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Arsan jest bezbarwnym, tatwopalnym gazem o zapachu podobnym do czosnku, otrzymywanym w reakcji arsen-
ku glinu z woda lub kwasem solnym, ktéry ma zastosowanie przy produkcji potprzewodnikow, baterii, diod
emitujacych $wiatlo oraz pewnych barwnikow szkla. Jest stosowany takze w syntezach organicznych. Moze
mie¢ rowniez zastosowanie jako gaz bojowy.

Narazenie zawodowe na arsan wystepuje glownie w przemysle metalurgicznym, chemicznym, elektronicznym
przy produkcji potprzewodnikow, arsenku galu oraz przy produkcji baterii. Liczbe pracownikéw potencjalnie
narazonych na ten zwigzek w Polsce szacuje si¢ na kilkaset.

Obecnos¢ arsanu w powietrzu nie jest odczuwalna przez cztowieka, jednakze juz w pierwszej dobie po narazeniu
wystepuja takie objawy, jak: bole brzucha potaczone z nudnosciami oraz wymiotami, ciemna barwa moczu,
zo6ttaczka, dusznosci, bdle i zawroty glowy.

Dzialanie toksyczne arsanu zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat doswiadczalnych dotyczy gtdéwnie erytrocytéw i
uktadu krwiotwodrczego. Ostre narazenie na arsan powoduje gwattowng hemolizg i zaburzenia w uktadzie krwio-
tworczym. Najczeéciej opisywanym objawem klinicznym zatrucia arsanem jest ostra niedokrwisto$¢ hemoli-
tyczna. Uszkodzenie nerek jako glowny skutek hemolizy prowadzi do zmniejszenie wydalania moczu i w koncu
do anurii, ktora w przypadku niezastosowania wlasciwej terapii moze by¢ przyczyna Smierci.

Narazenie na arsan moze ponadto spowodowac obrzek pluc, choroby sercowo-naczyniowe, uszkodzenie watro-
by, ostabienie migs$ni konczyn, a w dalszym okresie po narazeniu zaburzenia neurologiczne zwigzane zard6wno z

* Warto$¢ NDS arsanu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 30 sierpnia 2007 r.,
DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania stgzenia arsanu w powietrzu Srodowiska pracy zostata opublikowana w wydawnictwie
,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 1998, z. 19 oraz jest zawarta w normie PN-Z-04011-7:2003.
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osrodkowym uktadem nerwowym (stan pobudzeniem, niepokdj, zaburzenia pamigci, dezorientacja), jak i obwo-
dowym.

Glownymi skutkami przewleklego zatrucia arsanem (zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat doswiadczalnych) sa
takze zmiany hematologiczne, hemoliza, niewydolnos¢ nerek i niedokrwistos¢.

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji dotyczacych dziatania rakotwdrczego
arsanu.

Uznajac hemolize i zmiany hematologiczne za gtéwne skutki toksycznego dziatania arsanu, za podstawe wyli-
czenia wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) przyjeto stezenie 0,08 mg/m?®, ktore jest najwick-
szym stezeniem arsanu niewywotujacym hemolizy u zwierzat do$wiadczalnych (NOAEL). Uwzgledniajac
wspotczynniki niepewnosci zwigzane z wrazliwo$cig osobnicza i roznicami migdzygatunkowymi, zaproponoO-
wano przyjecie wartosci NDS arsanu na poziomie 0,02 mg/m°.

Ze wzgledu na fakt, ze arsan nie wykazuje dziatania draznigcego nie zaproponowano warto$ci najwyzszego
dopuszczalnego stgzenia chwilowego (NDSCh) zwigzku.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka arsanu (HSDB 2006; IPCS 2001a; RTECS 2006):
— WZOr sumaryczny AsH3
— wzor strukturalny

H
As —H

H
— nazwa chemiczna arsan
—nazwa CAS i IUPAC arsine
—numer CAS 7784-42-1
—numer RTECS CG6475000
— numer indeksowy 033-006-00-7
— numer WE 232-066-3
— synonimy: arsenowodor, arsan, arsyna i arseniak.

Klasyfikacja substancji zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrzesnia
2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowa-
niem. DzU nr 201, poz. 1674: F+, R12 — produkt skrajnie tatwopalny; T+ — produkt bardzo
toksyczny; R26 — dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe; Xn — produkt szkodliwy;
R48/20 — dziata szkodliwie przez drogi oddechowe; stwarza powazne zagrozenie dla zdrowia
w nastepstwie dtugotrwatego narazenia; N — produkt niebezpieczny dla srodowiska; R50/53 —
dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne; moze powodowa¢ dtugo utrzymujace si¢ nie-
korzystne zmiany w srodowisku wodnym.
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne arsanu (ACGIH 2007; IPCS-INCHEM 2002; IPCS 2001a):

— posta¢, wyglad i zapach bezbarwny, tatwopalny gaz o zapachu
czosnku

— masa czasteczkowa 77,95

— prog zapachu 1,5 mg/m®

— temperatura topnienia -116 °C

— temperatura wrzenia -62 °C

— temperatura rozktadu 300 °C

— gestos¢ gazu 3,48 g/dm?® (w temp. 0°C, ¢i$n.1013 hPa)

— gestos¢ gazu wzgledem powietrza 2.7

— prezno$¢ gazu 1043 kPa (w temp. 20 °C)

— granice stezen wybuchowych dolna: 4,5% i gorna: 78%

— rozpuszczalnosé rozpuszcza si¢ w benzenie i chloroformie

— rozpuszczalnos¢ w wodzie 0,02 g/100 ml

— wspolczynniki przeliczeniowe 1 mg/m®=0,31 ppm i 1 ppm = 3,24 mg/m®.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Arsan jest produkowany w reakcji arsenku glinu z woda lub kwasem solnym. Zwigzek ten
jest stosowany w przemysle elektronicznym zwigzanym z polprzewodnikami do wzrostu epi-
taksjalnego arsenku galu oraz jako domieszka dla urzadzen elektronicznych. Jest on stosowa-
ny w syntezach organicznych, a ponadto jako czynnik przy produkcji diod emitujacych §wia-
tto oraz pewnych barwnikow szkta. Arsan moze mie¢ takze zastosowanie jako gaz bojowy.

Do narazenia zawodowego na arsan moze dojs¢ w przemysle metalurgicznym podczas
kontaktu takich rud metali zanieczyszczonych arsenem, jak: cynk, olow, miedz, kadm, anty-
mon, zloto, srebro i cyna z kwasami, w przemysle chemicznym, w przemysle elektronicznym,
przy produkcji baterii oraz podczas pracy z herbicydami zawierajacymi arsan. Emisja arsanu
moze wystapi¢ w poblizu zawilgoconych odpaddéw zawierajacych arsenek glinu (Pakulska,
Czerczak 2006).

Do zatrucia arsanem dochodzi czesto w sposob przypadkowy, gdyz nawet bardzo mate
ilosci arsenu lub jego zwiazkow wystepujace jako zanieczyszczenia lub domieszki, w kontak-
cie z kwasami uwalniajg szkodliwe ilo$ci arsanu (Johnson 1953).

Pomiary stezenia arsenu (arsanu) w powietrzu na niektorych stanowiskach pracy w
przemysle elektronicznym wykazaty jego obecnosé o stezeniach 0,8 + 8,9 ug/m® (Sheehy,
Jones 1993). W powietrzu zakladow zajmujacych si¢ wytwarzaniem poOtprzewodnikow
stwierdzono obecno$é arsanu w zakresie stezen 0 + 50 ppb (0,16 mg/m®), (Muller i in. 2000).
Wyniki pomiaru stgzenia arsanu w pieciu zaktadach zajmujacych si¢ produkcja baterii ujaw-
nity obecno$¢ tego zwigzku w miejscu wytwarzania i tadowania baterii o st¢zeniach
od stezenia niemierzalnego do 0,18 mg/m® ($rednio 0,043 mg/m®), (Jones, Gamble 1984).

W innych badaniach (Landrigan 1982), w ktorych wykonano 177 pomiaréw w strefie od-
dychania pracownikéw zakladow produkujacych baterie, warto$¢ stgzenia arsanu si¢gala
49 ug/m?’, przy czym najwyzszy poziom zaobserwowano w obszarze, w ktorym arsan uwalnia
si¢ w reakcji kwasu znajdujacego si¢ w baterii z arsenem obecnym w stopie otowiu.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Zrodta narazenia i objawy ostrych zatrué u ludzi zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1.

Zrédla narazenia i objawy ostrych zatru¢ arsanem u ludzi

arsan uwalniat si¢ w pro-
cesie oczyszczania zuzlu,
zawierajacego domieszke
arsenu, podczas produk-
cji stopu miedzi i alumi-
nium; zatruciu ulegto

5 pracownikow

mocz, zottaczka, spadek po-
ziomu hemoglobiny we krwi,
u 1 osoby zapalenie wielo-
nerwowe, zaburzenia zmystu
czucia w konczynach

Zrédta narazenia Objawy ostrych zatru¢ Obecnos¢ arsenu Pismiennictwo
W ustroju
Przemyst metalurgiczny: |po 6+ 8 h od zakonczeniu pra- | stezenie arsenu bez- | Hesdorffer
arsan uwalnial sie¢ w pro- | cy: krwiomocz, nudnosci, ostre | posrednio po naraze- |iin. 1986
cesie redukcji rudy do wymioty, bole brzucha, bole niu: we krwi: 0,6 mg/l;
metalu przy uzyciu kwa- | migéni, blados¢ i zottaczka. stezenie arsanu we
su solnego; zatruciu ulegt | W pdzniejszym okresie: krwi po 8 dniach dia-
1 mgzezyzna, 36 lat skapomocz i bezmocz, niedo- | lizy: 0,35 mg/I
tlenienie i martwica mie$ni
spowodowana przez zalega-
jace resztki erytrocytow w
naczyniach wtosowatych;
prawidlowe wydalanie moczu
pojawilo si¢ po 16 dniach od
narazenia, objawy ustapity po
przetoczeniu wymiennym Krwi
Przemyst metalurgiczny: |po 5 h po narazeniu: brak danych Pinto i in. 1950
arsan uwalniat si¢ na nudnos$ci, wymioty, skurcze
skutek zawilgocenia zuz- | jamy brzusznej, krwiomocz,
lu (zawierajacego arse- | podwyzszenie poziomu
nek glinu) powstatego leukocytow, pojawienie si¢
W procesie oczyszczania |toksycznych ziarnistosci
stopow otowiu; w krwinkach biatych.
zatruciu uleglo 13 os6b | Stan zdrowia 9 pracownikow
powrdcit do normy w ciagu
2 tygodni, z wyjatkiem
nieprawidtowos$ci w zapisie
EKG, ktore utrzymywaty si¢
dtuze;j;
4 osoby zmarly na skutek
ostrej niewydolno$ci mig$nia
sercowego
Przemyst metalurgiczny: | nudnosci, krwiomocz, biatko- | brak danych Kipling,

Fothergill 1964

20




cd. tab. 1.

(otrzymywanie kadmu
metodg tugowania rud
cynku kwasami); arsan
uwalnial si¢ w wyniku
reakcji arsenu obecnego
w rudach cynku z kwa-
sem

Przemyst metalurgiczny
(oczyszczanie i wytapia-
nie miedzi): galwani-
zowane wiadro zostato
uzyte omytkowo, zamiast
plastikowego, do prze-
niesienia kwasu siarko-
wego zawierajacego za-
nieczyszczenia arse-
nowe i antymonowe.
Oszacowano, ze w wyni-
ku reakcji roztworu kwa-
su siarkowego ze §cian-
kami wiadra mogto po-
wsta¢ ok. 2300 mg arse-
nu (w postaci arsanu);
zatruciu ulegta 1 osoba

Zaktady galwanizacyjne:
maly element ze stopu
cynkowo-cynowego po-
lerowano roztworem
zawierajagcym kwas solny
i bezwodnik arsenawy.
Arsan uwalniat si¢ w
wyniku redukcji zwigzku
arsenu w srodowisku
kwasnym,; zatruciu ulegla
1 osoba

krwiomocz, bdl w okolicy
brzusznej, pieczenie w klatce
piersiowej, spadek hemato-
krytu, obecno$¢ hemoglobiny
W moczu, nieprawidtowosci w
zapisie EKG

ostra hemoliza, gwaltowny
spadek hematokrytu i pozio-
mu hemoglobiny we krwi,
niedokrwisto$¢, uszkodzenia
narzadow wewnetrznych na
skutek ich niedotlenienia,
badz bezposredniego dziata-
nia arsanu

zaobserwowano korelacje
miedzy stgzeniem arsenu

W powietrzu a zmianami po-
ziomu hemoglobiny,
bilirubiny i ASpAT we krwi

czu u pracownikow
narazonych na arsan:
0,6 + 2,0 mg/l

zakres stgzen u pra-
cownikdéw nienarazo-
nych na arsen: 0,05 +
0,2 mg/l

brak danych

stezenie arsenu w
moczu bezposrednio
po narazeniu 3,94 mg/1

stezenie arsanu we
krwi bezposrednio po
narazeniu 1,15 mg/l
stezenie arsanu po 20
dniach hospitalizacji
w moczu 0,08 mg/I

Zrédta narazenia Objawy ostrych zatru¢ Obecnos¢ arsenu Pismiennictwo
W ustroju

Stezenie arsanu w powie-

trzu: 16,2 mg/m? (5 ppm)

lub wigksze

Przemyst metalurgiczny: |brak danych zakres st¢zen w mo- | Johnson 1953

Pinto 1976
Romeo i in.
1997
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cd. tab. 1.

arsanem po wejsciu do
aluminiowej cysterny i
30-minutowym wymy-
waniu z niej woda resz-
tek roztworu zawierajg-
cego wodorotlenek sodu i
tritlenek arsenu

objawy po 24 h: bezmocz,
poziom wolnej hemoglobiny
wynosit 30% catkowitej ilosci
Hb, wysoki poziom komple-
ksu arsen-hemoglobina;

w pozniejszym okresie niedo-
krwisto$¢, azotemia, $rod-
migzszowe zwldknienie i ostra
marsko$¢ nerek (powodujaca
nicodwracalng chroniczng
niewydolnos¢ nerek)

Zrédta narazenia Objawy ostrych zatru¢ Obecnos¢ arsenu Pismiennictwo
W ustroju

Czyszczenie kanalizacji | ostra niedokrwisto$¢ hemo- stezenie arsenu w Parish iin.

$ciekowej: arsan po- lityczna i uszkodzenia nerek | moczu u 0sob bezpo- | 1979

wstawal w wyniku reak- $rednio narazonych:

Cji zastosowanego prepa- 0,85 + 0,97 mg/kg

ratu, zawierajacego wo- stezenie arsanu we

dorotlenek sodu, azotan krwi u 0s6b bezpo-

sodu i opitki aluminiowe $rednio narazanych:

z osadami arsenu. Nie 0,18 + 0,2 mg/kg

Jest Jasne czy arsen po- stezenie arsenu

chodzit z pojemnika, u 0sob, ktore praco-

w ktorym uprzednio waly w pewnej odle-

przechowywano herbicyd glosci od zrodta emi-

arsenowy, czy z resztek sji arsanu: w moczu:

arsenu w kanale $cieko- 0,12+ 0,3 mg/kg

wym; zatruciu ulegto we krwi: 0,082 +

2 pracownikow 0,096 mg/kg

Transport: arsan uwalnial | hemoglobinuria, nudnosci, stezenie arsenu Elkins, Fahy

si¢ podczas mycia alumi- | zoltaczka W moczu w ciggu 1967

niowej cysterny przewo- 6 dni od narazenia

zowej roztworem kwasu wynosito 1 mg/l

fosforowego. Cysterna

byta uprzednio uzywana

do przechowywania roz-

tworu arseninu sodu.

Arsen zdeponowany na

sciankach aluminiowej

cysterny, po dodaniu

kwasu, prawdopodobnie

przemienit si¢ w arsan;

zatruciu uleglo 2 pra-

cownikow. Na pod-

stawie catkowitej ilosci

wchlonigtego arsenu i

srednieg0 czasu pracy

oszacowano Srednie ste-

zenie arsanu na stanowi-

sku pracy roéwne

1,6 mg/I (0,4 ppm)

Transport: kierowca cie- | poczatkowe objawy: nudno- | brak danych Muehrcke,

zarowki ulegt zatruciu $ci, wymioty, krwiomocz; Pirani 1968
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cd. tab. 1.

Zrodla narazenia

Objawy ostrych zatru¢

Obecnos¢ arsenu
W ustroju

PiSmiennictwo

Transport: arsan uwalniat
si¢ z zaworu butli, w
ktorej byt przewozony;
narazenie podczas rozia-
dunku, 1 = 2 min

Zaktady chemiczne pro-
dukujace herbicyd przez
reakcj¢ chlorku metylu z
arseninem sodu:
aluminiowa drabina zo-
stata wstawiona do
zbiornika z mokrg zawie-
sing zawierajaca arsenin
sodu i trzy czynniki:
arsen, woda lub kwas i
aluminium spowodowaty

niedokrwisto$¢ hemolityczna,
obecno$¢ hemoglobiny w
moczu

poczatkowe objawy: dreszcze,
nudnosci, wymioty, obecnos¢
hemoglobiny w moczu, z6t-
taczka

pOzniejsze objawy: bezmocz,
u 2 oséb wystgpity zaburzenia
uktadu nerwowego (uczucie
pieczenia, drgtwienia, pogor-
szenie czucia w konczynach,
boéle stawow, nerwobole, po-
budzenie i dezorientacja)

stezenie arsenu w
moczu w dniu zatru-
cia 0,72 mg/l;
steznie arsanu w mo-
Czu po 4 dniach

0,01 mg/I

brak danych

Kleinfeld 1980

De Palma 1969

uwalnianie si¢ arsanu.
Pracownicy spostrzegli
tworzace si¢ banki na
zawiesinie wokot zanu-
rzonych czesci drabiny;
zatruciu ulegto

3 pracownikow

Objawy ostrego zatrucia arsanem moga pojawic si¢ po okresie od 1 do 24 h w zalez-
nosci od wielko$ci stezenia i czasu narazenia (Klimecki, Carter 1995). Poczatkowo obserwuje
si¢ bol glowy, dreszcze, dusznosci, bol w klatce piersiowej, bole brzucha, bole migsni, bla-
dos$¢, nudnosci 1 biegunke. Krwiomocz stwierdza si¢ zwykle po 4 + 6 h po narazeniu, pozniej
wystepuje skapomocz i bezmocz, rzadziej biatkomocz. Zoéttaczka pojawia sie zwykle po 24 +
48 h (Valee i in. 1960, Kipling, Fothergill 1964; Jenkins i in. 1965; Anthonisen i in. 1968; De
Palma 1969; Levinsky i in. 1970; Fowler, Weissberg 1974). W niektorych przypadkach ob-
serwuje si¢ powickszenie watroby i $ledziony oraz tachykardi¢ i zwigkszong szybkos¢ oddy-
chania (Klimecki, Carter 1995).

Najczesciej opisywanym objawem klinicznym zatrucia arsanem (Levinsky i in. 1970;
Fowler, Weissberg 1974; Wald, Becker 1986) jest ostra niedokrwisto$¢ hemolityczna, ktora
prowadzi do zaburzen pracy nerek na skutek zalegania ztogow hemoglobulinowych i resztek
erytrocytow w kanalikach nerkowych (Uldall i in. 1970; Fowler, Weissberg 1974; Klimecki,
Carter 1995).

Zalegajace resztki erytrocytow w naczyniach wlosowatych moga spowodowac niedo-
tlenienie 1 martwic¢ mig$ni. W wyniku ostrego zatrucia arsanem wystepuja takze takie objawy
ze strony uktadu nerwowego, jak: zapalenie wielonerwowe, zaburzenia zmystu czucia w kon-
czynach, bole stawow, nerwobole oraz pobudzenie i dezorientacja (Anthonisen i in. 1968; De
Palma 1969; Risk, Fuortes 1991). Istnicjg takze doniesienia o obrzeku phuc i ostrej niewy-
dolnosci krazenia jako przyczynach $mierci u oséb z ostrym zatruciem arsanem (Valee i in.
1960; Stockinger 1981; Matthews 1989).
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Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Objawy przewleklego narazenia na dziatanie arsanu u ludzi sg podobne do tych wystepuja-
cych w wyniku ostrego zatrucia arsanem, z takg r6znica, ze okres od narazenia do pierwszych
objawow hemolizy, niewydolno$ci nerek (Risk, Fuortes 1991), zapalenia nerwéw obwodo-
wych (Stokinger 1981) i objawow ze strony uktadu pokarmowego (Mueller, Benowitz 1989)
jest dluzszy w przypadku przewlektego narazenia. Bulmer i in. (1940) stwierdzili, ze stopien
nasilenia niedokrwisto$ci jest wprost proporcjonalny do czasu narazenia na arsan.

U trzech pracownikdéw przemystu chemicznego przewlekle narazonych (od 1 do 7 h
dziennie przez 15 lat) na arsan powstajacy podczas produkcji oczyszczonego siarczanu cynku
stwierdzono objawy zatrucia arsanem. U dwoch 0sob objawy byty tagodne i niec wymagaty
hospitalizacji, natomiast u trzeciej osoby zaobserwowano uszkodzenie nerek prowadzace do
skapomoczu. Zastosowanie dializy dootrzewnowej usuneto skagpomocz, ale nie zniosto obja-
wow przewlektej niewydolnos$ci nerek oraz nadcisnienia tetniczego krwi (Uldall i in. 1970).

Objawy zatrucia odnotowano takze u trzech innych oséb pracujacych na podobnym
stanowisku. U jednej z nich wystapito zapalenie pecherza moczowego oraz krwiomocz,
u drugiej krwiomocz, a u trzeciej zottaczka. Poziom arsenu w ptytkach paznokciowych u tych
pracownikow wynosit 1,6 + 8,2 ppm, a we wlosach 2 + 8 ppm. Natomiast u 0s6b nienarazo-
nych na arsan zawartos$¢ arsenu we wlosach wynosita 1 ppm (Uldall i in. 1970).

Na podstawie wynikow badan oséb zatrudnionych przy czyszczeniu metalowego
zbiornika — cze¢$ci urzadzenia stuzacego do rozpylania herbicydow, w tym przypadku herbi-
cydow zawierajacych arsen, przy uzyciu detergentoéw kwasowych — ujawniono objawy prze-
wleklego zatrucia arsanem. Arsan powstawatl w wyniku kontaktu arsenu obecnego jako zanie-
czyszczenie warstwy powierzchniowej metalowego zbiornika ze $rodowiskiem kwasnym.
Wsrod objawdw narazenia obserwowano bole gtowy, nudnosci 1 ostabienie. Objawy te poja-
wialy si¢ zawsze, gdy przeprowadzano kwasowa kapiel czyszczaca. Na podstawie wynikow
badan stwierdzono: upos$ledzenie czynnosci watroby i nerek, postepujaca neuropati¢ i zmiany
w wygladzie ptytki paznokciowej (linie Mee’a), (Risk, Fuortes 1991).

Inny przypadek przewleklego zatrucia arsanem dotyczyt pracownikow zatrudnionych
przy ekstrahowaniu zlota za pomocg cyjankéw. U pracownikoéw tych pojawity si¢ nudnosci,
wymioty, bole gtowy, ostabienie, a takze zoltaczka. Stopien niedokrwistosci u tych pracowni-
kéw byl wprost proporcjonalny do czasu trwania narazenia na arsan. Badania laboratoryjne
wykazaly obnizenie poziomu hemoglobiny oraz wzrost ilosci bilirubiny we krwi. Poziom
arsenu w moczu w skrajnym przypadku wyrazony w As,;O3/l byt rowny 4 mg/1, a jego zawar-
to$¢ we wiosach tonowych — 400 ppm (Bulier i in. 1940).

Obnizony poziom hemoglobiny obserwowano rowniez u pracownikow huty zatrud-
nionych przy wymywaniu kadmu podczas wytapiania cynku. Oceniono, Ze st¢zenie arsenu w
moczu u tych pracownikéw wynoszace ponizej 0,2 mg/l korespondowalo ze stezeniem 0,16 mg/m®
w powietrzu srodowiska pracy. Dzieki zainstalowaniu odpowiedniej wentylacji st¢zenie arsa-
nu w powietrzu obnizyto si¢ i w konsekwencji poziom hemoglobiny u pracownikéw powrdcit
do normy (Johnson 1953).

Objawy przewleklego narazenia na arsan stwierdzono u pracownikow rafinerii zatrud-
nionych przy wytopie platyny. Podczas badania pracownikow potencjalnie narazonych na
dziatanie arsanu u jednego z nich stwierdzono bezobjawowe uszkodzenie nerek. Badanie mo-
czu wykazalo niewielki krwiomocz 1 biatkomocz bez oznak hemolizy czy skagpomoczu. Na
podstawie biopsji nerek stwierdzono nieprawidlowosci komoérek nabtonka kanalikéw nerko-
wych, a takze rozpad bton komoérkowych i uwolnienie si¢ organelli komorkowych do §wiatta
kanalikéw nerkowych. W niektérych kanalikach obserwowano martwice komorek. Powyzsze
symptomy nefrotoksycznosci wskazujg na dlugotrwate dziatanie arsanu (Levy i in. 1979).
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Badania epidemiologiczne
W dost¢pnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat badan epi-

demiologicznych ludzi narazonych na arsan.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci stezen letalnych (LCsp) arsanu dla zwierzat mieszczg si¢ w przedziale 250 + 650 mg/mg.
Dostgpne dane wskazuja, ze najbardziej wrazliwe na arsan sg myszy (tab. 2), przy czym im
dhuzszy czas narazenia tym mniejsza warto$¢ LCsg (Levvy 1947).

Tabela 2.

Wartos$ci stezen $Smiertelnych (LCs) arsanu dla zwierzat doswiadczalnych

Gatunek , . Stezenie, | Czas narazenia,
- Sposob podania | Parametr 3 .

zwierzat mg/m min

Szczur inhalacyjnie LCs 390 10

Mysz inhalacyjnie LCso 250 10

Pies inhalacyjnie LCs 350 30

Krélik inhalacyjnie LCs 650 10

Dziatanie toksyczne arsanu dotyczy gldwnie erytrocytow i uktadu krwiotworczego.
Dominujagcym objawem ostrego narazenia jest hemoliza, ktora stwierdzono zar6wno w bada-
niach w warunkach in vivo (Peterson, Bhattecharyya 1985; Blair i in., 1990b), jak i w bada-
niach w warunkach in vitro (Hatlelid i in. 1995).

Na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi samic myszy B5CF1/Anl prze-
prowadzonych po 24 h po jednogodzinnym narazeniu zwierzat w zakresie st¢zen 16,2 +
84,2 mg/m* (5 + 26 ppm), stwierdzono nastepujace zmiany we krwi:

— liniowy spadek hematokrytu wraz ze wzrostem stezenia gazu, przy czym stezenie

16,2 mg/m® (5 ppm) nie wywotato zadnych zmian patologicznych, natomiast st¢zenie

84,2 mg/m® (26 ppm) bylo juz stezeniem letalnym

— zmniejszenie liczby erytrocytow — wartosci te powrécity do normy w 11. dniu po na-

razeniu

— wzrost liczby retikulocytow we krwi w 5. dniu po narazeniu — liczba retikulocytow

powrdcita do normy w 11. dniu po narazeniu

— zmiany w opornosci osmotycznej krwinek czerwonych w grupie zwierzat naraza-

nych na arsan o stezeniach 38,4 + 84,2 mg/m3 (15 + 26 ppm)

— zwiekszenie poziomu leukocytow w 11. dniu ]go narazeniu w grupie zwierzat nara-

zonych na arsan o stezeniach 28,8 + 38,4 mg/m” (9 lub 15 ppm), (Peterson, Bhatte-

charyya 1985).

W badaniach na myszach B6C3F1 narazanych inhalacyjnie na arsan o st¢Zeniach: 1,6;
8,1 i 16 mg/m? przez 6 h stwierdzono wzrost wzglednej masy $ledziony (Blair i in. 1990b).
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U kotow narazonych jednorazowo na arsan o duzym stezeniu obserwowano: sennos¢,
ptytki oddech, a takze w niektérych wypadkach utrate apetytu, wymioty, biegunke, krwio-
mocz, zottaczke 1 paraliz. Padnigcia zwierzat nastgpowaty po kilkunastu dniach od narazania
(£azariev 1956).

Toksycznos¢ przewlekla

Nie znaleziono w dost¢pnym pisSmiennictwie i bazach danych informacji na temat toksyczno-
$ci przewlektej arsanu u zwierzat. Istniejace dane dotyczyty jedynie toksycznosci podprze-
wleklej 1 wskazywaly na skutki podobne do tych obserwowanych w przypadku ostrej tok-
sycznosci, tj.: hemolize, spadek liczby erytrocytow, wzrost sredniej objetosci erytrocytow,
spadek zawarto$ci hemoglobiny i hematokrytu, wzrost poziomu leukocytow, wzrost wzgled-
nej i bezwzglednej masy $ledziony oraz pojawienie si¢ ciatek Heinza w erytrocytach (Stokin-
ger 1981; Rosenthal i in. 1989; Hong i in. 1989; Blair i in. 1990a, b).

Szczegotowe dane dotyczace objawow toksyczno$ci podprzewlektej (czas narazenia
14 + 90 dni, 6 h/dziennie, 5 dni/tydzien) u zwierzat doswiadczalnych (myszy, szczury, cho-
miki) zamieszczono w tabeli 3.

Tabela 3.
Zaleznos$¢ efektu toksycznego od wielko$ci narazenia u zwierzat doswiadczalnych (za
DFG 2001)
SVE\;}S?;; ptec Wlelkc.)s'(t: . e
. . stezenia 1 czas Objawy Pismiennictwo
(liczebnos¢ L
populacii) narazenia
Mysz B6C3F, |1,61; 8,1i od 1,61 mg/m®: wzrost ilosci limfocytow | Rosenthal i in. 1989
samice (12) 16,2 mg/m® na miligram §ledziony, spadek liczby lim-
6 h/dzieh focytow na Sledziong, spadek procentowej
5 dni/tydzien zawartosci limfocytow T
przez 14 dni od 8,1 mg/m*: wzrost wzglednej i bez-
wzglednej masy $ledziony, spadek liczby
limfocytéw cytotoksycznych
16,2 mg/m®: wzrost bezwzglednej liczby
limfocytow T, spadek procentowej zawar-
tosci limfocytow B
Mysz B6C3F; [1,61;8,1i 2 dni po narazeniu: Hong i in. 1989
samice (12) 16,2 mg/m® od 1,61 mg/m®: wzrost liczby leukocytow i
6 h/dzien wzglednej masy §ledziony
5 dni/tydzien od 8,1 mg/m®: spadek liczby erytrocytow
przez 14 dni (RBC), wzrost $redniej objetosci krwinki
czerwonej (MCV), bezwzglednej masy
sledziony
16,2 mg/m®: spadek zawartosci hemoglo-
biny (Hb) i hematokrytu (PCV)
23 + 24 dni po narazeniu:
od 1,61 mg/m®: wzrost wzglednej masy
sledziony
od 8,1 mg/m®: wzrost bezwzglednej masy
$ledziony
16,2 mg/m*: wzrost MCV
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cd. tab. 3.

Gatunek . .
zwierzat, pte¢ Wl.elk(.)sc‘ . .
- > stezenia 1 czas Objawy PiSmiennictwo
(liczebnos¢ L
oopulacji) narazenia
Mysz B6C3F; |0,08; 1,61; 4 dni po narazeniu: Hong i in. 1989
samice (12)  [8,1 mg/m® od 0,08 mg/m®: niewielki wzrost MCV
6 h/dzien oraz wzglednej i bezwzglednej masy
5 dni/tydzien sledziony
przez 90 dni od 1,61 mg/m®: wzrost liczby leukocytow
8,1 mg/m® spadek RBC oraz poziomu Hb
i PCV
21 dni po narazeniu:
od 0,08 mg/m?®: ustapienie wszystkich
zmian hematologicznych
od 1,61 mg/m®: wzrost wzglednej masy
sledziony
od 8,1 mg/m*: wzrost bezwzglednej masy
sledziony
Mysz B6C3F; |0,08; 1,61 i od 5. dnia narazenia: Blair i in. 1990a
samce (40) 8,1 mg/m® od 1,61 mg/m®: pojawienie sie cialek He-
6 h/dzien inza 1 zmian morfologicznych erytrocytow
5 dni/tydzief od 8,1 mg/m®: wzrost liczby leukocytow,
5,15 lub MCV, éredniej masy hemoglobiny w
90 dni krwince czerwonej (MCH), $redniego cza-
steczkowego stezenia hemoglobiny w
krwince czerwonej (MCHC), poziomu
ptytek krwi i retikulocytow; spadek RBC,
Hb i PCV
90 dni narazenia:
od 1,61 mg/m?®: spadek Hb
od 8,1 mg/m®: wzrost methemoglobiny
(metHDb)
Mysz B6C3F; |0,08; 1,61 i 5 dni po narazeniu:
samice (40)  |8,1 mg/m’ od 8, 1 ppm: spadek RBC, Hb i PCV;
6 h/dzien wzrost MCV, MCH, MCHC i liczby reti-
5 dni/tydzien kulocytow
5,15 lub 90 dni narazenia:
90 dni od 1,61 mg/m®: spadek Hb
od 8,1 mg/m®: wzrost MetHb
samice od 1,61 mg/m®: wzrost wzglednej masy

$ledziony i wzmozenie aktywnos$ci dehy-
dratazy kwasu 3-aminolewulinowego

od 8,1 mg/m®: wzrost wzglednej masy
Sledziony, hemosyderozy i pozaszpikowej
hematopoezy w $ledzionie

od 5 ppm: wzrost wzglgdnej masy watro-
by, spadek PCV

27




cd. tab.3.

samice

Szczur Fisher
344
samce (6 ~ 10)

samice

Szczur Fisher
344
samce (6 + 10)

5 dni/tydzien
90 dni

1,61;81i
16,2 mg/m®
6 h/dzien

5 dni/tydzien
14 lub 28 dni

0,08; 1,61 i
8,1 mg/m?

6 h/dzien

5 dni/tydzien
90 dni

8,1 mg/m?*: spadek PCV, wzrost akty-
wnosci dehydratazy kwasu &-amino-
lewulinowego i1 wzglednej masy watroby
oraz wewnatrzkanalikowy zast6j zotci

od 0,08 mg/m®: spadek PCV

od 8,1 mg/m® wzrost wzglednej masy
$ledziony, wzmozenie hemosyderozy oraz
pozaszpikowej hematopoezy w §ledzionie,
wzrost aktywnosci dehydratazy kwasu
d-aminolewulinowego oraz wewnatrzka-
nalikowy zastoj zokci

14 i 28 dni narazenia:

od 1,61 mg/m®: wzrost wzglednej masy
$ledziony, spadek PCV

14 dni narazenia:

od 8,1 mg/m®: wzrost wzglednej masy
watroby i aktywnosci dehydratazy kwasu
d-aminolewulinowego

28 dni narazenia:

od 1,61 mg/m®: wzrost aktywnosci dehy-
dratazy kwasu &-aminolewulinowego

14 dni narazenia:

od 8,1 mg/m® wzrost wzglednej masy
sledziony 1 watroby oraz aktywnosci dehy-
dratazy kwasu 3-aminolewulinowego,
spadek PCV

28 dni narazenia:

od 1,61 mg/m®: wzrost wzglednej masy
$ledziony, spadek PCV

od 8,1 mg/m® wzmozenie aktywnosci
dehydratazy kwasu &-aminolewulinowego
od 1,61 mg/m®: wzrost stezenia arsenu w
watrobie, wzglednej masy watroby i ak-
tywnos$ci dehydratazy kwasu &-amino-
lewulinowego, spadek PCV

od 8,1 mg/m®: wzrost wzglednej masy
$ledziony, wzmozenie hemosyderozy oraz
pozaszpikowej hematopoezy w $ledzionie,
hiperplazja szpiku kostnego

od 7. dnia narazenia przy 8,1 mg/m’

i od 22 dnia narazenia przy 1,61 mg/m?:
spadek RBC, poziomu Hb, PCV, wzrost
MCV, MCH oraz poziomu ptytek krwi

80 dni narazenia przy 8,1 mg/m® wzrost
poziomu leukocytéw i spadek MCHC

Svfll}grr]zeqi; pte¢ Wielkos¢
. > stezenia i czas Objawy Pismiennictwo
(liczebnos¢ L
populacji) narazenia
Mysz B6C3F; |0,08; 1,61 i od 1,61 mg/mS: wzrost wzglednej masy Blair i in. 1990b
samce (6 + 10) |8,1 mg/m’ $ledziony, wzmozenie hemosyderozy oraz
6 h/dzien pozaszpikowej hematopoezy w $§ledzionie;
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cd. tab. 3.
Gatunek
zwierzat, pte¢
(liczebnos¢
populacji)

Wielkos¢
stezenia i czas Objawy Pi$miennictwo
narazenia

samice od 1,61 mg/m®: wzrost stezenia arsenu w | Blair i in. 1990b
watrobie, wzglednej masy watroby i ak-
tywnosci dehydratazy kwasu 6-amino-
lewulinowego, spadek PCV

od 8,1 mg/m®: wzrost wzglednej masy
$ledziony, wzmozenie hemosyderozy oraz
pozaszpikowej hematopoezy w $ledzionie,
hiperplazja szpiku kostnego i wzrost
wzglednej masy watroby

7 dni narazenia:

8,1 mg/m3: spadek RBC, poziomu Hb,
PCV, wzrost MCV, MCH oraz poziomu
ptytek krwi, spadek MCHC

22 dni narazenia:

od 1,61 mg/m3: spadek RBC, poziomu Hb,
PCV, wzrost MCV, MCH

80 dni narazenia:

od 0,08 mg/m?*: spadek RBC, poziomu Hb,
PCV

od 1,61 mg/m*: wzrost MCV, MCH

przy 8,1 mg/m® wzrost poziomu pytek
krwi

Ztocisty 1,61; 8,11 od 1,61 mg/m®: spadek PCV, wzrost ak-
chomik 16,2 mg/m® tywnosci dehydratazy kwasu 5-aminole-
syryjski 6 h/dzien wulinowego

samce (6 + 10) |5 dni/tydzien od 8,1 mg/m® wzrost wzglednej masy

28 dni sledziony, wzmozenie hemosyderozy

oraz pozaszpikowej hematopoezy w $le-
dzionie, hemosyderoza w watrobie i
wzrost aktywnosci dehydratazy kwasu
d-aminolewulinowego

samice od 8,1 mg/m®: wzrost wzglednej masy
$ledziony, wzmozenie hemosyderozy oraz
pozaszpikowej hematopoezy w $ledzionie,
hemosyderoza w watrobie i wzrost aktyw-
nosci dehydratazy kwasu 5-aminolewuli-
nowego

MCV - $rednia objetos¢ krwinek czerwonych; MCH — $rednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej; MCHC —
$rednie procentowe stgzenie hemoglobiny w krwince czerwonej; RBC — liczba krwinek czerwonych; HB — za-
warto$¢ hemoglobiny wyrazona w gramach w 100 ml krwi; HT (PCV) — procentowy stosunek objetosci krwinek
czerwonych do objetosci petnej krwi.
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ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat mutagen-
nego dziatania arsanu.

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pi$miennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat rakotwor-
czego dziatania arsanu. Istniejagce dane dotycza nieorganicznych zwigzkoéw arsenu [
wskazuja, ze nowotwory ptuc moga by¢ skutkiem inhalacyjnego zawodowego narazenia na
pylty zwiazkow arsenu (IPCS 2001b), a skutkiem narazenia na arsen nieorganiczny w wodzie
pitnej moga by¢ nowotwory: ptuc, nerek, pecherza moczowego oraz skory u ludzi (IPCS
2001). Jedynie w NIOSH zakwalifikowano arsan do grupy substancji rakotworczych w $ro-
dowisku pracy (tab. 5).

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczo$¢
u ludzi

Na podstawie wynikow badan prowadzonych wsrdd pracownikéw zaktadow produkujacych
potprzewodniki ujawniono mozliwo$¢ wzrostu wskaznika spontanicznych poronien u kobiet
narazonych na dziatanie arsanu. Badano trzy grupy pracownikow:
— osoby pracujagce w strefie fotolitograficznej, narazone na kontakt z takimi zwiaz-
kami, jak: etery glikolu, ksylen czy toluen
— osoby pracujace w strefie dyfuzyjnej narazone migdzy innymi na arsan
— osoby pracujace w dziale administracyjnym, ktére nie ulegaja narazeniu
w srodowisku pracy (Pastides 1988).

Obliczono wskaznik samoistnych poronien (SAR), ktory definiuje si¢ jako stosunek
liczby poronien wystepujacych przed 29. tygodniem cigzy do ogolnej liczby kobiet w cigzy.
Wartos¢ SAR odpowiednio dla kobiet pracujacych w strefie fotolitograficznej, dyfuzyjnej i w
administracji wynosita: 31,3; 38,9 i 17,8%. Na podstawie wynikow tych badan nie mozna
jednak okresli¢ toksycznego wplywu arsanu na rozrodczos$¢ ze wzgledu na narazenie miesza-
ne i brak liczbowych danych dla poszczegdlnych zwigzkéw chemicznych (Pastides i in.
1988).

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢
u zwierzat doswiadczalnych

Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach nie ujawniono dziatania embriotoksycznego,
fetotoksycznego, teratogennego arsanu ani jego wpltywu na rozrodczo$¢ zwierzat doSwiad-
czalnych.

W eksperymencie przeprowadzonym na grupie ci¢zarnych szczurow Fisher 344 oraz
cigzarnych myszy CD-1, (6 + 15 dni), ktore poddano dziataniu arsanu o st¢zeniach: 0,08; 1,6 i
8,1 mg/m3 (0,025; 0,5 1 2,5 ppm), zauwazono u narazanych zwierzat powiekszenie sledziony
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oraz spadek hematokrytu w organizmach matek. Liczba zywych ptodow, $rednia masa ptodu,
odsetek resorpcji ptodéw i inne nieprawidlowosci w miocie nie odbiegaly od wynikow badan
zwierzat w grupie kontrolnej (Morrisey i in. 1990).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Arsan jest wchtaniany przez ptuca i blony sluzowe uktadu oddechowego, a nastepnie przedo-
staje sie¢ do krwi. Mozliwa jest takze jego absorpcja przez skore, jednakze nie ma w dostep-
nym pismiennictwie ilosciowych danych na ten temat (Thienes, Haley 1972).

Rozmieszczenie

Arsan jest wigzany przez hemoglobing w erytrocytach. W pierwszych dniach po zatruciu ar-
sanem stezenie arsenu we krwi (gldéwnie w erytrocytach) gwattownie wzrasta, a nastgpnie
szybko maleje. Pojawienie si¢ arsenu w takich narzadach, jak: watroba, nerki czy sledziona
nastepuje znacznie wolniej. Dopiero po 2 tygodniach od narazenia na arsan, stwierdza si¢
obecnos¢ arsenu we wlosach, paznokciach i kosciach (IARC 1980).

Metabolizm

Arsan po wchionigciu drogg oddechowa rozpuszcza si¢ w ptynach ustrojowych i metabolizowany
jest do tréjwartosciowych jonow arsenu. Czes¢ jondw As®* zostaje utleniona do jonow As®.

Chociaz jony trojwartoSciowe w porOwnaniu z jonami pigciowarto§ciowymi tatwo
przechodza przez blony komoérkowe do wnetrza komorek, to ich transport w kierunku prze-
ciwnym do przestrzeni migdzykomorkowe;j jest utrudniony na skutek wigzania ich przez gru-
py tiolowe biatek. Obydwie formy jonowe arsenu ulegajg metylacji w watrobie do monomety-
loarsenianu (MMA) oraz dimetyloarseninu (DMA), (Apostoli i in. 1997).

Woydalanie

Wszystkie formy arsenu sg wydalane gtdéwnie z moczem — w ciggu 24 h organizm usuwa oko-
to 60% wechtonigtego arsenu. Zwigkszone wydalanie pochodnych arsenu siggajace 4 mg
dziennie obserwuje si¢ w pierwszych 5 dniach od dnia narazenia. Zidentyfikowano nast¢puja-
ce zwigzki, ktérych odsetek w stosunku do catkowitej ilosci wydalanych metabolitow wynosi:
monometyloarsenian (MMA): 39%, dimetyloarsenin (DMA): 32%, As>*: 19%, As>": 2%
I arsenobetaina (AsB): 7% (Apostoli i in.). Istnieje wyrazna korelacja miedzy wielko$cig ste-
Zenia arsenu W moczu a wczesniejszym narazeniem na arsan (fZazariew 1956).

Analiza moczu 39 pracownikéw zakladow produkujacych baterie wykazata u 8 osob
wystepowanie arsenu o stezeniu 50 pg/l lub wigkszym. Zaobserwowano liniowg korelacje
migdzy st¢zeniem arsanu w Srodowisku pracy a poziomem arsenu w moczu. Gdy stezenie
arsanu w strefie oddychania pracownika wynosito 15,6 pg/m®, to poziom arsenu w moczu
wynosit ponad 50 pg/ml. Dzigki liniowej ekstrapolacji ustalono, ze poziom arsenu w moczu
siegajacy 100 pg/ml odpowiada narazeniu na arsan o $rednim stezeniu 31,2 p,tg/m3 W powie-
trzu (Landrigan i in. 1982).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Arsan dziata toksycznie przez mechanizm oksydacyjny (Pernis, Magistretti 1960; Blair i in.
1990a; Hatlelid i in. 1995; 1996; Hatlelid, Carter 1997) lub/i mechanizm zalezny od reakcji
arsanu z grupami sulfhydrylowymi biatek i peptydow (Levinsky i in. 1970; Winsky i in. 1997).

Wedtug Hatlelid i Carter (1997) dziatanie hemolityczne arsanu jest zwigzane z po-
wstawaniem nadtlenku wodoru 1 adduktow arsanu z oksyhemoglobing, co mozna przedstawié¢
Zaplisem:

H,As—H + HbO, =H As + Hb -O - H
H,As+ Hb — O, — H = addukt + H,0,

Tak powstaty addukt uszkadza czgsteczki hemoglobiny, prowadzac do denaturacji i
strgcania biatka.

Wedtug innej koncepcji (Levinsky i in. 1970; Winski i in. 1997) arsan reaguje z gru-
pami sulfhydrylowymi Na'K*- ATP-azy — uczestniczacej w aktywnym transporcie jonow
sodu i potasu przez btony komorkowe, powodujac zaktocenia w mechanizmie funkcjonowa-
nia pompy sodowo-potasowej i w konsekwencji obrzmienie komorek i ich rozpad z uwolnie-
niem hemoglobiny.

Narazenie erytrocytow U psow (nieposiadajacych Na* K*- ATP-azy) na arsan w bada-
niach w warunkach in vitro spowodowato tylko czeSciowg hemoliz¢ erytrocytow, co moze
sugerowaé, ze Na* K'- ATP-aza jest tylko czesciowo odpowiedzialna za uszkodzenie czerwo-
nych krwinek (Hatlelid i in. 1995; Winski i in. 1997).

Chociaz uszkodzenie nerek przy zatruciu arsanem jest spowodowane gldwnie rozpa-
dem erytrocytow oraz uwalnianiem si¢ duzej ilosci kompleksu hemoglobina-arsen i jego osa-
dzaniem si¢ w $§wietle kanalikow nerkowych, co powoduje ich zablokowanie, to jednak arsan
ma takze bezposredni wptyw na nerki, powodujac zahamowanie wymiany gazowej w komor-
kach kanalikow nerkowych (Ayala-Fierro i in. 2000: Ayala-Fierro, Carter 2000).

DZIALANIE LACZNE
Nie znaleziono w dostepnym pismiennictwie 1 bazach danych informacji na temat lacznego
dziatania arsanu z innymi substancjami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA
Zalezno$¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia u ludzi nie moze by¢ okreslona ze
wzgledu na brak liczbowych danych o narazeniu. Dane dotyczace zwierzat do§wiadczalnych
zamieszczono w rozdziale ,,Dzialanie toksyczne na zwierzgta” oraz w tabeli 3. Wartosci LO-

AEL wraz ze skutkami narazenia i warto$ci NOAEL dla zwierzat doswiadczalnych zestawio-
no w tabeli 4.
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Tabela 4

Najmniejsze wartosci stezen toksycznych arsanu (LOAEL) wraz ze skutkami narazenia
oraz najwieksze warto$ci stezen arsanu, ktére nie wywoluja skutkéw toksycznych

(NOAEL) u zwierzat doswiadczalnych

Gatunek Ste;ZemSe ’ . Parametr, e
Zwierzat mg/m° | Czas narazenia objawy PisSmiennictwo
(ppm)

Mysz 1,62 6 h/dzieh LOAEL — Rosenthal i in. 1989
B6C3F; (0,5) 5 dni/tydzien | immunosupresja

14 dni
Mysz 16,2 1h NOAEL Peterson, Bhatte-
B6C3F,/Anl (5,0) charyya 1985
Mysz 0,08 6 h/dzien NOAEL Hong i in. 1989
B6C3F; (0,025) 5 dni/tydzief

84 dni
Mysz 0,08 6 h/dzien NOAEL Blair i in. 1990a
B6C3F, (0,025) 5 dni/tydzien

90 dni
Mysz 1,61 6 h/dzien LOAEL — wzrost | Blair i in. 1990a
B6C3F, (0,5) 5 dni/tydzien | MCV i masy

90 dni sledziony
Szczur 1,61 6 h/dzien LOAEL - spadek | Blair i in. 1990b
Fisher 344 (0,5) 5 dni/tydzien | MCHC, RBC,

90 dni HT i HB

MCYV - srednia objetos¢ krwinek czerwonych; MCH — §rednia masa hemoglobiny w krwince czerwone;j;
MCHC — érednie procentowe stezenie hemoglobiny w krwince czerwonej; RBC — liczba krwinek czer-
wonych; HB — zawarto$¢ hemoglobiny w gramach w 100 ml krwi; HT (PCV) — procentowy stosunek
objetosci krwinek czerwonych do objetosci petnej krwi.

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

Istniejace wartosci NDS

Warto$ci normatywow higienicznych obowigzujgcych w poszczegdlnych panstwach przed-
stawiono w tabeli 5.

W ACGIH do 2007 r. wartos¢ TLV-TWA arsanu wynosita 0,16 mg/m® (0,05 ppm). W
uzasadnieniu warto$ci podano, ze przestrzeganie tej wartosci powinno zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia anemii, hemolizy, lizy krwinek czerwonych oraz uszkodzenia nerek u ludzi za-
wodowo narazonych na dziatanie substancji. Z powodu braku wystarczajacych danych nie
oznakowano normatywu symbolem ,,skin”, uczulajacy ,,SEN” oraz nie zaklasyfikowano do

grup rakotworczos$ci. Przy ocenia narazenia pracownikow zalecono stosowanie monitoringu
biologicznego (ACGIH 2006).
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Tabela 5.

Wartosci normatywow higienicznych obowiazujace w poszczegdélnych panstwach

Panstwo/instytucje/ . Warto$é . oo
organizacje Warrt];)s;:mI;IDS, NDSCh. tJ_WIagl_/ monitoring
(rok ustalenia) 9 ma/m’ iologiczny
Niemcy nie ustalono nie ustalono
Polska 0,2 0,6 substancja oznaczana: arsen
i MMA + DMA; DSB:
35 ng As/l
Belgia (2005) 0,16 -
Finlandia (2005) 0,01 - jako As
Francja (2005) 0,2 -
Irlandia (2005) 0,05 propozycja -
Szwecja (2005) 0,05 -
Wielka Brytania (2005) 0,16 -
Japonia 0,032 —
Dania 0,03 - rakotworczy
UE a
USA: BELI: arsen i rozpuszczalne,
— ACGIH (1948) 0,16 - nieorganiczne zwigzki ar-
(2007) 0,016 (0,005 ppm) senu; substancje ozna-
Czane: arsen i metylowane
metabolity w moczu pod
koniec tygodnia pracy
BEL 35 pg As/l moczu
— OSHA 0,2 -
— NIOSH - 0,002 rakotworczy
15 min
(putapowe)

a — substancja zamieszczona na ,,LiScie priorytetowej Unii Europejskiej”.

W 2007 r. ACGIH przyjela dla arsanu warto$¢ TLV-TWA na poziomie 0,016 mg/m?
(0,005 ppm). Podstawg zmiany normatywu byta ustalona u ludzi zalezno$¢ miedzy wielko$cia
stezenia arsenu w powietrzu a stezeniem arsenu w moczu. Skutki dzialania arsanu nie mozna
bezposrednio odnies¢ do innych zwigzkdéw nieorganicznych arsenu. Arsan jest gazem i dlate-
go prawdopodobnie wchtoniety droga inhalacyjng w catosci dostaje si¢ do ptuc, a stamtad do
uktadu krazenia, chociaz istniejace dane z badan na zwierzg¢tach i ochotnikach tego nie po-
twierdzily. Arsan szybko rozpuszcza si¢ w plynach ustrojowych 1 ulega przemianom metabo-
licznym do arsenu trdjwarto§ciowego oraz jest szybko usuwany z pluc. Ta szybka retencja w
phucach znacznie zmniejsza rakotworczos$¢ arsanu w stosunku do innych zwigzkéw nieorga-
nicznych arsenu. Prawdopodobnie dlatego nie ma danych o dzialaniu rakotwoérczym arsanu
zaro6wno z badan na zwierzetach, jak i epidemiologicznych badan ludzi zawodowo narazo-
nych na jego dziatanie. W ACGIH przypuszcza sie, Ze stezenie 0,016 mg/m® arsanu powinno
zabezpieczy¢ pracownikow przed: hemolizg, zmianami w §ledzionie, watrobie i nerkach oraz
zmianami uktadowymi bedacymi skutkami dlugotrwatego narazenia na arsan. StezZenie to jest
mniejsze od wartosci NOAEL ustalonej na podstawie wynikow badan na zwierzetach dla
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zmian hematologicznych oraz mniejsze od st¢zenia As w moczu, przy ktorym mogtyby wy-
stapi¢ skutki uktadowego dziatania zwigzku u pracownikéw zawodowo narazonych na jego
dziatanie (ACGIH 2007).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Do wyliczenia wartosci NDS wykorzystano wyniki badan Blair i in. (1990a) otrzymane w
badaniach na zwierzetach (mysz B6C3F;). Myszy narazano na arsan o stezeniach 0,08 + 8,1
mg/m® (0,025 + 2,5 ppm) w ciagu 90 dni, 6 h dziennie, przez 5 dni w tygodniu. Stezenie 0,08
mg/m? arsanu nie wywoltywato hemolizy i zostalo przyjete za wartoéé NOAEL oraz stanowi
podstawe do wyliczenia zaproponowanej warto$ci normatywu dla arsanu.

Przyjeto nastepujace wspotczynniki niepewnosci:

— A = 2 — wspdlczynnik zwigzany z réznicami we wrazliwo$ci osobniczej

— B =2 — wspodtczynnik zwigzany z ré6znicami miedzygatunkowymi

— C =1 - wspotczynnik zwigzany z zastosowanie wartosci NOAEL

—D =1 — wspoélczynnik zwigzany z przejsciem z badan krotkoterminowych do dtugoter-

minowych

— E = 1 — wspolczynnik modyfikacyjny.

Po podstawieniu wartosci wspotczynnikow do wzoru obliczono warto§¢ NDS arsanu:

NDS=LOAEL/A-B-C-D-E
NDS = 0,08 mg/m*/2-2-1-1-1=0,02 mg/m°.

Stezenie 0,02 mg/m3 arsanu powinno zabezpieczy¢ pracownikow przed wystapieniem
objawow hemolizy i1 innymi zmianami hematologicznymi.

Ze wzgledu na fakt, ze arsan nie wykazuje dziatania draznigcego nie zaproponowano
warto$ci NDSCh arsanu.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy

Instytut Medycyny Pracy

im prof. dr. med. Jerzego Nofera
90-950 £6dz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uklady: krwiotworczy i sercowo-
naczyniowy oraz nerki. W zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, bilirubina wolna i zwigzana, badanie ogolne moczu,
stezenie kreatyniny i zapis EKG.

35



Zakres badan okresowych
Ogo6lne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uklady: krwiotworczy i1 sercowo-
naczyniowy oraz nerki. W zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, bilirubina wolna 1 zwigzana, badanie ogolne moczu,
stezenie kreatyniny i zapis EKG.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co rok lub co 2 lata.
Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktady: krwiotwodrczy, nerwowy 1 serco-
wo-naczyniowy oraz nerKi i badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, bilirubina wolna i zwigzana, badanie og6lne moczu,
stezenie kreatyniny zapis EKG.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad krwiotworczy, nerwowy i sercowo-naczyniowy oraz nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Niedokrwisto$ci (anemia hemolityczna), choroby nerek z niewydolnoscig uktadu moczowego,
przewlekte choroby osrodkowego 1 obwodowego uktadu nerwowego oraz choroba niedo-
krwienia serca.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciw-
wskazaniach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy opie-
ke profilaktyczng, bioragc pod uwage wielko$¢ 1 czas trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia i zaawansowania zmian chorobowych.
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Arsine

Abstract

Avrsine is a highly poisonous, nonirritating and colorless gas. It is extensively used in the semiconductor industry
and in manufacturing lead-acid storage batteries. Most cases of arsine poisoning result from the formation of
arsine as a by-product during many chemical and metallurgical processes.

Acute arsine poisoning is known to result in massive damage of red blood cells. Rapid hemolysis may lead to
oliguric renal failure and death. Symptoms of chronic poisoning are similar to those observed in acute poisoning.

The proposed maximum exposure limit (MAC) for arsine in the air (0.02 mg/m?) is based on the value of (0.08 mg/m®)
derived from a long-term inhalational administration study on mice. This value is similar to that determined by
ACGIH (2007). This level of MAC for arsine prevents increased risk of hemolysis and hemolysis-related effects
on the spleen, kidney and other organs.

Considering that arsine does not possess irritating effects on the skin and mucous membranes, the Expert Group
for Chemical Agents has not established a MAC (STEL) value.

40



