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Strychnina jest nielotnym, krystalicznym cialem statym o bardzo gorzkim smaku
i stabej rozpuszczalnosci w wodzie. Wigksza rozpuszczalno$é w wodzie maja sole strychniny.
Strychnina jest alkaloidem otrzymywanym z réznych gatunkéw roslin rodzaju Strychnos. Jest
stosowana (nie we wszystkich panstwach) jako rodentycyd; byta takze stosowana w medycy-
nie i weterynarii jako lek. Nie ma danych dotyczacych produkcji, stosowania i narazenia na
strychning w Polsce.

Zatrucia ostre u ludzi zdarzaja si¢ po przypadkowym lub rozmyslnym (np. w celach
samobdjczych) pobraniu preparatdw zawierajacych strychning. Obecnie coraz czeéciej zda-
rzaja sie zatrucia strychnina uzywana do falszowania narkotykow (gtownie kokainy) sprze-
dawanych przez ulicznych handlarzy. Objawy zatrucia pochodza z o$rodkowego uktadu ner-
wowego, na ktory strychnina dziata pobudzajaco. Wywotuje drgawki kliniczno-toniczne, kt6-
re maja charakter napadowy, a zgon moze nastapi¢ na skutek porazenia osrodka oddechowe-
go. Zmiany neurologiczne utrzymuja si¢ przez diugi czas po zatruciu. Minimalna doustna
dawka letalna dla cztowieka oscyluje wokot Img/kg. Nie ma danych o zatruciach przewle-
khych, istnieja natomiast dane na temat skutkéw ubocznych przy przedtuzonym, terapeutycz-
nym stosowaniu strychniny. Minimalna terapeutyczna dawka jednorazowa wynosi 0,5 mg,
minimalna dobowa — 2 mg, a najwieksza dawka dobowa — 20 mg. Nie przeprowadza sig ba-
dan epidemiologicznych ludzi narazonych na strychning.

Dawki letalne strychniny dla réznych gatunkéw zwierzat mieszcza si¢ w granicach
02 + 44 mg/kg, zaleznie od gatunku i drogi podania. Istnieje jedno doniesienie na temat
jednomiesiecznej powtarzanej ekspozycji zwierzat na strychning. Jedynym skutkiem naraze-

*) Wartoéci normatywu obowiazujace zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki socjalnej z dnia
17 czerwcal998 r. (Dz.U. 1998, nr 79, poz. 513).
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nia na dzialanie strychniny o stezeniu 2,5 + 10 mg/kg, ktéry udato sig znalez¢é w piSmiennic-
twie, byt zgon zwierzat wystepujacy z czestoscia zalezna od dawki i plci zwierzat. Nie ma
danych o zatruciach przewlektych u zwierzat, a takze o dziataniu rakotwérczym zwiazku.
Istnieja doniesienia na temat dziatania mutagennego strychniny i jej wplywu na roz-
rodczos¢. '

Strychnina ulega tatwo wchfanianiu i szybkiemu rozmieszczeniu w tkankach. U ludzi
wechlanianie z przewodu pokarmowego Ty, przebiega w ciagu ok. 15 min, a przy mniejszych
dawkach (zanik z krwi jest procesem I rzgdu) — ok. 10 godz. Okoto 20% strychniny wydala
sie z moczem w postaci niezmienionej, natomiast ok. 80% dawki ulega biotransformacji do
pochodnych hydroksylowych, epoksydu lub N-tlenku. Biotransformacja jest procesem mikro-
somalnym,; indukcja tego uktadu zmniejsza, a jego inhibicja zwigksza toksyczno$¢ strychniny.

Podstawowym efektem toksycznym strychniny jest wywotywanie napadéw drgawko-
wych; dziatanie jest spowodowane blokowaniem hamowania postynaptycznego, ktorego me-
diatorem jest glicyna. Inne skutki jej toksycznego dzialania, jak kwasica metaboliczna sa
réwniez zwiazane ze skurczem migéni w fazie drgawek.

Istniejace informacje o zaleznosci efektu od poziomu narazenia pozwalaja na okresle-
nie w przyblizeniu minimalnej dawki terapeutycznej u ludzi, ktéra mozna przyja¢ za warto§¢
LOEL dla ekspozycji podostrej, natomiast w odniesieniu do zwierzat do$wiadczalnych mozna
zaproponowa¢ FEL droga doustna w eksperymencie podostrym

Na podstawie danych o minimalnych dawkach terapeutycznych i podostr;lm ekspery-
mencie na zwierzetach zaproponowano wartos¢ NDS wynoszaca 0,10 mg/m”, natomiast
uznano, ze brak jest podstaw do ustalenia wartosci NDSCh.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE
ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji:

wzOr sumaryczny C21H2N20,
N
wz0r strukturalny
N
CH

7 ~CHs
nazwa chemiczna CAS strychnidin-10-one
numer CAS 57-24-9
synonimy i nazwy handlowe: Strychnina, Estricnina, Certox, Dolco mouse

cereal, Kwikkil, Mole death, Mouse-nots, Mo-
use-rid, Mouse-tox, Pied piper mouse seed,
Ro-dex, Sanaseed, stricnina, strichnin, strych-
nos (53) Boomer-rid, Gopher bait, Gopher-
gitter, Harerid, Nux vommica, RCRA wase No
P108, strychnine (52).

W handlowych preparatach oprécz strychniny stosuje sig tez jej sole, gléwnie siarczan
strychniny (nr CAS 60-41-3) i azotan strychniny (nr CAS 66-32-0).
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Wiasciwosci fizykochemiczne:

masa czasteczkowa 3344
wyglad i smak pbiprzezroczyste, bezbarwne krysztaly lub
e biaty krystaliczny proszek o bardzo gorzkim
. smaku
prég smaku 1:130000 (3)
temperatura topnienia 268-290 °C (3)
temperatura wrzenia 270 °C przy 5 mmHg (3)
gestos¢ wilasciwa dj” 1,36 (3)
prezno$¢ par 0 kPa w 20 °C (31)
rozpuszczalnos¢ w wodzie:
strychnina 160 mg/dm’® w 25 °C (3)
azotan strychniny 23,8 g/dm’ (3)
siarczan strychniny 28,5 g/dm3 (3).

Strychnina i azotan strychniny rozpuszczaja si¢ w etanolu i chloroformie, siarczan
strychniny jest stabo rozpuszczalny w chloroformie, a wszystkie zwiazki sa praktycznie nie-
rozpuszczalne w eterze (3). Podczas ogrzewania lub spalania strychnina rozkiada si¢ 1 wy-
dziela toksyczne tlenki azotu (53).

Zastosowanie, narazenie zawodowe

Strychnina jest alkaloidem otrzymywanym z réznych gatunkéw roslin rodzaju Strych-
nos. Najwiecej strychniny zawierajq nasiona drzewa Strychnos nux vomica (kulczyba) rosna-
cego w Indiach oraz Strychnos ignati (kulczyba filipinska), krzewu rosnacego na Filipinach.
Z nasion tych roslin strychnina jest ekstrahowana benzenem w obecnosci wodorotlenku wap-
niowego (31).

Strychnina i jej sole sg stosowane glownie jako rodentycydy, takze jako trutki na
wigksze dzikie zwierzeta a w medycynie i weterynarii jako lek (1, 15).

Dane dotyczace wielkosci produkcji czy stosowania strychniny sa fragmentaryczne.
W polowie lat 60. sprowadzono do USA ok. 5,4 ton strychniny (39): zuzycie w Kalifornii w
1984 r. wynosito 0,8 t (31). W wielu panstwach stosowanie strychniny jako rodentycydu jest
zakazane, np. Wielka Brytania (40), Nowa Zelandia (12) lub bardzo ograniczone, np. USA
(31). Nie ma danych dotyczacych produkcji i zastosowania strychniny w Polsce.

Do lat 70. strychnina byla w Polsce tez powszechnie stosowana jako lek, np. azotan
strychniny do iniekcji (17), preparat Asconerin (50); obecnie jest wycofana z uzycia, nawet w
Farmakopei Polskiej V brak hasta: strychnina (18).

Narazenie zawodowe obejmuje wszystkie sytuacje dotyczace ekstrakcji, produkcii,
konfekcjonowania i stosowania (pestycydy) srodkéw zawierajacych strychning (31). Ze
wzgledu na ograniczone zastosowanie strychniny liczba o0s6b narazonych zawodowo na
strychning maleje: w USA w latach 1972-1974 szacowano liczbg narazonych zawodowo oséb
na 1164, a w latach 1981-1983 juz tylko 511 (31). Nie ma danych na temat liczby oséb nara-
zonych na strychning w Polsce.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI
Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre
Zatrucia ostre u ludzi zdarzaja si¢ po przypadkowym lub rozmyS$lnym (np. w celach

samobojczych) pobraniu preparatéw zawierajacych strychning, stosowanych jako rodentycy-
dy lub jako leki (8, 13, 51, 29, 37, 38, 55). Obecnie coraz cze¢Sciej zdarzaja si¢ zatrucia
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strychning uzywana do falszowania narkotykow (gtéwnie kokainy) sprzedawanych przez
ulicznych handlarzy (7, 31).

Objawy zatrucia strychning moga pojawi¢ sie juz po kilku minutach od zazycia truci-
zny (66), zwykle jednak wystepuja po 15 + 30 min po pobraniu (21, 10, 41, 66). Poczatkowo
obserwuje si¢ niepokéj psychoruchowy, zaostrzenie doznan zmystowych, silne wzmozenie
odruchéw $ciegnistych oraz sztywno$¢ migéni twarzy i konczyn. Pobudzenie osrodkowego
ukfadu nerwowego narasta tak silnie, ze nawet stabe bodzce (np. wzrokowe czy stuchowe)
moga wywotaé napady gwattownych drgawek trwajacych kilka minut. Drgawki maja poczat-
kowo charakter kloniczny, lecz szybko przechodza w drgawki toniczne. W czasie drgawek
tonicznych zatruty przyjmuje charakterystyczng pozycje zalezna od skurczu migsni prostow-
nikéw grzbietu (opisthotonus). Rece sa przyciagnigte do klatki piersiowej i zgigte wskutek
skurczu silniej rozwinietych mie$ni przywodzacych i zginajacych, nogi sa wyprezone, ponie-
waz miesnie zginajace sa w nich réwnie silne jak mig$nie prostujace. Na twarzy zatrutego
pojawia sie¢ charakterystyczny grymas (risus sardonicus), bgdacy wynikiem skurczu migsni
mimicznych twarzy, wystepuje tez szczekoScisk. Gatki oczne sa nieruchome a zrenice rozsze-
rzone. Swiadomo$é w czasie napadu drgawek jest zachowana. Pojawia sig sinica, bgdaca na-
stepstwem uposledzenia czynnos$ci oddechowej (czasem nawet zatrzymanie oddechu), na
skutek skurczu migéni oddechowych. Pomiedzy napadami migénie sa rozluznione, powraca
normalna czynno$¢ oddechowa i zatruty niekiedy zasypia. Wrazliwos$¢ na bodzce zmystowe
po napadzie jest nieco obnizona, okres ten trwa 10 + 15 min, po czym powraca znéw nadpo-
budliwo$¢ i najdrobniejszy bodziec moze wywola¢ nowy napad drgawek. Napady maja coraz
gwaltowniejszy przebieg, czas ich trwania si¢ wydtuza a przerwy skracaja si¢ migdzy kolej-
nymi napadami. Zatruty rzadko przezywa wigcej niz 5 napadéw drgawkowych. Czasem juz
przy pierwszym napadzie nastgpuje zgon wskutek porazenia oérodka oddechowego (63, 11,
56).

Nastepstwami zatrucia strychning a zwlaszcza gwaltownych skurczéw mig$ni moga
by¢ zaburzenia czynnosci serca (7, 8, 29, 66), niedotlenienie (8, 12, 13), miopatia migsni
prazkowanych potaczona z uwalnianiem mioglobiny z widkienek mig$niowych (rhabdomy-
olysis), (7, 13, 66), ktéra moze prowadzi¢ do ostrego uszkodzenia nerek (kanalikéw nerko-
wych), (7, 66). Ponadto obserwuje si¢ kwasice metaboliczna (7, 8, 13, 51, 66), gtownie mle-
czanowa (7, 51, 66), zaburzenia w gospodarce wodno-elektrolitowej (40) oraz hipertermig
(7, 13, 66). '

Obserwowano tez zaburzenia neurologiczne dajace zmiany w obrazie EEG (4, 13, 29)
prawdopodobnie spowodowane niedotlenieniem moézgu (13). Zmiany neurologiczne utrzy-
muja si¢ przez dhugi czas po zatruciu, np. zmiany w EEG obserwowano jeszcze po 7 miesia-
cach od zatrucia (4), natomiast zaburzenia pamigci (zwlaszcza krotkookresowej) stwierdzono
jeszcze w 18 miesigcy po zatruciu (13).

Badania patologiczne po $mierci z powodu zatrucia strychning ujawnity mikroskopij-
ne krwotoki oraz minimalne zmiany zwyrodnieniowe neuronow w rdzeniu kregowym (8);
w innym przypadku stwierdzono rozlang ostra martwice kory mozgowej, martwicg neuronow
wzgorza, zmniejszenie liczby komoérek Purkinjego, a w nizszych jadrach oliwkowych
moézgu — ogniskowe ubytki neuronéw z przerostami mikroglejowymi (29).

Minimalng doustna dawka letalna dla czlowieka jest dawka rzedu 1 mg/kg. Rozne
zrodia podaja najcze$ciej wartosci od 30 do 100 mg strychniny na czlowieka jako doustna
dawke latalna (1, 10, 11, 29, 51, 53, 66); przy podaniu parenteralnym dawka taka jest o ok.
1/3 mniejsza (63, 21). Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze juz dawka rzedu 10 mg moze wy-
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wola¢ napad drgawkowy, ktory z kolei moze spowodowa¢ zgon (11, 56). Niektore zrodia
podaja, ze zgony zdarzaly si¢ po dawkach strychniny zaledwie od 5 do 10 mg (7, 41), chociaz
z drugiej strony, przy intensywnej pomocy medycznej, niektorzy pacjenci przezywali nawet
gramowe dawki strychniny (7, 55).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

W dostepne;j literaturze nie znaleziono objawéw zatru¢ przewlektych u ludzi narazo-
nych na strychning w warunkach przemystowych. Przedstawione ponizej rozwazania dotycza
terapeutycznego stosowania strychniny u ludzi.

Strychnina wzmaga, przez pobudzenie interneuronéw rdzenia krggowego, presyjne
odruchy naczyniowe i tonizuje uktad krazenia. Posrednio pobudza réwniez o$rodek naczynio-
ruchowy w rdzeniu przedtuzonym (16).

Strychnina byta stosowana do lat 70. m.in. jako $rodek tonizujacy uklad nerwowy
1 migéniowy w stanach wyczerpania, jako lek w zaburzeniach stuchu i wzroku, srodek toni-
zujacy ostabiong czynnos$¢ narzadéw zbudowanych z miesni gtadkich oraz jako tzw. lek gorz-
ki, wzmagajacy wydzielanie soku zotadkowego (11, 56). Obecnie strychning stosuje si¢ jedy-
nie eksperymentalnie w leczeniu nieketonowej hiperglicynemii u dzieci (20, 23, 41) oraz w
przypadkach bezdechu $piaczkowego (sleep apnoea), (2).

Poniewaz leczenie strychning bylo leczeniem przedtuzonym, istotne wydaja sig dwa
aspekty takiej terapii:

— stosowane dawki

— obserwowane skutki uboczne.

Informacje o stosowanych dawkach zebrano w tab. 1. Najmniejsze stosowane dawki
wynosza od 0,5 mg (17, 51) do 2 mg (40), natomiast najwieksze moga dochodzi¢ az do 20 mg
(doustna dawka dobowa), (17). Jeszcze wigksze dawki strychniny, dochodzace do 50 mg
dziennie (jednorazowo po 10 mg), podawano w leczeniu alkoholowego delirium tremens
(49). Niektore zrodta podaja informacje, ze dawki zwigksza sig w miarg leczenia (16, 41).

Tabela 1
Dawki terapeutyczne strychniny (azotan strychniny)
Droga podania Ogodlnie, mg Dawka Dawka dobowa, Pi$miennictwo
jednorazowa, mg mg
Doustnie:  $rednia 1+3 3+5 17
maksymalna 10 20
Podskornie: $rednia 05+2 2+4
maksymalna 2 10
Nie podano maksymalnej 5 10 56
Podskémie: srednia 0,5+3 11
maksymalna 5
Nie podano: érednia 2 6 26
maksymalna 5 10 ;
Nie podano 2+8 40
Nie podano 05+1 51
Doustnie:  $érednia 1+2 6
‘maksymalna 6 18
Podskérnie: $rednia ' 1+2
maksymalna 4 12
Nie podano 2+8 10
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Skutkami ubocznymi przedtuzonej terapii strychnina moze by¢ znuzenie i bol glowy,
$wiattowstret i béle miesniowe oraz usztywnienie stawdw (45). Leczenie strychning moze tez
doprowadzié¢ do nadmiernej utraty wody i sodu przez skérg w wyniku podraznienia moézgo-
wego o$rodka wydzielania potu (36).

Obecnie uwaza sie, Ze stosowanie strychniny nie ma znaczenia terapeutycznego i mo-
ze by¢é przyczyna zatrué¢ $miertelnych, np. dziatanie stymulujace na osrodek oddechowy i ser-
cowo-naczyniowy strychnina wykazuje tylko w dawkach mogacych wywota¢ drgawki (po-
wyzej 6 mg), (60, 26, 41). Najczesciej przyjmuje si¢ 10 mg jako dawke wywotujaca napad
drgawkowy (11, 56), lecz istnieja réwniez informacje, ze dawka taka moze spowodowa¢ bez-
posrednie zagrozenie zycia (7, 41).

Informacje o toksycznosci strychniny w odniesieniu do skutkéw powtarzanej ekspo-
zycji wydaja sie byé sprzeczne wérdéd farmakologdéw, co moga wyrazi¢ nastgpujace dwa po-
glady:

— lek tatwo kumuluje sig, a podawany codziennie, nawet w nietoksycznych dawkach,
moze spowodowa¢é objawy zatrucia, wskutek nagromadzenia si¢ w ustroju (56)

— szybko$¢ rozkladu (metabolizmu) jest tak duza, ze w ciagu doby, w rozbiciu na
mniejsze porcje mozna podaé w przyblizeniu podwdjng dawke $miertelna, bez zauwazalnych
objaw6w toksycznych czy skutkéw kumulacji (61).

Nalezy doda¢, ze w leczeniu hiperglicynemii u dzieci (terapia trwa dtugo, rzedu ok.
2 lat) podaje si¢ dawki, ktére w przeliczeniu na masg ciata sa rzedu 1 mg/kg, co normalnie
oznaczatoby pozostawanie w strefie dawek $miertelnych. Brak doniesien o zatruciach smier-
telnych w tej terapii wigze si¢ prawdopodobnie z faktem, ze glicyna i strychnina oddziatuja na
siebie antagonistycznie i przy nienormalnie wysokim stezeniu glicyna znosi efekt toksyczny
strychniny (16, 41, 54). ’

Badania epidemiologiczne

Brak jest badan epidemiologicznych ludzi narazonych na strychning.

Podsumowujac dziatanie strychniny u ludzi nalezy podkresli¢ fakt, Zze jedyne dostepne
dane dotycza ostrego (zatrucia) i podostrego (terapia) skutku jej dziatania, polegajacego na
pobudzeniu osrodkowego ukiadu nerwowego. Nie wyklucza sig jednak, ze przy wieloletnim
narazeniu nawet na male stezenia strychniny moga pojawic si¢ zmiany innego typu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksycznos¢ ostra i podostra

Dawki letalne strychniny dla réznych gatunkéw zwierzat zebrano w tab. 2. Wynika
z niej, ze najbardziej wrazliwymi gatunkami na dziatanie strychniny sa pies, kot i krolik, dla
ktérych dawki letalne zaréwno dozotadkowe, jak i parenteralne wynosza ponizej 1 mg/kg.
Gatunkami najmniej wrazliwymi sa $winka morska i szczur, dla ktérych dawki dozotadkowe
sa w zakresie od kilku do kilkudziesieciu mg/kg. U gatunkéw tych wystgpuje tez najwigksze
zréznicowanie dawek letalnych w zaleznoéci od drogi podania — dawki parenteralne s o rzad
wielko$ci mniejsze niz dawki dozotadkowe. Szczury wykazuja réwniez réznice w zaleznosci
od plci — samice sa w przyblizeniu dwukrotnie bardziej wrazliwe na strychning niz samce (35, 54).

Obraz ostrego zatrucia strychning u zwierzat jest taki sam jak u ludzi. Pierwszym ob-
jawem zatrucia jest niepokoj, drzenie migéni i sztywnos$¢ karku, a nastgpnie moze wystapic
gwaltowny atak drgawek z charakterystycznym ulozeniem ciata (opisthotonus). Drgawki
wystepuja z coraz wigkszym nasileniem, a ich liczba i czas od zatrucia do $mierci zwierzgcia
zalezy od dawki strychniny (64, 9). Smieré¢ zwykle jest spowodowana niedotlenieniem moézgu
w wyniku dhugotrwatego skurczu migsni oddechowych (64).
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W literaturze spotkano tylko jedno doniesienie na temat powtarzanej ekspozycji zwie-
rzat na strychnine. Szczurom szczepu Sprague-Dawley/SIV 50 obu pici podawano sonda do-
zotadkowo chlorowodorek strychniny w maksymalnych tolerowanych dawkach przez okres
28 dni — byt to wiec eksperyment podostry. Stosowano dawki dla samcow 5 i 10 mg/kg, a dla
samic 2,5 mg/kg. W grupach eksponowanych i kontrolnych (po 12 zwierzat kazda) notowano
spozycie wody i paszy. Przed rozpoczgciem ekspozycji i w réznych dniach jej trwania wyko-
nywano badania EKG i obserwowano zachowanie sig zwierzat na walcu obrotowym oraz
badano obraz krwi, a nastepnie przeprowadzono badania oftalmoskopowe oczu (przed do-
$wiadczeniem i w ostatnim dniu ekspozycji). W ostatnim tygodniu ekspozycji prowadzono
zbiérke moczu, w ktérym oznaczano cigzar whasciwy, pH, biatko, glukoze, ciata ketonowe,
bilirubine, urobilinogen oraz badano osad. Po zakornczeniu do$wiadczenia w surowicy krwi
oznaczano aktywno$é aminotransferaz (ALAT, AspAT), fosfatazy zasadowej, dehydrogenezy
mleczanowej i gammaglutamylotransferazy, poziom bilirubiny, sodu, potasu, wapnia, chlor-
kéw, cholesterolu, mocznika, kreatyniny, glukozy, calkowitych lipidéw, triglicerydow
i biatka. Wykonano takze badania histopatologiczne nadnerczy, aorty, szpiku kostnego, mé-
zgu, jelita $lepego, okreznicy, oczu, przetyku, serca, nerek, watroby, wezléw chtonnych
(szyjnych i krezkowych), gruczotéw mlecznych, migsni, nerwu wzrokowego, skory, jelita
cienkiego, rdzenia kregowego, zwojoéw kregowych, $ledziony, zotadka, jader, grasicy, gru-
czoléw tarczowych, jezyka, tchawicy i macicy. Wyniki wymienionych wyzej badan behawio-
ralnych, elektrofizjologicznych i biochemicznych nie wykazaly zadnych réznic w poréwnaniu
z grupami kontrolnymi, takze badania histopatologiczne wykluczyty jakiekolwiek zmiany
narzadowe. Jedyne obserwowane zmiany wystgpowaty w 10 do 20 min po podaniu strychni-
ny; zwierzeta wykazywaly wzmozone napigcie migSniowe lub lekkie drzenia, ktore ustepo-
waly w ciagu 1 godz. Zdarzaly sig takze zgony zwierzat, zwlaszcza w grupie samcow otrzy-
mujacych wigksza dawke (10 mg/kg). Po jednym samcu padio po 3., 8., 10., 21.127. dawce::
W pozostatych grupach eksponowanych padto po 1 zwierzgciu w grupie. Smieré nastgpowata
w czasie od 30 min do 6 godz. po podaniu dawki i byta poprzedzona typowymi objawami
ostrego zatrucia strychning z tonicznym skurczem mig$ni i zatrzymaniem oddechu. Autopsja
w tych przypadkach wykazata obrzek ptuc (54). -

W dostepnym piémiennictwie nie spotkano si¢ z opisem narazenia zwierzat do$wiad- -
czalnych na strychning droga inhalacyjna.

Toksycznos¢ przewlekla _
W literaturze nie znaleziono danych dotyczacych przewlektych zatrué strychnina -'
u zwierzat laboratoryjnych.

DZIALANIE RAKOTWORCZE, MUTAGENNE, EMBRIOTOKSYCZNE
I TERATOGENNE, WPLYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie rakotworcze u zwierzat
Nie ma danych dotyczacych rakotworczego dziatania strychniny u ZW ierzat.

-

Dzialanie rakotwoércze u ludzi
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzialania rakotwoérczeg® ¥ ludzi i zwierzat

strychnina nie moze byé klasyfikowana jako zwiazek kancerogenny; nic wystgpuje tez 1
listach zwiazkéw kancerogennych czy potencjalnie kancerogennych IARC.
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Dzialanie mutagenne

Wydaje sig, ze strychnina jest silnym czynnikiem wywotujacym rekombinacje genowe
u Salmonelli typhimurium. Stwierdzono, zalezny od dawki strychniny, wzrost czestosci wy-
stepowania duplikacji genowych u Salmonelli, wykrywanych przy uzyciu mutantéw prototro-
ficznych wzgledem tryptofanu (mutacja pierwotna), (30).

Ze wzgledu na brak dostepu do oryginalnego zrédta przytoczona wyzej 1nforma03a jest
niekompletna.

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne, wplyw na rozrodczo$é

W dostepnej literaturze jest tylko krotka wzmianka, ze stwierdzono do$wiadczalnie

wplyw strychniny na rozrodczo$¢ po domigéniowym podaniu strychniny szczurom piatego

dnia cigzy. Minimalna dawka wywohquca skutek wyniosta 500 pug/kg (53), lecz jakiego skut-
ku dane te dotyczyly nie udato sie odnalez¢”.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Strychnina bardzo latwo wchlania si¢ z przewodu pokarmowego (7, 39, 25), z tkanki
podskérnej i miesniowej (61) oraz przez blony $luzowe nosa (7). Moze tez wchianiaé sig w
postaci aerozoli w drogach oddechowych (2). Objawy zatrucia wystgpuja zwykle po ok.
15 + 30 min, choé obserwowano je juz po 5 min (§luzéwka nosa), (66) lub dopiero po 1 godz.
po podaniu per os (21).

Dane uzyskane przez Sgaragli (55) wskazuja na wydajnos¢ (rzedu 90%), natomiast
Heiser i wsp. (29) przy zatozeniu 100% wchianiania wyznaczyli stata absorpcji z przewodu
pokarmowego k, = 2,68/h (T1a = 15,5 min), (29). W dostepne;j literaturze nie znaleziono da-
nych dotyczacych wydajnosci wchianiania w drogach oddechowych.

Rozmieszczenie

Wchtonieta do krwiobiegu strychnina w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami oso-
cza (65) i jest szybko rozmieszczana w tkankach. Szacuje sig, ze w ciagu 5 min 50% strych-
niny jest przenoszone do tkanek (40).

Po$miertne stezenia strychniny w tkankach ludzkich wynosza (47):

—krew: 0+ 61 pg/g (Srednia 25; 5 przypadkow)

—mébzg: 0,47; 4,2, 5 ng/g (3 przypadki)

—nerki: 0,07 + 90 pg/g ($rednia 36; 6 przypadkow)

— watroba: 0 + 209 pg/g (Srednia 95,5; 8 przypadkow)

— rdzen kregowy:0,1; 1,8; 1,9 ug/g (3 przypadki)

—-mocz: 1;2,5; 7,7 ng/g (3 przypadki).

Heiser i wsp. dla przypadku ostrego zatrucia strychning (4,8 g) wyznaczyli pozorna
objeto$¢ dystrybucji, ktéra wynosi 13 I/kg, co wskazuje na szeroka dystrybucje w tkankach
i/lub wiazanie tkankowe. Jednocze$nie wynika z tego, ze w stanie rownowagi tylko niewielka
iloé¢ strychniny (rzgdu 0,5%) pozostaje we krwi (29).

‘ Dostowny cytat brzmi (53): ims-rat TDL,: 500 pg/kg (5D preg): REP.
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Kinetyka zaniku strychniny z krwi wydaje sig by¢ zalezna od dawki. W razie bardzo
duzej dawki strychniny (4,8 g) stezenie we krwi wynosito od 3,8 mg/l w 30 min po pobraniu
trucizny do 0,2 mg/l po 35 godz. Zanik strychniny we krwi odpowiadat kinetyce Michaelisa-
Menten; obliczone state kinetyczne wynosity Vmax = 3,71 mg/kg/h i Ky = 1,46 mg/l (29). Po-
nizej stezen wyznaczonych przez Ky nalezy sig spodziewac zaniku zgodnego z liniowa kine-
tyka I rzedu. Rzeczywiscie, we wczeéniejszych badaniach Edmundsa i wsp. z analizy 19 pro-
bek krwi pobranych od pacjenta w czasie 4 + 53 godz. po zatruciu (stezenia od 1,6 do
0,06 mg/1) wynika, ze zanik jest I rzedu ze stata szybkosci 0,07/h, co wskazuje na potokres
Tl;z =10 gOdZ (13)

Metabolizm i wydalanie

Z obserwacji u ludzi wynika, ze do 20% podanej dawki strychniny wydala si¢ z mo-
czem w postaci niezmienionej. Wydaje sig, ze procentowa ilo§¢ strychniny wydalona przez
nerki obniza sig¢ ze wzrostem dawki. We wczesne] pracy Weissa i Hatchera wykazano, ze W
przypadku dawki terapeutycznej (4 mg) strychnina pojawila si¢ w moczu w kilka minut po
podaniu i 16% wydalito si¢ z moczem w ciagu 6 godz. W przypadku wigkszej dawki (13 = 15
mg) tylko 5% strychniny wydalito si¢ w postaci niezmienionej z moczem (65). W znacznie
pbzniejszej pracy Sgaragli stwierdzono, ze po zatruciu bardzo duza dawka (700 mg) ponizej
1% dawki wydalito si¢ z moczem w czasie od 2 do 24 godz. po zatruciu (55].

Egloff ocenit, ze dzieci z nieketonows hiperglicynemia leczone duzymi dawkami
strychniny wydalaja 1 + 13,6% dawki dziennej z moczem [14).

Obecno$é strychniny w moczu stwierdza sie czasem jeszcze w kilka dni po zatruciu,
np. 3. dnia po dawce 190 mg (24), stad przyjmuje sig, ze catkowite wydalenie nastgpuje zwy-
kle po 4 + 5 dniach; nalezy sig¢ wiec liczy¢ z mozliwoscia kumulacji strychniny w organizmie
(11). Inne zrédta réwniez ostrzegaja, ze strychnina podawana codziennie, nawet w nietok-
sycznych dawkach moze spowodowa¢ objawy zatrucia (56, 40).

U zwierzat, podobnie jak u ludzi, tylko niewielki procent (1 + 6%) dawki strychniny
wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej w ciagu 7 dni (27, 46). Wydalanie z katem
niezmienionej strychniny w iloéci 3% dawki stwierdzono tylko u szczuréw (46).

Przedstawione wyzej dane dowodza, ze ponad 80% dawki strychniny ulega metaboli-
zmowi. Podanie szczurom (H-3)-strychniny wykazato, ze 86% podanej dawki ulegto wydale-
niu w ciagu 7 dni w postaci metabolitow, z czego 24% podanej dawki wydalito si¢ z moczem
a 62% dawki z katem (46). Strychnina z kalem wydala si¢ w postaci potaczen z kwasami z61-
ciowymi (62).

Strychnina jest metabolizowana przez enzymy mikrosomalne watroby, cytochrom
P-450 (43, 59) i by¢ moze przez monooksygenaze zawierajaca FAD (43). Maksymalna ak-
tywno$é metaboliczna wymaga obecnosci NADPH, tlenu i duzego stezenia substratu (2). In-
dukcja enzyméw mikrosomalnych obniza sile dziatania toksycznego strychniny proporcjonal-
nie do wzrostu szybkoéci metabolizmu in vivo (6, 28), natomiast inhibicja enzyméw przez
SKF-525A powoduje wzrost toksycznosci strychniny u szczurow (6).

Réznice w aktywnosci enzyméw mikrosomalnych moga thumaczy¢ migdzygatunkowe
réznice toksycznosci strychniny dla zwierzat. Badania prowadzone in vitro przez Tanimoto
i wsp. wykazaly najwieksza szybko$¢ metabolizmu strychniny u $winek morskich, nastgpnie
u szczuréw i pséw, a najmniejsza u myszy i krolikow. Z wyjatkiem psoéw, stwierdzono odwrot-
na proporcjonalnoéé miedzy szybkoscia metabolizmu strychniny a dozoladkowa dawka letalng
dla tych gatunkéw (57). Wigksza aktywno$§¢ enzyméw mikrosomalnych u samecaw niz u samic
szczura thumaczy wieksza toksycznoéé strychniny dla samic w pordwnaniu z samcami (6, 35).

34



Badajac metabolizm strychniny in vivo u szczurow, grupa badaczy japonskich
wyizolowata z moczu i zidentyfikowala 6 metabolitébw. Byly to: strychniny N-tlenek,
2lalfa, 22alfa-dihydroksy-22-hydrostrychnina, 2lalfa,22beta-dihydroksy-22-hydrostrychnina,
2-hydroksystrychnina, : 16-hydroksystrychnina i jako gtéwny metabolit strychniny 21,22-
epoksyd (46). Ci sami badacze prowadzili tez badania in vitro z frakcjami mikrosomalnymi
watroby szczura, krélika, myszy, $winki morskiej i psa. Oprécz metabolitéw zidentyfikowano
dodatkowo 22-okostrychnine, 11,12-dehydrostrychning i 22-hydro-ksystrychnine. Stwierdzono
takze istnienie réznic miedzygatunkowych w metabolizmie strychniny: gtéwnym metabolitem
in vitro u szczuréw i myszy byla 16-hydroksystrychnina, u $winek morskich i krélikow — 2-
hydroksystrychnina, a u pséw — strychniny N-tlenek (43, 57, 58). Toksyczno$¢ tych gtéwnych
metabolitéw jest mniejsza niz toksyczno§¢ samej strychniny (5) i dlatego wydaje sig, ze meta-
bolizm strychniny przebiega w kierunku detoksykacji, biorac jednak pod uwagg catkowita wy-
dajno$¢ metabolizmu strychniny in vitro oraz ilosci zidentyfikowanych metabolitow nalezy
podkresli¢, ze ciagle okoto 85% metabolitéw pozostaje nieznana (43).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Strychnina wywotuje pobudzenie oérodkowego ukiadu oddechowego uktadu nerwo-
wego, a glownie pobudzenie tuku odruchowego w rdzeniu kregowym, w wyniku czego za-
réwno odruchy proste, jak i bardziej zlozone przebiegaja szybciej. Efekt ten jednak nie jest
wynikiem bezposredniego pobudzenia synaptycznego, lecz podwyzszenia poziomu pobudze-
nia neuronéw przez selektywne blokowanie hamowania. Impulsy nerwowe sa normalnie
ograniczone do odpowiednich drég przez czynniki hamujace. Kiedy hamowanie jest zablo-
kowane przez strychning, aktywno$é neuronéw jest podwyzszona i jakiekolwiek bodzce czu-
ciowe wywoluja wzmozone skutki odruchowe. Po przekroczeniu dawki leczniczej strychnina
dziala jak silny konwulsant, co wynika z bardzo silnego pobudzenia tuku odruchowego —
bodzce czuciowe sa przewodzone bardzo szybko z komérki czuciowej na komoérki rogéw
przednich rdzenia kregowego, odruch jest blyskawiczny i silnie wzmocniony. Zniesione zo-
staje hamowanie migdzysegmentalne i migdzyantagonistyczne, a pobudzenie powstate w jed-
nym segmencie powoduje dlugotrwaty skurcz wszystkich migéni. Poniewaz strychnina znosi
hamowanie migdzy antagonistycznymi grupami migéni obraz napadu drgawkowego wynika
z dziatania najsilniejszych grup migéni w danym stawie (63, 22).

Dziatanie drgawkowe strychniny jest spowodowane wplywem, jaki wywiera na
hamowanie postsynaptyczne, ktérego mediatorem jest glicyna. Glicyna jest giéwnym trans-
miterem hamujacym w neuronach ruchowych i interneuronach rdzenia kregowego, a strych-
nina dziata jako selektywny, kompetycyjny antagonista w blokowaniu hamujacego dziatania
glicyny we wszystkich receptorach glicynowych (takze na wyzszych pigtrach osrodkowego
ukladu nerwowego), (22).

Wtérnymi komplikacjami klinicznymi, wynikajacymi z dtugotrwalego skurczu migsni,
jest kwasica metaboliczna, hypertermia, rozpad migsni prazkowanych (rhabdomyolysis)
z uwolnieniem mioglobiny, ktéra z kolei moze spowodowa¢ ostre uszkodzenie nerek (41, 66).

DZIALANIE LACZNE

W tacznym dziataniu strychniny z innymi zwiazkami chemicznymi nalezy rozwazy¢
dwa rodzaje mozliwych interakcji typu:

— toksykokinetycznego, w ktérych punktem wyjécia jest zatozenie, Ze aktywnos¢ bio-
logiczna strychniny jest zalezna od jej stgzenia w postaci niezmienionej
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— toksykodynamicznego, w ktorych faczne podanie dwoch lekoéw dzialajacych na ten
sam receptor moze modyfikowa¢ skutek biologiczny.

Poniewaz biotransformacja strychniny jest uzalezniona od enzyméw mikrosomalnych
zwiazanych z cytochromem P-450, czynniki indukujace ten ukiad (np. fenobarbital czy inne
leki i prawdopodobnie etanol) ostabiaja dziatanie biologiczne (6, 34), natomiast inhibitory
tego uktadu (np. SKF-525A, n-oktyloamina) zwigkszaja toksyczno$¢ strychniny (2).

Informacje o interakcjach toksykodynamicznych sa zwiazane z faktem, ze dzialanie
aminokwas6w pobudzajacych neurony osrodkowego ukiadu nerwowego dzialaja przez kilka
réznych specyficznych receptorow, m.in. NMDA (receptor N-metylo-D-asparaginianowy).
Receptor ten jest wykorzystywany w badaniach nad antykonwulsantami i w jednym z modeli
doéwiadczen stosuje sie subletalna dawke strychniny i nastepna rotacjg zwierzat celem wy-
wolywania drgawek (42). Efektywne antykonwulsanty moga zatem dziata¢ na drodze antago-
nizmu ze strychnina. Informacje te maja, jak si¢ wydaje, na razie znaczenie teoretyczne, lecz
w przysztoéci by¢ moze beda istotne w poszukiwaniu odtrutek dla zatrutych strychnina.

Powyzszy wywod ma stanowi¢ przyklad, ze interakcji zwiazkow chemicznych ze
strychning nalezy oczekiwaé w dziedzinie farmakologii do$wiadczalnej. Prac tego typu
w pi$miennictwie ukazuje sig ostatnio bardzo duzo.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Zamierzona konstrukcja tego rozdziatu zaktada dostgpnoé¢ danych na temat zrozni-
cowanych dawek podawanych chronicznie, lecz dla strychniny danych takich zaréwno dla
zwierzat, jak i ludzi nie ma.

Sprawa braku danych w eksperymentach przewlekiych jest o tyle istotna, ze jedyny
poznany skutek toksyczny polega na pobudzeniu osrodkowego uktadu nerwowego, co przy
wiekszych dawkach (ok. 10 mg) moze powodowaé napady drgawek. Jest to w zasadzie uwa-
runkowane kazdorazowa dawka strychniny. Nie wyklucza to a priori mozliwosci powstawa-
nia innego typu zmian biologicznych jako skutku chroniczne; ekspozycji. Przeciwko takiej
mozliwoéci przemawia fakt, ze w literaturze nie ma danych o zachorowaniach w przemysle,
jednakze ten argument moze nie by¢ dostateczny, z uwagi na brak danych o stezeniach w po-
wietrzu wystepujacych w zakladach pracy.

U ludzi stosowano zréznicowany poziom dawkowania strychniny podawanej jako lek,
jednakze obserwacje s publikowane w ten sposob, ze nie pozwalaja na okre$lenie skutkow
ubocznych (toksycznych) takiego zroznicowania. Jedyne informacje dotycza warunkow eks-
tremalnych, tzn. minimalnej dawki jednorazowej, mogacej u czlowieka wywotaé¢ drgawki,
ktore z kolei moga prowadzi¢ do zgonu (10 mg). Z danych farmakologicznych mozna po-
nadto okresli¢ minimalna dawke terapeutyczna (0,5 mg jednorazowo do 2 mg dziennie).

W przeprowadzonym eksperymencie podostrym na szczurach podano informacje
o dwoch dawkach dla samedw (5 i 10 mg/kg) i dla samic (2,5 mg/kg). Dawki te powodowaly
roéznice W czqgtoéci zgonéw — podwyzszong przy dawce wyzszej (5/12 dla dawki 10 mg/kg;
1/12 dla 5 mg/kg u samcéw i 1/12 dla dawki 2,5 mg/kg u samic).

Minimalna dawke terapeutyczna u ludzi (2 mg/dobg) mozna, jak sig wydaje, przyja¢
jako odpowiednik wartoéci LOEL w ekspozycji podostrej. Przyjecie tej wartos$ci jako LOAEL
jest dyskusyjne. Odpowiedniki tych wartosci (NOEL i NOAEL) w ekspozycji podostre;
u ludzi nie sg znane.
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Dla szczuréw (samic, jako bardziej wrazliwych) dawka, przy ktérej z niewielka cze-
stodcia obserwuje si¢ zgony wynosi 2,5 mg/kg. Dawke te¢ mozna przyjaé za wartoéé FEL”
Z zastrzezeniami:

— obserwowanym skutkiem jest zgon

— jest to dawka dozotadkowa

— jest to eksperyment podostry.

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Najwyzsze dopuszczalne stgzenia strychniny w powietrzu interpretowane w sposéb
przyjety w Polsce jako odpowiednik warto$ci NDS lub NDSCh przedstawiono w tab. 3. We
wszystkich pafnstwach, w ktérych 1stmejq normatywy higieniczne dla strychniny, przyjeto
warto$¢ NDS na poziomie 0,15 mg/m’. R6zne sa natomiast przyjete wartosci NDSCh.

Tabela 3
Wartosci NDS i NDSCh strychniny przyjete w réznych panstwach
Stezenie, mg/m’
Panstwo Pi$émiennictwo
NDS NDSCh
Australia 0,15 - 4d
Belgia 0,15 - 4
Dania - 0,15 44
Finlandia 0,15 0,45 44
Francja : 0,15 he 44
Holandia 0,15 - 52
Niemcy 0,15 11,1 2MAK) 19
Szwajcaria 0,15 03 44
Turcja 0,15 - 52
USA:
- ACGIH 0,15 = 1
- NIOSH/OSHA 0,15 = 44
Wielka Brytania 015 0,45 ' 44

-

Szczegblowe podstawy, na ktorych sa oparte te wartosci, nie s3 znane. Na przyktad
ACGIH zaleca stezenie 0,15 mg/m’ jako zabezpieczajace przed ostrymi i chronicznymi skut-

*) FEL — Frank-Effect Level.
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kami narazenia na strychning, przytaczajac za von Oettingenem (5), ze przedhizona terapia
strychning moze prowadzi¢ do znuzenia i boléw glowy, $wiattowstretu, boléw i sztywnodci
migsni oraz usztywnienia stawOw. Postanowiono takze zlikwidowaé istniejaca warto$é
NDSCh i nie ustala¢ jej do czasu lepszego rozpoznania podstaw toksykologicznych, na pod-
stawie ktorych poziom ten powinien by¢ ustalony (1).

W Polsce dotychczas nie byto ustalonej wartosci NDS strychniny. Jednak na zasadzie
zgodnosci obowiazujacych wartosci NDS w pafistwach wysoko rozwinigtych Migdzyresorto-
wa Komisja ds. Aktualizacji Wykazu NDS i NDN skierowata w dniu 7.02.1994 r. wniosek
nr 23 do ministra pracy i polityki socjalnej o wprowadzenie wartosci 0,15 mg/m’ jako obo-
wiazujacej w Polsce warto$ci NDS; warto$ci NDSCh nie zaproponowano.

Podstawy proponowanej warto$ci NDS

Za skutek krytyczny dziatania strychniny uwazamy jej wplyw na oérodkowy uktad
nerwowy. Jakkolwiek znane sg tylko efekty ostre i podostre, to jednak nie mozna wykluczyé
powstawania zmian w o$rodkowym ukladzie nerwowym podczas chronicznego narazenia na
strychning.

Nie ma wystarczajacych podstaw do proponowania warto$ci NDS w postaci wielolet-
nich obserwacji populacji ludzkiej lub chronicznych eksperymentéw inhalacyjnych na zwie-
rzgtach. Brak réwniez informacji o do§wiadczeniach nad toksycznoécia przewlekta droga po-
karmowa.

Najblizsze wymaganiom do okre$lenia normatywu sa:

— warto$¢ FEL (obarczona zastrzezeniami) w eksperymencie podostrym, wynoszaca
2,5 mg/kg, na podstawie wynikéw doswiadczen na zwierzetach

— warto§¢ LOEL w zakresie dziatania u ludzi, oceniana na podstawie minimalnej

dawki terapeutycznej na poziomie 2 mg/dobe.
Obliczanie warunkowej wartosci NDS na podstawie doswiadczen na szczurach

Obliczenie to mozna przyja¢ za podstawg wartoéci NDS z zastosowaniem nastepuja-
cych wspotczynnikéw przeliczeniowych i wspétezynnikéw niepewnosci:

— wspolczynnik przeliczeniowy warto$ci FEL podostry na LOAEL podostry; propo-
nujemy warto$é, a =5

— wspolezynnik przeliczajacy dawke dozotadkowa na dawke parenteralna, b = 5 (patrz
tab. 2)

— wspolczynnik niepewnosci odpowiadajacy przeliczeniom eksperymentu podostrego
na eksperyment chroniczny NOAEL podostry/NOAEL chroniczny, ¢ = 2

— wspolezynnik réznicy migdzygatunkowej szczur/czlowiek, d = 5 (patrz tab. 2)

— przejscie z dawki parenteralnej na stezenie w powietrzu wg wzoru:

70
e=—
10
gdzie:
70 — masa ciala cztowieka, w kg,
10 — objetos¢ powietrza, w ktorej jest zawarta dawka, przy zatozeniu 100% retencji w

drogach oddechowych, w m°.
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Uwzgledniajac powyzsze wartosci, NDS oblicza sie wg wzoru:

FEL-70 ~  2,5-70
10-a-b-c-d 10:5.5-2-5

NDS = =0,07 mg/m’.

Obliczanie wartosci NDS na podstawie minimalnej dawki terapeutycznej

Dawek terapeutycznych z samej definicji nie mozna przyjaé za biologicznie obojetne;
stad przyj¢to minimalng dobowa dawkg terapeutyczna za warto§¢ LOEL podostry (2 mg).
Poniewaz nie ma dowodu, Ze najmniejsza dawka terapeutyczna jest jednoczeénie dawka
szkodliwa, wspbtczynnik niepewnosci, dotyczacy przejécia LOEL podostry/LOAEL podostry
musi tagodzi¢ oceng przez warto$¢ mniejsza od 1; proponujemy warto$é f = 0,5. Pozostate
wspotczynniki a i ¢ sa wazne réwniez w tym obliczeniu i proponujemy dla nich wartosci licz-
bowe a = 2, ¢ = 2. Warto$¢ NDS oblicza si¢ wg wzoru:

_ LOEL podostry _ 2
10-a-c- f 10-2-2.0,5

NDS =0,10 mg/m?.

Wspbtezynnik 10 w mianowniku powyzszego réwnania wynika z przeliczenia dawki
na objeto$é powietrza (w m>).

Na podstawie powyzszych obliczefi proponujemy przyja¢ wartos¢é NDS na poziomie
0,10 mg/m‘°‘ . Wyznaczona warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia powinna byé wy-
starczajaca, aby mozna bylo zapobiega¢ skutkom dtugotrwatego narazenia w warunkach za-
wodowych w postaci skutkéw ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego.

Nie proponujemy obliczenia wartosci NDSCh z uwagi na brak wystarczajacych pod-
staw do wyprowadzenia takiego normatywau.

Nie widzimy natomiast mozliwosci przyjecia wartoéci 0,15 mg/m® jako wartosci NDS.
Podstawy obliczen tej wartosci nie sa znane. W naszych obliczeniach postugiwali$my sie try-
bem proponowanym do ustalenia warto$ci NDS z zastosowaniem odpowiednich wspotczyn-
nikéw niepewno$ci. Wielkosci tych wspotczynnikéw sa uzasadnione w kazdej sytuacji do-
stgpnymi warto$ciami liczbowymi zamieszczonymi w tabelach i nie moga byé arbitralnie
zmienione bez zaburzenia calego systemu obliczen. W obliczeniach tych nie wprowadzilismy
natomiast wspotczynnika, ktéry wyrazalby nieadekwatno§¢ catej bazy danych do obliczea
wartosci NDS, jak réwniez wspétczynnika do przeliczenia wartosci NOAEL chroniczny na
warto$¢ NDS.

POTRZEBY BADAWCE

Narazenie-ludzi na strychning uleglo ostatnio zmniejszeniu przez wyeliminowanie jej
jako srodka leczniczego. W zwiazku z tym prawdopodobnie bedzie ona wystgpowata jako
Srodek aktywny w rodentycydach. Istnieje potrzeba rozeznania zaktadéw produkujacych i/lub
stosujacych strychning i zebrania informacji co do populacji narazonej i wielkosci stezen w
powietrzu. Dopiero takie rozeznanie pozwoli na sprecyzowanie potrzeb badawczych.
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ZAKRES I CZESTOTLIWOSC BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH,
PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr med. Janusz Izycki
Instytut Medycyny Pracy
90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8

ZaKres badania wst¢pnego
Og6lne badanie lekarskie.

Zakres badan okresowych
Og6lne badanie lekarskie
Czestotliwos¢ badan okresowych

Jezeli wartosci NDS strychniny na stanowisku pracy utrzymuja si¢ w granicach normatywu
higienicznego, to lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna nad pracownikiem ustala czgsto-
tliwo$¢ badan okresowych wedhug wlasnego uznania. Czestotliwo$§é badan okresowych przy
przekroczeniach wartosci NDS, co 3 lata lub czesciej, w zaleznosci od wskazan lekarskich.

Zakres badania koncowego przed zakonczeniem aktywno$ci zawodowej
Ogo6lne badanie lekarskie.
Narzady (uklady) krytyczne:

Osrodkowy uktad nerwowy.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Padaczka, inne choroby przebiegajace ze stanami drgawkowymi.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskaza-
niach w przebiegu trwania zatrudnienia decyduje lekarz przeprowadzajacy badania okresowe,
biorac pod uwage oceng warunkéw pracy, okres trwania ekspozycji zawodowej oraz oceng
rodzaju, stopnia nasilenia i dynamiki zmian chorobowych.
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