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ZMIANY W UKLADZIE NERWOWYM W NASTEPSTWIE
NARAZENIA ZAWODOWEGO NA ARSEN | ZWIAZKI NIEORGANICZNE ARSENU

W SWIETLE PISMIENNICTWA

NERVOUS SYSTEM DISORDERS INDUCED BY OCCUPATIONAL EXPOSURE TO ARSENIC

AND ITS INORGANIC COMPOUNDS: A LITERATURE REVIEW

Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera, £.6dz
Przychodnia Chor6b Zawodowych

STRESZCZENIE

Praca jest przegladem literatury omawiajacej wplyw arsenu (As) i jego zwiazkow nieorganicznych na uklad nerwowy. W srodowisku
pracy gtéwna droga wchlaniania arsenu jest droga wziewna. Najwieksze narazenie wystepuje w hutnictwie miedzi. Przewlekle zatru-
cie As przejawia sie zmianami w skdrze i blonie §luzowej, uszkodzeniem uktadu nerwowego pod postacig zaburzen sfery psychicznej
i polineuropatii, pozagatkowym zapaleniem nerwu wzrokowego, zaburzeniami krazenia obwodowego i objawami zespotu Raynau-
da. Polineuropatia arsenowa jest zwykle schorzeniem ciezkim i przewleklym, pelng poprawe osiaga sie w 15-20%. Encefalopatia jest
procesem nieodwracalnym. Med. Pr. 2009;60(6):519-522
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ABSTRACT

This paper presents a review of the effect of arsenic (As) and its inorganic compounds on the nervous system. In humans, inhalation
exposure mostly occurs in occupational conditions. In the occupational environment, the most extensive exposure to this element
is observed in the copper industry. Chronic As poisoning is manifested by skin and mucous membrane lesions, impairment of the ne-
rvous system in the form of disorders of psychic functions and polyneuropathies, retrobulbar neuritis, disorders of peripheral circulation
and the risk for Raynaud's syndrome. Arsenic-induced polyneuropathy is usually a very serious and chronic disease. A complete reco-

very is observed in only 15-20% of patients. As-induced encephalopathy is an irreversible process. Med Pr 2009;60(6):519-522
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Szkodliwy wplyw arsenu (As) i jego zwigzkéw nieorga-
nicznych (1As) w warunkach narazenia zawodowego
laczony jest zwykle z dzialaniem rakotwérczym (1-2).
Toksyczny wpltyw As zawartego w powietrzu atmosfe-
rycznym, Zywnosci, wodzie pitnej i napojach, w produk-
tach tytoniowych i lekach nie budzi watpliwosci (1,3-5).

Stwierdzono, Ze woda pitna byla Zrédltem nadmier-
nej podazy nieorganicznego arsenu (iAs) w niektérych
obszarach geograficznych, m.in. w Indiach (zachod-
ni Bengal), Pakistanie, Chinach, Tajwanie, Tajlandii,
Mongolii, Argentynie, Chile i Rumunii. Stezenia ar-
senu byly wyzsze od maksymalnego poziomu steze-
nia MCL (maximum contamination level) wynoszace-

go 10 ug/1 (1,6,7).

Opisano zmiany w uklfadzie oddechowym, skoérze,
watrobie, w ukladzie sercowo-naczyniowym, krwio-
tworczym, w ukladzie nerwowym osrodkowym i ob-
wodowym, pozagalkowe zapalenie nerwu wzrokowego,
uszkodzenie nerwu stuchowego (gtuchota) i nerwu we-
chowego. Uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowe-
go z zaburzeniami poznawczymi, trudno$ciami z kon-
centracjg uwagi, zaburzeniami zachowania i cechami
autyzmu wystepuja rzadziej (8-11).

Ukladem krytycznym jest obwodowy uklad ner-
wowy. Polineuropati¢ arsenowa cechuja zaburzenia
czuciowe, ktore sg czedciej i bardziej nasilone niz ob-
jawy ruchowe i dotyczg 95% oséb po przebytym zatru-
ciu (12).
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Mechanizm toksycznego dzialania arsenu polega
prawdopodobnie na hamowaniu aktywnosci enzy-
moéw mitochondrialnych, zaburzeniach proceséw fos-
forylacji oksydacyjnej i zaburzeniach proceséw mety-
lacji (8,9).

Nieliczne sa badania ukierunkowane na ocene skut-
kow neurologicznych przewleklego narazenia zawodo-
wego. Narazenie zawodowe na arsen wystepuje w hut-
nictwie miedzi, ofowiu i cynku, w elektrowniach spa-
lajacych wegiel o wysokiej zawartosci As, w przemysle
chemicznym, widkienniczym, szklarskim i ceramicz-
nym. Wsréd innych grup zawodowych wymienic¢ nale-
zy pracownikow zatrudnionych przy produkeji niektd-
rych srodkéw ochrony roslin, w lesnictwie i przemysle
farmaceutycznym.

Gléwnymi drogami wchlaniania s3 uklad odde-
chowy i pokarmowy. Narazenie inhalacyjne nastepuje
poprzez wdychanie statych czastek zawierajacych nie-
organiczny arsen trdj- lub pieciowarto$ciowy. Wchla-
nianie As z przewodu pokarmowego odbywa si¢ w na-
stepstwie spozycia Zywnosci, wody pitnej i zazywania
lekow zawierajacych arsen (1,13,14).

Biologicznym wskaznikiem wchlaniania jest faczna
warto$¢ wydalanych w moczu stezen nieorganicznego
arsenu (iAs), kwasu metyloarsonowego (MMA) i dwu-
metyloarsenowego (DMA), ktérych wzajemne propor-
cje mogg ulega¢ zmianom (13,14).

W pojedynczych wzmiankach z lat 50. opisa-
no 41 przypadkéw choréb ukladu nerwowego wywo-
tanych narazeniem na arsen w USA, z ktdérych 7 byto
spowodowanych zawodowym narazeniem na roztwor
arsenu podczas opryskéow pestycydami (1). Podobne
obserwacje poczynili w Japonii Oida (1957) oraz Hara
i wsp. (1968), ktérzy u narazonych zawodowo na arsen
opisali polineuropatie czuciowo-ruchowe i pozagatko-
we zapalenie nerwu wzrokowego (1).

Doniesienia o toksycznym dzialaniu nieorganicz-
nych zwigzkéw arsenu na ukiad nerwowy dotycza
gltéwnie narazonych w przemysle hutniczym. Feldman
i wsp. (15) przeprowadzili badania 70 hutnikéw za-
trudnionych w hucie miedzi w narazeniu na tréjtlenek
arsenu, u ktérych stwierdzono wysoki poziom arsenu
w moczu (250 pg/l). Wéréd badanych wyodrebniono
trzy grupy — bez objawéw neurologicznych, grupe ba-
danych z cechami polineuropatii o charakterze podkli-
nicznym i grupe z objawami klinicznymi polineuropa-
tii czuciowo-ruchowe;.

Badanie elektroneurograficzne (ENeG) w grupie
okreslonej jako podkliniczna, tj. bez klinicznych ob-
jawéw polineuropatii, i w grupie z objawami klinicz-

nymi wykazano zwolnienie szybkosci przewodzenia
w nerwach obwodowych i obnizenie amplitudy poten-
cjatu badanych nerwéw czuciowych. Bardziej nasilone
byty zmiany we wtdknach czuciowych niz ruchowych.
Stwierdzone objawy kliniczne i nieprawidfowosci neu-
rofizjologiczne korelowaly z zawartoscia arsenu w mo-
czu, wlosach i paznokciach.

Zaburzenia szybkosci przewodzenia ruchowego
w nerwach obwodowych opisano u badanych z ob-
jawami obwodowej polineuropatii po jednorazowej
ekspozycji na arsen (16). W kontrolnych badaniach
ENeG przeprowadzonych po 4 miesigcach, a nastepnie
po 8 latach, wykazano nasilenie zmian w nerwach ob-
wodowych.

Ciezkie polineuropatie czuciowo-ruchowe ze znacz-
nym nasileniem zaburzen czuciowych i porazeniem
konczyn opisali Murphy i wsp. (17) u 2 badanych po
przebyciu ostrego zatrucia arsenem. Kliniczna popra-
wa rozpoczela sie w okresie 6-8 tygodni po ekspozycji
i trwala ponad 2 lata, chociaz pozostal deficyt czucio-
wy i ruchowy w obwodowym ukladzie nerwowym.
W ENeG przeprowadzonym w 3-4 tygodnie po eks-
pozyciji, a takze w badaniach kontrolnych stwierdzono
brak potencjaléw po stymulacji widkien czuciowych
nerwéw posrodkowych i fokciowych oraz nerwéw tyd-
kowych. Szybko$¢ przewodzenia ruchowego (MCV)
w badanych nerwach byta umiarkowanie zwolniona.
Maksymalne zwolnienie MCV stwierdzono po 3 mie-
sigcach od ekspozycji. W badaniach elektromiograficz-
nych (EMG) wykazano cechy odnerwienia $§wiadczace
o uszkodzeniu neuronu obwodowego.

Murphy i wsp. (17) oraz Seppalainen (18), ktdrzy
analizowali przebieg polineuropatii arsenowych, pod-
kreslajg, Ze w okresie wstepnym dominujg zmiany ak-
sonalne, a w pdzniejszym stadium — zmiany demieli-
nizacyjne jako wtérny objaw procesu neurogennego.

Tseng i wsp. uwazaja, ze zwolnienie szybkosci prze-
wodzenia czuciowego i zmiany amplitudy potencjalu
czuciowego nerwow tydkowych sg markerem wczesnej
polineuropatii arsenowej (7).

W nastepnych latach badania kliniczno-neurofi-
zjologiczne pracownikéw huty miedzi podjeli badacze
szwedzcy (19,20). Blom i wsp. (19) analizowali wyniki
badan wyselekcjonowanej grupy 47 hutnikéw w wie-
ku $rednio 53,6 lat i okresie narazenia od 8 do 40 lat
(Srednio: 23 lata). Stezenia arsenu w powietrzu stano-
wisk pracy do 1975 roku wahaty sie ponizej 500 pug/m’,
a w nastepnych latach byly zblizone do 50 pg/m’. Steze-
nie arsenu w moczu wynosilo $rednio 71 ug/l (w grupie
referencyjnej 7 ug/l).
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Badania kliniczne nie ujawnity obecnosci polineu-
ropatii opisywanych wcze$niej przez innych bada-
czy (15,17). Przeprowadzone badanie ENeG, ktérym
objeto wiokna ruchowe nerwéw tokciowych, nerwy
strzatkowe, nerwy piszczelowe oraz widkna czuciowe
nerwow tokciowych i nerwy tydkowe, wykazalo nie-
wielkie zwolnienie szybkosci przewodzenia zaréwno
czuciowego, jak ruchowego w poréwnaniu z wyni-
kami grupy referencyjnej. Stwierdzono statystycznie
istotng korelacje miedzy odchyleniami w zakresie
szybkosci przewodzenia w nerwach obwodowych
a parametrami narazenia na arsen. Nie wykazano sta-
tystycznie istotnych zaleznosci miedzy odchyleniami
w badaniach ENeG a stezeniem arsenu w moczu. Au-
torzy sugeruja, ze zmiany ujawnione badaniem neu-
rofizjologicznym wskazuja na uszkodzenie neuronu
obwodowego i polineuropati¢ w stadium podklinicz-
nym, co moze mie¢ znaczenie we wczesnej profilakty-
ce narazenia na iAs.

Lagerkvist i wsp. (1994) powtdrzyli po okresie 5 lat
badania kliniczno-neurofizjologiczne tej samej popu-
lacji hutnikéw narazonych na zmieniajace sie w czasie
stezenia As na stanowiskach pracy, ksztaltujace si¢ w la-
tach 1950-1975 na poziomie do 500 pg/m?, wlatach 1975-
-1987 wynoszace 50 pg/m’, a w 1987 roku — 30 pg/m’
(20). Autorzy podkreslaja, ze na funkcje obwodowego
ukfadu nerwowego wyrazny wptyw wykazuje okres na-
razenia na ten metal i jego zwigzki.

W ostatnich latach uszkodzenia wielu uktadoéw,
o réznym obrazie klinicznym i dynamice, opisali Xu
iwsp. (21) w grupie 104 pracownikéw huty miedzi z ob-
jawami podostrego zatrucia iAs w nastepstwie awarii
rurociggu. Wystapily zaburzenia zoladkowo-jelitowe
(79,8%), leukopenia (69,2%), wzrost aktywnosci ami-
notranswerazy alaninowej (80,8%) i asparaginiano-
wej (55,8%) oraz krwiomocz (13,6%). Po 17 dniach od
zatrucia u 45 osob (43,3%) wystapila polineuropatia
ze zwolnieniem szybkosci przewodzenia czuciowego
i ruchowego nerwéw obwodowych zarejestrowanym
w badaniu elektroneurograficznym. Analizowano wza-
jemne proporcje nieorganicznego arsenu i produktow
metylacji: kwasu metyloarsonowego (MMA) i dwu-
metyloarsynowego (DMA) w moczu. Wykazano, ze
w przebiegu narazenia wystepuja wyzsze proporcje
iAs i MMA, lecz nizsze DMA w moczu w poréwnaniu
z grupa referencyjng (21).

Wyniki obserwacji klinicznej wskazujg, ze w po-
czatkowym okresie podostrego zatrucia iAs dominujg
objawy zotadkowo-jelitowe, uszkodzenie watroby, ne-
rek i ukladu krwiotworczego. Obwodowa polineuropa-

tia jest najczestszym zespotem chorobowym wystepu-
jacym po fazie wstepnej zatrucia.

W obrazie elektrofizjologicznym w stanach podo-
strych stwierdzano zwolnienie szybkosci przewodze-
nia ruchowego, czesciowy blok przewodzenia, brak
fali F, co sugerowalo zmiany o charakterze demielini-
zacyjnej poliradikuloneuropatii. W przewleklej poli-
neuropatii arsenowej badania ENeG wykazujg zmia-
ny typowe dla dystalnej, symetrycznej aksonopatii
z niska lub niewywotywalna amplituda odpowiedzi
czuciowej i ruchowej przy prawidlowej szybkosci
przewodzenia (18,22,23).

Z przegladu zagadnien zwigzanych z neurotoksycz-
noscig arsenu i zwiazkéw nieorganicznych arsenu wy-
nika, ze w warunkach narazenia zawodowego wywie-
raja one szkodliwy wptyw na funkcje uktadu nerwowe-
go, w szczegdlnosci obwodowego. Problemy z oszaco-
waniem narazenia i mozliwo$¢ narazenia mieszanego
powoduja trudnosci w ocenie stanu uktadu nerwowe-
go. Rozpoznanie szkodliwych dla zdrowia skutkéw be-
dacych nastgpstwem zawodowego narazenia na arsen
i jego zwiazki nieorganiczne powinno wyznaczy¢ kie-
runek dalszych badan (24).
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