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Streszczenie

Karbaminian etylu (uretan, nr CAS 51-79-6) jest
cialem statym, bez zapachu, dobrze rozpuszczal-
nym w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych.
W érodowisku wystepuje jako naturalny produkt
powstajacy podczas fermentacji alkoholowej po-
karmow i napojéw zawierajacych alkohol. Sa one
glownym Zrédlem narazenia populacji general-
nej. Techniczne preparaty karbaminianu etylu,
otrzymywane na drodze syntezy organicznej,
uzyskuja wysoka czysto$¢ chemiczna.
Karbaminian etylu jest stosowany gtéwnie jako
polprodukt w syntezie organicznej (m.in. do
wytwarzania zywic aminowych), a jego wodne
roztwory jako rozpuszczalniki: pestycydow, fu-
migantéw, kosmetykéw oraz srodkéw farmaceu-
tycznych stosowanych w weterynarii.

Narazenie zawodowe w Polsce na karbaminian
etylu (droga inhalacyjna i/lub przez kontakt ze
skora) wystepuje w kilku zakladach produkuja-
cych oraz stosujacych go i obejmuje kilkadziesiat
0s0b rocznie.

U ludzi nie stwierdzono zatru¢ ostrych karbami-
nianem etylu. W dostepnym piSmiennictwie nie
ma informacji na temat jego toksycznosci prze-
wleklej u ludzi narazonych zawodowo oraz da-
nych epidemiologicznych.

Wartoé¢ LD, dla karbaminianu etylu podanego
dozotadkowo szczurom wynosi 1810 mg/kg mc.
W zatruciu ostrym zwierzat obserwowano dzia-
fanie znieczulajace i nasenne (wykorzystywane
w weterynarii) oraz narkotyczne zwigzku. Karba-
minian etylu nie wykazywat dziatania drazniace-
go i uczulajacego na zwierzeta.

Podprzewlekle narazenie szczuréw i myszy na
karbaminian etylu podawany w wodzie do picia
(o stezeniach 110 + 10 000 ppm, czyli w dawkach
8 + 622 mg/kg mc./dzieni dla szczuréw oraz 18,3
+ 1667 mg/kg mc./dzient dla myszy) spowodo-
walo, zalezne od wielkosci narazenia, dziatanie
immunosupresyjne. U zwierzat obserwowano
takze nefropatie i kardiomiopatie, a u samcow
réwniez uszkodzenie watroby. Oprécz dziatania
immunotoksycznego u myszy stwierdzono zmia-
ny rozrostowe w ukltadzie rozrodczym i ptucach.
Po 2-letnim narazeniu myszy na karbaminian ety-
lu w wodzie do picia (o stezeniach 10 + 90 ppm, co
odpowiadato dawce 1,17 + 12 mg/kg mc./ dzien)
zaobserwowano skutki toksycznego dzialania
zwiazku na: watrobe, serce, ptuca oraz macice.
Karbaminian etylu o stezeniach w wodzie wy-
noszacych 30 lub 90 ppm (4 lub 12 mg/kg mc./
dzien)) spowodowal zwiekszong liczbe padnieé
zwierzat.

Na podstawie wynikéw standardowych testow,
karbaminian etylu zostal sklasyfikowany jako
substancja o stabym dzialaniu mutagennym i ge-
notoksycznym.

Wyniki podprzewlektych i przewleklych badan
nad toksycznos$cig karbaminianu etylu podawa-
nego w rézny sposob i réznym gatunkom zwie-
rzat laboratoryjnych, jednoznacznie wskazuja na
jego rakotworcze dzialanie. Zwiagzek ten powo-
dowal: nowotwory ptuc, watroby, naczyn krwio-
noénych i skéry, a takze chloniaki i biataczki.
Karbaminian etylu wplywa niekorzystnie na
plodnoéé. Stwierdzono jego dzialanie: embrio-
toksyczne, fetotoksyczne oraz teratogennie.
Karbaminian etylu wchtania sie do organizmu
bardzo szybko i catkowicie po narazeniu w rézny
sposob i natychmiast podlega dystrybucji w or-
ganizmie. Wiekszos¢ karbaminianu etylu (ponad
90%) jest metabolizowana do: etanolu, amoniaku
i ditlenku wegla, ktéry jest wydalany z powie-
trzem wydychanym. Okoto 5% karbaminianu
etylu podlega przemianom przy udziale enzy-
mu CYP 2E1 do karbaminianu winylu, a nastep-
nie epoksytlenku karbaminianu winylu, ktéry
- przez wigzanie z zasadami DNA i RNA - jest
odpowiedzialny za genotoksyczne i rakotwoércze
dzialanie zwigzku. Wydalanie metabolitéw z mo-
czem i katem jest niewielkie i wynosi odpowied-
nio: 2 +8% oraz 0,3 +1%.

Karbaminian etylu zostal zakwalifikowany przez
IARC (2010) do grupy 2.A, czyli czynnikéw
prawdopodobnie rakotwoérczych dla ludzi. Unia
Europejska zaklasyfikowata go do grupy 1.B, czy-
li substancji, ktére moga powodowac raka.

W Zadnym panistwie nie ustalono wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla
karbaminianu etylu. W SCOEL dla karbaminia-
nu etylu nie ustalono wartosci OEL, gdyz zwia-
zek zaliczono do grupy A rakotwoérczosci, tj. do
genotoksycznych kancerogenéw bez mozliwosci
ustalenia wartosci dopuszczalnej na podstawie
skutku zdrowotnego. Karbaminian etylu wy-
woluje nowotwory zlosliwe u szczuréw i myszy
w wielu narzadach docelowych, po podaniu go
w rézny sposob. Karbaminian etylu jest substan-
gja: toksyczng, mutagenna i klastogenna, zwlasz-
cza w obecnosci ukladu z aktywacja metaboliczna.
Na podstawie danych doswiadczalnych (2-letnie
narazenie myszy droga pokarmowa) oszacowa-
no, ze ryzyko wystapienia dodatkowego nowo-
tworu ptuc u ludzi narazonych w srodowisku
pracy na karbaminian etylu w Polsce wynosi
odpowiednio:
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— 10° dla 40 lat narazenia na karbaminian
etylu o stezeniu 0,0093 (~ 0,01) mg/m?

— 10* dla 40 lat narazenia na karbaminian
etylu o stezeniu 0,00093 (= 0,001) mg/m?

— 10° dla 40 lat narazenia na karbaminian
etylu o stezeniu 0,000093 (= 0,0001) mg/m?.

Na podstawie tego szacowania zaproponowano
przyjecie wartoéci NDS karbaminianu etylu na

poziomie ryzyka 10+, czyli 0,001 mg/m?®. Brak jest
podstaw do wyznaczenia wartoédci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
i dopuszczalnego stezenia w materiale biologicz-
nym (DSB). Zaproponowano takze dodatkowe
oznakowanie zwiagzku jako: ,Carc. 1.B”, ,Ft -
dziata szkodliwie na pt6éd” i ,skéra - wchianianie
substancji przez skore moze by¢ podobnie istot-
ne, jak przy narazeniu droga oddechowg”.

Summary

Ethyl carbamate (urethane, CAS 51-79-6) is a so-
lid, odorless and soluble in water and organic so-
Ivents. In an environment it occurs as a natural
product produced during alcoholic fermentation
of foods and beverages containing alcohol. They
could be the main source of exposure of the ge-
neral population. The technical formulations of
ethyl carbamate, obtained through organic syn-
thesis, achieve a high chemical purity.

Ethyl carbamate is mainly used as an interme-
diate in organic synthesis (including manufac-
turing amino resin), and its aqueous solutions as
solvents for pesticides, fumigants, cosmetics and
pharmaceuticals used in veterinary medicine.

In Poland, occupational exposure to ethyl carba-
mate (inhalation and/or skin contact) occurs in
several plants producing and using it, and many
people are exposed every year.

In humans, no acute poisoning with ethyl carba-
mate was noticed. There is no information in the
available literature about epidemiological data
and chronic toxicity in humans occupationally
exposed.

The LD, value of ethyl carbamate given intraga-
strically to rats is 1810 mg/kg of body weight. In
acute intoxication in animals, narcosis and seda-
tion (used in veterinary medicine) and narcotic
effects were observed. Ethyl carbamate did not
show irritation and sensitization for animals.
Subchronic exposure of rats and mice on ethyl car-
bamate administered in drinking water (with con-
centrations of 110 — 10.000 ppm, or in doses of 8 —
622 mg/kg/day for rats and 18.3 — 1667 mg/kg/
day for mice) resulted in, depending on the size
of the exposure, immunosuppressive activity. In
animals, observed nephropathy and cardiomy-
opathy were also, and in males also damages to
liver were observed. In addition to the immuno-
toxicity in mice, proliferation changes in the geni-
tal tract and in the lungs were observed .

After 2-year exposure of mice for ethyl carbamate
in drinking water (with concentrations of 10
to 90 ppm, corresponding to a dose of 1.17 to
12 mg/kg/day) the toxic effects for liver, heart,

lung, and uterus were observed. Ethyl carbama-
te in concentration in water 30 or 90 ppm (4 or
12 mg/kg /day) caused an increasing number of
deaths of animals.

Based on the results of standardized tests, ethyl
carbamate is classified as a substance with a weak
mutagenic and genotoxic effects.

The results of subchronic and chronic toxicity stu-
dies of ethyl carbamate administered in various
ways and various species of laboratory animals
show its carcinogenic effect. The compound was
found as a cause of cancer of lung, liver, blood
vessels and skin, and lymphomas and leukemia.
Ethyl carbamate cause a negative impact on ferti-
lity. It has embryotoxic, fetotoxic and teratogenic
effects.

Ethyl carbamate is absorbed into an organism ra-
pidly and completely after exposure in different
ways and is immediately subjected to distribu-
tion in a body. Majority of ethyl carbamate (90%)
is metabolized to ethanol, ammonia and carbon
dioxide, which is excreted in the expired air.
About 5% of ethyl carbamate is transformed by
CYP2E1 to the vinyl carbamate and then to vinyl
carbamate epoxide which, by binding to DNA
and RNA, is responsible for the genotoxic and
carcinogenic effects of the compound. The excre-
tion of metabolites in the urine and faeces is low
and amounts 2 — 8% and 0.3 — 1%, respectively.
Ethyl carbamate classified by IARC (2010) as 2.A
group — agents probably carcinogenic to hu-
mans. The European Union classified it as 1.B
group — substances that can cause cancer.

The maximum allowable concentration (MAC)
for ethyl carbamate was not set in any country.
SCOEL did not established OEL values, since the
compound is in Group A carcinogenicity, i.e., ge-
notoxic carcinogens with no establish limit valu-
es based on health effect. Ethyl carbamate causes
the cancer in rats and mice in many target organs
following administration to a differently ways.
Ethyl carbamate is toxic, mutagenic or clastoge-
nic, especially in the presence of a metabolic ac-
tivation.




Jadwiga Szymariska, Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych

The risk of additional lung cancer was estimated
on the basis of experimental data (2-year exposu-
re of mice, p.o.):
—  10°to 40 years of exposure to ethyl carbama-
te ata concentration of 0.0093 (= 0.01) mg/m?
— 10* to 40 years of exposure to ethyl car-
bamate at a concentration of 0.00093 (=
0.001) mg/m?
— 10° to 40 years of exposure to ethyl car-
bamate at a concentration of 0.000093
(=0.0001) mg/m?.

Based on this estimation it is proposed to accept
the MAC-TWA value for ethyl carbamate at risk
10* or 0.001 mg/m? There is no reason to de-
termine the value of short-term exposure limit
(STEL) and the biological exposure index (BEI).
Additional labeling as ,,Carc. 1.B”, “Ft — fetotoxi-
city” and ,skin — absorption of substances thro-
ugh the skin may be similarly important, as with
inhalation” was proposed.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogoélna charakterystyka karbaminianu etylu
(Merck... 2000; GESTIS-Stoffdatabank 2013;
HSDB 2014; TARC 1974; IARC 2010; ICSC
2010; NTP 1996; SCOEL 2012):

—  wz0r sumaryczny C3H7NO2

—  wz0r strukturalny

o

[
CH,— CH,— 0 — C—NH,

— nazwa chemiczna karbaminian
etylu

— numer CAS 51-79-6

— nazwa CAS ethyl
carbamate

—  numer WE 200-123-1

Tabela 1.

— numer indeksowy 607-149-00-6

— numer RTECS FA8400000

— synonimy: uretan, uretan etylu, ester
etylowy kwasu karbaminowego, leuco-
thane, pracarbamin.

Zharmonizowang klasyfikacje 1 oznako-
wanie karbaminianu etylu zgodnie z tabela
3.1. zatacznika VI Rozporzadzenia Parlamen-
tu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i miesza-
nin, zmieniajgcego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmieniajg-
cego rozporzadzenie(WE) nr 1907/2006 (Dz.
Urz. UE z dnia 31.12.2008 r. L 353) przedsta-
wiono w tabeli 1. 1 na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie (rozporzadzenie

Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008)

Klasyfikacja Oznakovlv(aréie | Specyficzne
Mied d . ody zwrotow .l
Numer 1:; . aio ?Wa Numer | Numer kla.sa . kody motow piktogram, |wskazujacych > s;z.e i Uwagi
indeksowy erminologia WE CAS | Zagrozenia wskazujacych Kodv hasel rodzai graniczne
chemiczna i kody rodzaj y ) J. i wspotczyn-
Kategorii | zagrozenia ostrzegawczych | zagrozenia | .. M
uretan; GHSO08
607-149-00-6 | karbaminian [200-123-1{ 51-79-6 | Carc. 1B H350 Dgr H350
etylu
Objasnienia:

Carc. 1B — rakotworczosé, kategoria 1.B, H350 — moze powodowac¢ raka. GHSO08 — zagrozenie dla zdrowia, H350 — moze powodowac raka.
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Rys. 1. Piktogram ostrzegawczy - zagrozenie dla zdrowia

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwoscei fizykochemiczne karbaminianu
etylu (Merck... 2000; GESTIS... 2013; HSDB
2014; TARC 1974; 2010; ICSC 2010; NTP
1996; SCOEL 2012):

— postaé cialo statle wystepujace
w postaci bezbarwnych
krysztalow lub biatego
proszku, bez zapachu (w
temperaturze pokojowe;j)

— masa

czasteczkowa 89,09
— temperatura

topnienia 48 +50°C
— temperatura

wrzenia 182 + 184 °C
— temperatura

zaplonu 92 °C
— wspotczynnik

refrakcji 1,4144 (w temp. 51 °C)
— log P

oktanol/woda  -0,15

— preznosc¢ par 0,005 kPa (w temp. 20 °C);
0,0349 kPa (w temp. 25 °C);
0,666 kPa (w temp. 65,8 °C);
1,333 kPa (w temp. 77,8 °C);
2,666 kPa (w temp. 91°C);
5333 kPa (w temp. 1056 °C;
101,33 kPa (w temp. 184 °C)
— wzgledna
prezno$¢ par
(powietrze = 1)
— gestos¢ wzgledna
(masa wlasciwa)
d421

3,07

0,9862 (woda =1 g/cm?)

— stata Henry'ego 6,43 - 10 atm. m*/mol
(w temp. 25 °C)

— rozpuszczalno$¢

w wodzie bardzo dobra— 1g/0,5 cm?

— rozpuszcza si¢ w:etanolu (1g/0,8 cm?), chlo-
roformie (1g/0,9 cm®), ete-
rze (1g/1,5 cm?), glicero-
lu (1g/2,5 cm?), oliwie z
oliwek (1g/32 cm?).

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie, narazenie

Wystepowanie

Karbaminian  etylu  moze
w §rodowisku jako naturalny produkt powstaja-

cy najczesciej podczas fermentacji drozdzowej

wystepowac

roznych pokarméw i napojow zawierajacych
alkohol: wina, likieru, piwa, jogurtu, chle-
ba, oliwy, sera, sosu sojowego (HSDB 2014).
Karbaminian etylu powstaje wtedy podczas
etanolizy w reakcji etanolu z fosforanem kar-
bamoilu, ktory powstaje w reakcji amoniaku
oraz ditlenku wegla przy udziale drozdzowej
syntazy w obecnosci ATP (Ough 1976).
Wiegkszos$¢ piw i win zawiera karbaminian
etylu w ilosci ponizej 5 pg/l. Najmniejsze
stezenia (< 0,6 pg/l) stwierdzono w piwach
bezalkoholowych, a najwigksze (192 pg/l)
w japonskiej sake. W biatym chlebie mozna
znalez¢ okoto 0,9 pg karbaminianu etylu/kg,
a w chlebie ciemnym na zakwasie — 2,4 ng/kg.
U czlowieka o masie ciata 100 kg, spozywa-
jacego 250 ml sfermentowanych napojéw za-
wierajacych 100 pg karbaminianu etylu/l, spo-
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zycie karbaminianu etylu wynosi 0,25 pg/kg
mc. (Ough 1976). Szacuje si¢ takze, ze $red-
nia dawka spozytego z pokarmem (gdy jego
gléwnym zrédtem jest chleb) karbaminianu
etylu wynosi 10 + 20 ng/kg mc. (Schlatter,
Lutz 1990; Zimmerli, Schlatter 1991). Pa-
lenie 20 papierosow dziennie moze t¢ ilos¢
podwoié, a konsumpcja 30 ml napojow al-
koholowych z owocow pestkowych (karba-
minian etylu moze dodatkowo powstawaé
z obecnych w pestkach cyjankow), np. bran-
dy — moze dawke dzienng zwigkszy¢ 60-krot-
nie (IARC 2010). Wtadze Kanady przyjely za
warto$¢ NOEL dla gryzoni dawke 1500 pg/kg
mc. i — po zastosowaniu wspotczynnika bezpie-
czenstwa (safety factor) 5000 — zaproponowaty
przyjecie za tolerowang w diecie ludzi dawke
dzienng karbaminianu etylu rowng 300 ng/kg
mc. (Zimmerli, Schlatter 1991).

Otrzymywanie

Karbaminian etylu otrzymuje si¢ przez ogrze-
wanie (pod ci$nieniem) mocznika w obecnosci
etanolu lub ogrzewanie azotanu(V) mocznika
z etanolem i azotanem(IIl) sodu (Merck...
2001). Karbaminian etylu mozna takze otrzy-
mac¢ w reakcji amoniaku z weglanem etylu lub
chloromréwczanem etylu (HSBD 2014). Tech-
niczne preparaty karbaminianu etylu zawieraja
zazwyczaj 98% czystej substancji, cho¢ zda-
rzaja si¢ przypadki, gdy ta czysto$¢ przekracza
99% (HSBD 2014).

Zastosowanie

Karbaminian etylu jest stosowany m.in. jako
potprodukt w syntezie organicznej do wytwa-
rzania zywic aminowych. Jego roztwory sa
uzywane jako rozpuszczalniki oraz wspoiroz-
puszczalniki (cosolvent) r6znych substancji
organicznych, m.in. pestycydow i fumigantow
oraz kosmetykow. Jest takze zwiazkiem posred-
nim przy produkcji N-hydroksymetylu, w syn-
tezie $rodkoéw farmaceutycznych (o dziataniu

nasennym, przeciwgoraczkowym i przeciwno-
wotworowym) oraz substancji wykorzystywa-
nych w badaniach biomedycznych (Merck...
2001). Jako srodek sieciujacy (zwigkszajacy
odporno$¢ na zuzycie i pranie tkanin) jest stoso-
wany takze w przemysle wiokienniczym (NTP
2004).

Do lat 60. XX w. karbaminian etylu byt sto-
sowany w medycynie, poczatkowo jako srodek
uspokajajacy i1 nasenny (od 1885 r.), a pdzniej
takze przeciwnowotworowy, pomocniczy w te-
rapii sulfonamidami. Wchodzit w sktad roztwo-
ru wykorzystywanego w leczeniu zylakow oraz
jako $rodek bakteriobdjczy dziatajacy miejsco-
wo (IARC 1974). Roztwory karbaminianu etylu
to takze rozpuszczalniki trudno rozpuszczalnych
w wodzie lekow analgetycznych oraz przeciw-
bélowych stosowanych po operacjach (Miller
1991). Karbaminian etylu znajduje obecnie za-
stosowanie w weterynarii 1 jako anestetyk dla
zwierzat laboratoryjnych (Field, Lang 1988;
IARC 2010).

Narazenie

Narazenie zawodowe na karbaminian etylu
jest zwigzane z jego produkcja i stosowaniem.
Do narazenia na ten zwigzek moze dochodzi¢
w sposob inhalacyjny (pyty lub pary substan-
cji, ktora sublimuje gwaltownie w temperatu-
rze 100 °C i pod cis$nieniem 7,3 kPa) lub przez
bezposredni kontakt ze skérg (HSDB 2014).

Z danych na temat narazenia zawodowego
w Polsce na karbaminian etylu, pochodzacych
z lat 2005-2012, wynika, ze w 7 + 9 zaktadach
bylo narazonych kilkadziesiat osdb rocznie
(tab. 2.).
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Tabela 2.
Narazenie zawodowe na karbaminian etylu w Polsce (Centralny Rejestr... 2012)
Rok Liczba zaktadow Liczba 0s6b narazonych
2005 7 63
2006 8 73
2007 9 163
2008 7 46
2009 7 84
2010 7 75

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Toksycznos¢ ostra

W dostepnym pisSmiennictwie nie znaleziono
informacji na temat ostrych zatru¢ ludzi karba-
minianem etylu.

Toksycznosé przewlekla

W dostepnym pi$miennictwie nie ma informa-
cji o skutkach przewleklego narazenia zawo-
dowego ludzi na karbaminian etylu. Zwiazek
ten moze dziata¢ immunosupresyjnie. Dane
w dostepnym piSmiennictwie wskazuja tak-
ze na mozliwos¢ wywotywania przez karba-
minian etylu: niedokrwistosci aplastycznej,
zwloknienia weztdw chlonnych oraz zapalenia
ptuc w wyniku zaniku granulocytow (Field,
Lang 1988).

W Japonii w latach 1950-1975 uzyto okoto
100 mln amputek (po 2 cm?), w ktorych, oprocz
wody,
kiem (w ilosci 7 + 15%) lekow analgetycznych

karbaminian etylu byt rozpuszczalni-

1 przeciwbolowych stosowanych w szpitalach
po operacjach (Nomura 1975a). Wedtug obli-
czen Nomury przez wiele lat pacjenci otrzy-
mywali od 10 do 50 pg karbaminianu etylu/kg
mc., czyli okoto 0,6 + 3 g/60 kg mc. Dawki ta-
kie dziataty kancerogennie na myszy (Nomura
1975a). Obserwacje te przyczynily si¢ m.in. do
zakonczenia w 1975 r. medycznego stosowania
karbaminianu etylu u ludzi (Miller 1991).
Podczas stosowania duzych dawek (1 ~ 6 g/

dzien przez 5 + 109 dni, co dato dawke skumu-
lowang 26 + 390 g) karbaminianu etylu jako
leku przeciwnowotworowego u pacjentow
z biataczka (32 przypadki) i z nowotworami li-
tymi (13 przypadkow) obserwowano dziatania
uboczne zwigzku: nudnosci, wymioty i biegun-
ke¢. U chorych na biataczke notowano zmniej-
szenie liczby leukocytow we krwi. Skutki te
ustepowaly po zakonczeniu narazenia. Podob-
ne skutki uboczne zanotowano u pacjentow,
ktorzy otrzymywali 0,5 + 2 g karbaminian ety-
lu w doustnych kapsutkach (Hirschboeck i in.
1948). Po domigsniowym podaniu karbaminia-
nu etylu (w dawkach 1 + 2 g) u pacjentéw ob-
serwowano zawroty gtowy i senno$¢ (Paterson
i1in. 1946; IARC 2010).

Cadranel 1 in. (1993) opisali przypadki
uszkodzenia watroby po stosowaniu karbami-
nianu etylu. Dotyczyty one 11 0s6b w wieku 21
+ 80 lat. W latach 1949-1961 zazywali oni kar-
baminian etylu przez okres od 36 dni do 6 lat w
dawkach dziennych 2 + 7,6 g w leczeniu szpi-
czaka mnogiego (9 przypadkow), raka prostaty
(1 przypadek) oraz oparzenia (1 przypadek).

Dane epidemiologiczne
infor-

W dostepnym pisSmiennictwie nie ma

macji dotyczacych skutkow przewlektego
narazenia na dzialanie karbaminianu etylu.
Potrzebg prowadzenia takich badan zglo-

sit m.in. Miller w 1991 r. Zwrocit on uwage
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zar6wno na stosowanie przez wiele dziesigcio-
leci lekow zawierajacych karbaminian etylu
w duzych dawkach, jaki i spozywanie pokar-

moéw oraz napoi podlegajacych fermentacji
alkoholowej, w ktérej wyniku powstaja znacz-
ne ilosci karbaminianu etylu (Miller 1991).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Po jednorazowym, dozotagdkowym poda-
niu szczurom karbaminianu etylu, warto$¢
LD,, ustalono na poziomie 1810 mg/kg mc.,
co pozwala na zaklasyfikowanie zwigzku do

substancji szkodliwych (tab. 3.). Po podaniu
dozotagdkowym warto$¢ LD, dla myszy jest
nieco wigksza 1 wynosi 2500 mg/kg mc. Po
dootrzewnowym podaniu zwigzku myszom
i szczurom warto$¢ LD, waha sig¢ 1 wynosi
1500 + 1539 mg/kg mc.

Tabela 3.

Mediana dawki $miertelnej (LD, ) karbaminianu etylu dla zwierzat
Gatunek zwierzat Sposoéb podania Warto$¢ LD, , mg/kg Pi$miennictwo
Mysz dozotadkowo 2500 HSDB 2014
Szczur 1809 HSDB 2014
Szczur 1810 GESTIS... 2013
Mysz dootrzewnowo 1539 HSDB 2014
Szczur 1500
Mysz podskornie 1750 HSDB 2014
Mysz dozylnie 500 HSDB 2014
Szczur domigs$niowo 1400 HSDB 2014

U zwierzat w zatruciu ostrym obserwowano
narkotyczne dzialanie karbaminianu etylu. Sto-
sowane w weterynarii dawki rzedu 2 g/kg mc.
(umyszy) byty skuteczne do wywotania skutku
znieczulajgcego, a przy tym takze narkotyczne-
go (Levin 1956). Po dozoladkowym podaniu
karbaminianu etylu myszom Swiss ostre obja-
wy zatrucia (utrata przytomnos$ci) utrzymywa-
ty si¢ do 5 h (4braham i in. 1998).

W dostgpnym pismiennictwie nie ma
formacji na temat dziatania draznigcego oraz
uczulajacego karbaminianu etylu na zwierzeta
laboratoryjne.

n-

Toksyczno$é po podaniu wielokrotnym

U samic myszy (B6C3F1), ktérym podawano
dootrzewnowo dawke 4000 mg/kg mc. kar-
baminianu etylu przez 14 dni, obserwowano
zaburzenia uktadu odporno$ciowego. U myszy
stwierdzono zmiany opdznionej reakcji nad-

wrazliwo$ci oraz zmniejszong mas¢ Sledziony
i grasicy. Zanotowano takze ostra mielotok-
syczno$¢ — zmniejszony o polowe poziom im-
munoglobulin w surowicy myszy wczesniej
immunizowanych dodatkiem zawiesiny erytro-
cytow owcy (SRBC) lub poliliposacharydami
(LPS z E. coli) i znaczace zmniejszenie liczby
limfocytow NK (natural killer), (Luster i in.
1982).

Atrofia $ledziony 1 grasicy wystgpowala
u myszy (Balb/c), ktére otrzymywaty do-
otrzewnowo dawke 400 mg/kg mc. karbami-
nianu etylu, przez 7 dni (Cha i in. 2000; 2001).

Wiasciwos$ci anestetyczne i nasenne obser-
wowane u zwierzat po podaniu karbaminianu
etylu wskazuja na jego dziatanie neurofarma-
kologiczne, ktére moze by¢ znacznie nasilone
po jednoczesnym narazeniu na etanol (Sa/mon,
Zeise 1991; NTP 1996; IARC 2010).

W 4-tygodniowym doswiadczeniu poda-
wano myszom karbaminian etylu w wodzie
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do picia o stezeniach: 10; 30 lub 90 ppm (10
+ 90 mg/dm* wody), co dla samcow odpowia-
dato dawkom: 35; 110 lub 315 pg/mysz, a dla
samic — 30; 80 lub 245 pg/mysz (NTP 2004).
Po uwzglednieniu $redniej masy ciata samcow
(25 g) 1 samic (20 g) dawki karbaminianu etylu,

Tabela 4.

na jakie narazano myszy, wynosity odpowied-
nio: 1,4; 4,4 lub 12,6 mg/kg mc. samcow/dzien
oraz 1,5; 4 lub 12,25 mg/kg mc. samic/dzien.
Podawanie myszom karbaminianu etylu przez
4 tygodnie nie spowodowato zmian w przyro-
$cie masy ciata (tab. 4.).

Toksycznoséé karbaminianu etylu po podaniu samcom i samicom myszy w wodzie do picia przez

4 tygodnie (1 = 4/pleé/dawke), (NTP 2004)

Skutki dziatania toksycznego

Stezenie Dawka
w wodzie, ppm pug/mysz mg/kg mc.
(mg/dm’ wody) (pted) (pted)
35 (samce) 1,4 (samce)
10 (10) . .
30 (samice) 1,5 (samice)
110 (samce) 4,4 (samce)
30 (30)
80 (samice) 4 (samice)
315 (samce) 12,6 (samce)
90 (90) . .
245 (samice) | 12,25 (samice)

brak zmian w przyro$cie masy ciata samic i samcow;

u samcOw: zmniejszone spozycie wody (o 36% w 2. ty-
godniu i 0 20% w 3. tygodniu), zmniejszone spozycie
paszy (0 30% w 4. tygodniu)

brak zmian w przyroscie masy ciala; zmniejszenie spo-
zycia wody (0 27% w 2. tygodniu, o 20% w 3. tygodniu
io 15% w 4. tygodniu)

brak zmian w przyro$cie masy ciala; przejsciowe zmniej-
szenie spozycia wody (o 18% w 1. tygodniu)

brak zmian w przyro$cie masy ciala samcow i samic,
u samcow zmniejszenie spozycia wody (0 31% w 2. ty-
godniu), zwigkszenie liczby adduktow z DNA: o 25%
w watrobie i 0 15% w ptucach

U zwierzat obserwowano przejsciowe (po 2
tygodniach istotne statystycznie) zmniejszenie
spozycia wody (tab. 4.). W przeprowadzonym
doswiadczeniu nie zanotowano zmian: wzgled-
nych i bezwzglednych mas watroby i pluc, w
apoptozie, stezeniu cytochromu P-450 watro-
bie, aktywnosci enzymu CYP 2E1 oraz pozio-
mu GSH w watrobie. Po najwiekszym stgzeniu
karbaminianu etylu (90 ppm w wodzie, czyli
90 mg/dm* wody) u myszy zaobserwowa-
no zwiekszong liczba adduktow z adenozyng
DNA (etheno-DNA adducts) o 25% w watrobie
oraz o 15% w ptucach (NTP 2004).

Toksycznosé podprzewlekla

W 1996 r. opublikowano wyniki badan (NTP
1996), w ktorych karbaminian etylu podawano
samicom i samcom SZCzZurOw oraz myszy przez
13 tygodni. Zwierzeta byty narazane na zwia-
zek w wodzie do picia. Stezenia karbaminianu
etylu w wodzie wynosity: 110; 330; 1100; 3300

lub 10 000 ppm, czyli 110 + 10 000 mg/dm?
wody. Autorzy dokumentu (NTP 1996) wyliczy-
li, ze dla samic szczurow stgzenia te odpowiada-
ly odpowiednio dawkom: 11; 33; 114; 332 lub
525 mg/kg mc./dzien, a dla samcoéw: 8; 23; 78;
287 lub 622 mg/kg mc./dzien. W przypadku my-
szy podawane dawki karbaminianu etylu — przy
zalozeniu, ze zwierzeta wazyty 30 g i spozywaty
dziennie 5 ml wody — wynosity: 18,3; 55; 183;
550 lub 1667 mg/kg mc./dzien.

Szczury

Po 13-tygodniowym podawaniu szczurom
karbaminianu etylu w wodzie do picia, po naj-
mniejszym z zastosowanych stezen (110 ppm)
u samcoOw szczurOw zaobserwowano nie-
wielkie zmniejszenie przyrostu masy cia-
fa 1 spozycia wody (tab. 5.). U samic ta-
kich skutkéw nie obserwowano. U samcow
zanotowano ponadto przejsciowy spadek

(po 23 dniach narazenia): poziomu hemo-
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globiny, hematokrytu i liczby erytrocytow
we krwi. U samic narazonych na karbami-
nian etylu o stezeniu 110 ppm (110 mg/dm?)
w  wodzie (11
13 tygodni stwierdzono zmniejszong liczbe
leukocytow i limfocytow we krwi oraz wzrost

mg/kg mc./dzien) przez

aktywnosci alkalicznej fosfatazy i zwigkszony
poziom kwasow thuszczowych we krwi.

Po narazeniu szczuré6w na karbaminian etylu o
wiekszym stezeniu — 330 ppm (300 mg/dm®) w
wodzie —u samcow zanotowano ponadto zmniej-
szenie masy grasicy oraz wzrost stezenia azotu
mocznikowego (BUN) i aktywnosci dehydroge-
nazy sorbitolowej (SDH) we krwi.

Wigcej objawow toksycznego dzialania kar-
baminianu etylu zaobserwowano po naraze-
niu szczurdw otrzymujacych dawke 78 mg/kg
mc./dzien zwigzku dla samcow oraz dawke
114 mg/kg mc./dzien dla samic — stgzenie w wo-
dzie 1100 ppm (1100 mg/dm?3), (tab. 5.). U obu pici
zanotowano zmniejszenie przyrostu masy ciata.
U samcow, oprocz zmniejszenia liczby leukocy-
tow 1 limfocytow we krwi, stwierdzono pierwsze
objawy toksycznego dziatania zwiazku na uktad
odpornosciowy — czesciowy zanik aparatu chton-
nego w $ledzionie i spadek masy grasicy. Zaobser-
wowano takze zwigkszong wzgledna mase¢ watro-
by oraz zaburzenia parametréw biochemicznych
we krwi (wzrost stgzenia azotu mocznikowego
i aktywnosci SDH, zmniejszenie aktywnosSci
AIAT we krwi). U samic narazonych na dawke
114 mg/kg mc./dzien (1100 ppm (1100 mg/dm?)
w wodzie do picia) karbaminianu etylu, stwier-
dzono — oprocz zmian hematologicznych (zmniej-
szenia liczby leukocytéw i limfocytdw) oraz
zwigkszenia wzglednych mas narzadéw (nerek,
watroby i ptuc) — takze objawy dzialania nefro-
toksycznego 1 kardiotoksycznego.

Po narazeniu samcow szczurdw na dawke
287 mg/kg me./dzien (3300 ppm (3300 mg/dm?)
w wodzie) karbaminianu etylu stwierdzono:
zaburzenia hematologiczne (wzrost poziomu
hematokrytu 1 hemoglobiny, spadek liczby
leukocytow i limfocytow), skutki dziatania im-
munosupresyjnego (cz¢sciowy zanik aparatu

chtonnego w $ledzionie, spadek masy grasi-
cy), wzrost wzglednej masy narzadow (nerek,
watroby, ptuc, jader) oraz zaburzenia parame-
trow biochemicznych we krwi (wzrost pozio-
mu BUN, aktywno$ci SDH i stezenia kwasow
thuszczowych), (tab. 5.).

Wsrod samic narazonych na dawke 332 mg/kg
mc./dzien (3300 ppm w wodzie) karbaminia-
nu etylu jedna samica padla przed koncem
narazenia. U pozostatych samic zaobserwowa-
no: zmniejszenie masy ciala i spozycia wody,
zmiany hematologiczne we krwi (wzrost po-
ziomu hemoglobiny, hematokrytu, spadek licz-
by leukocytow i limfocytow), objawy dziatania
immunotoksycznego (cze$ciowy zanik aparatu
chlonnego w $ledzionie), wzrost wzglednych
mas narzagdéw (nerek, watroby, ptuc, grasicy),
nefropati¢, kardiomiopati¢ oraz niewielkie ob-
jawy uszkodzenia watroby (ogniska hepatocy-
tow o jasnej cytoplazmie).

Po najwigkszej z podawanych dawek kar-
baminianu etylu: dla samcow 622 mg/kg mc./
dzien, dla samic 525 mg/kg mc./dzien (czyli
10 000 ppm (10 000 mg/dm®) w wodzie do pi-
cia) zanotowano znaczng toksycznos¢ (tab. 5.).
Caly okres narazenia (13 tygodni) przezyly
tylko 3 samce i 6 samic (na 10 zwierzat w gru-
pie). U szczurow, ktdre przezyty, stwierdzono:
znaczne zmniejszenie masy ciata i spozycia
wody, wychudzenie, zmieniong postawe ciata
1 nastroszong siers¢. Wyraznie byla zmniejszona
takze liczba leukocytow i limfocytow we krwi.
Zanotowano takze (u obu pici): objawy dziala-
nia immunosupresyjnego (czesciowy zanik apa-
ratu chtonnego w $ledzionie, weztach chtonnych
1 szpiku kostnym, zmniejszenie masy grasicy),
zaburzenia parametrow biochemicznych we
krwi (wzrost pozioméw BUN, AIAT i SDH)
oraz wzrost wzglednej masy narzadow (nerek,
watroby, ptuc i jader). U samcow zanotowano
ponadto stluszczenie watroby, a u samic — nefro-
pati¢ i kardiomiopati¢. Wyniki analiz mikrosko-
powych wykonanych po sekcji zwierzat wyka-
zaly zmiany w: tkankach uktadu limfatycznego,
szpiku kostnym, watrobie, nerkach i sercu.
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Tabela 5.

Toksycznosé karbaminianu etylu po narazeniu samcow i samic szczuréw (F344/N; n = 10/ple¢/dawke)
w wodzie do picia przez 13 tygodni (NTP 1996)

Stezenie w wodzie
do picia,
ppm (110 mg/dm? wody)

Dawka,
mg/kg
mc./dzien

Skutki dziatania toksycznego
(w nawiasach podano nasilenie zmian w procentach lub w skali 1 + 4)

110 (110)

330 (330)

1100 (1100)

3300 (3300)

8
samce

11
samice

23
samce

33
samice

78

samce

114

samice

287
samce

samce:

- niewielkie zmniejszenie przyrostu masy ciata i spozycia wody

- przejsciowy spadek hematokrytu, hemoglobiny i liczby erytrocytow
(0 8%) po 23 dniach narazenia

samice:

- brak zmian w przyro$cie masy ciata i spozyciu wody

- | liczby leukocytow (0 22%) i limfocytow (o 24%)

- 1 aktywnosci AP (0 20%) i stezenia kwasow thuszczowych (o 55%)
we krwi

samce:

- przejSciowy spadek hematokrytu (o 6%), hemoglobiny (o 7%), liczby
leukocytow (o 17%) i limfocytow (o 20%) po 23 dniach narazenia

- | masy grasicy (o 15%)

- 1 aktywnos$ci SDH (o0 17%) i stezenia BUN (o 19%)

samice:

- | liczby leukocytow (o 19% po 23 dniach i 0 29% po 13 tyg.) i limfocytow
(0 19% po 23 dniach i 0 22% po 13 tyg.)

- 1 aktywnosci AP (o 7%)

- kardiomiopatia u 10/10 (1,1)

samce:

- | przyrostu masy ciata i spozycia wody

- | liczby leukocytow o 20% po 23 dniach i 0 28% po 13 tyg., limfocytow
021% po 23 dniach i 0 30% po 13 tyg. oraz hematokrytu o 5% po 3 dniach

- cze$ciowy zanik aparatu chtonnego w §ledzionie u 7/10 (1,1)

- | masy grasicy (0 8%); 1 wzglednej masy watroby o 8%

- 1 aktywnos$ci SDH o 17% i stgzenia BUN o 18%

- | aktywnosci AIAT o 22%

samce:

- | przyrostu masy ciata (do 95% w grupie kontrolnej);

- | liczby leukocytdéw (0 22% po 23 dniach i po 13 tyg.) i limfocytow (o 24%
po 23 dniach i 0 35% po 13 tyg.)

- 1 wzglednej masy watroby (o 19%), nerek (o 8%) i ptuc (o 17%);

- 1 aktywnosci AP (o 12%) i stgzenia kwaséw thuszczowych we krwi
(0 23%)

- nefropatia u 4/10 (1,3);

- kardiomiopatia u 10/10 (1,1)

samce:

- | przyrostu masy ciata (0 9%) i spozycia wody

- 1 poziomu hematokrytu (o 4%) i hemoglobiny (o 5%)

- | liczby leukocytow (0 30% po 23 dniach i po 13 tyg.) i limfocytow (o 40%
po 23 dniach i 0 35% po 13 tyg.)

- czg$ciowy zanik aparatu chtonnego w §ledzionie u 10/10 (2,0)

- 1 wzglednej masy watroby (o 16%), nerek (0 16%), ptuc (o 16%) i jader
(0 10%)

- | masy grasicy (0 28%)

- 1 aktywnosci SDH (o 17%), stezenia kwasoéw thuszczowych (o 70%)
i BUN (0 12%)

- | aktywnosci AIAT we krwi
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cd. tab. 5.

Stezenie w wodzie
do picia,
ppm (110 mg/dm? wody)

Dawka,
mg/kg
mc./dzien

Skutki dziatania toksycznego
(w nawiasach podano nasilenie zmian w procentach lub w skali 1 + 4)

10 000 (10 000)

332
samice

622
samce

525
samice

samice:

- przezyto 9 na 10 szczuréw (1 zwierze padto)

- | przyrostu masy ciata (o 14%) i spozycia wody

- 1 poziomu hematokrytu (o0 9%) i hemoglobiny (o 7%)

- | liczby leukocytow (0 23% po 23 dniach i 047% po 13 tyg.) i limfocytow (o 9%
po 3 dniach, 0 32% po 23 dniach i 0 52% po 13 tyg.)

- cze$ciowy zanik aparatu chtonnego w §ledzionie u 10/10 (1,8)

- ogniska hepatocytow o jasnej cytoplazmie u 6/10;

- 1 wzglednej masy watroby (o 28%), nerek (o 16%), ptuc (0 45%) i grasicy
(0 28%)

- 1 aktywnosci AP (0 22%)

- nefropatia u 8/10 (1,3)

- kardiomiopatia u 10/10 (3,3)

samce:

- przezyto 3 na 10 szczuréw

- | przyrostu masy ciata (o0 24%) i spozycia wody (o 40%)

- | liczby leukocytow (o 52% po 23 dniach i 0 56% po 13 tyg.) i limfocytow
(0 58%
po 23 dniach i 0 62% po 13 tyg.)

- czg$ciowy zanik aparatu chtonnego w §ledzionie u 10/10 (2,0)

- cze$ciowy zanik aparatu chlonnego w zuchwowych weztach chtonnych
u5/10 (2,2)

- cze$ciowy zanik aparatu chlonnego w krezkowych weztach chlonnych
u6/8(2,3)

- czg$ciowy zanik mielocytow i erytroblastow w szpiku kostnym u 5/10 (2,0);

- stluszczenie watroby (stluszczenie hepatocytow w komorkach srodkowej
cze$ci zrazika) u 5/10 (2,0)

- 1 wzglednej masy watroby (o 23%), nerek (o 18%) i jader (o 28%)

- | masy grasicy (0 25%) i wzglednej masy grasicy (o 4%) oraz masy serca
(0 23%)

- 1 aktywnosci SDH (0 57%), AIAT (o 14%), stezenia kwasow ttluszczowych
(0 95%) i BUN (0 23%)

samice:

- przezyto 6 na 10 szczuréw

- | przyrostu masy ciata (o 34%) i spozycia wody (o 50%)

- 1 poziomu hematokrytu (o 5% po 3 dniach i 0 7% po 13 tyg.) i hemoglo
biny (o 5% po 3 dniach)

- | liczby leukocytow (o 47% po 23 dniach i 0 56% po 13 tyg.) i limfocytow
(0 10% po 3 dniach, o 52% po 23 dniach i 0 61% po 13 tyg.)

- czg$ciowy zanik aparatu chtonnego w §ledzionie u 10/10 (2,6)

- cze$ciowy zanik aparatu chlonnego w zuchwowych weztach chtonnych
u 8/10 (2,3)

- czesciowy zanik aparatu chlonnego w krezkowych weztach chtonnych
u 5/10 (2,6)

- czg$ciowy zanik mielocytow i erytroblastow w szpiku kostnym u 9/10 (2,0);

- 1 wzglednej masy watroby (0 21%), nerek (o 35%), ptuc (0 49%) i serca (0 27%)

- | masy grasicy (o 46%)

- 1 aktywno$ci AP (0 22%) 1 SDH (o 60%) we krwi;

- przejsciowy (po 23 dniach )1 aktywnosci AIAT (o 62%) i stezenia BUN
(033%)

- nefropatia u 10/10 (1,8)

- kardiomiopatia u 10/10 (3,5)

Objasnienia:

W tabeli przedstawiono wyniki istotne statystycznie.

1 —wzrost; | —spadek; AP — alkaliczna fosfataza; BUN — azot mocznikowy we krwi; AIAT — aminotransferaza alaninowa; SDH — dehydrogenaza sorbitolowa.




Karbaminian etylu. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci naraZenia zawodowego.

Myszy dzien, zanotowano pierwsze objawy dziatania

zwigzku (tab. 6.). U samcow stwierdzono wte-
Po 13 tygodniach podawania karbaminianu ety-  dy 3-krotny wzrost spozycia wody, a u samic —
lu samcom i samicom myszy (B6C3F1) w wo- nieznaczne zmniejszenie przyrostu masy ciata
dzie do picia o stezeniu 110 ppm (110 mg/dm* i niewielki wzrost spozycia wody (NTP 1996).
wody), co odpowiada dawce 18,3 mg/kg mc./

Tabela 6.
Toksycznoéé karbaminianu etylu po narazeniu samcow i samic myszy (B6C3F1; n = 10/ple¢/dawke)
zwoda do picia przez 13 tygodni (NTP 1996)

Stqzeple Vo Dawka, Skutki dziatania toksycznego

wodzie do picia, mg/kg e/ (w nawiasach podano nasilenie zmian w procentach lub w skali 1 + 4)

ppm (mg/dm® wody) dziefr P P '

110 (110) 18,3 samce: 3-krotny wzrost spozycia wody
samice: niewielki spadek przyrostu masy ciata (o 2%) i wzrost spozyciu
wody (0 26%)

330 55 samce: brak zmian
samice: niewielkie zmniejszenie przyrostu masy ciata (o 3%) i wzrost spo-
zycia wody (0 35%)

1100 (1100) 183 samce:

- | przyrostu masy ciata (o 24%)
- zapalenie ptuc u 4/10 (1,0)

samice:

- | przyrostu masy ciata (o 34%) i wzrost spozycia wody (o 44%)

- zapalenie ptuc u 7/10 (1,7)

- rozrost nabtonka oskrzelikow u 4/10 (1,0)

- nefropatia u 8/10 (2,8)

- zmniejszenie (atrofia) jajnikow u 7/10 (2,6)

3300 (3300) 550 samce:

- wszystkie myszy padly w 4. tygodniu

- zapalenie ptuc u 10/10 (1,8)

- rozrost oskrzelikow w ptucach u 10/10 (1,6)

- cze$Sciowy zanik aparatu chtonnego w §ledzionie u 9/10 (2,2)

- czeg$ciowy zanik aparatu chtonnego w zuchwowych weztach chtonnych
u 8/10 (2,9)

- czgSciowy zanik aparatu chtonnego w krezkowych weztach chtonnych
u 7/10 (2,6)

- czgéciowy zanik aparatu chtonnego w grasicy u 7/7 (3,3)

samice:

- wszystkie myszy padly: 1 mysz w 4. tygodniu, 9 myszy w 5. tygodniu

- zapalenie ptuc u 10/10 (2,0)

- rozrost oskrzelikow w ptucach u 5/10 (1,0)

- czeSciowy zanik aparatu chtonnego w §ledzionie u 8/10 (2,6)

- czg$ciowy zanik aparatu chtonnego w zuchwowych weztach chtonnych
u 8/8 (3,6)

- czgSciowy zanik aparatu chtonnego w krezkowych weztach chtonnych
u8/9(3.,3)

- czgéciowy zanik aparatu chtonnego w grasicy u 8/8 (3,8)

- zwyrodnienie pgcherzykow w jajnikach u 9/10 (1,3)




Jadwiga Szymariska, Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych

cd. tab. 6.

Stezenie w
wodzie do picia,
ppm (mg/dm® wody)

Dawka,
mg/kg mc./
dzien

Skutki dziatania toksycznego
(W nawiasach podano nasilenie zmian w procentach lub w skali 1 + 4)

10 000
(10000)

1667

samce:

- wszystkie myszy padly: 7 myszy w 2. tygodniu, 3 myszy w 3. tygodniu

- zapalenie ptuc u 10/10 (1,6)

- nefropatia u 9/10 (2,1)

- ogniska krwotoczne w migéniu sercowym u 9/10 (1,4)

- czgsciowy zanik aparatu chtonnego w §ledzionie u 10/10 (3,9)

- czesciowy zanik aparatu chtonnego w zuchwowych weztach chtonnych
u 8/8(3,9)

- czg$ciowy zanik aparatu chtonnego w krezkowych weztach chionnych
u 8/8(3,9)

- czgéciowy zanik aparatu chtonnego w grasicy u 7/7 (4,0)

- czeSciowy zanik mielocytow i erytroblastow w szpiku kostnym u 10/10

27

- zwyrodnienie nabtonka kanalikow nasiennych w jadrach u 5/10 (1,6)

samice:

- wszystkie myszy padty: 5 w 2. tygodniu i 5 w 3. tygodniu

- zapalenie ptuc u 10/10 (1,5)

- nefropatia u 4/10 (2,3)

- ogniska krwotoczne w mig¢sniu sercowym u 6/10 (2,3)

- mineralizacja (zwapnienie) w mi¢s$niu sercowym u 5/10 (1,6)

- czg$ciowy zanik aparatu chtonnego w §ledzionie u 9/10 (3,8)

- czesciowy zanik aparatu chtonnego w zuchwowych weztach chtonnych
u 10/10 (3,7)

- czg$ciowy zanik aparatu chtonnego w krezkowych weztach chionnych
u7/7(3,6)

- czgsciowy zanik aparatu chtonnego w grasicy u 7/7 (3,9)

- cze$ciowy zanik mielocytow i erytroblastow w szpiku kostnym u 8/10 (2,0)

- zwyrodnienie pecherzykow w jajnikach u 8/10 (1,6)

Objasnienia:
W tabeli przedstawiono wyniki istotne statystycznie.

1 — wzrost; | —spadek; AP — alkaliczna fosfataza; BUN — azot mocznikowy we krwi; AIAT — aminotransferaza alaninowa; SDH — dehydrogenaza sor-

bitolowa.

Po narazeniu myszy na karbaminian etylu
o stezeniu 1100 ppm (1100 mg/dm?) w wodzie
(183 mg/kg mc./dzien) zaobserwowano wyraz-
ne zmniejszenie przyrostu masy ciala oraz za-
palenie ptuc u samcow i samic. U samic stwier-
dzono ponadto: rozrost nabtonka oskrzelikow,
nefropati¢ i atrofi¢ jajnikdw.

Stezenie 3300 ppm (3300 mg/dm?) karbami-
nianu etylu w wodzie (550 mg/kg mc./dzien)
spowodowalo padnigcie wszystkich myszy.
Samce padly w 4. tygodniu narazenia, a samice —
w 5. tygodniu (1 samica w 4. tygodniu), (tab. 6.).
Na podstawie wynikéw badania sekcyjnego
wykazano, ze wszystkie zwierzeta miaty za-
palenie ptuc. Rozrost oskrzelikow zanotowano

u wszystkich samcow 1 50% samic. U myszy
stwierdzono takze dziatanie immunosupresyj-
ne zwigzku (czgsciowy zanik aparatu chtonne-
go w: §ledzionie, weztach chtonnych, grasicy).
U samic zaobserwowano takze zwyrodnienie
pecherzykow w jajnikach.

Podobne skutki, ale silniej zaznaczone, za-
notowano po narazeniu myszy na karbaminian
etylu o stezeniu 10 000 ppm (10 000 mg/dm?)
w wodzie (1667 mg/kg mc./dzien). Nalezy
jednak pamigtaé, ze zwierzgta nie przezyly
do konca okresu narazenia: 7 samcoéw padto
juz w 2. tygodniu, a 3 — w 3. tygodniu nara-
zenia. Po 5 samic padlo w 2. i 3. tygodniu
narazenia. U zwierzat tych przed padnigciem
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zaobserwowano: znaczne wychudzenie, letarg,
nastroszong sier§¢ i zmieniong postawe ciata.
U myszy (samcow i samic) stwierdzono ponad-
to nefropati¢ 1 ogniska krwotoczne w mig¢sniu
sercowym. U samcow notowano zwyrodnie-
nie nabtonka kanalikow nasiennych w jadrach,
a u samic — zwyrodnienie pecherzykdéw w jaj-
nikach (tab. 6.).

Karbaminian etylu po dwoch najwickszych
dawkach — 550 lub 1667 mg/kg mc./dzien
(3300 lub 10 000 ppm w wodzie) spowodowat
padnigcie wszystkich myszy. Po trzech naj-
wigkszych dawkach (183 + 1667 mg/kg mc./
dzien, czyli 1100 + 10 000 ppm (lub mg/dm?)
w wodzie) w badaniach mikroskopowych
stwierdzono zmiany w: tkankach uktadu lim-
fatycznego, szpiku kostnym, plucach, ner-
kach, sercu, watrobie, jajnikach i jadrach
(NTP 1996).

Podsumowanie

Podprzewlekle narazenie szczuréw i myszy
na karbaminian etylu powodowato dziatanie
immunosupresyjne (czesciowy zanik aparatu
chtonnego w: $ledzionie, weztach chionnych,
grasicy i szpiku kostnym), nefrotoksyczne i kar-
diotoksyczne. U szczuréw zanotowano takze
skutki dziatania hepatotoksycznego, a u myszy
— zmiany rozrostowe w ukfadzie rozrodczym
oraz phlucach.

Toksycznosé przewlekla

W czasie 2-letnich eksperymentdéw, w ktorych
narazano myszy na karbaminian etylu — oprocz
oceny skutkow kancerogennych — przeprowa-
dzono takze badania dziatania toksycznego
niezwigzanego ze skutkami odlegtymi. W do-
$wiadczeniu tym samce i samice myszy nara-
zano na karbaminian etylu o st¢zeniach: 10; 30
lub 90 ppm w wodzie do picia (NTP 2004).

Autorzy opracowania podali, Zze stezenia
karbaminian etylu odpowiadaty dawkom: 40;
115 lub 360 pg/samca myszy oraz: 35; 105 lub
325 ng/samicg myszy (tab. 7.). Po 2 latach po-
dawania myszom karbaminianu etylu o stgze-
niu 10 ppm (10 mg/dm?®) w wodzie (1,33 mg/kg
mc./dzien dla samcow oraz 1,167 mg/kg
mc./dzien dla samic) obserwowano skutki
dziatania toksycznego zwigzku na watrobg
(rozszerzenie naczyn, ogniska hepatocytow
o kwasochtonnej cytoplazmie) oraz serce
(rozszerzenie naczyn u samcow). U samic
zaobserwowano takze: rozszerzenie naczyn
i zakrzepice w macicy oraz rozrost nabtonkow
pecherzykow plucnych (tab. 7.). Po naraze-
niu na karbaminian etylu o st¢zeniu 30 ppm
w wodzie do picia objawy obserwowane po
mniejszym stezeniu nasilaly si¢, a ponadto
stwierdzono zmiany w sercu (rozrost $rodsier-
dzia). U samic zanotowano takze zwigkszona
liczbe padni¢¢ zwierzat: 21 samic na 48 padto
(w grupie kontrolnej 10/48).

Po najwickszym z zastosowanych stezen
karbaminianu etylu — 90 ppm (90 mg/dm?)
w wodzie do picia, czyli 12 mg/kg mc./dzien
dla samcow i 10,8 mg/kg mc./dzien dla samic
— zaobserwowano bardzo duzg liczbe padnigé
zwierzat: padlo 40 na 48 samcoOw (w grupie
kontrolnej 21/48) 1 47 na 48 samic (w grupie
kontrolnej 10/48). Nastapil takze wyrazny spa-
dek przyrostu masy ciala myszy, a takze, ob-
serwowane po mniejszych stezeniach, znacz-
ne nasilenie objawdéw dziatania toksycznego
zwiazku na: watrobe (ogniska kwasochtonne,
rozszerzenie naczyn, zakrzepica), serce (roz-
rost §rodsierdzia, rozszerzenie naczyn), macice
(zakrzepica, rozszerzenie naczyn), ptuca (roz-
rost nabtonka oskrzelikow ptucnych), (tab. 7.).

Oprocz tego zanotowano wiele zmian
o charakterze nowotworowym, ktore opisano
w rozdziale ,,Dziatanie rakotwoércze”.
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Tabela 7.
Toksycznosé karbaminianu etylu po narazeniu samcéw i samic myszy (n = 48/ple¢/dawke) na zwiazek
z woda do picia przez 2 lata (NTP 2004)

Stezenie "
w wodzie, awka Skutki dziatania toksycznego
ppm, (w nawiasach podano nasilenie zmian w procentach lub w skali 1 + 4)

(mg/dm® wody) | ug/mysz | mg/kgme.?

10 (10) 40/samca | 1,33 — ogniska hepatocytow o kwasochtonnej cytoplazmie u 7/47 (15%, grupa
(samce) kontrolna =13%)

— rozszerzenie naczyn watrobowych u 4/47 (9%, grupa kontrolna = 0)

— rozszerzenie naczyn w sercu u 1/48 (2%, grupa kontrolna = 0)

35/samice | 1,17 — ogniska hepatocytow o kwasochtonnej cytoplazmie u 14/47 (30%, grupa

(samice) kontrolna = 6%)

— watroba: rozszerzenie naczyn u 3/47 (6%, kontrola = 0), zakrzepica u
1/47 (2%, grupa kontrolna = 0)

— macica: rozszerzenie naczyn u 4/47 (8%, kontrola = 0), zakrzepica u
1/47 (2%, grupa kontrolna = 0)

30 (30) 115/ 3,83 — ogniska hepatocytow o kwasochtonnej cytoplazmie u 19/46 (41%, grupa

samca (samce) kontrolna = 13%)

— watroba: rozszerzenie naczyn u 6/46 (13%, grupa kontrolna = 0)

— serce: rozrost $rodsierdzia u 4/47 (8%, grupa kontrolna = 0) rozszerzenie
naczyn u 2/47 (4%, grupa kontrolna = 0)

—pecherzyki ptucne: rozrost nabtonka u 6/47 (12%, grupa kontrolna = 4%)

105/ 3,5 — zwigkszenie padnig¢ zwierzat 21/48 (grupa kontrola 10/48)

samice (samice) | —ogniska hepatocytow o kwasochtonnej cytoplazmie u 32/47 (68%, grupa
kontrolna = 6%)

— watroba: rozszerzenie naczyn u 10/47 (21%, grupa kontrolna = 0), za-
krzepica u 1/47 (2%, grupa kontrolna = 0)

— serce: rozrost §rodsierdzia u 3/48 (6%, grupa kontrolna = 2%)

— macica: rozszerzenie naczyn u 6/48 (12%, grupa kontrolna = 0), zakrze-
pica u 4/48 (8%, grupa kontrolna = 0)

— pecherzyki ptucne: rozrost nabtonka u 4/48 (8%,grupa kontrolna = 0)

90 (90) 360 12 — zwigkszenie padni¢é zwierzat 40/48 (grupa kontrolna 21/48)
samca — wyrazne zmniejszenie przyrostu masy ciata

samce
( ) — ogniska hepatocytow o kwasochtonnej cytoplazmie u 28/44 (64%, grupa
kontrolna = 13%)
— watroba: rozszerzenie naczyn u 17/44 (39%, grupa kontrolna = 0)
— serce: rozrost $rodsierdzia u 9/48 (18%, grupa kontrolna = 0) rozszerze-
nie naczyn u 11/48 (23%, grupa kontrolna = 0)
— pecherzyki ptucne: rozrost nabtonka u 11/48 (23%, grupa kontrolna =
4%)
325 10,8 — zwigkszenie padni¢¢ zwierzat 47/48 (grupa kontrolna 10/48)
samice (samice) |~ wyrazne zmniejszenie przyrostu masy ciata

— ogniska hepatocytow o kwasochtonnej cytoplazmie u 20/47 (43%, grupa
kontrolna = 6%)

— watroba: rozszerzenie naczyn u 24/47 (51%, grupa kontrolna = 0), za-
krzepica u 11/47 (23%, grupa kontrolna = 0)

— serce: rozrost $rodsierdzia u 6/46 (12%, grupa kontrolna = 2%)

— macica: rozszerzenie naczyn u 7/46 (15%, grupa kontrolna = 0), zakrze-
pica u 7/46 (9%, grupa kontrolna = 0)

— pecherzyki ptucne: rozrost nabtonka u 7/47 (15%, grupa kontrolna = 0)

Objasnienia:

* Dawki wyrazone w miligramach na kilogram masy ciata (mg/kg mc.) myszy/dzien wyliczono przy zatozeniu, ze myszy wazyly $rednio 33 g.
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Mutagenne i genotoksyczne dziatanie karbami-
nianu etylu badano z uzyciem testow w warun-
kach in vitro i in vivo (NPT 1996; TARC 2010;
SCOEL 2012).

Uzyskane w trakcie prowadzenia standar-
dowych eksperymentow wyniki wskazuja, ze
karbaminian etylu wykazuje stabe dzialanie
mutagenne i genotoksyczne (tab. 8.).

Na podstawie wynikow badan prowadzonych
na organizmach prokariotycznych (Bacillus sub-
tilis, Escherichia coli i Salmonella Typhimurium)
wykazano, ze karbaminian etylu jest stabym mu-
tagenem. Podobne wyniki uzyskano w testach
z uzyciem grzybow, przy czym wiasciwosci mu-
tagenne i genotoksyczne karbaminianu etylu za-
lezaty od uzytego do badan szczepu bakterii.

Badanie mutacji powrotnych przeprowadzono
na szczepach Salmonella Typhimurium: TA100,
TA1535, TA1537, TA97 i TA98 bez aktywacji
iz aktywacja (frakcja S9). Wynik dodatni uzyska-
no jedynie w do$wiadczeniu z uzyciem szczepu
TA1535 w obecnosci frakeji S9.

Na podstawie wigkszosci otrzymanych danych
wykazano, ze karbaminian etylu moze powodo-
wac uszkodzenie DNA w komorkach ssakow za-
réwno w warunkach in vitro, jak i in vivo.

Testy w warunkach in vitro z uzyciem ko-
morek ssakow, ktore przeprowadzono w celu
oceny dziatania klastogennego zwiazku, nie
daly jednoznacznej odpowiedzi, jednak spo-
radyczne dodatnie wyniki dotyczyly testow,
w ktorych stosowano duze dawki karbaminianu
etylu wraz z aktywacja metaboliczng. Na pod-
stawie wynikow tych doswiadczen wykazano
réwniez, ze karbaminian etylu w warunkach in
vitro nie wywotuje mutacji punktowych.

Na podstawie wynikéw uzyskanych w ba-
daniach w warunkach in vitro, w ktorych oce-
niano klastogenne dziatanie karbaminianu
etylu na limfocytach ludzkich, stwierdzono,
ze karbaminian etylu indukuje wymiang chro-

matyd siostrzanych oraz uszkodzenie DNA
(pomiar nieplanowej syntezy DNA) zar6wno
z aktywacja metaboliczng, jak i bez aktywacji
metabolicznej. Nie stwierdzono natomiast w
tych komorkach indukceji mikrojader, a w ludz-
kich komorkach rozrodczych takze aberracji
chromosomalnych. Réwniez ujemne wyniki
uzyskano w testach oceniajacych mutacje ge-
nowe, ktore przeprowadzono z uzyciem ludz-
kich fibroblastow.

Wyniki testow w warunkach in vivo byly
w zdecydowanej wigkszosci dodatnie. W bada-
niach tych stosowano karbaminian etylu o du-
zym zakresie stezen i z uzyciem wielu modeli
eksperymentalnych (myszy, szczury, chomiki)
oraz tkanek (watroba, szpik kostny, pluca).
Wykazano, ze karbaminian etylu wywotuje:
aberracje chromosomowe, wymiang¢ chroma-
tyd siostrzanych, mutacje genowe, uszkodze-
nie DNA i tworzenie mikrojader. Wykazano
rowniez, ze karbaminian etylu podawany
w pokarmie moze powodowal sprzezone
z plcig letalne mutacje recesywne oraz translo-
kacje u samcow muszki owocowej Drosophila
melanogaster.

W badaniach oceniajacych zdolno$¢ karba-
minianu etylu do indukcji nowotworéw wyka-
zano stabg korelacje miedzy dziataniem rako-
tworczym a klastogennym zwigzku.

Dziatanie rakotwoércze karbaminianu etylu
jest zwigzane z metabolizmem tego zwigzku,
w ktorego wyniku jest on utleniany przez CY-
P2E1 do karbaminianu winylu i epoksytlenku
karbaminianu winylu (Dahl i in. 1978). Po-
twierdzeniem tej hipotezy sa wyniki badan,
w ktorych wykazano silng indukcje raka wa-
trobowokomorkowego w wyniku narazenia na
karbaminian winylu (Dahl i in. 1980). Park
i in. udowodnili, Ze epoksytlenek jest silniej-
szym kancerogenem dla watroby od karbami-
nianu winylu (Park i in. 1993).

Na udziat CYP2E1 w tworzeniu metaboli-

tow karbaminianu etylu odpowiedzialnych za




Jadwiga Szymariska, Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych

dziatanie mutagenne i rakotworcze wskazuje by oraz ptuc u myszy CYP2EI1-null (Hoffer i
fakt zmniejszenia proliferacji komorek watro- in. 2005)

Tabela 8.
Wiyniki badan dziatania mutagennego i genotoksycznego karbaminianu etylu (IARC 2010; NTP 1996)

: . . Aktywacja :
Rodzaj testu Rodzaj komorek mnsiabeiiezm Wynik

W warunkach in vitro

Mutacje genowe Salmonella Typhymurium: 74100, -
TA102, TA1537, TA97, TA98 negatywny
Salmonella Typhymurium: 74100, +
TA102, TA1537, TA97, TA98
Salmonella Typhymurium: TA1535 - negatywny
+ pozytywny
Escherichia coli WP2 uvrA + stabo dodatni
Escherichia coli PQ37SOS - negatywny
+
limfocyty mysie L5178Y locus tk - negatywny
Test rekombinacyjny Saccharomyces cerevisiae D3 - negatywny
Translokacja chromosoméw Saccharomyces cerevisiae YB110 - pozytywny
Wymiana chromatyd siostrzanych komorki jajnika chomika chinskiego + pozytywny
+
komérki ptuc V79 chomika chinskiego - negatywny
+
ludzkie limfocyty - pozytywny
+ negatywny
komorki szpiku kostnego myszy - negatywny
+
Nieplanowa synteza DNA ludzkie fibroblasty - pozytywny
+
komorki HeLa - pozytywny
+
Peknigcie pojedynczej nici DNA hepatocyty szczurze - negatywny
szczurze komorki moézgowe + pozytywny

W warunkach in vivo

Mutacje genowe komorki ptuc chomika chinskiego -
komorki: ptuc, watroby, $ledziony, szpiku kostnego - pozytywny
myszy lac Z
spermatogonie samcow myszy -
Wymiana chromatyd siostrzanych komorki szpiku myszy -
limfocyty mysie -
komorki ptuc myszy - pozytywny
komorki watroby myszy -
komorki szpiku kostnego chomikow chinskich -
i ztocistych
Test mikrojadrowy erytrocyty mysie - pozytywny
komorki szpiku kostnego myszy -
retikulocyty krwi obwodowej myszy -

Aberracje chromosomowe komorki grasicy, $ledziony i szpiku kostnego myszy -

komorki szpiku kostnego szczuréw - pozytywny
Nieplanowa synteza DNA spermatogonie myszy - pozytywny
Test dominujacych mutacji letalnych myszy - negatywny
Test mutacji letalnych zwiazanych z picia | Drosophila melanogaster - pozytywny
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Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych
0 udowodnionym rakotworczym dziataniu kar-
baminianu etylu na ludzi.

Dzialanie rakotwdrcze na zwierzeta

Narazenie kilku gatunkéw gryzoni na karbami-
nian etylu jednorazowo i wielokrotnie w rozny
sposob byto przyczyna wystapienia nowotwo-
réOw o roznym umiejscowieniu (tab. 9.).
Karbaminian etylu wywotywat tagodne i/lub
ztosliwe nowotwory pluc (gruczolak lub rak
ptaskokomorkowy) u:
— myszy narazanych droga: pokarmowsa,
inhalacyjna, dootrzewnowa, dermalng
— noworodkéw myszy narazanych podskor-
nie lub dootrzewnowo
— chomikéw narazanych dozotgdkowo lub
podskodrnie
— noworodkow chomikéw narazanych pod-
skornie.

Rak watroby (rak watrobowokomorkowy)

wystapit u:

— dorostych i noworodkéw myszy po na-
razeniu: dozotadkowym, dootrzewnowy
oraz podskormie

— noworodkow szczurow narazanych do-
otrzewnowo

— samic szczuréw narazanych dozotagdkowo

— chomikow narazanych dozotadkowo.

Guzy o charakterze fagodnym i/lub zlosli-
wym naczyn krwiono$nych (naczyniak lub
naczyniakomigsak, m.in.: watroby, $ledziony,
macicy) byly wynikiem narazenia na karbami-
nian etylu podawany w wodzie pitnej myszom
i chomikom obu ptci oraz samicom szczurdw.

Chloniaka zto$liwego lub biataczke stwier-
dzono po:

— dozotadkowym narazeniu myszy i cho-
mikow obu plci oraz samic szczurow

— dootrzewnowym lub podskérnym naraze-
niu noworodkow myszy.

Narazenie na karbaminian etylu wywotato
takze nowotwory skory. U dorostych chomi-
koéw narazanych na badany zwigzek z woda
pitng lub podskérnie stwierdzono czerniaka.
Inne nowotwory skory obserwowano u myszy
po narazeniu dozotgdkowym i dermalnym.

Ponadto narazenie na karbaminian etylu
skutkowato wystapieniem guzow w nastepuja-
cych tkankach:

— gruczol sutkowy:

* samice myszy, szczurOw i chomikow,
narazenie dozotadkowe

* samice myszy,
narazenie dermalne

* samice szczurow,
narazenie dootrzewnowe

— gruczot Harderiana:

*  myszy,
narazenie dermalne

* noworodki myszy, narazenie
dootrzewnowe lub podskorne

— przedzoladek:

¢ doroste chomiki,

narazenie dozotadkowe i podskdrne
¢ noworodki chomikéw,

narazenie podskorne.

Zmiany nowotworowe spotykane rzadziej
u gryzoni dotyczyly: jajnikdow, macicy, gruczo-
hu Zymbala, kory nadnerczy oraz przewodu po-
karmowego.

Zmiany o charakterze nowotworowym odnoto-
wano rowniez jako wynik narazenia prenatalnego
zwierzat. W badaniach przeprowadzonych na my-
szach 1 szczurach narazanych na karbaminian etylu:
dootrzewnowo, dozylnie oraz podskornie, stwier-
dzono obecno$¢: watrobiakow, nowotworow jajni-
ka, gruczolakow phuc oraz migsakow serca.

W przewleklym (70-tygodniowym) doswiad-
czeniu karbaminian etylu podawano takze samcom
myszy (B6C3F1) w wodzie do picia o stezeniach:
0,6; 3; 6; 60 lub 600 ppm (0,6 + 600 mg/dm?),
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co odpowiadato dawkom: 0,095; 0,58; 1; 10 lub
100 mg/kg mc./dzien (Inai i in. 1991). Tylko po
najwickszej dawce (100 mg/kg mc./dzien, czyli
600 ppm w wodzie do picia) stwierdzono wyraz-
ne skutki toksyczne dziatania zwiazku. Wszystkie
myszy otrzymujace t¢ dawke padly przed koncem
eksperymentu, miedzy 23. a 46. tygodniem nara-
zenia. U myszy narazanych na dawk¢ 10 mg/kg
mc./dzien (60 ppm (60 mg/dm*) w wodzie) kar-
baminianu etylu zanotowano zmiany w watrobie
(plamice u 14% myszy, w grupie kontrolnej —
0%) oraz gruczolaki pgcherzykowo-oskrzelikowe
(u 68% myszy, w grupie kontrolnej 18,4%). Znacz-
nie wiecej skutkow dziatania toksycznego karba-
minianu etylu u zwierzat, glownie nowotwordw,

Tabela 9.

zaobserwowano po dawce 100 mg/kg mc./dzien
(600 ppm (600 mg/dm?®) w wodzie) m.in.: nowo-
twordw phuc 1 watroby, zmian w sercu (naczyniak
krwionosny u 9,1% myszy, w grupie kontrolnej
0%), (tab. 9.).
wielko$¢ VSD (virtually safety dose), ktora wynosi:
dla nowotworéw watroby 7,2 - 10° mg/kg mc./
dzien, a dla nowotworow phuc — 1,8 - 10* mg/kg
mc./dzien. Uzyskana w tym doswiadczeniu wiel-

Autorzy opracowania wyznaczyli

kos$¢ VSD réwna 0,18 pg/kg me./dzien (oszacowa-
na na podstawie przypadkéw nowotwordw pluc)
jest zblizona do wyznaczonego w Kanadzie nor-
matywu spozycia karbaminianu etylu w napojach
alkoholowych, ktory wynosi 0,3 pg/kg me./dzien
(Inaiiin. 1991).

Rodzaj i czestosé wystepowania nowotworéw obserwowane u zwierzat narazanych na karbaminian

etylu podawany w rézny sposob

. Czgstos¢ zmian I
e Warunki narazenia Rodzaj zmiany i > [Fitmier
i liczba zwierzat grupa kontrolna grupa badana nictwo
Narazenie przez uktad pokarmowy
Myszy Swiss albino, dawka 667 mg/kg mc./dzien gruczolak ptuc 39 78 Toth i in.
n =100/pte¢ 10 dni w wodzie pitnej Q23 86 1961
3,9 obserwacja 42 tyg. chtoniakomigsaki 34 15
Q16 28
Myszy albino CTM, dawka 667 mg/kg mc./dzien gruczolak ptuc 3,92+7% 80 + 84% Della Porta
3,9 w wodzie pitnej nowotwor sutka Q 15/100 34/83 iin. 1963
n=100/pte¢ 10 dni (1 lub 2 razy)
5 dni (2 lub 3 razy)
obserwacja 60 + 80 tyg.
Myszy C3H, dawka 167 mg/kg mc./dzien gruczolak ptuc Q 2/36 15/32 Tannen-
n=32+36 13 tyg. w wodzie pitnej biataczka Q 0/36 8/36 baum, Mal-
Q obserwacja 76 tyg. migsak z komorek toni 1962
thuszczowych Q 0/36 3/36
Myszy DBA, dawka 167 mg/kg mc./dzien gruczolakowato$¢ ptuc 3 1/50 20/54
n=>54~+63 31 tyg. w wodzie pitnej Q 2/56 20/52
3,9 obserwacja 45 tyg. gruczolak ptuc 4 0/59 10/54
Q 0/56 11/52
rak kolczystokomorkowy 4 0/59 11/54
rak sutka Q 0/56 6/52
Q 13/57 34/54
migsak z komorek
thuszczowych 4 0/59 3/54
Myszy B6C3F1, dawki: 0,095 mg/kg mc. gruczolak pecherzykowo- Inai iin.
dn=50 0,58 mg/kg mc. ostrzelikowy ptuc 3 9/49 4/49 1991
Kn=50 1,0 mg/kg me. 7/48
10 mg/kg mc. 8/50
100 mg/kg mc. 34/50
70 tyg. w wodzie pitnej 42/44
naczyniak watroby 3 0/49 2/50 (1,0)
20/44 (100)
migsakonaczyniak
watroby 4 0/49 2/50 (1,0)
2/50 (10)
11/44 (100)
naczyniak serca 4 0/49 4/44 (100)
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cd. tab. 9.
< Czestos¢ zmian, .
Ga.tu.nek, SZCZep, P Warunki narazenia Rodzaj zmiany i > LG
i liczba zwierzat grupa kontrolna grupa badana nictwo
Myszy NMRI, dawki: 0,1 mg/kg mc. chtoniak 4, 94/36 1) Schmdihl i
3,9 0,5 mg/kg mc. rak mieszany 6/32(0,1) in. 1977
2,5 mg/kg mc. rak puc 3/33 (0,5)
12,5 mg/kg mc. rak naczyn krwio-
2 lata w wodzie pitnej nosnych 1028 (2,5)
14/32(12,5)
?
5/33 (0,1)
14/36 (0,5)
1031 2,5)
18733 (12.5)
Myszy B6C3F1, dawki: rak/gruczolak NTP 2004
3,9 n=50/pte¢ 3 1,33 mg/kg me. pecherzykowo-oskrze-
K 3,83 mg/kg mc. likowy pluc 34 0/49 18/48
3,9 n=50/pteé 12,0 mg/kg mc. 29/47
37/48
Q 6/48 8/48
28/48
39/47
Q@ 1,167 mg/kg mc. rak/gruczolak
3,5 mg/kg mc. watrobowokomorkowy 8 12/46 18/47
10,8 mg/kg mc. 24/46
104 tyg. w wodzie pitnej 23/44
Q 5/48 11/47
20/47
19/47
naczyniakomigsak
watroby d 1/46 2/47
5/46
13/44
Q 0/48 0/47
1/47
7/47
rak lub gruczolak
gruczotu Harderiana 3 3/47 12/47
30/47
38/47
Q 3/48 11/48
19/48
30/48
rak lub brodawczak
kolczystokomoérkowy
skory 3 0/47 1/48
brodawczak 3/47
kolczystokomorkowy 6/48
przedzolaka J 0/46 2/47
3/44
5/45
giesakonaczyniak serca 34 0/48 0/48
1/47
5/48
gruczolakorak gruczolu
sutkowego Q 4/47 3/46
3/46
11/48
gruczolakorogowiak
gruczotu sutkowego Q 0/47 1/46
1/46
11/48
Szczury dawka 62 mg/kg me./dzien chtoniak ztosliwy brak kontroli 3,9 7/40 TIARC 1974
Sprague-Dawley, 2 lata w wodzie pitnej naczyniak/
3 n=40 $r. czas przezycia: 12,5 mies. naczyniakomigsak
Myszy B6C3F1, watroby/$ledziony/
3 n=50 macicy 3.9 11/40
K watrobiak 4,2 7/40
gruczolak kory
nadnerczy 3.9 10/40
n=509 wlokniakomigsak
krezki/macicy 3,2 4/40
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cd. tab. 9.
. Czgsto$¢ zmian, s
Ga}:upek, SZCZep, P Warunki narazenia Rodzaj zmiany < > Plgmlen-
i liczba zwierzat grupa kontrolna grupa badana nictwo
Szczury SD, dawki: 0,1 mg/kg mc. chtoniak/biataczka 3 0/38 1/33 (0,1) Schmdihl i
3,9 0,5 mg/kg mc. wiokniakomigsak 2/31(0,5) in. 1977
2,5 mg/kg mc. chtoniak/biataczka 1/31 (2,5)
12,5 mg/kg me. zmiana o charakterze
2 lata w wodzie pitnej mieszanym 3/36(12,5)
chtoniak/biataczka Q 2/36 1/37 (0,1)
widkniakomigsak 2/34(0,5)
rak gruczotu sutkowego 6/39 (2,5)
miegsak 12/38(12,5)
Chomiki syryjskie, dawka 250 mg/kg mc./dzien ogodlem nowotwory 3 9/54 22/27 Toth i in.
3 n=27 20 tyg. w wodzie pitnej; Q 3/47 21/25 1961b
Q n=25 kolejna dawka 500 mg/ nowotwor melanotyczny 3,9 23/52
K kg mc./dzien
4 n=54 20 tyg. w wodzie pitnej brodawczak i rak
Q n=47 przerwa 8 tyg.; ptaskokomorkowy
kolejna dawka 500 mg/ przedzoladka 3,9 40/52
kg mc./dzien chtoniak ztosliwy 3,9 5/52
2 tyg. w wodzie pitnej guz sutka 4 3/52
obserwacja 80 tyg. naczyniak 3,9 6/52
naczyniakomigsak 3,9 2/52
gruczolakowato$é pluc 3,9 8/52
gruczolakowate polipy
jelita $lepego 3,9 6/52
Chomiki syryjskie, dawka 125 mg/kg mc./dzien znamiona skorne Toth, Bore-
3 n=52 przez cale zycie w wodzie pitnej | barwnikowe 3 1/100 26/52 isha 1969
Q@ n=48 @ 0/100 25/48
K brodawczak
n =100 przedzotadka 34 6/100 36/52
3,9 Q 2/100 35/48
rak przedzotadka 3 0/100 18/52
@ 0/100 7/48
chioniak zlosliwy 3 7/100 5/52
Q@ 2/100 3/48
gruczolakowate
polipy jelita $lepego 3 0/100 4/52
Q@ 0/100 7/48
Chomiki syryjskie, dawka 250 mg/kg mc./dzien nowotwor Pietra,
3 n=10; 2 razy/tydzien przez cate zycie |melanotyczny 3,9 1/63 8/20 Shubik 1960

Qn=10 w wodzie pitnej
K,
n=063
Matpy dawka 250 mg/kg mc. u wszystkich zwierzat, ktore przezyly eksperyment, Thorge-
Cynomologus, Rhesus |5 dni/tydz. przez 5 lat stwierdzono nowotwory: irsson i
noworodki - gruczolakorak ptuc, §ledziony, przewodow zolciowych, in. 1994
jelita cienkiego, watroby
- gruczolak i rak watrobowokomorkowy
- naczyniakomigsak watroby
-wySciotczak
- guz chromochtonny
Narazenie dermalne
Myszy, dawka 400 mg/kg mc. nowotwor sutka Q@ 0/25 3/25 (26 tyg.) Tannen-
n=20+50 2 razy/tydz. 7/25 (78 tyg.) baum,
3,9 (C57BLxC3H)F1 |26 lub 78 tygodni watroba — torbiele Silverstone,
krwotoczne 3,9 - 37/50 (26 tyg.) 1958
38/50 (78 tyg.)
gruczolak pluc 3,9 - 28/50 (26 tyg.)
26/50 (78 tyg.)
zlodliwe guzy
mesenchymalne 3,2 0/50 3/50 (26 tyg.)
oczodot — 6/50 (78 tyg.)
torbielakogruczolaki
wielokomorowe 3,2 0/50 3/50 (26 tyg.)
1/50 (78 tyg.)
Q@ DBA 70 tygodni nowotwor sutka Q 8/30 12/29
watroba — torbiele
krwotoczne Q 0/30 13/29
gruczolak ptuc Q 0/30 9/29
zlosliwe guzy
mesenchymalne 2 0/30 2/29
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cd. tab. 9.
< Czgstos$¢ zmian e
Ga.tu.nek, SZCZEp, = ‘Warunki narazenia Rodzaj zmiany = - Plgmlen-
i liczba zwierzat grupa kontrolna grupa badana nictwo
Q C3H 60 tygodni nowotwor sutka Q 0/20 20/20
watroba — torbiele
krwotoczne Q 0/20 8/20
gruczolak ptuc Q 0/20 6/20
ztosliwe guzy
mesenchymalne Q 0/20 1/20
Narazenie inhalacyjne
Myszy JCL:ICR, stezenie 0,25 mg/dm? przez nowotwor ptuc Q 8/198 0,25 mg/dm?
Qn=11+179 1,3,5 27/51 (1 dzien)
K lub 10 dni 44/51 (3 dni)
n=198 stezenie 1,29 mg/dm? przez 46/53 (5 dni)
0,25, 9/11 (10 dni)
1,2,4 lub 5 dni 1,29 mg/dm?
obserwacja 5 miesigcy 38/79 (0,25 dnia)
37/40 (1 dzien)
66/70 (2 dni)
81/86 (4 dni)
18/18 (5 dni)
dn=40+50 stezenie 0,25 mg/ 3 1/51 0,25 mg/dm’
K dm’ przez 10 dni 40/50 (10 dni)
n=>51 stgzenie 1,29 mg/ 1,29 mg/dm?
dm’® przez 4 dni 14/40 (4 dni)
obserwacja 12 miesigcy
Narazenie podskdrne
Myszy Swiss albino, dawka 500 mg/kg gruczolak ptuc 3,9 117 10/14 Pietra
3.9 n=14 mc. jednorazowa chtoniak ztodliwy 3,9 0/17 3/14 iin. 1961
K 3,2 n=17 obserwacja 42 tygodnie
Myszy Swiss. dawka 1000 mg/kg mc. chtoniak ztosliwy 3,9 <1% 13/60 Fiore-
3,9n=0 jednorazowa - Donati
KJ3,9n=17 obserwacja 6 miesigcy 1961
Myszy C57BL dawka 1000 mg/kg mc. chtoniak grasicy 3,9 0/30 12/12 Doell,
2,9n=12 raz/tydz. przez 8 tygodni Carnes
K obserwacja do 27. tygodnia 1962
4,9 n=30 Zycia
Myszy Swiss i AKR, dawka 1000 mg/kg mc. biataczka 1/60 13/60 (1 dzien) | Fiore-
wiek: 1,5 lub 40 dni jednorazowa 7/39 (5 dni) - Donati
3.91n=37+63 2/63 (40 dni)  |iin. 1962
K, 3,9 n=60 14/37 (1 dzieh AKR)
Myszy Swiss, dawka 1000 mg/kg watrobiak 3 13/15 (1 dzien) Chieco-
wiek: mc.jednorazowa 9/13 (5 dni) -Bianchi
1,5 dnia, 20 1 40 dni obserwacja 420 dni 1/13 (20 dni) iin. 1963
dn=11+15 0/11 (40 dni)
Qn=9+22 Q 2/22 (1 dzien)
2/11 (5 dni)
0/16 (20 dni)
0/9 (40 dni)
Myszy BALB/c, dawka 1000 mg/kg mc. jed- watrobiak 3 0/15 (1. now/l.zw) | Trainin,
dn=15 norazowa obserwacja 1 rok 0/20 Precerutti
Qn=14+20 naczyniak watroby Q 1/15 1964
3 3/20
gruczolak ptuc Q 50/15
3 97/20
Myszy DBAf watrobiak Q 30/15
1) 0/16
naczyniak watroby Q 0/15
3 26/16
gruczolak ptuc Q 11/15
1) 5/16
Myszy C3Hf/Kw watrobiak Q 261/15
1) 158/14
naczyniak watroby Q 0/15
3 0/14
gruczolak ptuc Q 2/15
3 3/14
?
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cd. tab. 9.
¢ Czgstos¢ zmian 88
GaFupek, SZCZep, e ‘Warunki narazenia Rodzaj zmiany = > Bl
i liczba zwierzat grupa kontrolna grupa badana nictwo
Myszy dd, dawki: chtoniak grasicy I3 16/49 (50 + 60)  |ltoiin. 1965
3,9 n=43+59 pierwsza — 5 mg/zwierzg ? 18/49
kolejne — 10 mg/zwierze I3 25/43 (90)
raz/tydz. przez 4 tygodnie Q 33/45
obserwacja: 50. + I} 50/59 (100 +150)
60. dzien zycia ? 39/43
90. dzien, 100. + 150. dzien
Myszy dd/I, dawka 1000 mg/kg mc. chtoniak grasicy 3,9 33/47 (80) Matsuyama
3,9n=25+47 raz/tydz. przez 4 tygodnie. gruczolak ptuc 3.9 45/47 (80) iin. 1969
obserwacja 80 1 180 dni rak puc 3,9 13/25 (180)
gruczolak gruczotu
Harderiana 3,9 44% (180)
Szczury August, dawka 1000 mg/kg mc. tgczOwka — zmiany Roe
dn=25 raz/tydz. przez 8 tygodni melanotyczne 3,9 0/50 8/25 iin. 1963
Qn=26 12/26
Szczury Wistar, 3,9 0/50 0/44
dn=25
Qn=26
Kd.Q
n =25 kazdej rasy
Chomiki syryjskie, dawka 1000 mg/kg mc. brodawczak Toth 1970
wiek: 1 dzien jednorazowa przedzotadka 1) 10/30 (1 dzien)
dn=30 obserwacja 110 tygodni 16/38 (8 tyg.)
Qn=21 Q 5/21 (1 dzief)
lub 8 tygodni 17/40 (8 tyg.)
3 n=38 znamiona skorne
Qn=40 barwnikowe I} 10/30 (1 dzien)
3/38 (8 tyg.)
? 3/21 (1 dzien)
4/40 (8 tyg.)

rak ptaskokomorkowy
przedzotadka 3 2/30 (1 dzien)
3/38 (8 tyg.)

Q 0/21 (1 dzien)
0/40 (8 tyg.)
Chomiki syryjskie, dawka 1000 mg/kg mc. znamiona skorne Toth 1971
wiek: 1 dzien raz/tydz. przez 10 tygodni barwnikowe 1) 13/33 (1 dzien)
dn=33 obserwacja 110 tygodni 14/39 (8 tyg.)
Q n=40 Q 16/40 (1 dzien)
lub 8 tyg. 14/38 (8 tyg.)
dn=39 nowotwor przedzotadka 1) 17/33 (1 dzien)
@ n=38 25/39 (8 tyg.)
Q 21/40 (1 dzien)
30/38 (8 tyg.)
nowotwor tarczycy 3 3/33 (1 dzief)
1/39 (8 tyg.)
Q 8/40 (1 dzien)
6/38 (8 tyg.)
nowotwor jelita 3 13/33 (1 dzien)
$lepego 8/39 (8 tyg.)
Q 8/40 (1 dzien)
7/38 (8 tyg.)
Chomiki syryjskie, dawka 1000 mg/kg mc. nowotwor kory Matsuyama,
dn=8 raz/tydz. przez 6 tygodni nadnerczy 3 0/30 2/8 Suzuki 1970
Qn=20 obserwacja 104 tygodnie Q 0/25 6/20
K
dn=33
Qn=25
Narazenie dootrzewnowe
Myszy C3H dawka 1000 mg/kg mc. gruczolak ptuc Q5% 7/10 Nettleship
@n=10 przez 14 tyg. iin. 1943
obserwacja przez 7,5 miesiaca
Myszy BALB/c, dawka 1000 mg/kg mc. gruczolak ptuc Q5% 29/29 Ida
n=29 11 iniekeji co 4 dni Q2% 20/28 iin. 1962
Myszy Zb, obserwacja przez 7,5 miesiaca Q1% 11/25
n=28
Myszy Db,
n=25
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cd. tab. 9.

Gatunek, szczep, pte¢

Czgstos$¢ zmiany

Pismien-

L . Warunki narazenia Rodzaj zmiany .

i liczba zwierzat grupa kontrolna grupa badana nictwo
Myszy C3H/HeA, dawka 833 mg/kg mc. watrobiak 3 2/52 11/36 Hollander,
dn=36 jednorazowa obserwacja przez gruczolak ptuc d3/52 30/36 Bentvelzen
K 13 miesigcy 1968
n=>52
Myszy (C57BLxC3)F1, |dawki: 350 mg/kg mc. biataczka 4,9 0/73 6/93 (1 dz.350) Vesselino-
wiek: 1 lub 7 dni 500 mg/kg 0/92 (7 d. 350) vitch,
3,9n=92+118 700 mg/kg 30/95 (1 dz.500) |Mihailovich
K 6 iniekcji co 3 dni 7/103 (7 d.500) 1966
3,9n=13 obserwacja 13 miesigcy 83/12 (1 dz. 700)

45/118 (7 d. 700)
Myszy (C57BLxC3)F1, |dawka 500 mg/kg mc. nowotwor z kom. Vesseli-
wiek: 1,4 lub 7 dni 3 lub 6 iniekcji co 3 dni podscieliska jajnika 0/32 3/31 (1 dz. 3 iniek.) |novitch,
3,9n=26+53 obserwacja 60 tygodni 5/26 (1 dz. 6 iniek.) |Mihailovich
K 8/33 (4 d. 6 iniek.) |1967
3,9n=30+32 17/53 (7 d. 6 iniek.)
nowotwor
nablonkowy jajnika 0/32 0/31 (1 dz. 3 iniek.)
8/26 (1 dz. 6 iniek.)
6/33 (4 d. 6 iniek.)
9/53 (7 d. 6 iniek.)
gruczolak gruczotu
Harderiana 34 0/30 10/26 (1dz. 3 iniek.)
21/32 (1dz. 6 iniek.)
24/32 (4 d. 6 iniek.)
30/37 (7 d. 6 iniek.)
Q1/32 16/31 (1dz. 3 iniek.)
14/26 (1dz. 6 iniek.)
17/33 (4 d. 6 iniek.)
26/53 (7 d. 6 iniek.)
watrobiak 31730 22/26 (1dz. 3 iniek.)
32/32 (1dz. 6 iniek.)
32/32 (4 d. 6 iniek.)
36/37 (7 d. 6 iniek.)
Q0/32 4/31 (1dz. 3 iniek.)
16/26 (1dz. 6 iniek.)
17/33 (4 d. 6 iniek.)
9/53 (7 d. 6 iniek.)
gruczolak phuc 31730 8/26 (1dz. 3 iniek.)
10/32 (1dz. 6 iniek.)
13/32 (4 d. 6 iniek.)
17/37 (7 d. 6 iniek.)
Q1/32 7/31 (1dz. 3 iniek.)
10/26 (1dz. 6iniek.)
11/33 (4 d. 6 iniek.)
17/53 (7 d. 6 iniek.)
Myszy dawka 1000 mg/kg mc. chtoniak dB6C3F1 8/50 24/41 Dragani
B6C3F1 lub B6CFI1, codziennie przez 5 dni JB6CF1 10/48 9/46 iin. 1984
3 n=41+50 obserwacja 110 tygodni QB6C3F1 18/50 32/51
Q@n=50+51 @B6CF1 6/49 16/50
K nowotwor ptuc JdB6C3F1 6/50 2/41
dn=48+50 JB6CF1 11/48 41/46
Q@n=49+50 @B6C3F1 2/50 3/51
@B6CF1 8/49 40/50
nowotwor watroby 3B6C3F1 13/50 26/41
JB6CF1 2/48 36/46
@B6C3F1 3/50 18/51
@B6CF1 0/49 22/50
naczyniak
i naczyniakomigsak JdB6C3F1 2/50 1/41
JB6CF1 0/48 7/46
@B6C3F1 1/50 2/51
PB6CF1 1/49 13/50
nowotwor
gruczotu Harderiana JdB6C3F1 3/50 23/41
JB6CF1 2/48 35/46
@B6C3F1 0/50 27/51
@B6CF1 1/49 46/50
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cd. tab. 9.
¢ Czgstos$¢ zmian Secd
Ga.tu pek, SZC2ep, P = Warunki narazenia Rodzaj zmiany < > P1§mlen-
i liczba zwierzat grupa kontrolna grupa badana nictwo
Myszy C57BL/6, dawka 1000 mg/kg mc. gruczolak ptuc 1/15 (1 - 24 tyg.) |Miller
3,9n=5+15 raz/tydz. przez 8 + 10 tygodni 4/8 (8 20 tyg.) |iin. 2003
obserwacja 24 tygodnie 5/6 (8 - 24 tyg.)
8 + 10 dawek 6/6 (10 - 24 tyg.)
obserwacja przez: 20 tygodni i 3/5(8 - 32tyg.)
24,32, 52 tygodnie 6/7 (10 - 32 tyg.)
4/4 (10 - 52 tyg.)
Szczury Wistar, dawka 500 mg/kg mc. nowotwor watroby &, 9 0/80 16/77 (6 iniekcji) | Vesselino-
3,9n=77+83 6 +10 iniekeji co 3 dni 44/83 (10 iniekcji) |vitch,
obserwacja 110 tygodni Mihailovich
1968
Szczury Wistar, dawka 500 mg/kg mc. nowotwor watroby 3,2 0/118 16/77 Kommineni
3.9n=171 6 + 10 iniekcji co 3 dni nowotwor nerek &, Q0/118 6/77 iin. 1970
K obserwacja 146 tyg. nowotwor mozgu 3,9 0/118 8/77
3,9n=118 NOwWotwor nerwow
obwodowych 3,9 1/118 9/77
migsak serca 4,9 0/118 2/77
Chomiki syryjskie, dawka 500 mg/kg mc. nowotwor Vesselino-
dn=30 5 iniekcji co 3 dni melanotyczny 4 0/28 11/24 -vitch
Qn=24 obserwacja 120 tygodni Q 0/22 8/30 iin. 1970
K
dn=28
Qn=22

Objasnienia: W nawiasach podano dawkg lub sposob narazenia, ktore spowodowatly wystapienie opisanych zmian nowotworowych.

Podsumowanie

Wyniki badan nad rakotworczym dziataniem
kabaminianu etylu podawanego w rdzny spo-
sob 1 roznym gatunkom zwierzat jednoznacz-
nie wskazuja, Ze jest to substancja o wiasci-
wosciach kancerogennych. Karbaminian etylu
zostat zaklasyfikowany przez IARC (2010) do
grupy 2.A, czyli czynnikéw prawdopodobnie
rakotworczych dla ludzi. Unia Europejska za-
klasyfikowala ten zwiazek do grupy 1.B, tzn.
substancji, ktéra moze powodowac raka.

Na podstawie danych z pi$miennictwa (dzia-
fanie rakotworcze na zwierzgta) dokonano
ilosciowej oceny ryzyka choroby nowotworo-
wej zwigzanego z narazeniem na t¢ substancje
(Swidwiriska-Gajewska i in. 2007). Za skutek
dziatania przyjeto raki ptuca stwierdzone u sa-
mic myszy po 2-letnim narazeniu na karbami-
nian etylu podawany w wodzie do picia. Zalez-
nos$¢ ryzyka od stgzenia karbaminianu etylu w
powietrzu srodowiska pracy wynosi odpowied-
nio: 0,01 (0,093 mg/m?); 0,001 (0,0093 mg/m?)
10,0001 (0,00093 mg/m®).

DZIALANIE EMBRIOTOKSYCZNE, TERATOGENNE
ORAZ WPELYW NA ROZRODCZOSC

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych
dotyczacych dziatania embriotoksycznego i te-
ratogennego karbaminianu etylu na ludzi oraz
jego wplywu na rozrodczosc.

Wiele danych w pi$miennictwie wskazuje na
teratogenne dzialanie karbaminianu etylu, pod
warunkiem, ze jest on podawany zwierzetom
w duzych dawkach. Skutki tego dziatania byly
widoczne u potomstwa gryzoni, jesli samice lub
samce byly narazone na dziatanie karbaminia-

nu etylu przed kojarzeniem lub w trakcie cigzy.
Takaori i in. narazali dozotadkowo ci¢zarne sa-
mice szczurow Wistar na dawke 1000 mg/kg
mc. karbaminianu etylu w ré6znym czasie, np.
przez 7 dni w 1., 2. lub 3. trymestrze cigzy lub
przez 2 dni podczas organogenezy. We wszyst-
kich przypadkach odnotowano zmniejszenie
masy ciala plodow. Zaobserwowano réwniez
wzrost resorpcji ptodow (w 1. 1 2. trymestrze
cigzy) oraz zwigkszenie liczby przypadkow
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wrodzonych wad rozwojowych dotyczacych
szkieletu (Takaori i in. 1966).

Sinclair zaobserwowat, ze skutkiem iniekcji
podskérnej dawki 1500 mg/kg mc. karbami-
nianu etylu samicom myszy byla nieptodnos¢,
natomiast podanie myszom w 7. dniu cigzy
dawki 750 mg/kg mc. spowodowato uszkodze-
nie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
(Sinclair 1950).

Dziatanie teratogenne karbaminianu etylu od-
notowano rowniez po dootrzewnowym lub do-
zylnym narazeniu ci¢zarnych samic chomikow.
Zwiazek podawano zwierzgtom w 8. dniu cigzy
w dawkach: 200; 400; 800 lub 1200 mg/kg mc.

Nieprawidtowosci w rozwoju ptodow od-
notowano po narazeniu na karbaminian ety-
lu, poczawszy od dawki 400 mg/kg mc.
bez wzgledu na sposob podania. Wady roz-
wojowe dotyczyly: niedomknigcia czaszki,
niezro$nigcia si¢ tukow kregow, rozszczepu
kregostupa i niedomknigcia cewy nerwowej
(Ferm, Hanover 1966).

Di Paolo i Elis podawali dootrzewnowo w
8. dniu trwania cigzy dawki 500 + 3000 mg/kg

mc. karbaminianu etylu samicom chomikow
syryjskich, a nastepnie w 13. dniu przeprowa-
dzili badanie ptodow. Najwicksza dawka kar-
baminianu etylu byla dawka $miertelng dla
ciezarnych samic. Mniejsze dawki wywolaty
u zwierzat, w zalezno$ci od wielkosci daw-
ki, zwiekszenie resorpcji plodow oraz padnieé¢
zwierzat. Takie wady rozwojowe, jak: matoglo-
wie, brak kosci czaszki lub przepukling mozgo-
wa, stwierdzono u 10% ptodow bez wzgledu na
wielko$¢ narazenia (Di Paolo, Elis 1967).

Podskorne podanie dawki 1000 mg/kg mec.
karbaminianu etylu cigzarnym myszom ICR/Jcl
w 17. dniu cigzy skutkowato obumarciem pto-
dow oraz zaburzeniami szkieletowymi (wady
ko$éca 1 rozszczep podniebienia). Wykazano
rowniez, ze trzykrotne (w 9., 10. 1 11. dniu cia-
7y), podskorne podanie dawki 150 mg/kg me.
karbaminianu etylu ci¢zarnym myszom spo-
wodowato znaczacy wzrost wad rozwojowych
ptodu (Nomura 1975b).

Nakane 1 Kameyama badali teratogenne dzia-
lanie karbaminianu etylu na myszach szczepu
CL/Fr, ktory charakteryzuje si¢ zwigkszong
czestoscig wystepowania spontanicznych wad
dotyczacych rozszczepu warg z jednoczesnym
rozszczepem podniebienia u ptodow. Cigzar-
nym myszom w 9. dniu cigzy podawano roz-
ne dawki karbaminianu etylu (250; 500 lub
750 mg/kg mc.), ktore spowodowaty zmniej-
szenie czesto$ci wystepowania tej wady do
odpowiednio: 18, 14 i 11%. W grupie naraza-
nej na dawke 1000 mg/kg mc. karbaminianu
etylu czesto$¢ wystepowania rozszczepu warg/
podniebienia spadta do 6%, ale zmiany doty-
czace tylko rozszczepu podniebienia stwier-
dzono u 23% ptodow. U wigkszosci ptodow
w tej grupie stwierdzono anomalie dotyczace
ogona oraz zmniejszenie masy ciata (Nakane,
Kameyama 1986).

Jednorazowe, dootrzewnowe podanie my-
szom (w 14. dniu cigzy) dawki 800 mg/kg mc.
karbaminianu etylu spowodowato u potom-
stwa wzrost czestosci wystepowania: polidak-
tylii (wada wrodzona polegajgca na obecnosci
dodatkowego palca lub palcow), rozszczepu
podniebienia i matoocza (Burkhard, Fritz-Nig-
gli 1987).

W eksperymencie przeprowadzonym przez
Sharova i in. wykazano, ze jednorazowa, pod-
skorna iniekcja dawki 1500 mg/kg mc. karba-
minianu etylu podanego ci¢zarnym myszom
ICR w 10. dniu cigzy spowodowata zmniejsze-
nie masy ciata ptodow oraz wzrost czestosci
wystepowania u potomstwa rozszczepu pod-
niebienia (Sharova i in. 2003).

Jednorazowa (w 8,5. dniu cigzy) iniekcja
dawki 1500 mg/kg mc. karbaminianu etylu cig-
zarnym samicom myszy CBA i C3HeB wywo-
fata u potomstwa przepukling mézgowa (7uti-
kawa, Harada 1972).

Na podstawie wynikow 13-tygodniowego
eksperymentu przeprowadzonego na myszach
B6C3F1 iszczurach F344/N narazanych na kar-
baminian etylu podawany wraz zwoda pitng wy-
kazano, ze zwiazek ten wptywa na rozrodczos¢.
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W grupie narazanych samcéw szczurdw
stwierdzono zmniejszong zywotnos¢ i ruchli-
wos¢ plemnikéw w najadrzach (dawki 78 lub
287 mg/kg mc.), natomiast u samic Szczurow
narazanie takie wywotato wydluzenie cyklu
ptciowego (po dawkach 332 i 525 mg/kg mc./
dzien), (NTP 1996). Narazenie samcow myszy
na dawke 183 mg/kg mc. karbaminianu etylu
wywotalo zmiany zwyrodnieniowe (okresla-
ne jako umiarkowane) kanalikow nasiennych
oraz zmniejszenie zywotnosci plemnikow.
Na podstawie wynikow badan histopatologicz-
nych narazanych na t¢ dawke samic myszy wy-
kazano zmiany zwyrodnieniowe pegcherzykow
w jajnikach 1 ich zmniejszenie. W grupie tej
stwierdzono ponadto zaburzenie cyklu objawia-
jace sie¢ wydhuzeniem fazy diestrus (NTP 1996).

Wplyw karbaminianu etylu na rozrodczo$¢
wykazano rowniez w 2-letnim eksperymencie,
w ktoérym badany zwiazek podawano myszom
B6C3F1 obu plci wraz z wodg pitng. W grupie
samic otrzymujacych dawki 3 lub 10 mg/kg mc.
karbaminianu etylu odnotowano, skorelowany
z wielkoscia dawki, wzrost przypadkow roz-
szerzenia naczyn macicy oraz krwotoki bedace
przyczyng padni¢¢ kilku zwierzat. Nie stwier-

dzono natomiast wptywu karbaminianu etylu
na uktad ptciowy samcow (NTP 2004).

Russell 1 in. przeprowadzili badania na sam-
cach myszy (101xC3H)F1, ktérym podano do-
otrzewnowo, jednorazowo dawke 1750 mg/kg
mc. karbaminianu etylu. Cytotoksyczne dziala-
nie zwigzku na meskie narzady rozrodcze ma-
nifestowato si¢ zmniejszeniem liczby plemni-
kéw w przewodach nasiennych, a takze liczby
miotow poczetych w czasie 8 + 9 tygodni po
eksperymencie (Russell 1 in. 1987). Podobne
wyniki do$wiadczenia uzyskali Yu i in., ktorzy
wykazali zmniejszenie (cho¢ nieistotne staty-
stycznie) liczby miotow lub zmniejszona liczbe
potomstwa w miocie, bedace skutkiem wcze-
$niejszego, dootrzewnowego narazenia sam-
cow myszy NIH Swiss na dawke 1500 mg/kg
mc. karbaminianu etylu (Yu i in. 1999).

Nomura wykazat, ze jednorazowe, dootrze-
wnowe narazenie zwierzat na dawki 1000 +
2000 mg/kg mc. karbaminianu etylu przed ko-
jarzeniem spowodowalo, zalezny od wielkosci
dawki, wzrost czgstosci wystepowania u po-
tomstwa F| takich zmian, jak: rozszczep pod-
niebienia, karlowato$¢, anomalie ogona czy
otwarcie powiek (Nomura 1988).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W warunkach $rodowiska pracy narazenie na
karbaminian etylu moze by¢ przede wszyst-
kim inhalacyjne (w wyniku sublimacji, szcze-
goblnie po ogrzaniu). Karbaminian etylu moze
dosta¢ si¢ do organizmu takze przez kontakt
ze skorg.

Na podstawie wynikoéw badan wykonanych
na myszach ustalono, ze ["*C]-karbaminian
etylu moze wchtania¢ si¢ przez skore i prze-
wod pokarmowy. Poziomy ['*C] w tkankach
byty wigksze po podaniu dozotgdkowym niz
po naniesieniu zwigzku na skore (Fossa i in.
1985).

Rozmieszczenie

Na podstawie wynikow badan wykonanych
na myszach i szczurach, ktérym ['*C]-karba-
minian etylu podawano jednorazowo dozylnie
w dawkach 0,475 + 475 mg/kg mc., wynika,
ze zwigzek ten byt szybko rozmieszczany
w poszczego6lnych tkankach organizmu (Nomeir
11in. 1989). U szczuréw duze stgzenia zwigzku
stwierdzono: we krwi, w watrobie, nerkach, sko-
rze, mi¢sniach i plucach. Stgzenia te utrzymywa-
ly si¢ na zblizonym poziomie do 2 h (po dawce
47,5 mg/kg mce.) lub do 6 h (po dawce 475 mg/kg
mc.) od podania (tab. 10). Nizsze poziomy zna-
kowanych izotopowo pochodnych karbaminia-
nu etylu notowano w tkance thuszczowe;.
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Tabela 10.

Stezenia karbaminianu etylu i/lub jego metabolitéw (ug/g) w tkankach po jednorazowym dozylnym
podaniu samcom szczuréw [“C]-karbaminianu etylu (Nomeir i in. 1989)

Poziomy znacznika izotopowego w tkankach, pg/g
Tkanki Czas po podaniu
15 min 2h 6h 12h 24 h

Jednorazowa dawka 47,5 mg/kg mc.
Krew 53,5+3,5 38,5+ 1,8 20,3+3,4 13,0+3,8 2,3+0,8
Watroba 52,9+33 51,1+16,5 19,8 +3,4 25,7+6,2 48+1,6
Nerki 66,6 + 6,1 64,0 + 14,5 27,7£5,6 17,7+0,3 28,0+ 1,4
Skora 39,2 +3,1 49,7+ 15,4 16,4+29 6,9+0,1 1,8+0,6
Tkanka ttuszczowa 9,0+0,8 40,6 +£29,1 6,634 8,677 1,0+0,7
Migénie 53,6 +3,4 479+ 17,7 19,5+3,3 7,1+ 14 0,8+0,3
Phuca 46,632 39,7425 212424 71+04 2,6+03

Jednorazowa dawka 475 mg/kg mc.
Krew 4285+ 1150 | 551,6+318 408,5 + 54,5 332,6+5.2 38,7+ 10,5
Watroba 480,7+31,4 519,8+42,4 422,1 £27,2 298,6 £26,0 40,8 £ 10,5
Nerki 5748+ 41,8 625,9+ 31,8 503,8 + 40,9 376,5 + 39,0 272+2,1
Skéra 407,6 + 10,5 47744212 381,3 + 40,9 285,6+ 13,0 37,6 £ 10,5
Tkanka thuszczowa | 1254+ 10,5 1273 +21,2 77,6 +2,7 85,7+ 15,6 10,5 +2,1
Migénie 512,1+523 530,4+21,2 4494 +55 311,6 £26,0 9,4+3,1
Pluca 497,1 £26,3 - 4352 £45,6 289,0 £ 13,0 159+ 1,6

Po jednorazowym dozylnym podaniu
['*C]-karbaminianu etylu samcom myszy
(w dawkach 47,5 + 475 mg/kg mc.) najwyz-
sze poziomy znacznika izotopowego W:
watrobie, nerkach, skorze, migéniach i ptu-
cach oraz we krwi, stwierdzono 15 min
od podania zwigzku. Po 45 min poziomy te
zmniejszaly si¢ o okoto 20 + 30% (Nomeir
iin. 1989).

Po 24 h od podania ["*C]-karbaminianu etylu
poziom znacznika w analizowanych tkankach
myszy 1 szczurow stanowit kilka procent tego,
co notowano po 15 min + 2 h po dozylnym po-
daniu zwigzku.

Po jednorazowym, dozotgdkowym podaniu
dawki 47,5 lub 475 mg/kg mc. ["*C]-karbami-
nianu etylu zwigzek byt calkowicie wchionigty
z przewodu pokarmowego szczurow.
znacznika

Rozmieszczenie izotopowego

w tkankach szczuréw po dozylnym i dozotad-

kowym podaniu [*C]-karbaminianu etylu byto
podobne (Nomeir i in. 1989).

Metabolizm

Metabolizm karbaminianu etylu u réznych
gatunkow ssakow jest podobny (IARC 1974).
Zwigzek ten jest szybko metabolizowany.
Mozliwe przemiany metaboliczne przedsta-
wiono na rysunku 1.

Wigkszo$¢ karbaminianu etylu (ponad
90%) pod wplywem mikrosomalnej Kkar-
boksyesterazy (hydrolazy A) jest metaboli-
zowana do: etanolu, ditlenku wegla i amo-
niaku (Choy i in. 1995). Etanol moze dalej
podlega¢ utlenieniu przy udziale dekarbok-
sylazy alkoholowej do aldehydu octowego,
co w konsekwencji prowadzi do powstania
(w cyklu Krebsa) ditlenku wegla i wody

(Nomeir i in. 1989). W niewielkim stopniu
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Rys. 1. Schemat metabolizmu karbaminianu etylu

(ok. 0,1%) karbaminian etylu moze ulegaé
odwracalnej N-hydroksylacji, przy udziale cy-
tochroméw (P-450, do karbaminianu N-hydrok-
syetylu N-hydroksykarbaminianu etylu), ktory
po sprzegnigciu w II fazie metabolizmu (gtéwnie
z kwasem glukuronowym) jest wydalany z mo-
czem (IARC 1974; Boyland, Nery 1965).
Najbardziej niebezpieczny szlak metaboli-
zmu karbaminianu etylu prowadzi do powstania
karbaminianu winylu, a z niego — epoksytlenku

HO — CH,— CHO

reakcje sprzggania

—> wydalanie z moczem

II karboksyesteraza
CH,— CH,—0 —C—NH, ———> CH,— CH,—OH *CO2+NH;
(hydrolaza A) etanoi
karbaminian etylu
(uretan) dehydrogenaza alkoholowa
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karbaminian winylu CO; + H:0
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(l)H OH (”)
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CH,—CH—0 — C—NH,

karbaminian 1,2-dihydroetylu

reakcje sprzggania

HO — CH,— COOH
wydalanie z moczem

—> —> CO:

karbaminianu winylu. Reakcje te zachodza przy
udziale enzymoéw cytochromu P-450, szczegol-
nie CYP 2E1 (Frohlich, Wurgler 1990; Hoffler
i in. 2003; Hoffler, Ghanayem 2005). Enzym
CYP 2E1 bierze udziat w przemianach 5% karba-
minianu etylu. Epoksytlenek karbaminianu winy-
lu moze si¢ wigza¢ z zasadami azotowymi DNA
i RNA (guaning, adening), tworzac addukty
(np.7-(2’-oksoetylo)-guanine, N°,3-etenoguaning,
1,N-etenoadening, 3,N*-etenocysteing), odpo-
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wiedzialne za nowotworowe dziatanie karbami-
nianu etylu (Barbin 2000; Bolt 2005).

Naturalng obrong organizmu przed dziataniem
epoksytlenku karbaminianu winylu jest sprzgga-
nie ze zredukowanym glutationem (przy udziale
transferazy S-glutationowej) 1 wydalanie bez-
piecznych produktow przemian (Kemper 1 in.
1995).

Wydalanie

Wydalanie znacznika izotopowego u myszy
i szczurdéw, ktoérym ['*C]-karbaminian etylu po-
dawano jednorazowo, dozylnie w dawkach 47,5
+475mg/kgmc.jestzgodne zkinetykajednowy-
ktadnicza (monoexponential kinetics), (Nomeir
i in. 1989). Przemiany metaboliczne spowodo-
waty, ze okoto 90% podanej dawki ['*C]-karba-
minianu etylu zostato wydalone z powietrzem
wydychanym w postaci “CO, w ciggu 24 h.
Po dozotadkowym i dozylnym podaniu

['*C]-karbaminianu etylu myszom i szczurom
w dawkach 0,475 +475 mg/kg mc. okoto 2 + 8%
dawki (znacznika izotopowego) wydalito sig¢
z moczem, okoto 0,3 + 1% z katem, a 0,3 + 2%
jako lotne zwigzki organiczne (Nomeiriin. 1989).

W moczu: szczuréw, krolikow i ludzi, ziden-
tyfikowano niezmieniony karbaminian etylu
(w ilosci 0,55 + 1,7% podanej dawki) oraz
jego metabolity: N-hydroksykarbaminian ety-
lu (0,02 + 0,15%), acetylo-N-hydroksykarba-
minian etylu (0,1 + 0,6%), pochodng etylowa
kwasu merkapturowego (ethyl mercapturic
acid), (0,1 + 0,2%) 1 N-acetylo-S-etoksykarbo-
nylocysteing (0,9 + 2,1%).

N-hydroksylowe metabolity karbaminianu
etylu sa wydalane glownie w potaczeniach
z kwasem glukuronowym. Szybkosci elimina-
cji N-hydroksylowych metabolitow sg znacz-
nie mnigjsze u noworodkow myszy, u ktérych
brakuje mikrosomalnej esterazy (IARC 1974).

MECHANIZM DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Glownym kierunkiem dziatania toksycznego kar-
baminianu etylu jest indukowanie zmian nowo-
tworowych, a u podtoza tego procesu lezy two-
rzenie adduktow z DNA.

Metabolizm karbaminianu etylu przebiega
z udziatem cytochromu CYP2EI1. Karbaminian
ulega hydroksylacji — powstaje N-hydroksy-
karbaminian etylu (rys. 1.). Metabolitowi temu
przypisuje si¢ wlasciwosci kancerogenne, ale wg
IARC (2010) sita tego dziatania jest mniejsza niz
sita dzialania samego karbaminianu. N-hydrok-
sykarbaminian etylu moze ulec konwersji do
karbaminianu etylu. Drugi szlak metaboliczny,
w ktorym réwniez uczestnicza cytochromy P450,
prowadzi do powstania karbaminianu winylu, a
nastepnie jego epoksydu. Epoksyd karbaminia-
nu winylu moze tworzy¢ addukty z DNA, tj.:
7-(oksoetylo)-guaning, 1,N°-eteno-adening, 3,N*
-etenocytozyne, N2 3-eteno-guaning. Powstale
addukty sg zaliczane do nowej grupy adduktow

DNA - etenozasad, ktérym przypisuje si¢ dziata-
nie promutagenne.

W nowotworach indukowanych przez kar-
baminian etylu u myszy mutacje stwierdzano
w kodonie 61 genu Ha-ras (nowotwory watroby,
skory) i genu Ki-ras (nowotwory phuc), (Barbin
2000). Mutacje indukowane przez karbaminian
winylu to glownie tranzycja A: T—G: C i trans-
wersja A: T—T: A, natomiast indukowane przez
karbaminian etylu to gtéwnie tranzycja G: C—A:
T (puryny: A-adenina, G-guanina; pirymidyny:
C-cytozyna, T-tymina), (Forkert 2010). Powsta-
wanie etenozasad w narzadach krytycznych lezy
u podtoza dziatania rakotworczego karbaminianu
etylu. Wymienione addukty sg stwierdzane row-
niez w tkankach ludzi i gryzoni nienarazanych na
substancje chemiczne. Uwaza si¢, ze endogen-
nym zrédtem tych potaczen jest peroksydacja li-
pidow (Barbin 2000).
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DZIALANIE EACZNE

Informacje dotyczace dzialania lacznego obej-
mujg przede wszystkim interakcje karbaminianu
etylu i alkoholu etylowego oraz lekow.

Po podaniu samcom myszy karbaminianu ety-
lu i etanolu obserwowano spowolnienie wydala-
nia karbaminianu i jego metabolizmu (spowol-
nienie powstawania ditlenku wegla). Yamamoto
iin. oraz Carlson uwazaja, ze etanol jest inhibito-
rem metabolizmu karbaminianu etylu (Yamamoto
i in. 1988; Carison 1994). U podstaw zdolnosci
etanolu do inhibicji wydalania karbaminianu lezy
kompetycja o CYP2EL.

Szczury F344/N i myszy B6C3F otrzymy-
waly w wodzie do picia karbaminian etylu
(0; 100; 330; 1100; 3300 lub 10 000 ppm, czyli
0+ 10 000 mg/dm?* wody) bez dodatku etanolu lub
z dodatkiem etanolu (5%) przez 7 dni w tygodniu,
przez 13 tygodni. Zmiany obserwowane w gru-
pach zwierzat narazanych tylko na karbaminian
etylu przedstawiono w tabeli 5. i tabeli 6. W gru-
pie samic szczuréw narazanych na karbaminian
etylu o stgzeniu 10 000 ppm (10 000 mg/dm?)
i etanol wszystkie zwierzgta padly przed koncem
eksperymentu (w 6. tygodniu). Tak duzej liczby
zwierzat, ktore padly, nie obserwowano w innych
grupach zwierzat, tj.: otrzymujacych tylko karba-
minian etylu, mniejsze dawki karbaminianu etylu
(mniejsze niz 10 000 ppm, czyli 10 000 mg/dm?)
acznie z etanolem, a takze we wszystkich gru-
pach samcow. Szczury otrzymujace wodg do picia
z karbaminianem etylu i etanolem przyjmowaly
mniej plynéw niz te, ktore byly narazone tylko
na karbaminian etylu. W grupie samcow narazo-
nych na karbaminian etylu o stgzeniu 10000 ppm
i samic narazonych na karbaminian etylu o ste-
zeniu w wodzie 3300 lub 10 000 ppm (mg/dm?
wody) stwierdzano kardiomiopati¢. Po podaniu
karbaminianu etylu lacznie z 5-procentowym
roztworem etanolu stopien nasilenia kardiomio-
patii ulegat zmniejszeniu (ostabieniu), lecz tylko
w grupie samic. Podobny skutek, tj. ostabienie
nasilenia zmian, obserwowano w przypadku

nefropatii indukowanej karbaminianem etylu.
Po 13 tygodniach trwania eksperymentu steze-
nie karbaminianu etylu w osoczu krwi myszy
bylo 4-krotnie wigksze po tacznym podaniu
z etanolem niz po podaniu tylko roztworow
wodnych karbaminianu etylu (NTP 1996).

Po podaniu karbaminianu etylu w 5-procento-
wym roztworze etanolu u myszy (saméw i samic)
stwierdzono wzrost przypadkéw rozrostu nabton-
ka oskrzelikéw w poréwnaniu ze zwierzgtami na-
razonymi tylko na karbaminian etylu. Jak podaja
autorzy opracowania, ten wzrost nie byl staty-
stycznie znamienny, ze wzgledu na matg liczbe
zwierzat w poszczegolnych grupach.

Nefropati¢ obserwowano réwniez w grupie
myszy, samic narazanych na karbaminian etylu
o stezeniu w wodzie 1100 ppm (1100 mg/dm?),
natomiast nie stwierdzano takich zmian, gdy zwie-
rzgtom podawano karbaminian etylu w 5-procen-
towym roztworze etanolu. Autorzy opracowania
sugeruja, ze przyczyng braku zmian w nerkach
mogto by¢ mniejsze spozycie plyndw przez my-
szy w tej grupie (NTP 1996).

Myszy B6C3F1 (48 samic i 48 samcow) byly
narazane na karbaminian etylu w wodzie o ste-
zeniach: 0; 10; 30 lub 90 ppm (0 + 90 mg/dm?)
i etanol w wodzie do picia o stezeniach: 0-; 2,5-
lub 5-procentowych przez 2 lata. Dzienne pobra-
nie karbaminianu etylu dla samcow wynosito od-
powiednio: 40; 1151360 pg, a dla samic: 35; 105
1325 pg (tab. 7.19.). Natomiast dzienne pobranie
etanolu wynosito dla samcow 100 lub 180 mg
oraz odpowiednio dla samic 80 lub 155 mg.
U samcoéw zaobserwowano, ze wzrastajace ste-
Zenie etanolu moze zmniejszac¢ czgsto$¢ wyste-
powania gruczolakéw pecherzykowo-oskrzeli-
kowych i gruczolakéw gruczolu Harderiana lub
rakow wywolanych przez karbaminian etylu.
U samic wzrastajace stezenia etanolu moze po-
wodowac wzrost liczby przypadkdéw migsaka wy-
sciolki naczyn krwionos$nych serca i gruczolakow
pecherzykowo-oskrzelikowych lub rakéw wywo-
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lanych przez karbaminian etylu (NTP 2004).
Probe wykonania retrospektywnych badan
kohortowych przeprowadzono na grupie 664
mezczyzn zatrudnionych, w latach 1942-1979
przez co najmniej miesigc, w fabryce chemicznej
(Hagmar 1 in. 1986). Oprocz karbaminianu etylu
pracownicy byli narazeni takze na: piperazyne,
tlenek etylenu, formaldehyd, chlorek benzylu,
epichlorohydryng i rézne rozpuszczalniki orga-

niczne, gtdwnie toluen. W badaniach tych zaob-
serwowano znacznie zwigkszong $miertelnosé
wsrod pracownikoéw z powodu ztosliwych nowo-
twordw, np. chtoniaka mnogiego (po 10 latach)
i nowotworow oskrzeli (po 15 latach). Niestety,
autorom opracowania nie udato si¢ ustali¢ zalez-
nosci miedzy narazeniem na poszczegolne sub-
stancje chemiczne a zwigckszong $miertelno$cia
pracownikow (Hagmar i in. 1986).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutku dziatania toksycznego kar-
baminianu etylu od wielkosci narazenia rozpa-
trywa¢ mozna w odniesieniu do doswiadcze-
nia, w ktorym zwigzek ten podawano myszom
i szczurom w wodzie do picie przez 13 tygodni
(NTP 1996), (tab. 5.). Nalezy jednak nadmie-
ni¢, ze w do$§wiadczeniu tym nie prowadzono
badan pod katem ewentualnego dziatania ra-
kotworczego zwiazku. Po narazeniu samcow
szczuréw na karbaminian etylu o stezeniach
330 + 10 000 ppm (330 = 10 000 mg/dm’)
w wodzie do picia (23 + 622 mg/kg mc./dzien)
obserwowano, zalezne od poziomu narazenia
zmniejszenie masy grasicy. Po dawkach 78 +
622 mg/kg mc./dzien obserwowano u zwierzat
skutki dziatania immunotoksycznego pod po-
stacig czeSciowego zaniku aparatu chlonnego
w $ledzionie, a po najwickszej dawce — takze
w weztach chionnych i szpiku kostnym. Obser-
wowano rowniez zwigkszenie wzglednej masy
watroby. Po dawkach karbaminianu etylu 287
lub 622 mg/kg mc./dzien stwierdzono zwick-
szenie masy: nerek, ptuc i jader (tab. 5.).

U samic szczurdw narazonych na karbami-
nian etylu przez 13 tygodni zanotowano za-
lezne od dawki (33 + 525 mg/kg mc./dzien)
skutki kardiotoksycznego dziatania zwigzku.
Podawkachkarbaminianuetylu114+525mg/kg
mc./dzien u zwierzat obserwowano takze ne-
fropati¢ oraz wzrost wzglednej masy watroby
i nerek. Czgsciowy zanik aparatu chtonnego
w $ledzionie obserwowano po dawkach kar-

baminianu etylu 332 Iub 525 mg/kg mc./dzien.
Podawce525mg/kgmce./dzienstwierdzonotakze
zaburzenia w weztach chtonnych (krezkowych
i zuchwowych), (tab. 5.).

Po 13-tygodniowym narazeniu myszy na kar-
baminian etylu o ste¢zeniach 110 + 10 000 ppm
(110+ 10000 mg/dm?®) w wodzie do picia (18,3 +
1667 mg/kg mc./dzien) obserwowano wyrazne
skutki dzialania toksycznego (znaczne zmniej-
szenie przyrostu masy ciata) po dawce 183 mg/
kg mc./dzien (1100 ppm w wodzie). Po wigk-
szych dawkach (550 lub 1667 mg/kg mc./dzien,
—3300 lub 10000 ppm) wszystkie myszy padty
po3+5tygodniach narazenia. Napodstawie wy-
nikow badan zwierzat, ktore padty, stwierdzono
u nich: zapalenie ptuc, czg$ciowy zanik apara-
tu chtonnego w $ledzionie, weztach chtonnych
1 grasicy, wskazujacy na dzialanie immuno-
toksyczne zwigzku, a u samic takze nefropati¢
(tab. 6.), (NTP 1996).

W  badaniach
u myszy mozna bylo zaobserwowaé zalezne

toksycznosci  przewleklej
od dawki (1,17 + 12 mg/kg mc./dzien, czyli
10 +~ 90 ppm w wodzie do picia) zwigkszenie
czestoSci wystegpowania nowotworow: ptluc,
watroby, gruczotu Harderiana i skory (tab. 9.),
(NTP 2004).
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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

Karbaminian etylu jest zwigzkiem, dla ktorego w
zadnym panstwie nie wyznaczono wartosci do-
puszczalnych stezen w srodowisku pracy.

W Holandii w 2000 r. (DECOS) zaproponowa-
no przyjecie wartosci — HBC-OCRV (health-ba-
sed calculated occupational cancer risk value) —
ktora w kolejnym etapie umozliwi oszacowanie
ryzyka nowotworowego dla ludzi narazonych
inhalacyjnie na karbaminian etylu w warunkach
zawodowych. Za podstawe do wyliczen warto-
sci HBC-OCRYV przyjeto w przyblizeniu dawke
3,5 - 10" mg/kg mc./dzien (0,35 mgkg mc./
dzien), pochodzaca z wynikow doswiadczen wy-

40 lat

konanych na myszach i szczurach narazanych
na karbaminian etylu w wodzie do picia przez
2 lata w dawkach 0,1 + 12,5 mg/kg mc./dzien. Juz
po dawkach 0,1 + 0,5 mg/kg mc./dzien zwigzku
u szczurdow obserwowano wystepowanie nowo-
tworow: widkniakomigsaka i biataczke oraz no-
wotwory mieszane, a u myszy — biataczke (Port
iin. 1976; Schmdh! i in. 1977).

Przy zalozeniu, Ze: czas zycia cztowicka wy-
nosi $rednio 75 lat, czas pracy zawodowej — 40
lat, czas pracy w roku — 48 tygodni, czas pracy
w tygodniu — 5 dni, czas pracy w ciaggu dnia— 8 h,
a objeto$¢ wdychanego wtedy powietrza — 10 m?,
w DECOS wyliczono wartos¢ HBC-OCRV:

48 tyg. 5dni 10 m’

HBC - OCRV =3,5-10""
75 lat

Przyjmujac za podstawe wartos¢ HBC-OCRV
(1,8 - 10> mg/m?), oszacowano ryzyko wystapie-
nia nOwotworow na:

— 4 - 103 dla 40 lat narazenia na karbami-
nian etylu o stezeniu 0,2 mg/m?

— 4 - 10 dla 40 lat narazenia na karbami-
nian etylu o stezeniu 0,002 mg/m?.

W SCOEL dla karbaminianu etylu nie usta-
lono wartosci OEL, gdyz zwiazek zaliczono do
grupy A rakotworczosci, tj. do genotoksycznych
kancerogendéw bez mozliwosci ustalenia wartosci
dopuszczalnej na podstawie skutku zdrowotne-
go. W uzasadnieniu podano, ze ocena toksykolo-
giczna karbaminianu etylu jest ukierunkowana na
dziatanie rakotworcze.

Nienowotworowe skutki dziatania zwigzku,
w tym toksyczno$¢ reprodukcyjna, wystgpowaty
jedynie po duzych dawkach zwiazku stosowa-
nych w doswiadczeniach na zwierzetach, na ktore
w dzisiejszych czasach ludzie nie sg juz naraze-
ni. Karbaminian etylu podlegat ponownej ocenie

. =1,8-107%
52tyg. 7dni 70kg

przez IARC w 1974 oraz w 2010 r. Na podstawie
dowodéw rakotworczoSci u zwierzat doswiad-
czalnych stwierdzono, ze jest on takze czyn-
nikiem rakotworczym dla ludzi. Karbaminian
etylu wywotuje nowotwory ztosliwe u szczurow
i myszy w wielu narzadach docelowych, po za-
stosowaniu roznorodnych sposobow narazenia.
Karbaminian etylu jest substancja: toksyczna,
mutagenng i klastogenna, zwlaszcza w obecnosci
uktadu aktywacji metabolicznej. Istnieja spraw-
dzone dowody na to, ze karbaminian etylu jest
metabolicznie aktywowany przez odrebng drogg
przemian, ktora prowadzi do powstawania reagu-
jacego z DNA — epoksydu karbaminianu winylu.
Ten epoksyd powoduje powstawanie specyficz-
nych adduktéw z DNA, ktore sa u ludzi tworzone
takze przez taki czynnik rakotworczy, jak chlo-
rek winylu. Ilo§ciowo, na podstawie wynikoéw
doswiadczen na mtodych i dorostych myszach,
specyficzne addukty z DNA powstajace z karba-
minianu etylu sa okoto 2 - 4-krotnie stabsze niz
chlorek winylu.
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Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane
dotyczace: rakotworczosci, genotoksycznos$ci
i mechanizmu dziatania (z duzym podobien-
stwem do dziatania rakotwdrczego na cztowie-
ka chlorku winylu), karbaminian etylu zostat
zaliczony w SCOEL do grupy rakotworczosci
A, tj. genotoksycznych substancji rakotwor-
czych bezprogowych. Wartosci dopuszczalnej
(OEL) oraz chwilowej (STEL) karbaminianu
etylu nie mozna ustali¢ na podstawie skutku
zdrowotnego. Narazenie zawodowe na karba-
minian etylu powinno by¢ ograniczone do mi-
nimum. Ocena ta zostata potwierdzona przez
oceng¢ ryzyka przeprowadzong w DECOS
(2000) i w EFSA (2007). Wedtug oceny EFSA
dawka wyznaczajgca (benchmark dose) karba-
minianu etylu wynosi 0,3 mg/kg mc. Zostata
ona przyjeta na podstawie czgstosci wystepo-
wania u 10% samcow i samic myszy nowotwo-
réow pecherzykdw ptucnych i oskrzeli (SCOEL/
SUM/172/2012).

Podstawy proponowanych najwyzszych
dopuszczalnych wielkosci stezen

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych
badan wiadomo, ze po 2-letnim narazeniu myszy
na dawki 1,17 + 1,33 mg/kg mc./dzien karbami-
nian etylu u zwierzat obserwowano niewielkie
zaburzenia w watrobie (ogniska hepatocytow
o kwasochtonnej cytoplazmie, rozszerzenie na-
czyn watrobowych). Po tych dawkach notowano
takze liczne nowotwory: pluc, watroby, gruczo-
hu Hardriana i przedzotadka (NTP 2004). Takie
zmiany nowotworowe, jak: rak pluc i naczyn
krwionosnych oraz chloniak, stwierdzano takze
wczesniej nawet przy jeszcze mniejszych pozio-
mach narazenia (samice myszy narazane na daw-
ki 0,1 + 0,5 mg/kg mc./dzien karbaminianu etylu
przez 2 lata), (Schmdhl i in. 1977).

Nie znaleziono w pi$miennictwie podstaw

do zaproponowania normatywu higienicznego
na podstawie dziatania draznigcego lub ukta-
dowego karbaminianu etylu. W zwigzku z po-
wyzszym, za podstawe wyznaczenia warto$ci
NDS karbaminianu etylu przyj¢to szacowanie
ryzyka wystgpienia nowotworow.
Opublikowana w 2007 r. dokumentacja
szacujaca ryzyko zawodowe zwigzane z nara-
zeniem ludzi na karbaminian etylu byta opra-
cowana na podstawie wynikéw badan prze-
prowadzonych przez NTP (2004), w ktorych
myszy narazano na karbaminian etylu podawa-
ny w wodzie do picia przez 2 lata (Swidwiriska-
-Gajewska i in. 2007). Na podstawie danych
doswiadczalnych oszacowano, ze ryzyko wy-
stapienia dodatkowego nowotworu ptuc u ludzi
narazonych na karbaminian etylu w $rodowi-
sku pracy wynosi:
— 107 dla 40 lat narazenia na karbaminian
etylu o stezeniu 0,0093 (= 0,01) mg/m?
— 10* dla 40 lat narazenia na karbaminian
etylu o stezeniu 0,00093 (= 0,001) mg/m?
— 10°dla40latnarazenianakarbaminianety-
lu o stezeniu 0,000093 (= 0,0001) mg/m?.

Na podstawie tego szacowania, zaproponowa-
no przyjecie wartosci NDS karbaminianu etylu
na poziomie ryzyka 10* (uwzgledniajgc takze
mozliwo$¢ wystepowania innych nowotworow,
nie tylko ptuc), czyli 0,001 mg/m’. Brak jest
podstaw do wyznaczenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
1 najwyzszego dopuszczalnego stezenia w mate-
riale biologicznym (DSB). Zaproponowano tak-
ze dodatkowe oznakowanie zwigzku: ,,Carc. 1B”
i,,Ft” — dziata szkodliwie na ptdd oraz ,,skora”
— wchlanianie substancji przez skor¢ moze by¢
podobnie istotne, jak przy narazeniu drogg odde-
chowa.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr hab. n. med. MARTA WISZNIEWSKA
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8
Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwa-
gi na: uktad nerwowy, uktad krazenia i skore.
Badania pomocnicze: morfologia krwi.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwa-
gi na: uktad nerwowy, uktad krazenia i skore.
Badania pomocnicze: morfologia krwi.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbgdne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci

zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na: uktad nerwowy, uktad krazenia i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi.

Narzady (uklady) krytyczne
Osrodkowy uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia sg:

— leczenie immunosupresyjne

— niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opie-
ke profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢
i okres trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie prawdopodobnie rako-
tworcze u ludzi i1 dziatanie szkodliwe na ptod w
narazeniu na karbaminian etylu (uretan) nie wol-
no zatrudnia¢ kobiet w cigzy i pracownikow mto-
docianych.

W trakcie badan profilaktycznych nalezy poin-
formowaé pracownikéw o prawdopodobnie ra-
kotworczym dziataniu karbaminianu etylu.
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