
— numer WE
— numer indeksowy
— synonimy:

— nazwy handlowe:

tlenek zelaza (II)
oxoiron
215-721-8
brak
monotlenek
zelaza; iron
monooxide;
ferrum oxide;
dawniej: tlenek
zelazawy
Eisen(Il) oxid;
wiistite; wustyt,

3) tetratlenek trizelaza:

— wzdbr sumaryczny Fes3O4

— inne wzory

— wzdr strukturalny

nazwa chemiczna
— numer CAS
— nazwa

CAS
— nazwa wg [UPAC
numer WE

— synonimy:

FeO - Fe,Os
O
~
\ Fe—O
Fe/—oO_\
4 Fe
O
lub
O
Fe : Fe
L
0] o
\‘\ /_//
Fe

tetratlenek trizelaza
1309-38-2; 1317-61-9

iron(Il) iron(11I) oxide
iron(Il) iron(III) oxide
215-277-5

tetratlenek trizelaza;
tlenek(2—) zelaza(2+)
zelaza(3+); tlenek
zelaza(2+) zelaza(3+),
tlenek zelaza(2+)
dizelaza(3+); tlenek
zelaza(Il) zelaza(111);

tlenek zelaza(Il)
dizelaza(IlI),
triiron tetraoxide (ang.).

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i miesza-
nin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz.
UE z dnia 31.12.2008 r., L353), zaden z przed-
stawionych tlenkéw zelaza nie ma zharmoni-
zowanej klasyfikacji i oznakowania zgodnie
z tabelg 3.1. zalacznika VI do ww. rozporza-
dzenia.

Niektorzy  producenci tych
w swoich kartach charakterystyki zamieszczaja

zwigzkow

piktogram wskazujacy rodzaj zagrozenia (rys.
1.), (CONATEX 2014; Sigma-Aldrich 2015;
VWR 2014).

GHS07

Rys. 1. Piktogramy okreslone w zalaczniku do roz-
porzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny
symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem
na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Ponadto producenci/dostawcy umieszczaja
klasyfikacje tlenkow zelaza wedlug klasyfikacji
GHS:
— H315 — dziala draznigco na skérg (kate-
goria 2.); Skin Irrit. 2

— H319 — dziala draznigco na oczy (katego-
ria 2.); Eye Irrit. 2

— H335 — moze powodowaé podraznienie
drog oddechowych, dzialanie toksyczne
na narzady docelowe — narazenie jedno-
razowe (kategoria 3.); STOT SE 3.

Informacje na temat innych oznakowan tlen-
kow zelaza (FeO, Fe O3 i Fes0s), stosowanych
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przez producentdw/dostawcow, sa zamieszczone
na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Chemikaliow (ECHA 2015).

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosei fizykochemiczne tlenkow zelaza
(ACGIH 2006; DFG 1991; HSDB 2015; IFA
2015; IUCLID 2000; Levis 2004; The Merck...

2001):
1) tlenek zelaza(Ill):

— postaé ciafo stale barwy
czerwonobrazowe;j,
bez zapachu

— temperatura

topnienia 1538 + 1565°C
(dekompozycija)
— temperatura
wrzenia brak danych
— temperatura
zaptonu brak danych
— temperatura
samozaptonu brak danych
— temperatura
rozkladu brak danych
— granice palnosci
lub wybucho-
wosci brak danych
— lepkos¢ brak danych
— logP

oktanol/woda brak danych
— preznos¢ par  brak danych
— wzgledna

preznos¢ par

(powietrze = 1) brak danych

— gestosé wzgledna
(masa wiasciwa)
ds® 5,12 +5,25
(woda =1 g/cm?)
— rozpuszczalnosé
w wodzie nierozpuszczalny
— rozpuszcza si¢ w
kwasach: siarkowym, solnym,
stabo w kwasie
azotowym,
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2)

3)
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tlenek zelaza(ll:
— postaé

— masa
czasteczkowa

— temperatura
topnienia

— temperatura
wrzenia

— temperatura
zaptonu

— temperatura
samozaplonu

— temperatura
rozktadu

— granice
palnosci lub
wybuchowosci

— lepkos¢

— logP
oktanol/woda

— preznos¢ par

— wzgledna
preznos¢ par

cialo state o czarnej
barwie, bez zapachu

159,7

1360 ~ 1377°C
(dekompozycja
1420 °C)

brak danych
brak danych
brak danych
brak danych
brak danych

brak danych

brak danych
brak danych

(powietrze = 1) brak danych
gestos¢ wzgledna
(masa wlasciwa)

ds 5,7 (woda =1 g/cm?)

rozpuszczalnosé

w wodzie praktycznie
nierozpuszczalny

rozpuszcza

sie w: kwasach,

tetratlenek trizelaza:

postac cialo state o czarnej
barwie, bez zapachu

masa

czasteczkowa 231,53 g/mol

temperatura

topnienia 1597°C (1013 hPa),

(ECHA 2015)
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— temperatura

wrzenia brak danych
— temperatura

zaptonu brak danych
— temperatura

samozaptonu brak danych
— temperatura

rozktadu brak danych
— granice

palnosci lub

wybuchowo$é brak danych
— lepkos¢ brak danych
— logP

oktanol/woda brak danych
— preznos¢ par  brak danych

— wzgledna
preznos¢ par
(powietrze = 1) brak danych
— gestos$é wzgledna
(masa wiasciwa)
ds® 5,2 (woda =1 g/cm?)
— rozpuszczalnosé
w wodzie: praktycznie
nierozpuszczalny
(<1 pg/l), (ECHA
2015), (20 °C,
pH = 8), metoda
OECD Guideline 105.

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie, narazenie

Zelazo jest szeroko rozprzestrzenione w skoru-
pie ziemskiej i jego zawarto$¢ wynosi okolo
5%. Wystepuje w stanie zwigzanym, tworzac:
tlenki, wodorotlenki i hydroksytlenki.

Tlenek zelaza(1I1)

Sposréd trzech tlenkéw zelaza najbardziej po-
wszechny jest tlenek zelaza(Ill) — Fe O3, ktory
wystepuje w warunkach naturalnych, jako ruda
zelaza. Hematyt — najbardziej powszechna ruda
zelaza, zawiera okoto 70% Fe. Jest wykorzy-
stywany jako kamienn ozdobny i jubilerski. Po

sproszkowaniu uzyskuje si¢ czerwony barwnik.
Tlenek zelaza(Ill) najczesciej wystepuje w od-
mianach alfa (0-Fe;Os3), rzadziej — gamma
(y-Fe203). Odmiana y-Fe>O3; (maghemit) wyka-
zuje wlasciwosci ferromagnetyczne.

Odmiana a-Fe>O3; powstaje przez prazenie:

— wodorotlenku zelaza(Ill):

400 + 500 °C
2 Fe(OH); — > Fe 03+ 3 H,O1

lub
— hydroksytlenku zelaza(III):

400 + 500°C
2 FeO(OH) — > Fe,0; + H,O1.

Odmiana v-Fe;O3; w temperaturze 400 °C
przechodzi w odmiang a-Fe,Os.

Tlenek zelaza(Ill), (w postaci przezroczy-
stego czerwonego barwnika, tzw. ,,czerwonego
tlenku zelaza”) w warunkach laboratoryjnych
jest najczesciej otrzymywany przez wyprazenie
»z0ltego tlenku zelaza” FeO(OH).

Tlenek zelaza(Ill) jest stosowany jako barw-
nik w: farbach, papierach i linoleum oraz suro-
wiec ceramiczny i szklarski, a takze jako sub-
stancja polerujaca szklo i srebro. Tlenek zela-
za(Ill) jest uzywany takze w przemysle do pro-
dukcji metalowych wyrobdéw precyzyjnych
(procesy obrobki skrawaniem) oraz w przemy-
sle elektrycznym (przy produkcji tasm magne-
tofonowych i potprzewodnikoéw). Moze by¢
réwniez katalizatorem (The Merck... 2001).

Tlenek zelaza(Il)

Tlenek zelaza(Il), (FeO) w przyrodzie wystepu-
je rzadko jako minerat — wustyt. Otrzymywany
jest przez redukcje tlenku zelaza(Ill), (Fe,O3)
lub tlenku zelaza(Il) dizelaza(Ill), (Fe3O4). Tle-
nek zelaza(Il) jest stosowany jako czarny barw-
nik w kosmetyce oraz do otrzymywania tuszu do
tatuazu.

Produkcja i/lub import tlenku zelaza(Il) na
terenie Europejskiego Obszaru Gospodarczego
(EOG) wynosi 10 000 + 100 000 ton rocznie
(ECHA 2015).
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Narazenie zawodowe na tlenki Zelaza wy-
stepuje w gornictwie oraz hutnictwie przy pro-
dukcji: zelaza, stali, wyrobéw metalowych. Na
tlenki zelaza sa narazeni gornicy kopalni rud
zelaza oraz hutnicy, a takze: spawacze, $lusa-
rze, tokarze (skrawanie metali) i pracownicy
zatrudnieni przy mieleniu rud i polerowaniu
srebra.

Tetratlenek trizelaza

Tetratlenek trizelaza (Fe;O4) wystepuje w sko-
rupie ziemskiej jako magnetyt — minerat o natu-
ralnych wlasnosciach magnetycznych. Nalezy
do mineratéw bardzo pospolitych i wyjatkowo
szeroko rozpowszechnionych. Zazwyczaj two-
rzy krysztaly o pokroju izometrycznym, najcze-
sciej przyjmujace posta¢ o$mioscianu. Wyste-
puje w skupieniach ziarnistych, zbitych lub
w formie wyprysnieé¢. Tetratlenek trizelaza jest
kruchy i nieprzezroczysty. Czesto zawiera do-
mieszki: tytanu, wanadu, manganu, magnezu
i chromu. Otrzymywany na potrzeby laborato-
ryjne w reakcji siarczanu zelaza(ll) z siarczanem
zelaza(Ill) oraz amoniakiem:
FeSO,4 + Fez(SO4)3 + 8NH3(aq) —
Fe304 - 4HoO] + 4(NH4)2SOs.

Tetratlenek réwniez
w  wyniku utleniania wodorotlenku zelaza
(Fe(OH), — reakcja Schikorr). Magnetyt moze
by¢ wytwarzany w laboratorium jako ferro-
ciecz (sposobem Massarta) w reakcji chlorku
zelaza(Il) i chlorku zelaza(Ill) w obecnosci
wodorotlenku sodowego.

Tetratlenek trizelaza i tlenek zelaza(Ill) sa
produkowane i/lub importowane w ramach
Europejskiego Obszaru Gospodarczego w ilosci
100 000 + 1 000 000 ton rocznie (ECHA 2015).
Substancje te sa stosowane w: goérnictwie, bu-

trizelaza powstaje

downictwie, drukarstwie i reprodukcji mediow
oraz przemysle chemicznym i meblarskim.
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Tetratlenek trizelaza jest stosowany jako
czarny pigment — znany jako CI No.77499. Sto-
suje si¢ go rowniez jako katalizator w procesie
Habera oraz w reakcji konwersji gazu wodnego.
Nanoczastki tetratlenku trizelaza sg stosowane
jako srodki kontrastowe w badaniu NMR. Pod
nazwa ,,feraheme” oraz ,,rienso” tetratlenek tri-
zelaza jest stosowany dozylnie do leczenia ane-
mii. Jest skladnikiem okreslonego typu termitu,
przydatnego do cigcia stali wraz z siarka i alumi-
nium.

Tlenek zelaza(Il) i tetratlenek trizelaza sa
sktadnikami takich wyrobow, jak: maszyny, urza-
dzenia mechaniczne i elektryczne/elektroniczne
(np. komputery, aparaty fotograficzne, lampy,
lodowki, pralki) oraz pojazdy. Wystepuja takze w
produktach z: kamienia, gipsu, cementu, szkfa lub
ceramiki (np.: naczynia, garnki/patelnie, pojemni-
ki do przechowywania zywnosci, materialy izola-
cyjne), papieru (np.: produkty higieniczne, pielu-
chy, tapety), kauczuku (np.: opony, buty, zabaw-
ki), metalu (np.: sztuéce, garnki, zabawki, bizute-
ria) oraz ze skory (np.: rekawice, buty, torebki,
meble), drewna (np.: podlogi, meble, zabawki) i
tworzyw sztucznych, a takze w tkaninach i odzie-
zy (np.: ubrania, materace, zastony czy dywany,
zabawki tekstylne), (ECHA 2015).

W tabeli 1. przestawiono wyniki analiz stezen
tlenkdw Zelaza zmierzonych w polskich zakla-
dach ArcelorMittal Poland S.A. w latach 2011-
-2014. Zgodnie z informacja z zakltadéw nie bylo
zgloszen pracownikow zatrudnionych na takich
stanowiskach pracy, na ktérych wystepowalo
przekroczenie wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS), tj. 5 mg/m’ dla tlen-
kow zelaza (najwyzsze zanotowane stezenie na
stanowisku S$lusarza-spawacza dochodzito do
1,842 mg/m?) oraz najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh), tj. 10 mg/m® (na
stanowisku spawacza stezenia dochodzily do
8,7 mg/m®).
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Tabela 1.

Stezenia tlenkéw zelaza zmierzone w zakladach

(ArcelorMittal Poland S.A., 2015)

ArcelorMittal Poland S.A. w latach 2011-2014

Zaktad Zakresy stezen mierzonych Zakresy stezen
ArcelorMittal Stanowisko pracy w ciagu 8 h pracy, chwilowych,
Poland S.A. NDS = 5 mg/m? NDSCh = 10 mg/m3
Oddziat spawacz 0,254 + 0,635 1,7+38,7
W Krakowie Slusarz-spawacz 0,008 + 0,253 <0,167 + 5233
elektryk-spawacz 0,11 +0,594 0,2 +4,833 (14,267)
automatyk zmianowy <0,007 <0,167
realizator produkcji (brygadzista) <0,007 = 0,187 <0,167+0,5
Slusarz 0,008 + 0,347 <0,167 + 3,133
mistrz <0,007 + 0,151 <0,167 ~ 1,667
rozlewacz stali 0,008 + 0,444 <0,167+0,2
operator urzadzen stalowni <0,007 ~ 0,192 <0,167 ~ 1,367
operator urzadzen walcowni <0,007 ~ 0,368 <0,167 +~ 3,067
wypalacz wad powierzchniowych 0,022 +0.,5 0,333 + 0,667
suwnicowy <0,007 ~ 1,672 <0,167 ~2.8
wytapiacz stali 0,068 ~ 0,117 0,167 +2,933
elektronik zmianowy <0,007 0,172 <0,167 +~ 3,933
tokarz 0,010 + 0,397 <0,167+0,2
murarz 0,027 0,2
Oddziat $lusarz-spawacz 0,06 ~ 1,842 0,233 +4.4
w Dabrowie walcownik, §lusarz-spawacz 0,096 + 1,126 0,051 + 3,667 (20.4)
Gorniczej mistrz zmianowy 0,01 + 0,272 <0,167 + 4.4
operator urzadzen wielkiego pieca 0,019 + 0,165 0,267 + 0,367
($lusarz)
wytapiacz stali 0,007 ~ 0,415 <0,167 ~ 1,633
tokarz 0,067 1,967
rozlewacz stali 0,019 + 0,092 <0,167 +3,333
suwnicowy < 0,007 ~ 0,064 <0,167 - 0,867
elektryk 0,007 = 0,071 0,267 + 0,8
wypalacz wad powierzchniowych 0,485 2,2
pomiarowiec <0,007 = 0,1 <0,167 - 1,6
realizator produkcji (brygadzista) 0,01 0,567 + 0,633
Zaktad spawacz 0,058 ~ 0,710 0,467 +~ 7,633
Huta Krélewska | eqlizator produkeji 0,021 = 0,093 0,933 + 1,467
Oddzial w spawacz 0,139 + 0,521 0,433 + 3,133
Swiqtochiowicach Slusarz <0,007 <0,167
Oddzial w spawacz 0,024 + 1,010 0,433 + 0,867
Sosnoweu operator urzadzen skrawajacych (tokarz) 0,129 0,833

Wedlug danych Panstwowej Inspekcji Sani-
tarnej w 2013 r. liczba pracownikéw narazo-
nych na tlenek zelaza(Ill), (CAS: 1309-37-1)

w zakladach pracy wynosita 12 946, w tym
narazonych na tlenek zelaza(Ill) powyzej war-
tosci dopuszczalnych NDS (5 mg/m®) — 389.
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Natomiast w 2014 r. liczba pracownikow nara-
zanych na tlenek zelaza(Ill) wynosita 14 607, w
tym na tlenek zelaza(Ill) powyzej wartosci do-
puszczalnych NDS — 172 (tab. 2.). W 2013 r.

Tabela 2.

liczba os6b narazonych na stezenia przekracza-
jace warto$¢ NDSCh (10 mg/m*) wynosita 17,
natomiast w 2014 r. — 4.

Zestawienie zbiorcze danych o narazeniu pracownikow na tlenek zelaza(III), (Fe2Os) w latach 2013-2014

(PIS 2014)

Narazenie pracownikow

Narazenie na st¢zenia
wynoszace (2013 r.):

Narazenie na st¢zenia
wynoszace (2014 r.):

na tlenek zelaza(I1I) 0.1=05NDS

0,5+ 1,0 NDS

>NDS | 0,1 +0,5NDS | 0,5+ 1,0NDS | >NDS

Produkcja metalowych 5845 711

wyrobow gotowych

Produkcja maszyn 2345
i urzadzen
(gdzie indziej

niesklasyfikowana)

Produkcja pojazdow 1168

samochodowych

Naprawa, konserwacja 1342
i instalowanie maszyn

i urzadzen

8728

2137

1163

1063

Laczna liczba 10700 1857

narazonych

389 13091 1444 172

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Toksycznos¢ ostra

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono
informacji na temat ostrych zatru¢ ludzi tlen-
kami zelaza w warunkach narazenia zawodo-
wego. Istnieje niewiele informacji o alergicz-
nym, kontaktowym zapaleniu skéry w wyniku
narazenia na czysty tlenek zelaza. Przypadek
taki opisat Zugeman (1985), ktory zaobserwo-
wal zapalenie skory u 43-letniej kobiety, stosu-
jacej tusz do rzgs z ,,z6ltym tlenkiem zelaza”
(FeO(OH)). Podobny przypadek zanotowano u
44-letniej kobiety, u ktorej silng reakcje aler-
giczng wywolal tusz do rzes, zawierajacy czar-
ny tlenek zelaza(Il), (Saxena i in. 2001).

U 48 0s6b (25%), sposrod 190 pracownikdw
zatrudnionych w firmie ceramicznej (przy de-
korowaniu naczyn), stwierdzono objawy aler-
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giczne, natomiast u 55 — pozytywna reakcje na
testy ptatkowe. Dokladna analiza przyczyn
wskazala, ze siedem przypadkéw bylo zwigza-
nych z narazeniem na ,,czerwony tlenek zelaza”
(Fe203), (Motolese i in. 1993).

Toksycznosé przewlekla

W dostepnym pismiennictwie istnieje niewiele
informacji na temat przewleklych zatru¢ ludzi
czystymi tlenkami zelaza. Najwiecej informacji
przedstawili Taculescu i Albu (1973), ktorzy
opisali skutki zawodowego narazenia pracowni-
kéw na produkowany przez nich tlenek zela-
za(Ill), (Fe2Os; rouge). Wsrdd 113 pracownikdw
($rednia wieku — 43 lata) narazonych srednio
przez 10 lat na czysty tlenek zelaza(Ill), (zawar-
tos¢ krzemionki w pyle ponizej 1%), tylko




Tlenki zelaza —w przeliczeniu na Fe. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

u 14 0s6b (12%) zanotowano niewielkie zmiany
w badaniu rentgenowskim pluc. Wskazniki
funkcji pluc: VC — pojemnos¢ zyciowa (vital
capacity) i FEV| — natezona objetos¢ wydecho-
wa podczas jednej sekundy aktywnego wydechu
(forced expitarory volume in one second) — byly
w normie. Wskaznik TLC — catkowita pojem-
nos¢ phuc (total lung capacity), u jednej osoby
byla nieznacznie zmniejszona. Nasycenie krwi
tlenem u siedmiu 0séb bylo w normie, u pigciu —
na granicy normy, natomiast u jednej osoby
obserwowano niewielka hipoksje. Srednie steze-
nie pylu tlenku zelaza(Ill) w powietrzu wynosito
10 + 15 mg/m’. W pomieszczeniu, gdzie odby-
walo si¢ rozdrabnianie i mielenie stezenia tlenku
zelaza(Ill), stezenie wynosito 45 + 700 mg/m?,
w procesie prazenia (rozklad, kalcynacja) od
306 + 770 mg/m®, natomiast w czasie pakowania
od 330 + 500 mg/m® (wielko$é czastek pyhu
FexO3: < 1 pm + 30%; 1 = 3 um — 45%;
3+ 5 um — 23%; 5 + 10 um — 2%). Autorzy
badan stwierdzili, ze narazenie na frakcje¢ respi-
rabilng pyléw czystego tlenku zelaza(Ill) nie
musi powodowaé zwldknienia ptuc, ktore byloby
polaczone ze zmianami w parametrach czynno-
sciowych ptuc (Teculescu, Albu 1973).

Stokinger (1984) w swojej pracy pogladowe;j
przytoczyt dane wskazujace na brak rakotwor-
czego dzialania czystego tlenku Zelaza. Pocho-
dza one ze Szwecji (Helsingborg), gdzie
500 osdb bylo narazonych na pyly tlenku Zela-
za(Ill), (Fe203) w latach 1905-1979 (Axelson,
Sjoberg 1979). Poczatkowo pracownicy byli
narazeni na tlenek zelaza(Ill) o stezeniach
50 + 100 mg/m?, a po latach 50. XX wieku —
znacznie mniejszych.

Narazenie na czysty tlenek zelaza(Ill) przy
produkeji tasm magnetofonowych wynosito od
2,5mg/m* (na poczatku zmiany roboczej) do
10 + 15 mg/m® (po 6 h narazenia). U 140 pra-
cownikow nie stwierdzono zmian w plucach,
ktore wystepowalyby czesciej niz w populacji
ogolnej. Notowane czasami objawy przewle-

ktych choréb pluc byly zwiazane z jednocze-
snym paleniem papierosow (Stokinger 1984).

Dane epidemiologiczne

W dostepnej literaturze nie znaleziono wyni-
kéw badan epidemiologicznych na temat nara-
zenia zawodowego na same tlenki zelaza.

Wszystkie przedstawione w artykule infor-
macje epidemiologiczne pochodza z obserwacji
ludzi narazanych na laczne dziatanie tlenkow
zelaza i innych czynnikdéw, réwniez rakotwor-
czych. W kopalniach rud zelaza wspolistnieje
narazenie na: promieniotworczy radon, chrom,
spaliny z silnika diesla i pyly krzemionki. Przy
procesach hutniczych oraz w odlewniach, pra-
cownicy sg narazeni takze na inne metale oraz
wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne
(WWA). Podczas spawania wystepuje rowniez
narazenie na inne metale (Cr, Ni) — dawniej
takze na azbest. W dostepnych danych epide-
miologicznych, dotyczacych narazenia na tlenki
zelaza i inne substancje, nie podano stezen, na
jakie byli narazeni pracownicy. Nie podano
takze, czy narazenie bylo zwigzane z konkret-
nym tlenkiem (Fe,Os, FeO, FesOy).

Pierwsze obszerne dane epidemiologiczne
o narazeniu na pyly, w tym pyly tlenku zelaza,
opublikowano w 1956 r. (Faulds i in. 1956).
Dotyczyly one gornikow w kopalni rudy zelaza
(hematytu) w Kumbrii (Cumberland, Wielka
Brytania). Wykonano 180 posmiertnych badan
gornikow, pracujacych pod ziemig w latach
1932-1953. U 17 0s6b (9,4%, populacja ogdlna
= 2%) stwierdzono nowotwory pluc w obsza-
rze, gdzie byly zmiany zwldknieniowe — po-
wstale z powodu pylicy zelazowo-krzemowe;j.
Z powodu braku informacji o innych zwigzkach
kancerogennych, autorzy badan stwierdzili, ze
pylica zelazowo-krzemowa predestynuje do
rozwoju raka phluc (Faulds, Stewart 1956).
W opublikowanym rok pdzniej doniesieniu
Faulds (1957) uzupelil swoje obserwacje
dotyczace (facznego)

narazenia gornikow
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z Kumbrii na: pyly tlenku zelaza, krzemionke
i radioaktywny radon. U gdérnikéw tych obser-
wowano zwloknienie phuc, ale wzrost czestosci
wystepowania raka pluc nie musiat by¢ zwiaza-
ny z narazeniem na tlenek zelaza. Pylice zela-
zowa (sideroze), oceniang na podstawie badan
rentgenowskich i niewielkich zmian zwioknie-
niowych w tkance plucnej, zanotowano takze
u ludzi polerujacych srebro i spawaczy (Faulds
1957). Faulds i in. (1956; 1957) nie podali, na
jakie stezenia tlenku zelaza byli narazeni pra-
cownicy.

Informacje na temat stgzen pytow w kopal-
niach rud zelaza (hematytu) w Kumbrii opubli-
kowano w 1982 r. (Craw 1982). Przedstawiono
dane epidemiologiczne z lat 1935-1979. Doty-
czyly one nie tylko pylow tlenku zelaza, lecz
takze pylow krzemionki i tlenkéw azotu.
W poczatkowych latach (1935-1945) u gorni-
kéw zanotowano: duze zmiany zwldknieniowe
w plucach, rozedme pluc oraz 68 (9,7%) przy-
padkow $miertelnych z powodu krzemicy (pyli-
cy krzemowej pluc). W tym czasie kopalnie
byly wietrzone tylko naturalnie (grawitacyjnie),
a stezenia czastek pylu calkowitego w powie-
trzu byly bardzo duze — od 3200 + 5900 cza-
stek/cm®. W latach 1945-1955 poprawiono
wentylacje, co spowodowalo zmniejszenie ste-
zenia pylu do 1440 -+ 3210 czgstek/cm®
(co odpowiadato 7,9 mg pyhlu catkowitego/m?).
W roku 1955 wprowadzono mechaniczng wen-
tylacje i ,,mokre” wiercenia, co bardzo zmniej-
szylo stezenia pylow w powietrzu (do 68 +
250 czastek/cm?®, czyli 0,8 + 1,5 mg pyhu cal-
kowitego/m?). W latach 70. XX wieku wprowa-
dzono dodatkowo odziez ochronng, a stezenie
pylu respirabilnego nie przekraczalo 1 mg/m’.
Najwiecej zachorowan na pylice pluc zanoto-
wano w latach 1951-1959 (po 10 = 20 latach
pracy). W latach 1968-1979, po znacznym po-
prawieniu warunkdéw higienicznych pracy, nie
stwierdzono nowych przypadkéw pylicy (Craw
1982).

Inne badania epidemiologiczne gornikow
kopalni rud zelaza (hematytu) z Kumbrii doty-
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cza lat 1948-1967 (Boyd i in. 1970). W tym
czasie badano przyczyny S$mierci wsrdd 5811
narazonych goérnikéw. Stwierdzono, ze 42 oso-
by (0,7%) zmarly z powodu raka pluc (w tym
36 0s6b pracujacych na dole). Nie znaleziono
dowodow, aby liczba nowotworéw pluc wzro-
sta u 0séb pracujacych na powierzchni. Autorzy
badan (Boyd i in. 1970) stwierdzili, ze czgstos¢
wystepowania raka pluc u gérnikéw dotowych
zwiekszyla si¢ o 70% w poréwnaniu z popula-
cja ogodlng, jednak ryzyko to moglo byé¢ zwia-
zane z wystepowaniem radioaktywnego radonu.
Ponadto pyly w kopalni zawieraly 10 ~ 12%
krzemionki. Nie podano, na jakie stezenia py-
16w (w tym pyldw Fe,Os), byli narazeni gorni-
cy. Innymi przyczynami zgonéw w badanej
populacji byly inne nowotwory (74 osoby) oraz
niewydolno$¢ uktadu oddechowego (174 osoby
— 3%), w tym: pylica ptuc (61 o0sdb), pylica
i gruzlica (37 przypadkéw), grypa (20 osob),
przewlekte zapalenie oskrzeli i rozedma ptuc
(37 przypadkéw) oraz inne zaburzenia uktadu
oddechowego (7 przypadkow). Zgony spowo-
dowane uszkodzeniem ptuc (ktorych przyczyna
nie byly nowotwory) byly o 66% czestsze niz
w populacji ogélnej (Boyd i in. 1970).

Badania epidemiologiczne przeprowadzone
w Szwecji dotyczyly pylicy ptuc (krzemicy)
u goérnikéw kopalni rudy zelaza w Kirunie
(Jorgensen 1986; Jorgensen 1 in. 1988).
W latach 1931-1977 stwierdzono 144 przypadki
pylicy wsréd gérnikow pracujacych pod ziemia.
Zmiany te byly zalezne od skumulowanej daw-
ki krzemionki i czasu narazenia (powyzej
20 lat).
o udziale tlenkéw zelaza w pyle catkowitym.
Stwierdzono takze zaleznos¢ miedzy progresja
pylicy a gruzlica, ktéra zanotowano u 17%
chorych. Wzrost $miertelnosci byl zwigzany
z silikoza i zakazeniem gruzlica. W latach 50.
i 60. XX wieku stezenia pylu calkowitego
w kopalni wynosity 35 + 45 mg/m?, w tym ste-
zenie krzemionki — 0,8 mg/m®.

Autorzy badan nie wspominaja
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W latach 70. i 80. XX wieku stezenia pyhu
catkowitego i krzemionki znacznie si¢ zmniej-
szyly —do 2 10,05 mg/m?. Od lat 20. do 50. XX
wieku odsetek gornikow, u ktérych stwierdzono
pylice krzemowa systematycznie spadal, wyno-
szac kolejno: 18 (lata 20. XX w.); 7 (lata 30.);
3,6 (lata 40.) i 2,1% (lata 50.). Po wprowadze-
niu wentylacji mechanicznej i podniesieniu
standardow higienicznych (od lat 60.) nie
stwierdzono nowych przypadkow pylicy
(Jorgensen 1986).

W badaniach epidemiologicznych gérnikoéw
kopalni rudy zelaza w Kirunie postanowiono
uwzgledni¢ takze natog palenia papierosow.
Okazato sie, ze w 1967 r. u 9,6% robotnikow
wystepowalo przewlekle zapalenie oskrzeli
(palito 65% ludzi), natomiast u 25 + 30%
stwierdzono przewlekla obturacyjna chorobe
ptuc. W 1984 r. tylko u 2 oséb (na 80 zatrud-
nionych pod ziemia — 2,5%) wystapila przewle-
kla obturacyjna choroba pluc (palito tylko
37%), (Jorgensen i in. 1988).

Lawler 1 in. (1985) przeprowadzili retro-
spektywne badania kohortowe na 10 403 gorni-
kach z kopalni rudy zelaza w Minnesocie. Nie
stwierdzono zwiekszenia liczby przypadkow
$mierci z powodu raka ptuc u gérnikow w po-
rownaniu z populacja generalng. Moglo to wy-
nika¢ z faktu, ze w kopalni zmierzono bardzo
maty poziom radonu, nie wolno byto pali¢ pod
ziemig, nie wystepowalo narazenie na spaliny
z silnikéw diesla i prowadzono bardzo rygory-
styczny program kontroli stezen krzemu w po-
wietrzu (Lawler i in. 1985).

Badania wykonane we Francji (Lorraine)
u gornikow (w wieku 35 + 55 lat) kopalni rudy
zelaza wykazaly, ze wsréd 1173 wybranych
gornikdw  (sposréd 5300 osdb) do badan —
40 zmarlo, w tym 13 (1,1%) na raka phuc
(trzy razy czesciej niz w populacji ogodlnej).
Z powodu przewleklego zapalenia oskrzeli i in-
nych chorob ukladu oddechowego zmarlo
27 gornikow (2,3%). Narazenie na tlenki zelaza
jako gléwna przyczyne raka jest dyskusyjne,

poniewaz gérnicy byli narazeni réwniez na pyly
catkowite i frakcje respirabilne innych zwiaz-
kéw, m.in. tlenkow azotu i CO (Pham i in.
1983).

W badaniach epidemiologicznych u 5406 ro-
botnikow dolowych z dwoch kopalni rud zelaza
(hematytu) w Chinach oceniano ryzyko zgonu
(Chen i in. 1989; 1990). Przed wprowadzeniem
mechanicznej wentylacji gornicy byli narazeni
na pyly kopalniane o stezeniach kilkuset mg/m?.
Po 1955 r. (kopalnia Longyan) oraz po 1963 r.
(Taochong) stezenie pylu catkowitego zmniej-
szono do ponizej 10 mg/m®. W latach 1971-1979
w kopalni Lonyan stezenia pylow w operacjach
gorniczych wynosity 1,8 + 9,2 mg/m® ($rednio
3,8 mg/m?), a przy wierceniach — 1,2 + 3 mg/m’
(Srednio 2,7 mg/m*). W kopalni Longyan zelazo
stanowito 28% pylu, a w Taochong — 23% pytu
catkowitego. Pyl catkowity zawieral takze tytan
(0,1 + 0,4%) oraz inne pierwiastki, tj.: As, Cr,
Ni, Co, Cd, Be. W powietrzu obecny byt réw-
niez benzo(a)piren ($rednio 0,15 pg/m’). W la-
tach 1970-1982 sposrod 6444 pracownikdéw tych
kopaln (5406 goérnikéw dotowych i 1038 pra-
cownikow na powierzchni) u 1335 (25%)
stwierdzono — pylice krzemowa (silikoze), a 550
0s6b (8,5%) — zmarto (Chen i in. 1989). U 227
0s6b (41%) przyczyna $mierci byly nienowo-
tworowe choroby ukladu oddechowego (pylica
oraz pylica z gruzlicg), u 111 (20%) — nowotwo-
ry zloliwe, w tym u 31 (6%) — rak phuic,
u 77 (14%) — zaburzenia krazenia, a u 135 (25%)
— zgon byl spowodowany innymi przyczynami.
Narazenie laczne na pyly: tlenkow zelaza,
krzemionki, radonu i innych pierwiastkow oraz
naldég palenia tytoniu, spowodowaty wzrost
ryzyka wystapienia choréb pluc i nowotwordw.
Po wprowadzaniu wyzszych standardow higie-
nicznych ryzyko to (SMR — standarized morta-
lity ratio) spadto z 7,7 do 2,3 (Chen i in. 1989;
1990).

Pylice zelazowo-krzemowa (siderosilicosis)
zanotowano takze u 4% pracownikoéw (sposrod
8000 +~ 10 000 narazonych) czterech kopalni
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rud zelaza w zachodniej Australii (Musk 1985).
Przebiegata ona zwykle bezobjawowo. U nie-
wielu 0sob stwierdzono katar. Pylice zelazowo-
-krzemowa wykrywano najczesciej w badaniu
RTG, jako stabo zaznaczone ogniska zwtoknie-
nia. Musk i in. (1988) zbadali zalezno$¢ migdzy
réoznymi typami pylicy a wiekiem i czasem
zatrudnienia w kopalni rudy zelaza. U 788 gor-
nikow obserwowane zmiany o typie pylicy
zelazowej (widoczne w badaniach RTG) byly
zwiazane przede wszystkim z wiekiem. Wplyw
czasu zatrudnienia nie byt jednoznaczny (Musk
iin. 1988).

Dane epidemiologiczne dotyczace tacznego
narazenia pracownikow na tlenki zelaza i inne
zwigzki pochodzity takze z obserwacji w hut-
nictwie.

Badania (lata 1949-1954, Sheffield) doty-
czace zawodowego narazenia pracownikow
odlewni zelaza i stali na pyty nie okreslaja ich
skladu oraz nie podaja stezen (McLaughlin,
Harding 1956). Wiadomo tylko, ze wsrod 85
0s6b, ktore zmarly, u 76 osob (89%) przyczyna
zgonu byla pylica ptuc (silikoza i/lub pylica
o mieszanym pochodzeniu pytow), u 13 osoéb
(15%) — rak oskrzeli i oskrzelikéw, u 18 oséb
(21%) — zapalenie oskrzeli i ptuc, u 13 oséb
(15%) — zakrzep tetnicy wiencowej oraz gruzli-
ca i krzemico-gruzlica (silicotuberculosis).

Badania dotyczace narazenia 14 pracowni-
kow huty zelaza (odlewnicy) wykazaly, ze nara-
zenie na dymy o stezeniach 1,3 + 294,1 mg/m’,
zawierajace gldwnie tlenek zelaza(Ill), (61 +
98%) w réznych proporcjach z tlenkami chromu
(0,06 + 12,5%) i niklu (10,4 +~ 11,5%), spowo-
dowato pylice ptuc (diagnostyka oparta na bada-
niu RTG) u 4 mezczyzn pracujacych przez 14 +
16 lat, a u 2 — niewielkie upos$ledzenie funkcji
pluc (Jones, Warner 1972).

W badaniach kohortowych, prowadzonych
w latach 1950-1973 w Finlandii, oceniano
$miertelnos¢ wsrod odlewnikéw pracujacych
w 20 hutach zelaza, stali i metali niezelaznych
(Koskela i in. 1976). Nie stwierdzono istotnego
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wplywu narazenia zawodowego na s$miertel-
nos$¢ z powodu choroby wiencowej czy pylicy.
Po narazeniu powyzej 5 lat czgsciej zdarzaly si¢
przypadki nowotworéw pluc (w poréwnaniu
z populacja ogolng). Nie podano jednak, na
jakie inne zwigzki pracownicy byli narazeni.

Narazenie na tlenek zelaza i umieralno$é na
raka pluc oceniano w badaniach epidemiolo-
gicznych w fabryce stali we Francji (Bourgkard
iin. 2009). W badaniu wzigto udziat 17 701 os6b
(16 742 mezczyzn i 959 kobiet), zatrudnionych
w latach 1959-1997 przez co najmniej rok.
Smiertelno$¢ badano w latach 1968-1998. Sredni
czas narazenia mezczyzn wynosit 22,7 lat, kobiet
— 21,8 lat. Stezenia pylu catkowitego w powie-
trzu w odlewniach wynosily 1,78 + 8,48 mg/m’,
tlenek zelaza(Ill), (Fe.O3) w tym pyle stanowit
od 10 + 50%, czyli stezenia pytu Fe;O3 w powie-
trzu wynosity od 0,18 + 0,89 mg/m® do
0,85 + 4,24 mg/m*>. W przypadku 233 zgonéw
nie stwierdzono zaleznosci migdzy nowotwora-
mi pluc a narazeniem zawodowym na Fe;Os.
Smiertelno$¢ obserwowana z powodu raka phuc
byta nawet mniejsza (SMR = 0,89) od oczeki-
wanej w poréwnaniu z populacja lokalng (SMR
=1,01). W tym badaniu u pracownikéw narazo-
nych na mgly oleju (procesy obrobki skrawa-
niem i szlifowanie) zanotowano, zalezny od
czasu narazenia i dawki skumulowanej, wzrost
przypadkow raka pecherza moczowego. W sta-
lowni stezenia benzo(a)pirenu wahaly sie od
0,14 + 0,56 ng/m>. Laczne narazenie na Fe,O;
i WWA powodowalo niewielki wzrost ryzyka
raka pluc (Fe,Os — jako kokancerogen dla ben-
zo(a)piranu), (Bourgkard i in. 2009).

Wsréd grup zawodowych, u ktérych moze
wystapi¢ narazenie na tlenki zelaza i inne
zwiazki, sa takze spawacze.

Sideroze (pylice zelazowa) obserwowano
u spawaczy w wieku 25 + 70 lat ($rednio 48,8
lat), pracujacych przez 3 + 32 lata (srednio 18,7
lat) i palacych (56%), (Kleinfeld i in. 1969).
W latach 1960-1961 narazeni byli na stezenie
Fe>O3 w powietrzu na poziomie 30 + 47 mg/m?,
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aw 1968 r. — 0,65 + 12 mg/m*® ($rednio
3 mg/m?). U 8 (czyli 32%, 2 pracowalo ponizej
20 lat, a 6 powyzej 20 lat) sposrod 25 spawaczy
wyniki RTG wskazywaly na sideroze. Objawy
kliniczne (chroniczny kaszel) wystapity tylko
u 2 o0sob. U pozostalych pracownikow choroba
przebiegala bezobjawowo. Nie zaobserwowano
takze zmian czynnosciowych ptuc (brak zmian:
FEV, FEVi, RV, TLC), (Kleinfeld i in. 1969).

U 209 spawaczy stoczni w Sunderland nara-
zonych na mieszaniny dyméw: Fe,Os, ZnO,
CO, NO, MgO, NO; oraz Mn i Cu, wynoszace
4,39+6,91 mg/m® (z czego stezenie Fe,03 wy-
nosito 1,98+2,98 mg/m?), oceniano funkcje ptuc
po 8-godzinnej zmianie roboczej. Sposrod ana-
lizowanych parametrow oceniajacych funkcje
ptuc stwierdzono zmniejszone poziomy: TLC —
catkowita pojemnos¢ ptuc (total lung capacity),
FEV| — natezona objetos¢é wydechowa podczas
jednej sekundy aktywnego wydechu) i TL —
wspolczynnik przenikania do pluc (tramsfer
factor), szczegblnie u palacych (4kbar-
-Khanzadeh 1993).

W Korei Potudniowej 448 mezczyzn bylo
narazonych na: dymy spawalnicze o st¢ze-
niach 2,7+1,35 mg/m?® (222 osoby), pyly me-
taliczne (w tym tlenek zelaza) o stezeniach
2,94+1,04 mg/m?®, pyly metaliczne w kuzni
o stezeniach 1,79 + 0,44 mg/m’ (124 osoby),

(Ryu i in. 2013) oraz rozpuszczalniki organicz-
ne i farby w blizej nieokreslonych stg¢zeniach
(102 osoby). Badania wykazaly, ze zawodowe
narazenie, dluzsze niz 20 lat, przyczynia si¢ do
rozwoju przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.
W wigkszym stopniu przyczyniato si¢ do tego
narazenie na tlenek zelaza (POChP u 10,5%
robotnikdw) niz rozpuszczalniki organiczne
(POChP u 2,9% o0s6b) lub dymy spawalnicze
(POChHP u 6,8%) (Ryu iin. 2013).

Dostepne dane epidemiologiczne o lgcznym
narazeniu na tlenki zelaza i inne zwiazki
wskazuja, ze ocena ryzyka ewentualnego dzia-
tania rakotwodrczego samego tlenku zelaza nie
jest mozliwa, mimo ze od wielu lat sg czynio-
ne takie proby. Zwiekszona zapadalnos¢ na
nowotwory pluc (w przypadku goérnikow
w kopalniach rud zelaza czy przy wytopie
zelaza i stali) moze by¢, m.in. nastepstwem
pylicy (zawodowego narazenia na pyly, w tym
krzemionke) oraz palenia tytoniu, a w przy-
padku spawaczy — dodatkowego narazenia na
chrom (rzadziej azbest, ktory byl stosowany
dawniej w srodkach ochrony indywidualnej).
Z powodu braku informacji o stezeniach sa-
mego tlenku zelaza(Ill) w powietrzu trudno
jest okreslié, jaki jest udzial tlenkow zelaza
w powstawaniu choréb pluc (np. siderozy)
w narazeniu zawodowym.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Po jednorazowym, dozotadkowym podaniu
szczurom tlenku zelaza(Ill) wartos¢ LDso (me-
ponad
10 000 mg/kg mec. Po dootrzewnowym podaniu

diana dawki $miertelnej) wynosita
zwigzku warto$¢ LDsp dla myszy wynosita
5400 mg/kg me., dla szczuréw — 5500 mg/kg
mc. (HSDB 2015; IUCLID 2000; Levis 2004).

Toksycznosé ostrg tlenku zelaza(Ill) badano
gtownie po podaniu zwiazku droga dotchawicza
(tab. 3.). Szczurom, ktérym podano tlenek zela-
za(Ill) w ilosci 3 mg, co odpowiadalo dawce
okoto 10 mg/kg mc., w poptuczynach oskrzelo-
wo-pecherzykowych ~ (BALF)
wzrost parametréow $wiadczacych o nasileniu

stwierdzono

stresu oksydacyjnego (MDA) i reakcji zapalnej
(IL-6), (Garcon i in. 2000; Gosset i in. 1996). Po
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dotchawiczym, jednorazowym podaniu szczu-
rom tlenku zelaza(Ill) w ilosci 10 mg nie stwier-
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dzono zwldknienia ptuc (Hubbs i in. 2001) oraz

Tabela 3.

Skutki dzialania toksycznego tlenku zelaza(III) na zwierzeta laboratoryjne

zmian w parametrach czynnosciowych phuc (VC,
FRC, RV, TLC), (Wright i in. 1988).

Gatunek,
pleg, liczba Droga Cras. Vi Skutki Pismiennictwo
. narazenia narazenia stezenie
zwierzat
Szczur dotchawicza  |jednorazowo |3 mg Fe20s indukcja stresu oksydacyj- |Garcon
Spague-Dawley, (okoto 10 mg/kg mc.) |nego (2,3-krotny wzrost iin. 2000
I stezenia MDA w BALF;
4,7-krotny wzrost st¢zenia
IL-6 w BALF — reakcja
zapalna; 7,5-krotny wzrost
aktywnosci katepsyn B i L
w BALF)
Szczur dotchawicza  |jednorazowo |3 mg Fe203 sekcja po 48 h; wzrost Gosset
Spague-Dawley, stezenia MDA (0 123%), |iin. 1996
&,n=5 katepsyn Bi L (51 + 58%)
(kontrola n = 8) w BALF
Szczur dotchawicza  |jednorazowo |10 mg Fe20s badania po 4 tygodniach od | Hubbs i in. 2001
Spague-Dawley, (98 + 99%, narazenia;
< 0,1% krzemionki), |brak zmian w BALF
hematyt zwierciadla- |(aktywnos$¢ LDH, ilos¢
ny (,,Bar Shot 507) neutrofili — PMN, makrofa-
26w pecherzykowych);
brak zwldknienia ptuc
Szczur dotchawicza  |jednorazowo |10 mg Fe20Os sekcja po 30 dniach od Wright
Spague-Dawley, narazenia; parametry czyn- |iin. 1988
Q nosciowe ptuc (VC, FRC,
RV, TLC) — bez zmian;
brak zmian morfologicz-
nych drég oddechowych
Chomik syryjski, |dotchawicza jednorazowo |3 mg Fe20; badaniapo 1 +72hipo Keenan
I} (ITC)/ wewnatrz- 7 dniach; bezposrednio po |iin. 1989
krtaniowa podaniu tagodna odpowiedz
(ILC) zapalna (przejsciowy na-
pltyw makrofagdéw w miej-
scu osadzania si¢ Fe203),
pdzniej nasilona prolifera-
cja uszkodzonego mecha-
nicznie nabtonka;
brak zmian po 7 dniach
Swinka morska, |dotchawicza  |jednorazowo |50 mg pytu hematytu |nasilenie naptywu makro- |Das i in. 1983

3

fagdéw w nabtonku ptuc;
brak zmian morfologicz-
nych w plucach
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cd. tab. 3.
Gatunek,
pleg, liczba Droga Czas. D Skutki Pismiennictwo
. narazenia narazenia stezenie
zwierzat
Szczur inhalacyjna 2h 20 mg/m? brak zmian morfologicz- | Lehnert,
nych w ptucach; nasilenie | Marrow 1985
fagocytozy w komorkach
ptuc po 1 + 7 dniach po
narazeniu; po 20 dniach
powrét do normy
Chomik inhalacyjna 3h 253 + 294 mg/m? po 3 h przejsciowe zmniej- | Kevet iin. 1978
syryjski, & (aerozol) (274 + 18 mg/m?) szenie liczby: leukocytow,
n=38 limfocytow, monocytow
i granulocytow we krwi;
wzrost naptywu makrofa-
26w w plucach (po: 1, 3
i 11 dniach o 12 + 14%));
nasilona fagocytoza w
komdrkach ptuc (BALF)
po 24 h o0 56%, po
3 dniach 0 66% i 11 dniach
0 26%:;
Fe203 gromadzit si¢
w pecherzykach ptucnych;
brak zmian zwldknienio-
wych
Krolik inhalacyjna 3h 186 + 222 mg/m’3 sekcje po: 12, 18124 h; Grant iin. 1979
New Zealand, &, |(aerozol, tylko (sr. 200 mg/m?) wzrost naptywu makrofa-
n=4+6/grup¢ |przez glowe) gow; zwickszenie
aktywnosci wybranych
hydrolaz w BALF
Objasnienia:
& — samiec.
Q — samica.

BALF — poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe.
MDA - dialdehyd malonowy.

IL-6 — interleukina 6.

LDH - dehydrogenaza mleczanowa.

Parametry czynnosciowe ptuc:

TLC — catkowita pojemnos¢ ptuc (total lung capacity).

FEV, — nat¢zona objeto$¢ wydechowa podczas jednej sekundy aktywnego wydechu.

TL — wspotezynnik przenikania do ptuc (transfer factor).
RV — objetos¢ zalegajaca (residual volume).

Bezposrednio po podaniu (dotchawiczym
i wewnatrzkrtaniowym) chomikom syryjskim
3 mg tlenku zelaza(Ill) zanotowano lagodna
reakcje zapalng (przejsciowy naptyw makrofa-
gow w miejscu podania), poézniej — nasilong
proliferacje komorek uszkodzonego mecha-
nicznie nablonka. Po 7 dniach zmiany te uste-
powaly (tab. 3.), (Keenan i in. 1989).

Nasilenie naptywu makrofagéw do ptluc,
lecz bez zmian morfologicznych, zanotowano
takze po podaniu dotchawiczym $winkom mor-
skim 50 mg pylu hematytu (tab. 3.), (Das i in.
1983).

Inhalacyjne narazenie szczuréw na tlenek ze-
laza(Ill) o stezeniu 20 mg/m? przez 2 h spowo-
dowalo nasilenie fagocytozy w plucach. Skutek
ten ustegpowal po 20 dniach (Lekmnert, Marow
1985), (tab. 3.). Trzygodzinne narazenie chomi-
kow syryjskich na tlenek zelaza(Ill) o stezeniach
274 £+ 18 mg/m*® wywolalo: przejsciowe zmiany
w parametrach krwi, wzrost naptywu makrofa-
gow do pluc oraz nasilong fagocytoze w BALF.
Zaobserwowano takze gromadzenie si¢ tlenku
zelaza(Ill) w pecherzykach plucnych, ale nie
wystapity zmiany zwldknieniowe (Kever i in.
1978). Podobne narazenie (inhalacyjne narazenie
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na Fe;O; o stezeniach 186 + 222 mg/m®) spowo-
dowalo zwickszenie aktywnosci wybranych
hydrolaz w BALF (Grant i in. 1979).

Po jednorazowym, dozoladkowym podaniu
szczurom tetratlenku trizelaza warto$¢ LDso
(mediana dawki $miertelnej) wynosita ponad

5000 mg/kg me. (ECHA 2015).

Toksycznosé po podawaniu
wielokrotnym

Najmniejsza ilos¢ tlenku zelaza(Ill) — 3 mg/ zwie-
rze, jaka dotchawiczo podawano chomikom sy-
ryjskim w 15 dawkach (raz w tygodniu), nie po-
wodowata zadnych zmian (tab. 4.), (Feron i in.

1972; Saffiotti i in. 1968). W niektérych bada-
niach u zwierzat stwierdzono przejsciowy rozrost
nablonka pluc (Becci i in. 1978; Marshall 1 in.
1987). Dotchawicze podawanie chomikom syryj-
skim tlenku zelaza(IIl) w ilosci 5 mg (10 dawek
po raz w tygodniu) spowodowalo przejsciowe
zmiany o charakterze rozrostowym w nablonku
tchawicy w miejscu podawania zwiazku (Port
i in. 1973). Pietnascie podan tlenku zelaza(Ill)
w ilosci 5 mg powodowalo: przypadki zapalenia
phluc i przerostu gruczolakowatego (adenomatous
hyperplasia) oraz zmiany rozrostowe tkanki na-
btonkowej ukladu oddechowego (Shefizer i in.
1980; 1982).

Tabela 4.
Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym tlenku zelaza(III) dla zwierzat laboratoryjnych
Gatunek,
pte¢, liczba Drf)ga. ngs q Da,sz.‘/ Objawy dzialania toksycznego Pi$miennictwo
. narazenia narazenia stezenie
zwierzat
Chomik dotchawicza |3 razy w 5 mg Fe20; zmiany o charakterze rozrostowym |Portiin. 1973
syryjski, &, tygodniu, (ilo$¢ calkowita | w nabtonku tchawicy w miejscu
n=35 10 podan 50 mg) podawania zwigzku, ktére ustepo-
waly po zaprzestaniu narazenia (po
7 tygodniach)
Chomik dotchawicza |raz wtygo- |3 mg Fe2Os brak martwicy i przewlektych Saffiotti i in. 1968
syryjski, &, @ dniu przez (hematyt) odczynow zapalnych w uktadzie
(2443, 249) 15 tygodni oddechowym
Chomik dotchawicza |raz wtygo- |3 mgFe20; przejsciowa hiperplazja nabtonka | Becciiin. 1978
syryjski, @ dniu (tydzien po 3. podaniu)
przez 15
tygodni
Chomik dotchawicza |[raz wtygo- |3 mg Fe20Os brak zmian Feroniin. 1972
syryjski, &, @ dniu przez
15 tygodni
Chomik wewnatrz- raz w tygo- |3 mg Fe20s3 przejsciowy (po 5 aplikacjach) Marshall
syryjski, & krtaniowa dniu przez: przerost tkanki lacznej w pecherzy- |i in. 1987
973) 5;10 kach ptucnych (bronchioalveolar
i 15 tygodni hyperplasia)
Chomik dotchawicza [raz wtygo- |5 mg Fe20Os brak zmian w: przezywalnosci, Shefner iin. 1980
syryjski dniu przez masie ciala, spozyciu paszy;
15 tygodni przypadki zapalenia ptuc i przerostu
gruczolakowatego
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cd. tab. 4
Gatunek,
pte¢, liczba quga. Cgas . Dawk?/ Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
. narazenia narazenia stezenie
zwierzat
Chomik dotchawicza |raz wtygo- |5 mgFex0s brak zmian w: przezywalnosci, Shefner
syryjski, & dniu przez masie ciala, spozyciu paszy; iin. 1982
15 tygodni zmiany rozrostowe tkanki nabton-
kowej uktadu oddechowego
Szczur dozylna 9 iniekcji 50 umol Fe/kg brak zmian w: przezywalnosci, Weissleder 1 in.
Sprague- przez (2,8 mg Fe/kg);  |przyroscie masy ciata, spozyciu 1989
-Dawley 3 tygodnie 250 pmol Fe/kg | paszy; wzrost hematokrytu i po-
(324, 329) (14 mg Fe/kg) ziomu Fe w surowicy i hemoglobi-
Pies Beagle, nie; brak zmian w tkankach
n=18
Szczur dozotadkowa |14 dni 700 mg/kg paszy |spozycie Fe w dawce van Wyk,
1160 mg/kg paszy | 1120 + 3300 mg/kg mc.; Robbinson 1974
1610 mg/kg paszy | brak Fe niechemoglobinowego
2060 mg/kg paszy | w watrobie (brak zmian)
Swinka inhalacyjna |2 h dziennie, |,,obtok pylu” obserwacje do 34 tygodni; znaczna | Haynes 1931
morska 7 dni w tygo- ilo$¢ pylu zelaza w ptucach
dniu, w czasie inhalacji, szybka
14 dni eliminacja pylu po narazeniu
Szczur, & inhalacyjna |10 dni 143 + 664 mg dzien po zakonczeniu narazenia Hewitt 1974
(aerozol) Fe/m? stwierdzono odkladanie si¢ Fe w
ptucach (od 0.3 + 3 mg; obserwacje
do 100 dni)
Objasnienia:
& — samiec.
Q — samica.

U s$winek morskich i szczuréw stwierdzono
odkladanie si¢ tlenku zelaza(Ill) w ptucach.
Skutek taki zanotowano u szczuréw narazanych
przez 10 dni na tlenek zelaza(Ill) o duzych ste-
zeniach (143 + 664 mg/m?), (Hewitt 1974) oraz
u $winek morskich narazanych przez 14 dni na
nieznane stezenie, opisane jako ,,obtok pylu”
(tab. 4.), (Haynes 1931).

Toksycznosé podprzewlekla
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono

informacji na temat podprzewleklej toksyczno-
$ci tlenkow zelaza dla zwierzat laboratoryjnych.

Toksycznosé przewlekla

Istnieje niewiele dostgpnych wynikéw badan
dotyczacych przewleklego, inhalacyjnego nara-
zenia zwierzat laboratoryjnych na tlenek zela-
za(IIl), (tab. 5). Pochodza one gldwnie z lat 40.
XX wieku (Campbell 1940; 1943). W doswiad-
czeniach tych, trwajacych rok, stosowano rézne
szczepy myszy. Nie podano, jakie stezenia sto-
sowano, opisano narazenie na ,umiarkowana
chmure dymu”, ktéra poréwnywano z iloscia
okolo 0,5 g tlenku zelaza(Ill) na klatke myszy
(8 + 9 myszy/klatke). W przeprowadzonych
badaniach nie stwierdzono padni¢¢ wsrdd zwie-
rzat i zmian w przyroscie masy ciata. Zanoto-

69



Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych, Jadwiga Szymariska

wano takze: zwiekszenie liczby przypadkéw w plucach i odoskrzelowe zapalenie pluc

powiekszenia weztow chlonnych tchawiczo- (Campbell 1940; 1943).

-oskrzelowych, przerost tkanki limfatycznej

Tabela 5.
Toksycznos¢ przewlekla po podaniu tlenku zelaza(III) dla zwierzat laboratoryjnych
Gat}ln?ek, Droga Czas Dawka/ Objawy dziatania .
plec, liczba Nl I - Pismiennictwo
. narazenia narazenia stezenie toksycznego
zwierzat
Mysz inhalacyjna |1 h, 6 razy ~umiarkowana nie stwierdzono padni¢¢ | Campbell 1940
(rézne szczepy), dziennie, chmura dymow” wsrod zwierzat i zmian w
758,759 5 dni (brazowy tlenek przyroscie masy ciala;
w tygodniu, |zelaza), (Fe20s, zwigkszenie liczby przy-
przez rok H20); padkow powickszenia
8 + 9 myszy/ klatke |wezloéw chlonnych tcha-
(ok. 0,5 g Fe203) wiczo-oskrzelowych
i tkanki limfatycznej
w ptucach (u 33% nara-
zonych, kontrola 11,5%);
u 52 myszy, ktore przezy-
ty 10 miesigcy i dtuzej
stwierdzono:
u 26 (50%) powigkszenie
weztéw chlonnych tcha-
wicy, u 17 (32,7%)
powickszenie weztow
chtonnych ptuc, u 11
(21,1%) odoskrzelowe
zapalenie pluc
Mysz inhalacyjna |1 h, 6 razy ~umiarkowana przerost tkanki limfatycz- | Campbell 1943
(rézne szczepy) dziennie, chmura dymow” nej w ptucach i weztach
758,759 5 dni w tygo- |(brazowy tlenek chtonnych tchawiczo-
dniu, zelaza) oskrzelowych
rok
Chomik inhalacyjna |6 h/dzien, 40 mg/m? po 2 latach narazenia Nettesheim i in. 1975
syryjski, &, 5 dni w tygo- |(pyl Fe203) w plucach zgromadzito
n=135/grupe dniu, si¢ ok. 10 mg Fe20s;
przez cale nie stwierdzono padnigé
zycie wsrod zwierzat, zmian w
przyroscie masy ciala i
Spozyciu paszy
Objasnienia:
& — samiec.
Q@ — samica.

Po 2 latach inhalacyjnego narazenia chomi-
kéw syryjskich na pyt tlenku zelaza(Ill) o ste-
zeniu 40 mg/m’ nie stwierdzono: padnie¢ wsrod

zwierzat, zmian w przyroscie masy ciala i spo-
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zyciu paszy. Stwierdzono jednak gromadzenie
si¢ zwiazku w plucach (Nettesheim i in. 1975),
(tab. 5.).
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Badania wykonane w warunkach in vitro dziala-
nia mutagennego tlenku zelaza(Ill) wykazaly, ze
zwigzek ten, zastosowany w ilosci do 5000 pg/
ptytke nie powodowal mutacji powrotnych
w tescie Amesa (tab. 6.). Tlenek zelaza(Ill)

o stezeniach do 0,125 mg/l nie wywotal rowniez
aberracji chromosomowych.

Jedyny dodatni wynik w tescie Amesa (Sal-
monella Typhimurium) stwierdzono podczas
analizy moczu robotnikéw, ktorzy byli narazeni
nie tylko na tlenek zelaza(Ill), lecz takze na
oleje mineralne (Rueffi in. 1982).

Tabela 6.
Dzialanie mutagenne tlenku zelaza(III) w warunkach in vitro
Gatunek/szczep/typ Rodzaj testu Dayvkg/ . Wymk . |PisSmiennictwo
stezenie doswiadczenia
Salmonella mutacje powrotne brak danych ujemny (+S9) Bevan, Manter 1985
Typhimurium (test Amesa)
TA 100
Salmonella mutacje powrotne brak danych ujemny Moriya iin. 1983
Typhimurium: (test Amesa)
TA 98, TA 100
Salmonella mutacje powrotne 2000 + 5000 pg/ptytke ujemny (+S9); Data Book... 1991
Typhimurium: (test Amesa) ujemny (-S9)
TA 94, TA 98, TA 100
Salmonella mutacje powrotne 0,143 + 0,214 umol Fe/ plytke |ujemny Weissleder 1 in.
Typhimurium: (test Amesa) (0,008 +~ 12 mg Fe/ plytke 1989
TA 99, TA 100, AMI-25)
TA 1535, TA 1537,
TA 1538
Salmonella mutacje powrotne 2000 + -50000 pg/ ptytke  [ujemny (+S9); HSDB 2015
Typhimurium: (test Amesa) ujemny (-S9)
TA 94, TA 98, TA 100
Brak danych aberracje 0,0313 + 0,125 mg/I ujemny (-S9) Data Book... 1987
chromosomowe

W badaniach w warunkach in vivo dziatanie
tlenku zZelaza(Ill) oceniano
w doswiadczeniach wykonanych na szczurach,

genotoksyczne

ktérym podawano zwigzek jednorazowo, do-
tchawiczo (tab. 7.). Nie zanotowano: aberracji
chromosomowych (w dawkach do 2000 mg
Fe>03), (Singh i in. 2013), zmian w tescie ko-
metowym (w komorkach phluc, limfocytach
krwi obwodowej, hepatocytach, leukocytach),
(Garry 1 in. 2003a; Singh i in. 2013), nieplano-
wej syntezy DNA w komorkach ptuc i hepato-
cytach (Garry i in. 2003b) oraz zmian w tescie

mikrojadrowym (komoérki  krwi
i szpiku kostnego), (Singh i in. 2013).
Tlenek zelaza(Ill) podany jednorazowo,

obwodowej

dotchawiczo samcom szczuréw  (Sprague-
Dawley) w ilosci 0,75 mg w polaczeniu z ben-
zo(a)pirenem, spowodowal nasilenie aktywnosci
genotoksycznej BaP. Zanotowano dodatni wynik
w tescie kometowym (w komorkach ptuc, limfo-
cytach krwi obwodowej i hepatocytach) oraz
w tedcie nieplanowej syntezy DNA (komorki
pluc i watroby). Za zmiany te odpowiada

benzo(a)piren BaP (Garry i in. 2003a; 2003b).
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GaFunek . Droga Materiat Dawka/ Wynik S
zwierzat , | Typ badania . . . . o . Pismiennictwo
pled podania biologiczny stezenie doswiadczenia
Szczur aberracje dotchawicza |komorki szpiku |1 razy 500 mg ujemny Singh iin. 2013
Wistar, @ |chromosomowe kostnego 1 razy 1000 mg
(CA) 1 razy 2000 mg
(Fe205)
Szczur test kometowy | dotchawicza |komorki ptuc, 1 razy 75 mg ujemny Garry i in.
Sprague- limfocyty z krwi | Fe20s3 (hematyt) 2003a
-Dawley, obwodowej,
g hepatocyty,
makrofagi
pecherzykowe
Szczur test kometowy | dotchawicza |leukocyty 1 razy 500 mg ujemny Singh iin. 2013
Wistar, Q 1 razy 1000 mg
1 razy 2000 mg
(Fe205)
Szczur test nieplanowej | dotchawicza |komorki ptuc, 1 razy 0,75 mg ujemny Garry iin.
Sprague- |[syntezy DNA hepatocyty Fe20s 2003b
-Dawley (3,75 mg/kg m.c.)
Szczur test mikroja- komorki krwi 1 razy 500 mg ujemny Singh iin. 2013
Wistar, @ |drowy (MNT) obwodowej, 1 razy 1000 mg
komorki szpiku 1 razy 2000 mg
kostnego (Fe203)
Objasnienia:
& — samiec.
Q — samica.

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze na ludzi

W dostepnej literaturze brakuje dowodow po-
zwalajacych na stwierdzenie, ze obserwowane
u: goérnikow kopalni rud zelaza, hutnikow
i spawaczy, nowotwory phluc byly spowodowa-
ne narazeniem jedynie na tlenki zelaza. W pra-
cy pogladowej Stokingera (1984) przedstawio-
no dane o braku dziatania rakotwdrczego czy-
stego tlenku zelaza(Ill). Zwigkszona liczba
przypadkow nowotworow pluc byla spowodo-
wana lacznym narazeniem na wiele innych
substancji. Informacje na ten temat przedsta-
wiono w rozdziale: ,,Dane epidemiologiczne”.

Z powodu braku dowodéw wskazujacych na
rakotworcze dzialanie samego tlenku zela-
za(Ill), IARC zaliczyl zwigzek do grupy 3.,
czyli do zwigzkéw nieklasyfikowanych jako
rakotworcze dla ludzi.
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Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Zestawienie badan oceniajacych dziatanie rako-
tworcze czystego tlenku zelaza(Ill) zamiesz-
czono w tabeli 8. Wyniki uzyskane w tych
tlenek
zelaza(Ill) podawany szczurom jednorazowo,

badaniach wyraznie wskazuja, ze
dotchawiczo w ilosci 20 mg i 4 razy po 25 mg
nie spowodowal powstania nowotworéw (Pott
i in. 1976; Williams i in. 1993). Nie powstaty
one rowniez po podaniu dawki catkowitej tlen-
ku zelaza(Ill) wynoszacej 1530 mg/kg mc.
(Steinhoff'i in. 1991).

Laczna dawka tlenku zelaza(Ill), (okoto
45 + 100 mg) podawana dotchawiczo chomi-
kom syryjskim w 15 + 30 podaniach (raz
w tygodniu) réwniez nie spowodowata powsta-
nia u zwierzat nowotworow pluc (Farrell,
Davis 1974; Feron i in. 1972; Montesano i in.
1970; Saffiotti i in. 1968; 1972a; 1972b; Sten-
bdck i in. 1976), (tab. 8).
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Nowotwordéw ukladu oddechowego nie
zanotowano takze po narazeniu inhalacyjnym
chomikéw syryjskich (przez cale zycie) na

Tabela 8.

Skutki rakotworczego dzialania tlenku zelaza(III) na zwierzeta laboratoryjne

tlenek zelaza(Ill) o stezeniu 40 mg/m?® (Crea-
sia, Nettesheim 1974, Nettesheim i in. 1975),
(tab. 8.).

Gat}l ngk, Droga Czas Dawka/ Objawy dziatania .
pte¢, liczba Ny _ - Pismiennictwo
. narazenia narazenia stezenie toksycznego
zwierzat
Szczur dotchawicza |jednorazowo |20 mg Fe20s brak rozrostu tkanki Williams
Fischer 344, nabtonkowe;j iin. 1993
g, 9 i nowotworow ptuc
Szczur dotchawicza |4 razy 25 mg hematytu |brak dziatania Pott i in. 1976
Sprague-Dawley | dootrzewnowa rakotworczego
Szczur dotchawicza |22 podania  |Bayferrox 130 brak nowotworow ptuc | Steinhoff’
Sprague-Dawley, (96,2% Fe2053), iin. 1991
503,509 dawka calkowita
1530 mg/kg
22 podania  |Bayferrox 1352  |u samow jeden przypadek
(99,2% Fe203), migsaka, u samic — 2 raki
dawka calkowita |ptaskokomoérkowe
1530 mg/kg (watpliwe przy pierwot-
nych guzach phuc)
Mysz inhalacyjna |1 h, 6 razy ~umiarkowana po 400 dniach zycia — Campbell 1940
(rozne szczepy), dziennie, chmura dyméw”, |2 nowotwory pluc (w tym
753,75 % 5 dni w tygo- |brazowy tlenek |1 ztosliwy);
dniu, zelaza (Fe20s, po 400 + 600 dniach:
rok H20), 2 + 4 nowotwory pluc
8 + 9 myszy/ (3 ztosliwe); po 700 + 800
klatke dniach — 13 + 14 nowo-
(ok. 0,5 g Fe203) |twordw phuc (11 + 12
zlosliwe); po 832 dniach
— 17 nowotwordw ptuc
(14 ztosliwych)
Mysz inhalacyjna |1 h, 6 razy ~umiarkowana 2.9-krotny wzrost przy- | Campbell 1943
dziennie, chmura dyméw” | padkow raka phuc
5 dni w tygo- (u 32,7% narazonych,
dniu, kontrola = 9,6%)
rok
Chomik dotchawicza |raz 50 mg Fe203 brak nowotworéw uktadu |Saffiotti i in. 1972a;
syryjski, oddechowego 1972b
504, 509
Chomik dotchawicza |raz wtygo- |3 mg Fe:0s brak nowotworéw pluc | Saffiorti
syryjski, &, @, dniu, (obserwacja 2 lata) iin. 1968
n=48 15 tygodni
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cd. tab. 8
Gat}l ngk, Droga Czas Dawka/ Objawy dziatania e
pte¢, liczba o . .. Pismiennictwo
g narazenia narazenia stezenie toksycznego
zwierzat
Chomik syryjski |dotchawicza |15 dawek 3 mg Fe20;3 brak nowotworéw ptuc | Montesano i in. 1970
30 dawek 2 mg Fe203
Chomik syryjski, |dotchawicza |25 dawek 4 mg Fe203 brak nowotworéw pluc | Farrell
n=200 iin. 1974
Chomik syryjski,|dotchawicza |raz 3 mg Fe20;3 brak dziatania Stenbdick
243,249 w tygodniu, rakotworczego iin. 1976
15 tygodni
Chomik dotchawicza |raz 3 mg Fe203 brak dziatania Feroniin. 1972
syryjski, &, @ w tygodniu, rakotworczego
15 tygodni
Szczur dootrzewnowa|3 dawki Bayferrox 130 miejscowe, ztosliwe guzy |Steinhoff'iin. 1991
Sprague-Dawley, podawane (96,2% Fe203) jamy brzusznej
503,509 w odstgpach |3 razy 200 mg/kg |(2 razy czesciej niz
8 tygodni (dawka skumulo- |w kontroli)
wana 600 mg/kg)
3 razy 200 Bayferrox 1352
mg/kg (99,2% Fe203)
(dawka 3 x 200 mg/kg
skumulowana |(dawka skumulo-
600 mg/kg) |wana 600 mg/kg
Chomik syryjski, |inhalacyjna |6 h/dzien, 40 mg/m? brak nowotworow uktadu | Creasia, Nettesheim
I 5 dni oddechowego 1974; Nettesheim i in.
w tygodniu, 1975
cale zycia
Chomik inhalacyjna |6 h/dzien, 40 mg/m? brak nowotworow ukladu | Nettesheim i in. 1975
syryjski, &, 5 dni pyl Fe2053 oddechowego
n=135/grupe w tygodniu,
cale zycia

Objasnienia:
&' — samiec.
Q — samica.

Jedyne informacje dotyczace wystepowania
nowotworéw pluc u myszy po inhalacyjnym

narazeniu na tlenek zelaza(Ill), (przez rok) —

sg mato wiarygodne (Campbell 1940; 1943),
(tab. 8.). Rézne szczepy zwierzat byly naraza-
ne na nieznane stezenia tlenku zelaza(lll) —

,umiarkowana chmura dymow”, ktére byly

bardzo duze — w granicach 0,5 g tlenku zela-
za(Il1) na 8 + 9 myszy w klatce.
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rodczosc¢ i rozwdj ciazy.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos$é

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji o wplywie tlenkéw zelaza na roz-
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W dostepnym pismiennictwie istnieje niewiele
informacji na temat loséw tlenku zelaza(IIl)
w organizmie po wchtanianiu drogg oddecho-
wa. W badaniu wykonanym na myszach (samce
CD-1, n = 10) po narazeniu inhalacyjnym na
aerozol tlenku zelaza(Ill) o stezeniu 300 mg/m’
(sekcje wykonano po: 1, 4 i 7 dniach) przez 3 h
stwierdzono, ze tlenek zelaza(Ill) wchianial sie
w plucach na drodze pinocytozy, tworzac poz-
niej ferrytyng i hemosyderyne (Watson, Brain
1979). Zelazo w ferrytynie i hemosyderynie
bylo obecne we wszystkich komdrkach nabton-
kowych, z wyjatkiem komorek sluzowych.
Zawartos¢ Fe wrzrastala w czasie, osiagajac
maksimum po 4 dniach od narazenia.

W innym doswiadczeniu pyl hematytu
(50 mg), do ktorego dodano znacznik izotopo-
wy w postaci *°Fe, podano jednorazowo, do-
tchawiczo $winkom morskim (samce, n = 5),
(Das i in. 1983). Wchianianie *Fe w ptucach
bylo szybkie, wysokie stezenia we krwi byty
juz po 2 h (analizy we krwi wykonywano po: 2,
4, 8, 12, 24, 36 i 48 h). Po zabiciu zwierzat po
48 h, najwigksze stezenie (w przeliczeniu na
g tkanki) znacznika izotopowego bylo w ptu-
cach, znacznie mniejsze w: szpiku kostnym,
watrobie, $ledzionie, sercu i nerkach. Wynosity
one odpowiednio: 0,6; 0,2; 0,1; 0,05 i 0,02%
poziomu notowanego w plucach (Das i in.
1983).

Inaczej wygladata dystrybucja zwigzku po

dozylnym, jednorazowym podaniu (samce

szczurdw Sprague-Dawley, n = 25) tlenku zela-
za (1 mg Fe/kg mc.), ktory wzbogacono dodat-
kiem znacznika izotopowego ’Fe (Weissleder
i in. 1989). Juz po godzinie zanotowano obec-
no$¢ znacznika w watrobie (82,6+0,26% poda-
nej dawki) i $ledzionie (6,2+7,31% podane;j
dawki). Niewielkie ilosci *°Fe znaleziono takze
w: nerkach, plucach i moézgu. Maksymalne
stezenie Fe w watrobie (88,6+3,4% podanej
dawki) stwierdzono po 2 h po podaniu, nato-
miast w $ledzionie — po 4 h od iniekcji
(18,9+2,8% podanej dawki). Okres pottrwania
(t.) Fe w watrobie wynosit 3 h, natomiast
w $ledzionie — 4 h (Weissleder i in. 1989).

Po jednorazowym, dozylnym podaniu szczu-
rom tlenku Zzelaza(Ill) znakowanego izotopem
YFe bylo wbudowywane do hemoglobiny. Po
2 dniach z erytrocytami zwigzato si¢ 1% poda-
nej dawki, po 7 dniach — 14%, a po 49 dniach —
20% (Weissleder i in. 1989).

Metabolizm i wydalanie

Catkowity klirens ustrojowy *Fe (podany
dozylnie samcom szczuréw) wynosit 20% po
14 dniach i 35% po 28 dniach. Ekstrapolowany
okres péttrwania (t,;) klirensu catkowitego *’Fe
to 44,9 dni (Weissleder i in. 1989). Wydalanie
YFe nastgpowato z moczem i katem: 1,1% po-
danej dawki po 2 dniach i 10,1% — po 7 dniach
(Weissleder i in. 1989).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dane dotyczace dziatania toksycznego czystego
tlenku zelaza(Ill) po inhalacyjnym narazeniu
zwierzat sg nieliczne. Czgs¢ hematytu lub pytu

tlenku zelaza, wprowadzona do ptuc zwierzat
doswiadczalnych, pozostawala w tchawiczo-
-oskrzelowych wezlach chlonnych (lungs of
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trachei-bronchial lympe nodes) przez reszte ich
zycia. Czasteczki te przenikaly takze przez
Sciany pecherzykow plucnych i pozostawaty
w tkance lacznej w formie skupisk (w makrofa-
gach) o roznych wielkosciach (Saffiotti i in.
1968).

U gérnikdéw (hematytu) depozyty pylu za-
wierajacego zarowno zelazo, jak i krzem —
znajdowano w plucach. W zaleznosci od wiel-
kosci narazenia klirens ptucny moze by¢ upo-
$ledzony. Po narazeniu na pyly pojawia si¢
wystepowania
szczegdlnie w wyzszych partiach zewnetrznych

tendencja do zwldknienia,
czesci platow ptucnych (Faulds, Stewart 1956).

Haguenoer 1 in. (1996) dokonali przegladu
dostepnych badan epidemiologicznych, z kto-
rych wynika, ze cho¢ sam tlenek zelaza(IIl) nie
jest rakotworczy, to moze przyczyniaé¢ si¢ do
rakotworczego dzialania innych zwiazkéw (np.
WWA). Skutki takie zostaly poznane na przy-

kladzie benzo(a)pirenu, ktérego metabolizm
moze by¢ przyspieszony przez zelazo, w wyni-
ku czego nasilaja si¢ zaburzenia réwnowagi
red-ox (wzrost peroksydacji lipidow i poziomu
reaktywnych form tlenu). Moze to prowadzic¢
do zwickszenia niekorzystnego wplywu na
replikacje DNA (Haguenoer i in. 1996).
Nasilong peroksydacje lipidow i powstawa-
nie nadtlenkéw — produktéw aktywnych biolo-
gicznie powstajacych w czasie metabolizmu
benzo(a)pirenu, zaobserwowali takze w bada-
niach in vitro Greife i Warshawsky (1993).
Do hodowli komoérek phuc (2,5 x 10° komorek
na 20 ml pozywki), uzyskanych z BALF, dodali
tlenku zelaza(Ill) w ilosci 0,5 + 2 mg. Zanoto-
wano
zo(a)pirenu do hydrodioli, z ktorych 7,8-
-dihyrodiol jest odpowiedzialny za szlak meta-

przyspieszenie  metabolizmu  ben-

bolizmu prowadzacy do rakotwodrczego dziala-
nia zwigzku.

DZIALANIE EACZNE

Doswiadczenia wykonane na zwierzetach (do-
tyczace tacznego narazenia na Fe,O3) dotyczyty
najczesciej benzo(a)pirenu (tab. 9.). Po jedno-
razowym, dotchawiczym podaniu szczurom
3 mg tlenku zelaza(Ill) i 3 mg benzo(a)pirenu,
zanotowano bardziej nasilony (niz po samym
benzo(a)pirenie) wzrost stezenia MDA i IL-6
w BALF (Garcon i in. 2000). Laczne podanie
tych zwiazkéw zwigkszalo toksycznos¢ ben-
zo(a)pirenu (Gosset i in. 1996). Skutki takie
zanotowano takze po 22-krotnym podawaniu
obu tych zwigzkéw szczurom. Obserwowano
wowczas nowotwory pluc, za ktére jest odpo-
wiedzialny benzo(a)piren (Steinhoffiin. 1991).

Po dotchawiczym podawaniu 3 + 5 mg tlen-
ku zelaza(Ill) lub 2,5 + 3 mg benzo(a)pirenu
chomikom syryjskim przez 10 + 15 tygodni (raz
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w tygodniu) obserwowano zwiekszong czgstosé
wystepowania nowotworéw ukladu oddecho-
wego, W poroéwnaniu z podawaniem samego
benzo(a)pirenu (Port i in. 1973; Saffiotti i in.
1964; 1968; 1972a; 1972b; Stenbdick i in. 1976).
Na podstawie przeprowadzonych badan stwier-
dzono, ze tlenek zelaza(Ill) nasilat rakotworcze
dzialanie benzo(a)pirenu (tab. 9.).

Zmiany w plucach (depozyty tlenku zela-
za(Il), przerost tkanki limfatycznej i wezlow
chlonnych) obserwowano po inhalacyjnym
narazeniu (przez rok) réznych szczepéw myszy
na ,umiarkowang chmure dymow”, ktora
zawierala: tlenek zelaza (Fe;Os), tlenek glinu
(AlLO3) oraz tlenek krzemu (SiO,). Autor opra-
cowania sugeruje, ze zmiany te wywolywat
Si0, (Campbell 1942), (tab. 9.).
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Tabela 9.

Skutki lacznego narazenia zwierzat laboratoryjnych na tlenek zelaza(III) i inne zwiazki chemiczne

Garunek, Droga Czas Dawka/
pteé, liczba osa _ - Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
. narazenia narazenia stezenie
zwierzat
Szczur dotchawicza  |jednorazowo |3 mg Fe20s wzrost stezenia MDA w BALF | Garcon i in. 2000
Sprague- (ok. 10 mg/kg 0 60% (stres oksydacyjny);
-Dawley, & mc.) + 3 mg BaP |7,5-krotny wzrost stezenia IL-6
w BALF (reakcja zapalna);
3.3-krotny wzrost aktywnosci
katepsyn B i L w BALF
Szczur dotchawicza  |jednorazowo |3 mg Fe2Os + sekcja po 48 h; Gosset i in. 1996
Sprague- 3 mg BaP laczne podanie BaP i Fe2O3
-Dawley, dJ, nasilato toksycznos¢ BaP;
n = 5/grupe wzrost stezenia MDA (o0 123%)
i aktywnosci katepsyny B i L
w BALF o 51 + 58%
Szczur, dotchawicza |22 podania: |Fe2Os;— tylko Fe203 — brak nowotwordéw | Steinhoff’
Sprague- Bayferrox dawka skumulo- |ptuc; iin. 1991
-Dawley, 130 (96,2% |wana: 154 mg/kg |tylko BaP — samce 19/20
204,20 9 Fe203), (A, nowotwory zlosliwe, samice
Bayferrox 370 mg/kg () 18/20 nowotwory ztosliwe
1352 (99,2% |+ BaP (dawka i 1/20 tagodny;
Fe203) skumulowana 154 |Fe2Os + BaP:
mg/kg) samce — 21 nowotworow ztosli-
wych i 1 tagodny; samice — 16
nowotwordw ztosliwych ptuc.
Za nowotwory ptuc odpowiada
BaP
Mysz inhalacyjna 1h, umiarkowana w ptucach (pod mikroskopem) | Campbell 1942
(rézne szczepy) 6 razy chmura dyméw” | zaobserwowano depozyty brazo-
753,759 dziennie, - wego tlenku Zelaza; mieszanina
5 dni brazowy tlenek  |pyléw spowodowala 4-krotny
w tygodniu, |zelaza (Fe20s, wzrost czg¢stosci wystgpowania
rok H20) przerostu tkanki limfatycznej
10 myszy/klatk¢ |w ptucach i 3-krotny gruczotow
(ok. 0,5 g Fe203); |chlonnych tchawiczo-
ok. 50 mg/mysz |oskrzelowych. Autor sugeruje,
+ ALO + SiO2 ze zmiany te wywotywat SiO2
Chomik dotchawicza  |raz w tygo- |3 mg Fe20s + tylko Fe203 — brak nowotwordw; | Stenbdick
syryjski, dniu, 3 mg BaP tylko BaP — 2 przypadki brodaw- |i in. 1976
243,249 15 tygodni czakow tchawicy;
Fe20s + BaP: 68 przypadkow
nowotwordéw krtani (brodawczaki
i raki), tchawicy (brodawczaki,
raki i gruczolakoraki), oskrzeli
i ptuc (brodawczaki, raki
i gruczolakoraki)
Chomik dotchawicza raz w tygo- |3 mg Fe20Os (he- [nowotwory uktadu oddechowego |Saffiotti i in.
syryjski, &, @ dniu, matyt) + (u wszystkich samic i samcow)  |[1964; 1972a;
15 tygodni 3 mg BaP 1972b
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cd. tab. 9
Gatunek,
plec, liczba Dr(.)ga. C;as . Dayvkg/ Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
. narazenia narazenia stezenie
zwierzat
Chomik dotchawicza |raz 3 mg Fe20s3 + nowotwory pluc u 14/30 samcow |Saffiotti i in. 1968
syryjski, w tygodniu, |3 mg BaP i 21/30 samic (kontrola 0/100,
304,302 15 tygodni tylko Fe203 — 0/24).
Chomik dotchawicza 3 razy 5 mg Fe203 + 2,5 |zmiany o charakterze rozrosto- | Portiin. 1973
w tygodniu, |mg BaP wym nabtonka tchawicy
10 podan w miejscu podania zwigzkow,
ptaskonabtonkowa metaplazja
i ogniska nieprawidlowych
komdrek
Chomik inhalacyjna 6 h/dzien, pyt Fe20s Fe20s3 + DEN — nasilenie Nettesheim
syryjski, J, 5 dni 40 mg/m® + DEN |rakotworczego dziatania DEN iin. 1975
n = 135/grupe w tygodniu, | (dietylo- (wzrost liczby nowotworow pluc
cale zycie nitrozoamina) z 16 do 27);
+ syntetyczny Fe20s3 + syntetyczny smog — brak
smog (weglowo- | wptywu Fe203 na toksycznosé
dory benzyny + |smogu;
tlen + ozon) Fe20s nie jest przyczyna zwlok-
nienia pluc po lagcznym narazeniu
na syntetyczny smog

Objasnienia:
J' — samiec.
Q — samica.

Przewlekle (przez cale zycie), inhalacyjne
narazenie chomikow syryjskich na pyt tlenku
zelaza(Ill) o stezeniu 40 mg/m® i dimetyloni-
trozoaming (DEN),
rakotworczego dziatania DEN. Laczne naraze-

spowodowato nasilenie

nie na Fe;O; (40 mg/m?) i syntetyczny smog
(weglowodory benzyny, tlen i ozon) nie zmieni-
fo toksycznosci smogu. Tlenek zelaza(Ill) nie
byt takze przyczyng zwldknienia ptuc po tacz-
nym narazeniu ze smogiem (tab. 9.), (Netteshe-
imiin. 1975).

Bardzo duzo informacji o dzialaniu facznym
tlenku zelaza z innymi zwigzkami pochodzi
z obserwacji u ludzi pracujacych gldwnie
w kopalniach i hutach rud zelaza oraz u spawa-
czy. Dane te sa zwykle bardzo ogdlne — nie
podaja najczesciej stezen ani nie precyzuja, na
jaki tlenek zelaza (Fe;Os, Fe;O4 czy FeO) pra-
cownicy byli narazeni. Doktadne informacje
o lacznym narazeniu ludzi na tlenki zelaza
i inne zwiazki przedstawiono w rozdziale ,,Da-
ne epidemiologiczne”.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Na podstawie dostepnych danych literaturo-
wych, dotyczacych toksycznego dzialania tlen-
ku zelaza(Ill) dla zwierzat laboratoryjnych, nie
mozna zaobserwowaé zaleznosci skutku tok-
sycznego dziatania tlenkow zelaza od poziomu
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narazenia. Zaréwno po jednorazowym (tab. 3.),
jak i wielokrotnym (tab. 4.), dotchawiczym
i inhalacyjnym narazeniu zwierzat zanotowano
najczesciej przejsciowe nasilenie stresu oksy-
dacyjnego i wystepowanie reakcji zapalnych.
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Badania epidemiologiczne u ludzi dotycza
tylko tacznego narazenia na tlenki zelaza oraz
inne zwiazki i wykazuja, ze mozliwym skut-
kiem zawodowego narazenia gérnikéw kopaln
rud zelaza sg niewielkie zmiany zwidknieniowe
w tkance plucnej i pylica zelazowo-krzemowa
(widoczna w badaniu rentgenowskim). Skutki
takie stwierdzono u gornikéw w Kumbrii
(Wielka Brytania), (Faulds, Stewart 1956;
Faulds 1957). W latach 1951-1959 najwiecej
zachorowan na pylice pluc w Kumbrii notowa-
no po 10 + 20 latach pracy. W latach 1968-1979
(po zmianie standardéw higienicznych) nie
stwierdzono nowych przypadkéw pylicy (Craw
1982).

W kopalniach rud zelaza w Chinach w la-
tach 1970-1982 u 25% gdrnikéw w badaniach
rentgenowskich obserwowano zmiany $wiad-

czace o pylicy krzemowej (silikozie), (Chen
i in. 1989). Pylice zelazowo-krzemowa (sidero-
silicosis) notowano takze u 4% gdérnikéw ko-
palni rud zelaza w Australii. Przebiegala one
bezobjawowo — wykryta zostala jako stabo
zaznaczone ogniska zwloknienia w badaniu
RTG (Musk 1985).

W publikacjach opisujacych wszystkie te
obserwacje nie podano jednak, na jakie stezenia
tlenku zelaza(IIl) byli narazeni pracownicy.

Sideroza (pylica zelazowa) u spawaczy pra-
cujacych srednio 18,7 lat w narazeniu na tlenek
zelaza(1ll) o stezeniu 30 + 47 mg/m* (w latach
1960-1961) oraz 0,65 +~ 12 mg/m*® (po roku
1968 — $rednio 3 mg/m?®) w wiekszosci przebie-
gala bezobjawowo — tylko u 2 pracownikow

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Zestawienie wartosci normatywow higienicz-
nych ustalonych dla tlenku zelaza(Ill) w sro-
dowisku pracy w réznych panstwach przed-
stawiono w tabeli 11.

W Polsce obowigzujaca warto$¢ najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla dy-
méw  (frakcji respirabilnej) tlenkdéw zelaza
(CAS: 1309-37-1 dla tlenku zelaza(Ill)) wyno-
si 5 mg/m® (w przeliczeniu na Fe), a warto$é
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego (NDSCh) — 10 mg/m?®. Takie same
wartosci obowigzuja w: Austrii, Irlandii oraz
Wielkiej Brytanii. W wigkszosci panstw euro-
pejskich wyznaczono tylko wartos¢ dopusz-
czalng dla 8-godzinnego narazenia na pozio-
mie 5 mg/m® (Belgia, Finlandia, Francja,
Hiszpania).

(8% narazonych) zaobserwowano kaszel
(Kleinfeld i in. 1969).
W uzasadnieniu wartosci TLV-TWA

ACGIH (2006) podaje, ze inhalacyjne naraze-
nie na tlenek zelaza(Ill) moze powodowac la-
godna pylice ptuc (ACGIH 2006; McLaughlin,
Harding 1956). Zadne z badan nie pozwala
jednak znalez¢ zaleznosci miedzy poziomem
narazenia a wystepowaniem zmian w phucach
widocznych w badaniu rentgenowskim. Sidero-
za w plucach moze by¢ zwigzana z duzymi
stezeniami tlenku zelaza(Ill) w powietrzu (10 +
700 mg/m3), (Jones, Warner 1972; Teculescu,
Albu 1973;). Zmiany te jednak nie znalazly
odzwierciedlenia w parametrach oceniajacych
funkcje¢ ptuc. Badania eksperymentalne wyka-
zaly, ze podanie tlenku zelaza(Ill) do ptuc
chomikéw powoduje umiarkowana odpowiedz
zapalna, ale bez wyraznych skutkéw fibryno-
gennych (Keenan i in. 1989). Po narazeniu in-
halacyjnym krolikéw (3 h, 200 mg/m®) zanoto-
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wano zwiekszenie liczby makrofagéw w BALF  ku zelaza(IIl) ustalono w celu zminimalizowa-
(Granmt iin. 1979). nia ryzyka wystapienia niespecyficznych reak-

W ACGIH (2006) wartos¢ TLV-TWA na c¢ji zapalnych i rozwoju zmian w ptucach.
poziomie 5 mg/m® dla frakcji respirabilnej tlen-

Tabela 11.
Wartosci normatywoéw higienicznych tlenku Zelaza(III), (Fe2O3) przyjete w réznych panstwach (ACGIH
2006; DGF MAK 2004; IFA 2015; IUCLID 2000; Levis 2004; Rozporzadzenie... 2014; RTECS 2015)

Pafistwo/instytucja/ Wartos¢ NDS X{gg%s}f Uwagi
organizacja (rok wydania) o || wyh® || o ||
Australia (2008) 5 - dymy
Austria (2007) 5 10 |frakcja respirabilna (aerosol)
Belgia (2002) 2 5 - dymy
Dania (2011) 3,5 7
Egipt (1993) 3 5 - dymy
Finlandia (2011) 5 -
Francja (2006) 5 - dymy
Hiszpania 5 -
Irlandia 5 10 |dymy
Japonia (2012) 1 - frakcja respirabilna
4 - pyt catkowity
Kanada 5 - frakcja respirabilna (aerosol)
Korea Potudniowa (2006) 5 -
Niemcy (2015)! - - grupa rakotworczosci 3B
Norwegia (1999) 3 -
Polska (2002) 5 10 |dymy (frakcja respirabilna od 2014 r.), w przeliczeniu na
Fe
Rosja (2003) 6 -
Szwecja (2003) 3.5 - frakcja respirabilna, pyt
Szwajcaria (2011) 3 - frakcja respirabilna (aerosol)
Tajlandia (1993) 10 - dymy
Turcja (1993) 10 - dymy
Wegry (2000) 6 - frakcja respirabilna (aerosol)
Wielka Brytania (2007) 5 10
Unia Europejska - - - -
USA:
— ACGIH (2006) 5 frakcja respirabilna, A4 — nieklasyfikowany jako
substancja rakotworcza dla ludzi
~NIOSH 5 dymy. pyly
— OSHA PEL 10 dymy i pyly w przeliczeniu na Fe
_ OSHA PEL 5 frakcja respirabilna
Objasnienia:

! _ dotyczy tlenkow zelaza.

Grupa rakotworczosci 3.B; Niemcy: substancje, ktore w badaniach in vitro lub na zwierzgtach dostarczyly dowodéw na dziatanie rako-
tworcze, ktore nie sa wystarczajace do klasyfikacji substancji w jednej z pozostatych kategorii. Konieczne sa dalsze badania, zanim
zostanie podjeta ostateczna decyzja.
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Podstawy proponowanych wartosci
NDS i NDSCh

Wszystkie informacje przedstawione w doku-
mentacji, dotyczace toksycznosci tlenkow zela-
za, dotycza tylko tlenku zelaza(Ill), ktory jest
zwiazkiem najbardziej powszechnym.

Na podstawie dostepnych danych w pi-
$miennictwie wykazano, ze narazenie zawodo-
we na tlenek zelaza(Ill) powodowalo gldwnie
siderozg (pylice ptuc), ktora zwykle przebiegata
bezobjawowo. Wykrywano ja najczesciej
w badaniu rentgenowskim pluc u: gérnikdw
kopalni rud zelaza, hutnikéw i spawaczy, kto-
rzy byli narazani na st¢zenia powyzej 10 mg
Fe/m*® (Gurzau i in. 2003). Pylice pluc obser-
wowano gltéwnie u robotnikéw pracujacych od
10 + 20 lat (Craw 1984). Wigkszo$¢ danych
epidemiologicznych opisywala takze przypadki
zwickszenia czestotliwosci wystepowania no-
wotworéw pluc u: gornikow kopalni rudy zela-
za, hutnikdbw oraz spawaczy. Wszystkie te
przypadki byly zwigzane z narazeniem lgcznym
na pyly/dymy tlenku zelaza(Ill) i innych zwiaz-
koéw — czesto rakotwodrezych. W kopalniach rud
zelaza wystepowaly takie zwiazki, jak: radon,
tlenek krzemu, inne metale (nikiel, arsen,
chrom), spaliny z generatoroéw i silnikéw diesla.
Pracownicy podczas spawania byli narazeni na
rakotworcezy chrom, dawniej rowniez na azbest.

W IARC tlenek zelaza(lll) zaliczono do
grupy 3., natomiast w ACGIH do grupy A4,
czyli do zwigzkoéw nieklasyfikowanych jako
rakotworcze dla ludzi (ACGIH 2006).

Podstawa do wyznaczenia wartosci NDS dla
frakcji wdychalnej bylo stezenie 10 mg Fe/m?,
przy ktérym u ludzi narazonych zawodowo na
tlenek zelaza(Ill), (ponad 10 lat) nie obserwo-
wano zmian w plucach (wartos¢ NOAEL), (Gu-
rzau i in. 2003). Po uwzglednieniu wspdtczyn-
nika niepewnosci dla réznic wrazliwosci osob-
niczej u ludzi réwnego 2, warto§¢ NDS tlenku
zelaza(Il) obliczono na podstawie wzoru:

NDS = NOAEL _
A-B-C-D-E
_ 10 mg/m — 5 mg/m’,
2-1-1-1-1

gdzie:
A =2 — wspdlczynnik zwiagzany z réznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi,
B =1 - rdoznice migdzygatunkowe i droga
podania,
C =1 — przejscie z badan krétkotermino-
wych do badan przewlektych,
D =1 — roznice w przypadku stosowania
LOAEL zamiast NOAEL,
E =1 —wspotczynnik modyfikacyjny (doty-
czy oceny kompletnosci danych oraz poten-
cjalnych skutkow odlegtych).

Za podstawe do wyznaczenia wartosci NDS
dla frakcji wdychalnej tlenku zelaza(Ill) mozna
takze przyja¢ dane o narazeniu inhalacyjnym
chomikéw syryjskich (przez cale zycie, 6 h/dz.,
5 dni/tyg.) na pyly tlenku zelaza(Ill) o stezeniu
40 mg/m* (warto$¢ LOAEL). Obserwowano
gromadzenie si¢ tlenku zelaza(Ill) w plucach
(Nettesheim 1 in. 1975). W celu wyliczenia
wartosci NDS przyjeto zaleznos¢:

NDS = LOAEL _
A-B-C-D-E
40 mg/m’ 40 mg/m’
22121 8
=5 mg/m’,

gdzie:
A =2 —wspdlczynnik zwigzany z ré6znicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi,
B =2 —rbznice miedzygatunkowe i droga
podania (badania na zwierzetach),
C =1 — przejscie z badan krétkotermino-
wych do przewleklych (zwierzeta narazano
przez cale zycie),
D =2 —rbéznice w przypadku stosowania
LOAEL zamiast NOAEL,
E =1 — wspdlczynnik modyfikacyjny (doty-
czy oceny kompletnosci danych oraz poten-
cjalnych skutkow odlegtych).
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Za podstawe ustalenia wartosci NDS dla
frakcji respirabilnej tlenkéw zelaza przyjeto
10-letnie obserwacje ludzi narazonych na tlenek
zelaza(Ill) przy jego produkcji (Teculescu, Albu
1973). U 12% pracownikéw narazonych na
frakcje respirabilng o S$rednich stgzeniach
10 + 15 mg/m*® obserwowano zmiany w bada-
niu RTG pluc. Wartos¢ 10 mg/m® przyjeto za
warto$¢ LOAEL. Po zastosowaniu odpowied-
nich wspotczynnikdéw niepewnosci wartos¢
NDS dla frakcji respirabilnej tlenkow zelaza
Wynosi:

NDS=LOAEL/A-B-C-D-E=
=10mg/m*2-1-12-1=
=10 mg/m*/4 = 2,5 mg/m’,
gdzie:

A =2 — wspdlczynnik zwiagzany z roznicami

wrazliwosci osobniczej u ludzi,

B = 1 — rdéznice miedzygatunkowe i droga

C = 1 — przejécie z badan krotkotermino-
wych do przewlektych,

D = 2 — réznice w przypadku stosowania
LOAEL zamiast NOAEL,

E = 1 — wspolezynnik modyfikacyjny (doty-
czy oceny kompletnosci danych oraz poten-
cjalnych skutkdéw odlegtych).

Zaproponowano warto§¢ NDS dla frakcji
wdychalnej tlenkow zelaza (w przeliczeniu na
Fe) na poziomie 5 mg/m’ oraz dla frakeji respi-
rabilnej na poziomie 2,5 mg/m’. Za wartosé
NDSCh zaproponowano dla frakcji wdychalnej
tlenkow zelaza (w przeliczeniu na Fe) —
10 mg/m® oraz dla frakcji respirabilnej —
5 mg/m®. Nie ma podstaw do zaproponowania
wartosci dopuszczalnego stezenia tlenku zelaza
w materiale biologicznym (DSB). Normatywy
oznakowano litera ,,I” — substancja o dziataniu
draznigcym.

Wykaz skrotéw stosowanych w dokumentacji

podania (obserwacje ludzi narazonych
zawodowo),

BALF  ptlukanie oskrzelowo-pecherzykowe
(bronchoalveolar lavage)

BaP benzo(a)piren

DEN  dimetylonitrozoamina

DNA  kwas dezoksyrybonukleinowy

FEV:  natezona objetos¢ wydechowa
podczas jednej sekundy aktywnego
wydechu (forced expiratory volume
in one second)

FRC czynnosciowa pojemnos¢ zalegajaca
(functional residual capacity)

IARC  Migdzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (International Agency for
Research on Cancer)

IL-6 interleukina 6

ILC podanie dokrtaniowe (wewnatrzkrta-
niowe; ang. intralatyngeal)

ITC podanie dotchawicze (intratracheal)

LDso mediana dawki $miertelnej dla 50%

osobnikow
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LDH  dehydrogenaza mleczanowa

LOAEL najnizszy poziom, przy ktérym
obserwuje sie skutki szkodliwe
(lowest observed adverse effect level)

MDA  dialdehyd malonowy

NDS najwyzsze dopuszczalne stgzenie

NDSCh najwyzsze dopuszczalne stgzenie

chwilowe

NOAEL najwyzszy poziom, przy ktérym nie
obserwuje sie skutkéw szkodliwych
dziatania substancji (no observed
adverse effect level)

PMN  polimorfojadrowe leukocyty
(polymorphonuclear leucocytes)

POChP przewleklta obturacyjna choroba phuc

RTG badanie rentgenowskie

RV objetos¢ zalegajaca (residual volume)

SMR  znormalizowany wskaznik

$miertelnosci (standarized mortality
ratio)
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TL wspodlezynnik przenikania do phuc

TLV-TWA najwyzsze dopuszczalne stezenie

(transfer factor) wazone czasem (threshold limit value-
TLC pojemnos¢ catkowita pluc, pojemnos¢ time-weighted average exposure)
phuc (total lung capacity) VC pojemnos¢ zyciowa (vital capacity)
WWA wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, skoére i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: zdjecie RTG klatki pier-
siowej, spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, skoére i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: zdjecie RTG klatki pier-
siowej, spirometria, w zaleznosci od wskazan
badanie dermatologiczne i testy alergiczne.
Czestotliwos¢ badan okresowych: ogdlne badanie
co 2 lata, pierwsze okresowe badanie RTG klatki
piersiowej po 4 latach pracy, nastepne co 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakoniczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uklad oddechowy, skdre i spojowki oczu.

Badania pomocnicze: zdjecie RTG klatki pier-
siowej, spirometria, w zaleznosci od wskazan
badanie dermatologiczne, testy alergiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadem krytycznym w narazeniu na tlenki
zelaza jest uklad oddechowy.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia:
astma oskrzelowa, przewlekla obturacyjna cho-
roba phuc i choroby przebiegajace ze zwtoknie-
niem tkanki ptucne;j.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowaé lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, bioragc pod uwage wiel-
ko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego,
a takze oceng stopnia zaawansowania i dyna-
mike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie zwlokniajace uklad
oddechowy w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad w kierunku natogu palenia
papierosow.
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