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BAKGRUNN

Hvert &r er det ca. 2 mill. tonn kobber som fjernes

fra sine naturlige leier i gruver og overferes til
verdens oko-system. Nesten halvparten av alt kobber
som utvinnes, brukes i elektrisk utstyr, pd grunn av

at kobber er et av de metallene som leder elektrisitet
best. Kobber brukes ogsd i legeringer sammen med bl.a.
selv, kadmium, tinn eller sink. Enkelte forbindelser
av kobber kan brukes som pesticider. Kobbersulfat an-—
vendes til spreyting av vinplantasjer for & hindre
meldugg.

Kobberforbindelser har ogsa medisinsk anvendelse, bl.a.
som brekkfremkallende middel, ndr de inntas peroralt.
Videre brukes kobberforbindelsen Cuprel til pensling wved
behandling for lus.

Kobber er et essensielt metall.



FYSTKALSK-KJEMISKE EGENSKAPER

Kjemisk tegn Cu (metallisk kobber)
Atomnumme £ 29

Atomvekt 63,546

smeltepunkt 1083,4%

Kokepunkt 2567°¢C

Densitet 8,9

Kobber bestdr av to naturlig forekommende isotoper:
kobber-63 og kobber-65. Isotopene forekommer i et
slikt mengdeforhold at den gjennomsnittlige atomvekt
av naturlig kobber blir ca. 63,5. Kobberets spesi-
elle elektronkonfiqurasjon medferer at metallisk
kobber er en meget god leder for varme og elektrisi-
tet. I den animalske organisme kan kobber foreligge
med oksydasjonstallet + 2 eller + 1, avhengig av det
biolegiske miljeets red-oks potensiale. Man regner
med at en stor del av det fysiologisk forekommende
kobber er enverdig, cu® har ione-radius pid 0.96 A,
avgift av ytterligere ett elektron (Cu++) resul terer
i ioner med radius pd 0.72 A, hvilket er omtrent det

i ; ++ . . ++
samme som for ionisk Zn og ionisk Fe .

Omregningsfaktor:

1 1ug/100 ml = 0.1574 umol/1 = 0.01 ppm
1 umol/1 = 6.3546 ug/100 ml = 0.0635 ppn

TOKSIKOLOGI

1. METABOLSK MODELL

h P £ Opptak

1.1.1. Luftveiene. Det foreligger f& publikasjoner som gir et
bilde av kobberopptaket i luftveiene. 1Imidlertid er det

klart at en viss fraksjon av kobber som inhaleres, kan
absorberes til sirkulasjonen (14, 29, 82, 114). Ved et

kraftig tilfelle av "metallfeber" i Norge hadde & av 17
arbeidere plasmakobbernivder over 24 umol/l.

1.1.2. Mage-tarmkanalen. Vanlig kost er angitt & inneholde

gjennomsnittlig 1,6 mg kobber daglig i Sverige (36) og
Norge (76). Omlag halvparten av oralt inngitt kobbersalt
absorberes ved moderate mengder av kobbertilfersler, uvan-
sett om metallet er inntatt som kobbersulfat, kobberklerid
eller kobberprotein-komplekser (65, 97, 113). Studier med
bruk av 64Cu 0g 6—"Cu pd 7 mennesker viste en gjennomsnittlig
absorpsjon mellom 49 og 65% (87). I noen grad reguleres
imidlertid gastrointestinal absorpsjon av kroppens totale
kobberstatus. 1Ifelge en rapport ble ca. 30% absorbert da
100 mg ikke-radiocaktivt kobber ble gitt som emeticum til et
barn (52). Man regner med at absorpsjonen kan synke enda
lavere, til 10-20%, ved god kobberstatus og inntak av store
kobberdoser, forutsatt at ikke selve tarmespitelet skades av
kobberinntaket (14).

Studier som har gjort bruk av radioaktivt kobber gitt til

rotter, indikerer at ved inngift av smd doser (under 1 ugq)
blir mer enn 50% absorbert, men ved akende doser blir for-
holdsvis mindre absorbert (80).

Kobberabsorpsjonen finner sted i ventrikkelen og evre del av
tynntarm (14). Absorpsjonen omfatter to trinn, forst et
raskt opptak av kobber fra tarminnholdet til muceosa-cellens,
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dernest en langsommere transport til blodplasma (14). I
mucosa-cellene kan kobber bindes temmelig fast, men re-
versibelt, til proteinet metallothionein. Det er antatt
at metallothionein i uskadete tarmceller kan fungere som
en beskyttende barriere, som bremser absorpsjonen ved
inntak av store kobberdoser (14). Man har holdepunkter
for at overferingen av kobber fra tarmcellene til plasma
involverer en aktiv prosess (31, 37, 53).

1.1.3. Hud og slimhinner. Absorpsjon av kobber gjennom uskadet

hud er meget liten. Det er imidlertid rapportert en stor
grad av absorpsjon gjennom skadet hud, f.eks. ndr man
bruker kobbersaltlesninger p& brannsir (51,101).

Mens man regner med at kobberabsorpsjonen i tarmen regu-
leres av kroppens homeostatiske mekanismer, kan absorpsjon
gjennom skadet hud eller slimhinner foregd mere uregqulert.
Gjennom uterus-slimhinnen regner man med at det kan foregd
absorpsjon hos kvinner som bruker intrauterin antikonsepsjon
ved hjelp av kobberspiral. Analyser av slike spiraler har
vist et svinn pd ca. 0,05 mg kobber pr. degn (72, 77, 79),
hvorav det er antatt at ca. halvparten absorberes inn i

sirkulasjonen.

1.2, Distribusjon.

Absorbert kobber transporteres i blodbanene hovedsakelig
bundet til albumin {(11). Konsentrasjonen av "direkte
reagerende" serumkobber er normalt bare ca. 1 pmol/1,
hvilket tilsvarer ca. 0,2% av albuminkonsentrasjonen (14).
Det er holdepunkter for at en liten fraksjon av utskiftbart
serumkobber er bundet til aminosyrer (75, 89). Mer enn 95%
av serumkobber foreligger vanligvis i en ikke-utskiftbar
form, bundet til ceruloplasmin (97), et blatt plasmaprotein
som hovedsakelig syntetiseres i levercellene. Total kobber-

11

konsentrasjon i blodplasma hos friske, voksne mennesker
er 12-22 pymol/1.

Ved kobberforgiftninger kan den utskiftbare fraksjonen
stige betydelig (14, 104). Sirkulerende, utskiftbart
kobber stiger i lepet av en time etter et oralt inntak.
Injisert eller absorbert kobber tas hovedsakelig opp i
leveren, men noe mindre mengder gdr til andre organer,
blant annet hjerte, hjerne, nyrer ogq muskler (1, 14, 29).
Man vet lite om mekanismene for opptaket av kobber i
leverceller og andre celler. S& snart kobber er opptatt
i levercellene, bindes det initialt til et SH-rikt protein
av molekylvest 6000-10 000, som kalles metallothonein
(37, 70). Metallothionein, som s®rlig finnes i cellenes
cytosolfraksjon, kan avgi kobber for syntese av andre
metalloproteiner, blant annet superoksyd dismutase (ogsd
kalt hepatocuproin) (67). Superoksyd dismutase er et
bldgrent metalloprotein av molekylvekt ca. 33 000, som

i levercellene hovedsakelig finnes i cytosolen. Funk-
sjonen til dette proteinet er & omdanne giftige super-
oksyd-radikaler til mindre giftige forbindelser (57, 69).
Superoksyd dismutase finnes ogsd i erytroecytter og i
andre vev (22, 38). Intracellulart (45) finnes kobber
ogsd i cellekjernen og i mitokondriene (i cytokrom oksy-
dase). En del kobber opptas ogsd av lysosomene, sarlig
ndr kobber tilferes i patologisk ekte mengder (44). Fra
levercellene kan kobber secerneres til blodet i form av
ceruloplasmin (95, 97). Funksjonen til ceruloplasmin er
dels & transportere kobber til perifere vev (6, 55), dels
har det evnen til & oksydere to-verdig jern som derved kan
mobiliseres som Fe+++ som bindes til transferrin (14).

143 Biotransformasijon

Mesteparten av det fysiologisk forekommende kobber finnes
antagelig som enverdig, iallfall intracellulart (14, 116),
men red-oks-potensialene i de forskjellige vevsvasker er
savidt forskjellig at den toverdige tilstandsformen
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antageliq prefereres enkelte steder. F.eks. er det Cu -

icner som er bundet til albumin (14).

Konsentrasjonen av frie kobber-ioner vil til vanlig vare
meget lav i biologiske systemer p& grunn av at kobber
danner meget stabile forbindelser med organiske ligander,
f.eks. proteiner og aminosyrer (14, 116). I bledbanene

vil de diffusible aminesyre-bundete formene av kobber std

i likevekt med den albumin-bundete fraksjonen. Cu-utskift-
ningen mellom disse transportmolekylene er bestemt av sa-
kalte stabilitetskonstanter (14). Erytrocyttene inneholder
oqsd diffusible fraksjoner, antagelig Cu(I)-glutathion-
komplekser (116), men hovedmengden av kobber, bdde ekstra-
og intracellulzrt, er ikke direkte utskiftbart fordi det
gjennom en biotransformasjon er fast innebygget i protein-
molekyler, f.eks. ceruloplasmin og supercksyd dismutase
{19, 21). Overskudd av kobber induserer vanligvis ekt
syntese av bade ceruloplasmin og metallothonein i lever-
cellene (21, 37). Induksjonen skjer antagelig pa trans-
skripsjonsnivé, det vil si via en stimulert syntese av de
aktuelle mMRNA i cellekjernen (14). Toksisiteten av det
biotransformerte kobberet i ceruloplasmin er sterkt ned-
satt i forhold til reversibelt bundet kobber. Cerulo-
plasmin har molekylvekt ca. 160 Q00 og inneholder 7 kobber-
atomer pr. molekyl. Det er holdepunkter for at 3 av
kobberatomene er toverdige, mens de avrige er enverdige
(39). Hos pasienter med nedsatt evne til & syntetisere
ceruloplasmin, har kobber okt toksisitet, selv om det bare
tilferes i form av vanlig diett. HNedsatt biotransformasjon
og ekt toksisitet av kobber er karakteristisk for Wilsons
sykdom (90).

1.4. Eliminering
1.4.1. Luftveiene. 1Ingen data finnes om utskillelse wvia luft-

veiene. Det synes usannsynlig at slik utskillelse er av

noen som helst praktisk betydning for totalutskillelsen.
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1.4.2. HNyrer. Normal urin inneholder ekstremt sm& mengder av
kobber. Kun ca. 0,3 Emol kobber utskilles pr. degn i
urinen p& vanlig kost (109}, det vil si bare ca. 1% av
kobbermengden i faeces. Tilsvarende er det funnet at
mindre enn 1% av en intravenss injeksjon av en tracer-—
dose ®%cu-acetat ble utskilt i urinen over 72 timer (106).
Urinutskillelsen avhenger av den ultrafiltrable {amino-
syre—bundete) fraksjon av kobber i plasma, som normalt

er mindre enn 0,1 umol/1 {14). Det er ikke kjent noen
tubular sekresjonsmekanisme for kobber, men derimot fore-
g&r dst tubular reabsorpsjon av kobber etter ultra-

filtrasjonen i glomeruli (34].

1.4.3. Mage-tarmkanalen. Hovedutskillelsen av kobber foregdr

via gallen bade hos dyr og mennesker (26, 27, 58, 80, 100).
Hos mennesker pa vanlig kost uten ekstra kobbereksponering
utskilles anslagsvis 10 umol daglig i gallen (14). Hvis
kobber inntas i okte doser, stiger galleutskillelsen kort
tid etter inntaket (65). Mekanismen for kobberutskillelsen
i gallen er ukjent, men i gallen finnes kobber dels bundet
til protein og dels til et smamolekylart pepticd som kan
vare glutathion (4). En del kobber i faeces kan 0gsd stam—
me fra pankreas-saft, spytt, magesaft eller sekresjon fra
tarmvegg (91}, foruten den delen av kobber som ikke er
absorbert fra dietten. Den daglige kebbermengden i faeces

vil omtrent tilsvare daglig kobberinntak (ca. 30 umol).

Hos rotter er det en mindre del, ca. 15%, av kobber i
gallen som reabsorberes i tarmen (26, 80). Hvervidt en
tilsvarende galle—, tarm-, blod-resirkulasjon ogsad finnes

hos mennesker, er ennd ikke undersekt.

1.4.4. Andre utskillelsesveier. En relativt liten del av kobber

utskilles daglig via svetten, antagelig ca. 1 pmol. Kobber-

konsentrasjonen 1 svette er antagelig noksd varierende,
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men de rapporterte verdier ligger p& ca. 10 pmol/l (50).

1.5, Biclogiske halveringstider

P& grunnlag av studier med intravenas injeksjon av radio-
aktivt kobber til friske mennesker (106), fremglr at

ca. 10% av dosen var utskilt etter 3 degn, hvilket skulle
tilsi en biologisk halvtid p& flere uker. I andre studier,
hvor man gjorde bruk av injisert kobber, ble halvtiden
funnet & ligge pd omkring 4 uker hos friske, voksne men-
nesker (35, 99).

1.6, Faktorer som pivirker den metabolske modell

Kobberabsorpsjonen i mage-tarmkanalen avhenger av ernar-

ingens innhold av andre sporelementer, ©g antagelig ogsa

av innholdet av fibre. Heyt innhold av sink og/eller

kadmium hemmer absorpsjonen av kobber. Molybdat vil ogsd

kunne hemme kobberabsorpsjonen, spesielt gjelder dette

hos drevtyggende dyr (ruminants) (84, 104). Det finnes en Spesieu
sykdom, Menkes' syndrom (70), som er karakterisert ved

nedsatt absorpsjon av kobber fra mage-tarmkanalen, slik

at mindre enn 10% av fedens kobbermengde absorberes (35).
Tilstanden er recessivt arvelig. Man finner lave kobber-

konsentrasjoner i serum og de fleste av organismens vev (31).

Det er ingen holdepunkter for at det er noen forskjell pa
kobberopptaket hos de to kjenn. Imidlertid vet man at
serumnivdene av kobber er noe heyere hos kvinner (14).
Under graviditet eller bruk av estrogenholdige piller eker
serum-kobber. Denne hormonelt betingede skningen i kobber-
nivdene kommer i stand ved en stimulering av ceruloplasmin-
syntesen (14). Det er ukjent i hvilken grad lignende
hormonelle faktorer kan spille rolle for utskillelses-

hastigheten av kobber.

Sykdommer i ekskresjonsorganene, spesielt i leveren, vil
kunne nedsette kobberutskillelsen og fere til vevsakkumu-
lasjon av elementet. Eksponering for thiocarbamater og
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antagelig for 052 kan ogs& virke hemmende pd kobber-—
utskillelsen (1). Ved Wilson's sykdom (hereditert be-
tinget, kronisk kobberforgiftning) finnes nedsatt galle-
utskillelse av kobber (40), hvilket ferer til kobber-
deponering i lever, hjerne, nyrer og andre organer.

Ved andre tilfeller av leversykdom, spesielt ved primer
bilier cirrhose, kan det ogsd komme nedsatt galle-
utskillelse av kobber (13, 85, 86).

2. TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Patologisk okte mengder av sirkulerende, utskiftbart

kobber, uansett om det skyldes ekt peroral eller parente-
ral tilfersel, reagerer med erytrocytter og kan fordrsake
hemolyse. Ved tilfelle av "hemolytisk krise" kan konsen-
trasjonen av "direkte reagerende" kobber i plasma ha

steget fra 1 pmol/l til 20-80 pmol/1l (14). Den toksiske
virkning av kobber pd erytrocyttmembranene har antagelig
prinsipielle likhetspunkter med kobberets toksisitet nar

det gjelder alle levende celler. I tilslutning til det
okte plasmakobberet kan det registreres et fall i den
intracellulzre konsentrasjonen av redusert glutathion,

fer hemolysen finner sted (15, 93). Det er velkjent at
kobber-ioner kan katalysere oksydasjon av lavmolekylare
thioler, som glutathion og cystein (56). I erytrocyttene
kommer det ogsd en oksydasjon av hemoglobin som ferer til
dannelse av methemoglobin og sdkalte "Heinz' bodies" (71,
93, 103). Kobber-ioner kan ogsd reagere direkte med kje-
miske grupper pd cellemembranene (2, 59, 60), spesielt med
thiclgrupper. Kobber-ioner kan ogsi katalysere peroksy-
dering av lipider i membranene (25). 1Imidlertid antar man
at membranskadene henger neye sammen med fallet i konsentra-
sjonen av intracellulart redusert glutathion. Samtidig
finnes nedsatt aktivitet av glutathion peroksydase-systemet.
Dette enzym-systemet er avhengig av glutathion for 4 fungere
og har til oppgave 4 beskytte cellul®re membraner mot per-

oksydasjonsskader. I tilslutning til enzymets aktive senter
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sitter en selen-gruppe som antagelig kan blokkeres av
patologisk ekte mengder av kobber (4). 1In vitro er det
vist at kobber kan hemme mange enzymer som inneholder

thiol-grupper (18).

Akkumulering av kobber i leverceller ved Wilson's syk-
dom (90) eller andre tilfeller av kronisk kobberekspo-
nering (7), ledsages ogsd av interaksjon av kobber-ioner
med thiol-holdige molekyler. Ved Wilson's sykdom kan det
komme en betydelig kobberdeponering i lysosomene, for

det registreres edeleggelser av lysosom-membranene (20).
Dette kan forklares ved at Cu-ionene er fast kompleks-
bundet til metallothionein-lignende molekyler. Fordi
levercellene har mer velutviklede detoksifiserings-
mekanismer enn erytrocyttene, kan kobberkonsentrasjonen
ha kommet opp i meget heye verdier, ca. 3000 umol/kg, fer
membranskadene utvikles (29), Normale leverceller kan
ogsd detoksifisere kobber ved & inkorporere elementet

i ceruloplasmin, eller via utskillelse til gallen (58).
Det siste foregdr antagelig delvis som et kobber-
glutathion kompleks (4). Ved patologisk ekte mengder

av kobber kan glutathion oksyderes (116). Dette kan

fare til ekt tendens til peroksydasjoner og membranskade
(104). Kobber kan ogsd reagere direkte med cellemembraner
og fordrsake lipoperoksydering (25). I visse tilfeller
av meget heye kobberkonsentrasjoner i leveren kan man

observere en akutt kritisk levercellenekrose (29, 104).

0gs& i andre vev hvor kobber har toksiske virkninger kan
disse antagelig tilskrives membranskader, enten pd grunn
av inaktivering av membranbeskyttende enzymsystemer,

eller ved direkte reaksjon med vulnerable grupper i mem-

branene (49).

En virkning av kobber som ikke direkte kan forklares ved
denne mekanismen, er den sdkalte "metallfeberen". Slik
feberreaksjon har vart tilskrevet denaturering av proteiner
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i respirasjonstractus som felge av inhalasjon av metall-
forbindelser (14). Introduksjon av kobber-ioner i sirku-
lasjonen gir temperaturstigning, uansett om kobber in-
haleres eller kommer inn i blodbanene via hemodialyse
eller pd annen mite (29, 68).

3. ORGANEFFEKTER

3.1, Hud ogq konjunktiva

Kobberholdige smykker kan gi opphav til en bldlig mis-
farging av huden, men det foreligger ingen sikre rapporter
om kraftigere hudreaksjoner som felge av slike smykker.
Kobberlegeringer brukes i enkelte dentale proteser og til
dels ogsd i andre proteser, og her er kobber angitt &
kunne fordrsake gingivitt (107), lichen planus (41) og
eksem (9). Ved systemiske avleiringer av kobber, spesi-
elt ved Wilson's sykdom, kan det opptre en bldlig mis-
farging av corneas omkrets, den sikalte Kayser-Fleischer's
ring, som tidligere ble oppfattet som patognomonisk for
Wilson's sykdom.

3.2, Nervesystemet

Systemiske avleiringer av kobber vil ogsi kunne passere
blod-hjerne-barrieren og forédrsake symptomer fra nerve-
systemet. Kliniske rapporter om slike symptomer fore-
ligger imidlertid bare for Wilson's sykdom (hepatolenti-
kul®r degenerasjon), hvor man finner karakteristiske
kobberavleiringer i hjernens basalganglier. Disse pato-
logiske forandringer gir seq til kjenne klinisk ved ataxi,
tremor, og senere massive nevrologiske symptomer. Det er
uklart om disse nevrologiske symptomene delvis henger
sammen med metabolske forandringer som er spesielle for
Wilson's sykdom. Ved tilfeller av akutt forgiftning kommer
det sjelden kobberdeponering i hjernen (14). T forsek med
eksponerte rotter md det gis store kobberdoser gjennom
lang tid for & fremkalle signifikant ekte hjernekonsentra-
sjoner.
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3.3. Andedrettsorganer

3.3.1. @vre luftveier. Som et resultat av eksponering for stev
av kobbersalt er det rapportert irritasjon fra de evre
luftveier (28, 115), blant annet i form av rennende nese

(5). Langvarig eksponering kan fere til atrofiske for-
andringer i slimhinnene. Irritasjon av evre luftveier

ved inhalasjon av kobberstev er hyppig kombinert med
feberreaksjon ("metallfeber") (29).

3.3.2 Bronkier og lunger. Vingdrdsarbeidere som bruker kobber-

sulfat som spreytemiddel, er rapportert & kunne rammes

av patologiske forandringer i lungene i form av fibrose
(81, 82). I slike lunger kan man finne ekt kobberinnhold
og i enkelte tilfeller ogsd granulomer. De histopato-
logiske forandringene kan finnes selv mange &r etter at
eksponeringen er opphert (110). Det er fortsatt noe

uklart om det er kobber alene, eller bidrag fra forurens-
ninger i spreytevasken, f.eks. arsenater, som er ansvar-
lig for de patologiske funnene (110). Andre studier har
sekt & finne patologiske forandringer i lungene til gruve-
arbeidere som utsettes for stev av uleselig kobbersulfid

og kobberoksyd, f.eks. i Chile, men det er kun pdvist smd
eller ingen patologiske forandringer i disse undersekelsene
(43, 47). Hvorvidt eksponering for kobberstev kan for-
drsake fibrose i lungevevet, er imidlertid ferst og fremst
et spersmdl om dose (62). I tillegg spiller stevpartiklenes
storrelse en viss rolle, og man anser finfordelt kobberoksyd-
stov for 8 vere mere risikabelt enn andre stevformer (14).
Det er noe uklart om kobberstev i konsentrasjoner under

L mg/m3 kan gi Arsak til irreversible lungeforandringer.

I en enkelt studie av personer som arbeider med sveising av
kobber eller kobberlegeringer, er det rapportert nekrcse av
alveolceller og interstitiell peribronkitt (111}, men det
fremgdr ikke helt klart om det er kobber eller andre for-
bindelser som er hovedansvarlig for de patologiske forand-

ringene. I forsg¢k med dyr som er eksponert for svart hgye
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luftkonsentrasjoner av kobber (2 10 mg/m>) har man fatt
fremkalt en interstitiell celleinfiltrasjon klassifisert som

diffus interstitiell lungefibrose (62).

3.4. Mage-tarmkanalen

Ved peroralt inntak av kobbersalter, f.eks. kobbersul fat,

aksidentelt eller i suicidal hensikt, opptrer en akutt

forgiftning med primert gastrointestinale symptomer (28).

Disse symptomene kan vere begrenset til brekninger og

diaré. Slike symptomer kan opptre ndr man drikker vann

som i lengre tid har wvert oppbevart i kobberkjeler. 1T

alvorligere tilfeller utleses abdominalkramper, melena og
hematemese (16, 23, 54). I verste fall kan det inntre
generelle symptomer med bleodtrykksfall, Den orale toksi-
siteten av kobber er imidlertid begrenset av at kobber
virker emetisk. Alvorlig, akutt forgiftning beskrives
derfor i lezreboker som meget sjelden (74). I India fore-
kommer imidlertid slike forgiftninger relativt hyppig,
siden kobbersulfatinntak utgjer ca. 30% av alle selvmords-
forsekene i New Delhi-regionen (23, 24),.

3.5. Lever.

Ved akutt forgiftning p& grunn av peroralt inntak av
kobbersalt kan det absorberes savidt mye kobber-ioner at
det kan tilstete levernekrose (24, 33).

Hos vingdrdsarbeidere som inndnder kobbersulfat, er det
beskrevet flere tilfeller av en granulomates fibrose i
leveren (B2, 83). En mikronoduler cirrhose kan 0gsd opp-
tre hos disse pasientene, men de aktuelle publikasjonene
har ikke angitt pasientenes alkoholinntak. Forfatterne
mener at observasjonene antyder en etiologisk sammenheng
mellom kobbersulfateksponeringen og de patologiske for-
andringene, men dette er enn& uklart.
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Kronisk kobberforgiftning finnes hos menneske nesten

bare ved Wilson's sykdom. Denne ledsages ferst og fremst
av lever-cirrhose. Kobbernivdene i leveren kan imidlertid
ha kommet opp i verdier p& mer enn 30 ganger normal-
verdiene fer det opptrer klinisk leversvikt. Normal-
verdiene av kobber i leveren er omlag 100 ymol/kg (76).
Leverforandringene ved Wilson's sykdom starter ofte med
fettdegenerasjon fer det kommer celluler nekrose og
senere postnekrotisk cirrhose (29).

Ved primer bilier cirrhose eller andre tilstander med
blokkert kobberutskillelse, akkumuleres patologiske
kobbermengder i levercellene og andre vev (13, 85, 86).
Det er sannsynlig at kobbereksponering hos denne pasient-
gruppen er mere risikabel enn hos et kontrollmateriale,

og kobberakkumuleringen kan antagelig akselerere cirrhose-
utviklingen (13). I dyreforsek er det mulig & fremkalle
lever-cirrhose ved & gi gjentatte kobberinjeksjoner (14).
Blant de dyrearter som har minst kapasitet for & utskille
kobber via gallen til leveren, er sau (svensk: far). Hos
far er kobberforgiftning med leversvikt en fryktet klinisk

forgiftning (104).

3.6. Nyrer.
Akutt kobberforgiftning kan resultere i proteinuri, oli-

guri og nyresvikt (24). I Chuttanis materiale fra India

med alvorlige perorale forgiftninger, ble hemoglobinuri og
hematuri observert i ca. 30% av tilfellene. @kende urin-
stoff i serum ble funnet i lepet av 1-2 dogn etter kobber-
inntaket. Det har vert diskutert om det nefrotoksiske agens
er hemoglobin fra hemolyserte, rede blodlegemer (28), men

i dyrestudier er det ogsd vist at kobber-ioner kan gi prok-
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simal tubuler nekrose uten at det samtidig foreligger
hemolyse (111).

Ved tilfelle av langtids kobbereksponering vil det i

meget sjeldne tilfelle kunne utvikles levercellenekrose

med akutt frigjering av kobber til sirkulasjonen, og
sirkulerende kobber kan gi &rsak til tilsvarende nyreskader
som ved den akutte forgiftning.

3.7. Blod og blodannende organer

Hemolyse med anemi og sjokk kan vere et hovedsymptom
ved akutt peroral kobberforgiftning (24). Hemolyse er
ogsd rapportert ved bruk av kobbersulfat-lesninger p&
sterre brannsdr (51), og ved bruk av kobberholdige
membraner til hemodialyse (64).

Ved langtids kobbereksponering hos mennesker eller dyr
kommer som regel ikke hemolysen fer etter opptreden av
patologiske forandringer i levercellene (14, 103, 104).
Leverforandringer ferer til at sterre mengder kobber fri-
gjeres til sirkulasjonen, hvor de primart virker toksisk
pd erytrocyttene.

3.8. Hjerte og blodkar

Det finnes ingen litteratur om eventuell direkte hjerte-
toksisk virkning av kobberforbindelser. Sirkulasjons-
kollapset som opptrer ved akutt forgiftning, kan antage-
lig dels tilskrives hemolyse og dels vaesketap.

3.9. Reproduksjonsorganer

Ingen litteratur foreligger om dette, bortsett fra den
antikonsepsjonelle virkningen av kobberholdig intrauterin
spiral. Kobberavgiften pr. dag er liten, bare ca. 1% av
kroppens totale kobberinntak. Men konsentrasjonen av
kobber i endometriet stiger fra ca. 30 umol/kg til ca.
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60 umol/kg ved bruk av slik spiral (48). Dette spiller
antagelig ingen rolle for spermienes levetid, eller for
selve fertiliseringen av eggcellen. Men det skte kobber-
innholdet kan pavirke membranstabiliteten og syntesen av
DNA, RNA og prostaglandinene i endometriet, og derved
bidra til & hindre implantasjonen av det befruktede egget
(14).

3.10. Foster

Det foreligger noen f4 indikasjoner pd at kobber i ekte
konsentrasjoner kan gi fosterskader (10,46). Det er kjent
at kobber penetrerer placenta-barrieren inn i fosteret (3).
Dyrestudier har wist at kobber 1 store doser kan wvirke
embryoletalt og/eller teratogent (14). En injeksjon av 4 mg
Cu/kg, som kobbersulfat, til gravide mus resulterte i skader
i fostrenes sentralnervesystem, hvis injeksjonen ble gitt
relativt tidlig i graviditeten (78).

Ved terminen inneholder friske humane fostre pdfallende store
leverdepoter av kobber, ca. 900 umol/kg (65). Dette

kobberet finnes hovedsakelig bundet til et metallothionein-
lignende protein (14). Ceruloplasmin-kobber i plasma er

lavt ved fedselen, ca. 3-4 pmol Cu/1l.

4. ALLERGI

Det er dpenbart at kobberallergi er en sjelden tilstand,
siden det kun foreligger ncen ganske fd rapporter om slike
reaksjoner. Mekanismen for kobberallergien er ukjent (17,
28). Men det allergiske kontakteksemet oppstdr, ifelge
Salzer & Wilson (88), antagelig ved at et carrier—-kompleks
sensibiliserer lymfocytter og ferer til en forsinket hyper-
sensitivitetsreaksjon. Det er rapportert at hypersensitivi-
tet for kobber kan verifiseres ved & teste med 0,1% kobber-
sulfat (42). Andre allergiske manifestasjoner av kobber enn
fra hud cg slimhinner (8, 28) er ikke rapportert.
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5. GENOTOKSISKE EFFEKTER

5.1. Mutasjoner i modellsystemet

Det foreligger noen f4& rapporter om at kobber kan fremkalle
mutasjoner i modellsystemet. Sirover og Loeb (92) undersekte

en rekke metall-ioners pdvirkning pa DNA-syntesen in vitro, og
fant ut bl.a. at Cu++—salter ga ekt frekvens av ikke-komplementar
nucleotider i den syntetiserte helix-strukturen.

Andre studier har rapportert at samtidig tilstede-
varelse av ascorbinsyre, H202, og relativt heye kobber-
konsentrasjoner kan gi skader pd DNA-molekylene in vitro
(32, 73, 98). Det er antydet at ascorbinsyre ferer til
dannelse av &nverdige Cu+—ioner som kan redusere H.O,. til
hydroksyl-radikaler, som kan angripe DMNA. i

5.2. Kromosomskader
Tilfersel av kobber i overskudd in vivo til forskjellige
celler gir ekt opptak i kjernematerialet (14).

Kromosomaberrasjoner kan fremkalles ved flere forskjellige
metoder in vitro, f.eks. ved & inkubere ovarialceller fra
kinesisk hamster i et medium som inneholder faeces (97).

Det har vist seg at slik induksjon av kromosomaberrasjoner

kan stimuleres hvis man samt idig tilsetter toverdige
kobber-ioner. Induksjon av kromosomaberrasjoner med kombinert

tilsetning av faeces og kobber (97) kan motvirkes ved samtidig
tilsetning av katalase,

6. CANCEROGEN VIRKNING

Det er ikke rapportert dyreforsgk hvor man har observert gkt
cancerincidens etter oralt inntak av forgkte mengder av spor-
elementet kobber (29). Hos personer som arbeider i kobber-
smelteverk er det rapportert gkt cancerincidens (61}, men
dette har ikke vart satt i forbindelse med at arbeiderne sam-
tidig eksponeres for arsen-forbindelser. Det er ogsi rap-
portert om maligne tumorer (hemangiosarkomer) i lever og

lunger hos personer som arbeider med spreyting av vingdrder
med kobbersulfat
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(109), men ogsd dette kan vare et resultat av blandings-

eksponering med arsenater (83).
L EKSPONERINGSINDIKATORER

Tals Luftkonsentrasjoner
Maling av konsentrasjoner av kobber i arbeidsatmosfaren

m& ansees for & vere den beste dose-indikatoren i de til-
fellene det er spersmdl om inhalasjon. Innsamlingsprosedyrer

er narmere beskrevet i Appendix II.

7.2, Biologiske indikatorer

7.2.1. FKobber i urinen. Ved heygradig eksponering hos lever-

friske pasienter utskilles hovedparten av kobberet i gallen,
slik at urinundersekelsen er av begrenset verdi. Hvis
kapasiteten av den biliare utferselsveien overskrides, og
det altsd oppstdr risiko for toksisitet, vil urinutskil-
lelsen eke signifikant over normalnivdene (90). Ved
enkelte leversykdommer, inklusive Wilson's sykdom, eker
urinutskillelsen av kobber betydelig (85).

7.2.2. Kobber i blodplasma. @kt kobberinntak eller eksponering

forer til ekning av den utskiftbare kobberfraksjonen i
leopet av den ferste timen etter eksponeringen (14). @kte
ceruloplasmin-nivder kan induseres sekundert ved ekt eks-
ponering for kobber. Gjennomsnittsverdiene for utskift-
bart kobber og ceruloplasmin hos ikke-eksponerte personer
er henholdsvis ca. 1 og 16 umol Cu/l. 1 praksis kan man
m&le bade totalt kobber i serum og ceruloplasmin., Man
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kan da beregne den utskiftbare kobberfraksjonen. Slike
beregninger har flere feilkilder og egner seg kun for &
pdvise store ekninger i utskiftbart kobber, pd over

4=5 ymol/1. Metoden brukes i klinikken ved oppfelging
og kontroll av tilfeller med Wilson's sykdom. A bedemme
tilfeller av industriell kobbereksponering ved hjelp av
de samme parametrene er imidlertid vanskelig (66), blant
annet pd grunn av at ceruloplasmin stiger ved en lang
rekke evrige tilstander enn ved kobbereksponering, f.eks.

ved akutte og kroniske betennelsestilstander (12).

7.2.3. Maling av kobbernivd i hdr. Enkelte publikasjoner angir

at en god eksponeringsindikator er forholdet mellom kon-
sentrasjonene av kobber i hdrroten og i hirskaftet. En
signifikant heyere kobbermengde i h&rroten enn i skaftet
synes & va@re en meget sikker indikasjon pd eksponering (30).
Risikoen for ekstern forurensning av prevematerialet repre-
senterer imidlertid en feilkilde,

7.2.4. MAlinger i leverbiopsi. Kobbermdlinger i leverbiopsi
gis 4 vere en meget god indikator pd kroppens totale
kobberstatus (108). Denne metoden egner seg ikke til
rutinemalinger av industriarbeidere.

8. SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS

8.1, Kortvarig, hey eksponering

Tegn pd& forgiftning i form av gastrointestinale symptomer
kan utvikles etter s& liten dose som 10-15 mg inntatt

oralt som kobbersulfat (29, 91). Doser ned til ca. 1 g
(ca. 14 mg/kg) har vart rapportert som dedelige (74).

Men det er ogsd rapportert om at pasienter som har inn-
tatt 30 g kobbersulfat oralt, har overlevd forgiftningen.
Det som er avgjerende for prognosen, er hvor stor frak-
sjon av kobberet som er absorbert, og si& lenge tarm-
epitelet ikke er skadet, vil absorpsjonen vere liten (14).

En absorbert mengde pa 1 mg/kg ville - ved en tenkt
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uniform fordeling i kroppen - svare til en gjennomsnitts-
konsentrasjon pid ca. 15 umol/l. Absorpsjonen til blod-
plasma gjennom intakte mucosa-celler skjer imidlertid
langsomt i forhold til kobberopptaket i leveren, slik at
noe storre mengder antas & kunne absorberes fer utskift-
bart plasmakobber kommer opp i 15 umol/l. Verdiene for
"kritisk plasmakonsentrasjon" avhenger av flere faktorer,
blant annet av glutathion-syntesen i blodlegemene (93),
men ved en plasmakonsentrasjon pd 15 pmol/l av utskift-
bart kobber regner man med at det er risiko for hemolyse
(14). 1In vitro fant imidlertid Sivertsen (93) meget
langsom hemolyse ved 78 umol Cu/l s& lenge blodlegemenes
glutathion-syntese ble opprettholdt, men hemolysen ble
akselerert hvis glutathion-syntesen ble retardert.

Ved dyrestudier har man kommet fram til LDSO—verdier i
omridet 3-7 mg/kg (105). De anforte letale dosene i
dyrestudiene er gitt ved injeksjon (mens de akutte tok=-
siske eksponeringene hos menneske har foregatt ved oralt
inntak).

8.2. Ef fekter ved langvarig eksponering

8.2.1. Effekter som gir over. Det vanlige, daglige kobber=-

inntaket hos menneske ligger pd omkring 2 mg (29).
Hvis man i s=rlig grad overskrider denne dosering, kan
det tenkes en toksisk akkumulering av kobber. For & oke
leverkonsentrasjonen av kobber i rotteforsek md det
imidlertid gis minst 0,5 mg/kg pr. degn (63). Ekstra-
polering fra rotte til menneske pd grunnlag av kropps-
overflate (ansees for & vere mer riktig enn beregning
basert pi vekt ndr man skal bedemme metabolismen av tok=
siske substanser) indikerer risiko for vevsakkumulering
ved daglig kobberabsorpsjon pd over 6 mg, hvilket skulle
tyde pd risiko for vevsakkumulering hvis dagsinntaket av
kobber eker fra 2 til 20 mg. (Dette skulle tilsi at

leveren har kapasitet til & gke degnutskillelsen av kobber
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i gallen med en faktor pd 8-10 i forhold til et gjennom-
snittlig utgangsnivd. S& lenge tarmmucosacellene (som
requlerer absorpsjonen) og levercellene (som serger for
galleutskillelsen) fungerer normalt, er det lite sannsyn-
lig at det opptrer vevsakkumulering og organskader ved
oral tilfersel av kobber. Det er heller ikke rapportert
om generell vevsakkumulering som felge av industriell
kobbereksponering ved inhalasjon (29).

Hvorvidt slimhinne-atrofii luftveiene ogsd er reversibel
hvis eksponeringen oppherer, er uvisst. Lette irrita-
sjonssymptomer fra luftveiene og "metallfeber" er rapportert
hos arbeidere eksponert for luftkonsentrasjoner ned til 0,12
mg/m3 av finfordelt kobberstev (43).

8.2.2. Bestdende skader. Ved massiv eksponering i

dyreforsek kan man fremkalle irreparable leverskader (14).

Uspesifikk interstititiell celleinfiltrasjon i lungene
utvikles hos forseksdyr som eksponeres for heye luft-
konsentrasjoner (10 mg/m3l (62). Ekstrapolering til
menneske ndr det gjelder hvilke luftkonsentrasjoner av
kobberstev som kan gi irreversible lungeforandringer, er
vanskelig, men verdier i omrddet 1-10 mq/m3 méd ansees
for risikable p& bakgrunn av den foreliggende litteratur
(14, 62, 110, 114, 115). De rapporterte, irreparable
lunge- og lever-fibrosene hos vingdrdsarbeidere som in-
halerer kobbersul fat-aerosol, kan ha relasjon til luft-

konsentrasjoner i dette omrdde, men tilleggseksponering
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av andre toksiske stoffer (arsenater, alkohol) kan senke

toleransen.
9. FORSKNINGSBEHOV

Det er viktig & identifisere grupper av personer som av
en eller annen grunn har nedsatt detoksifiseringspotensiale
for kobber. Dette synes blant annet & gjelde visse pasient-
grupper med leversykdommer. Man vet at levercellene kan
biotransformere kobber til ceruloplasmin, og de samme cel-
lene kan utskille kobberforbindelser til gallen, men meka-
nismene for disse detcksifiseringsprosessene er fortsatt
delvis ukjent (4, 58).

Selv om de yrkesmedisinske problemene pga. kobbereksponering
er smi, &pner det seg flere interessante problemstillinger

av basal—toksikologisk art i dette feltet. Mekanismene for

de biologiske effektene og vevsskadene som kommer i stand

ved skte vevskonsentrasjoner av kobber, er for en stor del
ukjente. Det trengs ogsd studier av mulige detoksifiserings-
prosesser i andre celletyper enn levercellene, f.eks. i
fibroblaster og celler i respirasjonstractus. Det er mulig

at ekte kobbernivder i disse celletypene kan fere til patologisk
kollagen-syntese, fibrose, cirrhose, og endog ekt risiko for
utvikling av cancer (13, 61, 62). Fibroblaster og bronchial-
celler antas & inneholde glutathion som kan binde og detoksifi-
sere tunge metaller, inklusive kobber (4). Hvorvidt gluta-
thiondepletering som felge av massiv kobbereksponering i
luftveiene kan oke cancerrisikoen, er ukjent (14, 110).

Det er ennd ikke med sikkerhet etablert hva som er optimal
daglig tilfersel av sporelementet kobber, og det er derfor
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enskelig med videre studier for & komme fram til hvilke
nivder man skal anbefale i mat og drikkevann. De an-
befalte inntakene av kobber synes imidlertid & vare
avhengig av mengdene molybden, sulfat, jern og sink

i kosten, slik at det er onskelig med narmere studier
av interaksjonene mellom disse sporelementene.

10, DISKUSJON OG VURDERING

Kobber er et essensielt metall for planter og dyr. Det
fysiologiske kobbernivdet i planter ligger pd ca.

1 mg/kg (1 ppm) eller noe mer. Hos de fleste pattedyr-
arter ligger det gjennomsnittlige nivdet pd ca. 2 mg/kg
(svarende til ca. 1,5 mmol/70 kg hos menneske).

Kobber detoksifiseres fortrinnsvis i leveren, enten ved
utskillelse i gallen, eller ved biotransformering til
mindre giftige forbindelser, bl.a. ceruloplasmin.

Friske personer kan antagelig eke degnutskillelsen av
kobber i gallen med en faktor p& 8-10 i forhold til

det normale niviet., Ved eksponering via arbeidsatmosfazren
finner man meget sjelden alvorlige grader av lungepatologi,
og de f& tilfellene av lungefibrose som er beskrevet i
litteraturen kan tilskrives blandingseksponering hvor andre
toksiske stoffer kan ha spilt hovedrollen.

Ved fastsettelsen av en yrkeshygienisk grenseverdi for
kobber i arbeidsatmosfare er irritasjonssymptomer fra
evre luftveier og "metallfeber" de biologiske effektene
som md kunne legges til grunn. Disse effektene opptrer
angivelig lettere ved inhalasjon av reyk enn av stev
(14, 29). Det er rapportert luftveisirritasjon hos men-
nesker som arbeider i en atmosfare med s& sm& kobberkon-
sentrasjoner som 0,12 mg/rn3 som finfordelt stev (43).
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11. SAMMENDRAG

Kobber: MNordisk Ekspertgruppe for grenseverdidokumenta-
sjon. Arbete och Hdlsa. 1980:21 side 1-44.

Dokumentet inneholder en kritisk gjennomgang og vurdering
av den litteratur som er relevant som vurderingsgrunnlag
for fastsettelse av en hygienisk grenseverdi for kobber

i arbeidsatmosfere. Det er foresldtt at irritasjons-
symptomer fra evre luftveier og "metallfeber" er de bio-
logiske effekter som ma kunne legges til grunn ved fast-

settelsen av en slik grenseverdi.
116 referanser.

Nokkelord: Ceruloplasmin, kobber, hygienisk grenseverdi,
eksponering, metallfeber, metallothionein, Wilson's sykdom.

12. ENGLISH SUMMARY

Copper: Nordic Expert Group for Documentation of
Occupational Exposure Limits.
Arbete och Hilsa. 1980:21 pp. 1-44.

A survey is given of literature on copper to be used as
background for discussion of occupational exposure limits.
It is recommended that the bioclogical effect to be used in
this discussion should be irritations of the upper respira-

tory tract and "metal fever".
In Norwegian. 116 references.
Key words: Ceruloplasmin, copper, occupational exposure

limits, occupational exposure, metal fume fever,

metallothionein, Wilson's disease.
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APPENDIX I
B. Kobber Cu (rgk)
LISTE OVER TILIATTE ELLER ANBEFALTE GRENSEVERDIER I LUFT

A. Kobber Cu totalt (stev) T mg/m3 Ar i —_—
Land mg/m> Ar Anm. Ref. Australia 0,1 1973 5
Belgia 0,2 1974 5
Australia h | 1973 5
Danmark 0,1 1979 2
Belgia 1 1974 5
Finland 0,1 1972 7
Danmark 1,0 1979 2
Italia 0,2 1975 5
Finland 1 1972 7
Jugoslavia 0,1 1971 5
Italia 1 1975 5
Nederland {4 1973 5
Jugoslavia n 1971 5
Norge £ 1979 1
Nederland 1 1973 5
Polen 0,1 1976 5
Norge 1 1979 1
: Romania 0,05
Polen 1 1976 5 0,15 1975 T 5
Romania 0,5 1975 T 5 | Swveits 0,1 1976 5
1,5
Sverige 0,2 1978 3
Sveits 1 1976 5
USA (ACGIH) 0,2
Sverige 1,0 1978 3 {OSHA) 0,1 1979 6
UsA (ACGIH) 1 1979 6 Vest-Tyskland 0,1 1978 4
(1SHA) 1 1975 5 .
Pst-Tyskland 0,2
Vest—-Tyskland 1 1978 4 0,4 1979 T 8
@st-Tyskland 0,5 |
1 1978 T 8

T = takverdi

T = takverdi * Beregnet som Cu0
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APPENDIX II

Prevetaking og analysemetoder

Luft. Oppsamling av partikul@rt materiale i luft fra
inn&ndingssonen ber skje ved bruk av personbdren preve-
taker. Luften ber fortrinnsvis filtreres gjennom membran
eller glassfiberfiltere med en poresterrelse pd ca. 0.8 pm.
Ideelt ber sterrelsesfordelingen av partiklene og kobber-
konsentrasjonen i de respektive fraksjoner bestemmes, men

dette er upraktisk ved rutineovervdking.

Stevfilterne dekomponeres om nedvendig med egnet syre/
syreblanding avhengig av stevtype. Tungtleselige partikler
kan nedvendiggjere dekomponering i autoklav.

Direkte kvantitativ bestemmelse av kobber pd filter kan ut-
fores ved neutronemisjons-aktivering eller rentgenfluoresens-

spektroskopi.

Bringes preven i lesning, kan den kvantitative bestemmelsen
utferes ved polargrafi, spektrofotometri, anodisk stripping
voltametri, atomabsorpsjonsspektroskopi (AAS) eller indusert
koplet plasma emisjonsspektroskopi (ICP). Den mest benyttede
metode for kobberbestemmelse i stev er AAS.

Biologisk materiale

Prevebehandling: Siden forskjellen mellom referanse og

patologiske nivder for biologiske prever kan vere liten, méd
mul igheten for forurensning av prevene alltid tas i betrakt-
ning. Prevetaking, prevebehandling og kvantitativ bestem-
melse ber skje mest mulig direkte, Den analytiske metode som
utvilsomt er best egnet for rutinebestemmelse av kobber i

biologisk materiale, er AAS.
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Serum: Kobber bestemmes direkte i serum med flamme-
mikrokoppteknikk AAS med utmerket presisjon og ney-
aktighet.

Urin: Direkte bestemmelse kan foretas med elektro-
termisk AAS. Ved flammeatomisering m& urinen dekompo-
neres og kobber oppkonsentreres ved kompleksering med
ammoniumpyrrolidendithiockarbamat (APDC) og ekstraksjon
over i metylisobutylketon (MIBK).

Hir og lever: Prevene homogeniseres/dekomponeres direkte
eller eventuelt etter en terrforaskning med egnede syre-
blandinger. Lesningen kan ved heye kobberkonsentrasjoner
analyseres direkte med flamme AAS. Ved lave konsentra-

sjoner anvendes enten elektrotermisk AAS eller oppkonsen—

trering og bestemmelse i flamme (som for urin).

Litteratur:

En oversikt over relevante referanser for atomabsorpsjons-—
spektroskopiske bestemmelser av kobber i de aktuelle prever

kommer &rlig i:

Annual Reports on Analytical Atomic Spectroscopy.
The Chemical Society, Burlington House, London, W1V 0BN.
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