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WSTEP

Ostre zatrucia spowodowane kontaktem z bojowymi $rodkami trujacymi sa
dobrze poznane. Niewiele natomiast wiadomo o réznorodnych i szerokich opéznionych
efektach dziatania tego rodzaju czynnikéw chemicznych. To opracowanie przedstawia
obecny stan wiedzy o dlugoterminowym wplywie chemikaliéw o znaczeniu wojskowym
na czlowieka, w oparciu o dostgpne publikacje dotyczace doswiadczen klinicznych
zebranych podczas 1 1 Il wojny $wiatowej oraz w czasie wojny w Wietnamie. Publikacje
przygotowal prof. dr Karlheinz Lohs, cztonek Akademii Nauk NRD i Dyrektor Instytutu
Toksykologii Chemicznej Akademii Nauk NRD podczas pracy w SIPRI w 1974 roku.

Czerwiec 1975 Frank Barnaby
Director
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Rozdzial 1. Wprowadzenie

Uwaga: liczby w nawiasach kwadratowych, np. [1], odnosza sie
do wykazu literatury na stronie 46.

Bardzo nieliczna jest grupa specjalistéw, ktérzy majq $wiadomo$é jak rézne i
powszechne sa schorzenia opdznione spowodowane przez bojowe $rodki trujace (CW,
ang. Chemical Weapons) 1 inne chemikalia uzytkowane w wojsku. Eksperci wojskowi i
przedstawiciele przemyslu wytwarzajacego te trucizny nie sa zainteresowani
rozpowszechnianiem rezultatéw badani nad schorzeniami opdznionymi. Tym niemniej
pewne fakty przeniknely do opinii publicznej, zwlaszcza po zastosowaniu CW przez
armi¢ amerykaniskq w Wietnamie.

Nasze opracowanie ma spetnic kilka zadan:

1. Upowszechni¢ aktualny stan wiedzy o schorzeniach opéznionych wywolywanych
przez trucizny o znaczeniu wojskowym.

2. Omoéwi¢ doswiadczenia kliniczne zebrane do chwili obecnej w zwiazku 2z
wytwarzaniem, sktadowaniem i uzytkowaniem CW, szczegélnie w oparciu o dane z
okresu obu wojen §wiatowych i wojny w Wietnamie.

3. Zaproponowal pewne sposoby rzetelnego informowania opinii publicznej o
zagrozeniach schorzeniami opéznionymi spowodowanymi truciznami bojowymi.
Réwniez promowaé obecne dziatania na rzecz zakazu uzytkowania broni chemicznej
jako wklad w dzielo powszechnego rozbrojenia.

4, Zainspirowa¢ badania w zakresie biochemii 1 toksykologii dla rozwigzania
Yy
probleméw  schorzen chronicznych w  ogéle, a w szczegblnosci poznania
mechanizmu dziatania CW.

W rozumieniu naszego opracowania termin schorgenie opdgnione jest to schorzenie, w
zasadzie nicodwracalne, zwiazane z ostrtym lub lekkim zatruciem CW, obserwowane
zwykle jako pozostajace, trwale uszkodzenia lub nieoczekiwane wystapienie skojarzonych
objawéw po okresie miesigcy lub lat. Zauwazy¢ tu trzeba, ze schorzenia tego rodzaju nie
odpowiadaja obrazowi uszkodzeri zdrowia w wyniku chronicznego zatrucia. Chroniczne
zatrucie wynika z przewleklego - ciaglego lub z przerwami - narazenia na male ilodci
trucizn. Opdznione schorzenie jest wynikiem przyjecia jednej dawki lub krétkiej
ekspozycijl na trucizne, a pojawienie si¢ jego symptoméw po miesigcach lub latach nie
wymaga dalszego kontaktu z tym czynnikiem chemicznym.

W naszych rozwazaniach skoncentrujemy si¢ na obecnie istniejacych
organofosforowych CW, jak rowniez na réznych srodkach drazniacych i parzacych, ktore
naleza do grupy iperytu. Przyklad tych chemikaliéw ma postuzyé do sformulowania
ogdlnych wnioskéw na temat problemu opdznionych schorzen spowodowanych
kontaktem 2z wszystkimi chemikaliami o znaczeniu wojskowym. Omawiane czynniki
niebedace CW naleza jednak do grupy zwigzkow o charakterze podobnym do CW
zaréwno pod wzgledem chemicznym jak i toksykologicznym. W wielu przypadkach
chemikalia te opisuje si¢ w literaturze jako "modelowe" dla CW, gdyz nie mozna rzetelnie
publikowaé¢ danych o CW ze wzgledu na utajnienie danych.



Rozdzial 2. Schorzenia op6znione -
podsumowanie historyczne

Historia chemikaliow grupy CW o znaczeniu militarnym zawarta jest w
obszernym opracowaniu SIPRL The Problem of Chemical and Biological Warfare |1]. Nie
trzeba, wigc po raz kolejny omawia¢ odkrycia, produkeji i stosowania CW i innych
chemikaliéw wojskowych. Powinniémy jednak zapoznaé¢ si¢ z wieloma aspektami
zwigzanymi z efektami dzialania tych trucizn na czlowieka, ktére w cytowanym
opracowaniu omawiane sg w ogélnym zarysie. Dane tego rodzaju nieczgsto sa spotykane
w literaturze zwigzanej z CW, gdyz ich tre$¢ niewiele ma wspélnego z aspektami
medycznymi. Efekty dzialania broni chemicznej na ogél sa traktowane w kategoriach jej
bezposrednio obserwowanej skutecznosci, wigc dotycza wylacznie zatrué¢ ostrych.
Pozwala to skoncentrowa¢ opini¢ publiczng na bezposrednich zagrozeniach ze strony
broni chemicznej z pomini¢ciem jej oddzialywania w podzniejszym czasie po zatruciu
nieostrym.

Bezposrednio po I wojnie §wiatowej opublikowano w literaturze medycznej wiele
szczegblowych danych o ofiarach zatrucia CW, ktére w rezultacie opieki lekarskiej
zostaly wyleczone. Ofiary te zostaly wiec zaliczone do rannych wyleczonych z objawéw
ostrego zatrucia. Publikacje nie spotkaly si¢ jednak z wielkim zainteresowaniem, gdyz
przyjeto, ze przypadki tego rodzaju sa czym$ wyjatkowym. W zwigzku z tym nie
prowadzono w tamtych czasach szerokich badani naukowych i medycznych zwiazanych z
tymi przypadkami. Stato si¢ to powodem zagubienia zalezno$ci przyczynowo-skutkowych
migdzy ekspozycja na CW 1 kolejnymi objawami chorobowymi. Kilka waznych publikacji
o sprawach tego rodzaju pojawito si¢ wprawdzie po I wojnie $wiatowej, lecz mialy one
gléwnie charakter prac przyczynkarskich. Wzrost znaczenia medycyny pracy w okresie lat
20-tych i 30-tych, obserwowany w szybko rozwijajacych si¢ uprzemystowionych krajach,
przyczynil si¢ do rozpoznania probleméw choréb zawodowych, w tym réwniez
opoznionych schorzen w wyniku ostrych i lZejszych zatrué¢. Coraz wicksza uwage
zwracano rowniez na problem chronicznych zatrué. Nie wiadomo jednak, kiedy wyniki
tych badad zaczely by¢ uzywane w medycynie wojskowej. Taki stan rzeczy zachowal sig
tez po II wojnie $wiatowe;.

W wyniku spektakularnych sukceséw na polu broni nuklearnej bezposrednio po
zakonczeniu Il wojny $wiatowej, sprawy zwiazane z bronia chemiczna zeszly na plan
dalszy. Spowodowalo to mylne przeswiadczenie opinii publicznej o wycofaniu broni
chemicznej z arsenaléw. Tylko garstka specjalistéw miala §wiadomosc jak kolosalne ilo$ci
broni chemicznej starego i nowego typu zostaly wyprodukowane przed i w czasie 11
wojny $wiatowej. Oraz ze zapasy te zostaly zmagazynowane i sa gotowe do uzytku.

Kiedy podczas procesu przeciw zbrodniarzom hitlerowskim w Norymberdze
ujawniono po raz pierwszy szczegOly dotyczace broni chemicznej (o sposobie i
mozliwo$ciach jej uzycia, o postgpach badaf i zakresie produkeji oraz o ilo$ciach
zmagazynowanych), uwaga opinii publicznej skupila si¢ na ekstremalnej toksycznosci
nowych rodzajéw uzbrojenia. Kolejne informacje o nowych typach CW przenikajace do
spoleczenistw w latach nastgpnych rowniez dotyczyly wlasnosci toksycznych zwigzanych
gtéwnie z ostrymi zatruciami (szczegdlnie zwiazkami organofosforowymi, takimi jak
DFP, tabun, sarin i soman). Jest to zrozumialte, gdyz trucizny te stanowily nowa pod
wzgledem biochemicznym 1 toksykologicznym klas¢ zwiazkéw. Niezaleznie od ich
znaczenia wojskowego, przyczynily si¢ do zapoczatkowania odkry¢ dotyczacych
transmisji sygnatéw miedzy komérkami nerwowymi.

We weczesnych latach 50. utrzymywano, ze bron chemiczna z tych zapaséw jest
przestarzata z punktu widzenia wojskowego. Jednak pod koniec lat 50-tych zaistniaty
powody dla zmiany pogladéw, rzucajace nowe Swiatlo na problemy opdznionych
schorzen powodowanych przez brofi chemiczna.



I Pierwszym bylo przywrécenie produkeji CW po zakoniczeniu 11 wojny $wiatowej
oraz rozwdj prac nad produkeja zwiazkéw organofosforowych, takich jak tabun,
sarin 1 soman. Intensyfikacja produkcji CW wigzala si¢ z rozwojem badan
naukowych. To z kolei przyczynito si¢ do najwyzszego stopnia utajnienia, co
spowodowalo zakonczenie okresu wzglednie swobodnych publikacji badan nad
CW 2z wczesnych lat 50-tych. Utajnienie aktywnosci naukowej stworzylo
wrazenie jej calkowitego zaniechania.

1L Drugim powodem bylo zainteresowanie opéznionymi schorzeniami z powodu
procesow o odszkodowania. Problem powstal, kiedy wielu ludzi, wczesniejszych
pracownikéw produkcyjnych w fabrykach broni chemicznej i magazynach
Wehrmachtu Zyjacych woéwczas w  NREF, zlozylo wnioski do sadu o
odszkodowania z tytutu utraty zdrowia. A. Weiss byl pierwszym, ktory poruszyl
medyczny aspekt tej sprawy w latach 1951-53. Badania podjat U. Spiegelberg [2].

111 Trzecim powodem weryfikacji praktycznej 1 naukowej problemu opéznionych
schorzen byl nadzwyczajny rozwdj produkeji pestycydéow w wielu krajach
uprzemystowionych i ogélno§wiatowe uzytkowanie tych czynnikdéw trujacych.
Poniewaz szereg pestycydéw jest bardzo podobnych do CW pod wzgledem
struktury chemicznej i dziatania biologicznego (patrz tablica 5.1.), pordéwnania
migdzy symptomami pojawiajacymi si¢ w rezultacie cywilnych i wojskowych

zastosowanl tych substancji sa w pelni uprawnione. Kolejne rozdzialy
opracowania zawierajg wnioski z tego poréwnania.

Prawie 10 lat temu wojskowi prébowali wprowadzi¢ jednoznaczne rozréznienie
miedzy badaniami cywilnymi i wojskowymi zwigzkéw biologicznie czynnych. Jednak w
koficowym okresie wojny w Wietnamie rozréznienie to stalo si¢ praktycznie nie do
utrzymania. Trucizny wezedniej stosowane wylacznie do celéw cywilnych okazaly sie
wowezas niezwykle przydatne do celéw wojskowych. Wplyw tych trucizn na cztowieka i
jego srodowisko okazal si¢ praktycznie niemozliwy do oszacowania. Sytuacja ta
zaskoczyla wojskowych, ktérzy podejmujac decyzje uzycia tych substancii nie spodziewali
si¢ takiego rezultatu. Nieprzewidywalnos$¢é schorzeni powodowanych przez te chemikalia
oraz niemozno$¢ prawidlowej ich oceny staly si¢ szczegdlng przyczyng zadan zakazu
stosowania CW.

W miedzyczasie wyniki badan naukowych pobudzily §wiatowe zainteresowanie
op6znionym oddzialywaniem substancji chemicznych. We wszystkich grupach
spotecznych budzi si¢ §wiadomo$¢ faktu, iz niedbale obchodzenie si¢ z chemikaliami
spowodowalo zagrozenie §rodowiska naturalnego. W nadchodzacych dekadach moze to
doprowadzi¢ do ogdlnego kryzysu ekologicznego i wywrze¢ powazny wplyw na dalsza
egzystencije rodzaju ludzkiego - mozliwe, ze najwigkszy w historii.

Bron chemiczna i inne chemikalia o znaczeniu wojskowym nie tylko moga
doprowadzi¢ do samounicestwienia cztowicka w trybie natychmiastowym (jako trucizny
bojowe), ale tez, co wazniejsze, poprzez ich op6znione oddzialywanie na zdrowie ludzkie
i na §rodowisko. Nie powinni§my spokojnie trwa¢ w przeswiadczeniu, ze wojskowi nie
zrobig uzytku z broni chemicznej, gdyz trzymaja ja tylko "na wszelki wypadek". Jest
prawdopodobne, ze wypadki w fabrykach CW, awarie techniczne w trakcie testow
polowych i innych préb juz mialy powazne konsekwencje. Raport o incydencie w Skull
Valley, Utah, gdzie przypadkowe wypuszczenie gazu VX na poligonie Dugway Proving
Grounds of the US Army spowodowalo $mieré 6000 owiec - powinien nawet
ignorantowi uprzytomni¢ mozliwo$¢ zaistnienia kolejnej pomylki przy probach [3].

Od czasu I wojny $wiatowej zdarzyto si¢ wiele wypadkéw podczas prob CW na
poligonach oraz w czasie produkgji trucizn dla wojska i im podobnych substancji.
Ograniczona wielko$¢ strat powstatych w czasie tych wypadkéw wynika - niezaleznie od



szczgscia - gléwnie z niewielkiej toksycznosci badanych substancji w stosunku do tych,
ktore badane sq obecnie. Skéra cierpnie na mysl, ze gdyby wypadek z fosgenem z 1928
roku w Hamburgu méglby przytrafic¢ sie teraz z udziatlem VX lub innym wspotczesnym
rodzajem CW. A dopdki nie osiggniemy petnego zakazu CW, bez watpienia beda
powstawaé $rodki niebezpieczniejsze nawet od wspoiczesnych supertrucizn.

Nawet cywilne badania toksykologiczne moga przyczyni¢ si¢ do ujawnienia
nowej klasy substancji o bezprecedensowej toksycznosci; oprécz zagrozenia ostrym
zatruciem takimi chemikaliami istnieje tez problem opéznionych schorzen. Dlatego w
wielu krajach prowadzi si¢ badania w celu wyjasnienia opdznionego wplywu trucizn
cywilnych 1 wojskowych na zdrowie. Omawiamy rozwdj tych badad w kolejnych
rozdziatach.



Rozdzial 3. Schorzenia op6znione
powodowane przez "klasyczne" bojowe
Srodki trujace

I. Wprowadzenie

W miedzywojennej literaturze z zakresu medycyny wojskowej znajdziemy
szerokie omdwienie sposobu dzialania wazniejszych bojowych §rodkéw trujacych. Dane
kliniczne 1 eksperymentalne sa zebrane w wielu monografiach - przykladem moga by¢
Gilchrist, Gillert, Flury i Zernik oraz Muntsch [4-7]. Nie ma w nich jednak konkretnych
informaciji o schorzeniach opéznionych, a ponadto wiele z danych opublikowanych w
tym czasie zawiera sprzeczne informacje. Warto tu zauwazy¢, ze w literaturze niemieckiej
jest szczegblnie niewiele na temat opéznionych schorzent zwigzanych z zatruciem CW, a
niektorzy autorzy wrecz wykluczajg istnienie mozliwosci ich wystapienia. Anglo-
amerykanska i szczegélnie francuska literatura tematu zawiera znacznie wiecej informacji
o tych schorzeniach. Nasz przeglad, dotyczacy CW najwazniejszych podczas 1 wojny
$wiatowej, ograniczymy do publikacji odnoszacych si¢ do schorzen opéznionych i
wynikéw badan prezentowanych w aktualnej literaturze wojskowe;.

II. Schorzenia op6znione spowodowane truciznami ukladu
oddechowego

Opis ogolny

Fosgen 1 inne gazy trujace stosowane w czasie I wojny $wiatowej sq typem CW
powodujacych efekt natychmiastowy - tzn. ostre zatrucie. Ekspozycja organizmu
ludzkiego na duze dawki tych duszacych gazéw powoduje $§mieré. W aktualnej literaturze
wojskowej panuje zgoda, ze fosgen, dwufosgen, tréjfosgen i chloropikryna nie maja juz
zadnego znaczenia jako CW. Tym niemniej wielka toksycznos$¢ fosgenu, jego szkodliwosé
i latwo$¢ pozyskania we wszystkich krajach posiadajacych przemyst chemiczny
powoduja, ze trudno wykluczyé jego uzycie w lokalnych konfliktach w Trzecim Swiecie.
Niemal wszystkie monografie o chemii wojskowej nadal zawieraja oméwienie fosgenu.
Podobnie raport WHO z 1970r. Health Aspects of Chemical and Biological Weapons réwniez
omawia fosgen [8]. Oprécz tego, ze moze on by¢ potencjalnie uzywany jako broa
chemiczna, fosgen powstaje jako produkt rozkladu w wielu procesach przemystowych.
Przykladem moga by¢ produkty pirolizy wielu plastikow i materialéw syntetycznych.

Specyficzne objawy toksykologiczne

Sposéréd gazéow bojowych uzywanych w czasie 1 wojny $wiatowej tylko fosgen
obok iperytu doczekal si¢ szerokiego opisu z punktu widzenia medycyny. Kliniczny obraz
zatrucia fosgenem kaze zaklasyfikowaé go jako typowy gaz duszacy. Fosgen dziala
natychmiast na pluca, a wszystkie pozostale symptomy uszkodzenia innych organéow sa
efektem wtérnym uszkodzenia pluc. Henschler prawidlowo wskazuje, ze obrzek pluc,
charakteryzujacy si¢ wprawdzie specyficznym obrazem patologicznym, jest w istocie
zespolem o zlozonej etiologii [9]. Chociaz ksigzka ta traktuje gléwnie o opdznionych
schorzeniach, jednak powinni§my zamiesci¢ opis ostrego zatrucia fosgenem z monografii
Muntsch'a - eksperta wojskowego w zakresie zatru¢ CW [7] :

.. sinica i dusznosci osiagaja ekstremum, a jeczace ofiary z trudem usiluja zaczerpnaé tchu.
Pacjenci przedstawiaja pozalowania godny obraz nieszczescia. Zdaja topi¢ si¢ w plynie wydobywajacym si¢ z



ich pluc.. Od czasu...I Wojny Swiatowe] slyszy si¢ wiele wypowiedzi o humanitaryzmie gazéw bojowych:
kazdy kto raz widzial ofiary zatrucia gazem w opisanym wyzej stadium obrzeku pluc - jesli posiada cho¢ iskre
czlowieczenistwa- zachowa milczenie..."

Powyzszy opis ostrego stadium obrz¢ku pluc mozna réwniez zastosowaé do
tych, ktorzy przezyli zatrucie fosgenem, lecz latami musza cierpie¢ w wyniku astmy
oskrzelowej 1 s3 skazani na §mier¢ z powodu rozedmy pluc.

Obecnie przyjeto powszechnie - chociaz nie ma na to dowodéw biochemicznych
- ze gazy duszace powoduja raczej ogblne zatrucie organizmu niz "chemiczng korozje"
pluc. Wprawdzie pierwotne efekty dzialania fosgenu i podobnych trucizn wystepuja na
powierzchni drég oddechowych, nie mozna pominaé faktu, Ze niedotlenienie i
nagromadzenie dwutlenku wegla sq istotne w mechanizmie powstawania obrz¢ku pluc i
poézniejszych objawéw  [9-10]. Ponadto na podstawie wynikow badan w USA
stwierdzono, ze podatnos¢ na krwotoki pluc uszkodzonych fosgenem jest wynikiem
reaktywnosci fosgenu wobec trombokinazy wystepujacej w duzych ilosciach w plucach
[R. W. Gerard, cytowany w 10]. Z powodu dezaktywacji lub zniszczenia trombokinazy
inne zyciowe procesy metaboliczne w tkance pluc sa rowniez zablokowane, co staje si¢
powodem rozwoju schorzen opéznionych. Przeglad literatury wskazuje, ze wprawdzie
przeprowadzono dos$¢ duzo eksperymentalnych (w tym anatomopatologicznych) badan
zatrué plucnych, jednak sprawozdania kliniczne jako nadmiernie kazuistyczne nie moga
by¢ podstawa uogdlnieft. Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na publikacje Galdstona i wsp.
na temat probleméw psychopatologicznych i neurologicznych [11]. Stwierdzili, ze u
trzech na sze$¢ os6b poszkodowanych wskutek ostrego zatrucia fosgenem pojawiajq si¢
symptomy psychopatologiczne, prowadzace do objawéw neurastenii, depresji i
hipochondrii. (W opinii autoréw osoby opéznione umystowo lepiej znosza utrate
zdrowia zwigzang z zatruciem gazami.) Powinni§my tez odnies¢ si¢ do artykulu Veila i
Sturma, ktorzy zaobserwowali powstanie wrzodow trawiennych u ofiar zatrucia fosgenem
[12]. Kehoe opublikowal ogélne studium dotyczace gazéw duszacych, w ktérym omawia
réwniez schorzenia opéznione [13]. Achard w wyczerpujacym studium [cytowanym w 2]
o opoznionych schorzeniach wywolanych gazami duszacymi (opartym o ponad 3500
przypadkéw, chociaz nie wskazuje na poszczegélne gazy jako zrédlo choréb) ocenia
opéznione uszkodzenia pluc jako najwazniejsze z klinicznego punktu widzenia. Jako
efekty drugorzedne/mniej istotne wymienia choroby centralnego ukladu nerwowego,
uszkodzenia ~ systemu  sercowo-naczyniowego, zaburzenia  zoladkowo-jelitowe,
uszkodzenia oczu i skéry i choroby laryngologiczne.

Minkowski przedstawia podobne obserwacje w zwiazku z gazami duszacymi, jak
chlor i fosgen [14]. Jednakze jego (i niektorych wspolczesnych mu autorow) zastrzezenia
co do istnienia zalezno$ci miedzy efektem toksycznym i wychwytem zwiazkdw
toksycznych z krwi nie ostaly si¢ wobec znanych obecnie faktéw. Wazne obserwacje
Rickera prowadza do przypisania dziataniu fosgenu, dwufosgenu i chloropikryny
powstawania anatomicznych zmian istoty bialej w moézgu (wynaczynienia krwi) [15]. Jest
to istotne spostrzezenie, poniewaz pozwala wytlumaczy¢ powstawanie zaburzen
psychicznych. Gdyby nie to, klinicznie obserwowalne objawy (stan splatania, ostupienie,
zaburzenia mowy, utrata pamigci, mania, halucynacje 1 delirium), towarzyszace ledwie
zauwazalnym zmianom strukturalnym w mézgu, moga by¢ przypisywane skutkom szoku
psychicznego powstajacego u ofiary ataku gazowego a nie wiazane z efektem zatrucia.
Petri, a pdzniej Pentschev i Rotchlin, ktérzy zbierali dane z czaséw 1 wojny $wiatowej o
efektach anatomopatologicznych zatru¢ CW, udostepnili wyczerpujace raporty [16-20].
Wedlug tych danych, uszkodzenia centralnego ukladu nerwowego sa trudno rozrdznialne
anatomicznie, zwlaszcza w zatruciu fosgenem. Autorzy przypisuja uszkodzenia blony



wewnetrznej ukladu naczyniowego silnemu efektowi toksycznemu “trucizny wchlonictej
przez uklad krazenia” lub traktuja go, bardziej ogdlnie, jako skutek niedotlenienia krwi..1

Flury i Zernik — owcze$ni czolowi eksperci - réwniez rozwazali problem
opéznionych schorzen u 0séb poszkodowanych wskutek stosowania gazéw bojowych w
czasie 1 wojny Swiatowej. Zwrécili szczegdlng uwage na residual — pozostajace?
uszkodzenia ukladu oddechowego spowodowane gazami duszacymi, a wsréd nich
fosgenem [6]. Trafnie wskazuja na zwiazek ekspozycji na CW 2z nadzwyczajnym
obnizeniem odpornosci i sprawnosci u ofiar. Z tego powodu uwazaja za ckstremalnie
trudne rozréznienie miedzy chorobami somatycznymi i zaburzeniami funkcjonalnymi i
psychicznymi.

Bez wchodzenia w dyskusje medyczno-biochemiczne o bezposrednim czy
posrednim trujacym wplywie fosgenu i innych gazéw duszacych, nalezy zauwazyé, ze
czotowl miedzynarodowi eksperci uwazaja za bezdyskusyjnie stwierdzona zdolno$¢ tego
typu czynnikéw do powodowania opéznionych schorzen ukladu oddechowego -
szczegblnie astmy oskrzelowej 1 rozedmy pluc - objawéw neuropatologicznych,
uszkodzen ukladu sercowo-naczyniowego, oraz w indywidualnych przypadkach
uszkodzen zoladka, jelit, skéry i oczu. Nie mozna tez pominaé faktu, ze typowe dla
uratowanych z zatru¢ fosgenem jest nieuniknione obnizenie odpornosci na infekcje.
Wynika to z powaznego uszkodzenia urzgsionego nablonka wyscielajacego drogi
oddechowe. Nawet astma i reakcje alergiczne moga by¢ przypisane utracie nablonka
urzesionego - 1 zastapieniu go przez obce laminated variety — co powoduje zaburzenia
procesu samooczyszczania uktadu oddechowego i jego zdolnosci obrony przed infekcja.

I. Schorzenia op6znione spowodowane truciznami
organoarsenowymi

Opis ogolny

W literaturze wojskowej organofosforowe gazy bojowe dzieli si¢ na dwie grupy:

e drazniace (wywolujace kichanie lub wymioty) podrazniajace gléwnie nos i
gardto

e parzace (wywolujace pecherze) atakujace kazda cze$¢ ciala (a szczegdlnie
czescl wilgotne), z ktdra Srodki w postaci cieczy lub gazu wchodza w kontakt.

Zwiazki arsenoorganiczne sq uwazane za najwazniejsze sposréd obecnych
wojskowych gazoéw drazniacych. Giéwnymi reprezentantami tej grupy sa gazy bojowe:

Clark I (dwufenylochloroarsyna), Clark II (dwufenylocyjanoarsyna) i Adamsyt
(dwufenyloaminochloroarsyna).

Jednak zaréwno wymienione draznigce gazy arsenoorganiczne jak i
arsenoorganiczne czynniki parzace - tj. Lewizyt (chlorowinylodwuchloroarsyna) i fenylo-,
metylo-, 1 etylo- chloroarsyny - sa obecnie uwazane za przestarzale z wojskowego punktu
widzenia. Jest mato prawdopodobne, aby mogly odegra¢ jaka$ role jako gazy bojowe. Nie
mozna jednak wyeliminowacé zaistnienia zagrozen dla pracownikéw skladéw, gdzie nadal
sa one zmagazynowane. Réwniez miejsca, gdzie zostaly one zakopane lub zatopione jako



depozyty po II wojnie $wiatowej, moga zosta¢ odkryte, co sprowadzi zagrozenie dla
zdrowia, nie mniejsze niz obecne zagrozenie ckologiczne zwiazane z zatruciem
srodowiska arsenem [22] Nawet w nastepnych dziesiecioleciach zwiazki arsenowe moga
stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia ze wzgledu na ich wielka stabilno$¢ w glebie i wodzie.
[23,24].

Specyficzne objawy toksykologiczne

Wiekszo$¢ zwigzkéw arsenoorganicznych posiada duze znaczenie praktyczne
poza wojskowa sfera zainteresowan (wazne militarnie zwiazki arsenu byly w istocie
"produktami ubocznymi" badan cywilnych). Z tego powodu znanych jest wiele publikacji
o ostrych i chronicznych schorzeniach przez nie powodowanych. Publikacje o
toksykologii bojowych czynnikéw arsenoorganicznych opieraja si¢ gtownie na wynikach
cywilnych programéw badawczych [6,17,25].

Odmiennie niz w przypadku wielu innych rodzajéw zwiazkéw biologicznie
czynnych, tu szkodliwo$¢ jest niezbicie udowodniona biochemicznie - arsen w dowolnej
postaci jest trujacy dla organizmu czlowiecka. W 1946 roku (na podstawie badan
prowadzonych podczas wojny) Dixon i Needham opublikowali wyczerpujacy przeglad
wplywu CW arsenoorganicznych na reakcje enzymatyczne - zatem podstawy
biochemiczne wystgpowania opdznionych schorzent [26]. Ogdlnie przyjeta jest opinia, ze
przyczyng toksycznosci zwiazkéw arsenowych jest ich zdolnosé do przylaczania do grup
tiolowych, ktore sg elementem centréw aktywnych licznych i réznorodnych enzymow
[27,28]. Badania nad mechanizmem biochemicznym dziatania zwigzkéw arsenowych
rozwinely si¢ po Il wojnie swiatowej. Wiemy juz, ze wérdd enzymoéw podatnych na
inhibicj¢ przez zwiazki arsenu sa dehydrogenaza pirogronianowa, karboksylaza,
dehydrogenaza  a-ketoglutarannowa, dehydrogenaza jablczanowa oraz ATPaza.
Zaktocenia w rozkladzie kwasu pirogronowego rowniez sa istotnie powigzane z
klinicznym obrazem zatrucia arsenem [29]. Dlatego stalo si¢ oczywistym, ze klasyfikacja
arsenootganicznych CW jako zwyktych "srodkéw draznigcych" jest oparta na falszywych
przestankach. Pominigcie ich dzialania zaburzajacego w wielu punktach normalng
aktywnos$¢ metaboliczng enzyméw jest ryzykownym uproszczeniem rzeczywistego
zakresu toksycznosci. Juz w 1930 roku Flury i Zernik wskazali na fakt, ze niezaleznie od
dzialania jako $rodek drazniacy, CW arsenoorganiczne maja zdolnos¢ do uszkodzenia
tkanki nerwowej [6]. Trzeba tez zauwazy¢, ze zwiazki arsenu wykazuja dzialanie
rakotworeze [30] 1 wlasnosci mutagenne [31a - 31d].

Wiemy wigc o rozmaitych szkodliwych oddzialywaniach arsenu na organizm
ludzki. Zwiazki zawierajace arsen na trzecim stopniu utlenienia sa najbardziej trujace, a do
nich naleza wszystkie znane CW arsenoorganiczne. Dlatego mozemy uznal za
udowodniony zwiazek tych trucizn z opdznionymi objawami psychopatologicznymi i
neurologicznymi, zoladkowo-jelitowymi, efektami toksycznosci dla watroby, nerek i
ukladu krwi. Uzycie przez US Army czynnikéw arsenoorganicznych w czasie wojny w
Wietnamie czyni tym pilniejszym osiagniecie bezwarunkowego zakazu produkciji,
magazynowania i uzywania broni chemicznej.



IV. Schorzenia opoznione spowodowane Srodkami
parzacymi typu iperytu

Opis ogolny

Iperyt, tj. siarczek bis(2-chloroetylowy) (mustard gas, sulphur mustard, yperite)
uwazany byl za "Kréla Gazéw Bojowych". Niezaleznie od mozliwosci stosowania silnie
trujacych gazéw organofosforowych, zadna ocena gazéw bojowych nie powinna pomijaé
tego czynnika. Wprawdzie iperyt i inne podobnie dzialajace czynniki parzace zostaly
wylaczone z arsenaléw amerykanskich i innych krajéw, jednak nie powinni$my
ignorowa¢ mozliwosci, ze te wyjatkowo efektywne czynniki zostana wykorzystane w
przysztych lokalnych konflikach w Trzecim Swiecie. Wynika to z faktu, ze niewiele jest
czynnikéw posiadajacych tak wiele "korzystnych" wlasnosci dla uzytku wojskowego, co
iperyt. Nawet armia wyposazona w nowoczesne $rodki ochrony przeciwchemicznej,
znajdzie si¢ w trudnym polozeniu jesli zostanie zaatakowana iperytem. Dlatego tego typu
gazy bojowe powinny by¢ uwzglednione w kazdym oszacowaniu mozliwosci uzycia broni
chemiczne;j.

Uzycie iperytu w czasie I wojny Swiatowej 1 kontynuacja jego produkcji do
potowy lat 50-tych przyczynily si¢ do opublikowania wielu prac z zakresu medycyny
wojskowej. Kwestie op6znionych schorzen byly w nich poruszane w wielu aspektach [32-
37]. Wynika z nich jasno, ze - jak juz zauwazono w czasie I wojny $wiatowej - absorpcja
ogdlnouktadowa jest istotnym czynnikiem warunkujacym obraz kliniczny zatrucia
spowodowanego iperytem. Z niewielu wyjatkami, ktére oméwimy pdzniej, iperyt moze
by¢ uwazany za prototyp wszystkich waznych militarnie §rodkéw parzacych.

Inna kwestia, ktora trzeba wziaé pod uwage rozwazajac zlozone problemy
zwigzane z iperytem, jest sprawa probleméw zdrowotnych zZolnierzy i pracownikéw,
ktérzy mieli kontakt z iperytem podczas jego produkeji, magazynowania czy likwidacji.
Jeszcze przez wiele lat trzeba bedzie zapewni¢ im opieke zdrowotna i mozliwosé
ubiegania si¢ o odszkodowania z tytutu utraty zdrowia i zdolnosci do pracy. W samym
tylko REN w 1970r. 300 - 400 os6b bylo wciaz zarejestrowanych jako poszkodowane na
zdrowiu w latach 1933 - 45 wskutek ekspozycji na trucizny bojowe (szczegdlnie iperyt
siatkowy 1 azotowy) 1 pozostawalo pod stala obserwacja medyczna [38]. Pomimo
automatyzacji w zakladach produkcyjnych, nadal tysiace ludzi na calym $wiecie naraza
swoje zdrowie pracujac przy wytwarzaniu, magazynowaniu i gromadzeniu CW.

Specyficzne objawy toksykologiczne

Iperyt cechuje si¢ wielka zdolno$cia do penetracji, rozpuszczalnoscia w
tluszczach, wzglednie duzg stabilno$cia w warunkach wilgotnych i rozlegly aktywnoscia
biochemicznga. Z tych powodéw szybko przenika do organizmu przez inhalacje lub
wskutek absorpcji przez skore, dociera do odleglych organéw i tam wywoluje swoiste
efekty. Oddzialuje na watrobe, nerki, Zzoladek 1 uklad jelitowy, a ponadto na centralny
system nerwowy i - ogoélnie - szlaki metaboliczne. Kontakt skéry zardwno z ciecza, jak 1
oparami, powoduje powstanie bolesnych rumieni i pecherzy, ktére niezwykle powoli
ustepuja. Moga stac si¢ zrédlem infekeji wtornych. Iperyt jest zdradziecki w dziataniu,
gdyz nie powoduje bolu w czasie ekspozycji, a uszkodzenie ciala nie jest zauwazalne
przez kilka godzin. Obok objawéw oparzen wystepuja tez liczne inne symptomy o
charakterze ogdlnoustrojowym. Prowadza do zlego samopoczucia, apatii i gl¢bokiej



depresji. Te objawy sa czesto trudniejsze do pokonania niz same oparzenia.
Dotychczasowe osiagnigcia medycyny niewiele moga poméc w ich zwalczeniu.

Dane literaturowe o opdznionych i chronicznych schorzeniach wywotanych
zatruciem iperytem nie sa jednak tak liczne, jak mozna by oczekiwaé[5, 14, 16, 41, 42].
Przypuszczalnie powodem jest to, ze ofiary zatrucia iperytem - jedli przetrwaly ostre
objawy — cierpia na skutek jednego z wielu wtérnych objawow, a nawet umieraja z ich
powodu. W poréwnaniu z innymi uszkodzeniami i1 uposledzeniami, najwigksze
zainteresowanie wzbudzily schorzenia oczu i §lepota u rannych [43-48]. Po I wojnie
$wiatowej podjeto bardziej szczegélowe badania nad schorzeniami chronicznymi i
op6znionymi [18-20, 49].

W okresie przed i podczas II wojny §wiatowej okazji do duzo bardziej
systematycznych badani schorzen chronicznych i opéznionych dostarczyly przypadki
kliniczne pracownikéw zakladéw wytwarzajacych iperyt i zatrudnionych w magazynach
broni [2, 38, 50-52]. W 1958 roku A. Weiss powiedzial w tej sprawie:

Wsréd juz znanych trwatych schorzen (z powodu zatrucia iperytem) trzeba wymienié:
- pierwotne schorzenia drég oddechowych - od objawéw przypominajacych astme do bardzo cigzkiego
rozedmowego zapalenia oskrzeli, nawrotowego zapalenia pluc, rozstrzeni oskrzeli, ropni mézgu
- zaburzenia autonomicznej regulacji serca, krazenia i oddechu, ktére moga (cho¢ nie musza) by¢ zwiazane
z chroniczng infekcja uszkodznego obszaru.
- cigzkie uszkodzenia oczu, czesto z towarzyszacym chronicznym zapaleniem spojowek

... Prosze teraz pozwoli¢ mi przedstawi¢ nowe wyniki naszych badan:

1. W rezultacie obnizenia odpornosci na infekcje nieunikniony rozwéj paradontozy o katastroficznym
tempie, co prowadzi do utraty z¢bow.

2. Nikt, kto obserwowal postepujacy upadek sil fizycznych i przedwezesne starzenie bylych pracownikow
zakladéw wytwarzajacych iperyt, nie moze uwaza¢ tych zmian za przypadkowe. Oséby cigzko
poszkodowane w zatruciach iperytem czgsto trudno jest wyleczy¢ z objawéw dystrofii (niedozywienia),
nawet jesli utrzymuje si¢ wlasciwg diete. ?°?

3. Cuzesta jest osteoporoza. Musi by¢ to oczywiscie spowodowane zaburzeniami metabolizmu
komoérkowego — przede wszystkim anabolizmu. Podobnie cz¢sto wystepuje przedwezesny zanik potencii
i libido.

... Dalsze odkrycia ...ujawniaja;:

4. Zmiany blony $luzowej zatok nosowych w postaci obrz¢kéw i polipdw, przy wzglednie rzadkim
wystepowaniu ropniakéw

5. Cuzeste wystepowanie achylii (bezsocznosci) i niedokwasoty, przy normalnej czestosci wystepowania
choréb wrzodowych

6. Zachorowalno$¢ na perygastryczny (okolozoladkowy) przerost watroby, przy wzglednie rzadkim
wystepowaniu chronicznego uszkodzenia watroby

wreszcie, cho¢ niemniej wazne -
7. Uszkodzenia centralnego ukladu nerwowego....

W przypadku opéznionych schorzed wywolywanych przez iperyt nie ma réznicy
miedzy ostrymi zatruciami i efektem chronicznego oddzialywania trucizny. Wykazano, ze
tak lekkie jak i cigzkie schorzenia opdznione wystgpuja w obu przypadkach. Pozorna
dobra odpornosé na ostre zatrucia lub na chroniczne ale subtoksyczne oddziatywanie nie
chroni przed schorzeniami opéznionymi. Ludzie, co do ktérych ja sam orzeklem, iz sg
praktycznie odporni na wplyw pracy z iperytem — i ktérzy nawet zostali skierowani do
stuzby wojskowej pod koniec wojny — zmatli juz wskutek bardzo odleglych w czasie, ale
typowych dla dziatania iperytu, schorzed. Indywidualna wrazliwos$¢, co wykazano rowniez



dla innych trucizn, ma ogromne znaczenie dla zaistnienia opdznionych schorzen po
zatruciu bronig chemiczna.

W ciagu ostatnich dziesi¢ciu lat zbiera si¢ réwniez dane dotyczace przypadkéw
klinicznego leczenia nowotworéw przy pomocy pochodnych iperytu (gtéwnie iperytem
azotowym) [54,55]. Wiadomo, ze iperyt 1 jego pochodne sa czynnikami silnie alkilujacymi
[28, 56-59, 61, 62]. Niemal wszystkie oddzialywania tych chemikalibw mozna
wytlumaczyé w kategoriach chemii i toksykologii. Wlasnosci alkilujace zwigzkow
chemicznych bedziemy omawiaé szerzej w rozdziale o gazach organofosforowych.
Zwrécimy tu jednak uwage, ze iperyt powoduje uszkodzenia podobne funkcjonalnie i
morfologicznie do dzialania promieni X. Analogia dzialania mutagennego promieni X i
pochodnych iperytu azotowego byla powodem przyjecia przez Dustina - juz w 1947r. -
nazwy radiomimetyki dla tych chemikaliow, jak réwniez do okredlenia sposobu ich
dzialania jako efekt radiomimetyezny [63]. Poniewaz opublikowano wiele wyczerpujacych
przegladéw prac doswiadczalnych na temat radiomimetykéw, nie bedziemy tu ich
omawiac szczegdlowo [38,64-67].
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rys.3. 2 przypuszczalny mechanizm alkilowania DNA

Podstawa wszystkich tych prac jest kwestia dziatania mutagennego. Dziatanie to
wykazano na kulturach bakteryjnych i komoérkowych, jak rowniez na zwierzetach
doswiadczalnych. Trzeba jednak zachowal duza ostrozno$é przy ekstrapolacji tych
wynikéw na dziatanie trucizn na organizm ludzki. Poniewaz podobnych do$wiadczen nie
mozna dokonywa¢ na ludziach, jedyna mozliwoscig jest badanie efektéw mutagennych
iperytu i podobnych mu trucizn na bylych pracownikach przemystu gazéw bojowych. Sa
oni obecnie rosnaca i duzg grupa pacjentow.

W. Hellmann pod kierunkiem H. Spiegelberga prowadzit w NRF jako pierwszy
badania kliniczne nad zmianami genetycznymi wérdéd rodzin oséb poszkodowanych w
kontakcie z iperytem azotowym i siatkowym [38]. W oparciu o badania obejmujace
potomstwo 134 bylych pracownikoéw zakladéw wytwarzajacych CW, wykryl $miertelne,
dominujace mutacje sprz¢zone z plcig w polaczeniu ze znacznym znieksztatceniem relacji



plci wsréd dzieci ojcéw, ktorzy byli narazeni na dziatanie toksyn (gléwnie iperytow).
Badania wykazaly nie tylko wystepowanie uszkodzen nasienia, ale réwniez zaburzenia na
réznych etapach spermatogenezy.

Roéwniez oslabienie potencji opisano jako skutek poslugiwania si¢ gazami
bojowymi i im podobnymi chemikaliami [2, 52, 68, (9]. Wyniki uzyskane przez
Hellmanna prowadza do daleko idacych wnioskéw. Wskazuja na potrzebe prowadzenia
takich badan w innych dziedzinach przemystu, jak réwniez opublikowania wynikow
uzyskiwanych w analogicznych badaniach.

Zwiazek miedzy mutagennoscia i rakotworczoscia jest innym zagadnieniem,
ktére powinno otrzymaé najwyzszy priorytet w tych badaniach. Jak wiadomo, iperyt
azotowy byl przez wiele lat stosowany w terapii antynowotworowej jako cytostatyk [30,
70-72]. Bliska zalezno$¢ miedzy mutagennoscia i dzialaniem cytostycznym zostala
wykazana w badaniach Conena i Lansky'ego. Wykeyli oni wyrazne mutacje
chromosomalne w postaci delecji i fuzji w przypadku nowotworu oskrzeli traktowanego
iperytem [73]. Studia nad Zolnierzami z I wojny $wiatowej, ktérzy przezyli zatrucie gazami
wykazaly, ze w tej grupie spotyka si¢ znacznie czgsciej raka pluc niz wsréd “normalnych”
ludzi [74-75]. W 1955 roku Case opublikowat wyniki badani nad prawdopodobienistwem
wystgpowania nowotworu pluc w nastgpstwie zatrucia iperytem wsrdd zolnierzy z 1
wojny $wiatowej. Studium to stanowi pierwszy dowdd statystycznie istotnej zwickszonej
podatnosci na raka ptuc u poszkodowanych przez zatrucie gazem weteranéw brytyjskich.
Beebe uzyskal podobne wyniki w 1960 roku na podstawie analizy zatrué gazami [74]. W
1958 roku A. Weiss z RFN opisal 40 przypadkéow zgondéw wsréod 261 bylych
pracownikéw zakladéw wytwarzajacych CW. 40 procent zgonéw spowodowanych bylo
nowotworami ztosliwymi, co wskazuje na ich zwiazek z praca przy iperycie [53]. A. Weis i
B. Weiss wykazali p6zniej, ze wyniki te sa bardzo pewne [52]. Yamada z Japonii stwierdzit
wzrost zapadalnosci na nowotwory wérdéd oséb, ktore ulegly zatruciu (nie $miertelnemu)
gazami [76-77].

Hueper w USA, czolowy ekspert w zakresie zawodowych choréb
nowotworowych, wskazuje na staly wzrost zachorowan na raka pluc spowodowanego
ckspozycja na CW [78]. Wedlug niego wszystkie znane czynniki rakotworcze dla uktadu
oddechowego, niezaleznie od wywolywania nowotwordéw réznych czeSci ukladu
oddechowego cztowicka, powoduja charakterystyczny dla badanego kancerogenu zespdl
symptoméw,  ktére odzwierciedlajg jego toksyczne dziatanie na blong $luzows ukladu
oddechowego i inne tkanki. Dla iperytu wymienia on: chroniczne zapalenie skory,
chroniczny niezyt nosa, zapalenie krtani, zapalenie pluc, rozedme pluc i rozstrzenie
oskrzeli, ktore towarzysza nowotworom pluc, krtani i zatok nosowych. Te etiologicznie
specyficzne kompleksowe objawy stuza cze¢Sciowo jako wskaznik zatrucia. Niekoniecznie
jednak wystepuja u wszystkich chorych na nowotwory zwigzane z praca. Moga ponadto
wystapi¢ na wiele lat przed ujawnieniem si¢ choroby nowotworowe;.

W 1968 r. Wada opublikowal badania nad 495 osobami, ktére w latach 1929-45
miaty bezposrednio stycznosé z iperytem [79]. Sposréd nich w miedzyczasie 361 zmarlo,
w tym 49 zgonéw spowodowal nowotwér drog oddechowych.



U. Hellmann w swojej pracy [51] wykazal, ze rakotworcze wlasnosci iperytu
azotowego mozna uzna¢ za udowodnione. Od 1958 roku zmarto 43 sposréd 157 bytych
pracownikéw zaktadéw produkujacych CW, a wéréd nich 20 na nowotwory. Sredni okres
ekspozycji na iperyt azotowy pracownikéw zmarlych na nowotwér wynosit 4,6 lat. Sredni
okres czasu miedzy pierwszym kontaktem z iperytem a $miercia na raka wynosit 18,5
roku. Przez poréwnanie z grupami kontrolnymi ludnosci w RFN Hellmann wyliczyl przy
bledzie statystycznym mniejszym niz 0,001, Ze $miertelno§¢ na nowotwory wsréd tych
pracownikéw ma znaczaco wyzsza czgsto$é wystgpowania.

Dla opisu opdznionych schorzenn spowodowanych zatruciem iperytem
fundamentalne znaczenie ma publikacja Spiegelberga o objawach psychopatologicznych i
neurologicznych spotykanych u pracownikéw niemieckich zakladéw produkujacych CW
przed kofcem 1l wojny S$wiatowej [2]. Publikacja korzysta z obserwacji A. Weissa
prowadzonych w latach 1951-53. Spiegelberg po raz pierwszy przedstawil szeroki
przeglad wczesniejszych publikacii 1 zilustrowal go wynikami wlasnych obserwacji. Nie
mozemy tu zaprezentowac jego licznych badan. Niemniej trzeba stwierdzi¢, ze wszystkie
pozniejsze opracowania tematu uwzgledniaja wyniki Spiegelberga, ktére prawdopodobnie
sa najwazniejszymi spos$réd  opublikowanych po II  wojnie S$wiatowej. Dwaj
wspolpracownicy Spiegelberga, U. Hellmann i W. Hellmann, kontynuowali badania i w
1970 roku opublikowali kolejna prace. Wskazuja w niej w oparciu o badania statystyczne
na nasilenie symptomoéw u pracownikow wczesniej badanych przez Spiegelberga :
zniedoteznienie, niezdolnos¢ do koncentracji, utrate witalnosci, nadwrazliwos$é
sensoryczng  (czuciows), zmniejszenie libido, oslabienie potenciji, dolegliwosci
neuralgiczne, epigastryczne 22?7 1 zaburzenia kardiologiczne [51]. Autor pisze:
"Interesujace, ze nie tylko mamy tu powazne poglebienie okreslonych zaburzen
obwodowego 1 centralnego ukladu nerwowego, ale ponadto zaostrzyly si¢ zaburzenia
fizyczne".

Podsumowujac aspekty medyczne trzeba stwierdzi¢, ze CW z grupy iperytu sa
zdolne do powodowania szerokiego zakresu efektow mutagennych, nowotworowych,
hepatotoksycznych 1 neurotoksycznych. Trzeba zauwazy¢, ze nawet ekspozycja na bardzo
male iloéci, nie wywolujace ostrych objawéw zatrucia, moze zapoczatkowaé dzialanie
toksyczne. Jak dalekie spowoduje uszkodzenia komoérek nerwowych, ukladu
krwiotworczego 1 tkanek miazszowych zalezy w duzej mierze od stanu zdrowia (na
przyktad — wezesniejsze uszkodzenia jakiego$ narzadu), czasu ekspozyciji oraz przerw w
kontakcie z trucizna, a wreszcie indywidualnej "zdolnosci do detoksykacji" (polimorfizm
enzymow, predyspozycje genetyczne itp.). Omawiajac estry organofosforowe spotkamy
si¢ z wielu podobnymi problemami.



Rozdzial 4. Opoznione schorzenia
powodowane przez inne wojskowe trucizny

I. Gazy lzawiace

Gazy lzawigce, inaczej lakrymatory, sq jednym z najstarszych rodzajéw
broni chemicznej. Wsrdd specjalistow zdania sg podzielone czy gazy te powinny zostaé
zaliczone do broni chemicznej w Scislym tego terminu znaczeniu. Z takiego
przyporzadkowania wynika bowiem konieczno§é wykluczenia ich z uzytkowania wraz z
innymi §rodkami masowej zaglady. W przeciwnym razie mozna je uwaza¢ za uprawniony
§rodek uzywany przez policje w czasie kryzysow [80].

W przesztosci doswiadczenie z uzywaniem gazdw lzawigcych wykazalo, ze w
zaleznos$ci od sposobu 1 natezenia ich uzycia wplyw tego czynnika na zdrowie ludzi moze
by¢ zaniedbywalny albo powazny i trwaly [43, 45, 46]. Pomijajac wypadki (jakie czasem
zdarzajq si¢ np. podczas sprawdzania masek przeciwgazowych) substancje te moga
spowodowac uszkodzenie zdrowia tylko w sytuacjach ekstremalnych. Nalezy do nich np.
sytuacja, gdy osoba pozbawiona ochrony przeciwgazowej wystawiona jest na duze
stezenie gazu tzawigcego bedac unieruchomiong przez dluzszy czas w wyniku zranienia,
zasypania lub przetrzymywania sila. Inna ekstremalna sytuacja moze by¢ odpalenie
granatu gazowego w czyim$ poblizu, co daje w efekcie wysokie miejscowe stezenie gazu
tzawigcego 1 wraz z cigzkimi obrazeniami prowadzi do powaznego uszczerbku zdrowia

[45]. °

Znanych jest wiele zdarzen z czasoéw 1 wojny Swiatowej i wojny wietnamskiej, jak
réwniez z akcji policyjnych przeciw demonstrantom, kiedy uzycie gazéw lzawigcych
spowodowalo ciezkie i trwale uszkodzenia oczu oraz réwnie powazne uszkodzenia pluc,
jak te spotykane w przypadku porazenia fosgenem [7]. Ponadto sa podstawy do obaw, ze
ekspozycja na gaz tzawiacy prowadzi do jeszcze gorszych schorzen. Neilands omawiajac
wyniki uzyskane przez Barry’ego wskazuje na rakotwércze wlasnosci »? malononitrylu 2-
chlorobenzylidenu (CS) [24]. Aktywno$¢ biologiczna - zagadnienie kancerogennosci -
podstawionych malonitryli jest bardzo zmienna i nie jest jeszcze ostatecznie rozpoznana
[82-84].

Wypada stwierdzi¢, ze zagrozenie toksykologiczne ze strony CS czgsto jest
bagatelizowane [85]. Trzeba tez zwrécié uwage na alergiczne wlasnosci CS i innych
czynnikéw uzywanych do rozpedzania tlumu. Sg one szczegdlnie istotne zwlaszcza dla
pracownikéw 1 personelu wojskowego zatrudnionych przy produkeji i magazynowaniu
tych gazéw [86]. Badania prowadzone w USA i RFN kilka lat temu potwierdzily
domniemane dziatanie rakotworcze eteru dwuchlorometylowego (uzywanego w 1 wojnie
$wiatowej jako gaz lzawiacy [87], a obecnie w przemysle chemicznym jako poélprodukt)
(88].

* W 1958 Martinius doniést o wystegpowaniu catkowicie innego rodzaju “opdznionych uszkodzed™:
na Battyku kilku rybakéw uleglo ostremu zatruciu bromkiem ksylylu??, ktéry, niegdy$ zatopiony w morzu, w
$wietnie zachowanym stanie wyplynal tworzac mazista (“Zywicowata”) warstwe na powierzchni [81]. W
nadchodzacych dziesiecioleciach trzeba bedzie liczy¢ si¢ z takimi “opéznionymi” odkryciami substancji
zatopionych w morzach badz zakopanych w ziemi. Jednakowoz temat ten przekracza zakres tej ksiazki.



Efektem ekspozycji na gaz lzawiacy moga tez by¢ zaburzenia nerwowe, tj.
histeria/nerwica histeryczna lgkowa lub szok psychiczny. Ludzie nie uprzedzeni o
rzeczywistej skali zagrozenia lub o realnie grozacym im niebezpieczenstwie wynikajacym z
uzycia gazu lzawiacego moga wpas¢ w panike, ktéra powoduje schorzenia
psychosomatyczne jako objawy wtérne. To, co powiedzial kiedy§ Haber (niemiecki
chemik i laureat nagrody Nobla) o znaczeniu odziatywania na psychike na polu bitwy, jest
nadal aktualne[89]:

" Decydujace bitwy nie zostaly wygtrane przez fizyczne unicestwienie wroga lecz
przez oslabienie psychiki. W krytycznym momencie zabraklo woli utrzymania oporu i
wizja klgski mogla powsta¢ w umysle Zotnierzy. Taki zwrot my§lenia zmienia zolnierzy z
sily wojskowej poddanej woli przywddey w stado zdesperowanych ludzi. Najbardziej
efektywna technikq uzyskania powodzenia strategicznego wskutek wywolania szoku
psychicznego jest uzycie artylerii. Jednak jej dzialanie ogranicza si¢ do spowodowania
przestrachu 1 zaskoczenia po uderzeniu pocisku w cel. Chocby pocisk byt nawet dwa lub
cztery razy wigkszy 1 potrafil spenetrowaé glebiej powodujac wigksze zniszczenia, to
nadal dziala lokalnie. I w stosunkowo niewiele wigkszej odlegtosci od miejsca wybuchu
réznica w wielkosci pocisku i skutkach detonacji nie bedzie odczuwana. Zycie w
ziemiankach, gdzie mozna spodziewa¢ si¢ bezpo$redniego trafienia albo zostaé
zasypanym zywcem czyni ogromne spustoszenie w kondycji psychicznej. Niemniej
doswiadczenie wojenne dowodzi, ze napigcie to jest tolerowane gdyz wielokrotne
powtarzanie si¢ podobnych bodZcéw stopniowo przytepia zmysty. W przypadku uzycia
gazow bojowych sytuacja jest inna. Ich wazna cecha jest to, ze wplyw wywierany na
psychike ludzi i1 indywidualny odbiér zagrozenia moze zmieniaé si¢ na tysiac sposobow.
Kazda zmiana odczu¢ odbieranych przez powonienie lub smak wplywa na réwnowage
psychiczng, budzi obawe nieznanego oddzialywania. Skutkiem jest nowe uderzenie na
morale zolnierza. Jego odpornos$é psychiczna slabnie, podczas gdy udzial w bitwie
wymaga niepodzielnej uwagi...

Wspolczesny czlowiek wydaje si¢ by¢ szczegdlnie podatny na sytuacje stresowe,
zwlaszcza na stres wywolany chemikaliami, ktéry rézni sie w pewien sposéb od
typowych sytuacji stresujacych.

Kwestia opéznionych schorzenn powodowanych przez gazy lzawiace powinna
by¢ ponownie rozpatrzona. Element psychologiczny uzycia gazow tzawiacych trzeba tez
wziaé pod rozwage. Wiadomo, ze gazy lzawiace moga spowodowaé trwate uszkodzenie
oczu, a nawet $lepote. Umniejszanie tych kwestii bytoby nieodpowiedzialne [90].

II. Srodki psychotropowe

Mowienie o $rodkach psychotropowych w kontekscie schorzen opéznionych
powodowanych przez bojowe §rodki trujace jest zwigzane z pewnymi trudnosciami.
Pomijajac benzylany piperydylu, np. benzylan 3-nuklidynylu (BZ), niewiele mozna
powiedzie¢ o przydatnosci wojskowej innych $rodkéw psychotropowych. Jak dotad,
spekulacje  wychodza daleko poza rzeczywisto$¢. Ponadto, wiele dowodéw
eksperymentalnych trwalych uszkodzen — zwlaszcza dzialania mutagennego i
teratogennego — powstalo w oparciu o $rodki psychotropowe uzywane jako wojskowe
‘test chemicals’. Dotyczy to na przyklad LSD, pochodnych kanabiolu, DMT 1
psylocybiny. W pewnym zakresie dostgpne sa tez wyniki obserwacji klinicznych
opo6znionych i chronicznych schorzen [91-95]. Niemniej niektérzy naukowcy nie sa
przekonani, ze $rodki psychotropowe prowadza do opéznionych schorzen [96-98].



Wprawdzie zsyntezowano wiele §rodkow psychotropowych [99, 100], jednak
tylko kilka byto obicktem szczegétowych badan toksykologicznych. Z punktu widzenia
wojskowej toksykologii sytuacja jest oceniana nastepujaco. Srodki psychotropowe typu
LSD to substancje skuteczne nawet w minimalnych iloSciach (dawka w zakresie
mikrograméw). W warunkach bojowych mozliwe jest uzycie tych chemikaliow w
iloéciach nie powodujacych trwatych uszkodzer ludzkiego organizmu po przyjeciu jednej
dawki. Mozna osiagnaé efekt bez uszczerbku zdrowia, aczkolwiek u oséb ekstremalnie
wrazliwych moga wystapi¢ podobne zaburzenia, jak w przypadku gazow tzawiacych.

Schorzenia opdznione moga oczywiscie pojawi¢ si¢ w rezultacie atakéw
sabotazystow lub terrorystow na spolecznosé cywilna. Wowcezas mozna spodziewac si¢
podania duzej dawki (lub niewielkiej, lecz przez diugi okres czasu). Rowniez trzeba
spodziewaé si¢ opdéznionych schorzen, kiedy $rodki psychotropowe sa wielokrotnie
podawane w dawkach efektywnych do wywierania nacisku (“pranie mézgu”, wymuszanie
zeznan, itp.). Wprawdzie od wielu lat prowadzone sg intensywne prace nad
mechanizmem dziatania §rodkéw psychotropowych i mimo znaczacych osiggnieé na tym
polu, najnowsze publikacje nadal dostarczaja zbyt malo nowych informacji o
metabolizmie tych substancji [101].

Skoncentrujemy  si¢  tu na  szkodliwych  oddzialywaniach  srodkéw
psychotropowych na zdrowie czlowieka. Z doswiadczenia wiadomo, ze o ile w
toksykologii nieuniknione sa badania na zwierzetach, to wyniki te moga przynies¢ wnioski
radykalnie nieprawdziwe w stosunku do ludzi. Na polu farmakologii przypadek
talidomidu tragicznie i dobitnie wskazal opinii publicznej na wage tej réznicy. Preparat
wczesniej rygorystycznie przebadany na zwierzetach, zgodnie z Owczesna wiedza
farmakologiczng, u ludzi spowodowal uszkodzenia plodu, ktére przyczynily si¢ do
urodzen wielu kalekich dzieci. To uzasadnia nieufno$¢ do ocen preparatéw biologicznie
czynnych opartych wylacznie na wynikach eksperymentéw na zwierzgtach.

Z powodu wielu probleméw zwigzanych z przedmiotem opdznionych i trwaltych
schorzen spowodowanych przez brof chemiczng do opinii publicznej dociera gtéwnie
nieprawdziwy ich obraz, szczegélnie w postaci przesadnych doniesied dziennikarzy.
Generalizuja oni bezkrytycznie 1 arbitralnie wyniki do§wiadczen na zwierzetach. Uzywaja
przy tym przerazajacych epitetow w rodzaju "oblok $mierci" i maluja obraz ludzkosci
trzymanej pod strasznym terrorem psychochemikaliéw. Takie artykuly - czasem
wynikajace z najlepszych intencji ostrzezenia o zagrozeniach ze strony gazéw bojowych —
blednie opisuja juz udowodnione szkodliwe oddzialywanie rzeczonych substancji.
Rzetelne dane o prawdziwych zagrozeniach, zebrane na podstawie poznanych CW,
powinny by¢ wykorzystane w celu uzyskania catkowitego zakazu broni chemicznej. Sa
zatem zbyt cenne, by by¢ przedstawiane w niewiarygodny sposob, przypominajacy
opowiadania science-fiction i w przez to odbierane w kategoriach koszmaru i groteski.

Podsumowujac powyzsze oméwienie psychochemikaliéw mozna powiedzie¢, ze
z jednej strony mamy do czynienia z niedostatkiem danych o substancjach przydatnych
wojskowo jako psychochemikalia, a z drugiej doswiadczenie uzyskane z modelowymi
psychochemikaliami kaze spodziewal si¢ wielkiego zagrozenia ze strony trwalych i
opéznionych schorzen [92]. Kiedy natomiast zwolennicy wojskowych $rodkéw
psychotropowych nie dbajac o ostrzezenia naukowcéw utrzymuja, iz jest to najbardziej
humanitarne uzbrojenie — po prostu zwodza/wprowadzaja w blad opini¢ publiczna.



III. Herbicydy

Zastosowanie herbicydéw przez armi¢ amerykanskg w Wietnamie i w Kambodzy
jasno wykazalo, ze nawet $rodki szkodliwe dla roslin powinny by¢ traktowane jako broa
chemiczna, jesli moga by¢ uzyte w wojnie ekologicznej. Na Wschodzie i Zachodzie
opublikowano szczegdlowe raporty o zaobserwowanym tam niszczacym wplywie
herbicydéw na glebe, a potem na roéliny i zwierzeta [60, 102]. Poniewaz przedstawiaja
gléwnie straty ekologiczne, raporty te pomijaja, a w kazdym razie traktuja jako rzecz
drugorzedna, zaobserwowane tez zréznicowane cigzkie schorzenia u ludno$ci cywilnej i
zolnierzy na terenach walk w tych krajach. Ze strony Wietnamu natomiast uwaga
skoncentrowata si¢ na cigzkich obrazeniach ludnosci spowodowanych przez uzycie
trujacych chemikaliow przez armie¢ amerykanska. Dopiero ostatnio uzyskano pelny obraz
strat, gdyz ujawnily si¢ opdéznione schorzenia, co przyczynilo si¢ do narastajacego
zainteresowania tym problemem. Zaledwie kilka lat temu, podczas eskalacji dziatad w
Wietnamie, strona amerykadska calkowicie wykluczala mozliwos¢ wystapienia
opéznionych schorzed po uzyciu chemicznych czynnikéw wylesiajacych. Jednak juz w
tym czasie dostgpne byly w USA wyniki prac badawczych, ktére wykazaly, ze dziatanie
herbicydéw typu kwasu 2,4-dwuchlorofenoksyoctowego (2,4-D) powoduje u ludzi
oprécz ciezkich obrazen bezposrednich, réwniez trwale 1 opdznione uszkodzenia
neuropatologiczne [103].

Prasa proamerykadska uporczywie utrzymywala, ze "herbicydy" jako dostepne w
handlu i stosowane przez wszystkich rolnikéw, nie moga stanowi¢ rodzaju broni
chemicznej ani tez nie powinny by¢ klasyfikowane jako grozne dla ludzi. Te trujace
chemikalia akceptowano jako uprawniony i militarnie niezbedny element walki na terenie
dzungli. Obiekcje amerykanskich — naukowcow 1 nauczycieli oraz ostrzezenia o
konsekwencjach ekologicznych i zniszczeniu uzytecznych roslin i stad zwierzat zostaly
odrzucone przez wojskowych i politykéw jako przykre, lecz nieuniknione, uboczne skutki
prowadzenia wojny. W opublikowanym przez US National Academy of Sciences studium
pt.: The Effects of Herbicides in South Vietnam, wykazano, ze o§wiadczenia skladane przez
amerykanskich przedstawicieli rzadu 1 wojska w czasie wojny w Wietnamie byly w
wigkszosci falszywe i zwodnicze [102]. Nawet jesli uwzglednimy, Zze odpowiedzialni za
opryski herbicydami nie byli w stanie przewidzie¢ biochemicznych oddzialywan tych
trucizn na ludzi i $rodowisko, ze naukowcy nie byli ostatecznie przekonani o
niebezpieczenstwie niektérych efektéw (patrz nizej) - to nic nie usprawiedliwia tych,
ktérzy nakazali rozpylic 17,5 mln galonéw silnie aktywnej biologicznie substancji nad
lasami, polami uprawnymi i zamieszkalymi regionami w okresie od 1965 do 1971.

Nie bedziemy tu zajmowac si¢ szczegolnymi wlasnosciami wszystkich czynnikow
wylesiajacych stosowanych w wojnie wietnamskiej. Jak wczesniej wspomniano, dostgpne
sq liczne publikacje 1 artykuly dotyczace kwestii naukowych. Szczegétowe dane mozna tez
znalez¢ w wojskowych podrecznikach amerykaniskich [104]. Dla zilustrowania, jak rézne
problemy wynikaja po uzyciu tych trucizn wobec ludzi 1 srodowiska, oméwimy tylko dwa
wazne do$wiadczenia wyniesione z wojny wietnamskiej. Sa to wplyw teratogenny,
podkreslajacy op6zniony charakter schorzent powodowanych przez te trucizny [105], oraz
efekt kancerogenny, o ktérym tez juz sa doniesienia [1006].

Pierwsze podejrzenia oddzialywania teratogennego, po uzyciu chlorowanych
kwaséw  fenoksykarboksylowych (np. 24-D i 245T {czyli kwasu 24,5
tréjchlorofenoksyoctowego}) jako herbicydow, doprowadzily do zintensyfikowania
badan w dziedzinie chemii i toksykologii tych zwigzkéw. Stwierdzono, ze podczas
wezesniej nie analizowanych reakcji ubocznych z soli sodowych chlorofenolu tworza si¢



chemikalia najbardziej trujace z dotychczas znanych. Jest to silny czynnik parzacy zdolny
do wywolywania efektéw ogdélnoustrojowych - 2,3,7,8-czterochlorodwubenzo-p-dioksyna
(krétko dioksyna). Zacytujemy tu fragment z amerykanskiej rzadowej publikacji The
Effects of Herbicides in South VVietnam [102a): "Wprawdzie dostepne dane toksykologiczne
wskazuja, ze w znacznym zakresie wielkosci dawki, zwiazki typu herbicydow sa wzglednie
nieszkodliwe, jednak nigdy wczesniej tak duza populacja ludzka nie byta poddana ich
dzialaniu. Réwnoczesnie przed uruchomieniem dziatan nie wiadomo bylo, ze herbicyd
245-T byl skazony nadzwyczaj trujacym  zwiazkiem TCDD  (2,3,7.8-
czterochlorodwubenzo-p-dioksyna). Ponad 200-300 funtéw tej trucizny zawarte w calej
masie 50 mln funtéw 2,4,5-T zostalo rozpylone nad Poludniowym Wietnamem. Jest to
wielkie szczedcie, ze dotychczas nie odkryto zadnych nieszczesliwych tego nastepstw.
Jednak fakt, ze w 1973 roku nadal obserwuje si¢ zastanawiajace ilosci tej substancji w
rybach z wdéd $rédladowych, zastuguje na dalszg uwage.”

Doktadniejszy przeglad literatury $wiatowej i bardziej krytyczne podejscie do
chemikaliéw uzytych w wojnie wietnamskiej mogly znacznie wczesniej uswiadomié
naukowcom 1 ekspertom z Pentagonu, ze substancje te sa znacznie bardziej
niebezpieczne niz wydawaly si¢ po pobieznym ich zbadaniu.

Dermatolodzy znaja juz od 75 lat obraz kliniczny choroby, opisanej po raz
pierwszy przez Herxheimera w 1899 roku, zwanej chloracne ( co po polsku mozna
przettumaczy¢ jako "tradzik chlorowy") z powodu mylnego przypisania jej przyczyny do
zatrucia gazowym chlorem. Jest to chroniczna wysypka skorna cechujaca si¢ uporczywa
wysypka, zapaleniem mieszkéw wlosowych, nadmiernym rogowaceniem, krostowatoscig, i
czyracznoscia. Tym dermatologicznym objawom we wczesnym stadium towarzysza bol i
ostabienie konczyn dolnych, czesciowe dretwienie, dolegliwosci sercowe i ukladu
psychowegetatywnego. W dalszym stadium moga pojawi¢ si¢ cigzkie uszkodzenie
watroby (marsko$é i martwica), zapalenie oskrzeli, zapalenie
wielonerwowe/polineuropatia, zapalenie moézgu, uszkodzenia nerek i §ledziony, jak
réwniez chroniczne 1 opdznione wielopostaciowe schorzenia psychopatologiczno-
neurologiczne.

Whnikliwe badania 100 przypadkéw tradziku chlorowego zrealizowali w 1961
roku Bauer, Schulz i Spiegelberg [107]. Potwierdzili oni obawy, ze dioksyna, powstajaca
jako produkt uboczny alkalicznej hydrolizy 1,2,4,5-czterochlorobenzenu do 2,4,5-
tréjchlorofenolu, jest trucizng odpowiedzialng za sekwencyjnie narastajace zatrucia o
zroznicowanym charakterze. W tym czasie ich praca nie wzbudzita naleznego
zainteresowania, podobnie jak wyniki Schulza opublikowane w 1957 [108].

W 1972 Goldmann opisal przypadek masowego zatrucia w przemysle [109].
Podczas katastrofy w zaktadach Badische Anilin- & Soda-Fabrik AG w Ludwigshafen, w
RFN, piecdziesiat pig¢ os6b zostalo bardzo cigzko poszkodowanych w ostrym zatruciu
wywolujacym tradzik chlorowy. Opréocz wypryskoéw skornych typowych dla tego zatrucia
w 21 przypadkach zaobserwowano objawy zatrucia ogélnoustrojowego. Wsrdéd nich
odnotowano uszkodzenia narzadéw migzszowych (watroby, Sledziony i nerek), uktadu
oddechowego, migénia sercowego, oczu i centralnego ukladu nerwowego. Warto
zauwazy¢, ze dopiero po trzech latach od zdarzenia mozna bylo wskazaé na dioksyny
jako czynnik toksyczny. W 1961 roku wykonano w miejscu zdarzenia, wymagane przez
okoliczno$ci wypadku, do$wiadczenia na zwierzetach, ktére wykazaly nadal obecno$é
dioksyn w $cianach i tynkach. Poniewaz oceniono, ze wykonanie 100 procentowego
odkazenia jest niewykonalne, w 1968 roku podjeto decyzje o wyburzeniu budynku. W
zwiazku z tym wypadkiem wykonano w laboratorium biomedycznym BASE seri¢
doswiadczen na zwierzetach. Uzyskano warto$¢ dawki §miertelnej dioksyny dla krélikow
10 pg/ kg wagi ciala, natomiast dawka 3 pg/kg powodowata uszkodzenie watroby. Do
tego czasu uwazano sze$ciochloronaftalen za przyczyne tradziku chlorowego, zwanego



tez choroba PERNA (od perchlorinated #aphthalene). Tymczasem dioksyny okazaly si¢
10 000 razy silniejsza trucizna.

Obecnie zainteresowanie dioksynami jest powszechne. Mozna podejrzewaé, Ze to
niewczesne zainteresowanie wywodzi si¢ bardziej z mozliwosci uzycia dioksyn jako
ekstremalnie silnej trucizny o znaczeniu wojskowym niz z czysto naukowych rozwazan
[110-111].

Doniesienia z ostatnich lat ujawnily niedokladnosci wszystkich poczynionych
wezesniej kalkulacji rzeczywistej lub przypuszczalnej zawartosci dioksyn w preparatach
24-D 1 245-T oraz na plantacjach 1 innych terenach opryskiwanych chemikaliami
zawierajacymi chlorofenole. Buu-Hoi ze wspélpracownikami stwierdzili, ze dioksyny
tworza si¢ nie tylko w czasie alkalicznej hydrolizy czterochlorobenzenu do 2,4,5-
trojchlorofenolu, czyli przemyslowego prekursora 2.4.5-T, ale ze sq tez produktami
pirolizy 2,4,5-T [112]. Sandermann ze wspotpracownikami juz 1957 roku przewidywat
mozliwo$¢ zachodzenia takiej reakcji, jednak nie potrafit oceni¢ wszystkich wynikajacych
stad implikacji. W wyczerpujacym przegladzie opublikowanym w 1974 roku Sandermann
przedstawia wielochlorowane zwiazki aromatyczne jako trucizny $rodowiskowe [113].
Odwoluje si¢ tez do wezesniejszego raportu, wedlug ktérego sposréd 30 pracownikéw,
rozpylajacych $rodek chwastobdjczy (chlorowany kwas fenoksyoctowy) na nasypach
kolejowych w Szwecji, pieciu zmarlo wkrétce potem — w tym czterech na raka. [114a].
Niedlugo potem jednak wyjasniono, ze wszyscy oni mieli réwniez kontakt z innym
herbicydem amitrolem (3-amino-1,2,4-triazol) o ktérym wiadomo, ze ma wlasnosci
rakotworcze [114b]. W tym samym okresie stwierdzono w USA |, ze wypalanie poszycia
lesnego opryskanego wczesniej herbicydami zawierajacymi chlorofenole moze prowadzié
do tworzenia si¢ dioksyn [115].

Patrzac z tej perspektywy na zastosowanie herbicydéw przez armie USA w
Wietnamie i pamietajac, ze odlistnione lasy czesto byly nastgpnie wypalane napalmem,
zaczynamy zdawac sobie sprawe z faktycznej skali oddzialywania dioksyn na terytorium i
ludnos¢ tego kraju. Ponure rezultaty tej akcji ujawnia si¢ po latach i dekadach w postaci
wzrostu zachorowan na raka i urodzen kalekich dzieci.



Rozdzial 5. Schorzenia opoznione
powodowane przez organofosforowe bojowe
Srodki trujace

Opis ogolny

Jedynymi publicznie dostgpnymi pracami na temat opdznionych schorzen
powodowanych przez brofi chemiczna typu zwiazkéw organofosforowych sa publikacje
Spiegelberga [50], U.Hellmann [51] i W.Hellmann[38]. Oczywiscie ukazalo si¢ wiele
innych publikacji traktujacych o szerokim spektrum opdznionych schorzen
wywolywanych przez zwiazki organofosforowe wazne gospodarczo. W  tych
opracowaniach, dotyczacych gtéwnie organofosforowych pestycydow, rozpuszczalnikow
i plastyfikatoréw, mozna jednak sporadycznie znalez¢ odniesienia do toksyn wojskowych.
Poniewaz wszystkie te zwiazki organofosforowe sa bardzo zblizone strukturalnie i
funkcjonalnie, odkrycia dotyczace aktywnosci chemikaliéw przemystowych mozna na
zasadzie analogii odnie$¢ do czynnikéw bojowych. Ponadto w czasach broni binarnych
-dwuskladnikowych?? tym trudniej jest rozrézni¢ czy dany zwigzek ma zastosowanie
cywilne czy wojskowe. Pracownicy zatrudnieni przy produkeji i magazynowaniu tych
substancji czesto nie sg Swiadomi przeznaczenia wytwarzanych produktow.

W zaleznosci od sposobu produkeji i aplikacji tych substancji, ofiary ataku sa
wystawione na zlozong mieszaning zwiazkéw organofosforowych. Zawiera ona glowny
sktadnik, produkty jego cz¢Sciowego rozkladu, poétprodukty i surowce nie w petni zuzyte
w procesie produkeji, jak réwniez zwiazki organofosforowe tworzace sic w reakcjach
ubocznych. Istny koktajl skladnikéw rozmaitych pod wzgledem chemicznym i
toksykologicznym. Schaffer 1 West wykazali, ze wlaczenie Tetramu (ester
fosforoorganiczny podobny do V-gazu) jako skladnika mieszaniny powoduje wielki
wzrost jej toksycznodci. [116] Kiedy w nastepnych podrozdziatach stosujemy okreslenie
gwiqzki organofosforowe bez doprecyzowania, co bedzie do$¢ czeste, zamierzamy méwié o
wszystkich zwiazkach fosforoorganicznych blisko ze soba spokrewnionych pod
wzgledem wlasnosci chemicznych i toksykologicznych.

tab.5. 1 Wtasnos$ci waznych estréw fosfonowtch i fosforowych

Wzor ogolny: Ry Toksycznosé
nazwa 0=p-Y (LDso)
zwyczajowa Podstawniki: R, mg/kg

R, R, Y
TEPP CH:O CH:O (C:H50),(PO)O 15
Paraoxon C2H5O ) C2H5O . N02C(,H4O . 3
DFP 1-C;H,0O " 1-C;H,0O~ F 5
Sarin 1-G;H,0O - CH;" F 0.1
Soman (CHg)zCH(CHz)O ) CHa ) F 0.03
Tabun (CH})zN ) C2H5O B CN 0.6
Tammelin CHs- F (CH;5).NCH, CH,O" 0.1
esters C2H5O ) CHa ) (CHg)zNCHz Cst . 0.03
Amiton C2H5O ) C2H5O B (C2H5)2NCH2 Cst ) 0.4
Metasystox CH;0O" CH;O" C,H;SCH,CH,S" 1.5

Reprezentuja one grupe o wzorze ogdlnym po raz pierwszy przedstawionym w
1937 roku przez G. Schradera z Niemiec, ktéry byl pionierem badan w dziedzinie



insektycydow organofosforowych. Wedtug Schradera efektywne (wigc trujace) estry
mozna otrzymaé, kiedy centralny atom fosforu polaczony wigzaniem podwéjnym z
tlenem lub z siarka jest oprocz tego zwigzany z dwoma identycznymi badz réznymi
podstawnikami oraz z grupa kwasowa organiczng lub nieorganiczng [117]. W tabeli 5.1
przedstawiamy wykaz waznych wojskowych gazéw bojowych 1 cywilnych pestycydow,
spetniajacych wzoér ogdlny Schradera.

Z wojskowego punktu widzenia, V-gazy i w pewnym stopniu G-gazy odgrywaja
obecnie najwazniejsza rol¢ jako CW. W zwiazku z tym, broA binarna moze staé si¢
najbardziej uzytecznym sposobem aplikacji [118]. Wprowadzenie technologii broni
binarnej moze tez prowadzi¢ do ponownego zainteresowania innymi silnie trujacymi
zwigzkami organofosforowymi, ktére zaledwie kilka lat temu zostaly zdyskwalifikowane
jako potencjalna broni chemiczna z powodu niekorzystnych wlasnosci, jak np. mata
stabilnos§¢ podczas transportu i sktadowania.

Specyficzne objawy toksykologiczne

I. Objawy ostrego zatrucia zwiazkami organofosforowymi

W celu wyjasnienia problemu opdznionych schorzefi najpierw trzeba przedstawic
krétko symptomy zwigzane z ostrym zatruciem zwiazkami organofosforowymi. Czytelnik
zainteresowany dalszymi szczegétami powinien siggna¢ do monografii [119-121].

Estry fosfonowe i fosforowe moga wnikna¢ do organizmu czlowieka przez
oddychanie, wchloniecie z przewodu pokarmowego, lub - co wazne - przez kontakt ze
skéra. Wprowadzenie do organizmu tych w zasadzie bezwonnych i pozbawionych smaku
zwiazkow nie wigze si¢ z zadnym odczuwalnym efektem. Zatrucie manifestuje si¢ potem
przez wystapienie cigzkich objawéw. Symptomy zatrucia zwigzkami organofosforowymi
klasyfikuje si¢ nastgpujaco:

e Efekt muskarynowy: zwezenie Zrenicy, kurcz akomodacii, zwezenie oskrzeli,
skurcz oskrzeli, zwolnienie akcji serca, mdlosci, wymioty, bél brzucha,
biegunka, nietrzymanie moczu i katu, blado$¢, slinotok, pocenie sig,
Izawienie i podwyzszone ci$nienie krwi

e Efekt nikotynowy: drzenie, miastenia (nuzliwo$¢ migsni), skurcze i mozliwy
paraliz

e Zatrucie centralnego ukladu nerwowego: zawroty glowy, nieznosny bdl
glowy, leki/stany lekowe, zaburzenia mowy i réwnowagi, zahamowanie
czynnosci osrodka oddechowego i w koficu §piaczka i drgawki.

Wszystkie te objawy wynikaja z intensywnej stymulacji autonomicznego ukltadu
nerwowego  przez akumulacje  acetylocholiny we  wildknach  zazwojowych
przywspOlczulnych  (efekt  muskarynowy), w  synapsach miedzy  wldknami
przedzwojowymi 1 zazwojowymi zaréwno w neuronach wspolczulnych jak i
przywspotczulnych (efekt nikotynowy), polaczeniach nerwowo-mig$niowych migéni
prazkowanych (efekt nikotynowy) i1 w centralnym ukladzie nerwowym. Wszystkie te
symptomy wymieniamy w tablicy 5.2 .



Tab. 5.2. Przeglad symptomo6w zatrucia inhibitorami cholinesterazy

Objawy oskrzelowe i plucne | Wrazenie dlawienia, mozliwy lekki bol w klatce piersiowej,
wzmozone wydzielanie z kaszlem i plwocina, mozliwa puchlina
wodna pluc, dusznosci

Objawy zoladkowo - jelitowe = Anoreksja, nudnosci, wymioty, parcie na stolec, biegunka,
mimowolne wypréznianie

Objawy ukladu moczowego | czgstomocz, mimowolne wydalanie moczu

Objawy sercowo-naczyniowe | blados$¢, mozliwe poczatkowe przyspieszenie tetn i podwyzszenie
ci$nienia krwi, nastgpnie obnizenie tetna i ci$nienia krwi, szok 1

sinica
Objawy ukladu wydzielania  Pocenie, §linienie, nadmierne tzawienie
Objawy okulistyczne Zwezenie zrenic, zamglenie widzenia, bol glowy
Objawy w migsniach zmeczenie, zwiotczalosé, skurcze, mozliwe konwulsje
prazkowanych
Objawy w centralnym Neuroza lub psychoza, ekscytacja, bezsenno$é, bél glowy,
ukladzie nerwowym halucynacje, fobia, apatia, dyzartria, ataksja, konwulsje, drzenie,

depresja, $piaczka, ostabienie czynnosci centrum oddechowego

Zrddfo: patrz odnosnik [122].

II. Mechanizm biochemiczny zatrucia zwiazkami
organofosforowymi

Gdyby$my probowali przedstawié przeglad licznych publikacji naukowych o
biochemicznych mechanizmach zatrucia, wykroczyliby§my poza zakres naszego krétkiego
omowienia. W tej czesci powinni$my jednak zapoznac si¢ z niektérymi faktami istotnymi
dla zrozumienia cato$ci zagadnienia. Cato$¢ tematu czytelnik moze studiowaé w wielu
opracowaniach i monogratiach [40b, 123-128].

Zwigzki organofosforowe, ktérymi zajmujemy si¢ tutaj sg silnymi truciznami
zdolnymi do specyficznej inhibicji enzymu cholinoesterazy. To dzialania na
cholinesteraz¢ niektérych organicznych pochodnych fosforanéw byto znane niemieckim
biochemikom 1 farmakologom od czasu, gdy na zlecenie Wehrmahtu przed wybuchem 11
wojny $wiatowej intensywnie pracowali nad estrami fosfonowymi dla potrzeb broni
chemicznej. Zespoly badaczy brytyjskich réwniez niezaleznie zajmowaly si¢ tym
zadaniem w czasie 1 wojny Swiatowej. Obecnie wiemy, Zze obok cholinoesterazy wiele
innych enzyméw moze podobnie reagowaé ze zwiazkami organofosforowymi -
szczegOlnie chymotrypsyna, trypsyna, watrobowa esteraza, lipaza mleka, oksydaza
cholinowa, oksydaza cytochromowa, anhydraza weglanowa, amylaza, karboksylaza i
dehydrogenaza. Objawy inhibicji cholinesterazy dominuja w pierwszych przejawach
zatrucia. Procesy inhibicji pozostatych wymienionych enzymoéw sa nadal niekompletnie
poznane.

Niektore ogélne uwagi moga by¢ tu przydatne do wykazania roli cholinoesterazy
jako waznego uczestnika podstawowych proceséw przekazywania sygnaléw nerwowych.
Cholinoesteraza wraz z innymi esterazami, anhydrazami weglanowymi, proteazami i
amidazami, nalezy do duzej grupy enzymoéw hydrolitycznych lub hydroksylaz. Inna
podstawowa grupa enzyméw - desmolazy - obejmuje enzymy katalizujace kodcowy
rozpad produktéow hydrolizy.

Acetylocholinoesteraza (wczesniej zwana "prawdziwg cholinoesterazg") rézni sig
od cholinoesterazy (zwanej wczesniej "pseudocholinoesteraza', cholinoesteraza surowicy
lub osoczowa). Acetylocholinoesteraza posiada duze powinowactwo do acetylocholiny,
jest zdolna do rozszczepienia tego estru choliny znacznie szybciej niz innych pochodnych



choliny. Wystepuje w tkance nerwowej, migs$niach 1 krwinkach czerwonych. Odgrywa
decydujaca rol¢ w procesie transmisji impulséw nerwowych. Acetylocholina jest
niezbedna w procesach fizjologicznych, gdyz bierze udzial w procesach transmisji
impulséw przez polaczenie synaptyczne migdzy neuronami. Kiedy, na przyklad, impuls
nerwowy pojawia si¢ w plytce motorycznej, acetylocholina zostaje uwolniona z formy
zwigzanej (natura tej formy nie jest jeszcze dokladnie zbadana) i przekazuje impuls do
migénia, ktory do tej chwili pozostawal w stanie spoczynkowym. W czasie krétszym od
jednej tysigcznej sekundy acetylocholina jest hydrolizowana do choliny i kwasu octowego
przez acetylocholinoesteraze. Odtworzenie wspomnianej zwiazanej postaci acetylocholiny
odbywa si¢ z udzialem acetylazy choliny. Kolejne uwolnienie acetylocholiny nastgpuje po
nadejsciu nastepnego impulsu nerwowego. Czasteczka acetylocholinoesterazy jest zdolna
do rozszczepienia okolo 300 czasteczek acetylocholiny w czasie milisekundy.

Zwigzki organofosforowe sa zdolne do inhibicji acetylocholinesterazy, co
prowadzi do akumulacji acetylocholiny i pojawienia si¢ objawdéw endogennego zatrucia
acetylocholinowego. Proces inhibicji enzymu zachodzi w trzech gléwnych etapach.
Najpierw pochodna fosforanowa odpowiedzialna za inhibicje przylacza si¢ do enzymu.
Krétko poézniej zachodzi podstawienie nukleofilowe, trwale wiazac grupe fosforylowa??
do centrum aktywnego esterazy. Na tym etapie inhibicji, pomimo pojawienia si¢ trwalego
wiazania, reaktywatory w rodzaju hydroksyloaminy i oksyméw sa zdolne do szybkiego
usunigcia grupy fosforylowej z enzymu i przywrécenia jego aktywnosci. Prawdopodobnie
na tym etapie fosforylacji enzymu zachodzg tez reakcje dealkilacji na grupie fosforylowej
[125].  Dotychczas nie ma ostatecznego wytlumaczenia ilosciowych zaleznodci
powodujacych jakosciowe zmiany w tym procesie zatrucia. Daje si¢ zauwazy¢ niedostatek
danych klinicznych i toksykologicznych, ktére moglyby wyjasni¢ procesy dealkilacji i
transalkilacji wystepujace na tym etapie inhibicji. Pelniejsze omoéwienie alkilacji
przedstawimy ponizej.

Jesli zaden reaktywator nie zakléci powyzszego stadium przejSciowego
fosforylacji, nast¢puje trzeci etap ( w czasie minut lub godzin, zaleznie od typu zwigzku
organofosforowego bioracego w tym udzial) - proces transfosforylacji. Grupa
fosforylowa migruje w niepoznany jeszcze sposob do czasteczki seryny 1 wiaze si¢ z nia.
Wielu autoréw okresla ten etap "dojrzewaniem". Wedlug innych dojrzewaniem jest
proces dealkilacji [129,130]. Na tym etapie jakakolwiek reaktywacja bedzie zachodzi¢ z
wielkg trudno$cia. Jeden rodnik fosforylowy wystarczy dla zablokowania aktywnosci
jednej czasteczki cholinesterazy, podobnie jak i chymotrypsyny czy kazdego innego
enzymu blokowanego przez pochodne kwasu fosforowego. Poniewaz okolo 300
czasteczek acetylocholiny jest rozszczepianych w czasie milisekundy przez jedna
czasteczke cholinesterazy, oczywistym jest dlaczego znikoma ilo$¢ inhibitora
organofosforowego moze wywolaé¢ katastrofalne skutki biochemiczne. Organizm
oczywiScie posiada liczne wlasciwe sobie mozliwosci przeciwdziatania takim
zaburzeniom, w pewnym zakresie stezen w zaleznosci od fenotypu; moze skompensowaé
znaczng cz¢$¢ tych zaburzen dzigki tzw. enzymom naprawczym [131-132].

Powyzszy opis wymaga poszerzenia i kolejnego doprecyzowania w przypadku
omawiania tzw. estrow Tammelina oraz V-gazow [128, 133,134]. Niemniej przedwczesne
jest analizowanie opdznionych schorzen na bazie doswiadczen ze zwierzetami
wykorzystujacych substancje typu V-gazéw. Nie nalezy obecnie spodziewal si¢
publicznego udostepnienia wynikow obserwacji medycznych pracownikéw i Zolnierzy
zajmujacych si¢ tego rodzaju chemikaliami, z powodu koniecznosci zachowania
tajemnicy.

W powyzszej dyskusji przedstawiliSmy zwiazki organofosforowe gléwnie jako
trucizny dla enzyméw, konkretnie inhibitory cholinoesterazy. Pominglismy wigc bardzo



wazny fakt o fundamentalnym znaczeniu dla wyjasnienia powstawania opdznionych
schorzen. Fakt ten czesto umyka uwadze albo jest traktowany marginalnie przez niemal
wszystkich naukowcoéw zajmujacych si¢ ta dziedzing. Moéwimy tu o zdolnosciach
alkilujacych zwigzkéw organofosforowych. Alkilowanie powinno by¢ rozpatrywane jako
alternatywna reakcja do fosforylowania, jak przedstawia rysunek 5.1. Schemat reakcji
fosforylowania przedstawiony ponizej obrazuje atak nukleofilu Y na atom centralny
fosforu. Alkilowanie tymczasem polega na ataku nuklefila na wegiel w pozycji o w reszcie
estrowej. Zaleznie od rodzaju estru fosforylowego i natury nukleofila, jak réwniez od
warunkow reakcji beda zachodzi¢ reakcje fosforylowania albo alkilowania. Mozliwe jest
réwniez, ze obie te reakcje beda wystepowad réwnoczes$nie w znaczacym stopniu [135].

X X

RO\ & fusforylowarns RO\ & _

/P\ - /F'\ + RO
Ro” 4 _"OR RO Y

¥-

RO\ 4 X alkilowaria RO\

/p\ - /F' \(33 + R CH2— Y
RO O T CH2R RO Y

¥-

rys. 5. 1 przypuszczalny mechanizm fosforylowania i alkilowania estréw organofosforowych

O ile fosforylowanie bylo obiektem wnikliwej analizy z powodu jego roli w
inhibicji acetylocholinesterazy, w rozktadzie hydrolitycznym i detoksykaciji, to alkilowanie
rozpatrywano jedynie z punktu widzenia syntezy chemicznej.

Od czasu II wojny S§wiatowej biochemicy prowadza szerokie badania nad
biologicznymi aspektami alkilowania kwaséw nukleinowych w zwiazku z projektowaniem
chemioterapeutykow cytostatycznych [58, 136]. Alkilowanie kwaséw nukleinowych
(niezbednych dla proceséw genetycznych) analizuje si¢ jako podstawowy proces biologii
molekularnej, w ktéry zaangazowane sa trucizny o dzialaniu mutagennym i/lub
kancerogennym oraz teratogennym. Zagadnienie to bylo omawiane réwniez w kontekscie
nienormalnej metylacji z udzialem odpowiednich donoréw grup metylowych w genezie
schizofrenii [137]. Dotyczy to jednak raczej specyficznych amin biogennych niz kwaséw
nukleinowych. W zwiazku z tym trzeba wspomnie¢, ze liczne czynniki halucynogenne, na
przyktad meskalina, psylocyna i DMT, sa metylowanymi pochodnymi neurohormonéw
wystepujacych w mézgu, na przyklad serotoniny, dopaminy i noradrenaliny. Na rysunku
5.3 przedstawiamy O- i N-metylacj¢ serotoniny i N-metylacj¢ dopaminy i tryptaminy.

Dla zaklasytikowania biologicznie czynnych substancji alkilujacych nie jest
istotne czy wystepuja one w postaci zdolnej do bezposredniego alkilowania ("alkilanty
bezposrednie") czy wymagaja przeksztalcenia metabolicznego do formy aktywnej
("alkilanty posrednie") [70]. Srodki alkilujace o znaczeniu biologicznym znajdziemy wiec
wérdd wielu rodzajéw chemikaliow - sa nimi na przyktad halogenki alkilowe, iperyty,
epoksydy, siarczany dwualkilu, alkanosulfoniany alkilowe, dwuazoalkany, organiczne N-
nitrozozwiazki, hydrazo- azo- 1 azoksy- alkany oraz tréjazyny arylodwualkilowe.
Dostepnych jest wiele danych eksperymentalnych o czynnikach alkilujacych, jak tez o ich
molekularnym mechanizmie dzialania. Dlatego wydaje si¢ dziwne, ze alkilanty
organofosforowe zaniedbywano przez dlugie lata. Wytlumaczeniem moze by¢ to, ze ich
zdolnos¢ do alkilowania jest wzglednie slaba w poréwnaniu z innymi czynnikami tego
rodzaju. Ponadto wymagaja one $cisle okreslonych warunkéw reakeji.
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rys. 5. 2 biologiczne aspekty alkilowania

Naukowcy badajacy pestycydy pierwsi wskazali na biologiczne konsekwencje
dziatania alkilujacego zwiazkéw organofosforowych. W swoich publikacjach skupili si¢
gtéwnie na problemach metabolicznych zwiazanych z uzyciem pestycydéw. Lofroth ze
Szwecji  pierwszy wykazal (w doswiadczeniach mikrobiologicznych z DDVP {2,2-
dwuchlorowinylo-dwumetylo-fosforan}), ze procesy alkilowania w  przypadku
insektycydéw organofosforowych moga mie¢ daleko idace konsekwencje wskutek
dzialania mutagennego [138]. Jego publikacje zyskaly duzy rozglos oraz powaznych
przeciwnikéw. W kazdym razie, zainicjowaly intensywne badania nad DDVP - waznym
pestycydem stosowanym na calym $wiecie. Producenci tej waznej klasy produktéw
handlowych byli oczywiScie zainteresowani wyjasnieniem kwestii zarzucanych im
wlasnosci mutagennych. W przypadku gazéw bojowych typu estréw fosforowych
wykazano, ze tylko V-gazy posiadaja wyrazne wilasnosci alkilujace. Obecnie analizowane
sa mechanizmy ich dzialania oraz implikacje dla zwierzat stalocieplnych. Dzicki
nowoczesnym technikom biochemicznym mozna juz analizowaé doktadnie miejsca ataku
alkilujacego, co wczesniej nie bylo mozliwe [139a, 139b, 140, 141]. W celu zbadania
obrazu uszkodzent powodowanych przez zwiazki organofosforowe prowadzi si¢ badania
anatomiczne. Kwestie te obszernie przedstawil Cavanagh w swoim przegladzie [142].

III. Aspekty medyczne op6znionych schorzen
wywolywanych zwiazkami organofosforowymi

Trzeba ponownie podkreslié, ze opréocz opracowania Spiegelberga o
psychopatologicznych 1 neurologicznych opdznionych schorzeniach wywolanych
wojskowymi chemikaliami organofosforowymi [2, 50], wszystkie opublikowane dane
dotycza pochodnych kwasu fosforowego stosowanych jako pestycydy. Niemniej jak
zauwazylisSmy juz  wczesniej, na podstawie podobiefistwa  chemicznego i
toksykologicznego pestycydow organofosforowych i gazéw bojowych mozna budowaé
uogolnienia. Z biologicznego i toksykologicznego punktu widzenia uszkodzenia zdrowia
powodowane przez trucizny organofosforowe mozna podzieli¢ na kilka grup:

Grupa I:



Uszkodzenia zdrowia spowodowane przez acylowanie - tozsame z inhibicja
cholinesterazy, konkretnie acetylocholinoesterazy

Obraz kliniczny przedstawia objawy ostrego zatrucia
Grupa 2:

Uszkodzenia zdrowia spowodowane alkilowaniem - Tozsame z dzialaniem na
kwasy nukleinowe (DNA) i/lub na aminy biogenne w centralnym uktadzie nerwowym.

Gléwne objawy kliniczne to opdznione 1 chroniczne schorzenia centralnego
ukladu nerwowego. Obejmuja réwniez symptomy wywolane dziatlaniem teratogennym,
mutagennym, rakotworczym, hepatotoksycznym 1 hematotoksycznym.

Grupa 3:

Uszkodzenia zdrowia spowodowane przez rézne, nie zidentyfikowane
precyzyjnie, metabolity itp.

Gléwne objawy kliniczne to np. paraliz, impotencja, choroby oczu, czg$ciowo w
bezposrednim zwiazku z chorobami z grupy 2.

Podzial ten jest czysto formalny. Obraz kliniczny tzeczywistego zatrucia
zwigzkami organofosforowymi zawiera wszystkie z powyzej wymienionych objawéw
schorzen wystepujace w réznym nasileniu. Nie mozna jeszcze okredli¢ proporcji miedzy
reakcjami fosforylacji 1 alkilacji iz wivo w organizmie czlowieka. Z tego powodu
toksykologia kliniczna pozostaje obecnie na etapie posredniego wnioskowania opartego o
ztozone objawy i rozwdj zatrucia, uzaleznione od indywidualnych warunkéw kazdego

przypadku.

W tym miejscu trzeba podaé kilka ogélnych uwag. Z punktu widzenia medycyny
w przypadku opéznionych schorzen niezbedna jest wiedza:

® czy u chorego lub osoby badanej wystapily objawy ostrego zatrucia
wywolanego dana trucizna lub jakimkolwiek zwiazkiem toksycznym

® czy tez wystapilo zatrucie podostre w wyniku przyjmowania trucizny w
niedostrzegalnych dawkach.

Obie te alternatywy trzeba bra¢ pod uwagge; przy czym odnosi si¢ to zaréwno do
zatrué zwigzkami organofosforowymi, jak i iperytem czy fosgenem.

Rozpoznawania opéznionych schorzen jest znacznie tatwiejsze dla lekarza, jesli
moze zweryfikowac niektére szczegdly dotyczace np. ostrego zatrucia zaistnialego kilka
lat wczesniej. Zadanie bedzie znacznie trudniejsze, jesli w oparciu o mgliste wyznania
pacjenta prébuje stworzy¢ kompletny obraz efektéw dawnych ekspozycji na trucizny.
Sytuacja jest jeszcze bardziej skomplikowana w przypadku pracownika zatrudnionego w
instytucji wojskowej. Mamy tu do czynienia z utajnieniem informacji, kodowymi nazwami
gazow bojowych, co nie ulatwia rozpoznania przyczyn schorzenia.

Pierwsze badania epidemiologiczne w cywilnym przemysle i agrotechnice wsréd
pracownikéw o dlugim stazu pracy w kontakcie z pestycydami zostaty juz opublikowane
[143,144]. Wprawdzie przypadki cywilne nie sa zagmatwane przez tajemnice wojskowa,
ale inne czynniki moga utrudnia¢ rozpoznania przyczyn opdznionych schorzen. W czasie
normalnego przebiegu pracy pojawiaja si¢ rozmaite mozliwosci zatrucia organizmu



pracownika. Tylko niektérzy pracownicy pozostaja w jednym miejscu pracy przez lata.
Wigkszo$¢ czesto zmienia stanowisko pracy. Ponadto proces technologiczny réwniez
zmienia si¢ bardzo radykalnie. Dlatego pracownik zakiadu produkujacego pestycydy
jednego dnia pracuje przy instalacji wytwarzajacej DDT a nastgpnego w dziale parationu.
Po jednym lub dwu latach moze on opusci¢ catkowicie zaklad i zatrudni¢ si¢ w zakladzie
petrochemicznym albo wytworni farmaceutykéw. Tak dlugo, jak rejestry stanu zdrowia
kazdego z pracownikow nie beda zawieraly informacji o rodzaju 1 czasie trwania kontaktu
z truciznami w tych branzach przemystu (jak rowniez ludzi pracujacych w przemysle
zbrojeniowym i w wojsku) bedzie naprawde trudno rozpoznaé¢ zwiazki przyczynowo-
skutkowe miedzy wypadkiem lub  ekspozycja na trucizng a nastgpstwami lub
opo6znionymi schorzeniami pojawiajacymi sie¢ po latach.

Wzigwszy powyzsze pod uwage, sprawne postgpowanie medyczne i
zapobiegawcze zalezy od realizacji nastgpujacych dziatan:

1. Kazde przypadkowe zatrucie powinno zosta¢ wnikliwie zbadane
epidemiologicznie. W zwiazku 2z tym wszystkie znane formy zatrucia
powinny zosta¢ zbadane pod katem mozliwosci wystapienia opéznionych
schorzen. W oparciu o te wyniki nalezy aktualizowa¢ warto§ci maksymalnych
dopuszczalnych stezed (MAC) 1 innych standardéw stosujacych si¢ do pracy
ze zwigzkami biologicznie aktywnymi.

2. Dane toksykologiczne o chronicznych i ostrych zatruciach uzyskane z
dos$wiadczent nad zwierzetami, réwniez z dlugotrwalych eksperymentéw
powinny zosta¢ uzyte do zbudowania klasyfikacji trucizn w formie
tymczasowego zestawienia lub listy substancji szkodliwych [145].

Klasyfikacja trucizn powinna by¢ weryfikowana jedynie jesli uzyskamy niezbite
dowody, ze wyniki z do§wiadczen na zwierzetach nie stosuja si¢ do ludzi odpowiednio.

Zastosowanie tych zasad, w réznym stopniu wymaganych prawem w niektérych
krajach, umozliwi sprawdzenie pestycydow i wielu innych chemikaliéw przemyslowych
pod wzgledem ich dzialania rakotworczego i odpowiednie uszeregowanie w wykazach.
WHO i IUAC opracowuja wskazéowki dla tego opracowania 1 zainicjowaly
mie¢dzynarodowa wspdlprace naukows z centrum koordynacyjnym w Lyonie we Francji.
Postepowanie takie jest niezbedne dla wlasciwego zrozumienia zlozonej materii badan
biomedycznych i wynikéw klinicznego leczenia przypadkéw zatrué.  Aspekty
toksykologiczne i problematyka prewencji nie majg tak silnego wplywu na myslenie ogdtu
jak na przyklad przerazajace oparzenia napalmem czy nieludzkie obrazenia rannych od
kul dum-dum lub broni jadrowej. Pomniejsza to wartos¢ przypisywana tym zagadnieniom
przez osoby, ktére wspieraja usitowania zmierzajace do catkowitego zakazu broni
chemicznej. Trudnosci w rozpowszechnianiu danych o wielkosci zagrozen ze strony
broni chemicznej, o objawach jej ostrego dziatania, podkreslaja potrzebe poznania
wszystkich  aspektéw choréb przez nie powodowanych. Po tej dygresji o sprawach
podstawowych powr6émy do swoistego zagadnienia trucizn organofosforowych.



IV. Schorzenia psychopatologiczne i neurologiczne

Biologiczny mechanizm dzialania zwiazkéw organofosforowych wskazuje, Ze
moga one powodowaé, obok objawéw ostrego zatrucia, uszkodzenia systemu
nerwowego. Uposledzenie przewodzenia acetylocholinowego wskutek zahamowania
aktywnosci cholinesterazy (w szczegélnosci acetylocholinesterazy) prowadzi do
rozlicznych zaburzed, ktére nie ograniczaja si¢ wylacznie do ukladu nerwowego. Nie
wszystkie z tych zaburzen moga by¢ w pelni 1 bez komplikacji skorygowane przez
metaboliczne procesy autoregulaciji i naprawcze organizmu.

Pomijajac wyniki Smitha i wsp. z wczesnych lat 30'tych [146], ktérzy
zaobserwowali dziatanie neurotoksyczne fosforanu orto-tréjkrezylu i innych zwiazkéw z
tej grupy, pierwsze doniesienia o schorzeniach psychopatologiczno-neurologicznych
powodowanych przez zwiazki organofosforowe pochodza z roku 1950 (Rowntree, Nevin
i Wilson) [147]. Badania eksperymentalne na zwierzetach prowadzono w péznych latach
40'tych i wezesnych 50'tych [148-150]. Bistrup, Bonell i Beckett opisali w 1953 zaburzenia
umystowe spowodowane podawaniem wysokich dawek atropiny [151].

W latach 50. Spiegelberg rozpoczal w RFN wyczerpujace studia opéznionych
schorzenn  psychopatologicznych 1 neurologicznych — obserwowanych u  bylych
pracownikéw zaktadow zbrojeniowych zaangazowanych przy produkeji broni chemiczne;j
dla Wehrmahtu [2,50]. Publikacje te przedstawimy dalej bardziej szczegétowo.

Duza uwage zyskal opublikowany w 1961 przez Gershona i Shawa artykut pt.
"Psychiatric Sequelae of Chronic Exposure to Organo-phosphorus Insecticides” [152].
Autorzy zdecydowali si¢ dokonaé analizy stanu zdrowia pracownikdéw rolnych i
agrotechnikéw zatrudnionych na farmach w celu "... sprawdzenia czy w regionach, gdzie
uzywane s3 insektycydy, mozna zauwazy¢ zmienno$é sezonows lub geograficzna
wystepowania choréb umystowych oraz w celu okreslenia roli cholinesterazy i poziomu
acetylocholiny w tych schotzeniach". Stwierdzili oni, ze jakkolwiek jest wiele danych
dotyczacych objawéw toksycznosci, zaréwno muskarynowych jak i nikotynowych, wplyw
na centralny uklad nerwowy nie jest dobrze poznany.

Zaobserwowali nastgpujace objawy:

e Zawroty glowy, ??plynnos¢ nastrojow

e Dzwonienie w uszach, oczoplas, stany goraczkowe

e Drzenie, ataksja

e DParalize, zaburzenia czucia, zapalenie nerwow

e  Zaburzenia mowy: mowa niewyrazna, trudnosci w formutowaniu stow,
zmiany mowy, powtarzanie sylab, trudnosci w artykutowaniu mysli

e Uszkodzenia pamigci - trudnosci w przywolywaniu wspomniei
e  Bezsennosc¢

o Zmeczenie i stabos¢



e Ospatosc

e Trudnosci z koncentracja

e Stan splatania: niepokdj, nerwowosc, leki, drzenie, zaburzenia emocjonalne
e Depresja: placzliwo$¢ wypowiedzi i bezsennosé

e Reakgje schizofreniczne: rozszczepienie jazni , lunatyzm i nadmierna
sennos¢, ucieczki

Ich obserwacje 16 przypadkéw chorobowych sa podsumowane w tabeli 5.3:

Lata Rodzaj

Lp. ckspozycii | pracy Wplyw na centralny uktad nerwowy
Technik Depresja, béle glowy, zaburzenia pamieci, zmeczenie
1 9 (pracownik | - PreS)h, DOIC GIOWY, zabUIZENIA PAMIEC], ZMECZENIC,
. drazliwosé
szklarni)
Technik .. | Depresja, zaburzenia pamigci, objawy schorzen zotadkowo-
2 9 (pracownik | . e
sklarni jelitowych, drazliwosé
Technik |1 ota, deptesja, zaburzenia koncentracji i pamieci
3 4 (pracownik ¢pota, depresja, zaburzenia koncentracji i pamicd,
. drazliwosé
szklarni
Technik .. | Ciezka depresja, bol glowy, zaburzenia koncentraciji i
4 10 (pracownik o o, -
szklarni pamieci, drazliwos$¢, koszmary nocne
Technik
5 4 (pracownik | bdl gtowy, zaburzenia koncentracji i pamieci
szklarni
Technik
6 2 (pracownik | bdl glowy, zmeczenie
szklarni
Technik . Zaburzenia koncentracji i pamieci, reakcje schizofreniczne,
7 2 (pracownik . . .
klarni wizje paranoidalne, manie
Technik . . . . . .
3 1,5 (pracownik reakcje schizofreniczne, paranoja (2 napady) i halucynacje
. stuchowe
szklarni
9 4 Agronom | reakcje schizofreniczne: religijne halucynacje stuchowych
10 3 Agronom reakcje schizofreniczne: apatia
11 4 farmer Ostre reakcje schizofreniczne: agresja
12 5 farmer Cigzka depresja
13 4 farmer Zaburzenia koncentracji i pamieci, ucieczki, lunatyzm
14 4 farmer Depresja
15 8 Agronom Depresja, zaburzenia koncentracji i pamieci
16 2 Wykonawca = Trudnos$ci wypowiedzi, napady wscieklosci i utraty

opryskow | swiadomosci

Gershon i Shaw podsumowuja swoje odkrycia nastepujaco:

"... tylko dwie choroby psychiczne zostaly zaindukowane: depresja i schizofrenia.
Wskazuje to, ze insektycydy tego rodzaju ujawniajg sktonnosé do depresji i schizofrenii.
Jest to przypuszczalnie rezultatem ich dzialania na cholinoesteraze. Mozliwe wige, ze
procesy chorobowe sa zwigzane z antycholinoesterazowym dzialaniem chemikaliéw na
mozg. Przeciwny efekt - poprawe stanu schizofrenikéw - osiaga si¢ dzi¢ki dozylnym
iniekcjom acetylocholiny...



Wplyw na centralny ukiad nerwowy zwigzkéw o udowodnionym dziataniu
antycholinoesterazowym sugeruje, ze uklad acetylocholina-cholinoesteraza niewatpliwie
jest istotny dla funkcjonowania sieci nerwowej mézgu (aczkolwiek jego rola jeszcze nie
zostala wyjasniona). Moga pojawi¢ si¢ zarzuty, ze nasze wyniki sa niereprezentatywne
oraz ze nie wystepuje korelacja miedzy czasem ekspozycji 1 zmianami umystowymi.
Istotnie, wyniki nie zostaly poddane analizie statystycznej i powstaly w oparciu o catosé
spolecznodci. Niemniej jedna grupa wyrdznia sie¢ tu wyraznie (technicy pracujacy w
szklarniach) pod wzgledem czgstosci schorzen - wystapity u 8 z 10 badanych...

wétdd 14 mezezyzn 1 2 kobiet poddanych dzialaniu insektycydow
organofosforowych przez 1,5 do 10 lat zaobserwowano objawy schizofrenii i depresji
wraz z cigzkim uposledzeniem pamigci i trudno$ciami w koncentracji.”

Cytujemy szeroko Gershona i Shawa cze¢sciowo z powodu burzliwych dyskusji
wywolanych przez ich publikacje wsrod naukowcow pracujacych w tej dziedzinie, a
czgdciowo z zamiarem zréwnowazenia wielu emocjonalnych reakcji spolecznych na
stosowanie pestycydow w nowoczesnej agrotechnice, ktére uznane zostalo przez
ekspertow za niezbedne i usprawiedliwione [153].

Stoller i wsp. kontynuowali badania Gershona i Shawa 1 w 1963 ukonczyli
drobiazgowe dochodzenie epidemiologiczne przy wspdlpracy Statistical-Epidemiological
Unit of the Mental Health Research Institute of Victoria [154]. Ich celem byto
"..zbadanie czy uzytkowanie organofosforanéw powoduje zagrozenie zaburzeniami
psychiatrycznymi w poréwnaniu z terenami o malej skali ich uzytkowania." Doszli do
wniosku, ze nie ma korelacji miedzy rozwojem zaburzen psychiatrycznych i
uzytkowaniem pestycydéw organofosforowych. Ich praca nie wyjasnia oczywiscie czy
mieszkadcy miast i wsi objeci dochodzeniem mieli faktycznie styczno$¢ z chemikaliami
organofosforowymi uzywanymi w okolicy. Dlatego nie nalezy traktowac tej publikacji
jako podwazajacej wyniki Gershona i Shawa, jak czynia niektorzy z pozniejszych autordw.

Istotnym wydaje si¢ by¢ stwierdzenie z artykulu “Organophosphorus
Insecticides and Mental Alertness” opublikowanego przez Durham, Wolfe and Quinby
[155]: " Wyniki badan sa zgodne z powszechna opinia, ze zwiazki organofosforowe moga
wplywaé na dzialanie mézgu jesli sa przyjmowane w ilosciach odpowiednio duzych do
wywolania objawéw klinicznych schorzenn ogélnoustrojowych. Nie zaobserwowano
przypadkéw wystepowania wylacznie zaburzen umystowych."

Wedlug Reinla, autorytetu w medycynie przemyslowej, oprécz klasycznych
objawéw waznymi klinicznymi przejawami przemystowych zatru¢ fosforem sa
uszkodzenia serca i lekkie uszkodzenia nerek, zniszczenie ukladu krwiotwoérczego i
objawy zapalenia nerwéw [156]. Pisze on: "Kiedy zauwazymy, ze efekty fizjopatologiczne
wynikaja z inhibicji cholinoesterazy, co oznacza zaburzenia w calym ukladzie
enzymatycznym organizmu, to mozemy spodziewal si¢ wielopostaciowego obrazu
klinicznego, poniewaz zagrozone sa wszystkie organy, a szczegdlnie mézg."

W ostatnich latach prowadzono intensywne badania nad korelacja miedzy
uszkodzeniami centralnego ukladu nerwowego i inhibicja cholinoesterazy powodowana
przez ostra i chroniczng ekspozycje na zwigzki organofosforowe. Przykladem moga by¢
opracowania Banksa i Russella [157] i badania kliniczne pilotéw agrotechnicznych,
rozpylajacych chemikalia, przeprowadzone przez Smitha, Stavinoha’a i Ryana [158] oraz
przez Dille’a 1 Smitha (ktérzy dla jednego z przypadkéw podaja réwniez wyniki EEG)
[159]. Namba i wsp.[160] oraz Davignon i wsp.[161] prowadzili badania nad wplywem
chronicznego oddzialywania insektycydéw organofosforowych na ludzi.

W 1969 roku Aldridge, Barnes i Johnson zwigzle podsumowali swoje wieloletnie
badania opdznionej neurotoksycznosci niektérych zwiazkéw organofosforowych [124] :



"Jest oczywiste .. ze szereg zwigzkéw organofosforowych posiada dziatanie
neurotoksyczne w matych dawkach. Wiadomo tez, ze wiele zwiazkéw jest obojetnych."

W 1971 roku Clark tak posumowal swodj przeglad relacji zachowan i
insektycydéw organofosforowych [162]:

"Niekonsekwencje i sprzeczno$ci w sprawozdaniach o przypadkach ludzi
narazonych na dzialanie insektycydow organofosforowych, a w przypadku doswiadczen
ze zwierzetami niejednorodno$é wynikéw wynikajaca z niedokladnosci  przy
projektowaniu  do§wiadczen,, sprawiaja, ze wszelkie wnioski 1 uogélnienia sa
przedwczesne. Wyjasnienie mozliwych dewiacji behawioralnych spowodowanych
ekspozycja na insektycydy organofosforowe bedzie jeszcze wymagato wielu badan."

Dalsze oméwienie wielkiej liczby (nadal cze¢Sciowo kontrowersyjnych) publikacji
o korelacjach miedzy schorzeniami patopsychologicznymi i neurologicznymi u ludzi a
uzytkowaniem pestycydéw przekracza ramy studium SIPRI. Ponadto dla niezaleznego
obserwatora nie zawsze mozliwe jest rozréznienie miedzy rozwazaniami czysto
naukowymi 1 artykulacja intereséw wielkiego przemystu. Ze wzgledu na niezwykla wage
problemu zagrozen wynikajacych z uzywania pestycyddw, zagadnienie to bedzie nadal
pozostawaé w centrum uwagi badaczy, podobnie jak réwnolegle badania nad
op6znionymi schorzeniami wywolywanymi przez gazy bojowe.

Artykut “Studies on Exposure During the Use of Anti-cholinesterase Pesticides”
opublikowany przez W. J. Hayes, Jr., [163] przedstawia wszystkie trudnosci i ztozonosé
zagadnienia; m.in. rozmaito$¢ czynnikdéw zewnetrznych warunkujacych wchlanianie
trucizn przez organizm, jego podatno$¢ na intoksykacje 1 stosunkowo ograniczone
mozliwosci ochrony. Autor omawia mozliwe metody iloSciowej oceny i przelozenia
ekspozyciji na dawke toksyczng ?? Dochodzi do nastepujacej konkluzji (jednej z wielu) :
"Wyrazenie ekspozycji na trucizng w postaci ulamka dawki toksycznej moze by¢
uzytecznym, obiektywnym wskaznikiem zagrozenia. Jednak 2z powodu wielosci
zmiennych nalezy traktowad go jedynie jako warto$é przyblizona." Nie trzeba podkreslaé,
ze bron chemiczna nastrecza znacznie wicksze trudnosci niz rozpatrywanie pestycydéw,
wzglednie tatwych do opanowania. Poniewaz Hayes 1 inni mieli mozliwosé
przeprowadzania testow na ochotnikach, a w czasie 11 wojny §wiatowe] w WIk.Brytanii
doszto do takich testow réwniez z bronig chemiczna, badacze ci mieli podstawy do
autorytatywnego wypowiadania si¢ o chemikaliach poddawanych probom. Na marginesie
warto tu co$ zauwazy¢. W $Swietle zagrozenia op6znionymi schorzeniami takie proby z
udzialem ochotnikéw powinny by¢ w ogéle zabronione. Dotyczy to "klasycznych" broni
chemicznych jak iperyt czy fosgen oraz zwiazkéw organofosforowych - waznych
cywilnych czy wojskowych chemikaliéw. Wprawdzie uznajemy, ze te cksperymenty
dostarczajg informacji waznych dla ratowania ofiar zatrucia 1 dla opracowania odtrutek,
jednak cigzar odpowiedzialno$ci bylby przytlaczajacy. Z uwagi na nieprzewidywalne
zagrozenia opoéznionymi schorzeniami heroizm w tym wypadku wydaje si¢ nie na
miejscu. Mozna tu powolaé si¢ na debate prowadzona w USA o sprawie testowania
pestycydéw organofosforowych na ludziach [164]. Z drugiej strony dyskusji na temat
uzycia w tym celu pséw gofczych przez Armi¢ USA w Edgewood [165] nie mozna
traktowac powaznie.

Badania schorzen psychopatologicznych 1 neurologicznych wsrdéd  bytych
pracownikéw zakladow wytwarzajacych bron chemiczng dla Wehrmahtu (Spiegelberg)
rozpoczeto z zalozeniem roboczym, ze opdznione schorzenia nie wigzq si¢ ze zwigzkami
organofosforowymi. Na podstawie wczesniejszych danych amerykaniskich uwazano za
mozliwe pelne wyleczenie przypadkéw lekkiego 1 umiarkowanego zatrucia gazami
paralizujacymi  [166-169]. Wymienieni autorzy albo catkowicie zignorowali albo
zbagatelizowali kwestie opodznionych schorzen. Z publikacji nie wynika czy ich
obserwacje dotycza wylacznie zolnierzy i pracownikow zaangazowanych w powojennej



produkcji broni chemicznej typu estréw fosforanowych, czy réwniez obejmuja personel
zatrudniony w tych zakladach i magazynach podczas Il wojny swiatowej.

Dotychczas opracowania poswigcone konkretnie opéznionym efektom dzialania
organofosforowych trucizn bojowych sa rzadkoscia w literaturze. Davies, Holland i
Rumens [170] oraz Durham, Gaines i Hayes [171] z powodzeniem wykazali w badaniach
na zwierzetach, ze objawy neurotoksycznosci obserwowane u drobiu traktowanego
zwigzkami typu gazéw paralizujacych sa w pewnym zakresie podobne do tych
stwierdzanych u ludzi. Ponadto wykazano ze, jak juz wspomniano, okre§lone grupy
zwigzkow organofosforowych sa podobne zaréwno pod wzgledem budowy jak i
reaktywnosci oraz sposobu dziatania. Kilka publikacji poswigconych bezposrednio
bojowym truciznom organofosforowym potwierdza obserwacje poczynione dla innych
zwiazkéw organofosforowych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze niezaleznie od zasadniczych
podobiefstw w dziataniu i przebiegu zatrucia DFP (fluorofosforan dwuizopropylowy) i
sarinem albo Amitonem i VX, rzeczywiste przypadki zatrucia moga wykazywaé réznice
funkcjonalne i strukturalne °?. Wielkie réznice skutecznosci preparatow odtruwajacych
uzywanych w ostrych zatruciach wyraznie to potwierdzaja [172]. We wspomnianym wyzej
studium Davies, Holland i Rumens z Chemical Defence Experimental Establishment
(Porton, Anglia) zbadali korelacje miedzy struktura chemiczna i neurotoksycznym
efektem fosforanéw alkilowych, tj. DFP, sarinu i pochodnych oraz poréwnali je z
fosforanami tréjalkilowymi [170]. W 1960 roku sformultowali nastepujacy ogélny wniosek

“Zagrozenie, jakie przedstawiajg te substancje dla czlowieka, jest trudne do
oszacowania z powodu:

a) znanych réznic gatunkowych w reakeji na zwiazki organofosforowe

b) braku bezposrednich dowodéw neurotoksycznosci dla ludzi zwigzkow
organofosforowych innych niz fosforan tréj-o-krezylowy i mipafox |[tlenek (bis-
monoizopropyloamino)-fluorofosfiny]. Obydwa zostaly dokladnie zbadane na
kurczakach. Okres opdznienia, kliniczny charakter schorzen, rozmieszczenie i charakter
uszkodzen histologicznych okazaly si¢ identyczne ze stwierdzonymi w przypadku dyflos
[fluorofosforanem dwuizopropylowym, DFP] i innych zwiazkéw, ktérych aktywno$é po
raz pierwszy wykazano w tym opracowaniu. Z tego powodu powinniSmy przyjaé, ze
wszystkie zwigzki organofosforowe wykazujace dzialanie neurotoksyczne dla kurczakéw
beda w odpowiednich warunkach powodowaé neurotoksycznos$¢ u ludzi.”

Bowers, Goodman i Sim opublikowali w 1964 roku badania na temat zmian
behawioralnych u ochotnikéw z armii amerykanskiej wywolywanych podawaniem
pochodnych kwasu fosforowego (nazwa kodowa EA-1701 albo VX) podobnych do
sarinu. Po poréwnaniu wynikéw z rezultatami eksperymentéw na zwierzetach i
obserwacji pracownikéw produkcyjnych przemystu fosforowego stwierdzili [173]
"Wydaje si¢ zatem, ze nadmiar wolnej endogennej acetylocholiny wywolywany
podawaniem zwiazkéw o dziataniu antycholinoesterazowym prowadzi u ludzi do stanu
zmienionej §wiadomosci."

Ostatnio opublikowane dwa opracowania zrealizowane w Edgewood Arsenal
przynosza bardzo wazne informacje o  klinicznych  przypadkach  zatrucia
antycholinesterazowego [174,175]. Leczenie kliniczne bylo bardzo powolne, gdyz objawy
psychiatryczne utrzymywaly si¢ przez wiele tygodni, a poziom cholinesterazy w osoczu
powrdcil do normy dopiero po kilku miesigcach. Zgodnie z naszym rozeznaniem, te dwie
publikacje sa, odpowiednio, pierwszym raportem o przypadkowej ekspozycji na te
chemikalia i pierwszym raportem o eksperymentach z gazami VX z udzialem ochotnikéw

W studium zatru¢ fosforanami alkilowymi Pasi i Leuzinger doszli do wniosku, ze
opoznione schorzenia wystepuja jedynie po cigzkim niedotlenieniu mézgu [176]. Z uwagi
na zmiany anatomiczne w moézgu (demielinacja ), takie opéznione schorzenia podobne sa



do uszkodzen w neuropatii obwodowej w przypadkach ci¢zkich i chronicznych zatrué
fosforanem tréj-o-krezylowym. Wystepuja dla fosforanéw alkilowych zawierajacych fluor
(np. mipafox, DFP, sarin i soman). Opracowany przez ww. autoréw przeglad 536
cywilnych przypadkow zatru¢ fosforanami alkilowymi pozwolil im na stwierdzenie, ze
ostre zatrucie cywilnymi fosforanami alkilowymi nie powoduje opdznionych schorzen.
Zauwazy¢ trzeba jednak, ze w §wietle opracowan Spigelberga i innych, zastosowany okres
obserwacji wynoszacy dwa do trzech lat nie byl odpowiedni dla badania opdznionych
schorzen.

Podsumowujac t¢ czes$¢ zacytujemy koricowe spostrzezenia z monografii
Spiegelberga (uwagi te nie odnoszq si¢ wylacznie do bojowych  trucizn
fosforoorganicznych) [2]:

"W wyniku systematycznych badani bylych pracownikéw zakladéw produkeji i
badania broni chemicznej dla Wehrmahtu, stwierdzono wystgpowanie opdznionego

zespolu schorzen psychiatrycznych. Pod wzgledem czestodci wystgpowania mozna
wyr6zni¢ dwie grupy symptomoéw, a w kazdej grupie cztery oddzielne objawy lub oznaki.

1) Znaczna wigkszo$¢ badanych oséb cechuje sig:
a) Trwale obnizong witalnoscia, ktérej towarzyszy znaczace zmniejszenie popedu;
b) Uposledzong regulacjqa autonomiczng prowadzaca do bolu glowy, objawéw
zoladkow-jelitowych i sercowo-naczyniowych, przedwczesnego obnizenia libido
1 potenciji;
¢) Objawami nietolerancji (na alkohol, nikotyne i leki);
d) Wrazeniem przedwczesnego starzenia.
2) Ponadto spotyka si¢ jeden lub wiecej sposréd symptomow drugiej grupy:
a) Depresyjne lub subdepresyjne zaburzenia funkcji zyciowych;
b) Ataki zaniku czynnosci mézgowych (omdlenia);
¢) Slabe i umiarkowane objawy amnezji i demencji;

d) Lekkie uszkodzenia organoneurologiczne (najcze¢sciej mikrosymptomy i
pojedyncze objawy o chatrakterze pozapiramidowym).

Nasze wyniki stanowiag wktad ?? do ogdlnego problemu opdznionych i
chronicznych schorzent spowodowanych przez zatrucia przemyslowe. Na podstawie
naszych badani nad etiologicznie zréznicowanymi objawami zatrucia przypuszczamy, ze
mozliwe jest wystgpowanie wzglednie jednorodnego, chociaz réwnie niespecyficznego,
zespotu opdznionych schorzer. Cerebro-organic



V. Schorzenia watroby i ukladu krwiotworczego

Migzszowe uszkodzenia watroby wywolane zwigzkami fosforoorganicznymi
zostaly opisane przez Maruyama juz w 1954r (cytowane w [160]) i Marescha w 1956
[177]. W kolejnych latach literatura odwotuje si¢ do efektéw hepatotoksycznych gléwnie
w kontekscie pestycyddw fosforoorganicznych [160, 178-181].

W 1963 roku Spiegelberg napisal, odwolujac si¢ do swoich badan pracownikéw
zakladow wytwarzajacych CW [50]: "Wprawdzie wszystkie dotychczas zbadane przypadki
zatrucia gazem paralizujacym wykazuja uszkodzenia watroby, jednak nie mozna jeszcze
wyprowadzi¢ ostatecznych wnioskéw. Moga wystgpowal powiazania patogenetyczne.
Istnieja analogie do soczewkowatego zwyrodnienia watroby (zespotu Wilsona) i do
ostatnio opisanych zmian psychicznych w przypadkach marsko$ci watroby..."

Na podstawie dos$wiadczenn na zwierz¢tach W. Domschke i G.F. Domagk
wnioskuja, ze gaz bojowy soman posiada zdolno$¢ indukeji biosyntezy enzymoéw w
watrobie, jakkolwiek niespecyficznej dla poszczegdlnych enzyméw watrobowych [179].
W 1971 roku na podstawie badan mechanizmu uszkodzenia komorek watroby przez
fosforany alkilowe S. Domschke, W. Domschke i M.Classen stwierdzili, ze: "...dzialanie
fosforanéw alkilowych uszkadzajace watrobe... jest uwazane za posrednie i
interpretowane (podobnie jak niewydolnos¢ oddechowa) jako rezultat ogdlnego
niedotlenienia wywolanego inhibicja cholinoesterazy, co réwniez oddziatuje na watrobe"
[180]. Gibel i wsp. opublikowali w 1971 1 1973 wyniki do$wiadczen na zwierzetach
dotyczacych hepatotoksycznego dziatania Trichlorphonu i Dimethoatu [181], ktére
czgsciowo potwierdzajg podejscie prezentowane w wyzej wymienionej pracy. Mozliwosé
udziatu istotnych biochemicznie proceséw alkilacji réwniez wspiera ich teze . Powrdcimy
do wynikow Gibel i wsp. w zwiazku z  wlasnoSciami hematotoksycznymi i
kancerogennymi zwiazkéw organofosforowych.

Dzialanie hematotoksyczne zwiazkéw organofosforowych stalo si¢ znane na
dos¢ wezesnym etapie badan. Juz w 1956 Reinl stwierdzil, Zze zatrucie E-605 (parathion)
moze prowadzi¢ do uszkodzen szpiku kostnego [156]. Réwnoczes$nie podkreslit
oczywiscie konieczno$¢ prowadzenia dalszych obserwacji. W 1971 Namba i wsp. nadal
utrzymywali, ze wplyw hematotoksyczny insektycydow organofosforowych, gltéwnie
zwigzany z koagulacja, jest zaniedbywalny i ograniczony do kilku izolowanych
przypadkéw [160]. Ten punkt widzenia podtrzymuja v.Kaulla i Holmes [182]. W USA
organofosforowy insektycyd Parathion (O,0-dwuetylo-O-p-nitrofenylo- tiofosforan)
zostal wymieniony w tablicach pélrocznych z 1965 roku przez Panel on Hematology of
the Registry on Adverse Reactions of the American Medical Association’s Council of
Drugs jako substancja o udowodnionych wlasnosciach hematotoksycznych [183]. W
1971 roku Klimmer w swojej monografii (odmiennie wobec innych monografii
dotyczacych insektycydéw 1 pestycydéw) przedstawil réwniez mozliwo$¢ posiadania
wlasciwodci  hematotoksycznych przez zwiazki organofosforowe [121]. W 1972
Reizenstein 1 Lagerl6f przedstawili wyniki diugotrwalych badann  pracownikow
agrotechnicznych, u ktérych przede wszystkim wskutek pracy 2z pestycydami
organofosforowymi, wystapita wyrazna leukocytoza [184]. W studium nad chronicznym
wplywem insektycydow Davignon i wsp. wykazali réwniez obecno$¢ objawow
hematotoksycznosci, takich jak leukopenia [161].

W ostatnich latach podczas badan wlasnosci onkogennych pewnej grupy
pestycydéw  organofosforowych, Gibel 1 wsp. zwrécili tez uwage na dzialanie
hematotoksyczne tych substancji [181]. Zaobserwowali znaczny rozrost czerwonego
szpiku kostnego — dotyczacy w réznym stopniu wszystkich trzech ukladéw tworzenia



krwinek  (erytropoezy, granulocytopoezy, megakariocytopoezy). Stwierdzili  tez
wystepowanie pozaszpikowej metaplazji, gtéwnie w watrobie i §ledzionie, u 34 do 59
procent badanych zwierzat ktérym podawano, odpowiednio, Trichlorphon i Dimethoate.
Oprécz tego obserwowali, z rézng czestosciga wystepowania, leukocytoze (gtownie
granulocytozg) krwi obwodowej. Wyrazng leukocytoze stwierdzono u 33 % grupy
zwierzat traktowanych Trichlorphonem i u 22% traktowanych Dimethoate'm. (Infekcje,
szczegOlnie zapalenie pluc, jako przyczyna leukocytozy zostaly wykluczone na podstawie
badan histologicznych). Na podstawie tych wynikow zdiagnozowali u wielu badanych
zwierzat przerost wszystkich elementow szpiku z czesciowo towarzyszaca metaplazja
szpikowa podobna do syndromu mieloproliferacyjnego” u ludzi. Wtérna lub objawowa
posta¢ to przewlekta bialaczka szpikowa, pojawiajaca si¢ po przejSciowym stadium
przedleukemialnym. Zmiany mieloproliferacyjne jednoznacznie wskazuja na powazny
wplyw hematotoksyczny uzytych zwiazkéw organofosforowych.

Nadszed! wigc najwyzszy czas, aby zbada¢ wlasnosci hematotoksyczne innych
zwigzkow organofosforowych oraz uszeregowaé je odpowiednio. Z uwagi na pilng
potrzebe oszacowania biezacych zagrozen powinny zosta¢ ujawnione badania dotyczace
zmian hematologicznych u pracownikéw zatrudnionych przy produkcji broni chemicznej
typu estréw fosforanowych podczas i po zakorniczeniu II wojny swiatowej. Odnosi si¢ to
réwniez do pozostalych obserwacji diagnostycznych i klinicznych poczynionych w
zakladach produkcyjnych broni chemiczne;j.

VI. Choroby nowotworowe, mutageneza i teratogeneza
spowodowane zwiazkami organofosforowymi

Zagadnienie wlasnosci kancerogennych i dziedzicznych zmian powodowanych
przez bojowe §rodki trujace omawiana jest w literaturze od czaséw 1 wojny §wiatowej.
Zajmuje si¢ nim tez prasa codzienna, chociaz na mniej zaawansowanym poziomie.
Dyskusje i przypuszczenia wyszly jednak daleko poza granice stwierdzonych faktow;
przyczynito si¢ to do obecnego niezadowalajacego stanu rzeczy. Doszlo do zamieszania
w decyzjach o porzucaniu lub zamawianiu Dopuszczono si¢ zaniedban w realizacji
koniecznych badani cksperymentalnych; prébowano umniejszaé znaczenie rezultatéw
badan Kklinicznych w celu ukrycia zwiazkéw przyczynowo-skutkowych z bojowymi
srodkami trujacymi. Tym niemniej przez lata stworzono wielki zbiér niepodwazalnych
dowodéw znaczaco czestszego wystgpowania nowotwordw u oséb majacych kontakt z
"klasycznymi" broniami chemicznymi — a szczegdlnie z substancjami o wlasnosciach
alkilujacych, takimi jak iperyt. [53, 78].

Nie pojawila si¢ jeszcze publikacja na temat czestoSci wystgpowania raka u
pracownikéw 1 zolnierzy pracujacych z bojowymi truciznami organofosforowymi. Kilka
prac, ktére w ogéle uwzgledniaja przypuszczalny zwiazek rozwoju nowotwordw ze
skutkami dziatania broni chemicznej, traktuje §rodki CW jako catos$¢. Nie wyrdzniaja
rozmaitych substancji lub klasyfikuja je z punktu widzenia medycznego. Jedynie A.Weiss
we wspomnianej poprzednio pracy z lat 1951-53 daje pierwsze konkretne podstawy do
powiazania rozwoju raka z ekspozycja na bojowe trucizny organofosforowe. Zastrzega
on jednak, ze bardzo mala liczba zbadanych pacjentéw nie pozwala na wycigganie
ostatecznych wnioskéw. Dlatego do chwili obecnej przy kazdej prébie oceny relacji
migdzy nowotworami i zwigzkami organofosforowymi musimy postugiwaé si¢ wynikami
doswiadczent na zwierzgtach. Badania te sa tym pilniej potrzebne, jesli zwazy¢ na

* syndrom mieloproliferacyjny jest choroba polegajaca na rozro$cie miazszu szpiku kostnego, gdzie
wytwarzane sa komoérki krwi. Charakteryzuje si¢ nadmierna jednoczesna granulopoeza, erytropoeza i
megakariocytopoeza. Towarzyszy temu hematopoeza zachodzaca poza obrebem szpiku, przede wszystkim w
watrobie i Sledzionie.



praktyczne znaczenie wielkiej liczby estréw organofosforowych w rolnictwie, medycynie,
weterynarii 1 licznych galeziach przemystu. Efekty uboczne stosowania tej klasy
substancji nie moga by¢ dalej traktowane jako ciekawy problem naukowy. Powinny stac
si¢ podstawowym zagadnieniem medycyny zapobiegawczej [185].

Jak juz wspomniano, prawidlowe oszacowanie dziatania biologicznego zwiazkdw
organofosforowych wymaga wzigcia pod uwage réwniez wlasnosci alkilujacych, obok ich
wlasnosci fosforylowania. Nie wyklucza to oczywiscie mozliwosci, ze inne cechy réwniez
moga by¢ istotne dla biologicznego obrazu funkcjonowania tych chemikalibéw. W
wigkszosci znanych dotychczas prac nad czynnikami alkilujacymi uzasadniano
prawdopodobiefistwo istnienia zwigzku dzialania kancerogennego i mutagennego ze
zdolnoscia chemikaliéw do alkilowania. Pierwsze badania kancerogenezy z udzialem
Trichlorphonu i Dimethoate'n wykonali Gibel i wsp. [181]. Wprawdzie w swoich
eksperymentach na zwierzetach nie uzywali trucizn bojowych, jednak uwazaja swoje
wyniki za podstawe do stwierdzenia podwyzszonego ryzyka zapadalnosci na raka u
pracownikéw przemystu organofosforowego. Konkluduja:

"Dowody hepatotoksycznosci i hematologiczne oraz rozwdj lagodnych i
ztodliwych nowotwordéw zmuszaja do rewizji dotychczasowych pogladéw. (Trichlorphon
i Dimethoate, podobnie jak wicle pestycydéw organofosforowych, ze wzgledu na
wzglednie szybka hydrolize tych zwigzkéw w organizmach stalocieplnych uwazano za
nieszkodliwe z punktu widzenia dlugookresowych oddziatywad biologicznych.) Co
wiecej, radziecki zespé! pracujacy nad pestycydami typu alkilowanych fosforanéw z
powodzeniem wykazal ich wplyw teratogenny. Teraz pozostaje zbada¢ zdolnosci
alkilujace podobnych pestycydéw alkilofosforowych i alkilofosfonowych w celu zdobycia
szczegotowych informacji o biochemicznym mechanizmie alkilowania, tak samo jak w
przypadku alternatywnej reakcji fosforylacji. Pozwoli to wyjasni¢ zaleznosci miedzy
budowsg chemiczna, reaktywnoscia 1 dzialaniem rakotwoérczym. Znajomo$¢ tej zaleznosci
to nie tylko teoretyczne zagadnienie problemu kancerogenezy; umozliwi ona prawidlowa
oceng mozliwych zagrozen, a tym samym praktyczng profilaktyke przeciwnowotworowa.
W tym $wietle badania przy uzyciu Trichlorphonu i Dimethoate wydaja si¢ decydujace dla
optymalizacji ochrony zdrowia i bezpieczefistwa pracy w warunkach bezposredniego
kontaktu z takimi pochodnymi alkilofosforowymi — przy ich produkcji, w rolnictwie i
ptzy utrzymaniu higieny."

Publikacja Lofrotha [138] o mutagennych wlasnosciach  pestycydow
organofosforowych zyskata duzo wigksze zainteresowanie od innych przedstawiajacych
rakotwoéreze dziatanie zwigzkow organofosforowych. Jak wezesniej zauwazyliSmy, wyniki
badan Loéfrotha na mikroorganizmach byly ostro atakowane przez przemyst pestycydow
z powodu uzycia stosunkowo duzych stezed. Jednak badania prowadzone w nadziei
podwazenia jego wynikéw dotychczas nie osiagnely celu. Badania te okazaly si¢ o tyle
warto$ciowe, ze zastymulowaly podjecie szerokich studidw nad wlasnosciami alkilujacymi
fosforanéw alkilowych 1 ich biologicznymi konsekwencjami [186, 187]. W $wietle badan
Lofrotha, Dyer i Hanna z Monash University w Australii podniesli ostatnio kwestig
zakazu stosowania pestycydow organofosforowych [188]. Trzeba jednak tu zauwazy¢, ze
wykluczenie calej klasy zwiazkéw byloby "wylaniem dziecka z kapiela". Problem
insektycydéw organofosforowych, w odréznieniu od bojowych trucizn tego typu, musi
by¢  rozwigzany w  sposdéb  zapewniajacy  zachowanie réwnowagi  miedzy
zapotrzebowaniem na nie w rolnictwie i higienie a znanymi juz zagrozeniami dla
ludzkiego zdrowia.

W kwestii wplywu teratogennego pestycydow organofosforowych na zwierzgta
przeprowadzono jedynie nieliczne badania eksperymentalne [160]. Niewiele jest doniesiefi
dotyczacych wplywu na czlowieka [189, 190].



VII. Schorzenia okulistyczne

W czasie ostatnich 25 lat wiele zwigzkow organofosforowych miato zastosowanie
terapeutyczne w oftalmologii, np. jako $rodki zwezajace Zrenice oka. Najbardziej znanymi
lekami tego rodzaju sa fluorofosforan dwuizopropylu (DFP) i fosforan O,0-dwuetylo,O-
p-nitrofenylowy (Paraoxon), obydwa silnie trujace i podobne do bojowych trucizn
organofosforowych. Znane sa przypadki uszkodzeri oczu wynikle z uzytkowania tych i
im podobnych lekarstw [190].

W ostatnich latach w Zwigzku Radzieckim i w Japonii uzyskano wazne dane na
temat uszkodzed oczu wywolanych praca ze zwiagzkami organofosforowymi lub ich
zastosowaniem w rolnictwie [191, 192]. Badania radzieckie objely 1995 pracownikow i
2272 studentéw. Japoniska praca dotyczyla skutkéw lotniczych opryskow pestycydami
organofosforowymi (Parathion, Malathion, EPN, Sumithion, 1 innych) na terenach upraw
owocowych. Przedstawia wyniki obserwacji dla grupy 71 dzieci w wieku od 4 do 16 lat.
Poniewaz obserwacje te udato si¢ potwierdzi¢ w eksperymentach na psach, ktérym
aplikowano zwigzki organofosforowe, autorzy wnioskuja, ze badany syndrom jest
efektem chronicznego dzialania tych chemikaliéw. Wséréd objetych obserwacja
stwierdzono:

objawy czestosc (%)
Redukcja widzenia 98
Zawezenie zewnetrznych pol widzenia 95
Anomalie refrakcji z silnym astygmatyzmem (w ciezkich przypadkach 88
zapalenie rogowki -stozek rogowki 2?)

Nieprawidtowosci neurologiczne z nienormalnym EEG 71
Zaburzenia w nadazno$ci powolnego ruchu oczu 57
Niewydolnos$¢ zwieracza Zrenicy 52
Zapalenie nerwu wzrokowego i/lub atrofia siatkéwkowo - 65
naczyniéwkowa

Zaburzenia czynnos$ci watroby:

Obnizony poziom cholinoesterazy w surowicy 33
Wzrost fosforu w surowicy 30
Wzrost kwasnej fosfatazy 62
Wzrost fosfatazy alkalicznej 10
Nieprawidlowy wynik testu ktaczkowania cefalina-cholesterol-lecytyna 46
Obnizenie ci$nienia w galce ocznej 25
Niedowlad konwergencji akomodacyjne; 20
Cykloplegia 12
Oczoplas lub niezdolno$¢ stabilizacji oka 6

Autorzy stwierdzaja, ze powyzsze zaburzenia wydaja si¢ wynika¢ ze zmian
patologicznych naczyniéwki, mie$nia zwieracza zrenicy, zwoju rzeskowego, migsnia
rzeskowego, migs$nia ??!l oka, jadra pomocniczego, drég piramidowych 1 grzbietowej
czesel rdzenia kregowego - gdzie cholinoesteraza wykazuje wyzsza aktywnos$é niz w
innych organach. Te uszkodzenia oczu sa dowodem nowego rodzaju szkodliwego
wplywu zwiazkéw organofosforowych na zdrowie — niewyjasnionego przy obecnym
stanie wiedzy o mechanizmie biochemicznym ich oddzialywania - i podkreslaja
konieczno$¢ dalszych badan. Wyjasnienie sposobu dziatania tej waznej klasy zwiazkdw
pozostaje celem przyszlych badan.
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Rozdzial 6 Podsumowanie i Konkluzje

Przedstawione tu koncepcje mozna podsumowaé nastgpujaco:

Wigkszo$¢ srodkéw stosowanych jako bron chemiczna jest odpowiedzialna nie tylko
za ostre zatrucia, ale tez za schorzenia opdznione. Dotycza one zaréwno osob, ktore
przezyly ostre zatrucie, jak 1 tych, ktére doswiadczyly podostrych (a nawet
niezauwazalnych) zatrud.

Gléwne opdznione schorzenia przyjmuja forme:
a) Zmian patopsychologicznych i neurologicznych
b) Nowotwordéw zlodliwych (raka)

¢) Zwigkszonej podatnosci na choroby zakazne (gléwnie pluc i gérnych drog
oddechowych)

d) Zaburzen funkcji watroby
e) Zmian patologicznych krwi i szpiku kostnego
f) Uszkodzen oczu

@) Przedwczesnego obnizenia witalno$ci, szybkiego starzenia i wlasciwych temu
zaburzen funkcjonalnych, np. zanik potencii 1 libido.

Obok tych defektéw neurologicznych i specyficznych zaburzen narzadowych, nalezy
wzigé¢ pod uwage wplyw mutagenny na organizm ludzki (chociaz nie jest to jeszcze
ostatecznie  udowodnione).  Wystegpowanie  efektéw  teratogennych i
embriotoksycznych u ludzi (téwniez nie do konca udowodnione) jest wysoce

prawdopodobne.

Wszystko, co powiedziano o bojowych srodkach trujacych, stosuje si¢ réwniez do
wielu substancji podobnych do nich pod wzgledem budowy i dzialania. Zwiazki te
maja znaczenie naukowe 1 praktyczne jako produkty uboczne lub substancje
"modelowe".

Biochemiczny mechanizm powstawania opdznionych schorzen nie jest jeszcze
zbadany ani dla broni chemicznych ani dla podobnych im zwiazkéw. W kilku
przypadkach, gdzie uzyskano doktadne dane, badania nadal nie sa ukoficzone.

Nie opracowano jeszcze metod profilaktyki i terapii opdéznionych schorzen
powodowanych przez bron chemiczna. Oznacza to, ze stycznos§¢ z tymi truciznami —
nie wazne, jak ograniczona — podczas ich produkeji, magazynowania lub stosowania
grozi niedostrzegalnym zatruciem, ktére moze po uplywie czasu spowodowaé
ktérekolwiek z wymienionych wyzej lub podobnych schorzed. Zatem ryzyko
cigzkiego uposledzenia zdrowia dotyczy nie tylko ofiar ataku bronig chemiczna, ale
wszystkich zajmujacych si¢ wytwarzaniem tych chemikaliéw lub przygotowaniem ich
do uzycia.



Na podstawie powyzszych faktéw mozna wyciagnaé nastepujace wnioski /

zaproponowaé pewne dziatania:
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Zagrozenia zwigzane z bronia chemiczna nie moga by¢ opisane wylacznie w
kategoriach zatru¢ ostrych

Opublikowane obserwacje z obu wojen $wiatowych nalezy przeanalizowaé pod
katem choréb, ktére na pewno lub przypuszczalnie mozna zaliczyé do opéznionych
schorzen. Ponadto nalezy odtajni¢ rezultaty badan, obecnie niedostgpne, a
szczegblnie te dotyczace pracy w zakladach wytwarzajacych broAd chemiczng i
sktadach broni. Ujawnione materialy powinny zosta¢ zdeponowane w WHO i
zbadane przez zespél ekspertow w sposdb gwarantujacy poszanowanie etyki
lekarskie;j.

Cywilne trucizny powinny zosta¢ uwzglednione w pracach nad bronia chemiczna, ze
wzgledu na podobienstwo strukturalne i funkcjonalne. Dotyczy to zwlaszcza
pestycydéw organofosforowych, niektérych karbaminianéw i wielu farmaceutykéw,
przede wszystkim psychofarmaceutykow. Wyniki tego rozszerzonego dochodzenia
mogg przyczyni¢ si¢ do poprawy warunkdw i bezpieczenstwa pracy w sferze cywilnej
gospodarki.

Bezpieczefistwo osobiste oraz planowane metody rozbrojenia (a w szczegdlnosci
zakaz produkcji, magazynowania i uzywania broni chemicznej) wymagaja, aby
pracownicy 1 naukowcy zatrudnieni w przemy$le chemicznym posiadali
mi¢dzynarodowe $wiadectwo zdrowia. Oprécz informacji o rodzaju i czasie pracy z
chemikaliami, powinno ono zawiera¢ aktualizowany na biezaco zapis stanu zdrowia
-przebyte choroby, infekcje, wypadki, operacje chirurgiczne, transfuzje krwi,
szczepienia, itp.

Wszystkie chemikalia bezposrednio lub posrednio zwigzane z bronig chemiczng
powinny by¢ obowiazkowo oznakowane. Opis powinien zawiera¢ informacje o
wlasnosciach fizykochemicznych danej substancji, wraz z kazdym przypisanym jej
znanym lub przypuszczalnym zagrozeniem opéznionymi schorzeniami.

Nalezy podja¢ starania dla uzyskania miedzynarodowego zakazu badan
toksykologicznych z udziatem ochotnikéw, niezaleznie od motywéw tych badan i
rodzaju ochotnikow.

Nastepujace projekty badawcze sa niezmiernie istotne dla wyjasnienia przyczyn i
zbadania sposobdw leczenia opéznionych schorzen:

e DPoznanie metabolizmu trucizn bojowych, wlacznie z analizq ich glownych,
posrednich i ubocznych produktéw w organizmie czlowieka, zwierzati roslin w
okreslonych  warunkach §$rodowiska. Badania na ludziach moga byé
dopuszczalne wylacznie w postaci uzasadnionego leczenia zatruc.

e DPoznanie zaleznosci miedzy struktura i dzialaniem trucizn bojowych i
podobnych do nich substancji w odniesieniu do mechanizmoéw reakgji, takich
jak alkilowanie i starzenie si¢ inaktywowanych enzyméw, co moze miec
znaczenie dla kwestii op6znionych schorzen.

e Badania epidemiologiczne i katamnestyczne na grupach pracownikow
przemystu chemicznego, o ktérych wiadomo, ze pracuja z chemikaliami
bezposrednio lub posrednio zwigzanymi z bronig chemiczng. Szczegdlng uwage
nalezy zwrécié na  choroby ukladu oddechowego, watroby, ukladu
krwiotworczego, ukladu trawiennego i nerwowego; ponadto badania ptodnosdi,
wystepowania raka i wszelkich wad wrodzonych u dzieci.



Intensyfikacja badan nad odtrutkami; z uwzglednieniem wykorzystania ich do
znoszenia ostrych objawéw 1 dla zapobiegania powstaniu op6znionego zatrucia.
Nalezy réwniez zwrécié uwage na ryzyko wywolania opdznionych schorzen
przez lek odtruwajacy - przyktadem takiego zagrozenia jest stosowane obecnie w
zatruciu estrami fosforanowymi antidotum (pochodne metanosulfonianowe i
jodku metylu aldoksymu pirydyny).
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