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Beryl (Be) jest strategicznym surowcem dla wielu rodzajow przemystu. Jest powszechnie stosowany
mimo stosunkowo wysokiej ceny, ze wzgledu na znacznie lepsze parametry niz wykazywane przez alter-
natywne materialy. Zastosowanie przemystowe majg trzy podstawowe postaci berylu. Najwazniejszg
stanowi stop berylu z miedzig, a nast¢pnie forma metaliczna i tlenek berylu.

Liczba 0s6b narazonych na beryl w warunkach przemystowych ulega zwigkszeniu w wyniku wzrostu zasto-
sowania berylu, przy jednoczesnym zmniejszaniu stezen metalu w powietrzu w miare uzyskiwania informa-
cji na temat jego toksycznego dziatania. Srednie stgzenia wazone w powietrzu dla 8-godzinnego czasu nara-
zenia wynosity > 50 ug/m® w polowie lat szesédziesigtych i > 30 ug/m® w potowie lat siedemdziesiatych.
Obecnie wartosci stezen berylu w warunkach przemystowych sa ponizej 0,002 mg/m® (2 pg/m®).

Narazenie droga inhalacyjng na beryl stwarza wigksze zagrozenie dla zdrowia ludzi niz narazenie droga
pokarmowa. Wydajno$¢ wchtaniania berylu i jego zwigzkow z przewodu pokarmowego jest mata. Nara-
zenie inhalacyjne powoduje kumulacje berylu i jego zwiazkéw w phucach, szczegdlnie w weztach chion-
nych ptuc, jak réwniez w kosciach, stanowiacych docelowe miejsce kumulacji berylu w organizmie.
Stezenia berylu w moczu u 0s6b nienarazonych zawodowo na dziatanie zwigzku wynosity ponizej grani-
cy wykrywalnosci metody, tj. 0,03 +~ 0,06 ug/l.

* Wartoéé NDS berylu i jego zwiazkéw nieorganicznych jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i poli-
tyki spotecznej z dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania stezenia berylu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normach PN-84/Z-
04013.02 i PN-Z-04013-3:2003 oraz zostata opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska
Pracy” 1999, z. 22.



W wyniku narazenia zawodowego na zwigzki berylu u ludzi stwierdzano wystgpowanie zapalenia skory,
pylice ptuc i przewlekta chorobe berylowa (beryloza, CBD). Kontakt ze skora rozpuszczalnych zwigz-
kéw berylu moze byé przyczyna obrzeku, rumienia czy grudkowo-pecherzykowego zapalenia skory.
Zmiany te zwykle ustepuja po przerwaniu narazenia. Obserwowano rowniez ziarniniakowate zmiany
martwicze skory i owrzodzenia powodowane penetracjg nierozpuszczalnych zwiazkow berylu. Zmiany
te byly wynikiem opoznionej nadwrazliwosci na dzialanie zwigzku. Ostre dzialanie toksyczne berylu
wystepujace w wyniku narazenia na zwiazek 0 stezeniach powyzej 25 ug/m® objawia si¢ podraznieniem
skory, oczu, nosa i gardla, ktore moze prowadzi¢ do zapalenia gornych i dolnych dr6g oddechowych,
obrzeku ptuc, a narazenie na zwiagzek powyzej 100 ug/m* — do zapalenia ptuc.

Przewlekta choroba berylowa (CBD) jest najbardziej charakterystycznym skutkiem narazenia zawodowe-
go na beryl. Beryl dzialajacy jako hapten wchodzi w reakcje z antygenem zgodnosci tkankowej MHC I1.
W tej postaci jest rozpoznawany przez swoiste limfocyty pomocnicze T CD4. Dochodzi do aktywacji
kaskady zapalnej zaleznej od limfocytow T i produkcji prozapalnych cytokin. Rezultatem tego procesu
jest tworzenie nieserowaciejacych ziarniniakow w tkance ptucnej. Objawy kliniczne przewleklej choroby
berylowej moga wystapi¢ po 3 miesigcach, ale rowniez po 30 latach od rozpoczecia pracy w narazeniu.
W celu wczesnej diagnostyki berylozy stosuje si¢ test proliferacji limfocytow krwi obwodowej i ptynu
pecherzykowo-oskrzelowego w obecnosci berylu (BeLPT). Wartos¢ LOAEL dla dziatania uczulajacego
berylu i rozwoju CBD okre$lono na poziomie 0,55 ng Be/m®. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze warto§é
ta moze wynosi¢ powyzej 0,2 pg/m®. Ustalono na podstawie wynikéw badan, ze w celu zapobiegania
powstaniu CBD dopuszczalne $rednie stezenie wazone berylu w powietrzu powinno wynosi¢ poOnizej
0,0002 mg/m? (0,2 ug/m®).

Zawodowe narazenie na beryl i jego zwigzki powodowalo zwigkszenie u ludzi ryzyka wystapienia raka
ptuc. Ryzyko to byto wieksze u 0séb z objawami ostrej berylozy plucnej niz u oséb z CBD. Miedzynaro-
dowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC 1993) uznala, Ze istniejg wystarczajace dowody rakotworcze-
go dzialania berylu i jego zwiazkéw u ludzi (Grupa 1). Wedlug US EPA ryzyko jednostkowe wynosi
2,4 - 10 pg/m®. Wydaje sie, Ze wystepowanie raka ptuc u ludzi przed 1950 r. bylo wynikiem narazenia
zawodowego na beryl o duzym stezeniu powodujacym wystepowanie ostrej berylozy.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka berylu (Toxicological... 2002):

— WzOr sumaryczny Be

— masa atomowa 9,01218

— nazwa chemiczna beryl

—nazwa CAS beryllium

—numer CAS 7440-41-7

— synonimy: beryllium-9, glucinium, glucinum i

beryllium metallic.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne berylu:

— postaé twardy, stalowoszary, lekki metal
— temperatura topnienia 1280 °C

— temperatura wrzenia 2500 °C

— gestos¢ wzgledna 1,8477.



Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2005 r. w
sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacjg i oznakowaniem
beryl i jego zwigzki zaklasyfikowano jako produkt niebezpieczny: Rakotw. Kat. 2, R
49; T+, R 26; T, R 25-48/23; Xi, R 36/37/38 i R 43. Symbole te oznaczaja: Rakotw.
Kat. 2 — substancje, ktore rozpatruje si¢ jako rakotworcze dla cztowieka, sg to substan-
cje, dla ktorych istniejg wystarczajace dowody pozwalajace na przyjecie zatozenia, ze
narazenie cztowieka na te substancje moze w rezultacie prowadzi¢ do powstania raka;
R49 — moze powodowac raka w nast¢pstwie narazenia drogag oddechowsg; T+ — produkt
bardzo toksyczny; R26 — dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe; T — produkt
toksyczny; R25 — dziata toksycznie po potknigciu; R48/23 — dziata toksycznie przez
drogi oddechowe, stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nast¢pstwie dtugotrwatego
narazenia; Xi — produkt draznigcy; R36/37/38 — dziata draznigco na oczy, drogi odde-
chowe i skore; R43 — moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg.

Produkcja, zastosowanie, narazenie zawodowe

Metaliczny beryl zostal wyodrgbniony z rudy w 1828 r. Przemystowe zastosowanie
berylu rozpoczeto sie w 1920 r., gdy stwierdzono, ze 2-procentowy dodatek berylu do
miedzi powoduje powstanie stopu o wytrzymatosci szesciokrotnie wigkszej niz miedz.

Beryl wydobywa si¢ w postaci naturalnie wystepujacych zwigzkoéw z krzemem,
takich jak beryl (Al,BesSigO1s, 5% wagowych berylu) i bertrandyt (Bes(OH),Si,, 15%
wagowych berylu). Zasoby §wiatowe berylu ocenia si¢ na okoto 80 000 t (Taylor i in.
2003).

Produkcja metalicznego berylu z rudy obejmuje procesy topienia, prazenia i
rozdrabniania rudy. Nastepnie w wyniku reakcji z kwasem siarkowym powstaje siar-
czan berylu rozpuszczalny w wodzie. Rozdrobniona ruda zawierajgca bertrandyt w po-
staci zawiesiny jest poddawana dziataniu kwasu siarkowego w temperaturze bliskiej
temperatury wrzenia. Roztwor siarczanu poddaje si¢ nastepnie procesom prowadzacym
do powstania wodorotlenku berylu, podstawowego zwigzku do otrzymywania stopu z
miedzig, metalicznego berylu i tlenku berylu (Kolanz 2001).

Stop berylu z miedzig jest najwazniejszym stopem berylu wykorzystywanym na
skale przemystowa. Wyjsciowy stop jest wytwarzany w piecu tukowym, w ktérym tle-
nek berylu poddaje si¢ redukcji weglem w obecnosci stopionej miedzi w temperaturze
1800 + 2000 °C. Uzyskiwany stop podstawowy zawiera 4,0 + 4,25% wagowych berylu.
Stopy o innej zawartosci berylu uzyskuje si¢ w wyniku stapiania stopu podstawowego z
miedzig 1 innymi metalami (Toxicological... 2002).

Beryl jest strategicznym surowcem dla wielu przemystow. Jego zastosowanie
ulega zwigkszeniu mimo stosunkowo duzego kosztu wydobycia. Zaletami berylu sa:
lekko$¢, wytrzymatos¢, odporno$é na rozciaganie i kurczenie oraz dobre przewodnic-
two elektryczne i cieplne.

Na skal¢ przemystowa produkuje si¢ trzy podstawowe formy berylu: stop z mie-
dzia, ktory ma najwigksze znaczenie, a takze metaliczny beryl i tlenek berylu (Kolanz
2001). Obecnie najwiecej berylu uzywa sie do produkcji stopow (okoto 75%), z czego
95% stanowig stopy z miedzig. Stopy berylu z takimi metalami, jak: miedz, nikiel czy
glin cechuja si¢ wysokg twardo$ciag 1 wytrzymatos$cig mechaniczng. Zawierajg one zwy-
kle 0,15 + 2,0% berylu. Stopy berylu z miedzig znajduja powszechne zastosowanie w
elektronice, w przemysle samochodowym, obronnym i lotniczym. Wymienione wcze-
$niej podstawowe formy przemystowe berylu sg stosowane do wytwarzania wymagaja-



cych najwyzszej jako$ci elementdéw, takich produktow jak np.: czujniki samochodo-
wych poduszek powietrznych, dysz gasnic przeciwpozarowych, urzadzen rentgenow-
skich do mammografii, laseréw medycznych, rozrusznikow serca, podstaw podwozi
samolotowych czy satelitow pogodowych. Inne zastosowania obejmujg produkcje kompu-
terow oraz wyposazenie wiertnicze. Produkty o duzej zawartosci berylu (40 + 100%) sa
stosowane w przemysle zbrojeniowym do produkcji zaawansowanych technicznie urza-
dzen naprowadzajacych, rakiet, satelitow szpiegowskich i systeméw radarowych. Meta-
liczny beryl jest stosowany w reaktorach jadrowych oraz do budowy broni atomowe;.
Produkty ceramiczne zawierajace beryl, wytwarzane z tlenku berylu o bardzo wysokiej
czystosci (99,5%) sg stosowane do produkcji laserow oraz w elektronice do produkcji
szybkich uktadéw scalonych. Beryl znalazl ostatnio takze zastosowanie w sporcie do
produkcji kijow golfowych i roweréw (Kolanz 2001; Willis, Florig 2002; Taylor i in.
2003).

W wyniku rosngcego zastosowania berylu w przemysle zwigkszeniu ulega liczba
0soOb zatrudnionych w kontakcie z tym pierwiastkiem. W USA liczba zatrudnionych
wzrosta z okoto 70 000 os6b w 1970 r. do 200 000 + 800 000 obecnie (Infante, New-
man 2004).

W Unii Europejskiej liczbe 0sob zawodowo narazanych na beryl i jego zwigzki
szacuje si¢ na 67 000 ( Dudek i in. 2001).

Wedhug danych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi (2001) w Polsce nie bylo w
2000 r. osob narazonych na beryl 1 jego zwiazki 0 Stezeniach powyzej wartosci NDS
(0,001 mg/m®). Na beryl i jego zwiazki nieorganiczne bylo narazonych 138 o0séb w
2005 r. wg danych z rejestru substancji i procesow rakotworczych. Liczba ta jest praw-
dopodobnie zanizona ze wzgledu na brak informacji pochodzacych z przemystu zbroje-
niowego, gdzie beryl jest stosowany do produkcji zaawansowanych technicznie urza-
dzen naprowadzajacych, rakiet, satelitow szpiegowskich 1 systemow radarowych.

Srednie stezenia berylu w powietrzu w zakladzie, w ktérym wyodrebniano i
produkowano metaliczny beryl, wynosily w potowie lat sze§édziesigtych > 50 pg/m?,
W potowie lat siedemdziesigtych stezenia ulegly zmniejszeniu do < 30 p.g/m?’. Po
1977 r. w zakladzie tym stgzenia berylu w powietrzu wynosily ponizej dopuszczalnej we-
diug OSHA wartosci 0,002 mg/m® (2 pg/m?), (Kreibel i in. 1988). Obecnie stezenia bery-
lu w powietrzu zaktadow pracy znajdujg si¢ raczej w zakresie ponizej obowigzujacych
warto$ci dopuszczalnych. Wynosity one na przyktad 1,04 pg/m® podczas produkcji be-
rylu (Stange i in. 1996), 0,09 + 0,72 ug/m*w trakcie produkcji broni atomowej (John-
son i in. 2000) i 0,2 = 0,6 ng/m* w trakcie obrobki maszynowej berylu (Martyny i in.
2000). Thorat i in. (2003) okreslili wymiar ziaren aerozolu powstajacego w trakcie pro-
dukcji i przetwarzania berylu. Sredni wymiar dynamiczny ziaren pytu berylu wynosit
5,0+9,5 um.

Gaweda 1 Madej (2000) dokonali pomiarow stezen berylu w powietrzu czterech
zakladow na terenie Polski. Procesy produkcyjne obejmowaty wycinanie 1 zgrzewanie
taSmy z brazu berylowego (1,8 ~ 2% Be), stosowanie zgrzewarek z elektrodami ze
stopu berylowego (0,5% Be), stosowanie zaprawy berylowej do procesu wytapiania
AlMg (4% Be), wykorzystywanie okienek berylowych do produkcji mikroskopow
elektronowych. Stezenia berylu byly mate i wynosity od 1/50 do 1/10 wartosci NDS.
Jedynie w procesie wytapiania AIMg w krotkich okresach stezenia zwiazku osiggaty
wartoé¢ do 1/3 NDS i 1/10 NDSCh (0,003 mg/m®).



DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Narazenie na beryl i jego zwigzki moze powodowac niekorzystne skutki dziatania na
organizm zardéwno w wyniku bezposredniego dziatania toksycznego metalu, jak i po-
srednio w wyniku odpowiedzi immunologicznej na beryl. Po przyjeciu przez ACGIH
stezenia 2 pg/m® berylu za wartoé¢ TLV-TWA skutki bezposredniego dziatania tok-
sycznego berylu zostaty praktycznie wyeliminowane.

Takie rozpuszczalne zwigzki berylu, jak siarczan czy fluorek, powodujg wyste-
powanie ostrych i przewleklych skutkéw dzialania, podczas gdy zwiazki nierozpusz-
czalne, stopy, tlenki czy rudy berylu powodujg zwykle przewlekte skutki dziatania. Na-
rzadem docelowym dzialania berylu sg ptuca, jakkolwiek obecno$¢ zmian ziarniniako-
watych stwierdzano takze w takich narzadach czy tkankach, jak: watroba, §ledziona,
nabrzuszne wezty chtonne, nerki, szpik kostny i skora.

OBSERWACJE KLINICZNE
Toksycznos¢ ostra

Ostre zatrucia zwigzkami berylu moga wystepowaé u ludzi w wyniku narazenia na
zwiazek 0 stezeniach powyzej 25 pg/m®. Objawy obejmuja; podraznienie skory, oczu i
gornych drég oddechowych. Ostre zapalenie jamy nosowo-gardtowej objawia Si¢ bo-
lem, obrzekiem btony Sluzowej i kKrwawieniem z nosa. Moga si¢ pojawi¢ owrzodzenia
btony sluzowej. Ostre odoskrzelowe zapalenie ptuc wystgpuje w wyniku narazenia na
beryl zwykle 0 stgzeniach powyzej 100 ng/m* (Maier, Newman 1998). Ostre zatrucia
berylem wystepuja gldéwnie w wyniku narazenia na rozpuszczalne sole berylu, lecz
skutki dzialania zwigzku obserwowano takze po naraZeniu na metaliczny beryl oraz
tlenek i wodorotlenek berylu (Eisenbud i in. 1948).

Sole, w ktorych beryl wystepuje jako kation, ulegaja po rozpuszczeniu w wodzie
hydrolizie, dajac roztwory o kwasnym pH. Wynosi ono 2,7 w przypadku izoosmolarne-
go (0,154 mol/l) roztworu siarczanu berylu (Reeves 1986). Zmiany zapalne sa prawdo-
podobnie zwigzane z kwasnym odczynem roztworow soli berylu, a rozwoj zmian zapal-
nych, ich nasilenie i okres wystgpowania wykazuje zaleznos¢ od wielkosci dawki (Van
Ordstrand i in. 1943). W wyniku narazenia na beryl 0 duzych stezeniach kliniczne ob-
jawy zapalenia ptuc pojawiaty si¢ w ciagu 72 h po narazeniu, podczas gdy zmiany w
obrazie rengenowskim ptuc utrzymywaly sie¢ przez kilka tygodni (Maier i in. 1998).
Zmiany chorobowe mogg si¢ utrzymywa¢ od kilku tygodni do kilku miesigcy. Jakkol-
wiek obecnie cigzkie przypadki zatru¢ ostrych berylem sg rzadkie. Lagodniejsza forma
zatrucia powinna by¢ brana pod uwage w rozpoznaniu réznicowym schorzen ukladu
oddechowego (Mroz i in. 2001). Narazenie zawodowe na rozpuszczalne zwigzki berylu
moze powodowac reakcje skorne w postaci obrzekow, rumieni i grudkowo-pgcherzy-
kowego zapalenia skory gldwnie na odstonietych powierzchniach. Objawy te zwykle
ustepuja po zaprzestaniu narazenia. Beryl moze powodowac¢ takze zapalenie spojowek
i blon §luzowych jamy ustnej oraz zapalenie dzigset u 0sob posiadajacych implanty ze-
bow wykonane ze stopéw zawierajacych beryl (Haberman i in. 1993). Obserwowano
takze ziarniniakowate zmiany martwicze oraz owrzodzenia w wyniku penetracji skory
przez nierozpuszczalne zwiazki berylu. U pracownikow z przewleklta beryloza phucng
w wyniku narazenia na tlenek berylu stwierdzano zmiany na skorze w postaci grudek



czy ziarniniakow berylowych. Zmiany te maja podtoze immunologiczne. Swiadcza o
tym dodatnie wyniki testu transformacji blastycznej limfocytow (Hanfin i in. 1970)
oraz ptatkowych testow skornych z siarczanem berylu (Curtis 1951).

Toksycznosé przewlekla

Przewlekta choroba berylowa (CBD, beryloza) jest najbardziej znanym skutkiem zdro-
wotnym narazenia zawodowego na beryl. CBD jest przewlekta choroba zapalng phuc
spowodowang przez dwa czynniki: pobieranie przez ptuca nierozpuszczalnych w wo-
dzie pytow zawierajacych beryl oraz wrodzong predyspozycje. Obejmuje dwa etapy:
uczulenie i rozwdj choroby. Na podstawie wynikéw badan pracownikéw mozna stwierdzié,
7e uczulenie moze wystapi¢ w wyniku narazenia na beryl 0 stezeniach 0,01 = 0,1 pg/m®.
Nie okres$lono progu wystepowania uczulenia. Nie stwierdzono rowniez zaleznosci wy-
stepowania uczulen od skumulowanego narazenia. Uczulenie na beryl moze wystapi¢
w okresie od kilku dni do kilku tygodni narazenia (Willis, Florig 2002). Rozwdj choro-
by nastepuje, gdy limfocyty T otaczaja antygen berylowo-biatkowy, powodujac two-
rzenie ziarniniakow gléwnie w plucach, lecz takze w gruczotach limfatycznych, watro-
bie, §ledzionie, migsniach i w skorze. Manifestacja kliniczna przewlektej berylozy moze
wystapi¢ srednio po 10 + 15 latach od poczatku narazenia, ale okres ten moze si¢ prze-
dhuzy¢ do 30 lat po przerwaniu krotkotrwatego narazenia (Mroz i in. 2001; Henneberger
I in. 2001). Otrzymane wyniki badan pozwalajg na stwierdzenie, ze istnieje silne gene-
tyczne uwarunkowanie powstawania uczulenia na beryl. W grupach narazonych w dy-
zym stopniu na beryl uczulenie i CBD wystepowaty jedynie u kilku procent osob. W
obrazie klinicznym przewlektej berylozy szczegdlng uwage zwraca jej tudzace podo-
bienstwo do sarkoidozy. Nieodwracalna i jak dotychczas nieuleczalna CBD moze prze-
biega¢ we wczesnym stadium bezobjawowo z obecnoscia niewielkich zmian w obrazie
RTG lub przejawia¢ si¢ jako niewielka duszno$¢ wysitkowa bez zmian w RTG. W
okresie pdzniejszym rozwija si¢ posta¢ petnoobjawowa z kaszlem, postepujaca duszno-
scig wysitkowa, bolem w klatce piersiowej, boélami stawowymi, utrata masy ciata, po-
tami nocnymi oraz sinicg. Powiktania moga obejmowac gruzlicg, samoistng odmg
oplucnowa, przewlekla niewydolno$¢ prawokomorowa serca. W badaniu poptuczyn
oskrzelowo pecherzykowych (BALF) u chorych na beryloze i sarkoidoze jest widoczna
znaczna limfocytoza. W obrazie radiologicznym ptuc obserwuje si¢ powigkszenie we-
ztéw chtonnych wngk i $rédpiersia oraz rozlane zmiany $§rodmigzszowe o charakterze
guzkowym, najczgsciej umiejscowione w ptatach gornych. W koncowej fazie choroby
jest widoczne nasilone wioknienie tkanki ptucnej (Dudek i in. 2001; Sieradzki i in.
2002). Biopsje ptuc pozwolily na stwierdzenie $rédmigzszowych naciekow komorek
jednojadrzastych oraz trwatych ziarniniakow i zwoknien (Newman i in. 1989; 1994).
Tworzenie niecofajacych si¢ ziarniniakow w tkance ptucnej oraz niekiedy w skorze jest
objawem charakterystycznem dla berylozy, jednakze brak tych objawow nie wyklucza
choroby (Mroz i in. 2001).

W przesztosci diagnostyka berylozy opierala si¢ na stwierdzeniu objawow kli-
nicznych i wynikach takich badan dodatkowych, jak: zdjecie radiologiczne ptuc, gazo-
metria i spirometria. Umozliwiato to wykrycie choroby w stosunkowo pdznym stadium
przy obecnosci zaawansowanego wioknienia tkanki ptucnej (Sieradzki i in. 2002).

Obecnie stosuje si¢ metody umozliwiajace wczesng diagnostyke berylozy. Ba-
danie w warunkach in vitro z zastosowaniem testu proliferacji limfocytow po stymulacji
solami berylu (BeLTP) stosuje si¢ w diagnostyce CBD w USA od 1970 r. Jest to bada-
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nie skriningowe pozwalajgce na wykrycie osob uczulonych na beryl bez klinicznych
objawow CBD (Kreiss i in. 1993; Stange 1996).

Istniejg ograniczone dane dotyczace wptywu berylu i jego zwigzkow na uktad
krazenia. Cigzkie przypadki berylozy moga prowadzi¢ do powigkszenia prawej komory
serca. U 17 0s6b narazonych na beryl w zaktadzie produkujagcym lampy fluorescenecyj-
ne stwierdzono powigkszenie prawego przedsionka i komory (Hardy, Tabershaw
1946). U pracownikoéw zaktadu produkujgcego beryl stwierdzono zwickszenie $miertel-
nosci w wyniku chorob serca (Ward i in. 1992). Uwaza sig¢, ze nie byty to skutki wyni-
kajace z bezposredniego dziatania toksycznego berylu na serce, a raczej zwigzane z
zaburzeniami czynnos$ci phuc.

Zgodnie z danymi Mc Cawley i in. (2001) ryzyko skutkow zdrowotnych nara-
zenia na beryl bylo zalezne raczej od liczby ziaren pylu niz masy wdychanego metalu.
Swiadczy to o tym, ze pomiar liczby ziaren pylu moze mieé¢ wigksza wartosé predyk-
tywna uczulenia na beryl niz pomiar masy pylu zawierajacego beryl.

Badania epidemiologiczne

Beryloza zostata opisana po raz pierwszy w 1946 r. (Hardy, Tabershaw 1946) u pra-
cownikéw wytworni lamp fluorescencyjnych narazonych na fluorek berylu w Massa-
chusetts i zostata nazwana ,,salem sarcoid”. Wyniki badan wykazaty, ze choroba ta wy-
stegpowata takze u pracownikow narazonych na metaliczny beryl, jego stopy i tlenki. W
zaktadach produkujgcych i przetwarzajacych beryl stwierdzano wystepowanie CBD
takze u 0sob niezatrudnionych bezposrednio przy produkcji (sekretarki i ochrona). Ob-
jawy wystepowaly rowniez u 0sob zamieszkujacych w poblizu zaktadow stosujacych w
produkcji beryl. Zapadalno$¢ na beryloze byla w tej populacji zblizona do stwierdzonej
u pracownikoéw zaktadu mimo znacznej roznicy w wielko$ci narazenia. Obserwacje te
pozwolity na sformutowanie hipotezy o podtozu uczuleniowym CBD.

Przyjecie w 1959 r. przez ACGIH dopuszczalnego stgzenia berylu (TLV-TWA)
na poziomie 2 ug/m® (Kolanz 2001) nie pozwolito na wyeliminowanie CBD. Wprowa-
dzenie testu BeLTP otworzylo nowy etap badan nad wystgpowaniem uczulef na beryl
i CBD.

Rom i in. (1983) badali wystepowanie uczulenia na beryl wsrod pracownikow
kopalni odkrywkowej rud berylu 1 0s6b zatrudnionych przy rozdrabnianiu rudy w Delta,
Utah. W trakcie trwajacych trzy lata badan prospektywnych okre§lano zalezno$¢ mig-
dzy proliferacja limfocytow, narazeniem i zmianami w ptucach wskazujacymi na CBD.
Odsetek 0sob uczulonych wyniost 15,9% w 1979 r. (n = 82) i 8,9% w 1982 r. (n = 61).
Biorgc pod uwage zmniejszenie narazenia w tym okresie, autorzy sugerowali, ze po-
wstawanie uczulen moze by¢ zwigzane z wielko$cig narazenia a uczulenia moga by¢
odwracalne. Jednak stosowany wowczas test nie byl tak czuty i specyficzny jak testy
pdzniejsze i otrzymane wyniki mogty by¢ obarczone btedami (Mroz i in. 2001).

W 1987 r. Cullen i in. potwierdzili pi¢¢ przypadkow CBD u pracownikow rafi-
nerii metali szlachetnych zatrudnionych przez 4 + 8 lat przed wystapieniem objawow.
Srednie stezenia berylu wynosity w ciggu zmiany 0,22 + 42,3 pg/m® i w 10% przypad-
kow byty wieksze niz 2 ug/m3. Cztery osoby pracowaty przy obstudze piecow, gdzie
stezenia berylu wynosity 0,52 + 0,44 ug/ m°. Pigta osoba pracowala przy kruszeniu rudy,
gdzie $rednie stezenie berylu wynosito 2,7 + 7,2 ug/m3. Nie mozna jednak wykluczy¢,
ze stezenia berylu w przesztosci byly wigksze niz w trakcie dwutygodniowych badan.
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Kreiss i in. (1993) przeprowadzili badania 895 pracownikow zaktadow produku-
jacych bron jadrowa. Odsetek pracownikow uczulonych na beryl wynosit 1,9%. Wéréd
17 zidentyfikowanych przypadkéw uczulenia u 15 (1,7%) stwierdzono CBD. W innym
badaniu przeprowadzonym w zaktadzie produkujacym wyroby ceramiczne na bazie
tlenku berylu badaniami objgto 136 o0sob (Kreiss i in. 1996). U o$miu o0sob (5,9%) stwier-
dzono uczulenie na beryl, a u szesciu (4,4%) z nich — CBD. Uczulenie na beryl stwierdzono
u 14,3% pracownikow obstugujacych maszyny w porownaniu do 1,2% u innych pracow-
nikéw. Poniewaz zaktad uruchomiono w 1980 r., byty dostepne dane dotyczace narazenia.
Medialne stezenie berylu w strefie oddychania pracownikdéw obstugujacych maszyny wy-
nosito 0,6 oraz 0,3 pg/m? i bylo znacznie wicksze niz w innych grupach. Stezenia w latach
1981-1992 byty generalnie mniejsze niz 2 pg/m®. Indywidualne narazenie szesciu 0s6b z
CBD i dwoch 0séb uczulonych na beryl wynosito 0,2 = 1,1 pg/m*. Mediana wynosita
0,55 pug/m®. Bylo to pierwsze badanie wskazujace, ze wartos¢ TLV-TWA berylu na
poziomie 2 ng/m?® nie zapobiega wystepowaniu CBD.

Kreiss i in. (1997) dokonali oceny ryzyka wystgpienia CBD u pracownikéw za-
trudnionych na réznych stanowiskach w zaktadzie produkujacym: beryl metaliczny,
stopy, tlenek berylu i wyroby ceramiczne. Spo$rod 646 pracownikOw narazonych na
beryl u 627 wykonano test BeLPT. U 9,4% wynik testu byt pozytywny — wykryto 24
nowe przypadki CBD, co z uprzednio potwierdzonymi pigcioma stanowito 4,6% pra-
cownikoéw. Najwigkszy odsetek osob chorych na CBD stwierdzono w dziale produkuja-
cym wyroby ceramiczne (9%) i metaliczny beryl (6,4%). Jednakze CBD wykryto tak-
ze u dwoch osob pracujacych w zaopatrzeniu 1 w ksiggowosci.

Schuler i in. (2005) przeprowadzili badania pracownikow zatrudnionych przy
produkcji wsteg oraz pretow i drutu ze stopu berylu z miedzig. Sposrod 185 pracowni-
koéw 152 wyrazito zgode na udzial w badaniach. W badaniu tym test BeLPT byt wyko-
nywany przez dwa rdzne laboratoria, ktérych wyniki wykazywaty istotne r6znice. U 17
pracownikow stwierdzono dwa lub wiecej dodatnich wynikoéw badania krwi wskazuja-
cych na uczulenie na beryl. Ze wzgledu na réznice wynikow ostatecznie zakwalifiko-
wano jako uczulone 10 os6b (7%). Beryloze stwierdzono u 6 0sob (4%). Pomiary stezen
berylu w powietrzu prowadzono w latach 1969-2000. Obejmowaty one 650 pomiaréw
indywidualnych, 4524 pomiaréw w pomieszczeniach 1 815 pomiaréw SD-HV (krétki
okres czasu — duza obj¢tosc). Mediany stezen dla dozymetréw indywidualnych i pomia-
row na terenie zaktadu wynosilty odpowiednio 0,02 1 0,09 pg/ms. Mediana pomiarow
SD-HV wyniosta 0,44 ug/m3. Stezenia zmierzone przy zastosowaniu dozymetrii indy-
widualnej byly w 99% probek mniejsze niz 2 ug/m3 (PEL wg OSHA) i w 93% probek
mniejsze niz 0,2 pg/m® (poziom dziatania wg Departamentu Energii USA). W pobra-
nych probkach metoda SD-HV w 90% stezenia byly mniejsze niz 5 ug/m® (najwyzsze
stezenie putapowe wg OSHA). Wedtug autoréw najwigksze ryzyko wystapienia uczule-
nia na beryl i CBD miato miejsce przy produkcji pretéow i drutu. W tym oddziale prze-
kroczenia $redniej wartosci 0,2 pg/m® wystepowaly w 24% pomiaréw, a w oddziale
produkcji tasmy — w < 1% pomiardéw. Autorzy badan wnioskowali, ze ryzyko zwigzane
z narazeniem na beryl 0 Stezeniach < 0,2 pg/m? jest mate.

Podsumowujac wyniki badan, mozna stwierdzi¢, ze CBD wystepowata u 4,1%
pracownikow zatrudnionych przy produkcji berylu (Cotes i in. 1983), u 2,9 + 3,6%
pracownikéw zatrudnionych przy rafinacji metali szlachetnych (Cullen i in. 1987) i u
1,7% pracownikow wytworni ceramiki (Kreiss i in. 1993). W trakcie innych badan epi-
demiologicznych dokonywano oceny ryzyka wystapienia zarowno uczulenia, jak i cho-
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roby CBD. Udzial procentowy pracownikdéw, u ktorych stwierdzono uczulenie lub
CDB, wynosit: u pracownikow zatrudnionych przy produkcji broni atomowej 2 i 1,7%
(Kreiss i in. 1993), przy produkcji berylu 6,9 i 4,6% (Kreiss i in. 1997), przy produkcji
wyrobow ceramicznych zawierajacych beryl 5,9 i 4,4% (Kreiss i in. 1996) oraz przy
produkcji tasm, pretow i drutu 7 i 4% (Schuler i in. 2005).

Deubner i in. (2001) podjeli probg oceny ryzyka zwigzanego z narazeniem na
poszczegbdlne formy chemiczne berylu. Na podstawie danych literaturowych 1 wynikow
wlasnych obserwacji w zaktadzie Delta, w stanie Utah badacze stwierdzili, ze narazenie
na rudy berylu, takie jak bertrandyt (4BeO.SiO,.H,0) czy beryl (3BeO.Al,03. 6Si0O,)
nie powodowato uczulen. Nie stwierdzano ich takze u jubileréw dokonujgcych obrobki
berylu. Wyodrebnianie berylu metalicznego z rud wymaga ekstrakcji gorgcym kwasem
siarkowym. W zwigzku z tym potencjalnym zrodtem uczulen na tym etapie produkcji
sa rozpuszczalne sole berylu. W trakcie innych procesow produkcyjnych sole berylu
praktycznie nie wystepuja, ma miejsce natomiast narazenie na tlenek berylu i beryl me-
taliczny. Najwigkszy stopien ryzyka zachorowania na CBD wystgpuje w wyniku nara-
zenia na czgstki tlenku berylu. Nie wiadomo jednak czy jest to wynikiem chemicznej
postaci berylu, czy wystgpowaniem tego zwiazku w powietrzu w postaci ziaren o matej
$rednicy (< 1 um). Metaliczny beryl charakteryzuje najwickszy po tlenku potencjat
powodowania uczulen, przy czym nie wiadomo czy przyczyna jest metal, Czy powstaja-
Cy na powierzchni ziaren tlenek. Takze Paustebach i in. (2001) uwazaja, ze narazenie
na BeO stwarza najwigksze ryzyko przy podobnej wielkos$ci narazenia.

US EPA (1998) okreslita wartos¢ LOAEL dla berylu na poziomie 0,55 ug/m?,
na podstawie wynikéw badan Kreiss i in. (1996).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Przeprowadzono badania majace na celu okreslenie wptywu ostrego narazenia inhala-
cyjnego na beryl na padnigcia zwierzat. Narazenie szczuréw na pyt metalicznego berylu
0 stezeniu 0,8 mg Be/m® przez 50 min spowodowalo padniecie 20 z 74 zwierzat w
okresie 12 + 15 dni po narazeniu (Haley i in. 1990). Szczury narazane na siarczan bery-
lu o stezeniu 2,59 mg Be/m® przez 14 dni (2 h/dzien) padty w ciggu 18 dni po naraze-
niu (Sendelbach, Witschi 1987). Malpy narazane na wodorofosforan berylu o stezeniu
> 13 mg Be/m® w ciagu 8 = 10 dni (6 h/dzief) padty po uptywie 8 + 10 dni eksperymen-
tu. Dwie z czterech malp narazanych na fluorek berylu o stezeniu 0,184 mg Be/m®
(6 h/dzien) padty po 7 + 17 dniach narazania (Schepers 1964).

Wartosci LDsp u zwierzat byty zalezne od postaci chemicznej berylu. Wartos¢
LDsg dla siarczanu berylu wyniosta 120 mg Be/kg u szczuréw i 140 mgBe/kg u myszy.
Warto$¢ LDsp dla chlorku berylu wyniosta 200 mg Be/kg u szczuréw, dla fluorku bery-
lu 18 + 20 mgBe/kg u myszy, a dla tlenofluorku berylu — 18,3 mg Be/kg u szczurow
(Toxicological... 2002).

Uczulenia skory 1 ziarniniaki skory wywolane dzialaniem berylu podobne do
stwierdzanych u ludzi wywotano eksperymentalnie u $win i §winek morskich (Alek-
seeva 1965).

Ostre zapalenie ptuc stwierdzano po narazeniu inhalacyjnym na zwiazki berylu u
réznych gatunkéw zwierzat (Stokinger i in. 1950). Stwierdzone zmiany nie byty jednak
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takie same jak u ludzi. U zwierzat narazanych na siarczan berylu o stezeniu 13 mg/m® w
ciggu 1 h zmiany rozrostowe wystapity po 3 tygodniach i obejmowaty gléwnie komor-
ki nabtonka pgcherzykow typ II u szczurow oraz komoérki srédmigzszowe i nabtonka u
myszy i szczuréw. Hiperplazja komoérek nablonka pecherzykow typu II byta potaczona
ze zgrubieniami $rodmigzszowymi z naciekami makrofagow i neutrofilow. Widocznym
objawem byla obecnos¢ makrofagdw w pecherzykach oraz zniszczonych bton komor-
kowych. W innym eksperymencie, u szczurow narazanych na siarczan berylu o stezeniu
4,05 ug/m® berylu (MMAD 1,9 pm) przez 1 h wystapito §rodmiazszowe zapalenie ptuc
bez ziarniniakow (Sendelbach i in. 1989).

Fluorek berylu wykazywal silniejsze dziatane toksyczne niz siarczan berylu.
Narazenie drogg inhalacyjna na BeF, (190 pg Be/m®) szczuréw, krélikow, kotow i psow
powodowato uszkodzenia ptuc podobne jak narazenie na BeSO4.6H20 (420 pg/m® Be),
(Stokinger i in. 1950 ).

Hall i in. (1950) stwierdzili, ze zwigzki berylu nierozpuszczalne w wodzie row-
niez wywolywaty objawy ostrego zapalenia ptuc. U wigkszo$ci zwierzat narazonych na
BeO o stezeniach do 30 mg/m® prazony w wysokiej temperaturze (1150 + 1450 °C) nie
wystapity uszkodzenia pluc, poza niewielka odpowiedzig ze strony fagocytow typowa
dla narazenia na r6znego rodzaju czastki. Narazenie na BeO prazony w niskiej tempera-
turze (400 °C) o stezeniach dziesig¢ciokrotnie mniejszych powodowato padnigcia Szczu-
réw 1 uszkodzenia pluc u psow.

Narazenie na metaliczny beryl 0 wigekszych stezeniach niz w przypadku soli be-
rylu powodowato rowniez uszkodzenia ptuc. Narazenie samcow szczura szczepu Fi-
scher 344/N na metaliczny beryl o stezeniu 800 pg/m*® (MMAD 1,4 cm) przez 50 min
spowodowato martwicze krwotoczne zapalenie pluc i zwitoknienia $§rodmigzszowe w
wyniku zmian zapalnych. Nie stwierdzono natomiast ziarninakow. W poptuczynach
pecherzykowych zaobserwowano jedynie niewielkg liczbe limfocytow i neutrofilow
(Haley i in. 1990).

Ostre narazenie malp drogg inhalacyjng na wodorofosforan berylu
(> 13 mg Be/m?), fluorek berylu (0,184 mg Be/m®) lub siarczan berylu (0,198 mg
Be/m®) powodowato powiekszenie serca (Schepers 1964). U pséw narazanych na tle-
nek berylu (30 mg Be/m® przez 15 dni lub 3,6 mg Be/m® przez 40 dni) stwierdzono
zmniejszenie ci$nienia tlenu we krwi tetniczej (Hall i1 in. 1950). Skutki te byty prawdo-
podobnie zmianami kompensacyjnymi mig$nia sercowego spowodowanymi zwioknie-
niem phluc oraz zmniejszong zdolno$cig ptuc do utleniania krwi. Wniosek ten znajduje
poparcie w wynikach eksperymentéw, w ktorych beryl podawano droga pokarmows,
wskazujacych, ze podanie berylu tg droga nie miato wptywu na serce (Toxicological...
2002).

Ostre narazenie zwierzat doswiadczalnych na beryl i jego zwiazki wplywato w
niewielkim stopniu na wskazniki hematologiczne. U szczurdéw i1 pséw stwierdzono nie-
dokrwisto$¢ makrocytowg oraz zmiany w ptucach (Stroud i in. 1951). Niedokrwistos¢
ustgpowala u psd6w samoistnie po uptywie 3,5 + 4 miesiecy pomimo obecnosci berylu w
watrobie 1 w kosciach (Stokinger i in. 1953).

Krotkotrwale narazenie inhalacyjne na beryl wywotywato niedokrwisto$¢ u roz-
nych gatunkéw zwierzat. U psow narazanych na tlenek berylu o stezeniu 30 mg/m® Be
przez 15 min wystgpita umiarkowanie podwyzszona leukocytoza, a u psOw narazonych
na tlenek berylu o stezeniu 3,6 mg Be/m® przez 40 dni wystapita niedokrwisto$é¢ makro-
cytowa. Ocena rozmazoéw szpiku wykazata zmniejszenie liczby erytroblastow i zwigk-
szenie normoblastow (Stokinger i in. 1950).
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Toksyczno$é¢ podprzewlekla i przewlekla

Obecnie brak jest zwierzecego modelu berylozy, ktory mogtby odpowiadaé jej powsta-
waniu i przebiegowi u ludzi. Na podstawie wynikow wielu badan wykonanych na:
psach, malpach i szczurach, stwierdzano ziarniniakowate zapalenie ptuc, lecz wyniki
badan histopatologicznych nie potwierdzaty CBD. Objawy byty przej$ciowe i nie wy-
dawato sie, aby byly wywotane specyficzng odpowiedzia immunologiczng na beryl
(EPA 1998; Finch i in. 1996). Wyniki niektorych badan (Huang i in. 1992; Nikula i in.
1997) pozwalaly stwierdzi¢, ze myszy mogg stanowi¢ odpowiedni model zwierzat do
badan dziatania toksycznego berylu. U myszy uczulonych siarczanem berylu, ktorym
nastepnie podano jednorazowo ten zwigzek dotchawiczo, stwierdzono naptyw do phuc
komoérek CD4+ T, uczulonych na Be komorek T, srodmigzszowe zapalenie pluc i two-
rzenie si¢ ziarniniakow. Zmiany te jednakze ustgpitly po 10 miesigcach. Stwierdzono
pewne podobienstwo ludzkiej postaci CBD i skutkéw 90-minutowego narazenia myszy
na beryl metaliczny przez nos (Nikula i in. 1997).

Niedokrwistos¢ makrocytowa wystapita u szczurow i krolikdw narazanych na
siarczan berylu o stezeniu 0,43 mg Be/m® przez 100 dni i pséw narazanych na zwiazek
0 stezeniu 0,04 mg Be/m® (Stokinger i in. 1950). Nie stwierdzano skutkéw hematolo-
gicznych u szczuréw, chomikéw 1 malp narazonych na bertranit lub rude berylu o steze-
niach 0,21 lub 0,62 mg/m°® Be przez 6 + 23 miesiccy (Wagner i in. 1969).

Nie stwierdzono zmian w szpiku kostnym i $ledzionie u szczuré6w po podawaniu
do przewodu pokarmowego w ciagu 2 lat < 31 mg/kg/dzien Be (Morgareidge i in.
1976).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Dowody na mozliwe dziatanie mutagenne berylu sa stabe i niespdjne. Na podstawie
wynikéw wigkszosci prac wykazano, ze chlorek, azotan, siarczan i tlenek berylu nie
powodowaly powstania mutacji u bakterii zarowno bezposrednio, jak i po aktywacji
metabolicznej. Po narazeniu na siarczan berylu wyniki prowadzonych badan byty nega-
tywne (Ashby i in. 1990; Rosenkranz, Poirer 1979; Dunkel i in. 1984; Arlauskas i in.
1985) z wyjatkiem wynikow badania mutacji u Bacillus subtilis (Kanematsu i in. 1980).
Wyniki badan z zastosowaniem azotanu berylu byly negatywne w przypadku testu
Amesa (Arlauskas i in. 1985; Kuroda i in. 1991), lecz uzyskano pozytywne wyniki
mutacji wstecznej u Bacillus subtilis (Kuroda i in. 1991). Chlorek berylu dawat nega-
tywne wyniki w znacznej liczbie badan (Ogawa i in. 1987; Kuroda i in. 1991; Ross-
man, Molina 1986). Podobnie jak w przypadku azotanu uzyskano pozytywne wynikKi
testu mutacji wstecznej u Bacillus subtilis (Kuroda i in. 1991). Stosujac tlenek berylu,
uzyskano negatywne wynki testu Amesa i testu mutacji wstecznej u Bacillus subtilis
(Kuroda i in. 1991).

W przeciwienstwie do generalnie negatywnych wynikow badania mutacji
wstecznej u prokariota, siarczan berylu lub chlorek berylu indukowal mutacje genow w
kulturach komorek ssakow (Hsie i in. 1979; Miyaki i in. 1979).

Wykazano na podstawie wynikow jednego badania, ze siarczan berylu powodo-
wat 10-krotne zwiekszenie liczby aberracji chromosomowych w ludzkich limfocytach i



21-krotne zwigkszenie liczby aberracji w komoérkach chomika syryjskiego (HEC),
(Larramedy i in. 1981). Jednakze wyniki innych badan wykazatly, ze siarczan berylu
nie indukowat aberacji chromosomowych w komorkach jajnika chomika chinskiego
(Brooks i in. 1989) i w komorkach ptuc chomika chinskiego (Ashby i in. 1990). Larra-
medy (1981) stwierdzit wzrost cz¢sto$ci wymiany chromatyd siostrzanych (SCE) w
komorkach HEC i w kulturach limfocytéw ludzkich po narazeniu na siarczan berylu.
Zalezny od dawki wzrost SCE stwierdzono w komoérkach V79 pod wptywem chlorku
berylu i azotanu berylu (Kuroda i in. 1991). Natomiast Anderson (1983) nie stwierdzit
wzrostu liczby SCE w wyniku dzialania siarczanu baru na ludzkie limfocyty i na kultu-
ry komorek makrofagow.

Rozpuszczalne sole berylu wydaja si¢ mie¢ slabe dziatanie genotoksyczne
(Toxicological... 2002). W s$rodowisku pracy ludzie sg narazeni na beryl gtownie
droga inhalacyjna, a szkodliwe skutki dziatania berylu zalezg od postaci chemicznej
berylu i wiasciwosci powierzchni ziaren pytlu zawierajacych beryl. Zgodnie z opinig
Gordona i Browsera (2003) bytoby celowe powtdrne przebadanie dziatania mutagenne-
go berylu z zastosowaniem form berylu wystgpujacych w warunkach przemystowych.

DZIALANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze dla ludzi

W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono szereg badan retrospektywnych majacych
na celu dokonanie oceny umieralnosci w kohortach pracownikow narazonych na beryl i
jego zwiazki. Jednak badania wykonane przed 1987 r. i majace na celu okreslenie za-
lezno$ci miedzy narazeniem na beryl i rakiem ptuc mialy liczne wady — brak bylo w
nich wystarczajacej kontroli takich czynnikow zakldcajacych, jak palenie tytoniu. Ba-
daniami obj¢to pracownikow przemystu berylowego, ktorzy nie byli na beryl narazeni
w $rodowisku pracy, popetniano btedy w szacowaniu przewidywanej liczby zgondéw z
powodu nowotworow lub wykorzystywano niewtasciwe grupy kontrolne (Toxicologi-
cal... 2002). W pozniejszych badaniach starano si¢ unikngé podobnych btedow. Ward i
in. (1992) przeprowadzili badanie wskaznika umieralno$ci wéréd 9225 mezczyzn za-
trudnionych w zaktadach przetwarzajacych beryl i stwierdzili statystycznie istotny
wzrost ryzyka wystgpienia raka. Standaryzowany wspolczynnik umieralnosci (SMR)
wyniost 1,26 (95% CI = 1,12 + 1,42). Steenland i Ward (1992) rozszerzyli poprzednie
badanie kohortowe, badajac rowniez kobiety i przedtuzajac okres obserwacji do 13 lat.
Poréwnanie 689 pacjentow, u ktérych stwierdzono beryloze, z populacja generalng w
USA ujawnito statystyczne istotny wzrost ryzyka raka pluca (SMR 2,0; 95% CI = 1,33
+ 2,89). Nadwyzki raka ptuca stwierdzono u obu pici i byly one wigksze u 0soéb z
ostrymi objawami spowodowanymi dziataniem berylu niz u oséb chorych na CBD.
Wiyniki tych badan wskazywatly na istnienie zalezno$ci dawka-odpowiedz. Badanie po-
wtarzane przeprowadzone przez Sandersona i in. (2001) obj¢to 142 osoby z rakiem
ptuc oraz 5 0so6b zgodnych pod wzgledem rasy i wieku tworzacych grupe kontrolng dla
kazdego przypadku. Wspotczynnik umieralnosci z powodu raka ptuc wyniost 1,22
(95% CI = 1,03 + 1,43). Nie stwierdzono istotnej zaleznoSci miedzy czasem trwania
pracy w narazeniu a ryzykiem nowotworu. W duzej liczbie prac krytykowano wnioski z
badan Steenlanda i Warda (1992) oraz Warda i in. (1992), gtéwnie ze wzgledu na niski
stopien ryzyka nowotworu i niewlasciwa ocen¢ wptywu palenia tytoniu (Toxicologi-
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cal... 2002). Na podstawie wynikow tych badan Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (IARC 1993) zaliczyta beryl do grupy 1., do substancji o udowodnionym dzia-
taniu rakotworczym u ludzi. W opinii IARC z 2001 r. stwierdzono, ze: wyniki badan
epidemiologicznych wykazaly generalnie wzrost wystgpienia zachorowania na raka
phuca w wigkszosci zaktadow przetwarzajacych beryl, wzrost ten byl na ogot wynikiem
narazenia na beryl o duzym st¢zeniu przed 1950 r., a najwyzszy stopien ryzyka wysta-
pienia raka pluc dotyczyt osob, u ktorych stwierdzono ostre zatrucie berylem. W tym
samym dokumencie IARC (2001) zwrécono réwniez uwage na szereg ograniczen w
istniejgcym rejestrze nowotworow (niedostateczna ocena narazenia i Stosunkowo nie-
wielkie nadwyzki nowotworow). American Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH) i Deutsche Forschungsgemainshaft (DFG) uznaty beryl i1 jego
zwigzki nieorganiczne za substancje rakotworcze dla ludzi (odpowiednio grupy ACGIH
—Ali MAK 1), (ACGIH 2005). US EPA (2005) zakwalifikowata beryl i jego zwigzki
do grupy EPA-BI1 (prawdopodobnie rakotworczy dla czlowieka, ograniczone dowody
dziatania rakotworczego pochodzace z badan epidemiologicznych) i EPA-L (prawdo-
podobnie wywotuje raka u ludzi). Wedlug US EPA, chociaz wyniki badan Warda i in.
(1992) sugeruja, ze narazenie zawodowe na beryl moze powodowaé zwigkszenie umie-
ralno$ci z powodu raka ptuca, to ich interpretacja jest ograniczona przez duza liczbe
dodatkowych czynnikow. Obejmuja one: brak danych o zatrudnieniu, ograniczone
informacje na temat palenia tytoniu i mozliwos$¢ narazenia na inne substancje potencjal-
nie rakotworcze. Niezaleznie jednak od tych watpliwosci wyniki badania powtarzanego
przeprowadzone w tej samej kohorcie pozwalaja zaobserwowaé istnienie zwigzku przy-
czynowego mig¢dzy narazeniem na beryl 1 wzrostem ryzyka zachorowania na raka ptuca.
Ryzyko jednostkowe wynosi 2,4 - 10 */ug/m® (US EPA 2005), co oznacza, ze przy obec-
nej wartosci TLV-TWA wynoszacej 2 pg/ma, ryzyko wystapienia dodatkowego przy-
padku raka ptuca spowodowanego narazeniem zawodowym na beryl wynosi 6,43 - 10,

Levy i in. (2002) dokonali powtornej oceny danych i wnioskow z badan opubli-
kowanych przez Warda i in. (1992), ktore stanowity dla wielu organizacji podstawe
klasyfikacji berylu jako czynnika rakotworczego dla ludzi. Powtorna analiza potwier-
dzita braki badan Warda i in. ( 1992) i wzbudzila istotne watpliwosci co do stwierdze-
nia, ze narazenie na beryl stanowi “najbardziej przekonujace wyjasnienie stwierdzanego
zwigkszonego ryzyka wystapienia raka ptuca”. Stwierdzono brak istotnego statystycz-
nie zwigzku miedzy narazeniem na beryl 1 czesto$cig wystgpowania raka ptuca, gdy
zastosowano dane o czestosci wystepowania raka ptuca w populacji generalnej, wlasci-
we jako punkt odniesienia dla grupy badanej (lokalne a nie generalne dla USA). Wnio-
ski z tego opracowania wskazujg na nizsze 1 na 0ogot nieistotne statystycznie standary-
zowane wskazniki umieralnos$ci, ktore nie potwierdzaja w sposob zdecydowany zalez-
nosci przyczynowo-skutkowej. Zgodnie z opinig autorow, gdy uwzgledni si¢ wplyw
palenia papieroséw, mozna mowi¢ jedynie o istnieniu bardzo stabego zwigzku migdzy
narazeniem na beryl 1 wzrostem ryzyka raka ptuc.

Wydaje si¢, ze wzrost ryzyka wystapienia raka ptuca mozna wigza¢ z naraze-
niem na beryl o bardzo duzym stezeniu w przesztosci z jednoczesnym wystgpowaniem
ostrego zapalenia goérnych drog oddechowych. Czynniki te wystepowaty w przesztosci
przed 1950 r., gdy narazenie zawodowe na beryl bylo znacznie wigksze niz w okresie
pozniejszym (IARC 2001; Gordon, Bowser 2003).
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Dzialanie rakotworcze u zwierzat

Gardner i Heslington (1946) wykryli kostniakomig¢saki kosci dtugich u 7 krolikow,
ktore przezyly siedem lub wiecej miesiecy po dozylnym podaniu krzemianu berylo-
wo-cynkowego (ZnBeSiO3) stosowanego do produkcji lamp fluoryzujacych. Zarowno
tlenek cynku, jak i krzemian cynku podane oddzielnie nie powodowaly takich skutkdw.
Dozylne podanie krzemianu berylowo-cynkowego i tlenku berylu nie powodowato two-
rzenia nowotworéw u $winek morskich i szczurow. W wielu kolejnych badaniach po-
twierdzono powstawanie migsakow u krolikow po podaniu metalicznego berylu i1 jego
zwigzkow. Czestos¢ wystepowania nowotwordéw byta duza w badaniach prowadzonych
na krolikach 1 wynosita 13 + 100%. Okres utajenia wynosit 5,5 + 24 miesiecy po ostat-
nim podaniu berylu. Kostniakomigsaki tworzyly si¢ w takich réznych kosciach, jak:
ko$¢ ramienna, ko$¢ udowa, kos¢ biodrowa, guz kulszowy, kreg ledzwiowy, topatka i
zebra (WHO-IPCS 1990).

Beryl i niektére zwigzki berylu wykazywaty dziatanie rakotworcze u zwierzat w
nastepstwie narazenia inhalacyjnego. Stwierdzono zwigkszenie czestosci wystepowania
nowotworow w porownaniu z grupa kontrolng u szczuré6w narazonych na siarczan bery-
lu o stezeniu 0,035 mg Be/m® w ciggu 180 dni (Schepers i in. 1957). Rakotwércze dzia-
tanie berylu na ptuca stwierdzono takze w odniesieniu do takich zwigzkoéw berylu, jak:
fluorek, fosforan, krzemian oraz pyt rudy berylu (Wagner i in. 1969), jak réwniez: pro-
szek metalu, metal, wodorotlenek berylu i stop berylu z glinem (Groth 1980).

Gruczolaki pluc wystapily takze u matp Rezus narazonych na aerozol BeSO4 0
stezeniu 0,038 mg Be/m® $rednio 15 h tygodniowo przez trzy lata. Stwierdzono takze
przerzuty do gruczotéw limfatycznych i innych narzadéw (Vorwald 1968).

Na podstawie otrzymanych wynikow z badan stwierdzono, ze beryl wykazywat
dzialanie rakotworcze u zwierzat. Jednakze wiele z tych badan budzito zastrzezenia ze
wzgledu na niewlasciwg dokumentacje, stosowanie jednej dawki/stezenia lub brak gru-
py kontrolnej (EPA 1987).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Savitz i in. (1989) nie stwierdzili zalezno$ci migdzy narazeniem rodzicoOw na beryl i
zwigkszeniem ryzyka urodzen martwych ptodow (wyniki badania 3170 ojcow 1 2096
matek), porodow przed terminem (218 matek 1 552 ojcow) 1 zmniejszonej masy uro-
dzeniowej (218 matek i 371 ojcow).

Istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych narazenia zwierzat na beryl droga
pokarmowa. W przewlektym eksperymencie prowadzonym przez Morgareidge i in. (1976)
psom obu ptci podawano siarczan berylu w diecie. Nie stwierdzono istotnych zmian w licz-
bie cigz, liczbie szczeniakow i zywych urodzen po dawkach < 1 mg Be/kg/dzien.

U szczuréow, ktérym podawano siarczan berylu w diecie przez 2 lata, stwierdzo-
no istotne zmniejszenie stosunku masy jader do masy ciata, gdy stezenia berylu w die-
cie wynosity 0,3 + 2,8 mg/kg/dzien (Morgareidge i in. 1975). Nie stwierdzono zmiany
masy jajnikow, jak rowniez zmian histopatologicznych u samic narazanych w tych sa-
mych warunkach.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat wchianiania berylu przez ptuca u
ludzi. Mozna jednak zatozy¢, ze tak jak to ma miejsce w przypadku innych aerozoli,
wymiar ziaren i rozpuszczalno$¢ zwigzkéw berylu w wodzie bedg miaty decydujace
znaczenie dla szybkosci wchianiania.

U zwierzat doSwiadczalnych wchianianie berylu z ptuc po narazeniu inhalacyj-
nym lub podaniu dotchawiczym byto zalezne od wlasciwosci zwiazku.

Van Cleave i Kaylor (1955) badali wchtanianie berylu po dotchawiczym podaniu
szczurom cytrynianu berylu lub siarczanu znakowanych izotopem ‘Be. W ciagu 24 h w
moczu ulegto wydaleniu 55% znacznika po podaniu dobrze rozpuszczalnego cytynianu
1 15% po podaniu siarczanu. Po uptywie 16 dni po podaniu siarczanu 62% znacznika
ulegto wydaleniu w moczu lub kale, natomiast 70% pozostalej ilosci znacznika znajdo-
wato sie w ptucach. W przypadku cytrynianu po uptywie 16 dni jedynie 1% dawki po-
zostat w plucach. Zaleznos$¢ szybkosci wehtaniania zwigzkéw berylu z ptuc od ich wia-
sciwosci fizykochemicznych potwierdzono takze w innych pracach. Reeves i in. (1967)
oraz Reeves i Vorwald (1967) stwierdzili dtugi okres pozostawania berylu w ptucach w
nastepstwie narazenia szczuréw na aerozol BeSOy 0 stezeniu 34 pg Be/m® przez 72
tygodnie. Stan roéwnowagi miedzy stezeniami berylu w ptucach i w tchawiczo-
oskrzelowych weztach chlonnych zostal osiggnicty po uptywie okoto 36 tygodni. Po
zakonczeniu narazenia poltokres eliminacji berylu z pluc wyniost w pierwszej fazie dwa
tygodnie. Niewielka ilo§¢ berylu (0,2 + 0,7 pug/kg) pozostata w ptucach w formie otor-
bionej przez ponad rok. W wyniku narazenia $winek morskich i szczuréw na lepiej
rozpuszczalny azotan berylu o stezeniu 2 + 40 mg/m® przez 16 h stan rdownowagi mie-
dzy wchlanianiem, rozmieszczeniem i wydalaniem zostat osiagnicty po uptywie 8 + 12 h
narazenia (Steifel i in. 1980). Po podaniu dotchawiczym myszom 25 ug lub 100 pg
stopu BeCu potokres eliminacji berylu z ptuc wyniést 0,5 i 0,4 dnia w pierwszej
fazie i 20 oraz 13 dni w drugiej fazie. Po podaniu dotchawiczo szczurom 2 pug meta-
licznego berylu potokres eliminacji z ptuc wynidst 14 + 346 dni (Benson i in. 2000).
Sanders i in. (1975) oraz Rhoads i Sanders (1985) po narazeniu inhalacyjnym szczu-
réw na prazony w wysokiej temperaturze BeO (1000 °C) okreslili potokres pozostawa-
nia berylu w pegcherzykach ptuc odpowiednio na 61 13 miesigcy.

Beryl dostaje si¢ do ptuc gtownie w postaci pyldw. Usuwanie ziaren pytu z ptuc
odbywa si¢ w ciggu pierwszego dnia gtownie z udziatem nabtonka rzgskowego, a na-
stepnie z udziatem makrofagow. Ziarna pytu zawierajace beryl dzialaly toksycznie na
makrofagi 1 w zwigzku z tym narazenie na beryl o duzym stezeniu moze dziata¢ hamu-
jaco na proces jego wchtaniania z pruc (WHO 1990).

Wydajno$¢ wchianiania berylu i jego zwiazkdw z przewodu pokarmowego
zwierzat jest niewielka. Po podaniu §ladowych ilosci 'Be w postaci chlorku (bez no-
$nika) roznym gatunkom zwierzat do przewodu pokarmowego wydajnos$¢ wchianiania
berylu byta bardzo mata i wynosita na ogét < 1% (WHO 1990; Deubner i in. 2001). Po
podaniu  dozoladkowym szczurom chlorku berylu znakowanego 'Be wydalito sie w
moczu tacznie 0,11%, a w kale 104% podanej dawki. Takze u myszy, psow i malp w
moczu wydalita si¢ niewielka ilo$¢ znacznika odpowiadajaca: 0,24; 0,38, i 3,71% daw-
ki (Furchner i in. 1973).
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Wchtanianie berylu przez nieuszkodzong skore nie ma istotnego znaczenia. Je-
dynie $ladowe ilosci znacznika ulegly wchtonigciu przez ogon szczura zanurzony w
roztworze 'BeCl,. Zwiazki berylu sg stabo rozpuszczalne w wodzie przy pH ptynow
ustrojowych. Beryl naniesiony w postaci roztworu na skorg $§winki morskiej w warun-
kach in vitro ulegat wigzaniu w naskorku z fosfatazg alkaliczng i kwasami nukleino-
wymi (Toxicological... 2002; Reeves 1986). Jakkolwiek wchtanianie berylu przez nie-
uszkodzong skor¢ nie ma znaczenia, to kontakt z uszkodzong skérg moze prowadzi¢ do
wchianiania wigkszych ilosci berylu (Ivannikov i in. 1982).

Rozmieszczenie, metabolizm i wydalanie

Wchtanianie zwigzkow berylu drogg inhalacyjng prowadzi do deponowania znacznych
ilosci berylu w plucach, szczegdlnie w weztach chlonnych, a takze w kos$ciach sta-
nowigcych miejsce kumulacji berylu w organizmie (WHO 1990). Bezposrednio po za-
konczeniu 3 h narazenia inhalacyjnego na siarczan berylu lub chlorek berylu znakowa-
ny 'Be 60% aktywnosci znajdowato si¢ w plucach, 0,9% w watrobie, 1,5% w nerkach,
0,1% w sledzionie, 1,4% w mézgu, 9,5% w miegsniach, 13,5% w kosciach, 5% we krwi i
10% w wydalinach (Zorn i in. 1977). Po uptywie 408 h w watrobie, $ledzionie, sercu i
w migéniach znajdowato si¢ < 0,0005% dawki, a w nerkach, kosciach i we krwi
stwierdzono obecnos$¢ odpowiednio: 0,0005; 6,8 i 0,05% dawki. Ogotem wydalito si¢
okoto 92% dawki. Zawarto$¢ berylu w ko$ciach zwigkszata si¢ do 96 h po zakonczeniu
narazenia, a nast¢gpnie ulegata zmniejszeniu.

Transport berylu w organizmie odbywa si¢ za posrednictwem krwi. Beryl we
krwi znajduje si¢ gtdéwnie w postaci koloidalnego fosforanu, a jedynie niewielka ilos¢ w
postaci cytrynianu i wodorotlenku (Reeves 1986). Stiefel i in. (1980) stwierdzili, ze be-
ryl jest wigzany we krwi z prealbuming 1 y-globuling. Wydajnos¢ wigzania z tymi biat-
kami zalezy od wielko$ci st¢zenia berylu we krwi. Przy stezeniu 1 pug/kg 8% jest zwig-
zane z prealbuming i okoto 60% z y-globuling, natomiast przy stezeniu 10 ug/kg wy-
dajnos$¢ wigzania ulega odwrdoceniu. W wyniku narazenia szczurow i $winek morskich
na azotan berylu o stezeniu 2 + 40 mg Be/m®, 70% Be (10 + 100 pg/kg surowicy) byto
zwigzane z prealbuming, a tylko okoto 1% z y-globuling (Stiefel i in. 1980).

Beryl poczatkowo gromadzi si¢ w watrobie, prawdopodobnie w wyniku wchta-
niania przez komorki Kupffera (Cheng 1956). Proces ten moze by¢ skutkiem przemiany
rozpuszczalnego siarczanu berylu w agregaty fosforanu berylu, ktore ulegaja fagocyto-
zie w uktadzie siateczkowo-srodbtonkowym w watrobie (Vacher, Stoner 1968).
Lindenschmidt i in. (1986) podali dozylnie szczurom BeSO4 w dawce 6 mg/kg tacz-
nie z 20 pCi/200 g masy ciala ‘Be w postaci wolnego od nosnika 'BeCl,. Dwa dni po
podaniu stwierdzono beryl o najwigkszym stgzeniu (337 nmol/gram mokrej tkanki) w
watrobie, a kolejno w $ledzionie (249 nmol/g), kosciach (105 nmol Be w kosci udo-
wej), nerkach (48 nmol/g) i ptucach (24 nmol/g). Dwa tygodnie po podaniu dawki
3,1 mg/kg najwigksze stezenie berylu stwierdzono w $ledzionie (133 nmol/g), ko-
$ciach (46 nmol w kosci udowej), watrobie (45 nmol/g), nerkach (12,7 nmol/g) i jelicie
cienkim (8,5 nmol/kg). Wyniki tego badania potwierdzity wyniki wczeéniejszych prac
(Piotrowski, Szymarska 1976; Price, Joshi 1983), ze beryl ani nie indukuje syntezy me-
talotioneiny, ani nie ulega wigzaniu z tym biatkiem, natomiast ulega w watrobie wigza-
niu in vivo z ferrytyna. Podawanie przez trzy dni szczurom zelaza zwigkszato istotnie
poziom ferrytyny w watrobie i zmniejszato liczbg padni¢¢ zwierzat w wyniku dozylne-
go podania zwiazkoéw berylu (Lindenschmidt i in. 1986).



Bencko i in. (1979) stwierdzili, ze po podaniu dozylnym ' BeCl, w dawce
0,1 mg/kg m.c. znacznik przenikat przez tozysko jedynie w niewielkim stopniu. Steze-
nie berylu w tozysku 1 innych narzadach samic byto rzad wielkosci wigksze niz u pto-
doéw. Wydzielanie berylu do mleka po podaniu do przewodu pokarmowego 'BeCl kro-
wom byto niewielkie i wynosito ponizej 0,002% podanej dawki (Mullen i in. 1972).

Wchlonicty beryl wydala si¢ gtéwnie w moczu i w niewielkim stopniu w kale.
Wiekszo$¢ berylu pobranego drogg pokarmowg nie ulega wchtanianiu i jest wydalana z
katem (WHO 1990).

Po podaniu domig$éniowym szczurom Be (57 ng bez nosnika na szczura) w
moczu wydalito si¢ odpowiednio: 15; 14,6; 24,4 1 44% dawki po 1 dniu oraz po: 4, 16 i
64 dniach od podania. W kale wydalito si¢ odpowiednio: 4,25; 4,17; 9,251 13,1% daw-
ki (Crowley i in. 1949). Furchner i in. (1973) stwierdzili, ze stosunek ilosci berylu wy-
dalonego w moczu do wydalonego w kale wynosit 3,21 u myszy i 10,2 u szczuréw w
ciggu pierwszych 24 h po podaniu dootrzewnowym oraz 3,5 u myszy, 21,34 u szczu-
réw 148,61 u pséw po podaniu dozylnym. W okresie pdzniejszym wydalanie w moczu
ulegato zmniejszeniu i ilo$¢ wydalana w kale byta taka sama jak w moczu. Po dozyl-
nym podaniu bardzo matych dawek wolnego od no$nika ‘Be szczurom (0,09 ng/kg) i
krolikom (0,04 ng/kg) najwigcej znacznika uleglo wydaleniu w ciggu pierwszego dnia
(38,8% dawki u szczurow i 28,8% u krolikéw), (Scott in. 1950). Po podaniu wigkszych
dawek wynoszacych 0,15 pug/kg u szczurow lub 0,05 pg/kg u krolikéw wydalanie w
moczu wynosito odpowiednio 24,2 i 14%. Zmniejszanie odsetka dawki berylu wydala-
nego z moczem w miar¢ zwigkszania dawki berylu wydaje si¢ by¢ zwigzane z wigza-
niem go przez biatka. Mechanizm wydalania berylu z moczem polega prawdopodobnie
na aktywnej sekrecji w kanalikach, gdyz wigkszo$¢ berylu zwigzanego koloidalnie
obecnego w surowicy nie ulega filtracji w klgbuszkach nerkowych (Reeves 1986).

Wydalanie berylu z z6lcig wydaje si¢ odgrywaé znikoma role w catkowitym
wydalaniu zwigzku (Cikrt, Bencko 1975).

Takie niezdysocjowane, rozpuszczalne zwiazki berylu, jak cytrynian sa usuwane
z pluc szybko w ciggu okoto 4 dni. Zdysocjowane, rozpuszczalne w wodzie zwigzki
berylu ulegaja precypitacji w ptucach i zachowuja si¢ jak czasteczki. Usuwanie z phuc
obejmuje dwie fazy: szybka i wolng. Okres pottrwania szybkiej fazy jest rzedu 1 + 60 dni,
a wolnej fazy 0,6 ~ 2,3 lat (WHO 1990). Furchner i in. (1973) okreslili, po podaniu
dozylnym 'BeCl; bez nosnika, biologiczny okres poltrwania berylu u myszy, szczuréw,
malp 1 psow odpowiednio: 1210, 890, 17701 1270 dni.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm patogenetyczny berylozy (CBD) jest odpowiedzig o charakterze nadwraz-
liwosci typu pdznego (IV typ wedtug Coombsa). W zwiazku z tym choroba pojawia si¢
tylko u pewnego odsetka 0sob narazonych na beryl (wedlug roznych zrodet 3 + 5%),
podczas gdy wigkszo$¢ pracownikow narazonych nawet w wigkszym stopniu w dtu-
gim okresie nie choruje. Beryl jest haptenem i po potaczeniu z biatkiem nosnikowym
jest prezentowany na jednostce HLA-DP bedacej czeScia MHC klasy II (gtdéwny uktad
zgodnosci tkankowej). W badaniach okreslajagcych wystepowanie poszczegdlnych wa-
riantow gendéw kodujacych czg$¢ zmienng tancucha DPB1 stwierdzono znamienne rdz-
nice w czgstos$ci wystepowania poszczegdlnych alleli a wystgpowaniem CBD. W grupie
33 pacjentow z rozpoznang beryloza stwierdzono zmniejszong czg¢stos¢ wystepowania
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allelu DPB1D*0401, natomiast zwiekszong allelu DBP1*0201. Gen HLA-DP1 zawie-
ra 6 regionow zmiennych, oznaczonych kolejno: A, B, C, D, E i F. Allele DBP1 0201
oraz DBP1*0401 rd6znig si¢ trzema sposrod tych regiondw: wystepowanie Val zamiast
Ala w pozycji 36(B), Asp-Glu zamiast Ala-Ala w pozycji 55 i 56(C) oraz Glu zamiast
Lys w pozycji 69(D), (Dudek i in. 2001). W badaniach nad polimorfizmem regionu D
stwierdzono, ze wsrdd pacjentow z CBD obecnos¢ Glu w pozycji 69 zamiast Lys wy-
stepowata w 96% przypadkow, a u narazonych na beryl grup kontrolnych tylko w 30%
(Richeldi i in. 1993). W zwigzku z tym DPB1Glu69 jest pierwszym genem podejrza-
nym o predysponowanie do wystgpienia CBD. Ocenia si¢, ze obecno$¢ Glu69 u pra-
cownikow narazonych na beryl zwigksza o$miokrotnie ryzyko zachorowania na berylo-
z¢ (Richeldi i in. 1997).

Prezentacja berylu zwigzanego z biatkiem no$nikowym na czasteczce MHC kla-
sy II powoduje lokalng proliferacje uczulonych limfocytow Thl, w ktorej wyniku na
powierzchni tych komoérek zwigksza si¢ ekspresja receptora dla IL-2 (interleukina 2).
Dochodzi do aktywacji kaskady zapalnej zaleznej od limfocytow T i produkcji proza-
palnych cytokin: interferonu gamma(lFN-y), interleukiny-2 (IL-2), interleukiny 6 (I1L-6)
oraz interleukiny 10 (IL-10), ktorych wzrost st¢zenia mozna obserwowaé¢ w komorkach
ptynu pecherzykowo-oskrzelowego i we krwi. Zdecydowana wigkszos¢ klonow limfo-
cytow wydziela IFN-y i cytokiny specyficzne dla subpopulacji Thl, a tylko niewiele
komorek interleuking 4 i cytokiny charakterystyczne dla subpopulacji limfocytow Th2.
Rezultatem tego procesu jest tworzenie nieserowaciejacych ziarniniakow w tkance
ptucnej struktur, w ktorych sktad wchodza: limfocyty, plazmocyty i komorki olbrzymie
(Sieradzki i in. 2002).

DZIALANIE LACZNE

U szczuréw, ktorym przed narazeniem na siarczan berylu o stezeniu 2,59 mgBe/m? po-
dawano codziennie przez 4 dni cytrynian amonowo-zelazowy, liczba padnie¢ zwierzat
byta mata (Sendelbach, Witschi 1987). Moze to by¢ spowodowane zdolnoscig berylu do
tworzenia komplekséw z cytrynianem. Ponadto mozliwa byta takze indukcja pod
wplywem Zelaza syntezy ferrytyny wigzacej beryl w watrobie.

Rozpuszczalne zwigzki berylu podawane do przewodu pokarmowego moga
ulega¢ wigzaniu z fosforanami, tworzac nierozpuszczalny fosforan berylu wchtaniany
przez komoérki Kupffera w watrobie (Tepper 1972). Dyfuzja berylu z depozytéw moze
powodowac uszkodzenie tych komoérek i martwice watroby (Toxicological... 2002).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W przesziosci ostra posta¢ choroby berylowej wystepowala w wyniku narazenia na
beryl o duzych stezeniach > 100 pg/m>. Obecnie, ze wzgledu na znaczna poprawe wa-
runkOw pracy, narazenie na beryl o tak duzym stezeniu nie wystepuje.

Przewlekla beryloza (CBD) byla stwierdzana w przeszto$ci, a takze obecnie,
gdy beryl w srodowisku pracy wystepuje 0 stezeniach ponizej 2 ug/m3. Ze wzgledu na
to, ze przy obecnym poziomie narazenia wystgpowanie berylozy jest uwarunkowane
indywidualnymi predyspozycjami genetycznymi nie mozna mowi¢ o zaleznosci efektu
toksycznego od wielkosci narazenia (tab. 1).



Dziatanie rakotwoércze berylu u ludzi bylo raczej zwigzane z ostrymi objawami
choroby berylowej stwierdzanej w przesziosci, gdy stezenia zwigzku byly znacznie
wieksze niz obecnie.

Tabela 1.

Czestos¢ wystepowania przewleklej berylozy w réznych warunkach narazenia
ludzi na beryl (Wambach, Tuggle 2000)

Miejsce i czas Liczba Przypadki Przypadki W@ko.sc
. . na 100 narazenia,

narazenia narazonych berylozy . 3

narazonych pug/m

Lata 40. —

mieszkancy okolic

zaktadu wyodrebniania

berylu 500 5 1,0 0,1

Produkcja lamp

fluorescencyjnych 15 000 175 1,16 10

Massachusetts, Ohio 8 000 32 0,4 10

Maszynownia 225 11 4,9 50

huta, stopy

berylu z miedzig 1000 13 1,3 50

Wyodrebnianie berylu

Lorain, Ohio 1700 22 1,3 100

Painesville, Ohio 200 0 0,0 100

Reading, Pennsylvania

Lata 70.i80.—

zaktady ceramiki 505 9 1,8 -

Rocky Flats Plant 895 15 1,7 1,0

Zaktady ceramiki 709 8 1,1 0,5

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

Ze wzgledu na duza liczbe cigzkich przypadkoéw chordb pluc u pracownikéw narazo-
nych na beryl w latach czterdziestych ubieglego wieku US Atomic Energy Commission
ustanowita w 1949 r. warto$¢ dopuszczalnego stezenia (TWA) w §rodowisku pracy na
poziomie 0,002 mg/m®. Ta nadal obowigzujaca w wielu panstwach warto$¢ nie byta
oparta na zadnych danych uzyskanych eksperymentalnie lub w wyniku badan epidemio-
logicznych, lecz na analogii do innych toksycznych metali cigzkich po uwzglgednieniu
ciezaru czasteczkowego (ACGIH 2002; Wambach, Tuggle 2000). Obecnie istnieje
znacznie wigcej informacji na temat toksycznego dziatania berylu i mechanizméw jego
dziatania. Zgodnie z OSHA (ACGIH 2005) zalecana warto$¢ putapowa berylu



0,005 mg/m3 1 dopuszczalny pik narazenia 0,025 mg/m3 przez okres 30 min w ciggu 8 h
pracy powinny zabezpiecza¢ przed wystgpieniem ostrych objawow berylozy. ACGIH
TLV-TWA wynosi 0,002 mg/m®. Ze wzgledu na sugestie, ze CBD i rak ptuc moga by¢
zwigzane z krotkotrwatymi okresami narazenia na beryl o duzym stezeniu przyjeto tak-
ze wartos¢ TLV-STEL rowng 0,01 mg/m3 w ciggu 15 min narazenia.

W 2005 r . ACGIH zaproponowala przyjecie stezenia 0,00002 mg/m? za warto$é
TLV-TWA bez ustalania wartosci STEL (ACGIH 2005). W wykazie z 2007 r. nadal dla be-
rylu i jego zwiazkéw wartoéé TWA wynosi 0,002 mg/m®, a wartoéé STEL — 0,01 mg/m®,
Zmianie ulega propozycja wartosci: TWA — 0,00005 mg/m® i STEL — 0,0002 mg/m°
(ACGIH 2007).

Obecnie toczy si¢ dyskusja dotyczaca dopuszczalnych stezen berylu w powie-
trzu $rodowiska pracy. Wambach i Tuggle (2000) stwierdzili, ze warto§¢ TLV-TWA
0,0001 mg/ m* mogtaby zapewni¢ lepszg kontrole narazenia niz obecnie zalecane warto-
$ci. Wniosek ten jest zgodny z wynikami badan przeprowadzonych w zaktadzie produ-
kujacym stopy berylu z miedzig oraz taSmy i druty z tych stopow (Schuler i in. 2005).
Autorzy ci postulowali, ze wystgpowanie uczulenia na beryl i CBD byto zwigzane z
wydziatami, w ktorych stezenia berylu w powietrzu przekraczaty 0,0002 pg/m®. Skut-
kow takich nie obserwowano tam, gdzie stezenia berylu nie byly przekraczane.

W koncernie Brush Wellman (2004) przyjeto, biorgc pod uwage dane Kreiss i
in. (1997), warto$¢ 0,0002 mg/m?® ($rednia wazona dla 8 h pracy) za warto$¢ standardo-
wa berylu.

Wedhug Paustenbacha i in. (2001) obecnie jest trudno zaproponowaé jedng war-
to$¢ OEL dla berylu. By¢ moze w perspektywie kilku lat zostanie ustalone kilka warto-
$ci normatywnych berylu. Biorgc pod uwage wptyw wymiaru ziaren na dziatanie tok-
syczne berylu, by¢ moze ustalona warto$é bedzie wynosita 0,002 mg/m® przy wymaga-
niu mniejszej liczby niz 50 000 ziaren/m®. Rozsadna warto¢ OEL moglaby wynosi¢
0,01 mg/m® dla pytu catkowitego rud berylu i 0,001 mg/m? dla frakcji respirabilnej.
Wartos¢ OEL dla stopow berylu z miedzig mogtaby wynosi¢ 0,002 mg/m3 dla pyhlu
catkowitego i 0,0002 mg/m® dla frakcji respirabilnej.

Zgodnie z publikowanymi ostatnio opiniami, jednym z najwazniejszych obsza-
row badan nad dziataniem berylu jest dostarczenie wiarygodnych danych, ktore mogly-
by stanowi¢ podstawe ustalenia wartosci dopuszczalnych stezen zapobiegajacych wy-
stagpieniu CBD (Wambach, Tuggle 2000; Kolanz 2001; Infante, Newman 2004; Pau-
stenbach i in. 2001).

Nie ustalono wartosci dopuszczalnych stgzen w materiale biologicznym (DSB)
berylu.

Wartosci normatywow higienicznych ustalone dla berylu w roznych panstwach
zamieszczono w tabeli 2.
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Tabela 2.

Wartos$ci normatywow higienicznych ustalone dla berylu (RTECS 2005; ACGIH

2005; 2006; MAK 2006; Rozporzadzenie... 2002 r.)

Panstwo/organizacja/ Wartos¢ Wartos¢ NDSCh, Uwagi
instytucja NDS, mg/m® mg/m® g
Austria - rakotworczy
Australia 0,002 - rakotworczy
Belgia 0,002 - rakotworczy
Dania 0,001 - -
Finlandia 0,002 0,006 rakotworczy
Francja 0,002 - rakotworczy
Japonia 0,002 - rakotworczy
Niemcy — - rakotworczy
Norwegia 0,001 - -
Polska 0,001 0,003 -
Rosja 0,001 - rakotworczy
Szwecja 0,002 - rakotworczy
Wielka Brytania 0,002 - rakotworczy
USA:

— NIOSH - 0,0005 (putapowe) -

— ACGIH (1997) 0,002 0,01 rakotworczy, Al

propozycja (2005) 0,00002 - Skin, Sen, Al

propozycja (2007) 0,00005 0,0002 Skin, Sen, Al

— OSHA 0,002 0,005 0,025 (30 min

(putapowe) szczyt w ciggu 8 h
pracy)

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS berylu za warto$¢ $rednig wazong na poziomie
0,0002 mg/m?®. Jest to wartoé¢ pigciokrotnie mniejsza od obowiazujacej obecnie. Wartosci
0,001 czy 0,002 mg/m® nie maja Zadnych podstaw naukowych. Podstawa obecnie
proponowane] wartosci moga by¢ wyniki dwoch badan epidemiologicznych. Pierwsze z
nich (Kreiss i in. 1996) dotyczyto wystgpowania uczulenia na beryl u 139 pracownikow
zaktadu produkujgcego wyroby ceramiczne z tlenku berylu. Badania uczulenia wykonano
z zastosowniem testu BeLPT w dwdch laboratoriach, uwzgledniajac mozliwe watpliwosci
zwigzane z czuloscig 1 specyficznoscig testu. Warto§¢ LOAEL obliczona na podstawie
tych wynikow wyniosta 0,00055 mg/m3 (US EPA 1998). Ze wzgledu na to, ze byly to
badania epidemiologiczne oraz fakt, ze wystgpowanie objawoOw dotyczyto najbardziej
wrazliwej czeSci populacji narazonej, celowe jest jedynie zastosowanie jednego
wspotczynnika niepewno$ci  zwigzanego z przejsciem od wartosci LOAEL do wartos$ci
NOAEL.



Wartos¢ NDS berylu obliczamy na podstawie wzoru:
NDS = 0,00055 mg/m*/4 - B - C - D - E,

w ktérym:
—A =1, wspotczynnik zwigzany z wrazliwo$cig osobnicza cztowieka
—B =1, wspoétczynnik zwigzany z roznicami mi¢dzygatunkowymi
—C =1, wspotczynnik zwigzany z przejsciem z badan podprzewlektych do przew-
lektych
— D = 2, wspodlczynnik stosowany W przypadku zastosowania wartosci LOAEL
zamiast wartosci NOAEL
— E = 1, wspoétczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o kompletnosci
danych oraz potencjalnych efektow odlegtych).

Podstawiajac wartos$ci wspotczynnikéw niepewnosci do wzoru, otrzymujemy:
NDS = 0,00055 mg/m*/1-1-1-2-1 =0, 00027 mg/m°.

Proponowana wartos¢ NDS znajduje takze uzasadnienie w wynikach badah prze-
prowadzonym w zakladzie produkujacym stopy berylu z miedzig oraz tasmy i druty z
tych stopoéw (Schuler i in. 2005). Autorzy stwierdzili, ze uczulenia na beryl i CBD nie
wystepowaty na wydziatach, w ktorych stezenia berylu w powietrzu nie przekraczaty
0,0002 mg/m?®.

Biorac pod uwage dane Kreiss i in. (1997) w koncernie Brush Wellman wpro-
wadzono warto$¢ 0,0002 mg/m3 (Srednia wazona dla 8 h pracy) jako warto$¢ norma-
tywna berylu.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy i skorg.
Badania pomocnicze: zdjecie rtg. Klatki piersiowej, spirometria.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy i skorg. W zalez-
nosci od wskazan badanie dermatologiczne.



Badania pomocnicze: zdjecie rtg. klatki piersiowej, spirometria, w zalezno$ci od wska-
zanh gazometria.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 3 + 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o
dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze
wyznaczy¢ krotszy termin nast¢pnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy 1 skorg.
Badania pomocnicze: zdjgcie rtg. klatki piersiowej, spirometria, w zaleznosci od wska-
zah gazometria.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekla choroba obturacyjna ptuc, astma oskrzelowa, sarkoidoza, nawrotowe stany
zapalne skory o charakterzeze atopowego zapalenia i wyprysku kontaktowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow do pracy .

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktyczng, biorgc pod uwage wielkos¢ i okres trwania narazenia zawo-
dowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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MAREK JAKUBOWSKI
Beryllium

Abstract

Beryllium is a strategic and critical material for many industries. It is widely used because for certain
critical applications it performs better than alternatives. The beryllium industry produces three primary
forms of beryllium. Copper beryllium alloy is the largest, followed by pure beryllium metal and beryllium
oxide ceramics.

As result of the increasing industrial use of beryllium, occupational exposure to the metal is an important
issue. The estimated daily weighted average beryllium exposure levels in plant that extracted and pro-
duced beryllium metal were > 50 pg/m® during the mid-1960s, In mid-1970s, the exposure levels were
> 30 uga/ms. At present, beryllium concentrations during different industrial processes tend to be below
2 pg/m’.

Exposures to beryllium are much more hazardous by the inhalation route than by the ingestion route.
Beryllium and its compounds are poorly absorbed from the gastrointestinal tract. In general, inhalation
exposure to beryllium results in long-term storage of beryllium in lung tissue and in the skeleton, which
is the ultimate site of beryllium storage. Urinary beryllium concentrations are below the detection limits
of 0,03 + 0,06 pg/l.

Exposure to beryllium compounds has caused dermatitis, acute pulmonary inflammation, and chronic
beryllium disease (CBD). Exposure to soluble beryllium salts may cause skin reactions such as edema-
tous, erythematous, and papulovesicular dermatitis. Those changes usually disappear after cessation of
exposure. Granulomatous necrotic changes and ulcerations caused by skin penetration by insoluble beryl-
lium salts were also observed. These changes are based on delayed allergic hypersensitivity. Acute tox-
icity of beryllium at concentrations usually > 25 pg/m® is manifested by skin, eye, nose, and throat irrita-
tion, followed by upper and lower airway inflammation, pulmonary edema, and (> 100 pg/m®) chemical
pneumonitis.
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Chronic beryllium disease is the most common health problem caused by exposure to beryllium. CBD is
a T-cell-mediated disorder. Beryllium, acting as a hapten, interacts with the antygen-presenting cells in
the lungs. The beryllium blood lymphocyte proliferation test (BLPT) is used as a medical surveillance
tool for assess persons at risk for developing clinical and subclinical CBS. The LOAEL for beryllium
sensitization and CBD progression was suggested as 0.55 pgBe/m>. However, recent reports suggest that sen-
sitization and CBD were associated with beryllium time weighted average air levels exceeding 0.2 pg/m’.
These results suggest that to avoid sensitization and CBD, occupational exposure limits should be < 0.2 pg/m®.

An excess in lung cancer was found in persons occupationally exposed to beryllium and was higher for
individuals after recovery from acute beryllium pneumonitis than those with CBD. IARC classified beryl-
lium in 1993 as a group 1 carcinogen. The US EPA unit risk is 2.4 - 10 per pg/m* In general it seems
that the lung cancer observations related to occupational exposure to beryllium are linked to higher expo-
sure levels that were associated with acute beryllium pneumonitis and predominated before the 1950s.
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