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NDSP nie ustalono
DSB nie ustalono
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Streszczenie
Bromian(V) potasu jest krystalicznym ciatem stalym, W przesztosci bromian(V) potasu byt czgsto stosowany

rozpuszczalnym w wodzie, bez smaku i zapachu. Jest  jako substancja dodatkowa do zywno$ci, m.in. do maki
on silnym utleniaczem ulegajacym redukcji do bromku. ~ w procesie wypieku chleba, w procesie stodowania

1 Warto$¢ NDS bromianu(V) potasu — frakcji wdychalnej zostata w dniu 16.11.2017 r. przyjeta na 87. posiedzeniu Miedzyre-
sortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowi-
sku Pracy i nastepnie zostala przedtozona Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej (wniosek nr 103) w celu jej wpro-
wadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czegsci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikoéw
szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.

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

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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piwa, w produkcji niektorych gatunkow sera oraz jako
dodatek do past rybnych. Byt réwniez stosowany
w przemysle kosmetycznym. Obecnie w Polsce i w in-
nych panstwach obowigzuje zakaz stosowania tego
zwigzku jako substancji dodatkowej do zywnosci oraz
jako sktadnika kosmetykdéw. Bromiany sg obecne jako
produkty uboczne w wodzie wodociggowej uzdatnianej
poprzez ozonowanie wod powierzchniowych.
Narazenie zawodowe na bromian(V) potasu moze wy-
stepowac podczas produkcji i stosowania tej substancji.
W Polsce okoto 1 160 0s6b byto zawodowo narazonych
na ten zwigzek w 2016 r.

Bromian(V) potasu byt przyczyna wielu ostrych zatruc¢
przypadkowych i rozmyslnych, nierzadko zakonczo-
nych zgonem. W symptomatologii ostrego zatrucia
bromianem(V) potasu drogg doustng zwrdcono uwage
na: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, nieodwracalng
utrate shuchu i ostra niewydolno$¢ nerek zwigzana
z rozwojem zespolu hemolityczno-mocznicowego.
W dostepnym pi$miennictwie nie ma informacji na te-
mat przewlektych zatru¢ ludzi tym zwigzkiem i1 badan
epidemiologicznych.

Na podstawie warto$ci median dawek $miertelnych
u gryzoni bromian(V) potasu mozna sklasyfikowacé
jako substancj¢ toksyczng. Do szkodliwych skutkow
dzialania zwigzku nalezy zaliczy¢: uszkodzenie blony
$luzowej przewodu pokarmowego, uszkodzenie komo-
rek nabtonka kanalikéw nerkowych i zwyrodnienie ko-
morek stuchowych ucha wewnetrznego. W badaniach
przeprowadzonych w warunkach in vitro i in vivo nie
wykazano dziatania, odpowiednio: draznigcego i zra-
cego oraz uczulajgcego tego zwigzku.

W warunkach narazenia podprzewlektego i przewle-
ktego u gryzoni bromian(V) potasu zaburzat czynnosc¢
watroby 1 nerek oraz uszkadzat nablonek kanalikow
nerkowych.

Zwiazek ten dziatal mutagennie i klastogennie. Induko-
wal: mutacje punktowe, strukturalne aberracje chromo-

somowe, mikrojadra, a takze uszkadzal DNA na drodze
oksydacyjnych modyfikacji dezoksyguanozyny do
8-hydroksy-2'-dezoksyguanozyny i powodowal pek-
nigcia nici DNA.

Bromian(V) potasu indukowal nowotwory u gryzoni
i wywieral dzialanie promocyjne w stosunku do zna-
nych kancerogenéw. Obok zmian przednowotworo-
wych w postaci ognisk dysplastycznych i nerkowych
komorek nowotworowych wywotywat takie lite nowo-
twory, jak: gruczolaki i gruczolakoraki w nerkach i tar-
czycy oraz migdzybtoniaki otrzewnej i ostonki po-
chwowej jader.

W Unii Europejskiej zaklasyfikowano bromian(V) po-
tasu do substancji rakotworczych kategorii zagrozenia
1.B, a w IARC do czynnikdéw o przypuszczalnym dzia-
taniu rakotworczym na ludzi kategorii zagrozenia 2.B.
Nie wykazano istotnego wplywu zwigzku na rozrod-
czo$¢ 1 ontogenetyczny rozwodj potomstwa.

Podstawg warto$ci najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia (NDS) dla bromianu(V) potasu byty wyniki badan
doswiadczalnych na szczurach, samcach, narazanych
na ten zwigzek. Jako podstawg proponowanej wielko-
$ci narazenia zawodowego przyjeto nefrotoksyczne
dziatanie zwiazku w do$wiadczeniu podprzewlektym.
Do obliczenia warto$§ci NDS zastosowano warto$¢
NOAEL oraz 5 wspolczynnikdéw niepewnosci o tgcznej
wartos$ci 24. Warto§¢ NDS dla bromianu(V) potasu za-
proponowano na poziomie 0,44 mg/m®. Wielko$é ry-
zyka raka nerki i raka tarczycy w warunkach narazenia
wynosi — odpowiednio — 2,2 - 10 oraz 0,6 - 103, Nie
ma podstaw do wyznaczenia wartos$ci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz do-
puszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB). Proponuje si¢ oznaczenie zwiazku ,,Carc. 1B”
— substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1.B.

Summary

Potassium bromate (V), (KBrOs) exists as white
crystals, crystalline powder or granules. It is highly
soluble in water, tasteless and odourless.

Potassium bromate is a strong oxidizing agent. In the
past it has been used as food additive in flour milling,
as an ingredient in fish-paste in Japan, in cheese
making, in beer malting, as a component of cold hair
wave liquid and an oxidizing compound.

Moreover, bromate is formed as a by-product of water
disinfection by ozonation and is frequently detected in
tap and bottled water. In fact bromate is one of the most
prevalent disinfection by-product of surface water.
Occupational exposure to potassium bromate occurs
mainly in production plants during packaging processes.
In Poland, about 1 160 persons were exposed to this
compound in 2016.
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Bromate caused many acute poisonings by accidental
ingestion, mainly among children, and more often
ingested for tentative suicide by young women,
especially hairdressers.

In the acute phase of poisoning, gastrointestinal
disturbances, irreversible hearing loss, and acute renal
failure were observed. Acute renal failure was
associated with hemolytic uremic syndrome. There are
no data on chronic intoxication of humans by potassium
bromate and epidemiological studies on this subject.
On the basis of the value of median lethal dose (LD50)
per os in rat, potassium bromate has been classified as
a compound belonging to the category ,,Toxic”.

Major toxic signs and symptoms in animals after
a single intragastric administration of potassium
bromate were tachypnea, hypothermia, diarrhea,
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lacrimation, suppression of locomotor movement,
ataxic gait, and animals lying in a prone position.

At autopsy the major findings were strong hyperemia
of glandular stomach mucosa and congestion of lungs.
Microscopically, necrosis and degenerative changes of
the proximal tubular epithelium and hearing cells of
internal ear were found.

It was stated that the compound is not irritating, cor-
rosive or sensitizing.

In subchronic and chronic exposure of rodents,
potassium bromate led to liver and kidney dysfunction
and tubular epithelial damage.

Potassium bromate had mutagenic and clastogenic effects.
It induced point mutations, structural chromosome ab-
errations, micronuclei in polychromatic erythrocytes in
male mice, DNA oxidative damage by modification of
deoxyguanosine to 8-hydroxydeoxyguanosine, and
DNA double-strand breakage.

Potassium bromate induced neoplasms in rodents
and exerted promotion effect in comparison with
well-known carcinogens. Besides from preneoplastic
changes, expressed by high incidences of renal cell
tumors and dysplastic foci, bromate induced solid
neoplasms, such as adenomas and adenocarcinomas
in a rat kidney and thyroid, and mesotheliomas of
peritoneum and tunica vaginalis testis.

The European Union classified potassium bromate as
a substance that can cause cancer (Group 1.B), whereas

IARC classified it as a presumably carcinogenic agent
for human (Group 2.B).

In principle, effects of bromate on reproduction and
ontogenetic development of offspring were not observed.
Animal studies suggest that a kidney is a critical organ
in the exposure to potassium bromate. The results
of subchronic exposure of male rats to potassium
bromate administered with drinking water were used to
calculate the value of MAC-NDS. The critical effects
in kidney were: an increase of organ weight and
dose-dependent histopathological alterations defined as
epithelium urinary tract hypertrophy. The NOAEL
value is 1.5 mg/kg b.w./day. For the calculation of the
maximum allowable concentration (MAC) value, 5
uncertainty factors with total value of 24 were used.
Based on this estimation it is proposed to accept
the MAC-TWA value for potassium bromate at
0.44 mg/m®,

The risks of kidney and thyroid cancer in condition of
occupational exposure are 2.2 - 10 and 0.6 - 1073,
respectively.

There is no reason to determine the value of short-term
exposure limit (STEL) and the biological exposure index
(BEI). ,,Carc.1.B” notation (carcinogenic substance) was
proposed.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka bromianu(V) potasu (IARC
1999):

— wz6r sumaryczny KBrOs;
— wzor strukturalny 0
Ll
_Br. .
o "0 K

— nazwa chemiczna bromian(V) potasu

— nazwa CAS bromic acid, potassium
salt

— numer CAS 7758-01-2

— nazwa IUPAC potassium bromate

— numer RTECS EF8725000

— numer WE 231-829-8

— numer

indeksowy (EC)  035-003-00-6
— synonimy brak.

Bromian(V) potasu (KBrOs) ma klasyfikacje
zharmonizowang. Znajduje si¢ w wykazach substan-
cji stwarzajacych zagrozenie, zamieszczonych w za-
faczniku VI do tzw. rozporzadzenia CLP (Rozporza-
dzenie... 2008). Zwigzek ten jest klasyfikowany:

— pod wzgledem zagrozen fizycznych: jako
substancja stata utleniajaca, z przypisanym
zwrotem H271: moze powodowac¢ pozar lub
wybuch; silny utleniacz

— pod wzgledem zagrozen dla zdrowia: jako
substancja rakotworcza kategorii zagrozenia
1.B, z przypisanym zwrotem H350: moze po-
wodowa¢ raka; do kategorii 3. toksycznosci
ostrej z przypisanym zwrotem H301: dziata
toksycznie po potknieciu (tab. 1.).
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Tabela 1.

Klasyfikacja i oznakowanie bromianu(V) potasu (Rozporzadzenie... 2008)

. Klasyfikacja Oznakowanie
Numer M kody zwrotow
Numer indeksowy CAS terminologia klasa, zagrozenia vz kody haset
. . - wskazujacych
chemiczna i kody kategorii . L. ostrzegawczych
rodzaj zagrozenia
035-003-00-6 7758-01-2 | potassium Ox. Sol. 1 H271 GHS03
bromate Carc. 1B H350 GHS06
Acute Tox. 3 H301 GHS08
Dgr
Objasnienia:
Ox. Sol. 1 — roztwor utleniajacy.
Carc. 1B — rakotworczy kategorii zagrozenia 1.B.
Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra kategorii zagrozenia 3.
H271 — substancja stata utleniajaca.
H350 — substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1.B.
H301 — kategoria 3. toksycznosci ostre;j.
Wiasciwosci fizykochemiczne substancji — wspolczynniki

Bromian(V) potasu wystepuje w postaci biatych lub
bezbarwnych krysztatow, granulek lub proszku, bez
smaku 1 zapachu. Jest czynnikiem utleniajgcym, sil-
niejszym w $rodowisku kwasnym niz obojgtnym.
Wartos¢ standardowego potencjalu redoks tego
zwigzku w $rodowisku kwasnym wynosi +1,52 V,
natomiast w S$rodowisku obojetnym +0,61 V
(Patnaik 1992). Gwattownie reaguje z substancjami
organicznymi, ulegajac redukcji do bromku. Jest
utleniaczem takich pierwiastkow, jak: glin, miedz,
arsen, fosfor, selen i siarka. W temperaturach powy-
zej 370 °C rozktada si¢ z wydzieleniem: tlenu, tlenku
sodu i bromku potasu.

Bromian(V) potasu jest stosunkowo dobrze roz-
puszczalny w wodzie, natomiast stabo rozpuszcza
si¢ w 95-procentowym etanolu, metanolu i DMSO
(< 1 g/dm?3, 20 °C) oraz jest prawie nierozpuszczalny
w acetonie i toluenie. Wodne roztwory tego zwigzku
sg trwale w temperaturze pokojowe;.

Wriasciwosci fizykochemiczne bromianu(V) po-
tasu (IARC 1999; Kurokawa i in. 1990; The Merck
Index 2006):

— masa czasteczkowa 167,01
temperatura topnienia okoto 350 °C
temperatura rozktadu okoto 370 °C
gesto$¢ wzgledna
(woda =1)
rozpuszczalnosé
w wodzie (g/dm?3)

3,27
73,5 (w temp. 25 °C);

254,0 (w temp. 80 °C);
498,0 (w temp. 100 °C)
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przeliczeniowe
(w temp. 25 °C
ici$n. 1013 hPa): 1 ppm = 6,83 mg/m?,

1 mg/mé= 0,146 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie
zawodowe

Bromian(V) potasu nie wystepuje jako substancja na-
turalna. Jest otrzymywany w wyniku rozpuszczenia
niewielkiego nadmiaru bromu w gorgcym, stezonym
roztworze wodnym wodorotlenku potasowego. Pro-
duktem ubocznym tej reakcji jest bromek potasu (KBr).
Bromian(V) potasu, bedac stabiej rozpuszczalny od
bromku, wydziela si¢ podczas ozigbiania mieszaniny
reakcyjnej (Durrant, Durrant 1965).

Bromian(V) potasu byt stosunkowo czgsto stoso-
wany jako substancja dodatkowa do zywnoSci,
m.in.: do maki jako Srodek bielacy i przyspieszajacy
jej dojrzewanie, w procesie stodowania piwa w ilo$ci
50 mg/kg jeczmienia oraz w produkcji niektoérych
gatunkow sera (Pazera, Rzemieniuk 2000). W Japo-
nii byl szeroko stosowany do 1986 r. jako dodatek
do past rybnych (The Ministry of Health... 1986).
Przez ponad 50 lat byt uzywany jako ulepszacz do cia-
sta w procesie wypieku chleba. W 1992 r. zespot eks-
pertow FAO/WHO zakazal stosowania bromianu(V)
potasu jako dodatku do maki (WHO 1992). Wg FDA
dopuszczalne poziomy bromiandéw w pelnej mace
pszennej i slodzie powinny by¢é mniejsze od
75 mg/kg, a w bialej mace od 50 mg/kg (FDA 20006).

W Polsce, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia, bromian(V) potasu nie znajduje si¢ na liscie
substancji dozwolonych, ktore mogg by¢ wprowadzane
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do obrotu i stosowane w zywnosci (Rozporzadzenie. ..
2010).

Regulacje zwigzane z rejestracja, ocena, udziela-
niem zezwolen i stosowaniem ograniczen zwigzanych
z substancjami chemicznymi w UE okresla Rozpo-
rzadzenie REACH (20006).

Bromian(V) potasu jest powszechnie stosowany
w przemysle pirotechnicznym do produkcji materia-
6w wybuchowych, zwlaszcza petard. Ma takze za-
stosowanie w chemii analitycznej jako czynnik utle-
niajacy i bromujacy. Ponadto byt stosowany w prze-
mysle kosmetycznym jako sktadnik ptynow do trwa-
tej ondulacji na zimno. Obecnie w Polsce nie jest do-
zwolone stosowanie tego zwiazku w produkcji ko-
smetykow (Rozporzadzenie... 2005).

Bromiany wystepuja jako wtorne zanieczyszcze-
nia wody wodociggowej poddawanej procesowi

Tabela 2.

uzdatniania poprzez ozonowanie. Dopuszczalne stg-
zenie bromianéw w wodzie pitnej w Polsce, w kra-
jach Unii Europejskiej i w USA wynosi 10 pg/dmd.
Zaleca si¢ jednak, aby — w miar¢ mozliwosci, bez
ujemnego wplywu na dezynfekcje wody — dazy¢ do
osiggniecia mniejszej wartosci (Rozporzadzenie...
2015).

Narazenie zawodowe na bromian(V) potasu
moze wystepowac podczas produkcji i stosowania
tej substancji. Stezenia tego zwigzku w powietrzu na
stanowiskach pracy podczas jego produkcji wyno-
sity 0,9 + 34 mg/m®. Podczas pakowania stezenia te
przekraczaty 100 mg/m® (IARC 1999).

W latach 2005-2016 w Polsce rosta liczba osob
narazonych na bromian(V) potasu. W 2016 r. wyno-
sita ona 1160 osob (tab. 2.), (Centralny Rejestr...
2015).

Narazenie na bromian(V) potasu w Polsce w latach 2005-2016 (Centralny Rejestr... 2015)

Liczba ) ; ) . . . Liczba kobiet Laczna liczba

Rok o Liczba zaktadow | Liczba mezczyzn | Liczba kobiet :

wojewodztw <45 lat 0s0b
2005 12 38 134 354 bd. 488
2006 14 44 104 331 bd. 435
2007 12 50 93 337 bd. 430
2008 13 50 168 515 bd. 683
2009 14 45 181 503 bd. 684
2010 14 47 177 450 bd. 627
2011 14 54 139 509 bd. 648
2012 14 52 139 611 341 750
2013 16 64 162 613 359 775
2014 16 72 169 620 406 789
2015 15 67 146 541 356 687
2016 16 79 254 906 615 1160
Objasnienia:

bd. — brak danych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne
Zatrucia ostre ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na te-
mat ostrych zatru¢ bromianem(V) potasu u ludzi
w warunkach przemystowych. Liczne przypadki za-
tru¢ tym zwigzkiem dzieci i dorostych to zatrucia
przypadkowe lub rozmys$lne (Kitto, Dumars 1949;
Knappenberger 1952). Do 1990 r. zanotowano 31
przypadkow zatrutych oséb, z ktérych 11 zmarlo.

W wigkszos$ci przypadkow byty to samobdjstwa fry-
zjerek (Kurokawa i in. 1990).

Doustna dawka $miertelna bromianu(V) potasu
dla cztowieka miesci si¢ w zakresie 5 + 500 mg/kg
mc. (Kurokawa i in. 1990).

Pierwszymi objawami ostrego zatrucia tym
zwigzkiem droga pokarmowa sa zaburzenia zolad-
kowo-jelitowe pod postacig: nudno$ci, wymiotow,
biegunek i bolow brzucha. Po kilku godzinach do-
chodzi do nieodwracalnej utraty stuchu oraz poja-
wienia si¢ takich objawoéw neurologicznych, jak:
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stan splatania, zawroty glowy, sennos¢ i apatia. Ko-
lejnymi objawami sa: skgpomocz, bezmocz, obni-
zone ci$nienie tgtnicze krwi i trombocytopenia. Oto-
toksyczne dzialanie bromianu(V) potasu obejmuje:
nerw stuchowy, prazek naczyniowy, btong
Reissnera, komorki podporowe, komorki rzgskowe
i inne struktury ucha wewngtrznego, co moze prowa-
dzi¢ do zaburzen roéwnowagi (Campbell 2006).
Dochodzi réowniez do ostrej niewydolnosci nerek
zwigzanej z rozwojem zespotu hemolityczno-mocz-
nicowego (Gradus i in. 1984). W bioptatach nerki
obserwowano: martwice¢, zwyrodnienie i regeneracje¢
nabtonka kanalikow proksymalnych, a w pdzniej-
szym stadium zatrucia stwardnienie kiebuszkow
nerkowych i zwloknienie $roédmigzszowe. Dono-

szono rowniez o zmianach kardiotoksycznych i he-
patotoksycznych (Kurokawa i in. 1990).

Zatrucia przewlekle ludzi

W dostgpnym pismiennictwie nie ma informacji na
temat objawow zatrucia przewleklego bromia-
nem(V) potasu u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji na

temat badan epidemiologicznych 0s6b zawodowo
narazonych na bromian(V) potasu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra i podostra

Wartosci median dawek $miertelnych bromianu(V)
potasu u gryzoni po podaniu per os do zotadka i ob-
serwacji 7-dniowej, zarowno u samcow, jak i u sa-
mic, mieszczg si¢ w zakresie 280 + 495 mg/kg mc.

Tabela 3.

(tab. 3.). Wartosci LDsp bromianu(V) potasu poda-
nego doustnie u szczuréw Wistar obu pici, ozna-
czone wg OECD (Organisation for Economic Co-
operation and Development) Guideline 401, wyno-
sity 157 mg/kg mc. (Kawanaiin. 1991). Zwiazek ten
zakwalifikowano do substancji toksycznych.

Mediany warto$ci LDso bromianu(V) potasu ustalone dla szczuréw, myszy i chomikéw po podaniu per os (Kawana

i in. 1991; Kurokawa i in. 1990; Nakajima i in. 1989)

Gatunek zwierzat

Mediany warto$ci LDso, mg/kg mc,

Chomiki syryjskie ztociste

samce
Szczury F344 400 (348 + 460)
Szczury Wistar 157
Myszy B6C3F1 280 (250 + 314)
Myszy MS/Ae 471
Myszy CD-1 289

388 (318 +~473)

Objasnienia:

W nawiasach podano wartosci 95% przedziatow ufnosci. Czas obserwacji wynosit 7 dni.

U wszystkich gatunkow zwierzat, ktorym zwia-
zek podano w duzych dawkach (700 + 900 mg/kg
mc.), 2/3 zwierzat padlo w ciagu 3 h, a pozostate
zwierzeta (1/3) przezyty tylko 2 dni.

Glownymi objawami ostrego dziatania toksycz-
nego bromianu(V) potasu u zwierzat byty: zahamo-
wanie czynno$ci lokomotorycznej, niezbornos$¢ ru-
chowa, pozycja lezaca, przyspieszony oddech,
zmniejszenie cieploty ciata, biegunka, Izawienie i pi-
loerekcja. W badaniu sekcyjnym wykazano silne
przekrwienie §luzowki czesci gruczotowej zotadka i
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zastdj krwi w plucach. W badaniu histopatologicz-
nym u szczuréw juz po 1 h od podania tego zwiazku
stwierdzono luszczenie si¢ nabtonka dystalnych ka-
nalikéw kretych, a po 3 h zmiany martwicze i zwy-
rodnieniowe nabtonka kanalikéw proksymalnych.
Po 48 h wystepowaly zmiany regeneracyjne na-
btonka kanalikowego, ktére byly rozleglejsze po
2tyg. U myszy i chomikéw zmiany histopatolo-
giczne wystgpowaly pdzniej niz u szczurdéw i byly
mniej nasilone (Kurokawa i in. 1990).
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Szczury samce F344 otrzymywaty dozotgdkowo
bromian(V) potasu w jednorazowych dawkach:
0; 50; 300; 600 lub 1200 mg/kg mc. i byty obserwo-
wane przez 4 tyg. Maksymalna dawka zwiazku niepo-
wodujaca padnig¢ zwierzat wynosita 300 mg/kg mc.;
po podaniu wiekszych dawek prawie wszystkie
szczury padly. U wszystkich zwierzat, ktore prze-
zyty po otrzymaniu dawki 300 mg/kg mc., obserwo-
wano zmiany regeneracyjne w kanalikach nerko-
wych (Kurata i in. 1992).

U $winek morskich jednorazowe podanie pod-
skorne bromianu(V) potasu w dawce 100 mg/kg mc.
po 24 h spowodowato: zmiany zwyrodnieniowe ko-
moérek stuchowych ucha wewnetrznego oraz mar-
twic¢ komorek nabtonka kanalikéw nerkowych. Po
dawce 200 mg/kg mc. zmiany te wystepowaly wcze-
$niej (Matsumoto 1973).

Dozylne podanie bromianu(V) potasu samcom
szczurow F344 w jednorazowych dawkach 77 +
150 mg/kg mc. prowadzilo do zwickszenia: bez-
wzglednej 1 wzglednej masy nerek oraz stgzenia mocz-
nika i kreatyniny w osoczu, a takze do nasilonej perok-
sydacji lipidow w nerkach (Kurokawa i in. 1987).

Ostre dzialanie toksyczne bromianu(V) potasu na
jelito cienkie szczura, po podaniu w dawce jednora-
zowej 100 mg/kg mc. per 0s, objawialo sie: nasilong
peroksydacja lipidow, oksydacjg biatek wyrazong
zwigkszeniem st¢zenia grup karbonylowych, zwigk-
szeniem stgzenia nadtlenku wodoru, zmniejszeniem
stezenia tioli ogodtem 1 zredukowanego glutationu
(GSH) oraz zmniejszeniem aktywno$ci enzymow
bedagcych markerami jelitowego rabka szczoteczko-
wego (aminopeptydazy leucynowej, LAP; zasado-
wej fosfatazy, AP i y-glutamylotransferazy, GGT).
Roéwnoczesnie dochodzito do zahamowania gliko-
lizy tlenowej i cyklu Krebsa oraz do stymulacji gli-
kolizy beztlenowej. Zmiany te obserwowano po 12 +
168 h od podania zwigzku. Najsilniej zaznaczone
zmiany wystepowaly po 48 h, a po 168 h mialy ten-
dencj¢ do cofania si¢, co wskazywaloby na ich od-
wracalno$¢ (Ahmad i in. 2012a). Podobne wyniki
uzyskano w identycznym dos$wiadczeniu, w ktorym
oceniano biochemiczne zmiany w réznych struktu-
rach nerki (Ahmad i in. 2012b). W takim samym do-
$wiadczeniu wykazano wptyw bromianu(V) potasu
na wartosci parametrow biochemicznych we krwi
obwodowej i surowicy. W erytrocytach stwierdzono:
zwigkszenie stezenia methemoglobiny, denaturacje
hemoglobiny i zwickszenie aktywnosci reduktazy

methemoglobinowej (MetHbR). W osoczu wysta-
pito: zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nowej (AST) i alaninowej (ALT) oraz zmniejszenie
stezenia: fosforanow, glukozy i1 witaminy C. Stwier-
dzono réwniez zmniejszenie st¢zenia tioli ogdtem
1 GSH oraz zwickszenie st¢zenia nadtlenku wodoru
i tlenku azotu (NO). Ponadto wykazano nasilong pe-
roksydacje lipidéw i biatek wyrazona odpowiednio:
zwickszeniem stgzenia zwigzkow reagujacych
z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) i karbonyli.
Wykazano réwniez zmiany aktywnosci enzymow
pro- i antyoksydacyjnych, w tym: zwickszenie ak-
tywnosci oksydazy ksantynowej (XO) i dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD) oraz zmniejszenie aktywno-
Sci katalazy (CAT) i peroksydazy glutationowej
(GPx). Najsilniej zaznaczone zmiany wystgpowaty
w 48. godzinie doswiadczenia (Ahmad, Mahmood
2012).

Szczury samce Crl:CD (SD) otrzymywaly bro-
mian(V) potasu per os w dawkach: 0; 40; 60 lub
80 mg/kg mc./dzien przez: 4; 14 1 28 dni. W grupach
narazanych na zwigzek w dawce 60 lub 80 mg/kg
mc./dzien doszto do zahamowania przyrostu masy
ciata migdzy, odpowiednio: 25. 1 28. oraz 11.1i 15.,
a takze 22. 1 28. dniem narazenia. W obu tych gru-
pach obserwowano zwickszenie wzglednej masy
watroby w, odpowiednio: 28. oraz 14. i 28. dniu na-
razenia. W badaniu histopatologicznym stwier-
dzono: piknoze i rozpad jader komoérkowych w na-
btonku czesci gruczotowej zoladka oraz obecno$é
substancji kwasochtonnych i kropli hialinowych
w cytoplazmie komorek nabtonka kanalikow prok-
symalnych nerki w grupach narazanych na dawki 60
1 80 mg/kg mc./dzien. Ilos¢ substancji kwasochton-
nych i kropli hialinowych rosta wraz ze zwigksze-
niem dawki bromianu. Po 28 dniach narazenia
zmiany te nasilaty si¢, a ponadto pojawily si¢ zmiany
degeneracyjne w nabtonku kanalikow proksymal-
nych nerki (Okada i in. 2015).

U samcow szczurow F344 (nie u samic),
pobierajacych bromian(V) potasu z wodg do picia
w zakresie stezeh 125 + 500 mg/dm® (10,7 +
42,75 mg/kg mc./dzien) przez 4 tyg., stwierdzono
zwickszenie st¢zenia globulin a2u w nerkach
(Umemura i in. 2004).

Wykazano pierwotne dzialanie bromianu(V)
potasu draznigce na skor¢ i oczy. Po jednorazowym
podaniu tego zwigzku na skore krolika obserwowano
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tagodne podraznienie, a po powtérnym podaniu wy-
stapito powierzchniowe oparzenie skory. Zwigzek
ten po wprowadzeniu do worka spojowkowego
oka krolika (stezenia nie podano) spowodowat
umiarkowane podraznienie spojowek i lekkie uszko-
dzenie rogéwki, cofajace si¢ catkowicie po 48 h
(Patty's Toxicology... 2001).

W badaniu w warunkach in vitro na modelu skory
ludzkiej, przeprowadzonym testem OECD 431, nie
stwierdzono draznigcego i zracego dziatania bro-
mianu(V) potasu (Informacje toksykologiczne...).

W teécie weztow splywowych (LLNA), przepro-
wadzonym na myszach metodg OECD 429, nie wy-
kazano dzialania uczulajacego bromianu(V) potasu
na skore (Informacje toksykologiczne...).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Szczury F344, po 10 samcéw i 10 samic w grupach,
otrzymywaty w wodzie do picia bromian(V) potasu
o stezeniach: 150; 300; 600; 1250; 2500; 5000 Iub
10000 mg/dm® (co odpowiadato dawkom: 12,83;
25,65; 51,3; 106,9; 213,8; 427,6; 855,2 mg/kg
mc./dzien) przez 13 tyg. Wszystkie narazane
szczury, ktore otrzymywaty roztwory bromianu(V)
potasu w dawkach wigkszych od 106,9 mg/kg
mc./dzien, padly w okresie pierwszych 7 tyg. do-
$wiadczenia, natomiast pozostate zwierz¢ta przezyty
caty okres do§wiadczenia. Odnotowano zahamowa-
nie przyrostu masy ciata u samcoé6w otrzymujacych
zwigzek w dawce 51,3 lub 106,9 mg/kg mc./dzien.
Wykazano istotne zwigkszenie: aktywnosci AST
i ALT, dehydrogenazy mleczanowej (LDH), cholnoes-
terazy (ChE) oraz stezenia azotu mocznikowego w su-
rowicy zwierzat obu plci narazanych na bromian(V)
potasu w dawce 51,3 mg/kg me./dzien. Ponadto u sam-
cOw obserwowano rozleglte zmiany regeneracyjne w
kanalikach nerkowych (Kurokawa i in. 1990).

U zwierzat (18 szczurdow, 3 psow i 3 malp) stoso-
wano diete zawierajacg 84% maki z dodatkiem
75 mg/kg bromianu(V) potasu (dawka dla szczuréw
wynosita okoto 5,4 mg/kg mc./dzien), odpowiednio
przez okres: 4; 8 lub 12 tyg. U zadnego z gatunkow
zwierzat nie odnotowano skutkow szkodliwych.
U 12 szczurdéw i 2 pséw karmionych chlebem otrzy-
manym z maki zawierajacej bromian(V) potasu
o stezeniu 200 mg/kg (dawka dla szczuré6w wynosita
okolo 17,1 mg/kg mc./dzien) przez 16 dni i maka
zawierajaca ten zwigzek o tym samym stezeniu, po-
dawang szczurom przez 10 tyg., nie stwierdzono
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zmian patologicznych. Rowniez u 3 i 4 psow karmio-
nych chlebem z magki zawierajacej — odpowiednio —
70 lub 200 mg/kg zwiazku, przez — odpowied-
nio — 6tygodni i 17 miesiecy, nie obserwowano
szkodliwych zmian zwigzanych z narazeniem (Expert
Committee... 1964).

Szczurom samcom F344 (grupy liczace po 50
szczuréw) podawano do picia wodne roztwory bro-
mianu(V) potasu o stgzeniach: 0; 20; 100; 200 lub
400 mg/dm? przez okres 100 tyg. Dawki dziennych
pobran zwigzku wynosity: 0; 1,5; 7,9; 16,9 Iub
37,5 mg/kg mc. Wérdd zmian nienowotworowych
wykazano dziatanie nefrotoksyczne zwigzku obja-
wiajace si¢ zwigkszeniem bezwzglednej 1 wzgledne;j
masy nerek (istotne zwigkszenie tylko przy najwigk-
szej dawce zwiazku 37,5 mg/kg mc./dzien) oraz
zmiany histopatologiczne. Zmiany te byly wyrazone
zaleznym od dawki zwigzku przerostem komorek
przejsciowych wyscielajacych brodawki i mied-
niczki nerkowe, tzw. hiperplazjg nabtonka drég mo-
czowych. Rozrost ten cechowat si¢ silnie zaznaczo-
nym zwigkszeniem liczby warstw komorek na-
btonka drég moczowych. Inne zmiany w nerkach,
niezalezne od wielko$ci narazenia, to ogniska mine-
ralizacji brodawek nerkowych oraz obecno$¢ kwaso-
chlonnych kropelek w nabtonku proksymalnych
cewek nerkowych. Te ostatnie zmiany, prawdopo-
dobnie ziarnistosci lipofuscyny, wigzane byty z pro-
cesami peroksydacyjnymi. Warto§¢ NOAEL dla
bromianu(V) potasu i zmian nefrotoksycznych okre-
§lono na poziomie 1,5 mg/kg mc./dzien (DeAngelo
i in. 1998).

Szczury samce F344 otrzymywaly do picia
wodne roztwory bromianu(V) potasu o stezeniach:
0; 5; 20; 100; 200 lub 400 mg/dm® (co odpo-
wiadalo dawkom: 0; 0,43; 1,72; 8,1; 17,2;
34,4 mg/kg mc./dzien) przez 2 lub 13 tyg. Zakres ba-
dan obejmowat: objawy kliniczne, masg¢ ciata, masg
narzadow, sktad chemiczny surowicy, zmiany pato-
logiczne makroskopowe i zmiany histopatologiczne
w: nerkach, plucach, watrobie i tarczycy. Cotygo-
dniowa masa ciata i $rednie spozycie wody we
wszystkich grupach byly podobne przez caly okres
doswiadczenia. W grupie szczuréw narazanych na
najwigksza dawke zwiazku (34,4 mg/kg mc./dzien)
wystapito zwigkszenie masy nerek po 2 i 13 tyg. na-
razenia. W cewkach nerek u szczuréw narazanych na
zwigzek w dawce 17,2 lub 34,4 mg/kg mc./dzien
przez 2 tyg. oraz 34,4 mg/kg mc./dzien przez 13 tyg.
wykazano obecnos$¢ kropli hialiny w cytoplazmie
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komorek nabtonka kanalikowego i w swietle kanali-
kéw. Zmiany nefrotoksyczne cechowaty sie réwniez
obecnoscig ognisk zasadochtonnych w kanalikach
nerkowych z pogrubionymi btonami podstawnymi.
Nie wykazano zmian histopatologicznych w pozo-
statych narzadach. Na podstawie zmian w nerkach
autorzy pracy zaproponowali warto§¢ NOEL dla
bromianu(V) potasu na poziomie 100 mg/dm?
(8,1 mg/kg mc./dzien), (Dodd i in. 2013).

U szczurow Wistar obu pici (po 60 zwierzat w
grupie) stosowano diete zawierajaca chleb otrzy-
many z maki o zawarto$ci bromianu(V) potasu: 0; 50
lub 75 mg/kg (co odpowiadato dawkom: 0; 4,3 oraz
6,4 mg/kg mc./dzien) przez 104 tyg. Wyglad, zacho-
wanie i stan zdrowia zwierzat narazanych nie r6znity

sic od grupy kontrolnej. Wskazniki $miertelnosci
samcOw 1 samic narazanych na zwigzek w dawce
6,4 mg/kg mc./dzien byly nizsze niz w grupie kon-
trolnej. Nie stwierdzono zmian toksycznych i nowo-
tworowych u zwierzat narazanych na bromian(V)
potasu (Fisher i in. 1979). Podobne wyniki uzyskano
w takim samym do$wiadczeniu paszowym, przepro-
wadzonym na myszach, z czasem narazenia 80 tyg.
Zmiany, ktére obserwowano u zwierzat narazanych,
obejmowaty: wskazniki hematologiczne krwi obwo-
dowej oraz bezwzgledng i wzgledna mase nerek, tar-
czycy 1 przysadki mozgowej. Zmiany hematolo-
giczne miaty charakter odwracalny (Ginocchio i in.
1979).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na te-
mat mutagennego i genotoksycznego dziatania bro-
mianu(V) potasu na ludzi. W testach bakteryjnych
zwigzek ten stabo indukowal mutacje punktowe
u Salmonella Typhimurium TA100 o stezeniu
3 mg/ptytke po aktywacji metabolicznej, natomiast
nie dziatal mutagennie u szczepdéw bakterii: TA9S,
TA1535, TA1537, TAL1538, Escherichia coli
WP2try- i E. coli WP2try his~w modelu z aktywacja
metaboliczng i bez niej (Ishidate i in. 1984; Kawachi
i in. 1980).

Aktywno$¢ mutagenng bromianu(V) potasu
w dawce 2 lub 4 mg/ptytke wykazano u S. Typhimu-
rium TA100 w obecnosci i bez egzogennego uktadu
aktywujacego (Kurokawa i in. 1990) oraz TA102
i TA104 (szczepow wrazliwych na chemikalia gene-
rujgce aktywne rodniki tlenowe) w obecno$ci uktadu
aktywujacego (Levin i in. 1982).

W podzniejszych badaniach, przeprowadzonych
na S. Typhimurium TA97, TA98, TA100, TA1535
i TA1537,
bromianu(V) potasu w zakresie stezen 33 +
10 000 ng/ptytke w obecnosci i bez egzogennego
uktadu aktywujacego, z wyjatkiem szczepéw TA98

stwierdzono mutagenne dzialanie

i TA1537, w przypadku ktorych uzyskano wynik
ujemny (Informacje toksykologiczne...).

Aberracje chromosomowe strukturalne, w wy-
niku dziatania bromianu(V) potasu (bez aktywacji
metabolicznej), obserwowano w komoérkach i fibro-
blastach ptuc chomika chinskiego w warunkach
invitro w zakresie dawek 0,0625 <+ 0,25 mg/cm?3
(Ischidate i in. 1984; Kawachi i in. 1980) oraz w ko-
morkach szpiku kostnego szczur6w w warunkach in
Vivo po podaniu zwiazku w dawkach 250,5 mg/kg
mc. dootrzewnowo i 344,0 mg/kg mc. doustnie
(Fujie i in. 1988; Kawachi i in. 1980).

W badaniach w warunkach in vivo bromian(V)
potasu uszkadzat DNA, powodujgc zwigkszenie ste-
zenia 8-hydroksy-2'-dezoksyguanozyny (8-OHdG)
w komorkach nerki i watroby szczuréw F344 i Spra-
gue-Dawley (Chipman i in. 1998; Cho i in. 1993;
Kasai i in. 1987; Umemura i in. 1998) O ile w wa-
runkach in vitro zwigkszenie stezenia 8-OHdAG w ko-
morkach grasicy cielecej zalezato od st¢zenia GSH,
to takiej zalezno$ci nie wykazano w komorkach ne-
rek szczuréw Sprague-Dawley w warunkach in vivo
(Chipmani in. 1998). Ponadto stwierdzono, ze w wa-
runkach in vivo oksydacyjne uszkodzenie DNA,
prowadzace do zwickszenia czestosci mutacji w wy-
niku transwersji GC do TA (genu lacl) w nerkach
przez bromian(V) potasu ma charakter skutku pro-
gowego. Istniejg zatem poziomy tego zwigzku bez
obserwowanego dziatania (NOEL): mutagennego,
toksycznego, proliferacyjnego i prooksydacyjnego
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(Yamaguchi i in. 2008). U szczuréw samcoéw Long-
-Evans wykazano, ze produkty uboczne uzdatniania
wody pitnej, tj.:  3-chloro-4-(dichlorometylo)-
-5-hydroksy-2(5H)-furan (70 mg/dm?), chloroform
(1800 mg/dm?), bromodichlorometan (700 mg/dm3)
oraz ich mieszanina o tych samych stezeniach, ha-
mowaty powstawanie 8-OHdG w nerkach pod wpty-
wem bromianu(V) potasu (400 mg/dm3) per os
(McDorman i in. 2005). Ponadto stwierdzono zwigk-
szenie aktywnosci glikozylazy 8-hydroksyguaniny,
enzymu reperacyjnego, wycinajagcego 8-OHAG
z nici DNA w nerkach szczuro6w narazanych na bro-
mian(V) potasu (Lee i in. 1996). Rozerwanie poje-
dynczej lub podwojnej nici DNA przez bromian(V)
potasu wykazano w tescie kometowym przeprowa-
dzonym na ludzkich leukocytach i komorkach na-
btonkowych nerki szczurow linii NRK-52E w wa-
runkach in vitro (Luan i in. 2007; Parsons, Chipman
2000).

Bromian(V) potasu indukowat mikrojadra w ko-
morkach szpiku kostnego myszy po podaniu doo-
trzewnowo (powyzej 25 mg/kg mc.) i doustnie
(powyzej 100 mg/kg mc.), (Hayashi i in. 1982),

w retikulocytach krwi obwodowej myszy CD-1 i
ddY oraz szczuréw F344 (Awogi i in. 1992; Suzuki i
in. 1995; Sai i in. 1992), a takze w komoérkach czesci
gruczotowej zotadka i watroby u szczuréw, naraza-
nych na zwigzek w dawce 80 mg/kg mc. per 0s przez
4 dni oraz 40; 60 lub 80 mg/kg mc. przez 14 i 28 dni
(Okada i in. 2015). W innym badaniu, przeprowa-
dzonym na samcach myszy Ms/Ae i CD-1, ktorym
bromian(V) potasu podawano w zréznicowanych
dawkach 18,8 + 150 mg/kg mc. dootrzewnowo lub
37,5 + 300 mg/kg mc. doustnie, wykazano zalezne
od dawki zwigkszenie czestosci wystepowania mi-
krojader w erytrocytach wielobarwnych szpiku kost-
nego. U myszy CD-1 czgsto$¢ ta byta wigksza po
podaniu zwigzku dootrzewnowo niz doustnie
(Nakajima i in. 1989).

Mutagenne i genotoksyczne dziatanie bro-
mianu(V) potasu zestawiono w tabeli 4. Na podsta-
wie przytoczonych danych z pi$miennictwa mozna
stwierdzi¢, ze zwigzek ten dziata stosunkowo stabo
mutagennie, natomiast wykazuje silne dziatanie kla-
stogenne wskutek oksydacyjnych modyfikacji DNA.

Tabela 4.
Mutagenne i genotoksyczne dzialanie bromianu(V) potasu
Wyniki
Test Uktad biologiczny bez aktywacji
metabolicznej
Test Amesa S. Typhimurium TA100 -
S. Typhimurium TA98, TA1535, TA1537, A1538 -
E. coli WP2try, WP2try™ his’ -
S. Typhimurium TA102, TA104
Aberracje Komoérki ptuc chomika chinskiego w warunkach in vitro +
chromosomowe Fibroblasty ptuc chomika chinskiego w warunkach in vitro +
strukturalne Komoérki szpiku kostnego szczura w warunkach in vivo +

Uszkodzenia DNA

Sprague-Dawley w warunkach in vivo

Test mikrojadrowy

Komorki nerki szczura F344 w warunkach in vivo
Komorki watroby szczura F344 w warunkach in vivo
Komorki grasicy cielgcej w warunkach in vitro i nerki szczura

Komorki nerek szczura Big Blue w warunkach in vivo

Komorki szpiku kostnego myszy ddY (podanie p.o.)
Komorki szpiku kostnego myszy ddY (podanie i.p.)
Komorki szpiku kostnego myszy MS/Ae i CD-1 (podanie i.p., p.0.)

Retikulocyty myszy CD-1 (podanie i.p.)

Retikulocyty myszy ddY (podanie i.p.)

Retikulocyty szczura F344 (podanie i.p.)

Komorki czesci gruczotowej zotadka i szpiku kostnego szczura (podanie p.0.)

Objasnienia:

p.o. —doustnie (fac. per 0s).

i.p. —dootrzewnowo (ang. intraperitoneal).
+ —wynik dodatni.

- —wynik ujemny.
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Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych
na temat rakotworczego dziatania bromianu(V) po-
tasu na ludzi.

Dzialanie rakotwdrcze na gwierzeta

Dziatanie rakotworcze bromianu(V) potasu oce-
niono na: myszach, szczurach i chomikach po poda-
niu drogg pokarmowg lub podskorna.

Myszy

Myszy szczepu B6C3Fy, samce, w wieku 28 + 30 dni
(grupy liczace po 50 zwierzat) otrzymywaty do picia

Tabela 5.

wodne roztwory bromianu(V) potasu o st¢zeniach: 0;
80; 400 lub 800 mg/dm?®, codziennie przez okres
100 tyg. Pobrane dawki zwigzku w kolejnych
grupach zwierzat wynosity: 0; 9,1; 424 Iub
77,8 mgkg mc./dzien. Przezywalnos¢ zwierzat
w grupach wynosita: 37/49; 33/48; 38/49 1 42/51.
U zwierzat narazanych na zwigzek przyrost masy ciata
oraz bezwzgledne 1 wzgledne masy: watroby, nerek,
Sledziony i jader nie r6znily si¢ od grupy kontrolne;.
U myszy obserwowano wystgpowanie nowotworow
nerki i watroby w postaci gruczolakow i rakow. Cze-
sto$¢ wystgpowania nowotworow nie byla zalezna od
dawki zwigzku. Statystycznie istotne zwickszenie cze-
stoSci wystepowania nowotworow nerek wykazano
W grupie myszy narazanych tylko na najmniejszg
dawke zwigzku (9,1 mg/kg mc./dzien). W watrobie
czestos¢ wystgpowania nowotworow byta niezna-
mienna statystycznie (DeAngelo i in. 1998), (tab. 5.).

Czesto$¢ wystepowania nowotworéw u samcéw myszy B6C3F1 pobierajacych bromian(V) potasu z woda do picia

(DeAngelo i in. 1998)

Liczba zwierzat z nowotworami/liczba zwierzat ogétem
Lokalizacja nowotworu Dawka, mg/kg mc./dzief (odsetek zwierzat z nowotworami)
gruczolaki raki

0,0 0 0
Nerki 91 2/38 (5,3) 3/38 (7,9)

42,4 2/41 (4,9) 1/41 (2,4)

77,8 1/44 (2,3) 0

0,0 8/41 (19,5) 13/41 (31,7)
Watroba 91 11/38 (28,9) 16/38 (42,1)

42,4 8/42 (19,5) 11/42 (26,2)

77,8 10/44 (22,7) 16/44 (36,4)

Grupy myszy szczepoéw: B6C3F1, BDF1 i CDF,
ztozone z 27 samcow, otrzymywaty do picia roztwor
wodny bromianu(V) potasu o stezeniu 750 mg/dm?
(dawka okoto 60 =+ 90 mg/kg mc./dzien) przez
88 tyg. Grupy kontrolne liczyly po 15 zwierzat kaz-
dego szczepu. U myszy B6C3F; stwierdzono 2 przy-
padki gruczolaka i 1 przypadek gruczolakoraka
nerki, a u pozostatych szczepéw po 1 przypadku gru-
czolaka nerki. W grupach kontrolnych nie stwier-
dzono nowotworé6w nerek. Ponadto u myszy
B6C3F; wykazano 6 przypadkow gruczolakoraka i 7
przypadkow gruczolaka watroby (p < 0,05), nato-
miast u myszy CDF; — 14 przypadkéw gruczolaka
jelita cienkiego (p <0,01), (Kurokawa i in. 1990).

Ogotem 50 samic myszy B6C3F1 otrzymywato
bromian(V) potasu w wodzie do picia o stezeniu
500 Iub 1000 mg/dm® (dawka: 56,5 lub
119,8 mg/kg mc./dzien) przez 78 tyg., a nastepnie
wod¢ wodociaggowa przez 26 tyg. Chociaz masa

ciata w grupie myszy otrzymujgcych roztwor o naj-
wickszym stezeniu (1000 mg/dm®) byta zmniej-
szona, to czas przezycia w obu grupach zwierzat byt
podobny. Czesto§¢ wystepowania nowotworow:
phuc, watroby i weztow chtonnych w narazanych
grupach nie ro6znila si¢ w stosunku do grupy kontrol-
nej (Kurokawa i in. 1986b). Noworodki myszy ICR
obu pfci (liczby zwierzat nie podano) otrzymywaty
podskornie bromian(V) potasu w dawkach jednora-
zowych (24 h po urodzeniu) lub raz/tydz. w daw-
kach: 12,5; 25; 50; 100 lub 200 mg/kg mc. przez
4 tyg. Zwierzeta zabito po 78 tyg. W badaniu histo-
patologicznym nie stwierdzono zmian nowotworo-
wych 1 nienowotworowych skéry w miejscu
podawania zwiazku. Nie wykazano réwniez zmian
nowotworowych w nerkach badanych myszy
(Matsushima i in. 1986).
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Szczury

Szczury F344 obu ptci w wieku 4 + 6 tyg., w grupach
liczacych po 53 zwierzgta, otrzymywaty do picia
wodne roztwory bromianu(V) potasu o stgzeniu 250
lub 500 mg/dm? przez 110 tyg. Dzienne pobranie
zwigzku wynosito — odpowiednio — u samcoéw
12,5 lub 27,7 mg/kg mc./dzien, a u samic 12,5
1 25,5 mg/kg mc./dzien. W 60. tyg. doswiadczenia
u szczuréw samcOw narazanych na wigksza dawke
zwigzku (27,7 mg/kg mc./dzien) zmniejszono

Tabela 6.

stezenie  roztworu bromianu(V) potasu do
400 mg/dm? z powodu zbyt duzego zahamowania
przyrostu masy ciata. Sredni czas przezycia samcow
(88,1 tyg.) narazanych na najwigksze stezenie
zwigzku (500 mg/dm?®) byt istotnie krotszy niz
w grupie kontrolnej (104,5 tyg.). Zardbwno u sam-
cow, jak 1 samic zmiany przednowotworowe w po-
staci: ognisk dysplastycznych (DF), komorek nowo-
tworowych w nerkach (RCT) oraz gruczolakorakow
i gruczolakow nerek byly silnie zaznaczone (Kurokawa
i in. 1982), (tab. 6.).

Czestos¢ wystepowania zmian przednowotworowych i nowotworowych w nerkach szczuréw F344 pobierajacych

bromian(V) potasu z woda do picia (Kurokawa i in. 1982)

Grupa : . . |Czas wystapienia zmian,|  Liczba szczuréw ze zmianami nowotworowymi, %
: Liczba szczurow? -
SZCZuUrow tyg. = SD DF RCT gruczolakoraki
Samce:
0 mg/dm? 52 111,00 6(11) 3(6) 3(6)
250 mg/dm? 53 103,749,1 32(60)* 32(60)* 24(45)*
500 mg/dm? 53 88,9+18,9 40(77)* 46(88)* 44(85)*
Samice:
0 mg/dm? 47 - 0(0) 0(0) 0(0)
250 mg/dm? 50 107,6+5,8 13(25)** 28(56)* 21(40)*
500 mg/dm? 49 107,9+45,6 9(17)** 39(80)* 36(69)*
Objasnienia:
2 — liczba samcow i samic, ktore przezyty dtuzej niz, odpowiednio, 14 i 85 tyg. od wykrycia RCT.
DF — ogniska dysplastyczne.
SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
RCT  —nerkowe komorki nowotworowe.
* -p<0,0l1.
*x —p<0,001.

Ponadto tylko u samcow szczurow F344 stwier-
dzono nowotwory otrzewnej (migdzybtoniaki), kt6-
rych czgsto$¢ wystepowania byta statystycznie istot-
nie wigksza niz w grupie kontrolnej (Kurokawa i in.
1982).

Szczurom samcom F344 (grupy liczace 20 + 24
zwierzgta) podawano do picia wodne roztwory bro-
mianu(V) potasu o stezeniach: 0; 15; 30; 60; 125;
250 lub 500 mg/dm? (co odpowiadato dawkom: 0;
1,3;2,6; 5,2; 10,8; 21,6; 43,2 mg/kg mc./dzien) przez
104 tyg. Srednia przezywalno$¢ zwierzat w grupie
otrzymujacej zwigzek o stgzeniu w  wodzie
500 mg/dm? (82,8 tyg.) byla znamiennie krétsza niz
w grupie kontrolnej (103,1 tyg.). W pozostatych gru-
pach przezywalnos¢ nie rdznita si¢ od grupy kontrol-
nej. U szczuré6w narazanych na bromian(V) potasu
o stezeniach 125 + 500 mg/dm? obserwowano istotne
statystycznie zwickszenie czgstosci wystepowania
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gruczolakow z komérek nabtonka kanalikow nerko-
wych, a przy najwigkszym stezeniu zwigzku
(500 mg/dm?) roéwniez migdzybtoniaka otrzewnej
oraz gruczolakow i rakow z komorek nablonka pe-
cherzykow tarczycy. Ponadto obserwowano istotne
statystycznie zwigkszenie liczby DF 1 RCT w ner-
kach wraz z wielko$cig narazenia (tab. 7.). Zalezno$¢
miedzy czestoscia wystepowania RCT (%) a dawka
bromianu(V) potasu miata charakter sigmoidalny
(Kurokawa i in. 1986a).

W innym do$wiadczeniu szczury samce F344/N
(po 54 zwierzat w grupie) pojono wodnymi roztwo-
rami bromianu(V) potasu o stezeniach: 0; 20; 100;
200 lub 400 mg/dm?3 przez okres do 100 tyg. Pobie-
rane dawki zwiazku wynosily, odpowiednio: 0;
1,5;7,9; 16,9 lub 37,5 mg/kg mc./dzien. Przezywal-
no$¢ szczuréw w grupach otrzymujacych 200
i 400 mg/dm? byta wyraznie mniejsza niz w grupie
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kontrolnej. U szczurow pobierajacych zwigzek
w najwiekszej dawce (37,5 mg/kg mc./dzien) obser-
wowano istotne statystycznie zwigkszenie wzgled-
nej masy: watroby, nerek, tarczycy i $ledziony.
U wszystkich zwierzat obserwowano zalezne od
dawki zwigkszenie czestosci wystepowania miedzy-
btoniakow ostonki pochwowej jader (tab. 8.). W nie-
ktorych przypadkach migdzybtoniak wystepowat

Tabela 7.

takze na powierzchni blony surowiczej trzewi
brzusznych i krezki. Ponadto w grupie zwierzat na-
razanych na najwicksza dawke zwiazku (37,5 mg/kg
mc./dzien) stwierdzono istotne statystycznie zwigk-
szenie czestosci wystepowania nowotworow nerki
i tarczycy (tab. 9.), (DeAngelo i in. 1998).

Narzadowa lokalizacja i czesto$¢ wystepowania nowotworow u samcow szczuréow F344 pobierajacych bromian(V)

potasu z woda do picia (Kurokawa i in. 1986a)

.. . Liczba zwierzat z nowotworami/liczba zwierzat ogétem (odsetek zwierzat z nowotworami)
Stezenie bromianu(V) . .
potasu, mg/dm? gruczolakoraki nerki gruczolaki nerki migdzybloniaki

otrzewnej

0 0/19 0/19 0/19 0/19
15 0/19 0/19 0/19 0/19
30 0/20 0/20 3/20(15) 0/20
60 0/24 1/24(4) 4/24(17) 0/24
125 0/24 5/24(21)* 2/24(8) 0/24
250 0/20 5/20(25)* 3/20(15) 1/20(5)
500 3/20(15) 6/20(30)* 15/20(75)** 2/20(10)

Objasnienia:

*  —p<0,05.

** _p<0,001.

W innym badaniu oceniono zalezno$¢ migdzy
dawkami bromianu(V) potasu a czasem narazenia
oraz zmianami nOwotworowymi u samcOw Szczu-
row F344. Zwigzek podawano w wodzie do picia o
stezeniach: 0; 20; 100; 200 lub 400 mg/dm? przez:
12; 26; 52; 78 lub 100 tyg. Statystycznie znamienne
trendy wzrostowe z czasem narazenia i dawka
zwigzku wykazano w przypadku czesto$ci wystepo-
wania: nerkowych komoérek nowotworowych, hiper-
plazji nabtonka drég moczowych miedniczek nerko-
wych oraz nowotwordéw tarczycy. Statystycznie
istotne zmiany wystepowaty po 78 i 100 tyg. naraze-
nia na ogdt w grupach zwierzat narazanych na naj-
wigksze stezenia zwigzku (200 oraz 400 mg/dmd).
We wszystkich grupach zwierzat wystapito staty-
stycznie znamienne zmniejszenie st¢zenia trijodoty-
roniny (T3) w surowicy krwi (Wolf i in. 1998).

Oceniono rowniez aktywno$¢ promocyjna bro-
mianu(V) potasu w stosunku do NetyloNhydroksye-
tylonitrozoaminy (EHEN) jako induktora nowotwo-
rowego w nerkach i watrobie. Szczury samce F344
(128 zwierzat podzielonych na 6 grup) otrzymywaty
w wodzie do picia EHEN o stezeniu 500 lub 1000
mg/dm3 przez 2 tyg., a nastgpnie bromian(V) potasu
o stezeniu 500 mg/dm?® przez 24 tyg. U szczurdw,

ktére pobieraty bromian(V) potasu po indukcji no-
wotworowej, stwierdzono istotne statystycznie
zwiekszenie $redniej liczby ognisk dysplastycznych
1 nerkowych komorek nowotworowych na jednostke
powierzchni nerki w pordwnaniu ze zwierzgtami po-
bierajacymi sam EHEN (Kurokawa i in. 1982).

W innym doswiadczeniu, przeprowadzonym na
180 szczurach samcach F344, oceniono prég promo-
cyjnego dziatania bromianu(V) potasu oraz takiego sa-
mego dzialania jego produktu termicznego rozkiadu,
bromku potasu, w stosunku do kancerogennego
EHEN. Wszystkie zwigzki podawano w wodzie do pi-
cia, a mianowicie: EHEN o stezeniu 500 mg/dm?, bro-
mian(V) potasu o stezeniach: 15; 30; 60; 125; 250 lub
500 mg/dm?3, natomiast bromek potasu o stezeniu 350
lub 1750 mg/dm3, Srednia liczba DF/cm? byta istotnie
zwigkszona w sposob zalezny od dawki u szczurdéw na-
razanych na EHEN i bromian(V) potasu powyzej
30 mg/dm®. Krzywa zaleznosci miedzy liczbg R/cm?
a dawkami bromianu(V) potasu miata ksztatt paraboli.
Nie wykazano kancerogennego i promocyjnego dziata-
nia bromku potasu w stosunkowo duzych dawkach.
Uznano, ze prog promocyjnego dziatania bromianu(V)
potasu w wodzie do picia wystepuje w zakresie stezen
15 + 30 mg/dm?® (Kurokawa i in. 1985).
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Tabela 8.

Czestos¢ wystepowania miedzybloniakéw ostonki pochwowej jader u szczuréw samcéw F344 pobierajacych bro-

mian(V) potasu z wodg do picia (DeAngelo i in. 1998)

Dawka, mg/kg mc./dzien Liczba badanych zwierzat Ef;;;yg;iﬁ;ﬁ:i}:
0 47 0
15 49 4(8,2)
7,9 49 5(10,2)*
16,9 47 10(21,3)**
37,5 43 27(62,8)**
Objasnienia:
*  _p<0,05.
** _ 1 <0,002.
Tabela 9.

Czestos¢ wystepowania nowotworow nerek i tarczycy u szczurow samcow F344 pobierajacych bromian(V) potasu

z wodg do picia (DeAngelo i in. 1998)

Liczba zwierzat z nowotworami/liczba
Lokalizacja nowotworu Dawka bromianu(V) potasu, zwierzat badanych, %
mg/kg me./dzief gruczolaki raki
Nerki 0 1/45(2,2) 0
1,5 1/43(2,3) 0
7.9 4/47(8,5) 2/147(4,3)
16,9 2/39(5,1) 1/39(2,6)
375 9/32(28,1)** 4/32(12,5)*
Tarczyca 0 0 0
15 2/39(5,1) 2/39(5,1)
7,9 1/43(2,3) 0
16,9 2/35(5,7) 2/35(5,7)
37,5 8/30(26,7)* 6/30(20)*
Objasnienia:
* —p=<0,05.
** —p<0,002.
Chomiki zagrozenia 1.B, z przypisanym zwrotem H350: moze

Grupy ztocistych chomikow syryjskich, samcow, li-
czace po 20 zwierzat, otrzymywaty do picia wodne
roztwory bromianu(V) potasu o stezeniach: 0; 125;
250; 500 lub 2000 mg/dm?3 przez 89 tyg. Nie stwier-
dzono istotnych roéznic w zakresie czasu przezycia
zwierzat. Koncowa masa ciata zwierzat pobieraja-
cych zwiazek o stezeniu 2000 mg/dm? byta zmniej-
szona, a bezwzgledne i wzgledne masy nerek zwie-
rzat z grup otrzymujgcych 250 i 2000 mg/dm?® byty
istotnie wicksze niz w grupie kontrolnej. U 7/75
(9,3%) narazanych zwierzat obserwowano gruczo-
laki nerek, w tym u: 1; 2 i 4 chomikoéw pobierajacych
zwiazek o stezeniach, odpowiednio: 250; 500 lub
2000 mg/dm? (Takamura i in. 1985).

JakoS$ciowa ocena rakotworczosci

W Unii Europejskiej zaklasyfikowano bromian(V)
potasu do substancji rakotwoérczych kategorii
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powodowac¢ raka (Rozporzadzenie... 2008).

Wedlug opinii ekspertow Miedzynarodowej
Agencji Badan nad Rakiem (IARC) istniejg wystar-
czajagce dowody rakotworczego dziatania bro-
mianu(V) potasu na zwierzeta doswiadczalne oraz
niewystarczajace dowody dziatania rakotwdrczego
na ludzi. Na podstawie istniejgcych danych grupa
ekspertéw TARC zaliczyta bromian(V) potasu do
czynnikéw o przypuszczalnym dziataniu rakotwor-
czym na ludzi (grupa 2.B), (IARC 1999).

Ilosciowa ocena rakotworczosSci

W dostepnym piSmiennictwie znaleziono tylko
jedna prace zawierajacg iloSciowa oceng ryzyka no-
wotworowego, zwigzanego z narazeniem zawodo-
wym na bromian(V) potasu (Wnuk, Szymczak 2003).
Jako podstawe oceny przyjeto wyniki badan prze-
wlektych, przeprowadzonych na szczurach samcach
F344 (Kurokawa i in. 1986a) i F344/N (DeAngelo
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i in. 1998). Jako skutek krytyczny przyjeto czesto$e
wystepowania nowotworow nerek i tarczycy u bada-
nych zwierzat (tab. 7., tab. 9.). W wyniku dopaso-
wania dwustopniowych modeli matematycznych do
danych empirycznych uzyskano zaleznosci dawka-
czestos¢  wystepowania  (ryzyko) nowotworow
u szczurdéw. Nieco wieksze ryzyko nowotworowe,
otrzymane na podstawie danych Kurokawy i in.
(1986a) w poroéwnaniu z danymi DeAngelo i in.
(1998), stato si¢ podstawa budowy zaleznosci
dawka-odpowiedz dla narazonych ludzi.
Przeliczenie stezenia bromianu(V) potasu w po-
wietrzu srodowiska pracy na srednig dawke zwigzku
w okresie catego zycia przeprowadzono, uwzgled-
niajgc: wentylacje phuc cztowicka — 10 m%8 h,

$rednig mase ciata cztowieka — 70 kg, Srednig mase
ciata szczura — 0,38 kg, liczbe dni pracy w roku —
240, maksymalna liczbe lat pracy w narazeniu — 40,
czas trwania do$wiadczenia na szczurach — 2 lata,
czas zycia szczura — 2 lata. Na podstawie zaleznosci
dawka-odpowiedz okreslono wielkos¢ ryzyka raka
nerki i raka tarczycy w warunkach narazenia zawo-
dowego na bromian(V) potasu (tab. 10).

Z przedstawionych danych wynika, ze stezenia
bromianu(V) potasu w powietrzu, stwarzajace takie
samo ryzyko dodatkowych nowotworow ztosliwych
nerki 1 tarczycy, roznig si¢ migdzy sobg okoto
3,65-krotnie. Zatem ryzyko raka nerki u ludzi nara-
zonych zawodowo na bromian(V) potasu jest
3,5 razy wigksze niz ryzyko raka tarczycy.

Tabela 10.
Zalezno$¢ stezenia bromianu(V) potasu w powietrzu Srodowiska pracy od przyjetego ryzyka raka nerki (Wnuk,
Szymczak 2003)

Wielko$¢ ryzyka Stezenie, mg/m®

0,01 2,0

0,001 0,2

0,0001 0,02

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
i wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono infor-
macji na temat toksycznosci bromianu(V) potasu
zwigzanej z reprodukcja u ludzi.

Toksyczno$¢ reprodukcyjng i rozwojowg bro-
mianu(V) potasu oceniono u szczuréw Sprague-
-Dawley otrzymujacych wodne roztwory zwigzku
o stezeniach: 25; 80 lub 250 mg/dm? przez 35 dni.
Pobrane dawki bromianu(V) potasu wynosity, odpo-
wiednio: 2,6; 9,0 lub 25,6 mg/kg mc./dzien, co od-
powiadato dawkom jonu bromianowego (BrOz’) wy-
noszacym: 2,2; 7,7 lub 22 mg/kg mc./dzien. Dwie
grupy samic (A i B), liczace — odpowiednio — po 10
i 13 zwierzat, byly narazane na zwigzek. Samice
grupy A byty narazane od 1. do 34. dnia do§wiadcze-
nia, tj. w okresie zaptodnienia i wczesnego okresu
cigzy. Samice grupy B byty narazane od 6. dnia cigzy
do pierwszego dnia po porodzie, tj. w okresie poznej
cigzy i porodu. Szczury samce (po 10 zwierzat
w grupie) byly kojarzone z samicami grupy B przez
5 dni przed narazeniem (migdzy 1. a 5. dniem do-
$wiadczenia), a nastgpnie byly narazane na bro-
mian(V) potasu od 6. do 34./35. dnia do§wiadczenia.
U samic oceniano: mas¢ ciata, liczb¢ i mas¢ potom-
stwa oraz liczbe implantacji. U samcoéw notowano:

objawy kliniczne, mase narzadow, jakos$¢ nasienia
i zmiany histopatologiczne. Noworodki samic grupy
B obserwowano przez 5 dni po urodzeniu. Nie okre-
$lono, ktére wskazniki brano pod uwagg przy ocenie
noworodkéw. Czynno$¢ reprodukcyjna samic, tj.
ptodno$¢ i plennos$é, nie byta zmieniona. U samcow
narazanych na najwigksze stezenie zwigzku
(250 mg/dm?) stwierdzono statystycznie znamienne
zmniejszenie gestosci nasienia (o 18%) w naja-
drzach. Nie stwierdzono zmian makroskopowych
1 mikroskopowych w: nerkach, watrobie, $ledzionie,
jadrach 1 najadrzach. Na podstawie zmian ggstosci
nasienia  zaproponowano  wartosci NOAEL
i LOAEL dla bromianu(V) sodu na poziomie, odpo-
wiednio: 9,0 oraz 25,6 mg/kg mc./dzien (National
Toxicology Program... 1996; Wolfe i in. 1996).

W badaniu wielopokoleniowym szczury (6 sam-
coéw 120 samic) karmiono chlebem przygotowanym
z maki zawierajacej bromian(V) potasu o stezeniu 14
lub 100 mg/kg mc. przez trzy pokolenia. Doswiad-
czenie trwato 10 miesiecy. Przez catly okres trwania
do$wiadczenia stan zdrowia szczuréw, ich: beha-
wior, przyrost masy ciata i wydolno$¢ reprodukcyjna
pozostawatly prawidlowe. Nie wykazano réwniez
zmian histopatologicznych w narzadach wewnetrz-
nych oraz akumulacji bromianu w mdzgu i watrobie
(Expert Committee 1964).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

U o0s6b narazonych zawodowo na bromian(V) po-
tasu moze on wchtania¢ si¢ do organizmu w postaci
aerozoli w drogach oddechowych. Mniejsze znacze-
nie moze mie¢ wchlanianie z przewodu pokarmo-
wego. W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych ilosciowych na temat wchianiania tej sub-
stancji u ludzi.

U szczurdow, ktorym podano bromian(V) potasu
dozotadkowo w dawce 50 lub 100 mg/kg mc., mak-
symalne st¢zenie anionu bromianowego (BrOs)
W 0soczu obserwowano po 15 min, natomiast w jeli-
cie cienkim i pecherzu moczowym — odpowiednio —
po 30 i 60 min po podaniu. Po podaniu zwigzku
w dawce 100 mg/kg mc. maksymalne st¢zenie BrOs”
w osoczu wynosito okoto 4 pg/cm®, w jelicie cien-
kim okoto 8% podanej dawki, a w pecherzu moczo-
wym okoto 2,6% w przeliczeniu na dawke (Fujii i in.
1984). Z danych tych wynika, ze bromian(V) potasu
ulega szybkiemu wchianianiu z przewodu pokarmo-
wego i szybkiej biodegradacji w organizmie.

Wechtanianie bromianu z przewodu pokarmo-
wego oceniono u 6- + 8-tygodniowych szczurow
samcow F344, ktérym podawano do zotadka bro-
mian(V) potasu znakowany tlenem 20 w jednorazo-
wych dawkach 2,5 pg/kg mc. + 25 mg/kg mec.
Szczury zabijano po: 1; 5 lub 24 h. W: nerkach, tar-
czycy, watrobie i1 jadrach wykazano obecno$¢ znacz-
nika i zwigkszenie jego ilo$ci wraz z czasem obser-
wacji oraz brak liniowej zalezno$ci obserwowanego
zwigkszenia od dawki zwigzku (Delker i in. 2006).
Wchtanianie bromianu przez skore jest niewielkie.
Po natozeniu bromianu(V) potasu na skore §winek
morskich w ilo$ci 16,5 mg wykazano, ze tylko 0,1%
podanej ilosci ulegto wchtonieciu w ciggu 30 min
(CIR 2006).

Rozmieszczenie

Po podaniu bromianu(V) potasu per 0s szczurom
Wistar w jednorazowej dawce 50 mg/kg mc. obec-
no$¢ bromianu wykazano tylko w moczu i kale
w pierwszej dobie, w ilo$ciach — odpowiednio — 30
1 0,24% podanej dawki. W innych tkankach i pty-
nach ustrojowych, a w szczego6lnosci w: osoczu, ery-
trocytach, §ledzionie, nerkach, watrobie, trzustce,
zotadku 1 jelicie cienkim nie wykryto bromianu,
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natomiast stwierdzono obecnos$¢ jonu bromkowego
w iloéciach przekraczajacych 1,4 + 6,1-krotnie jego
stezenia fizjologiczne, stwierdzone u zwierzat niena-
razanych (Fujii i in. 1984).

Znakowany tlenem 0 bromian(V) potasu po
podaniu jednorazowym per 0s ulegal rozmieszcze-
niu w: nerkach, tarczycy, jadrach i watrobie. Po po-
daniu zwiazku w dawce 25 mg/kg mc. najwigksze
stezenie znacznika stwierdzono w nerkach i watrobie
(ponad 20 pg *80/g suchej tkanki). W tarczycy wy-
kazano 3-krotnie mnmiejsze stezenie znacznika niz
w nerkach (Delker i in. 2006).

Metabolizm

Bromian(V) potasu jako silny utleniacz jest skutecz-
nie redukowany do jonu bromkowego przez takie
zwigzki tiolowe, jak: GSH, cysteina i ergotioneina.
Redukcja bromianu w warunkach in vitro przebiega
niemal stechiometrycznie w obecnosci: GSH, cyste-
iny, ergotioneiny i innych zwigzkow tiolowych, za-
rowno w temperaturze 37 °C (3 min), jak i w 100 °C
(5 min), co $wiadczy o nieenzymatycznym prze-
biegu reakcji redoksowej (Tanaka i in. 1984).

Najwiekszy potencjal redukcyjny w stosunku do
bromianu(V) potasu w warunkach in vitro wykazano
w przypadku: homogenatéw watroby, nerek i erytro-
cytow, nieco mniejszy w przypadku: §ledziony, jelita
cienkiego, soku zotadkowego i zotagdka, a najmniej-
szy w przypadku osocza i §liny (Tanaka i in. 1984).

Proces biodegradacji jonu bromianowego do
jonu bromkowego w réznych narzadach przebiega
bardzo szybko, tj. w ciggu 2 + 4 h (Fujii i in. 1984).

Ostatnio zwroécono uwagg na mozliwo$é powsta-
wania reaktywnych form bromu w procesie redukcji
bromianu przez zwigzki tiolowe. Reaktywnymi
formami bromu sa: tlenki bromu, BrO, i BrO oraz
rodnik bromowy (Br-). Powstaja one w wyniku
redukcji bromianu do ditlenku bromu (BrO3), ktory
po redukcji jednoelektronowej tworzy anion bromi-
nowy (BrO2) redukowany do tlenku bromu BrO,
a nastgpnie do anionu podbrominowego (BrO),
z ktorego powstaje rodnik Br- (Ballmaier, Epe 2006;
Kawanishi, Murata 2006). Wszystkie, reaktywne
formy bromu sg odpowiedzialne za oksydacyjne mo-
dyfikacje guaniny w DNA i powstawanie 8-OHdG
(Ballmaier, Epe 2006; Kawanishi, Murata 2006;
Parsons, Chipman 2000).
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Wydalanie

Wydalanie jonu bromianowego oraz jonu bromko-
wego, jako jego metabolitu, zachodzi gtéwnie droga
moczowg. Wykres ukazujacy szybkos¢ wydalania

jonu bromianowego z moczem, przy dawkach bro-
mianu(V) potasu powyzej 5 mg/kg mc. per 0s, ma
ksztalt paraboli. Jon ten jest rowniez wydalany
w niewielkich ilo$ciach z katem (Fujii i in. 1984).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Bromian(V) potasu zostat sklasyfikowany jako ge-
notoksyczny zwigzek rakotwoérczy na podstawie:
mutagennosci w tescie Amesa (Levin i in. 1982),
strukturalnych aberracji chromosomowych (Fujie
i in. 1988; Ischidate i in. 1984) i dodatniego wyniku
testu mikrojadrowego (Nakajima i in. 1989; Suzuki
i in. 1995). Zwiagzek ten ma zdolnos$¢ utleniania de-
oksyguaniny do 8-OHdG zaréwno w warunkach in
vitro, jak i in vivo (Ballmaier, Epe 1995; Kasai i in.
1987; Parsons, Chipman 2000). Utlenione rybo-
i deoksyrybonukleozydy, zawierajace — odpowied-
nio — 8-hydroksyguanine (8-OHG) i 8-OHdG, indu-
kuja wymiany chromatyd siostrzanych w ludzkich
limfocytach (Arashidani i in. 1998), a 8-OHdG ulega
parowaniu z adening, jak réwniez z cytozyna, co pro-
wadzi do inwersji G:C na A:T oraz transwersji typu
A:T na G:C podczas replikacji DNA z udziatem od-
powiedniej polimerazy (Cheng i in. 1992; Umemura,
Kurokawa 2006). Zasugerowano, ze utleniona za-
sada purynowa jest odpowiedzialna za mutagenne
i rakotworcze dzialanie bromianu(V) potasu (Le
Page i in. 1995).

W mechanizmie toksycznego dziatania bro-
mianu(V) potasu kluczowa role odgrywaja procesy
oksydacyjne wynikajace z wysokiego potencjatu
redoksowego tej substancji. Bromian(V) potasu za-
burza réwnowage pro-/antyoksydacyjng, m.in. w ko-
morkach jelita cienkiego, nerek i erytrocytach,
w wyniku zahamowania aktywnosci takich enzy-
mow antyoksydacyjnych, jak: katalaza, peroksydaza
glutationowa, reduktaza glutationowa i reduktaza
tioredoksynowa, a takze redukcji stezen biatkowych
i niebialkowych antyoksydantoéw, m.in. tioli ogolem,
GSH i witaminy C. Réwnocze$nie zwiazek ten
zwicksza aktywnos$¢ enzymoéw prooksydacyjnych,
cytoplazmatycznej miedziowo-cynkowej dysmutazy
ponadtlenkowej i oksydazy ksantynowej. W konse-
kwencji dochodzi do zwickszenia stezenia takich
reaktywnych form tlenu (ROS), jak: nadtlenek
wodoru, anionorodnik ponadtlenkowy, rodnik

hydroksylowy Iub tlen singletowy. ROS, powstajace
pod wptywem bromianu(V) potasu, utleniaja w pro-
cesie peroksydacji: lipidy, biatka (szczegolnie biatka
tiolowe), kwasy nukleinowe, weglowodany i wolne
jony metali. W rezultacie proceséw peroksydacyj-
nych dochodzi do zwigkszenia: stezen dialdehydu
malonowego (MDA), karbonyli, 8-OHdG, pekania
pojedynczych i podwojnych nici DNA, wykazanego
w teScie kometowym w warunkach in vitro, oraz
zmniejszenia poziomoéw biatkowych grup tiolowych
w komorkach i tkankach (Ahmad i in. 2012a; 2012b;
Ahmad, Mahmood 2012; Chipman i in. 1998;
Parsons, Chipman 2000).

Stres oksydacyjny indukowany przez aktywo-
wany metabolicznie bromian(V) potasu powoduje
uszkodzenie DNA, wyrazone nie tylko zwigksze-
niem pozioméw 8-OH-dG, lecz takze adduktow
eteno-DNA, ktore mogg powstawaé w reakcji DNA
z nadtlenkami lipidowymi (Chipman i in. 1998; Mu-
rata i in. 2001). W procesie aktywacji metabolicznej
anionu bromianowego kluczowa rolg¢ odgrywaja
zwigzki tiolowe, zwlaszcza GSH. W warunkach in
vitro proces powstawania 8-OHdG jest zalezny od
GSH. Z kolei w warunkach in vivo zmniejszony po-
ziom GSH, po wstepnym narazeniu szczur6w na die-
tylomaleinian, nie chroni tkanek przed peroksydacja
lipidow i utlenieniem DNA (Chipman i in. 1998).

W mechanizmie rakotworczego dziatania bro-
mianu(V) potasu na nerki szczura wyr6zniono: oksy-
dacyjne uszkodzenie DNA, wyrazone zwigkszeniem
stezenia 8-OH-dG, mutacje genowe, akumulacje
a2u-globulin, ekspansj¢ klonalng wyrazona nasilona
proliferacja komorkowa i powstawanie litych nowo-
tworow (Umemura i in. 2004). Mechanizm ten u sa-
mic szczura wydaje si¢ inny niz u samcow. Przy tych
samych stezeniach zwigzku (250 lub 500 mg/dmq)
dziatajacych rakotworczo u obu piei, u samic nie ob-
serwowano: dzialania mutagennego, akumulacji
a2u-globulin oraz nasilonej proliferacji komorkowej
(Umemura, Kurokawa 2006), wyrazonej inkorporacjg
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bromodeoksyurydyny (Umemura i in. 2009) lub try-
towanej [*H] tymidyny do nerkowego DNA (Giri
i in. 1999; Khan, Sultana 2004).

W warunkach in vitro bromian(V) potasu hamo-
wal mitoze i stymulowat apoptoze w komorkach me-
zotelialnych otrzewnej szczura w sposob zalezny od
dawki (Crosby i in. 2000).

W badaniach molekularnych wykazano, ze bro-
mian(V) potasu indukuje mutacje punktowe w ekso-
nie 7. genu p53 komoérek nerkowych LLC-PK{
w warunkach in vitro w kodonach: 236; 237; 238
i 239 oraz generuje kodon 257 konczacy translacje.
Uwaza sie, ze gen p53 jest zmutowany w okoto 50%
wszystkich nowotworow ludzkich (Richter, Vamva-
kas 1998). W badaniach genetycznych: nerek, tar-
czycy i komorek mezotelialnych u szczuro6w naraza-
nych na kancerogenng dawke bromianu(V) potasu
wykazano zréznicowana ekspresje transkryptow
mRNA obejmujacych geny zwigzane z: rakami mno-
gimi, $miercig komorki, transportem jonowym i stre-
sem oksydacyjnym (Delker i in. 2006).

Na podstawie wynikow badan molekularnych za-
proponowano mechanizm rakotwoérczego dziatania
bromianu(V) potasu na komoérki mezotelialne
szczura F344. Zwigzek ten generuje sygnat redok-
sowy, ktory w procesie transdukcji aktywuje gen p53

i prowadzi do: transkrypcyjnej aktywacji stresu ok-
sydacyjnego 1 genow naprawczych, rozregulowania
kontroli wzrostu oraz wadliwej naprawy DNA, po-
wodujgc rozwdj nowotworu (Crosby i in. 2000).

O udziale procesow oksydacyjnych w toksyczno-
sci wielouktadowej i1 kancerogenezie indukowane;j
w nerkach przez bromian(V) potasu $wiadcza wy-
niki wielu badan doswiadczalnych, w ktérych natu-
ralne i syntetyczne przeciwutleniacze wykazywaty
ochronne dziatanie u zwierzat. Dzialanie to stwier-
dzono w przypadku: izoflawonoidéw soi (Khan,
Sultana 2004), tauryny (Ahmad i in. 2013), polife-
noli (Nishioka i in. 2006), kminku czarnego
(Nigella sativa), kumaryny (Khan i in. 2003; 2004)
i Tephrosia purpurea (Khan i in. 2001). Podobne
dzialanie ochronne kolavironu, bioflawonoidu z na-
sion Garcinia kola, na enzymy antyoksydacyjne
1 przeciwdzialanie peroksydacji lipidow obserwo-
wano w nerkach i watrobie szczuré6w narazanych na
bromian(V) potasu (Farombi i in. 2002). Ponadto
antyoksydacyjne dziatanie wyciggu z czerwonej
morskiej algi (Alsidium corallinum) wykazano w
erytrocytach myszy narazanych na bromian (Saad i
in. 2014).

DZIALANIE LACZNE

Dane dotyczace tacznego dziatania toksycznego bro-
mianu(V) potasu z innymi ksenobiotykami sg sto-
sunkowo nieliczne. Wykazano, ze faczne narazenie
szczurOw na ten zwigzek i takie produkty uboczne
uzdatniania wody, jak m.in. chloroform i bromodi-
chlorometan, prowadzi do hamowania powstawania
8-OHdG w nerkach zwierzat (McDorman i in. 2005).

Laczne dzialanie toksyczne bromianu(V) potasu
z EHEN badano w aspekcie oceny promocyjnego
dziatania bromianu w stosunku do znanych kancero-
genow (Kurokawa i in. 1982; 1985).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Wyniki badan podprzewlektych i przewlektych sto-
sunkowo dobrze ukazujg zalezno$¢ skutkow tok-
sycznego dziatania bromianu(V) potasu od wielko-
$ci narazenia. W zakresie skutkow nienowotworo-
wych przewaza dzialanie nefrotoksyczne zwigzku.
W badaniach przewleklych, przeprowadzonych na
szczurach samcach F344, ktore pobieraly bro-
mian(V) potasu w wodzie do picia w zrdéznicowa-
nych dawkach w zakresie 0 + 37,5 mg/kg mc./dzien
przez okres 100 tyg., obserwowano mineralizacje
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brodawek nerkowych oraz przerost komoérek wy-
Scielajgcych brodawki i miedniczki nerkowe zalezny
od wielko$ci narazenia (tab. 11.). Zmiany te wyste-
powaty poczawszy od dawki 7,9 mg/kg mc./dzien
(LOAEL), natomiast brak ich bylo przy dawce
1,5 mg/kg mc./dzien (NOAEL). Zmiany w nerkach
wystepowaly juz po 78 tyg. narazenia na dwa naj-
wigksze stezenia zwigzku (16,9 oraz 37,5 mg/kg
mc./dzien), (DeAngelo i in. 1998; Wolf i in. 1998).
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Tabela 11.

Czestos¢ wystepowania przerostu nabtonka drég moczowych u szczuréw samcow F344 narazanych na bromian(V)
potasu przez 100 tyg. (DeAngelo i in. 1998; Wolf i in. 1998)

Dawka, mg/kg mc./dzien Liczba zwierzat Czgsto$¢ wystepowania, %
0 44 7(15,9)

1,5 41 6(13,9)

7,9 47 25(53,2)*

16,9 39 32(82,1)*

375 32 30(93,8)* **
Objasnienia:

*  —p<0,002 w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

** —p<0,002 (istotnos¢ trendu).

Roéwniez u szczurow samcow F344, pobierajacych
bromian(V) potasu w wodzie do picia w dawkach: 0;
0,4; 1,6; 8,1; 16,5 Iub 34,9 mg/kg mc./dzien przez 13
tyg., obok zwigkszenia bezwzglednej 1 wzglednej
masy nerek przy najwickszej dawce (34,9 mg/kg
mc./dzien) po 2 i 13 tyg. narazenia, obserwowano
zmiany histopatologiczne tylko w nerkach w postaci
kropli hialinowych w cytoplazmie komoérek nabtonka
kanalikowego 1 w §wietle kanalikow oraz ognisk za-
sadochtonnych w kanalikach nerkowych z pogrubio-
nymi blonami podstawnymi. Autorzy pracy zapropo-
nowali warto§¢ NOEL dla obserwowanych zmian na
poziomie 8,1 mg/kg mc./dzien (Dodd i in. 2013).

U szczurdéw F344, obu plci, pobierajacych bro-
mian(V) potasu w wodzie do picia w dawkach:
0,1,2;2,4;4,8;10,1; 20,2 lub 40,4 mg/kg mc./dzien
przez 4 tyg., szczegblnie u samcow, wykazano

zalezno$¢ migdzy iloscig generowanej 8-OHdAG
w nerkach a wielkoscig narazenia. Szczegoélnie silng
zalezno$¢  przyczynowo-skutkowa  stwierdzono
w przypadku inkorporacji bromodeoksyurydyny
(BrdU) do proksymalnych kanalikow kretych nerki,
wskazujgcej na nasilenie procesow proliferacyjnych.
Ponadto akumulacja globuliny a2u w nerkach tylko
u samcoOw wykazywata zalezno$¢ od dawki bro-
mianu(V) potasu. Wartosci LOAEL dla BrdU, glo-
buliny a2u i 8-OHdG, wynosity — odpowiednio —
2,4; 10,1 oraz 20,2 mg/kg mc./dzien (Umemura i in.
2004).

Zalezno$¢ miedzy czgstoscia wystepowania
zmian przednowotworowych i nowotworow o roznej
lokalizacji narzadowej u samcéw myszy B6C3F1
1 samcoéw szczurow F344 a wielko$cig narazenia na
bromian(V) potasu przedstawiono w tab. 5-9.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Zaréwno w Polsce, jak 1 w innych panstwach, z wy-
jatkiem USA i Federacji Rosyjskiej, nie ustalono
warto$ci dopuszczalnych stezen bromianu(V) potasu
w powietrzu $rodowiska pracy (ICSC 2003; List of
MAK... 2014; Rozporzadzenie... 2014). W USA
zalecono warto$¢ TLV-TWA na poziomie 0,1mg/m?3
(ACGIH 2015). W Federacji Rosyjskiej obowigzuje
warto§¢ NDSCh (STEL) z czerwca 2003 r. na pozio-
mie 3 mg/m? (RTECS 2016).

Podstawy proponowanych wartosci NDS
Skutkami krytycznymi toksycznego dziatania bro-

mianu(V) potasu sa: zmiany nefrotoksyczne, przed-
nowotworowe oraz tagodne i zlosliwe nowotwory

w roznych narzadach. Wykazano, ze indukcja pro-
cesu nowotworowego jest wynikiem genotoksycz-
nego i klastogennego dziatania zwigzku. Dziatanie
rakotworcze bromianu(V) potasu udowodniono w
badaniach doswiadczalnych na zwierzetach. Brak
jest danych o rakotworczym dziataniu zwiazku na lu-
dzi. W warunkach narazenia droga pokarmowa my-
szy lub szczurow, gdy zwiazek byt pobierany w wo-
dzie do picia lub w paszy, obserwowano zmiany no-
wotworowe w: nerkach, tarczycy, jadrach i otrzew-
nej. Zmianami przednowotworowymi byly: ogniska
dysplastyczne, hiperplazja nabtonka drég moczo-
wych i ogniska nerkowych komoérek nowotworo-
wych. Bromian(V) potasu indukowat gruczolaki
i gruczolakoraki w nerkach i tarczycy oraz miedzybto-
niaki ostonki pochwowej jader i otrzewnej. Czestos¢
wystepowania nowotworé6w byla zalezna od dawki
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zwigzku 1 czasu narazenia (DeAngelo i in. 1998;
Kurokawa i in. 1986a).

Jako podstawe wartosci NDS dla bromianu(V)
potasu mozna przyjaé¢ wyniki ilo§ciowej oceny wiel-
ko$ci ryzyka nowotworowego, zwigzanego z naraze-
niem na ten zwigzek u szczuréw samcow F344
(Wnuk, Szymczak 2003). Podstawg wartosci NDS
moze by¢ ryzyko raka nerki na poziomie 1 - 1073,
ktéremu odpowiada stezenie zwigzku wynoszace
0,2 mg/m?3. Mozna by zatem zaproponowa¢ warto$¢
NDS dla bromianu(V) potasu wynoszacg 0,2 mg/m?.

Poniewaz brak jest dowodow dziatania rakotwor-
czego bromianu(V) potasu na ludzi, ustalenie warto-
$ci NDS na podstawie dziatania rakotwodrczego tego
zwigzku na gryzonie wydaje si¢ malo przekonywu-
jace. Ponadto dane z piSmiennictwa §wiadcza o tym,
ze dziatanie rakotwoércze bromianu(V) potasu na
szczury ma charakter progowy (DeAngelo i in. 1998;
Kurokawa i in. 1985).

Na podstawie wynikow badan doswiadczalnych
mozna stwierdzi¢, ze narzagdem krytycznym w wa-
runkach narazenia na bromian(V) potasu dla skut-
kow nienowotworowych jest nerka. Prac¢ DeAngelo
i in. (1998) mozna uzna¢ za krytyczng w ocenie ne-
frotoksycznego dziatania bromianu(V) potasu, ma-
nifestujacego si¢ zwigkszeniem bezwzglednej
1 wzglednej masy nerek oraz zaleznymi od dawki
zwigzku zmianami histopatologicznymi w postaci
hiperplazji komoérek przejsciowych wyscielajacych
brodawki i miedniczki nerkowe, okreslanej mianem
przerostu nabtonka drég moczowych. Inne zmiany
obserwowane w nerkach, niezalezne od wielkosci
narazenia, to ogniska mineralizacji brodawek nerko-
wych oraz obecnos¢ kwasochtonnych kropli w na-
btonku proksymalnym cewek nerkowych.

Wychodzgc z warto$ci dawki zwigzku pobranego
z woda do picia, wynoszacej 1,5 mg/kg mc./dzien,
przyjetej za warto$¢ NOAEL, obliczono jego rowno-
wazne stezenie dla czlowieka w powietrzu §rodowi-
ska pracy na podstawie wzoru:

Dh=Dw - Wh/Vh )
gdzie:

Dn— réwnowazne stgzenie bromianu(V) potasu
w powietrzu dla czlowieka,
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Dw— pobrana dawka bromianu(V) potasu przez
szczura w wodzie do picia,

Wh— masa ciata cztowieka (70 kg),

Vh — objetos¢ powietrza wdychanego przez
cztowieka w ciggu 8 h (10 m®).

Zatem:

Dn= (1,5 mg/kg - 70 kg)/10 m®
Dn = 10,5 mg/md,

Warto$¢ NDS dla bromianu(V) potasu obliczono
na podstawie wzoru:
NDS = Dn/UF
NDS = 10,5 mg/m?/24
NDS = 0,44 mg/m?,

gdzie:

UF — wspdlczynniki niepewnosci,

A=2 — zwigzany z rdéznicami wrazliwosci
osobniczej ludzi,

B =2 — zwiazany z réznicami mi¢dzygatunko-
wymi i drogg podania (badanie na
szczurach, droga narazenia pokar-
mowa),

C =2 — przejscie z badan podprzewlektych (13
tyg.) do przewlektych,

D=1 - zastosowanie wartosci NOAEL,

E =3 — wspdtczynnik modyfikujacy zwigzany

7 dzialaniem genotoksycznym i rako-
tworczym zwigzku.

Na podstawie przedstawionego wyliczenia za-
proponowano warto$¢ NDS bromianu(V) potasu na
poziomie 0,44 mg/m3wraz z oznakowaniem: Carc.
1B (substancja rakotworcza kategorii zagrozenia
1.B). Natomiast nie ma podstaw do wyznaczenia
wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB) tej substancji.

Wielkos¢ ryzyka raka nerki i tarczycy w warun-
kach narazenia zawodowego na bromian(V)
potasu o stezeniu 0,44 mg/m® obliczona wg
Whnuk i Szymczaka (2003), wynosi — odpowiednio —
2,2 -10% oraz 0,6 - 1073,
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
nerki, narzad stuchu, przewod pokarmowy.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, mocznik,
kreatynina, AST, ALT, w zalezno$ci od wskazan au-
diometria.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
nerki, narzad stuchu, przewod pokarmowy.

Badania pomocnicze: morfologia, mocznik, kreaty-
nina, AST, ALT, w zalezno$ci od wskazan audiome-
tria.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub co
2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpnego bada-
nia jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbedne dla prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do
pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
nerki, narzad shuchu, przewod pokarmowy.

Badania pomocnicze: morfologia, mocznik, kreaty-
nina, AST, ALT w zalezno$ci od wskazan audiome-
tria.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadem krytycznym podczas pracy w narazeniu
na cisplatyn¢ sa nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do
zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi
W narazeniu na cisplatyne sg:

— niewydolnos$¢ nerek

— istotne uszkodzenie narzadu shuchu.

podczas pracy

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia po-
winien decydowac lekarz sprawujacy opieke¢ profi-
laktyczng, biorac pod uwage wielkos¢ 1 okres trwa-
nia narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaa-
wansowania i dynamike¢ zmian chorobowych.

Ze wzgledu na sklasyfikowanie bromianu(V) potasu
jako genotoksycznego zwigzku rakotworczego w na-
razeniu na bromian(V) potasu nie wolno zatrudniaé
kobiet w ciazy, kobiet karmigcych piersig i pracow-
nikow mtodocianych.

Pracownicy powinni by¢ informowani o potencjal-
nym dziataniu rakotworczym na ludzi bromianu(V)
potasu.
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