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NDS 0,05 mg Ni/m? - frakcja wdychalna*
0,01 mg Ni/m? - frakcja respirabilna
*0,1mg Ni/m3 - frakcja wdychalna do 17 stycznia 2025 r.

NDSCh nie ustalono

DSB nie ustalono

A substancja o dziataniu uczulajagcym na skére i uktad oddechowy
Carc. 1A substancja o dziataniu rakotwaorczym kat. 1A — zwiazki niklu
Carc.2 substancja o dziataniu rakotwaérczym kat. 2 - nikiel metaliczny
Ft substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczosé

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertdw: 19-21.10.2021 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 20.10.2022 .

Streszczenie

Nikiel (Ni) jest metalem o charakterystycznym polysku. Znalazt zastosowanie do produkcji stopdw, w galwanizacji, pro-
dukgji baterii, protez, pigmentéw, w przemysle ceramicznym i komputerowym. Skutki narazenia ludzi na nikiel i jego
zwigzki w warunkach zawodowych obejmuja gtéwnie wptyw na uktad oddechowy (w tym ryzyko wystapienia choréb
nowotworowych pluc i jamy nosowej, zwloknienie i pylice ptuc, astme oskrzelowa) oraz dzialanie uczulajace na skore

! Wartos¢ NDS niklu i jego zwiazkéw — w przeliczeniu na Ni, z wylaczeniem tetrakarbonylku niklu, zostala w dniu 20.10.2022 r. przyjeta na 103.
posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezent Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Sro-
dowisku Pracy i nastepnie zostala przedlozona ministrowi wlasciwemu ds. pracy (wniosek nr 119) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia
w zalgczniku nr 1 w czedci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

2 Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkéw pracy’, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr IL.PB.03 pt. ,Opracowanie do-
kumentacji dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwérczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panistwowy Instytut Badawczy
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i uktad oddechowy. Szkodliwy wplyw niklu i jego zwigzkéw na uklad oddechowy potwierdzajg wyniki badan doswiad-
czalnych na zwierzetach. Dlugotrwate narazenie na nikiel i jego zwiazki powodowato réwniez ostabienie ukladu od-
pornosciowego oraz skutki nefro- i hepatotoksyczne. Rozpuszczalne sole niklu nie wywolywaty mutacji w komérkach
bakterii, ale genotoksycznos$¢ niklu i jego zwigzkéw potwierdzono w badaniach z uzyciem komorek eukariotycznych
ssakow, przy czym jedynie przy wysokich stezeniach niklu. Nikiel i jego zwiazki moga przenika¢ przez tozysko oraz do
mleka matki. Dzialanie rakotwoércze na uktad oddechowy po narazeniu inhalacyjnym byto takze wykazane w badaniach
na szczurach, gléwnie dla siarczku niklu oraz tlenku niklu. Zaproponowano przyjecie wartosci wiazacych dla zwiaz-
kéw niklu ujetych w dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2022/431 z dnia 9 marca 2022 r., zmieniajacej
dyrektywe 2004/37/WE, jako warto$ci NDS: 0,01 mg Ni/m?® (frakcja respirabilna), 0,05 mg Ni/m* (frakcja wdychalna).
Zaproponowano przyjecie do 17 stycznia 2025 r. wlacznie okresu przejsciowego, podczas ktérego obowigzywaé bedzie
warto$¢ NDS wynoszaca 0,1 mg/m® w odniesieniu do frakcji wdychalnej zwigzkow niklu. Proponuje sie oznakowac jako
substancje o dziataniu: uczulajagcym, rakotworczym kat. 1A - zwigzki niklu (Carc. 1A), rakotworczym kat. 2 — nikiel
metaliczny (Carc. 2), szkodliwym na rozrodczos¢.

Stowa kluczowe: nikiel, zwigzki niklu, toksyczno$¢, substancje rakotworcze, narazenie zawodowe, NDS.

Abstract

Nickel (Ni) is a metal with a distinctive luster, and has found applications in alloying, electroplating, battery
manufacturing, prosthetics, pigments, ceramics and computer industries. The effects of human exposure to nickel
and its compounds under occupational conditions mainly include effects on the respiratory system (including the risk
of cancer of the lungs and nasal cavity, fibrosis and pneumoconiosis, bronchial asthma) and sensitization of the skin
and respiratory system. The harmful effects of nickel and its compounds on the respiratory system are confirmed by
the results of experimental studies on animals. Long-term exposure to nickel and its compounds also caused immune
system impairment and nephro- and hepatotoxic effects. Soluble nickel salts did not induce mutations in bacterial
cells, but the genotoxicity of nickel and its compounds has been confirmed in studies using mammalian eukaryotic
cells, with only high nickel concentrations. Nickel and its compounds can cross the placenta and into breast milk.
Respiratory carcinogenic effects after inhalation exposure have also been demonstrated in rat studies, mainly in regard
of nickel sulfide and nickel oxide. It has been proposed to adopt the binding values for nickel compounds included
in Directive (EU) 2022/431 of the European Parliament and of the Council of March 9, 2022, amending Directive
2004/37/EC, as the NDS values: 0.01 mg Ni/m? (respirable fraction), 0.05 mg Ni/m?® (inhalable fraction). It is proposed
to adopt a transitional period up to and including January 17, 2025, during which an NDS value of 0.1 mg/m?* will
apply to the inhalable fraction of nickel compounds. It is proposed to label as substances with the following effects:
sensitizer, carcinogen cat. 1A - nickel compounds, Carc. 2 - carcinogenic cat. 2 — nickel metal, reproductive toxicity.

Key words: nickel, nickel compounds, toxicity, carcinogens, occupational exposure, MAC-TWA.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji Zwiazki niklu

Nikiel (Ni) jest to twardy, srebrzystobialy, kowal-
ny metal (gestos¢ 8,9 g/cm’® w 20°C), nierozpusz-
czalny w wodzie. Nalezy do VIIIB grupy ukladu
okresowego. Temperatura topnienia niklu wy-
nosi 1455°C. Wykazuje wlasciwosci magnetycz-
ne juz w temperaturze pokojowej. Nikiel na ogot

Zwiqzki nieorganiczne

Zwigzki nieorganiczne (35 substancji) mozna po-
grupowac wedlug ich rozpuszczalnosci w wodzie.
Zwigzki rozpuszczalne obejmujg: chlorek niklu,
siarczan niklu i azotan niklu, natomiast do stabo
rozpuszczalnych naleza: tlenek niklu i disiarczek

wystepuje jako dwuwartosciowy jon Ni** (Ni-  riniklu.
(II)) zaréwno w polaczeniach organicznych, jak
i nieorganicznych, a takze w réznych mineratach ~ Zwiqzki organiczne

w polaczeniu z kobaltem, miedzig, zelazem i/
lub magnezem. Nikiel moze wystepowac na roz-
nych stopniach utlenienia -1, 0, +1, +2, +3 i +4.
W wiekszosci zwigzkéw kompleksowych nikiel ma
liczbe koordynacyjng 6, a w roztworze wodnym
wystepuje jako jon szesciowodny [Ni(H,O),]*".
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Organiczne zwiazki niklu (20 substancji) moz-
na sklasyfikowa¢ ze wzgledu na chemiczng na-
ture ligandu np. karboksylany beda dysocjowac
w znacznym stopniu w roztworze wodnym, z kolei
inne kompleksy moga by¢ w roztworze wzglednie
trwale.
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W wiekszoséci zwigzkéw organicznych (z wy-
jatkiem tetrakarbonylku niklu) metal wystepuje
na +2 stopniu utlenienia. W tetrakarbonylku niklu
wystepuje na 0 stopniu utlenienia.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowa-
nie wg tabeli 3 zalgcznika VI do rozporzadzenia
1272/2008 zamieszczono w tabeli 1.

Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie wybranych zwigzkdw niklu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 1272/2008 (Dz. Urz. WE L 353)

Table 1. Harmonized classification and labeling of selected nickel compounds according to the Regulation of the European Parliament and
of the Council (EC) No. 1272/2008 (Official Journal of the EC L 353)

Miedzynarodowa terminologia Numer Klasa zagrozenia KOdY ey .
: . Numer WE Numer CAS . , wskazujacych rodzaj
chemiczna indeksowy i kody kategorii L
zagrozenia
Nikiel metaliczny 028-002-00-7 231-11-4 7440-02-0 Carc.2 H351
STOTRE1 H372%*
Skin Sens. 1 H317
Tlenek niklu(11) 028-003-00-2 215-215-7 1313-99-1 Carc. 1A H350i
STOTRE1 H372**
Skin Sens. 1 H317
Aquatic Chronic 4 H413
Tlenek niklu(Ill) 028-005-00-3 215-217-8 1314-06-3 Carc. 1A H350i
STOTRE1 H372%*
Skin Sens. 1 H317
Aquatic Chronic 4 H413
Tlenek niklu(1Vv) 028-004-00-8 234-823-3 12035-36-8 Carc. 1A H350i
STOTRE1 H372%*
Skin Sens. 1 H317
Aquatic Chronic 4 H413
Wodorotlenek niklu(I1) 028-008-00-X 235-008-5 12054-48-7 Carc. 1A H350i
Repr. 1B H360D***
Muta. 2 H341
STOT RE1 H372%*
AcuteTox. 4 * H332
Acute Tox. 4 * H302
Skin Irrit. 2 H315
Resp. Sens. 1 H334
Skin Sens. 1 H317
Aquatic Acute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
Weglan niklu(Il) 028-010-00-0 222-068-2 3333-67-3 Carc. 1A H350i
Repr. 1B H360D***
Muta. 2 H341
STOTRE1 H372**
AcuteTox. 4 * H332
AcuteTox. 4 * H302
Skin lrrit. 2 H315
Resp. Sens. 1 H334
Skin Sens. 1 H317
Aquatic Acute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
Siarczek niklu(1) 028-006-00-9 240-841-2 16812-54-7 Carc. 1A H350i
Muta. 2 H341
STOTRE1 H372%*
Skin Sens. 1 H317
AquaticAcute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
Disiarczek triniklu 028-007-00-4 234-829-6 12035-72-2 Carc. 1A H350i
Muta. 2 H341
STOTRE1 H372%*
Skin Sens. 1 H317
AquaticAcute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
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cd. tab. 1/ Table 1 cont.

Miedzynarodowa terminologia Numer Klasa zagrozenia KOdY L .
. . Numer WE Numer CAS . - wskazujacych rodzaj
chemiczna indeksowy i kody kategorii L
zagrozenia
Dichlorek niklu 028-011-00-6 231-743-0 7718-54-9 Carc. 1A H350i
Muta. 2 H341
Repr. 1B H360D***
AcuteTox. 3 * H331
AcuteTox. 3 * H301
STOT RE1 H372%*
Skin lrrit. 2 H315
Resp. Sens. 1 H334
Skin Sens. 1 H317
Aquatic Acute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
Siarczan(VI) niklu(l1) 028-009-00-5 232-104-9 7786-81-4 Carc. 1A H350i
Repr. 1B H360D***
Muta. 2 H341
STOTRE1 H372%*
AcuteTox. 4 * H332
AcuteTox. 4 * H302
Skin lrrit. 2 H315
Resp. Sens. 1 H334
Skin Sens. 1 SH317
Aquatic Acute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
Azotan(V) niklu(Il) 028-012-00-1 236-068-5 13138-45-9 0Ox.Sol. 2 H272
Carc. 1A H350i
Muta. 2 H341
Repr. 1B H360D***
STOT RE1 H372%*
AcuteTox. 4 * H332
AcuteTox. 4 * H302
Skin Irrit. 2 SH318
Eye Dam. 1 H315
Resp. Sens. 1 RH317
Skin Sens. 1 H400
AquaticAcute 1 H410
Aquatic Chronic 1
Octan niklu(1l) 028-022-00-6 206-761-7 373-02-4 Carc. 1A H350i
Muta. 2 H341
Repr. 1B H360D***
STOT RE1 H372%*
Acute Tox. 4 * H332
AcuteTox. 4 * H302
Resp. Sens. 1 RH334
Skin Sens. 1 H317
Aquatic Acute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
Kamiefi niklowy 028-013-00-7 273-749-6 69012-50-6 Carc. 1A H350i
STOTRE1 H372 **
Skin Sens. 1 H317
Aquatic Acute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
Bis(sulfamidian) niklu 028-018-00-4 237-396-1 13770-89-3 Carc. 1A H302
(amidosulfonian niklu) Muta. 2 H350i
Repr. 1B H341
STOTRE1 H360D ***
Resp. Sens. 1 H372 **
Skin Sens. 1 H334
Aquatic Acute 1 H317
Aquatic Chronic 1 H400
AcuteTox. 4 H410
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cd. tab. 1/ Table 1 cont.

Miedzynarodowa terminologia Numer Klasa zagrozenia Eay Ao
. . Numer WE Numer CAS ) , wskazujacych rodzaj
chemiczna indeksowy i kody kategorii .
zagrozenia
Dijodek niklu 1], 028-029-004 233-071-3[1] | 10028-18-9[1] Carc. 1A H350i
dibromek niklu [2], 236-665-0[2] | 13462-88-9[2] Muta. 2 H341
difluorek niklu [3], 236-666-6[3] | 13462-90-3 [3] Repr. 1B H360D ***
fluorek niklu i potasu [4] 11132-10-8 [4] STOTRE1 H372 **
Resp. Sens. 1 H334
Skin Sens. 1 H317
Aquatic Acute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
Szczawian niklu [1], 028-039-00-9 208-933-71] 547-67-1[1] Carc. 1A H350i
kwas szczawiowy, sl niklowa [2] 243-867-2 [2] 20543-06-0[2] STOTRE1 H372 **
Skin Sens. 1 H317
AquaticAcute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
Tetratlenek diglinu i niklu [1], 028-057-00-7 | 234-454-8[1] | 12004-35-2[1] Carc. 1A H350i
tritlenek niklu i tytanu [2], 234-825-4 (2] 12035-39-1[2] STOTRE1 H372 **
tlenek niklu i tytanu [3], 235-752-0 [3] 12653-76-8 [3] Skin Sens. 1 H317
heksatlenek niklu i diwanadu [4], 257-970-5 [4] 52502-12-2 [4]
oktatlenek kobaltu, dimolibdenu 268-169-5 [5] 68016-03-5 [5]
iniklu [5], 274-755-1[6] | 70692-93-2 [6]
tritlenek niklu i cyrkonu [6], 238-034-5[7] 14177-55-0 [7]
tetratlenek molibdenu i niklu [7], 238-032-4 (8] 14177-51-6 [8]
tetratlenek niklu i wolframu [8], 271-112-71[9] 68515-84-4[9]
oliwin, zieler niklowa [9], 12031-65-1110]
ditlenek litu i niklu [10], 12673-58-4 1]
tlenek molibdenu i niklu [11]
Tlenek kobaltu, litu i niklu 028-058-00-2 442-750-5 Carc. 1A H350i
Acute Tox. 2 * H330
STOTRE1 H372 **
Skin Sens. 1 H317
AquaticAcute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
{c-[3-(1-{3-[e,6-Dichloro-5- 607-288-002 410-160-7 148732-74-5 Eye Irrit. 2 H319
-cyjanopirymidyn-f-ylo(metylo)- Skin Sens. 1 H317
-amino]propylo}-1,6-dihydro-2- Aquatic Chronic 3 H412
-hydroksy-4-metylo-
-6-0kso-3-pirydylazo)-4-
-sulfonianofenylosulfamoilo]
ftalocyjanino-a,b,d-
-trisulfoniano(6-)} niklan(I1)
tetrasodu
gdziea=1,2,3lub4;b=8,9,10
lub11;¢=15,16,17Iub18;d = 22,
23,24 1ub 25; e i f s3 odpowiednio
2i4lub4i2
[1-(3-Karboksylano-2-oksydo-5- 611-103-00-0 407-10-1 Eye Dam. 1 H318
-sulfonianofenylazo)-5-hydroksy- Skin Sens. 1 H317
-7-sulfonianonaftaleno- Aquatic Chronic 2 H4N
-2-amido)-niklan(11) trisodu
{Di[N-(3-{4-[5-(5-amino-3- 611-122-00-4 417-250-5 151436-99-6 Eye Dam. 1 H318
metylo-1-fenylopirazol-4- Skin Sens. 1 H317
-iloazo)-2,4-disulfoanilino]-6-
-chloro-1,3,5-triazyn-2-yloamino}
fenylo)sulfamoilo](disulfo)
ftalocyjaniano}nikiel

Objasnienia symboli i zwrotéw rodzaju zagrozenia:

Substancja ciekfa fatwopalna kat. 2.

Flam. Lig. 2

Ox.Sol. 2 Substancja stafa utleniajaca kat. 2.
Carc. 1A Rakotworczosé kat. 1A.

Carc. 2 Rakotworczosé kat. 2.

Repr. 1B

Dziafanie szkodliwe na rozrodczos¢ kat. 1B.
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Muta. 2

STOT RE1
Acute Tox. 2 *
AcuteTox. 3 *
Acute Tox. 4 *

Dziatanie mutagenne na komdrki rozrodcze kat. 2.

Dziatanie toksyczne na narzady docelowe — powtarzane narazenie STOT wielokrotne narazenie kat. 1.
Toksyczno3¢ ostrakat. 2.

Toksyczno3¢ ostra kat. 3.

Toksyczno3¢ ostra kat. 4.

Powoduje uszkodzenie narzadéw <podac wszystkie znane narzqdy, ktérych to dotyczy> poprzez dtugotrwate lub powtarzane

Eye Dam. 1 Powazne uszkodzenie oczu kat. 1.
Skin Irrit. 2 Dziatanie draznigce na skore kat. 2.
Resp. Sens. 1 Dziatanie uczulajace na drogi oddechowe kat. 1.
Skin Sens. 1 Dziatanie uczulajace na skore kat. 1.
AquaticAcute1  Stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria ostra 1.
Aquatic Chronic1  Stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria przewlekta 1.
H225 Wysoce fatwopalna ciecz i pary.
H272 Moze intensyfikowaé pozar; utleniacz.
H301 Dziata toksycznie po potknieciu.
H302 Dziata szkodliwie po potknieciu.
H315 Dziata drazniaco na skore.
H317 Moze powodowac reakgje alergiczng skory.
H318 Powoduje powazne uszkodzenie oczu.
H330 Wdychanie grozi $miercia.
H331 Dziata toksycznie w nastepstwie wdychania.
H332 Dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.
H334 Moze powodowat objawy alergii lub astmy lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania.
H341 Podejrzewa sie, ze powoduje wady genetyczne.
H350i Wdychanie moze spowodowac raka.
H351 Podejrzewa sie, ze powoduije raka.
H360D*** Moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.
H372%*
narazenie <podac droge narazenia, jezeli udowodniono, Ze inne drogi narazenia nie stwarzajg zagrozenia>.
H400 Dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.
H410 Dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

*

*%

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wrhasciwosci fizykochemiczne niklu i jego zwigz-
koéw przedstawiono w tabeli 2.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

minimum klasyfikaciji.

Droganarazenianiemoze zostac wykluczonaW przypadkuniektérychklaszagrozer, np. STOT,droganarazeniapowinnazostac okreslona
w zwrocie wskazujacym rodzaj zagrozenia, jezeli ostatecznie udowodniono, ze inna droga narazenia nie powoduje zagrozenia zgodnie
z kryteriami okreslonymi w zataczniku I. Na mocy dyrektywy 67/548 /EWG droga narazenia byfa okreslana wtedy, gdy istniaty dane
uzasadniajace klasyfikacje R48 dla tej drogi narazenia. Klasyfikacja na mocy dyrektywy 67/548 /EWG wskazujaca droge narazenia
zostata przetozona na odpowiadajaca jej klase i kategorie zgodnie z niniejszym rozporzadzeniem, jednak bez zwrotu wskazujacego
rodzaj zagrozenia okreslajagcego droge narazenia, poniewaz nie s3 dostepne niezbedne informacje. Wspomniane zwroty okreslajace
rodzaj zagrozenia zostaty oznaczone odnosnikiem ** w tabeli 3.

Zwroty okreslajace zagrozenie H360 i H361 wskazuja na ogdlne obawy zwigzane z wptywem na ptodnos¢ lub na rozwdj ptodu: ,Moze
dziata¢ szkodliwie/Podejrzewa sie, ze dziata szkodliwie na ptodno3¢ lub na dziecko w fonie matki”. Zgodnie z kryteriami ogélny zwrot
okreslajacy rodzaj zagrozenia mozna zastapi¢ zwrotem okreslajagcym konkretny skutek dziatania zgodnie z sekcjg 1.1.2.1.2. Jezeli nie
podaje sie dalszego zréznicowania, wynika to z uzyskanych dowodéw, ze nie wystepuja takie skutki, z niejednoznacznych danych
lub z braku danych, a do zréznicowania tego maja zastosowanie obowigzki wymienione w art. 4 ust. 3. Aby nie pomina¢ informa-
qji dotyczacych ptodnosci i wptywu na rozwdj na mocy dyrektywy 67/548 /EWG, przettumaczono klasyfikacje jedynie dla efektow
zaklasyfikowanych zgodnie z tg dyrektywa. Wspomniane zwroty okreslajace rodzaj zagrozenia zostaty oznaczone odno3nikiem ***
w tabeli 3.

laterytowe wystepuja w Brazylii, Nowej Kaledonii,
na Filipinach i Kubie (IARC 1990; 2012; HSDB
2010). W Polsce na Dolnym Slagsku wystepuja nie-
zbyt bogate w nikiel zloza rud tlenkowych oraz
zloza rud miedzi, z ktdrych nikiel jest odzyskiwany
w postaci siarczanu niklu. W 2008 r. w procesie
technologicznym z rud siarczkowych odzyskano

Nikieljestszerokorozpowszechnionywsrodowisku
naturalnym, wystepuje w zlozach mineratéw gtow-
nie w polaczeniu z tlenem (tzw. rudy laterytowe),
siarka (rudy siarczkowe), arsenem, antymonem
i krzemem. Najwicksze znaczenie uzytkowe maja
zloza zawierajace siarczki niklu w skatach magmo-
wych zawierajacych pentandlyt [(Ni, Fe),S,]. Znaj-
dujg si¢ one w Australii, Kanadzie i Rosji. Rudy
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2182 ton siarczanu niklu. W 2008 r. import niklu
w Polsce wynidst 7,49 tys. ton, gtéwnie byly to od-
pady i ztom niklu oraz nikiel niestopowy, a eksport
wyniost 2,18 tys. ton, gldwnie w postaci siarczanu
niklu. W kolejnym roku (2009) zaréwno import
niklu, jak i jego eksport zmniejszyly si¢ o kilka
procent (PIG 2010).
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Tabela 2. Whasciwosci fizykochemiczne wybranych zwigzkéw niklu (ATSDR 2005; HSDB 2010)

Table 2. Physicochemical properties of selected nickel compounds (ATSDR 2005; HSDB 2010)

o . Wz6r Masa Postac Tempera.tura Tempe_rat‘ura Gestos¢, | Preznosc .. | Wspdtczynniki
SUNEET) sumaryczny | czasteczkowa | iwyglad Ll fopnienia, g/cm? par e lness przeliczeniowe
numer CAS °C °C
Nikiel Ni 58,69 btyszczacy, | 2730 1455 8,90 TmmHg | nierozpuszczalny | 1mg/m? ~
metaliczny biato- w 1810°C | w wodzie; ~ 0,42 ppm
7440-02-0 -srebrzy- rozpuszczczalny | 1ppm =
sty metal w rozcienczo- |~ 2,38 mg/m?
nych utleniaja-
cych kwasach
(m.in. kwasie
azotowym),
stabo rozpusz-
czalny
w kwasie solnym
i siarkowym;
odporny na
dziatanie tugow;
w wyniku dzia-
tania stezonego
kwasu azoto-
wego i wody
krélewskiej ulega
pasywadji
Tlenek niklu(ll) | NiO 74,69 szary 1955 6,72 nierozpuszczalny | 1mg/m?3 ~
1313-99-1 proszek w wodzie, ~ 0,327 ppm
lub zie- rozpuszczalny | 1ppm=
lonkawo- w kwasach ~3,05mg/m?
-czarne i wodorotlenku
krysztaty amonowym
Tlenek Ni,O5 165,38 - Tmg/m’~
niklu(111) ~ 0,15 ppm
1314-06-3 Tppm ~
~ 6,67 mg/m?
Tlenek NiO, 90,69 stabo Tmg/m’~
niklu(1V) rozpuszczalny |~ 0,27 ppm
12035-36-8 w wodzie 1ppm ~
~3,7mg/m?
Wodorotlenek | Ni(OH), 92,7 zielone rozktad w 45 prawie nieroz- | 1mg/m’~
niklu(ll) krysztaty temp. 230°C puszczalny 0,264 ppm
12054-48-7 lub czarny w wodzie 1ppm ~
proszek (0,13 g/1); ~3,79 mg/m?
rozpuszczalny
w rozcieficzo-
nych kwasach,
wodorotlenku
amonowym
i amoniaku
Weglan NiCO, 118,70 jasno- 439 w wodzie: Tmg/m’~
niklu(1l) zielone 0,093 g/I ~ 0,206 ppm
3333-67-3 krysztaty (25°C); 1ppm =~
rozpuszczalny | ~ 4,85 mg/m’
w rozciefczo-
nych kwasach
Siarczek NiS 90,77 Tmg/m’~
niklu(11) ~ 0,269 ppm
16812-54-7 1ppm ~
~3,71mg/m?
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cd. tab. 2 / Table 2 cont.

Nazwa . Wzor Masa Postac Tempera_tura Tempe.rat‘ura Gestos¢, | Preznosc .. | Wspdtczynniki
UL sumaryczny | czasteczkowa | iwyglad Lo, fopnienia, g/cm? par Ferprenese przeliczeniowe
numer CAS °C °C
Disiarczek NisS, 240,19 26ftawe 787 5,82 nierozpuszczalny | 1mg/m? ~
triniklu lub w wodzie, ~ 0,102 ppm
12035-72-2 brazowe rozpuszczalny | 1ppm =
krysztaty w kwasie ~9,82mg/m?
0 meta- azotowym
licznym
potysku
Dichlorek niklu | NiCl, 129,60 20tte, sublimuje 1001 3,51 rozpuszczalny | 1mg/m’~
7718-54-9 ztote lub | w temp. w wodzie ~ 0,189 ppm
brazowe, | 973°C (642g/1,20°C), |1ppm=~
rozpty- rozpuszczalny |~ 5,30 mg/m?
wajace sie w etanolu,
tuski wodorotlenku
amonu;
nierozpuszczalny
w kwasie
azotowym,
amoniaku
Siarczan(VI) | NiSO, 154,75 bladozie- rozktad 4,01 rozpuszczalny | 1mg/mé ~
niklu(I1) lone lub w temp. w wodzie ~0,158 ppm
7786-81-4 zielono- 840°C (1293 g/, 1ppm =~
-26tte 20°C), ~ 6,33 mg/m?
krysztaty nierozpuszczalny
w etanolu,
eterze
etylowym,
acetonie
Azotan(V) Ni(NO;), 182,70 zielone rozpuszczalny | 1mg/m’~
niklu(I1) krysztaty w wodzie ~0,134 ppm
13138-45-9 1ppm ~
~ 7,47 mg/m?
Octan niklu(ll) | Ni(CH,CO,), | 176,78 zielone 16,6 1,798 nierozpuszczalny | 1mg/mé ~
373-02-4 krysztaty w etanolu ~ 0,138 ppm
1ppm =
~7.23 mg/m?

Proces technologiczny pozyskiwania niklu
z rud obejmuje prazenie, nastepnie wytapianie ka-
mienia niklowego, ktéry poddawany jest dalszym
procesom rafinacji, w tym rafinacji elektrolitycz-
nej, co pozwala uzyska¢ czysty nikiel (99,9%).
Najczystszg forme niklu (99,97%) mozna uzyska¢
konwertujac mieszanine siarczkéw niklu i mie-
dzi do tlenkow, ktére nastepnie sg redukowane
przez ogrzewanie z parag wodng w temperaturze
350 + 400°C. Nastepnie aktywny nikiel poddaje si¢
reakcji z tlenkiem wegla z wytworzeniem lotnego
karbonylku niklu [Ni(CO),]. Ostatnia z wymie-
nionych reakeji jest odwracalna, pod wplywem
ogrzewania otrzymuje si¢ czysty nikiel i CO (tzw.
metoda Monda), (Hatatek, Izycki 1997; HSDB
2010; Wnuk i in. 2000).
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Nikiel znalazl zastosowanie gitéwnie jako
sktadnik stopow, ktore cechuje odpornos$¢ na
korozje i wysoka temperature, twardo$¢ oraz
wytrzymalos¢. Stop miedzi i niklu, tzw. stop Mo-
nela, jest stosowany w przemystowych instala-
cjach wodno-kanalizacyjnych, w przemysle okre-
towym i petrochemicznym, w wymiennikach
ciepta, pompach i elektrodach spawalniczych.
Stopy odporne na temperature oraz dzialanie
kwasow i soli, stosowane w przemysle, uzyskuje
sie przez potaczenie niklu z chromem (Nichrom),
z zelazem i chromem (Incoloy) oraz z zelazem,
chromem i molibdenem (Hastelloy). Stop niklu
i aluminium (50% : 50%), tzw. nikiel Raneya wy-
korzystuje si¢ w procesie uwodorniania katalicz-
nego. Powszechnie stosowana stal nierdzewna
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zawiera najczesciej 8 + 10% (sporadycznie
25 + 30%) niklu. W USA ze stopu zawierajacego
25% niklu i 75% miedzi produkowane s3 monety.
Wilasciwosci magnetyczne niklu sprawily, ze jego
stopy znalazly takze zastosowanie do produkcji
stalych magnesow. Nikiel metaliczny, jego zwigz-
ki i stopy wykorzystuje sie takze w procesach
galwanizacji, do produkcji baterii niklowo-kad-
mowych, protez chirugicznych i dentystycznych,
pigmentéw (np. zolcien niklowo-tytanowa),
w przemysle ceramicznym i komputerowym. Do
2006 r. powszechne bylo stosowanie stopow niklu
z metalami szlachetnymi w jubilerstwie. Zgodnie
z rozporzadzeniem (WE) nr 1907/2006 z dnia
18 grudnia 2006 r. w sprawie rejestracji, oceny,
udzielania zezwolen i stosowanych ograniczen
w zakresie chemikaliéw (REACH) i utworzenia
Europejskiej Agencji Chemikaliéw, zmieniajg-
cym dyrektywe 1999/45/WE oraz uchylajacym
rozporzadzenie Rady (EWG) nr 793/93 i roz-
porzadzenie Komisji (WE) nr 1488/94, jak row-
niez dyrektywe Rady 76/769/EWG i dyrektywy
Komisji 91/155/EWG, 93/67/EWG, 93/105/WE
i 2000/21/WE (ze zmianami), mozliwos$ci sto-
sowania niklu w wyrobach jubilerskich zostaty
znacznie ograniczone (HSDB 2010; IARC 1990;
2012).

W Polsce od 1983 r. nie przerabia si¢ juz rud
niklowych, przy czym narazenie na nikiel moze
wystapi¢ przy produkcji stopéw niklowych, stali
szlachetnych lub podczas galwanizacji. W jed-
nej z polskich hut metali niezelaznych (Gérny
Slask) oznaczone w latach 90. poziomy stezen
niklu wynosily 0,17 + 13,87 ug/m’ (Braszczyn-
ska i in. 1994), a w hucie miedzi na stanowi-
skach produkcji siarczanu niklu(I) stezenia niklu
w powietrzu w latach 2002-2004 wahaly sig
0,010 mg/m* + 0,019 mg/m* (Gaweda 2005).

W badaniach przeprowadzonych kilkanascie lat
wczesniej (pomiar indywidualny) na réznych sta-
nowiskach pracy w walcowni metali nizelaznych
stezenia niklu wynosily 0,015 + 2,4 mg Ni/m’
(Dobecki i in. 1988).

Eksperci IARC oszacowali, Ze na dzialanie ni-
klu narazonych jest 5% spawaczy zatrudnionych
przy spawaniu stali chromowo-niklowych (IARC
1990; 2012). Z kolei wg NIOSH w USA w latach
1981-1983 ponad 700 tys. oséb bylo zawodowo
narazonych na nikiel i jego zwiazki, przy czym
stezenia niklu w powietrzu srodowiska pracy po-
zostawaly w przedziale 0,04 + 1,5 mg/m® (ATSDR
2005; Mastromatteo 1986).

W Polsce liczba 0s6b narazonych na dymy spa-
walnicze wynosita okoto 8000 oséb (Wnuk i in.
2000). Z danych Instytutu Medycyny Pracy wyni-
ka, ze w 2007 r. 101 o0s6b bylo zatrudnionych na
stanowiskach pracy, na ktorych stezenie niklu po-
zostawalo powyzej 0,25 mg/m* (NDS obowiazu-
jace w Polsce). Wedlug najnowszych danych GIS
w 2016 r. liczba pracownikéw zatrudnionych
w warunkach >0,1 NDS + 0,5 NDS wynosila 685,
a >0,5 NDS + NDS - 13 oséb. W 2017 r. za-
trudnionych w warunkach narazenia na nikiel
>0,1 NDS + 0,5 NDS bylo 1410 pracownikéw,
w tym powyzej wartosci NDS 1 osoba (tab. 5).

W tabeli 3 przedstawiono procesy technolo-
giczne i zaklady przemystowe zwigzane z zawodo-
wym narazeniem na nikiel (IARC 1990).

W warunkach zawodowych pracownicy sa na-
razeni inhalacyjnie na pyly, dymy i aerozole roz-
nych zwiazkéw zawierajacych nikiel w postaci sta-
tej lub gazowej (gléwnie karbonylek niklu). Dymy
powstajace w procesie rafinacji zawierajg gtéwnie
tlenek niklu, disiarczek triniklu, siarczan niklu,
weglan niklu i nikiel metaliczny. Tlenki stanowia
gltéwng forme niklu obecnego w pytach i dymach

Tabela 3. Procesy technologiczne i zaktady przemystowe zwigzane z zawodowym narazeniem na nikiel (IARC 1990)
Table 3. Processes and industrial plants associated with occupational exposure to nickel (IARC 1990)

Ceramika Ptatnerstwo

Przemyst chemiczny Proces Monda

Dezynfekcje Produkcja akumulatoréw; magazyny
Emaliernie Produkcja dtugopisow

Farbiarnie Produkcja lamp elektronowych

Gornictwo niklu
Hutnictwo niklu

Produkcja magneséw

Jubilerstwo Produkgja niklu
Kataliza Produkcja stopéw niklowych
Odlewnie Produkgja tuszy i atramentéw

Produkcja masek przeciwgazowych

Produkcja Swiec zaptonowych
Rafinerie niklu

Rafinerie ropy

Spawanie

Stalownie

Utwardzanie olejow
Wytwornie farb

Wytwarnie glazury

Wytwarnie kostek karbidowych
Zaktady syntezy organicznej
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powstajacych w czasie wytapiania stopéw niklu Liczbe o0s6b zawodowo narazonych na nikiel
oraz spawania stali nierdzewnej. Narazenie na w Polsce w latach 2016-2017 i 2019-2020 wg
rozpuszczalny siarczan i chlorek niklu jest zwigza- ~ danych GIS przedstawiono w tabeli 5.
ne z procesami galwanizacji (Hafatek, IZycki 1997;
IARC 2012; Whuk i in. 2000).
W Polsce liczba 0séb narazonych na tlenki
niklu w latach 2005-2019 utrzymywala si¢ na po-
dobnym poziomie, wynoszacym okoto 6000 pra-
cownikéw (tab. 4).

Tabela 4. Narazenie na zwiazki niklu w Polsce w latach 2005-2019 (Centralny Rejestr... 2020)
Table 4. Occupational exposure to nickel compounds in Poland in 2005-2019 (Centralny Rejestr ... 2020)

\emam Rok lLicz‘ba Liczb? Li;zba t:éik;i Liczba kqbiet Liczba oséb
wojewddztw | zaktadow mezczyzn razem <45r1z. razem
Tlenek niklu(11) 2005 12 42 734 72 bd. 806
2006 13 53 2559 139 bd. 2698
2007 13 65 1803 92 bd. 1895
2008 n 60 964 67 bd. 1031
2009 13 67 1636 138 bd. 1774
2010 12 64 1832 272 bd. 2104
201 12 74 n74 143 bd. 1317
2012 12 69 2176 175 102 2351
2013 12 76 2791 18 84 2909
2014 13 78 1477 70 46 1547
2015 14 78 1556 127 85 1683
2016 14 86 1670 330 213 2000
2017 14 85 1843 215 129 2058
2018 14 90 1681 206 154 1887
2019 14 108 2034 218 152 2252
Tlenek niklu(I1V) 2006 5 9 1919 37 bd. 1956
2007 8 18 1273 4 bd. 1277
2008 8 20 447 27 bd. 474
2009 9 18 1084 0 0 1084
2010 7 20 1 1 bd. 172
201 9 24 524 4 bd. 528
2012 6 19 1544 0 0 1544
2013 7 25 1822 38 20 1860
2014 6 18 745 13 7 758
2015 9 23 932 16 10 948
2016 8 33 955 43 36 998
2017 n 35 1037 59 53 1096
2018 9 36 919 27 19 946
2019 8 43 1208 4 31 1249
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\rEvam Rok lLicz‘ba Liczb? Li_czba tgé::i Liczba ko_biet Liczba oséb
wojewddztw | zaktadow mezczyzn razem <45r1z. razem
Tritlenek diniklu 2005 1 1 20 0 0 20
2006 1 1 1 0 0 1
2007
2008 1 1 26 0 0 26
2009
2010 1 1 2 0 0 2
201 2 2 19 0 0 19
2012 3 3 237 0 0 237
2013 2 4 21 0 0 21
2014 2 2 4 0 0 4
2015 3 4 143 0 0 143
2016 3 5 13 0 0 13
2017 4 7 224 1 1 225
2018 4 5 103 0 0 103
2019 6 8 164 0 0 164
Siarczek niklu(11) 2005 8 22 146 m bd. 257
2006 8 15 2193 13 bd. 2306
2007 n 18 1313 41 bd. 1354
2008 8 17 335 66 bd. 401
2009 8 17 m4 82 bd. 1196
2010 10 16 1300 73 bd. 1373
201 12 21 524 62 bd. 586
2012 6 8 1181 206 85 1387
2013 4 8 1676 120 69 1796
2014 5 8 663 177 87 840
2015 3 9 664 91 48 755
2016 3 10 710 218 137 928
2017 4 7 633 247 150 880
2018 4 8 584 231 151 815
2019 3 6 557 4 1 561
Disiarczek triniklu 2005 1 1 1 8 bd. 9
2006 2 2 356 8 bd. 364
2007 2 3 970 4 bd 974
2008 1 1 124 0 0 124
2009 1 1 148 0 0 148
2010 1 1 106 0 0 106
201 1 1 150 0 0 150
2012
2013 1 1 2 0 0 2
2014
2015 1 1 1 1 1 2
2016 1 1 47 56 49 103
2017 1 1 6 0 0 6
2018 2 2 49 53 49 102
2019 1 1 7 0 0 7
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bmmahr Rok lLicz’ba Liczb? Li_czba E;éibei Liczba ko_biet Liczba os6b
wojewddztw | zaktadow mezczyzn razem <45r1z. razem

Wodorotlenek niklu(ll) 2005
2006
2007
2008
2009
2010
20M
2012 1 2 18 2 1 20
2013 1 1 6 2 1 8
2014 1 1 5 2 1 7
2015 2 2 5 2 1 7
2016 3 5 9 9 5 18
2017 3 3 1 3 2 4
2018 2 3 6 4 2 10
2019 3 4 44 4 2 48

Siarczan(VI) niklu(11) 2005
2006
2007
2008
2009
2010
201
2012 n 28 319 126 98 445
2013 12 43 385 158 101 543
2014 13 53 390 101 Ul 491
2015 14 61 485 78 49 563
2016 14 57 312 192 150 504
2017 16 7 485 318 205 803
2018 15 105 511 291 213 802
2019 12 80 379 151 14 530

Weglan niklu, 2005

pozycja obejmuije nastepujace zwiazki: 2006

weglan niklu; kwas weglowy, sol niklowa(2+)

I, 2007

kwas weglowy, s6l niklowa [2], 2008

{g}»[karbonato(Z-)-O:O’]]dihydroksytrinikiel 2009

[ka'rbonato(z-)]tetrahydroksytrinikiel, 2010

zasadowy weglan niklu [4] 2011
2012 2 2 6 0 0 6
2013 3 3 40 7 5 47
2014 2 2 104 0 0 104
2015 3 4 116 5 5 121
2016 3 5 104 1 1 105
2017 4 6 140 142
2018 4 7 112 7 6 19
2019 4 5 16 40 26 56
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ek Rok lLicz’ba Liczb? Li_czba Ilzi(féibei Liczba ko_biet Liczba os6b
wojewddztw | zaktadow mezczyzn razem <45r1z. razem
Chlorek niklu(I1) 2005
2006
2007 5 9 63 9 bd. 72
2008 4 7 49 22 bd. Ul
2009 6 8 45 12 bd. 57
2010 7 10 29 3 bd. 32
20M n 21 na 86 bd. 200
2012 10 26 185 73 58 258
2013 9 36 240 57 31 297
2014 12 49 318 86 63 404
2015 13 55 417 18 77 535
2016 16 77 577 302 216 879
2017 16 85 665 309 223 974
2018 16 107 768 351 257 m9
2019 16 m 787 522 385 1309
Azotan(V) niklu(I1) 2005
2006
2007
2008
2009
2010
201
2012 9 16 92 34 21 126
2013 12 25 126 85 58 21
2014 13 33 197 116 76 313
2015 16 49 210 121 74 331
2016 15 68 348 250 178 598
2017 15 76 269 218 125 487
2018 16 104 372 532 335 904
2019 16 105 399 477 290 876
Szlamy i osady powstajace w procesie 2005
elekt'rolitlycznej raﬁnacji miedzi,l 2006
odmiedziowane, siarczan(VI) niklu
2007
2008
2009
2010
201
2012
2013
2014 1 1 18 1 1 19
2015
2016
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Nk Rok lLicz’ba Liczb? Li_czba Egé::: Liczba ko_biet Liczba oséb
wojewddztw | zaktadow mezczyzn razem <4571z razem
Bis(sulfamidian) niklu / amidosulfonian 2005
niklu(11) 2006
2007
2008
2009
2010
20M 1 1 4 0 0 4
2012 2 2 6 0 0 6
2013 2 2 8 0 0 8
2014 2 2 12 0 0 12
2015 3 4 17 35 25 52
2016 3 4 19 20 10 39
Octan niklu(1l) 2005
2006
2007
2008
2009
2010
20M
2012 1 1 0 4 0 4
2013 2 2 8 7 7 15
2014 2 3 13 9 9 22
2015 2 2 5 1 1 6
2016 3 3 16 2 2 18
Pozycja obejmuje nastepujace halogenki: 2005
po
dijodek niklu [3], 2007
fluorek niklowo-potasowy [4] 2008
2009
2010
201
2012
2013
2014
2015 2 2 38 5 5 43
([1] - 22 osoby,
[2] - 21 0s6b)
2016 2 2 36 6 6 42
([1] - 21 0s6b,
[2] - 21 0s6b)
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: Liczba Liczba Liczba Llcz_ba Liczba kobiet Liczba os6b
Nazwa zwigzku Rok — ) . kobiet .
wojewddztw | zaktadow mezczyzn <45r1z. razem
razem
Pozycja obejmuje nastepujace zwigzki niklu 2005
(pochodne kwaséw zawierajgcych fosfor): 2006
wodorofosforan niklu 1],
bis(diwodorofosforan) niklu [2], 2007
bis(ortofosforan) triniklu [3], 2008
difosforan diniklu [4], 2009
bis(fosfinian) niklu [5],
fosfinian niklu [6], 2010
s6l wapniowo-niklowa kwasu 201 1 1 9 0 0 9
fosforowego(V) 7], (121,131
sl niklowa(ll) kwasu difosforowego [8] 2012 3 3 18 4 3 2
([21-22
osoby)
2013 4 5 80 4 2 84
([1] - 1M osdb,
[2] - 23 osoby,
[7] - 46 osdb)
2014 4 7 49 4 2 53
([1] - 21 0s6b,
[2] - 42 osoby)
2015 5 8 44 5 3 49[1)-16 0s6b
[2]-33 osoby
2016 6 12 103 33 26 136
([1] - 20 os6b,
[2] - 44 osoby,
[4] - 67 0s0b,
[5] - 5 0s6b)
Chromian(V1) niklu(I1) 2005
2006
2007
2008
2009
2010
20M
2012
2013 1 1 4 0 0 4
2014 1 1 2 0 0 2
2015
2016 1 1 20 0 0 20
Arsenian(V) niklu(Il) 2005
2006
2007
2008
2009
2010
20M
2012
2013
2014 1 1 1 0 0 1
2015
2016
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cd. tab. 4 / Table 4 cont.

) Liczba Liczba Liczba Llczba Liczba kobiet Liczba oséb
Nazwa zwigzku Rok o ) . kobiet .
wojewddztw | zaktadow mezczyzn razem <45r12. razem

Pozycja obejmuje nastepujace zwiazki: 2005
szary peryklaz kobaltu i niklu; C.I. Czerf 2006
pigmentowa 25; C.I. 77332 [1],
ditlenek kobaltu i niklu [2], 2007
tlenek kobaltu i niklu [3] 2008

2009
2010
20Mm
2012
2013
2014
2015
2016 1 1 8 15 10 23

([21)
Dichromian(VI1) niklu(Il) 2005 -
2006
2007
2008
2009
2010
20Mm
2012 1
2013 2
2014 1
2015 1
2016 2

45 45

wiNn|iNv|lw|—
N

o|lo|lo|lo|o

olo|lo|lo|o
~

27 27

Selenian(1V) niklu(11) 2005
2006
2007
2008
2009
2010
20M
2012
2013
2014
2015 1 1 5 5 0 10
2016

S6l otowiu i niklu kwasu krzemowego 2005
2006
2007
2008
2009
2010
201
2012
2013 1 1 7 0 0 7
2014
2015
2016 1 1 1 4 2 5
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cd. tab. 4 / Table 4 cont.

: Liczba Liczba Liczba Llcz_ba Liczba kobiet Liczba oséb
Nazwa zwigzku Rok — . . kobiet .
wojewddztw | zaktadéw mezczyzn <45rz. razem
razem
Pozycja obejmuje nastepujace zwiazki: 2005
dichloran(V) niklu 1],
dibromian(V) niklu [2], 2006
sl niklowa(ll) wodorosiarczanu etylu [3] 2007
2008
2009
2010
20M
2012
2013 1 1 10 0 0 10
(m
2014
2015
2016 2 2 7 2 2 9
(m
Pozycja obejmuje 31 organicznych zwigzkdw 2005
niklu:
trifluorooctan niklu(Il) [1], 2006
propionian niklu(I1) [2], 2007
bis(benzenosulfonian) niklu [3],
wodorocytrynian niklu(Il) [4], 2008
s6l amonowo-niklowa kwasu cytynowego
5l 2009
s6l niklowa kwasu cytrynowego [6], 2010
bis(2-etyloheksanian) niklu [7],
s6l niklowa kwasu 2-etyloheksanowego [8], 2011
s6l niklowa kwasu dimetyloheksanowego [9],
izooktanian niklu(ll) [10], 2012
izooktanian niklu [11], 2013
bis(izononanian) niklu [12],
neononanian niklu(11) [13], 2014 1 1 13 3 3 16
izodekanian niklu(Il) [14],
neodekanian niklu(ll) [15], 2015
s6l niklowa kwasu neodekanowego [16], 2016 ) 5 3 31 24 34
neoundekanian niklu(1l) [17],
bis(D-glukonian-01,02)niklu [18],
3,5-bis( tert-butylo)-4-hydroksybenzoesan
niklu (2:1) [19],
palmitynian niklu(11) [20],
(2-etyloheksaniano-0)-(izononaniano-0)
nikiel [21],
(izononaniano-0)(izooktaniano-0)-nikiel
[22],
(izononaniano-0)(neodekaniano-0)-nikiel
[23],
(2-etyloheksaniano-0)- (izodekaniano-0)
nikiel [24],
(2-etyloheksaniano-0)-(neodekaniano-0)
nikiel [25],
(izodekaniano-0)( izooktaniano-0)-nikiel
[26],
(izodekaniano-0)( izononaniano-0)-nikiel
(271,
(isononaniano-0)(neodekaniano-0)-nikiel
(28],
sole niklowe kwasow ttuszczowych C6-19
o faficuchach rozgatezionych [29],
sole niklowe kwaséw ttuszczowych
o fafcuchach C8-18 i nienasyconych C18 [30],
sl niklowa(ll) kwasu
2,7-naftalenodisulfonowego [31]
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cd. tab. 4 / Table 4 cont.

; Liczba Liczba Liczba Llcz_ba Liczba kobiet Liczba os6b
Nazwa zwiazku Rok o ) . kobiet .
wojewddztw | zakfadéw mezczyzn <45rz. razem
razem
Pozycja obejmuje nastepujace zwigzki: 2005
siarczan(IV) niklu(I1) [1], 2006
tritlenek niklu i telluru [2],
tetratlenek niklu i telluru [3], 2007
wodorotlenek, tlenek i fosforan molibdenu 2008
i niklu [4]
2009
2010
201
2012 1 2 12 0 0 12
(m
2013 3 3 n 1 1 12
(I
2014 3 3 6 5 4 n
(m
2015 3 4 7 0 0 7
(m
2016 10 28 285 55 4 340
(m
Pozycja obejmuje nastepujace taczone tlenki: 2005 -
tetratlenek diglinu i niklu 1], 2006
tritlenek niklu i tytanu [2],
tlenek niklu i tytanu [3], 2007
heksatlenek niklu i diwanadu [4], 2008
oktatlenek kobaltu, dimolibdenu i niklu [5],
tritlenek niklu i cyrkonu [6], 2009
tetratlenek molibdenu i niklu [7], 2010
tetratlenek niklu i wolframu [8],
oliwin, zieleri niklowa [9], 20M
ditlenek litu i niklu [10],
tlenek molibdenu i niklu [11] 2012 1 ! 2 8 5 10
([101)
2013 2 2 16 10 5 26
([2] - 16 0s6b,
[10] - 10 0s6b)
2014 1 1 1 5 4 6
(noy)
2015 2 2 84 4 1 88
(131)
2016 2 2 15 5 1 20
(Bli[8] -1 osoba,
[2] - 19 0s6b)

Objasnienia:
bd. - brak danych.
r.z. - rok zycia.

Tabela 5. Liczba pracownikéw narazonych na nikiel w Polsce w latach 2016, 2017, 20191 2020 w stezeniach wyrazonych wartosciami NDS, wg danych GIS
Table 5. Number of workers exposed to nickel in Poland in 2016, 2017, 2019, and 2020 in concentrations expressed in NDS values, according

to GIS data
Liczba pracownikdw zatrudnionych w warunkach
Rok PKD
>0,1NDS + 0,5 NDS >0,5 NDS + NDS >NDS
2016 20,23, 24,25, 27,28, 685 w tym: 13
29,30, 31,32, 33,42, PKD 25 - 409
46,2612 7
2017 20,23,24,25,27,28, 1410 w tym: 1
29,30, 31,32, 33,42, PKD 25 - 336,
46,26127 PKD 29 - 806
2019 01,18, 20, 22, 23, 24, 665 w tym: 27 6
25,26,27,28,29,30,31,47,74, PKD 25 - 307,
PKD 28 - 198
2020 18,20, 23,24, 25, 26, 374 w tym: 1 6
27,28,29,47,74 PKD 25 - 168,
PKD 28 - 67
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Na podstawie danych Centralnego Rejestru
Choréb Zawodowych Zaktadu Epidemiologii Sro-
dowiskowej Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi
z czerwca 2018 r. w Polsce odnotowano tacznie 49
przypadkéw choréb zawodowych u narazonych
na nikiel i jego zwiazki, w tym: 2 przypadki astmy
oskrzelowej w zaktadach pracy zaklasyfikowanych
w dziale ,Edukacja, Opieka zdrowotna i pomoc
spoteczna’, 2 przypadki alergicznego niezytu nosa
w dziale ,Opieka zdrowotna i pomoc spoteczna,
Pozostala dzialalno$¢ ustugowa”, 2 przypadki no-
wotworéw pluca w dziale ,Przetworstwo prze-
mystowe”, 40 przypadkow alergicznego kontakto-
wego zapalenia skory w dziale ,,Handel hurtowy
i detaliczny, Transport i gospodarka magazynowa,
Przetwérstwo przemystowe, Opieka zdrowotna
i pomoc spoteczna, Dziatalnos¢ zwigzana z zakwa-
terowaniem i uslugami, Dzialalno$¢ finansowa

i ubezpieczeniowa’, 2 przypadki kontaktowego za-
palenia skory z podraznienia w dziale ,,Przetwor-
stwo przemystowe, Opieka zdrowotna i pomoc
spoleczna’, 1 przypadek pokrzywki kontaktowej
w dziale ,,Pozostata dzialalno$¢ ustugowa”.

Szacuje sie, Ze w warunkach narazenia srodowi-
skowego dzienne dawki niklu przyjmowane przez
osoby doroste mieszczg si¢ w przedziale 0,1+ 0,9 mg
($rednia dawka - 0,2 mg/dzien). Gtéwnym zrédlem
niklu jest pozywienie (150 + 250 pg/dzien), woda
pitna (do 20 pg/dzien) oraz papierosy (4 + 8 ug/
20 papierosow). Ilo$¢ niklu pobierana w wyniku
narazenia inhalacyjnego w srodowisku komunal-
nym w miastach jest mala i wynosi ok. 0,04 ug.

Wedlug EU RAR (2008a) przy narazeniu dro-
ga dozoladkowa wchlanianie niklu wynosi ok. 2%,
a inhalacyjna 100%.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Skutki narazenia zawodowego ludzi na nikiel
i jego zwiazki opisane w piSmiennictwie dotycza
gléwnie dzialania na uklad oddechowy oraz dzia-
tania uczulajacego i obejmuja:

- podwyzszone ryzyko wystapienia nowo-
twordw, w tym raka pluca, krtani, zatok
nosowych, raka zotgdka oraz miesakéow,

- dzialanie draznigce na goérne drogi od-
dechowe (niezyty nosa, zapalenie zatok
nosowych),

- perforacje przegrody nosowej,

- utrate wechu,

- zwloknienia pluc,

- pylice ptuc,

- astme oskrzelowa,

- zwigkszenie podatnosci na infekcje drég
oddechowych,

- zapalenie skory,

- dzialanie uczulajace.

Dziatanie ostre i przedtuzone

Najbardziej toksycznym ze wszystkich zwigzkow
niklu jest tetrakarbonylonikiel (nazwa zwycza-
jowa: tetrakarbonylek niklu), o czym s$wiadcza
liczne zatrucia ludzi (Seilkop 1996). Oszacowane
stezenie powodujace zgon u ludzi wystepowato
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juz przy narazeniu na 30 ppm (208 mg/m®) przez
20 min (HSDB 2010).

Zatrucie inhalacyjne tetrakarbonylkiem niklu
przebiega w 2 etapach - natychmiastowym i opdz-
nionym. Bezposrednio po narazeniu wystepuja
trwajace 4 + 5 h zaburzenia neurologiczne (bodle
i zawroty glowy, bezsenno$¢, rozdraznienie),
mdloéci, wymioty oraz podraznienie gornych
drég oddechowych. Po uplywie okresu bezobja-
wowego (12 h + 5 dni) wystepuja Sciskajace bole
w klatce piersiowej, suchy kaszel, dusznosci,
sinienie, tachykardia, zaburzenia ze strony uktadu
pokarmowego, ostabienie, nadmierne poty (Kurta
i in. 1993; Sunderman 1970; Vuopala i in. 1970).
Autopsja 0sdb, ktére zmarly w wyniku zatrucia
tetrakarbonylkiem niklu, wykazata krwotoki we-
wnetrzne, obrzek oraz zapalenie ptuc z towarzy-
szacym zwyrodnieniem komdrek nabtonka peche-
rzykéw ptucnych, komdrek nabtonkowych oskrzeli
oraz widknikowym wysigckiem w $wietle peche-
rzykow plucnych. Stwierdzano takze uszkodzenie
watroby, nerek, nadnerczy i sledziony (Sunderman
1970; Vuopala i in. 1970). Rekonwalescencja oséb,
ktére przezyly zatrucie tetrakarbonylkiem niklu,
byta bardzo powolna i diugotrwata (Shi 1994).
Rok po ostrym zatruciu tetrakarbonylkiem ni-
klu w badaniu radiologicznym nadal widoczne
byto zwldknienie ptuc. Testy czynnosciowe pluc
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przeprowadzone po 3 + 5 latach wykazaly u czesci
pacjentéw zaburzenia wartosci spirometrycznych
(FVCiFEV), (Shi 1994).

Rendall i in. (1994) opisali przypadek zgonu
pacjenta 13. dnia po 90-minutowym narazeniu
na wysokie stezenia respirabilnych pyléw meta-
licznego niklu. Oszacowane stezenie niklu w po-
wietrzu wynosito 382 mg/m®. Smier¢ nastapita
w wyniku zespotu zaburzen oddechowych; w ba-
daniu histologicznym stwierdzono uszkodzenie
$cian pecherzykéw plucnych i obrzek pluc, a takze
martwice kanalikéw nerkowych. Zawartos¢ niklu
wmoczu pacjenta wkilka dni po narazeniu wynosita
700 ug/l w porédwnaniu z osobami nienarazany-
mi, u ktérych stezenia te wynosily 0,1 + 13,3 pg/l
(Sunderman 1993).

Hisatomi i in. (2006) opisali przypadki zapale-
nia pluc u 2 malarzy przemystowych (mezczyzni)
nakfadajacych cisnieniowo, w wysokiej tempe-
raturze farby zawierajace stopy niklu i chromu.
U obu pacjentéw wystapita hipoksemia, leukocy-
toza, podwyzszony poziom cytokin w osoczu oraz
obustronne zmiany w ptucach w obrazie CT.

Sunderman 1 in. (1988) opisali przypadek
omylkowego wypicia wody zanieczyszczonej
siarczanem i chlorkiem niklu (1,63 g Ni/l) przez
32 pracownikéw zakladu galwanizacji. Objawy
zatrucia, w tym bole brzucha, nudnosci, wymio-
ty, biegunka, kaszel, zawroty glowy, uczucie zme-
czenia i skrécenie oddechu, wystapity u 20 oséb
i trwaly od kilku godzin do 2 dni. Dawke pobra-
ng przez pracownikéw oszacowano na poziomie
0,5 + 2,5 g. Badania stezen niklu w surowicy
i moczu wykonano nastgpnego dnia po zatru-
ciu u 15 narazonych osob. Srednie stezenie niklu
w surowicy wynosilo 286 pg/1 (12,8 + 1340 pg/l),
natomiast w moczu 5,8 mg/l (0,23 + 37,1 mg/l).
Odpowiednie wartosci stezen w grupie kontrol-
nej pozostalych pracownikéw zakladu wynosity
4,0 ug Ni/l (2,0 + 6,5 pg/l) w surowicy i 50 ug Ni/l
(22 + 70 pg/l1) w moczu. U 7 sposréd narazonych
0s0b stwierdzono podwyzszony poziom retikulo-
cytéow we krwi, u 3 podwyzszony poziom albu-
min w moczu, a u 2 bilirubiny w surowicy.

Thtarskaya (1965) opisala $miertelny przypa-
dek zatrucia 2,5-letniej dziewczynki po potknie-
ciu 10 +15 g krystalicznego siarczanu niklu. Jako
przyczyne $mierci podano zatrzymanie akcji ser-
ca. Bezposrednio po spozyciu dziecko stracito
przytomnos¢, wystapity sztywnos¢ karku, rozsze-
rzenie Zrenic i brak reakcji na $wiatto, rumien,
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tachykardia i rzezenie w plucach. Badanie sek-
cyjne wykazalo ostry, krwotoczny niezyt zoladka
oraz podniesiony poziom niklu we krwi, moczu
i w watrobie (Daldrup iin. 1983).

Sunderman i in. (1989) opisali przypadek
przejsciowego niedowidzenia polowicznego jed-
nostronnego, ktére wystapilo u ochotnika po spo-
zyciu pojedynczej dawki siarczanu niklu w wodzie
do picia (0,05 mg Ni/kg mc.), bioracego udziat
w badaniu toksykokinetyki niklu u ludzi. Objawy
utrzymywaly sie przez 2 h i nie wystapily u po-
zostatych ochotnikéw, ktorzy otrzymali mniejsza
dawke siarczanu niklu.

Webster i in. (1980) opisali przypadkowe
zatrucie 23 dializowanych pacjentow w wyniku
zanieczyszczenia dializatu niklem pochodzacym
z niklowanego zbiornika. U pacjentow wystapily
nudnosci, wymioty, oslabienie, bole glowy i pal-
pitacje. Objawy ustapily po przerwaniu dializy
(Webster i in. 1980).

Z dostepnych danych wynika, ze siarczan ni-
klu o stezeniu powyzej 20% moze powodowac
podraznienie skéry (EU RAR 2008a; 2008c;
2008d).

Dziatanie podprzewlekte i przewlekte

Skutki zdrowotne o charakterze nienowotworo-
wym zwigzane z narazeniem powtarzanym na
nikiel i jego zwiazki obejmuja gléwnie dzialanie
na uktad oddechowy oraz dermatozy kontaktowe.
W wyniku wieloletniego narazenia na pyl niklowy
u pracownikéw obserwowano zmniejszenie po-
jemnosci zalegajacej pluc i podwyzszong czestosé
oddechu, a takze przypadki rozlanego zwldknie-
nia w obrebie ptuc (Zislin i in. 1969; Zober 1981a;
1981b). U spawaczy narazonych na stezenia niklu
<0,5 mg/m’ stwierdzano zapalenie oskrzeli i rzeze-
nie w plucach (Zober 1982).

Skutki zdrowotne przewleklego narazenia na
rozpuszczalne sole niklu (gtéwnie siarczan niklu)
u pracownikow rafinerii niklu i galwanizerni obej-
mowaly: niezyt nosa, zapalenie zatok, nadzerki,
perforacje przegrody nosowej, astme i dermatozy
kontaktowe. Sposrod 486 pracownikow rafinerii
niklu u 10 + 16% wystgpilo zapalenie $Sluzéwki
nosa, u 5,3% zapalenie przewlekle zatok, u 13%
wystapily nadzerki, u 6,1% perforacje, a u 1,4%
owrzodzenia przegrody nosowej. Prég czucia za-
pachu obnizyl sie u 30,6%, a 32,9% badanych stra-
cito wech (Thtarskaya 1965).
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Skutki przedtuzonego narazenia na nikiel w wa-
runkach narazenia zawodowego opisal Kucharin
(1970). Spo$réd 302 oséb narazonych przez co
najmniej 10 lat na siarczan niklu o stezeniach
0,02 + 4,5 mg/m® oraz kwas siarkowy u 83% stwier-
dzono przypadki zapalenia zatok, z czego u 46%
wystgpilo obnizenie progu czucia zapachu lub
utrata wechu; nadzerki przegrody nosowej wy-
stapily u 41,4%, a perforacje przegrody nosowej
u 5,6% badanych (Kucharin 1970). W innym
badaniu spo$rdd 151 pracownikdéw rafinerii narazo-
nych na rozpuszczalne sole niklu u 24% stwierdzo-
no zmiany w obrebie nosogardfa, w tym nadzerki
przegrody u 9,3% badanych. Wielkos¢ narazenia na
rozpuszczalne sole niklu pozostawala na poziomie
0,035 + 1,65 mg/m’ (Sushenko, Rafikova 1972).

Wyniki badan opublikowanych przez Vyskocila
iin. (1994) wskazywaly na umiarkowane dzialanie
nefrotoksyczne siarczanu i chlorku niklu przy na-
razeniu przewleklym (15 + 25 lat).

Dziatanie uczulajace

Uktad oddechowy

Nikiel moze wywotywa¢ reakcje alergiczng (IgE
zalezng) w warunkach narazenia inhalacyjnego
(Dolovich i in. 1984; Estlander i in. 1993; Ferndn-
dez-Nieto i in. 2006; Kusaka i in. 1991; Nieboer i in.
1984). Istnieja opisy przypadkow zaburzen astma-
tycznych o podlozu alergicznym wystepujacych
u 0s6b zawodowo narazonych inhalacyjnie na siar-
czan niklu (Bright i in. 1997; Cirla i in. 1982; Malo
iin. 1982). Astme udokumentowano u pracowni-
kéw wykonujacych prace zwigzane z niklowaniem
oraz spawaniem stali nierdzewnej (ATSDR 1988).
Nicklin i Nielsen (1994) skategoryzowali te odpo-
wiedzi jako: 1) szybka odpowiedz (nadwrazliwos$¢
typu I) zwigzang z ostrym skurczem oskrzeli, 2)
reakcje pozna - odpowiedz w okresie 6 + 12 h
po narazeniu (kompleks immunologiczny anty-
gen—przeciwcialo - posrednia reakcja zapalna)
i 3) reakcje mieszang lub taczong. Czestos¢ wyste-
powania astmy zawodowej wsréd spawaczy stali
nierdzewnej w Finlandii wynosita 0,9 + 2 na 1000
pracownikéw (Hannu i in. 2007). Siarczan niklu
zakwalifikowano jako zwigzek powodujacy astme
zawodowa (Baur, Bakehe 2014). Jednak wystepo-
wanie astmy wywotlanej niklem jest wéréd narazo-
nych pracownikéw stosunkowo rzadkie w poréw-
naniu z wystepowaniem kontaktowego zapalenia
skory (Ferndndez-Nieto i in. 2006). Opisano tylko
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kilka przypadkéw astmy zwigzanej z narazeniem
na siarczan niklu, w tym niektére przypadki uda-
to si¢ potwierdzic¢ testem prowokacji inhalacyjne;.
W literaturze mozna znalez¢ informacje o specy-
ficznych przeciwcialach IgE przeciwko koniugato-
wi niklowo-albuminowemu w ludzkiej surowicy
(Block, Yeung 1982; Dolovich i in. 1984; Estlander
i in. 1993; Ferndndez-Nieto i in. 2006; Malo i in.
1982; Nieboer i in. 1984; Novey i in. 1983). Jednak
tylko nieliczne badania mozna uznac za wiarygod-
ne, poniewaz zamieszczono dowody na korelacje
swoistego IgE z dodatnimi testami skornymi i po-
zytywnymi testami prowokacyjnymi z uzyciem
siarczanu niklu u oséb narazonych - wskazujg one
na zwigzek choroby astmatycznej z miejscem pra-
cy (Brightiin. 1997; Cirlaiin. 1982). Astma zawo-
dowa moze by¢ réwniez spowodowana przez pary
spawalnicze ze stali nierdzewnej, ktére zawierajg
zwigzki chromu i niklu. Hannu i in. (2007) opisali
34 przypadki astmy w latach 1993-2004 z diagno-
z3 potwierdzona testem prowokacji inhalacyjnej
z wykorzystaniem spawow ze stali nierdzewnej
w specjalnej komorze zgrzewalniczej. Testy skor-
ne przeprowadzone z uzyciem niklu, chromu
i soli kobaltu w 70% nie wykazaly pozytywnych
reakcji alergicznych. Nie przeprowadzono pomia-
réw stezenia swoistych przeciwcial IgE w suro-
wicy dla soli niklu, chromu lub kobaltu. Podsta-
wowy mechanizm astmy zawodowej wywolanej
przez stal nierdzewng pozostal nierozstrzygnie-
ty, ale na podstawie wynikéw badan Hannu i in.
(2007) oszacowano czesto$¢ wystepowania astmy
zawodowej w Finlandii na poziomie 0,9 + 2,0 na
1000 os6b rocznie.

U pacjentéw z astmg wywolang przez nikiel
wykazano transformacje limfocytéw, co sugeru-
je, ze nadwrazliwo$¢ komorkowa moze odgrywac
istotng role w astmie wywolanej przez ten metal
(Cruz i in. 2006). Jednak w wigkszosci przypad-
koéw pracownicy narazeni byli nie tylko na nikiel,
ale réwniez na inne zwigzki zawierajace metale
(Ferndndez-Nieto i in. 2006).

Wedtug wielu ekspertow (SCOEL (2011)) to
wylacznie jon Ni** jest odpowiedzialny za immu-
nologiczne dziatanie zwigzkow niklu. Uwaza sie,
ze reakcja alergiczna wywolana przez siarczan ni-
klu moze powsta¢ réwniez w wyniku narazenia na
chlorek niklu, diwodorooctan niklu, weglan niklu
i wodorotlenek niklu, dlatego wszystkie zwigzki
niklu nalezy traktowac jako dzialajace uczulajaco
na drogi oddechowe.
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Skora
Nikiel jest najczesciej diagnozowana przyczy-
ng alergicznego kontaktowego zapalenia skory
na $wiecie (Hostynek 2006). Znaczaca wigkszo$¢
przypadkéw jest skutkiem narazenia pozazawo-
dowego zwigzanego z kontaktem z przedmiotami
codziennego uzytku zawierajacymi nikiel (m.in.:
bizuteria, guziki, zegarki, zamki blyskawiczne).
Oszacowano, ze okoto 10 + 15% populacji kobiet
i1+ 2% mezczyzn jest uczulonych na nikiel (Bran-
drup, Larsen 1979; Bruynzeel i in. 2005; Dotterud,
Falk 1994; Goon, Goh 2005; Menné i in. 1982;
Peltonen 1979; Uter i in. 2005). Dane epidemiolo-
giczne w USA wskazuja, Ze alergiczne kontaktowe
zapalenieskoryspowodowane przeznikiel wystepuje
u 14,3% populacji generalnej, a w ostatnich 10 la-
tach stwierdzono tendencj¢ wzrostowa (wzrost
0 4%), (EFSA 2015). Podobne dane zostaty przed-
stawione przez Schnucha i in. (2002), ktérzy zebrali
dane z UE, Azji i USA. Z kolei Mortz i in. (2013)
przedstawili wyniki badania kohortowego dzieci
w wieku szkolnym, na podstawie ktérego uczulenie
na nikiel stwierdzono u 11,8% 0sdb z grupy badane;j.
Narazenie na nikiel w warunkach zawodo-
wych moze réwniez wywolywa¢ alergie kontak-
towe objawiajace si¢ wystepowaniem tzw. $wigdu
niklowego, gléwnie na rekach i przedramionach.
W przypadku nieprzerwanego narazenia egzema
przechodzi w stadium chroniczne z hiperkerato-
z3 i wypryskiem modzelowatym i rozprzestrzenia
sie na sgsiednie powierzchnie skory (Kanerva i in.
1997; 1998; Lidén 1994; Lidén i in. 1998; Meding
i in. 1994; Uter i in. 2003). W 2004 r. w ramach
Europejskiego Systemu Nadzoru nad Alergia-
mi Kontaktowymi (European Surveillance Sys-
tem of Contact Allergies, ESSCA) testy skorne
z zastosowaniem siarczanu niklu wykonano
11 643 pacjentom w 11 krajach UE. Reakcja pozy-
tywna wystapita u 20% wszystkich badanych i 27%
0sob z grupy cierpigcej na zawodowe zapalenie
skory (ESSCA Writing Group 2008). Przyczyna
nadwrazliwosci kontaktowej moga by¢ zaréwno
zwigzki niklu, jak i nikiel metaliczny oraz jego sto-
py (Gesundheitsschddliche Arbeitsstofte... 2008).
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Dzialanie uczulajace na skore wystepuje wiec dla
wigkszoéci zwigzkéw niklu od rozpuszczalnych
soli niklu po nierozpuszczalne tlenki, ktore takze
uwaza sie za spelniajace kryteria klasyfikacji jako
czynniki uczulajace skore.

Systemowy zesp6t alergii na nikiel

Podczas gdy alergia kontaktowa jest najczestszym
objawem klinicznym opisywanym u oséb uczulo-
nych na ten pierwiastek, to w przypadku narazenia
na nikiel droga pokarmowg (np. nikiel w zywnosci
i/lub wodzie) mozna wykaza¢ dodatkowe wystepo-
wanie nietypowych objawéw ogoélnoustrojowych.
Opisano bole zotagdkowo-jelitowe (np. bol brzucha,
biegunka i/lub zaparcie, nudnosci i/lub wymioty),
nietypowe objawy ze strony ukladu nerwowego:
bole glowy, przewlekle zmeczenie oraz przewlekle
objawy dermatologiczne (np. pokrzywka — obrzek
naczynioruchowy), ktére nazywane sa ukfado-
wym zespolem alergii na nikiel (SNAS - Systemic
Nickel Allergy Syndrome). O ile zwiazek miedzy
kontaktem z niklem a ostrym kontaktowym zapa-
leniem skory (ACD) jest niekwestionowany i sze-
roko potwierdzony w literaturze, to sytuacja jest
inna w przypadku SNAS. Aktualny stan wiedzy
o SNAS i jego zwigzku z narazeniem na nikiel nie
pozwala na wyciagniecie ostatecznych wnioskow
i potrzebne s3 dalsze, bardziej zaawansowane ba-
dania (EFSA 2015).

Podsumowanie badan dotyczacych dziata-
nia uczulajacego niklu u ludzi przedstawiono
w tabeli 6.

Badania epidemiologiczne

Opublikowane wyniki badan epidemiologicznych
na wielokrotnie ocenianych kohortach pracow-
nikéw rafinerii, kopalni oraz zakladéw przerdbki
niklu dotycza wplywu narazenia na zwigzki niklu
na ryzyko zachorowalnosci na nowotwory (glow-
nie ukladu oddechowego), co zostalo opisane
w rozdziale dotyczacym rakotwdrczosci niklu
ijego zwigzkow.
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Tabela 6. Podsumowanie badar dotyczacych dziatania uczulajacego niklu u ludzi
Table 6. Summary of studies on nickel sensitization in humans

stezenie 5%
badanie po 3,47 dniach

w latach 2006-2008 i 30,6% wzrostu
w latach 2014-2015 (p < 0,0001)

Typ badania Badana substancja Informacje o badaniu Obserwacje Pidmiennictwo
Badania nikiel metal kohorta uczniéw 8 klasy (Dania) czestos¢ wystepowania alergii na nikiel Mortziin. 2013
kohortowe 15 lat obserwadji wyniosta 11,8% (znaczenie kliniczne 80,8%)
n= 442 (test ptatkowy) wskaznik zapadalnosci na 15 lat wyniost 6,7%
11; 33; 66 pg/cm? atopowe zapalenie skory u dzieci zwigzane
ptatki usuwane po 48 h z alergig na nikiel u kobiet w wieku dorostym
odczyt w dniu 3/4 tylko przebicie uszu przed wprowadzeniem
regulacji niklowej wiazato sie z alergia na nikiel
Badania nikiel metal nastolatkowie (Polska) dodatni wynik testu ptatkowego (12,3% kobiet, | Krecisziin.
kohortowe n=528 1,4% mezczyzn) 2012a
5% siarczanu niklu w wazelinie zawarto3¢ niklu: 10% badanych kolczykéw;
odczyty po 2 i 4 dniach po aplikacji | 11,4% zapie¢; 56,2% sprzaczek
Badania nikiel (zwiazki n=21(rézne zawody) poziomy niklu na palcach u kasjeréw, Gawkrodger
kohortowe niesprecyzowane) 0,05+ 45 pg/cm? 48 h sprzedawcodw i pracownikdw biurowych iin.2012
byty >0,035 pg/cm?
pojedyncza aplikacja 5 pg/cm? powodowata
po 2 dniach zapalenie skéry u 6,/21 uczulonych
na nikiel
Badania nikiel (zwiazki dorosli (Kopenhaga, Dania), kontaktowe uczulenie na co najmniej Thysseniin.
kohortowe niesprecyzowane) (18 + 69 lat) 1alergen, ale nie nikiel i tiomersal, byto 2012
n=3203 ZNaczaco powigzane z atopowym zapaleniem
odczyt po 2 dniach skory (iloraz szans, OR=2,53;1,59-4,04)
subanaliza kobiet bez przebitych uszu,
pozytywne powigzanie rowniez dla uczulenia
na nikiel
Badania nikiel (zwiazki pacjenci (Wtochy) uczulenie na nikiel znaczaco wieksze Ruiiin. 2012b
kohortowe niesprecyzowane) n=12492 u kobiet OR=6,1(5,2-7,1); oraz u 0séb ze
(n=4334,34,7% z dodatnim wspdtuczuleniem na kobalt, chrom lub oba
wynikiem testu ptatkowego) metale, ponadto wzrost u pracownikéw
siarczan niklu 5% w wazelinie majacych kontakt z metalami oraz oséb
48 h, odczyt 24 h po usunieciu sprzatajacych
ptatka
Badania nikiel (zwigzki pacjenci z podejrzeniem czestos¢ wystepowania uczulenia na nikiel Ruiiin.2012a
kohortowe niesprecyzowane) alergicznego zapalenia skory zmniejszata sie znaczaco u kobiet <26 r.z.
(Wiochy) 238,3% (1996-1998) do 29% (2008-2010),
n=19088 (67,2% kobiet, podczas gdy zaobserwowano wzrost
32,8% mezczyzn) w grupach wiekowych 36 + 45
5% siarczanu niklu w wazelinie oraz 46 +58r.z.
pfatki usuwane po 48 h, odczyt badanie pokazato obnizenie trendu uczulenia
w 3. dniu na nikiel tylko wirdd mtodszych kobiet
Badania nikiel (zwiazki n= 529 w 12 fabrykach (Chiny) u pracownikdw z zawodowym kontaktowym Cheniin. 2017
kohortowe niesprecyzowane) 0,2 mg/cm? w tescie ptatkowym zapaleniem skory siarczan niklu byt najczestsza
przyczyna reakdji alergicznej
czestos¢ wystepowania w ciagu 1roku dla
pracownikdw przemystu odziezowego: 10,8%
dla pracownikéw i 3,2% dla kierownikow
Praca nikiel n=3 kontaktowe zapalenie skory powstate poprzez | Tankoiin. 2008
przegladowa narazenie zawodowe (asystent w chemicznym
i opis laboratorium, stewardessa lub kasjer)
przypadku ogolnie srodki zapobiegawcze zmniejszaty
skutek
Badania nikiel (zwiazki dorosli pacjendi (Litwa) 30,6% przypadkow alergii na nikiel Linauskiené
kohortowe niesprecyzowane) n=297 16,4% wzrostu wystepowania uczulen iin.2017
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Wartosci LDy, i LC,, dla wybranych zwiazkéw ni-
klu przedstawiono w tabeli 7. Zwigzki niklu wyka-
zujg zroznicowang toksycznos¢ ostrg w zaleznosci
od rozpuszczalnosci i drogi podania.

Toksycznos¢ ostra niklu metalicznego jest uza-
lezniona od drogi podania. Dawka tolerowana
przez psa podana dozoladkowo wynosi ok. 3 g/kg
mc. (Sunderman 1992). Natomiast wartosci LD,
przy podaniu dozylnym, podskérnym lub dotcha-
wiczym byly znacznie nizsze. Nikiel metaliczny
wplywal toksycznie na system odpornosciowy
zwierzat. Podanie domig$niowe szczurom 20 mg
pytu metalicznego niklu wywotalo dlugotrwate
zmniejszenie aktywnosci komérek NK (natural

killer cells) we krwi o 50 + 60% w stosunku do gru-
py kontrolnej w okresie 8 + 18 tyg. od narazenia
(Judde i in. 1987).

Tlenek niklu wykazuje niska toksycznos¢ ostra
bez wzgledu na droge podania. Po dotchawi-
czym podaniu szczurom tlenku niklu w dawkach
3 + 300 mg/kg mc. nie obserwowano w ptucach
skutkow niepozadanych, w tym zmian makro- lub
mikroskopowych (Benson i in. 1986; Toya i in.
1997; Wehner i in. 1975).

Disiarczek triniklu u myszy BALB/c 3 dni po
podaniu dotchawiczym (12 mg/mysz) spowodo-
wal krwotoki ptucne. U szczuréw podany droga
dotchawicza w dawkach: 3,2; 32 lub 320 mg/kg
mc. wywolal zmiany w obrebie ptuc objawiajace
sie wieloogniskowym zapaleniem pecherzykow

Tabela 7. Toksycznos¢ ostra wybranych zwiazkéw niklu u zwierzat dowiadczalnych
Table 7. Acute toxicity of selected nickel compounds in laboratory animals

, Gatunek zwierzat » o

Nazwa substanciji (droga podania) Wartos¢ LDs,/LCsy PiSmiennictwo
Nikiel (metal) szczur (pokarmowa) LDsy> 4 g/kg mc. Mastromatteo 1986

szczur (dootrzewnowa) LD, 0,25 g/kg mc. RTECS 2018

pies (dozylna) LDL,0,01+ 0,02 g/kg mc. Sunderman 1992

pies (pokarmowa) d. tolerowana 1+ 3 g/kg mc.
Tlenek niklu(I1) mysz (podskérna) LDs, 0,05 g/kg mc. RTECS 2018

szczur (pokarmowa) LDy, > 0,005 g/kg mc. Mastromatteo 1986
Tlenek niklu(Il) mysz (podskoérna) LDs, 0,05 g/kg mc. RTECS 2018
Tlenek niklu(1V) szczur (pokarmowa) LD, 0,2 g/kg mc. Mastromatteo 1986
Weglan niklu(11) szczur (pokarmowa) LDy, 1g/kg mc. Mastromatteo 1986
Disiarczek triniklu szczur (pokarmowa) LDy, 5 g/kg mc. Mastromatteo 1986

mysz (dotchawicza) LDs,0,004 g/kg mc. RTECS 2018
Wodorotlenek niklu(Il) szczur (pokarmowa) LD, 1,6 g/kg mc. Mastromatteo 1986

szczur (inhalacyjna) LC;p1,2g/m?/4h RTECS 2018

szczur (skora) LDsy> 2 g/kg mc.
Siarczan(VI) niklu(11) szczur (dootrzewnowa) LDs, 0,034 g/kg mc. RTECS 2018

szczur (dootrzewnowa) LDs, 0,5 g/kg mc.

szczur (pokarmowa) LD, 0,3 g/kg mc. Mastromatteo 1986

mysz (dootrzewnowa) LDs,0,02 g/kg mc. RTECS 2018
Dichlorek niklu szczur (dozotadkowa) LDs,0,1g/kg mc. RTECS 2018

LDy, 0,7 g/kg mc.

szczur (dootrzewnowa) LDs, 0,01 g/kg mc.

szczur (dozylna) LDs, 0,068 g/kg mc.

mysz (dozotadkowa) LDs, 0,048 g/kg mc.

LDs, 0,369 g/kg mc.

mysz (dootrzewnowa) LDs, 0,01 g/kg mc.

mysz (dozylna) LD, 0,02 g/kg mc.

krélik (domigsniowa) LDs, 0,027 g/kg mc.
Octan niklu(1r) szczur (dozotadkowa) LDs,0,35 g/kg mc. RTECS 2018

szczur (dootrzewnowa) LDy, 0,023 g/kg mc.

mysz (dozotadkowa) LDs,0,41g/kg mc.

mysz (dootrzewnowa) LDs, 0,032 g/kg mc.
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plucnych z przerostem komorek pecherzykowych
typu II po 7 dniach od narazenia (Benson i in.
1986; Finch i in. 1987).

W badaniu przeprowadzonym przez Mastro-
matteo (1986), w ktorym szczurom Fischer 344
podawano dotchawiczo siarczan niklu, zanoto-
wano zmiany aktywnosci enzyméw w popluczy-
nach pluc przy jednoczesnym stanie zapalnym
pecherzykéw plucnych. Podobne skutki uzyskat
w swoich badaniach Benson i in. (1986). Podanie
siarczanu niklu droga pokarmowa wywotywato
u zwierzat laboratoryjnych ostre podraznienie
przewodu pokarmowego (Mastromatteo 1986).
Dawka letalna podawana szczurom dozotadkowo
spowodowala obnizenie temperatury ciala, nad-
mierne $linienie i drgawki, a w badaniu histopato-
logicznym obserwowano zmiany zwyrodnieniowe
watroby i nerek (Kosova 1979).

Podanie dootrzewnowe myszom i szczurom
chlorku niklu w dawce 250 umol/kg mc. spowo-
dowalo gwaltowna hipotermie (zmniejszenie tem-
peratury ciala o 3,0+0,5°C). Najwigksze obnizenie
temperatury obserwowano 1,5 h od podania; po
4 tygodniach temperatura ciala wrécita do normy.
Zdaniem autoré6w badania nikiel bezposrednio
dzialal na autonomiczny mechanizm termoregula-
cji (Watanabe i in. 1990). Pojedyncze podanie do-
otrzewnowe chlorku niklu wywolalo u szczuréw
aminoacyduri¢ i bialkomocz, co byto spowodo-
wane morfologicznymi zmianami w klebuszkach
nerkowych (Gitlitz i in. 1975; Sunderman, Horak
1982). U szczurdw, ktére padly w wyniku dozo-
tadkowego podania wysokiej dawki chlorku niklu,
obserwowano wrzodziejace zapalenie zoladka i je-
lit (Whuk i in. 2000).

Wyniki badan toksycznosci ostrej i przedtuzo-
nej przedstawiono takze w tabelach 18a, 18b i 18c.

Dziatanie draznigce

Nikiel metaliczny nie wykazywat dzialania draznia-
cego na oczy i skore zwierzat doswiadczalnych. Siar-
czan niklu nie wywotywal podraznienia skory u kro-
likéw. W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych dziatania draznigcego weglanu
i chlorku niklu (EU RAR 2008a; 2008¢; 2008d).

Dziatanie uczulajace na skore

W pismiennictwie dostgpne s3 ograniczone dane
dotyczace wywotania reakcji uczuleniowej na nikiel.
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Uczulenie na nikiel zostalo wywotane u kawii do-
mowych (§winek morskich) po nanoszeniu na sko-
re lub $rédskornym wstrzyknieciu siarczanu niklu
(Nielsen i in. 1992; Rohold i in. 1991; Turk, Parker
1977; Wahlberg 1976; Zissu i in. 1987). Reakgja aler-
giczna byla réwniez obserwowana u myszy (Siller;
Seymour 1994). W badaniach z uzyciem chlorku
niklu obserwowano jedynie bardzo stabe dziatanie
uczulajace (Goodwin i in. 1981; Hicks i in. 1979).

W tescie lokalnych wezlow limfatycznych
(LLNA) nie wykazano dodatniej odpowiedzi na
siarczan niklu, nawet przy réznych nosnikach
i schematach narazenia (Ikarashi i in. 1992;
Kimberiin. 1990; Ryan iin. 2002). Jedynie w przy-
padku chlorku niklu udato si¢ wywola¢ niewielka
odpowiedz (Basketter i in. 1994). Ostatecznie ni-
kiel zostal uznany za ,falszywie ujemny” w tescie
LLNA oraz w innych testach na zwierzetach prze-
znaczonych do pomiaru potencjalu uczuleniowe-
go skory (Kimber i in. 2011). Badania dzialania
uczulajacego wykonane wspolczesnie podsumo-
wano w tabeli 8.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych dzia-
tania uczulajacego na drogi oddechowe u zwierzat
doswiadczalnych.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

W przypadku diugotrwalego narazenia zwierzat
doswiadczalnych na nikiel i jego zwiazki, pomi-
jajac zmiany o charakterze nowotworowym, na-
rzagdem krytycznym byt uklad oddechowy. Skutki
przewleklego narazenia obserwowano zaréwno
w plucach, jak i w jamie nosowej. U szczuréow
i myszy narazanych inhalacyjnie obserwowano
przewlekfe zmiany o charakterze zapalnym w ptu-
cach oraz zanik nabtonka wechowego. Zmianom
histopatologicznym w plucach towarzyszyly zmia-
ny parametrow biochemicznych (podwyzszone
poziomy enzymdéw w popluczynach pluc), (Haber
i in. 2000). Diugotrwale narazenie na nikiel i jego
zwigzki powodowalo u badanych zwierzat tak-
ze dzialanie na uklad odpornosciowy oraz skutki
nefro- i hepatotoksyczne. Wyniki badan toksycz-
nosci podprzewleklej i przewleklej przedstawiono
szczegdtowo w rozdziale dotyczacym zalezno$ci
skutku toksycznego od wielkos$ci narazenia w ta-
belach 15a, 15b, 15c.

W badaniu prowadzonym przez NTP (NTP
1996¢) szczury samce i samice narazano na sze-
$ciowodny siarczan niklu w postaci aerozolu,
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Tabela 8. Podsumowanie badar dotyczacych uczulajacego na skére dziatania niklu i jego zwigzkéw na zwierzeta doswiadczalne
Table 8. Summary of studies on skin sensitisation effects of nickel and its compounds on laboratory animals

Metoda GaFunek Substancja badana Dawkowanie Wynik Pismiennictwo
zwierzat
Narazenie samice myszy | Nicl, (10%) okoto 100 mg/ucho w celu uczulenia, | uwrazliwione myszy Vennegaard
dermalne C57BL/6, po 3 tyg. 2 dawki wywotujgce wykazywaty wiekszy iin. 2014
C3H/HeN, z przerwa 24 h, usmiercanie 2 dnipo | stopier obrzeku
C3H/He) podaniu 1. dawki w poréwnaniu do
nieuwrazliwionych
i nienarazonych myszy,
ponadto znaczace
zwiekszenie liczby
limfocytéw CD4+ i CD8+
Podanie samice myszy | chlorek niklu(1l) lub uczulenie: 10 mM Ni poprzez narazenie na Ni Johanseniin.
$rodskorne C57BL/6 (111 dla uczulenia wstrzykniecie srodskérne (A), zakwalifikowane 2010
aplikacja naskérna (B), aplikacja jako drazniace, bez
miejscowa topical (C), dozotadkowo | odpowiedzi alergicznej:
(D), brak znaczacych réznic
dawka wywotujaca po 10 dniach w reakcjach skérnych
od uczulenia: wstrzykniecie do u uwrazliwionych i
ucha (A), aplikacja naskérna (B), nieuwrazliwonych myszy
§rodskorna (C,D)
odczyt 2 dni po dawce wywotujacej
Testy dla kawie Ni (metal), implant implanty w miesniach (9 miesiecy) grupy wykazywaty Krecisziin.
miejscowych domowe (test pfatkowy dla uczulenie 2012b
skutkéw po uczulenia w tedcie ptatkowym
implantacji z 5-procentowym (alergiczne kontaktowe
1SO 10993-6:1994 siarczanem niklu zapalenie skory) oraz
oraz OECD 406 w wazelinie) zwiekszenie liczby
eozynofili we krwi
obwodowej
OECD 4041406, | kroliki, kawie | zuzel stalowniczy zuzel zawierajacy 44,2 mg/kg Ni, brak toksycznosci lub Suhiin. 2014
toksycznosé domowe z pieca tukowego 0,5 g zuzlu zmieszanego z 0,25 ml uczulenia
dermalna (A), wody destylowanej (A)
test delayed aplikowanego przez 4 h, obserwacja
contact do 7 dni,
sensitization (B) 3 dawki uczulajace (0,5 g zuzlu)
przez 2 h/tydz. w przeciagu
3 tygodni i jedna dawka wywotujaca
(0,5 g) 14 dni po ostatnim uczuleniu

o stezeniach: 0; 0,12; 0,25 lub 0,5 mg/m? (0; 0,027;
0,05610,11 mg Ni/m’) przez 2 lata, 6 h/dzien, 5 dni
w tygodniu. Autopsja zwierzat wykazala nieno-
wotworowe zmiany zapalne w ptucach u samcow
i samic przy narazeniu na stezenia powyzej
0,056 mg Ni/m’. W 7. miesigcu narazenia u wszyst-
kich samcéw i 5 samic narazanych na 0,056 mg Ni/
m’® obserwowano rozrost populacji makrofagow
pecherzykowych (alveolar macrophage hyperpla-
sia). Skutek ten nie wystapil u zwierzat naraza-
nych na najnizsze stezenie niklu. W 15. miesigcu
narazenia poziom makrofagéw pecherzykowych
u zwierzat narazanych na 0,056 mg Ni/m’ obnizyt
sie do poziomu poréwnywalnego z grupa kontro-
Ing. Stezenie 0,027 mg Ni/m? przyjeto za warto$¢

54

NOAEL dla zmian w ptucach zwierzat narazanych
przewlekle.

W dwoch innych badaniach prowadzonych
przez NTP szczury narazano na disiarczek trini-
klu i tlenek niklu. W pierwszym badaniu szczu-
ry narazano inhalacyjnie na disiarczek triniklu
o stezeniach: 0; 0,15 lub 1 mg/m’ (0; 0,11 lub
0,73 mg Ni/m’) przez 2 lata, 6 h/dzien, 5 dni
w tygodniu. U wszystkich zwierzat narazanych
na disiarczek triniklu obserwowano zwtdknienie
istany zapalne w plucach oraz rozrost pecherzykéw
i oskrzelikéw ptucnych. W kolejnym badaniu NTP
narazano szczury na tlenek niklu o stezeniach:
0; 0,62; 1,25 lub 2,5 mg/m? (0; 0,5; 1,0 lub 2 mg
Ni/m’) przez 2 lata, 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu.
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We wszystkich grupach badanych wystapily prze-
wlekle stany zapalne pluc i pigmentacja pecherzy-
kow (NTP 1996a; 1996b). Zmiany nienowotworo-
we w ukfadzie oddechowym opisane w badaniach
NTP przedstawiono w tabeli 9.

W badaniach na myszach (Haber i in. 2000;
NTP 1996a), (tab. 10) zwierzeta narazano na siar-
czan niklu o stezeniach: 0; 0,25; 0,5 lub 1 mg/m?*
(t. 0; 0,056; 0,111 0,22 mg Ni/m?), 6 h/dzien, 5 dni
w tygodniu przez 2 lata. Podobnie jak w przypad-
ku szczurdéw, obserwowane zmiany ograniczaly sie
do ukladu oddechowego. Przewlekle stany zapalne
i kumulacja makrofagéw w pecherzykach pluc-
nych wystepowaly u samic juz przy narazeniu na
najnizsze stezenia Ni, natomiast u samcoéw przy
stezeniu 20,11 mg Ni/m’. Proteinoza w obrebie
pecherzykow plucnych i infiltracja srddmigzszo-
wa wystepowaly u samic narazanych na stezenia
>0,11 mg Ni/m’ oraz u samcéw przy stezeniu
0,22 mg Ni/m’. Kumulacja makrofagéw w oskrze-
lowych weztach chlonnych wystgpita u obu plci
po narazeniu na 0,11 mg Ni/m?® natomiast roz-
rost tkanki limfatycznej po narazeniu na 0,22 mg
Ni/m®. Zanik nablonka wechowego u samcow
stwierdzono przy stezeniu 0,11 mg Ni/m’, a u sa-
mic przy stezeniu najwyzszym. W badaniu nie wy-
znaczono warto$ci NOAEL.

W badaniach, ktérych wyniki opublikowano
w 2008 r., prowadzonych przez Oller i in., szczu-
ry Wistar narazano inhalacyjnie na pyly niklu
metalicznego o stezeniach: 0; 0,1; 0,4 lub 1,0 mg
Ni/m’ przez 24 miesigce, 6 h/dzien, 5 dni w tygo-
dniu. Najwiekszg liczbe padnieé zwierzat stwier-
dzono w grupie narazanej na najwyzsze stezenie,
przy czym w grupie narazonej na 0,4 mg Ni/m?
liczba padnig¢ byla réwniez podwyzszona, szcze-
golnie wéréd samic. Srednia masa ciata w grupie
zwierzat narazanych na 0,4 mg Ni/m’ byla niz-
sza 0 27% u samcoéw i 0 18% u samic niz w kon-
troli. W grupie narazanej na 0,1 mg Ni/m’ zna-
czaco mniejszg mase ciata (11%) w stosunku do
kontroli stwierdzono tylko u samcéw. Zmiany
w ukladzie oddechowym (proteinoza, histiocytoza
w obrebie pecherzykow, przewlekle stany zapalne,
rozrost pecherzykow i oskrzelikow) oraz infiltra-
cja histiocytow do wezlow chlonnych oskrzelo-
wych wystapily w grupie zwierzat narazanych na
0,1 mg Ni/m’. Autorzy badania nie okreslili warto-
$ci NOAEL, natomiast za LOAEL przyjeto 0,1 mg
Ni/m? (Oller i in. 2008). Wyniki tego badania
przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 9. Zmiany nienowotworowe w uktadzie oddechowym szczurédw narazanych inhalacyjnie na zwiazki niklu w badaniach 2-letnich

(NTP 1996a; 1996b; 1996¢)

Table 9. Non-cancerous changes in the respiratory system of rats inhalationally exposed to nickel compounds in a 2-year study (NTP

19964a; 1996b; 1996¢)

Stezenie, mg Ni/m?
Rodzaj zmian szesciowodny siarczan niklu disiarczek triniklu tlenek niklu
0 0,03 0,06 oMn 0.1 073 0 0,5 1,0 2,0
Zwidknienie | 3/54  6/53  35/53  43/53 | 2/53  48/53  40/53
Q| 8/52  7/53 45,53  49/54 | 0/53  50/53  44/53
Przewlekte 4| 14/54  m/53 42/53  46/53 | 9/53  53/53  51/53
zapalenie Q| 14/52 13/53 42/53 46/53 7/53 51/53 51/53
Pigmentacja d 28/54  53/53  53/53  52/53
pecherzykéw Q 18/53 52/53 53/53  54/54
Rozrost 3 9/53  48/53  52/53 | 1/54  53/53  53/53  52/52
makrofagéw Q 8/53  51/53  52/53 | 0/53  52/53  53/53  54/54
pecherzykowych
Rozrost 31 7/54  9/53 3553 48/53
makrofagéw Q1 9/52 10/53 32/53 45/54
Proteinoza d| 0/54 0/53 12/53 41/53 1/53 36/53 51/53
pecherzykow Q| 152 0/53  22/53  49/54 | 2/53  49/53  53/53
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Stezenie, mg Ni/m?
Rodzaj zmian szesciowodny siarczan niklu disiarczek triniklu tlenek niklu
0 0,03 0,06 on 0 0,11 0,73 0 0,5 1,0 2,0
Rozrost tkanki 3 0/53 10/53 14/53
limfatycznej, Q 0/53 15/53 18/53
oskrzela
Obrzek 3 17/53  31/53  39/53
Srodmiazszowy @ 28/53  36/53  43/53
Objasnienia:
& - samce.
Q@ — samice.

Tabela 10. Zmiany nienowotworowe w ptucach szczuréw narazanych inhalacyjnie przez 2 lata na pyty niklu metalicznego (Olleriin. 2008)
Table 10. Non-cancerous changes in the lungs of rats exposed inhalationally for 2 years to nickel metal dusts (Oller et al. 2008)

Stezenie, mg Ni/m?

Skutki narazenia 0 01 04 0 01 04

samce samice
Zmiany w ptucach:
proteinoza pecherzykow 0 50 50 8 50 54
histiocytoza pecherzykéw 28 40 44 26 50 50
przewlekte zapalenie 14 44 4 16 45 45
rozrost pecherzykdw i oskrzelikow 3 7 16 1 18 9
rozrost histiocytéw 4 14 27 2 32 22
Przezywalno3¢ szczurdw:
103 tyg. (zakoriczenie narazenia)
liczba zwierzat 41 41 36 30 38 24
procent przezy¢ 82% 82% 72% 76% 76% 48%
130 tyg. (zaplanowana eutanazja)
liczba zwierzat 25 18 23 22 19 7
procent przezy¢ 50% 36% 46% 44% 38% 14%

ODLEGEE SKUTKI DZIAELANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne

Skutki genotoksycznego dzialania zwigzkow niklu
u os6b zawodowo narazonych przedstawiono
w tabeli 11. Nie stwierdzono zwigkszonej czestosci
aberracji chromosomowych w limfocytach krwi
obwodowej 0s6b narazonych na nikiel metaliczny
(IARC 2012). Badania cytogenetyczne limfocy-
tow pracownikéw narazonych na rozpuszczalne
zwigzki niklu powstajace w procesach rafinacji
elektrolitycznej i galwanizacji wykazaly zwigkszong
czesto$¢ aberracji strukturalnych (pekniecia i prze-
rwy chromatydowe), natomiast nie obserwowano
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zwiekszonej czestosci wymian chromatyd sio-
strzanych (IARC 2012). W badaniach Kiilunen
i in. (1997) przeprowadzonych wsréd pracowni-
kéw zatrudnionych przy rafinacji elektrolitycznej
niklu nie stwierdzono podwyzszonej czgstosci wy-
stepowania mikrojader w komorkach nablonko-
wych blony $luzowej jamy ustnej. Zaobserwowa-
no zwiekszong czesto$¢ aberracji strukturalnych
(pekniecia i przerwy chromatydowe) oraz brak
zmian czestosci wymian chromatyd siostrzanych
w limfocytach pracownikéw formierni narazo-
nych na tlenki i siarczki niklu (IARC 2012). Istotne
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zwigkszenie czestosci aberracji chromosomowych
w limfocytach obserwowano przy narazeniu na
tlenek niklu(II) o stezeniu 0,77 mg/m? (6 0s6b na-
razonych), natomiast nieznaczne zwigkszenie cze-
stosci aberracji chromosomowych obserwowano
w przypadku narazenia na rozpuszczalne zwigzki
niklu o $rednim stezeniu 1,3 mg/m?®. W badaniach

genotoksycznosci niklu i jego zwiazkéw dodatnie
wyniki testow obserwowano gléwnie przy zasto-
sowaniu komorek eukariotycznych, natomiast te-
sty na bakteriach dawaly zwykle wynik ujemny.
Wyniki badan genotoksycznosci niklu prowadzo-
nych w warunkach in vitro i in vivo przedstawiono
w tabelach 11, 121 13.

Tabela 11. Dziatanie genotoksyczne niklu i jego zwiazkéw u ludzi narazonych zawodowo
Table 11. Genotoxic effects of nickel and its compounds in humans with occupational exposure

0,9+2,4ug Ni/m?-
przestrzefi za maska
ochronng

Proces technologiczny
(liczba os6b Warunki narazenia Wyniki PiSmiennictwo
narazonych)
Wytapianie 0,1+1,0mg/m? 11,9% aberracje strukturalne (przerwy chromatydowe), Waksvik, Boysen 1982
(9) NiO, NiS (kontrola 3,7%);

okres narazenia czestos¢ wymian chromatyd siostrzanych — bez zmian

3+33lata

stezenie we krwi 4,2 ug Ni/l
Elektroliza 0,1+0,5mg/m? 18,3% aberracje strukturalne (przerwy chromatydowe), Waksvik, Boysen1982
(10) Nicl, NisO, (kontrola 3,7%);

okres narazenia czestos¢ pekniec nici DNA - bez zmian

8 +31lat czesto¢ wymian chromatyd siostrzanych — bez zmian

stezenie we krwi 5,2 ug Ni/I
Wytapianie 1,0 mg/m? zwiekszenie czestosci aberradji strukturalnych (pekniecia Waksvikiin. 1984
i elektroliza okres narazenia i przerwy chromatydowe)
(M) >25 lat

(badanie 8 lat po ustaniu

narazenia)
Elektropowlekanie 0,005 + 0,094 mg Ni/m? 4,3% aberracje chromosomowe (kontrola 0,8%) Dengiin. 1988
niklem czestos¢ wymian chromatyd siostrzanych 7,5+2,19 (kontrola
(7) 6,06+2,30)
Produkcja NiO Srednie stezenie: 9,5% aberracje chromosomowe Senftiin. 1992
(6) 0,77 mg/m?

(zakres stezen: 0,28 +1,52)
Produkcja NiSO, Srednie stezenie: 5,2% aberracje chromosomowe Senftiin. 1992
(15) 1,3 mg/m?

(zakres stezen: 0,28 +1,52)
Grupa kontrolna grupa kontrolna w 4,05% aberracje chromosomowe (wartos¢ referencyjna <2%) | Senftiin. 1992
(19) pdzniejszym czasie uznana

rowniez za narazong na Ni
Elektroliza 230+ 800 pg Ni/m? - czestos¢ wystepowania mikrojader w komérkach nabtonkowych | Kiiluneniin. 1997
(25) powietrze Srodowiska pracy | bfony Sluzowej jamy ustnej — bez zmian

Tabela 12. Genotoksycznos¢ zwiazkdw niklu w badaniach in vitro
Table 12. In vitro genotoxicity of nickel compounds

Gatunek/linia

Wynik (najnizsza dawka

Nazwa zwigzku komérkowa Rodzaj testu skuteczna, ug/mi) PiSmiennictwo
Nikiel ludzkie limfocyty krwi | aberracje chromosomowe - IARC 1990
metaliczny obwodowej transformacja komérek +(20)

komérki zarodka

chomika syryjskiego
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Nazwa zwiazku Gatuqek/ [ Rodzaj testu el e v Pismiennictwo
komorkowa skuteczna, pg/ml)
Siarczan ludzkie limfocyty aberracje chromosomowe +(1,0) IARC1990
niklu wymiana chromatyd siostrzanych +(1,4;0,6;0,1:0,6)
(4 badania)
ludzkie limfocyty test mikrojadrowy +(1,0) Katsifisiin. 1998
wymiana chromatyd siostrzanych +(5,0)
ludzkie komorki uszkodzenie DNA (pekniecia) -
nabtonka nerek uniesmiertelnienie (immortalisation) +(5,0)
(primary human
kidney epithelium cells)
Chlorek niklu bakterie - rézne wyniki testéw gtéwnie negatywne IARC 1990
szczepy
komarki jajnika uszkodzenie DNA +(0,45)
chomika (CHO) wymiana chromatyd siostrzanych +(6,0)
indukcja nieplanowej syntezy DNA (UDS) +(5,9)
aberracje chromosomowe +(6,0)
komorki jajnika uszkodzenie DNA + Liniin.1991
chomika (CHO) wymiana chromatyd siostrzanych +
chromosomy dicentryczne +
komérki raka sutka aberracje chromosomowe +(35,0)
myszy
komérki raka sutka mutacje genowe hprtlocus +(17) Moritaiin. 1991
myszy
komérki V79 chomika | mutacje genowe hprt locus +(17,7)
komérki chtoniaka mutacje genowe tk locus +(10,0)
myszy
Tlenek niklu(11) limfocyty krwi aberracje chromosomowe - IARC 1990
obwodowej
komérki zarodka transformacja komérek +(14,0)
chomika syryjskiego
komérki BHK 21 transformacja komorek +(4,0)
chomika
ludzkie fibroblasty wzrost niezalezny od podtoza +(3,0)
(surface independent growth)
Tlenek niklu(I1) komérki zarodka transformacja komérek +(5,0) IARC 1990
chomika syryjskiego
Krystaliczny siarczek | komorki zarodka transformacja komérek +(6,5) IARC1990
niklu chomika syryjskiego
hepatocyty szczura uszkodzenie DNA (pekniecia) +(114,0)
komorki jajnika uszkodzenie DNA (pekniecia) +(6,5)
chomika (CHO) aberracje chromosomowe +(3,2)
wymiana chromatyd siostrzanych +(0,65)
komérki V79 chomika | mutacje genowe hprt locus +(4,9)
Amorficzny siarczek | komérki zarodka transformacja komorek - IARC1990
niklu chomika syryjskiego
komorki jajnika uszkodzenie DNA (pekniecia) -
chomika (CHO)
Krystaliczny komérki zarodka transformacja komérek +(3,7) IARC 1990
disiarczek triniklu chomika syryjskiego
komérki jajnika mutacje genowe hprt locus +(1,1)
chomika (CHO)
komérki nabfonkowe | mutacje genowe hprt locus +(3,7)
watroby szczura
ludzkie limfocyty wymiana chromatyd siostrzanych +(0,73)
fibroblasty zarodka mutacje genu lacl -(0,77 mM = 40,8 mg Mayeriin. 1998
szczura NiS,/1)
Objasnienia:
+ - wynik dodatni; - - wynik ujemny.
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Tabela 13. Genotoksycznos¢ zwigzkdw niklu w badaniach in vivo
Table 13. In vivo genotoxicity of nickel compounds

Nazwa Gatunek zwierzat Dawka, . L
) : Wynik Pismiennictwo
zwiazku (droga podania) mg/kg mc.
Chlorek niklu | mysz Swiss 6+24 zwiekszona czesto3¢ aberracji chromosomowych Mohanty 1987
(dootrzewnowo) w komoérkach szpiku kostnego
chomik chifiski 2+10(4+ zwiekszona czestos¢ aberracji chromosomowych Chorvatovicovd1983
(dootrzewnowo) 20% DLs,) w komérkach szpiku kostnego
mysz 12,5+ 100 test na dominujagce mutacje letalne — ujemny Deknudt, Léonard 1982
(dootrzewnowo) test mikrojgdrowy — ujemny
mysz 10+ 40 test mikrojgdrowy — dodatni Dhiriin. 1991
(dootrzewnowo)
mysz 3,2+25 test mikrojadrowy — ujemny Dhiriin. 1991
(dootrzewnowo)
Azotan niklu | mysz 56 test na dominujgce mutacje letalne — ujemny Deknudt, Léonard 1982
(dootrzewnowo) test mikrojgdrowy — ujemny
Tlenek mysz 18,1145 test mikrojadrowy — ujemny Moritaiin. 1997
niklu(11) (dootrzewnowo)
Weglan niklu | szczur 10+40 uszkodzenie DNA (pekniecia) w komdrkach nerek, Ciccarelli, Wetterhahn
(dootrzewnowo) ale nie w hepatocytach 1984
Siarczan niklu | mysz 5+20 test mikrojadrowy — ujemny Moritaiin. 1997
(dootrzewnowo)
szczur 3+6 aberracje chromosomowe w komérkach szpiku kostnego Mathuriin. 1978
(dootrzewnowo) (9+14d) i jader — ujemny
szczur 125, 250, test mikrojgdrowy — ujemny Oller, Erexson 2007
(dozotadkowo) 500 mg
siarczanu niklu
(6-hydrat) /kg
mc./dzief
Octan niklu mysz 30 modyfikacja DNA Changiin.1993
(dootrzewnowo)
mysz 16 uszkodzenie DNA w watrobie i nerkach Kasprzakiin. 1997
(dootrzewnowo)
Disiarczek transgeniczny szczur | 4 +13 (MTD) | mutacje genu lacl - ujemny Mayeriin. 1998
triniklu transgenicznamysz | inhalacja
Objasnienie:

MTD - maksymalna dawka tolerowana.

W testach in vitro metaliczny nikiel wywotywat
transformacje komorek zarodka chomika syryj-
skiego, ale nie wywotywal aberracji chromosomo-
wych w limfocytach ludzkich (IARC 2012). Chlo-
rek niklu powodowal peknigcia DNA, aberracje
chromosomowe, zwiekszenie czesto$ci wymian
chromatyd siostrzanych i w niewielkim stopniu
mutacje genowe w komorkach ssakow w warun-
kach in vitro (IARC 2012). Krystaliczny siarczek,
podsiarczek oraz tlenek niklu wywolywaly trans-
formacje komorek zarodka chomika syryjskiego.
Krystaliczny siarczek i disiarczek triniklu wywo-
tywaly pekniecia DNA, aberracje chromosomo-
we, zwiekszenie czgstosci wymian chromatyd sio-
strzanych i w niewielkim stopniu mutacje genowe
w komoérkach ssakéw (IARC 2012). Disiarczek tri-
niklu byt mutagenny w tescie z wykorzystaniem
fibroblastow zarodka transgenicznych szczuréw
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(Mayer i in. 1998). Mutagenno$¢ czystych
zwigzkéw niklu obserwowano przy relatyw-
nie wysokich stezeniach. Jony niklu natomiast
w znacznie nizszych stezeniach nasilaty dzialanie
mutagenne benzo[a]pirenu, metanosulfonianu
metylu lub promieniowania UV w komorkach
ssakow i bakteriach poprzez zahamowanie mecha-
nizmoéw naprawy uszkodzen DNA (IARC 2012;
Schwerdtle i in. 2002).

W badaniach w warunkach in vivo chlo-
rek niklu wywotywal aberracje chromosomowe
w komorkach szpiku kostnego myszy i chomikow
chinskich, ale nie wywolywat dominujacych mu-
tacji letalnych w komoérkach myszy (IARC 2012).
Wyniki testu mikrojagdrowego w komoérkach szpi-
ku myszy dla chlorku niklu byly sprzeczne u roéz-
nych badaczy, natomiast ujemne dla siarczanu
i tlenku niklu (Dhir i in. 1991; Morita i in. 1997;
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Oller, Erexson 2007). Disiarczek triniklu nie wy-
kazywal dzialania mutagennego w komdrkach
ukladu oddechowego transgenicznych szczuréw
i myszy (Mayer i in. 1998).

Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze u ludzi

Dzialanie rakotworcze niklu i jego zwigzkow zo-
stalo potwierdzone w wielu badaniach epide-
miologicznych. Opisywane zmiany o charakterze
nowotworowym dotyczyly najczesciej ukladu od-
dechowego, w tym ptuc i jamy nosowe;j.

Nikiel metaliczny, stopy niklu

Pracownicy narazeni na nikiel metaliczny
o wysokim stezeniu (=5mg/m?) s3 gléwnie naraze-
ni jednoczesnie na inne zwigzki niklu. Najwyzsze
stezenia niklu metalicznego odnotowywano przy
piecach zwapniajacych oraz podczas sprzatania
parku maszynowego, gdzie rowniez stezenia tlen-
koéw i siarczku niklu pozostawaly na wysokim po-
ziomie. Zwigkszong zachorowalno$¢ na raka ptuca
i zatok przynosowych opisano w 2 kohortach pra-
cownikéw narazonych na nikiel metaliczny i inne
zwigzki niklu przez okres 215 lat w rafinerii niklu
w Clydach w Wielkiej Brytanii. Podwyzszonej za-
chorowalnoéci na nowotwory ukladu oddecho-
wego nie odnotowano wsréd pracownikéow Oak
Ridge Gaseous Diffusion Plant (Tenessee, USA),
ktorzy byli narazeni wylacznie na nikiel metalicz-
ny o stezeniu <1 mg/m’ (Doll 1990; IARC 1990).
Arena i in. (1998) opisali umieralno$¢ z powo-
du nowotworéw w grupie 31 165 pracownikow
zatrudnionych w 13 zakladach produkujacych
stopy niklu w latach 1948-1988. Stezenia, na ktdre
byli narazeni pracownicy, zaleznie od stanowiska
i charakteru pracy wynosity: 1,5 mg/m’ przy me-
talurgii proszkow, 0,3 mg/m? przy szlifowaniu oraz
0,1 mg/m* przy procesach wysokotemperaturo-
wych. Na pozostalych stanowiskach srednie steze-
nia niklu byly nizsze. Poréwnanie ze wskaznikami
umieralnosci z powodu nowotworéw w populacji
Stanéw Zjednoczonych wykazalo podwyzszone
ryzyko zgonu z powodu raka ptuca wsréd pracow-
nikéw zatrudnionych przy produkcji stopéw niklu.
Wzrost ryzyka byt znaczacy w przypadku pracow-
nikéw zatrudnionych na stanowiskach nie bezpo-
$rednio zwigzanych z produkcjg, gdzie stezenia
niklu w powietrzu byty stosunkowo nizsze. Ana-
lizy poziomu umieralno$ci z powodu raka pluca
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w funkgji czasu zatrudnienia i poczatku zatrud-
nienia nie wykazaly istotnej zaleznosci w zadnej
z badanych podgrup wydzielonych w zaleznosci
od stanowiska czy plci. W zwigzku z pojawiajacy-
mi si¢ watpliwo$ciami co do poprawnego doboru
populacji referencyjnej poréwnano dane dotycza-
ce kohort 0sob narazonych z dodatkowymi 2 po-
pulacjami referencyjnymi - populacjg os6b miesz-
kajacych w poblizu zakladéw niklowych (tab. 14)
oraz kohorta pracownikéw zakladéw produkcji
stali. Poziomy ryzyka dla r6znych stanowisk pracy
i podgrup ze wzgledu na pte¢ byly poréwnywal-
ne we wszystkich 3 kohortach. Nie stwierdzono
zwigkszonego ryzyka raka pluca w poréwnaniu
z populacja lokalng. Zwigkszone ryzyko raka
okreznicy wéréd mezczyzn rasy niebialej i raka
nerki wsréd mezczyzn rasy bialej stwierdzono
w porownaniu ze wszystkimi grupami referencyj-
nymi, jednak autorzy uznali, ze brak jest silnych
dowodoéw epidemiologicznych potwierdzajacych
zwiagzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy nara-
zeniem zawodowym przy produkgcji stopéw niklu
a umieralno$cig z powodu nowotworu.

Rozpuszczalne sole niklu

Klasyfikacja rozpuszczalnych zwigzkéw niklu jako
rakotwdrczych jest oparta przede wszystkim na
podwyzszonej zachorowalnosci na nowotwory
w 2 skandynawskich kohortach: pracownikow
z Kristiansand (Norwegia) i kohorty z Harjavalta
(Finlandia), (Doll 1990).

Pracownicy zakladéw w Kristiansand, zatrud-
nieni przy procesach rafinacji elektrolitycznej
niklu z uzyciem kwasu siarkowego, byli naraze-
ni gtéwnie na wysokie stezenia siarczanu niklu
(21 mg/m®) i znacznie nizsze stezenia slabo roz-
puszczalnych zwigzkow niklu. Stwierdzono pod-
wyzszone ryzyko zachorowalnosci na nowotwory
pluca i jamy nosowej. Dokonywana ostatnio ocena
zwigzku pomiedzy narazeniem na zwiazki niklu
a nowotworami ukladu oddechowego w po-
wiekszonej grupie pracownikéw zatrudnionych
w rafinerii w Kristiansand w latach 1916-1983 po-
twierdza teze o rakotwdrczym dzialaniu rozpusz-
czalnych zwigzkéw niklu (Andersen i in. 1996),
(tab. 15). Wéréd 1979 zgondéw opisano 32 nowe
przypadki raka nosa (SIR 18,0; 95% CI: 12,3-25,4),
(SIR - Susceptible - Infective — Recovered) i 203
nowe przypadki raka ptuca (SIR 3,0; 95% CI: 2,6
3,4). W dalszych badaniach kohorty z Kristiansand
przeanalizowano diagnostyke z okresu 1952-1995
(Grimsrud i in. 2002). W przeszlodci szczegdlnie
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Tabela 14. Wzgledne ryzyko (95-procentowy przedziat ufnosci) zgonu z powodu raka ptuca wirdd pracownikéw zatrudnionych w zakta-
dach produkdji i przetwarzania stopdw niklowych w latach 1948-1988 (Arenaiin. 1998)

Table 14. Relative risk (95% confidence interval) of death from lung cancer among workers in nickel alloy production and processing
plants, 1948-1988 (Arenaet al. 1998)

Ryzyko wzgledne w odniesieniu do:

Grupa badana — - — -
populacji Stanéw Zjednoczonych populacji lokalnej
Kohorta badana, n = 30,661 1,13* (1,06-1,21) 1,01(0,95-1,08)
Biali mezczyzni, n= 25,753 1,13* (1,05-1,21) 1,02 (0,96-1,10)
Niebiali mezczyzni, n= 2,072 1,08 (0,85-1,34) 0,82 (0,66-1,03)
Kobiety, n= 2,836 1,33(0,98-1,78) 1,26 (0,94-1,68)
Objasnienie:
*p<0,05.

Tabela 15. Zwiazek pomiedzy czestoscig wystepowania raka ptuca a poziomem narazenia na rozpuszczalne zwiazki niklu? (Anderseniin. 1996)
Table 15. Association between lung cancer incidence and level of exposure to soluble nickel compounds (Andersen et al. 1996)

rlf:g'%r]na narazenia, Sredni porzni(g)r/nmrlaraienia, Liczba p;}{zgcp;azi:)éw raka s o 95% Cl
<1 0,1 86 1,0 reference
1+4 23 36 1.2 0,8-1,9
5+14 8,8 23 1,6 1,0-2,8
215 28,9 55 31 2,1-4,8
Objasnienia:

2 doprecyzowanie zwigzkéw niklu niemozliwe.

b skorygowanie takimi czynnikami jak: palenie tytoniu, wiek, narazenie na tlenek niklu.

wysokie stezenie rozpuszczalnych zwigzkéow ni-
klu wystepowato w dziale elektrolizy (Doll 1990).
Powyzsze dane wydaja sie przekonywajace, cho-
ciaz nie mozna catkowicie wykluczy¢ narazenia na
inne zwigzki niklu i kwas siarkowy.

Kohorta pracownikéw zatrudnionych w fin-
skiej rafinerii niklu w Harjavalta byta analizowa-
na przez Karjalainen i in. (1992), obserwacje do
grudnia 1995 r. kontynuowali Anttila i in. (1998).
Obserwowano zwigkszenie zachorowalnoséci na
nowotwory w grupie 369 pracownikéw przy ogol-
nej liczbie 8794 osobolat w dziale elektrolitycz-
nej rafinacji niklu pomiedzy 1960 a 1995 r. Dwa
przypadki raka nosa obserwowano w grupie pra-
cownikéw narazonych gltéwnie na rozpuszczal-
ne zwiazki niklu o $rednim stezeniu 0,25 mg/m’
(Anttila i in. 1998). Opisano podwyzszone ryzyko
zachorowania na raka pluca (6 przypadkoéw, SIR
2,61; 95% CI: 0,96-5,67) i raka zofadka (3 przy-
padki, SIR 4,98; 95% CI: 1,62-11,6). Wsrdd oséb
pracujacych przy wytapianiu, narazonych na stabo
rozpuszczalne zwigzki niklu, réwniez stwierdzono
podwyzszong zachorowalno$¢ na raka ptuca.

Nie odnotowano natomiast znaczacego zwiek-
szenia zachorowalno$ci na raka ptuca w kohorcie
2747 pracownikéw dziatu elektrolizy rafinerii Port
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Colborne (Ontario, Kanada). Sredni poziom na-
razenia na rozpuszczalne zwigzki niklu oszacowa-
no na wzglednie niskim poziomie - 0,25 mg/m’
(w poréwnaniu z 1 mg/m?® w Kristiansand). Zwiek-
szenie czestosci wystepowania nowotworéw wy-
stapilo jedynie w grupie pracownikéw, ktérzy byli
narazeni takze na stabo rozpuszczalne zwigzki
niklu powstajace przy procesach spiekania (Doll
1990). Cze$¢ autoréw badajacych powyzsza ko-
horte ttumaczy powyzszy efekt jako promocyj-
ne dzialanie nierozpuszczalnych zwigzkéw niklu
w narazeniu facznym ze zwigzkami rozpuszczal-
nymi (Seilkop 1997).

Nie obserwowano réwniez (Pang i in. 1996)
podwyzszonej umieralnosci na raka ptuca w ko-
horcie 284 pracownikéw galwanizerni (Anglia)
zatrudnionych w latach 1945-1975 przy elektro-
litycznym pokrywaniu powierzchni czeéci samo-
chodowych zwigzkami niklu. Autorzy wspominajg
o zwiekszeniu umieralnosci na raka zotadka, jed-
nak ze wzgledu na bardzo krotki $redni czas za-
trudnienia i braku danych ilo$ciowych odnos$nie
do narazenia warto$¢ powyzszego badania jest
watpliwa.
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Siarczki i tlenki niklu

W badaniach epidemiologicznych trudne jest
réznicowanie narazenia oddzielnie na siarczki i
tlenki niklu, poniewaz w zakladach produkgji ni-
klu siarczki ulegaja najczesciej utlenieniu do tlen-
kéw. Narazenie na siarczki i tlenki niklu wigze sie
z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na no-
wotwory nosa i pluca. Kohorta z rafinerii w Cly-
dach sktadata si¢ z 2521 mezczyzn zatrudnionych
na réznych stanowiskach pracy, w tym przy mie-
leniu i prazeniu rud niklu zawierajacych siarczki
niklu i miedz, ekstrakcji miedzi w obecnosci kwa-
su siarkowego, redukcji tlenkéw niklu, ekstrakcji
niklu z postaci gazowej karbonylku niklu rozkla-
danego nastepnie w wysokiej temperaturze. Pra-
cownicy byli narazeni gtéwnie na pyly zawiera-
jace siarczki i tlenki niklu oraz nikiel metaliczny,
a w znacznie mniejszym stopniu takze na rozpusz-
czalne zwigzki niklu w dziatach hydrometalurgicz-
nych. Brak jest wiarygodnych danych ilosciowych
dotyczacych narazenia, wiadomo jedynie, ze na
wysokie stezenia zwigzkow niklu w $rodowisku
pracy narazone byly osoby pracujace przy miele-
niu i szlifowaniu, prazeniu oraz pracach porzad-
kowych. Opisano zwigkszenie zachorowalnos$ci na
raki nosa i ptuca wérdéd pracownikow zatrudnio-
nych przed 1930 r. (Doll 1990). We wspomnianej
podgrupie stwierdzono 172 przypadki raka pluca
z SMR (standaryzowany wskaznik zgonéw) 393
(95% CI: 336-456) i 74 raki nosa z SMR 21 119
(95% CI: 16 583-26 514). W zwigzku z poprawg
warunkow $rodowiska pracy i zastosowaniem
srodkéw ochrony indywidualnej wérdéd pracow-
nikéw zatrudnionych po 1930 r. ryzyko zachoro-
wania na raka pluca i nosa zostato znaczaco ob-
nizone, a wérdd pracownikow zatrudnionych po
1940 r. praktycznie wyeliminowane (Doll 1990).

Poréwnanie zachorowalnos$ci na nowotwo-
ry w grupach narazonych na rézne zwigzki niklu
wskazuje na rakotwdrcze dziatanie siarczku niklu.
Wsrod pracownikéw narazonych jednoczesnie
na niskie stezenia tlenku niklu i rozpuszczalnych
zwigzkéw niklu oraz wysokie stezenia siarczku
niklu ryzyko zachorowania na raka pluca bylo
znacznie wyzsze niz w grupach narazonych na
niskie stezenia siarczku niklu (Doll 1990). Wérod
pracownikéw narazonych gléwnie na tlenek niklu
réwniez obserwowano podwyzszone ryzyko wy-
stapienia raka pluca i jamy nosowej (Doll 1990;
Grimsrud, Peto 2006).
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Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja
na zalezng od dawki site dzialania rakotworcze-
go rozpuszczalnych zwigzkéw niklu, co szcze-
goélnie wyraznie wida¢ w ilosciowych ocenach
kohort z Kristiansand (Grimsrud i in. 2002), Cly-
dach (Easton i in. 1992) i Harjavalta (Antilla i in.
1998). Dla nierozpuszczalnych zwigzkow niklu to
ponowna ocena kohorty z Clydach potwierdzila
dzialanie rakotworcze tlenku, siarczku i niklu me-
talicznego (Easton i in. 1992). Ponowna ocena ko-
horty z Kristiansand réwniez wykazala dzialanie
rakotworcze tlenku i siarczku niklu, natomiast nie
potwierdzifa dziatania rakotworczego niklu meta-
licznego (Grimsrud i in. 2002).

Wykorzystujac dane z badan epidemiologicz-
nych, Whuk i in. (2000) dokonali ilosciowej oceny
rakotworczosci pylu niklu wystepujacego pod-
czas rafinacji oraz podsiarczku niklu. Po analizie
danych dotyczacych rozpuszczalnych soli niklu
oraz tetrakarbonylku niklu nie wykorzystano ich
do oceny ryzyka. Podstawg oceny kancerogenno-
$ci niklu byly rezultaty badan epidemiologicznych
w zakladach przetwarzajacych rudy niklu. Skut-
kiem krytycznym narazenia na nikiel byl no-
wotwor pluca. Po zastosowaniu do uzyskanych
w badaniach epidemiologicznych ~ wynikow
(Chovil i in. 1981; Enterline, Marsh 1982; Magnus
i in. 1982; Peto 1988) addytywnych i multiplika-
tywnych modeli ryzyka wzglednego otrzymano
nastepujacy zakres ryzyka jednostkowego (UR):
I,L1 - 10° - 4,6 -10™ Jako warto$¢ srodkowg

przyjeto:
-1
HE
UR,, =2,4-10" Mﬁj ]

Jest to ryzyko jednostkowe dla pylu niklu
w przeliczeniu na nikiel.

Wyniki tych samych badan epidemiologicz-
nych wykorzystano do oszacowania ryzyka jed-
nostkowego dla podsiarczku niklu. Wychodzac
z zalozenia, ze disiarczek triniklu jest gléwna skla-
dowa pytu niklu podczas rafinacji, a w badaniach
na zwierzetach wykazuje najwyzsza aktywnos¢
kancerogenng sposréd innych zwigzku niklu,
przyjeto, iz ryzyko jednostkowe dla podsiarczku
niklu jest rowne (w przeliczeniu na nikiel):

—1
URPodsiarczek = 4,8 ' 104 {(u_g) }
m
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Ryzyko jednostkowe oznacza przyrost ryzyka
wystgpienia raka ptuca spowodowany narazeniem
przez okres calego zycia na badang substancje
o stezeniu 1 pg/m’. Poniewaz okresy narazenia
w $rodowisku komunalnym i w srodowisku pracy
s rozne, nalezy przeliczy¢ uzyskane ryzyko jed-
nostkowe dla pytu i podsiarczku niklu na ryzyko
jednostkowe zwigzane z narazeniem zawodowym.

Calkowita pobrana dawka substancji przy zalo-
zeniu narazenia inhalacyjnego na stezenie 1 pug/m’
przez cale Zycie wyniesie:

lat

'4
1[”5} 20 365[61'"} 70| —— |=511000 | 25—
m dobe rok Zycie Zycie

Przyjeto, ze maksymalny czas pracy w naraze-
niu moze wynosi¢ 40 lat, czlowiek w ciggu roku
pracuje $rednio przez 240 dni, a wskaznik wenty-
lacji ptuc wynosi 10 m® na zmiane roboczg. Dawke
obliczong dla okresu calego Zycia przeliczono na
stezenie w warunkach narazenia zawodowego:

} 40 lat 240{“””} 10[”1—3}:5,3[”—%}
rok dobe m

Aby mozna byto wykorzystywa¢ ryzyko jed-

nostkowe do obliczen bezposrednio dla stezen

HE

511000 {
zycie

0,01
0,008 r
0,006

0,004

Dodatkowe ryzyko raka pluca

0,002 ¢

niklu oznaczonych w warunkach narazenia za-
wodowego, nalezy oszacowane wcze$niej wartos$ci
UR podzieli¢ przez 5,3. Uzyska sie wowczas:

-1
UR,,,.. =2,4-10" K“g) } 5,3:4,540{(”—%) }
m m

oraz

-1 -1
HE . S| HE
URpodsiarczek-zaw = 478 ) 104 |:[3j :| . 533 = 931 -10 ’ l:[%j :|
m m

Wykres obrazujacy zalezno$¢ miedzy nara-
zeniem na pyl niklu i narazeniem na disiarczek
triniklu (w przeliczeniu na nikiel) a dodatkowym
ryzykiem raka pluca przedstawiono na rycinie 1.

Przyktad
Pracownik byt zatrudniony w narazeniu na pyt
niklu o $rednim stgzeniu 15 pug/m® przez 3 lata.
Zmierzone stezenie podstawiono bezposrednio do
wzoru:

ryzyko=UR

oyl © StEZENIE =

o ) oo

' i J

40

60 80 100

Stezenie niklu w powietrzu srodowiska pracy, pg/m?

pyl zwigzkow niklu

podsiarczek niklu

Rycina 1. Zalezno3¢ miedzy stezeniem niklu w powietrzu srodowiska pracy a dodatkowym ryzykiem raka ptuca wiréd oséb narazonych

na pyt zwiazkdw niklu lub na disiarczek triniklu przez 40 lat

Figure 1. Relationship between nickel concentrations in the air of the working environment and additional risk of lung cancer among
persons exposed to dust of nickel compounds or to trinickel disulphide for 40 years
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Jest to ryzyko zwigzane z praca w narazeniu
przez okres 40 lat. Poniewaz czlowiek ten praco-
wal w narazeniu jedynie przez 3 lata, oszacowane
ryzyko nalezy pomnozy¢ przez 3/40:

3
zyko=6,75-10"-—=5,1-10"
ryzyl 20

Oznacza to, ze wérdd 100 tys. narazonych przez
3 lata na pyt niklu o stezeniu 15 pg/m’ u 5 oséb
moze rozwing¢ sie nowotwor pluca zwigzany
z tym narazeniem.

Dowody z badan epidemiologicznych $wiad-
czace o dzialaniu rakotwdrczym rozpuszczalnych
zwiazkoéw niklu nie znalazly potwierdzenia w wy-
nikach badan na szczurach i myszach, u ktérych
po narazeniu inhalacyjnym na siarczan niklu nie
stwierdzano zmian nowotworowych. Jednak ze
wzgledu na toksycznos¢ tego zwiazku dla myszy
i szczuréw zastosowane w badaniach stezenia wy-
nosily <0,11 mg/m’ u szczuréw oraz 0,22 mg/m’
u myszy, natomiast zmiany nowotworowe u lu-
dzi obserwowano przy stezeniu oszacowanym na
poziomie 20,25 mg/m’ (Dunnick i in. 1995; NTP
1996¢).

Dostepne badania epidemiologiczne dotycza-
ce dzialania rakotwodrczego niklu i jego zwigz-
kéw maja jednak pewne ograniczenia. Brak jest
dostepnych danych dotyczacych kohort narazo-
nych na jeden rodzaj zwigzkéw niklu, ponadto
ze wzgledu na uptyw czasu poziomy narazenia
w $rodowisku pracy byly najczesciej wartosciami
szacowanymi na podstawie opisu rodzaju pracy,

a nie warto$ciami zmierzonymi, a nawet niewielkie
réznice stezen mogly mie¢ wplyw na przebieg za-
leznos$ci dawka—odpowiedz. Szczegdlnie widoczne
byto to w ocenie kohorty z Clydach, gdzie wsrod
0s6b zatrudnionych przed 1930 r. (czyli przed po-
prawa warunkow pracy), zachorowalno$¢ na no-
wotwory byla znaczaco wyzsza niz w pozostalych
podgrupach (Grimsrud, Peto 2006). Ponadto cze-
sto brak jest danych o innych czynnikach ryzyka
(palenie tytoniu, stezenia kwasu siarkowego sto-
sowanego w Kristiansand) mogacych wplywaé na
ostateczny skutek dzialania zwigzkow niklu.

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

Nikiel metaliczny

Narazenie drogg inhalacyjna

W badaniach przeprowadzonych przez Oller i in.
(2008) na szczurach Wistar (samcach i samicach),
ktére narazano droga inhalacyjng na pyt niklowy
o stezeniach 0,1 lub 0,4 mg/m® nie stwierdzono
znaczacego zwiekszenia czgstosci wystgpowania
nowotworéw pluc. U samcow obserwowano jed-
nak zalezne od dawki istotne statystycznie zwiek-
szenie czestosci wystepowania barwiaka chro-
mochlonnego rdzenia nadnerczy i gruczolakoéw,
a u samic rakéw kory nadnerczy (tab. 16), (Oller
iin. 2008).

Podanie dotchawicze

Dotchawicze podanie pylu metalicznego ni-

klu (99,9% Ni) wywotalo zlosliwe nowotwory
pluc u samic szczuréw Wistar. U 10/39 zwierzat

Tabela 16. Wystepowanie nowotwordw nadnerczy u szczurdw Wistar narazanych inhalacyjnie na pyty niklu metalicznego (Olferiin. 2008)
Table 16. Incidence of adrenal tumours in Wistar rats exposed inhalationally to nickel metal dusts (Oller et al. 2008)

Stezenie, mg Ni/m?
Rodzaj zmian 0 0,1 0,4
samce samice samce samice samce ‘ samice
Barwiak chromochtonny rdzenia nadnerczy
Zmiany tagode 0/50 0/50 5/50 (10%) 5/49 (10%) 19/50 (38%)* 3/53(6%)
Zmiany zlosliwe 0/50 0/50 0/50 0/49 5/50 (10%)* 0/53
Mieszane 0/50 0/50 5/50 (10%) 5/49 (10%) 21/50 (42%)* 3/53 (6%)
Nowotwory kory nadnerczy
Gruczolak 1/50 (2%) 1/50 (2%) 3/50 (6%) 2/49 (4%) 2/50 (4%) 4/54 (7%)
Rak 0/50 1/50 (2%) 0/50 0/49 0/50 3/53 (6%)
Mieszane 1/50 (2%) 2/50 (4%) 3/50 (6%) 2/49 (4%) 2/50 (4%) 7/54 (13%)*
Objasnienie:

* zmiana istotna statystycznie.
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obserwowano nowotwory po 20-krotnym podaniu
dawki 6 mg Ni, a u 8/32 zwierzeta po 10-krotnym
podaniu dawki 9 mg Ni. Nie obserwowano zmian
nowotworowych w kontroli (Pott i in. 1987).

U chomikéw podanie dotchawicze pytu niklo-
wego nie spowodowalo istotnych zmian w czg¢sto-
$ci wystepowania rakow ptuc (Muhle i in. 1990).

Podanie dootrzewnowe

Dootrzewnowe podanie pylu niklu (100% Ni)
wywolywalo zalezne od dawki zwigkszenie cze-
stoci wystepowania zlosliwych nowotworéw pluc
u samic szczuréw Wistar. Pojedyncza dawka 6 mg
Ni wywolala rozw6j nowotworéw u 4/34 zwie-
rzat, dwukrotne podanie 12 mg Ni u 5/34, nato-
miast 25 mg Ni podane powyzej 25 razy wywolato
rozwdj nowotwordw u 25/35 zwierzat (Pott i in.
1992). Podanie 75 mg Ni wiecej niz 10 razy wy-
wolalo powstanie nowotworéw zlosliwych pluc
u 46/48 zwierzat, podczas gdy w kontroli nowo-
twory stwierdzono u 5/204 zwierzeta (Pott i in.
1987). Pott i in. (1990) po analizie dostepnych
badan stwierdzili takze, ze rakotworcze dzialanie
pylow stopow niklu zalezy od zawartosci niklu.
Stopy zawierajace 50 lub 74% niklu powodowaly
powstawanie zmian nowotworowych u zwierzat
doswiadczalnych, natomiast stop zawierajacy 32%
Ni nie wykazywat takiego dziatania.

Rozpuszczalne zwiqzki niklu(1l)

(octan niklu, siarczan niklu)

Dootrzewnowe podanie octanu niklu wywolywa-
to u zwierzat powstawanie zmian nowotworowych
w miejscu podania (Pott i in. 1992). Podanie do-
otrzewnowo octanu niklu w polgczeniu z barbita-
lem sodowym (promotor) podawanym w wodzie
do picia wywolywalo powstawanie nowotworéw
nerek (Kasprzak iin. 1990). W jedynym dostepnym
badaniu inhalacyjnym, w ktérym szczury narazano
na siarczan niklu, nie stwierdzono nowotwordw.
Zastosowane stezenia wynosily ponizej 0,11 mg/m’
u szczuréw lub 0,22 mg/m’ u myszy ze wzgledu na
toksycznos¢ zwigzku (zapalenie ptuc) w wyzszych
stezeniach (Dunnick i in. 1995; NTP 1996¢).

Tlenek niklu

Tlenek niklu podany dotchawiczo wywotywat nowo-
twory pluc u szczuréw (Pott iin. 1987). W badaniach
inhalacyjnych zwigzek wywotywat zalezne od dawki
zwigkszenie czestosci wystgpowania nowotwordw
pluc u szczuréw obu plci; skutek ten nie wystepowat
u myszy (Dunnick i in. 1995; NTP 1996a).
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Siarczek niklu

Siarczek niklu (posta¢ krystaliczna) wywotywat
powstawanie nowotwordw w miejscu podania
u szczurow (IARC 1990; 2012). W badaniach in-
halacyjnych siarczek niklu (podobnie jak tlenek)
wykazywal dzialanie rakotworcze u szczurdw,
ale nie u myszy (Dunnick i in. 1995; NTP 1996b;
Ottolenghi iin. 1974).

Dzialanie rakotworcze niklu opisano szczego-
fowo w tabeli 17.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Dostepne wyniki badan wskazujg, ze nikiel
moze przenika¢ przez tozysko zaréwno ludzkie
(Chashschin iin. 1994), jak i zwierzat doswiadczal-
nych (Lu iin. 1981; Nadeenko i in. 1979; Szakmary
iin. 1996).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne

oraz wplyw na rozrodczosé u ludzi

W pismiennictwie jest opisane tylko jedno bada-
nie przeprowadzone wsréd kobiet pracujacych
w rosyjskich zakladach rafinacji niklu (Chashschin
i in. 1994). Autorzy opisali czestsze przypadki
samoistnego poronienia oraz zwiekszong liczbe
przypadkoéw ciaz zagrozonych (17% ciaz zagrozo-
nych poronieniem vs grupa kontrolna: odsetek ten
wynosil odpowiednio: 8 + 9%). Z wadami struk-
turalnymi urodzito si¢ 17% noworodkéw (6%
w grupie kontrolnej). W badaniu nie uwzglednio-
no takich czynnikéw ryzyka, jak dzwiganie ciez-
kich przedmiotéw oraz wysoka temperatura na
stanowisku pracy.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢ u zwierzqt

W badaniach na myszach, ktérym podano do-
zoladkowo jednorazowo chlorek niklu (43 mg
Ni/kg mc.), obserwowano zwigkszenie czgsto-
$ci wystepowania znieksztalconych plemnikow.
Zalezne od dawki zmiany w ruchliwosci i ilo$ci
plemnikéw oraz obnizenie przyrostu masy ciala
obserwowano u myszy, ktérym podawano chlo-
rek niklu w dawkach 10 lub 20 mg/kg mc. Daw-
ka 5 mg/kg mc. nie wywolywala powyzszych
skutkéw, jednak ze wzgledu na zbyt malg liczbe
zwierzat uzytych w eksperymencie autorzy nie
przyjeli dawki 5 mg/kg mc. za wartos¢ NOAEL
(EU RAR 2008d).
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Tabela 17. Wyniku badaf dziatania rakotwérczego niklu i jego zwigzkéw na zwierzeta doswiadczalne
Table 17. Results of studies on the carcinogenicity of nickel and its compounds in laboratory animals

Gatunek zwierzat Droga podania CAES : . Lo
) ! : " Dawka wystepowania Rodzaj nowotworu" Pismiennictwo
ptec czas trwania badania )
nowotworow
Nikiel metaliczny
Szczury Wistar, inhalacyjna, kontrola 0/50 fagodny i Olleriin. 2008
samce 6 h/dzief, 5 dni/tydz., 0,1mg/m 5/50 zZtosliwy barwiak
2lata chromochtonny
0,4 mg/m’ 21/50* rdzenia nadnerczy
Szczury Wistar, inhalacyjna, kontrola 2/50 gruczolak i rak kory Olleriin. 2008
samice 6 h/dmeg,litgnl/tydz., 0,1mg/m? 2/49 nadnerczy
0,4 mg/m? 7/54%
Szczury Wistar, dotchawicza, kontrola 0/40 nowotwory ztosliwe Pottiin. 1987
samice 2.5 roku 20 x 0,36 mg Ni/szczura, 10/39+* phuc
razwtyg.
10 x 0,9 mg Ni/szczura, 8/32**
raz wtyg.
Szczury Wistar, ip.,2lata kontrola 4/133 nowotwory ztosliwe Pottiin. 1992
samice 1x 6 mg Ni/szczura 434 w miejscu podania
2 x 6 mg Ni/szczura 5/34*
25 x 1 mg Ni/szczura 25/35**
Chomiki syryjskie, dotchawicza, kontrola 0/60 gruczolakorak ptuca | Muhleiin. 1990
samce, samice 26 + 30 miesiecy 12 x 0,8 mg Ni/chomika 1/60
z 14-dniowymi przerwami
Octan niklu
Szczury Wistar, ip., 2lata kontrola 1/33 nowotwory ztosliwe Pottiin. 1992
samice 25 x 1 mg Ni/ szczura, 3/35 pluc
raz wtyg.
50 x 1mg Ni/ szczura, 5/31*
2razy wtyg.
Siarczan niklu (6-hydrat)
Szczury Fischer, inhalacyjna, kontrola 0/52 gruczolak ptuca NTP 1996¢
samice 6 h/dzief, 5 dni/tydz., 0,1 mg Ni/m? (MTD) 1/54
2lata
Szczury Fischer, inhalacyjna, kontrola 2/54 gruczolak i rak ptuca NTP 1996c
samice 6 h/dzief, 5 dni/tydz., 0,11 mg Ni/m? (MTD) 3/53
2lata
Myszy B6C3F1, inhalacyjna, kontrola 7/61 gruczolak i rak ptuca NTP 1996¢
samice 6 h/dzied, 5 dni/tydz., 0,22 mg Ni/m? (MTD) 2/60
2lata
Myszy B6C3F1, inhalacyjna, kontrola 13/61 gruczolak i rak ptuca NTP 1996¢
samce 6 h/dzief, 5 dni/tydz., 0,22 mg Ni/m? (MTD) 8/61
2lata
Tlenek niklu(Il)
Szczury Fischer, inhalacyjna, kontrola 1/53 gruczolak i rak ptuca NTP 1996a
samice 6 h/dzief, 5 dni/tydz., 0,5 mg Ni/m? 0/53
2 lata
1,0 mg Ni/m? 6/53
(p=0,056)
2,0 mg Ni/m? 5/64
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Gatunek zwierzat Droga podania CipEke ) . L
P ! : " Dawka wystepowania Rodzaj nowotworu” Pismiennictwo
ptec czas trwania badania )
nowotworow
Szczury Fischer, inhalacyjna, kontrola 1/54 gruczolak, rak, rak NTP 1996a
samce 6 h/dzief, 5 dni/tydz., 0,5 mg Ni/m? 1/53 kolczystokomérkowy
2 lata ptaskonabtonkowy
1,0 mg Ni/m? 6/53 (p= ptuca
0,053)
2,0 mg Ni/m? 4/54
Myszy B6C3F1, inhalacyjna, kontrola 6/64 gruczolak i rak ptuca NTP 1996a
samice 6 h/dzmr;,lit:nl/tydz., 1,0 mg Ni/m? 15/66*
2,0 mg Ni/m? 12/63 (p=
0,095)
3,9 mg Ni/m? 8/64
Myszy B6C3F1, inhalacyjna, kontrola 9/57 gruczolak i rak ptuca NTP 1996a
samce 6 h/dzief,, 5 dni/tydz., 1 mg Ni/m? 14/67
2lata
2 mg Ni/m? 15/66
3,9 mg Ni/m? 14/69
Siarczek niklu
Szczury Fischer, im., 2 lata kontrola 0/84 miesaki w miejscu Sunderman
samee postac krystaliczna 1x 14 mg Ni/szczura 14 /14%* podania 1384
posta¢ amorficzna 1x 14 mg Ni/szczura 3/25%
Disiarczek triniklu
Szczury Fischer, inhalacyjna, kontrola 1/107 gruczolak i rak ptuca Ottolenghi
samice 6 h/dzied, 5 dni/tydz., 0,73 mg Ni/m? 12/98** iin.1974
80 tyg.
Szczury Fischer, inhalacyjna, kontrola 1/108 gruczolak, rak ptuca, Ottolenghi
samce 6 h/dzied, 5 dni/tydz., 0,73 mg Ni/m? 17/10%* miesak iin.1974
80 tyg.
Szczury Fischer, inhalacyjna, kontrola 2/53 gruczolak i rak ptuca NTP 1996b
samice 6 h/dzmg,lzt:nl/tydz., 0,11 mg Ni/m? 3/53
0,73 mg Ni/m? 9/53+*
Szczury Fischer, inhalacyjna, kontrola 0/53 gruczolak i rak ptuca NTP 1996b
samce 6 h/dmeg,lgtgnl/tydz., 0,11 mg Ni/m? 6/53*
0,73 mg Ni/m? 11/53%*
Myszy B6C3F1, inhalacyjna, kontrola 9/58 gruczolak i rak ptuca NTP 1996b
samice 6 h/dzier;,lztgni/tydz., 0,44 mg Ni/m?® 2/59
0,88 mg Ni/m? 3/60
Myszy B6C3F1, inhalacyjna, kontrola 13/61 gruczolak i rak ptuca NTP 1996b
samce 6 h/dzier’21,l5tdni/tydz., 0,44 mg Ni/m? 5/59
ata
0,88 mg Ni/m? 6/58
Objasnienia:
nowotwory ptuc, jesli nie podano inaczej.
* p< 0,05 test doktadny Fischera.
** p<0,01test doktadny Fischera.
i.p. — podanie dootrzewnowe (intraperitonealis).
i.m. — podanie domigsniowe (intramuscularis).
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U szczurdéw i myszy narazanych na szesciowod-
ny siarczan niklu o stezeniach <0,45 mg Ni/m’,
6 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 13 tyg. nie obser-
wowano zmian w obrazie morfologicznym ani
w ilosci plemnikéw, a takze w obrazie cytologicz-
nym wymazu z pochwy (Dunnick i in. 1989; NTP
1996¢). Ponadto w badaniach histopatologicznych
tkanek gonad szczuréw i myszy nie obserwowano
zmian po narazeniu na siarczan niklu (odpowied-
nio o stezeniach 20,11 lub 20,22 mg Ni/m?) przez
2 lata, 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu. Zwyrodnienie
nablonka jader u szczuréw wystepowalo dopiero
przy 12-dniowym narazeniu przez 6 h/dzien na
stezenie 1,6 mg Ni/m® (Benson i in. 1988; Haber
iin. 2000).

Smith i in. (1993) oceniali reprotoksyczno$¢
chlorku niklu (6-hydrat) w badaniu jednopoko-
leniowym. Samice szczuréw (34/dawke) otrzy-
mywaly chlorek niklu w wodzie do picia przez
11 tygodni przed kojarzeniem z nienarazanymi
samcami. Pobrane dawki oszacowano na pozio-
mie: 0; 1,33; 6,8 lub 31,63 mg Ni/kg mc./dzien.
Obnizenie przyrostu masy ciala ci¢zarnych samic
byto istotne statystycznie w grupach narazanych na
stezenia 6,8 lub 31,63 mg Ni/kg mc./dzien. Istotne
statystycznie obniZenie poziomu prolaktyny obser-
wowano u samic narazanych na najwyzsza dawke.
Nie obserwowano wplywu narazenia na wskazniki
plodnosci (wskaznik zaplodnien), ale zmniejszenie
przezywalnosci mlodych (oraz zwigkszenie liczby
martwych urodzen) obserwowano we wszystkich
narazanych grupach. Nie obserwowano natomiast
zaleznych od narazenia r6znic masy urodzeniowe;j
oraz zmian w przyroscie masy ciala nastepnego
pokolenia. Wartos¢ NOAEL dla skutkéow zwigza-
nych z ptodnoscig okreslono na poziomie 31,63 mg
Ni/kg mc./dzien. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie
badano wplywu narazenia na jako$¢ plemnikéw
i cykl rujowy. Biorgc pod uwage skutki obserwo-
wane u mlodych, za warto$¢ LOAEL przyjeto daw-
ke 1,33 mg Ni/kg mc./dzien.

W badaniu dwupokoleniowym (EU RAR
2008d) szczurom CD samcom i samicom (30
zwierzat w grupie) podawano w wodzie do picia
chlorek niklu (6-hydrat), (0, 50, 250, 500 ppm
Ni). Dawki oszacowano na poziomie: 0; 6,0; 25 lub
42 mg Ni/kg mc./dzien dla pokolenia rodziciel-
skiego oraz 0; 6,2; 23 lub 42 mg Ni/kg mc./dzien
dla doroslego pokolenia F1. Zwierzeta naraza-
no 11 tygodni przed kojarzeniem. U zwierzat
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narazanychnanajwyzszadawkeobserwowanoistot-
nestatystycznie obnizenie masy ciatawporéwnaniu
z grupa kontrolng oraz istotnie statystycznie ob-
nizenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby
u samic z pokolenia rodzicielskiego. Dlatego daw-
ke 25 mg Ni/kg mc./dzien uznano za warto$¢
NOAEL dla skutkéw niezwigzanych z rozrodczo-
$cig zwierzat dorostych. Nie obserwowano wply-
wu narazenia na nikiel na wskazniki ptodnosci
(wskaznik zaptodnien), wzgledna mase i histopa-
tologie narzadéw rozrodczych. Warto§¢ NOAEL
dla skutkow zwigzanych z plodnoscig okreslono
na poziomie najwyzszej dawki — 42 mg Ni/kg mc./
dzien. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze podobnie jak
w badaniu opisanym wyzej nie badano wptywu na-
razenia na jako$¢ nasienia i cykl rujowy. Zmniej-
szenie przezywalnosci mlodych oraz nizszg mase
urodzeniowg obserwowano we wszystkich gru-
pach otrzymujacych chlorek niklu. Zmiany te byly
istotne statystycznie przy dawce 42 mg Ni/kg mc./
dzien w pokoleniu Fla, F1b i F2a. W powyzszym
badaniu dokonano réwniez oceny teratogennego
dzialania chlorku niklu (6-hydratu) w pokole-
niu F2b. Odsetek ptodéw z wadami wrodzonymi
(skrocenie zeber) w miocie byl znaczaco wyzszy
w grupie narazanej na najnizszg z przyjetych da-
wek (6 mg Ni/kg mc./dzien), natomiast nie réznit
sie od kontroli w grupach otrzymujacych wyzsze
dawki. Autorzy badania uznali zwigzek wad obser-
wowanych w grupie niskiej dawki z narazeniem na
nikiel za mato prawdopodobny.

W innym badaniu dwupokoleniowym (EU RAR
2008b) szczurom Sprague-Dawley podawano do-
zoladkowo zglebnikiem siarczan niklu (6-hydrat)
w dawkach: 1; 2,5; 5,0 lub 10 mg/kg mc./dzien. Nie
obserwowano wplywu narazenia na plodnos¢, ja-
kos¢ nasienia, cykl rujowy oraz proces dojrzewania
plciowego. Nieznaczne zmniejszenie przezywal-
nosci mlodych z pokolenia F1 obserwowano przy
najwyzszej dawce 10 mg/kg mc./dzien (tj. 2,2 mg
Ni/kg mc./dzien), jednak zmiana ta nie byla istot-
na statystycznie. W pokoleniu F2 przezywalnos¢
mlodych byla poréwnywalna z kontrolg. Dawke
5 mg/kg mc./dzien (tj. 1,1 mg Ni/kg mc./dzien)
przyjeto za warto$¢ NOAEL w powyzszym badaniu.

W badaniu trzypokoleniowym (EU RAR
2008b) szczurom Wistar po zakonczeniu karmie-
nia przez matki (30 osobnikéw w grupie) poda-
wano w paszy siarczan niklu (6-hydrat) przez 11
tygodni. Dawki niklu oszacowano na poziomie: 0,
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13 + 20, 26 + 40 i 52 + 80 mg Ni/kg mc./dzien. Ba-
danie histopatologiczne wykonano na osobnikach
z pokolenia F3b. Masa ciata zwierzat z pokolenia
FO byla nieznacznie nizsza od kontroli w grupach
otrzymujacych najwyzsza dawke 52 + 80 mg Ni/
kg mc./dzien. Wskaznik ptodnosci byt nizszy
u zwierzat z pokolenia Fla po dawkach 13 + 20 lub
52 + 80 mg Ni/kg mc./dzien oraz w pokoleniu F2b
po dawce 52 + 80 mg Ni/kg mc./dzien. Wszyst-
kie powyzsze réznice nie byly istotne statystycz-
nie. Wartos¢ NOAEL dla skutkéw zwigzanych
z plodnosciag okreslono na poziomie 52 + 80 mg
Ni/kg mc./dzien, jednak ze wzgledu na ograni-
czony opis badania nie ma pewnosci co do po-
prawnosci tej wartoéci. Liczba martwych urodzen
na wszystkich poziomach narazenia byla wyzsza
w pokoleniu F1 niz w kontroli, czego nie obser-
wowano w pozniejszych pokoleniach. Widoczne
istale (27%) obnizenie §redniej masy ciala mtodych
(po zakonczeniu karmienia przez matki) obserwo-
wano we wszystkich pokoleniach po narazeniu na

najwyzsza dawke. Najnizszg zastosowang dawke
(13 + 20 mg Ni/kg mc./dzien) uznano za wartos$¢
LOAEL z powodu zmniejszonej przezywalnosci
mlodych na wszystkich poziomach narazenia.

Weischer i in. (1980) narazali inhalacyjnie
szczury Wistar samice na tlenek niklu o stezeniach:
0,8; 1,61 3,2 mg/m’ (tj. 0,6; 1,2 i 2,5 mg Ni/m’) od 1.
dnia cigzy przez 21 dni. Obnizenie przyrostu masy
ciala matek bylo istotne statystycznie we wszyst-
kich grupach, a istotne statystycznie obnizenie
masy plodéow obserwowano po narazeniu na 1,2
lub 2,5 mg Ni/m? (Haber i in. 2000).

Skutki podawania dozylnie i dootrzewnowo
ciezarnym myszom i szczurom zwigzkéw niklu
(gtownie chlorku) réwniez obejmujg zmniejszenie
przezywalnosci mlodych, nizszag mase urodzenio-
wa i wady rozwojowe. Jednak ze wzgledu na droge
podania szczegdtowe opisy powyzszych badan nie
zostaly zamieszczone w dokumentacji, poniewaz
ich przydatnos$¢ w ocenie ryzyka zawodowego jest
znikoma.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Nikiel i jego zwiazki moga by¢ wchtaniane do or-
ganizmu w drogach oddechowych, przez skore
i uklad pokarmowy. Zaréwno wchlanianie, jak
i dalsze losy w organizmie $cisle zaleza od postaci
fizycznej, wielkoSci czastek i wladciwosci fizyko-
chemicznych zwiazku oraz drogi narazenia.
Narazenie inhalacyjne na zwigzki niklu pro-
wadzi do jego kumulacji w plucach, w ktérych
wprzypadkustaborozpuszczalnychtlenkéwisiarcz-
kéw niklu jego poziom jest znaczgco wyzszy niz
w przypadku dobrze rozpuszczalnych soli
(Andersen, Svenes 1989; Angerer 1 in. 1989;
IARC 1990; 2012; Norseth 1986; Raithel 1987;
Sunderman i in. 1986; Svenes, Andersen 1998).
W badaniach przeprowadzonych przez Svenes
i Andersen (1998) nizsze stezenia niklu stwierdzo-
no w plucach oséb narazonych na dobrze rozpusz-
czalne sole niklu (50-krotnie wyzsze niz w grupie
0sob nienarazonych zawodowo) niz u 0séb nara-
zonych zawodowo na stabo rozpuszczalne zwiazki
(400 + 500-krotnie wyzsze niz u osob nienara-
zonych). Podobnie stezenia niklu w $luzéwce
nosa osob narazonych zawodowo byly wyzsze
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w przypadku zwiazkow stabo rozpuszczalnych niz
w przypadku zwigzkéw dobrze rozpuszczalnych
w wodzie (Torjussen, Andersen 1979). Czasy reten-
¢ji niklu w plucach oszacowane z wykorzystaniem
modeli matematycznych oraz wynikéw badan in-
halacyjnych na zwierzetach narazanych na tlenek
niklu, siarczek niklu i siarczan niklu byty znaczaco
dluzsze w przypadku stabo rozpuszczalnych tlen-
ku i siarczku niz dobrze rozpuszczalnego siarcza-
nu niklu (Hsieh i in. 1999a; 1999b). Kumulacja ni-
klu w plucach szczuréw narazanych inhalacyjnie
na tlenek niklu ro$nie z czasem trwania narazenia
(Kodama i in. 1985; Tanaka i in. 1985). Czas re-
tencji metalicznego niklu oznaczony w badaniu
inhalacyjnym na szczurach byt poréwnywalny
z czasem retencji zwigzkow stabo rozpuszczalnych
(Seilkop 2008). Po podaniu dotchawiczym zwie-
rzetom doswiadczalnym nierozpuszczalny disiar-
czek triniklu byl usuwany z ptuc znacznie wolniej
niz rozpuszczalny chlorek. Trzydziesci osiem pro-
cent podanej dawki podsiarczku zostalo usuniete
w polokresie 1,2 dnia, 42% w potokresie 12,4 dnia,
a 10% dawki pozostato w ptucach po 35 dniach od
podania. W przypadku rozpuszczalnego chlorku
niklu az 71% dawki zostalo usuniete w ciggu 24 h,
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a 0,1% dawki pozostawalo w ptucach po uptywie
21 dni (Carvalho, Ziemer 1982; Valentine, Fischer
1984). Poza plucami nikiel po narazeniu inhala-
cyjnym ludzi byt stwierdzany réwniez w watrobie
i nerkach, ale w znacznie nizszych stezeniach niz
w plucach (Rezuke i in. 1987; Sumino i in. 1975).
Réwniez u zwierzat doswiadczalnych narazanych
inhalacyjnie na tlenek, podsiarczek i siarczan ni-
klu stezenia niklu w watrobie, nerkach i $ledzio-
nie byly znacznie nizsze od depozytéw w plucach
(Benson iin. 1987; 1988; Tanaka i in. 1985).

U szczuréw narazanych inhalacyjnie na roz-
puszczalne zwigzki niklu ich biodostepnos¢ wyno-
sifa 98%, natomiast w przypadku niklu metalicz-
nego jedynie — 6% (Angerer i in. 1989; IARC 1990;
2012; Raithel 1987). U ludzi narazonych zaréwno
na rozpuszczalne, jak i stabo rozpuszczalne zwigz-
ki niklu (réwniez nikiel metaliczny) stwierdzano
podwyzszone stezenia niklu we krwi i moczu, co
$wiadczy o wchlanianiu wszystkich zwigzkéw ni-
klu (Angerer i in. 1989; IARC 1990; 2012; Raithel
1987). Przy czym w przypadku form dobrze roz-
puszczalnych stezenia w moczu byly wyzsze niz
w przypadku zwigzkéw nierozpuszczalnych, co
réwniez $wiadczy o szybszym wchlanianiu z ukla-
du oddechowego zwigzkéw dobrze rozpuszczal-
nych (Bernacki i in. 1978; Torjussen, Andersen
1979). Przy narazeniu inhalacyjnym ludzi okoto
35% niklu jest wchtaniane do krwi z ukladu od-
dechowego, natomiast reszta jest odkastywana
i moze by¢ potykana.

Na poziomie komérkowym jony niklu sg sto-
sunkowo wolno transportowane przez kanaly jo-
nowe blon komoérkowych, natomiast nierozpusz-
czalne zwigzki niklu i nikiel metaliczny dostajg
sie do komorek ssakéw w drodze fagocytozy, po
ktdrej nastepuje uwolnienie jondw niklu w wyniku
stopniowego rozpuszczania jego zwigzkow w lizo-
somach (Costa 1996; Costa, Mollenhauer 1980).
U szczurdéw narazanych inhalacyjnie na stabo roz-
puszczalne zwigzki i nikiel metaliczny depozyty
niklu w ptucach byly fagocytowane przez makro-
fagi pecherzykowe (Johansson i in. 1980).

Nikiel wchtania sie rowniez po narazeniu droga
pokarmowa. Na podstawie badan kalu Patriarca
iin. (1997) oszacowali ze ok. 29 + 40% dawki niklu
ulega wchlonieciu z przewodu pokarmowego. Bio-
dostepnos¢ zwigzkow niklu przy narazeniu drogg
pokarmowg rowniez zalezy od rodzaju zwigzku
i sposobu podania. Rozpuszczalny siarczan niklu
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podany w wodzie pitnej wchiania si¢ z przewodu
pokarmowego cztowieka w 27%, natomiast ten
sam zwigzek podany w pozywieniu wchlania si¢
jedynie w 0,7%. Obecnos¢ w diecie kwasu werse-
nowego istotnie zmniejsza dostepnos¢ biologiczna
niklu (Solomons i in. 1982; Sunderman i in. 1989).
Wechlanianie niklu przy normalnej diecie w bada-
niach na 8 ochotnikach wynosilo 4,3% podanej
dawki (Christensen, Langesson 1981). W dostep-
nym pi$miennictwie brak jest danych dotycza-
cych kumulacji niklu w organizmie czlowieka po
narazeniu pokarmowym. Maksymalne stezenie
w surowicy po spozyciu siarczanu niklu wysta-
pifo po ok. 3 h. Pétokres zaniku niklu z surowi-
cy po zatruciu wodg zanieczyszczong siarczanem
i chlorkiem niklu wynosit 60 h, przy czym dozylne
podanie plynow skracato ten okres do 27 h (Chri-
stensen, Lagesson 1981; Sundermaniin. 1988;1989).
W badaniach przeprowadzonych na szczurach
wykazano, ze tatwo rozpuszczalne sole niklu byly
fatwo wchlaniane, w przeciwienstwie do zwiaz-
kow stabo rozpuszczalnych i niklu metalicznego.
Wechlanianie dla poszczegélnych zwiazkéow wy-
nosito odpowiednio: 43% - azotan niklu, 11% -
siarczan niklu, 9,8% - chlorek niklu, 0,47% - di-
siarczek triniklu i 0,01% - tlenek niklu (Haber
i in. 2000). Réwniez u zwierzat doswiadczalnych
nikiel po podaniu droga pokarmowa ulegal ku-
mulacji gléwnie w nerkach (Ishimatsu i in. 1995),
a w mniejszych stezeniach byl wykrywany w wa-
trobie, sercu, ptucach i tkance tltuszczowej oraz
w nerwach obwodowych i mézgu (Ambrose i in.
1976; Borg, Tjalve 1989; Jasim, Tjalve 1986a; 1986b;
Whanger 1973). Nikiel pokonuje réowniez bariere
tozyska i moze przenika¢ do mleka matki (Jasim,
Tjalve 1986a).

Dla wiekszo$ci zwigzkow niklu skora stanowi
bariere trudno przepuszczalng, jednak niekto-
re zwigzki dobrze rozpuszczalne w wodzie tatwo
wchlaniajg si¢ przez skore. Siarczan niklu podany
na skore pod szczelnym opatrunkiem wchlaniat
sie w 55 + 77% w ciggu 24 h od aplikacji. Chlo-
rek niklu nalozony na wycinek ludzkiej skory bez
opatrunku wchlaniat sie jedynie w 0,23% po 144 h,
a pod opatrunkiem w 3,5% (EU RAR 2008d). Po-
wyzsze dane znajdujg potwierdzenie w wynikach
badan na zwierzetach. Siarczan niklu podany na
ogolona skdre krolikow i kawii domowych wchta-
nial si¢ po 24 h i byl obecny w moczu, natomiast
chlorek niklu aplikowany na skoére kawii domowej
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wchlaniat si¢ w jedynie w malym procencie (0,005
i 0,51% dawki), a wigkszo$¢ zwiazku pozostala
w partiach zrogowacialych skéry i mieszkach wio-
sowych. W dostepnym pismiennictwie brak jest
danych dotyczacych kumulacji niklu w organi-
zmie czlowieka po narazeniu przez skore.

Metabolizm i wydalanie

Niezaleznie od drogi narazenia nikiel wchloniety
do organizmu wydalany jest gléwnie z moczem.
Przy narazeniu inhalacyjnym wyzsze stezenia
niklu obserwowano w moczu pracownikéw na-
razonych na rozpuszczalne zwigzki niklu, kto-
rych wchianianie jest szybsze. Nikiel byl obecny
wmoczu pracownikow wlasciwie od momentu roz-
poczecia pracy do jej zakonczenia (szybka elimi-
nacja z organizmu). Nikiel jest réwniez wydalany
z kalem, poniewaz niewielka cze¢§¢ dawki jest od-
kastywana i ponownie potykana (Bernacki i in.
1978; Ghezzi i in. 1989; Hassler i in. 1983; Tor-
jussen, Andersen 1979). Podobnie u zwierzat do-
$wiadczalnych po podaniu dotchawiczym zwigz-
kow niklu 70% dawki rozpuszczalnego chlorku
i siarczanu niklu zostalo wydalone w ciagu 3 dni,
a w ciagu 21 dni 96,5% (Carvalho, Zeimer 1982;
English i in. 1981). Podanie stabo rozpuszczalnych
tlenku lub podsiarczku niklu skutkowato zwigk-
szeniem wydalania niklu z kalem wskutek poty-
kania czesci dawki transportowanej przez rzeski
w gore ukladu oddechowego. Jednak ciagle
wigksza cze$¢ wchlonigtej dawki byta wydalana
z moczem. Disiarczek triniklu zostal wydalony

po 35 dniach w 90%, natomiast tlenek w 60% po
90 dniach (English i in. 1981; Valentine, Fischer
1984).

W przypadku narazenia na nikiel drogg po-
karmowg wigkszo$¢ niklu wchlonietego z prze-
wodu pokarmowego rdéwniez jest wydalana
z moczem. Wchlanianie siarczanu niklu w prze-
wodzie pokarmowym czlowieka wynosi 27% po
podaniu go z woda i jedynie 0,7% po podaniu
w pozywieniu. Dlatego w przypadku podania
niklu droga pokarmowa wigkszos¢ dawki poda-
nej wydalana jest z kalem jako niewchlonieta.
W badaniach na ochotnikach, ktérym podano siar-
czan niklu w wodzie lub pokarmie w dawkach: 12,
181ub 50 pg Ni/kg mc., wydalanie z kalem wynosito
76% dawki podanej z woda i 102% dawki podanej
z pozywieniem w ciaggu 4 dni, natomiast z mo-
czem odpowiednio 26 i 2%. Pdtokres wydalania
wchlonietej dawki wynosil 2849 h (17 + 48 h),
(Sunderman iin. 1989).

Toksykokinetyke niklu opisano za pomoca mo-
delu dwuprzedzialowego (Sunderman i in. 1989).
Po podaniu dozylnym izotopu niklu szczurom
Wistar (17 upg *NiCl/szczura) i krélikom
(81 pg/krolika) w ciggu pierwszego dnia z moczem
zostalo wydalone odpowiednio 68 i 78% podanych
dawek (Onkelinxiin. 1973). Po podaniu dootrzew-
nowym szczurom dawki 2173 pg “NiCl Sunder-
man i in. (1976) wykazali, ze w czasie pierwszych
2 dni nastepuje faza szybkiego oczyszczania z 0so-
cza, natomiast w kolejnych 3 + 7 dniach proces ten
jest znacznie wolniejszy.

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Za dzialanie zapalne, genotoksyczne i/lub rako-
tworcze niklu i jego zwigzkéw odpowiedzialny jest
bezposrednio jon niklu.

Eksperci postuluja, ze istnieje zasadnicza roz-
nica pomiedzy rozpuszczalnymi i nierozpusz-
czalnymi zwigzkami niklu w ich kinetyce i bio-
dostepnosci do przestrzeni zewngtrzkomdrkowe;j
i wewnatrzkomdrkowej. Rozpuszczalne sole niklu
s3 szybko usuwane z organizmu, przedostajg sie
do komorek tylko w ograniczonym stopniu i sta-
ja sie biodostepne tylko przy wyzszych dawkach
w przypadku cigglego narazenia. Nierozpuszczal-
ne zwigzki niklu, takie jak tlenek niklu i disiarczek
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niklu, majg wigksza tendencje do retencji w miej-
scu ich kontaktu. Zwigzki te przedostajg si¢ do ko-
morek poprzez aktywna fagocytoze i osiagaja wyz-
szg i dlugotrwalg biodostepnos¢ (SCOEL 2011).

Dostepnosc biologiczna jonéw niklowych

Goodman i in. (2011) postulowali model biodo-
stepnosci jonéw niklu, biorgc pod uwage rozne
czynniki, ktore okreslaja biodostepnos¢ jonow ni-
klu dla jader komoérkowych docelowych komoérek
nablonkowych. Biodostepno$¢ po narazeniu inha-
lacyjnym zalezy od interakcji réznych czynnikow
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(toksycznosci oddechowej, klirensu, pobrania
przez komorki docelowe czy rozpuszczalnosci we-
wnatrzkomorkowej), ktdre réznia sie¢ miedzy roz-
nymi formami chemicznymi niklu. Dopuszczal-
ne poziomy narazenia (poziom indukujacy, brak
toksycznosci lub minimalna toksycznos$¢) beda
wplywaé¢ na zdeponowane poziomy w plucach,
a nastepnie ilo$¢ niklu dostepnego do wychwytu
komorkowego (pod warunkiem, ze rozklad wiel-
kosci czastek jest taki sam dla wszystkich zwigz-
kéw niklu). Wielko$¢ czastek zwigzkéw niklu
okresla frakcje, ktéra osadza sie w drogach od-
dechowych zaréwno szczurdw, jak i ludzi. Wiel-
kos¢ czastek aerozoli stosowanych w badaniach
na zwierzetach byta zblizona do $rednicy masowej
mediany aerodynamicznej (MMAD) wynoszacej
2 um. Wielko$¢ ta jest zblizona réwniez dla ludzi
i stanowilaby frakcje respirabilng (Oller, Oberdor-
ster 2010).

Toksycznos¢ niektorych postaci niklu jest sko-
relowana z rozpuszczalnoscig (uwalnianie jonow
niklu) w drogach oddechowych. W syntetycznym
plynie ptucnym po 24 h w poréwnaniu z siarcza-
nem niklu dwusiarczek niklu uwalnial 16-krot-
nie mniej jonéw niklu, proszek metaliczny niklu
uwalnial 310-krotnie mniej jonéw niklu, a tlenek
niklu byl praktycznie nierozpuszczalny (689-krot-
nie mniej uwalnianych jonéw niklu), (Oller i in.
2009). Z wyjatkiem proszku metalicznego niklu
zwigzki niklu o wigkszej rozpuszczalnosci w dro-
gach oddechowych sg bardziej toksyczne.

Obcigzenie ptuc niklem jako miara zatrzyma-
nej dawki (retencji) jest funkcjg narazenia, wiel-
kosci czastek i klirensu. Okres pdttrwania dla
réznych zwigzkoéw niklu u szczuréw wynosi 1 + 2
dni dla heksahydratu siarczanu niklu, ok. 5 dni dla
wodorosiarczynu niklu, 30 + 50 dni dla proszku
metalicznego niklu i ponad 100 dni dla tlenku ni-
klu (Goodman i in. 2011). W przypadku heksahy-
dratu siarczanu niklu wysoka toksyczno$¢ i szybki
klirens to dwa czynniki, ktoére prowadza do niskiej
retencji i moga tlumaczy¢ brak rakotwdrczosci
tego zwiazku u zwierzat laboratoryjnych. W przy-
padku wodorosiarczku niklu, proszku metaliczne-
go niklu i tlenku niklu nie mozna jednoznacznie
wyjasni¢ réznic w rakotworczosci w odniesieniu
do retencji tych zwigzkéw. Nalezy réwniez roz-
wazy¢ dalsze etapy obejmujace wnikanie czgstek
i rozpuszczanie wewnatrzkomorkowe.

Zaréwno rozpuszczalne w wodzie, jak i sta-
bo rozpuszczalne formy niklu s3 pobierane

72

i transportowane do komorek przez kanaty jono-
we, a formy stabo rozpuszczalne takze poprzez
fagocytoze. Zaréwno rozpuszczalne w wodzie, jak
i nierozpuszczalne zwigzki niklu powoduja wzrost
stezen jonow niklu w cytoplazmie i jadrze ko-
moérkowym (IARC 2012). Badania w warunkach
in vitro sugeruja, ze wzgledny zakres wychwytu
komorkowego réznych substancji zawierajacych
nikiel prawdopodobnie bedzie zgodny z ogdlng
tendencjg: rozpuszczalny w wodzie zwiazek niklu
< nikiel metaliczny < amorficzny siarczan niklu <
tlenek niklu < tlenek niklu-miedzi < krystalicz-
ny siarczan niklu < krystaliczny disiarczek niklu
(Goodman iin. 2011).

Ilos¢ jonéw niklu uwalniana z czastek zawiera-
jacych nikiel wskutek rozpuszczenia po endocyto-
zie zalezy od ich wlasciwosci fizycznych i chemicz-
nych. Disiarczek niklu jest lepiej rozpuszczalny
w plynie lizosomalnym niz tlenek niklu, co po-
zwala czgstkom uwalnia¢ duze ilo$ci jonow niklu
wewnatrz komorek. Moze to przyczyni¢ si¢ do
nizszej rakotworczosci tlenku niklu w poréwnaniu
z disiarczkiem niklu (Goodman i in. 2011).

Wychwyt endocytarny czastek niklu metalicz-
nego jest staby, a rozpuszczanie wewnatrzkomor-
kowe raczej powolne (na podstawie rozpadu przez
utlenianie), dlatego oczekuje sie, ze wydajnos¢
powstawania wewnatrzkomorkowych jondw niklu
z czastek niklu metalicznego bedzie niska (Oller
i in. 2009). Rozpuszczalne w wodzie sole niklu
moga wnika¢ do komorki i jadra komérkowego za
posrednictwem kanaléw jonowych. Jednakze ami-
nokwasy znajdujace si¢ w przestrzeni pozakomor-
kowej wiaza jony niklu, a inne dwuwarto$ciowe
kationy moga konkurowa¢ o wychwyt komoérko-
wy. Wiekszos¢ wolnych jonéw niklu wprowadza-
nych do komoérki moze réwniez wigzaé sie z we-
wnatrzkomdrkowymi ligandami takimi jak bialka,
ktdre zwiekszaja cytotoksycznos¢ i powaznie ogra-
niczajg ilo$¢ jonéw niklu wprowadzanych do jadra
komoérkowego (Haber i in. 2000).

Model biodostepnosci dla komoérek ptucnych
wyjasniajacy potencjal rakotworczy substancji za-
wierajgcych nikiel po narazeniu droga wziewnag
przedstawil Goodman i in. (2011). Dostarczanie
jonéw Ni(II) z wdychanych substancji zawiera-
jacych nikiel do jader komorek docelowych jest
wynikiem wzajemnego oddzialywania pomiedzy
ogolnoustrojowa toksycznoscia, usuwaniem czg-
stek i rozpuszczaniem pozakomoérkowym oraz
wychwytem komoérkowym i rozpuszczaniem
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wewnatrzkomorkowym. Dopiero gdy stezenie
jonéw niklu osiggnie w jadrze komoérkowym wy-
starczajacy poziom, a komoérka przezyje, moze
ostatecznie dojs¢ do powstania nowotworu. To
implikuje istnienie progu dla zapoczatkowania
procesu kancerogenezy, nawet jesli zaklada sie, ze
dzialanie jonéw niklu w jadrze jest genotoksyczne
(Goodman iin. 2011).

Mechanizmy rakotwoérczosci

Mechanizm rakotwdrczosci niklu nie zostat jedno-
znacznie poznany. Prawdopodobne jest, ze dziala-
nie rakotworcze wynika z réznych mechanizmow.
Dostepne dowody wskazuja, ze rakotwdrczosé
niklu jest prawdopodobnie wynikiem dzialania
zaréwno czynnikoéw genetycznych bezposrednich
(np. zmian konformacyjnych), jak i posrednich
czynnikdéw epigenetycznych (np. wytwarzanie
wolnych rodnikéw tlenowych). Dodatkowo pew-
ne zwiazki niklu sprzyjaja proliferacji komorek,
ktéra przeksztalca naprawialne w normalnych
warunkach uszkodzenia DNA w mutacje. Ponad-
to mozna zalozy¢, ze reakcja zapalna wywolana
przez cytotoksycznos¢ zwigzkow niklu, oksydacyj-
ne uszkodzenia DNA i procesy naprawcze sprzyja
tworzeniu si¢ nowotworéw (SCOEL 2011).
Efremenko i in. (2014) opisali wyniki analizy
ekspresji genow specyficznych dla tkanki plucnej
u szczuréw wystawionych na dzialanie disiarczy-
nu niklu drogg inhalacyjng przy réznych pozio-
mach dawek. Autorzy przeprowadzili takze analize
BALF i badanie histopatologiczne w celu uwidocz-
nienia skutkéw zapalnych w plucach narazonych
zwierzat. Badanie wykazalo, ze gléwnymi mecha-
nizmami wywolujacymi toksyczno$¢ po narazeniu
na podawany zwigzek niklu bylo wywolanie stanu
zapalnego oraz wzmozona proliferacja. Co istotne,
toksycznos¢ zwigzana z uszkodzeniem DNA nie
zostala wywolana, z wyjatkiem prawdopodobnie
dwodch najwyzszych pozioméw dawkowania po
4 tygodniach narazenia. Wyniki potwierdzity po-
$redni genotoksyczny typ dzialania (powodowa-
ny przewlekly toksycznoscig, stanem zapalnym
i proliferacja, prowadzacy do nieprawidlowej re-
plikacji). Poziom narazenia wynoszacy 0,04 mg
Ni/m? dla frakeji respirabilnej zostal zidentyfiko-
wany jako statystyczna dawka odniesienia (BMD -
odpowiednik NOAEL) po 4 tygodniach narazenia
(przy zastosowaniu analizy dawki wzorcowej).
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Efremenko i in. (2017) przedstawili wyniki
podobnych badan, w ktérych uzyto heksahydratu
siarczanu niklu i poréwnano reakcje toksyczne
spowodowane indukcja stanu zapalnego po zasto-
sowaniu disiarczanu niklu. Odpowiedzi komérko-
we na siarczan niklu byty bardzo podobne do tych
podanych dla disiarczanu niklu. Jednakze ziden-
tyfikowano kilka kluczowych réznic w odpowie-
dziach immunologicznych, ktére moga wynika¢
z rédznego wewnatrzkomdrkowego rozmieszcze-
nia niklu z siarczanu niklu, wchodzacego do ko-
morki jako jon, a nie jako wolno rozpuszczalne
czastki disiarczku niklu. Po 4 tygodniach nara-
zenia drogg inhalacyjng skutkiem krytycznym
o najnizszej wartosci BMD (0,05 mg Ni/m?)
ponownie byly zaburzenia zwigzane z odpowie-
dziag immunologiczng. Poréwnujac parametry
ekspresji genow przy roznych poziomach nara-
zenia, zidentyfikowano zalezng od dawki zmiane
mechanizmu dzialania, ktéry przy wyzszym po-
ziomie narazenia na siarczek niklu byt zwigzany
z uruchomieniem szlakéw sygnalizacji odpowie-
dzi immunologicznej. Autorzy doszli do wnio-
sku, ze ostateczny wynik rakotworczy dla danego
zwigzku niklu moze zaleze¢ od stopnia, w jakim
zwigzek jest w stanie dostarczy¢ wystarczajacej
iloéci jonow niklu do krytycznych organelli ko-
morkowych przy poziomach narazenia, ktore
nie wykazuja jawnej toksycznosci. Poziom, przy
ktérym nie obserwowano wplywu na transkryp-
cje (NOTEL - No Observed Transcriptional Effect
Level) dla powtarzanego narazenia zaréwno na
siarczan niklu, jak i na podsiarczyn niklu, wyno-
sit 0,03 mg Ni/m® (frakcja respirabilna).

Analiza dostepnych danych wskazuje, ze me-
chanizm indukcji nowotwordéw przez nikiel polega
na posrednim efekcie genotoksycznym i wynika
z szeregu progowych skutkéw, np. stanu zapal-
nego, oraz genotoksycznych i epigenetycznych
skutkow, ktore s zalezne od dostarczenia wystar-
czajgco wysokiego stezenia jonéw Ni(II) do jader
komorek docelowych.

Scanlon 1 in. (2017) stwierdzili: ,\W przeciwien-
stwie do wielu innych czynnikéw rakotwdrczych,
nikiel nie wywoluje bezposrednio mutagenezy DNA,
a mechanizmy powstawania nowotworéw po na-
razeniu na nikiel pozostaja niewyjasnione. Komor-
kowa ekspozycja na nikiel prowadzi do aktywacji
szlakéw sygnatowych, zmian transkrypcyjnych
i skutkow epigenetycznych, proceséw indukowanych
wskutek niedotlenienia, ktére same promujg wzrost
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guza bez powodowania bezposredniego uszkodzenia
DNA. Jednym z mechanizméw, w ktdrych hipoksja
przyczynia sie do wzrostu guza, jest generowanie nie-
stabilnosci genomowej poprzez hamowanie szlakéw
naprawy DNA o wysokiej doktadnosci”

Mechanizmy posrednie genotoksycznosci

Nikiel i jego zwiazki nie s3 mutagenne, ale dostep-
ne dane wskazujg na ich posredni genotoksyczny
mechanizm dzialania rakotworczego. Na pod-
stawie aktualnego piSmiennictwa EFSA (2015)
przedstawila trzy dominujace mechanizmy: 1) in-
terferencja z komérkows regulacjg redoks i induk-
cja stresu oksydacyjnego; 2) hamowanie systemow
naprawy DNA; 3) rozregulowanie szlakow sygna-
fowych i zmiany epigenetyczne.

Stres oksydacyjny

Narazenie na rozpuszczalne i nierozpuszczalne
formy niklu powoduje zwiekszenie generowania
reaktywnych form tlenu (ROS) w wielu typach
komorek i modelach zwierzecych. Indukcja ROS
wydaje si¢ wplywac na: uszkodzenia jednonicio-
we DNA (SSBs), wiazania krzyzowe DNA-biatko
i wymiane chromatyd siostrzanych (SCEs).

Kawanishi i in. (2002) badali udziat ROS
w uszkodzeniach DNA wywolywanych przez ni-
kiel po inkubacji DNA grasicy cielecej z Ni(II)
facznie z nadtlenkiem wodoru (H,0,), ktdre indu-
kowaly podwyzszone poziomy 8-oksy-2’-deoksy-
guanozyny (8-OH-dG) wraz ze wzrostem stezenia
H,0,. Sam H,0, lub Ni(II) indukowaly jedynie
niewielki wzrost poziomu 8-OH-dG lub jego brak.
U szczuréw narazanych na dzialanie réznych
zwigzkoéw niklu w dawce 1 mg mierzono tworze-
nie 8-OH-dG w tkance pluc. Potencjal tworzenia
zmian przedstawial sie tak: Ni,S, > NiO > NiSO,.
Wyniki te sugeruja, ze jony Ni(II) reaguja z H,0O,
i zwiekszajg ilos¢ ROS, przez co powodujg oksyda-
cyjne uszkodzenie DNA. Autorzy zaproponowali,
ze istnieje posrednie, zalezne od stanu zapalnego,
wytwarzanie uszkodzen oksydacyjnych in vivo
przez wszystkie zwigzki niklu i bezposrednia gene-
racja uszkodzen oksydacyjnych przez Ni,S,, ktéra
jest stwierdzana w warunkach in vitro.

W innym badaniu in vivo Mayer i in. (1998)
opisali zwigkszong czestos¢ mutacji powodowa-
na przez nadsiarczek niklu (nickel subsulphide)
w transgenicznych liniach komoérek zarodkowych
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fibroblastéw. U szczuréw narazanych przez 2 h drogg
inhalacyjna na nikiel o stezeniach 24 + 352 mg/m’
mierzono uszkodzenie DNA za pomocg testu kome-
towego w plucach i komoérkach nabtonka jamy no-
sowej. Po 2-godzinnej inhalacji przy stezeniu Ni,S,
300 mg/m’ poziomy niklu w bionie $luzowej nosa
byly podwyzszone 37-krotnie, a w tkance plucnej
o rzad wielkosci wyzsze, tj. 370-krotnie, chociaz
uszkodzenia DNA byly bardziej wyrazne w tkan-
kach jamy nosowej. Uszkodzenia DNA w plucach
byly minimalne lub nie stwierdzano ich wcale. Po-
dobnie po 2-godzinnym narazeniu na stezenie Ni,S,
200 mg/m’ nie zaobserwowano zwigkszenia cze-
stosci mutacji w plucach lub komoérkach nabtonka
jamy nosowej narazonych zwierzat. Pekniecia poje-
dynczych nici DNA (SSB) zalezaly od dawki w obu
typach komorek. Wyniki te potwierdzajg niegeno-
toksyczny model kancerogenezy niklu, ktory dziata
poprzez wyciszanie genéw, metylacje DNA i kon-
densacje chromatyny.

W badaniach in vitro przeprowadzonych przez
Chen i in. (2003) stwierdzono, ze istnieje zalezne
od dawki powigzanie miedzy tworzeniem si¢ rod-
nika hydroksylowego OH- i uszkodzeniem nici
DNA oraz, ze powstanie rodnika OH: prawdopo-
dobnie jest odpowiedzialne za peknigcia nici DNA
indukowane chlorkiem niklu. Chen i in. (2010)
analizowali réwniez wplyw chlorku niklu na cykl
komorkowy i apoptoze i stwierdzili, ze cytotok-
sycznos$¢ indukowana przez nikiel w komoérkach
NRK obejmuje wytwarzanie ROS, stres oksydacyj-
ny, pekniecia nici DNA i apoptoze.

W ATSDR (2005) przedstawiono hipoteze, ze
wigzanie si¢ niklu z bialkiem histonowym w he-
terochromatynie moze prowadzi¢ do wytworzenia
rodnikéw tlenowych. Rodniki tlenowe moga na-
stepnie indukowa¢ uszkodzenia DNA, powodujac
pekniecia nici DNA i sieciowanie biatka DNA (Co-
sta i1in. 1994; Oller i in. 1997). Dostepne dowody
wskazuja jednak, ze mechanizm ten odgrywa nie-
wielkg role w rakotwdrczosci niklu, gdyz uszko-
dzenia byly ograniczone do heterochromatyno-
wych regionéw DNA, ktére nie majg aktywnych
genow (Oller i in. 1997).

Jony niklowe mogg wigzac¢ si¢ z wieloma liganda-
mi komoérkowymi, w tym z aminokwasami, peptyda-
mi i biatkami, co powoduje powstawanie rodnikéw
tlenowych. Utworzone reaktywne formy tlenu (ROS)
moga nieselektywnie uszkadza¢ DNA, co moze
prowadzi¢ do zmian genetycznych w aktywnych
genach (Kasprzak i in. 2003; Oller i in. 1997).
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Hamowanie naprawy DNA

Narazanie komodrek na rozpuszczalne zwigz-
ki niklu generujace jony Ni(II) zwieksza liczbe
uszkodzen DNA i sile dzialania mutagennego
innych czynnikéw najprawdopodobniej poprzez
hamowanie naprawy DNA (przez wplyw na: na-
prawe poprzez wycinanie nukleotydéw, naprawe
poprzez wycinanie zasad oraz aktywno$¢ mety-
lotransferazy MGMT (metylotransferaza DNA
O6-metyloguaniny).

Istnieja dowody na to, ze jony niklu hamu-
ja naprawe DNA. Hartwig i in. (1994) wykaza-
li, ze Ni(II) zaburza naprawe poprzez wycinanie
nukleotydéw w komorkach ssakow. Hartmann
i Hartwig (1998) stwierdzili, ze nikiel zakldca inte-
rakcje DNA-biatko niezbedne do rozpoczecia na-
prawy poprzez wycinanie nukleotydéw, najpraw-
dopodobniej przez przemieszczenie istotnych dla
tego procesu jondéw metali.

Mechanizmy epigenetyczne

Zaréwno rozpuszczalne w wodzie, jak i nieroz-
puszczalne w wodzie zwigzki niklu moga powo-
dowac wyciszanie genéw. Jak opisano (EFSA 2015;
IARC 2012), skutek ten zostal po raz pierwszy
przedstawiony, gdy stwierdzono, Ze mutacje w ge-
nie transgenicznym gpt w linii komdrkowej cho-
mika chinskiego (G12) sg wyciszane epigenetycz-
nie, a nie zmutowane (Klein, Costa 1997; Lee i in.
1995). Geny zlokalizowane w poblizu heterochro-
matyny podlegaja takiej inaktywacji przez nikiel.
Gen gpt zostal wyciszony przez metylacje DNA.

Chociaz nikiel ma stosunkowo slabe powino-
wactwo do DNA, to ma wysokie powinowactwo do
bialek chromatyny, w szczegdlnosci do histonéw
i protamin (Costa i in. 1994; Kasprzak i in. 2003;
Oller i in. 1997). Kompleksowanie jonéw niklu
z heterochromatyng powoduje szereg zmian,
w tym kondensacje, hipermetylacje DNA, wyci-
szanie genow i hamowanie acetylacji histonow.
Wykazano, ze zmiany te zakldocaja ekspresje ge-
néw (Costa i in. 1994; Kasprzak i in. 2003; Lee i in.
1995; Oller i in. 1997; Zoroddu i in. 2002). Metyla-
cja DNA moze doprowadzi¢ do wlaczenia gendw
krytycznych w heterochromatynie, gdzie nie moga
ulega¢ ekspresji (Costa 1995).

Najsilniejsze skutki epigenetyczne dla niklu
zostaly powiagzane z HIF-1. Czynnik transkryp-
cyjny HIF-1 bierze udziat w regulacji genéw indu-

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 2(116)

kowalnych przez niedotlenienie, zaangazowanych
w transformacje komorki, promowanie nowotwo-
ruoraz progresje, angiogeneze, zmieniony metabo-
lizm i apoptoze. HIF-1a jest jedng z podjednostek
HIF-1, ktoéra ulega nadmiernej ekspresji zaréwno
w guzach pierwotnych, jak i przerzutowych. Jest
indukowany w odpowiedzi na niedotlenienie i na-
razenie na nikiel (Li i in. 2004; Salnikow i in. 2000).
Wykazano, ze zaréwno rozpuszczalne, jak i nieroz-
puszczalne zwigzki niklu indukuja ekspresje genu
Cap43 (zwanego réwniez NDRG2), ktéry wymaga
aktywacji HIF-1a (Costa i in. 2003; Li i in. 2004;
Salnikow i in. 2000). Modyfikacje histonéw przez
nikiel opisano w kilku badaniach prowadzonych
z wykorzystaniem hodowli ludzkich komorek. Ke
i in. (2008) opublikowali wyniki badania pokazu-
jacego, ze zwiazki niklu zwiekszaja ubikwitynacje
histonéw w komoérkach (Kang i in. 2008; Karaczyn
iin. 2009; Ke i in. 2008).

Ji i in. (2008) badali zmiany epigenetyczne
w puli gendw naprawy DNA w ludzkich komor-
kach nablonka oskrzeli (16HBE) transformowa-
nych przez siarczek niklu (NiS). Wyciszanie locus
genu metylotransferazy DNA O©-metyloguaniny
(MGMT) i regulacja ekspresji metylotransfera-
zy DNA (DNMT1) byly specyficznie wykrywane
w narazanych komoérkach. Ponadto odnotowa-
no zmiany epigenetyczne, w tym hipermetylacje
DNA, zmniejszenie acetylacji histonu H4 i zmniej-
szenie stosunku Lys-9 w formie acetylowanej/
metylowanej w histonie H3 w miejscu wysp CpG
genu MGMT w komoérkach 16-HBE transformo-
wanych wskutek narazenia na NiS.

W badaniu z udzialem oséb narazonych (Arita
i in. 2012) zaobserwowano, ze poziom H3K4me3
byt znaczaco podwyzszony u 0sdb narazonych na
nikiel w poréwnaniu z osobami nienarazonymi,
a poziomy H3K9me2 byly obnizone. Ponadto
zawarto§¢ H3K4me3 w moczu byla dodatnio,
a H3K9ac ujemnie skorelowana z narazeniem na Ni.

Ostatnie badania dokumentujg, ze miRNA
moze odgrywac role w indukowanej przez nikiel
transformacji komorkowej. Zhangiin. (2013) udo-
kumentowali, ze ekspresja miR-222 byla znacznie
podwyzszona w tkance miesaka u szczura przy sil-
nie obnizonym poziomie miR-203. Ji i in. (2013)
z kolei udowodnili w badaniach in vitro, ze eks-
presja miR-152 (supresorowe mikroRNA guza
skierowane na DNMT1) byta znacznie obnizona
w komoérkach 16HBE transformowanych NiS.
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DZIALANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie istnieja doniesie-
nia zwigzane zaréwno z antagonistycznym, jak
i synergistycznym oddziatywaniem réznych zwigz-
kéw chemicznych na niekorzystne dzialanie
zwigzkow niklu.

Dieta bogata w witamine C u szczuréw oraz
dieta wysokobiatkowa u kurczat zmniejszaty efekt
opdznienia wzrostu zwierzat w wyniku narazenia
pokarmowego na zwiazki niklu (Hafatek, IZycki
1997). Réwniez metale takie jak Zzelazo, miedz,
cynk i kobalt podawane w dawce (100 mg/kg mc.)
jednoczesnie z niklem (300 mg/kg mc.) znosza
niekorzystny wplyw dziatania niklu na tempo
wzrostu zwierzat, przezywalno$¢ i wywolywanie
anemii. Cynk w powtarzanych dawkach 300 pmol/
kg mc. wykazywal réwniez dzialanie ochron-
ne przy narazeniu na chlorek niklu, ktéry poda-
wany sam zmniejszal czas przezycia szczurdéw,
powodowal hiperglikemie i uszkodzenie nerek
(Rodriguez, Kasprzak 1989). Mangan i zwiazki

manganu zmniejszaly potencjal kancerogenny
zwigzkow niklu. Mangan metaliczny obnizal ry-
zyko rozwoju miesaka (z 73 do 7% przypadkow)
i nowotwordéw nerki (z 75 do 32% przypadkow).
Ponadto chlorek manganu podwyzszal poziom
krazacego interferonu i zwiekszal aktywnos¢
komorek NK (natural killer), (Judde i in. 1987;
Sunderman i in. 1976; 1979; Smiatowicz 1984).
Réwniez weglan magnezu hamowatl rozwdj no-
wotwordw miesni wywolywanych przez disiarczek
triniklu (Kasprzak 1987; Kasprzak, Poirier 1985).
Dzialanie synergistyczne udowodniono dla
jednoczesnego podania podsiarczku niklu i ben-
zo(a)pirenu. Powodowalo ono przyspieszony
rozwdj migsakow o 30% (przy podaniu domig-
$niowym) oraz zwigkszalo czestos¢ wystepowania
zmian przednowotworowych w plucach (podanie
dotchawicze) w stosunku do liczby obserwowanej
przy podaniu oddzielnym (Maenza i in. 1971).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutku toksycznego od wielkosci nara-
zenia ilustruja tabele 18a, 18b, 18c.

Tabela 18a. Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielko3ci narazenia na nikiel i jego zwiazki w badaniach toksycznosci u ludzi oraz zwierzat
doswiadczalnych - narazenie inhalacyjne (ATSDR 2005; Hatatek, Izycki1997)
Table 18a. Toxicity effects on exposure to nickel and its compounds in human and laboratory animal toxicity studies - inhalation exposure

(ATSDR 2005; Hatatek, Izycki1997)

Badany gatunek, Wartos¢ Warto3¢ LOAEL, mg/m?
warunki narazenia, Skutki narazenia NOAEL, Pismiennictwo
zwigzek niklu mg/m? skutki mniej powazne skutki powazne
TOKSYCZNOSC PRZEDEUZONA

Myszy B6C3F1, ukfad oddechowy - 0,7 (przewlekte zapalenie 1,4 (martwicze zapalenie | NTP 1996¢
12 dni w ciagu 16 dni, uktadowe inne* 1,4 ptuc) ptuc)
6 h/dzief, obnizenie przyrostu masy | 0,7 1,4 (wyniszczenie)
siarczan niklu ciata

uktad immunologiczny 3,1

rozrodczos¢ 1.4
Myszy CD-1, ukfad immunologiczny 0,455 Q (zwiekszona Adkinsiin.
jednorazowo 2 h, podatnos¢ na zakazenia 1979
siarczan niklu gronkowcem)
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cd. tab. 18a / Table 18a cont.

Badany gatunek, Wartos¢ Wartos¢ LOAEL, mg/m?
warunki narazenia, Skutki narazenia NOAEL, Pismiennictwo
zwigzek niklu mg/m? skutki mniej powazne skutki powazne
Myszy B6C3F1, padniecie zwierzat 7,33 (10/10 padto) NTP 1996b
12 dni w ciggu 16 dni,
6 h/dzieA,
disiarczek triniklu
Myszy CD-1, ukfad immunologiczny 0,369 ¢ 0,499 Q (zwigkszona Adkinsiin.
jednorazowo 2 h, podatnos¢ na zakazenia 1979
chlorek niklu gronkowcem)
0,657 @ (obnizona
zdolno3¢ usuwania bakterii
z ptuc)
Myszy Swiss, ukfad immunologiczny 019 0,25 ¢ (zaburzenia Grahamiin.
jednorazowo 2 h, odpowiedzi humoralnej) 1978
chlorek niklu
Myszy B6C3F1, ukfad oddechowy 23,6 NTP 1996a
12 dni w ciagu 16 dni, uktadowe inne* 23,6
6 h/dzief, obnizenie przyrostu masy | 23,6
tlenek niklu ciata
ukfad immunologiczny 23,6
rozrodczos¢ 23,6
Szczury Fischer 344, ukfad oddechowy - 0,44 (przewlekfe zapalenie | 3,65 9 (przewlekte NTP 1996b
12 dni w ciggu 16 dni, ukfadowe inne* 733 ptuc, zanik nabtonka zapalenie ptuc
6 h/dzief, obnizenie przyrostu masy | 1,83 wechowego) z martwica
disiarczek triniklu ciata i zaburzeniami
uktad immunologiczny 733 oddychania)
rozrodczos¢ 733 3,65 (obnizenie
przyrostu masy ciata
022+28%)
Szczury Fischer 344, uktad oddechowy 399 7,9 @ (ostre zapalenie ptuc) NTP 1996a
12 dni w ciggu 16 dni, uktadowe inne* 23,6
6 h/dzien, obnizenie przyrostu masy | 23,6
tlenek niklu ciata
ukfad immunologiczny 23,6
rozrodczo3é 23,6
Szczury Wistar, ukfad oddechowy 0,12 & (pogrubienie $cian Binghamiin.
>2tyg., 6dni/tyg., 12h/ pecherzykdow) 1972
dzien,
tlenek niklu
Szczury Wistar, uktad oddechowy 0548 Horieiin.
1 miesiac, 5 dni/tyg., (Sr6dmiazszowe zapalenie 1985
6 h/dzien, ptuc)
tlenek niklu
Szczury Wistar, ukfad oddechowy 0,109 & (rozrost nabtonka Binghamiin.
>2tyg., 6 dni/tyg., 12h/ oskrzeli, infiltracja 1972
dzien, limfocytéw do oskrzeli)
chlorek niklu
Szczury Wistar, watroba 0,784 3 Weischeriin.
28 dni, 23,6 h/dziefi, nerki 0,784 & 1980
tlenek niklu obnizenie przyrostu masy | 0,178 &
ciata
metabolizm 0,178 & 0,385 & (podwyzszenie 0,385 & (obnizenie
poziomu glukozy w osoczu) | przyrostu masy ciata
030%)
Szczury Wistar, obnizenie przyrostu masy 0,8 & (obnizenie Weischeriin.
21dni, 23,6 h/dzief, ciata przyrostu masy ciata 1980
tlenek niklu metabolizm 0,8 Q@ (podwyzszenie 036%)
poziomu glukozy w osoczu)
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cd. tab. 18a / Table 18a cont.

Badany gatunek, Wartos¢ Wartos¢ LOAEL, mg/m?
warunki narazenia, Skutki narazenia NOAEL, Pismiennictwo
zwiazek niklu mg/m? skutki mniej powazne skutki powazne
Szczury Wistar, ukfad immunologiczny 9,2 & (zwiekszenie Morimotoiin.
4tyg., 5dni/tyg., produkcji czynnika 1995
8 h/dzien, martwicy nowotworu przez
tlenek niklu makrofagi pecherzykéw)
Szczury Wistar, uktad immunologiczny 0,1 0,2 (zaburzenie odpowiedzi Spiegelberg
4 tyg., narazenie ciagte, humoralnej) iin.1984
tlenek niklu
TOKSYCZNOSC PODPRZEWLEKEA | PRZEWLEKEA
Przezywalnos¢
Myszy C57, 15 9 (20,20 padto) Hueper1958
21 miesiecy, 4 + 5 dni/tyg.,
6 h/dzieA,
nikiel metaliczny
Szczury Wistar, 15 (100/100 padto) Hueper1958
21 miesiecy, 4 + 5 dni/tyg.,
6 h/dzief,
nikiel metaliczny
Szczury Fischer 344, 0,7 (<11/226 przezyto) Ottolenghi
78 tyg., 5 dni/tyg, 6 h/dzief, iin.1974
disiarczek triniklu
Szczury Wistar, 0,06 & Takenakaiin.
31 miesiecy, 7 dni/tyg., (zmnigjszenie diugosci 1985
23 h/dzien, zycia)
tlenek niklu
Kawia domowa, 15 (42/42 padto) Hueper 1958
21 miesiecy, 4 + 5 dni/tyg.,
6 h/dzief,
nikiel metaliczny
Skutki systemowe
Myszy B6C3F1, ukfad oddechowy 29 3,9 @ (okotonaczyniowa NTP 1996a
13tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzied,, | uktadowe inne* 79 infiltracja limfocytow)
tlenek niklu obnizenie przyrostu masy | 7,9
ciata
Myszy B6C3F1, uktad oddechowy 0224 0,88 &' (przewlekte NTP 1996b
13 tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzier, | uktadowe inne* 1,83 zapalenie ptuc
disiarczek triniklu obnizenie przyrostu masy | 1,83 i zwtoknienia)
ciata 0,44 3 (zanik nabtonka

wechowego)
Myszy B6C3F1, uktad oddechowy 0,98 &4 Bensoniin.
do 6 miesiecy, 5 dni/tyg., (Srédmiazszowe zapalenie 1995
6 h/dzien, obnizenie przyrostu masy | 3,93 & ptuc)
tlenek niklu ciata
Myszy B6C3F1, uktad oddechowy 0,06 4 0,22 & (sr6dmigzszowe
do 6 miesiecy, 5 dni/tyg., zapalenie ptuc)
6 h/dzief,
siarczan niklu
Myszy B6C3F1, uktad oddechowy 0229 0,44 Q (przewlekte NTP 1996¢
13 tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzier, | uktadowe inne* 0,44 zapalenie ptuc
siarczan niklu obnizenie przyrostu masy | 0,44 i zwtoknienia)

ciata
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Badany gatunek, Wartos¢ Wartos¢ LOAEL, mg/m?
warunki narazenia, Skutki narazenia NOAEL, Pismiennictwo
zwiazek niklu mg/m? skutki mniej powazne skutki powazne
Myszy B6C3F1, ukfad oddechowy 0,44 (przewlekfe - NTP 1996b
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzie, zapalenie ptuc, proteinoza
disiarczek triniklu pecherzykdw, zwidknienie)
uktadowe inne* 0,88
obnizenie przyrostu masy | 0,88
ciata
Myszy B6C3F1, ukfad oddechowy 0,113 (zanik nabtonka - NTP 1996¢
2 lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzien, wechowego)
siarczan niklu uktadowe inne* 0,22 0,06 @ (przewlekte
obnizenie przyrostu masy | 0,22 zapalenie ptuc, proteinoza
ciata pecherzykéw)
Myszy B6C3F1, uktad oddechowy 1 (przewlekte zapalenie ptuc, | - NTP 1996a
2 lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzieA, | uktadowe inne* 39 proteinoza pecherzykow)
tlenek niklu obnizenie przyrostu masy | 3,9
ciata
Szczury Fischer 344, uktad oddechowy - 0,11 (zapalenie - Bensoniin.
do 6 miesiecy, 5 dni/tyg,, pecherzykdw ptucnych 1995
6 h/dzien, trwajace powyzej 4 miesiecy
siarczan niklu od ustania narazenia)
Szczury Fischer 344, ukfad oddechowy 04943 1,96 & (zapalenie
do 6 miesiecy, 5 dni/tyg., pecherzykdw ptucnych
6 h/dzief, obnizenie przyrostu masy | 1,96 & trwajace powyzej 4 miesiecy
tlenek niklu ciata od ustania narazenia)
Szczury Fischer 344, ukfad oddechowy 2 3,9 (przewlekte - NTP 1996a
13 tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzier, | uktadowe inne* 7,9 zapalenie ptuc i zapalenie
tlenek niklu obnizenie przyrostu masy | 7,9 ziarniniakowe)
ciata
Szczury Fischer 344, uktad oddechowy 0n 0,22 (przewlekte 1,83 (zaburzenia NTP 1996b
13 tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzien, zapalenie ptuciinfiltracja oddychania w ciggu 2 +
disiarczek triniklu uktadowe inne* 1,83 $rédmigzszowa) 7tyg.)
obnizenie przyrostu masy | 1,83 0,44 (zanik nabfonka
ciata wechowego)
Szczury Fischer 344, ukfad oddechowy 0,06 ¢ 0,11 (przewlekte - NTP 1996¢
13tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzief, zapalenie ptuciinfiltracja
siarczan niklu ukfadowe inne* 0,44 Sr6dmiazszowa)
obnizenie przyrostu masy | 0,44 0,22 (zanik nabfonka
ciata wechowego)
Szczury Fischer 344, ukfad oddechowy 0,5 (przewlekfe zapalenie - NTP 1996a
2 lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzien, | uktadowe inne* 2 ptuc)
tlenek niklu endokrynologiczne 19 2 3 (barwiak
obnizenie przyrostu masy | 2 chromochtonny i rozrost
ciata rdzenia nadnerczy)
Szczury Fischer 344, ukfad oddechowy 0,73 (zanik nabtonka 0,11 (przewlekfe NTP 1996b
2 lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzief, wechowego) zapalenie, rozrost
disiarczek triniklu uktadowe inne* 0,73 nabfonka oddechowego,
endokrynologiczne 011 0,113 (barwiak zwibknienie,
obnizenie przyrostu masy chromochtonny) przyspieszenie
ciata 0,73 (obnizenie przyrostu i sptycenie oddechu)
masy ciafa o 11+12%)
Szczury Fischer 344, uktad oddechowy 0,03 0,11 (zanik nabtonka - NTP 1996¢
2 lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzieA, | uktadowe inne* 0N wechowego)
siarczan niklu obnizenie przyrostu masy | 0,11 0,06 (przewlekfe zapalenie
ciata ptuc)
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Badany gatunek, Wartos¢ Wartos¢ LOAEL, mg/m?
warunki narazenia, Skutki narazenia NOAEL, Pismiennictwo
zwiazek niklu mg/m? skutki mniej powazne skutki powazne
Szczury Fischer 344, ukfad oddechowy 0,7 0,7 (zapalenie ptuc, Ottolenghii
78 tyg., 5dni/tyg., 6 h/ uktadowe inne* zapalenie oskrzeli, in. 1974
dzied, obnizenie masy ciafa rozedma)
disiarczek triniklu 0,7 (obnizenie masy
ciata 0 20 + 30%)

Szczury Wistar, ukfad oddechowy - 0,06 & (zwigkszenie Takenakaiin.
31 miesiecy, 7 dni/tyg., masy ptuc, proteinoza 1985
23 h/dzien, pecherzykéw)
tlenek niklu
Szczury Wistar, uktad oddechowy - 0,2 (zapalenie ptuc) Tanakaiin.
12 miesiecy, 5 dni/tyg., watroba 0,9 1988
7h/dzien, nerki 0,9
tlenek niklu obnizenie przyrostu masy | 0,9

ciata
Kroliki NS, uktad oddechowy - 0,2 & (zwiekszona gestos¢ | - Johansson,
1+ 8 miesiecy, 5 dni/tyg., komérek pecherzykow ptuc Camner 1986
6 h/dzien, typu Il)
chlorek niklu/nikiel
metaliczny
Cztowiek, nerki 0,75 Q@ (podwyzszenie Vyskociliin.
narazenie zawodowe, poziomdw N-acetylo-b- 1994a
siarczan, chlorek niklu -D-glukozoamidazy, biatek,

b2-mikroglobulin i biatek
wigzacych retinol w moczu)

Uktad immunologiczny

Myszy B6C3F1, - 0,47 Q (obnizenie - Haleyiin.
65 dni, 5 dni/tyg., 6 h/dzien, aktywnosci makrofagow 1990
tlenek niklu pecherzykowych)
Myszy B6C3F1, one 0,45 @ (zmnigjszenie - Haleyiin.
65 dni, 5 dni/tyg, 6 h/dzien, odpornosci na indukcje 1990
siarczan niklu zmian nowotworowych)
Myszy B6C3F1, one 0,45 Q (obnizenie - Haleyiin.
65 dni, 5 dni/tyg., 6 h/dzien, aktywnosci fagocytarne; 1990
disiarczek triniklu makrofagéw

pecherzykowych)
Myszy B6C3F1, 09 2 (rozrost weztow - NTP 1996a
13 tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzien, chtonnych oskrzelowych)
tlenek niklu
Myszy B6C3F1, 0,44 9 0,88 Q(rozrost weztow - NTP 1996b
13 tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzien, chtonnych oskrzelowych)
disiarczek triniklu
Myszy B6C3F1, 0229 0,44 Q(rozrost weztow - NTP 1996c
13tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzien, chtonnych oskrzelowych)
siarczan niklu
Myszy B6C3F1, - 1 (rozrost weztow - NTP 1996a
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzie, chtonnych oskrzelowych)
tlenek niklu
Myszy B6C3F1, - 0,44 (rozrost weztow - NTP 1996b
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzie, chtonnych oskrzelowych)
disiarczek triniklu
Myszy B6C3F1, on 0,22 (rozrost weztow - NTP 1996¢
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzien, chtonnych oskrzelowych)
siarczan niklu
Szczury Fischer 344, - 0,5 & (rozrost weztow - NTP 1996a
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzien, chtonnych oskrzelowych)
tlenek niklu
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Badany gatunek,
warunki narazenia,
zwigzek niklu

Skutki narazenia

Wartos¢

Wartos¢ LOAEL, mg/m?

NOAEL,
mg,/m?

skutki mniej powazne

skutki powazne

PiSmiennictwo

Szczury Fischer 344,
2 lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzief,
disiarczek triniklu

0,11 (rozrost weztow
chtonnych oskrzelowych)

NTP 1996b

Szczury Fischer 344,
2 lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzief,
siarczan niklu

0,06

0,11 (rozrost weztéw
chtonnych oskrzelowych)

NTP 1996¢

Szczury Fischer 344,
13 tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzie,
tlenek niklu

09

2 (rozrost weztow
chtonnych oskrzelowych)

NTP 1996a

Szczury Fischer 344,
13 tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzie,
disiarczek triniklu

on

0,22 (rozrost weztéw
chtonnych oskrzelowych)

NTP 1996b

Szczury Fischer 344,
13tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzief,
siarczan niklu

on

0,22 (rozrost weztéw
chtonnych oskrzelowych
i srodpiersia)

NTP 1996¢

Szczury Wistar,
4 miesigce, narazenie ciagte,
tlenek niklu

0,025

0,15 (zaburzenie
odpowiedzi humoralnej)

Spiegelberg
iin. 1984

Kréliki NS,

3+ 6 miesiecy, 5 dni/tyg.,
6 h/dzief,

nikiel metaliczny

13 (zahamowanie
aktywnosci makrofagow)

Johanssoniin.
1980

Kroliki NS,

4+6tyg., 5dni/tyg.,
6 h/dzie,

chlorek niklu

0,6 & (obnizenie
aktywnosci makrofagéw)

Johanssoniin.
1987

Kroliki NS,

4 miesiace, 5 dni/tyg.,
6 h/dzief,

chlorek niklu

0,5 & (obnizenie
aktywnosci makrofagow)

Johanssoniin.
1988a; 1989

Rozrod

cz05¢

Myszy B6C3F1,
13 tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzien,
disiarczek triniklu

1,83

NTP 1996b

Myszy B6C3F1,
13 tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzien,
siarczan niklu

0,44

NTP 1996¢

Myszy B6C3F1,
13tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzief,
tlenek niklu

7.9

NTP 1996a

Myszy B6C3F1,
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzie,
tlenek niklu

3.9

NTP 1996a

Myszy B6C3F1,
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzief,
disiarczek triniklu

0,88

NTP 1996b

Myszy B6C3F1,
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzien,
siarczan niklu

0,22

NTP 1996¢

Szczury Fischer 344,
13tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzief,
tlenek niklu

394

7,9 & (zmniejszenie
stezenia plemnikéw)

NTP 1996a

Szczury Fischer 344,
13tyg., 5 dni/tyg, 6 h/dzied,
disiarczek triniklu

1,83

NTP 1996b
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Badany gatunek,
warunki narazenia,
zwigzek niklu

Skutki narazenia

Warto$¢ Wartos¢ LOAEL, mg/m?

NOAEL,

mg/m? skutki mniej powazne skutki powazne

Pismiennictwo

Szczury Fischer 344,
13tyg., 5 dni/tyg., 6 h/dzief,
siarczan niklu

0,44

NTP 1996¢

Szczury Wistar,
1.+ 21. dzief cigzy, 23,
6 h/dzieh

0,8 1,6 (obnizenie urodzeniowej
masy Ciafa)

Weischeriin.
1980

Szczury Fischer 344,
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzien,
tlenek niklu

NTP 1996a

Szczury Fischer 344,
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzien,
disiarczek triniklu

0,73

NTP 1996b

Szczury Fischer 344,
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzien,
siarczan niklu

on

NTP 1996¢

Dziatanie rakotworcze

Szczury Fischer 344,
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzien,
tlenek niklu

13 (gruczolaki i raki
oskrzelikowo-
-pecherzykowe)

NTP 1996a

Szczury Fischer 344,
2lata, 5 dni/tyg., 6 h/dzie,
disiarczek triniklu

0,73 (gruczolaki
i raki oskrzelikowo-
-pecherzykowe)

NTP 1996b

Szczury Fischer 344,
78 tyg., 5 dni/tyg.,
6 h/dzief,
disiarczek triniklu

0,7 (gruczolaki,
gruczolakoraki

ptuca, raki
kolczystokomérkowe)

Ottolenghii
in.1974

Cztowiek,

narazenie zawodowe,
rozpuszczalne i stabo
rozpuszczalne zwiazki niklu

10 & (raki nosa i ptuca)

ICNCM 1990

Cztowiek,
narazenie zawodowe,
rozpuszczalne zwiazki niklu

1 (raki nosa i ptuca)

Objasnienia:

* oceniano zmiany w obrebie uktadéw: krazenia, pokarmowego, mieSniowo-szkieletowego, endokrynologicznego oraz watroby, nerek i skry.

& - samiec.
Q - samica.

Tabela 18b. Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkosci narazenia na nikiel i jego zwigzki w badaniach toksycznodci u ludzi i zwierzat
doswiadczalnych - narazenie dozotadkowe (ATSDR 2005; Hatatek, Izycki1997)
Table 18b. Relationship of toxic effects to exposure to nickel and its compounds in toxicity studies in humans and laboratory animals —
gastrointestinal exposure (ATSDR 2005; Hatatek, Izycki1997)

1 dawka z wodg, dozotadkowo,

czestosci wystepowania

Wartogé Warto$¢ LOAEL, mg/kg mc./dzieh
Badany gatunek,

: o . " NOAEL, o
warunki narazenia, Skutki narazenia kg me./ - ; ; ; Pismiennictwo
2wiazek niklu gdzigeﬁ : skutki mniej powazne | skutki powazne

TOKSYCZNOSC OSTRA | PRZEDEUZONA
Myszy lacca, rozrodczo3é 23 & (zwiekszenie Sobti, Gill1989

azotan niklu nieprawidtowosci
w budowie plemnikéw)
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siarczek /chlorek niklu

ukfad nerwowy

7,13 (boli zawroty
gtowy, zmeczenie)

Badany gatunek, Wartos¢ Warto3¢ LOAEL, mg/kg mc./dzief

. L . . NOAEL, Lo
warunki narazenia, Skutki narazenia /g me./ - _ . . Pismiennictwo
2wiazek niklu gdzigeﬁ . skutki mniej powazne | skutki powazne
Myszy CD1, rozwoj ptodu 453 Grayiin. 1986
miedzy 8.a 12. dniem ciazy,
1 dawka dozotadkowo/dzief,
chlorek niklu
Myszy, rozwoj ptodu 90,6 Seidenbergiin.
miedzy 8.a 12. dniem ciazy, 1986
z woda dozotgdkowo,
chlorek niklu
Psy beagle, ukfad pokarmowy 25 62,5 (wymioty) Ambroseiin.
3 dni (z karma), 1976
siarczan niklu
Cztowiek, skora 0,03 Burrowsiin. 1981
2 dni, 2x /dzien (kapsutka),
siarczan niklu
Cztowiek, skora 0,043 9 0,097 Q (alergiczne Gawkrodger
1dawka (kapsutka), zapalenie skory) iin.1986
siarczan niklu
Cztowiek, skora 0,014 @ 0,057 @ (zapalenie Hindséniin.
1 dawka (kapsutka), skory) 2001;
siarczan niklu Jenseniin. 2003
Cztowiek, uktad pokarmowy 7,13 (wymioty, skurcze, Sunderman
1dzien (w wodzie do picia), biegunka) iin.1988

TOKSYCZNOSC PODPRZEWLEKEA

| PRZEWLEKtA

Przezywalno3¢ / skutki syst

emowe

masy ciata

glukoza w moczu)

Myszy B6C3F1, watroba 150 @ - Dieteriin. 1988
180 dni, codziennie, w wodzie do nerki 44 Q 108 Q(zanik komdrek
picia, nabtonka kanalikdw
siarczan niklu nerkowych)
zmniejszenie masy ciata 44 Q 108 Q(masa ciata nizsza | 150 Q@
010%) (masa ciata
nizsza 0 26%)
Szczury Sprague-Dawley, dmierc - 8,6 American
91 dni, codziennie, z woda ukfad oddechowy - 8,6 (zapalenie ptuc) (6/52 padto) Biogenics Corp.
dozotadkowo, ukfadowe inne* 8,6 - 1988
chlorek niklu krew 129 8,6 9 (zwiekszenieilosci | 25
obnizenie przyrostu masy 129 ptytek krwi) (wrzodziejacy
ciata 8,6 @ (obnizenie niezyt
metabolizm 129 przyrostu masy ciata zofadkowo-
012%) -jelitowy)
8,69
(podwyzszony poziom
glukozy we krwi)
Szczury Sprague-Dawley, uktad oddechowy 5,75 & (obnizenie Oboneiin. 1999
13 tyg., codziennie, z woda, aktywnosci fosfatazy
siarczan niklu uktadowe inne 28,84 zasadowej
(krazenia, pokarmowy, w poptuczynach z ptuc)
watroba)
nerki 5758 14,4 & (zwiekszenie
wzglednej masy nerek,
obnizenie objetosci
zmnigjszenie przyrostu 28,843 wydalanego moczu,
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ey Wartos¢ Warto3¢ LOAEL, mg/kg mc./dzieh
warunki narazenia, Skutki narazenia NOkAEL’ L . . . Pismiennictwo
2wiazek niklu mgé zigerrﬁnCl/ skutki mniej powazne | skutki powazne
Szczury Long-Evans, endokrynologiczne 6,8 ¢ 31,6 @ (obnizenie Smithiin. 1993
11tyg. (karmienie mtodych), zmnigjszenie przyrostu 316 9 poziomu prolaktyny)
z woda do picia, masy ciata
chlorek niklu
Szczury Sprague-Dawley, uktadowe (krwiono3ny, 2,2 Springborn
18 tyg., codziennie, z woda pokarmowy, watroba, nerki) Laboratories
dozotadkowo, zmniejszenie przyrostu 2000a
siarczan niklu masy ciata
2,2
Szczury Fischer 344, uktadowe (oddechowy, 23 Springborn
90 dni, codziennie, z woda krwiono3ny, pokarmowy, Laboratories
dozotadkowo, watroba, nerki, 2002
siarczan niklu endokrynologiczny)
zmniejszenie przyrostu na 17 & (obnizenie przyrostu
masy ciata masy ciata 012,2%)
Szczury Wistar, nerki - 769 Vyskociliin. 1994
3 lub 6 miesiecy, zmnigjszenie przyrostu 769 (podwyzszenie poziomu
z woda do picia, masy ciata albumin w moczu)
siarczan niklu
Szczury OSU brown, krew 54 25 & (obnizenie poziomu | - Whanger1973
6 tyg. z pasza, zmniejszenie przyrostu 58 hemoglobiny 0 10%) 254
octan niklu masy ciata (obnizenie
przyrostu masy
ciata 0 88%)
Szczury Sprague-Dawley, uktad nerwowy 12 8,6 (ataksja, American
91 dni, codziennie z woda, hipotermia) Biogenics Corp.
dozotadkowo, 1988
chlorek niklu
Szczury Wistar, uktadowe (oddechowy, 1875
2 lata, z pasza, pokarmowy, krwionosny,
siarczan niklu miesniowo-szkieletowy,
endokrynologiczny,
watroba, nerki, skora)
zmniejszenie przyrostu 75 75 (obnizenie przyrostu | 75
masy Ciafa masy ciata 010 +18%) (obnizenie
przyrostu masy
data027+29%)
Szczury Wistar, ukfad nerwowy 187,5 Ambroseiin.
2 lata, z pasza, 1976
siarczan niklu
Psy beagle, ukfad oddechowy 25 62,5 Ambroseiin.
2 lata, z pasza, uktadowe (krwionosny, 62,5 (ziarniniaki 1976
siarczan niklu pokarmowy, miesniowo- cholesterolowe,
-szkieletowy, watroba, rozedma,
endokrynologiczny, skora) rozstrzenie
krew 25 62,5 (obnizenie oskrzelikow)
hematokrytu i poziomu
hemoglobiny)
nerki 25 62,5 (wielomocz,
zwigkszenie masy nerek)
zmnigjszenie przyrostu 25 62,5 (obnizenie przyrostu
masy ciafa masy ciata 010%)
Psy beagle, ukfad nerwowy 62,5 Ambroseiin.
2 lata, z pasza, 1976

siarczan niklu
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ek Wartos¢ Warto3¢ LOAEL, mg/kg mc. /dzieh
warunki narazenia, Skutki narazenia NOkAEL’ L . . . Pismiennictwo
2wiazek niklu mgé zigerﬁnC/ skutki mniej powazne | skutki powazne
Cztowiek, skora 0,029 Santucciiin.
91+ 178 dni z woda, 1994
siarczan niklu
kfad immunologiczny
Myszy B6C3F1, 0,44 Q (nieznaczny Dieteriin. 1988
180 dni, codziennie z woda do zanik grasicy,
picia, zaburzenia odpowiedzi
siarczan niklu immunologicznej)
Myszy BALB/c, 20,3 Q (zaburzenia Ilbdckiin. 1994
10 + 11 tyg., z woda do picia, odpowiedzi
chlorek niklu immunologicznej)
Szczury Sprague-Dawley, 5758 14,4 & (zmiany ilosci Oboneiin.1999
13 tyg., codziennie z woda do picia, limfocytow TiB)
siarczan niklu
Szczury Wistar, 187,5 Ambroseiin.
2 lata, z pasza, 1976
siarczan niklu
Psy beagle, 62,5 Ambroseiin.
2 lata, z pasza, 1976
siarczan niklu
Rozrodczos¢
Myszy B6C3F1, ptodnosé 0,88 NTP 1996b
2lata 5 dni/tyg., 6 h/dzien,
disiarczek triniklu
Myszy NS, ptodnos¢ 118 2,2 & (obnizenie Pandey,
35 dni, 5 dni/tyg., z woda ruchliwosci plemnikéw, Srivastava 2000
dozotadkowo, zwigkszenie czestosci
siarczan niklu wystepowania
nieprawidtowosci
w budowie plemnikéw)
Myszy NS, ptodnos¢ 128 2,5 & (obnizenie
35 dni, 5 dni/tyg., z woda ruchliwosci i iloici
dozotadkowo, plemnikéw, zwiekszenie
chlorek niklu czestosci wystepowania
nieprawidtowosci
w budowie plemnikéw)
Myszy Swiss, ptodnos¢ 113 (zwiekszenie 223 Pandeyiin. 1999
35 dni, 5 dni/tyg., z woda czestosci wystepowania | (obnizenie
dozotadkowo, nieprawidtowosci ptodnosci)
siarczan niklu w budowie plemnikéw)
Szczury Wistar, ptodnos¢ 90 Ambroseiin.
24 + 25 tyg., z pasza, 1976
siarczan niklu rozwoj ptodu 22,5
(zwigkszenie
czestoici
martwych
urodzef)
Szczury Wistar, ptodnos¢ 139 BQ Kékeldiin. 1999
62 dni, codziennie z woda do picia, (obnizenie
chlorek niklu rozwoj ptodu 49 masy
urodzeniowej
i przezywa-
Inosci
mtodych)
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cd. tab. 18b / Table 18b cont.

Badany gatunek, Wartos¢ Wartos¢ LOAEL, mg/kg mc. /dzief
. o ) . NOAEL, T

warunki narazenia, Skutki narazenia L ; : ; Pismiennictwo
zwiazek niklu mg{j l;z?e?c-/ skutki mniej powazne | skutki powazne
Szczury Wistar, ptodnos¢ 3648 Kékeldiin. 1999
28 lub 42 dni, codziennie (obnizenie
z woda do picia, rozwoj ptodu ptodnosci)
chlorek niklu

3643

(obnizenie

ruchliwosci i

przezywalnosci

mtodych)
Szczury Wistar, ptodnos¢ 3,6
28 + 76 dni, codziennie z woda (obnizenie
do picia, ptodnosci)
chlorek niklu 3648

(zwigkszenie

czestosci

obumierania

ptodéw i

obnizenie

przezywalnosci

mtodych)
Szczury Sprague-Dawley, ptodnos¢ 2887 Obone
13 tyg., codziennie z woda do picia, iin.1999
siarczan niklu
Szczury Long-Evans, ptodnos¢ 316 Smithiin. 1993
11tyg. (karmienie mtodych),
z woda do picia, rozwoj ptodu 13
chlorek niklu (obnizenie

przezywalnosci

mtodych)
Szczury Sprague-Dawley, ptodnos¢ 2.2 Springborn
18 tyg., codziennie, z woda Laboratories
dozotagdkowo, rozwoj ptodu 2.2 2000a
siarczan niklu
Szczury Sprague-Dawley, ptodnos¢ 16,7 Springborn
35 + 56 dni, codziennie, z wodg Laboratories
dozotadkowo, 2000b
siarczan niklu

Tabela 18c. Zalezno3¢ skutku toksycznego od wielkosci narazenia na nikiel i jego zwiagzki w badaniach toksycznosci u ludzi i zwierzat do-
$wiadczalnych — narazenie przez skére (ATSDR 2005; Hatatek, 12ycki1997)
Table 18c. Dependence of toxic effect on the magnitude of exposure to nickel and its compounds in toxicity studies in humans and
laboratory animals - dermal exposure (ATSDR 2005; Hatatek, Izycki1997)

Badany gatunek, Wartos¢ LOAEL
warunki narazenia, Skutki narazenia Wartos¢ NOAEL Pismiennictwo
zwiazek niklu skutki mniej powazne skutki powazne
Toksyczno3¢ ostra i przedtuzona
Cztowiek, skora 0,01 0,0316 (%), Emmettiin.
1 dawka, (%) (kontaktowe zapalenie 1988
siarczan niklu skory)
Cztowiek, skora 0,04 (%), (alergiczne Eun, Marks
1dawka, zapalenie skory) 1990
siarczan niklu
Cztowiek, skora 0,01 0,1(%), (reakcja Menné, Calvin
1dawka, (%) skorna) 1993
chlorek niklu
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Badany gatunek, Wartos¢ LOAEL
warunki narazenia, Skutki narazenia Wartos¢ NOAEL Pismiennictwo
zwigzek niklu skutki mniej powazne skutki powazne
Cztowiek, skora 1(mg/cm?/tydz.), Mennéiin. 1987
1dawka, (kontaktowe zapalenie
stopy niklu skory)
Myszy C3H:Hej, uktad immunologiczny 12 (%), (alergiczna Siller, Seymour
7 dni (okluzyjnie), reakcja skorna) 1994
siarczan niklu
Szczury NS, watroba 40 & (mg/kg 60 & (mg/kg mc./ Mathuriin.
15 lub 30 dni, codziennie, mc./dzien) dzien), (ogniska 1977
siarczan niklu martwicy)
nerki 100 & (mg/kg
mc./dzien)
skora 40 & (mg/kg mc./ 40 & (mg/kg mc./dzien),
dzien), (lekkie (zwyrodnienie warstwy
zrogowacenia) podstawnej naskérka)
rozrodczos¢ 40 & (mg/kg 60 & (mg/kg mc./dzien),
mc./dzien) (zwyrodnienie kanalikow
nasiennych)
Kawie domowe NS, krew 100 (mg/kg 100 (mg/kg mc./ Mathur, Gupta
15 lub 30 dni, codziennie, watroba mc./dzien) dzief), (zwiekszenie 1994
siarczan niklu aktywnosci Mg2+ ATP-
azy, fosfatazy kwasnej,
glukozo-6-
-fosfatazy)
nerki 100 (mg/kg mc./
dzief), (zwiekszenie
aktywnosci Mg2+
ATP-azy)
endokrynologiczne 100 (mg/kg mc./
dzien), (podwyzszenie
poziomu glukozy we
krwi)

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

ACGIH (American Conference of Governmental
Industrial Hygienists, 2022) zaproponowata naste-
pujace wartosci TLV-TWA dla zwigzkow niklu:

- rozpuszczalne nieorganiczne zwiazki ni-
klu - 0,1 mg/m’ (podstawa: uszkodzenie
plucirak nosa)

- nierozpuszczalne nieorganiczne zwigzki
niklu - 0,2 mg/m’ (podstawa: rak pluca)

- disiarczek triniklu - 0,1 mg/m?® (podstawa:
rak ptuca)

- tetrakarbonylek niklu - 0,12 mg/m’
(0,05 ppm), (podstawa: dzialanie draznig-
ce na pluca)

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 2(116)

- nikiel elementarny -1,5 mg/m’® (podstawa:
dermatozy i pylica pluc).

Wartosci TLV-STEL nie ustalono. Ponadto
ACGIH Kklasyfikuje nierozpuszczalne zwigzki ni-
klu i podsiarczek jako rakotworcze dla ludzi (A1),
rozpuszczalne zwigzki niklu jako czynniki nie da-
jace sie klasyfikowac jako kancerogenne dla ludzi
(A4), a nikiel metaliczny jako czynnik nie podej-
rzewany o dzialanie rakotwdrcze dla ludzi (A5).

W Unii Europejskiej wartos¢ normatywu dla
niklu i jego zwigzkow ustalono w 2011 r. analo-
gicznie do propozycji SCOEL (Scientific Commit-
tee on Occupational Exposure Limits) z 2009 r.
na poziomie 0,01 mg/m? (dla frakcji wdychalnej)
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0,005 mg/m’ (dla frakeji respirabilnej) oraz ozna-
kowano zwigzki niklu jako dziatajace uczulajaco
i rakotwdrczo. W SCOEL uznano, ze zapropono-
wana warto$¢ 0,01 mg/m? (dla frakeji wdychalnej)
powinna zabezpieczy¢ narazonych pracownikéw
przed dzialaniem rakotwoérczym zwigzkéow roz-
puszczalnych i stabo rozpuszczalnych niklu, po-
nadto warto$¢ ta powinna réwniez chroni¢ przed
posrednim dziataniem genotoksycznym, w tym
uszkodzeniem chromosoméw (dziatanie klasto-
genne), (SCOEL 2011). Obowigzujaca prawnie
klasyfikacje zwigzkow niklu, réwniez pod wzgle-
dem ich dzialania rakotwdrczego, przedstawiono
w tabeli 1.

W dokumentacji przedstawionej przez RAC
(Committee for Risk Assessment) w 2017 r. zapro-
ponowano wartosci OELs dla niklu i jego zwigzkéow
na poziomie 0,03 mg/m’ dla frakcji wdychalnej
i 0,005 mg/m’ dla frakcji respirabilnej (ECHA
2017; 2018). W 2022 r. w UE ustalono warto$é
wigzacy dla zwigzkéw niklu.

W Niemczech nie ustalono wartosci MAK, po-
niewaz nikiel i jego zwiazki zakwalifikowano do
grupy 1 substancji o udowodnionym dzialaniu ra-
kotworczym dla ludzi.

W Polsce zgodnie z rozporzadzeniem Ministra
Pracy i Polityki Spolecznej z dnia 12 czerwca 2018 .
w sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen
i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia
w $rodowisku pracy (DzU 2018 poz. 1286 ze zm.)
warto$¢ NDS dla niklu i jego zwigzkéw (z wyjat-
kiem tetrakarbonylku niklu) w przeliczeniu na ni-
kiel wynosi 0,25 mg/m”.

Przyjete w wybranych krajach wartosci norma-
tywow higienicznych niklu i jego zwigzkow przed-
stawiono w tabeli 19.

Monitoring biologiczny w przypadku naraze-
nia na nikiel i zwigzki niklu jest mozliwy poprzez
pomiar stezen niklu we krwi i moczu. W przypad-
ku narazenia zawodowego istnieje widoczna kore-
lacja pomiedzy stezeniem niklu we krwi i moczu
w stosunku 8: 1. Pomiar niklu w moczu jest prefe-
rowany ze wzgledéw praktycznych. Stezenia niklu
stwierdzane w moczu 0s6b nienarazonych pozo-
staja zazwyczaj ponizej 1 pg/l i nie przekraczaja
3 ug/l. Drexler i Greim (2004) okreslili stosunek
pomiedzy stezeniem niklu w powietrzu a jego po-
ziomami w moczu (tab. 20a i 20b).

Przy zastosowaniu ekstrapolacji liniowej na
podstawie powyzszych zaleznosci stezen ustalono,
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ze przy narazeniu na nikiel i jego zwigzki o steze-
niach 0,01 mg/m’ poziom niklu w moczu bedzie
wynosil 10 pg/l w przypadku zwigzkéw dobrze
rozpuszczalnych i 1,5 ug/l w przypadku zwiaz-
kow stabo rozpuszczalnych. Eksperci niemieckiej
grupy ustalajacej wartosci MAK zaproponowali
przyjecie wartosci 3 ug/l moczu jako warto$¢ BAR
(stezenie stwierdzane w populacji referencyjnej
nienarazanej zawodowo) dla potrzeb monitorin-
gu biologicznego w narazeniu zawodowym (DFG
2010; SCOEL 2011).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Narazenie inhalacyjne na nikiel i jego zwigz-
ki wywoluje przede wszystkim zmiany zapalne
w obrebie ptuc oraz zwigksza ryzyko wystepowania
nowotworéw pluc i jamy nosowej. Skutki te wyka-
zano w licznych badaniach epidemiologicznych,
jednak nalezy zaznaczy¢, ze dostepne w pismien-
nictwie badania dotyczace dziatania rakotworcze-
go niklu i jego zwigzkéw u ludzi narazonych za-
wodowo majg istotne ograniczenia. Po pierwsze,
brak jest danych dotyczacych kohort narazonych
na jeden rodzaj zwigzkow niklu. Po drugie, pozio-
my narazenia w $rodowisku pracy przedstawiane
przez autoréw tych doniesien s3 najczesciej war-
to$ciami szacowanymi na podstawie opisu rodzaju
wykonywanej pracy, a nie warto$ciami pomiaro-
wymi. Po trzecie, brak jest czesto danych o wspot-
istniejacych czynnikach mogacych wplywac¢ na
ostateczny obraz dzialania tego pierwiastka.

Ustalenie wartosci NDS dla frakcji wdychal-
nej oparto na wynikach badan na szczurach (NTP
1996¢) narazanych inhalacyjnie przez 104 tygo-
dnie na siarczan niklu o stezeniach w zakresie
0,12 + 0,5 mg/m’ (6 h/5 dni/2 lata). U szczu-
réw narazanych na siarczan niklu o stezeniu
0,12 mg/m’ (co odpowiada 0,06 mg Ni/m?*) wyste-
powala charakterystyczna dla narazenia na nikiel
reakcja zapalna w obrebie ptuc. Badania do$wiad-
czalne wykonane przez innych autoréw (narazenie
na pyty niklu, tlenki niklu i disiarczek niklu - tab.
18a) ujawnily proteinoze, histiocytoze i przewlekte
zapalenia pluc przy znacznie wyzszych stezeniach.
Za wartos¢ NOAEL w powyzszym eksperymencie
przyjeto stezenie 0,027 mg Ni/m?, przy ktérym nie
obserwowano odpowiedzi zapalnej.
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Tabela 19. Normatywy higieniczne dla niklu i jego zwiazkéw obowigzujace w réznych krajach (ACGIH 2022; DFG 1996; GESTIS 2022,
RTECS 2018; SCOEL 2011)
Table 19. Hygiene standards for nickel and its compounds in force in different countries (ACGIH 2022; DFG 1996; GESTIS 2022; RTECS

2018; SCOEL 201M)
Panstwo Zwiazek niklu Rodzaj normatywu Warto3¢, mg/m? Oznaczenia
Austria nikiel metaliczny OEL-TWA 0,5
STEL 2

rozpuszczalne w wodzie TRK 0,05
nieorganiczne zwigzki niklu STEL 0,1
(jako Ni), (z wytaczeniem
tetrakarbonylku niklu), (jako
respirabilne aerozole)
nierozpuszczalne w wodzie TRK 0,5
nieorganiczne zwigzki niklu STEL 2
(jako Ni), (z wytaczeniem
tetrakarbonylku niklu), (jako
respirabilne aerozole)

Belgia nikiel metaliczny OEL-TWA 1
rozpuszczalne w wodzie OEL-TWA 0,1
nieorganiczne zwigzki niklu
(jako Ni), (z wytaczeniem
tetrakarbonylku niklu)
nierozpuszczalne w wodzie OEL-TWA 1
nieorganiczne zwigzki niklu
(jako Ni), (z wytaczeniem
tetrakarbonylku niklu)

Dania nikiel metaliczny OEL-TWA 0,05

STEL 0,1
rozpuszczalne w wodzie OEL-TWA 0,01
nieorganiczne zwigzki niklu STEL 0,02
(jako Ni), (z wytaczeniem
tetrakarbonylku niklu)
nierozpuszczalne w wodzie OEL-TWA 0,05
nieorganiczne zwigzki niklu STEL 0,1
(jako Ni), (z wytaczeniem
tetrakarbonylku niklu)

Francja nikiel metaliczny OEL-TWA 1 (3 Carcinogen
tlenek niklu(ll), tritlenek niklu, | OEL-TWA 1 C1 Carcinogen
siarczek niklu, podsiarczek
niklu (jako Ni)
weglan niklu, OEL-TWA 1 (3 Carcinogen
siarczan niklu (jako Ni) OEL-TWA 0,1 (3 Carcinogen

EU:

SCOEL nikiel i zwiazki nieorganiczne | OEL-TWA 0,005 frakcja respirabilna C
niklu 0,01 frakcja wdychalna

ECHA nikiel i pyty niklu OEL-TWA 0,005 frakcja respirabilna Carc.2
zwigzki niklu - rozne, gtownie 0,03 frakcja wdychalna Al
nieorganiczne

Kanada nikiel metaliczny OEL-TWA 1
rozpuszczalne w wodzie OEL-TWA 01
nieorganiczne zwigzki niklu
(jako Ni), (z wytaczeniem
tetrakarbonylku niklu)
nierozpuszczalne w wodzie OEL-TWA 1

nieorganiczne zwigzki niklu
(jako Ni), (z wytaczeniem
tetrakarbonylku niklu)
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cd. tab. 19 / Table 19 cont.

Pafstwo Zwiazek niklu Rodzaj normatywu Wartos¢, mg/m? Oznaczenia

Polska nikiel i jego zwiazki (z NDS 0,25 R
wyjatkiem tetrakarbonylku
niklu) w przeliczeniu na Ni

(1999)
Szwajcaria nikiel metaliczny (respirabilny | OEL-TWA 0,5
aerozol)
rozpuszczalne w wodzie OEL-TWA 0,05 Carcinogen

nieorganiczne zwigzki niklu
(jako Ni), (z wytaczeniem
tetrakarbonylku niklu),
(respirabilny aerozol)
nierozpuszczalne w wodzie OEL-TWA 0,05 Carcinogen
nieorganiczne zwigzki niklu
(jako Ni), (z wytaczeniem
tetrakarbonylku niklu),
(respirabilny aerozol)

Szwecja nikiel metaliczny (pyt OEL-TWA 0,5 Sen
catkowity)
podsiarczek niklu (pyt OEL-TWA 0,01 Carcinogen, Sen
catkowity)
tlenek niklu(ll), siarczek niklu, | OEL-TWA 0,1 Carcinogen, Sen

wodorotlenek niklu, weglan
niklu, chlorek niklu, siarczan
niklu, azotan niklu, octan niklu

(pyt catkowity)

USA:

ACGIH nikiel metaliczny TLV-TWA 1,5 A5
nieorganiczne zwigzki TLV-TWA 01 A4
rozpuszczalne (jako Ni)
nieorganiczne zwiazki TLV-TWA 0,2 Al
nierozpuszczalne (jako Ni)
podsiarczek niklu (jako Ni) TLV-TWA 0,1 Al

NIOSH nikiel metaliczny REL-TWA 0,015
zwiazki nieorganiczne (jako REL-TWA 0,015
Ni)

OSHA nikiel i jego zwigzki PEL-TWA 1

Tabela 20a. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem zwiazkdw niklu w powietrzu a stezeniem niklu w moczu ( Drexler, Greim 2004)
Table 20a. Relationship between the concentration of nickel compounds in the air and the concentration of nickel in urine ( Drexler, Greim
2004)

Stezenie rozpuszczalnych zwiazkéw niklu w powietrzu, mg/m? Stezenie niklu w moczu, pg/!
0,025 25
0,050 40
0,100 70

Tabela 20b. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem zwiazkéw niklu i niklu metalicznego w powietrzu a stezeniem niklu w moczu ( Drexler, Greim
2004)

Table 20b. Relationship between the concentration of nickel compounds and nickel metal in air and the concentration of nickel in urine
(Drexler, Greim 2004)

Stezenie stabo rozpuszczalnych zwigzkow niklu i niklu metalicznego w powietrzu, mg/m? Stezenie niklu w moczu, pg/!
0,1 15
03 30
0,5 45
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Wartos¢ NDS wyliczono na podstawie wzoru:

NOAEL _ NOAEL 0,027 mg/m’ _
UF A4-B-C-D-E 12111
=0,0135 mg/m’ = 0,01 mg/m’

NDS =

gdzie:
UF - wspdlczynnik niepewnosci réwny

iloczynowi nastepujacych

wspotczynnikow:

zwigzany z wrazliwoscia osobniczg

czlowieka (wysoka liczebnos$¢ kohort

opisywanych w badaniach epidemio-

logicznych pozwala zalozy¢, ze licz-

ba o0sdb, u ktérych wystapily zmiany

w ukladzie oddechowym, obejmuje

takze osoby o podwyzszonej wrazliwo-

$ci osobniczej),

zwigzany z réznicami miedzygatunko-

wymi (badanie na szczurach),

przejscie z badan krétkoterminowych

do przewlektych,

zastosowano NOAEL,

=1, wspodlczynnik modyfikacyjny (dotyczy
oceny eksperta o kompletnos$ci danych
oraz potencjalnych skutkéw odlegtych
i jest zwigzany z dzialaniem teratogen-
nym i wplywem na rozrodczos¢).

Zaproponowano stezenie 0,01 mg/m’ jako war-
tos¢ NDS dla frakcji wdychalnej zwigzkow niklu.

W przypadku zwiazkéw niklu baza danych
epidemiologicznych dotyczaca ludzi jest obszerna
i uwaza sie, ze obejmuje ona zmiennos¢ oczekiwa-
na w populacji pracownikéw. Chociaz dane epide-
miologiczne dotyczace ludzi nie wykazuja podob-
nej zaleznosci dawka-odpowiedz w przypadku
rakotworczosci zwiazkéow niklu, jak u szczuréw
w przypadku disiarczku niklu, nalezy zapewnic¢
dodatkowy margines bezpieczenistwa w odniesie-
niu do stezen, ktére wykazywaly dziatanie zapalne,
genotoksyczne i rakotworcze u szczuréw.

Jedyna niepewnoscig jest to, ze dane z badan na
ludziach opierajg si¢ na informacjach dotyczacych
pytu wdychanego, a udziat czastek respirabilnych
w dostepnych opracowaniach wynosit 10 + 20%
wdychanego pytu (oszacowany na podstawie ogdl-
nych informacji i ograniczonych danych szczegé-
towych), (ECHA 2018; Oller, Oberddérster 2010).

Z dotychczasowych wynikéw badan wynika,
ze gtéwnym czynnikiem dzialajagcym rakotworczo
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w plucach jest frakcja respirabilna niklu i jego
zwigzkéw, ktéra stanowi maksymalnie ok. 20%
catkowitej frakcji wdychalne;.

Zaproponowano wiec dodatkowo przyjac ste-
zenie 0,002 mg/m’ (0,01 mg/m’- 20%) jako war-
to$¢ NDS dla frakeji respirabilnej zwigzkow niklu.

Dla oceny rakotwdrczosci pytu niklu obliczono
ryzyko jednostkowe na podstawie danych epide-
miologicznych uzyskanych z badan w zaktadach
przetwarzajacych rudy niklu (Wnuk i in. 2000).
Skutkiem krytycznym narazenia na nikiel byl no-
wotwor pluc. Dla 40-letniego okresu narazenia
zawodowego na pyly niklu wystepujace podczas
rafinacji obliczono dodatkowe ryzyko wystgpie-
nia nowotworu pluc. Zaktadajac, ze akceptowane
poziomy ryzyka zawodowego dla substancji rako-
tworczych, ustalone przez Miedzyresortowg Ko-
misje ds. NDS i NDN, wynosza 10~*+ 1073, zakres
stezen przy 40-letnim narazeniu zawodowym po-
winien wynosi¢: od 0,002 mg/m?* dla poziomu ry-
zyka 10 do 0,02 mg/m’ dla poziomu ryzyka 10~°.
Przyjecie warto$ci NDS na poziomie 0,01 mg/m?
(frakcja wdychalna) pozwala na utrzymanie ryzy-
ka wystepowania dodatkowych nowotwordw pluc
na akceptowalnym poziomie. W zwigzku z powyz-
szym zaproponowana warto$§¢ NDS powinna za-
bezpiecza¢ réwniez przed niekorzystnym oddzia-
tywaniem zwiazkéw niklu na uklad oddechowy
(zmiany zapalne) oraz dzialaniem genotoksycz-
nym i reprotoksycznym.

Brak jest podstaw do ustalenia warto$ci
chwilowej NDSCh oraz wartosci dopuszczalnej
w materiale biologicznym (DSB). Wartosci gra-
nicznej DSB nie ustalono ze wzgledu na niepew-
no$¢ zwigzana z korelacja miedzy poziomami
niklu w powietrzu i w moczu przy tych niskich
poziomach w powietrzu oraz poniewaz pozio-
my stezen w powietrzu odpowiadajace propo-
nowanym warto$§ciom dopuszczalnym moga
skutkowaé stezeniami w moczu, ktore sg bardzo
zblizone do 95 percentyla populacji ogélnej. Ko-
rzystajac z opublikowanych korelacji stezen niklu
W powietrzu oraz w moczu, mozna oszacowac,
ze narazenie na nikiel i jego zwigzki na pozio-
mie 0,005 mg Ni/m’ przyjete jako 8-godzinne
OEL moze skutkowal stezeniami w moczu, kto-
re sg bardzo zblizone do 95 percentyla populacji
ogolnej (poziomy tylko do 5 + 10 pg/1). Z drugiej
strony proponowana warto$¢ OEL dla pytu wdy-
chalnego (0,03 mg Ni/m®) moze skutkowa¢ ste-
zeniami niklu w moczu do 10 pg/l w przypadku
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pylu slabo rozpuszczalnego i do poziomu
~20 ug/l w przypadku rozpuszczalnych zwigzkéw
niklu. Korelacje zostaly sporzadzone na podsta-
wie narazenia na wieksze stezenia TWA, a wiec
ekstrapolacja na mniejsze poziomy osiggane
w moczu zawiera niepewnos$¢. Ponadto dos¢
czegsto w warunkach zawodowych narazenie jest
mieszang ekspozycja zaréwno na rozpuszczalne,
jak i stabo rozpuszczalne zwiazki niklu i trudno
jest zdecydowaé, czy wyniki nalezy interpreto-
waé na podstawie danych dotyczacych zwigzkoéw
rozpuszczalnych, czy nierozpuszczalnych (RAC
2018).

Zaproponowana warto$¢ NDS na poziomie
0,01 mg/m”* dla frakcji wdychalnej i 0,002 mg/m?
dla frakeji respirabilnej oznacza znaczne zmniej-
szenie stezen tego czynnika w $rodowisku pracy.
Przedstawione wartosci NDS sa poréwnywalne
z wartosciami OEL zaproponowanymi w doku-
mentacji przedstawionej przez RAC (Committee
for Risk Assessment) w 2017 r. dla niklu i jego
zwigzkow (0,03 mg/m’® dla frakcji wdychalnej
i 0,005 mg/m’ dla frakcji respirabilnej), (ECHA
2017; 2018).

Zgodniez dyrektywa Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2022/431 z dnia 9 marca 2022 r. zmie-
niajaca dyrektywe 2004/37/WE w sprawie ochrony
pracownikow przed zagrozeniem dotyczacym na-
razenia na dzialanie czynnikéw rakotwoérczych lub
mutagenéw podczas pracy zwiazki niklu spelniajg
kryteria klasyfikacji jako substancja rakotwodrcza
(kategoria 1A) zgodnie z rozporzadzeniem (WE)
nr 1272/2008 i w zwigzku z tym s3 czynnikami ra-
kotworczymi w rozumieniu dyrektywy 2004/37/
WE. Mozliwe jest ustalenie na podstawie dostep-
nych informacji, w tym danych naukowych i tech-
nicznych, wartosci dopuszczalnych dla tej grupy
czynnikow rakotworczych. Narazenie na kontakt
ze zwigzkami niklu w miejscu pracy moze réwniez
powodowac¢ dzialanie uczulajace na skdre i uktad
oddechowy, stad ustalono wartosci dopuszczalne
zarébwno w odniesieniu do frakeji wdychalnej, jak
i frakcji respirabilnej zwigzkow niklu w ramach za-
kresu stosowania dyrektywy 2004/37/WE i przypi-
sano notacje dotyczacy dzialania uczulajacego na
skore i uktad oddechowy.

Wartosci ujete w dyrektywie 2022/431/UE
przedstawiono w tabeli 21.

W przypadku zwigzkéw niklu utrzymanie war-
tosci dopuszczalnych wynoszacych 0,01 mg/m’
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dla frakcji respirabilnej i 0,05 mg/m* dla frakeji
wdychalnej moze by¢ trudne w wielu sektorach
lub procesach, w szczegolnosci w branzach stosu-
jacych wytapianie, rafinacje i spawanie. Ponadto,
poniewaz identyczne $rodki ograniczania ryzy-
ka moga by¢ stosowane zaréwno w odniesieniu
do zwigzkéw chromu(VI), jak i zwigzkéw niklu,
dostosowano $rodki przejsciowe majace na celu
zmniejszenie narazenia na dziatanie tych dwoéch
grup czynnikow rakotwdrczych. W zwigzku
z tym wprowadzono okres przejsciowy do
17 stycznia 2025 r. wlacznie, podczas ktdrego po-
winna obowigzywaé dopuszczalna warto$¢ wy-
noszaca 0,1 mg/m’ w odniesieniu do frakeji wdy-
chalnej zwigzkow niklu. Ten okres przejsciowy ma
zapewnic czas na dostosowanie si¢ przedsigbiorstw
do wartosci OEL, podobnie jak w przypadku usta-
len dotyczacych zwigzkéw chromu(VI) przyjetych
w dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2017/2398.

Jezeli chodzi o wplyw na pracownikéw, przy-
jecie wartoéci ujetych w dyrektywie 2022/431/
UE dla niklu i jego zwigzkéw powinno przynies¢
korzysci pod wzgledem unikniecia zwigzanych
z miejscem pracy przypadkéw zachorowan na
nowotwoér oraz innych powaznych choréb przy
jednoczesnym ograniczeniu takich skutkow, jak
cierpienie pracownikow i opiekujgcych si¢ nimi
rodzin, nizsza jako$¢ Zzycia, gorsze samopoczu-
cie. W przypadku zwigzkéw niklu ma to zapew-
ni¢ zapobiezenie 133 przypadkom zachorowan na
nowotwory pluc, 702 przypadkom zachorowan
na choroby pluc i 80 poronieniom, a korzysci dla
zdrowia w ujeciu finansowym powinny wynies¢
72 + 92 mln euro. W odniesieniu do wplywu na
pracodawcow nalezy oczekiwac wyzszych kosztoéw
dla przedsigbiorstw, ktére beda musialy wprowa-
dzi¢ dodatkowe srodki ochronne i zapobiegawcze.
Inwestycje te beda jednak stanowi¢ niewielki uta-
mek obrotu przedsigbiorstw. Ponadto inwestycje
w $rodki ochronne pomoga przedsiebiorstwom
unikna¢ kosztéw zwigzanych z brakiem persone-
lu i zmniejszong produktywnoscig, ktdre moglyby
w przeciwnym razie by¢ spowodowane przypadka-
mi zachorowan. Wspomniana dyrektywa powinna
réwniez przyczyni¢ si¢ do ztagodzenia strat finan-
sowych systemow zabezpieczenia spolecznego
i opieki zdrowotnej w panstwach czlonkowskich
dzigki zapobieganiu pogarszania si¢ stanu zdro-
wia pracownikow. Oczekuje sie nawet, ze korzysci
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Tabela 21. Warto3ci dopuszczalne dla zwiazkdw niklu ujete w dyrektywie 2022,/431/UE
Table 21. Limit values for nickel compounds included in Directive 2022/431/EU

Warunki dopuszczalne
L\lza;znvr:;a NuWnEer Ng?ser oSmiogodzinne ktotkotrwate Notacja Krotkotrwate
mg/m* | ppm | f/ml | mg/m® | ppm | f/ml
Zwigzki niklu 0,010 dziatanie wartos¢ dopuszczalna
0,05 ™ uczulajace na ma zastosowanie od dnia
skore i uktad 18 stycznia 2025 .
oddechowy @ | Wartos¢ dopuszczalna ™
ma zastosowanie od dnia
18 stycznia 2025 .
Do tego czasu
zastosowanie ma wartos¢
dopuszczalna wynoszaca
0,1mg/m?
Objasnienia:

(10 Frakcja respirabilna, mierzone w przeliczeniu na nikiel.
(M Frakcja wdychalna, mierzone w przeliczeniu na nikiel.

(2 Substancja moze mie¢ dziatanie uczulajgce na skére i uktad oddechowy.

dla organéw publicznych beda wieksze niz koszty.
Jedynie niewielka liczba matych i $rednich przed-
siebiorstw, ktérych stosuja zwigzki niklu, moze
napotkaé pewne trudnosci w zakresie stosowania
sie do wymogow dyrektywy 2022/431/UE. Z tego
powodu w pakiecie preferowanych wariantéw
uwzgledniono okresy przejsciowe majace na celu
zlagodzenie przewidywanych wyzwan (Komisja
Europejska 2020).

Bioragc powyzsze pod uwage, zaproponowano
przyjecie wielkosci OEL ustalonych przez Par-
lament Europejski jako wartosci NDS dla niklu
i jego zwiazkéw (w przeliczeniu na Ni):

0,05 mg Ni/m?® - frakcja wdychalna,

0,01 mg Ni/m?® - frakcja respirabilna.

Zaproponowano rowniez przyjecie okresu
przejsciowego do 17 stycznia 2025 r. wiacznie,
podczas ktérego obowigzywac bedzie wartos¢
NDS wynoszaca 0,1 mg/m® w odniesieniu do frak-
cji wdychalnej zwigzkow niklu.

Zaproponowano przyjecie oznakowania:

- A - substancja o dzialaniu uczulajacym na
skore i uktad oddechowy.

- Carc. 1A - substancja o dzialaniu rako-
tworczym kat. 1A - zwiazki niklu.

- Carc. 2 - substancja o dzialaniu rakotwor-
czym kat. 2 — nikiel metaliczny.

- Ft - substancja o dziataniu szkodliwym na
rozrodczos¢.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
drogi oddechowe i skore, w zaleznosci od wskazan
badanie laryngologiczne i dermatologiczne.
Badania pomocnicze: przy narazeniu wziewnym
rynoskopia przednia, spirometria, rtg klatki pier-
siowej; przy ekspozycji skornej w zaleznosci od
wskazan testy naskorkowe.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na:
drogi oddechowe i skore, w zaleznosci od wskazan
badanie laryngologiczne i dermatologiczne.
Badania pomocnicze: przy narazeniu wziewnym
rynoskopia przednia, spirometria, rtg klatki pier-
siowej; przy narazeniu na karbonylek niklu CRP,
przy ekspozycji skornej w zaleznosci od wskazan
testy naskdrkowe

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
drogi oddechowe i skore, w zaleznosci od wskazan
badanie laryngologiczne i dermatologiczne.
Badania pomocnicze: przy narazeniu wziewnym
rynoskopia przednia, spirometria, rtg klatki pier-
siowej; przy narazeniu na karbonylek niklu CRP,
przy ekspozycji skdrnej w zaleznosci od wskazan
testy naskdrkowe.

Uwaga
Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 2(116)

specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, Ze jest to nie-
zbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby
przyjmowanej do pracy lub pracownika.

Narzady (ukfady) krytyczne

Narzadami (ukfadami) krytycznymi podczas pra-
cy w narazeniu na nikiel i jego zwigzKki sa:

- drogi oddechowe,

— skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na nikiel i jego zwiazki sa:
- przewlekly niezyt gérnych drég oddecho-
wych zwlaszcza blony sluzowej nosa,
- przewlekla obturacyjna choroba pluc,
- schorzenia przebiegajace z widknieniem
pluc,
- przewlekle stany zapalne zatok,
- perforacja przegrody nosa,
- nawracajace stany zapalne skory,
- choroby alergiczne skory,
- astma oskrzelowa,
- cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczng, biorgc pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocene stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.
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W badaniu okresowym wskazane oznaczenie
wskaznika ekspozycji: stezenia niklu w moczu.
Pierwsze zdjecie rtg klatki piersiowej powinno
by¢ wykonane w badaniu wstepnym. U oséb po
40 r.z. i w przypadku narazenia powyzej 10 lat - co
24 miesigce.

W narazeniu na zwigzki niklu nie wolno zatrud-
nia¢ pracownikéow mlodocianych, kobiet w cigzy
i karmiacych piersia, poniewaz zwigzki niklu sg
czynnikiem rakotwodrczym (Carc. 1A).

Wskazane informowanie pracownikéw o alergizu-
jacym skore i drogi oddechowe dziataniu zwigz-
kéw niklu.
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