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Nikotyna jest bezbarwna, bezwonng i oleistg cieczg otrzymywang z lisci tytoniu przez destylacj¢ z parg wodng w
srodowisku zasadowym 1 ekstrakcje eterem. Najwigksze zuzycie nikotyny jest zwigzane z produkcja wyrobow
tytoniowych, a takze z produkcja $rodkow, ktorych zazywanie ma na celu odzwyczajenie si¢ od palenia.
Nikotyna jest sktadnikiem niektérych pestycydow. Narazenie zawodowe na nikotyng mozliwe jest przy
produkcji i suszeniu tytoniu. Zatrucia $miertelne zdarzaty si¢ w latach 20. i 30. XX w. w trakcie opryskiwania
roslin preparatami z nikotyng. Obecnie w Polsce tylko 8 o0s6b bylo narazonych na nikotyne o stezeniu w
powietrzu przekraczajacym wartosé NDS, tj. 0,5 mg/m? (dane z 2002 r.).

Do $miertelnego zatrucia zawodowego nikotyng dochodzi bardzo rzadko. Objawami ostrego zatrucia matymi
dawkami nikotyny sg: pobudzenie oddechu, nudnosci, wymioty, bole i zawroty glowy, biegunka, czestoskurcz,
wzrost ci$nienia krwi oraz pocenie i §linienie si¢. Po duzych dawkach nikotyny stwierdzono ponadto pieczenie w
jamie ustnej, gardle i zoladku. P6zniej nastepowalo wyczerpanie, drgawki, ostabienie czynnosci oddechowej,
zaburzenie rytmu serca oraz zaburzenia koordynacji ruchowej i $piaczka. Smieré moze wtedy nastapi¢ w czasie
od 5 mindo4h.

" Warto$¢ normatywna nikotyny zostata zweryfikowana przez Miedzyresortowa Komisje ds. Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natgzen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy, ktora
wnioskowata o pozostawienie dotychczasowej wartos¢ NDS nikotyny oraz nieustalanie wartosci NDSCh
zwigzku w wykazie warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezef czynnikéw szkodliwych dla zdrowia
w srodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra wiasciwego do spraw pracy (stan na kwiecien 2007 r.).

Metode oznaczania stezen nikotyny w powietrzu stanowiska pracy opublikowano w kwartalniku ,,Podstawy
i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2003, nr 4(38) oraz zamieszczono w normie PN-86/Z-04170/02.
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Zatrucia przewlekle nikotyng prowadza do =zaburzen ukladu krazenia. Zmiany naczyniowe sprzyjaja
powstawaniu dusznicy bolesnej oraz zawatom serca, a takze powoduja: ostabienie pamigci, zwolnienie pro-
cesOwW psychicznych i koordynacji mysli, brak energii oraz ogodlne wyczerpanie. Obserwuje si¢ réwniez
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego. Nikotyna jest zwigzkiem, ktory powoduje uzaleznienie fizyczne
i psychiczne.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych zawodowego narazenia
na nikotyne w postaci czystej.

Nikotyna jest substancja o duzej toksyczno$ci ostrej dla zwierzat — po podaniu dozotadkowym warto$¢ DLsy
miesci si¢ w granicach 3,34 + 188 mg/kg masy ciata.

Informacje na temat toksycznosci nikotyny wskazuja na jej wielokierunkowe dzialanie. Narazenie droga
pokarmowa szczuréw na dawke 1 mg/kg/dzien nikotyne przez 9 dni nie spowodowato zadnych zmian. Podobnie
zadnych skutkéw nie zanotowano po podawaniu nikotyny szczurom w dawce 1,14 mg/kg/dzien przez 34
tygodnie. Dawka czterokrotnie wigksza powodowata wzrost aktywnosci niektorych enzyméw w sercu
szczuréw narazonych przez 34 tygodnie. Podobna dawka podawana przez 9 dni wywotywata zmiany w
zapisie EEG. Narazenie szczuréw na nikotyn¢ w dawce 3,5 mg/kg/dzien przez 90 dni oraz na nikotyng w
dawce 12,5 mg/kg/dzien przez 28 dni (dawka skumulowana wynosita odpowiednio: 315 lub 350 mg/kg)
powodowato u zwierzat zaburzenia w gospodarce lipidowej i weglowodanowej. Z obserwacji zaleznosci efektu
toksycznego od wielkosci narazenia po podaniu dozotadkowym nikotyny mozna przyja¢ za wartos¢ NOAEL
dawke 1,14 mg/kg/dzien, a za wartos¢ LOAEL dawke 4,56 mg/kg/dzien.

Nikotyna nie wykazuje dziatania mutagennego, ale jest jednak genotoksyczna (wymiana chromatyd siostrzanych
i aberracje chromosomowe) oraz fetotoksyczna.

Udowodnione dziatanie rakotworcze wykazuja nitrozoaminy — zwiazki powstajace w wyniku palenia si¢ tytoniu
(NNN i NNK).

Nikotyna dobrze wchtania si¢ przez drogi oddechowe, przewod pokarmowy i skore. Najwigksze stezenia
nikotyny stwierdzono w mozgu, nerkach, blonie $luzowej zotadka, rdzeniu nadnerczy, blonie §luzowej nosa
i $liniankach. Nikotyna wigze si¢ z biatkami osocza w 5 + 20% i przenika przez tozysko oraz do mleka matek
karmigcych. W trakcie metabolizmu nikotyna moze ulegaé: C-oksydacji, demetylacji potaczonej
z C-oksydacja, N-oksydacji oraz N-metylacji. Jej gtéwnymi metabolitami sa: kotynina i nikotyno-1’-N-tlenek.
Nikotyna i jej metabolity sg szybko wydalane przez nerki.

Mechanizm dziatania nikotyny jest wypadkowa aktywacji cholinergicznych receptorow nikotynowych
powodujacych pobudzenie komoérek nerwowych i desensytyzacji powodujacej zablokowanie przekaznictwa
sympatycznego. Dziatania obwodowe wywotane matymi dawkami nikotyny sa wynikiem pobudzenia zwojow
autonomicznych i obwodowych receptorow czuciowych, glownie w sercu i phlucach. Pobudzenie tych
receptorow wywotuje czestoskurcz, zwigkszenie wyrzutu serca, wzrost ci$nienia tetniczego, zmniejszenie
perystaltyki przewodu pokarmowego i pocenie sie.

Najbardziej rozpowszechnionym wsrdd ludzi przyktadem dzialania tagcznego nikotyny z innymi zwigzkami jest
palenie papieroséw, w ktorych — oprécz nikotyny — znajdujg sie setki innych substancji. Jednoczesnemu
narazeniu szczuréw na nikotyne i etanol towarzyszyto znaczace zmniejszenie ich ptodnosci oraz zaburzenie
reakcji immunologicznych u potomstwa. Nikotyna nasila hepatotoksyczne dziatanie CCly.

Na podstawie danych literaturowych przyjeto dawke 1,14 mg/kg/dzien (po ktorej nie zaobserwowano zadnych
szkodliwych skutkow) za wartos¢ NOAEL nikotyny, za$ dawke 4,56 mg/kg/dzien — za jej wartos¢ LOAEL

Po analizie danych literaturowych i wykonanych obliczeniach pozostano przy obowiazujacej w Polsce wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) nikotyny wynoszacej 0,5 mg/m® z oznaczeniami zwiazku literami
»Ok” 1 ,,Ft”.

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono informacji uzasadniajacych wyznaczenie dla nikotyny wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh).
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka nikotyny (ACGIH 2001; Patty’s... 2001; HSDB 2003; ICSC: 0519
1997; Sax’s... 2000; Poradnik... 1974; Welzbacher 1998; The Merck... 2001):

— nazwa zwyczajowa
— nazwa chemiczna
— wzOr sumaryczny
— wz0r strukturalny

—numer CAS

— numer UN/NA
—numer RTECS

— EU EINECS/ELINCS
— numer indeksowy

— synonimy:

—preparaty handlowe:

nikotyna
nicotine
Ci1oH1aN2

54-11-5

1654

QS 5250000

200-193-3

614-001-00-4

1-metylo-2(3-pirydylo)pirolidyna, 3-(1-metylo-2-
pirolidynylo)pirydyna, 3-(N-metylopirolidylo)pi-
rydyna, 3-pirydylo-N-me-tylopirolidyna, beta-
-pirydylo-alfa-N-metylopirolidyna, DL-tetra-hy-
dronikotyryna, (S)-3-(1-metylopirolidyn-2-ylo)pi-
rydyna, 1-3-(1-metylo-2-pirolilo)pirydyna, 1-ni-
kotyna i 3-(tetrahydro-1-metylopirolilo-2-yl)-pi-
rydyna

Black Leaf 40, Coswell No 597, Destruxol
Orchid Spray, Emo-nik, ENT 3424, Flux MAAG,
Fumetobac, Habitrol, Mach-Nic, Niagara P.A.
Dust, Nicocide, Nicobate, Nicoderm CQ, Nico-
dust, Nico-fume, Nicotine-liquid, Nicotine-solid,
Nicotine-alkaloid, L-Nicotine, S-Nicotine, Nico-
patch, Nicotinell, Ortho N-4 dust, Ortho N-5 dust,
RCRA Waste Number PO75, Tendust, Tabazur i
XL All Insecticide.

Klasyfikacja i oznakowanie nikotyny sa zgodne z rozporzadzeniem ministra zdrowia z
dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich
klasyfikacja i oznakowaniem. DzU nr 201, poz. 1674: T — produkt bardzo toksyczny; N —
produkt niebezpieczny dla srodowiska; R 25 — dziata toksycznie po potknigciu; R 27 — dziata
bardzo toksycznie w kontakcie ze skorg; R 51/53 — dziata toksycznie na organizmy wodne;
moze powodowac dtugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym.
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne nikotyny (ACGIH 2001; Patty’s... 2001; HSDB 2003; ICSC:
0519 1997; Sax’s... 2000; Poradnik... 1974; Welzbacher 1998; The Merck... 2001):

—wyglad

— masa czasteczkowa
— prog zapachu

— temperatura wrzenia

— temperatura topnienia

— temperatura zaptonu

— temperatura samozaptonu
— gesto$¢ wzgledna

(masa wlasciwa) d?°

— gestos¢ par

— preznosc¢ par:

higroskopijna, oleista ciecz, bezbarwna lub
bladozo6tta, ciemniejgca na powietrzu i w $wietle,
o ostrym, palagcym smaku; substancja czysta jest
prawie bez zapachu, po ogrzaniu czu¢ staby
zapach ryb (pirydyny)

162,23

czysta nikotyna jest bezwonna, ale za prog zapa-
chu przyjmuje si¢ zwykle st¢zenie w roztworze
wodnym réowne 3 - 10° g/dm® (po ogrzaniu),
(HSDB 2003)

247 °C (760 mmHg; cién. 1013 hPa)

-80°C

95 °C

240 °C

1,0092 + 1,0097 (woda = 1, w temp. 20 °C)
5,61 (powietrze = 1)
0,00566 kPa (0,056 mbar, 0,0425 torr) w temp.

20 °C (Welzbacher 1998; Patty’s... 2001); 0,015
kPa (0,15 mbar) w temp. 30 °C (Welzbacher
1998); 0,036 kPa (0,36 mbar) w temp. 50 °C
(Welzbacher 1998); 0,133 kPa (1 mmHg, 133 Pa)
w temp. 62 °C (Patty’s... 2001; Sax’s... 2000;
HSDB 2003; ICPS, 0519 1997)

— granice wybuchowosci: dolna — 0,7% obj.; gorna — 4% obj.

— wspotczynnik podziatu

oktanol/woda

— rozpuszczalno$¢ w wodzie

LogP=1,17

miesza si¢ w kazdym stosunku z woda w temp.
do 60 °C (Poradnik... 1974; The Merck... 2001)
alkoholu etylowym, eterze etylowym, chloro-
formie, benzenie, olejach i nafcie

— r0zZpuszcza Si¢ w:

— wspotczynniki przeliczeniowe

w warunkach normalnych

(w temp. 25 °C, cién. 3101,3 kPa): 1 ppm = 6,64 mg/m% 1 mg/m® = 0,15 ppm
(Patty’s... 2001).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Nikotyna w polaczeniach naturalnych z kwasami jablkowym 1 cytrynowym wystepuje w
lisciach tytoniu szlachetnego (Nicotniana tabacum) i tytoniu bakun (machorki, Nicontiana
rustica) o stezeniach 2 + 8% (Hayes 1982; Tso 1972). Nikotyn¢ wyodr¢bnia si¢ przez
destylacje z parg wodng lisci tytoniu w srodowisku zasadowym i ekstrakcje eterem. Nikotyna
jest produkowana takze w postaci soli kwasow, np.: salicylowego, siarkowego i diwinowego

(Lewin 1993).
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Preparaty nikotyny w postaci aerozolu zawieraja zwykle 0,05 + 0,06% substancji
czystej, za§ w postaci pylu — 1 = 2% (Kirk-Othmer... 1977).

Nikotyna jest sktadnikiem niektorych pestycydow. Zawieraja one zwykle okoto 1%
nikotyny, ale moga wystepowaé w postaci koncentratoéw 40-procentowych. Nikotyna i jej
sole, glownie siarczan nikotyny, sa stosowane jako insektycydy (Hayes 1982). Jednak w
ostatnich dwudziestu latach ze wzgledu na duza toksyczno$¢ ta posta¢ nikotyny jest
stosowana w coraz mniejszym stopniu. W latach 60. XX wieku okoto 500 t nikotyny
stosowano w USA w $rodkach ochrony roslin. W 1984 r. USA importowaty nikotyn¢ w ilosci
220 t (HSDB 2003).

Nikotyna byta zwigzkiem stosowanym czasami u dzikich zwierzat jako $rodek
uspokajajacy (Hayes 1982; Feurt i in. 1958).

Najwicksze zuzycie nikotyny jest zwigzane z produkcja wyrobow tytoniowych, ktore
zawieraja jej zwykle 1 + 2% (Tso 1990; Dean 1998). Papieros zawiera 15 + 20 mg nikotyny,
cygaro 15 + 40 mg, zas$ tyton do fajek 4,6 + 32 mg/g proszku (Dean 1998). W ciagu ostatnich
10 lat zmniejsza si¢ stezenie nikotyny w wyrobach tytoniowych (Tso 1990). Obecnie
przecietny papieros zawiera okoto 0,8 g tytoniu 1 9 = 17 mg nikotyny, z ktérych palacz
wchtania okoto 10% (Farmakologia... 2001).

Nikotyna jest stosowana takze do produkcji srodkow, ktorych zazywanie ma na celu
odzwyczajenie si¢ od palenia. Guma do zucia (Nicorette, nikotyna z poliakrylanami) zawiera
2,5 mg nikotyny/g vehiculum, zas plastry — 7 + 52,5 mg (Dean 1998).

Narazenie zawodowe na nikotyne jest mozliwe podczas wdychania jej pylu przy
produkcji 1 suszeniu tytoniu oraz przez narazenie skory na roztwory nikotyny lub wywar z
tytoniu. Zatrucia $miertelne nikotyng u ludzi zdarzaly si¢ przy opryskiwaniu roslin
preparatami z nikotyna (£azariew 1954). W NIOSH (cyt. za HSDB 2003) podano, ze w USA
na nikotyng¢ byto narazonych 4737 robotnikow, w tym 861 kobiet.

Z informacji uzyskanych w Instytucie Medycyny Pracy w Lodzi wynika, ze w czasie
wykonanych pomiarow w 2000 r. w przemysle polskim tylko 8 0sob bylo narazonych na
stezenia nikotyny w powietrzu przekraczajace wartos¢ NDS (0,5 mg/m3). Przypadek ten
zanotowano w woj. mazowieckim w przetworstwie $rodkow spozywczych 1 napojow
(Dawydzik i in. 2002).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre u ludzi

Najwigcej przypadkéw zatru¢ ostrych nikotyng notowano w latach 20. i 30. XX w., co byto
zwigzane z czestym stosowaniem insektycydow zawierajacych nikotyne (glownie
z 40-procentowym koncentratem siarczanu nikotyny), (ACGIH 2001; HSDB 2003). W latach
1930-1935 w USA stwierdzono nawet 288 przypadkow s$miertelnych (Saxena, Scheman
1985). W tym tez czasie ustalono dawke $miertelng nikotyny dla cztowieka po podaniu
dozotagdkowym, ktora wynosita 30 + 60 mg, czyli 0,5 + 1 mg/kg m.c. Zdarzaly si¢ jednak
przypadki przezycia po spozyciu 2, a nawet 4 g nikotyny (Franke, Thomas 1936). Dawka
toksyczna nikotyny to 20 mg (Dutkiewicz 1968).

Wigkszo$¢ przypadkow $miertelnych wystapita w ciggu kilku pierwszych minut od
narazenia na nikotyne¢. Byla ona wynikiem zapasci, zatrzymania oddechu 1 reakcji kuraro-
podobnej na przepone i migé$nie miedzyzebrowe (ACGIH 2001). Smieré poprzedzat krotki
okres pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego (drzenia, drgawki toniczno-kloniczne), a
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nastepnie jego uposledzenie, ktéremu towarzyszyly: ostabienie mies$ni, dezorientacja (stany
splatania), omdlenia, zwe¢zenie zrenic, spadek ci$nienia tetniczego krwi i $pigczka (Haddad,
Winchester 1983; Feurt i in. 1958). Jezeli pacjent przezyt 0,5 + 4 h po zatruciu, to wracat do
pelnego zdrowia (Patty’s... 2001; ACGIH 2001).

Wyniki badan posmiertnych po ostrym zatruciu nikotyng wykazywaty powigkszenie prawej
strony serca, umiarkowany obrzek pluc, krwotoczny niezyt zoladka, zastdj krwi w wiekszosci
narzagdow wewnetrznych, obrzgk mézgu i znaczne przekrwienie nerek (ACGIH 2001).

Obecnie $miertelne zatrucia zawodowe nikotyng sg bardzo rzadkie. Jest to czgsciowo
zwigzane z mniejszym jej wykorzystaniem jako insektycydu. Zatrucia nikotyng w $rodowisku
pracy zdarzajg si¢ u pracownikéw zatrudnionych przy ekstrakcji nikotyny z lisci tytoniu oraz
przy zbiorach tytoniu (Lopukhnova i in. 1971).

Absorpcja nikotyny przez nieuszkodzong skore i uktadowe objawy zatrucia moga
wystapi¢ u pracownikow pracujacych przy produkcji i pracy z insektycydami, np. po rozlaniu
cieklej nikotyny (ACGIH 2001; Haddad, Winchester 1983). Stwierdzono, ze wolny alkaloid
przenika przez skorg szybciej niz jego sole mocnych kwaséw (ACGIH 2001).

Objawami ostrego zatrucia matymi dawkami nikotyny (wchlonigtymi przez skore czy
wdychanie dymu papierosowego lub aerozoli owadobdjczych) sa: przyspieszenie oddechu,
nudnos$ci, wymioty, bole i zawroty glowy, biegunka, czgstoskurcz, podwyzszenie ci$nienia
tetniczego krwi oraz pocenie si¢ i §linotok. Po stopniowym ustgpieniu tych objawow
nastepuje okres ostabienia. Po duzych dawkach nikotyny (zazytych doustnie lub wchlonigtych
przez skore) stwierdzono poczatkowo wystgpujace pieczenie w jamie ustnej, gardle i zotadku,
po ktérym wystapity wyzej wymienione objawy. Pozniej nastgpowato wyczerpanie, drgawki,
ostabienie czynno$ci oddechowej, zaburzenie rytmu serca, zaburzenia koordynacji ruchowej 1
$pigczka. Smieré moze wtedy wystapi¢ w czasie od 5 min do 4 h (Dreishbach, Robertson
1995; Haddad, Winchester 1983; ACGIH 2001).

Dziatanie toksyczne nikotyny badano na ochotnikach, ktorym podawano dozylnie
2 mg diwinianu nikotyny. Dawka ta odpowiadata 0,6 mg czystej nikotyny. Zaobserwowano
wtedy objawy dziatania toksycznego o stopniu nasilenia od niewielkiego do umiarkowanego.
Byly to: nudnos$ci, wzrost czestosci akcji serca, przyspieszenie oddechu i podwyzszenie
Cisnienia te¢tniczego krwi. Dozylne podanie ochotnikom 3 mg czystej nikotyny, oprocz
wczesniej wymienionych objawow, powodowato takze pobudzenie psychoruchowe. Podobne
skutki (nudno$ci, wymioty, biegunki, bole oraz zawroty glowy i pobudzenie) notowano u
pracownikow zawodowo narazonych na nikotyng. W dostepnym piSmiennictwie nie bylo
jednak informacji o wielkosci stezen nikotyny, ktore te objawy wywotywaty (ACGIH 2001).

Osobng grupa narazong na ostre dzialanie nikotyny sa dzieci. W ich przypadku
najczesciej zagrozenie jest spowodowane niedostateczng opieka ze strony dorostych. Woolf i
in. (1997) obserwowali 36 dzieci w wieku $rednio 3 lat narazonych na nikotyne przez skore
(plastry) lub dozotadkowo (guma do zucia czy polknigcie plastrow). U 14 dzieci (39%)
zanotowano objawy gastryczne (nudno$ci, wymioty, biegunki i bole brzucha), ostabienie,
zawroty glowy oraz miejscowe wysypki. Objawy te byly przejSciowe. Dwoje dzieci
hospitalizowano przez noc. Wszystkie powrocity do pelnego zdrowia.

Toksycznos$¢ nikotyny po powtarzanym narazeniu ludzi

Dane o toksyczno$ci nikotyny po wielokrotnym podawaniu pochodzg z obserwacji
przepro-wadzonych na 24 niepalacych ochotnikach, ktorym przez 2 tygodnie aplikowano
plastry z nikotyna (van Dijk i in. 1998). Ochotnikom podawano rosngce dawki nikotyny:
przez pierwsze 2 dni — 5 mg/dobe, w ciggu 3. i 4. dnia — po 10 mg/dobe, a przez ostatnie
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10 dni — 15 mg/dobe. W czasie trwania eksperymentu zanotowano takie objawy — od
niewielkiego do umiarkowanego stopnia nasilenia, jak: nudno$ci, wymioty, bole i zawroty
glowy, pocenie si¢, podraznienie skory w miejscu przyklejenia plastra i niestrawnos¢. Po 1, 2,
3 1 6 tygodniach od narazenia ochotnikom pobierano krew, wykonywano badania hemato-
logiczne, biochemiczne 1 izolowano komorki jednojadrzaste. Nie stwierdzono zaburzen rytmu
serca, ci$nienia tetniczego, warto$ci wskaznikdw biochemicznych (biatko catkowite,
albumina, AspAT, AIAT, alkaliczna fosfataza, bilirubina i kreatynina) oraz hematologicznych
(hemoglobina, hematokryt, MCV, MCHC, MHC, erytrocyty, leukocyty, trombocyty
1 eozynofile). Zanotowano jednak znaczace zahamowanie interleukiny 2 (IL-2 po
2 tygodniach podawania nikotyny. Malata takze produkcja IL-10 i TNF-o (czynnik martwiczy
nowotworow), (van Dijk i in. 1998).

Wielokrotne narazenie na nikotyng, gtownie dermalne, wystepuje w czasie uprawy
i zbioru tytoniu (Ballard i in. 1995; Haddad, Winchester 1983). Wedlug danych US
Department of Agricultura/Kentucky Department of Agricultura w 1992 r. narazonych w ten
sposob byto 4696 robotnikow rolnych, zas§ w USA — okoto 150 000 os6b. Wynikiem tego
narazenia jest ,,green tobacco sickness” (GTS; ,,choroba zielonego tytoniu). Ballard i in.
(1995) zbadali 47 przypadkow tej choroby (w tym 13% stanowity kobiety). Glownymi
objawami bylo: ostabienie (u 100% os6b), nudnosci (98%), wymioty (91%), zawroty glowy
(91%), skurcze jelit (70%), bol gtowy (60%) i trudnosci w oddychaniu (60%). Sredni czas, po
ktérym zaczety pojawiaé si¢ te objawy, to 10 h pracy (od 3 do 17 h). Objawy utrzymywaty si¢
zwykle przez 1 dzien. Wszyscy pracownicy otrzymywali leki przeciwwymiotne, 35 osob
(74%) otrzymywato dozylnie ptyny, 12 0s6b (26%) byto hospitalizowanych od 1 do 2 dni, a 2
osoby (4%) wymagatly intensywnego leczenia (hipotensja i bradykardia).

Hurt i in. (1998) przeprowadzili eksperyment, w ktérym przez 8 tygodni podawali
palaczom (ktorzy chceieli porzuci¢ natdég) nikotyn¢ w spray’u (aerozolu). Przez 1. tydzien
przyjeli oni po 15 dawek, a przez nastegpne — 10 = 12, a w 7. 1 8. tygodniu — 7 + 9 dawek
dziennie. Kazda dawka to okolo 0,5 mg nikotyny (stosowano maksymalnie 1 + 2 mg/h).
Objawy dziatania toksycznego zanotowano tylko w 1. tygodniu. Stwierdzono: katar, kaszel,
podraznienie bton Sluzowych nosa oraz gardta, tzawienie 1 kichanie.

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle u ludzi

Z danych na temat zawarto$ci tytoniu w papierosach (15 + 20 mg) oraz wartosci dawki Smier-
telnej dla cztowieka (okoto 30 + 60 mg, czyli 0,4 + 0,9 mg/kg m.c, tj. 2 =+ 3 krople) wynika, ze
dawka $miertelna jest zawarta w 2 + 3 g tytoniu (w 2 + 3 papierosach). Tyton jest jednak
mniej toksyczny niz nalezatoby oczekiwac, poniewaz w czasie palenia papieroséw wigkszos¢
nikotyny ulega rozktadowi (Dreisbach, Robertson 1995). W czasie palenia cygara absorbo-
wane przez palacza jest 1 + 4,5 mg nikotyny (ACGIH 2001).

Palenie tytoniu moze by¢ przyczyng niewydolno$ci wiencowej oraz moze zwigkszac
zapadalno$¢ na nowotwory jamy ustnej, pecherza moczowego i drég oddechowych, za co
odpowiedzialne sg nitrozoaminy (np. N’-nitrozonornikotyna), WWA, tlenek wegla 1 inne
zwiazki obecne w tytoniu i dymie papierosowym (Dreisbach, Robertson 1995; ACGIH 2001).

Zatrucia przewlekle nikotyng prowadza do zaburzen uktadu krazenia. Nikotyna
powoduje wzrost cisnienia tetniczego krwi, gorsze ukrwienie naczyn i przyspiesza procesy
miazdzycowe w naczyniach krwiono$nych. Zmiany naczyniowe sprzyjaja powstawaniu
dusznicy bolesnej oraz zawatom serca. Obserwuje si¢ tez inne objawy przewleklych zatrué
nikotyng: ostabienie pamig¢ci, zwolnienie proceséw psychicznych 1 koordynacji mysli, brak
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energii 1 ogolne wyczerpanie. Wystepujg rowniez zaburzenia ze strony przewodu pokarmo-
wego. Nikotyna powoduje wzmozone wydzielanie soku zotadkowego i spastyczne skurcze
migs$ni gladkich jelit i drog zotciowych (Dutkiewicz 1968). Nikotyna jest zwigzkiem, ktory
powoduje uzaleznienie fizyczne i psychiczne (Maisto i in. 2000; Farmakologia... 2001).

Z obserwacji poczynionych w miejscach pracy przez Muramatsu i in. (1987) wynika, ze
w biurach, w ktérych wypalano dziennie 28 + 48 papierosow, st¢zenie nikotyny w powietrzu
wynosito 31,5 + 43,2 pg/m°. Bierny palacz wchtaniat do 50 pg nikotyny/h (0,05 papierosa/h).
Podobnie byli narazeni podrézni w pociggach i samolotach, gdzie stezenie nikotyny w
powietrzu wynosito odpowiednio: 48,6 lub 28,8 ug/m°, co odpowiadato ,,wypaleniu" przez
osobe niepalacg 0,023 lub 0,014 papierosa/h. Przy zalozeniu, ze wentylacja ptuc dorostego
cztowicka wynosi 10 dm*min, bierny palacz przyjmuje 0,6 + 30 pg nikotyny/h (Guerin,
Buchanan 1988). Dzienne narazenie na duze stezenia nikotyny (powyzej 310 pg/dzien) u
biernych palaczy odpowiada wypaleniu 0,31 papierosa (Muramatsu i in. 1987).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych zawo-
dowego narazenia na nikotyne w postaci czystej.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Nikotyna jest substancja o duzej toksycznosci ostrej. Miarg tej toksyczno$ci jest warto$¢
DLso, ktéra dla tej substancji miesci si¢ w granicach 3,34 + 188 mg/kg masy ciata po podaniu
dozotadkowym (tab. 1.). Wedlug klasyfikacji dziatania toksycznego substancji chemicznej
nikotyna nalezy do II klasy toksycznosci.

Nikotyna podana jednorazowo, dozylnie w dawkach 0,23 + 0,84 mg/kg powodowala
napady drgawek u szczuréw, myszy 1 psow. U psoOw po dozylnym podaniu nikotyny w dawce
1,5 mg/kg obserwowano wymioty oraz przemijajace pobudzenia, a nastgpnie depresj¢ i pora-
zenie osrodkowego uktadu nerwowego, autonomicznych zwojow nerwowych 1 zakonczen
nerwowych miesni szkieletowych. Padnigcie zwierzat nastgpowato w czasie do 5 min (Ray |
in. 1999).

Skutkiem jednorazowego, dootrzewnowego podania samcom Szczuréw nikotyny
w dawce 1 mg/kg byla reakcja ze strony uktadu immunologicznego, polegajaca na zahamo-
waniu proliferacji limfocytow T. Dodatkowym skutkiem dziatania nikotyny, jaki odnotowali
Singh i in. (2000) w tym eksperymencie, byt podniesiony poziom kortykosteronu w surowicy.
Autorzy eksperymentu uwazali, Ze przy narazeniu ostrym zmiany regulacji proliferacji
limfocytow T zaleza od uktadu podwzgorze-przysadka-nadnercza.

Skutki jednorazowego, podskérnego podania nikotyny w dawkach 0,2 mg/kg lub
0,4 mg/kg oceniano na samcach szczurow. Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze obie dawki nikotyny hamujg bezruch szczuréw w tescie ptywania, natomiast
podanie nikotyny w dawce 0,4 mg/kg dodatkowo zmniejszylo aktywnos$¢ lokomocyjng
szczurow. Tizabi i in. (1999) uwazaja, ze nikotyna wywiera dziatanie antydepresyjne.
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Tabela 1.

Wartos$ci dawek letalnych nikotyny dla zwierzat doswiadczalnych

g@ig?zeal; Droga podania DLso, mg/kg Pis$miennictwo
Szczur dozotadkowa 188 HSDB 2003;
Sax’s... 2000
50 +~ 60 HSDB 2003
53 ACGIH 2001
50 Sax’s... 2000
dootrzewnowa 30 HSDB 2003
14,6 Handbook... 1991
59 Sax’s... 2000
podskorna 25 HSDB 2003;
Sax’s... 2000
37 +47 Handbook... 1991
dozylna 2,8 Handbook... 1991
1,0 HSDB 2003
dermalna 285 Handbook... 1991
140 HSDB 2003;
Sax’s... 2000
Mysz dozotadkowa 24 HSDB 2003;
Handbook... 1991
3,34 Sax’s... 2000
3,3 ACGIH 2001
dootrzewnowa 11,0 Handbook.. 1991
59 Sax’s... 2000
podskdrna 16 Handbook... 1991
dozylna 0,55 Handbook... 1991
0,3 Sax’s... 2000
Krolik podskorna 50 Sax’s... 2000
20 Handbook... 1991
dozylnie 6,25 Handbook... 1991
Swinka morska podskorna 40 Handbook... 1991

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzetach, ktorym nikotyng podawano wielokrotnie,
zamieszczono w tabeli 2.

Skutki inhalacyjnego narazenia na nikotyne badano na samicach szczurow (ktére sg
wg badaczy bardziej wrazliwe na nowotwory pluc). Zwierz¢ta byly narazane na nikotyng
o stezeniu $rednio 501 pg/m® 20 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 lata. Wynikiem tak
przeprowadzonego narazenia byto: zmniejszenie przyrostu masy ciata, brak zmian makro-
1 mikroskopowych w plucach, czestos¢ wystepowania miazdzycy oraz guzow roéznych
narzadow poréwnywalna z cze¢stos$ciag wystepowania w grupie kontrolnej oraz brak wzrostu
padnie¢ zwierzat (Waldum i in. 1996).
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Wilson, DeEds (1936) podawali szczurom nikotyn¢ wraz z pozywieniem przez okres
300 dni. Wykazali oni, ze spozycie powyzej 1,2 mg/kg (60 ppm) nikotyny hamowato wzrost
szczuréw, natomiast spozycie nikotyny w dawce ponad 10 mg/kg (500 ppm) prowadzito do
padnigcia zwierzat.

Skutkiem 9-dniowego narazenia szczurzych noworodkow (obu plci) na nikotyng
podawang wraz z dieta w dawce 0,1 lub 0,4 mg/kg/dzien (od 4. do 12. dnia zycia) byly
zmiany w zapisie EEG — zahamowanie (silniejsze po wigkszej dawce nikotyny) odpowiedzi
hipokampu na bodzce. Autorzy tego eksperymentu nie odnotowali zaburzen przyrostu masy
ciata narazanych zwierzat (Ehlers i in. 1997).

Tabela 2.

Skutki dzialania toksycznego nikotyny u zwierzat doSwiadczalnych

spadek stgzenia glukozy i insuliny
W surowicy

wzrost stezenia amylazy w trzustce
obecno$¢ wakuoli w cytoplazmie
komorek trzustki

Gatunek Czas Stezenie/dawka ) o

zwierzat narazenia nikotyny Objawy Pigmiennictwo
Szczur jednorazowe 0,23 +0,84 |napady drgawek Ray iin. 1991
Mysz podanie mg/kg
Pies dozylne
Pies 1,5mg/kg | wymioty, porazenie OUN, $mier¢
Szczur jednorazowe 1 mg/kg zahamowanie proliferacji Singh i in. 2000

podanie limfocytow T
dootrzewnowe podwyzszony poziom kortykoste-
ronu w surowicy
Szczur jednorazowe 02mg/kg | dziatanie antydepresyjne nikotyny | Tizabi iin. 1999
podanie 0,4mg/kg | zmniejszona aktywnosé lokomocyjna
podskorne
Narazenie inhalacyjne
Szczur 20 h/dzien 501 |,lg/rn3 zmniejszony przyrost masy ciata Waldum i in.
(samice) 5 dni/tydzien + 151 bez zmian makro- i mikroskopo- 1996
2 lata wych ptuc
Narazenie droga pokarmowa
Szczur 9 dni 0,1 bez zmian przyrostu masy ciata Ehlersiin.
(noworodki (pasza) mg/kg/dzien 1997
obu pfci) w badaniu EEG zahamowanie
4,0 elektrofizjologicznej odpowiedzi
mg/kg/dzien |na bodzce

Szczur 28 dni 12,5 zmniejszony przyrost masy ciala Chowdhury
(samce) (woda pitna) mg/kg/dzien |spadek masy trzustki i in. 1995
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cd. tab. 2.

Gatunek Czas Stezenie/dawka . oo
zwierzat narazenia nikotyny Objawy Pismiennictwo
Szczur 90 dni 3,5mg/kg | wzrost stezenia w surowicy catko- | Ashakumary,
(samce) (podanie witego cholesterolu fosfolipidow i | Vijayammal
dozotadkowe) trojglicerydow 1997
wzrost poziomu VLDL i LDL
W surowicy
zmnigjszona aktywnosc¢ lipazy
i acylotransferazy lecytyno-chole-
sterolowej w surowicy
Szczur 238 dni 1,14 bez zmian Wenzel,
(34 tygodnie) | mg/kg/dzien Richards
(woda pitna) 4,56 zwigkszona aktywno$¢ dehydro- 1970
mg/kg/dzien | genazy izocytrynianowej
i B-glukuronidazy w komorkach
migsnia sercowego
Szczur 300 dni 1,2 brak przyrostu masy ciata ACGIH 2001
(pasza) mg/kg/dzien |padnigcie zwierzat
10 mg/kg/dzien
Narazenie droga podskorna
Szczur 5 dni 1,2 zwickszenie stgzenia kotyniny Kalra i in. 2002
(samce) mg/kg/dzien |w surowicy
zahamowanie proliferacji
limfocytow T
zmniejszenie zdolnosci mobilizowa-
nia jonow Ca®* przez limfocyty T
Szczur 7 dni 2 mg/kg/dzien |bez zmian w stezeniu cholesterolu, | Colzani i in.
(samce) T4, T30 TSH w surowicy 1998
Szczur 14 dni 0,4 mg/lkg | dziatanie antydepresyjne Tizabi i in. 1999
(samce)
Szczur 14 dni 0,7 dziatanie antydepresyjne Semba i in.
(samce) mg/kg/dzien 1998
15
mg/kg/dzien
Szczur 21 dni 0,5 odpowiedz mozgu podobna jak po | Bozarth i in.
(samce) mg/kg/dzien |podaniu innych $rodkoéw 1998
stymulujacych, np. kofeiny
i pseudoefedryny
Szczur 21 dni 12 mg/kg/dzief | zmniejszony przyrost masy ciata Faraday i in.
(obu ptci) zmniejszone taknienie 2001
Szczur 21 dni 1 mg/kg/dzien |zahamowanie proliferacji limfoc. T | Singh i in. 2000
(samce) zwickszenie stgzenia kortykosteronu
W surowicy
Szczur od 3. do 4. 1 mg/kg/dzien |zmniejszenie poziomu jonéw Ca** w | Geng i in. 1995
(samce) tygodni limfocytach Ti B
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Wenzel i Richards (1970) podawali szczurom nikotyne wraz z wodg pitng w dawce
1,14 lub 4,56 mg/kg/dzien przez 34 tygodnie. Odnotowali oni po wigkszej dawce wzrost
aktywno$ci dehydrogenazy izocytrynianowej i PB-glukuronidazy w komorkach migénia
Sercowego szczurow.

Chowdhury i in. (1995) oceniali — na podstawie takich parametréw, jak: przyrost masy
ciala, masa trzustki, st¢zenie glukozy i insuliny w surowicy oraz poziom amylazy w
komorkach trzustki, a takze wynikéw badan histopatologicznych tego narzadu — wplyw
nikotyny (rozpuszczonej w wodzie pitnej) w dawce 12,5 mgkg/dzien na samce szczurow w
narazeniu 28-dniowym. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze nikotyna
spowodowata uszkodzenie trzustki, ktorego wynikiem bylo zahamowanie sekrecji enzymow
trzustkowych.

Ashakumary i Nijayammal (1997) oceniali wptyw nikotyny na gospodarke lipidowa.
Badania przeprowadzili na samcach szczurdéw, ktorym nikotyne podawano dozotadkowo
w dawce 3,5 mg/kg masy ciala przez 90 dni. Zaobserwowali oni wzrost st¢zenia catkowitego
cholesterolu, fosfolipidow 1 triglicerydow w surowicy, podwyzszony poziom VLDL i LDL
W surowicy oraz obnizong aktywnos$¢ lipazy i acylotransferazy lecytyno-cholesterolowej
W surowicy.

Kalra i in. (2002) narazali szczury (samce) drogg podskérng na nikotyng w dawce
0,03 mg/kg/ 40 + 50 razy dziennie przez 5 dni, uzyskujac $rednig dawke 1,2 mg/kg/dzien.
Oceniano wplyw nikotyny na proliferacje limfocytow T, poziom wewnatrzkomorkowego
Ca®* oraz poziom kotyniny we krwi. W wyniku tak przeprowadzonego eksperymentu
stwierdzono: wysoki Iz)oziom kotyniny w surowicy, uszkodzenie zdolnosci limfocytow T do
mobilizacji jonéw Ca”" (warunek niezbedny do podziatu komérek w cyklu komérkowym) i
zahamowanie proliferacji limfocytow T.

W 7-dniowym eksperymencie przeprowadzonym na samcach szczuréw nikotyne
podawano podskornie w dawce 2 mg/kg/dzien. Na podstawie pomiaru poziomu
monojodotyrozyny, dijodotyrozyny, Tz i T4 w komorkach tarczycy, aktywnosci T3, T4 1 TSH
w surowicy oceniano funkcjonowanie tarczycy. Badane parametry nie ulegaly zmianie
(Colzani i in. 1998).

Antydepresyjne dziatanie nikotyny stwierdzono w badaniach na szczurach, ktérym
nikotyn¢ podawano podskornie w dawce 0,4 mg/kg/dzien przez 14 dni (Tizabi i in. 1999) oraz
w dawkach 0,75 lub 1,5 mg/kg/dzien (Semba i in. 1998).

Ocene wplywu nikotyny na komorki moézgowe przeprowadzono na samcach
szczuréow, ktorym podskornie podawano nikotyne w dawce 0,5 mg/kg/dzien przez 21 dni.
Stwierdzono, ze nikotyna ufatwiata stymulacje mozgu, a obserwowane skutki byty podobne
do dziatania innych zwigzkow okre§lanych jako sredniopsychoaktywne, np. kofeiny (Bozarth
I in. 1998).

Nikotyne podawano droga podskorng szczurom obu plci w dawce 12 mg/kg/dzien
przez 21 dni. W doswiadczeniu oceniano wskazniki behawioralne (ruchliwo$¢, aktywnos$¢
pionowa 1 poziomg) oraz wplyw nikotyny na przyrost masy ciata i1 taknienie. Jedyne
odnotowane u zwierzat zmiany dotyczytly zahamowania przyrostu masy ciata oraz zmniejsze-
nia taknienia (Faraday i in. 2001).

Lau 1 in. (1990) przeprowadzili eksperyment, w ktéorym samcom szczurdw wszcze-
piono podskornie tabletki zawierajace: 0 (placebo — grupa kontrolna); 5; 15 lub 50 mg
nikotyny. Implanty te uwalnialy nikotyng¢ w ilosci odpowiednio: 9,9; 29,8 lub 99,8 ng/he
przez 3 tygodnie. Wynikiem tak przeprowadzonego eksperymentu byly zmiany czynnos$ci
wydzielniczej trzustki, ktore objawialy si¢ wzrostem aktywnosci enzyméw proteolitycznych
(trypsyny i chymotrypsyny). Badanie histopatologiczne trzustki wykazalo obecnosé
w cytoplazmie komorek licznych wakuoli.
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Singh i in. (2000) oceniali wptyw podskérnego podania nikotyny samcom szczuréw na
uktad immunologiczny. Nikotyna podawana byla w dawce 1 mg/kg/dzien przez 21 dni.
Autorzy eksperymentu stwierdzili, ze wielokrotne narazenie na nikotyn¢ powodowato
zahamowanie proliferacji limfocytow T.

Geng 1 in. (1995) w przeprowadzonym przez siebie doswiadczeniu wykazali, ze
nikotyna jest silnym czynnikiem immunosupresyjnym. Doswiadczenia przeprowadzono na
samcach szczurow, ktorym podskornie (za pomocg implantu) podawano nikotyne w dawce
330 pg/zwierze/dzien (okoto 1 mg/kg) przez okres 3 + 4 tygodni. Stymulacja antygenowa
limfocytow T powoduje ich proliferacje i przejscie fazy Go w S i Go/M w cyklu
komoérkowym. Narazenie na nikotyne powodowato znaczacy spadek liczby komoérek w fazie
S i Go/M. Wykazano réwniez, ze nikotyna hamuje wzrost wewnatrzkomorkowego poziomu
Ca®* w limfocytach T i B.

Na podstawie wynikow badan toksycznosci nikotyny prowadzonych na zwierzgtach
(gtownie szczurach) wykazano, ze nikotyna wplywa przede wszystkim na o$rodkowy uktad
nerwowy oraz powoduje zaburzenia w gospodarce lipidowej i weglowodanowe;.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Aktywno$¢ mutagenng nikotyny badano na szczepach testowych Salmonella typhimurium:
TA 97, TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 i TA 1538 z dodatkiem lub bez dodatku
aktywatora — frakcji S9 watroby szczura (tab. 3). Po Zadnej ze stosowanych dawek
wynoszacych 62,5 + 5000 pg/ptytke nie stwierdzono mutagennego dziatania nikotyny (Brams
i in. 1987; Mizusaki i in. 1977; Doolittle i in. 1995; Kier i in. 1986; McCann i in. 1975).
Aktywnos¢ mutagenng nikotyny stwierdzili Guerzoni i in. (1976) w czasie testow
wykonanych z wykorzystaniem komorek drozdzy Saccharomyces cerevisiae.

Zdolnos¢ nikotyny do wywotania wzrostu czestosci wymiany chromatyd siostrzanych
badano w warunkach in vitro na komorkach jajnika chomika chinskiego i na embrionie
kroliczym (tab. 4). W doswiadczeniach wykonanych przez Doolittle’a i in. (1995), w ktorych
stosowano nikotyn¢ o stezeniach do 1000 pg/ml, nie zaobserwowano wzrostu czestosci
wymiany chromatyd siostrzanych w komorkach jajnika chomika chinskiego. Wzrost czgstosci
wymiany chromatyd siostrzanych zanotowali rowniez Trivedi i in. (1990; 1993) oraz Riebe i
Westphal (1983). Z dost¢pnych danych literaturowych wynika, ze stosowali oni duze dawki
nikotyny.

Nikotyna wywotywala rowniez aberracje chromosomowe w doswiadczeniach w
warunkach in vitro i in vivo. Dane dotyczace eksperymentow w warunkach in vitro odnosza
si¢ do duzych (blizej niesprecyzowanych) stezen nikotyny dzialajacych na komorki jajnika
chomika chinskiego (Travedi i in. 1990; 1993; Balling, Beier 1985). Doswiadczenia
przeprowadzane w warunkach in vivo wykonano u myszy, ktérym podawano nikotyne w
dawce 1,25 mg/kg m.c., za§ aberracje chromosomowe oceniano w komodrkach szpiku
kostnego (Sen, Sharma 1991). We wszystkich tych przypadkach stwierdzono pozytywny
wynik testu.
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Tabela 3.
Wyniki badan mutagennosci nikotyny

Rodzaj ) L ] PiS$mien-
testu Organizm Gatunek/szczep/typ Stezenia nikotyny | Wynik | pictwo

Mutacje | bakterie | Salmonella typhimurium 100 + 5000 pg/plytke | - (-S9) |Bramsi

powrotne TA 97, TA98, TA 100 - (+59) in. 1987
Salmonella typhimurium odpowiadajace - (+S9) | Mizusaki
TA 98 stezonemu tytoniowi iin. 1977

Salmonella typhimurium 62,5 + 1000 pg/ptytke | - (-S9) | Doolittle

TA 98, TA 100, TA 1535, - (+59) iin. 1995

TA 1537, TA 1538

Salmonella typhimurium brak danych - Kier i in.

TA 98, TA 100, TA 1535, 1986;

TA 1537, TA 1538 McCann
iin. 1975

drozdze Saccharomyces cerevisiae | 100 ppm + Guerzoni

iin. 1976

— wynik ujemny; + wynik dodatni; (-S9) brak aktywacji (brak dodatku frakcji S9 watroby szczura); (+S9)
aktywacja (dodanie frakcji S9 watroby szczura).

Aberracji chromosomowych nie stwierdzono jednak w doswiadczeniach wyko-
rzystujacych grzyby plesni chlebowej (Brockman i in. 1984) oraz wykonanych na kréliczych
embrionach (Trivedi i in. 1990; Balling, Beier 1985).

Nikotyna powodowata zahamowanie syntezy DNA w badaniach w warunkach in vitro
z wykorzystaniem komorek jajnika chomika chinskiego oraz embrionu krolika (Trivedi i in.
1990; Balling, Beier 1985). Powodowata takze inhibicje proliferacji w hodowlach leukocytow
ssakow (Konno 1 in. 1986). Na podstawie oceny atypowego wzrostu i ztosliwej transformacji
komorek pluc chomika chinskiego oraz testu dominujacych mutacji letalnych wynika, Ze
nikotyna nie wykazuje takiego dziatania (Hemsworth 1978; Leuchtenberg i in. 1976).

Na podstawie przytoczonych danych stwierdzono, ze nikotyna nie wykazuje dziatania
mutagennego na testowych szczepach Salmonella typhimurium (tab. 3). Jej dziatanie geno-
toksyczne jest jednak udokumentowane dos$¢ dobrze (tab. 4).

Rakowicz-Szulczynska 1 in. (1995) przeprowadzili badania w warunkach in vitro z
uzyciem hodowli komoérek nowotworowych SiHa. Dodawana do hodowli komorek nikotyna
o stezeniach 0,05 + 0,25% hamowata wzrost komorek nowotworowych, a o stezeniu powyzej
0,5% podczas 24-godzinnej inkubacji nasilata apoptoze i cytolize komorek.
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Tabela 4.
Wyniki badan genotoksycznos$ci nikotyny

Rodzaj testu | Gatunek Dawka/ Whynik | Pis$miennictwo
zwierzat stezenie nikotyny
Wymiana chomik | komorki duze (niesprecyzowane) + |Riebe, Westphal
chromatyd chinski | jajnika 1983
siostrzanych in vitro
komorki wszystkie stosowane + | Trivediiin.
jajnika dawki (niesprecyzowane 1990; 1993
doktadnie)
komorki 0+ 1000 pg/ml — | Doolittle
jajnika i in. 1995
in vitro
krolik embrion — | Trivediiin.
1990; Balling,
Beier 1985
Aberracje chomik | komorki duze dawki (odpowiadajace + | Trivediiin.
chromoso- chinski | jajnika Zuciu tytoniu) 1990; 1993;
mowe in vitro Balling, Beier
1985
mysz komorki 1,25 mg/kg m.c. + | Sen, Sharma
szpiku 1991
kostnego,
in vivo
krolik embrion brak danych — | Trivediiin.
1990; Balling,
Beier 1985
Aberracje grzyb brak danych — | Brockman
chromosomo- | plesni iin. 1984
we, aneuplo- | chlebowej
1dalnos¢
Zahamowanie | chomik | komorki brak danych + | Trivediiin.
syntezy DNA | chinski | jajnika 1990; Balling,
in vitro Beier 1985
krolik embrion brak danych +
Inhibicja ssaki hodowle brak danych + |Konnoiin.
proliferacji komorek 1986
(leukocyty)
Test dominu- | mysz in vivo — | Hemsworth
jacych brak danych 1978
skutkow
letalnych
Atypowy chomik | komorki nikotyna o st¢zeniu — | Leuchtenberg i
wzrost lub chinski | ptuc, odpowiadajacym paleniu in. 1976
ztosliwa in vitro papierosow
transformacja
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Dzialanie rakotworcze

Na podstawie danych medycznych wykazano, ze palenie papierosow jest obarczone duzym
ryzykiem powstania wielu nowotwordw: ust, krtani, przetyku, ptuc, trzustki, nerek, watroby
oraz pecherza moczowego. Istnieje kilka teorii na temat mechanizmu powstawania
nowotworéw pod wptywem nikotyny.

Podczas 5-dniowej inkubacji hodowli komorek z nikotyng zaobserwowano znaczgcy
wzrost stezenia czynnikow odpowiedzialnych za wzrost (proliferacje) i apoptoze komorek
(Tumor necrosis factor, Transforming growth factor) w cytoplazmie i chromatynie.
Wewnatrzkomoérkowa kumulacja tych czynnikéw pod wplywem nikotyny moze prowadzi¢ do
niekontrolowanego wzrostu oraz zmian nowotworowych. Autorzy pracy stwierdzili, ze
zastosowane przez nich w doswiadczeniu stgzenie 0,1-procentowe nikotyny znacznie
przewyzsza stezenia nikotyny oznaczane we krwi u osob palacych. Uwazaja oni jednak, ze
nawet minimalny wptyw na czynniki wzrostu komodrki moze znaczaco wplywaé na ich
proliferacj¢ (Rakowicz-Szulczyriska i in. 1995).

Wright 1 in. (1993), na podstawie wynikow badan wykonywanych w warunkach in
vitro, wykazali rowniez, ze nikotyna przez zahamowanie procesu apoptozy moze przyczyniaé
si¢ do powstania nowotworow. Proces apoptozy komorek jest waznym mechanizmem
obronnym organizmu przed nowotworzeniem. Do badan uzyto ludzkich komorek
chioniakowych. Stwierdzono, ze podczas inkubacji komorek z nikotyng o stezeniu 0,1 mM
zostaje zahamowany proces apoptozy indukowanej przez TNF, a o stezeniu 1,0 mM zostaje
on calkowicie zniesiony. Wykazano rowniez, ze nikotyna hamuje apoptoze¢ indukowang przez
inne czynniki, np.: promieniowanie UV, jony wapnia czy chemioterapie.

Na podstawie danych z piSmiennictwa nie mozna wykluczy¢, ze nikotyna przyczynia
si¢ do inicjowania procesu nowotworzenia. Proces ten jest zwigzany z roéznymi
mechanizmami dziatania, a koncowym etapem jest powstanie nowotworu, jednak nie zostato
to potwierdzone wystarczajgca liczbg dowodow.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostgpnym pismiennictwie na temat skutkow dziatania nikotyny wiele danych dotyczy
narazenia ptodowego. Badania takie byly prowadzone na réznych gatunkach zwierzat oraz w
roznym okresie trwania cigzy (tab. 5).

Tabela 5.

Skutki dzialania embriotoksycznego, fetotoksycznego i teratogennego nikotyny

Gatunek | Droga Dawka Czas ) oo
zwierzat | harazenia nikotyny narazenia Objawy Pismiennictwo
Szczur | pokarmo- 2,4 mg/kg/ calacigza | podwyzszony poziom HSDB 2003
wa dzien hormonu luteinizujgcego w
surowicy
Szczur | podskorna | 2 mg/kg/ dzien catacigza |bez zmian masy ciata Leviniin. 1993

Cigzarnych samic, rozmia-
ru miotu i masy urodzenio-
wejnegatywny wplyw na
intelekt potomstwa
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cd. tab. 5.

Gatunek Droga Dawka Czas ) o
zwierzat | narazenia nikotyny narazenia Objawy Pismiennictwo
Szczur | podskorna | 6 mg/kg/ dzien 4. = 20. zmnigjszenie masy ciata ACGIH 2001
dziefi cigzy | cigzarnych samic, zmniej-
szenie masy ciata nowo-
rodkow
Szczur | podskorna | 6 mg/kg/ dzien 4. + 20. immunosupresja (zahamo- |Basta i in.
dzien cigzy | wanie proliferacji 2000
limfocytow T)
Szczur brak 0,25 lub okres cigzy |zahamowanie proceséw HSDB 2003
danych | 1,0 mg/kg/dzien i laktacji glikogenolizy i glikolizy w
tkance plucnej
okres laktacji | zmiany podobne, ale o
stabszej sile
Szczur brak 1,0 mg/kg/ cata cigza | zmniejszenie liczby pne- | Lambers iin.
danych dzien umocytow typu I, 1996.
zwigkszenie liczby
pneumocytéw typu Il o
nieprawidtowej morfologii
Szczur brak 3 mg/kg pierwsze |zmniejszenie masy uro- HSDB 2003
danych 8 dni trwania | dzeniowej noworodkow
cigzy
Szczur brak 4,0 mg/kg/dzien 4.+ 20. zmniejszenie masy ciala Cutleriin.
danych dzien cigzy | cigzarnych samic 1996
zmniejszenie masy
urodzeniowej ptodow
Mysz podskérna | 0,5 mg/kg/ calacigza | bez zmiany masy ciata Ajarem, Ahmad
dzien pre . 11998
opdznienie czasu otwarcia
oczu i pojawienia sig¢
siersci
opo6zniony refleks
zmniejszona aktywnos¢
lokomocyjna
Mysz podskdrna 900; 1800; 1., 2., 3.try- | wzrost $miertelnosci Nasrat i in.
2700 ng/ke mest cigzy | okoloporodowej 1986
skrocenie czasu ciazy (po
wigkszych dawkach)
Mysz podskorna 2,7 mg/kg/ 2.1 3. trymest | skrocenie czasu trwania ACGIH
dzien cigzy cigzy 2001
Mysz brak 25 mg/kg/dzien 9.+ 11. dziatanie teratogenne HSDB
danych dzien cigzy | (rozszczep podniebienia, | 2003

deformacje szkieletu)
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cd. tab. 5.

Gatunek Droga Dawka Czas ) o

zwierzat | narazenia nikotyny narazenia Objawy Pismiennictwo

Krolik | brak 20 mg/kg/ dzien | 5-krotne w | deformacje ptodow HSDB 2003
danych okresie cigzy

Owca domie- 10 mg od 20. dnia | wzrost oporu naczynio- Lambers i in.
$niowo cigzy wego w mozgu 1996

Matpa | podskorna | 1,5 mg/kg/dzien | 26.+126. |zmniejszenie masy i Sekhon 2001

dzien cigzy |Objetosci ptuc

uszkodzenie funkcji ptuc
(zmniejszony wskaznik
objetosci wydechowej
FEVy, inatgzonej
pojemnosci zyciowej FVC,
zwigkszony opor drog
oddechowych)

Matpa | podskorna | 1,5 mg/kg/dzien | 26.+120. |zmniejszenie masy Grove iin.
dzien cigzy |nadnerczy i masy trzustki | 2001

Narazenie cigzarnych samic myszy na nikotyn¢ podawang podskornie w dawce
2,7 mg/kg/dzien w 2. 1 3. trymestrze cigzy powodowalo skrocenie dtugosci trwania cigzy.
Natomiast szczury narazone w okresie ptodowym na 6 mg/kg/dzien nikotyny miedzy 4. a 20.
dniem cigzy mialy zmniejszong mas¢ urodzeniowg i ostabiony rozw6j moézgu (ACGIH 2001).

Narazenie ci¢zarnych samic szczurow na nikotyne w dawce 3 mg/kg podczas
pierwszych 8 dni cigzy powodowato znaczne zmniejszenie masy urodzeniowej potomstwa.
Autorzy sugeruja, ze tak ,,skuteczne” dziatanie nikotyny juz w pierwszym tygodniu trwania
cigzy moze wplywac na zaburzenie pdzniejszych stadiow wzrostu (HSDB 2003).

Nikotyna w dawce 25 mg/kg podawana ci¢zarnym myszom migdzy 9. + 11. dniem
trwania cigzy powodowala opoznienie kostnienia szkieletu i rozszczep podniebienia (brak
informacji o czestosci wystepowania tego zjawiska w grupie kontrolnej), (HSDB 2003).

Zmiany okreslane przez autorow pracy jako deformacje plodow obserwowano
u potomstwa krolikow, ktorych matki byly narazane na nikotyne 5-krotnie w czasie trwania
cigzy w dawce 20 mg/kg (brak informacji o sposobie dawkowania i drodze podania), (HSDB
2003).

Narazenie na nikotyne (0,25 Iub 1 mg/kg/dzien, droga podania niesprecyzowana)
prowadzone w okresie cigzy i laktacji na szczurach spowodowato zaburzenia w metabolizmie
glukozy w tkance plucnej, ktéremu towarzyszyto zahamowanie glikogenolizy i glikolizy.
Skrocenie czasu narazenia na nikotyn¢ tylko do okresu laktacji zmniejszyto nasilenie tych
zmian. Po zakonczeniu narazenia na nikotyn¢ obserwowane wcze$niej zmiany ustgpowaly
(HSDB 2003).

Podanie cigzarnym samicom szczuréw nikotyny (z woda pitng) w dawce okoto
2,4 mg/kg w czasie trwania cigzy 1 w czasie laktacji (do 20. dnia zycia potomstwa) wywotato
znamienny wzrost stezenia hormonu luteinizujacego w surowicy noworodkow (HSDB 2003).

Sekhon i in. (2001) przeprowadzili doswiadczenie na matpach, ktére narazano na
nikotyn¢ podawang podskornie w dawce 1,5 mg/kg/dzien miedzy 26. + 160. dniem cigzy.
U noworodkéw (przyzyciowo) wykonano szereg testow okreslajacych czynnos$¢ ptuc, a po
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pobraniu wycinka z tego narzadu wykonano badania morfologiczne. W wyniku tak
przeprowadzonego eksperymentu stwierdzono: zmniejszenie nat¢zonej objetosci wydechowej
FEV(2 (23%), zmniejszenie wspotczynnika FEVq/FVC (11%), wzrost oporu dréog oddecho-
wych oraz zmniejszenie masy 1 objetosci ptuc.

U potomstwa malp narazonych na nikotyne podskornie w dawce 1,5 mg/kg/dzien
migdzy 26. a 160. dniem cigzy zanotowano znaczacy spadek masy nadnerczy i trzustki.
Poziom kortyzolu 1 insuliny w wodach ptodowych przez caty okres narazenia byl znaczaco
zmniejszony (Grove i in. 2001).

Basta i in. (2000) podawali cigzarnym samicom szczuroOw podskornie nikotyne w
dawce 6 mg/kg/dzien przez okres 17 dni cigzy (miedzy 4. a 20. dniem). Odnotowali oni u
potomstwa (badanie krwi in vitro) silne dziatanie immunosupresyjne nikotyny (zahamowanie
proliferacji limfocytow T), ktére nie ustgpowato nawet po indukcji LPS (lipololisacharyd).

Nasrat i in. (1986) podzielili cigzarne samice myszy na 3 grupy w zalezno$ci od czasu
trwania cigzy: 1. + 6. dzien, 7 + 13. dzien i1 od 13. dnia do konca cigzy. Wszystkie te grupy
zwierzat byly narazone na nikotyne podawang podskornie dwa razy dziennie (po pot dawki
rano 1 wieczorem) w dawkach: 900; 1800 lub 2700 pg/kg. Zdaniem autorow dawki te
odpowiadajg dawkom nikotyny po wypaleniu odpowiednio: 10, 20 lub 30 papieroséw
dziennie. Jedynym objawem narazenia na nikotyne w 1. trymestrze byla zwigkszona
$miertelno$¢ okotoporodowa. Narazenie na nikotyn¢ w pozostalych okresach cigzy (2. i 3.
trymestr) znacznie zwigkszato $miertelnos¢ okotoporodowa oraz, wraz ze wzrostem dawki
nikotyny — znaczaco skracato czas cigzy.

Cigzarne myszy narazano na nikotyne w dawce 0,5 mg/kg. Stwierdzono, Ze nikotyna
nie powoduje zmniejszenia masy ciala, natomiast wydtuza wiek noworodkéw do momentu
otwarcia szpary powiekowej 1 pojawienia si¢ siersci. Na podstawie wynikéw badania
wskaznikow behawioralnych, wykazano zmniejszenie aktywnosci lokomocyjnej oraz znaczne
zahamowanie refleksu (Ajarem, Ahmad 1998).

Levin i in. (1993) przeprowadzili badania na ci¢zarnych szczurach, ktéorym podawano
podskérnie nikotyng w dawce 2 mg/kg/dzien. Narazenie to nie spowodowato zaburzenia
przyrostu masy ciala matek, liczebno$ci miotu oraz masy urodzeniowej potomstwa.
Stwierdzono natomiast zmiany w uktadzie kostnym.

Wynikiem plodowego narazenia szczuréw na nikotyne w dawce 1 mg/kg/dzien bylo
uszkodzenie pluc noworodkdw. Zmiany obserwowane w tym narzadzie manifestowaty si¢
zmniejszeniem liczby pneumocytow typu I w powigzaniu ze wzrostem liczby pneumocytow
typu II, ale o nieprawidtowej morfologii (Lambers, Clark 1996).

Domigéniowe podanie nikotyny w dawce 10 mg cigzarnym owcom (poczawszy od 20.
dnia cigzy) spowodowalo zmiany w mozgowym przeptywie krwi. Zanotowano réwniez
miedzy 130. a 140. dniem cigzy wzrost oporu naczyniowego wyliczony na podstawie pomiaru
cisnienia (Lambers, Clark 1996).

Cutler i in. (1996) oceniali wptyw nikotyny podawanej podskornie cigzarnym
samicom szczuréw w dawce 4 mg/kg/dzien migdzy 4. a 20. dniem cigzy. Wynikiem takiego
narazenia byt spadek masy ciata matek oraz zmniejszenie masy urodzeniowej noworodka.

Nikotyna podawana ci¢zarnym samicom (szczury, myszy, malpy) wywierala
negatywny wplyw na potomstwo. Obserwowano u plodéw zmniejszenie masy urodzeniowej
w zalezno$ci od: czasu narazenia matek, dawki i drogi podania, a takze zmiany w tkance
ptucnej, zaburzenia gospodarki weglowodanowej oraz wzrost $miertelnosci okotoporodowej i
wad rozwojowych koséca.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Nikotyna dobrze wchtania si¢ przez blony Sluzowe jamy ustnej, przez drogi oddechowe,
przewod pokarmowy i skorg (Hardman i in. 1996; Maisto i in. 2000). Najszybciej jest
absorbowana przez pluca, a nieco wolniej przez blon¢ $luzowg nosa i jamy ustnej (przy
paleniu cygar lub fajki) i nosa. Znaczny wplyw na wydajno$¢ wchtaniania nikotyny ma
medium, w ktorym si¢ ona znajduje (np. dym) — im bardziej zasadowe medium (np. dym z
cygara lub fajki), tym tatwiejsza absorpcja, podczas gdy wchtanianie soli nikotyny i mocnych
kwasow nie jest catkowite (Maisto i in. 2000; HSDB 2003).

Po naniesieniu alkaloidu nikotyny na nieuszkodzong skoér¢ psow w ciggu 1 h
wchtongeto sie¢ 7% dawki, za$ przez skorg uszkodzong — 16% (Clarke i in. 1981).

Rozmieszczenie

W badaniach wykonanych na zwierzetach (myszach, szczurach, kotach i krélikach)
stwierdzono, ze juz po 5 min po dozylnym podaniu nikotyny w mézgu zwierzat pojawialo si¢
do 8% nikotyny. Najwigksze jej stezenie zanotowano w tylnej i przysrodkowej czgsci kory,
$rodmoézgowiu, wzgdrzu wzrokowym i podwzgorzu. Srednie stezenia nikotyny notowano w
moézdzku, czotowej i czotowo-ciemieniowej czgsci kory, a najmniejsze w hipokampie
i opuszce wechowej (Broussolle i in. 1989). Znaczne iloéci nikotyny stwierdzono réwniez w
nerkach (14% podanej dawki), btonie sluzowej Zzotadka, rdzeniu nadnerczy, btonie §luzowe;j
nosa i gruczotach slinowych ($liniankach), (ACGIH 1991; 2001; Tsujimoto i in. 1975).

Rozmieszczenie [*H]-nikotyny w tkankach pséw i malp badano po dozylnym podaniu
zwigzku w matych dawkach: 100 lub 500 ug/kg (Tsujimoto i in. 1975). Po podaniu nikotyny
w dawce 100 pg/kg stwierdzono, ze substancja bardzo szybko przechodzita do tkanek. Juz po
Kilku minutach zanotowano jej duze stgzenie w rdzeniu nadnerczy i korze mozgowe;.
Wynosito ono odpowiednio 961 lub 505 ng/g mokrej tkanki u pso6w oraz 1163 lub 310 ng/g
u malp. Stezenia nikotyny w $ledzionie, rdzeniu nadnerczy, nerkach i trzustce byty duze u obu
gatunkéw. Stezenie nikotyny w rdéznych obszarach osrodkowego ukltadu nerwowego (OUN)
malp bylo znaczaco mniejsze niz u psow. Stezenie nikotyny w migsniach szkieletowych matp
bylo prawie 2 razy wigksze niz u pséw. Po 30 min od iniekcji zwigzku stosunkowo duze
stezenia nikotyny notowano w: nerkach, blonie sluzowej Zotadka i jelit oraz §liniankach. Mate
stezenia nikotyny znaleziono w tkance tluszczowej (10 + 38 ng/g mokrej tkanki) u obu
gatunkow. Wczesniejsze (o 30 min), dozylne podanie fenobarbitalu (w dawce 30 mg/kg)
zmniejszyto stezenie nikotyny w OUN i rdzeniu nadnerczy u psow (Tsujimoto i in. 1975).

Nikotyna wigze si¢ z biatkami osocza w 5 + 20%. Objetos¢ dystrybucji wynosi Vg =
1 dm*/kg m.c. (Szajewski i in. 2000). Zdaniem Woolfa i in. (1996) we krwi palaczy stwierdza
si¢ obecnos$¢ nikotyny o stezeniach 3 + 63 ng/ml, a kotyniny — 20 + 700 ng/ml. W innych
zrodtach podano, Ze stezenie nikotyny we krwi palaczy wynosi 10 + 300 ng/ml (0,01 + 0,3 pg/ml),
stezenie toksyczne wynosi 10 000 ng/ml (10 pg/ml), za$ stezenie $miertelne srednio 25 000 ng/ml
(25 pg/ml, zakres: od 5 do 53 pg/ml) (Bogdanik 1988).

Na podstawie wynikow doswiadczen na zwierzgtach oraz danych pochodzacych od
ludzi wiadomo, ze nikotyna przenika przez lozysko i do mleka matek karmigcych, a jej
stezenie w tozysku dochodzi do 2,6-krotnego poziomu notowanego w surowicy kobiet
palacych papierosy (American... 1997; Goodman... 1996; ACGIH 2001).
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Metabolizm

Szlaki metaboliczne nikotyny w tkankach ssakow

Na podstawie wynikow wielu badan biochemicznych i immunochemicznych ustalono
podstawowe szlaki przemian, ktorym podlega nikotyna (Nakayama i in. 1988). Do badan
uzywano najczesciej: hepatocytow, skrawkoéw watroby i innych tkanek, ocz?/szczonej lub
nieoczyszczonej frakcji mikrosomalnej, ktore inkubowano ze znakowang [4C]-nikotyn'4.
Otrzymane wyniki umozliwity wykazanie, ze nikotyna moze ulega¢ co najmniej czterem
typom reakcji: a) C-oksydacji, b) demetylacji potaczonej z C-oksydacja, ¢) N-oksydacji oraz
d) N-metylacji (Szarejka, Kwiatkowska 1997).

Przemiany nikotyny w wyniku utleniania atomow wegla w pier§cieniu pirolidynowym
(C-oksydacja) prowadza do powstania glownych metabolitow, ktorymi sg: 5’-hy-
droksynikotyna, kotynina, kwas 3-pirydylooctowy i trans-3’-hydroksykotynina. Po podaniu
psom, myszom i ludziom znakowanej nikotyny stwierdzono obecnos¢ wszystkich
metabolitow posrednich (wystepujacych na drodze przemian od nikotyny do kwasu
3-pirydylooctowego) w moczu. Ilosci innych metabolitow wydalanych z moczem sg jednak
znikome w poréwnaniu z ilo$cig wydalanej kotyniny. Proces powstawania kotyniny mozna
podzieli¢ na dwa etapy: 1) hydroksylacj¢ nikotyny przez enzymy mikrosomalne do
5’-hydroksynikotyny oraz 2) utlenienie powstatej 5’-hydroksynikotyny (tzw. jonu imino-
wego) do kotyniny z udzialem cytozolowej oksydazy aldehydowe;j.

W moczu ludzi, pséw, szczuréw, myszy, krolikow i kotow, ktorym podawano
nikotyn¢ lub kotyning, identyfikowano (oprocz produktéw C-oksydacji) takze zwigzki
powstajace podczas demetylacji — nornikotyne i demetylokotyning. Wyniki badan przepro-
wadzonych w warunkach in vitro pozwalaja przypuszczaé, ze szlak metaboliczny nikotyny
przebiega z udziatem watrobowych enzymow mikrosomalnych, chociaz nie zostato to jeszcze
wystarczajaco udokumentowane.

W wyniku N-oksydacji nikotyny powstaje trans-S,S-(-)nikotyno-1’-N-tlenek oraz cis-
-R,S-(-)nikotyno-1’-tlenek. Stosunek ilosciowy dwoch tworzonych izomerdw jest zalezny od
gatunku 1 rodzaju tkanki. Obecno$¢ nikotyno-1’-N-tlenku stwierdzono w moczu ludzi,
krolikow i kotow. Na podstawie wynikow otrzymanych z doswiadczen przeprowadzonych w
warunkach in vitro i in vivo zauwazono, ze nikotyno-1’-N-tlenck wykazuje zdolnos¢
powtornego przeksztatcania si¢ do nikotyny.

N-Metylacja pierScienia pirydynowego jest najmniej poznanym szlakiem
metabolicznym nikotyny. Po podaniu nikotyny $wince morskiej w moczu stwierdzono
obecnos¢ jonow R-N-metylokotyninowego i R-N-metylonornikotynowego. Oba te zwiazki
moga przeksztatca¢ si¢ w N’-tlenki.

Glowne drogi metaboliczne nikotyny u czlowieka

Wykazano, na podstawie wynikéw do$§wiadczen z hepatocytami ludzkimi pochodzgcymi z
biopsji, ze gldownymi metabolitami nikotyny sa kotynina i nikotyno-1’-N-tlenek. Nikotyna
byla najintensywniej metabolizowana przez hepatocyty pochodzace od ludzi palacych,
najstabiej — od niepalacych, a $rednio metabolizowana — od bytych palaczy. Wyniki badan
pozwolity wykazac, ze palenie papierosoOw wzmaga intensywnos¢ przemian nikotyny. Uwaza
si¢, ze intensywno$¢ przemian nikotyny moze zaleze¢ takze od ptci (Szajerka, Kwiatkowska
1997).

W metabolizm nikotyny u cztowieka sg zaangazowane nieswoiste monooksygenazy,
w ich skfad wchodzg cytochromy P-450. Utlenianie nikotyny w ludzkich hepatocytach
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zachodzi z udzialem cytochroméw P-450: 2A6, 2B6 i 2D6. Najwigkszg aktywnos$cig
wyrédznia si¢ cytochrom P-450 2A6. W wyniku utleniania nikotyny powstaje jon nikotyno-
delta-1’5’-iminowy, ktory jest szybko utleniany przez oksydaze aldehydowg do kotyniny.
Tworzenie jonu iminowego jest zalezne od wczesniej przyjmowanych lekow (np.
barbituranéw). Tworzenie kotyniny zalezny giéwnie od ilosci NADPH w $rodowisku
(Szajerka, Kwiatkowska 1997).

Na podstawie wynikow badan klinicznych wykazano znaczne podwyzszenie stosunku
kotyniny do nikotyno-N-tlenku (w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej) w moczu
palaczy chorych na raka pecherza moczowego, piersi, jajnika, ptuc i prostaty. U chorych tych
stwierdzono zmniejszong aktywno$§¢ nmonooksygenaz wspolpracujacych z FAD,
z jednoczesnie duzym st¢zeniem cytochromu P-450 2A6. U niektorych ludzi stwierdzono tez
wadg genetyczna, ktora uniemozliwia C-oksydacje nikotyny (Szajerka, Kwiatkowska 1997).

Wydalanie

Eliminacja nikotyny z osocza u ludzi jest dwufazowa. Potokres zaniku zwigzku Ty, Wynosi
30 min (Foreign... 1975). Natomiast nikotyna i jej metabolity sg szybko wydalane przez nerki.
Wydalanie to zalezy od objetosci i pH moczu — zmniejsza si¢ wraz z alkalizacja moczu
i ro$nie ze wzrostem jego objetosci (Goldman... 1996; Foreign... 1975). Kinetyka wydalania
nikotyny jest zalezna od dawki: 4 + 12% jest wydalane w postaci niezmienionej
z moczem ludzi i pséw po matych dawkach, a po dawce duzej (48 mg/kg) prawie 30% dawki.
Catkowita eliminacja u szczurow nastepuje po 16 h, a u psow — po 36 h (ACGIH 1991; 2001).

U ludzi 80 + 90% dawki nikotyny wydala si¢ w postaci metabolitow z moczem.
Glownymi wydalanymi zwigzkami s3: kotynina, nikotyno-1’-N-tlenek i trans-3’-
-hydroksykotynina. Udziat procentowy poszczegdlnych metabolitow jest trudny do oceny ze
wzgledu na duze réznice w materiale biologicznym pochodzacym zwykle od ludzi palacych z
r6zng intensywnoscia i rézne papierosy. Przecietny palacz (wypalajacy okoto 20 papierosow
w ciagu 24 h) wydala z moczem $rednio 1,39 mg kotyniny i 0,56 mg nikotyno-N-tlenku na
dobe (Szajerka, Kwiatkowska 1997).

Mniej istotnymi drogami eliminacji nikotyny z organizmu sa: $lina, pot i mleko kobiet
karmigcych (Maisto i in. 2000). Wydalanie nikotyny ze $ling jest specyficzne u pso6w i matp
(Foreign... 1975). Stgzenie nikotyny w mleku jest 2,9-krotnie wigksze niz w osoczu matek.
Mleko nalogowych palaczek moze zawiera¢ 0,5 mg nikotyny/dm3 (American...1997;
Goldman... 1996; ACGIH 2001).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Na poziomie komérkowym nikotyna dziala na cholinergiczne receptory nikotynowe
(mézgowe nAChR), otwiera kanal jonowy i wywotuje pobudzenie neurondéw. Podobne
dziatanie wystepuje w zwojach autonomicznych i zlgczu nerwowo-mig$niowym. Nikotyna
powoduje nie tylko aktywacje receptora, lecz takze jego desensytyzacje, ktora moze byc
waznym elementem w jej dzialaniu, poniewaz skutki wywotywane przez okreslong dawke
zanikaja wraz z dlugotrwalym narazeniem na jej dziatanie. Ogoélne dziatanie nikotyny jest
wypadkowg aktywacji cholinergicznych receptorow nikotynowych powodujacych pobudzenie
komorek nerwowych 1 desensytyzacji prowadzacej do zablokowania przekaznictwa
sympatycznego (Farmakologia... 2001).
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Na poziomie rdzenia kregowego nikotyna hamuje odruchy rdzeniowe, wywotujac
rozkurcz migsni szkieletowych. Wyzsze czynno$ci mozgu, ktére odzwierciedla subiektywnie
oceniany stan czuwania lub charakterystyka zapisu EEG, mogg by¢ pod wptywem nikotyny
zmieniane w obu kierunkach. Zalezy to od wielkosci jej dawki i sposobu zazywania. Wydaje
si¢, ze mate dawki nikotyny pobudzaja, a duze hamujag OUN (Farmakologia... 2001).

Dziatania obwodowe wywolane matymi dawkami nikotyny sag wynikiem pobudzenia
zwojOw autonomicznych i obwodowych receptoréw czuciowych, gldéwnie w sercu i ptucach.
Pobudzenie tych receptorow wywoluje rézne odruchy autonomiczne, powodujac
czestoskurcz, zwigkszenie wyrzutu serca, wzrost ci$nienia tetniczego, zmniejszenie
perystaltyki przewodu pokarmowego i pocenie si¢. W dziataniu na uklad sercowo-na-
czyniowy bierze udziat takze uwalnianie adrenaliny i noradrenaliny z rdzenia nadnerczy.
Uwalnianie hormonu antydiuretycznego (ADH) z tylnej czgsci przysadki mozgowej
zmniejsza wydalanie moczu. Wzrasta rowniez stezenie wolnych kwasow tluszczowych w
surowicy, najprawdopodobniej na skutek pobudzenia uktadu wspotczulnego 1 wydzielania
adrenaliny (Farmakologia... 2001).

W tozysku kobiet znaleziono bardzo wiele adduktow DNA bedacych wynikiem
kowalencyjnego wigzania réznych pochodnych benzopirenu i N-nitrozoamin do DNA. U
ludzi ich obecno$¢ zauwazono takze w biatych ciatkach krwi i tkance ptucnej palaczy.
Addukty obecne w tozysku i1 innych tkankach palgcych matek i1 ich ptodow moga inicjowaé
zto$§liwienie tagodnych zmian lub inne szkodliwe skutki u matek lub ich potomkéw. Problem
ten dotyczy takze kobiet cigzarnych biernie palacych (Szarejka, Kwiatkowska 1997).

Oprécz niewatpliwego powigzania z procesem nowotworzenia, nikotyna i jej
pochodne wptywaja niekorzystnie na organizm ludzki. Nikotyna wywiera szkodliwy wplyw
na btone S$luzowa zotadka, wywotujac zaburzenia gastryczne. Zwigzek ten wzmacnia
dziatanie silnie draznigcych czynnikéw gastrycznych, a oslabia dziatanie czynnikéw
ostaniajacych. Nikotyna powoduje wzrost: sekrecji kwasu solnego 1 pepsyny, czynnosci
motorycznej zotadka, refluksu dwunastniczo-zotadkowego, ryzyka infekcji Helicobacter
pylori, stezenia wolnych rodnikow, stgzenia czynnika aktywujacego ptytki krwi oraz
tworzenia $rodblonka 1 sekrecji wazopresyny. Ponadto nikotyna ostabia terapeutyczne
dziatanie antagonistow receptora Hy oraz zmniejsza: syntez¢ prostaglandyn, przeplyw krwi w
sluzowce zotadka, wydzielanie §luzu oraz wydzielanie naskérkowego czynnika wzrostu
(Szarejka, Kwiatkowska 1997).

Nikotyna moze wplywac¢ niekorzystnie na niektore funkcje neutrofili. W neutrofilach
pochodzacych z komorek phluc i1 ust palaczy stwierdzono (zalezne od dawki): supresje
chemotaksji i fagocytozy, wzrost degranulacji i wzrost tworzenia eikozanoidow. Uwaza si¢
rébwniez, ze samoistna rozedma pluc palaczy jest skutkiem zmiany funkcji neutrofili
(Szarejka, Kwiatkowska 1997).

DZIALANIE LACZNE

Najbardziej rozpowszechnionym wsrdd ludzi przykladem dzialania tacznego nikotyny z
innymi zwigzkami jest palenie papierosow, w ktorych — oprocz nikotyny — znajduja si¢ setki
innych substancji.

Na podstawie wynikow wielu badan, a takze licznych obserwacji wiadomo, ze palenie
w czasie cigzy powoduje wzrost liczby spontanicznych poronien (3 + 8% przypadkow cigz),
urodzenia noworodkow z matg masg urodzeniowa (11 + 21%) oraz przypadki S$mierci
niemowlat z powodu ciezkich uszkodzen (3 + 8%). Znacznie czeSciej (2,2- + 8,4-krotnie)
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moze wystgpi¢ zespot naglej $mierci niemowlat (sudden infant death syndrom, SIDS), za
ktora moze by¢ odpowiedzialne m.in. niedotlenienie organizmu spowodowane wzrostem
stezenia tlenku wegla we krwi matki i ptodu (Haustein 1999). Palenie papieroséw przez matki
w czasie cigzy moze powodowaé takze: przedwczesne odklejenie si¢ tozyska, wzrost
smiertelnosci dzieci, przedwczesny pordd, pojawienie si¢ spontanicznych deformacji ptodu
(wystepujace 2,3-krotnie czg$ciej niz u ptodéw matek niepalacych) oraz wystapienie (1,7 razy
czesciej) spontanicznych poronien (Haustein 1999).

Najczestszymi defektami rozwojowymi plodéw sa: rozszczep szczeki, podniebienia
1 wargi, ktore wystepuja 3- + 1l-krotnie cze$ciej u noworodkoOw matek palgcych niz
u niepalgcych, wrodzony ubytek przedniej $ciany brzusznej (2 razy czeSciej) oraz
wielotorbielowato$¢ nerek (1,22 razy czgsciej). Mozna takze spotkaé si¢ z wieksza liczbg
przypadkoéw przedwcezesnie zarosnigtych szwow czaszki (Haustein 1999).

Istotng role w wystapieniu skutkéw teratogennych odgrywa tlenek wegla. U ptodow
matek palagcych moze on by¢ odpowiedzialny za nieprawidlowy rozwoj kresomodzgowia
(dysgenezja), brak lub znieksztalcenie konczyn, krotkogtowie, mnogie przykurcze konczyn,
niedorozwdj ptuc, wodoglowie i nieprawidtowosci w rozwoju ucha (Haustein 1999).

Nikotyna zawarta w tytoniu moze by¢ prekursorem powstawania nitrozoamin NNK
i NNN, ktére moga powodowaé powstawanie nowotworow. Dzienne spozycie nikotyny
zawartej w 10 g tytoniu pociagga za soba narazenie na okoto 20 + 30 mg NNN i 5 + 6 mg
NNK w ciggu roku, co odpowiada narazeniu na 50 + 80 g czystej nikotyny. Palenie
papieroséw 1 narazenie na NNN i NNK moze powodowaé¢ nowotwory ust, krtani i ptuc w
potaczeniu z nowotworami przetyku, trzustki, nerek 1 pecherza moczowego. Wzrasta rowniez
ryzyko wystgpienia nowotworo6w jamy nosowej i watroby. Oprocz tego rakotworcze
metabolity nikotyny (NNN i NNK) wykazuja dziatanie genotoksyczne (Hoffmann i in. 1985).

Jednoczesnemu narazeniu szczurdw na nikotyne 1 etanol towarzyszylo znaczace
zmniejszenie ich ptodnosci, skracat si¢ tez catkowity czas ich zdolnosci reprodukcyjnych. Ulegaty
réWniez nasileniu reakcje zapalne, o czym $wiadczyt wzrost liczby leukocytow 1 limfocytow we
krwi (Riesenfeld, Oliva 1987).

Prenatalne narazenie na nikotyn¢ i1 etanol moze zaburza¢ reakcje immunologiczne
u potomstwa. Po narazeniu szczuro6w na nikotyn¢ (podanie podskorne, 6 mg/kg/dzien, miedzy
4. a 20. dniem cigzy) oraz etanol (roztwoér 15-procentowy w wodzie, miedzy 10. a 20. dniem
cigzy) stwierdzono u potomstwa (pomiary wykonano w: 9., 15., 22., 29., 64. 1 86. dniu zycia)
zmniejszenie zdolnosci proliferacyjnych komoérek T i B (Basta i in. 2000).

Bachtell i Ryabinin (2001) stwierdzili, ze nikotyna (w dawce 0,5 mg/kg podana
dootrzewnowo) zmniejsza pobudzenie nerwowe obserwowane po podaniu etanolu myszom
(podanie dootrzewnowe w dawce 2,4 g/kg).

Wong i in. (1986), badajac skutki przewleklego i ostrego narazenia szczurO6w na
nikotyne i etanol, oceniali: wptyw nikotyny na wywotane etanolem owrzodzenia przewodu
pokarmowego, sktad Sluzu $ciany zotadka i sekrecje kwasoéw zotadkowych. Podawanie
dozotadkowe etanolu (40%, 10 ml/kg) powodowato zmniejszenie ilosci sluzu $ciany zotadka
1 wywotywato owrzodzenie btony $luzowej Zoladka. Dziesigciodniowe podawanie nikotyny
(15 lub 25 pg/ml wody pitnej) nasilato te objawy i zmieniato sktad §luzu. Nikotyna wzmagata
tez aktywnos$¢ wydzielanej w Zoladku histaminy i uwrazliwiala na nig Zzotadek. Jednorazowe
podanie nikotyny (dozotadkowo 2 lub 4 mg/kg), ochraniato $luzéwke przewodu
pokarmowego szczurow przed owrzodzeniami wywolanymi etanolem. Nie jest jednak
poznany w tym przypadku mechanizm dziatania i zwigzek z histaming.
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Jednorazowe podanie nikotyny i etanolu powodowato wzrost poziomu glukozy,
mocznika i kwasu moczowego we krwi, wzrost aktywnosci AspAT i AIAT we krwi oraz
spadek triglicerydow i biatka catkowitego (Bekairi i in. 1987).

Yuen i in. (1995) badali wplyw na watrobe tacznego podawania nikotyny i
tetrachlorku wegla. Doswiadczenie wykonano na szczurach, ktorym podawano przez 10 dni
nikotyn¢ o stezeniach 54 + 108 pumol/l (8,76 + 17,52 mg/l), co odpowiadato przewlektemu
paleniu papierosow, zas CCly — jednorazowo, podskérnie w dawce 6 g/kg. Stwierdzono, ze
nikotyna nasila hepatotoksyczne dziatanie CCly u szczuréw. Skutek ten byl jeszcze bardziej
widoczny u cigzarnych samic.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Z tabeli 1. wynika, ze medialne dawki letalne nikotyny ro6znig si¢ w zalezno$ci od gatunku
zwierzat oraz drogi podania. Po podaniu dozotadkowym warto$§¢ DLsp miesci si¢ w granicach
50 + 60 mg/kg u szczurdw 1 3,3 + 24 mg/kg u myszy.

Informacje na temat nikotyny wskazujg na jej wielokierunkowe dziatanie. Autorzy
prezentowanych badan za skutek dzialania nikotyny przyjmuja gltownie zmniejszenie
przyrostu masy ciata, ale rowniez zaburzenia w gospodarce lipidowej 1 wodorowgglanowe;.
Przesledzenie jednak zaleznosci efektu toksycznego od wielkosci narazenia jest trudne ze
wzgledu na rézne drogi podania nikotyny i r6zny czas narazenia. Narazenie droga pokarmow3g
szczuroOw (noworodki) na nikotyng¢ w dawce 1 mg/kg/dzien przez 9 dni nie powodowato
zadnych zmian. Podobnie zadnych skutkow nie zanotowano po podawaniu przez 34 tygodnie
nikotyny szczurom w dawce 1,14 mg/kg/dzieh. Dawka czterokrotnie wigksza
(4,56 mg/kg/dzien) powodowata wzrost aktywnosci niektorych enzyméw (dehydrogenazy
izocytrynianowej 1 p-glukuronidazy) w sercu dorostych szczuré6w narazanych przez
34 tygodnie. Dawka podobna (4 mg/kg/dzien) podawana przez 9 dni szczurzym noworodkom
wywotywata zmiany w zapisie EEG. Narazenie szczuréw przez 90 dni na nikotyng¢ w dawce
3,5 mg/kg/dzien oraz przez 28 dni w dawce 12,5 mg/kg/dzien (dawka skumulowana wynosita
odpowiednio: 315 1 350 mg/kg) powodowaly zaburzenia w gospodarce lipidowej
1 wodorowgglanowej (tab. 2).

Z obserwacji zalezno$ci efektu toksycznego od wielko$ci narazenia po podaniu
dozotagdkowym mozna przyja¢ dawke 1,14 mg/kg/dzien nikotyny za wartos¢ NOAEL, a
dawke 4,56 mg/kg/dzien za warto§¢ LOAEL.

Do wyznaczenia wartosci NDS najbardziej wiarygodne sg wyniki do$wiadczen
wykonanych w warunkach narazenia inhalacyjnego. Jednak dane dotyczace przewleklego
narazenia inhalacyjnego szczurow na nikotyn¢ pochodzg tylko z jednego eksperymentu
1 odnoszg si¢ tylko do jednego stezenia rownego 501 ;,Lg/m3 (bez zmian w ptucach), co
uniemozliwia ocene zalezno$ci skutkéw dziatania toksycznego od wielko$ci narazenia.

W doswiadczeniach prowadzonych na ci¢zarnych samicach szczurow, ktorym
nikotyn¢ podawano w dawkach 0,25 + 6 mg/kg/dzien, stwierdzano zwykle zmniejszong mase¢
ciala matek oraz noworodkow. U potomstwa zaobserwowano takze zaburzenia przemiany
glukozy 1 dziatanie immunosupresyjne (tab. 5).

Powazniejsze skutki niekorzystnego dziatania nikotyny na ptdd stwierdzono u myszy.
Po narazeniu cig¢zarnych samic na nikotyne w dawkach 0,5 + 25 mg/kg/dzien zanotowano
skrocenie okresu trwania cigzy, wzrost $miertelnosci okoloporodowej i dzialanie teratogenne
(Ajarem, Ahmad 1998; Nasrat i in. 1986; ACGIH 2001; HSDB 2003), (tab. 5).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Warto$¢ najwyzszych dopuszczalnych stezen nikotyny w powietrzu (NDS) 1 najwyzszych
dopuszczalnych stezen chwilowych (NDSCh) przedstawiono w tabeli 6. W dostepnym
pisSmiennictwie znaleziono dane o warto$ciach NDS pochodzacych tylko z panstw Unii
Europejskiej i Stanow Zjednoczonych. Wszystkie te panstwa przyjely wartos¢ NDS rowna
0,5 mg/m®. Tylko w Polsce obowigzuje rowniez wartoéé NDSCh nikotyny réwna 1,5 mg/m®.

Tabela 6.

Wartos$ci dopuszczalnych stezen nikotyny przyjete w roznych panstwach (ACGIH 2000;
2006; Rozporzadzenie... z dn. 29.11.2002 r.; Dyrektywa 91/322 UE; HSDB 2003; ICSC:
0519, 1997; Sax’s... 2000; Welzbacher 1998)

Panstwo/organizacja/ Warto$¢ NDS Wartos¢ NDSCh
instytucja mg/m? ppm mg/m’ ppm
Niemcy (2006) nie ustalono, skin - - -
Polska (1998) 0,5 Ft, Sk - 15 -
Belgia 0,5 skin - - -
Republika Czeska 0,5 - 25 -
Finlandia 0,5 skin - 15 -
Irlandia 0,5 skin - 15 -
Holandia (2006) 0,5 skin 0,07 - -
Norwegia 0,5 skin - - -
Wielka Brytania 0,5 skin - 15 -
Hiszpania 0,5 skin - - -
Unia Europejska 0,5 - - -
(dyrektywa 2006/15/WE)
USA:

— ACGIH (1986,

usunieto wartos¢ STEL) 0,5 skin _ _ _

- OSHA 0,5 skin - - -

— NIOSH 0,5 skin — — —

skin, Sk — substancja wchtania si¢ przez skore; Ft — substancja dziata toksycznie na ptod.

W ACGIH (2001) za podstawg do wyznaczenia wartosci TWA nikotyny przyjeto
wyniki badan Wenzela i Richardsa (1970), ktore przeprowadzono na szczurach narazanych
na nikotyne w dawkach 1,14 lub 4,56 mg/kg/dzien przez 34 tygodnie.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie przedstawionych w niniejszym opracowaniu wynikow badan dziatania
toksycznego nikotyny mozna stwierdzié, ze zwigzek ten wykazuje dziatanie ukladowe na
osrodkowy uktad nerwowy oraz zaburza gospodarke lipidowg i weglowodanowa.

Podstawa do obliczenia warto$ci NDS byty eksperymenty wykonane na szczurach
narazanych (podanie dozotadkowe) na nikotyne przez 34 tygodnie. Na podstawie danych
literaturowych przyjeto za wartos¢ NOAEL dawke 1,14 mg/kg/dzien, po ktorej nie
zaobserwowano zadnych szkodliwych skutkéw, za§ za wartos¢ LOAEL — dawke
4,56 mg/kg/dzien.

Dziennej dawce nikotyny, ktora otrzymywaty szczury (1,14 mg/kg), odpowiada dawka
catkowita u cztowieka dorostego (o masie ciata 70 kg):

1,14 mg/kg - 70 kg = 79,8 mg.

Dzielac te wartos¢ przez 10 m®, co odpowiada wentylacji pluc w czasie 8 h pracy,
otrzymujemy:

79,8 mg 3
=7,98 mg/m"”.
10m? v

W celu obliczenia warto$ci NDS nikotyny dla cztlowieka, nalezy wprowadzi¢ warto$¢
odpowiednich wspotczynnikow niepewnosci do wzoru:

7,98mg/m® 7,98 mg/m®
A-B-C-E 2:2-2-2

NDS = =0,497mg/m?,

w ktorym:
— A =2, wspotczynnik zwigzany z roznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi
— B =2, wspotczynnik dotyczacy réznic migdzygatunkowych i drogi podania
— C =2, wspolczynnik dotyczacy przejscia z badan krétkoterminowych do przewlektych
— D =1, zastosowanie wartosci NOAEL
— E =2, wspoélczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny kompletnosci danych oraz po-
tencjalnych skutkéw odlegtych).

Wyliczona warto§¢ NDS nikotyny znajduje potwierdzenie w dwuletnim
eksperymencie inhalacyjnym prowadzonym na szczurach, ktore byly narazane na nikotyne o
stezeniu 501 pg/m® (0,501 mg/m®) przez 20 h dziennie, 5 dni w tygodniu. Narazenie to nie
wywotato zadnych zmian makro- i mikroskopowych pluc, a zaobserwowano jedynie
zmniejszony przyrost masy ciala szczurow.

Po analizie danych literaturowych i wykonanych obliczeniach postanowiono nie
zmienia¢ obowigzujacej w Polsce wartosci NDS nikotyny réwnej 0,5 mg/m3.

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono informacji uzasadniajacych wyznaczenie
wartosci NDSCh. Nikotyne oznakowano dodatkowo literami ,,Sk”, co oznacza, ze substancja
wchtania si¢ przez skore oraz literami ,,Ft”, co oznacza, ze substancja dziata toksycznie na
ptod.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy

Instytut Medycyny Pracy

90-950 £6dz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad sercowo-naczyniowy, oddechowy
i osrodkowy uktad nerwowy,

Badania pomocnicze: zdjecie RTG klatki piersiowej, spirometria, EKG, lipidogram
(cholesterol catkowity, HDL i LDL), stezenie glukozy w surowicy oraz badanie ogdlne
MOocCzu.

Zakres badan okresowych
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad sercowo-naczyniowy, oddechowy i

osrodkowy uktad nerwowy, a w zaleznos$ci od wskazan badanie laryngologiczne.

Badania pomocnicze: zdjecie RTG klatki piersiowej w zaleznosci od wskazan, spirometria w
zalezno$ci od wskazan, EKG, lipidogram (cholesterol catkowity, HDL 1 LDL), steZenie
glukozy w surowicy oraz badanie ogolne moczu.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad sercowo-naczyniowy, oddechowy,
osrodkowy uktad nerwowy, badanie laryngologiczne, a w zalezno$ci od wskazan badania
pomocnicze: zdjecie RTG klatki piersiowe] w zaleznosci od wskazan, spirometria w
zaleznosci od wskazan, EKG, lipidogram (cholesterol catkowity, HDL i LDL), stezenie
glukozy w surowicy oraz badanie ogdlne moczu.

Narzady (uklady) krytyczne

Osrodkowy uktad nerwowy, uktad sercowo-naczyniowy i uktad oddechowy.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Zaawansowana miazdzyca tetnic, przewlekla choroba wiehcowa =z nawracajgcymi
zaostrzeniami oraz przewlekte choroby osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego i
cigza.

Uwaga

Substancja wchtania si¢ przez skore.

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotyczg kandydatow do pracy. O przeciw-
wskazaniach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawuUjacy
opieke profilaktyczna, biorgc pod uwage wielkos$¢ i czas trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia i zaawansowania zmian chorobowych.

Nikotyna przyczynia si¢ do inicjowania procesdw nowotworzenia. Palenie papierosow i
narazenie na nikotyn¢ moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia nowotwordw o réznej lokalizacji.
W badaniu podmiotowym, podczas badan profilaktycznych, nalezy uwzgledni¢ wywiad w
Kierunku palenia papierosow.
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JADWIGA A. SZYMANSKA, BARBARA FRYDRYCH, ELZBIETA BRUCHAJZER

Nicotine
Abstract

Nicotine is an oily, colourless and odourless liquid obtained from leaves of tobacco plants. The most widespread
use of nicotine is in tobacco as well as in remedies for nicotine abuse. Nicotine is a component of certain
pesticides. Occupational exposure to nicotine is possible during its production and the tobacco drying process.
To date only 8 people have been exposed in Poland to nicotine concentration in the air exceeding the TWA value
which is 0.5 mg/m? (data from 2002).

Deadly occupational nicotine intoxication is very rare. The symptoms of severe nicotine intoxication with its
small doses are: increased breath stimulation, nausea, vomitting, headache and vertigo, diarrhea, tachycardia,
high blood pressure as well as sweating and excessive saliva production. After the administration of high doses
of nicotine the following symptoms occured: burning sensations in the oral cavity, throat and stomach, fatigue,
palpitations, weakening of the respiratory functions, disturbances of cardiac rhythm, dizziness, weakness, lack of
coordination and coma. Death can then occur within 5 minutes up to 4 hours.

Chronic nicotine intoxication leads to disturbances in the circulatory system. Vascular changes may lead to
angina pectoris and heart attacks; they also cause: a weakening of memory, a slowdown of physical processes
and thought coordination, lack of energy and exhaustion. Disturbances in the digestive system may also occur.
Nicotine causes both physical and mental abuse. No epidemiological data was found concerning occupational
exposure to nicotine in pure form.

Nicotine is a substance of high acute toxicity to animals. After intragastrical administration the LDs, value is
between 3.34 + 188 mg/kg of body weight.

Information concerning toxicity of nicotine indicates its multidirectional influence. Exposure of rats at oral doses
(1 mg/kg/day, 9 days or 1.14 mg/kg/day, 34 weeks) caused no changes. When fourfold higher doses were
administered to rats, after 34 weeks they caused an increase in the activity of certain enzymes in the heart,
and the EEG changed after 9 days. Exposure to nicotine for 28 and 90 days (the accumulated dose was 350
or 315 mg/kg respectively) caused a disturbances in lipid and carbohydrate metabolism.

Nicotine has no mutagenic potential, yet it is genotoxic (sister chromatid exchanges and chromosomal
aberrations) as well as fetotoxic.

Nitrosoamines (compounds produced due to tobacco smoking) have proved to show carcinogenic potential.

Nicotine is well absorbed via respiratory tracts, the alimentary canal and the skin. The highest concentrations
were detected in the brain, kidneys, stomach mucosa, adrenal medulla, nasal mucosa and salivary glands.
Nicotine binds with plasma proteins in 5 + 20%. It penetrates through placenta and gets to the milk of nursing
mothers. During metabolism nicotine can undergo: C-oxidation, demethylation with z C-oxidation, N-oxidation
and N-methylation. Nicotine’s core metabolites are: cotinine and nicotine-1’-N-oxide. Nicotine and its
metabolites are rapidly discharged by the kidneys.

Smoking cigarettes is the most common example of nicotine activity together with many other compounds. In
addition to nicotine, they include hundreds of other substances. Rats simultaneously exposured to ethanol and
nicotine have shown impaired fertility and disturbance of immunological reactions occured in the offspring.
Nicotine increases the hepatotoxic activeness of CCly.

Basing on the literature data 1.14 mg/kg/day has been accepted as a NOAEL value of nicotine (no negative
results have been observed) whereas 4.56 mg/kg/day has been taken as its LOAEL value.

After an analysis of published data and after conducting necessary calculations the MAC of nicotine in Poland
remains unchanged: 0.5 mg/m® with ‘Sk’ and ‘Ft’ compound symbols.
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