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Karbendazym jest biatym, krystalicznym proszkiem stosowanym jako §rodek grzybobdjczy. Jest on rowniez
metabolitem takich fungicydow, jak benomyl czy tiofanat metylu. W Polsce sg stosowane 42 preparaty, zawiera-
jace karbendazym. Karbendazym nalezy do zwiazkéw nieklasyfikowanych na podstawie sity dziatania toksycz-
nego w warunkach narazenia ostrego. Warto§¢ LDsy po jednorazowym podaniu do zotadka szczurow wynosi
6400 mg/kg. Karbendazym jest zwigzkiem zaburzajacym rozrod zwierzat do§wiadczalnych; dziata gonadotok-
sycznie po podaniu samcom szczura, indukuje ponadto wady wrodzone u szczuréw narazanych w okresie orga-
nogenezy oraz powoduje wzrost $miertelnosci wewnatrzmaciczne;j.

Karbendazym dobrze wchtania si¢ z uktadu pokarmowego szczurow (80 + 85% dawki ulega wchtonieciu), ale
bardzo stabo wchtania si¢ przez skore. Zwiagzek ten nie kumuluje si¢ w ustroju. Gtownymi metabolitami karben-
dazymu wydalanymi z moczem szczurdéw sg wodorosiarczan-2[(metoksykarbonylo)-amino]-1H-benzimidazolo-
5-ylo i kwas {2-[(metoksykarbo-nylo)-amino]-6-okso-1-tlenek-6H-benzimidazol-5-ilo}p-D-glikopiranozydo-
uranowy. Karbendazym ulega szybko wydaleniu z ustroju. W ciaggu 72 h wydala si¢ z moczem i katem okoto
98% dawki podanej szczurom per 0s. Przyjmuje si¢, ze mechanizm dziatania toksycznego tego zwiazku polega
na uszkodzeniu mikrotubul, struktur odpowiedzialnych migdzy innymi za transport wewnatrzkomérkowy czy tez
podziat komérek. Na podstawie wynikow, przeprowadzonych w latach 90. badan genotoksycznosci, ujawniono,
ze karbendazym powoduje wzrost czestosci mikrojader w szpiku kostnym myszy oraz w limfocytach krwi ob-
wodowej ludzi. Zwrocono uwage na fakt, ze wyniki te nie powinny by¢ lekcewazone mimo stabej rozpuszczal-
nosci karbendazymu w wodzie i matej jego biodostepnosci.

Na podstawie wynikow badan rakotworczo$ci karbendazymu, przeprowadzonych na réznych szczepach myszy,
wynika, ze u myszy szczepow SPF-Swiss i szczepu CD-1 indukuje on raki i gruczolaki watrobowokomorkowe.
Natomiast u myszy szczepu NMRKT (SPF-71) nie ujawniono dziatania rakotworczego po 96 tygodniach naraza-
nia na ten zwigzek. Jednakze myszy dwodch pierwszych szczepdéw charakteryzuje duza spontaniczna czesto$é

* Warto$¢ normatywna karbendazymu obowiazuje zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecz-
nej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metodg oznaczania st¢zenia kabendazymu w powietrzu na stanowiskach pracy jest metoda zalecana przez jed-
nostki badawczo-rozwojowe w dziedzinie medycyny pracy.
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nowotworow watroby i sa one w zwigzku z tym niewtasciwe do testowania substancji, mogacych indukowaé
nowotwory o tej lokalizacji. Wnioskowanie nalezy wigc oprze¢ na wynikach badania wykonywanego na my-
szach NMRKTf (SPF 71) i uznaé, ze karbendazym nie jest czynnikiem rakotwdrczym dla myszy. W pi§miennic-
twie nie znaleziono danych na temat dzialania rakotworczego karbendazymu u ludzi.

W Polsce nie ustalono dotad wartosci NDS i NDSCh karbendazymu™". Jedynie w ZSRR istniat normatyw
NDSCh tego zwiazku i wynosit on 0,1 mg/m®. Za podstawc; proponowanej wartosci NDS karbendazymu przyje-
to fakt, iz zwigzek ten jako metabolit benomylu powinien mie¢ wartos¢ NDS na takim samym poziomie. Ustalo-
ne przez ACGIH oraz 0b0w1qzujqce w wiekszoS$ci panstw wartosci normatywne benomylu wynosza 10 mg/m
stad dla karbendazymu proponuje si¢ przyjecie takiej samej wartosci normatywu tj. na poziomie 10 mg/m?®,
Poniewaz zwiazek ten zaburza rozw0j wewnatrzmaciczny nalezy go oznaczy¢ dodatkowo literami ,,Ft” — feto-
toksyczny.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (RTECS 1999):

— wzO0r sumaryczny CyHg N3 0,

— wzor strukturalny H
N

©i > NHCO.OCHj3
N

— nazwa chemiczna wg CAS methyl (1-H-benzimidazol-2-yl)carbamate

— numer w rejestrze CAS 10605-21-7

— nazwa chemicznawg IUPAC  methyl benzimidazole-2-ylcarbamate

— synonimy: Agrizim, Antibac MF, BAS-3460, Battal, Bavi-

stan, Bengard, Bercema-Bitosen, Carbendazim,
Carbendazime, Carbendazol, Carben VL, CTR
6669, Custos, Delsene, Derosal, Funaben, Gar-
benda, IPO-1250, Myco, Pillarstin, Preventol
BCM, Spin, Stein, Stempor, Tricol, benzimida-
zol-2-ilo karbaminian metylu, metylobenzimida-
zolo-2-ilo i karbamian.

Wiasciwosci fizykochemiczne (WHO 1993):

— postaé biaty, krystaliczny, bezwonny proszek

— masa czasteczkowa 191,21

— gestosé 0,27 glem®

— temperatura topnienia 250 °C

— prezno$é par w temp. 20 °C <1-10” Pa (<1-10° mbar)

— rozpuszczalno$¢ w wodzie 28 mg/dm® pH 4; 8 mg/dm® pH 7; 7 mg/dm? pH 8

— rozpuszczalnosé

w rozpuszczalnikach organicznych:

heksen 0,5 mg/dm
benzen 36 mg/dm
dichlorometan 68 mg/dm?®
chloroform 100 mg/dm®

“ patrz przypis na stronie 45.
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etanol 300 mg/dm
aceton 300 mg/dm?®
dimetyloformamid 5 000 mg/dm®,

Klasyfikacja i znakowanie™ substancji zgodnie z klasyfikacja i znakowaniem wg Unii

Europejskiej:
— numer indeksowy 613 - 048 - 00 -8
— klasyfikacja substancji Muta. Kat.3, R40

Muta. — Kat.3. — substancja o mozliwym dzia-
faniu mutagennym u cztowieka
R40 — mozliwe ryzyko powstania niecodwra-
calnych zmian w stanie zdrowia

— znakowanie substancji Xn, R:40, S:(2-) 36/37
Xn — substancja szkodliwa.

Produkcja, zastosowanie, narazenie zawodowe

Karbendazym nalezy do syntetycznych srodkoéw grzybobojczych z grupy benzimidazolu. Jest
on takze metabolitem innych fungicydow, np. benomylu i tiofanatu metylu. Jest stosowany
w postaci dyspersji wodnych, zawiesin wodnych i granulek zdyspergowanych w wodzie
(WHO 1993).

W Polsce sg uzywane 42 preparaty, zawierajace karbendazym. Cz¢$¢ z nich jest pro-
dukowana w Polsce (tab. 1), a cz¢$¢ stanowig preparaty importowane.

W pismiennictwie istnieja jedynie fragmentaryczne dane na temat wielkos$ci stg¢zen
karbendazymu w $rodowisku pracy. Ocenione w latach 1986-1989 stqzema karbendazymu
w srodowisku pracy duzych zaktadow (Du Pont) wynosity ponizej 0,3 mg/m (WHO 1993).

Tabela 1.
Produkowane w Polsce preparaty, zawierajace karbendazym
Stezenie
Nazwa preparatu karbendazymu | Producent
W preparacie, %
Funaben T 20 ,»Organika Sarzyna”, Nowa Sarzyna
,,Organika Azot”, Jaworzno
Funaben 03 PA 3 ,Fregata”, Gdansk
Sarfun 500 S.C. 50 ,»Organika Sarzyna”, Nowa Sarzyna
Sarfun T 65 DS. 20 ,»Organika Sarzyna”, Nowa Sarzyna
Sarfun T 450 FS 14 ,Organika Sarzyna”, Nowa Sarzyna
Sarfun plus 37,5 WP 25 ,»Organika Sarzyna”, Nowa Sarzyna
Siarkol K 85 WP 5 ,»Organika Sarzyna”, Nowa Sarzyna
Siarkol K 1000 S.C. 8 ,»Organika Sarzyna”, Nowa Sarzyna
Siarkol K 500 S.C. 8 ,,Organika”, Wola Krzysztoporska
Tiowol K 500 S.C. 3 ,Organika”, Wola Krzysztoporska
Oksaben 300 FS 20 ,,Organika”, Wola Krzysztoporska
Cukarb 350 S.C. 17,7 ,,Organika Azot”, Jaworzno
Sarbawit 530 EC 8 ,Organika Sarzyna”, Nowa Sarzyna
Mas¢ ogrodnicza P13 XX 0,3 ,.Delta”, Srem )
Balsam sadowniczy ochronny PA | 0,5 ,,Varichem”, Huta Zabiowolska

™ Karbendazym jest zamieszczony w wykazie substancji niebezpiecznych, stanowiacym zatacznik do rozporza-

dzenia ministra zdrowia z dnia 3 lipca 2002 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfi-
kacjg 1 oznakowaniem (DzU nr 129, poz. 1110). Jest sklasyfikowany jako produkt mutagenny kategorii 3 (pro-
dukt o mozliwym dzialaniu mutagennym u cztowieka) z przypisanym zwrotem, wskazujacym zagrozenie — R68
(mozliwe ryzyko powstania nieodwracalnych zmian w stanie zdrowia).
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DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat ostrych zatru¢ karbendazymem
u ludzi.

Zatrucia przewlekle

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat zatru¢ przewlektych karbenda-
zymem u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat badafh epidemiologicznych
ludzi narazonych na dziatanie karbendazymu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Warto§¢ medialnych dawek $miertelnych karbendazymu dla zwierzat przedstawiono
w tabeli 2. Karbendazym nalezy do substancji nie klasyfikowanych na podstawie sity dziatania
toksycznego w warunkach narazenia ostrego. Warto$¢ LDsg tego zwigzku dla szczura po jednora-
zowym podaniu do zotadka wynosi 6400 mg/kg m.c. (RTECS 1999). Karbendazym podawany
per 0s samcom szczura przez 2 tygodnie w dawkach dziennych: 200; 3400 i 5000 mg/kg/dzien
wywiera dzialanie gonadotoksyczne, powodujac zanik kanalikow nasiennych w jadrach i brak
plemnikdw w najadrzach. Nanoszony na skore krolikow na 6 h dziennie przez 10 kolejnych dni
w dawce 2000 mg/kg powoduje jedynie miejscowe zmiany na skorze (ogniska martwicy w na-
skorku 1 nacieki z komorek wielojadrowych w skorze wlasciwe).

Tabela 2.
Wartos$ci medialnych dawek $miertelnych karbendazymu dla zwierzat (RTECS 1999)
Gatunek . . ”
awierzat Sposdb podania | Warto$¢ LDsy, mg/kg
Szczur dozotadkowo 6400
Mysz dozotadkowo 7700
Krolik dozotadkowo 8160
Swinka morska dozotadkowo 4150
Pies dozotadkowo > 2500
Szczur dootrzewnowo | 1720
Mysz dootrzewnowo 1225
Szczur na skore 2000
Kroélik na skore 8500

Nie stwierdzono dziatania draznigcego karbendazymu w tescie wykonanym na kroli-
kach, ktorym badang substancj¢ naniesiono na nieuszkodzong skérg, a nastgpnie oceniano
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reakcj¢ zwierzat po 4; 24; 48 1 72 h po aplikacji (WHO 1993). Techniczny karbendazym po-
dany do oka krolika nie wywieral dzialania draznigcego, natomiast podany do oka krolika
w formie 50-procentowej zawiesiny wywierat umiarkowane dziatanie draznigce (WHO 1993).

Nie ujawniono dziatania uczulajacego karbendazymu u $winek morskich, kiedy
w tescie stosowano 75-procentowg zawiesing badanej substancji, form¢ techniczng preparatu
lub tez jego 50-procentowa zawiesing (WHO 1993).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Wyniki badania toksyczno$ci podprzewlektej i przewlektej karbendazymu przedstawiono
w tabeli 3. Karbendazym podawany szczurom per os przez 90 dni w dawkach: 16; 32
i 64 mg/kg wywiera dziatanie hepatotoksyczne po dwoch wigkszych dawkach, o czym $wiad-
czg: wzrost stezenia bilirubiny w surowicy, wzrost aktywnos$ci transaminazy glutaminowo-
-pirogronowej oraz zmiany histopatologiczne. Dawke 16 mg/kg uznano za wartos¢ NOEL,
jesli chodzi o hepatotoksyczno$¢ karbendazymu (WHO 1993).

Tabela 3.
Toksyczno$é podprzewlekla i przewlekla karbendazymu u zwierzat (WHO 1993)
Warunki
Gatunek Liczba narazenia,
. . . Skutek
zwierzat zwierzat dawka/stezenia,
czas narazenia
Karbendazym podawany dozotadkowo
Szczur po 10 zwie- |16; 32 po 15 dniach narazenia liczba leukocytow i erytrocy-
(samice rzat kazdej |1 64 mg/kg/dzien |tow we krwi narazanych zwierzat byla mniejsza niz
i samce) ptci przez 90 dni u zwierzat w grupie kontrolnej. Natomiast po 30; 60
w grupie i 90 dniach nie stwierdzono réznic miedzy wynikami

z grupy kontrolnej a grupami narazanych zwierzat
w zakresie liczby erytrocytow, podczas gdy liczba
leukocytow byta po 30 i 60 dniach mniejsza, a po 90
dniach narazenia nie réznita sie od stwierdzonej
w grupie kontrolnej. Stwierdzone rdznice nie wyka-
zywaly jednak zaleznos$ci od dawki karbendazymu.
Aktywno$¢ cholinoesterazy we krwi pelnej nie ulegla
zmianie pod wplywem karbendazymu. U samcow,
otrzymujacych dawke 64 mg/kg/dzien karbendazymu,
wzrosta istotnie aktywno$¢ fosfatazy zasadowej. Po-
ziom mocznika we krwi byt nizszy u samcoéw z grup,
otrzymujacych dawki 32 i 64 mg/kg, po 90 dniach
narazenia — zardGwno u samic, jak i u samcow wzrosto
stezenie bilirubiny w surowicy zwierzat z tych grup,
swiadczace o uszkodzeniu komorek miazszowych
i wzroscie aktywnosci transaminazy glutaminowo-
pirogronowej. W watrobie stwierdzono, zalezne od
dawki, zmiany zapalne (nacieki z komorek zapalnych,
az do zmian zwyrodnieniowych). W nerkach zwierzat
z grupy, otrzymujacej najmniejszg dawke karbenda-
zymu, wystgpowato rozszerzenie kanalikow 1 obrzgk,
natomiast w grupach narazanych na duze dawki wy-
stepowaly zmiany zwloknieniowe i1 przekrwienie.
Wazrost masy ptuc byl nastepstwem zmian zapalnych
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cd. tabeli 3.

Warunki
Gatunek Liczba narazenia,
: . e Skutek
zwierzat zwierzat dawka/stezenia,
czas narazenia
Karbendazym podawany w paszy
Szczur po 16 zwie- |0; 100; 500 nie stwierdzono objawow zatrucia u badanych szczu-
(samice rzat kazdej |i 2500 mg/kg rOw ani tez zwigzanych z narazeniem zmian masy
i samce) ptci w gru- | paszy przez 90 ciala, spozycia paszy, parametrow hematologicznych
pie dni w porownaniu z wynikami z grupy kontrolnej. Oce-
niono, ze $rednie, dzienne dawki karbendazymu, ktore
pobraly zwierzeta z pasza, wynosity 360 mg/kg na
poczatku doswiadczenia i 123 + 152 mg/kg w dniu
sekcji. Wzgledna masa watroby samic karmionych
pasza, zawierajgca 2500 mg karbendazymu/kg, byta
nieznacznie wigksza niz w grupie kontrolnej. Na pod-
stawie wynikow badan histopatologicznych tkanek
i narzadéw zwierzat narazanych nie stwierdzono
zmian, wskazujacych na toksyczne dziatanie karben-
dazymu
Szczur 36 samic 0; 100; 500 po roku liczebno$¢ zwierzat w grupach ograniczono
136 samcow | i 5000 mg/kg do 30 samic i 30 samcow. Po 6 zwierzat z grupy sek-
w grupie paszy przez 104 |cjonowano i wykonano ocen¢ histopatologiczng na-

tygodnie oraz
2500 mg/kg
przez 20 tygodni,
a potem

10 000 mg/kg
paszy do 104
tygodni

rzagdoéw. Po zakonczeniu narazenia ocenie mikrosko-
powej poddano narzady wewnetrzne zwierzat
z wszystkich grup. Po drugim roku do$wiadczenia
przezylo 50% samcow i1 39% samic z wszystkich
grup. Obserwowano zmniejszenie przyrostu masy
ciata u samic i samcow z grupy, otrzymujacej dawke
2500 mg/kg karbendazymu, i samic z grupy, otrzymu-
jacej dawke 5000 mg/kg, w poroOwnaniu ze zwierze-
tami z grupy kontrolnej; nie stwierdzono roznic
w dziennym spozyciu paszy. Dawka dzienna karben-
dazymu, ktora spozyly z pasza zwierzeta z grupy,
otrzymujacej 500 mg/kg, wynosita 65 mg/kg na po-
czatku doswiadczenia; 18 mg/kg w 1. roku
i 15 mg/kg/dzien w 2. roku narazenia. Stwierdzono
zmniejszenie liczby erytrocytow, stezenia hemoglobi-
ny i warto$ci hematokrytu u samic w grupie, otrzymu-
jacej dawki 2500 i 5000 mg/kg karbendazymu, od
9. + 24. miesigca narazenia i u samic w grupie, otrzy-
mujacej dawke 2500 mg/kg, po 24 miesigcach naraze-
nia. Wzgledna masa watroby samic z grupy, otrzymu-
jacej dawki 2500 i 5000 mg/kg karbendazymu, byta
wigksza, ale bylo to nastgpstwem zmniejszania masy
ciata tych zwierzat. Nie stwierdzono zmian histopato-
logicznych w watrobie samic, natomiast w gonadach i
gruczole krokowym samcow z grupy, otrzymujacej
dawke 2500 mg/kg, wystepowaty niewielkie ogniska
martwicy. Przezywalno$¢ zwierzat w catlym okresie
doswiadczenia byta podobna we wszystkich grupach;
za warto$¢ NOEL przyjeto dawke 500 mg/kg karben-
dazymu w paszy
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cd. tabeli 3.

Warunki
Gatunek Liczba narazenia,
. . e Skutek
zwierzat zwierzat dawka/stezenia,
czas narazenia
Szczur po 60 samic | 0; 150; 300 tkanki od 20 samic i 20 samcow z grupy kontrolnej
Wistar i 60 samcow | i 2000 mg/kg i z grupy narazanej na karbendazym o najwickszym
w grupie paszy przez stezeniu przeznaczono do oceny histopatologicznej.
2 lata. Po 1. ty- | Nie stwierdzono klinicznych objawow zatrucia ani
godniu zamiast | réznic w spozyciu paszy w zadnej z grup zwierzat.
2000 mg/kg po- | Poczynajac od 88. tygodnia narazenia do konca badan,
dawano masa ciala samic z grupy, otrzymujace; dawke;
5000 mg/kg, 150 mg/kg karbendazymu, byta mniejsza, a w grupie
a po 2 tygo- samic narazanych na karbendazym o najwigkszym
dniach stezeniu zmiany takie wystgpowaty juz po 12. tygo-
10 000 mg/kag, dniu narazenia. Mniejsze bylo stezenie hemoglobiny
az do konca U samic z grupy, otrzymujacej dawke 10 000 mg/kg
okresu narazenia |po 26., 52. i 103. tygodniu, a mniejsza niz w grupie
kontrolnej warto§¢ hematokrytu tylko po 103 tygo-
dniach. Zmniejszona byta aktywno$¢ transaminazy glu-
taminowo-szczawianowej w surowicy samcow z grupy,
otrzymujgcej najwigksza dawke karbendazymu, a u sa-
mic z tej grupy wieksza byla aktywno$¢ transaminazy
glutamino-pirogronianowej i mniejsze stezenie biatka
oraz wicksza wzgledna masa watroby. W badaniu histo-
patologicznym stwierdzono jedynie wigksza czestosé
zmian proliferacyjnych w tarczycy samic z grupy nara-
zanej na karbendazym o najwigkszym stezeniu
Pies po 4 samice |0; 100; 500 nie stwierdzono skutkéw dziatania toksycznego kar-
i 4 samce i 2500 mg/kg bendazymu. Najwicksza dawka zwigzku zostata zre-
w grupie paszy, a po kilku | dukowana do 1500 mg/kg, gdyz zmalalo spozycie
dniach zamiast | paszy i masa ciata psow. U samic z grupy, otrzymuja-
2500 mg/kg cej dawki 500 i 1500 mg/kg, po 1., 2. i 3. miesiagcu
zastosowano poziom cholesterolu we krwi byt Wie;kszy niz przed
1500 mg/kg; narazeniem i wigkszy niz w grupie kontrolne;j.
taczny okres Wzgledna masa grasicy i gruczotu krokowego u psow,
narazenia 3 mie- |narazanych na dawki 100 i 500 mg karbendazymu/kg,
sigce byta wieksza niz w grupie kontrolnej. Ocenie histopa-
tologicznej poddano watrobg, nerki i gonady samcow
z grup, otrzymujacych dawki 100 i 500 mg/kg; nie
stwierdzono w tych narzadach istotnych zmian pato-
logicznych
Pies po 4 samice |0; 100; 300 nie stwierdzono istotnych zmian, wskazujacych na
i 4 samce i 1000 mg/kg toksyczne dziatanie karbendazymu, poza nieznacznym
w grupie paszy, a po 6 tyg. | zmniejszeniem poziomu biatka po 12 tygodniach u
zamiast samcOw narazanych na dawki 2000 mg/kg w porow-
1000 mg/kg za- |naniu z poziomem biatka przed narazeniu oraz znacz-
stosowano ng liczbg bakterii w moczu samic z tej samej grupy po
2000 mg/kg 13 tygodniach narazenia. Nieznacznemu zmniejszeniu
i kontynuowano |ulegt takze czas krzepnigcia u zwierzat obu plci z

narazenie az do

13 tyg.

grupy, otrzymujacej dawke 2000 mg/kg, po 12 tygo-
dniach narazenia oraz wzrosly wzgledne masy watro-
by, grasicy, a zmniejszeniu ulegla wzgledna masa
serca W porOwnaniu z wynikami z grupy kontrolnej.
Ostatecznie uznano, ze karbendazym podawany psom
W paszy o stquniu 300 mg/kg i mniejszych przez 13
tygodm nie wywiera toksycznego dziatania na orga-
nizm zwierzat
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cd. tabeli 3.

Warunki
Gatunek Liczba narazenia,
. . e Skutek
zwierzat zwierzat dawka/stezenia,
czas narazenia
Pies po 5 samic | 0; 100; 200 po roku wszystkie psy sekcjonowano, a tkanki podda-
i5samcoéHw | i500 mg/kg no ocenie histopatologicznej. U psow samcow z gru-
w grupie paszy przez py, otrzymujacej dawke 500 mg/kg, stwierdzono wyz-
12 miesiecy szy poziom cholesterolu w surowicy po 9 miesigcach
narazenia, a u samic po 1 i 2 miesigcach narazenia.
Nie stwierdzono istotnych zmian, $wiadczacych
0 toksycznym dziataniu karbendazymu
Pies po 4 samice |0; 100; 500 $rednia dzienna dawka karbendazymu w grupie
i 4 samce i 2500 mg/kg 500 mg/kg paszy wynosita 15 + 20 mg/kg m.c. Wyz-
w grupie paszy przez szy poziom cholesterolu, stgzenia azotu mocznikowe-
2 lata go i stezenia biatka, oraz aktywno$¢ transaminazy
glutaminowo-pirogronianowej wystepowaty u zwie-
rzat z grupy, otrzymujacej dawke 500 mg/kg. U 2 z 4
samcow z grupy, otrzymujacej dawke 100 mg/kg,
stwierdzono zmiany zanikowe w gonadach i brak
plemnikéw, mimo Ze nie obserwowano tego u zwie-
rzat narazanych na karbendazym o wiekszym stezeniu
Pies po 4 samice |0; 150; 300 w zadnej z grup nie odnotowano padni¢¢ zwierzat
i 4 samce i 2000 mg/kg poza 1 chorg samica, z grupy narazanej na najwickszg
w grupie paszy przez 104 |dawke karbendazymu, ktéra poddano sekcji po
tygodnie. Po 36 tygodniach. Zmniejszeniu ulegta masa ciata sam-
33 tygodniach cOw z grupy, otrzymujacej dawki 300 i 5000 mg/kg,
zamiast a takze samic z grupy, otrzymujacej dawki
2000 mg/kg roz- | 5000 mg/kg. U samcow narazanych na karbendazym
poczeto podawa- | o najwiekszym stezeniu od 13. tygodnia narazenia do
nie konca narazenia czas krzepnigcia ulegl istotnemu
5000 mg/kg pa- | skroceniu. Takze nieznaczne skrocenie czasu krzep-
szy nigcia wystgpowato u samic z tej samej grupy. Wiek-
sza byla aktywno$¢ fosfatazy zasadowej u zwierzat
narazanych na najwigksza dawke karbendazymu.
Bezwzgledna masa watroby i tarczycy oraz wzgledna
masa watroby, tarczycy i przysadki moézgowej byty
wieksze w tych samych grupach. Zapalenie gruczotu
krokowego stwierdzono u 3 z 4 samcow w grupie,
otrzymujacej najwicksza dawke, a takze u 1 z 4 w
grupie kontrolnej. W tej samej grupie stwierdzono
stany zapalne i zanik kanalikoéw w jadrach. W podsu-
mowaniu stwierdzono, ze karbendazym o st¢zeniu
300 mg/kg paszy podawany przez 2 lata psom nie
wywiera dzialania toksycznego

W badaniu, w ktorym karbendazym podawano szczurom w dawkach 100 + 2500 mg/kg
paszy, stwierdzono, ze 90-dniowe narazenie na dawke 360 mg/kg m.c./dzien (przeliczono
2500 mg/kg paszy) powoduje niewielkiego stopnia wzrost wzglednej masy watroby (WHO 1993).

Wzrost stezenia cholesterolu i fosfatazy zasadowej obserwowano w surowicy psow,
ktérym karbendazym podawano w paszy przez rok w dawce 500 mg/kg, natomiast 200 mg/kg
w doswiadczeniu tym uznano za wartos¢ NOEL dla psow (WHO 1993).
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Przewlekte narazenie szczuréw na karbendazym podawany w paszy w dawkach 100
+ 10 000 mg/kg paszy powodowato zmniejszenie wskaznikow hematologicznych u samic
i samcoéw z grupy, otrzymujacej dawke 2500 mg/kg. U samcow z tej grupy stwierdzono po-
nadto dziatanie gonadotoksyczne. Wyniki tego badania pozwalajg przyja¢ za wartos¢ NOEL
dawke karbendazymu réwng 500 mg/kg paszy (WHO 1993).

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Badania mutagennosci 1 genotoksyczno$ci karbendazymu wykonano, stosujac rézne modele do-
$wiadczalne zaré6wno in vivo, jak i in vitro. Stwierdzono, ze pozytywne wyniki przeprowadzo-
nych dawniej badan byly zwigzane z obecno$ciag mutagennych zanieczyszczen karbendazymu.
Zmiana technologii i uzyskanie znacznie lepiej oczyszczonego preparatu spowodowaty, ze po-
nownie wykonane badania nie potwierdzaty wczesniejszych pozytywnych wynikéw. Ostatecznie
uznano, ze karbendazym nalezy do substancji, ktore nie wchodza w reakcj¢ z DNA, nie indukuja
mutacji punktowych ani tez mutacji w komorkach ptciowych in vivo, jak i in vitro. Nalezy jednak
do substancji indukujacych liczbowe aberracje chromosomowe w warunkach in vivo i in vitro
(WHO 1993; Vigreux i in. 1998; Matsuo i in. 1999; Sarrif i in. 1994a).

Na podstawie wynikow, wykonanych w latach 90. badan mutagennosci i genotok-
sycznosci karbendazymu, stwierdzono, ze powoduje on wzrost czesto$ci mikrojader w szpiku
kostnym myszy (Sarrif i in. 1994b). Stwierdzono ponadto wzrost czgstosci mikrojader w lim-
focytach krwi ludzkiej w zaleznosci od stgzenia zwigzku (Van-Hummelen i in. 1995). Autorzy
zwracaja uwage, ze mimo stabej rozpuszczalno$ci karbendazymu w wodzie 1 w zwigzku z
tym matej jego biodostepnosci w warunkach in vivo, nie powinien by¢ lekcewazony wzrost
czestosci mikrojader stwierdzony w badaniu in vitro (Van-Hummelen i in. 1995).

Dzialanie rakotworcze u ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotwoérczego kar-
bendazymu u ludzi.

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

Badania rakotworczosci karbendazymu przeprowadzono na kilku szczepach myszy, ktorym
badang substancj¢ podawano w paszy (WHO 1993). Stwierdzono istotny, zalezny od podane;j
dawki tego zwiagzku (zakres zastosowanych dawek 500 + 7500 mg/kg paszy), wzrost czestosci
rakow watrobowokomorkowych u samic myszy szczepu CD-1 1 u samcow tego szczepu.
U myszy szczepu SPF-Swiss obserwowano, zalezny od dawki (myszy otrzymywaty karben-
dazym w dawkach 150 + 1000 mg/kg), wzrost czgstosci rakow i gruczolakow watrobowoko-
morkowych, a u samic tego szczepu wzrost czestosci gruczolakow watrobowokomorkowych.

Natomiast w badaniu rakotworczosci karbendazymu przeprowadzonym na myszach
szczepu HOE NMRKTf (SPF71) nie stwierdzono dziatania rakotwoérczego po 96 tygodniach
narazania na ten zwigzek podawany w paszy w dawkach 50 + 1000 mg/kg. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze u myszy szczepow CD-1 i SPF-Swiss wystgpuje duza spontaniczna czgstotli-
wos¢ wystepowania nowotworOw watroby i zwierzeta te nie sg wlasciwe do testowania rako-
tworczo$ci zwigzkow, mogacych indukowaé nowotwory o tej lokalizacji.
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Whioskowanie o rakotwdrczo$ci nalezy wigc oprze¢ na wynikach badania przeprowa-
dzonego na myszach szczepu HOE NMRKT (SPF 71) i uznaé, ze karbendazym nie jest czyn-
nikiem rakotworczym dla myszy. Dane, dotyczace badania rakotwodrczosci karbendazymu,
przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.
Wyniki badania rakotworczosci karbendazymu u zwierzat laboratoryjnych
(WHO 1993)
Gatunek Liczba
zwierzat zwierzat Warunki narazenia Skutki
w grupie
Mysz CD-1 |80 samcow |0O; 500; 1500 66 tygodni przezyly 62 samce w grupie kontrol-
i 80 samic |i 7500 mg/kg paszy |nej, a tylko 32 samce w grupie, otrzymujacej
w grupie przez 2 lata; naj- dawke 7500 mg/kg. Po 73. tygodniu sekcjono-
w wieku 6 + | wicksza dawke dla |wano samce z grupy, otrzymujacej najwigksza
7 tygodni samcow po 66 tyg. |dawke karbendazymu, ze wzgledu na znaczng
zmniejszono do $miertelno$¢ (23 samce przezyly). Po 104. tygo-
3750 mg/kg; samice |dniu narazania w grupie, otrzymujacej dawke
otrzymywaty nadal | 1500 mg/kg, przezyto 9 samcéw, a w grupie kon-
7500 mg/kg paszy | trolnej — 18 samcoéw. Wérod samic nie odnoto-
wano wigkszej $miertelnosci. Stwierdzono istot-
ny wzrost czgstosci rakow watrobowokomorko-
wych u samcow z grupy 1500 mg/kg i u samic
z wszystkich narazanych grup. Znaczna $miertel-
nos¢ samcoOw z wszystkich grup, w tym takze
w grupie kontrolnej, utrudnia interpretacje wyni-
kéw. Nie stwierdzono roznic w czasie latencji
rakow watrobowokomoérkowych miedzy grupa
kontrolng a grupami narazanymi (samce: grupa
kontrolna 628 dni, 500 mg/kg — 671 dni,
1500 mg/kg — 628 dni; samice: grupa kontrolna
732 dni, 500 mg/kg — 706 dni, 1500 mg/kg —
689 dni, 7500 mg/kg — 653 dni)
Mysz SPF 100 samcow | 0; 150;300 do konca do$wiadczenia przezyto 70% samcow
Swiss w grupie i 1000 mg/kg paszy |i 80% samic; wraz z dawka karbendazymu rosta
i 100 samic | przez 80 tyg.; czesto$¢é wystepowania raka watrobowokomorko-
w grupie po 4 tyg. najwigksza |wego 1 gruczolaka watrobowokomorkowego
dawke zwiekszono | U zwierzat obu pici. U samcoé6w obydwa te rodzaje
do 2000 mg/kg, nowotworow wystepowaly czesciej razem, u sa-
a po 8 tyg. ponow- | mic natomiast czgstsze byty przypadki gruczolaka
nie zwickszono do
5000 mg/kg paszy
Mysz HOE | 100+ 120 |0; 50; 150; 300 czestos¢ gruczolakow, rakow, wiokniakomigsakow
NMRKf samcow 1 1 1000 mg/kg paszy |oraz guzoéw nowotworowych watroby byta podob-
(SPF 71) samic w przez 96 tyg.; po na w grupie kontrolnej i w grupie myszy naraza-
grupie 4 tyg. najwigksza nych na najwyzsza dawke karbendazymu. Catkowi-
dawke zwigkszono | ta liczba zlo§liwych i tagodnych guzow u samcow i
do 2000 mg/kg, a po | samic byta porownywalna we wszystkich grupach
8 tyg. do 5000 myszy. Stwierdzono wigc, ze karbendazym nie jest
mg/kg paszy rakotworczy dla tego szczepu myszy
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Karbendazym nalezy do substancji uposledzajacych ptodnos¢ samcow szczura. Podawany per
0s przez 10 kolejnych dni samcom szczura w dawce 400 mg/kg zmniejsza ptodnos¢, a nawet
prowadzi do trwatej nieptodnosci w nastgpstwie atrofii kanalikow nasiennych. U samic szczu-
ra, narazanych na ten zwigzek, obserwowano wzrost §miertelno$ci wewnatrzmacicznej i wady
wrodzone u potomstwa. Dziatanie embriotoksyczne stwierdzono, wowczas gdy zastosowane
dawki nie byty toksyczne dla samic cigzarnych.

Wyniki badan wptywu karbendazymu na rozrdéd i rozwoj potomstwa przedstawiono

w tabeli 5.

Tabela 5.

Wyniki badan wplywu karbendazymu na rozréd i prenatalny rozwoj zwierzat
Gayunek Dawka/stezenie Ok‘res_ Skutek Pi$miennictwo
zwierzat narazenia

Karbendazym podawany w paszy
Samce 0; 100; 500; badanie odsetek samic ptodnych, cig¢zar-| WHO 1993
i samice | 5000 3-pokoleniowe, |nych, wskazniki $miertelnosci
szczura |i 10000 mg/kg |w kazdym i laktacji byty podobne w grupach
ChR-CD |paszy (narazano |pokoleniu uzy- |narazanych i w grupie kontrolnej.
samce i samice) | skiwano Masa ciata oseskow we wszystkich
2 mioty pokoleniach uzyskanych od zwie-
rzat narazanych na karbendazym
o stezeniu 5000 i 10 000 mg/kg
paszy byla mniejsza niz w grupie
kontrolnej
Karbendazym podawany dozotadkowo
Samce 400 mg/kg/dzien |przez 10 kolej- |samce kojarzono od 3. dnia nara- | WHO 1993
szczura nych dni przed |zenia i kontynuowano kojarzenie
Sprague- kojarzeniem, przez 32 tyg. Samice nie byly na-
Dawley a nastegpnie razane. Wskaznik ptodnosci sam-

przez 32 tygo-
dnie od dnia
skojarzenia

cOw zmniejszyt si¢ w grupie koja-
rzonej w pierwszym tygodniu na-
razenia (10/24 samce byly nie-
ptodne w grupie narazanej).
W grupie kojarzonych po 5 tyg. od
zakonczenia narazania 16/24 sam-
ce byly nieptodne, ale u 4 z nich
nieplodno$¢ byla przemijajaca i
ustgpita w 5 + 11 okresie kojarzen,
u 12 samcoéw nieptodno$¢ miata
charakter trwaty i1 nie ustapita po
32 tyg. Ocena histopatologiczna
gonad po 245 dniach od zakoncze-
nia narazenia ujawnita atrofi¢ 85%
kanalikow nasiennych u samcow,
u ktérych nieptodno$¢ oceniano
jako trwalg. Mniej niz 2% kanali-
kow tych zwierzat zawieralo
plemniki. Natomiast u samcow,
u ktérych nieptodnos¢ miata cha-
rakter przemijajacy, badanie histo-
patologiczne ujawnito atrofi¢ 13 +
85% kanalikéw nasiennych
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cd. tabeli 5.

Gatunek
zwierzat

Dawka/stgzenie

Okres
narazenia

Skutek

Pis$miennictwo

Samce
i samice
szczura

0; 50; 100; 200
i 400 mg/kg

od zakonczenia
okresu osesko-
Wego przez
okres dojrze-
wania, kojarze-
nia, cigzy i
laktacji

samice sekcjonowano 27 dni po
porodzie, a samce w 104 + 106
dniu od poczatku doswiadczenia.
Karbendazym nie  powodowat
wzrostu S$miertelnos$ci, zaburzen
dojrzewania i rozwoju zwierzat
pokolenia rodzicielskiego. U sam-
cOw narazanych na dawki 200
i 400 mg/kg karbendazymu stwier-
dzono zmniejszenie liczby plemni-
kéw 1 mniejszg przezywalnos¢ ich
potomstwa w okresie prenatalnym.
Stwierdzono ponadto zmiany mor-
fologii plemnikow, zmniejszenie
ich ruchliwosci oraz zaburzenia
hormonalne i zmiany histopatolo-
giczne gonad. Istotne zmniejszenie
liczby plemnikéw w ogonie naja-
drza wystgpowatlo u samcoéw
z grup, otrzymujgcych dawke
50 mgkg 1 wigkszag. U samic
Z grupy, otrzymujacej dawke
400 mg/kg karbendazymu, stwier-
dzono wzrost $miertelnosci we-
wnatrzmacicznej. U kilku ptodow
samic z grupy, otrzymujacej daw-
ke 100 i 200 mg/kg, wystepowaty
wady wrodzone, natomiast w gru-
pach, otrzymujacych dawki 200 i
400 mg/kg karbendazymu, mniej-
sza byta wielko§¢ miotow

Gray i in. 1988

Karbendazym podawany dozotagdkowo

Samice

i samce
chomika
Syryj-
skiego

Samce
myszy

0; 400 mg/kg

0; 250; 500 i
1000 mg/kg

od zakonczenia
okresu osesko-
WEeQo przez
okres dojrze-
wania, kojarze-
nia, cigzy i
laktacji

przez 5 kolej-
nych dni

zmniejszenie liczby plemnikow
o okoto 21% w stosunku do wyni-
kow z grupy kontrolnej. U samcoéw
pokolenia F; z grupy, otrzymujacej
dawke 400 mg/kg, stwierdzono
zmniejszenie masy pecherzykow
nasiennych i liczby plemnikéw
w najadrzu

masa ciata narazanych zwierzat nie
roznita si¢ od masy zwierzat
z grupy kontrolnej, masa jader
u samcOw narazanych na najwigk-
szg dawke byla mniejsza w 7. i 24.
dniu po zakonczeniu narazenia, ale
po 39 dniach réznic juz nie stwier-
dzono

Gray i in. 1990

WHO 1993

56




cd. tabeli 5.

Gatunek
zwierzat

Dawka/stgzenie

Okres
narazenia

Skutek

Pis$miennictwo

Samice
szczura
Holtzman
(cigzarne)

Samice
(cigzarne)
szczura
Crl
CDBR

Samice
(ciezarne)
szczura
Spraque-
Dawley

0; 100; 200; 400;
600 mg/kg/dzien

0; 5; 10; 20;
90 mg/kg/dzien

19,1 mg/kg/dzien

1 + 8 dzien
cigzy

od 7. do 16.
dnia cigzy

od 8. do 15.
dnia cigzy

nie stwierdzono toksycznego dzia-
fania na organizm samic ci¢zar-
nych. Samice sekcjonowano w 11.
lub 20. dniu cigzy. Podczas sekcji
w 11. dniu cigzy stwierdzono
zmniejszenie wymiarow zarodka,
zmnigjszenie  liczby  somitéw
i liczby zarodkéw na samice w
grupach, otrzymujacych dawke
200 mg/kg i wigksza. U potomstwa
tych samic wicksza byla rowniez
czestos¢ wad konczyn i czestsze
przypadki niezamknigcia cewy
nerwowej. U samic sekcjonowa-
nych w 20. dniu cigzy stwierdzono
wzrost czestosci resorpcji, zmniej-
szenie liczby zywych ptodéw w
miotach, mniejsza mase ciata pto-
dow i opoznienie procesu kostnie-
nia we wszystkich narazanych
grupach. Wady rozwojowe stwier-
dzono w grupie, otrzymujacej naj-
wicksza dawke karbendazymu

u samic, otrzymujacych najwigk-
sza dawke, stwierdzono mniejszy
przyrost masy ciala w czasie nara-
zania i do 22. dnia ciazy oraz istot-
nie mniejszg $rednig liczbe ptodow
w miotach. Potomstwo samic
Z grup, otrzymujacych dawki 20
i 90 mg/kg karbendazymu, miato
mniejszg mase ciata, a u ptodow z
grupy, otrzymujacej 90 mg/kg,
wystepowaty wady  wrodzone
(wodogtowie, mikroocze, bezocze,
znieksztatcenia topatek, zro$niecie
kregow oraz brak niektorych
osrodkéw kostnienia mostka, kosci
czaszki i dodatkowe Zebra). Usta-
lono, ze wartos¢ NOEL dla matek
wynosi 20 mg/kg, a dla ptodow —
10 mg/kg/dzien

sekcje samic w 21. dniu cigzy;
stwierdzono istotny statystycznie
wzrost  $miertelnosci  ptodow,
mniejszg mas¢ ciata plodow oraz
wady rozwojowe ko$éca 1 narzag-
dow wewnetrznych

Cummings i in.
1992

WHO 1993

WHO 1993
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cd. tabeli 5.

Gatunek
zwierzat

Dawka/stgzenie

Okres
narazenia

Skutek

Pis$miennictwo

Samice
(cigzarne)
szczura
Wistar

Samice
(cigzarne)
krolika

0; 20; 40
1 80 mg/kg/dzien

0; 40; 80
i 160 mg/kg/dzien

od 6. do 15.

dnia cigzy

od 6. do 18.

dnia ciazy

stwierdzono wzrost czg¢sto$ci mar-
twych plodéw i resorpcji u zwie-
rzat narazanych (w grupie kontrol-
nej 29%, w grupach narazanych —
48; 64 i 73% odpowiednio).
Nie stwierdzono wad wrodzonych.
U samic, ktore urodzity potomstwo
3 + 3,5-krotnie wigksza byla
$miertelno$¢ mtodych w grupach,
ktore  otrzymaty  dawki 40
i 80 mg/kg niz w grupie kontrolnej
u samic sekcjonowanych stwier-
dzono wzrost $miertelnosci we-
wnatrzmacicznej zarodkow i pto-

Jonardham i in.
1984

Jonardham i in.
1984

dow (0% w grupie kontrolnej, 15;
211 33,5% w grupach narazanych)
od 7. do 19.
dnia cigzy

Samice WHO 1993
(cigzarne)

krolika

0; 10; 20
i 125 mg/kg/dzien

u samic z grupy narazanej na dawke
125 mg/kg stwierdzono mniejszy
przyrost masy ciata w czasie cigzy,
mniejsza liczbe zywych ptodow w
miocie w grupach, otrzymujacych
dawki 20 i 125 mg/kg karbendazy-
mu. U plodow z grupy narazanej
na dawke¢l125 mg/kg karbendazy-
mu wystepowaly wady wrodzone
koséca (kregow 1 zeber). Dawka
NOEL dla matek wynosi 20 mg/kg,
a dla ptodow 10 mg/kg

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Samcom szczura podano jednorazowo zgtebnikiem do Zotagdka karbendazym w glikolu etyle-
nowym w dawce 12 mg/kg. Zwiazek ten byt znakowany weglem **C. Na podstawie ilosci
wydalonego znacznika oceniono, ze wchlochm ulegto okoto 85% podanej dawki karbenda-
zymu (Krechniak, Klosowska 1986). W innym badaniu, w ktéorym podano samcom i samicom
szczura per 0s znakowany ‘C karbendazym w oleJu kukurydzianym, stwierdzono, ze wchio-
nigciu uleglo okolo 80% dawki 1 ze wchlanianie nie zalezalo od wielko$ci narazenia (poda-
wano 50 mg/kg lub 1000 mg/kg), (WHO 1993).

Rozmieszczanie

Oceniono rozmieszczanie **C w tkankach szczuréw, ktérym znakowany karbendazym podano
jednorazowo do zotadka w dawce 12 mg/kg. Aktywnosé *C po 1,5 h od podania badano
w subkomoérkowej frakcji watroby. Najwigksze wzgledne stezenie niezmienionego karbenda-
zymu stwierdzono w mitochondriach, a metabolitow N-(5-hydroksy-14-benzimidazol-2-ilo)
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karbaminian metylu — w cytosolu, natomiast 2-aminobenzimidazolu w mikrosomach (Krech-
niak, Ktosowska 1986).

W innym badaniu podano fenylo[U]**C-karbendazym, stosujac rézne warunki naraze-
nia (I — jednorazowa dawka znakowanego zwigzku 50 mg/kg per os; Il — przez 14 dni poda-
wano nieznakowany zwigzek w dawce 50 mg/kg per 0s, a nastepnie jedng dawke 50 mg/kg
znakowanego; Il — jednorazowa dawka znakowanego zwigzku 1000 mg/kg per 0s). Zwierze-
ta sekcjonowano po 72 h od ostatniego podania. Najwigksza, ale mniejszg aktywnos$¢ niz 1%
podanej, stwierdzono w watrobie (WHO 1993). Karbendazym nalezy do zwigzkéw, ktore nie
ulegaja kumulacji w ustroju.

Metabolizm

Metabolizm karbendazymu badano u szczuréw, ktorym fenylo[U]**C-karbendazym podawa-
no do zotadka jednorazowo w dawkach 50 1 1000 mg/kg lub po 14 dniach podawania niezna-
kowanego karbendazymu podano 50 mg/kg znakowanego *C preparatu. U zwierzat, ktore
otrzymywaty tylko pojedyncze dawki, zbierano mocz 48-godzinny, a u zwierzat narazanych
wielokrotnie zbierano mocz 14-dniowy.

Stwierdzono, ze gtdéwnym metabolitem karbendaz*ymu wydalanym z moczem szczu-
réow po jednorazowym podaniu 50 mg/kg byl 5-HBC-S (21 + 43% podanej aktywnosci).
Natomiast w pozostatych grupach zwierzat **C wydalony w formie tego metabolitu stanowil
okoto 5,5 + 10% podanej aktywnosci, a glownym metabolitem byt u nich 5,6-HOBC-tlenek-
G, w ktorym *C stanowit 10 + 19% podanej aktywnosci (WHO 1993).

W kale zwierzat narazanych na duzg dawke niezmetabolizowany zwigzek stwierdzono
w ilosci 10 + 15% podanej aktywnosci “*C (WHO 1993).

Myszom podano jednorazowo per os karbendazym w dawkach 3 lub 300 mg/kg. Iden-
tyfikacje metabolitow przeprowadzono w probkach moczu zbieranego przez 6 h po podaniu.
Prawie wszystkie stwierdzone metabolity stanowily polgczenia z kwasem siarkowym, a dzia-
tanie B-glukuro-nidazy i arylosulfatazy prowadzito do powstania 5-HBC, tj. N-(5-hydroksy-
1H-benzimidazol-2-ilo) karbaminianu metylu (WHO 1993).

W moczu szczurow, ktorym podano dozylnie pojedyncza dawke 12 mg/kg karbenda-
zymu w postaci roztworu w glikolu etylenowym, stwierdzono po 12 h, ze 94% aktywnosci
%C pochodzi od 5-HBC, 3% od 2-AB (2-aminobenzimidazol) i 3% od niezmienionej formy
karbendazymu (Krechniak, Ktosowska 1986). Karbendazym jest metabolitem takich fungicy-
dow, jak benomyl i tiofanat metylu.

Woydalanie

Karbendazym jest szybko wydalany z moczem 1 kalem. Po jednorazowym podaniu 50 lub
1000 mg/kg znakowanego karbendazymu lub 14-dniowym podawaniu nieznakowanego i jed-
norazowo 50 mg znakowanego zwiazku stwierdzono po 72 h od podania okoto 98% aktyw-
nosci **C w moczu i kale. U szczurdw, ktorym podano jednorazowo 50 mg/kg lub podawano
14 dni nieznakowany karbendazym 1 nastepnie 50 mg/kg znakowanego zwigzku, wydalone
z moczem radioaktywne metabolity stanowity 62 + 66% dawki i 54 + 62% dawki odpowied-
nio u samcoéw 1 samic. Natomiast po podaniu 1000 mg/kg okoto 41% dawki karbendazymu
wydalito si¢ z moczem. Pozostatg aktywnosé **C stwierdzono w kale (WHO 1993).

“ wodorosiarczan 2-[(metoksykarbonylo)-amino]-1H-benzimidazolo-5-ylo.
" kwas {2-[(metoksykarbonylo)-amino]-6-okso-1-tlenek-6H-benzimidazol-5-ilo} p-D-
glukopiranozydouronowy.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Na podstawie wynikow badania mechanizmu dzialania toksycznego z zastosowaniem metod
biochemicznych, wykazano, ze pochodne benzimidazolu, do ktorych nalezy karbendazym,
uszkadzajg mikrotubule. Mikrotubule sg strukturami, wystepujagcymi w komorkach eukario-
tycznych, i sg zwigzane z licznymi takimi funkcjami komorki, jak transport wewnatrzkomor-
kowy czy podzialy komorek. Mechanizm dziatania toksycznego pochodnych benzimidazolu
zostal wykorzystany w praktyce, gdyz zwiazki z tej grupy stosuje si¢ jako leki przeciwnowo-
tworowe lub stuzagce do zwalczania robaczyc. Postuluje si¢ istnienie zwigzku miedzy reakcja
karbendazymu z tubulinami a dziataniem teratogennym (WHO 1993).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania tgcznego karbenda-
zymu.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat zaleznos$ci efektu toksycznego
od wielkosci narazenia.

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

Istniejace wartosci NDS

W Polsce nie ustalono dotad wartosci NDS 1 NDSCh karbendazymu w powietrzu srodowiska
pracy. W zadnym z panstw ani organizacji, rOwniez nie ustalono normatywow higienicznych
tej substancji w §rodowisku pracy. Normatyw higieniczny NDSCh tego zwiazku w ZSRR
wynosit 0,1 mg/m® (ACGIH 1999).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Przyjmuje si¢, ze w ocenie skutkow dzialania benomylu i karbendazymu nie ma istotnych
réznic. W $rodowisku benomyl szybko ulega przemianie do karbendazymu (WHO 1993).
W Stanach Zjednoczonych istnieje warto§¢ NDS benomylu ustalona przez ACGIH, ktéra wy-
nosi 10 mg/m?, a przez OSHA — 15 mg/m?® (dla pyhu catkowitego) lub 5 mg/m*® (dla respira-
bilnej frakcji pytu). Normatyw ustalony przez ACGIH ma oznakowanie A4, tzn. zwigzek nie-
klasyfikowalny pod wzgledem rakotworczosci dla ludzi ze wzgledu na brak danych
(ACGIH 1999).

W tabeli 6. przedstawiono warto$ci normatywne benomylu. Biorgc pod uwage fakt, iz
karbendazym jest metabolitem benomylu, proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS karbenda-
zymu, wynoszacej 10 mg/m®, podobnie jak zostala ustalona warto$é NDS benomylu,
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Tabela 6.

Wartos$ci normatywne benomylu

Panstwo/ NDS, mg/m® | NDSCh, mg/m® | Pi§émiennictwo
organizacja/instytucja
Australia 10 WHO 1993
Belgia 10 WHO 1993
Dania 5 WHO 1993
Finlandia 10 30 WHO 1993
Francja 10 - WHO 1993
Szwajcaria 10 — WHO 1993
WIk. Brytania 10 15 WHO 1993
USA: ACGIH 1999

—ACGIH 10 A4 -

— OSHA 15Y -

5"

3 _ pyl catkowity;  — frakcja respirabilna

Bezposrednie poréwnanie dawki karbendazymu wchioni¢tej przez cztowieka podczas
8-godzinnego dnia pracy przy zatozeniu: wartos¢ NDS = 10 mg/m?; absorpcja substancji —
100%; objetosé powietrza wdychanego w ciagu 8-godzinnego dnia pracy — 10 m® i masa ciata
pracownika — 70 kg. Po podstawieniu do wzoru otrzymujemy:

10 mg/m*® .10 m®
70 kg

dawka wchtonigta = =1,4 mg/kg.

Otrzymana dawka jest kilkakrotnie mniejsza od dawek NOAEL wyznaczonych dla
zwierzat. Warto§¢ NOEL w podprzewlektym badaniu hepatotoksycznosci wynosi dla szczu-
row 16 mg/kg po podaniu per os. Wartos¢ NOEL dla cigzarnych samic szczura lub krolika
w badaniu teratogennosci wynosi 20 mg/kg po podaniu per o0s, a wartos¢ NOEL w przewle-
ktym badaniu na psach wynosi 200 mg/kg paszy (nie stwierdzono zmian aktywnosci enzy-
mow ani wzrostu stezenia cholesterolu).

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na watrobe, uktad krwiotworczy oraz morfo-
logia krwi z rozmazem i badania czynnosci watroby.
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Zakres badan okresowych
Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na watrobe, uklad krwiotworczy w zalezno-
$ci od wskazan oraz morfologia krwi z rozmazem 1 badania czynnosci watroby.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: 2 + 4 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na watrobe i uktad krwiotworczy oraz mor-
fologia krwi z rozmazem i badania czynnosci watroby.

Uwaga

Lekarz, przeprowadzajacy badanie profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpne-
go badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika i osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba, uktad krwiotworczy 1 ptod.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Przewlekle choroby watroby, przewlekte choroby uktadu krwiotwodrczego oraz cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach

W przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz, przeprowadzajacy badania
okresowe, bioragc pod uwage wielkos$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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KRYSTYNA SITAREK

Carbendazim
Abstract

Carbendazim is the most widely used representative of the benzimidazole family of fungicides. It is also the
main metabolite of benomyl in mammals the degradation product of benomyl in the environment. This chemical
is well absorbed after oral exposure. The absorption by male rats administered a single oral dose of 12 mg/kg
YC-carbendazim was determined to be 85%. The main metabolite of this compounds in urine is methyl
5-hydroxy-2-imidazolecarbamate. It is not a carcinogenic agent.

The Expert Group for Chemical Agents has established an 8-hour TWA value of 10 mg/m® and suggested addi-
tional notation: Ft (fetotoxic substance).
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